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program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018

I. STRESZCZENIE

1. Skrétowy opis celéw i podstawowych elementéw programu

Badanie przesiewowe noworodkéw jest postepowaniem profilaktycznym, ktére polega
na wstepnej identyfikacji choréb wrodzonych, za pomocg testéw analitycznych, przed wystgpieniem
objawéw Kklinicznych. Choroby te nie wykryte w pierwszym miesigcu zycia prowadza do zaburzen
rozwoju i czgsto do ciezkiej niepetnosprawnosci intelektualnej wykluczajgcej samodzielne
funkcjonowanie osoby chorej w spoteczeristwie. Szacuje sie, ze w Polsce rodzi sie blisko 400 dzieci
rocznie z wadami metabolicznymi. Jedynym sposobem na uratowanie tych dzieci jest wczesna
diagnostyka biochemiczna, na podstawie analizy krwi noworodkéw pobranej na specjaing bibute.
Populacyjne badania przesiewowe zostaty uznane przez Swiatowg Organizacje Zdrowia za wazne
dzialanie profilakiyczne, ktérego celem jest wykrycie i leczenie choréb wrodzonych, stanowigcych
zagrozenie dla zycia dziecka lub prowadzacych do zaburzen rozwoju, ciezkiego przebiegu choroby
iczesto trwatej niepelnosprawnosci intelektualnej. W paristwach Unii Europejskiej wszystkie
noworodki objete sg tymi badaniami. Liczba badanych chordb siega obecnie w Europie 30 a w USA
55. Postep w Swiecie [1,2,3] wymaga statych prac nad przenoszeniem nowych rozwigzan na grunt
polski. Aktualnie w Polsce wykonuje sig obligatoryjnie badania przesiewowe noworodkéw dla catej
populacji, ktore obejmuje 23 choroby wrodzone. W ramach programu planuje sie opracowane badania
przesiewowego kolejnych dwdch choréb (wrodzonego przerostu nadnerczy - WPN) [4,5,6] i deficytu
biotynidazy (BIO) oraz poszerzony panel badafn metodg tandemowej spektrometrii mas o trzy wady
metabolizmu: argininobursztynuria (ASA), argininemia (ARG), deficyt biatka tréjfunkeyjnego (TFP),
tyrozynemia Typu Il i Cytrulinemia Typu Il - [7,8,9,10]. Wprowadzone zostang istotne zmiany
organizacyjne oraz zmiany algorytméw diagnostycznych w celu realizacji nowego, wielozadaniowego
modelu obejmujgcego szereg funkcji poczawszy od edukacji i szkolenia, pobierania materialu do
badan poprzez testy przesiewowe, diagnostyke potwierdzajgcg, wdrozenie leczenia i monitorowania
na ocenie kompletnosci i efektywnosci programu korczac, zgodnie z rekomendacjg ekspertéw
EUNENBS (European Union Network of Experts on Newborn Screening)[1,3]. Efekt spoteczny i
korzys¢ ekonomiczna badan przesiewowych noworodkéw sg niekwestionowane. Koszt wykrycia
choroby u 1 dziecka w badaniu przesiewowym odpowiada kosztom utrzymania osoby z
niepetnosprawnoscig intelektualng w zakladzie opieki przez okres 2-3 lat. Dzieci chore wykryte w
badaniach przesiewowych i wczesnie leczone uzyskujg prawidtowy rozwoj psychiczny i fizyczny iflub
znaczng poprawe jakosci zycia. W latach 2009 - 2013 w ramach realizacji programu wykryto 1394
noworodki z chorobami wrodzonymi.

2. Okre$lenie wysokos$ci srodkéw niezbgdnych na realizacje programu, w tym $rodkéw
z budzetu ministra wlasciwego do spraw zdrowia, w kolejnych latach jego realizacji

Do realizacji Programu w latach 2015-2018 niezbedne sg $rodki finansowe w wysokosci
108.855.473 zt (wydatki biezace)

S—
‘ 2017 l 2018

22.771.900 zi | 25.266.440 zt i 31.078.471 =zt ‘ 31.235.088 zt j

Wysokos¢ Srodkéw w latach 2015-2018 moze ulec zmianie, gdyz budzet na programy polityki zdrowotnej
finansowane z rozdziatu 85149-Programy Polityki Zdrowotnej jest planowany na okres jednego roku. Wobec powyzszego
wysokos¢ srodkéw finansowych przewidzianych do wydatkowania w ramach programu w latach 2015-2018 uzalezniona jest od
corocznych decyzji Ministra Zdrowia.
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program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018

3. Spodziewane efekty i korzy$ci wynikajace z potencjalnego wdrozenia programu, w tym
okreélenie giéwnych mierzalnych/niemierzalnych korzysci i kosztéw

Badania przesiewowe umozliwig: wykrycie noworodkéw podejrzanych o jedng z choréb
wrodzonych, zdiagnozowanie choroby poprzez dodatkowe testy, wdrozenie wtasciwego leczenia,
monitorowanie leczenia zardwno w ramach krétkoterminowej obserwacji w pierwszych latach zycia,
jak i diugoterminowej, tj.. w catym wieku rozwojowym. Poszerzenie zakresu badan przesiewowych
zwigkszy liczbe wykrytych choréb wrodzonych, a wdrozenie etapu diagnostyki potwierdzajgcej
oraz monitorowania leczenia doprowadzi do organizacji badan przesiewowych w Polsce zgodnie
z rekomendacjami ekspertow EU.

Il. ZDEFINIOWANIE PROBLEMU, OKRESLENIE POTRZEBY

1. Opis problemu i przyczyny istnienia problemu.

Wczesne wykrycie choréb wrodzonych poprzez badania przesiewowe noworodkéw jest
waznym postepowaniem profilaktycznym, ktére chroni dzieci przed ciezkim rozwojem choraby,
niepetnosprawnosécig intelektualng, a nawet $miercia. Szereg chordb wrodzonych, a zwtaszcza
wrodzonych wad metabolizmu, nie daje objawéw klinicznych w pierwszych miesigcach zycia, a nawet
latach. Niektdre z nich, takie jak fenyloketonuria [9,10,18,19,44] i wrodzona niedoczynno$é tarczycy
[16, 17, 40] i inne, powodujg powazne zaburzenia rozwoju umystowego w okresie rozwoju drég
kojarzeniowych moézgu. Inne wrodzone wady metabolizmu ujawniajg sie nagle, z przebiegiem
zagrazajgcym zdrowiu, a nawet zyciu: choroba syropu klonowego (MSUD) [7,9,10], acydurie
organiczne, np: GA | [12,13], zaburzenia utleniania kwaséw tluszczowych, np: deficyt MCAD [7,
8,9,14], z 25% ryzykiem zgonu przy pierwszym epizodzie, deficyt LCHAD [7, 10, 15] i inne. Lgczna
czestos¢ tych chorob wynosi okoto 1 : 1000 urodzen. W celu uratowania tych dzieci juz od 1963 r. byly
wprowadzane badania przesiewowe noworodkéw dla kolejnych choréb wrodzonych. W Polsce do
korica 2013 r. wdrozono badanie przesiewowe 23 choréb wrodzonych (ryc. 2, 3 i 4 ) dla calej
populacji noworodkow. W dalszym etapie konieczne jest objecie badaniem kolejnych choréb, ktére sg
wykrywane w innych krajach Unii Europejskiej oraz utworzenie kompleksowego, wielozadaniowego
modelu organizagcji badan przesiewowych, w celu zapewnienia zaréwno diagnostyki jak i efektywnego
leczenia poprzez standaryzacje procedur i monitorowanie krétko i dtugoterminowe.

1.1. Choroby wrodzone objete programem
1.1.1 Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy (Badanie przesiewowe calej populacji od 1995 r.)

Opis:

Czestos¢ wystepowania niedoczynnosci tarczycy w polskiej populacji ocenia sie na okoto 1:3500
urodzen zywych. Niedoczynno$¢ tarczycy (hipotyreoza) jest zespotem chorobowym wynikajacym z
niedoboru hormondéw tarczycy. Do przyczyn nalezg: =zaburzenia embriogenezy tarczycy:
niewyksztalcenie sie tarczycy, nieprawidtowa budowa, przemieszczenie tarczycy oraz zaburzenia
genetyczne (mutacje). Objawy kliniczne w wieku noworodkowym praktycznie nie wystepujg
co uniemozliwia jej wykrycie kliniczne. W wieku pdzniejszym objawy hipotyreozy zalezg od stopnia
niedoboru hormonow tarczycy oraz okresu zycia, w ktdrym choroba sie ujawnita. [16,17,40]

Obiawy:

Nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy prowadzi do niepetnosprawnosci intelektualnej, czesto w stopniu
gtebokim. Ponadio, w pézniejszym wieku powoduje stopniowe narastanie wielu objawow
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program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
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somatycznych, takich jak: zahamowanie wzrastania, nieprawidtowe proporcje ciata: duza gtowa, diugi
tutéw, krotkie koriczyny, op6znione dojrzewanie ko$éca, uszkodzenie zawigzkéw zebdw, nietolerancja
zimna, zmiany w ukiadzie krgzenia; powigkszenie sylwetki serca, bradykardia, obrzeki, zmniejszenie
filtracji kigbkowej w nerkach, niedokrwisto$¢, zaburzenia gospodarki wapniowo — fosforanowej
i tuszczowej, opdznione lub przedwczesne wystgpienie dojrzewania piciowego.

Wrodzone] niedoczynno$ci tarczycy towarzyszy czestsze wystepowanie innych wad
wrodzonych. U 8 — 11% chorych opisuje sie obecno$¢ wady serca, dysplazji stawéw biodrowych,
zespolu mnogich wad rozwojowych oraz anomalii przewodu pokarmowego. Hipotyreoza jest czestg
patologig wspdtistniejgca z zespotem Downa, nawet u 15 — 30% chorych.

Wczesne rozpoznanie choroby i wdrozenie leczenia substytucyjnego, polegajacego na doustnej
podazy soli sodowej L-tyroksyny, powoduje uzyskanie przez chore dziecko prawidtowych wskaznikow
rozwoju somatycznego i psychicznego. Obecnie postuluje sie wdrozenie leczenia substytucyjnego juz
w drugim tygodniu zycia.

Diagnostyka: 1-11 Tyreotropina (TSH) we krwi na bibule,
W surowicy krwi: 1 TSH i |[FT4

1.1.2. Fenyloketonuria (Badanie przesiewowe calej populacji od okoto 1985 r.)

Opis:

Fenyloketonuria jest monogenowg dziedziczong autosomalnie recesywnie choroba metaboliczng
spowodowang defektem enzymatycznym hydroksylazy fenyloalaninowej. Gromadzenie fenyloalaniny,
w nastgpstwie zahamowania przemiany tego aminokwasu, powoduje zaburzenia réwnowagi
aminokwasowej organizmu, ktdrych najpowazniejszg konsekwencja jest uszkodzenie o$rodkowego
uktadu nerwowego. Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii w polskiej populacji szacuje sie na okoto
1:7000.[9,10,18,19,44]

Objawy:

Noworodek rodzi sie pozornie zdrowy, bez charakterystycznych objawéw mogacych sugerowac
fenyloketonurie. W okresie niemowlgcym u okolo 50% chorych dzieci stwierdza sie
niecharakterystyczne zmiany skérne przypominajace zmiany wystepujgce na tle alergicznym
lub zapalnym (o réznym nasileniu), sktonnosci do wymiotéw. Z wiekiem dziecka, na plan pierwszy
w obrazie choroby wysuwa si¢ opéznienie rozwoju umystowego. U wigkszosci pacjentéow
niepetnosprawno$é intelektualna odpowiada wartosciom charakterystycznym dla opéznienia
w stopniu glebokim (iloraz inteligencji 20 — 40). W 30% przypadkéw przed ukoriczeniem 1 roku
zycia wystepuja drgawki z tendencjg do zmniejszania sie z wiekiem czestosci napadow. Jedyng dosé
charakterystyczng cechg wystepujgca u chorych na fenyloketonurie jest malogtowie.

