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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zzéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nazwa wnioskodawcy).
Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 22022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)* i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)2.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nazwy przedsiebiorcow innych niz wnioskodawca).
Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawno$ci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytfgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nazwy przedsigbiorcow innych niz wnioskodawca).
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej.
Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe. Podstawa prawna wytgczenia jawno$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakres$leri danych objetych tajemnicq przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023
r., poz. 826 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
W rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
zlecenie Ministra Zdrowia z 25 wrzesnia 2024 r. DLG.740.105.2023.TK

Petna nazwa zlecenia (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie rekomendacji w sprawie zasadnosci wprowadzenia do $wiadczen gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej badania przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii
rodzinnej (ICD-10: E78; FH, ang. familial hypercholesterolemia) realizowanego jako element badania
bilansowego wykonywanego na etapie rocznego przygotowania przedszkolnego.

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenie gwarantowane, wraz z okresleniem poziomu
finansowania w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania,
lub warunkéw jego realizacji (art. 31c ustawy o swiadczeniach)

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

O realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wiasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5
ustawy o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

X

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki dtugoterminowe;j
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O 0O o0ooogoodoo

programéw zdrowotnych

Whioskodawca: Minister Zdrowia na podstawie wniosku:
e Konsultant Krajowej w dziedzinie pediatrii metabolicznej — dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
e Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii — prof. dr hab. n. med. Jarostawa Peregud-Pogorzelskiego,

o Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Walczaka.

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

Problem decyzyjny

Aktualnie w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej (dalej POZ) finansowane sg ze $rodkéw publicznych
w Polsce badanie bilansowe, w tym badania przesiewowe (realizowane w warunkach okreslonych
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 wrze$nia 2013 r. w sprawie $wiadczenn gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej w Zatgczniku Nr 1, Czesci llI).

Badanie bilansowe - inaczej bilans zdrowia - przeprowadzane sg w okreslonych etapach rozwoju dziecka
(w celu oceny prawidtowosci jego rozwoju) i wykonywane sg przez lekarza POZ.

Celem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie
przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78)” realizowane jako element badania
bilansowego wykonywanego na etapie ,,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”,
jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki zdrowotne;.

Oceniane $wiadczenie, zgodnie z KSOZ, obejmuje nastepujgce badania: (1) cholesterol catkowity,
(2) cholesterol HDL, (3) cholesterol LDL, (4) triglicerydy, (5) cholesterol nie-HDL (wartos¢ wyliczana).

Powyzej wskazane diagnostyczne badania hematologiczne aktualnie finansowane sg ze srodkéw publicznych
w ramach POZ, przy czym nie stanowig badan przesiewowych, jako element bilansu zdrowia.

Wprowadzenie s$wiadczenia do bilansu zdrowia na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania
przedszkolnego” dla dzieci w wieku 5 do 7 lat, zgodnie z KSOZ, ma na celu przede wszystkim poprawe
dostepnosci do diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej, zwigkszenie liczby zdiagnozowanych pacjentéw oraz
podniesienie swiadomosci o chorobie.

Oceniane swiadczenie nie byto dotagd przedmiotem oceny Agenc;ji.
Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to dziedziczona autosomalnie dyslipidemia, ktéra przyczynia sie
do przedwczesnej choroby uktadu sercowo-naczyniowego (CVD) z powodu utrzymujgcego sie przez cate
zycie zwiekszonego stezenia frakcji cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C) w osoczu. Jesli stan
ten nie zostanie poddany leczeniu, prowadzi do rozwoju choroby niedokrwiennej serca — u mezczyzn
z heterozygotyczng FH (HeFH) przed 55. r.z.,, a u kobiet przed 60. r.z. U o0séb z potwierdzong lub
prawdopodobng HeFH ryzyko wystgpienia choroby niedokrwiennej serca jest zwigkszone co najmniej
10-krotnie.

Szacuje sie, ze w populacji polskiej 1:250 oséb w wieku 20-74 lat oséb ma nieprawidiowy gen odpowiedzialny
za hipercholesterolemie (jest heterozygotg), co oznacza, ze na rodzinng hipercholesterolemie choruje 0,4%
wszystkich oséb w populacji ogdlnej. W Polsce choruje okoto 80 000 osdb, ale jedynie znikomy odsetek jest
Swiadomy swojej choroby.

