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program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022

I. Opis problemu zdrowotnego i uzasadnienie

wprowadzenia programu polityki zdrowotnej

1.1. Opis problemu zdrowotnego

Program stanowi kontynuacje¢ poprzedniej edycji programu polityki zdrowotnej pn.: Program badan
przesiewowych noworodkow w Polsce na lata 2015-2018, ktoérego realizatorem byt Instytut Matki i

Dziecka w Warszawie, zwany dalej ,,IMID”.

Badanie przesiewowe noworodkow jest bardzo waznym postepowaniem profilaktycznym, ktore polega
na wstepnej identyfikacji chorob wrodzonych, za pomoca testow analitycznych, przed wystapieniem
objawow klinicznych. Choroby te niewykryte w pierwszym miesigcu zycia prowadza do zaburzen
rozwoju 1 czgsto do ciezkiej niepelnosprawnosci intelektualnej wykluczajacej samodzielne
funkcjonowanie osoby chorej w spoteczenstwie. W Rzeczpospolitej Polskiej rodzi si¢ w ciggu roku
blisko 400 dzieci z chorobami wrodzonymi objgtymi obecnie programem badan przesiewowych.
Jedynym sposobem na uratowanie tych dzieci jest wczesna diagnostyka biochemiczna, na podstawie
analizy krwi noworodkéw pobranej na specjalng bibute, co umozliwia wczesne rozpoczecie leczenia
juz w pierwszych tygodniach, a nawet dniach zycia. Populacyjne badania przesiewowe zostaly uznane
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za wazne dzialanie profilaktyczne, ktorego celem jest wykrycie i
leczenie chordb wrodzonych, stanowigcych zagrozenie dla zycia dziecka lub prowadzacych do

zaburzen rozwoju, cigzkiego przebiegu choroby i czesto trwatej niepelnosprawnosci intelektualne;.

Badania przesiewowe umozliwia: wykrycie noworodkéw podejrzanych o jedng z 30 chorob
wrodzonych, zdiagnozowanie choroby przez dodatkowe testy biochemiczne i genetyczne, wdrozenie
wlasciwego leczenia oraz w przypadku niektorych choréob monitorowanie leczenia w pierwszym roku
zycia (wrodzone wady metabolizmu) lub do 18 roku zycia (fenyloketonuria). State poszerzanie zakresu
badan przesiewowych o kolejne choroby od poczatku wprowadzenia tych badan w Rzeczpospolite;
Polskiej, umozliwito wykrywanie i ratowanie coraz wiekszej liczby noworodkow. Ponadto, wdrozenie
etapu diagnostyki potwierdzajacej oraz monitorowanie leczenia doprowadzito do organizacji badan

przesiewowych w Rzeczpospolitej Polskiej zgodnie z rekomendacjami ekspertow Unii Europejskie;j.

Wrodzone wady metabolizmu oraz inne choroby objete badaniami przesiewowymi noworodkoéw
sa to w wiekszosci genetycznie uwarunkowane schorzenia, dlatego profilaktyka pierwotna tych choréb
jest niemozliwa. W tych przypadkach (a takze we wrodzonej niedoczynnosci tarczycy i wrodzonym
przeroscie nadnerczy) jedynie wczesne, tj. przedobjawowe wykrycie choroby umozliwia przezycie
dziecka, oraz poprawia rokowanie co do przebiegu klinicznego. Dzigki wczesnemu rozpoznaniu

choroby, mozliwe jest szybkie rozpoczecie whasciwego leczenia, ktore tagodzi objawy chorobowe i
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zapobiega wystapieniu nieodwracalnych powiktan wielonarzadowych, w tym niepetnosprawnosci

intelektualne;.

Wczesne wykrycie choréb wrodzonych (w tym wrodzonych wad metabolizmu (WWM),
endokrynopatii (wrodzonej niedoczynnos$ci tarczycy (WNT) i wrodzonego przerostu nadnerczy
(WPN)) oraz mukowiscydozy (CF)) przez badania przesiewowe noworodkow jest waznym
postepowaniem profilaktycznym, ktore chroni dzieci przed ci¢zkim rozwojem choroby,
niepelnosprawnoscig intelektualng, a nawet Smiercig. Szereg choréb wrodzonych nie daje objawow
klinicznych w pierwszych miesigcach zycia, a nawet latach. Niektore z nich, takie jak fenyloketonuria
(9,10, 18, 19, 44) i wrodzona niedoczynnos$¢ tarczycy (16, 17, 40) oraz inne, powodujg powazne
zaburzenia rozwoju umystowego w okresie rozwoju drog kojarzeniowych mozgu. Inne ujawniajg si¢
nagle, z przebiegiem zagrazajacym zdrowiu a nawet zyciu, jak choroba syropu klonowego (MSUD)
(7,9,10), acydurie, np. acyduria glutarowa typu I (GA I) (12,13), zaburzenia utleniania kwasow
thuszczowych, np. deficyt MCAD (7, 8, 9, 14), z 25% ryzykiem zgonu przy pierwszym epizodzie,
deficyt LCHAD (7, 10, 15) i inne. L.3aczna czestos¢ tych chordb wynosi okoto 1:1 000 urodzen zywych.
W celu uratowania tych dzieci juz od 1963 r. byty wprowadzane badania przesiewowe noworodkoéw

dla kolejnych choréb wrodzonych.

Ponizej przedstawiono krotka charakterystyke kazdej z chordb objetej badaniami przesiewowymi w
Rzeczpospolitej Polskie;j.

1) Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy — WNT (badanie przesiewowe calej populacji od 1995 r.)
Opis:
Czgstos¢ wystepowania wrodzonej niedoczynnosci tarczycy (CH — Congenital Hypothyroidism) w
polskiej populacji ocenia si¢ na okoto 1:3 500 urodzen zywych. Niedoczynnos¢ tarczycy (hypotyreoza)
jest zespotem chorobowym wynikajacym z niedoboru hormonéw tarczycy. Przyczyny tej choroby:

zaburzenia embriogenezy tarczycy: niewyksztatcenie si¢ tarczycy, nieprawidlowa budowa,

przemieszczenie tarczycy oraz zaburzenia genetyczne (mutacje).

Objawy:

Objawy kliniczne w wieku noworodkowym praktycznie nie wystepuja, co uniemozliwia
jej wykrycie kliniczne. W wieku pdzniejszym objawy WNT zaleza od stopnia niedoboru hormonéw

tarczycy oraz okresu zycia, w ktorym choroba si¢ ujawnita (16, 17, 40).

Nieleczona niedoczynno$¢ tarczycy prowadzi do niepelnosprawnosci intelektualnej, czesto
w stopniu glebokim. Ponadto w pdzniejszym wieku powoduje stopniowe narastanie wielu objawdw
somatycznych, takich jak: zahamowanie wzrastania, nieprawidlowe proporcje ciala: duza glowa, dlugi
tutow, krétkie konczyny, opdznione dojrzewanie ko§¢ca, uszkodzenie zawiazkow zebow, nietolerancja
zimna, zmiany w ukladzie krazenia, powickszenie sylwetki serca, bradykardia, obrzgki, zmniejszenie
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filtracji klgbkowej w nerkach, niedokrwisto$¢, zaburzenia gospodarki wapniowo — fosforanowej i

thuszczowej, opdznione lub przedwczesne wystapienie dojrzewania ptciowego.

Wrodzonej niedoczynnosci tarczycy towarzyszy czgstsze wystgpowanie innych wad wrodzonych.
U 8 — 11% chorych opisuje si¢ obecnos¢ wady serca, dysplazji stawow biodrowych, zespotu mnogich
wad rozwojowych oraz anomalii przewodu pokarmowego. WNT jest czesta patologig wspotistniejgca

z zespotem Downa, nawet u 15 — 30% chorych.

Wczesne rozpoznanie choroby 1  wdrozenie leczenia  substytucyjnego, polegajacego
na doustnej podazy soli sodowej L-tyroksyny, powoduje uzyskanie przez chore dziecko prawidtowych
wskaznikéw rozwoju somatycznego i1 psychicznego. Obecnie postuluje si¢ wdrozenie leczenia

substytucyjnego juz w drugim tygodniu zycia.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej: 1-11 Tyreotropina (TSH),

2. wsurowicy krwi: 1 TSH 1 |FT4.

2) Wrodzony przerost nadnerczy — WPN (cata populacja objeta od 2017 r.)
Wrodzony przerost nadnerczy (CAH - congenital adrenal hyperplasia) jest zwiazany
z wystepowaniem blokow enzymatycznych na szlaku biosyntezy hormonow kory nadnerczy
(glikokortykoidow oraz mineralokortykoidow). Zesp6t ten jest uwarunkowany  genetycznie.
Najczesciej niedobor enzymatyczny dotyczy 21-hydroksylazy, rzadziej 17-hydroksylazy,
11-hydroksylazy oraz dehydrogenazy 3B-hydroksylowej, co powoduje zachwianie réwnowagi
hormonalnej. W rezultacie niskiego poziomu kortyzolu - nadnercza, pod wplywem hormonéw
przysadkowych, zwigkszaja nadmiernie produkcj¢ androgendw, tj. mgskich hormondéw sterydowych.
Podczas gdy jedna czg$¢ nadnerczy  wytwarza  niedostateczng  ilo$¢  kortyzolu
i aldosteronu, druga cze$¢ gruczotu produkuje zbyt duzo testosteronu. Jest to cecha r6znicujaca niedobor
CAH zwigzany z deficytem 21-hydroksylazy z chorobg Addisona, w ktorej jest uogdlniona dysfunkcja
nadnerczy. Klasyczny przerost nadnerczy ujawnia si¢ po porodzie lub w dziecinstwie zaburzeniami
elektrolitowymi, wystgpowaniem nadci$nienia tetniczego, oraz maskulinizacjg, hirsutyzmem; u
dziewczynek nieprawidlowymi zewnetrznymi narzgdami ptciowymi. Moze wymagaé réznicowania z
zespolem policystycznych jajnikow, a szczegdlnie tzw. niepelny lub opdzniony przerost nadnerczy
(late-onset-CAH). Ujawnia si¢ on w wieku pozniejszym i nie towarzysza mu zaburzenia w stezeniu
mineralokortykoidéw. Stwierdza si¢ natomiast hirsutyzm, oligomenorrhoea, rzadziej przerost

lechtaczki, lysienie.

U 4-6% pacjentek z objawami androgenizacji stwierdza si¢ pdzno ujawniajacy si¢ wrodzony przerost
nadnerczy (4, 23, 24, 30, 39).
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Klasyczny niedobor CAH-21-hydroksylazy: 3/4 pacjentéw z powaznym niedoborem zarowno

kortyzolu jak i aldosteronu jest narazonych na nadczynno$¢ kory nadnerczy powodujaca odwodnienie i
wstrzas lub nawet $mier¢ w przypadku, gdy nie zostang odpowiednio zdiagnozowane i leczone. U
dzieci z klasycznym przypadkiem CAH-21 nadmierna produkcja androgenéw w nadnerczach zaczyna
si¢ juz we wezesnym okresie ptodowym i powoduje nieprawidtowy przerost techtaczki i maskulinizacje

uktadu moczowo-ptciowego u dziewczynek.

Dziewczynki z pelnoobjawowym CAH czgsto sg klasyfikowane po porodzie jako chlopcy. Natomiast
chtopcy z tym schorzeniem nie majg znieksztalconych narzadow plciowych przy urodzeniu, a ciagly
nadmiar androgenéw powoduje nietypowo szybkie wzrastanie. Przyspieszone dojrzewanie plciowe
powoduje, ze dziecko zbyt wczesnie przestaje rosnaé i osigga niski wzrost ostateczny. Odpowiednie
leczenie przywraca prawidtowa réwnowage hormonalng i umozliwia niemal normalny wzrost i

prawidtowy cykl dojrzewania.

Odpowiednie zabiegi chirurgiczne wykonane przez doswiadczonego urologa dziecigcego pozwalaja

odtworzy¢ kobiece narzady ptciowe u noworodkdéw pici zenskie;.

Diagnostyka:

W wiekszosci krajow Unii Europejskiej oraz USA, Australii i Kanadzie wykonuje si¢ badania
przesiewowe noworodkow w kierunku WPN w ramach rutynowego programu przesiewowego, z tych
samych probek krwi pobranych na bibule. Potrzebe wykonywania testow w kierunku CAH u
noworodkow uzasadnia fakt, ze $miertelno$¢ spowodowana nadczynnoscia nadnerczy, gtdéwnie wsrod
noworodkow ptci meskiej, ktére nie maja zewnetrznych objawdw choroby, jest wysoka, a zapobiec
temu moze wczesne zdiagnozowanie i szybko podjete leczenie. Szacuje si¢, ze na catym $wiecie 1 na 5
000 noworodkow plci meskiej rodzi si¢ z klasycznym CAH (lub 1 na 10 000 wszystkich noworodkow),
stad wczesna diagnostyka przesiewowa ukierunkowana na CAH jest bardzo cenna - pozwala zapobiec

zgonom dzieci plci meskiej obcigzonych tym zespotem.

Dzigki rozpowszechnieniu technologii genetyki molekularnej, mozemy obecnie bada¢ geny pacjentow
z CAH oraz cztonkéw ich rodzin. Ten rodzaj badan ma zastosowanie w badaniach prenatalnych i
noworodkow, w poradnictwie genetycznym oraz przy potwierdzaniu diagnozy w niejasnych
przypadkach. Diagnoza molekularna nie jest jeszcze dostgpna jako test we wszystkich laboratoriach,
mozna jednak te analizy wykona¢ w wyspecjalizowanych laboratoriach medycznych. Badania
genetyczne mogg pomdc w przypadku niejasno$ci, zwigzanych z testami hormonalnymi oraz
umozliwiajg dostarczenie rodzicom pacjentow z CAH dokladnych informacji na temat ryzyka

urodzenia kolejnego dziecka z tg chorobg juz w czasie pierwszych tygodni cigzy.
Leczenie:

W chwili obecnej standardowe leczenie medyczne polega na podawaniu glikokortykoidu, leku
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sterydowego  podobnego do  kortyzolu, na  przyklad doustnego  hydrokortyzonu
w przypadku dzieci oraz prednisonu lub dexametazonu w przypadku starszych pacjentow. Dodatkowo
osoby z niedoborem aldosteronu w wyniku ciaglej utraty jonéw sodowych (NaCl) potrzebuja
dodatkowego  leku,  fludrokortizonu,  ktoéry  zastgpuje  aldosteron nie  pozwalajac
na ucieczke jondéw sodowych. Niemowleta i male dzieci moga roéwniez przyjmowac sol
w tabletkach, jako uzupehienie diety, natomiast starsi pacjenci mogg spozywac positki bogate w sol.
Pacjenci z nieklasycznym CAH, jesli wymagajg terapii, zwykle skutecznie sg leczeni przy uzyciu
jedynie hydrokortyzonu (dzieci) lub prednisonu (dorosli). Nie wymagaja oni operacji narzagdow

plciowych.

Poniewaz CAH jest chorobg autosomalng recesywna, szanse na to, ze dziecko odziedziczy zmutowany
gen od kazdego =z rodzicow - nosicieli wynosi 50%, a ryzyko urodzenia dziecka
z CAH wynosi 25% w kazdej cigzy. W rodzinach, w ktérych wykryto CAH u jednego z dzieci, rodzice
moga korzysta¢ z porad genetycznych, dzigki ktorym dowiedza si¢, w jaki sposob choroba jest

dziedziczona i jakie sg mozliwo$ci postepowania podczas nastepnych cigz.

Badanie przesiewowe noworodkow w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy jest w pelni
uzasadnione, poniewaz umozliwia wczesng diagnostyke i leczenie, zapobiega w wielu przypadkach
$mierci w okresie noworodkowym, pomaga w prawidlowym okresleniu ptci dziecka i umozliwia
wczesng korekte chirurgiczna.

3) Mukowiscydoza — CF (Badanie przesiewowe catej populacji od 01.01. 2009 r.)
Opis:
Czestos¢ wystepowania w populacji polskiej wynosi ok 1:4 000. Mukowiscydoza (CF - Cystic Fibrosis)
jest wielouktadowa choroba monogenowa, dziedziczong jako cecha autosomalna, recesywna (17, 20,

21, 28).

Objawy:

Mukowiscydoza charakteryzuje si¢ glownie objawami ze strony uktadu oddechowego
i pokarmowego. Sa to przewleklte zmiany obturacyjne oskrzeli i infekcje dréog oddechowych oraz
zaburzenia procesOw trawienia i ich konsekwencje. Heterogenno$¢ objawdw klinicznych ze strony
réznych narzadow i uktadow (zwlaszcza oddechowego i pokarmowego)
oraz ich pojawianie si¢ w poszczegdlnych okresach zycia z roznym nasileniem, bardzo utrudnia i
op6znia rozpoznanie kliniczne (w Rzeczpospolitej Polskiej $redni wiek w momencie rozpoznania
wynosit przed wprowadzeniem przesiewu 3,5 - 5 lat). Konsekwencja pdznego rozpoznania sa: liczne
hospitalizacje bez ustalenia wlasciwego rozpoznania, ci¢zkie niedozywienie, obturacyjna choroba ptuc,
zakazenia uktadu oddechowego, uraz psychiczny rodzicow. Rozpoznanie mukowiscydozy we

wczesnym okresie niemowlecym umozliwia:
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a) wczesne wykrycie i leczenie niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki zapobiegajace
niedoborom zywieniowym, osiaggnig¢cie prawidlowego rozwoju somatycznego przez chore dzieci
(masa ciata i wzrost), podjgcie szerokiej profilaktyki chorob zakaznych (szczepienia obowigzkowe
i zalecane), zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz skrocenie diugosci leczenia szpitalnego
wydhuzenie okresu zycia chorych, a przede wszystkim poprawa jakosci zycia,

b) zdobycie zawodu przez wielu chorych i osiggni¢cie samodzielno$ci zyciowej — mniejszy odsetek
chorych pozostaje bez pracy i wymaga zaopatrzenia rentowego,

¢) mozliwo$¢ udzielenia porady genetycznej rodzicom dziecka i podejmowania $wiadomych decyzji

prokreacyjnych mutacji w genie CFTR.
Diagnostyka:

W badaniu przesiewowym oznaczanie immunoreaktywnego trypsynogenu (IRT) i w drugim etapie
badanie mutacji w genie CFTR. Badanie potwierdzajgce: oznaczanie chlorkéw w pocie metoda

Nanogen dla noworodkow.

Leczenie:
Wytacznie w specjalistycznych klinikach.
4) Fenyloketonuria - PKU (Badanie przesiewowe catej populacji od okoto 1985 r.)

Czgsto$¢ wystepowania fenyloketonurii klasycznej w polskiej populacji szacuje si¢ na okoto 1:8 000.
(9,10,18,19,44). Fenyloketonuria (PKU, ang. Phenylketonuria) jest monogenowa dziedziczong
autosomalnie recesywnie wrodzong wada metabolizmu spowodowang defektem enzymatycznym
hydroksylazy fenyloalaninowej. Gromadzenie fenyloalaniny, w nast¢pstwie zahamowania przemiany
tego aminokwasu, powoduje zaburzenia rOéwnowagi aminokwasowej organizmu, ktoérych
najpowazniejszg konsekwencja jest uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego, co klinicznie
manifestuje si¢ cigzka niepelnosprawnoscig intelektualng. Wykrycie podwyzszonego stezenia
fenyloalaniny zawsze wymaga réznicowania fenyloketonurii klasycznej z innymi postaciami

hiperfenyloalaninemii (HPU).

Objawy:

Noworodek rodzi si¢ pozornie zdrowy, bez charakterystycznych objawdéw mogacych sugerowaé
fenyloketonurie. W okresie niemowlgcym u okoto 50% chorych dzieci stwierdza si¢ niespecyficzne
zmiany skorne przypominajace wysypki wystepujace na tle alergicznym lub zapalnym (o réznym
nasileniu) i sktonno$¢ do wymiotéw. Choroba ma przebieg podstepny. Z wiekiem dziecka na plan
pierwszy w obrazie choroby wysuwa si¢ opoznienie rozwoju umystowego z matogtowiem. U

wiekszosci pacjentow niepetnosprawnos¢ intelektualna odpowiada warto$ciom charakterystycznym
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dla op6znienia w stopniu glebokim (iloraz inteligencji 20 — 40). W 30% przypadkow przed ukonczeniem

1 roku zycia wystepuja drgawki z tendencja do zmniejszania si¢ z wiekiem czgsto$ci napadow.

Weczesne rozpoznanie choroby oraz wdrozenie odpowiedniego postgpowania terapeutycznego,
polegajace na stosowaniu diety ubogofenyloalaninowej zapobiega uszkodzeniu osrodkowego uktadu
nerwowego, przez co umozliwia prawidtowy rozwdj dziecka. Warunkiem pozytywnych efektow

leczenia jest wprowadzenie wlasciwej diety juz w okresie noworodkowym.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS:1-11 Fenyloalanina (Phe) i | Tyrozyna (Tyr),
1 Phe/Tyr;

2. w osoczu krwi analiza aminokwasow metodg HPLC:1-11 Fenyloalanina (Phe) i |Tyrozyna
(Tyr), 1 Phe/Tyr;

3. diagnostyka roznicowa: test z BH4, oznaczenie aktywnosci DHPR w krwi pobranej na bibulg;

4. w moczu — oznaczenie profilu pteryn;

5. analiza DNA: Badanie mutacji w genie PAH: R408W, R158Q, ¢.1315+1G>A, c.1066-11G>A
oraz inne rzadkie mutacje w eksonach 5 i 12 genu PAH - pierwszy etap procedury
diagnostycznej;

6. badanie mutacji w eksonach 2, 3, 6, 7, 11 genu PAH - drugi etap procedury diagnostyczne;.
Leczenie:

Dieta ze znacznym ograniczeniem fenyloalaniny z niezbednym regularnym monitorowaniem stgzen

fenyloalaniny.
5) Deficyt biotynidazy - BIOT
Czgsto$¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto 1:60 000 (25, 26, 27).
Objawy:
Drgawki (czgsto lekooporne), hipotonia, ataksja, opdznienie rozwoju psychoruchowego, wysypki
skorne, tysienie, kwasica metaboliczna, zaburzenia immunologiczne.
Deficyt biotynidazy: ujawnia si¢ zwykle w wieku niemowlecym i poniemowlgcym, czgsto podstepny
poczatek. Przy p6zno wilaczonym leczeniu: cze$¢ powiktan (w tym niedostuch, retinopatia) ma

charakter trwaly, nicodwracalny. Rokowanie dobre gdy leczenie wczesne (przedobjawowe).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej: |-|| aktywnos$¢ biotynidazy;

2. w moczu analiza kwaséw organicznych metodg GC/MS: kwasy 3-OH-izowalerianowy,
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metylokrotonyloglicyna, kwas metylocytrynowy, itp.;
3. badania molekularne: analiza genu BTD (kodujacego biotynidazg, enzym umozliwiajacy
wykorzystanie biotyny);
a. | etap badania: badanie mutacji p.Cys33PhefsX36, p.Arg538Cys, p.GIn456His,
p-Asp444His oraz innych rzadkich mutacji w eksonach 2 i 4 genu BTD;
b. II etap badania: badanie pozostatych eksonow;

4. diagnostyka réznicowa: defekty pojedynczych karboksylaz.
Leczenie:
Biotyna w dawkach farmakologicznych.

Inne rzadkie wrodzone wady metabolizmu — WWM (badanie przesiewowe calej populacji od

01.01.2014 r.).

6) Rdzeniowy zanik miesni — SMA

Opis: Rdzeniowy zanik migs$ni zwigzany z mutacjami genu SMN1 (SMAS5q) jest choroba genetycznie
uwarunkowang, dziedziczong jako cecha autosomalna recesywna. W przebiegu choroby dochodzi do
obumierania motoneurondéw rdzenia kregowego, co w konsekwencji prowadzi do ostabienia i zaniku
migéni. Jest to ciezka i postgpujaca choroba, doprowadzajaca w wiekszosci przypadkow do
unieruchomienia i niewydolno$ci oddechowej. Pomimo poprawy standardow opieki nadal stanowi ona

jedna z najczestszych przyczyn zgonoéw dzieci wsrdd chordob uwarunkowanych genetycznie.

Rdzeniowy zanik migsni charakteryzuje bardzo szerokie spektrum wieku zachorowania, nasilenia

objawow, ciezkosci przebiegu i wystepujacych powiktan.
. Czestos¢ wystepowania 1:7000 — 1:8000.
Dane epidemiologiczne:

SMA jest jedna z mnajczestszych choroéb genetycznie uwarunkowanych, o zachorowalnosci

poréwnywalnej z fenyloketonuria, objeta od lat badaniami przesiewowymi noworodkow.

Najwigksze jak dotad badania nad epidemiologia SMA, przeprowadzone w USA na wieloetnicznej
grupie 68478 o0sOb, wskazuja na zapadalnos$¢ okoto 1 na 11 tysiecy urodzen oraz czesto$¢ nosicielstwa
SMA w populacji og6lnej 1:54 osoby (Sugarman 2012). W badaniach tych obserwowano duze réznice
czestosci nosicielstwa w zalezno$ci od rasy — najwyzsza w rasie kaukaskiej (2,02%), najnizsza wsrdéd

Afroamerykanéw (0,98%).

W Europie choroba wystepuje czgsciej. Niedawno opublikowane badania nad epidemiologia SMA w
Europie wskazujag na czgstos¢ zachorowania na SMA wynoszacg okoto 1 na 8400 urodzen

(11.9/100000)(Verhaart 2017). W okresie 2011 — 2015 zdiagnozowano w Europie 4653 pacjentow, w
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samym tylko roku 2015 — 992. Nowe dane uzyskane z pilotazowych badan przesiewowych
noworodkéow w Niemczech 1 Belgii, sugeruja jeszcze wyzsza czg¢sto$§¢ zachorowania w naszym

obszarze, ktora szacowana jest na okoto 1 :7000 urodzen (Vill 2019, Boemer 2019).

W Polsce zachorowalnos¢ na SMA jest podobna. Badania, obejmujace okres 2011 — 2015, wykazaty
zachorowalnos$¢ na poziomie okoto 1: 8300 (12: 100.000) (Verhaart 2017). Zdiagnozowano w tym
okresie 240 przypadkow SMA. W 2015 roku rdzeniowy zanik mig$ni rozpoznano u 54 pacjentow. Nadal
nie jest znana liczba chorych, ktorzy nie uzyskali diagnozy. Starsze badania epidemiologiczne nad
SMA, obejmujace okres 1998 — 2005, a opublikowane w 2010 roku, wskazywaly na czestos§é
zachorowania na 1: 9320 w skali kraju i 1: 7127 w Warszawie. Uzyskane wowczas dane sugerowatly,

ze cze$¢ pacjentdOw z SMA nie jest whasciwie diagnozowana (Jedrzejowska 2010).

W przeciwienstwie do czgstosci zachorowania, oszacowanie chorobowosci SMA jest trudniejsze.
Wynika to ze zmienno$ci wieku zachorowania, przebiegu oraz znacznie skroconej przezywalnosci w
ostrej formie choroby. Dodatkowo chorobowos$¢ modyfikowana jest obecnie przez wprowadzone
leczenie. W przyblizeniu szacuje si¢, ze w Polsce zyje okoto 1000 pacjentéw z SMA. W Polskim
Rejestrze Pacjentow z Rdzeniowym Zanikiem Migéni, prowadzonym przy Klinice Neurologii
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od 2015 roku w ramach projektu TREAT-NMD, do konca
2019 roku zapisanych bylo 790 pacjentéw, w tym 173 z SMAI, 218 z SMA2, 393 z SMA3 oraz 6
chorych na SMA4. Programem leczenia nusinersenem (Spinraza) do konca 2020 roku

zakwalifikowanych byto blisko 700 pacjentow, u ponad 650 rozpoczeto leczenie.
Objawy:

W przebiegu rdzeniowego zaniku mig$ni obserwuje si¢ postepujace ostabienie sity migsniowej i
zanik mig$ni, stopniowo obejmujace wszystkie grupy migsniowe, takze migsnie oddechowe. Choroba
charakteryzuje bardzo szerokim spektrum wieku zachorowania, nasilenia objawow, cigzkosci przebiegu
i wystepujacych powiktan. Wedtug aktualnej klasyfikacji przyjmuje si¢ podzial na 5 form: SMAQO, 1, 2,
314 (Farrar 2017):

e SMAO - posta¢ wrodzona z objawami w okresie prenatalnym. Ta posta¢ jest najrzadsza.
Pierwsze symptomy choroby obecne sg pre- lub okolonatalnie. W tej formie choroby dzieci od
urodzenia prezentuja skrajng wiotko$¢, brak ruchdéw czynnych, brak odruchéw glebokich i
noworodkowych, niewydolno§¢ oddechowsa, brak odruchu ssania potykania. Moga
wspotwystepowac przykurcze, wnetrostwo u chtopcow, wrodzone wady serca. Rokowanie jest
bardzo zlte. Wigkszos$¢ dzieci ginie w pierwszych dniach- tygodniach zycia w przebiegu

niewydolnosci oddechowej lub jej powiktan;

e SMAI (choroba Werdniga-Hoffmanna) — jest forma najczestsza i stanowi okoto 50%-60%
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wszystkich zachorowan na SMA. Dzieci z postaciag SMA1 zachorowuja przed 6 m.z. (zwykle
w 2-3 m.z.) i bez leczenia farmakologicznego nigdy nie osiagaja zdolnosci samodzielnego
siedzenia. Zwykle przebieg ciazy, okres okoloporodowy i noworodkowy przebiegaja bez
powiklan. Pierwsze objawy rozpoznawane sg najczgsciej w drugim lub trzecim miesigcu
zycia, cho¢ dane uzyskane z pierwszych badan przesiewowych noworodkéw sugeruja
obecnos¢ symptomow juz w pierwszych tygodniach zycia (Vill 2019, Kariyawasam 2019).
Dziecko jest wiotkie, stabiej kopie nogami, meczy si¢ przy jedzeniu, cicho ptacze, nie dzwiga
gtowy. Choroba ma gwaltownie postepujacy charakter. Wiotko$¢ i ostabienie mig¢éni narastaja
szybko, dziecko nie unosi nézek w stawach biodrowych (pozycja zaby). Narasta wysilek
oddechowy, dziecko stabiej przybiera na wadze, nawracaja infekcje drog oddechowych,
pojawia si¢ dzwonowata klatka piersiowa. W badaniu dominuje uogdlniona wiotkos¢, pozycja
zaby, brak kontroli glowy, brak odruchéw glebokich, bardzo ograniczone ruchy czynne-
czasem do dystalnych czeéci konczyn, fibrylacje na jezyku. Zwraca uwage petna mimika
twarzy i1 bardzo dobry kontakt emocjonalny. Niedowlad obejmujacy poczatkowo konczyny
dolne, stopniowo obejmuje takze konczyny gérne i migsnie tutowia, wigcznie z mig$niami
oddechowymi. W naturalnym przebiegu choroba w krotkim czasie prowadzi do tetraparezy/
teraplegii wiotkiej (petne unieruchomienie- brak ruchéw czynnych lub ruchy ograniczone do
dloni), niewydolnosci oddechowej, zaburzen ssania i potykania. Dzieci wymagaja
respiratoterapii i gastrostomii. Mediana wieku przezycia lub wieku wprowadzenia sztuczne;j
wentylacji (>16 godzin na dobe) dla SMA1 wynosi 13,5 miesigca (Finkel 2014). Wedlug badan
australijskich szansa przezycia 1,2, 4 1 10 lat dla dzieci z SMA1 wynosi odpowiednio 40%,
25%, 6% 1 0% (Farrar 2013). Polsko — niemieckie badania z 2002 roku wskazywaly z kolei, ze
okoto 10% pacjentow z SMA1 dozywa do 5 — ego roku zycia (Borkowska 2002). Wigkszos¢
dzieci umiera lub rozwija petng zalezno$¢ od respiratora do 2 r. z., kilka procent przezywa
wiele lat, nawet bez wsparcia oddechu. Wsparcie oddechu i zywienia wydiuza okres przezycia
0 miesigce 1 lata za ceng pelnej zaleznos$ci oddechu wspomaganego oraz od gastrostomii
(NIV/IV), przy braku poprawy funkcji motorycznych (Bach 2007);