Weczesne rozpoznanie choroby oraz wdrozenie odpowiedniego postepowania terapeutycznego
umozliwia dziecku prawidtowy rozwdj. Zastosowanie diety niskofenyloalaninowej u dzieci chorych
na fenyloketonurie  zapobiega uszkodzeniu osrodkowego uktadu nerwowego. Warunkiem
pozytywnych efektéw leczenia jest wprowadzenie wymienionej diety juz w okresie noworodkowym.

Diagnostyka:

We krwi na bibule przesiewowej: 1-11 Fenyloalanina (Phe) i | Tyrozyna (Tyr), 1Phe/Tyr
Surowica: analiza aminokwasow 7-11 Fenyloalanina (Phe) i | Tyrozyna (Tyr), 1Phe/Tyr
Diagnostyka réznicowa: test z BH4, test obcigzenia Phe. Mocz -pteryny,

Analiza DNA: Mutacje w genie PAH: R408W, R158Q, c.1315+1G>A, ¢.1066-11G>A oraz inne rzadkie
mutacje w eksonach 5i 12 genu PAH - pierwszy etap procedury diagnostyczne;j .
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Badanie mutacji w eksonach 2, 3, 6, 7, 11 genu PAH - drugi etap procedury diagnostycznej

1.1.3. Mukowiscydoza (Badanie przesiewowe catej populacji od VI. 2009 r.)

Opis:
Mukowiscydoza (CF - Cystic Fibrosis) jest wielouktadows chorobg monogenows, dziedziczong jako
cecha autosomalna, recesywna (17,20,21,28)

Objawy:

Charakteryzuje sie przewleklymi zmianami obturacyjnymi oskrzeli i infekcjami drég oddechowych,
zaburzeniami proceséw trawienia i ich konsekwencjami. Heterogennosé objawéw klinicznych ze
strony réznych narzgdow i uktadéw, zwtaszcza oddechowego i pokarmowego oraz ich pojawianie sie
W poszczegolnych okresach zycia z réznym nasileniem, bardzo utrudnia i opdznia rozpoznanie
kliniczne (w Polsce $redni wiek w momencie rozpoznania wynosit przed wprowadzeniem przesiewu
3,5 - § lat). Konsekwencjg péznego rozpoznania sg: liczne hospitalizacje bez ustalenia wiasciwego
rozpoznania, cigzkie niedozywienie, obturacyjna choroba ptuc, zakazenia uktadu oddechowego, uraz
psychiczny rodzicow. Rozpoznanie mukowiscydozy we wczesnym okresie niemowlecym umozliwia
wczesne wykrycie i leczenie niewydolno$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki zapobiegajgce niedoborom
zywieniowym, osiggnigcie prawidiowego rozwoju somatycznego przez chore dzieci (masa ciala i
wzrost), podjecie szerokiej profilaktyki choréb zakaznych (szczepienia obowigzkowe i zalecane),
zmniejszenie liczby hospitalizacji oraz skrocenie dtugosci leczenia szpitalnego wydtuzenie okresu
zycia chorych, a przede wszystkim poprawa jakosci zycia.

1.1.4. Inne wady metabolizmu (Badanie przesiewowe calej populaciji od XII. 2013 r.)

ZABURZENIA AMINOKWASOW

a. Choroba syropu klonowego (MSUD)

Objawy:

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

Posta¢ ciezka (najczestsza): postepujgca encefalopatia z zespotem intoksykacji (zatrucie
endogenne) od 3-5 dnia zycia , problemy z karmieniem, senno$¢, $pigczka, obrzek moézgu.

Postac neurologiczna: op6znienie rozwoju psychoruchowego, objawy neurclogiczne, nawracajgca
dekompensacja z ketokwasicg i powiktaniami neurologicznymi.

Enzym: Kompleks dehydrogenazy rozgatezionych a-oksokwaséw (BCKDH)

Genetyka: Dziedziczenie autosomalne recesywne, kilka réznych biatek (E1a, E1B, E2, E3). Deficyt
podjednostki E3. Wystepowanie: w Europie, ok 1 : 130.000 - 1 :150.000

Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej: MS/MS: 1 walina, 11 leucyna,

Osocze: HPLC -aminokwasy 1 walina, 11 leucyna, 1 izoleucyna, 1 alloizoleucyna (diagnostyczna);

7+ Ministerstwo Strona 5 z 47
< [drowia




program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program Badari Przesiewowych Noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018

Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: 1 rozgatgzione okso- i hydroksykwasy np. kwas 2-OH-
izowalerianowy, kwas 2-oksoizokapronowy

Leczenie:

W stanie ostrym: Natychmiastowa hospitalizacja, eliminacja biatkka z diety, stezona glukoza
dozylnie (ew. z insuling); (cel — promowa¢ anabolizm i unika¢ wiérnego niedoboru izoleucyny i
waliny); czasem niezbedna detoksykacja zewngtrzustrojowa.

Przewlekte: Dieta z eliminacjg biatka naturalnego z monitorowaniem leucyny, waliny, izoleucyny.

. Klasyczna homocystynuria:

Objawy:

Wyglad Marfano-podobny, padaczka, niepelnosprawnos¢ intelektualna, postepujgca wysoka
krétkowzrocznos¢ (wczesne objawy), zwichniecie soczewek, osteoporoza, zmiany zakrzepowo-
zatorowe zagrazajgce zyciu.

Choroba postepujaca, pierwsze objawy kliniczne - zwykle w wieku szkolnym.
Enzym: Beta-syntaza cystatoniny (CBS)

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej: MS/MS - 1 Met.

Osocze HPLC: (Aminokwasy) tMet, 17 Hey, | Cys.

. Cytrulinemia typu |
Objawy
Czgsto przebieg tagodny z ujawnieniem po okresie noworodkowym. [7,8,9]
Enzym: Syntaza argininobursztynianu (ASS)
Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej:MS/MS - 11 Cit, | Arg
Osocze: HPLC: (Aminokwasy) : 11 Cit, | Arg;
Mocz: GC/MS - 1 kwas orotowy (macz);

Enzym: Syntaza argininobursztynianu (ASS) w fibroblastach

- Cytrulinemia typu Il (deficyt cytryny) Choroba dotychczas nie uwzgledniana w panelu badari
przesiewowych

Objawy:

Dzieci ostra dysfunkcja watroby — zwykle noworodkowa cholestaza wewnatrzwatrobowa, czasem
prowadzaca do jej niewydolnosci. U dorostych objawy encefalopatii zwigzanej z hiperamonemia.
[7,8,9]

Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej MS/MS: 11 Cit, Tre, Met i Tyr

Osocze: HPLC: (Aminokwasy) : 11 Cit, Tre, Met i Tyr
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Enzym: cytryna (mitochondrialne biatko transportowe Asp-Gilu).

Badania molekularne: analiza genu SL.C25A13

e. Tyrozynemia typu |

Objawy:
Posta¢ ostra (u noworodka/niemowlecia): ciezka niewydolno$é watroby, wymioty, krwawienia,
hipoglikemia, tubulopatia (zespdt Fanconi'ego) [7,8,9]

Posta¢ przewlekia: hepatomegalia, marsko$¢ watroby, opdéznienie wzrastania, krzywica,
tubulopatia, neuropatia, kryzy neurologiczne (wtérnie 1 porfiryny),

Enzym: Fumaryloacetoacetaza (liaza fumaryloacetooctanu)

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej:MS/MS: (n-) 1 Tyr, 1 Met , 1 bursztynyloaceton
Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: 1 bursztynyloaceton (diagnostyczny),

1 4-OH-fenylo-pochodne; porfiryny

Osocze: HPLC: (Aminokwasy) (n-) 1 Tyr, 1 Met

Osocze ELISA: 1a-fetoproteina (osocze)

Leczenie:

Nityzynon (NTBC) - inhibitor dioksygenazy 4-OH-fenylopirogronianu, blokuje akumulacje
toksycznych metabolitéw, dieta z ograniczeniem biatka naturalnego z monitorowaniem Phe i Tyr.

f. Tyrozynemia typu Il Choroba dotychczas nie uwzgledniana w panelu badan przesiewowych
Objawy:

Bolesne uszkodzenia rogéwki (Izawienie, fotofobia, blizny), hiperkeratoza (podeszwy stdp i dioni),
tagodna niepetnosprawnosé intelektualna [7,8,9]

Enzym: Cytozolowa aminotransferaza tyrozyny

Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej: MS/MS: Aminokwasy: 11 Tyr, 1 Phe;

Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: 4-OH-fenylopirogronian, -mleczan, -octan.

g. Zaburzenia utleniania kwasoéw tluszczowych

Zaburzenia  utleniania kwasow tluszczowych i ketogenezy cechujg sie olbrzymig
zmienno$cig. Niewystarczajgca produkcja cial ketonowych w potaczeniu z inhibicjg
glukoneogenezy przez zmniejszenie poziomu acetylo-CoA prowadzi w stanach katabolizmu
(przedtuzone glodzenie, operacja, infekcja i in.) do typowej hipoglikemiczne] $pigczki
hipoketotycznej, kidra przebiega zuszkodzeniem watroby i hiperamonemia. Pierwszy epizod
wystepuje zwykle u starszych niemowlat. Kumulacja toksycznych acylokarnityn o diugim fancuchu,
szczegblnie w zaburzeniach utleniania diugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych, moze
powodowa¢ ciezkie objawy u noworodka z postepujaca dysfunkcijg watroby i zaburzeniami rytmu
serca, zagrazajgce zyciu. Inne defekty utleniania diugotancuchowych kwaséw tuszczowych i
transportu kamityny moga ujawniac sie u miodziezy i dorostych przewlektym ostabieniem z bélami

T
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migsniowymi i nawracajgcg rabdomiolizg, albo ostrg lub przewlekla kardiomiopatig. Produkcja
duzych ilosci acylokarnityn prowadzi do wtérnych niedoboréw karnityny wolnej. Wszystkie choroby
z tej grupy dziedziczg sie w sposob autosomalny recesywny. [33,34,35,36,37,38,41]

. Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA $redniotaricuchowych kwasoéw tluszczowych (MCADD)

Deficyt MCADD jest najczesciej wystepujacym w péinocnej Europie zaburzeniem utleniania
kwasow ttuszczowych (wystepowanie do 1 : 6.000 - 1 : 20.000).

Objawy:

Objawy kliniczne wystepujg w kazdym wieku, najczesciej od 4 miesigca zycia do 3 r. 2., czasem juz
u noworodkéw: podobne do zespolu Reye'a, czesto gwattownie postepujgca kryza metaboliczna
po przediuzonym glodzeniu, np. w czasie nawet banalnych infekcji, po szczepieniu, operacii.
Rozpoczyna sig nudno$ciami, wymiotami (czesto z prawidiowym poziomem glukozy), nadmierng
sennoscia, szybko postepujacg do $pigczki, drgawkami, zatrzymaniem akcji serca. W pierwszej
kryzie przebieg moze by¢ letalny u co czwartego pacjenta. Rokowanie po ustaleniu rozpoznania
jest bardzo dobre [7,8,9,14]

Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej MS/MS: Acylokarnityny 1C8, 1C86, tstosunek C8/C10;

Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: kwasy dwukarboksylowe C6-C10, suberyloglicyna,
heksanoiloglicyna.

Enzym: aktywnos¢ MCAD.

Badania molekularne:  Analiza genu ACADM (koduje dehydrogenaze acylo-CoA
Sredniofancuchowych kwaséw tluszczowych). U ponad polowy pacjentéw wystepuje mutacja
985A>G (K304E).

i. Deficyt dehydrogenazy hydroksyacylo-CoA dlugolaricuchowych kwaséw tluszczowych
{(LCHADD)

Deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (MTP) Choroba dotychczas nie
uwzgledniana w panelu badari przesiewowych

Biatko tréjfunkcyjne (MTP) skiada sie¢ z podjednostek a i B kodowanych przez dwa rézne geny;
odpowiada za aktywnos¢ hydratazy (LCEH), dehydrogenazy (LCHAD) i oksotiolazy (LCKAT).
U wigkszosci pacjentow funkcja LCHAD jest pierwotnie uszkodzona (powszechna mutacja E510Q,
gen HADHA).