Badania przesiewowe

Badania przesiewowe, zwane inaczej skriningowymi (z ang. screening) odgrywajg strategiczng role
w medycynie i sg waznym elementem w profilaktyce zdrowotnej. Wyréznia sie kilka rodzajow badan
przesiewowych:

e badania uniwersalne, populacyjne, powszechne — skierowane do catej populacji lub duzych jej grup,
niezaleznie od indywidualnego ryzyka;

e badania selektywne — skierowane do okreslonych grup wysokiego ryzyka, a wiec osob, ktére majg
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia danej choroby niz populacja ogélna,

e badania oportunistyczne — skierowane do osoéb, kiére samodzielnie zgtaszajg sie do lekarza z innych
powoddw zdrowotnych i ktdre mogg mie¢ podwyzszone ryzyko okreslonej choroby.

W kontekscie ocenianego problemu zdrowotnego wyréznia sie rowniez tzw. badania skriningowe kaskadowe
(dzieci-dorosli-rodziny).
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Aktualne postepowanie medyczne

Hipercholesterolemia rodzinna to uwarunkowana genetycznie choroba, ktéra powoduje zwiekszone stezenie
cholesterolu oraz zwigzane z tym powiktania (choroby uktadu sercowo-naczyniowego, nawet w bardzo
miodym wieku). Celem leczenia jest zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL we krwi do pozgdanej u danego
pacjenta wartosci. Leczenie hipercholesterolemii jest procesem przewlektym. Wczesne rozpoczecie
farmakoterapii u 0séb z rozpoznang FH znaczgco zmniejsza ryzyko choroby wiencowej, zawatéw serca,
potrzeby rewaskularyzacji naczyn oraz przedwczesnych zgondw sercowo-naczyniowych. Statyny sag
podstawowym lekiem w terapii FH.

Wedtug zalecen NLA Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia, rozpoczecie leczenia statynami mozna
rozwazy¢ juz u dzieci od 8. roku zycia. Farmakoterapia jest zalecana przy stezeniu LDL-C: (1) = 130 mg/dI
(2,59 mmol/l) u dzieci z cukrzycg, (2) = 160 mg/dl (4,14 mmol/l) u dzieci z co najmniej dwoma czynnikami
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych (np. otylosé, nadcisnienie, palenie tytoniu) lub z obcigzonym
wywiadem rodzinnym dotyczgacym wczesnych choréb sercowo-naczyniowych, (3) = 190 mg/dl (4,91 mmol/l)
u dzieci bez czynnikéw ryzyka.

W przypadku dzieci ponizej 8. roku zycia, wprowadzenie leczenia farmakologicznego jest uzasadnione przy
stezeniu LDL-C > 500 mg/dl (12,93 mmol/l), np. w przebiegu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
(HoFH).

Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ocenianego swiadczenia stanowig pacjenci w wieku od 5 do 7 lat zgtaszajacy sie
na badanie bilansowe wykonywane na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”.
Nalezy spodziewac sie, ze sSwiadczenie bedzie wykonywane gidwnie wsréd dzieci 6-letnich, jednak
ze wzgledu na mozliwos¢ rozpoczecia nauki wczesniej, czy tez wykonania badania takze w trakcie nauki
w pierwszej klasie szkoty podstawowej, poszerzono zakres wiekowy.

Rzeczywista liczba uczestnikbéw poddanych przedmiotowemu sSwiadczeniu bedzie odpowiadata liczbie
dzieci, ktére zgtoszg sie na badania bilansowe. Bilanse zdrowia, mimo Zze sg podstawowg i aktywng
profilaktykg wielu schorzen u dzieci, nie sg obowigzkowymi badaniami.

Uwzgledniajgc powyzsze, szacowana maksymalna liczebno$¢ populacji docelowej bedzie rowna liczebnosci
6-latkbw w danym roczniku, czyli ok 377-353 tys. odpowiednio w latach 2025 i 2026.