SMA?2 - stanowi okoto 20% przypadkéw SMA. Dzieci z SMA?2 zaczynaja siedzie¢, ale nigdy
nie osiggaja zdolnosci samodzielnego chodzenia. Poczatek objawow przypada zwykle na 6 —
18 m. z.. W pierwszych kilku miesigcach zycia rozwdj wydaje si¢ prawidlowy, dziecko osigga
zdolno$¢ samodzielnego siedzenia o czasie lub z nieznacznym opdznieniem. Czg$¢ chorych
zaczyna raczkowal, wstawaé przy sprzgtach. W tym okresie rozwdj ruchowy zostaje
zahamowany, dziecko stabnie, nie osigga zdolnosci chodzenia. W badaniu dominuje
proksymalne ostabienie, bardziej nasilone w konczynach dolnych, nasilona wiotko$¢. Bardzo
charakterystyczne dla tej postaci jest drzenie paluszkéw i bardzo wiotkie dtonie. Z czasem

ostabienie sily migsniowej narasta, doprowadzajac do cigzkiej teraparezy wiotkiej. Pacjent
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traci zdolnos¢ samodzielnego siedzenia, nie przekreca si¢ na boki, wymaga pelnej pomocy w
czynno$ciach dnia codziennego. Szybko dochodzi do powiktan w ukladzie ruchowym:
narastajg przykurcze wielostawowe, wczesnie rozwija si¢ skolioza. Rokowanie co do zycia dla
pacjentdOw z postacig 2 jest znacznie lepsze. Okoto 93% chorych dozywa 25 roku zycia, a
okoto 52% - 40 roku zycia (Farrar 2013). Stopien niepelosprawnosci ruchowej jest jednak
bardzo gieboki, z czasem ruchy ograniczone sg do ruchow w obrgbie dloni. Pacjenci sa w petni
uzaleznieni od pomocy oséb trzecich. Wymagaja catkowitej pomocy w czynno$ciach dnia
codziennego, przy w pelni zachowanej sprawnosci intelektualne;j;

¢ SMA3 (choroba Kugelberga-Welander) - stanowi okoto 30% zachorowan na SMA i jest bardzo
zmienna w swoim przebiegu. Pacjenci z postacia 3 zaczynaja samodzielnie chodzi¢. W
pewnym wieku (ponizej 3 r.z. w postaci 3a i powyzej 3 r.z. w postaci 3b) pojawia si¢
ostabienie sity mig$niowej, ktore stopniowo postepuje. Dzieci z SMA3a od poczatku chodza
zle, nie biegaja, czesto si¢ przewracaja, maja problemy z wchodzeniem po schodach.
Relatywnie szybko traca takze zdolnos¢ samodzielnego chodzenia, wickszos¢ rozwija
skoliozg. W przypadku zachorowania po 3 rz mowi si¢ o tzw. postaci SMA3b. U tych chorych
moze by¢ obecny rzekomy przerost tydek. Niezaleznie od wieku pierwszych objawow choroba
ma przebieg stale postgpujacy. Wbrew nazwie tej postaci, przebieg naturalny wcale
nie jest lagodny. Zwlaszcza posta¢ 3a po wielu latach moze doprowadzi¢ do pelnego
unieruchomienia z brakiem mozliwosci zmiany pozycji, z ruchami czynnymi ograniczonymi
do zgiecia w stawie tokciowym i ruchéw palcéw dtoni. W wieku dojrzewania wielu chorych
traci zdolno$¢ samodzielnego chodzenia. Stopien niepelnosprawnosci ruchowej pacjentow z
SMA3 jest znaczny. Pomimo dobrego rokowania, wigkszo$¢ z nich wymaga pomocy w
czynnosciach dnia codziennego, takich jak ubieranie, mycie, korzystanie z toalety czy nawet
zmiana pozycji ciala w trakcie snu. Prawdopodobienstwo zachowania zdolnosci
samodzielnego chodzenia po 10, 20 i 40 latach trwania choroby wynosi odpowiednio 73%,
44% 1 34% dla grupy 3a oraz 97%, 89% i1 67% dla grupy 3b (Zerres 1997);

e SMAA4 (posta¢ dorostych) - wystepuje bardzo rzadko. Pierwsze objawy choroby pod postacig
ostabienia migéni obr¢czy biodrowej pojawiajg si¢ w wieku dorostym (po 18 1. z.). Pacjent ma
problemy z chodzeniem po schodach, wstawaniem z pozycji kucznej, pojawia si¢
meczliwos¢. Choroba ma charakter postepujacy. Skraca si¢ dystans, ktory pacjent moze
przejs¢. Pojawia si¢ tendencja do czestych niekontrolowanych upadkow oraz ostabienie migséni
obreczy barkowej. Narasta niedowtad wiotki. Choroba rzadko jednak doprowadza do utraty

zdolnosci chodzenia.
Diagnostyka:

Najczesciej stosuje si¢ test z wykorzystaniem techniki MLPA, ktéry daje informacje¢ o liczbie kopii
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genu SMNI 1 SMN2. Brak obu alleli SMNI potwierdza rozpoznanie kliniczne choroby, podczas gdy
obecno$¢ jednej kopii jest wskazowka do dalszych badan, celem ewentualnej identyfikacji mutacji

punktowej. Liczba kopii SMN2 jest rutynowo oceniana jako glowny modyfikator fenotypu.
Leczenie:

e Leczenie farmakologiczne z wykorzystaniem:

o nusinersen - od stycznia 2019 r. jest refundowana w Rzeczpospolitej Polskiej dla calej
populacji pacjentow z SMA, niezaleznie od typu i zaawansowania choroby. Nusinersen
jest syntetycznym antysensownym oligonukleotydem. Jej dziatanie polega na zmianie
sktadania (splicingu) genu SMN2 na poziomie mRNA, tak by ekson 7 nie byt wycinany
z transkryptu (Chiriboga 2017). W efekcie podwyzszony zostaje poziom
petnowartosciowego biatka SMN.

o onasemnogen abeparwowek - jest to terapia genowa, polegajaca na jednorazowym
dozylnym podaniu fragmentu DNA zawierajacego sekwencje kodujaca genu SMNI
wprowadzong do kapsydu wirusa AAV9, uzytego jako no$nika. Lek ten zostal
zarejestrowany w USA w maju 2019 r. dla dzieci z SMA1 ponizej 2 r.z., za§ w maju
2020 zostat warunkowo dopuszczony do stosowania w Unii Europejskie;.

e Risdiplam - w trakcie zaawansowanych badan klinicznych (RG7916), mikromolekuta
podawana doustnie, zmieniajgca sktadanie (splicing) SMN2. Dopuszczony do leczenia w USA,

w Europie podawany jest w ramach programu dostepu przedrejestracyjnego.

ZABURZENIA AMINOKWASOW (7, 8,9, 10, 41)

7) Choroba syropu klonowego — MSUD
Opis:
Czestos¢ wystepowania choroby syropu klonowego (MSUD — Maple Syrup Urine Disease) szacuje si¢
na okoto 1:100 000 — 1:200 000. Choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie. MSUD jest

zaburzeniem metabolizmu aminokwaséw rozgalgzionych, tj. leucyny, izoleucyny i waliny.

Spowodowane deficytem dehydrogenazy aminokwasow rozgatezionych i a-ketokwasow.

Objawy:

Obraz kliniczny choroby z moczem o zapachu syropu klonowego, podobnie jak w innych
aminoacydopatiach, jest spowodowany toksycznym dziataniem swoistych metabolitow (szczegodlnie
leucyny i kwasu 2-oksoizokapronowego). Odmiennie niz w klasycznych acyduriach organicznych nie
wystepuje nagromadzenie pochodnych CoA (ani typowych acylokarnityn), a kwasicai hiperamonemia

nie naleza do zasadniczych objawow choroby.
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a) postac ciezka (najczestsza): postgpujaca encefalopatia z zespoltem intoksykacji (zatrucie endogenne)
od 3-10 dnia zycia, problemy z karmieniem, sennos$¢, §pigczka, obrzgk mozgu;

b) posta¢ posrednia: opdznienie rozwoju psychoruchowego, objawy neurologiczne, nawracajgca
dekompensacja z ketokwasicg i powiklaniami neurologicznymi;

¢) postaé¢ przepuszczajaca: objawy chorobowe wystepuja tylko okresowo;

d) posta¢ z deficytem podjednostki E3: cigzkie objawy kliniczne z kwasica mleczanowa

u noworodka.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej: MS/MS: 1 walina, 11 leucyna z izoleucyna;

2. w osoczu krwi analiza aminokwaséw metoda HPLC: fwalina, 1fleucyna, izoleucyna,
talloizoleucyna (diagnostyczna);

3. w moczu analiza kwasé6w  organicznych  metoda GC/MS:1T  rozgatezione

okso- 1 hydroksykwasy np. kwas 2-OH-izowalerianowy, kwas 2-oksoizokapronowy.
Leczenie:

W stanie ostrym: natychmiastowa hospitalizacja, eliminacja biatka z diety, stezona glukoza dozylnie
(ew. z insuling); cel — promowa¢ anabolizm i unika¢ wtérnego niedoboru izoleucyny

i waliny; czasem niezbedna detoksykacja zewnatrzustrojowa.

Przewlekte: Dieta =z ograniczeniem aminokwaséw rozgalezionych z monitorowaniem

ich stezen.

8) Klasyczna homocystynuria - HCY
Opis:
Czgstos¢ wystgpowania klasycznej homocystynurii (HCY) szacuje si¢ na okoto 1:100 000-200 000
nalezy do zaburzen metabolizmu aminokwasoéw siarkowych i jest spowodowana deficytem beta -
syntazy cystatoniny (CBS).
Objawy:

Wyglad Marfano - podobny, padaczka, niepelosprawnos$¢ intelektualna, postgpujaca wysoka
krotkowzrocznos¢ (wczesne objawy), zwichnigcie soczewek, osteoporoza, zmiany zakrzepowo-
zatorowe zagrazajgce zyciu, zaburzenia psychiatryczne. Posta¢ pirydoksyno-zalezna i pirydoksyno-

niezalezna (o gorszym rokowaniu).
Choroba o podstepnym przebiegu, pierwsze objawy kliniczne zwykle w wieku szkolnym.

Enzym: Beta-syntaza cystatoniny (CBS)

Diagnostyka:
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1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS:1Met, 1 Hcy (,,second tier” test);
2. w osoczu krwi analiza aminokwaséw metoda HPLC: 1Met, 11 Hcy, |Cys.

Leczenie:

Dieta z ograniczeniem metioniny. Pirydoksyna, betaina bezwodna.

9) Cytrulinemia typuI- CIT I
Opis:
Czestos¢ wystepowania cytrulinemii typu I (CIT I) szacuje si¢ na okoto 1:57 000. Choroba nalezy do
zaburzen cyklu mocznikowego i jest spowodowana deficytem syntetazy argininobursztynianu (ASS).
Objawy:
Wczesne objawy cigzkiej hiperamonemii wymagaja zewnatrzustrojowej detoksykacji. Przebieg
tagodny z ujawnieniem po okresie noworodkowym (7, 8, 9).

Enzym: Syntetaza argininobursztynianu (ASS).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11 Cit, |Arg;
2. w osoczu krwi analiza aminokwaséw metoda HPLC: 11 Cit, | Arg;

3. w moczu analiza kwasoéw organicznych metodg GC/MS: 1 kwas orotowy (mocz).
Leczenie:
W stanie ostrym: jak MSUD.
Przewlekle: Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego, leki detoksyfikujace.

10) Cytrulinemia typu II - CIT II (deficyt cytryny)
Opis:
Cytrulinemia typu II (CIT II) w populacji kaukaskiej wystepuje wyjatkowo rzadko, natomiast jest czesta
w Azji. Jest spowodowana deficytem mitochondrialnego biatka transportowego Asp-Glu zwanego tez
deficytem cytryny.
Objawy:
U dzieci: ostra dysfunkcja watroby — zwykle noworodkowa cholestaza wewnatrzwatrobowa, czasem
prowadzaca do ostrej niewydolno$ci watroby. U dorostych: objawy encefalopatii zwigzanej z
hiperamonemia (7, 8, 9).
Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11 Cit, Met i Tyr;
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2. w osoczu krwi analiza aminokwaséw metoda HPLC: 11 Cit, Tre, Met i Tyr.
Leczenie:
Dieta z ograniczeniem weglowodanoéw na rzecz biatka. Monitorowanie st¢zenia amoniaku.

11) Tyrozynemia typu I - TYR 1
Opis:
Czestos¢ wystgpowania tyrozynemii typu I (TYR 1) szacuje si¢ na okoto 1:100 000 urodzen.
Charakteryzuje si¢ defektem enzymatycznym (deficyt enzymu fumaryloacetoacetazy, tj. liaza
fumaryloacetooctanu) na ostatnim etapie szlaku metabolizmu fenyloalaniny.
Objawy:
Posta¢ ostra (u noworodka/niemowlgcia): cigzka niewydolno$¢ watroby, wymioty, krwawienia,
hipoglikemia, tubulopatia (zesp6t Fanconi'ego) (7, 8, 9).
Posta¢  przewlekta: hepatomegalia, marsko§¢ watroby, opoOznienie wzrastania, krzywica
wit. D-oporna, tubulopatia, neuropatia, kryzy neurologiczne przypominajace porfirie.
Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: (n-) 1Tyr, tMet, Tbursztynyloaceton (II etap);

2. w moczu analiza kwasow organicznych metodg GC/MS: 1 bursztynyloaceton (diagnostyczny),
1 4-OH-fenylo-pochodne; porfiryny;

3. w osoczu krwi analiza aminokwasoéw metoda HPLC: (n-) 1 Tyr, T Met;

4. w osoczu krwi analiza aminokwas6w metoda ELISA: Ta-fetoproteina.

Leczenie:

Nityzynon — inhibitor dioksygenazy 4-OH-fenylopirogronianu, blokuje akumulacj¢ toksycznych

metabolitow. Dieta z ograniczeniem Fen i Tyr z monitorowaniem ich stezen.
12) Tyrozynemia typu Il - TYR II
Opis:
Jest spowodowana deficytem enzymu cytozolowej aminotransferazy tyrozyny na szlaku metabolizmu
fenyloalaniny.
Objawy:
Bolesne uszkodzenia rogowki (lzawienie, fotofobia, blizny), hiperkeratoza (podeszwy stopy
i dlonie), tagodna niepetnosprawnos¢ intelektualna (7, 8, 9).
Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11 Tyr, 1 Phe;
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2. w moczu analiza kwasow organicznych metoda GC/MS: 4-OH-fenylopirogronian, - mleczan,

- octan.
Leczenie:
Dieta z ograniczeniem Fen i Tyr z monitorowaniem ich stezen.
ACYDURIE ORGANICZNE

Acydurie organiczne stanowig grupe rzadkich choréb wrodzonych, ktoére ujawniaja si¢ gtownie w
niemowlectwie lub wezesnym dziecinstwie. Objawy kliniczne przypominajg zatrucie, szybko nasilaja
sie i mogg prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu lub trwatych dysfunkcji narzadowych tzw. zespot
intoksykacji endogennej. Objawy wystepuja w okresie noworodkowym Ilub we wczesnym
niemowlecym i sa to wymioty, zmniejszone }laknienie, wiotko$¢, sennos¢, $pigczka, bezdech,
zaburzenia termoregulacji, nie rzadko wczesny zgon. Czesto sa interpretowane jako uraz
okotoporodowy. W badaniach przesiewowych noworodkéw acydurie organiczne sa wykrywane

metodg tandemowej spektrometrii mas (MS/MS) (7, 8, 9, 10, 33, 41).

Podejrzenie okreslonej acydurii organicznej jest ustalane na podstawie charakterystycznego profilu

acylokarnityn.
13) Acyduria glutarowa typu I - GA I (Deficyt dehydrogenazy glutarylo-CoA GCDH)
Opis:
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto wystepowania 1:40 000 — 1:80 000 (12,13). Jest

spowodowana deficytem enzymu GCDH (enzym w szlaku lizyny i tryptofanu).

Objawy:

Makrocefalia, w mézgu zanik czolowo-ciemieniowy i destrukcja prazkowa; kryzy ostrej encefalopatii
(zwykle w wieku 6 - 18 miesigcy) z nastgpowymi cigzkimi objawami dystoniczno-dyski etycznymi;
leukoencefalopatia u dorostych. Wystepuja postacie GA 1 z matym wydalaniem metabolitow tzw. ,,low

excretors”.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 1C5DC, 1C5-DC/CS, |CO0;

2. w moczu analiza kwaséw organicznych metoda GC/MS: tKwas glutarowy, kwas
3-OH-glutarowy (diagnostyczny).

3. diagnostyka roznicowa: deficyt wielu dehydrogenaz acylo CoA = acyduria glutarowa typu II);

4. badania molekularne: Analiza genu GCDH.
Leczenie:

Dieta z ograniczeniem prekursorow kwasu glutarowego, tj. lizyny, tryptofanu. Suplementacja karnityny
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w duzych dawkach.
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14) Acyduria propionowa - PA
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto wystepowania 1:50 000 — 1:100 000 (7, 8, 9). Jest
spowodowana deficytem enzymu karboksylazy propionylo-CoA. Profil acylokarnityn w suchej kropli
krwi nie roznicuje PA i MMA.
Objawy:
a) posta¢ ostra (najczestsza). Postgpujaca encefalopatia o typie zespotu intoksykacji (zatrucia
endogennego) (7, 8, 10);
b) posta¢ przewlekla: kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca (w tym zesp6t wydtuzonego QT).
Powiktania: objawy pozapiramidowe, niepetnosprawnos¢ intelektualna, zapalenie trzustki, osteoporoza,
kardiomiopatia.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: |wolna karnityna, (CO); 1
propionylokarnityna (C3); 1C3/C2; 1Gli, 1Ala;

2. w moczu analiza kwaséw organicznych metoda GC/MS:1 kwas 3-OH-propionowy i kwas
metylocytrynowy, ketonuria;

3. wosoczu analiza aminokwaséw: 1 Gli, Ala;

4. badania molekularne: geny PCCA i PCCB;

5. diagnostyka réznicowa: zaburzenia metabolizmu biotyny, hiperglicynemia nieketotyczna.
Leczenie:

Dieta z ograniczeniem prekursorow kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny

i waliny. Suplementacja karnityny.

15) Acyduria metylomalonowa — MMA
Opis:
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto wystepowania 1:80 000 — 1:100 000 (7, 8, 9). Jest
spowodowana deficytem enzymu mutazy metylomalonylo-CoA (MCM) i innych enzymoéw

metabolizmu kobalaminy (witaminy B12). Profil acylokarnityn w suchej kropli krwi nie r6znicuje PA i

MMA.

Objawy:
Postepujaca encefalopatia o typie zespolu intoksykacji (zatrucia endogennego) (7, 8, 10).

Powiktania: niepetnosprawnos¢ intelektualna, objawy pozapiramidowe, nawracajace zapalenie trzustki,

osteoporoza, postepujaca niewydolnos¢ nerek, zanik nerwdéw wzrokowych (7, 8, 9).
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Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: propionylokarnityna (C3);

2. w moczu analiza kwasoéw organicznych metodg GC/MS:? kwasy metylomalonowy,
3- OH-propionowy, metylocytrynowy;
w osoczu analiza aminokwasow: 1 Gli, 1 Ala;

4. diagnostyka roznicowa: Zaburzenia metabolizmu kobalaminy, niedobor witaminy B12.
Leczenie:

Dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny

i waliny. Vit. B12 w postaciach kobalaminozaleznych.
16) Acyduria izowalerianowa — IVA
Opis:
Czestos¢ wystgpowania choroby szacuje si¢ na okoto 1:60 000 urodzen (7, 8, 9). Jest spowodowana
deficytem enzymu dehydrogenazy izowalerylo-CoA (IVD).
Objawy:

Postepujaca encefalopatia o typie zespotu intoksykacji (zatrucia endogennego) (7, 8, 10).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11CS5, 1C5/C2;

2. w moczu analiza kwaséw organicznych metoda GC/MS:11 izowaleryloglicyna, kwas
3-OH-izowalerianowy;

3. badania molekularne: analiza genu /VD, czesta mutacja 932C>T (A282V) wykrywana w
badaniach przesiewowych w 47% zmutowanych alleli. Wg aktualnych doniesien
literaturowych mutacja ta jest kojarzona z tagodna, czgsto bezobjawowa postacig acydurii

izowalerianowe;.
Leczenie:
Dieta z ograniczeniem leucyny. Suplementacja karnityny i gliceryny.

17) Acyduria argininowobursztynianowa
Opis:

Czgsto§¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto 1:100 000 - 1:200 000. Jest spowodowana

niedoborem enzymu ASL w fibroblastach.

Objawy:
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Wystepuja albo wkrétce po urodzeniu, z cigzka $piaczka przebiegajaca z hiperamonemia czesto
zakonczong zgonem, albo w okresie dziecinstwa z hepatomegalig i niepetnosprawnoscig intelektualng.

Przebiega z hiperamonemig i niedoborem argininy.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 1Cyt, | Arg, TASA;
2. w osoczu analiza aminokwasow: 1Cyt, | Arg;
3. w moczu analiza kwaséw organicznych metoda GC/MS: 11 kwas argininobursztynianowy,

kwas orotowy.
Leczenie: Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego. Suplementacja argininy.

18) 3 - Metylokrotonyloglicynuria - MCC
Opis:
Jest to najczestsza acyduria organiczna wykrywana w badaniach przesiewowych noworodkéw metoda

MS/MS. Czgsto$¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto wystepowanial:20 000 (7, 8, 9). Jest
spowodowana deficytem enzymu karboksylazy 3-metylokrotonylo-CoA (MCC).

Objawy:

Objawy kliniczne ujawniaja si¢ zwykle po okresie noworodkowym dekompensacja metaboliczng w
przebiegu stanéw katabolizmu np. infekcji. Obraz kliniczny jest r6znorodny: od skapo-objawowego do
cigzkich, zagrazajacych zyciu epizodéw pogorszenia klinicznego w postaci wymiotow, drgawek,

$piaczki i zespolu przypominajacego zespot Reye’a (7, 8, 9, 10).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 11C50H, | wolna karnityna (CO0);
2. w moczu analiza kwasow organicznych metoda GC/MS: 11 kwas 3-OH-izowalerianowy, 3-

metylokrotonyloglicyna: | karnityna.

Leczenie:

Ograniczenie w diecie biatka naturalnego, w tym gtownie leucyny. Suplementacja karnityny.

ZABURZENIA UTLENIANIA KWASOW TELUSZCZOWYCH

Zaburzenia utleniania kwasow tluszczowych i ketogenezy to grupa kilkunastu defektow, ktore taczy
wspolny  patomechanizm. Niewystarczajaca produkcja cial ketonowych w  polaczeniu
z inhibicja glukoneogenezy przez zmniejszenie poziomu acetylo-CoA prowadzi w stanach katabolizmu
(przedtuzone glodzenie, operacja, infekcja) do $pigczki, ktéra przebiega z uszkodzeniem watroby,

hipoglikemia hypoketotyczng i hiperamonemiag. Pierwszy epizod wystepuje zwykle u starszych
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niemowlat. Kumulacja toksycznych acylokarnityn o dlugim tancuchu w zaburzeniach utleniania
dhugotancuchowych kwasow ttuszczowych moze powodowacé cigzkie objawy u noworodka, takie jak
postepujaca dysfunkcja watroby i zaburzenia rytmu serca, zagrazajace zyciu. Inne defekty utleniania
kwasow tluszczowych i transportu karnityny moga ujawniac si¢ u mtodziezy i dorostych przewlektym
ostabieniem z bolami mig¢$niowymi 1 nawracajaca rabdomioliza albo ostrg lub przewlekis
kardiomiopatia. Jedynym defektem z grupy zaburzen utleniania kwasow ttuszczowych manifestujgcym
si¢ objawami neurologicznymi jest deficyt dehydrogenazy acylo-koenzymu A krétkotancuchowych
kwasow thuszczowych (SCAD). Produkcja duzych iloéci acylokarnityn prowadzi do wtdérnych
niedoborow karnityny wolnej. Wszystkie choroby z tej grupy dziedzicza si¢ w sposéb autosomalny

recesywny (33, 34, 35, 36, 37, 38, 41).

19) Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA Sredniolancuchowych kwaséw tluszczowych - MCADD
Opis:
Deficyt MCADD jest najczesciej wystepujacym w poinocnej Europie zaburzeniem utleniania kwaséw

thuszczowych (wystepowanie: 1:6 000 - 1:20 000).

Objawy:

Objawy kliniczne wystepuja w kazdym wieku, najczesciej od 4 miesigca zycia do 3 r. z., czasem
juz u noworodkéw, podobne do zespotu Reye'a, czesto gwaltownie postepujaca dekompensacja
metaboliczna po przedtuzonym glodzeniu, np. w czasie nawet banalnych infekcji, po szczepieniu,
operacji. Rozpoczyna si¢ zwykle wymiotami (cz¢sto z prawidlowym poziomem glukozy), nadmierng
senno$cia, szybko postepujaca do $piaczki, drgawkami, zatrzymaniem akcji serca. W pierwszym
epizodzie przebieg moze by¢ letalny u co czwartego dziecka, a u co drugiego dorostego. Rokowanie po

ustaleniu rozpoznania jest bardzo dobre, o ile przestrzegane sa zalecenia (7, 8, 9, 14).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: Acylokarnityny 1C8, 1C6, 1 stosunek
C8/C10;
2. w moczu analiza kwasoéw organicznych metodg GC/MS: kwasy dwukarboksylowe C6-C10,

suberyloglicyna, heksanoiloglicyna.
Leczenie:
Postgpowaniem z wyboru sg regularne positki z unikaniem przedtuzonego gtodzenia.

20) Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA dlugolancuchowych kwaséw thuszczowych
- LCHADD oraz deficyt mitochondrialnego bialka tréjfunkcyjnego - MTP

Opis:
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Biatko trojfunkcyjne (MTP) sklada si¢ z podjednostek o i B kodowanych przez dwa rozne geny;
odpowiada za aktywnos$¢ hydratazy (LCEH), dehydrogenazy (LCHAD) i oksotiolazy (LCKAT). U
wiekszos$ci pacjentow funkcja LCHAD jest pierwotnie uszkodzona (powszechna mutacja E510Q, gen
HADHA). W populacji polskiej najczesciej wystepuje deficyt LCHAD — S$rednia czgstosé

wystepowania w Polsce ok. 1:118 000 urodzen, a w regionie kaszubskim — ok. 1:17 000 urodzen.

Objawy:

Kardiomiopatia, uszkodzenie watroby, hipotonia mig¢$niowa, neuropatia, retinopatia, nawracajaca
rabdomioliza o p6znym poczatku; matki plodow z defektem mogg rozwija¢ w czasie cigzy zespot

HELLP lub AFLP (7,8,9,10).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: Acylokarnityny: 1 Hydroksypochodne C14-
OH, C16-OH, C18-OH, C18:1-OH;

2. w moczu analiza kwasow organicznych metodg GC/MS: kwasy (hydroksy-) dwukarboksylowe
Co6-Cl4;

3. badania molekularne: analiza genu HADHA (koduje podjednostke mitochondrialnego
trojfunkcyjnego kompleksu biatkowego o aktywnosci dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-CoA
dlugotancuchowych kwasow tluszczowych). Mutacja c. 1528G>C w obrebie eksonu 15 genu
HADHA prowadzaca do substytucji Glu510-do-Gln (E510Q lub wedlug innej numeracji
E474Q) jest identyfikowana nawet w 88% alleli pacjentow z deficytem LCHAD.

Leczenie:

Dieta ze znacznym ograniczeniem diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych na rzecz $rednio-

fancuchowych kwasow thuszczowych.

21) Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dlugotancuchowych kwasow tluszczowych -
VLCADD

Opis:
Deficyt VLCADD jest czesto wykrywanym w badaniach przesiewowych noworodkoéw zaburzeniem

utleniania kwasow thuszczowych. Czesto$¢ wystgpowania 1:85 000.

Objawy:

Kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja watroby, hepatomegalia, SIDS, nawracajaca

rabdomioliza o p6znym poczatku. (7,8,22).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: Acylokarnityny: 1 Cl4:1, stosunek
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Cl14/C12:1;
2. w moczu analiza kwaséw organicznych metoda GC/MS: kwasy dwukarboksylowe C6-C14;

3. enzym: VLCAD w leukocytach.
Leczenie:

Dieta ze znacznym ograniczeniem diugotancuchowych kwasoéw tluszczowych na rzecz $rednio-
tancuchowych kwasow thuszczowych.

22-23) Deficyt wielu dehydrogenaz acylo-CoA - MADD, acyduria glutarowa typu II -GA 11
Opis:
Zaburzony transfer elektronow z FAD-zaleznych dehydrogenaz na tancuch oddechowy spowodowany
defektem flawoproteiny przenoszacej elektrony (ang. electron transfer flavoprotein, ETF) lub deficytem
oksydoreduktazy (ETF): koenzym Q (ETF-QO); powoduje nie tylko uposledzenie utleniania kwasoéw
thuszczowych, ale takze zaburza funkcje dehydrogenaz w metabolizmie aminokwaséw (np. walina,
leucyna, izoleucyna, tyrozyna, lizyna). W postaci noworodkowej zwykle zgon w pierwszych tygodniach

zycia. W zwigzku z wydalanymi metabolitami uzywana jest nazwa acyduria glutarowa typu II (GA 1II).

Objawy:

Posta¢ ciezka: malformacje twarzy i mozgu, cysty w nerkach, postepujaca encefalopatia, padaczka.
Posta¢ tagodna: nawracajace wymioty z hipoglikemia hypoketotyczna i kwasica metaboliczna.

Diagnostyka:

1. We krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: Acylokarnityny: twszystkie C4-C18
pochodne;
2. W moczu analiza kwasoéw organicznych metoda GC/MS: 1 kwasy mlekowy, glutarowy,

etylomalonowy, kwasy dwukarboksylowe.
Leczenie:

Brak skutecznego leczenia w postaci cigzkiej. Regularne positki, unikanie przedtuzonego glodzenia i

ryboflawina w bardzo duzych dawkach.

24) Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu I - CPT 1
Opis:

Czestos¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na okoto 1:200 000, jest ona spowodowana deficytem

enzymu CPT1 w fibroblastach lub leukocytach.

Objawy:

Cigzkie objawy ze strony watroby, nerkowa kwasica kanalikowa.
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Diagnostyka:
1. we krwi na bibule przesiewowej metodag MS/MS: Acylokarnityny: 1CO0, 1C2, 1C0/C16+C18;
1Cl16, C18, C18:1;
2. w moczu analiza kwasoéw organicznych metoda GC/MS: Kwasy organiczne: brak acydurii
dwukarboksylowe;.

Leczenie:

Regularne positki, unikanie przedtuzonego glodzenia.

25) Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej, typu II - CPT 2
Opis:
Czestos¢ wystgpowania choroby szacuje si¢ na okoto 1:300 000, ale choroba ujawnia si¢ czgSciej u
mtodych mezczyzn (efekt powszechnej mutacji). Jest ona spowodowana deficytem enzymu CPT2 w

fibroblastach lub leukocytach. Profil acylokarnityn w bibule przesiewowej nie réznicuje CPT2 i

CACT.

Objawy:

Kardiomiopatia, dysfunkcja watroby. Posta¢ tagodna (wiek > 15 lat) gléwnie u mtodych mezczyzn
(mimo autosomalnie recesywnego trybu dziedziczenia) z epizodami ostabienia mig$niowego z

rabdomiolizg ( w stanach katabolizmu).