Objawy:
Kardiomiopatia, uszkodzenie watroby, hipotonia migéniowa, neuropatia, retinopatia; nawracajgca

rabdomioliza o péznym poczatku; matki ptodéw z defektem mogg rozwija¢ w czasie cigzy zespot
HELLP lub AFLP. (7,8,9,10)

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej: MS/MS - acylokarnityny: 1 Hydroksypochodne C14-OH, C16-OH,
C18-OH, C18:1-OH;

Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: kwasy (hydroksy-) dwukarboksylowe C6-C14;

Badania molekularne: Analiza genu HADHA (koduje podjednostke mitochondrialnego
trojfunkcyjnego  kompleksu biatkowego o aktywnosci dehydrogenazy hydroksyacylo-CoA
diugotaricuchowych kwasoéw ttuszczowych). Mutacja c¢. 1528G>C w obrebie eksonu 15 genu
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HADHA prowadzgca do substytucji Glu510-do-GIn (E510Q lub w-g innej numeracji E474Q) jest
identyfikowana nawet w 88% allelli pacjentéw z deficytem LCHAD.

j- Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA (bardzo) dlugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych
(VLCADD)

Objawy:

Kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja watroby, hepatomegalia, SIDS, nawracajgca
rabdomioliza o pdZznym poczatku. [7,8,22]

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej: MS/MS - Acylokarnityny: 1 C14:1, stosunek C14/C12:1:
Mocz: GC/MS -Kwasy organiczne: kwasy dwukarboksylowe C6-C14

Enzym: VLCAD w leukocytach.

Badania molekularne: Analiza genu ACADVL (koduje dehydrogenaze acylo-CoA (bardzo)
diugotaficuchowych kwaséw ttuszczowych).

k. Deficyt wielu dehydrogenaz acylo CoA (acyduria glutarowa typu Il)

Zaburzony transfer elektronéw z FAD-zaleznych dehydrogenaz na fancuch oddechowy
spowodowany defektem flawoproteiny przenoszacej elektrony (ang. electron transfer flavoprotein,
ETF) lub deficytem oksydoreduktazy (ETF): koenzym Q (ETF-QO); powoduje nie tylko
uposledzenie utleniania kwaséw tuszczowych ale takze zaburza funkcje dehydrogenaz w
metabolizmie aminokwaséw (np. walina, leucyna, izoleucyna, tyrozyna, lizyna). W postaci
noworodkowej zwykle zgon w pierwszych tygodniach zycia.

Objawy:

Malformacje twarzy i mézgu, cysty w nerkach, zespdt Reye'a, kwasica metaboliczna, hipoglikemia,
postepujgca encefalopatia, padaczka, (kardio-) miopatia

Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej:MS/MS - Acylokarnityny: 1 wszystkie C4-C18 pochodne;

Mocz GC/MS - Kwasy organiczne: 1 kwasy mlekowy, glutarowy, etylomalonowy, kwasy
dwukarboksylowe.

Badania aktywnosci enzymatycznej i badania molekularne.

I. Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej- typu I (CPT 1)
Objawy:
Cigezkie objawy ze strony watroby, nerkowa kwasica kanalikowa.
Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej MS/MS N- 1 CO0, 1 C2, 1 C0/C16+C18; | C16, C18, C18:1;
Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: brak acydurii dwukarboksylowej

Enzym: CPT1 w fibroblastach lub leukocytach
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m. Deficyt transferazy karnityno-palmitynowej- typu Il (CPT 2)

Objawy:
Kardiomiopatia, dysfunkcja watroby. Posta¢ lagodna (wiek > 15 lat) z epizodami ostabienia
migsniowego i rabdomiolizg (w stanach katabolizmu).

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS - | Catkowita karnityna, 40-80% acylokarnityn:;
Tstosunek (C16+C18)/C2,

Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: brak zmian/nieswoista acyduria dwukarboksylowa
Enzym: CPT2 w fibroblastach lub leukocytach

Badania molekularne: Analiza genu CPT2 (transferazy karnityno-palmitynowej typu Il) z czestg
mutacjg S113L, pozostale mutacje wystepujg sporadycznie.

n. Deficyt translokazy karnityny (no$nik karnityna:acylokarnityna) (CACT)
Objawy:
Cigzka kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca, dysfunkcja watroby.

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS - || Catkowita karnityna, 80-100% acylokarnityn
Acylokamityny: 11 C16, C18, C18:1, | wolna karnityna;

Mocz: GC/MS - Kwasy organiczne: ew. acyduria dwukarboksylowa

o. Deficyt transportera karnityny (pierwotny deficyt karnityny, defekt wychwytu karnityny)
{(CUD)

Objawy:
Kardiomiopatia, niewydolnos¢ serca, stabo$¢ miesni, objawy watrobowe

Biochemia: Niedobor karnityny wewngtrzkomodrkowej (miesnie), utrata kamityny =zwigzana
z niedostateczng reabsorpcjg zwrotng w nerce

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS - | | karnityna, acylokarnityny: zwykle || wszystkie pochodne;
Mocz: GC/MS : N-twolna karnityna; brak (lub malo) kwaséw dwukarboksylowych.

Surowica: ||| Catkowita karnityna (<5-10% normy)

Badania genetyczne: Gen SLC22A5 (koduje biatko OCTN2, ktére transportuje karnityne do
koméorek).

p. Deficyt liazy HMG-CoA (HMG)
Liaza 3-hydroksy-3-metyloglutaryloCoA -(HMG) jest niezbedna w ketogenezie, a takze w ostatnim
etapie katabolizmu leucyny.
Objawy:
Ostra hipoglikemia hipoketotyczna, kwasica metaboliczna, dysfunkcja watroby, czesto zgon
w przebiegu epizodu przypominajgcego zespdt Reye'a. Rokowania dobre, o ile nie ma powikian
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po przebyciu pierwszego epizodu.
Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej MS/MS: C5-0H, C6DC

Mocz: GC/MS Kwasy organiczne: kwas 3-hydroksy-3-metyloglutarowy, kwas 3-metyloglutakonowy.

. Deficyt wielu karboksylaz (MCD)
Objawy:
MCD o wczesnym poczatku — deficyt syntetazy holokarboksylaz.
drgawki, hipotonia, ataksja.
MCD o pdznym poczgtku — deficyt biotynidazy.
Objawy: drgawki, hipotonia, opéznienie rozwoju psychoruchowego, wysypki skérne, lysienie,
zaburzenia immunologiczne.
Diagnostyka
Krew na bibule przesiewowej MS/MS: 1 C50H, 1 Ala, N-| C0-C16
Mocz - GC/MS Kwasy organiczne: kwas 3-OH-izowalerianowy, 3-metylokrotonyloglicyna
Osocze AA: 1 Ala, | karnityna

Enzym: HCS w limfocytach lub fibroblastach, biotynidaza w suchej kropli krwi lub surowicy (analiza
ilosciowa).

r. Acydurie organiczne

Acydurie organiczne stanowig grupe rzadkich wrodzonych wad metabolizmu, ktére ujawniajg sie
gtdwnie w niemowlectwie lub wczesnym dziecifstwie. Objawy kliniczne przypominajg zatrucie,
szybko nasilajg si¢ i mogg prowadzi¢c do przedwczesnego zgonu lub trwatych dysfunkcji
narzgdowych. W badaniach przesiewowych wykrywane sg metodg tandemowej spektrometrii mas
(MS/MS) [7,8,9,10,33,41]

s. Acyduria glutarowa typu | (GA|) - (Deficyt dehydrogenazy glutarylo-CoAGCDH)

Objawy:

Makrocefalia, w moézgu zanik czotowo-ciemieniowy i destrukcja prazkowia; kryzy ostrej
encefalopatii (zwykle w wieku 6-18 miesiecy) z nastepowymi ciezkimi objawami dystoniczno-
dyskinetycznymi; leukoencefalopatia u dorostych. Odchylenia w badaniach metabolicznych
niestate. Czegstos¢ wystgpowania 1 : 40.000 - 1 : 80.000 [12,13]

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS: C5DC, C5DDC/C8

Mocz: GC/MS Kwasy organiczne t kwas glutarowy, kwas 3-OH-glutarowy (diagnostyczny);
Lkarnityna; acylokarnityny: 1 glutarylokarnityna;

Enzym: GCDH (enzym w szlaku lizyny i tryptofanu).

Diagnostyka roznicowa: Choroby mitochondrialne, deficyt wielu dehydrogenaz acylo CoA =
acyduria glutarowa typu Il
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Badania molekularne: Analiza genu GCDH

t. Acyduria propionowa (PA)

Objawy:

Postac ostra (najczestsza). Objawy we wczesnym okresie niemowlecym przypominajgce zatrucie:
wymioty, zmniejszone faknienie, wiotkos¢, sennos¢, $pigczka, nierzadko wczesny zgon.

Posta¢ przewlekta. kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca.

Powikfania: objawy pozapiramidowe, niepelnosprawno$¢ intelektualna, zapalenie trzustki,
osteoporoza, kardiomiopatia. Czesto$¢ wystepowania 1 : 50.000 - 1 : 100.000. [7,8,9]

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS: | karnityna; t propionylokarnityna (C3); tglicyna, talanina
Mocz: GC/MS Kwasy organiczne: 1 kwas 3-OH-propionowy i kwas metylocytrynowy, ketonuria
Osocze - AA: 1 glicyna, alanina

Enzym: karboksylaza propionylo-CoA

Badania molekularne: geny PCCA i PCCB.

Diagnostyka roéznicowa: zaburzenia metabolizmu biotyny, hiperglicynemia nieketotyczna.

. Acyduria metylomalonowa (MMA)

Objawy:

Encefalopatia metaboliczna o typie zespotu intoksykacji: trudno$ci w karmieniu, senno$é¢ do
$pigczki, objawy neurologiczne, ciezka kwasica metaboliczna.

Powiktania: niepetnosprawno$¢ intelektualna; objawy pozapiramidowe, nawracajgce zapalenie
trzustki, osteoporoza, postepujgca niewydolno$¢ nerek. [7,8,9]

Czestosc wystepowania 1 : 80.000 - 1 : 100.000.

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS: propionylokarnityna (C3),

Mocz GC/MS Kwasy organiczne: 1 kwasy metylomalonowy, 3-OH-propionowy, metylocytrynowy;
Aminokwasy {(osocze): 1 glicyna, alanina

Enzym: mutaza metylomalonylo-CoA (MCM) i inne enzymy metabolizmu kobalaminy (witaminy
B12).

Badania molekularne: analiza genu MUT i innych genéw zaangazowanych w metabolizmie
kobalaminy.

Diagnostyka réznicowa:

Zaburzenia metabolizmu kobalaminy, niedobér witaminy B12.

. Acyduria izowalerianowa (IVA)

Objawy:
Postepujaca encefalopatia o typie zespotu intoksykacji (zatrucia endogennego) [7,8,10]
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Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej MS/MS: 11C5, 1C5/C2

Mocz - GC/MS Kwasy organiczne: 11 izowaleryloglicyna, kwas 3-OH-izowalerianowy:
Enzym: dehydrogenaza izowalerylo-CoA (IVD)

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

w. 3-metylokrotonyloglicynuria (MCC)

Objawy:

Objawy kliniczne ujawniajg si¢ zwykle po okresie noworodkowym dekompensacjg metaboliczng
w przebiegu np. infekcji. Obraz kliniczny jest réznorodny: od skgpoobjawowego do ciezkich,
zagrazajgcych zyciu epizodéw pogorszenia klinicznego w postaci wymiotéw, drgawek, $pigczki
i zespotu przypominajgcego zespét Reye'a. [7,8,9,10]

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej MS/MS: 11 C5, 1 C5/C2

Mocz - GC/MS 11 kwas 3-OH-izowalerianowy; 3-metylokrotonyloglicyna: | karnityna:
Enzym: karboksylaza 3-metylokrotonylo-CoA (MCC)
Badania molekularne: analiza genu MCCC1i MCCC2.
Leczenie: ograniczenie w diecie biatka naturalnego, w tym gtéwnie leucyny.
x. Argininemia

Objawy:

Dominujg objawy neurologiczne, w tym postepujacy niedowtad spastyczny, drgawki, opdznienie
rozwoju umystowego prowadzgce do niepetnosprawnosci intelektualnej. Zwykle towarzyszy
tagodna hiperamonemia.

Czestos¢ ok. 1:200 000. Niedobor arginazy, enzymu bioracego udziat w cyklumocznikowym.
Diagnostyka:
Krew na bibule: t tArg., tCit, 1Glu

Aminokwasy (osocze) 1 1 Arg.

Mocz: t 1 kwas orotowy

Enzym: Arginaza w erytrocytach
1.1.5. Inne choroby do wiaczenia do badar przesiewowych w latach 2015 - 2018

a. Wrodzony przerost nadnerczy (WPN) - ang. congenital adrenal hyperplasia

Wrodzony przerost nadnerczy, (CAH - congenital adrenal hyperplasia) zwigzany jest
z wystepowaniem blokéw enzymatycznych na szlaku biosyntezy hormonéw kory nadnerczy
(glikokortykoidéw oraz mineralokortykoidow). Zespdt ten uwarunkowany jest genetycznie.
Najczgsciej niedobdr enzymatyczny dotyczy 21-hydroksylazy, rzadziej 17-hydroksylazy, 11-
hydroksylazy oraz dehydrogenazy 3R-hydroksylowej, co powoduje zachwianie réwnowagi
hormonalnej. W rezultacie niskiego poziomu kortyzolu - nadnercza, pod wptywem hormonéw
przysadkowych, zwigkszajg produkcje¢ androgendw, t. meskich hormonéw sterydowych
w nadmiarze. Podczas gdy jedna cze$C nadnerczy wytwarza niedostateczng ilo§é kortyzolu
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i aldosteronu, druga cze$¢ gruczolu produkuje zbyt duzo testosteronu. Jest to cecha réznicujaca
niedob6r CAH zwigzany z deficytem 21-hydroksylazy z chorobg Addisona, w ktorej jest uogdlniona
dysfunkcja nadnerczy. Klasyczny przerost nadnerczy ujawnia sie po porodzie lub w dziecifistwie
zaburzeniami elektrolitowymi, wystepowaniem nadciénienia tetniczego, oraz maskulinizacjg,
hirsutyzmem, ponadto u dziewczynek nieprawidlowymi zewnetrznymi narzgdami piciowymi. Moze
wymagac rdéznicowania z zespotem policystycznych jajnikéw, a szczegdlnie tzw. niepetny
lub opdzniony przerost nadnerczy (late-onset-CAH). Ujawnia sie on w wieku pozniejszym i nie
towarzyszg mu zaburzenia w stezeniu mineralokortykoidéw. Stwierdza sie natomiast hirsutyzm,
oligomenorrhoea, rzadziej przerost techtaczki, tysienie.

U 4-6% pacjentek z objawami androgenizacji stwierdza sie pézno ujawniajgcy sie wrodzony
przerost nadnerczy. [4,4,23,24,30,39]

b. Klasyczny niedobér CAH-21-hydroksylazy

3/4 pacjentéw z powaznym niedoborem zardéwno kortyzolu jak i aldosteronu narazonych jest
na nadczynno$¢ kory nadnerczy, powodujgcg odwodnienie i wstrzas lub nawet $mieré, w
przypadku, gdy nie zostang odpowiednio zdiagnozowane i leczone. U dzieci z klasycznym
przypadkiem CAH-21, nadmierna produkcja androgenéw w nadnerczach zaczyna sie juz we
wczesnym okresie ptodowym i powoduje nieprawidtowy przerost fechtaczki i maskulinizacje uktadu
moczowo-piciowego u dziewczynek.

Dziewczynki z petnoobjawowym CAH czesto klasyfikowane sg po porodzie jako chtopey.
Natomiast chiopcy z tym schorzeniem nie majg znieksztatconych narzgdow plciowych
przy urodzeniu, a ciaglty nadmiar androgenéw powoduje nietypowo szybkie wzrastanie.
Przyspieszone dojrzewanie piciowe powoduje, ze dziecko zbyt wczeénie przestaje rosnac i osiagga
niski wzrost ostateczny. Odpowiednie leczenie przywraca prawidtowa réwnowage hormonalng
i umozliwia niemal normalny wzrost i prawidtowy cykl dojrzewania.

Odpowiednie zabiegi chirurgiczne wykonane przez do$wiadczonego urologa dzieciecego
pozwalajg odtworzy¢ kobiece narzady piciowe u noworodkéw plci zeriskiej.

Rozpoznanie choroby

W wigkszosci krajow Unii Europejskiej oraz USA, Australii i Kanadzie wykonuje sie badania
przesiewowe noworodkéw w kierunku WPN w ramach rutynowego programu przesiewowego, z
tych samych prébek krwi pobranych na bibute. Potrzebe wykonywania testow w kierunku CAH
u noworodkow uzasadnia fakt, ze $miertelno$¢ spowodowana nadczynnoscig nadnerczy - gtdwnie
wsréd noworodkéw plci meskiej, ktére nie majg zewnetrznych objawéw choroby - jest wysoka,
a zapobiec temu moze wczesne zdiagnozowanie i szybko podjete leczenie. Szacuje sie, ze na
catym swiecie 1 na 5.000 noworodkéw pici meskiej rodzi sie z klasycznym CAH (lub 1 na 10 000
wszystkich noworodkoéw), stad wczesna diagnostyka przesiewowa ukierunkowana na CAH jest
bardzo cenna - pozwala zapobiec zgonom dzieci pici meskiej obcigzonych tym zespotem.

Dzigki rozpowszechnieniu technologii genetyki modularnej, mozemy obecnie badaé geny
pacjentéw z CAH oraz cztonkéw ich rodzin. Ten rodzaj badan ma zastosowanie w badaniach
prenatalnych i noworodkéw, w poradnictwie genetycznym oraz przy potwierdzaniu diagnozy
w niejasnych przypadkach. Diagnoza molekularna nie jest jeszcze dostepna jako test we
wszystkich laboratoriach, mozna jednak te analizy wykona¢ w wyspecjalizowanych laboratoriach
badawczo-genetycznych. Badania genetyczne moga poméc w przypadku niejasnosci, zwigzanych
z testami hormonalnymi oraz umozliwiajg dostarczenie rodzicom pacjentéw z CAH doktadnych
informacji na temat ryzyka urodzenia kolejnego dziecka z tg chorobg juz w czasie pierwszych
tygodni cigzy.

Standardowe leczenie przypadkéw CAH

W chwili obecnej standardowe leczenie medyczne polega na podawaniu glikokortykoidu, leku
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sterydowego podobnego do kortyzolu, na przykiad doustnego hydrokortyzonu w przypadku dzieci
oraz prednisonu lub dexametazonu w przypadku starszych pacjentéw. Dodatkowo osoby
z niedoborem aldosteronu w wyniku ciggtej utraty jonéw sodowych (NaCl) potrzebujg dodatkowego
leku, fludrokortizonu, ktéry zastepuje aldosteron nie pozwalajac na ucieczke jonéw sodowych.
Niemowleta i mate dzieci mogg réwniez przyjmowaé s6l w tabletkach jako uzupetnienie diety,
natomiast starsi pacjenci mogg spozywac positki bogate w sél. Pacjenci z nieklasycznym CAH, jesli
wymagajg terapii, zwykle skutecznie leczeni sg przy uzyciu jedynie hydrokortyzonu (dzieci)
lub prednisonu (dorosli). Nie wymagajg oni operacji narzgdéw ptciowych.

Poradnictwo genetyczne

Poniewaz CAH jest chorobg autosomalng recesywng, 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 mogg
korzystaC z porad genetycznych, dzigki ktérym dowiedzg sig, w jaki sposdb choroba jest
dziedziczona i jakie sg mozliwosci postepowania podczas nastepnych cigz.

Whioski

Badanie przesiewowe noworodkéw w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy (WPN) jest
w petni uzasadnione, poniewaz umozliwia wczesng diagnostyke i leczenie, zapobiega w wielu
przypadkach smierci w okresie noworodkowym, pomaga w prawidiowym okresleniu plci dziecka
i umozliwia wczesng korekie chirurgiczna.

. Deficyt biotynidazy

Objawy:
Drgawki (czgsto lekooporne), hipotonia, ataksja, opdznienie rozwoju psychoruchowego, wysypki
skorne, tysienie, kwasica metaboliczna, zaburzenia immunologiczne.

Deficyt biotynidazy: ujawnia sie zwykle w wieku niemowlecym i poniemowlecym, czesto podstepny
poczatek. Czestos¢ 1 : 60.000. [25,26,27]

Diagnostyka:
Krew na bibule przesiewowej: |-| | aktywnos¢ biotynidazy

Aminokwasy (osocze): 1 alanina, | karnityna;

Mocz - GC/MS Kwasy organiczne: kwasy 3-OH-izowalerianowy, metylokrotonyloglicyna, kwas
metylocytrynowy, itp.;

Enzym: biotynidaza — analiza ilosciowa.

Badania molekularne: Analiza genu BTD (kodujgcego biotynidaze, enzym umozliwiajgcy
wykorzystanie biotyny).

| etap badania: Badanie mutacji p.Cys33PhefsX36, p.Arg538Cys, p.GIn456His, p.Asp444His
oraz innych rzadkich mutacji w eksonach 2 i 4 genu BTD

Il etap badania: badanie pozostatych eksondw .

Diagnostyka réznicowa: Defekty pojedynczych karboksylaz; wtérny niedobér biotyny np. w leczeniu
walproinianem lub w wyniku zniszczenia flory bakteryjnej jelita lub spozycia duzych ilosci surowego
biatka jaja kurzego.

. Acyduria argininowobursztynianowa
Objawy:
Wystepujg albo wkrétce po urodzeniu, z ciezka $pigczka przebiegajacg z hiperamonemig czesto

MiﬂiSthStWU Strona 15 z 47
o Zdrowia



program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018

zakoficzong zgonem, lub w okresie dzieciistwa z hepatomegalig i niepetnosprawnoscia
intelektualna. Przebiega z hiperamonemig i niedoborem argininy.

Czestos¢ 1 : 100.00 - 1: 200.000. Niedobér liazy argininobursztynianu, enzymu biorgcego udziat
w cyklu mocznikowym. [7,8,9,10]

Diagnostyka:

Krew na bibule przesiewowej: t Cyt, | Arg, T ASA

Aminokwasy (osocze): 1 Cyt, | Arg
Mocz : 11 kwas argininobursztynianowy, kwas orotowy

Enzym: ASL w fibroblastach.

2. Waga problemu dla spoleczeristwa

Program badan przesiewowych noworodkdw jest jedynym postepowaniem, ktére umozliwia
wczesne wykrycie, zdiagnozowanie i leczenie kilkudziesieciu choréb wrodzonych, ktére zagrazaja
zyciu, zaburzajg rozwdj i prowadzg do nieodwracalnych zmian neurologicznych oraz
niepetnosprawnosci intelektualnej w stopniu ciezkim. Dotychczasowy program badan przesiewowych
realizowany w okresie 2009 - 2013 umozliwit wykrycie i leczenie 1394 noworodkéw. Badanie catej
populacji w kierunku wrodzonych wad metabolizmu metodg MS/MS w 2014 r. i wdrozenie w latach
2015 - 2018 kolejnych choréb do panelu badar przesiewowych moze zwiekszyé wykrywalno$é do
okoto 330 - 350 przypadkow rocznie.