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: | Catkowita karnityna, 40-80% acylokarnityn;
Tstosunek (C16+C18)/C2;

2. w moczu analiza kwasow organicznych metoda GC/MS: brak zmian/nieswoista acyduria
dwukarboksylowa;

3. badania molekularne: Analiza genu CPT2 (transferazy karnityno-palmitynowej typu II) z

czesta mutacjg S113L, pozostale mutacje wystepuja sporadycznie.
Leczenie:
Regularne positki, unikanie przedtuzonego glodzenia. Suplementacja karnityna.

26) Deficyt translokazy karnityny (no$nik karnityna:acylokarnityna) - CACT
Opis:

Czestosé: wystepuje wyjatkowo rzadko. Profil acylokarnityn w bibule przesiewowej nie réznicuje CPT2

1 CACT.
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Objawy:
Ciezka kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja watroby.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: | |Calkowita karnityna, acylokarnityny:
11 C16, C18, C18:1, |wolna karnityna;

2. w moczu analiza kwasow organicznych metoda GC/MS: ew. acyduria dwukarboksylowa.
Leczenie:

Regularne positki i unikanie przedtuzonego glodzenia.
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27) Deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny, defekt wychwytu karnityny)
- CTD, CUD

Opis:
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje si¢ na ok. 1:40 000, ktéra wyraznie wzrosta wraz

z wprowadzeniem przesiewu met. MS/MS — defekt wykrywany u matek badanych noworodkow.

Objawy:
Kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, stabos¢ migéni, objawy watrobowe.
Niedobor karnityny wewnatrzkomoérkowej (mieénie), utrata karnityny zwigzana z niedostateczna

reabsorpcja zwrotng w nerce.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: | |karnityna, acylokarnityny: (zwykle
1 wszystkie pochodne);

2. w moczu analiza kwasow organicznych metodg GC/MS: brak (lub mato) kwasow
dwukarboksylowych;

3. w surowicy analiza aminokwasow: | || wolna i catkowita karnityna (<5-10% normy).

Leczenie:
Suplementacja karnityng w duzych dawkach.

28) Deficyt liazy 3-HMG-CoA - HMG
Opis:
Liaza 3-hydroksy-3-metyloglutaryloCoA (HMG) jest niezbedna w ketogenezie, a takze
w ostatnim etapie katabolizmu leucyny.
Objawy:
Ostra hipoglikemia hypoketotyczng, kwasica metaboliczna, dysfunkcja watroby, czesto zgon w

przebiegu epizodu przypominajacego zespot Reye'a.
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Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metoda MS/MS: C5-OH, C6DC;
2. w moczu analiza kwaséw organicznych metoda GC/MS: kwas 3-hydroksy-3-metyloglutarowy,

kwas 3-metyloglutakonowy.
Leczenie:
Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego, regularne positki, unikanie przedtuzonego gtodzenia.

29) Deficyt wielu karboksylaz - MCD
Opis:

Jest spowodowana deficytem enzymu HCS w limfocytach lub fibroblastach.

Objawy:
MCD o wezesnym poczatku — deficyt syntetazy holokarboksylaz: drgawki, hipotonia, ataksja.

MCD o poznym poczatku — deficyt biotynidazy: drgawki, hipotonia, opdznienie rozwoju

psychoruchowego, wysypki skorne, tysienie, zaburzenia immunologiczne.

Diagnostyka:

1. we krwi na bibule przesiewowej metodg MS/MS: 1C50H, 1Ala, N-|C0-C16;

2. w moczu analiza kwasow organicznych metoda GC/MS: kwas 3-OH-izowalerianowy,
3-metylokrotonyloglicyna;

3. w surowicy analiza aminokwasow: TAla, |karnityna;

4. oznaczenie biotynidazy w suchej kropli krwi lub surowicy (analiza ilosciowa).
Leczenie:

Proba zastosowania biotyny w dawkach farmakologicznych.

1.2. Dane epidemiologiczne

Zabezpieczenie prawidlowego rozwoju nowonarodzonego dziecka przez wczesne wykrycie
i leczenie choroby wrodzonej spelia podstawowe oczekiwania spoteczne wobec stuzby zdrowia
konstytucyjnie gwarantowanej przez panstwo. Badania przesiewowe ograniczaja liczbe
niepelnosprawnych wymagajacych opieki od panstwa, a takze w znacznym stopniu zmniejszaja koszt
spoteczny ponoszony przez rodziny chorych. Szacuje si¢, ze w Rzeczpospolitej Polskiej z chorobami
wrodzonymi obj¢tymi badaniami przesiewowymi rodzi si¢ okolo 450 dzieci rocznie. Oznacza
to, ze prowadzone badania przesiewowe dla 30 chordb, obejmujace cala populacje noworodkow,
pozwalaja uratowa¢ okoto 450 dzieci rocznie. W ramach realizacji Programu, w latach 2015 - 2017,

wykryto 1 078 noworodki z chorobami wrodzonymi obj¢tymi badaniem przesiewowym. Nalezy
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podkresli¢, ze czgs¢ chordb stanowi zagrozenie zycia i zdrowia, jezeli pozostanie nierozpoznana.

1.3.  Opis obecnego postepowania

Program badan przesiewowych noworodkow jest jedynym postgpowaniem, ktére umozliwia wezesne
wykrycie, zdiagnozowanie i leczenie kilkudziesigciu choréb wrodzonych, ktoére zagrazaja zyciu,
zaburzaja rozwdj i prowadza do nieodwracalnych zmian neurologicznych oraz niepelnosprawnosci

intelektualnej w stopniu ciezkim.

W panstwach Unii Europejskiej wszystkie noworodki objete sa tymi badaniami. R6znicg stanowi
badanie w kierunku SMA. Liczba badanych choréb sigga obecnie w Europie 30, a w USA w niektorych
stanach dochodzi do 55 (przy czym obligatoryjnie we wszystkich stanach sa badane 34 choroby). Postep
w $wiecie wymaga statych prac nad przenoszeniem nowych rozwigzan na grunt naszego kraju oraz
prowadzenia wlasnych prac badawczych. Program na lata 2015-2018 umozliwit obje¢cie badaniami
przesiewowymi kolejnych choréb, w tym wrodzonego przerostu nadnerczy (WPN),
argininobursztynurii (ASA), argininemii (ARG), deficytu biatka trojfunkcyjnego (TFP), tyrozynemii
typu Il i cytrulinemii typu II. Aktualnie w Rzeczpospolitej Polskiej, w ramach realizowanej edycji
Programu na lata 2019-2022, wykonuje si¢ badania przesiewowe noworodkow dla catej populacji, ktore

obejmujg 30 chorob wrodzonych.

Program badan przesiewowych wpisuje si¢ w cele Strategii Rozwoju Kapitatu Ludzkiego: ,,Poprawa
zdrowia obywateli oraz efektywno$ci systemu opieki zdrowotnej”. Realizacja i rozwoj badan
przesiewowych plasuje Rzeczpospolita Polskg w systemie krajow rozwinigtych, w ktorych badaniami
przesiewowym objete sa cale populacje noworodkow (Ryc. 1, 2 i Tab.1). Bioragc pod uwage
systematyczny postep w medycynie, badania przesiewowe wymagaja przede wszystkim
kontynuowania dla choréb juz objetych programem, jak i objecia w niedalekiej przysztosci kolejnych,
ktore sg juz badane w wielu krajach, takich jak galaktozemia lub sg wdrazane, np. ci¢zki wrodzony
niedobor odpornosci (ang. SCID) czy inne rzadkie wady metabolizmu. W zwigzku ze statym rozwojem
metod analitycznych, w tym diagnostyki genetycznej sa konieczne prace nad optymalizacja procedur

dla poprawy efektywnosci diagnostyki i leczenia.

Efekt spoteczny i korzy$¢ ekonomiczna badan przesiewowych noworodkow sa niekwestionowane na
calym $wiecie, m.in. dlatego, ze we wszystkich krajach Unii Europejskiej badania przesiewowe sa
realizowane jako program staly, finansowany przez Ministerstwo Zdrowia danego kraju. Koszt
wykrycia choroby u 1 dziecka w badaniu przesiewowym odpowiada kosztom utrzymania osoby z
niepetosprawnoscia intelektualng w zaktadzie opieki przez okres 2-3 lat. Dzieci chore wykryte w
badaniach przesiewowych i wczesnie leczone uzyskuja prawidtowy rozwdj psychiczny i fizyczny i/lub

znaczng poprawe jakosci zycia.
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Ryc. 1 Procent noworodkéw objetych badaniami przesiewowymi w $wiecie wedlug danych

)

L e S
R [ ]soso%  [E20-<% [ Me:% () 0%

International Society for Newborn Screening (ISNS).

Zarowno fenyloketonuria (PKU), wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy (WNT), mukowiscydoza (CF),
wrodzony przerost nadnerczy (WPN), deficyt biotynidazy (BIOT), wrodzone wady metabolizmu
(WWM), jak i rdzeniowy zanik migsni (SMA) spetniajg kryteria WHO dla populacyjnych badan
przesiewowych. Kontynuacja badan pozwoli wykorzysta¢ istniejace laboratoria badan przesiewowych,
ktore sa wyposazone w jednakowa aparatur¢ medyczng, sprzet informatyczny oraz oprogramowanie, a
takze pracujg w oparciu o jednolite procedury. Pozwoli to réwniez na wykorzystanie dotychczasowych
doswiadczen osdb wykonujacych badania, tj. technikéw laboratoryjnych, lekarzy, pielegniarek,
poloznych a takze osob odpowiedzialnych za prawidlowy przeptyw informacji miedzy szpitalami a

laboratoriami i klinikami.

Doswiadczenia z dotychczasowej realizacji badan przesiewowych stanowia baze do dalszej modyfikacji
i ewentualnego poszerzenia w przysztosci badan w Rzeczpospolitej Polskiej, zgodnie z trendem
$wiatowym. Program jest oparty na dotychczasowym schemacie organizacyjnym, ktory zostanie
poszerzony o dodatkowe zadania i nowe testy, celem optymalizacji calej procedury. Zostanie
wykorzystana elektroniczna transmisja danych z utworzeniem centralnej bazy danych w systemie ,,real
time”’.
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Mimo szerokiego katalogu choréb objetymi badaniami przesiewowymi, jest zasadne aby w przysztosci
objeto badaniem kolejne choroby, ktore sg wykrywane w innych krajach rozwinigtych oraz utworzenie
kompleksowego, wielozadaniowego modelu organizacji badan przesiewowych, w celu zapewnienia
zarowno diagnostyki jak i efektywnego leczenia przez standaryzacje procedur, a takze monitorowanie

kroétko oraz dlugoterminowe.

Ryec. 2 Rozwdéj badan przesiewowych w Rzeczpospolitej Polskiej.

Spektrometria 1TeEtV k}l:sy:zne
Mas (MS!MS) choroba -1 test
1964 - 2006
PKU WNT CF StUCH
(1964) (1983) (1999-2003) (od 2002)
1990 - 100% 1995 - 100% pilotaz WOSP
2006 - 2008
CF
MSME PKU WNT (2006-25%)
(pilctaz) (2008-66%)
2009 - 2014
MSMS CF
(2010-25%) PKU WNT VI1.2009 -
(2014 — 100%) 100%
2015-2018
PKU WPN BIOT
MS/MS WNT X 2016 - 12018 -
CF 100% 100%
24 wrodzone wady metabolizmu Obecnie nie badane w Programie MZ
+ Acydurie organiczne i inne zaburzenia - Galaktozemia (GALT)
metabolizmu posredniego (OA)
+ Zaburzenia transportu i beta-oksydacji * SCID
kwasow tuszczowych (FAO) * Inne wrodzone wady metabolizmu
+ Aminoacydopatie (AA)

Tab. 1 Badania przesiewowe noworodkow - poréwnanie Rzeczpospolita Polska a inne kraje.

Choroby Skrot | Polska | Szwecja | Norwegia | USA | Australia Holandia
Fenyloketonuria / PKU/ + + + + + +
Hiperfenyloalaninemia HPA
Hypotyreoza (Wrodzona WNT + + + + + +
niedoczynno$¢ tarczycy)
Mukowiscydoza CF + - + + + +
Wrodzony przerost nadnerczy WPN + + + + + +
Galaktozemia GAL - + + + + +
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6 Rdzeniowy zanik migéni SMA +- +- +- +- -
7 Deficyt biotynidazy BIO + + + + +
8 Choroba syropu klonowego MSUD + + + + +
9 Homocystynuria HCY + + + + +
10 Cytrulinemia typu I i II CIT /11 + + - + -
11 Tyrozynemia typu 111l TYR + + - + +
11
12 Deficyt MCAD MCAD |+ + + + +
13 Deficyt LCHAD LC};{A + + + + +
14 Deﬂcyt mit(')chondr'ialnego MTP + + + + +
bialka tréjfunkcyjnego
15 Deficyt VLCAD VIEA L+ + + + i
16 Deficyt wielu dehydrogenaz GA I + + + + -
acylo-CoA
17 Deficyt CPT I CPT1 + + + + -
18 Deficyt CPT II CPTII + + + + -
19 Deficyt translokazy karnityny | CACT + + + + -
20 Deficyt transportera karnityny (SETDD) + + + + -
21 Deficyt liazy HMG-CoA HMG + - - + +
22 Acyduria glutarowa typu I GA1 + + + + +
23 Acyduria propionowa PA + + + + +
24 Acyduria metylomalonowa MMA + + + + +
25 Acyduria izowalerianowa IVA + + + + +
26 3-metylokrotonyloglicynuria MCC + + + + +
27 Deficyt wielu karboksylaz MCD + + + + +
28 Cigzki ztozony SCID +/- +/- +/- +/- +/-

niedobdr odpornosci*

+/- - oznacza badania pilotazowe
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*realizowane z odrgbnych srodkow

Badania przesiewowe noworodkéw sa rozwijane w Rzeczpospolitej Polskiej, podobnie jak w innych
krajach Unii Europejskiej, USA, Kanadzie i wielu innych krajach. W oparciu o finansowanie ze

srodkow budzetu panstwa prace badawcze i wdrozeniowe doprowadzily do ujednolicenia metod badan
przesiewowych oraz utworzenia sieci wspolpracujacych ze sobg osrodkow przesiewowych,
podlegajacych kontroli jakosci. W calym kraju funkcjonuje obecnie jednolity system organizacyjny
oparty o komputerowy rejestr wszystkich noworodkow, dzigki temu badaniem objete jest prawie 100%
populacji. Badania s3 wykonywane w wyspecjalizowanych laboratoriach. Postepowanie diagnostyczne
jest prowadzone przez wytypowane kliniki i poradnie, do ktéorych bezposrednio sa kierowane
noworodki z podejrzeniem jednej z badanych chorob wrodzonych. Dane z poszczegodlnych laboratoriow
sa przekazywane do Instytutu Matki i Dziecka, co pozwala na peing kontrolg procedury przesiewowej
przez rejestr i nadzor nad obiegiem probek krwi. W trakcie realizacji programu badan przesiewowych
opracowano i wdrozono sukcesywnie badanie w kierunku 30 choréb wrodzonych, jest to liczba zblizona
do innych krajow europejskich, ktore idg w §lad za wiodgcymi w tej dziedzinie Stanami Zjednoczonymi,

w ktorych niektore stany badaja 55 chordb.
Trudnos$ci w uzyskiwaniu §wiadczen.

Choroby objete badaniami przesiewowymi nalezg do szczeg6lnej grupy chorob rzadkich poniewaz
wymagaja rozpoznania w pierwszych dniach lub tygodniach po urodzeniu w celu bezzwlocznego
wlaczenia leczenia, przed rozwojem nieodwracalnych zmian prowadzacych do cigzkiej
niepetnosprawnosci (PKU, WNT, SMA) lub ochrony przed stanem zagrozenia zycia (MSUD, WPN,
MCAD i inne). Dlatego jest konieczne prowadzenie badan przesiewowych noworodkow, jako wczesnej

profilaktyki specyficznej grupy chordéb rzadkich.

W ostatnim dziesigcioleciu w krajach wiodacych, liczba choréb wrodzonych objgtych badaniami
przesiewowym zwigkszyla si¢ wielokrotnie. Ze wzgledu na ograniczenia finansowe kolejne badania sg
wdrazane sukcesywnie, co powoduje ograniczenie dostgpu do czesci badan. Kolejna wersja programu
pozwoli na kontynuacje dotychczas wprowadzonych badan przesiewowych, opracowanie norm
wlasnych dla ostatnio wprowadzonych testow, modyfikacje algorytméw analitycznych w celu poprawy
czuto$ci, a zwlaszcza specyficznosci testow, tj. minimalizacji odsetka wynikow falszywie dodatnich.
Ponadto przygotowanie wprowadzenia nastepnych testow, ktore obecnie nie sg badane w

Rzeczpospolitej Polskiej albo sg w fazie badan pilotazowych.

Program badan przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019 — 2022 zapewni
wykonanie badan przesiewowych dla calej populacji noworodkéow, wstepng diagnostyke

potwierdzajacg z wdrozeniem leczenia oraz monitorowanie leczenia.

Wprowadzone zostang istotne zmiany organizacyjne majace na celu skrécenie czasu od urodzenia

Strona 34 z 119



program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022

dziecka do uzyskania diagnozy, w tym transportu prob krwi ze szpitali przez system kurierski,
wprowadzenie szybszych testow potwierdzajacych pierwszy etap badania przesiewowego i
ograniczenie badan powtornych. Wdrozenie nowego wielozadaniowego programu komputerowego do
kompleksowego zarzadzenia calg procedura badan w Rzeczpospolitej Polskiej z jednolitg bazg danych,
zapewni stala, bezpieczna, elektroniczng komunikacje¢ 7 laboratoriow przesiewowych, monitorowanie
etapow diagnostyki i leczenia, kontrole jakosci, generowanie statystyki badan oraz oceng efektywnosci
Programu, zgodnie z rekomendacja ekspertow EUNENBS (European Union Network of Experts on
Newborn Screening) (1, 3).

Zmiany organizacyjne oraz ewentualne wprowadzanie w kolejnych edycjach Programu badan
kolejnych chorob odbywaé si¢ bedzie z wykorzystaniem posiadanej aparatury pomiarowej
(luminometry, kolorymetry, spektrometry tandemowej spektrometrii mas (MS/MS), chromatografy
cieczowe (HPLC), chromatografy gazowe z detekcjg spektrometrem mas (GC/MS)) i sprzetu
laboratoryjnego (wycinarki do prob krwi, czytniki kodow, dozowniki i pipety automatyczne, itp.) oraz

sprzetu komputerowego z oprogramowaniem.

II. Cele programu polityki zdrowotnej i mierniki
efektywnosci jego realizacji

2.1. Cel glowny

Celem gltéwnym programu polityki zdrowotnej pn. Program badan przesiewowych noworodkow w
Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022 jest obnizenie umieralno$ci noworodkéw, niemowlat i
dzieci z powodu chorob wrodzonych oraz zapobieganie cigzkiemu i trwalemu uposledzeniu

fizycznemu i intelektualnemu, wynikajacemu z tych chorob.

2.2.  Cele szczegolowe:

Do celow szczegotowych zalicza sig:
1) wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia (w tym monitoring) 30 choréb wrodzonych objetych
badaniem przesiewowym przez prowadzenie:
a) badan przesiewowych w kierunku wrodzonej niedoczynnosci tarczycy (WNT);
b) badan przesiewowych w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy (WPN);
c) badan przesiewowych w kierunku mukowiscydozy (CF);
d) badan przesiewowych w kierunku fenyloketonurii (PKU);
e) badan przesiewowych w kierunku deficytu biotynidazy (BIOT);

f) badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku migsni (SMA):
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e skrocenie czasu od urodzenia dziecka do uzyskania pozytywnego wyniku genetycznego
badania w kierunku SMA oraz

e czasu od urodzenia do rozpoczecia leczenia w kierunku SMA;

e czas od urodzenia do interwencji bedzie porownywany z czasem bez badan
przesiewowych, (po uzyskaniu danych z komisji ds. leczenia SMA) i wyrazony w
jednostkach bezwzglednych, przez porownanie $redniej, mediany czasu oraz okreslenie
najkrotszego i najdluzszego czasu od urodzenia do interwencji

g) badan przesiewowych w kierunku rzadkich wad metabolizmu metodg MS/MS (WWM).

podniesienie kwalifikacji personelu medycznego na temat badan przesiewowych przez

realizacje szkolen dla kadry medycznej;

obnizenie kosztow leczenia i opieki nad dzie¢mi z chorobami wrodzonymi;

upowszechnianie wiedzy o badaniach przesiewowych w spoteczenstwie;

opracowanie 1 wdrozenie nowego modelu zintegrowanych badan przesiewowych, ktory

obejmuje:

a) wprowadzenie systemu transportu prob krwi noworodkow, ze szpitali do laboratoriow
przesiewowych, w oparciu o firmy kurierskie, 5 razy w tygodniu w celu skrécenia czasu
transportu;

b) wprowadzenie nowego programu do zarzadzania realizacja badan przesiewowych;

¢) wykonywanie badan biochemicznych w zakresie diagnostyki i monitorowania leczenia
choréb wykrytych w badaniach przesiewowych;

d) walidacje nowych testow przesiewowych;

e) opracowanie i upowszechnienie rekomendacji dla postepowania diagnostyczno-leczniczego
dla rdzeniowego zaniku migsni;

f) wlaczenie monitorowania leczenia rdzeniowego zaniku migéni do rejestru leczonych
przedobjawowo;

g) opracowanie i upowszechnienie rekomendacji dla postepowania diagnostyczno-leczniczego
dla wrodzonych wad metabolizmu wykrywanych metoda MS/MS;

h) modernizacj¢ komunikacji elektronicznej do pracy ,,on-line";

i) wprowadzenie monitorowania leczenia wrodzonych wad metabolizmu (WWM)

w pierwszym roku zycia — rejestr leczonych.
Mierniki efektywnosci realizacji programu polityki zdrowotnej

Jako miernik efektywnosci dla celu pierwszego, ktory odnosi si¢ do wezesnego rozpoznania i
wdrozenia leczenia 30 chorob wrodzonych objetych badaniem przesiewowym, przyjeto liczbe
noworodkow wykrytych w badaniach przesiewowych z chorobami wrodzonymi, objetymi

zakresem badan przesiewowych i skierowanych do dalszego leczenia.

Strona 36 z 119



2)

3)

program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022

Dla celu drugiego, dotyczacego podniesienie kwalifikacji personelu medycznego na temat
badan przesiewowych przez realizacj¢ szkolen dla kadry medycznej przyjeto liczbg personelu

medycznego (z podziatem na wykonywany zawod) przeszkolonego w ramach Programu.

Z uwagi na trudno$ci zwigzane z oszacowaniem kosztow, ktore zostang obnizone dzigki
wczesnemu wykryciu choroby, jako miernik efektywnosci ekonomicznej przyjeto analize
kosztow dla dwoch chorob z badanego panelu — fenyloketonurii i wrodzonej niedoczynnosci
tarczycy (w latach 2015-2017 wykryto tacznie 490 chorych). Jezeli choroby te nie zostang
wykryte w pierwszym miesigcu zycia w badaniach przesiewowych, prowadza do uposledzenia
umystowego w stopniu ci¢gzkim, ktére uniemozliwia samodzielne funkcjonowanie i powoduje
koniecznos$¢ opieki pielegnacyjnej oraz utrzymania przez cate zycie. Przezywalno$¢ tych
chorych jest taka sama jak zdrowych o0sob.

Tab. 2. Bilans badan przesiewowych w latach 2015 —2017.

. Liczba .
Liczba K h Koszt badan Koszt wykrycia
Choroba wrodzona badanych wcyh(fl?’;Zlf przesiewowych w 1 chorego
Noworodkéw okresie 3 lat noworodka
Fenyloketonuria
(PKU) 1 143 000 173 8 441 499,45 zt 48 794,79 zt
Wrodzona
niedoczynno$é ,18 2 ,36 Z
iedoczynnos¢ 1 143 000 317 10252 845,18 zt 32 343,36 7
tarczycy (WNT)
- 2286 000 490 18 694 344,63 z} 38 151,72 z1

Sredni koszt wykrycia choroby w badaniach przesiewowych 1 dziecka z PKU lub WNT,

zagrozonego uposledzeniem umystowym w stopniu cigzkim, wyniost w omawianym okresie:
18 694 344,63 zt / 490 chorych = 38 151,72 zl.

Kalkulacja bilansu koszt przesiewu/ koszt opieki osoby niepelnosprawnej opiera
si¢ na nastgpujacych zatozeniach: dzieci chore nie wykryte w przesiewie trafiaja do domow
pomocy spotecznej (zalozenie przyjete dla potrzeb niniejszej kalkulacji). Przyjmujac, iz $redni
wiek przekazania dziecka do domu pomocy wynosi 5 lat (do tego czasu koszt ponoszg rodzice,
a nie Skarb Panstwa). Srednie dalsze trwanie Zycia osoby urodzonej w 2016 r. wynosi 77,9 lat
(48). 77,9 lat — 5 lat opieka domowa = 72,9 lat utrzymania w domu pomocy spotecznej. Sredni

koszt roczny dla 1 chorego w 2015 r. nalezy przyja¢ na poziomie 21 768 zt (49).

Koszt wykrycia 1 chorego odpowiada kosztom pobytu chorego w domu pomocy spotecznej w
okresie krotszym niz 2 lata. Koszt utrzymania 1 chorego przez cate zycie wyniesie $rednio:

72,9 lat x 21 768zt/rok =1 586 887,20 z1.
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W ciagu roku, podczas badan przesiewowych, wykrywa si¢ §rednio (w okresie 2015-2017) 163
chorych na fenyloketonuri¢ i wrodzong niedoczynno$¢ tarczycy tacznie. W przypadku ich
niewykrycia, koszt utrzymania ww. chorych przez cale zycie (ok. 72,9 lat) wynosi
258 662 614,00 zi. Biorac pod uwage, iz przecigtny roczny koszt edycji Programu badan
przesiewowych na lata 2019 — 2022 wynosi ok. 38 000 000 zt, roczne oszczgdnosci dla budzetu
panstwa wynosza ok. 220 662 614 zi. Alternatywnie, przyjmujac tylko 1 406 zt — koszt
miesieczny $wiadczenia pielegnacyjnego przyznanego dla opiekuna osoby niepelnosprawne;j
(w 2017 r.) - koszt roczny opieki dla 1 chorego wyniesie 16 872 zt, a w ciggu calego zycia
(ok. 72,9 lat) — 1 229 968,80 zt (50). Dla 163 chorych wykrytych rocznie z PKU i WNT, koszt
opieki w ciggu 72,9 lat wyniesie 200 484 914 zt. Odejmujac $redni roczny koszt programu
badan przesiewowych (38 000 000 zt) oszczednosé¢ dla budzetu panstwa wynoszg ok. 162 484

914 zt rocznie.

Oszczedno$ci zwigzane z wykryciem 490 chorych w latach 2015-2017 wynosza
od 3 (lata) x 162 484 914 = 487 454 742 zt, w przypadku gdyby wszyscy pozostawali pod

opieka rodziny, do 3 x 220 662 614 = 661 987 842 zt, gdyby wszyscy chorzy pozostawali w

domach pomocy spoteczne;j.

Nalezy mie¢ na uwadze, iz powyzszych wyliczen nie mozna traktowaé jako szczegoétowych
danych na temat oszczgdno$ci wynikajacych z realizacji Programu. Celem wyliczen jest
przedstawienie orientacyjnej skali kosztow, ktore Skarb Panstwa moze ponies¢ w przypadku
zaprzestania wykonywania badan przesiewowych. Ponadto, przedstawione wyliczenia nie
obejmuja kluczowych aspektow takich jak wysoko$¢ inflacji, lub waloryzacji $wiadczen,
otrzymywanych innych §wiadczen/zasitkow przyznawanych osobom niepetnosprawnym lub
ich opiekunom, kosztow wykrycia i leczenia choroby, itd. Nalezy takze wskaza¢, iz
przedstawione obliczenia odnoszg si¢ tylko do 2 choréb z 30, ktore wykrywa si¢ w ramach
prowadzonego Programu. Usrednione wartosci odnosza si¢ do ogotu spoteczenstwa, niemniej
jednak, wysokos$¢ potencjalnie zaoszczedzonych Srodkdéw jednoznacznie wskazuje korzysci dla

stanu zdrowia ludnosci, a takze dla Skarbu Panstwa.

W zakresie badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku migéni (SMA), nalezy
podkresli¢, ze wraz ze wzrostem wykrywalnosci chorych z SMA, wzrosnie liczba pacjentow
diagnozowanych przedobjawowo lub we wczesnym stadium rozwoju choroby. W zwigzku z
powyzszym mozliwe bedzie wczesniejsze wdrozenie leczenia u pacjentdw, ktérzy
zdiagnozowani byliby w pdzniejszym okresie po wystgpieniu objawdéw. Oznacza to, ze
wprowadzenie badan przesiewowych w kierunku SMA nie zwigkszy liczby diagnozowanych
pacjentow, ktorym nalezy poda¢ leczenie, a tylko przyspieszy diagnozg, zdecydowanie

poprawiajac rokowanie tej grupy chorych.
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Szacuje si¢, ze prowadzac badania w kierunku rdzeniowego zaniku migéni dla calej populacji
noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej przy pomocy genetycznych badan przesiewowych,
rocznie bedzie wykrywane okoto 50 — 55 przypadkéw SMA (czgsto$¢ wystepowania SMA ok.
1 : 7000 urodzen). Dotychczasowa kwalifikacja pacjentow do terapii nusinersenem
obejmowata dzieci zdiagnozowane objawowo w ré6znym wieku w zwigzku z wprowadzeniem
leczenia od 2019 r. (kumulacja) Przed 2019 r. leczenie byto niedostepne w Rzeczpospolitej
Polskiej. W zwigzku z brakiem polskich danych dotyczacych leczenia nusinersenem, nie jest
mozliwe przeprowadzenie pelnej analizy efektywnosci kosztowej 1 oszacowanie wydatkow,
ktore zostang obnizone dzigki wezesnemu wykryciu rdzeniowego zaniku miesni (za krotki
okres wdrozonego leczenia, brak przesiewu), dlatego podstawe stanowi¢ mogg analizy i
podjete decyzje w sprawie wprowadzenia badan przesiewowych w krajach z bardziej

zaawansowanym programem przesiewowym oraz prowadzacych leczenie dtuze;.

Wigkszos¢ przypadkéw rdzeniowego zaniku migsni to postacie cigzkie, ktérych objawy
kliniczne pojawiajg si¢ juz w pierwszych miesigcach Zzycia, a moment potwierdzenia
rozpoznania klinicznego badaniem genetycznym zalezy od dostepnosci do badan, w tym ich
finansowania oraz do$wiadczenia osrodka prowadzacego pacjenta. Opoznienie rozpoznania
choroby wiaze si¢ z wystapieniem zmian o charakterze neurodegeneracyjnym, ktorych
cofniecie nie jest mozliwe nawet z zastosowaniem leczenia celowanego. Dzigki wprowadzeniu
badan przesiewowych noworodkow w kierunku SMA mozliwe bgdzie znaczne skrocenie czasu
od urodzenia do zdiagnozowania choroby wrodzonej (na podstawie badan genetycznych, w
dwustopniowym tescie przesiewowym — RT-PCR i MLPA), a wigc szybkie rozpoznanie oraz
natychmiastowe wdrozenie leczenia choroby. Rozpoczecie leczenia w  okresie
przedobjawowym umozliwia zatrzymanie procesu degeneracji (obumierania) motoneuronéw
rdzenia kregowego, ktore w konsekwencji prowadzi do unieruchomienia oraz niewydolnosci
oddechowej i $mierci. Zgodnie z wynikami badania klinicznego NURTURE (De Vivo DC i
wsp. Neuromuscul Disord, 2019, 29: 842-856; czas obserwacji pacjentow 2,9 lat)
przedobjawowe wprowadzenie leczenia ma wysoka efektywnos$¢ 1 u wigkszosci dzieci
zapobiega wystgpieniu cigzkich objawow klinicznych czy wrecz przedwczesnej $mierci
pacjentow. Zadne z dzieci wtaczonych do badania po uptywie 2,9 roku od wiaczenia leczenia
nie wymagato ciagglej wentylacji mechanicznej, wszystkie osiggnety zdolno$¢ do
samodzielnego siedzenia, za$ znaczaca wigkszo$¢ zdolnos¢ chodzenia z pomocg drugiej osoby
92%) lub samodzielnego chodzenia (88%). Dla porownania, dzieci z typem I SMA wymagaja

ciagglej wentylacji lub umierajg w $§rednim wieku 1,2 roku.