Program badan przesiewowych wpisuje sie w cel Strategii Rozwoju Kapitatu Ludzkiego:
"Poprawa zdrowia obywateli oraz efektywnosci systemu opieki zdrowotnej". Realizacja i rozwdéj badar
przesiewowych plasuje Polske w systemie krajow rozwinietych, w kidrych badaniami przesiewowym
objete s3 cate populacje noworodkéw (Ryc. 1). Biorgc pod uwage systematyczny postep w medycynie
badania przesiewowe wymagajg zaréwno kontynuowania dla choréb juz objetych programem, jak
i objecia kolejnych, ktore sg juz badane w wielu krajach, takich jak wrodzony przerost nadnerczy,
deficyt biotynidazy, galaktozemia lub sg wdrazane np.: ciezki wrodzony niedobér odpornosci (ang.
SCID), a takze modernizacji procedur dla poprawy efektywnosci diagnostyki i leczenia.
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Ryc.1 Procent noworodkéw objetych badaniami przesiewowymi w $wiecie wedtug danych International Society for
Newborn Screening (ISNS)
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Ryc. 2 Rozwdéj badan przesiewowych w Polsce

Badania Przesiewowe Noworodkéw w Polsce

Tandemowa Spektrometria Tesly klasyczne |
Mas (MS/MS) 1 choroba -1 test e
| 1964 - 2006 ' |
PKU WNT CF
SEUCH
{1964) 1 {1999-2003) A
Gisthese 19;'528%9% pilotad (WOSP)
] 2006 - 2008
HMSMS FRU CF
i {hokorymar § WHT {2006 25%
o) O 1998 2008. 8%
l 2009 - 2012
MSiMs
200 - 25%;) B CF
{82012 . 56%) W e
X.2013 - 82% {kolorymet } o w;w
2014 - 100%
20 wrodzonych wad metabolizmu Qbecnie nie badane
®Acydurie organiczne i inne zaburzenia ®\Wrodzony przerost kory nadnerczy (CAH)
metabolizmu posredniego (OA) ®Deficyt biotynidazy (BIOT)
®Zaburzenia transportu i beta-oksydaciji ®CGalaktozemia (GALT)
kwasdw #uszezowych (FAQ) 8SCID
®Aminoacydopatie (AA) ®|nne wrodzone wady metabolizmu
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Tab. 1. Badania przesiewowe noworodkéw - poréwnanie Polska a inne kraje

Horlram:gli_a_T

ReN |

Poz. | Choroby |skrc’:t Polska | Szwecja | Norwegia ‘usA* Australia
1 Fenyloketonuria / PKU/
Hiperfenyloalaninemia HPA *+ + + + * * *
2 Hipotyreoza (Wrodzona niedoczynno$é WNT |
tarczycy) + + + + - + +
'3 Mukowicydoza CF * _ 5 + + + e
4 Wrodzony przerost nardnerczy CAH . + + + + + +
5 Galaktozemia GAL . - + 7 + “ + + + .+
6 Deficyt biotyniday BIO . " ' + + + + +
7 Choroba syropu klonowego MSUD i " + + + + +
'8 ' Homocystynuria - HCY + + + + + % -
9 | Cytrulinemia or | w ] 5 . . .
10 | Tyrozynemialill ' TYRU 4 " ) + + " ]
11 Deficyt MCAD MCAD + + + + + + +
|12 | Deficyt LCHAD LCHAD " = + + o " &
13 Deﬁcyt mitochondrialnego biatka TEP & " + " - & E
tréjfunkeyjnego
14 | Deficyt VLCAD VLCAD | + N a & & ”
15 Deficyt wielu Dehydrogenaz acylo-CoA GA |l + + + + + - +
16 Deficyt CPT | CPTI 5 5 2 + + . "
17 Deficyt CPT Il CPTII + 5 - 5 + " +
18 Deficyt translokazy karnityny CACT +* + + + + - +
19 | Deficyt transportera kami et - |
eficyt transportera karnityny i " . . i i B }
20 Deficyt liazy HMG-CoA HMG " R . + + + .
21 Acyduria glutarowa | GAl - o + + + + 3
22 Acyduria propionowa PA + + + + + + .
23 Acyduria metylomalonowa MMA % * i + * ” .
24 Acyduria izowalerianowa IVA + + + + + + +
25 3-metylokrotonyloglicynuria MCC ” - 3 + + + +
26 Deficyt wielu karboksylaz MCD * - + + + + .
27 | Ciezki ztozony niedobér odp-ornoéci | sCID 7 . - _. - 2 + B .+,r. - +/._
el e I o | N N ___J . J

* Stany Zjednaczone - rekomendowane s3. dwa panele choréb: Giéwny (Core)- 29 chorab, w tym 3 hemoglobinopatie i
przesiew stuchu. oraz panel tzw. drugorzedny (Secondary) - 26 choréb, choroby wykrywane "dodatkowo” przy przesiewie wad

metabolizmu z panelu gléwnego metodg MS/MS.
** Przesiew bedzie wprowadzany w innych krajach. Trwajg badania pilotazowe.
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Ryc. 3. Wdrazanie badari przesiewowych wrodzonych wad metabolizmu w programie na lata 2009 -2014.
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3. Dotychczasowe préby rozwigzania problemu

Badania przesiewowe noworodkow $3 rozwijane w Polsce, podobnie jak w innych krajach Unii
Europejskiej, USA, Kanadzie i wielu innych krajach. W calej Polsce funkcjonuje obecnie jednolity
system organizacyjny oparty o komputerowy rejestr wszystkich noworodkéw, dzieki temu badaniem
objete jest prawie 100% populacji. Badania wykonywane sg w wyspecjalizowanych laboratoriach.
Postepowanie diagnostyczne prowadzone jest przez wytypowane Kkliniki i poradnie, do ktorych
bezposrednio kierowane sg noworodki z podejrzeniem jednej z badanych choréb wrodzonych.
W trakcie realizacji programu badari przesiewowych apracowano i wdrozono sukcesywnie badanie
w kierunku 23 chordb wrodzonych, jest to liczba zblizona do innych krajéw europejskich, ktére idg
w slad za wiodgcymi w tej dziedzinie Stanami Zjednoczonymi, ktére zatwierdzity 55 choréb. W ramach
programu badan przesiewowych szczegélnie wazne jest opracowanie i wdrozenie nowego systemu
obejmujgcego badania biochemiczne potwierdzajgce wstepny wynik badania oraz monitorowanie
leczenia zaréwno w pierwszych latach zycia jak i w catym wieku rozwojowym [1,2,31 ,32,42].

4. Trudnosci w uzyskiwaniu $wiadczeri.

W ostatnim dziesiecioleciu w krajach wiodacych, liczba choréb wrodzonych objetych
badaniami  przesiewowym zwigkszyta sie wielokrotnie. Ze wzgledu na ograniczenia finansowe
kolejne badania wdrazane sg sukcesywnie. Kolejna edycja programu pozwoli na wdrozenie badania w
kierunku kilku waznych chordb, takich jak wrodzony przerost kory nadnerczy, deficyt biotynidazy,
acyduria argininobursztynianowa, ktére juz sg badane w innych krajach.

lll. UZASADNIENIE

1. Dlaczego realizacja programu powinna by¢ finansowana przez ministra wlasciwego do
spraw zdrowia.

Badania przesiewowe noworodkéw nie nalezg do badar standardowych, dia ktérych
Wypracowano state normy i standardy diagnostyczne oraz lecznicze, lecz sg ciggle rozwijanym,
specjalistycznym dziatem chemii klinicznej, czego dowodem sq setki publikacji naukowych
oraz specjalistyczne konferencje poswiecone stale doskonalonej metodyce i technice przesiewows;j,
anawet poszczegblnym chorobom, np: mukowiscydozie. Program badan przesiewowych w innym
systemie finansowania bytby zatrzymany na obecnym etapie rozwoju i nie obejmowatby nowych
choréb spetniajgcych kryteria okreslone przez WHO oraz rekomendowanych przez ekspertow z
EUNENBS.

Badania przesiewowe, jako dziatanie profilaktyczne, powinny byé zakwalifikowane jako state
dziatanie profilaktyczne w ochronie zdrowia, analogicznie do wigkszosci krajow europejskich.

2. Zdefiniowanie potrzeby spofecznej

Zabezpieczenie prawidtowego rozwoju nowonarodzonego dziecka poprzez wczesne wykrycie
i leczenie choroby wrodzonej spetnia podstawowe oczekiwania spoleczne wobec ochrony zdrowia
konstytucyjnie  gwarantowanej przez panstwo. Badania przesiewowe ograniczajg liczbe
niepetnosprawnych wymagajgcych opieki od panstwa, a takze w Znacznym stopniu zmniejszajg koszt
spoteczny ponoszony przez rodziny chorych. Szacuje sie, ze w Polsce z wrodzonymi wadami
metabolicznymi rodzi sie okoto 400 dzieci rocznie. Prowadzone obecnie badania przesiewowe dla 23
chordb, obejmujgce catg populacje noworodkow, pozwalajg uratowaé blisko 300 dzieci rocznie,
a po poszerzeniu programu okoto 330 - 340 rocznie. Nalezy podkredlic, ze cze$é chordb stanowi
zagrozenie zycia, jezeli pozostanie nierozpoznana.

Zarowno fenyloketonuria, wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy (hipotyreoza), mukowiscydoza,
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jak i wrodzone wady metabolizmu spetniajg kryteria WHO dla populacyjnych badar przesiewowych.

3. Efektywnos$é ekonomiczna

W latach 2009-2014 na realizacje programu w zakresie badan przesiewowych w kierunku hipotyreozy,
fenyloketonurii, mukowiscydozy i rzadkich wad metabolizmu, zakupu materiatow diagnostycznych
(testow i odczynnikéw) oraz monitorowania i koordynaciji programu wydatkowano kwote w wysokosci
104 823 284 zt.

Bilans badan przesiewowych w okresie 2009 - 2013 zestawiono w tabeli ponizej. Wykonano 6.707.500
badan przesiewowych. Sumaryczny koszt badan wyniost 84.946.479zt. Sredni koszt jednego badania
przesiewowego wynidst 12,66 zt. Wykryto 1394 chorych z wrodzong wadg metabolizmu Iub
endokrynna. Sredni koszt wykrycia chorego wyniost 60.937z.

Tab. 2. Bilans badan przesiewowych w latach 2009— 2013

Choroba wrodzona Liczba badanych Liczba Koszt badan Koszt wykrycia
noworodkéw wykrytych przesiewowych w 1 chorego
chorych okresie 5 lat noworodka

Fenyloketonuria (PKU) 1.998.000 311 19.635.201 zt 63.136 z
Hipotyreoza (WNT) 1.998.000 574 29.239.135 zi 50.939 zt
Mukowiscydoza (CF) 1.924.200 384 26.304.826 zt 68.502 z
Wrodzone wady metabolizmu - 20 787.300 125 9.767.317 zt 78.139 z
choréb Metoda MS/MS

Razem 6.707.500 1394 84.946.479 zt 60.937 zt

W celu wykazania korzystnego efektu ekonomicznego prowadzenia badan przesiewowych
noworodkow, kidre sg prowadzone w Polsce tak, jak w wielu krajach $wiata, wystarczy analiza
kosztow dla dwoch chorob z badanego panelu - fenyloketonurii i hipotyreozy (wykryto tgcznie 885
chorych). Jezeli choroby nie zostang wykryte w pierwszym miesigcu zycia poprzez badania
przesiewowe prowadzg do uposledzenia umystowego w stopniu ciezkim, ktére uniemozliwia
samodzielne funkcjonowanie i konieczno$¢ opieki pielegnacyjnej oraz utrzymania przez cate zycie.
Przezywalnos¢ tych chorych jest taka sama jak zdrowych osobnikéw.

Sredni koszt wykrycia choroby w badaniach przesiewowych 1 dziecka z PKU lub WNT,
zagrozonego uposledzeniem umystowym w stopniu cigzkim, wyniést w omawianym okresie:

48.874.336zt / 885 chorych = 55.225z}

Kalkulacja bilansu koszt przesiewu/koszt leczenia i opieki opiera sie na nastepujacych danych:
dzieci chore nie wykryte w przesiewie trafiajg do domoéw opieki dla uposledzonych umystowo. Sredni
wiek przekazania 5 lat (do tego czasu koszt ponoszg rodzice, a nie budzet). Wiek $éredni przezycia
B5lat. 65lat — 5 lat opieka domowa = 60 lat utrzymania w domu opieki (w zaktadzie zamknietym).
Sredni koszt miesigczny dla 1 chorego w 2013r nalezy przyja¢ na poziomie minimum 2.500zt - tj.
roczny 30.000zt.

Koszt  wykrycia 1 chorego odpowiada kosztom ponizej 2 lat pobytu chorego w
specjalistycznym domu opieki. Koszt utrzymania 1 chorego przez cate zycie wyniesie Srednio: 60lat x
30.000ztrok = 1.800.000zt.