Wdrozenie badan przesiewowych jest takze ekonomicznie uzasadnione w przypadku, gdy

dostepne jest finansowanie leczenia z wykorzystaniem lekéw sierocych (Jalali A i wsp. 2020 J
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Pediatr.). Wyliczono, ze w przypadku pacjentow SMA koszt roku zycia bez progresji choroby
jest nizszy w przypadku dzieci, u ktorych rdzeniowy zanik migéni zidentyfikowano w trakcie
badan przesiewowych w poréwnaniu do pacjentow zdiagnozowanych po wystapieniu
objawow klinicznych. Dlatego wczesne rozpoznanie i szybkie wdrozenie leczenia
przyczynowego zatrzymuje lub nawet cofa postep choroby, ponadto zapobiega lub znacznie
redukuje nasilenie objawow choroby. Dodatkowo wczesna interwencja zapobiega $mierci
dzieci lub ich cigzkiej inwalidyzacji. Wplywa istotnie na zmniejszenie niepelnosprawnosci i w
znaczniej czesci pozwoli uzyska¢ prawidlowy rozwdj dzieci chorych na SMA. Dzieci, ktore
nigdy nie siedziaty, wymagaty oddechu wspomaganego, karmienia dojelitowego, beda mogly
przyjaé postawe siedzaca, samodzielnie oddychac oraz jes¢; pacjenci, ktdrzy nie chodzili lub
tracili t¢ umiejetno$¢ w przebiegu choroby, beda zdolni do samodzielnej egzystencji, pracy i
samoobstugi, jak réwniez chodzi¢. Wptynie to znaczaco na zmniejszenie kosztow leczenia
objawowego (m.in. opieka wielospecjalistyczna, hospitalizacje zwigzane z leczeniem powiktan,
oddech wspomagany, zywienie dojelitowe, rehabilitacja, leczenie ortopedyczne) oraz obnizenie
kosztow spotecznych (opieka nad pacjentem niepetnosprawnym ruchowo, renty). Niestety w
zwiazku z faktem, iz rdzeniowy zanik miesni, zaliczany do grupy chorob uktadu mie$niowo-
szkieletowego, ze wzgledu na czgstos¢ wystgpowania (choroba rzadka <1/2000 urodzen) nie
znajduje si¢ w grupie zaburzen powodujacych najbardziej znaczacy wzrost wskaznika DALY
dla wszystkich chordb oraz grupy chorob uktadu migéniowo — szkieletowego. Jednocze$nie
nalezy podkresli¢, iz najcigzsze postacie rdzeniowego zaniku mi¢$ni (SMA) znaczaco
wplywaja na liczbe lat Zzycia utraconych wskutek przedwczesnej $mierci lub uszczerbku na

zdrowiu z powodu tej choroby, w zwigzku z szybkim wystapieniem jej objawow klinicznych.

Jako miernik efektywnosci dla celu czwartego przyjeto liczbe¢ wyprodukowanych materiatlow
informacyjnych na temat badan przesiewowych, liczbe szpitali, do ktorych materiaty te zostaty

rozestane oraz liczbe wejs¢ na strong internetowg Programu.
Dla punktu pigtego miernikiem efektywnosci bedzie:

a) czas transportu probki krwi ze szpitala do laboratorium na nastepny dzien roboczy

dla co najmniej 80% oddziatéw do konca 2019 r.,

b) wprowadzenie nowego programu do zarzadzania badaniami przesiewowymi do konca

2019 .,
¢) przeprowadzenie walidacji nowych testéw przesiewowych do konca 2022 r.,

d) dla badan przesiewowych w kierunku SMA, ktoérego celem jest wezesne, przedobjawowe

wykrycie chorych dzieci, stosowana bedzie ocena poréwnawcza:
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e czasu (liczba dni) od urodzenia dziecka do diagnozy (data wydania wyniku testu
genetycznego), przed wprowadzeniem badan przesiewowych oraz po ich
wprowadzeniu. Wskaznik w liczbach $redniej liczby dni oraz procentowy spadek.
Docelowo wynik genetycznego badania przesiewowego powinien by¢ wydawany
do 7 dni roboczych od rejestracji (dostarczenia probki krwi na bibule).

Ponadto, w oparciu o dane z Komisji ds. leczenia SMA przy Ministerstwie Zdrowia,

poréwnany zostanie do czasu od urodzenia do pierwszej interwencji lekowe;.

Wskaznik dla opracowania i wdrozenia modelu zintegrowanych badan przesiewowych

opierac si¢ bedzie 2 etapach wykonania:

e Etap 1: Dla badania laboratoryjnego — od pobrania krwi od noworodka do wydania

finalnego wyniku badan molekularnych;

e Etap 2: Opracowanie przez Zespot Koordynacyjny do spraw leczenia chorych na
rdzeniowy zanik mie$ni, postgpowania diagnostyczno — leczniczego od momentu
otrzymania dodatniego wyniku badania przesiewowego w kierunku SMA do

interwencji lekowe;.

e) opracowanie 1 upowszechnienie rekomendacji dla postgpowania diagnostyczno-
leczniczego dla wrodzonych wad metabolizmu wykrywanych metodg MS/MS do konca

2021 r.,
f) modernizacja komunikacji elektronicznej do pracy ,,on-line” do konca 2019 r.,

g) wprowadzenie monitorowania leczenia wrodzonych wad metabolizmu (WWM)

w pierwszym roku zycia — rejestr leczonych do konca 2020 r.

W ramach programu ,,Strateg” dla celu 4. Poprawa zdrowia obywateli oraz efektywnosci systemu opieki
zdrowotnej przyjeto, jako wskaznik udziat procentowy liczby noworodkéw objetych badaniami

przesiewowym w ogolnej liczbie noworodkéw w danym roku kalendarzowym.

III. Charakterystyka populacji docelowej oraz interwencji

3.1. Populacja docelowa

Program polityki zdrowotnej pn. Program badan przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022, podobnie jak poprzednie edycje, jest skierowany do wszystkich dzieci
urodzonych w Rzeczpospolitej Polskiej, bez wzgledu na narodowos¢ opiekundow prawnych oraz status

ubezpieczenia.

Liczba dzieci objgtych badaniami przesiewowymi w gldwnej mierze jest uzalezniona od liczby urodzen
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w danym roku. W Programie zatozono, ze w kazdym roku, tj. od 2019 r. do 2022 r. Program obejmie

ok. 400 tys. dzieci — tacznie ok.1600 tys.

3.2. Kiryteria kwalifikacji do udzialu w programie polityki zdrowotnej oraz

kryteria wylaczenia z programu polityki zdrowotnej

Kazdy opiekun prawny dziecka przed wykonaniem badania zostanie poinformowany przez personel
medyczny o planowanych badaniach przesiewowych 1 otrzyma ulotk¢ informacyjng na ten temat. W
ramach dziatan promocyjnych, na kazdy odzial polozniczo-ginekologiczny zostana dostarczone

materialy promocyjno-informujace (ulotki i plakat) o Programie i jego zatozeniach.

Kryterium wlaczajacym do udzialu w Programie jest urodzenie dziecka w kraju. Podejmowane
interwencje w ramach Programu przewidujg objecie badaniem w pierwszych dobach zycia kazdego

dziecka.

Kryterium wylaczajacym z udzialu w Programie jest brak akceptacji na wykonanie badania

przesiewowego wyrazonego na pismie przez matke/opiekuna prawnego dziecka.
3.3. Planowane interwencje

W ramach Programu sa planowane nast¢pujace interwencje:
1) badania przesiewowe w kierunku:
a) wrodzonej niedoczynnos$ci tarczycy,
b) fenyloketonurii,
¢) mukowiscydozy,
d) rzadkich wad metabolizmu — MS/MS,
e) wrodzonego przerostu nadnerczy,

f) rdzeniowego zaniku mig$ni,
g) deficytu biotynidazy.
Charakterystyke powyzszych chordb przedstawiono w czesci /. 1. Opis problemu zdrowotnego.

2) prowadzenie rejestru noworodkéw — baza danych noworodkéw, u ktérych wykonano badanie
przesiewowe oraz baza umozliwiajaca monitorowanie leczenia chorych;
3) przeprowadzenie szkolen oraz udzial w konferencjach naukowych o tematyce zwigzanej z

badaniami przesiewowymi;
4) prowadzenie dzialalno$ci promocyjnej prowadzonych badan przesiewowych.

Badania przesiewowe w Rzeczpospolitej Polskiej realizujg laboratoria, ktore sa wyposazone w
ujednolicony system diagnostyczny: aparaturg, sprzet laboratoryjny 1 komputerowy oraz

specjalistyczne oprogramowanie. Testy przesiewowe sg wykonywane zgodnie z procedurg opracowang
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przez IMID. Testy diagnostyczne sa kupowane dla calego kraju w drodze centralnego przetargu
realizowanego przez Zaklad Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Krew noworodkow do
badan jest pobierana we wszystkich szpitalach niezaleznie od formy organizacyjno-prawnej podmiotow
leczniczych, a takze w przypadku porodéw domowych. Na podstawie badan laboratoryjnych noworodki
podejrzane o jednga z chordb sa wzywane do wytypowanej kliniki lub specjalistycznej poradni.
Wszystkie dane matki i noworodka oraz wyniki badan laboratoryjnych sa rejestrowane w centralnym
rejestrze 1 archiwizowane zgodnie z wymogami dokumentacji medycznej oraz zabezpieczone zgodnie
z obowigzujacymi przepisami dotyczacymi ochrony danych osobowych tj. rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob
fizycznych w zwiagzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) oraz ustawag z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie danych osobowych
(Dz. U z 2019 r. poz. 1781). Drugim etapem badan przesiewowych jest diagnostyka potwierdzajaca i
roznicowa wykonywana w specjalistycznym laboratorium oraz ocena kliniczna przez specjaliste
pediatrii metabolicznej, endokrynologa lub pulmonologa. Trzeci etap, obejmuje badania

specjalistyczne, badania kontrolne oraz monitorowanie leczenia rejestrowane w bazie przesiewowe;.

Ogdlny sposob realizacji zadan:

1) realizator Programu, zawrze umowy z akredytowanymi przy IMID laboratoriami
przesiewowymi na wykonywanie badan w ustalonych rejonach kraju;

2) badania przesiewowe noworodkow (z wyjatkiem badan pilotazowych w kierunku rdzeniowego
zaniku migséni, ktore bede realizowane zgodnie z okreslonym harmonogramem) begda
wykonywane w calym kraju zgodnie z Programem oraz rekomendacjami IMID i przyjetymi
standardami diagnostyczno-leczniczymi;

3) realizacja Programu jest oparta o specjalistyczny program komputerowy, zarzadzajacy
logistyka badan, w ktorym sg rejestrowane wszystkie operacje procedury diagnostycznej;

4) stosuje si¢ jednakowe testy diagnostyczne, aparatur¢ pomiarowa, zasady oceny wynikow,
postgpowanie diagnostyczno-lecznicze oraz dokumentacj¢ i sprawozdawczos¢;

5) badaniami przesiewowymi beda objete wszystkie noworodki urodzone w Rzeczpospolitej
Polskiej (z wytaczeniem nowo wprowadzonych badan pilotazowych w kierunku rdzeniowego
zaniku miesni, ktore bede realizowane zgodnie z okre§lonym harmonogramem) oraz z
wylaczeniem przypadkow pisemnej odmowy zgody na badania przesiewowe wyrazonej przez

rodzica lub opiekuna prawnego dziecka.

Badania w kierunku rdzeniowego zaniku migsni wprowadzane bgda w 2021 r. od wojewodztwa
mazowieckiego oraz sukcesywnie dla pozostatych wojewddztw (lubelskie, t6dzkie, podlaskie,

warminsko-mazurskie, zachodnio-pomorskie, pomorskie, kujawsko — pomorskie, lubuskie,
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wielkopolskie). W 2022 r. badanie wprowadzane bedzie w pozostatych wojewddztwach w przedziatach

czasowych. Przedzial czasowy przeznaczony na wprowadzenie badania w poszczegdlnych

wojewodztwach podany jest oparciu o liczbe urodzen w 2019 r.

Harmonogram badan przesiewowych w Kierunku rdzeniowego zaniku mi¢sni (SMA) w 2021 r.

Badania przesiewowe SMA - plan na 2021r w oparciu o szacowang liczbe
urodzen.
L. urodzen | Miesigc | Liczba Liczba badan
Wojewddztwo 2019 startu miesiecy |w 2021r

1| Mazowieckie 58078 Il 10 48 399
2 | Lubelskie 17013 1% 9 12 760
3 | todzkie 20515 v 9 15 387
4 | Podlaskie 10842 1% 9 8132
5 | Warminsko-Mazurskie 12395 \Y) 9 9296
6 | Zachodnio-Pomorskie 13902 1% 9 10426
7 | Pomorskie 24360 Vv 8 16 240
8 | Kujawsko-Pomorskie 18513 \Y 8 12 342
9 | Lubuskie 8055 X 3 2014
10 | Wielkopolskie 36069 Xl 2 6011
11 | Opolskie 8639 - 0 -
12 | Dolnoslaskie 24446 - 0 -
13 | Slgskie 38908 - 0 -
14 | Podkarpackie 19628 - 0 -
15 | Matopolskie 35624 - 0 -
16 | Swietokrzyskie 9012 - 0 -
356000 Suma: 141 007

Harmonogram badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku mie$ni (SMA) w 2022 r.

Badania przesiewowe SMA - plan na 2022r w oparciu o szacowang liczbe
urodzen.
Liczba
Planowana | Miesigc badan w

Wojewddztwo L. urodzen |startu |Liczba miesiecy |2021r
1 | Mazowieckie 58078 I 12 58 078
2 | Lubelskie 17013 | 12 17 013
3| todzkie 20515 I 12 20 515
4 | Podlaskie 10842 | 12 10 842
5| Warminsko-Mazurskie 12395 I 12 12 395
6 | Zachodnio-Pomorskie 13902 I 12 13902
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7 | Pomorskie 24360 I 12 24 360
8 | Kujawsko-Pomorskie 18513 I 12 18 513
9 | Lubuskie 8055 I 12 8 055
10 | Wielkopolskie 36069 I 12 36 069
11 | Opolskie 8639 I 10 7 199
12 | Dolnoslaskie 24446 v 9 18 335
13 | Slaskie 38908 IX 4 12 969
14 | Podkarpackie 19628 X 3 4907
15 | Matopolskie 35624 X 3 8906
16 | Swietokrzyskie 9012 Xl 3 2 253
356 000 Suma: 274 312

Harmonogram wprowadzania badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku mie$ni (SMA) ze
wzgledow organizacyjnych zaktada stopniowe wdrazanie na terenie catego kraju. Wynika to z
ograniczen organizacyjnych m.in. koniecznosci zakupu odpowiedniego sprzetu, zatrudnienia i
przeszkolenia personelu do wykonywania badan, wdrozenia i optymalizacji organizacji pracy zgodnie
GLP, umozliwiajacej w koncowej fazie badanie calej populacji noworodkéw. Wskazanie konkretnej
liczby noworodkéw wynika z szacowanej liczby urodzen na dany rok i planu wdrozen w
poszczegdlnych wojewoddztwach. Do czasu wprowadzenia badan przesiewowych na terenie calego
kraju do leczenia bedzie kwalifikowana analogiczna liczba dzieci rocznie, tj. ok. 50 przypadkoéw — czgsé
z przesiewu (przedobjawowe), a czg$¢ z diagnostyki klinicznej (objawowe).

Do udzialu w badaniach przesiewowych nie sa tworzone okreslone kryteria doboru pacjentow,
Podstawowym i jedynym wymogiem jest brak sprzeciwu rodzica/ opiekuna prawnego na pobranie krwi
do badan przesiewowych, ktorych zasada jest objecie diagnostyka jak najwigkszej liczby urodzonych

dzieci.

Diagnostyka specjalistyczna i monitorowanie leczenia - celowos$¢ i zasady realizacji

Nastepnymi etapami po badaniu populacyjnym w etapie pierwszym jest ustalenie ostatecznego
rozpoznania, rozpoczecie wlasciwego leczenia, monitorowanego w dtuzszym okresie czasu. Zgodnie z
definicjg badan przesiewowych noworodkéw celem badan jest wczesne wykrycie choroby co
zapobiega lub znacznie zmniejsza ryzyko wystapienia powaznych powiktan, a wiec rowniez redukuje
odsetek zgondw noworodkow i niemowlat. Analiza tych wskaznikow oraz przebiegu choroby wykrytej
w badaniach przesiewowych pozwala na catkowita ocen¢ efektywnosci programu. O skutecznosci
programu badan przesiewowych $§wiadczy wigc nie tylko liczba rozpoznanych przypadkéw chorob
wrodzonych, ale przede wszystkim mozliwo$¢ zapobiegania klinicznemu ujawnieniu si¢ choroby wraz
z jej odlegtymi skutkami. Dlatego program badan przesiewowych pozwalajacy na wysuniecie
podejrzenia okreslonej choroby wymaga sprawnie dziatajacego systemu, ktory obejmuje rowniez
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badania potwierdzajace dane podejrzenie, a takze zapewnia monitorowanie leczenia w ramach zarowno

krotkoterminowej obserwacji w pierwszych latach zycia,

jak 1 dlugoterminowej, tj. w calym wieku rozwojowym (29, 32, 42). Og6lny sposob diagnostyki chorob

wrodzonych objetych badaniami przesiewowymi przedstawia si¢ nastepujaco:

1) badania przesiewowe: pobranie krwi na bibule, transport bibuty przesiewowej do laboratorium,

wykonanie badan laboratoryjnych;

2) badania weryfikujace/potwierdzajace — w przypadku podejrzenia wrodzonej wady

metabolizmu;

3) ustalenie wstgpnego rozpoznania — z okresleniem niezbednego postgpowania terapeutycznego,

konsultacja specjalisty pediatrii metabolicznej, poinformowanie rodziny o chorobie;

4) wstepne zalecenia  terapeutyczne z  parametrami monitorowania  choroby

1 wskazaniami kompleksowej opieki wielospecjalistycznej;

5) prospektywna analiza wynikow badan przesiewowych (wczesnego rozpoznania

1 przebiegu krotko- i dlugoterminowego choroby).

Problemy praktyczne na poszczegdlnych etapach:

1.

Glowny problem stanowi opdznione dostarczanie bibut przesiewowych spowodowane zaréwno
zbyt pdzna (rzadsza niz 5 razy w tygodniu) wysytka bibut przesiewowych gromadzonych w
oddziatach noworodkowych, jak i niesprawnym, przedluzajagcym si¢ transportem pocztowym
(8redni czas od pobrania prob krwi do laboratorium wynosi ok. 4 dni) lub zbyt wczesnym pobraniem
krwi na bibule¢ (TSH); szczegdlnie duze opdznienia wystepuja w dtuzszych okresach dni wolnych
od pracy. Niestety nawet listy polecone priorytetowe nie gwarantuja szybkiej dostawy. Z tego
powodu jest zasadne uwzglednienie przesytek kurierskich obejmujacych przesytki materiatu do

badan przesiewowych.

Przy intensywnym leczeniu farmakologicznym lub ci¢zkim stanie dziecka mozna otrzymac wyniki

falszywie dodatnie w kierunku WPN.

Obecno$¢ nieprawidtowych metabolitow w badaniu przesiewowym u noworodka moze mieé
wtorne podloze zwigzane tylko z zaburzeniami z okresu prenatalnego lub okotoporodowego (np.
wczesniactwo, niska masa urodzeniowa, sposéb zywienia, stosowane leki, schorzenia u matki).
Woéwcezas niezbgdne jest powtorzenie analiz i/lub przeprowadzenie dodatkowych testow. W
przypadku podejrzenia wrodzonej wady metabolizmu niezbedne jest wykonanie dodatkowych

badan biochemicznych, takich jak:

a) profil kwasow organicznych w moczu metoda chromatografii gazowej sprzezonej ze

spektrometrig masowa (GC-MS),
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b) oznaczenie st¢zenia aminokwasow metodg ilo§ciowg w osoczu,
¢) oznaczenie aktywnoS$ci enzymu, ktorego niedobor jest podstawg rozpoznania choroby,

d) badania molekularne — zidentyfikowanie mutacji patogennych w analizie DNA (konieczne

celem ostatecznego potwierdzenia rozpoznania).

W przypadku nieprawidlowego wyniku badania przesiewowego noworodkow, sugerujacego
podejrzenie wrodzonej wady metabolizmu, jest niezbedne pilne wykonanie diagnostyki
weryfikujacej, ktora w znakomitej wigkszosci przypadkow stanowi diagnostyke potwierdzajaca
wysunigte podejrzenie. Na tym etapie w badania przesiewowe noworodkdéw sa zaangazowani, poza
diagnostami laboratoryjnymi, lekarze specjalisci w dziedzinie pediatrii metabolicznej, a takze
specjalisci w dziedzinie laboratoryjnej diagnostyki genetycznej. W zaleznos$ci od podejrzenia
danej jednostki chorobowej, sa przeprowadzane analizy laboratoryjne w celu potwierdzenia Iub

wykluczenia choroby.

W niektérych sytuacjach, np. wykrycia podwyzszonego stg¢zenia CS5OH, jest niezbedne
przeprowadzenie diagnostyki réznicowej w kierunku kilku wrodzonych wad metabolizmu: 3-
metylokrotonyloglicynurii, deficytu wielu karboksylaz, deficytu beta-ketotiolazy, acydurii 3-
hydroksy 3-metyloglutarowej czy acydurii 3-metyloglutakonowe;j typu I.

W niektérych przypadkach nieprawidtowy wynik badania przesiewowego noworodkéw jest
spowodowany ciezkim stanem klinicznym pacjenta i/lub stosowanym leczeniem (gldwnie
farmakoterapia), co wymaga réznicowania pomigdzy pierwotng wrodzona wadg metabolizmu, a

wtornym pochodzeniem wykrywanych w badaniu przesiewowym patologicznych metabolitow.

Brak objawow klinicznych u noworodka, co wynika z przedobjawowej identyfikacji wrodzonej
wady metabolizmu, wymaga specjalistycznej wiedzy, pozwalajgcej na ustalenie rozpoznania. W
niektorych przypadkach, tj. watpliwych co do rozpoznania na poziomie biochemicznym, oraz
wowczas gdy nalezy okresli¢ posta¢ choroby, jest konieczna analiza DNA dziecka. Badania
potwierdzajace sg wykonywane po wezwaniu pacjenta do Specjalistycznej Poradni lub Kliniki. W
takim przypadku laboratorium w ktérym wykonano badanie przesiewowe kontaktuje si¢ z
lekarzem specjalista w dziedzinie pediatrii metabolicznej lub z pediatrg posiadajagcym
doswiadczenie w opiece nad pacjentami z wrodzonymi wadami metabolizmu w poblizu miejsca
zamieszkania pacjenta. Lekarz ten otrzymuje faksem lub e-mailem kopi¢ wyniku badania
przesiewowego wraz z ankietg zalezng od typu wykrytego zaburzenia (zatacznik nr 2, 4, 51 7).
Nastepnie przesyla wypelniong ankiete wraz z materiatem biologicznym pobranym od dziecka do

Zaktadu Badan Przesiewowych i Diagnostyki Metabolicznej IMID na badania potwierdzajace.

4. Po ustaleniu rozpoznania choroby wykrytej w badaniu przesiewowym noworodkéw w oparciu o
wyniki badan jak wyzej, specjalista pediatrii metabolicznej (lub lekarz pediatra w porozumieniu ze
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specjalista), okresla wskazania co do trybu leczenia, udziela informacji matce lub opiekunom

prawnym pacjenta o specyfice choroby i zaplanowanym postgpowaniu.

5. Od tego momentu pacjent pozostaje pod stala opieka osrodka specjalistycznego, ktory jest
odpowiedzialny za koordynacj¢ kompleksowej opieki wielospecjalistycznej dopasowanej do
danego pacjenta, w tym za monitorowanie dtugoterminowe (follow-up) (Tab. 8). Po 12 miesigcu
zycia dziecka lekarz prowadzacy przekazuje wypelniong ankiet¢ monitorowania leczenia u pacjenta

zalezng od typu zidentyfikowanej choroby (zalgcznik nr 3 i 6).

Szczegblowy opis planowanych interwencji znajduje si¢ w czgsci 4.1. Etapy programu polityki

zdrowotnej i dzialania podejmowane w ramach etapow.
Promowanie wspolpracy miedzy réznymi instytucjami i organizacjami.

Realizacja oraz doskonalenie programu wymaga wspolpracy z doswiadczonymi ekspertami i
instytucjami, a takze z towarzystwami naukowymi (Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad
Metabolizmu, Polskie Towarzystwo Fenyloketonurii, Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy oraz
Polskie Towarzystwo Endokrynologii Dziecigcej, Polskie Towarzystwo Neurologéow Dziecigcych,
Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka, International Society for Neonatal Screening (ISNS) i inne),
ktére stanowig istotna pomoc dla o§rodkéw przesiewowych wraz z organizacjami rodzicoéw, jak np.:
»Ars Vivendi” czy ,,Matio” oraz z organizacjami pacjenckimi (Fundacja SMA, Fundacja Pomocy

Chorym na Zanik Mieg$ni, Polskie Towarzystwo Zwalczania Chorob Migsni).

3.4. Sposob udzielania Swiadczen zdrowotnych w ramach programu

polityki zdrowotnej

Finansowanie badan przesiewowych noworodkéw w zakresie katalogu chorob okreslonych
w Programie odbywa si¢ w 100% ze Srodkéw Programu bedacych w dyspozycji ministra wlasciwego
do spraw zdrowia, w ramach czgsci 46 — Zdrowie, dzial 851 — Ochrona zdrowia, rozdziat 85149 —

Programy polityki zdrowotne;.

Ewentualna dalsza diagnostyka i leczenie danego schorzenia odbywa si¢ na warunkach okre§lonych w
ustawie z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm)
3.5. Sposob zakonczenia udzialu w programie polityki zdrowotnej

W przypadku noworodkéw, u ktorych nie wykryto choroby, udzial w Programie konczy
si¢ w momencie wykonania badania i analizy jego wyniku. W przypadku noworodkéw, u ktérych

stwierdzono podejrzenie choroby, udzial w Programie trwa do momentu ustalenia ostatecznej diagnozy
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(potwierdzenia choroby lub jej wykluczenia). Noworodkom, u ktérych potwierdzono diagnoze, w
ramach Programu finansuje si¢ badania kontrolne, ktére maja na celu oceni¢ skuteczno$¢ prowadzone;j
terapii. W wyjatkowych przypadkach, badania kontrolne/monitorujagce sa wykonywane do 18 roku
zycia.

W przypadku wykrycia podejrzenia choroby, rodzic/opiekun prawny dziecka jest o tym fakcie
niezwlocznie informowany (telefonicznie lub listownie — w zaleznos$ci od rozpoznania). Kazdy opiekun
otrzymuje wsparcie w zakresie wskazania do jakiej placowki medyczne] moze si¢ zglosi¢ celem
potwierdzenia diagnozy i rozpoczecia leczenia. W przypadku odmowy wykonania badania
przesiewowego w pierwszych dobach zycia, realizator podejmuje probe wykonania badania po wypisie
dziecka ze szpitala. W tym celu, do matki/opiekunéw prawnych dziecka jest wysylany list (zatagcznik
nr 8) wraz z bibulg (na ktorg nalezy pobra¢ probke krwi, a nast¢pnie nalezy odesta¢ do nadawcy) oraz
oswiadczeniem o odmowie udzielenia zgody na badania przesiewowe (ktdrg nalezy podpisac¢ i odestaé

do nadawcy w przypadku gdy nadal nie zostanie wyrazona zgoda na badania).

Mozliwo$¢ ponownego wykorzystania programu w przyszlosci lub kontynuowanie jego realizacji

przez inne jednostki.

Badania przesiewowe noworodkdéw nie naleza do badan standardowych, dla ktérych wypracowano state
normy i standardy diagnostyczne oraz lecznicze, lecz ciagle rozwijanym specjalistycznym dzialem
chemii klinicznej, czego dowodem sg setki publikacji naukowych oraz specjalistyczne konferencje
poswiecone metodyce i technice przesiewowej jak i poszczegolnym chorobom, np. mukowiscydozie,
ukazujace si¢ rokrocznie. Z tego wzgledu badania przesiewowe jako dziatanie profilaktyczne, wazne
zwlaszcza dla przysztych rodzicow, powinny by¢ zakwalifikowane jako state dziatanie profilaktyczne
w ochronie zdrowia, a ze wzgledu na koniecznos$¢ nadgzania za szybkim postepem w §wiecie powinny
by¢ prowadzone w dotychczasowej formie organizacyjnej, jako program polityki zdrowotnej

Ministerstwa Zdrowia. Program powinien by¢ kontynuowany w kolejnych latach.

IV.  Organizacja programu polityki zdrowotnej

4.1. Etapy programu polityki zdrowotnej i dzialania podejmowane

w ramach etapow

W Rzeczpospolitej Polskiej badania przesiewowe sa oparte na systemie opracowanym w IMID. Bazuje
on na pelnej komputerowej kontroli wszystkich etapéw przesiewu (dedykowane oprogramowanie),
poczawszy od pobierania probek krwi na bibule az do finalnej diagnozy lekarza prowadzacego
diagnostyke potwierdzajacg, a w nastgpnym etapie badania kontrolne i monitorowanie leczenia.

Podstawa bezpieczenstwa systemu jest wprowadzenie dzielonych etykiet z kodem paskowym oraz
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standardowych bibut do pobran, ktore sa dostarczane przez producentow zestawoéw diagnostycznych.

Ryec. 3 Ogoélny schemat obiegu etykiet i bibul w badaniach przesiewowych

Osrodek przesiewowy Szpital Rodzice
System NeoBase =23 —

. ) )
Rejestr Szpitali | [/l Dy =

i etykiet z kodem | [ew
)

; ] £E
\ 88 2)_} Ll Ksigzeczka
Rejestr 00 Rejestr Zdrowia Dziecka
noworodkow pobran
5
\ /< )
[ Zgubione kody ]
[ Rejestr odmow ]
i
Rejestr 582 ;
powtérnych o0 L
pobran 4 L
” N 8)
Rejestr wezwan Klinika/Specjalistyczna poradnia %
é . ) Diagnoza 11 Pacjent PKU
Rejestr ——
leczonych 12)
Rejestr testow
Legenda:

1) wysytka etykiet z kodem (kody rejestrowane wg szpitali i oddzialow);

2) wysylka czystych bibut do pobran krwi;

3) wklejenie etykietek (czgs¢ bez kodu paskowego) do szpitalnego rejestru pobran i do Ksiazeczki
Zdrowia Dziecka;

4) naklejenie etykiet z kodem paskowym na bibuty do pobran;

5) odestanie bibuly z wysuszong krwig do laboratorium przesiewowego (lub informacji o kodzie);

6) wysytka do rodzicow czystej bibuty z kodem paskowym na powtdrne pobranie krwi;

7) odestanie pobranej bibuty (lub odmowy pobrania) do laboratorium;

8) wezwanie noworodka do Kliniki lub Poradni Specjalistycznej (informacja do rodzicow
i do lekarza w Klinice lub Poradni Specjalistycznej);

9) zgloszenie si¢ rodzicow z dzieckiem do Kliniki lub Poradni Specjalistycznej;

10) odestanie przez lekarza z Kliniki lub Poradni Specjalistycznej informacji o wizycie dziecka i
wstepnej diagnozie;
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11) monitorowanie leczenia — przekazanie czystych bibut z kodami podczas wizyty kontrolnej;
12) moonitorowanie leczenia — przestanie pobranej bibuty do laboratorium.
Wprowadzenie — w zakresie dedykowanego oprogramowania

Dedykowane oprogramowanie do przeprowadzenia badan przesiewowych to aplikacja komputerowa
zapewniajgca kompleksowg obshuge organizacji i zarzadzania badaniami przesiewowymi noworodkow
w Rzeczpospolitej Polskiej. Za pomoca programu sg rejestrowane dane noworodkow oraz wyniki badan
wykonywanych w ramach badan przesiewowych. Program umozliwia tworzenie testow analitycznych,
pomiar tych testow na podtgczonych analizatorach i wykonanie obliczen wynikow oraz kwalifikacje
tych wynikow. Po zakonczeniu testow program narzuca i kontroluje wlasciwe postgpowanie
diagnostyczne w przypadku podejrzenia jednej z wykrywanych chorob. Program rejestruje i kontroluje
réwniez czynnosci wykonywane w celu prawidlowego i petnego wykonania badan przesiewowych dla
kazdego noworodka urodzonego w Polsce. Pierwsza wersja programu powstata w 1993 r. i
obejmowata tylko analiz¢ w kierunku hipotyreozy. Przez nastgpne lata program byt sukcesywnie

rozwijany i dostosowywany do zmieniajgcych si¢ badan przesiewowych.

Nowe oprogramowanie pracuje w oparciu o architekture klient-serwer co pozwala na rozdzielenie zadan
fizycznego  przechowywania  danych  (odczyt/zapis/archiwizacja/kontrola  dostepu/kontrola
integralnosci)  wykonywanego na  serwerze baz danych od zadania  prezentacji

(wyswietlania/wprowadzania/drukowania) danych, wykonywanego przez oprogramowanie klienta.

Zadaniem serwera baz danych jest tylko fizyczny odczyt, zapis i utrzymanie integralno$ci danych
przesytanych lub zadanych przez klientow oraz archiwizacja tych danych. Serwer danych pilnuje
réwniez uprawnien danego klienta do dostepu do danych. Kazdy uzytkownik taczacy si¢ z serwerem
musi mie¢ odpowiednie uprawnienia nadane przez administratora danych (np. lokalizacja, czas
polaczenia, itp.). Dla kazdego uzytkownika jest przydzielany rowniez okreslony zakres dostgpnych
danych i okreslony zakres dostepnych operacji na danych (np. uzytkownik moze tylko odczytywa¢ dane
bez mozliwosci ich zmiany, uzytkownik moze odczyta¢ nazwisko ale moze mie¢ zablokowany odczyt

adresu).

Zadaniem klienta jest przyjmowanie danych od uzytkownikow oraz ich prezentacja zgodnie
Z powigzaniami i znaczeniem w rzeczywistosci, ktérg dane te modelujg. Klient sprawdza rowniez
poprawnosc i logiczng spojnosé danych wprowadzanych przez uzytkownikow przed ich przestaniem do
serwera. Ponadto, klient sprawdza takze uprawnienia uzytkownikéw do dostepu do okre§lonych
kategorii danych. Szczegblnym rodzajem klienta jest posrednik, ktorego zadaniem jest transformacja i
agregacja danych przed przestaniem do nastepnego klienta (tzw. cienkiego klienta — ,,cienkiego”, nie
obarczonego wiedza o logice danych, np. z poziomu przegladarki internetowe;j), ktory stuzy juz tylko

do prezentacji tych danych. Taka architektura pozwala na stosunkowo tatwe rozszerzanie programu o
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dodatkowa funkcjonalnos¢, np. dostep lekarzy do danych leczonych dzieci.

Do komunikacji pomigdzy serwerem a klientami uzywany jest protokot TCP/IP standardowo

wykorzystywany w obecnych sieciach internetowych 1 intranetowych. Pozwala to na dost¢p do danych

z dowolnego miejsca z zachowaniem zasad bezpieczenstwa przez szyfrowanie transmisji danych

(protokot SSL, VPN), co daje pewnos¢, ze dane przekazywane w trakcie pracy programu nie zostang

przechwycone i wykorzystane przez osoby nieuprawnione.

Ryec. 4 Gléwne elementy programu i ich cechy:

1.

Dane:

Zadania

Procedury Operacje

1) modeluja rzeczywiste obiekty uczestniczace w badaniach przesiewowych;

2)
3)
4)
5)

maja atrybuty 1 wlasciwosci;

moga by¢ powigzane ze soba za pomoca hierarchii lub relacji;

dane sg przechowywane w bazie danych;

przyktadowe dane:

a)
b)

c)
d)

etykiety z kodem,

bibuty (dane noworodkow):

— wyniki wykonanych badan,

protokoty testow (dane testow analitycznych wykonywanych w laboratoriach),
analizy (dane definiujace analizy wykonywane w laboratoriach) — analizy sa nadrzgdne
w stosunku do:

— zestawy odczynnikéw (informacja o odczynnikach stuzacych do wykonywania i
ewaluacji testow),

— normy (dane okreslajace sposob klasyfikacji wynikéw badan),

— matryce (dane okreslajace sposob tworzenia testow analitycznych),

laboratoria (dane laboratoriow wykonujacych badania),
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f) szpitale (dane oddziatéw szpitalnych),
g) kliniki (dane klinik i poradni prowadzacych diagnostyke weryfikacyjna).

2. Zadania:

1)
2)
3)
4)
S)
6)
7)

definiujg czynnos$ci do wykonania lub wykonane w przesztosci;
przypisane sa do konkretnych danych (bibut);

maja okreslony czas startu i zakonczenia;

moga zmienia¢ swoj stan w czasie ich wykonywania;

zadania to tez sg dane;

maja okreslong kolejnos¢ wykonywania;

przyktadowe zadania:

a) wykonaj analizy z powtornego pobrania:

— wyslij bibute do rodzicow,

— czekaj na powr6t bibuty,
— wyslij potwierdzenie,

b) wyslij wezwanie do kliniki lub poradni:
— czekaj na informacje o wizycie,

— czekaj na informacje o diagnozie.

3. Procedury:

1)

2)
3)
4)

czynnosci wykonywane dla pojedynczych danych lub dla grupy danych przechowywanych
w bazie;

procedury moga zmieniac¢, usuwac lub tworzy¢ dane;

procedury moga rozpoczynac¢, zmienia¢ stan lub konczy¢ zadania;
przyktadowe procedury:

a) sprawdz powtodrne pobrania,

b) sprawdz kontrolne bibuty dla wczesniakow,

c) sprawdz bibuty zastepcze,

d) wyslij bibuty do rodzicow,

e) wyslij potwierdzenie do rodzicoéw,

f) wyslij ponaglenia do rodzicow,

g) wyslij wezwania,

h) wyslij skierowania,

1) importuj dane z zewnatrz systemu,

j) kwalifikacja wsteczna wynikow,

k) sprawdz zagubione kody.

4. Operacje:

1)

zmiana sposobu prezentacji danych;
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2) agregacja i wnioskowanie z danych:
a) operacje nie powoduja zmiany danych wejSciowych ale moga tworzy¢ dane
statystyczne;
3) przyktadowe operacje:
a) wydruk danych,
b) eksport danych do zewnetrznych systemow,

c) tworzenie raportow i rozliczen.

Dedykowane oprogramowanie gromadzi nastepujace typy danych:
1) rejestr osobowy:
a) dane noworodkéw i wyniki badan,
b) dane lekarzy;
2) rejestr medyczny:
a) kody na etykietach,
b) dane laboratoridéw,
¢) dane oddziatéw szpitalnych,
d) dane klinik i poradni z diagnostyka weryfikacyjna i leczeniem chorych;
3) rejestr testow:
a) definicje i dane analiz wykonywanych podczas testow,
b) protokoty testow,
c) wyniki pomiaréw na analizatorach,
d) obliczenia i klasyfikacja wynikow wedtug norm;
4) rejestr diagnostyki weryfikacyjnej:
a) wezwania do Klinik,
b) wysylka i badania dla powtdrnych pobran krwi,
c) skierowania na dodatkowe badania (np. molekularne),
d) finalna diagnoza i wyniki badan (LC/MS/MS, GC/MS, HPLC, Genetyka i inne) po
wizycie dziecka w Klinice;
5) rejestr leczonych:
a) wyniki badan wykonanych w czasie kontroli przebiegu leczenia chorych;
6) Rejestr kontroli jakosci:
a) dane probek kontrolnych,
b) wyniki badan wykonywanych dla probek kontrolnych;
7) rejestr kompletnosci:
a) rejestr zgubionych etykiet z kodem,

b) rejestr zgodnosci przesytanych bibut;
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8) rejestr statystyczny:
a) rozliczanie testow i zuzycia odczynnikow,
b) podstawowe dane epidemiologiczne — rozktady i statystyka wynikow, statystyka
danych okotoporodowych (rejestrowanych w programie),
c) rozliczenia z instytucjami zlecajacymi i nadzorujgcymi badania;
9) rejestr dostepu:
a) dane pracownikoéw laboratorium,

b) hasta i uprawnienia uzytkownikow programu.

Szczegoélowy opis niektérych zadan oprogramowania dedykowanego badaniom przesiewowym
1. Nadzor nad obiegiem etykiet z kodem:
1.1.  Wydruk niepowtarzalnych kodéw na etykietach;
1.2.  Rejestracja kodow w programie z przypisaniem do laboratorium;
1.3.  Rejestracja wysytki kodow do oddziatow szpitalnych;
1.4.  Rejestracja probek krwi na bibule;
1.5.  Kontrola kompletnosci zwrotow kodoéw na bibule.
2. Rejestracja bibul w laboratorium:
2.1.  Rejestracja danych z bibuly:
a) kontrola poprawnosci kodu:
— poprawny odczyt kodu kontrolowany jest przez uzycie dodatkowego znaku
kontrolnego w kodzie ktory sprawdzany jest przy odczycie, dodatkowo program
sprawdza czy odczytany kod jest przypisany do szpitala,
b) weryfikacja poprawnosci wprowadzonych danych (pesel, masa ciata + wiek cigzowy,
daty, itp.);
2.2.  Weryfikacja przypisanych zadan:
a) aktualizacja przypisanych zadan:
— W momencie zapisywania program sprawdza wszystkie przypisane do bibuly zadania
i odpowiednio uaktualnia stan tych zadan,
b) przypisywanie nowych zadan:
— jesli wprowadzona bibuta wymaga wykonania okre$lonych zadan to program
automatycznie tworzy te zadania i p6zniej pilnuje ich wykonania;
2.3.  Zlecenie wykonania wymaganych badan:
a) sprawdzenie listy potrzebnych analiz
— program zleca tylko te analizy ktore s3 wymagane;
2.4.  Aktualizacja relacji miedzy bibutami:

a) bibuly z powtérnym pobraniem wysytane do rodzicow,
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b) bibuty kontroli leczenia,

¢) bibuly z powtdornym pobraniem ze wzgledu na niska mas¢ urodzeniows.

3. Wykonanie testow przesiewowych:

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

Tworzenie protokotu testu:

a) kontrola kodow i sterowanie wycinarka:
— program catkowicie kontroluje proces wycinania (do ptytek z kodem paskowym)
przez sprawdzanie kodu bibuly i narzucenie wymaganej kolejnosci bibut (krzywa
wzorcowa i kontrole) oraz przez bezposrednie sterowanie wycinarkami,

b) tworzenie listy bibut przekazywanych na badania molekularne:
— automatyczne tworzenie listy (i p6zniejsza kontrola powrotu wyniku) zapewnia
przestanie wszystkich bibut ktére wymagaja dodatkowych badan weryfikacyjnych
w zewngtrznych laboratoriach;

Pomiar na analizatorze:

a) kontrola plytki i sterowanie aparatem pomiarowym:
— plytki pomiarowe sg oznaczone kodem paskowym co zapobiega zamianie plytek
podczas pomiaru;

Importowanie widm masowych ze tandemowego spektrometru mas:

a) oprogramowanie producenta sterujace spektrometrem zapewnia jedynie sterowanie
procesem pomiaru, wlasciwa interpretacja wynikoéw pomiarow odbywa sie juz w
specjalnym oprogramowaniu;

Obliczenie stezen szukanych substancji:

a) aproksymacja krzywej standardowe;:
— automatyczna aproksymacja pozwala na szybkie i bezbledne przeksztatcenie
danych uzyskanych z aparatow pomiarowych na st¢zenia mierzonych substancji.
Roézne metody aproksymacji dla roznych analiz pozwalaja na najlepsze (z
najmniejszym btgdem) obliczenie stezen,

b) przeliczenie widm na stezenia:
— automatyczne przeliczanie widm pozwala na obliczenie stezen dla ponad 20
réznych substancji (z jednego widma) oraz obliczenie ponad 80 parametrow
pomocniczych,

c) kontrola jakosci testu;

Klasyfikacja wynikow:

a) wybranie wynikow z podwyzszonym prawdopodobienstwem choroby zgodnie z
okreslonymi kryteriami:
— program umozliwia stosowanie roznych algorytméw klasyfikacji zaleznie od

rodzaju analizy i zmiany rodzaju lub producenta odczynnikow,
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zlecenie odpowiednich zadan zaleznie od klasyfikacji:
— automatyczne zlecanie zadan przez program zapobiega zagubieniu wynikow ktore
wymagaja dalszej weryfikacji. Program w dalszym etapie kontroluje kompletnos¢

wykonania zadan.

4. Procedury potestowe:

4.1.  Wykonanie zadan zleconych w czasie klasyfikacji:

a)

b)

zadanie wykonania analizy z powtdrnego pobrania krwi:

— w przypadku, gdy wynik badania przekracza norm¢ w granicach btedu
statystycznie ustalonego dla danego testu lub wynik badania jest niejednoznaczny
(np. z powodu stabego nasgczenia bibuly krwig) to jest wykonywana powtorna
analiza kontrolna z nowej probki krwi. Program umozliwia kontrolowanie
uzyskania powtdérnej bibuly i prawidtowego wykonania badan z tej nowej bibuty,
zadanie wezwania do kliniki:

— w przypadku, gdy wynik jest poza ustalong norma (ponad przyjety btad
kwalifikujacy do powtdrzenie badania) wtedy noworodek jest wzywany na wizyte
kontrolna do jednej ze specjalistycznych klinik — program kontroluje wystanie
wezwania i weryfikuje informacje zwrotng uzyskana po wizycie noworodka w
klinice,

zadanie skierowania na dodatkowe badania:

— w przypadku niektorych analiz zamiast wezwania noworodka do kliniki sg
wykonywane dodatkowe badania weryfikacyjne (np. badania molekularne dla
analizy IRT w mukowiscydozie, badanie profilu steroidowego dla analizy 17- OHP
we wrodzonym przeroscie nadnerczy). Noworodek jest wzywany dopiero wtedy,
gdy badania weryfikacyjne rowniez potwierdza podejrzenie choroby — program
kontroluje wykonanie tych badan i zapewnia kompletno$¢ wykonania wszystkich

wymaganych etapow badan;

4.2.  Kontrola prawidtowosci przebiegu badan:

a)

b)

kontrola stanu wykonania zleconych zadan:

— kontrola powrotu bibuty z powtérnym pobraniem,

— kontrola wystania wezwania,

— kontrola zgloszenia si¢ dziecka w klinice,

— kontrola wykonania dodatkowych badan (np. molekularnych),

kontrola jakos$ci badan w oparciu o probki kontroli wewnetrznej i zewnetrzne;:

— do kazdej plytki pomiarowej sa dodawane probki kontroli wewnetrznej oraz
okresowo sa dodawane probki kontroli zewnetrznej (probki dostarczane przez

zewnetrzne  instytucje inne niz  producent odczynnikéw np. CDC
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z USA) — program tworzy list¢ pomiaréw dla tych probek co umozliwia pozniej
sprawdzanie i monitorowanie dlugofalowych trendéw w pomiarach;
4.3.  Kontrola kompletnosci badan:

a) czy wszystkie kody dotarty do laboratorium:
— program kontroluje czy wszystkie kody wystane do szpitali powrdcity
do laboratorium — zapobiega to omini¢ciu badan dla noworodkow ktorych bibuty
zostaly zagubione w czasie transportu probek do laboratorium,

b) czy wszystkie kody zarejestrowane w laboratorium maja wykonany komplet badan
przesiewowych:
— oprogramowanie dedykowane badaniom przesiewowym kontroluje czy wszystkie
bibuly maja wykony peten zakres analiz przewidzianych w badaniach
przesiewowych,
— sprawdzane jest wykonanie wszystkich analiz w laboratorium,
— sprawdzane jest rowniez wykonanie kompletu analiz miedzy laboratoriami
(analiza MS/MS pobierana jest na oddzielnej bibule ktora jest wysytana do IMD w
Warszawie, natomiast druga bibula jest przeznaczona na pozostate analizy
wykonywane w laboratoriach regionalnych) — w przypadku braku jednej z bibut

(zagubienie w transporcie) program kontroluje wykonanie brakujacych analiz.

Podsumowanie

Dedykowane oprogramowanie jest niezbednym elementem badan przesiewowych w Rzeczpospolitej
Polskiej. Program nie tylko umozliwia wykonywanie badan ale pozwala roéwniez na uniknigcie wielu
btedoéw laboratoryjnych i ludzkich — ktore przy pracy bez oprogramowania sg nieuniknione ze wzgledu
na bardzo duza liczbe wykonywanych badan (ok. 400.000 noworodkéw razy 6 analiz co daje ponad 2.4
miliona badan rocznie tacznie z badaniami weryfikacyjnymi. W praktyce oznacza to wykonanie ponad

4.2 miliona oznaczen).

W ramach poprzednio realizowanych edycji Programu, IMID — dotychczasowy realizator Programu
zapewnit jednakowa dla wszystkich laboratoriow aparature i sprzet laboratoryjny niezbedny do
wykonywania badan przesiewowych. Niezb¢dna aparatura to wycinarki krazkéw z krwia pobrang na
bibule, wytrzasarki, ptuczki, odciggarki krazkow, aparaty pomiarowe. IMID zapewniatl obstuge
serwisowa (biezaca konserwacja i naprawy) tych sprzgtOw oraz zapewnia aparatur¢ zamienng na czas
napraw i przegladow. IMID prowadzit réwniez rejestr badan kontrolnych jako$ci pracy aparatéw

pomiarowych 1 wykonuje odpowiednie analizy statystyczne i porownawcze.

W IMID wykonuje si¢ rowniez testy porownawcze i badawcze oraz odpowiednie analizy przed

wprowadzeniem nowej aparatury i nowych testow analitycznych wilacznie z prowadzeniem badan
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pilotazowych i badan do ustalenia zakresu norm.
Przygotowanie sprz¢tu komputerowego i oprogramowania.

IMID dokonat réwniez zakupu niezbednego do badan przesiewowych sprzetu komputerowego i
zapewnia niezbgdna konserwacj¢ i naprawy. Komputery sg przekazywane do wszystkich laboratoriow

przesiewowych wraz z niezb¢dnym oprogramowaniem.

IMID opracowat takze i rozwija oprogramowanie do zarzadzania badaniami przesiewowymi.
Oprogramowanie jest sukcesywnie przystosowywane do zmieniajacych si¢ badan przesiewowych.
Oprogramowanie dedykowane do badan przesiewowych uzywane jest we wszystkich laboratoriach

przesiewowych w kraju.
Przygotowanie teleinformatyczne

IMID dokonal zakupu serwerow baz danych i prowadzi ich konserwacj¢. Zabezpiecza réwniez
wykonywanie kopii zapasowych danych. IMID utrzymuje rowniez infrastrukture sieci komputerowej
koniecznej do polaczenia wszystkich laboratoriow oraz tworzenie i serwis oprogramowania do
transmisji danych. W IMID dostgpna jest réwniez strona internetowa poswigcona badaniom

przesiewowym noworodkow.

W laboratoriach  nieposiadajacych  wilasnej sieci komputerowej IMID  przygotowuje
i konserwuje odpowiednia sie¢ komputerowa z okablowaniem i osprzgtem sieciowym. IMID
w kazdym laboratorium utworzyt i konserwuje lacze do Internetu korzystajace z sieci strukturalnej
znajdujacej si¢ na terenie instytucji, ktorej czescig jest laboratorium. Rowniez IMID zapewnia

odpowiednia ochrong tacza przed atakami z zewnatrz.
Rozwdj i prowadzenie badan potwierdzajacych.

IMID prowadzi prace badawcze i1 wprowadza nowe testy stuzace do dodatkowych badan
diagnostycznych potwierdzajacych lub wykluczajacych chorobe. Badania sa wykonywane metoda
tandemowej spektrometrii mas (oznaczanie MMA, MCA, SUAC, profil steroidowy
w WPN), metoda gazowej spektrometrii mas (GC/MS — profil metabolitow w moczu) i metoda HPLC
(aminogram, oznaczanie aktywnosci enzymatycznej w niektorych wadach metabolizmu, itp.). W

szczegoblnych przypadkach diagnostycznych dodatkowo wykonywane sa badania molekularne.
Przygotowanie odczynnikow.

Wszystkie odczynniki uzywane do testow przesiewowych sg zamawiane centralnie w drodze przetargu.
Ze wzgledu na krotki czas waznos$ci odczynnikdéw IMID jako realizator Programu w poprzednich latach
kontrolowal zuzycie odczynnikow we wszystkich laboratoriach i uzgadniat biezace zapotrzebowanie
(liczby 1 czas przystania odczynnikdw w dostawie) z producentami odczynnikoéw. Kazda partia

odczynnikow poddawana byta kontroli w IMID przez wykonanie odpowiednich testow. Po
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skontrolowaniu odczynniki zostawaty przesytane do osrodkow regionalnych.
Zewnetrzna kontrola jakosci badan.

IMID zapewnia réwniez centralnie mozliwo$¢ wykonywana badan z probek kontrolnych dostepnych w
roznych systemach zewngtrznej kontroli jakosci badan. (np. probki z CDC — Centers for Disease
Control and Prevention w USA). Probki po odpowiednim oznaczeniu (za pomoca etykiet z kodem
paskowym) sa dostarczane do wszystkich laboratoriow przesiewowych. Po wykonaniu testow
laboratoria odsytajg raport z wynikami uzyskanymi dla probek kontrolnych. IMID przekazuje te wyniki
to organizatora kontroli jako$ci i po otrzymaniu zwrotnego raportu wykonuje odpowiednie analizy
statystyczne dla wszystkich laboratoridow. Dzigki czemu zapewniona jest powtarzalnos¢ i zgodnos¢

wynikow testow migdzy laboratoriami.
Przygotowanie etykiet z identyfikatorem

Etykiety samoprzylepne z wydrukowanym kodem sg uzywane do identyfikacji pobranej probki krwi.
Czyste etykiety sg produkowane w wytworni etykiet zgodnie z opracowang w IMID matrycg (matryca
okresla ksztalt i podziat etykiety na czesci). Etykiety sa nawijane w krazki po 1000 sztuk.

Drukowanie identyfikatora w postaci kodu paskowego i znakowego (siedem liter lub/i cyfr, przy czym
ostatni znak jest znakiem kontrolnym) wykonywane jest tylko w IMID na specjalnej drukarce do etykiet
wyposazonej w automatyczng nawijarke. Drukowanie kodow i ich generowanie jest wykonywane przez
oprogramowanie opracowane w IMID zapewniajace niepowtarzalno$¢ i ciaglos¢ numeracji kodow.
Cze$¢ wydrukowanych etykiet pozostaje w IMID, a czg$¢ jest wysylana do regionalnych o$rodkéw

badan przesiewowych — informacja o wyslaniu etykiet do laboratorium jest rejestrowana w systemie.

Etykieta samoprzylepna sktada si¢ z kilku czesci. Czesci z kodem paskowym sa naklejane w oddziatach
noworodkowych szpitali na czyste bibuly przed pobraniem krwi. Jedna cz¢$¢ z numerem bibuly ale bez
kodu kreskowego zostaje wklejona do rejestru szpitalnego pobran krwi do badan przesiewowych. Drugi
odcinek bez kodu kreskowego jest wklejany do Ksigzeczki Zdrowia Dziecka (zamiast tradycyjnego
wpisu) i stanowi dowod pobrania probki dla rodzicow, lekarza, pielegniarki lub potoznej w czasie
wizyty patronazowej. Kod wklejony do Ksigzeczki Zdrowia Dziecka stuzy réwniez do identyfikacji
probki w przypadku kontaktu rodzicow lub opiekunéw prawnych z osrodkiem badan przesiewowych.
Jednoznacznym identyfikatorem probki i pacjenta jest kod nadany w szpitalu, dane osobowe wpisane

na bibulg mogg zawiera¢ btedy.
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Ryec. 5 Etykieta z kodem paskowym

BADANIE PRZESIEHONE NOWORODKA (MS/MS)
INSTYTUT ATKI T DZIECKA, WARSZAHA
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Noworodka

Fobrano dnia:

Wysylka czystych bibul i etykiet z kodem

Po wydrukowaniu etykiety z kolejnymi numerami sg rejestrowane w laboratorium przesiewowym, tak
jak druki Scistego zarachowania i sa przypisywane poszczegdlnym oddziatom noworodkowym przed
ich wystaniem z o$rodka przesiewowego. Wszystkie dalsze operacje z probka krwi dziecka pobrang na
bibutg odbywaja si¢ pod kontrola komputera z automatycznym odczytem kodow paskowych na bibule
i na statywach w testach. Wraz z etykietami do oddziatéw sa wysytane czyste bibuty do pobran probek
krwi. Uzywana w Rzeczpospolitej Polskiej bibuta do badan, zapewnia bardzo dobrg nasigkliwo$¢ i
powtarzalno$¢ ilosci nasaczonej krwi. Czyste bibuly dostarczane byly do IMID i stad dalej

przekazywane do o$rodkoéw regionalnych. Aktualny uzywany wzor bibuly przedstawiony jest ponize;j.
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Ryc. 6 Awers bibuly do pobierania krwi— na bibule zaznaczono miejsce na prébki krwi oraz na

wpisanie danych matki/opiekuna prawnego i noworodka wraz z adresem do kontaktu.

Dane matki =

I poset
Tu naklei¢ kod paskowy Nazwisko:
Nie dotyka¢ powierzchni krgzkow!
Nie uzywac bibut uszkodzonych! .
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Ryc. 7 Rewers bibuly do pobierania krwi — zawiera deklaracje zgody na badania molekularne

wykonywane jako dodatkowe badania weryfikujace podejrzenie choroby.
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Wyrazam zgode na wykonanie, w ramach
badan przesiewowych, diagnostycznych testow
molekularnych zkrwi pobranejna bibute.

Imie i nazwisko matki (prawnego opiekuna)

Data i czytelny podpis

Pobieranie probek krwi od noworodka na bibule.

Przed pobraniem krwi na bibul¢ matka/opiekun prawny powinien otrzymac¢ ulotke informacyjng
dotyczaca badan przesiewowych noworodkow, ktora wyjasnia cel pobierania krwi 1 potrzebe udzielenia
zgody na ewentualne badania molekularne. Zgod¢ na badania molekularne opiekun prawny wyraza
podpisujac si¢ na rewersie bibuly na badania przesiewowe. W przypadku pytan dodatkowych lekarz
powinien udzieli¢ wszelkich dodatkowych informacji zwigzanych z badaniami.
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W przypadku odmowy pobrania krwi na badanie:

1. Lekarz z oddzialu powinien odby¢ z matka lub opiekunem prawnym dziecka rozmowe
wyjasniajaca, a nastgpnie przy otrzymaniu odmowy odebra¢ od matki lub opiekuna prawnego

podpis na formularzu odmowy — zatgcznik nr 1 do Programu.

2. W razie odmowy podpisu lekarz wpisuje ,,Odmowa pobrania krwi i podpisu” i potwierdza

wlasnorecznym podpisem i czytelng pieczatka.

3. Matka lub opiekun prawny dziecka moze tez odmowi¢ zgody na badanie molekularne. Wtedy
laboratorium wykona pozostale badania i w przypadku wyniku dodatniego testu wezwie opiekuna
prawnego z dzieckiem do kliniki Iub poradni (bez wykonania dodatkowej diagnostyki

molekularnej).

4. W przypadku odmowy wykonania badania przesiewowego w pierwszych dobach zycia, realizator
podejmuje probe wykonania badania po wypisie dziecka ze szpitala. W tym celu, do matki lub
opieckunéw prawnych dziecka wysytany jest list (zalacznik nr 8 do Programu) wraz z bibulg (na
ktorej nalezy umiesci¢ probke krwi, ktdra nastepnie nalezy odesta¢ do nadawcy) oraz formularzem

odmowy (ktory nalezy podpisac, jesli nadal nie zostanie wyrazona zgoda na badania przesiewowe).

Badanie przesiewowe wykonuje si¢ z wysuszonej kropli krwi. Probke pobiera si¢ zgodnie z instrukcja
przekazang do wszystkich oddziatéw noworodkowych w Rzeczpospolitej Polskiej — na czysta bibule
nakleja sie etykiete z kodem paskowym, wpisuje dane matki/opiekuna prawnego i dziecka, matka lub
opiekun prawny podpisuje zgode na badania molekularne i nastepnie nasacza si¢ bibule krwig z

naktutej pigty noworodka.

Po pobraniu krwi i jej wysuszeniu, bibuta wraz z naklejong etykieta z kodem wysytana
jest do przypisanego szpitalowi laboratorium przesiewowego — przesytanie bibut odbywa si¢ poczta lub

dostarczenie kurierem.

W przypadku przenoszenia noworodka do innego oddziatu szpitalnego lub innego szpitala przed
pobraniem krwi, wraz z noworodkiem jest przekazywana do nowego oddzialu bibuta z kodem (kod
zawsze musi zosta¢ nadany noworodkowi w szpitalu, w ktérym si¢ urodzit) oraz jest przekazywana
informacja o braku pobrania. Dodatkowo informacja o przeniesieniu musi by¢ przekazana do
laboratorium. W nowym oddziale, ktory przyjal noworodka, krew jest pobierana na bibulg przekazang
wraz z noworodkiem, a w przypadku przekazania noworodka bez bibuly (lub z bibulg uszkodzong)

pobiera si¢ krew na nowg bibule z kodem przypisanym do tego oddziatu.

W przypadku zgonu dziecka przed pobraniem krwi, do laboratorium jest przekazywana czysta bibula z

naklejonym kodem i adnotacjg o zgonie.

Jesli matka lub opiekun prawny opuszcza oddzial przed pobraniem krwi, oddzial przekazuje
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matce/opiekunowi prawnemu bibute z kodem z zaleceniem jak najszybszego pobrania oraz przesyta do
laboratorium informacj¢ o wydaniu bibuly z kodem matce/opiekunowi prawnemu wraz z danymi

matki/opiekuna prawnego.

W przypadku (nielicznych w kraju) porodow w domu, krew na bibutg¢ uzyskang z najblizszego szpitala

jest pobierana przez potozng i wysylana do laboratorium bez kodu.
Transport prob krwi na bibule do laboratorium przesiewowego.

Planuje si¢, aby bibuly z probkami krwi byly transportowane przez firme¢ kurierska wytoniong w
postepowaniu o udzielenie zamoéwienia publicznego ze wszystkich szpitali do laboratoriow
przesiewowych do 7 laboratoriow. Firma kurierska powinna zosta¢ wybrana przez realizatora w ciggu
6 miesi¢cy od dnia podpisania umowy na realizacj¢ Programu. Do czasu wybrania firmy kurierskiej,
transport probek bedzie realizowany na zasadach obowiazujacych w edycji Programu w 2015 - 2018,
gdzie probki krwi na bibulach byty przekazywane przez dany szpital za posrednictwem zawartej umowy
z przewoznikiem. Nalezy wskaza¢, iz transport probek w poprzednich edycjach dla catego kraju wynosit
srednio 4 dni — gdzie, skrajnie najdluzszy czas transportu wynosil nawet 14 dni. Wydluzony czas
transportu probek krwi w zrdznicowanej temperaturze otoczenia pogarsza jakosci probek i moze niesé
za soba btedne wyniki, a tym samym konieczno$¢ powtorzenia badania. Dhugi czas transportu powoduje

réwniez opdznienie diagnostyki i wigczenia leczenia w przypadku dzieci chorych.