W ciggu roku, podczas badan przesiewowych, wykrywa sie $rednio 177 chorych na
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fenyloketonurie lub hipotyreoze. W przypadku ich niewykrycia, koszt utrzymania ww. charych przez
cate zycie (ok. 60 lat) wynosi 318.600.000 zt. Biorac pod uwage, iz przecigtny roczny koszt programu
badar przesiewowych wynosi 20.000.000 zt, roczne oszczednosci dla budzetu panstwa wynoszg ok.
298.600.000 zt. Alternatywnie przyjmujac 1000 zt - aktualny koszt miesieczny $wiadczen ze strony
parstwa dla niepetnosprawnych pozostajgcych pod opiekg rodziny - koszt roczny opieki dla 1 chorego
wyniesie 12.000zt, a w ciggu catego zycia (ok.60 lat) — 720.000 zt. Dla 177 chorych wykrytych rocznie
z fenyloketonurig i hipotyreoza, koszt opieki w ciggu 60 lat wyniesie 127.440.000 zt. Odejmujac Sredni
roczny koszt programu badan przesiewowych (20.000.000 zi) oszczednoé¢ dla budzetu panstwa
wynoszg 127.440.000zt - 20.000.000zt = 107.440.000 zt rocznie (Ryc. 5-8).

Oszczednosci zwigzane z wykryciem 885 chorych w latach 2009-2013 wynoszg od 5 x
107.440.000 = 537.200.000, w przypadku gdyby wszyscy pozostawali pod opieka rodziny, do
1.490.000.000 zt , gdyby wszyscy chorzy pozostawali w domach opieki.
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Ryc.5. Bilans finansowy badari przesiewowych dla jednego chorego (dla fenyloketonurii i wrodzonej
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Ryc.6. Bilans finansowy badan przesiewowych dla wykrytych chorych (dla fenyloketonurii i wrodzonej
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Rye. 7. Bilans finansowy jednego roku badar przesiewowych noworodkéw - dla chorych z fenyloketonuria i
wrodzong niedoczynnoscia tarczycy

Koszt utrzymania chorych w
specjalistycznych  osrodkach
20’00 min przez 60 lat
PLN

B Koszt badan
przesiewowych

318,60 min
PLN Oszczednosc¢ dla budzetu
298,6 min PLN

Ryc.8. Bilans wylgcznie dla zasitkéw (rent) dia chorych
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4. Nowatorstwo zaproponowanych rozwiazari.

Badania przesiewowe wprowadzajg nowy element w diagnostyce i leczeniu chordb
wrodzonych w postaci diagnostyki biochemicznej przed wystgpieniem objawéw klinicznych. W
programie na lata 2015 -2018 wprowadzono: wdrozenie nowych testéw dla dotychczas niebadanych
w Polsce chordb wrodzonych; nowy schemat organizacyjny i zakres zadan w celu realizacji tzw.
kompleksowego modelu badan przesiewowych. Kompleksowy program przesiewowy, obejmuje
szereg etapow od upowszechnienia informaciji, pobierania préb krwi do badan, testy populacyjne,
badania diagnostyczne dla noworodkéw podejrzanych o chorobe wrodzona, a nastepnie
monitorowanie leczenia oraz nadzér krajowy, w celu poprawy efektywnosci wykorzystania $rodkéw
finansowych i skrocenie catej procedury. Ponadto monitorowanie leczenia umozliwi ocene procedur
diagnostyczno-leczniczych i doskonalenie standardéw leczniczych.

Wprowadzenie nowych i doskonalenie juz istniejacych metod analitycznych, z
wykorzystaniem nowoczesnej aparatury oraz komplementarne powigzanie diagnostyki, leczenia i
analizy danych wprowadzi badania przesiewowe na wyzszy poziom organizacyjny odpowiadajgcy
aktualnemu stanowi wiedzy.

5. Wykorzystanie dotychczasowych doswiadczen

Doswiadczenia z dotychczasowej realizacji badan przesiewowych stanowig baze do dalszej
modyfikacji i poszerzenia badan w Polsce, zgodnie z trendem $wiatowym. Program powinien byé
oparty na dotychczasowym schemacie organizacyjnym, ktéry zostanie poszerzony o dodatkowe
zadania inowe testy, celem optymalizacji calej procedury. Wykorzystano réwniez doswiadczenie
innych krajéw uzasadniajgce wprowadzenie nowych choréb do badan w Polsce.

6. Wykorzystanie istniejacych $rodkow

Zmiany organizacyjne oraz wprowadzanie do badan kolejnych choréb bedzie odbywato sie
przy uzyciu posiadanej aparatury pomiarowej i sprzetu laboratoryjnego oraz komputerowego.

7. Promowanie wspétpracy migdzy réznymi instytucjami i organizacjami.

Realizacja oraz doskonalenie programu wymaga wspdlpracy z doswiadczonymi ekspertami
iinstytucjami, a takze towarzystwami naukowymi (Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad
Metabolizmu, Polskie Towarzystwo Fenyloketonurii i Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy), ktore
wnoszg istotng pomoc dla oérodkéw przesiewowych oraz organizacjami rodzicéw, jak np: "Matio".

8. Mozliwos¢ ponownego wykorzystania programu w przysziosci lub kontynuowanie jego
realizacji przez inne jednostki.

Badania przesiewowe noworodkéw nie nalezg do badan standardowych, dla ktérych
wypracowano stale normy i standardy diagnostyczne oraz lecznicze, lecz ciagle rozwijanym
specjalistycznym dziatem chemii klinicznej, czego dowodem sg setki publikacji naukowych
oraz specjalistyczne konferencje po$wigcone metodyce i technice przesiewowej jak i poszczegdinym
chorobom, np. mukowiscydozie. Z tego wzgledu badania przesiewowe, jako dziatanie profilaktyczne,
wazne zwiaszcza dla przyszlych rodzicow powinny by¢ zakwalifikowane jako state dziatanie
profilaktyczne w ochronie zdrowia.
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IV. OPIS PROGRAMU

1. Okreslenie czy program stanowi kontynuacje z lat ubieglych.

Program stanowi kontynuacje poprzedniej edycji programu zdrowotnego pn.: Program badan
przesiewowych noworodkow w Polsce na lata 2009 - 2014.

2. Cele gtéwne i szczegodtowe

Cele gléwne:

1. Obnizenie umieralnosci noworodkdw, niemowlat i dzieci z powodu wad metabolizmu
oraz zapobieganie ciezkiemu i trwatemu upo$ledzeniu fizycznemu i intelektualnemu,
wynikajgcemu z tych wad.

2. Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia chorob wrodzonych objetych badaniem
przesiewowym.

3. Obnizenie kosztow leczenia i opieki nad dzie¢mi z chorobami wrodzonymi.
4. Opracowanie i wdrozenie nowego modelu zintegrowanych badan przesiewowych.

Cele szczegotowe:

Kontynuacja dotychczasowych badan:
o Badania przesiewowe w kierunku wrodzonej niedoczynnosci tarczycy (hipotyreozyy);
o Badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii (PKU);
o Badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy (CF);
e Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad metabelizmu metodg MS/MS

Opracowanie | wdrozenie obejmujg:

° Badania biochemiczne w zakresie diagnostyki i monitorowania leczenia
choréb wykrytych w badaniach przesiewowych;

o Woalidacja nowych testéw przesiewowych;

o Wdrozenie badan przesiewowych w kierunku:
o Wrodzonego przerostu nadnerczy
o Deficytu biotynidazy;

o Poszerzenie panelu badan metodg MS/MS;

e Opracowanie i upowszechnienie rekomendacji dla postepowania
diagnostyczno-leczniczego dla wrodzonych wad metabolizmu wykrywanych metodg MS/MS;

° Monitorowanie krotko i dlugoterminowe leczenia;

° Prowadzenie rejestru oraz bazy danych chorych leczonych objetych
badaniami przesiewowymi;

c Ocena epidemiologiczna; Analizy statystyczne;

° Szkolenia lekarzy, pielegniarek i potoznych;

° Upowszechnianie wiedzy o badaniach przesiewowych.
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3. Plan dziafan - opis dziatan, ktére maja doprowadzié¢ do celu.

Na podstawie badan laboratoryjnych noworodki podejrzane o jedng z choréb wzywane sg do
wytypowanej kliniki lub specjalistycznej poradni. Wszystkie dane matki i noworodka oraz wyniki badan
laboratoryjnych sg rejestrowane w centralnej bazie danych i archiwizowane zgodnie z wymogami
dokumentacji medycznej izabezpieczone zgodnie z ochrong danych osobowych. Materiaty
diagnostyczne (testy i odczynniki do badar) bedg kupowane dla calej Polski w ramach centralnego
przetargu realizowanego przez Zaktad Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Drugim
etapem badan przesiewowych jest diagnostyka potwierdzajgca i roznicowa wykonywana w
specjalistycznym laboratorium oraz ocena kliniczna przez specjaliste pediatrii metabolicznej,
endokrynologa lub pulmonologa. Trzeci etap prowadzony przez gtéwnego wykonawce obejmuje
badania specjalistyczne, badania kontrolne oraz monitorowanie leczenia.

Ogoéiny schemat organizacji modelu kompleksowych badan przesiewowych przedstawiono
naryc. 9.

Ryc. 9. Ogélny plan realizacji kompleksowego programu badan przesiewowych

8 G
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4. Sposob realizacji zadan.

Gtowny wykonawca programu wyloniony w drodze konkursu ofert, na podstawie umowy
z Ministrem Zdrowia, zawrze umowy z akredytowanymi laboratoriami przesiewowymi
na wykonywanie badari w ustalonych rejonach kraju.

Badania przesiewowe noworodkéw muszg by¢ wykonywane w calym kraju zgodnie
z programem oraz przyjgtymi standardami diagnostyczno-leczniczymi z zastosowaniem
jednakowych testow diagnostycznych, aparatury pomiarowej, zasad oceny wynikow,
postepowania diagnostyczno-leczniczego oraz dokumentacji i sprawozdawczosci.

Badaniami przesiewowymi bedg objete wszystkie noworodki urodzone w Polsce,

Wezwanie na badania diagnostyczne lub kontrolne muszg byé réwnowazne ze skierowaniem
do specjalisty wystawianym przez lekarza pierwszego kontaktu.

Do zadan gtownego wykonawcy ( realizatora) Programu bedzie nalezato ponadto:

Zapewnienie specjalistycznej diagnostyki potwierdzajgcej u dzieci z wrodzonymi wadami
metabolizmu oraz kontroli leczenia zgodnie z przyjetym planem z zastosowaniem trybu
wezwar.

Prowadzenie centralnej bazy danych badan przesiewowych noworodkéw, na podstawie
danych z rejestréw poszczegdlnych laboratoriéw przesiewowych, z zapewnieniem ochrony
danych osobowych.

Prowadzenie nadzoru nad badaniami przesiewowymi dla catego kraju.

Prowadzenie, we wspdtpracy z innymi o$rodkami, prac naukowo-badawczych w celu
przygotowania do wdrozenia badan przesiewowych dla kolejnych choréb dla catej populacii.

Monitorowanie ciggloéci opieki nad dzie¢mi zdiagnozowanymi wstepnie w badaniu
przesiewowym.

Prowadzenie szkolen dla lekarzy, diagnostéw laboratoryjnych oraz innych osob uprawnionych
do wykonywania czynnoéci diagnostyki laboratoryjnej w medycznym laboratorium
diagnostycznym w zakresie metod prowadzenia badar przesiewowych oraz diagnostyki

i leczenia dzieci z chorobami wykrytymi tymi badaniami.

anistefStWO Strona 30 z 47
- <% [Jdrowia



program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018

Algorytmy badari przesiewowych

Wrodzona niedoczynno$é tarczycy

[ TSH Neonatal J

TSH < 12miufL )= @
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h
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/\ 7/ 7 Ministerstwo
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Badanie przesiewowe fenyloketonurii

L PKU Neonatal

Phe<2 Sma/dl "~ Phe 22 5ma/dL

Norma Powtdrny test

Phe<3 mg/dL
v

Norma Podwyzszony

1 Phe <6 ma/dL Phe =6 mg/dL

'
Druga bibuta I Wezwanie |

Phe < 3 mg/dL Phe 23 mg/dL

Phe 23 mg/dL

¥

Norma

Wezwanie

7+ Ministerstwo Strona 32 z 47
~ [drowia




program polityki zdrowotnej Ministra Zdrowia
Program Badan Przesiewowych Noworodkéw w Polsce na lata 2015-2018

Badanie fenyloalaniny jest powtarzane w MS/MS w celu oceny stosunku Phe/Tyr

| PkuMsivs |

FPhe<180umollL Phe =100pmol/L
Phe/Tyr <1 Phe/Tyrz1

Norma Powtorny test

Phe<150umoliL
Phe/Tyr<1.3

he =150umol/L
Phe/Tyr=13

¥

Norma Podwyzszony
, Phe<360umolL Phe 2360umol/L
Phe/Tyr<25 PheTyr 225 \1

Druga bibuta Wezwanie

Phe =150umol/L
PhefTyrz1.3

Phe<150pmolidL
PhefTyr<1.3

Norma

Wezwanie
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Badanie przesiewowe mukowiscydozy
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Badanie wrodzonych wad metabolizmu metoda MS/MS.