Probki krwi po wysuszeniu bgda pakowane do specjalnej koperty z nadrukiem i adresem odbiorcy

(laboratorium).

Probki beda odbierane przez kurierow ze szpitali 5 razy w tygodniu i dostarczane na nastgpny dzien
roboczy w godzinach porannych bezposrednio do wyznaczonych laboratoriow za potwierdzeniem

godziny i daty odbioru.
Rejestracja w laboratorium

Probki krwi dostarczone do laboratorium musza by¢ jak najszybciej zarejestrowane w systemie

komputerowym aby zminimalizowa¢ ryzyko zgubienia bibuty w laboratorium.

Rejestracje bibuty rozpoczyna si¢ przez odczyt kodu z etykiety naklejonej na bibule za pomoca czytnika
kodéw paskowych podiaczonego do komputera, co zabezpiecza przed pomytkami w odczycie kodu
(jest sprawdzany ostatni siodmy znak bedacy znakiem kontrolnym kodu). Po odczycie identyfikatora,
dedykowane oprogramowanie do badan sprawdza czy odczytany kod jest przypisany do oddziatu

noworodkowego — tylko kody z przypisanym wczesniej oddziatem sa uznawane za kody prawidtowe.

Jesli odczytany identyfikator jest prawidlowy, system pozwala na wpisanie danych z bibuly. Dla
wszystkich probek sg wpisywane informacje zapisane na bibule jako ,,Dane matki lub opiekuna

prawnego” i ,,Dane dziecka”. Adres jest wpisywany po wykonaniu analiz tylko w przypadku gdy jest
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potrzebne wystanie listéw do rodzicoéw. Dodatkowo podczas rejestracji jest wprowadzana informacja o

udzieleniu zgody na badania molekularne.

Podczas rejestracji osoba wpisujaca dane okresla rowniez jako$¢ pobrania probek krwi. Probki z
nieprawidlowym pobraniem (zbyt mato krwi, krew tylko z jednej strony bibuty, zalanie bibuty woda
lub innag ciecza, itp.) nie sg przekazywane do badan i konieczne jest od razu wpisanie adresu
aby do rodzicow wysta¢ nowa czysta bibule na powtdrne pobranie krwi. Do opiekuna prawnego dziecka
jest wysylana czysta bibuta z naklejonym identyfikatorem, dzigki czemu system moze kontrolowaé czy

bibuta wrocita od rodzicéw z pobrang krwig.
Po zarejestrowaniu probki sa przekazywane do wykonania testow przesiewowych.
Testy przesiewowe (Laboratorium)

Laboratorium jest obowigzane do bezzwlocznego wykonania testow przesiewowych. Praktycznie
probki sg wstawiane do testu w dniu otrzymania. Laboratorium pracuje 6 dni w tygodniu. Analizy sg
wykonywane za pomocg testow ilosciowych przeznaczonych do badan przesiewowych, zgodnie z
instrukcjg wytworcy. Badanie metoda tandemowej spektrometrii mas (MS/MS) jest wykonywane
metodg opracowang i zwalidowang w IMID z wykorzystaniem odczynnikéw, a nie komercyjnych

testow. Wszystkie badania podlegaja wewnetrznej i miedzynarodowej kontroli jakoSci.
Wykonywanie testow jest podzielone na kilka etapow:

1. Wycinanie krazkow probek krwi z bibuly (Srednica 3.5mm) do ptytek z kodem paskowym pod
nadzorem dedykowanego oprogramowania. Oprogramowanie steruje wycinarka i kontroluje jaka
bibuta moze by¢ wycieta do okreslonego dotka ptytki pomiarowej. Do plytki wycinane sg bibuty
krzywej kalibrujacej (wzorcowej), probki kontroli wewnetrznej, probki z bibul noworodkow, probki z
bibut monitorowania leczenia oraz okresowe kontrole zewnetrzne (np. Atlanta CDC). Dane o ptytce
(numer plytki, identyfikatory bibul i pozycja bibuly) w plytce sa zapisywane w systemie. Osoba
wycinajaca dodatkowo kontroluje jako$¢ pobrania krwi na bibule — w przypadku niewtasciwego
pobrania krwi bibuta nie jest wycinana lecz do rodzicow wysytana jest nowa czysta bibuta na powtdrne

pobranie probki krwi.
2. Pipetowanie (ekstrakcja) — nalewanie do dotkéw plytki roztworu ekstrakcyjnego.
3. Inkubacja — zaleznie od testu inkubacja trwa od kilku do kilkunastu godzin.

4. Usuwanie krazkoéw bibul 1 ptukanie — w zaleznosci od testu krazki sg usuwane z dotka za pomoca
specjalnej pompy prozniowej (ptytki z optaszczeniem przeciwciatem) lub roztwor jest przenoszony do

nowej ptytki za pomocg re¢cznej pipety.
5. Pipetowanie (w zalezno$ci od testu) roztworu stopujacego reakcje.

6. Przygotowanie aparatow pomiarowych — wygrzewanie, ptukanie wstepne, pomiary plytek
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wzorcowych dla kontroli jakosci aparatu (wykonywane przed seria pomiaréw). Wyniki pomiarow

kontroli sg zapisywane w systemie.

7a. Pomiar kolorymetryczny, luminometryczny i fluorymetryczny jest wykonywany na aparatach
polaczonych z komputerem. Mierzone ptytki identyfikowane sg przez kod umieszczony na ptytce.
Parametry pomiaru sg programowane przez system a wyniki pomiaru sg transmitowane bezposrednio z

aparatu do komputerowej bazy danych oprogramowania.

7b. Pomiary na tandemowym spektrometrze mas s3g importowane przez system za pomoca modutu
analizujgcego zmierzone widma masowe, opracowanego w IMID. Same widma masowe sg mierzone
za pomocg oprogramowania sterujacego spektrometrem i uktadem dostarczania probki dostarczonego

przez producenta spektrometru.
Pomiar na tandemowym spektrometrze mas obejmuje:

a. sprawdzenie okresowe (raz w miesigcu lub czegsciej) — polega na kalibracji spektrometru za pomoca
specjalnego roztworu — ustawia si¢ czutos¢ i rozdzielczo$¢ aparatu oraz kontroluje wykrywanie

odpowiednich jonéw kalibrujacych,

b. sprawdzenie okresowe (raz w miesigcu lub czesciej) — kontroluje si¢ optymalne parametry pomiaru
szukanych substancji (parametry zalezne od konkretnego egzemplarza aparatu, np. czas doptywu

probki, parametry skupiania i rozbijania jonow),

c. przygotowanie okresowe roztworow ze standardami izotopowymi — rozpuszczenie z fazy statej i

dozowanie do probowek roztworu stezonego,

d. kalibracja okresowa (okoto raz na dwa tygodnie) — wykonuje si¢ rowniez pomiar krzywych
wzorcowych zawierajacych substancje charakterystyczne dla szukanych chorob — krzywa
kalibrujgca pozwala na przeliczenie zmierzonych na aparacie intensywnosci okre§lonych jonow na
stezenie szukanej substancji; wyniki kalibracji s3 wprowadzane do modutu analizujacego widma

masowe,

e. wzorce analityczne —co p6t roku sag wykonywane w IMID wlasne krzywe wzorcowe — we krwi sa
rozpuszczane odpowiednie liczby wzorcow badanych substancji (w kilku stezeniach) i nastepnie
krew jest nakraplana na czyste bibuty. Wzorcowe probki krwi po wysuszeniu sg przechowywane w
temperaturze - 20°C, a nastgpnie wycinane do testow. Wykonywane sa oddzielne wzorce do
przesiewu noworodkowego (aminokwasy + acylokarnityn) jak i dla badan weryfikacyjnych

(krzywe MMA+MCA, krzywa SUAC, krzywa steroidowa),
f. przygotowanie dzienne — rozcienczanie roztworu stezonego do roztworu roboczego,

g. przygotowanie dzienne aparatu skladajace si¢ ze sprawdzenia i obslugi dziennej sprezarek
powietrza (filtry, skraplacz, itp.), sprawdzenia wytwornic azotu (ci$nienie, filtry), sprawdzenie
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automatycznego dozownika i pomp fazy nosnej (czyszczeniem lub wymiana czgsci zuzywalnych
zaworow, sprawdzenie przeciekow), sprawdzenie i udroznienie przewodow dostarczajacych probki

do spektrometru, czyszczenie i sprawdzenie uktadu jonizujacego na spektrometrze,

h. wlasciwy pomiar plytki z roztworem po ekstrakcji — zalanie ptytki faza no$na, zaprogramowanie

pomiaru plytki w aplikacji sterujacej,

i. import do systemu zmierzonych widm masowych, ocena jako$ciowa zmierzonych intensywnosci

jonoéw, obliczenie stezen szukanych substancji.

8. Ewaluacja wynikow pomiarow, czyli przeliczenie wartosci surowych zliczen z aparatu pomiarowego
na stezenia szukanych substancji za pomocg odpowiednich metod aproksymacji (np. regresja liniowa
wazona, spline - zaleznie od testu) i automatyczna klasyfikacja uzyskanego wyniku (z uwzglednieniem
warto$ci uzyskanych w poprzednich testach) do odpowiedniej grupy ryzyka wystgpowania choroby.

System klasyfikuje wyniki do czterech grup:

a. warto$¢ graniczna, czyli uzyskany wynik jest blisko granicy normy lub wynik jest niepewny (tzn.
duzy rozrzut pojedynczych oznaczen — CV > 15%) — w takim przypadku bibuta jest klasyfikowana
do powtorzenia w innej plytce; po powtdrzeniu liczona jest wartos¢ Srednia

i s3 odrzucane wartosci odstajace,
b. wynik w normie — bibula nie wymaga dalszych badan,

c. wynik podwyzszony — wynik jest poza norma ale prawdopodobienstwo wystapienia choroby jest
niskie; w takim przypadku system narzuca wykonanie powtérnego oznaczenia z nowej probki krwi

noworodka — do rodzicoéw wysylana jest nowa czysta bibuta na powtdrne pobranie,

d. wynik patologiczny — wynik wskazuje na duze prawdopodobienstwo wystapienia choroby i jest
wymagana dalsza diagnostyka potwierdzajaca, np. wezwanie noworodka do kliniki lub wykonanie
badan genetycznych lub wykonanie dodatkowych badan metoda tandemowej spektrometrii mas;

system narzuca wykonanie odpowiednich procedur (zaleznie od testu) i monitoruje ich wykonanie.

9. Kontrola jako$ci wykonania testu — w kazdej ptytce sa umieszczone probki kontroli jakosci shuzace
do oceny prawidlowos$ci wykonania testu. Kontrola jako$ci polega na sprawdzeniu uzyskanych wartosci
stezen (zgodnie z zaleceniami producenta) i sprawdzenie okresowe (sprawdzenie trendéw) zmian w
wartos$ciach stezen probek kontrolnych. W przypadku kontroli zewnetrznych dodatkowo uzyskane
warto$ci sg raportowane do odpowiednich instytucji organizujacych kontrole, ktore po zebraniu

informacji z kilkudziesigciu laboratoriow odsytaja odpowiednie raporty.

10. Klasyfikacja wsteczna wynikéw jest wykonywana dla testu IRT (badanie w kierunku
mukowiscydozy). Ze wzgledu na duza zmiennos$¢ uzyskiwanych wynikéw (zalezng od daty produkcji

odczynnikoéw, laboratorium, pory roku) w tescie IRT oprocz normy iloSciowej wyrazonej w stezeniu
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IRT jest uzywana norma populacyjna wyrazona w percentylach z rozkladu wynikéw. Oznacza
to, ze z kazdego tygodnia wybierany jest okreslony staly procent wynikow o najwyzszym stezeniu IRT

— dla tych wybranych bibul sa3 wykonywane dodatkowe badania genetyczne.

W przypadku wprowadzonego badania w kierunku rdzeniowego zaniku migsni, ktore catkowicie bedzie
oparte o badania genetyczne, technika wykonania badania bedzie si¢ r6zni¢. Badanie zostanie wykonane
z wykorzystaniem komercyjnego zestawu. Planowane jest wdrozenie testu opartego o technike PCR
uzupetniong o analiz¢ krzywych topnienia produktow amplifikacji (RT-PCR-HRM)fragmentow genoéw
SMNI i SMN2. W IMID do analizy wykorzystany zostanie aparat do reakcji PCR z mozliwoscia
rejestracji fluorescencji w czasie rzeczywistym Test umozliwia identyfikacje 95 — 98% pacjentow z
rdzeniowym zanikiem mig¢éni z homozygotyczng delecja genu SMNI1. Natomiast nie umozliwia
doktadnego okreslenia liczby kopii genu SMN1 i SMN2, z wyjatkiem sytuacji, gdy u osoby badane;j
brak jest kopii jednego z gendéw. Brak kopii genu SMN1 bedzie wskazaniem do weryfikacji wyniku
badania z wykorzystaniem rutynowego testu diagnostycznego (MLPA). Brak kopii genu SMN2 nie
bedzie raportowany, gdyz nie wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia choroby
i ma charakter polimorficzny — na podstawie badan przeprowadzonych dla populacji polskiej okoto 10%

0s6b nie ma kopii genu SMN2 (Jedrzejowska M i wsp. Neuroepidemiology, 2010; 34:152-7).

Test wykorzystywany do badania zostal zwalidowany w ZGM IMiD z wykorzystaniem probek DNA
izolowanych z krwi obwodowej oraz z wysuszonych kropli krwi pobranych na bibulg do badan

przesiewowych.

Metodologia testu: Do badania wykorzystywany jest preparat uzyskany z wysuszonych kropli krwi
pobranych na bibute (DBS), ktory przygotowywany jest zgodnie z instrukcja producenta zestawu
SALSA MC002 SMA Newborn Screen. Test oparty jest o amplifikacje fragmentéw eksonu 7 genow
SMNI1 i SMN2 oraz wykorzystanie sondy znakowanej barwnikiem fluorescencyjnym CyS5, ktora
przylacza si¢ do amplifikowanego regionu. Po reakcji PCR, temperatura jest obnizana do 35°C, za$
sonda przytacza si¢ do amplikondow znajdujacych si¢ w mieszaninie reakcyjnej. Skutkuje to znacznym
wzrostem fluorescencji w zakresie >600nm. Nastgpnie temperatura mieszaniny reakcyjnej jest
stopniowo podwyzszana, zwigzana sonda uwalniana, a tym samym fluorescencja maleje. Temperatura
uwolnienia sondy (Tm — temperatura topnienia) zalezy od sekwencji fragmentu, z ktorym si¢ potaczyta.
W przypadku testu MC002 w pierwszej kolejnosci uwalniane sg sondy zwigzane z genem SMN2 (56°C),
a nastepniec z SMNI (63°C). Wykres poziomu fluorescencji jest analizowany przy uzyciu
oprogramowania aparatu do RT-PCR i przeksztalcany w wykres, na ktorym maksima krzywej
odpowiadajg temperaturom z najwyzszym spadkiem fluorescencji. Obecno$¢ dwoch maksimow
temperatury (56°C i 63°C) $wiadczy o obecnosci przynajmniej jednej kopii gendow SMN1 i SMN2. Brak
maksimum w temperaturze 56°C lub 63°C oznacza odpowiednio: brak genu SMN2 lub SMN1. Brak

Strona 68 z 119



program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022

jakiegokolwiek maksimum na wykresie oznacza konieczno$¢ ponownego przeprowadzenia reakcji.
Dodatkowo na tym wykresie moze by¢ obecny niski pik kontrolny (maksimum ok. 49°C), ktorego
obecno$¢ wskazuje na prawidlowe przeprowadzenie testu i uzycie odpowiedniej ilosci DNA. Jesli pik
kontrolny jest wysoki i wystepuje jako jedyny, $wiadczy to o zbyt matej ilosci DNA uzytego do

przeprowadzenia reakc;ji.

Do kazdej reakcji amplifikacji stosowane odpowiednie kontrole: dotaczone do zestawu kontrola
pozytywna SD075 (homozygotyczna delecja genu SMN1) i kontrola negatywna SD074 (obecne 1 kopia
genu SMN1 i 4 kopie genu SMN2). Kazdorazowo bedzie takze wykonywana kontrola czystosci reakcji
PCR (probka bez DNA).

W tescie opartym o technik¢ RT-PCR-HRM (pierwszym etapie badania przesiewowego) mogg pojawic
si¢ wyniki falszywie pozytywne, co moze wynikac z obecnosci rzadkich polimorfizméw pojedynczych
nukleotydow w obrgbie sekwencji komplementarnej wzgledem stosowanych starterow lub sond.
Zgodnie z informacjg zawartg w instrukcji do zestawu taka sytuacja moze zdarzy¢ si¢ w mniej niz
1/5000 prébek. Z tego powodu dla wszystkich probek dajacych wynik pozytywny, przeprowadzona
zostanie weryfikacja wyniku z wykorzystaniem techniki MLPA i zestawéw dedykowanych do analizy
delecji eksonu 7 genu SMN1. Jest to podejscie stosowane przez laboratoria zajmujace si¢ badaniami
przesiewowymi noworodkéw w kierunku SMA, jak réwniez rekomendowane w protokole do testu
przesiewowego (J Neuromuscular Dis 2019 6:503-515, Genet Med. 2020 22:557-565, Neuromuscular
Dis, 2020, 30:93-103). Dodatkowo w poczatkowym okresie trwania projektu, wynik badania bedzie
takze weryfikowany z wykorzystaniem techniki PCR z wykorzystaniem starterow wprowadzajacych
miejsce cigcia dla enzymow restrykcyjnych Hinfl i Dral (PCR-ACRS; opisana w Best practice
guidelines for molecular analysis in spinal muscular atrophy, Eur J] Hum Genet 2001, 9: 484-491).
Technika ta byla stosowana jako rutynowa technika diagnostyczna w przypadku podejrzenia SMA,
jednak w chwili obecnej nie jest wykorzystywana ze wzgledu na brak mozliwosci doktadnej oceny

liczby kopii genu SMN1 i SMN2.

W przypadku wyniku wskazujacego na rozpoznanie rdzeniowego zaniku mig$ni, analiza zostanie
powtdrzona z wykorzystaniem zestawu , rutynowo wykorzystywanego w diagnostyce rdzeniowego
zaniku mig¢éni do oceny liczby kopii genow SMN1 i SMN2.

Zgodnie z ogoélnymi zaleceniami, wskazaniami zawartymi w opisie testu SALSA MC002 SMA
Newborn Screen oraz tokiem postgpowania przyjetym przez inne panstwa prowadzace badania
przesiewowe noworodkow w kierunku SMA (J Neuromuscular Dis 2019 6:503-515, Genet Med. 2020
22:557-565, Neuromuscular Dis, 2020, 30:93-103), wynik testu przesiewowego wskazujacy na
obecnos¢ homozygotycznej delecji musi by¢ potwierdzony z wykorzystaniem rutynowej metody
diagnostycznej. W przypadku rdzeniowego zaniku migéni jest to test z wykorzystaniem techniki

multipleksowej amplifikacji sond zaleznej od ligacji (MLPA), w ktdrej stosuje si¢ zestawy SALSA

Strona 69 z 119



program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce na lata 2019-2022

MLPA Probemix P021 SMA lub SALSA MLPA Probemix P060 SMA, ktére umozliwiajg
potwierdzenie obecnosci homozygotycznej delecji eksonu 7 genu SMNI1 oraz oceng liczby kopii genu
SMN2. Badanie technika MLPA bedzie prowadzone na materiale z niezaleznej izolacji DNA (materiat
z kropli krwi na bibule do badan przesiewowych lub krew obwodowa pobrana do probowki
morfologicznej). W tescie bedg rowniez analizowane: kontrola pozytywna (probka z homozygotyczng
delecja eksonu 7 genu SMNI1 i 3 kopiami genu SMN2) i kontrole negatywne (przynajmniej 2 probki z
2 kopiami genu SMNI1 i SMN2). Analiza wynikéw prowadzona bedzie z wykorzystaniem
specjalistycznych programéw dostarczonych przez producenta zestawow MLPA lub GeneMarker.
Badanie prowadzone bedzie w Zakladzie Genetyki Medycznej IMiD, ktéry ma ponad 20-letnie
doswiadczenie w diagnostyce molekularnej rdzeniowego zaniku migéni (SMA) oraz regularnie poddaje
si¢ testom kontroli jako$ci organizowanym przez European Molecular Genetics Quality Network
(EMQN), z ktoérego uzyskuje wyniki pozytywne potwierdzone certyfikatem jako$ci. Niezgodnosé
wynikow na tym etapie wskazuje na btad w trakcie przygotowywania reakcji i bedzie wskazaniem do
powtorzenia badania dla catej grupy noworodkow badanych w jednym eksperymencie. Jesli wynik
badania alternatywna technikg bedzie zbiezny z wynikiem badania przesiewowego, bedzie to
wskazaniem do wezwania pacjenta do o$rodka specjalistycznego, gdzie zostanie od niego pobrana
probka krwi na EDTA i przekazana na badanie wykonywane technika MLPA. W sytuacji uzyskania
niezgodnos$ci wynikow na tym etapie, mozemy przypuszczac, ze doszto do pomytki na etapie pobierania
probek od noworodkow, w zwigzku z czym konieczna bedzie ponowna weryfikacja wynikow dla

probek pobranych w danym dniu i konkretnym osrodku.

Po potwierdzeniu wyniku badania metoda MLPA, zweryfikowani pozytywnie pacjenci zostang
skierowani do o$rodkow leczenia choroby w swoim wojewodztwie. W IMID dzieci zostang skierowane
do dalszej opieki do Kliniki Neurologii i Epileptologii Instytutu ,,Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka”.
W trakcie pierwszej wizyty w osrodku leczacym pobrana zostanie probka krwi, celem potwierdzenia

wyniku uzyskanego w badaniach przesiewowych. Powiadamianie i wezwanie dziecka.

W przypadku, gdy jest wymagane wystanie do matki lub opiekundéw prawnych czystej bibuty na
powtdrne pobranie krwi (z powodu ztego pobrania w szpitalu, zagubienia bibuly pobranej w szpitalu
lub podwyzszonego wyniku w te§cie przesiewowym), system umozliwia wprowadzenie adresu
zamieszkania opiekuna uzywanego do korespondencji listownej — do opiekuna jest wysylany list z
informacja o koniecznosci pobrania krwi wraz z czysta bibulg i naklejong etykietg z kodem paskowym.
W sytuacji gdy wyniki badan powtornych wykonanych z krwi pobranej na kolejng bibute sg w normie,
do opiekunéw prawnych dziecka wysytana jest informacja o uzyskaniu z badan powtoérnych wynikow

w normie 1 zakonczeniu badan.

Do matki lub opiekunoéw jest wysytana réwniez prosba o wyrazenie zgody na badania genetyczne w

przypadku, gdy potrzebne jest wykonanie badan genetycznych a matka lub opiekun prawny nie wyrazit
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zgody na bibule pobranej w szpitalu.

Matka lub opiekunowie prawni dziecka maja mozliwo$¢ uzyskania informacji telefonicznie, mailowo
lub pisemnie o tym czy badania przesiewowe ich dziecka zostaty wykonane (po ich zweryfikowaniu na
podstawie numeru bibuly oraz dodatkowo peselu matki i daty i miejsca urodzenia dziecka). Po
zweryfikowaniu i poinformowaniu rozmoéwcy o badaniach informacja z kim i kiedy zostala

przeprowadzona rozmowa zostaje zapisana w komputerowej bazie przesiewowe;j.

Obecnie wezwania do Kliniki/Poradni Specjalistycznych na dalsze badania diagnostyczne sa
wykonywane telefonicznie (kazdy kontakt z opiekunami prawnymi i lekarzami rejestrowany jest w
systemie). W szczegolnych sytuacjach zwigzanych z realizacjg programu badan przesiewowych, jak na
przyktad konieczno$¢ wezwania dziecka do dalszej diagnostyki, uprawniony pracownik laboratorium
przesiewowego przekazuje telefonicznie informacj¢ o koniecznosci pilnej weryfikacji nieprawidtowego
wyniku badania lekarzowi wspodlpracujagcemu w ramach realizacji badan przesiewowych. Do
odpowiedniej Kliniki lub Poradni Specjalistycznej, do ktdrej jest wzywana matka lub opiekun prawny
z noworodkiem, przekazywana jest telefonicznie informacja (po zweryfikowaniu lekarza przekazywane
sa dane dotyczace pacjenta), a nastepnie jest kierowana korespondencja (listem, faksem lub mailem) z
danymi dziecka i uzyskanymi wynikami badan stanowigcych podstawe podejrzenia choroby.
Dodatkowo do lekarza w Klinice/lub Poradni Specjalistycznej jest kierowany formularz zwrotny, na
ktérym lekarz obowigzany jest poda¢ do laboratorium datg zgtoszenia si¢ rodzicow lub opiekunow
prawnych i informacje o wykonanych badaniach oraz diagnozie wstgpnej (wynika to z obowiazku
monitorowania programu przesiewowego). Dopiero po wprowadzeniu tych informacji do systemu
nastgpuje zakonczenie procedury badan przesiewowych noworodka i ewentualnie rozpoczyna si¢ etap

monitorowania przebiegu leczenia dziecka, ktory trwa do 18 roku zycia.
Kontrola komputerowa obiegu prob krwi i diagnostyki potwierdzajacej.

Dedykowane oprogramowanie zapewnia petng kontrole procedury przesiewowej przez rejestr i nadzor
zwrotu etykiet (probek krwi), automatyczne $ledzenie probki w laboratorium, kontrole etapow

przesiewu od urodzin do wyniku testu oraz diagnozy i rozpoczecia leczenia.

W przypadku wysytania do matki lub opiekuna prawnego czystej bibuty na powtoérne pobranie probki
krwi system monitoruje (na podstawie kodu paskowego) czy wystana bibuta powrodcita do
laboratorium. Jesli bibula nie wraca w okre§lonym czasie to nast¢puje etap ponaglania matki lub
opiekuna prawnego do przystania bibuly (telefonicznie i/lub listownie) lub w przypadku zagubienia
albo zniszczenia bibuty jest ponawiana procedura wystania nowej czystej bibuty az do uzyskania nowe;j
prébki krwi lub do uzyskania pisemnej odmowy pobrania prébki krwi. W przypadku odmowy pobrania

krwi fakt ten jest rejestrowany w systemie i system zaprzestaje monitorowania probki.
Zgodnie z przyjeta w Rzeczpospolitej Polskiej procedura, gdy masa urodzeniowa noworodka jest nizsza
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niz 1500 g jest wymagane powtorne pobranie krwi w wieku okoto 1 miesigca zycia, przed
opuszczeniem szpitala (zaleznie od ci¢zaru urodzenia i stanu dziecka). Nadestanie powtdrnego pobrania

jest monitorowane w systemie.

Okresowo jest monitorowane w systemie kompletno$¢ kodéw zwroconych ze szpitala do laboratorium.
W przypadku powstania niecigglosci w numeracji kodoéw program umozliwia wyszukiwanie
brakujacych kodow. Kazdy brakujacy kod musi by¢é wyjasniony (telefonicznie) z oddzialem
noworodkowym, do ktérego kod zostal wystany. W przypadku zniszczenia kodu (lub bibuty z kodem)
bez przypisania do noworodka, informacja o zniszczeniu kodu jest wprowadzana do systemu. W
przypadku przestania kodu do innego oddzialu nast¢puje uzgodnienie z nowym oddzialem czasu
pobrania probki krwi noworodka. W przypadku, gdy brakujacy kod zostat wydany matce/opiekunowi
prawnemu bez pobrania na oddziale to dane matki/opiekuna wprowadzane sg do systemu i nastepnie
system monitoruje dostarczenie tego kodu lub umozliwia wystanie do matki/opiekuna nowej czystej

bibuly z kodem.

System kontroluje réwniez kompletnos¢ badan wykonanych u noworodka, czyli czy noworodek miat
wykonany peten zakres badan. Oznacza to, ze jest sprawdzane czy oprocz badan wykonanych w
osrodku regionalnym ten sam noworodek ma wykonane badanie metodg tandemowej spektrometrii

mas.

System generuje réwniez listg probek krwi przekazywanych na badania genetyczne wykonywanych w
specjalistycznym laboratorium. Po przekazaniu listy na badania genetyczne system pozwala na

wprowadzenie wynikow znalezionych mutacji i monitoruje czy badanie genetyczne zostalo wykonane.
Monitorowanie leczenia

System umozliwia prowadzenie rejestru leczonych noworodkow wykrytych w trakcie badan
przesiewowych jak i pacjentéw starszych, urodzonych przed wprowadzeniem systemu. Do kazdego
leczonego przypisywana jest pula kodow naklejonych na bibule przy kolejnej wizycie w poradni.
Rodzice lub pacjent moze nastepnie te bibuly przysytac¢ bezposrednio do laboratorium przesiewowego,
ktore wykona odpowiednie testy — bibuty wlaczane sg do rutynowych testow przesiewowych, dzigki
czemu czas oczekiwania na wynik jest skrocony do minimum. Po wykonaniu testow wynik badania jest

odsytany do lekarza zlecajacego.

Szczegodlne monitorowanie leczenia obejmuje pacjentow z fenyloketonuria (PKU), u ktérych oznaczany

jest poziom fenyloalaniny, w celu kontroli diety i odpowiedniej korekty przez dietetyka.
Przesiew selektywny
System umozliwia rdwniez rejestrowanie i analize probek nadsytanych w ramach tzw. selektywnych

badan przesiewowych w kierunku wrodzonych wad metabolicznych. Probki sg przysytane do
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laboratorium w postaci probki krwi na bibule. Bibuty te, po oklejeniu specjalnym kodem paskowym,

sg rejestrowane w systemie 1 nastgpnie sg analizowane w rutynowych testach przesiewowych
Analiza statystyczna.

Dedykowane oprogramowanie umozliwia podstawowe analizy statystyczne, dotyczace czasu
pobierania probek krwi na oddziale, czasu transportu probek do laboratorium, czesto$ci wysylania
probek przez poszczegodlne szpitale. Mozliwa jest statystyka dla kazdego oddziatu noworodkowego, co
ma szczegdlne znaczenie dla szczegdtowej dokumentacji ze wzgledu na istotno$¢ tych badan. Po
wykonaniu badan jest mozliwe generowanie rozktadu wszystkich lub wybranych wynikéw w celu

weryfikacji poprawnos$ci badan i monitorowania zmian populacyjnych.
Baza danych

Rejestr noworodkéw jest oparty o unikatowy identyfikator polaczony z peselem matki/opiekuna
prawnego, ktory jest nadawany w momencie pobierania krwi na bibule. Ten system umozliwia
gromadzenie innych danych o dziecku zanim zostanie nadany PESEL, co ma miejsce w drugim lub
trzecim miesigcu zycia. Ponadto system umozliwia laczenie danych z innymi rejestrami, takimi jak
karta analizy okotoporodowe;j i rejestr wad rozwojowych w celu poszerzenia dost¢pu do informacji dla
lekarzy prowadzacych diagnostyke potwierdzajaca w badaniach przesiewowych oraz do celow analiz
epidemiologicznych. W przyszlos$ci rejestr ten moze by¢ podstawa dla rejestracji np.: wad wrodzonych

u noworodkow urodzonych przedwczesnie (Hbd< 37 tygodnia) oraz badan epidemiologicznych.