( Wykryw anie rzadkich wad metabolizmu metoda MS/MS ]

QOznaczenie profilu Qznaczenie profilu acylokarnityn
aminokwasdw i wolnej karnityny
ff’\;',f tkie
Tak =2YS Pawtdrzenie
arametry w 2 e
Norma P normie}?f* badania w dublecie

Wszystkie

Tak
parametry

Norma

W onormie?*

Ocena metaboliczna
badanego profilu

Filne
wezwanie?

Powvitdizenie hadania
2z nowejprobki kinwi

Wezwanie

Badania
diagnostyczne:
GC/MS, HPLC,
aktywnose enzymow,
Genetyka

INorma osobno da kaidego
OZnaczanego parametry

Nastepnymi etapami po badaniu populacyjnym w etapie pierwszym jest ustalenie ostatecznego
rozpoznania, rozpoczgcie wlasciwego leczenia z zapewnieniem dlugoterminowego monitorowania.
Zgodnie z definicjg badan przesiewowych noworodkow celem badan jest wezesne wykrycie choroby
co zapobiega lub znacznie zmniejsza ryzyko wystgpienia powaznych powiklan, a wiec rowniez
redukuje $miertelno$¢ i umieralno$¢ noworodkéw. Analiza tych wskaznikéw oraz przebiegu choroby
wykrytej w przesiewie pozwala na catkowitg ocene efektywnosci programu. O skuteczno$ci programu
badan przesiewowych $wiadczy wigc nie tylko liczba rozpoznanych przypadkéw wrodzonych wad
metabolizmu, ale przede wszystkim mozliwo$¢ zapobiegania klinicznemu ujawnieniu sie choroby wraz
z jej odlegtymi skutkami. Dlatego program badar przesiewowych pozwalajgcy na wysuniecie
podejrzenia okreslonej choroby wymaga sprawnie dziatajgcego systemu, ktéry obejmuje réwniez
badania potwierdzajgce dane podejrzenie, a takze zapewnia monitorowanie leczenia w ramach
zaréwno krétkoterminowej obserwacji w pierwszych latach zycia, jak i dlugoterminowej tj.: w catym
wieku rozwojowym [29,32,42].

Obecnos¢ nieprawidtowych metabolitdbw w badaniu przesiewowym u noworodka moze mieé
wtdrne podioze zwigzane tylko z zaburzeniami z okresu prenatalnego lub okotoporodowego (np.
wczesniactwo, niska masa urodzeniowa, sposob zywienia, stosowane leki, schorzenia u matki).
Wowczas niezbedne jest powtérzenie analiz i/lub przeprowadzenie dodatkowych testéw. W przypadku
podejrzenia wrodzonej wady metabolizmu niezbgdne jest wykonanie dodatkowych badan
biochemicznych takich jak:

o profil kwaséw organicznych w moczu metodg chromatografii gazowej sprzezonegj ze
spektrometrig masowg (GC-MS)
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° oznaczenie stezenia aminokwasow metodg ilosciowa w osoczu

* oznaczenie aktywnosci enzymu, ktdrego niedobér jest podstawa rozpoznania choroby

e badania molekularne - zidentyfikowanie mutacji patogennych w analizie DNA (konieczne
celem ostatecznego potwierdzenia rozpoznania)

Po ustaleniu rozpoznania choroby wykrytej w przesiewie noworodkowym w oparciu o wyniki
badan jak wyzej, specjalista pediatrii metabolicznej (lub lekarz pediatra w porozumieniu ze
specjalista) okresla wskazania co do trybu leczenia (natychmiastowe czy pilne hospitalizacje), udziela
informaciji rodzicom pacjenta o specyfice choroby i zaplanowanym postepowaniu.

Realizacja zalecet wymaga monitorowania optymalnie dlugoterminowego i w tym celu jest
niezbedne przeprowadzanie regularnych kontroli klinicznych, dietetycznych i biochemicznych.
Szczegdtowy plan monitorowania dla poszczegolnych grup wrodzonych wad metabolizmu przedstawia
tabela 2.

Tabela 2. Badania potwierdzajace/ weryfikujace podejrzenie choroby

| l ‘ [Aminokwasy w‘ Metabolity ‘ Aktywnosé | Analiza I
‘ Choroby objete badaniami ‘OSOCZU W moczu, ‘enzymatyczna mutacji
| przesiewowymi Skret | (HPLC) (GC/MS)  (leukocyty, (DNA)
‘ ‘ ‘ ‘ fibrablasty)
# e N S R S R 7|
1 Wrodzona niedoczynno$é tarczycy ‘ WNT . Oznaczanie FT3, FT4, TSH w surowicy krwi
Yt v 7T/
2 Mukowiscydoza CF ‘ Oznaczanie steZenia elektrolitbw w pocie X \
3 Fenyloketonuria / FKU/ ‘ X ‘ X B X ‘
Hiperfenyloalaninemia LHPA ‘ ‘ ‘ ‘
4 Choroba syropu klonowego J MSUD [ X X |
5 Homocystynuria ‘ HCY X ix j #X 4
[6 Cytrulinemia Typu | (CIT-I), typu Il (CIT-Il | CIT | X ‘ X X ‘
7 Tyrozynemia (przejSciowa noworodkow: TYR | ’»X X IX ‘
typu |, typu I1,typu 111} Midacg | ‘ |
7‘ -_ el 4
‘ 8 | Deficyt MCAD MCADD | X 4 X X X |
9 Deficyt LCHAD LCHADD  |x | X |
10 Deficyt mitochondrialnego biat X X X T X ‘
s : TFP |
tréjfunkeyjnego ‘
’? Deficyt VLCAD VLCADD X X X X }
‘ 12 Aciduria glutarowa typu Il (Deficyt wie GA Il X |
| dehydrogenaz acylo-Co (MADD) ‘ ‘
il 0 CMMERRN B e e
F 3 | Deficyt CPTI CPTI X |
p4 Deficyt CPT Il CPTII X X w
‘ 15 Deficyt translokazy karnityny CACT X X ‘
16 | Deficyt transportera karnityny (pierwotr CTD/ X j
‘ ‘ deficyt karnityny) CuD ‘ ‘ ‘
17 Deficyt liazy 3-hydroksy-3-metyloglutaryl X X
| o HMG |
‘ oA ‘ 4 ‘
‘ 18 Acyduria glutarowa | GAl X { X X #
19 ‘ Acyduria propionowa PA {X X k [X ‘
‘20 \ Acyduria metylomalonowa MMA X rX | X ‘
21 Acyduria izowalerianowa IVA X X ‘ X
e i idaamsisiimssivnritin SO | . SN 0 e e e,
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——

‘ 'Aminokwasy w! Metabolity Aktywnosé Analiza
Choroby objete badaniami 0soczu W moczu, enzymatyczna | mutacji
przesiewowymi Skrot (HPLC) (GCMS) | (leukocyty, (DNA)
fibroblasty)
22 | 3-metylokrotonyloglicynuria MCC X X
23 Deficyt wielu karboksylaz MCD X
IS - . P S i s | EEET SRR S .| | [
24 Argininemia (ARG)  |X X X X
25 | Acyduria argininowo-bursztynianowa ASA ‘ X
26 Deficyt biotyniday BIO | X X X
27 | Wrodzony przerost nadnerczy CAH Elektrolity w surowicy krwi. Badania hormonalne. | X
| | Profil steroidéw w moczu.

Tabela 3. Plan monitorowania leczenia diugoterminowego (follow-up) dla zaburzen spalania tluszczow i zaburzen

metabolizmu aminokwasdw.

77;; Iab;.toryj;le_ Zaburzci?li: zs&a;svr;i:hkwaséw Zaburzenia metabolizmu aminokwaséw
I 1-2x 1xna 3 m-ce 1_—2xw l 1xna 3 m-ce | 1 x na 6m-cy
w miesigcu™® miesigcu*
GC/MS X X X
- ms . xi .._.____.x Xf | _; B
[ B— | X x
-

"W okresie niemowlecym i/lub w czasie dekompensacji metabolicznej

Monitorowanie leczenia fenyloketonurii

Tabela 4. Czgsto$¢ badan stezenia fenyloalaniny i tyrozyny. Model polski, brak ESPKU Guidelines

| Wiek Czestos¢ badanie stezenia fenyloalaniny we
krwi
1 1 rok zycia 1 raz co 1-2 tygodni
2 2- 3 rok zycia 1 raz na 2 tygodnie
3 4 - 12 rok zycia 1 -2 razy w miesigcu
4 powyzej 12 roku zycia 1 raz w miesigcu
5 Monitorowanie cigzarnej w ciazy 2 razy w tygodniu
L S . -

Program przesiewowych badan

w aspekcie finansowym.

7 ot Ministerstwo
<ix Zdrowia

noworodkéw wymaga petnej

integracji

wszystkich
komponentéw systemu poczgwszy od pobrania probki do badan, a skofczywszy na ocenie odlegtych
skutkoéw choroby. Taka strategia postepowania okazuje sig¢ by¢ nie tylko skuteczna ale tez optacalna
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5. Zrédla finansowania

Program, w zakresie wskazanych zadan i kosztorysu, zostanie sfinansowany ze Srodkéw
bedgcych w dyspozyciji Ministra Zdrowia, w ramach czesci 46 — Zdrowie, dzial 851 — Ochrona zdrowia,
rozdziat 85149 — Programy polityki zdrowotne;.

Nie przewiduje si¢ innych niz wyzej wymienione zrédet finansowania.

6. Szczegotowy harmonogram dziatan wynikajacy z formy opisowej
Rok 2015

1. Kontynuacja badan przesiewowych wykonywanych w 2014 r.:
e badania przesiewowe w kierunku hipotyreozy,
e badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii,
e badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy,
e badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad metabolizmu metodg MS/MS.
2. Wdrozenie badan przesiewowych w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy
(70 000 badan).
Rok 2016
1. Kontynuacja badan przesiewowych wykonywanych w 2015 r.

2. Sukcesywne wdrazanie badania przesiewowego wrodzonego przerostu nadnerczy (170 000
badan).

3. Wdrozenie badan przesiewowych w kierunku deficytu biotynidazy (70 000 badan).

Rok 2017
1. Kontynuacja badan przesiewowych wykonywanych w 2016 r.

2. Wykonywanie badania przesiewowego w kierunku wrodzonego przerostu nadnerczy dla calej
populacji noworodkéw (370.000 badar)).

3. Sukcesywne wdrozenie badania przesiewowego w kierunku deficytu biotynidazy
(170.000 badan).

4. Wstepna ocena efektywnosci badania przesiewowego w kierunku wrodzonego przerostu
nadnerczy.

Rok 2018

1. Kontynuacja badan przesiewowych wykonywanych w 2017 r.

2. Wdrozenie badania przesiewowego w kierunku deficytu biotynidazy dla catej populacji
noworodkow w Polsce.

3. Wstepna ocena efektywnosci badania przesiewowego w kierunku wrodzonego przerostu
nadnerczy.

4. Ocena realizacji diagnostyki i monitorowania leczenia wrodzonych wad metabolizmu.
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7. Wskazniki monitorowania oczekiwanych efektow

W ramach programu "Strateg” przyjeto jako wskaznik udziat procentowy liczby noworodkéw
objetych badaniami przesiewowym w ogélnej liczbie noworodkéw w danym roku kalendarzowym.

Jako miernik przyjeto liczbe noworodkéw wykrytych w badaniach przesiewowych z chorobami
wrodzonymi, objetymi zakresem badan przesiewowych.

V. KOSZTORYS PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH NA LATA
2015 - 2018

Program zostanie sfinansowany ze $rodkéw bedacych w dyspozycji Ministra Zdrowia,
w ramach czesci 46 — Zdrowie, dzial 851 — Ochrona zdrowia, rozdziat 85149 — Programy
polityki zdrowotnej (wydatki biezace).

Wysokos¢ srodkéw w latach 2015-2018 moze ulec zmianie, gdyz budzet na programy
polityki zdrowotnej finansowane zrozdziatu 85149-Programy Polityki Zdrowotnej jest
planowany na okres jednego roku. Wobec powyzszego wysoko$¢ $rodkow finansowych
przewidzianych do wydatkowania w ramach programu w latach 2015-2018 uzalezniona jest
od corocznych decyzji Ministra Zdrowia.

PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH
NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2015

Koszty laboratoryjne

‘ Szacowany koszt
A i jednostkowy taczny koszt badan *
Poz. Rodzaj badania (bez kosztu testéw) PLN
- — - PLN_ e e o

Badania przesiewowe w kierunku hipotyreozy

T (370000 badar) 8.8 3.256.000
Badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii

2 (388.000 badari) 6,9 2.677.200
Badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy

3 (370 000 badar) 10,44 3.862.800
Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad

4 metabolizmu-MS/MS  (370.000 badar) L 4.329.000
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego

5 przerostu nadnerczy 7,42 519.400
(70 000 badari)

6 ‘ Razem: 14.644.400

* maksymalny koszt badan przy zalozeniu kosztéw jednostkowych poszczeg6inych badar
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Koszt testow diagnostycznych i odczynnikéw (zawiera VAT 8% lub 23%)

\
Poz. i Kategoria wydatkéw taczny koszt zakupu testéw PLN
|

Koszt testow diagnostycznych i edczynnikéw do badar przesiewowych noworodkéw 7.676.500
| zgodnie z programem i

Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu

Laczny koszt
Kategoria wydatkow PLN

1 Prowadzenie centralnej bazy danych - baza danych, baza monitorowania leczenia 60. 000
_____ chorych leczonych wykrytych w badaniach przesiewowych o T

2 Korespondencia, przesylki, gcznosé elektroniczna 25. 000

3 Szkolenia, konferencje 20. 000

4 Wyjazdy, delegacije krajowe 12. 000

5 Strona internetowa, materialy edukacyjne 24. 000

6 Koszty osobowe 140. 000
|, | Druk ulotek dia matek, materialow informacyjnych, plakatow, instrukgji, stykiet z o

7 170. 000

kodem.
Razem 451.000
Koszt catkowity badan przesiewowych w 2015 22.771.900
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PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH

NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2016

Koszty laboratoryjne

! Szacowany koszt
. . jednostkowy Laczny koszt badan*
g Radzaj badania (bez kosztu testéw) PLN

—_— P — sttt e ey i i ORI ST PLN = i R e SE— — —
Badania przesiewowe w kierunku hipotyreozy |

1 (370 000 badan) 9,05 3.348.500
Badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii

2 1(388.000 badan) L 2ygiang
Badania przesiewowe w kierunku  mukowiscydozy

3 (370 000 badan) 10,8 3.996.000
Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad

4 | metabolizmu - MS/MS (370,000 badari) 12,05 4.458.500
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego

5 przerostu nadnerczy 7,64 1.298.800
{170 000 badan)

6 Badapia przesiewowe deficytu biotynidazy (70 000 3 210.000
badari)

7 Razem: 16.070.480

Koszt testow diagnostycznych i odczynnikéw (zawiera VAT 8% lub 23%)

*

maksymalny koszt badan przy zatozeniu kosztéw jednostkowych poszczegélnych badar

Poz. ‘

Kategoria wydatkow

1

| Koszt testow dlagnostycznych i odczynnikéw do badan przeSIewowych noworodkéw
| zgodnie z programem

Laczny koszt zakupu testow
PLN

8.731.460

Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu

\ taczny koszt
Kategoria wydatkow | PLN
1 Prowadzenie centralnej bazy danych - baza danych, baza monitorowania leczenia 60. 000
| chorych leczonych wykrytych w badaniach przesiewowych - ) L
2 Korespondencja, przesyiki, tacznosé elektroniczna 25. 000
3 Szkolenia, konferencje 22.000
4 Wyjazdy, delegacje kraj‘owe 12. 500
5 Strona internetowa, matena’ry edukacyjne 25. 000
6 Koszty osobowe 145. 000
Druk ulotek dla matek,"_ﬁéteriabw informacyjnych, plakatéw, instrukgciji, etykiet 2| o
7é 175. 000
kodem.
8 Razem 464.500
| Koszt catkowity badan przesiewowych w 2016 25.266.440
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PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH

Koszty laboratoryjne

NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2017

| Szacowany koszt
. . jednostkowy taczny koszt badan *
Poz; Rodes)hadania (bez kosztu testow) PLN
S . P DU S SISO Ire — PLN S T B SRS RC P
Badania przesiewowe w kierunku hipotyreozy |
1 (403 000 badari) 9,32 3.755.960
' Badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii
2 (423 000 badarn) 7,32 3.096.360
Badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy
3 (403 000 badar) 11,12 4.481.360
| Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad |
4| metabolizmu - MS/MS (403 000 badan) 1241 5.001.231
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego
5 przerostu nadnerczy 7.87 3.171.609
(403 000 badan)
6 Bada{lia przesiewowe deficytu biotynidazy (170 000 3,09 525.300
badari)
7 Razem: 20.031.820

* maksymalny koszt badar przy zatozeniu kosztéw jednostkowych poszczegéinych badan

Koszt testéw diagnostycznych i odczynnikéw (zawiera VAT 8% lub 23%)

Poz.

Kategoria wydatkow

‘chzny koszt zakupu testéw PLN

1 Koszt testow diagnostycznych i odczynnikéw do béa_én'_aiésiewow"ych noworodkow 10 565 651
___ | zgodnie z programem g
Koszty ogélnokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu
5 taczny koszt
Kategoria wydatkow 9 PI!_'N

1 Prowadzenie centralnej bazy danych - baza danych, baza monitorowania leczenia 63.000

| chorych leczonych wykrytych w badaniach przesiewowych -
2 Korespondencja, przesytki, tacznoé¢ elektroniczna 36.500
3 | Szkolenia, konferencje 21.000
4 Wyjazdy, delegacje krajowe .12.500
5 Strona internetowa, materiaty edukacyjne 26.000
6 Koszty osobowe 149.000
7 Druk ulotek dla matek, materiatéw informacyjnych, plakatéw, instrukcii, etykiet z kodem. 170.000
8 Razem 478.000

Koszt catkowity badan przesiewowych w 2017 L 31.078.471
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PROGNOZOWANY KOSZTORYS REALIZACJI PROGRAMU BADAN PRZESIEWOWYCH

NOWORODKOW W POLSCE NA ROK 2018

Koszty laboratoryjne
!

T p
| Koszt jednostkowy |
Poz. Rodzaj badania ‘ (bez kosztu testow) Eaczny koszt hiadan
‘ PLN
S . AU " . S S _
‘ Badania przesiewowe w kierunku hipotyreozy
! | (670 000 badar) 2 RS20
= i — e e o S e s e N
Badania przesiewowe w kierunku fenyloketonurii
2 (388 000 badaﬁ) 7,54 2.925.520
Badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy
3 (370 000 badari) 11,46 4.240.200
A S 1_ e )
\
Badania przesiewowe w kierunku rzadkich wad |
4 metabolizmu - MSIMS  (370.000 badari) | 1275 4725.500
Badania przesiewowe w kierunku wrodzonego 1
5 przerostu nadnerczy \ 8,11 3.000.700
(370 000 badari) ‘
1 . . .
6 Bada[ua przesiewowe deficytu biotynidazy (370 000 3,18 1.176.600
badani)
7 Razem: ‘ 19.623.620
Koszt testéw diagnostycznych i odczynnikéw na 2018 (Zawiera VAT 8% lub 23%)
Poz. ‘ Kategoria wydatkow L’.qczny koszt zakupu testéw PLN
| Koszt testow d dlagnostycznych i odczynmkow do badan przéméwowych noworodkéw o "__11 11? 46_8_ o
| zgodnie z programem o
Koszty ogéinokrajowe oraz koordynacja i monitorowanie programu
. . Laczny koszt
Kategoria wydatkow PLN
1 Prowadzenie rejestru noworodkéw - baza danych, baza monitorowania leczenia 63.000
| chorych leczonych wykrytych w badaniach przesiewowych _ T
2 Korespondencja, przesy{ki, 1gcznosé elektroniczna 26.500
3 Szkolema konferencje 25.000
4 Wyjazdy, delegac:Je krajowe 13.000
5 Strona internetowa, matena*y edukacyjne 28.000
6 Koszty 0s0 bowe 152.500
Druk ulotek dla matek matena%ow lnformacyjnych plakatow |nstrukcp etykletz kodem 185.000
8 ‘ Razem 493.000
‘ Koszt catkowity badan przesiewowych w 2018 31.235.088
! |

Ministerstwo
Zdrowia
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VI. REALIZATORZY PROGRAMU

Przepisy wlasciwe dotyczgce wyboru realizatoréw programu okresla art. 48 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.). Realizatorzy programu finansowanego z budzetu ministra
wiasciwego do spraw zdrowia bedg wylaniani w trybie przepiséw zarzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
29 grudnia 2014 r. w sprawie prowadzenia prac nad opracowaniem i realizacjg programow polityki
zdrowotnej (Dz. Urz. Min. Zdrow. z 2014 r. poz. 84), {j. w drodze postepowania konkursowego na
podstawie kryteriow okreslonych w ogloszeniu konkursowym. Informacja o postepowaniu
konkursowym zostanie ogloszona na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia, w biuletynie informacji

publicznej oraz na tablicy ogloszen w siedzibie Ministerstwa Zdrowia.

Kryteria oceny ofert:

1. Udokumentowana mozliwo$¢ zrealizowania badan przesiewowych w kierunku wrodzonej
niedoczynnosci tarczycy (hipotyreozy), fenyloketonurii i mukowiscydozy oraz wrodzonych.
wad metabolizmu metodg tandemowej spektrometrii mas(MS/MS).

2. Dysponowanie kadrg i bazg, umozliwiajacg realizacje ogolnokrajowego programu.
3. Doswiadczenie w zakresie prowadzenia badan przesiewowych noworodkéw w Polsce,

w szczegolnosci w zakresie kontroli jakosci badan przesiewowych,

4, Mozliwos¢ koordynacji badan przesiewowych noworodkéw prowadzonych w innych
osrodkach,
5. Doswiadczenie w tworzeniu i prowadzeniu bazy danych

Vil. KONTYNUACJA DZIALAN PODJETYCH W PROGRAMIE

Badania przesiewowe, jako dziatanie profilaktyczne, powinny byé zakwalifikowane jako
obligatoryjne dziatanie profilaktyczne w ochronie zdrowia, analogicznie do wiekszosci krajow
europejskich.

Badania przesiewowe noworodkow nie nalezg do badan standardowych, dla ktdrych
wypracowano state normy i standardy diagnostyczne oraz lecznicze, lecz sg ciggle rozwijanym,
specjalistycznym dziatem chemii klinicznej. Dowodzg tego setki publikaci naukowych ukazujgcych sie
kazdego roku oraz specjalistyczne konferencje po$wiecone stale doskonalonej metodyce i technice
przesiewowej, a nawet poszczegélnym chorobom, np. mukowiscydozie.

Program badari przesiewowych wymaga ciaglego i systematycznego dostosowywania
do najnowszych zdobyczy nauki oraz poszerzania poprzez wprowadzanie kolejnych chorob
wrodzonych, w oparciu o prace badawcze i wdrozeniowe.
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