Tab. 3 Markery w badaniach wrodzonych wad metabolizmu

Wada Marker Enzym odpowiadajacy za
Lp. metabolizmu MS/MS My EChik chorobg

Hydroksylaza fenyloalaniny

(deficyt PAH)
Reduktaza
dihydropterydynowa
Fenyloketonuria/Hi (deficyt DHPR)
Kwas fenylomlekowy Kloh
1 perfenyloalaninenia | Phe, Phe/Tyr Cyklohydrolaza I
Kwas fenylopirogronowy .
(PKU/HPA) guanozynotrifosforanu

(deficyt GTP-CH)
Syntetaza 6-pirogronylo-
tetrahydropterynowa
(deficyt PTPS)
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Rozgalezione keto- i hydroksy

Choroba Syropu kwasy np.: Kompleks dehydrogenazy
Leu/ Ileu, Kwas 2- .
> Klonowego . ' rozgatezionych -
(MSUD) Val hydroksyizowalerianowy, ketokwasow (BCKDH)
Kwas 2-ketoizokaproinowy,
2-keto-3-metylowalerianowy
B-syntetaza
cystationiny(klasyczna
Homocystynuria)
Homocystynuria Reduktaza
3 Met/Hey Brak
(HCY) metylenotetrahydrofolanu
(deficyt MTHFR)
Defekt i zaburzenia syntezy
MeCbl
Cytrulinemia
4 | typull, (CITTI, Cit, Met Brak Transporter Asp-Glu
deficyt cytryny)
Cytrulinemia
5 Cit, Arg Brak Syntetaza
typul, (CITD) argininobursztynianowa
6 Argininemia Arg Kwas orotowy Arginaza
Tyrozynemia typu 1 Fumaryloacetoacetaza
Tyr Bursztynoloaceton
71 (tYR D) (FAH)
4-hydroksyfenylo— .
8 Tyrozynemia typu Il | Tyr, Phe ) ) 3-aminotransferaza
pirogronian, -mleczan
Dehydrogenaza acylo-CoA
. Deficyt MCAD C8, C10, Heksanyloglicyna, éredniofancuchowych
Cl10:1, Co6 Suberyloglicyna .
kwasow tluszczowych
Kwas 3-OH-adypinowy, 3- Dehydrogenaza 3-
C16-OH,
OH-oktanodikarboksylowy, 3- | hydroksyacylo-CoA
10 Deficyt LCHAD C18:10H, ,
OH-sebacydowy, 3-OH- dtugotancuchowych
C18-OH

dodekanodikarboksylowy

kwasow tluszczowych
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Deficyt MTP

Mitochondrialne biatko

C16-OH, trojfunkcyjne (MTP):
. (mitochondrialnego C18:10H, Kwasy dikarboksylowe C6 — hydrataza LCEH,
biatka C18-OH Cl4 dehydrogenaza LCHAD,
tréjfunkeyjnego) oksotiolaza LCKAT
Dehydrogenaza acylo-CoA
" Deficyt VLCAD Cl4:1,Cl14, Kwasy dikarboksylowe C6 — bardzo dhugotaricuchowych
Cl16 Cl4 .
kwasow tluszczowych
Deficyt wielu C4, Cs, C8:1, Flawoproteina przenoszaca
dehydrogenaz C8, C12, Kwas etylomalonowy, elektrony (ETF)
13 acylo-CoA (GA 11, Cl14, C16, glutarowy, 2-OH-glutarowy Oksydoreduktaza
MADD) C5DC ETF:koenzym Q (ETF-QO)
Transferaza palmityno-
14 | Deficyt CPTI Co,C2 Brak karnitynowa I (CPT1)
Cl16, C18:1, Transferaza palmityno-
15 | Defieyt CPTII C18 Brak karnitynowa 11 (CPT2)
Deficyt translokazy | C16, C18:1, Brak Translokaza karnityny
ra
16| yamityny (CACT) | CI8 (CACT)
Deficyt transportera
karnityny Transporter karnityny
17 ) Co Brak biatk TN?
(pierwotny deficyt (biatko OCTN2)
karnityny, CUD)
Kwas mlekowy, 3-OH-
izowalerianowy, 3-OH- Syntetaza holokarboksylazy
Deficyt wielu
18 Co-Cl6 propionowy, (HCS)
karboksylaz (MCD) . .
metylocytrynowy, Biotynidaza (BTD)
3-metylokrotonyloglicyna
Acyduria glutarowa Kwas glutarowy i 3-OH- Dehydrogenaza glutarylo-
19 C5DC

typu I (GAI)

glutarowy

CoA (GCDH)
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Kwas 3-OH-propionowy i

Acyduria Karboksylaza propionylo-
C3 metylocytrynowy,
20 propionowa (PA) . . CoA (PCC)
propionyloglicyna,
Mutaza metylomalonylo-
Acyduria CoA (MUT)
21 metylomalonowa C3 Kwas metylomalonowy Zaburzenia metabolizmu
(MMA) witaminy B12
Niedobdr witaminy B12
Acyduria
. leri s Kwas 3-OH-izowalerianowy, | Dehydrogenaza
izowalerianowa .
22 izowaleroglicyna izowalerylo-CoA (IVD)
(IVA)
Liaza 3-OH-3-
3-OH-3-metyloglutarowy,
23 | Deficyt liazy HMG | C5-OH metyloglutarylo-CoA
metyloglutakonowy, (HMG-CoA)
3. Karboksylaza 3-
3-metylokrotonyloglicyna, 3-
24 metylokrotonyloglic | C5-OH metylokrotonylo-CoA
) OH-izowalerianowy M
ynuria (3-MCC) (MCC)
Acyduria Liaza argininobursztynianu
25 arginobursztyniano Cit, Arg Brak (ASL)
wa (ASL)
Biotynidaza 3-metylokrotonylo-glicyna,
26 Deficyt biotynidazy | C5-OH, kwas 3-hydroksy-propionowy, | Biotynidaza

kwas metylocytrynowy
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Algorytmy badan przesiewowych
1. Wrodzona niedoczynnos$¢ tarczycy

Ryc. 8 Klasyfikacji wynikow badan przesiewowych w Kkierunku wrodzonej niedoczynnosci
tarczycy (WNT).
TSH Neonatal |

I

_ Tak TSH
Wezwanie e =28miu/

lNie

Tak
;fr':,}//—> Druga bibuta |

Nie
TSH Neonatal |

M Nie TSH
Norma +—‘ >12miu/

Tak

Wezwanie
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2. Wrodzony przerost nadnerczy

Ryc. 9 Klasyfikacja wynikow badan przesiewowych w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy

(WPN) = deficytu 21-hydroksylazy steroidowe;j.

) Wszystkie
17-OHP (FIA) laboratoria
. Oznaczenie w ,singlecie” przesiewowe
Nie 17-OHP Norma zalezna od
Norma ez nirm/

17-OHP (FIA) J
Oznaczenie w ,dublecie”

Tak o .
| Noma [ Lo IMD
Nie / \L \

S Tak
17-OHP > ; .
< Profilsteroidowy LC/MS/MS |

>

Norma
Il probka - 17- OHP(FIA)
17-OHP Wezwanie Nowa probka
\'  Norma % > / k /
. norm/

i s

PmﬁlstemdmeCﬂu‘tSa’MS IMiD

Nie

- Wezwanie —
Norma i) Nowa probka —
Informacja do e ndokrynologa k,/’
(konsultanta WPN)
p—— ey - - - l g
| Matka __*.‘ It Neonatolog

H Genetyka F— +  profil steroldowy w moczu, stezenie [, stervdowesa we krwi
IMID \ / 170HF. kortyzolu, and rostendionuw e o

S N [przed wigczeniem leczenia)
‘:_.--"'-- 4] -"—-.___&

—
Infommacja zwrotna do
_laboratorium regionalnego i IMID |

Badania kontrolne (jonogram, J Badanie kantralne profilu
1
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Tab. 4 Zakresy norm dla 17-OHP opracowane przez ISNS.

GA (We

- -

2134|5678 9]10[11]12]13]14]15]16]17[18[19]20

23(20(20|20|20|20(20|20(20|20|19|18|18|17|17|16|16(15
Doba pobrania
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
27 192 | 160 | 137 | 129 | 131 | 136 | 141 | 144 | 143 | 139 | 134 | 128 | 124 [ 121 | 119 | 116 | 114 | 111 | 108
28 165 | 137 | 117 | 110 | 112 | 117 | 121 | 123 | 122 | 119 | 115 110 | 106 | 104 | 102 | 100 | 97 | 95 | 92
29 140 | 117 | 100 | 94 | 96 | 100|103 [ 105|104 | 102 | 98 | 94 | 91 | 88 | 87 | 85 | 83 | 81 | 79
30 119 99 | 85 | 80 | 81 | 85| 88 | 89 | 88 | 86| 83 |80 | 77 | 75| 74 | 72 | 70 | 69 | 67
% 31 100| 84 | 71 | 67 | 68 | 71 | 74 | 75 | 75 | 73 | 70 | 67 | 65 | 63 | 62 | 61 | 59 | 58 | 56
32 84 | 70 | 60 | 56 | 57 | 59 | 62 | 63 | 62 | 61 | 58 | 56 | 54 | 53 | 52 | 51 50 | 48 | 47
33 69 | 57 | 49 | 46 | 47 | 49 | 51 51 | 61 50 | 48 | 46 | 44 | 43 | 43 | 42 | 41 | 40 | 39
34 56 | 46 | 40 | 37 | 38 | 39 | 41 | 42 | 41 | 40 | 39 | 37 | 36 | 35| 34 | 34 | 33 | 32| N
35 44 | 37 | 31 | 30 | 30 | 31 | 32 |33 |33 |32|31 |30 |29 |28]27 |27 |26 ]| 25| 25
36 35129 | 25 |23 )1 24 | 25 | 26 | 26 | 26 | 25 | 24 | 23 | 23 | 22 |22 |21 |21 | 20| 20

Tab. 5 Profil steroidowy oznaczany metodga LC/MS/MS w II etapie badania przesiewowego.

Oznaczany steroid Norma [nmol/L]*
17-OHP 0,1-4,8
KORTYZOL 11,0-4569
21-DEOKSYKORTYZOL <5,9
11-DEOKSYKORTYZOL <85,2
ANDROSTENDION 1,7-32,6
Pomocnicze stosunki stezen

(17-OHP+Androstendion) / Kortyzol 0,1-3,75
(17-OHP+21Deoksykort.) / Kortyzol <19

*Normy wlasne, moga ulec zmianie
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3. Mukowiscydoza

Ryc.10 Kwalifikacja wynikow badan przesiewowych w kierunku mukowiscydozy.

Test IRT z pierwszej probki krwi ,J

L

Nie IRT>99.4
Norma “_ centyla
Tak
. - *) Analiza 16 najczestszych mutacji
Analiza mutacu genu CFTR* wystepujgcych w polskiej populacji oraz
. l d sekwencjonowanie 8 eksonéw genu CFTR
Nie Liczbawykrytych - ‘
" mutacji> 0 Wezwanie
Dla 1 rlutacji
& analiza catego
"""'------.ge_nuTCFM
! Klinika
Norma ~._ Test potowy ——  Obserwacja |
..\.\..\,___‘.... i inne
CF
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Ryec.11 Klasyfikacja wynikow badan przesiewowych w kierunku fenyloketonurii (PKU).

\

PKU MS/MS

)

Tak

(;’uT;t]
Phe<100umol/L
Phe/Tyr<1

EE.L PKU MS/MS

Tak Phe<132umol/L

-
+

Norma

L

Duga bibuta

— Podwyzszony

L

'

PKU MS/MS

(dublet)

Tak

4

Phe<132umol/L
Phe/Tyr<1.3

Nie

Wezwanie

l

Phe = 360umol/L
Phe/Tyr = 2.5

Tak

‘ Wezwanie
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5. Rdzeniowy zanik mig$ni

Ryc.12 Klasyfikacja wynikéw badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku mie$ni.

Izolacja DNA 1 badanie przesiewowe

wynik negatywny wynik pozytywny
wykluczenie SMA w 95% przypadkow weryfikacja wyniku
test MLPA

oznaczenie liczby kopii genu SMNI i1 SMN2
test diagnostyczny (CE-IVD)

Wynik pozytywny delecja/delecja
Skierowanie do osrodka prowadzacego
terapi¢ SMA
weryfikacja wyniku badania

(pobranie probki krwi)
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6. Rzadkie wady metabolizmu

Ryc.13 Ogoélny algorytm klasyfikacji wyniku dla wykrywania rzadkich wad metabolizmu
(MS/MS).

Wykrywanie rzadkich wad metabolizmu metoda MS/MS J

Oznaczenie profilu acylokarnityn i
wolnej karnityny

Tak Wszystkie Nie Powtérzenie

Norma +——— parametryw EE— badaniaw '
- nOFmV ————— gublecig__/

*)Norma osobno dla kazdego
oznaczanego parametru

Oznaczenie profilu aminokwasow

: i s Tak
Ocena metaboliczna Nie Weasilds

bad fil //— parametry —> Norma
“~..badanego profilu Tew norV

Wezwanie J Tak__ Pilne Nie Powtdrzenie badania
l —— wesz J " znowej prébkiklvy
Badania
diagnostyczne:
GC/MS, HPLC, |

. aktywnos¢ enzyn‘qy
_(_Sgnqtyl@_
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7. Deficyt biotynidazy

Ryc.14 Klasyfikacja badania przesiewowego w kierunku deficytu biotynidazy.

Test BIOT Oznaczenie
(singlet) aktywnosci
Biotynidazy
nmol/min/mL
Nie
N —— - BIOT<1.6
| Tak
Test BIOT J
(dublet)
Nie Tak
BIOT<1/—> Drugabibuta
Test BIOT J
(dublet)
Nie

BIOT <1 e Norma

Tak

Wezwanie
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Szczegotowy plan monitorowania dla poszczegdlnych grup wrodzonych wad metabolizmu przedstawia

tabela 6.
Tab.6 Badania potwierdzajace/weryfikujace podejrzenie choroby.
Aminokwasy | Metabolity | Aktywnos¢ Analiza
. - . w w enzymatyczn | mytacji
Chorolze(;?é;;:z bafrallimaml Skrot osoczu(HPLC | moczu,(G | a(leukocyty, (DNA)
P Wy ) C/MS) | fibroblasty)
1 Wrodzona niedoczynnos¢ WNT Oznaczanie FT3, FT4, TSH w surowicy krwi
tarczycy
Elektrolity w surowicy krwi. Badania X
2 Wrodzony przerost nadnerczy WPN )
hormonalne. Profil steroidow w moczu.
3 Mukowiscydoza CF Oznaczanie st¢zenia elektrolitow w pocie X
Fenyloketonuria / PKU/
4 . ’ L X X X
Hiperfenyloalaninemia HPA
5 Choroba syropu klonowego MSUD X X X
6 Homocystynuria HCY X X X
Cytrulinemia typu I (CIT-I), CITI
, y yp ) X X X
typu II (CIT-1I) CITII
Tyrozynemia (przejsciowa TYRI
q yrozy prze) X X X
noworodkowa, typu I, typu II) TYRII
9 Deficyt MCAD MCADD X X X
LCHAD
10 Deficyt LCHAD b X X
Deficyt mitochondrialnego
11 R . s MTP X X X
biatka trojfunkcyjnego
VLCAD
12 Deficyt VLCAD b X X X
Acyduria glutarowa typu II
y g yp GATI
13 (Deficyt wielu dehydrogenaz X X
(MADD)
acylo-CoA)
14 Deficyt CPT I CPTI X X
15 Deficyt CPT II CPTII X X
16 Deficyt translokazy karnityny CACT X
Deficyt transportera karnityny CTD X
17 (pierwotny deficyt karnityny) (CUD)
Deficyt liazy 3-hydroksy-3-
18 v SRy HMGA X X X
metyloglutarylo-CoA
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19 Acyduria glutarowa | GA1 X X
20 Acyduria propionowa PA X X
21 Acyduria metylomalonowa MMA X X
22 Acyduria izowalerianowa IVA X X
23 3-metylokrotonyloglicynuria MCC X
24 Deficyt wielu karboksylaz MCD X
25 Argininemia ARG X X X
Acyduria argininowo-
26 bursztynianowa ASA x :
27 Deficyt biotynidazy BIO X X

Tab.7 Plan monitorowania leczenia dlugoterminowego (follow-up) dla zaburzen spalania

tluszczow i zaburzen metabolizmu aminokwasow.

Badania Zaburzenia spalania Zaburzenia metabolizmu aminokwasow
laboratoryjne kwasow tluszczowych
Wzl Cri(;ku Po 1 roku WZI Cr;oaku W 2-3 roku P 0.3 r pku
1 }_12 X zycia ) Y 2 x zycia zycCla
. . | 1xna3m-ce . . | 1xna3m-ce 1 x na 6m-cy
W miesigcu W miesigcu
GC/MS X X X
MS/MS X X X X
. . X X X
Aminoacidogram

* Rowniez w czasie dekompensacji metabolicznej

Monitorowanie leczenia fenyloketonurii

wg Key European guidelines for the diagnosis and management of patients with phenylketonuria (47).

DIAGNOSTYKA:

We wszystkich przypadkach hiperfenyloalaninemii nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke roznicowa z

wykluczeniem deficytow BH, Konieczne jest oznaczenie stezenia pteryn (mocz, sucha kropla krwi)

oraz aktywnosci DHPR (sucha kropla). Niektorzy pacjenci z GTPCH moga w okresie noworodkowym

mie¢ prawidtowe stezenia Phe.
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W przypadku, gdy uzyskanie w/w wynikow zajmuje dluzszy okres czasu, mozna przeprowadzi¢ 24-
godzinny test obciazenia z BHy (przypadki deficytéw BH, lub pacjenci z BH, wrazliwymi wariantami
deficytow w aktywnosci PAH). Probki do badan nalezy pobra¢ przed rozpoczgciem testu obcigzenia z
BH,,

Badanie molekularne nie jest niezbedne w rozpoznawaniu PKU ale moze istotnie pomoc w okresleniu
stopnia dysfunkcji biatka, okresleniu resztkowej aktywno$ci enzymu i w konsekwencji — w
przewidywaniu spodziewanego fenotypu metabolicznego pacjenta. Pozwala takze na okreslenie

potencjalnej wrazliwosci na BH4 u pacjentow z BH, wrazliwymi wariantami deficytow PAH.

KLASYFIKACJA PKU:
W celu utrzymania rekomendowanych dla poszczegolnych przedziatdéw wieku stgzen Phe, deficyty w
aktywnos$ci PAH dzieli si¢ na:
e nie wymagajace leczenia,
e wymagajace leczenia dietetycznego, BH, lub obu.
LECZENIE:
e leczenie powinno rozpocza¢ si¢ tak szybko, jak to tylko mozliwe, optymalnie przed 10 dniem
zycia,
e nie ma potrzeby wprowadzanie leczenia, jezeli stgzenia Phe <360 umol/l,
e aby uzyska¢ pewnos¢, ze stezenia Phe nie przekroczg warto$ci 360 umol/l, badania kontrolne
powinny by¢ wykonywane do konca 1 roku zycia,
e wszyscy pacjenci ze st¢zeniami Phe > 360 umol/l wymagaja leczenia,
e chorzy ze st¢zeniami Phe bez leczenia w granicach 360-600 pmol/l powinni by¢ leczeni do 12
roku zycia,
e 7z uwagi na ryzyko pdéznych powiktan PKU, wszyscy dorosli chorzy powinni by¢

systematycznie monitorowani w specjalistycznych osrodkach metabolicznych.
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Tab.8 Rekomendowane zakresy stezen Phe w poszczegdlnych przedzialach wieku.

Wiek Stezenia Phe pmol/l
1 0-12 rok zycia 120-360
) Powyzej 12 roku zycia 120-600
3 Planowanie cigzy 120-360
4 W trakcie cigzy 120-360

Tab. 9 Minimalna czesto$¢ badan stezenia Phe.

) Czestos¢ badania stezenia Phe
Wiek we krwi
1 1 rok zycia 1 raz natydzien
) 1-12 rok zycia 1 raz na 2 tygodnie
3 Powyzej 12 roku zycia 1 raz w miesiacu
4 W okresie przedkoncepcyjnym 1 razy w tygodniu
5 W trakcie cigzy 2 razy w tygodniu
Czesciej w zaleznosci od wskazan: zmiana leczenia, wskazania kliniczne, problemy z
przestrzeganiem zalecen dotyczacych leczenia

Tab. 10 Minimalna czesto$¢ wizyt w Poradni Choréb Metabolicznych (Poradni Fenyloketonurii)

pacjentow z dobrym poziomem wyrownania metabolicznego PKU.

Wiek Czestos¢ wizyt w Poradni
1 1 rok zycia 1 raz na 2 miesigce
) 1-18 rok zycia 1 raz na 6 miesiecy
3 Powyzej 18 roku zycia 1 raz na 12 miesigcy
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W trakcie cigzy

1 razy na trymestr*

z przestrzeganiem zalecen dotyczacych leczenia

Czesciej] w zaleznosci od wskazan: zmiana leczenia, wskazania kliniczne, zmiana

okolicznos$ci socjalnych ( zmiana szkoty, pracy, opuszczenie domu rodzinnego), problemy

* przy zalozeniu statego kontaktu (np. telefonicznego) z dietetykiem lub lekarzem w zakresie

kontrolnych stezen Phe. Wizyty ciezarnych czestsze w zaleznosci od wskazan.

Weg. w/w europejskich rekomendacji:

1) czas pomiedzy pobraniem krwi a uzyskaniem przez pacjenta wyniku st¢zenia Phe powinien by¢

kroétszy niz 5 dni;

2) wszyscy pacjenci z PKU powinni by¢ leczeni i kontrolowani w specjalistycznych o$rodkach

zajmujacych si¢ diagnostyka i leczeniem wrodzonych wad metabolizmu;

3) optymalnie pacjenci dorosli z PKU powinni by¢ leczeni w osrodkach dla oséb dorostych, z

rozpoczgciem stopniowego przechodzenia pod opieke tego typu osrodkoéw juz w okresie

adolescencji;

4) wszyscy pacjenci z PKU powinni mie¢ mozliwos¢ opieki ze strony lekarza, specjalisty ds.

medycyny metabolicznej (w Polsce pediatrii metabolicznej), dietetyka i psychologa.

Program przesiewowych badan noworodkow wymaga pelnej integracji wszystkich komponentow

systemu poczawszy od pobrania probki do badan, a skoniczywszy na ocenie odlegtych skutkéw choroby.

Taka strategia postepowania okazuje si¢ by¢ nie tylko skuteczna ale tez optacalna w aspekcie

finansowym.

Tab. 11 Monitorowanie leczenia fenyloketonurii

>18r.z.
0-12 1.2 12-18 1.2, z wyjatkiem Matczyna PKU
matczynej PKU
Ocena stanu Ocena dzienniczka Ocena dzienniczka Ocena dzienniczka Ocena dzienniczka
odzywienia zywieniowego, zywieniowego, Zywieniowego, Zywieniowego i
pomiary pomiary pomiary pomiar masy ciata
antropometryczne antropometryczne antropometryczne w trakcie kazdej
(wzrost, masa ciata, | (wzrost, masa ciata, | (wzrost, masa ciala, wizyty w Poradni
BMI), ocena BMI), ocena BMI), ocena
klinicznych klinicznych klinicznych
objawow objawow objawow
niedoborow niedoborow niedoborow
mikroelementow i mikroelementow i mikroelementow i
ewentualnie Phe — w | ewentualnie Phe —w | ewentualnie Phe —
trakcie kazdej trakcie kazdej co 12-24 miesigce
wizyty w Poradni wizyty w Poradni
Ocena Czestos¢ pomiarow | Czestos¢ pomiarow | Czesto$¢ pomiardw | Czestos¢ pomiardow
wyrdéwnania stezen Phe, stezen Phe, stezen Phe, stezen Phe, jak w
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ferrytyny, innych
mikroelementow

ferrytyny, innych
mikroelementow

ferrytyny, innych
mikroelementow

metabolicznego jak w tabl. 9 jak w tabl. 9 jak w tabl. 9 tabl. 9
Aminogram w Aminogram w Aminogram w Aminogram w
0soczu — 0soczu — 0s0czu — 0soczu —
1 raz w roku 1 raz w roku 1 raz w roku w okresie
prekoncepcyjnym
Ocena 1 raz w roku: 1 raz w roku: 1 raz w roku: W okresie
biochemiczna prekoncepcyjnym:
stezenie stezenie stezenie kwas foliowy, wit.
homocysteiny, homocysteiny, homocysteiny, B12, stezenie
kwasu kwasu kwasu homocysteiny,
metylomalonowego | metylomalonowego | metylomalonowego kwasu
Iub obu; $rednia lub obu; $rednia lub obu; $rednia metylomalonowego
objetos¢ krwinki objetos¢ krwinki objetos¢ krwinki lub obu; morfologia
(MCYV), stezenie (MCV), stezenie (MCV), stezenie krwi,

W trakcie trwania

(witamin, Ca, Zn, (witamin, Ca, Zn, (witamin, Ca, Zn, cigzy — w
Sel) oraz hormonéw | Sel) oraz hormonow | Sel) oraz hormonoéw zalezno$ci od
(PTH) w zalezno$ci | (PTH) w zaleznos$ci | (PTH) w zaleznosci wskazan

od wskazan od wskazan od wskazan klinicznych
klinicznych klinicznych klinicznych
Ocena ggstosci Tylko w wypadku Pierwsze badanie Wykonanie badania Badanie nie jest
mineralnej wskazan DEXA powinno by¢ | zalecane w kazdym wskazane
kosci klinicznych lubw | wykonane w okresie | przypadku wskazan
sytuacji, gdy pacjent | poznej adolescenciji, klinicznych lub w
pochodzi z grupy jezeli wynik DEXA przypadku, gdy
ryzyka choroby jest nieprawidlowy - | pacjent pochodzi z
kosci wskazane grupy ryzyka
powtorzenie badania choroby kosci
po roku ( z lub bez
zmian w leczeniu).
Jezeli wynik jest
nadal zanizony (ale
stabilny) — ponowna
kontrola za 1 rok.
Jezeli wynik jest
prawidtowy — nie ma
potrzeby
powtarzania badan.
Wykonanie badania
zalecane w kazdym
przypadku wskazan
klinicznych.
4.2. Warunki realizacji programu polityki zdrowotnej dotyczace

personelu, wyposazenia i warunkow lokalowych

Zgodnie z art. 48b ust. la ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych wybdr realizatorow lub realizatora programu polityki
zdrowotnej opracowanego przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia moze nastapi¢ bez
przeprowadzania konkursu ofert jesli m.in. program polityki zdrowotnej moze by¢ realizowany tylko

przez ograniczong liczbe realizatorow z przyczyn o obiektywnym charakterze i nie jest to wynikiem
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celowego zawezenia kryteriow lub warunkow realizacji programu oraz nie istnieje rozsqdne

rozwigzanie alternatywne lub rozwigzanie zastepcze.

Majgc na uwadze, iz od poczatku wprowadzania badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej

Polskiej, podmiotem wiodacym oraz posiadajacy najwickszy dorobek naukowy w zakresie

przedmiotowym zadan realizowanych w ramach Programu jest IMD , na podstawie art. 48b ust. la

ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow

publicznych decyzja Ministra Zdrowia wskazuje si¢ ww. Instytut jako realizatora programu polityki

zdrowotnej pn. Program badan przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-

2022.

Nalezy zaznaczy¢, iz IMID posiada:

1.

laboratoria badan przesiewowych w kierunku diagnostyki fenyloketonurii, wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy, mukowiscydozy, rdzeniowego
zaniku mie¢séni, deficytu biotynidazy oraz wrodzonych wad metabolizmu metoda tandemowej
spektrometrii mas (MS/MS) w Rzeczpospolitej Polskiej, (umozliwiajagc jednoczesnie
monitoring badanych choréb przez zawarte umowy wspoélpracy z innymi laboratoriami);
doswiadczenie w organizacji i wykonywaniu badan przesiewowych noworodkow w kierunku
fenyloketonurii, wrodzonej niedoczynno$ci tarczycy, wrodzonego przerostu nadnerczy,
mukowiscydozy, rdzeniowego zaniku mie¢$ni, deficytu biotynidazy oraz wrodzonych wad
metabolizmu metoda tandemowej spektrometrii mas (MS/MS);

doswiadczenie w prowadzeniu centralnego rejestru noworodkow objetych badaniami
przesiewowymi z zastosowaniem kodowanej, elektronicznej transmisji danych z o$rodkow
biorgcych udzial w Programie, z zabezpieczeniem danych, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
aktami prawnymi;

baze i kadre diagnostow i klinicystow, umozliwiajaca realizacj¢ Programu.

Do zadan wskazanego realizatora w ramach Programu naleze¢ bedzie:

a)

prowadzenie krajowego rejestru badan przesiewowych noworodkow, na podstawie danych z
rejestrow poszczegblnych laboratoriow przesiewowych, z zapewnieniem ochrony danych
osobowych;

prowadzenie nadzoru nad badaniami przesiewowymi dla catego kraj;

prowadzenie, we wspolpracy z innymi o$rodkami, prac naukowo-badawczych w celu
przygotowania do wdrozenia badan przesiewowych dla kolejnych choréb dla catej populacji;
zapewnienie specjalistycznej diagnostyki potwierdzajacej u dzieci wzywanych z chorobami
wrodzonymi oraz kontroli leczenia zgodnie z przyjetym planem;

monitorowanie ciaglo$ci opieki/leczenia nad dzie¢mi wykrytymi i zdiagnozowanymi w badaniu
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przesiewowym;

f) prowadzenie szkolen dla lekarzy i diagnostow laboratoryjnych i technikow w zakresie metod

prowadzenia badan przesiewowych oraz diagnostyki i leczenia dzieci wykrytych tymi

badaniami.

V. Sposob monitorowania i ewaluacji programu polityki

zdrowotnej

5.1. Monitorowanie

Monitorowanie zadan Programu odbywa¢ si¢ w cyklu miesigcznym oraz kwartalnym w formie

sprawozdan merytoryczno-finansowych przekazywanych przez realizatora do komorki organizacyjne;j

Ministerstwa Zdrowia odpowiadajacej za nadzér nad Programem.

1) sprawozdania miesi¢czne uwzglednia¢ powinny:

2)

a)
b)

liczbe przeprowadzonych poszczegdlnych badan przesiewowych oraz ich koszt,
liczbe zakupionych testow i odczynnikoéw niezbednych do przeprowadzenia badan z

przedtozeniem przez realizatora ich kosztu oraz dokumentéw potwierdzajacych zakup;

sprawozdania kwartalne uwzglednia¢ powinny informacje z zakresu zadan zwigzanych z

koordynacja Programu, w tym:

a)

b)

c)

d)

liczb¢ noworodkow, u ktorych wykryto dana chorobe w ramach badan prowadzonych ze
srodkow Programu,

liczbe odmoéw wykonania badania przesiewowego z uwzglednieniem powodu odmowy
(przyczyny odmowy powinny zosta¢ ustandaryzowane przez Realizatora),

liczbg zorganizowanych/przeprowadzonych szkolen przez pracownikéw Instytutu — z
uwzglednieniem liczby o0s6b biorgcych w szkoleniach oraz wskazaniem wykonywanego
zawodu,

liczbg konferencji w ktorych udziat czynny brali pracownicy Instytutu — z uwzglednieniem
nazwy wydarzenia, terminu i miejsca,

informacje na temat podjetych dziatan promocyjnych o tematyce badan przesiewowych —
z uwzglednieniem liczby oraz rodzaju wyprodukowanych materiatoéw oraz liczby szpitali,
do ktorych materiaty te zostaly rozdysponowane,

informacje o wszelkich problemach i innych okolicznosciach, ktore pojawity si¢ w trakcie
organizacji badan i mogty zakloci¢ prawidtowa realizacje zadan zaplanowanych w ramach

Programu.

3. Sprawozdania roczne uwzglednia¢ powinny informacje z zakresu zadan zwigzanych z
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koordynacja Programu, w tym dodatkowo:
a) informacje na temat okresowego ankietowania losowej populacji kobiet rodzacych;
b) informacje na temat uwag, propozycji i skarg rodzicow/ opiekundéw prawnych

przesytanych na wskazany adres mailowy (rowniez adres pocztowy)

Zaktada si¢, iz maksymalny udziat procentowy kosztow posrednich w catkowitym koszcie realizacji
zadan wynosi 15%. Przez koszty posrednie rozumie si¢ koszty zarzadzania realizacjg zadania (koszty
obstugi kadrowej, finansowej, administracyjnej, sekretariatu, obstugi prawnej). Koszty te zostang

odpowiednio okreslone w zawartej umowie.

Ponadto, realizator zostanie zobowigzany umowg do prowadzenia odrebnej ewidencji ksiegowej co

umozliwi zachowanie zasady przejrzystosci wydatkowania srodkow publicznych.

5.2. Ewaluacja

Ewaluacja Programu bedzie opiera¢ si¢ na liczbie przeprowadzonych badan przesiewowych w
porownaniu do liczby urodzen z uwzglednieniem liczby odmoéw wykonania badania oraz liczby
wykrytych choréb w badaniach przesiewowych w danym roku kalendarzowym. Docelowa warto$cia
bedzie utrzymanie poziomu z lat ubieglych, gdzie obje¢to badaniami 99,99% populacji noworodkoéw w

kazdym roku realizacji Programu.
Ewaluacja Programu w kontekscie badan przesiewowych w kierunku SMA bedzie opiera¢ si¢ na:

1. Ocenie roznicy wieku postawienia diagnozy w okresie sprzed i po wprowadzeniu SMA do

przesiewu

Dane literaturowe wskazuja, ze opdznienie w rozpoznaniu rdzeniowego zaniku mig$ni wynosi
odpowiednio 3,6 miesigca w przypadku SMAT1, 14,3 miesigca w przypadku SMA2 i 43,6 miesigca w
przypadku SMA3. Oznacza to, ze choroba jest rozpoznawana w zaawansowanym stadium, w ktorym
doszto do nieodwracalnych zmian w obrebie obwodowego ukladu nerwowego. Tym samym

potencjalny efekt terapii jest znacznie obnizony.

W ramach programu oceniany bedzie wiek postawienia diagnozy wstepnej (szacowany okres wyniku
badania przesiewowego 10 doba zycia) i ostatecznej (szacowany okres uzyskania wyniku

weryfikujacego metoda MLPA z drugiego pobrania- 18 doba zycia)
2. Ocenie r6znicy w liczbie diagnozowanych przypadkéw SMA

W latach 2011-2015 w Polsce zdiagnozowano 240 pacjentow chorych na SMA. W 2015 roku rdzeniowy

zanik mig$ni rozpoznano u 54 pacjentow (Verhaart 2017). W ramach Programu Badan Przesiewowych
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identyfikowane bgda wszystkie noworodki z obualleliczng delecja eksonu 7 genu SMN1 (czyli okoto
98% pacjentéw chorych na SMA). Umozliwi to rzeczywista ocene epidemiologii SMA w Polsce.

3. Ewaluacja bedzie réwniez opieraé si¢ na liczbie przeprowadzonych badan przesiewowych w
poréwnaniu do liczby urodzen z uwzglgdnieniem liczby odméw wykonania badania oraz liczby
wykrytych choréb w badaniach przesiewowych w danym roku kalendarzowym. Docelowa warto$cig
bedzie utrzymanie poziomu uzyskanego w Programie dla lat ubiegltych, gdzie objgto badaniami 99,99%

populacji noworodkéw w kazdym roku realizacji Programu.

Ponadto w ewaluacji brana bedzie pod uwage wstgpna ocena poréwnawcza stanu zdrowia dzieci
leczonych przez okres 12 miesigcy, na podstawie monitorowania leczenia, w dwoch grupach: grupa z
rozpoznania klinicznego z grupa dzieci diagnozowanych w programie badan przesiewowych. Celem
programu badan przesiewowych noworodkow jest wezesna diagnoza i umozliwienie wprowadzenia
wcezesnego leczenia. Wezesna diagnoza sama w sobie nie modyfikuje przebiegu choroby. Przebieg
choroby modyfikuje wczesna diagnoza razem z wczesnym wprowadzeniem leczenia. Celem badan
przesiewowych nie jest ocena efektywnosci leczenia. Efektywnos¢ leczenia oceniana jest niezaleznie,
w przypadku SMA - w ramach Programu Lekowego Ministerstwa Zdrowia ,,Leczenie rdzeniowego

zaniku miesni” B102.

Na oceng¢ sukcesu Programu sklada¢ si¢ bedzie réwniez liczba personelu medycznego, ktéra zostala
przeszkolona oraz liczba konferencji o tematyce badan przesiewowych, podczas ktoérych swdj czynny

udziat brali pracownicy IMID.

Sukcesem realizowanej edycji Programu badan przesiewowych noworodkow w Rzeczpospolitej
Polskiej bedzie rowniez skrocenie Sredniego czasu transportu probki krwi ze szpitala do laboratorium
(dostawa przesytki na nastepny dzien roboczy), ktory dla catego kraju $rednio wynosi 4 dni oraz

opracowanie i wdrozenie nowego modelu zintegrowanych badan przesiewowych.
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Budzet programu polityki zdrowotnej

6.1. Koszty jednostkowe oraz calkowite

PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN
PRZESIEWOWYCH NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2019 (wydatki biezace)!

Koszty laboratoryjne:
Koszt j tk
. . oszt jednos (Twy Laczny koszt badan
Lp. Rodzaj badania (bez kosztu testow) PLN
PLN
1 Ba(:lama przes1f:v§/0we w kierunku wrodzo,nej 9.86 3 944 000
niedoczynnosci tarczycy (400 tys. badan)
Badania przesiewowe w kierunku
2 .. 7,74 3274 020
Fenyloketonurii (423 tys. badan)
3 Badania. przesiewowe w kierunlfu 11.77 4708 000
mukowiscydozy (400 tys. badan)
Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad
4 13,1 252
metabolizmu - MS/MS (400 tys. badan) 313 5252000
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego
5 przerostu nadnerczy 8,33 3332 000
(400 tys. badan)
6 Badania .przes.wwowe w klerunku’deﬁcytu 327 1 308 000
biotynidazy (400 tys. badan)
Razem: 21 818 020
Koszt testow diagnostycznych i odczynnikow (zawiera VAT 8% lub 23%):
Koszt testow diagnostycznych i odezynnikow do badan przesiewowych
7 , . 11 706 580
noworodkow zgodnie z Programem
Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu:
Prowadzenie rejestru noworodkow - baza danych, baza monitorowania leczenia
8 chorych leczonych wykrytych w badaniach przesiewowych (Centralny Rejestr 66 755
Badan Przesiewowych Noworodkow)
9 Korespondencja, przesyiki, tacznos¢ elektroniczna 27216
10 Szkolenia, konferencje, delegacje krajowe 31837
1 Opracowanie tresci oraz grafiki na strong internetowa oraz do materialow 28 756
edukacyjnych
12 Koszty osobowe 156 618
Opracowanie oraz druk ulotek, materiatéw informacyjnych, plakatow,
13 . . . 179 725
instrukcji, etykiet z kodem.
Transport probek krwi ze szpitali do osrodkow przesiewowych w catym kraju
14 2200 000
(ok. 170 tys. przesylek w roku)
Razem: 2 690 907
Koszt calkowity badan przesiewowych w 2019 r. 36 215 507

''W roku 2019 plan finansowy programu po zmianach wynosit 32 003 882,10 zt.
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PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN

PRZESIEWOWYCH NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2020 (wydatki biezace)?

Koszty laboratoryjne:
Koszt jednostk
. . 0szt jednos (fwy Laczny koszt badan
Lp. Rodzaj badania (bez kosztu testow)
PLN
PLN
1 Bac'iania przesi?wowe w kierunku wrodzo’nej 10,15 4060 000
niedoczynnosci tarczycy (400 tys. badan)
5 Badania przesiewowe w klerunlfu Fenyloketonurii 7.96 1367 080
(423 tys. badan)
3 Badania przesiewowe w kierunk}l mukowiscydozy 12,11 4 844 000
(400 tys. badan)
Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad
4 ) 13,51 5404 000
metabolizmu - MS/MS (400 tys. badan)
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego
5 przerostu nadnerczy 8,57 3428 000
(400 tys. badan)
6 Badanla.przes.lewowe W klerunku’deﬁcytu 336 1 344 000
biotynidazy (400 tys. badan)
Razem: 22 447 080
Koszt testow diagnostycznych i odczynnikéw (zawiera VAT 8% lub 23%):
Koszt testow diagnostycznych i odczynnikow do badan przesiewowych
7 , . 12 046 071
noworodkow zgodnie z Programem
Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu:
Prowadzenie rejestru noworodkow - baza danych, baza monitorowania leczenia
8 chorych leczonych wykrytych w badaniach przesiewowych (Centralny Rejestr 68 691
Badan Przesiewowych Noworodkow)
9 Korespondencja, przesyiki, tacznosc¢ elektroniczna 28 005
10 Szkolenia, konferencje, delegacje krajowe 32760
11 Strona internetowa, materiaty edukacyjne 29 590
12 Koszty osobowe 161 160
13 Druk ulotek, materialow informacyjnych, plakatow, instrukcji, etykiet z kodem. 184 937
Transport probek krwi ze szpitali do osrodkow przesiewowych w catym kraju
14 2263 800
(ok. 170 tys. przesytek w roku)
Razem: 2768 943
Koszt calkowity badan przesiewowych w 2020 r. 37 262 094

PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN

2 W roku 2020 plan finansowy programu po zmianach wynosit 33 592 458,00 zt.
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PRZESIEWOWYCH NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2021 (wydatki biezace)

Koszty laboratoryjne:
Koszt jednostkowy i
Lp. Rodzaj badania (bez kosztu testow) Laczny Ilf;)jét badan
PLN
1 Badania przesiewowe w kierunku wrodzone;j 10,44 3.716.640
niedoczynnosci tarczycy (356 000 badan)
2 Badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii 8,19 3.185.910
(389 000 badan)
3 Badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy 12.46 4.435.760
(356 000 badan)
4 Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad 13,90 4.948.400
metabolicznych - MS/MS (356 000 badan)
5 Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego 8,82 3.139.920
przerostu nadnerczy (356 000 badan)
6 Badania przesiewowe w kierunku deficytu 3,46 1.217.920
biotynidazy (352 000 badan)
7 Badania przesiewowe w kierunku rdzeniowego zaniku 10,83 1.527.030
migéni (141 000 badan) 3
Razem: 22.171.580

Koszt testéw diagnostycznych i odczynnikow na rok 2021 i I kwartal 2022 (Zawiera VAT 8% lub 23%):

Koszt testow diagnostycznych i odczynnikow do badan przesiewowych

7 noworodkéw zgodnie z Programem 14.554.000
Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu:
8 Prowadzenie rejestru noworodkow 85.200
9 Korespondencja, przesyiki, tacznos¢ elektroniczna 28.810
10 Szkolenia, konferencje, delegacje krajowe 33.710
” Opracowanie tresci oraz grafiki na strone internetowa oraz do 18.400
materialow informacyjnych )
12 Koszty osobowe 165.830
Opracowanie oraz druk ulotek, materiatdw informacyjnych, plakatow,
13 . .. . 167.800
instrukcji, etykiet z kodem.
14 Transport probek krwi ze szpitali do .osrodkow przesiewowych w catym 5 380.000
kraju
Razem: 2 899 750
Koszt calkowity badan przesiewowych w 2021 r. 39.625.330

3 W roku 2021 badania beda prowadzone w wojewddztwach: mazowieckim, lubelskim, t6dzkim, podlaskim,
warminsko — mazurskim, zachodnio — pomorskim, pomorskim, kujawsko — pomorskim, Iubuskim i
wielkopolskim.
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Planowany koszt badan przesiewowvch w kierunku SMA —2021r.

Poz. Rodzaj kosztu Cena za 1 noworodka* | Koszt badania 141 000
noworodkow
1 Koszt laboratoryjny 10,83zt 1 527 030zt
2 Koszt testow 1 13,8621+ 1 954 260zt
odczynnikow
3 Suma 24,69 3481 290,00 zt

PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN

PRZESIEWOWYCH NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2022 (wydatki biezace)

Koszty laboratoryjne:
Koszt jednostkowy ,
Lp. Rodzaj badania (bez Kkosztu testéw) Laczny koszt badan
PLN
PLN
Badania przesiewowe w kierunku wrodzone;j
1 ) ) 10,74 3.823.440
niedoczynnosci tarczycy (356 000 badan)
Badania przesiewowe w kierunku
2 o 8,43 3.279.270
fenyloketonurii (389 000 badan)
Badania przesiewowe w kierunku
3 . 12,82 4.563.920
mukowiscydozy (356 000 badan)
Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad
4 ] 14,30 5.090.800
metabolicznych - MS/MS (356 000 badan)
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego
5 9,08 3.232.480
przerostu nadnerczy (356 000 badan) ’
Badania przesiewowe w kierunku deficytu
6 . . 3,56 1.267.360
biotynidazy (356 000 badan)
Badania przesiewowe w kierunku rdzeniowego
7 11,15 3.055.100
zaniku mie$ni (274 000 badan) 4 ’
Razem: 24.312.370

Koszt testow diagnostycznych i odczynnikéw na rok 2022 i I kwartal 2023 (Zawiera VAT 8% lub

23%) :
Koszt testow diagnostycznych i odczynnikéw do badan przesiewowych
7 noworodkow w 2022 oraz na zabezpieczenie badan w I kwartale 2023 16.451.000
Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu:
8 Prowadzenie rejestru noworodkow 87.600
9 Korespondencja, przesyiki, tacznos¢ elektroniczna 29.640

4 W roku 2022 badania bgda prowadzone na terenie calej Polski zgodnie z okre§lonym w programie
harmonogramem.
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10 Szkolenia, konferencje, delegacje krajowe 34.680

11 Opracowanie tresci oraz grafiki na strong internetowg oraz do 39.120
materialéw informacyjnych

12 Koszty osobowe 170.760

Opracowanie oraz druk ulotek, materiatow informacyjnych, plakatow,

13 .
instrukcji, etykiet z kodem. 172.800
14 Transport probek krwi ze szpitali do F)érodkéw przesiewowych w catym 2451360
kraju
Razem: 2.985.960
Koszt calkowity badan przesiewowych w 2022 r. 43.749.330

Planowany koszt badan przesiewowych w kierunku rdzeniowego zaniku mie$ni (SMA — 2022)

Poz. Rodzaj kosztu Cena za 1 noworodka* Koszt badania 2’74 000
noworodkow
1 Koszt laboratoryjny 11,1524 3 055 100zt
Koszt testow 1 14,2871 3912720 zt
2 odczynnikow
3 Suma 25,43 6 967 820 zt

2.1. Zrodlo finansowania

Badania przesiewowe noworodkéw nie nalezg do badan standardowych, dla ktérych wypracowano state
normy i standardy diagnostyczne oraz lecznicze, lecz sg ciggle rozwijanym, specjalistycznym dziatem
chemii klinicznej, czego dowodem sa setki publikacji naukowych oraz specjalistyczne konferencje
poswigcone stale doskonalonej metodyce i technice przesiewowej, a nawet poszczegdlnym chorobom,
np. mukowiscydozie. Program badan przesiewowych wymaga dostosowywania do najnowszych
osiggnie¢¢ nauki oraz poszerzania przez wprowadzanie badan w kierunku kolejnych choréb wrodzonych,
dlatego powinien by¢ finansowany przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia, a nie Narodowy
Fundusz Zdrowia. Program badan przesiewowych w innym systemie finansowania byltby zatrzymany
na obecnym etapie rozwoju i nie obejmowalby nowych chordb spetniajgcych kryteria okreslone przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia oraz rekomendowanych przez ekspertow z European Union Network

of Experts on Newborn Screening.

Badania przesiewowe, powinny by¢ zakwalifikowane, jako state dzialanie profilaktyczne w ochronie

zdrowia, analogicznie do wigkszosci krajow europejskich, w ktorych nie ocenia si¢ juz zasadnosci

3 Koszt testow i odczynnikéw moze ulec zmianie w wyniku postgpowania przetargowego. Rozliczenie kosztu
przez wykonawce (Instytut Matki i Dziecka) nastgpuje na podstawie sprawozdania i faktur zakupu
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finansowania, a programy sa finansowanie przez Ministerstwo Zdrowia lub analogiczne jednostki
rzadowe. Ze wzgledu na konieczno$¢ dostosowania si¢ do szybkiego postgpu w $wiecie, badania
przesiewowe powinny by¢ prowadzone w dotychczasowej formie organizacyjnej, jako program

zdrowotny Ministra Zdrowia.

Majgc na uwadze powyzsze oraz fakt, iz dziatania podejmowane w ramach Programu stanowig
realizacje jednego z priorytetow zdrowotnych okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
27 lutego 2018 r. w sprawie priorytetow zdrowotnych (Dz.U. poz. 469) — poprawa jakosci skutecznosci
opieki okotoporodowej oraz opieki zdrowotnej nad matkq, noworodkiem i dzieckiem do lat 3, Program
w 100% finansowany bedzie ze $rodkéw bedacych w dyspozycji ministra wlasciwego do spraw
zdrowia, w ramach czesci 46 — Zdrowie, dziat 851 — Ochrona zdrowia, rozdzial 85149 — Programy

polityki zdrowotne;.

W przedstawionym kosztorysie uwzgledniono projekt inflacji Narodowego Banku Polskiego z dnia 16
lipca 2018 r., ktora okresla poziom inflacji do 2020 r., z uwzglgdnieniem stalych stop procentowych.
Przyjeto poziom inflacji dla 2019 r. na poziomie — 2,7%, 2020 — 2,9% (51). W dalszych latach, ze
wzgledu na brak danych, przyj¢to poziom z 2020 r. Nalezy zaznaczy¢, iz ostateczny kosztorys na 2019
r. wraz z planowanymi §rodkami niezbednymi do realizacji Programu w latach 2020-2022 zostanie
okreslony w umowach (oddzielnie w zakresie realizacji badan, zakupu testow i odczynnikéw oraz
koordynacji) zawartych z realizatorem Programu na poczatku 2019 r. Natomiast wysokos¢ srodkow
przeznaczonych na realizacj¢ Programu w kolejnych latach (2020-2022) zostanie ostatecznie okreslona
w aneksach do umow, zawieranych réwniez na poczatku kazdego roku. Nalezy mie¢ na uwadze, iz
ostateczna wysoko$¢ srodkow przeznaczona na realizacj¢ Programu zalezna jest przede wszystkim od

prognozowanej liczby urodzen na dany rok.
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Zalaczniki do Programu badan przesiewowych noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej
na lata 2019-2022

Zatacznik nr 1
WZOR

OSWIADCZENIE O ODMOWIE WYKONANIA BADANIA
PRZESIEWOWEGO U DZIECKA

Nie wyrazam zgody na wykonanie badania przesiewowego, wykonywanego w ramach
programu polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia, u mojego dziecka:

PESEL matki dziecka lub opiekuna prawnego

JednoczeSnie oswiadczam, ze zostalam/lem poinformowana/y o celu badan
przesiewowych noworodkéw oraz ewentualnych skutkach zdrowotnych odmowy
wykonania tych badan u dziecka.

Przyczyna odmowy wykonania badan przesiewowych:

Podpis matki lub opiekuna prawnego: bbb
Data: ettt et et st s

Pieczatka i podpis lekarza: e e
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Zatacznik nr 2
WZOR
KARTA DO DOKUMENTACJI PACJENTA (FAOD)
(wypetnia Zaktad Badan Przesiewowych)
o o] 3§ ur

PESEL MATKI LUB OPIEKUNA PRAWNEGO: .....c.cooiiiiiiiiiiiiiiiiic e
Podejrzewana choroba:
(w zalaczeniu nieprawidlowy wynik badania przesiewowego noworodkow)
I ZALECANA DIAGNOSTYKA SPECJALISTYCZNA OFEROWANA PRZEZ
ZAKEAD BADAN PRZESIEWOWYCH:

(badania finansowane ze srodkéw Programu Badan Przesiewowych Noworodkow w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022)

1.Jak najszybciej:

..... —powtérne badanie met MS/MS (bibuta z suchymi kroplami krwi)

..... — badanie moczu metoda GCMS (porcja moczu min. 20 ml.)

wypelnienie 1 przestanie karty monitorowania — ,,PIERWSZA WIZYTA”.

2. W przypadku utrzymania podejrzenia:

..... — badanie enzymatyczne (po indywidualnym uzgodnieniu z pracownig)

..... — badanie molekularne

Na kazdym etapie diagnostyki mozliwy/zalecany kontakt z konsultantem Zaktadu Badan
Przesiewowych.

II. MONITOROWANIE: (badania finansowane ze srodkéw Programu Badan

Przesiewowych Noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022)

Dziecko w stanie stabilnym:

- badanie met MS/MS (bibuta z suchymi kroplami krwi): 1x/3 miesiace

Dziecko w wieku niemowlecym lub w okresie dekompensacii metabolicznej:

- badanie met MS/MS (bibuta z suchymi kroplami krwi): 1-2x w miesigcu

- badanie met GCMS (mocz): 1-2x w miesigcu

WSZYSCY PACJENCI: wypelnienie i przestanie karty monitorowania —,,WIZYTA DZIECKA W
WIEKU 1. 2.”.
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Zatacznik nr 3
WZOR

KARTA DLA ZAKEADU BADAN PRZESIEWOWYCH
WIZYTA DZIECKA W WIEKU 1 r. z. (FAOD)
(wysta¢ do Zaktadu Badan Przesiewowych, 01-211 Warszawa ul. Kasprzaka 17a)

S o] 1) L ur.

PESEL MATKI LUB OPIEKUNA PRAWNEGO: .......cooiiiiiiiiiiiiiiiiii e
DATA WIZYTY: oo
Podejrzewana choroba:

BADANIA POTWIERDZAJACE ROZPOZNANIE (wypehi¢ o ile byly wykonywane poza

Zaktadem Badan Przesiewowych):

Badania biochemiczne

DANE Z OSTATNIEGO ROKU:

Czy wystapily objawy kliniczne choroby: ........... Od kiedy:
Jakie:
Czy byty dekompensacje metaboliczne wymagajace hospitalizacji .............c..ceevvennnnnn. Ile razy

Leczenie stosowane aktualnie:

Dietetyczne (jakie?)
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Farmakoterapia

Data: oo Podpis lekarza: ...
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Zatacznik nr 4
WZOR
KARTA DO DOKUMENTACJI PACJENTA (AA)
(Wypelnia Zaktad Badan Przesiewowych)
o o] ) L ur.

PESEL MATKI LUB OPIEKUNA PRAWNEGO: ..ottt
Podejrzewana choroba:
(w zatgczeniu nieprawidlowy wynik badania przesiewowego noworodkow)
L. ZALECANA DIAGNOSTYKA SPECJALISTYCZNA OFEROWANA PRZEZ
ZAKEAD BADAN PRZESIEWOWYCH:

(badania finansowane ze srodkéw Programu Badan Przesiewowych Noworodkow w Rzeczpospolitej
Polskiej na lata 2019-2022)

1.Jak najszybciej:

..... - powtdrne badanie met MS/MS (bibuta z suchymi kroplami krwi)

..... — badanie moczu metoda GCMS (porcja moczu min. 20 ml.)

..... — badanie aminokwaséw w osoczu/surowicy (osocze/surowica uzyskane z 1,5 ml. krwi)

wypehnienie 1 przestanie karty monitorowania — ,,PIERWSZA WIZYTA”.

2. W przypadku utrzymania podejrzenia:

..... — badanie enzymatyczne (po indywidualnym uzgodnieniu z pracownia)

..... — badanie molekularne

Na kazdym etapie diagnostyki mozliwy/zalecany kontakt z konsultantem Zaktadu Badan
Przesiewowych.

11 MONITOROWANIE: (badania finansowane ze srodkow Programu Badan

Przesiewowych Noworodkow w Rzeczpospolitej Polskiej na lata 2019-2022)

Dziecko w stanie stabilnym:

— badanie met MS/MS (bibuta z suchymi kroplami krwi): 1x/3 miesigce
— aminoacidogram (osocze/surowica): 1x/3 miesigce
— badanie met GCMS (mocz): 1 x/6 miesiecy

Dziecko w wieku niemowlecym lub w okresie dekompensacii metabolicznej:

— badanie met MS/MS (bibuta z suchymi kroplami krwi): 1-2x w miesigcu

— badanic met GCMS (mocz): 1-2x w miesigcu

— aminoacidogram (osocze/surowica): 1-2x w miesigcu

WSZYSCY PACJENCI: wypelnienie i przestanie karty monitorowania —,,WIZYTA DZIECKA W
WIEKU 1 r.2.”.
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Zalacznik nr 5

KARTA DLA ZAKEADU BADAN PRZESIEWOWYCH — PIERWSZA WIZYTA (AA)

(wysta¢ do Zaktadu Badan Przesiewowych, 01-211 Warszawa ul. Kasprzaka 17a)

PESEL MATKI LUB OPIEKUNA PRAWNEGO: ..o

DATA WIZYTY: .

Podejrzewana choroba:

WYWIAD:
Rodzinny:

Okotoporodowy: pordd o czasie ...........

Przedwezesny........cooviiiiiiiiiiiii

Z jakiego powodu

Noworodkowy: dziecko bezobjawowe .....................

dobie zycia.

Jakie objawy

DIAGNOSTYKA:

Nieprawidtowe wyniki badan podstawowych:
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MATERIAL ZAYACZONY DO KARTY:

...... — suche krople krwi na bibule

...... — mocz

...... — osocze/surowica

...... — krew pobrana na EDTA (do badan molekularnych)

Data: oo Podpis lekarza: .................cooenell
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Zatacznik nr 6
WZOR

KARTA DLA ZAKEADU BADAN PRZESIEWOWYCH — WIZYTA DZIECKA W WIEKU 1
r. z. (AA)
(wysta¢ do Zaktadu Badan Przesiewowych, 01-211 Warszawa ul. Kasprzaka 17a)

S o] 1) L ur.

PESEL MATKI LUB OPIEKUNA PRAWNEGO: .......cooiiiiiiiiiiiiiiiiii e
DATA WIZYTY: oo
Podejrzewana choroba:

BADANIA POTWIERDZAJACE ROZPOZNANIE (wypehi¢ o ile byly wykonywane poza

Zaktadem Badan Przesiewowych):

Badania biochemiczne

DANE Z OSTATNIEGO ROKU:

Czy wystapily objawy kliniczne choroby: ........... Od kiedy:
Jakie:
Czy byty dekompensacje metaboliczne wymagajace hospitalizacji .............coeoevvennnnnn. Ile razy
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Leczenie stosowane aktualnie:

Dietetyczne (jakie?)

Data: oo Podpis lekarza: ...
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Zatacznik nr 7

KARTA DLA ZAKEADU BADAN PRZESIEWOWYCH - PIERWSZA WIZYTA (FAOD)

(wysta¢ do Zaktadu Badan Przesiewowych, 01-211 Warszawa ul. Kasprzaka 17a)

PESEL MATKI LUB OPIEKUNA PRAWNEGO:
DATA WIZYTY:

WYWIAD:
Rodzinny:

Okotoporodowy: pordd o czasie ...........

Przedwezesny......oooiiniiii

Z jakiego powodu

Noworodkowy: dziecko bezobjawowe .....................

Wystapienie objawow: w ........... dobie zycia.

Jakie objawy

DIAGNOSTYKA:

Nieprawidtowe wyniki badan podstawowych:
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MATERIAL ZAYACZONY DO KARTY:

...... — suche krople krwi na bibule

...... — mocz

...... — krew pobrana na EDTA (do badan molekularnych)

Data: .....oooviiiiiii Podpis lekarza: ....................
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Zatacznik nr 8
WZOR

List w sprawie wykonania badania przesiewowego

miejscowos¢, data

Pani

imig i nazwisko matki dziecka lub opiekuna
prawnego

adres do kontaktu

Dot.: dZICCKA ..o ooi oot cee e e e e et et s e e e e e

Szanowna Pani,

Otrzymali$my informacje¢ z nazwa i adres szpitala, 1z nie wyrazita Pani zgody
na wykonanie badan przesiewowych u Pani dziecka urodzonego data urodzenia dziecka.
Zwracamy si¢ z prosbg o ponowne rozwazenie tej decyzji.

Badania przesiewowe noworodkéw w Rzeczpospolitej Polskiej sa wykonywane
dla wszystkich noworodkow urodzonych w Polsce w ramach programu polityki
zdrowotnej Ministra Zdrowia. Badania te sg bezptatne 1 maja na celu wykrycie takich
chorob jak: fenyloketonuria, wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy, mukowiscydoza,
wrodzone wady metabolizmu, wrodzony przerost nadnerczy i deficyt biotynidazy.
Choroby te mogg prowadzi¢ do zaburzen rozwoju, trwatej choroby, ciezkiego
uposledzenia umystowego, a nawet $mierci, czemu mozna zapobiegal przez
rozpoczecie leczenia w pierwszych miesigcach zycia. Objawy tych choréob moga by¢
poczatkowo stabo widoczne, dlatego konieczna jest analiza krwi dziecka. Badania
przesiewowe nie stanowig zadnego zagrozenia dla dziecka. Szczegotowe informacje o
badaniach przesiewowych w Polsce, w tym o chorobach, w kierunku ktorych
wykonywane s3 badania, mozna znalez¢ na stronie http://przesiew.imid.med.pl
oraz w zataczonej ulotce.

Probki krwi dziecka przestane na badania wykorzystywane sg wytacznie do
wykonania badan przesiewowych noworodkow. Badania sa oparte o testy
biochemiczne. Badania genetyczne sg wykonywane jedynie w przypadku koniecznos$ci
wykonania poszerzonej diagnostyki w kierunku jednej z chorob objetych badaniem
przesiewowym. Zgode na badania genetyczne wyraza matka lub opiekunowie prawni
podpisujac si¢ na odwrocie bibuly, na ktorg jest pobrana krew od ich dziecka.
W przypadku niewyrazenia zgody na badania genetyczne nie nalezy podpisywac
,»zgody” na odwrocie bibuly lub dopisa¢ adnotacje: ,,nie wyrazam zgody na badania
genetyczne”. W takim przypadku dziecko bedzie mialo wykonane badania
przesiewowe w kierunku wszystkich badanych chorob, z wykluczeniem ewentualnych
dodatkowych badan genetycznych.

Po wykonaniu badan, probki krwi sa przechowywane przez okres 5 lat w celu
ewentualnego powtdrzenia badan przesiewowych w przypadkach watpliwosci lekarzy
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lub na uzasadniony wniosek matki lub opiekuna prawnego. Po tym okresie probki krwi
sg utylizowane wedtug procedury obowigzujacej dla materiatu biologicznego zgodnej
z przepisami ustawy z dnia 14 grudnia 2012 r. o odpadach (Dz. U. z 2020 r. poz. 797,
z pdzn. zm.) oraz ustawy z dnia 27 kwietnia 2001 r. — Prawo ochrony $rodowiska
(Dz. U. z 2020 r. poz. 755, z p6zn. zm.).

Jesli zgadza si¢ Pani na wykonanie badan, w celu pobrania krwi nalezy zglosi¢
si¢ do Zespotu Podstawowej Opieki Zdrowotnej, aby pobra¢ krew od dzieci na bibutke
przestang w tym licie o numerze numer bibuty. Bibule z pobrang i wysuszong krwig
prosimy odesta¢ do laboratorium na adres:

Nazwa i adres wlasciwego laboratorium przesiewowego

Jezeli nadal nie wyraza Pani zgody na wykonanie badan, prosze podpisac
zataczone oswiadczenie 1 odesta¢ na w/w adres.
W przypadku jakichkolwiek watpliwos$ci, prosz¢ o kontakt z nazwa laboratorium
pod numerem telefonu: numery telefonéw kontaktowych.

Z powazaniem
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