Oceniana technologia medyczna

Proponowane badanie przesiewowe opiera¢ sie bedzie na oznaczeniu parametréw lipidowych (cholesterol
catkowity, cholesterol HDL, cholesterol nie-HDL, cholesterol LDL, triglicerydy). Zgodnie z KSOZ badanie
zostanie przeprowadzone na probce krwi zylnej pobranej na czczo. W przypadku wykrycia nieprawidtowosci
w zakresie poziomu cholesterolu LDL (> 130 mg/dl) konieczne bedzie powtérne badanie probki zylnej,
aby potwierdzi¢ i usredni¢ oznaczenia. W przypadku potwierdzenia nieprawidiowosci lekarz wykonujgcy
badanie bilansowe kieruje pacjenta do leczenia specjalistycznego w poradni endokrynologicznej,
diabetologicznej lub choréb metabolicznych dla dzieci. Dalsze postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne
odbywa sie w ramach standardowej $ciezki, wykorzystujgc obecnie finansowane swiadczenia.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Jak wskazano powyzej, diagnostyczne badania hematologiczne, takie jak: (1) cholesterol catkowity,
(2) cholesterol HDL, (3) cholesterol nie-HDL, (4) cholesterol LDL, (5) triglicerydy, aktualnie finansowane
sg ze Srodkéw publicznych na podstawie Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 wrze$nia
2013 r. w sprawie  Swiadczen  gwarantowanych  z zakresu  podstawowej opieki  zdrowotnej
(Zatgcznik Nr 1, Czesé IV). Dla celdw rozliczania udzielonych swiadczen w zakresie POZ stosuje sie stawke
kapitacyjna.

Profilaktyczne badanie profilu lipidowego w ramach bilansu zdrowia na etapie rocznego obowigzkowego
przygotowania przedszkolnego nie jest aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych.
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Wytyczne praktyki klinicznej

Do opracowania wtgczono pie¢ wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych zawarto informacje o zastosowaniu
badan przesiewowych dotyczgcych wczesnego wykrywania hipercholesterolemii rodzinne;j.

Na podstawie odnalezionych informacji w dokumentach (ESC 2022, ESC 2019, AHA 2018, CCS 2018, FEL
2013) zaleca sie wprowadzanie programow badan przesiewowych w celu wczesnego wykrywania
hipercholesterolemii rodzinnej (FH) u dzieci. Badania przesiewowe powinny obejmowaé oznaczanie profilu
lipidowego, wedtug niektérych dokumentédw na czczo. Lekarze podstawowej opieki zdrowotnej powinni
odpowiada¢ za przeprowadzanie badan przesiewowych w kierunku zaburzen lipidowych oraz, w razie
potrzeby, kierowac¢ pacjentéw do specjalistycznych poradni lipidowych na dalszg diagnostyke i leczenie.

W odnalezionych dokumentach wystepujg rozbieznosci dotyczgce wieku dziecka, w ktérym powinno sie
przeprowadzaé badania przesiewowe:

o Wedlug ESC 2019 optymalnym wiekiem do rozpoczecia badan diagnostycznych w kierunku FH u dzieci
jest 5 r.z., a w przypadku podejrzenia homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH)
— wczesniej.

o Wedlug AHA 2018, FEL 2013 badania przesiewowe u dzieci bez wywiadu obcigzajgcego sugerowane
sg miedzy 9. a 11. r.z. oraz ponowne powtdrzenie pomiaru miedzy 17. a 21. r.z. W przypadku dzieci
rodzicow z rozpoznang hipercholesterolemig rodzinng lub czynnikami obcigzajgcymi, uzasadnione jest
zmierzenie profilu lipoprotein w wieku 2 lat w celu wykrycia FH lub rzadkich postaci hipercholesterolemii.

Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do Konsultant Krajowej w dziedzinie medycyny rodzinnej — prof. dr hab. n. med.
A. Mastalerz-Migas. Do dnia przekazania raportu analitycznego nie otrzymano opinii w przedmiocie
witgczenia badania przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78) jako
Swiadczenia gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki zdrowotne;j.

Ze wzgledu na przygotowanie KSOZ przez Konsultantéw Krajowych w dziedzinach: pediatrii metabolicznej,
pediatrii, endokrynologii i diabetologii dzieciecej, w ktérych Konsultanci ci wnioskowali o zakwalifikowanie
przedmiotowego swiadczenia, odstgpiono od formalnego zasiegniecia opinii w trybie art. 31c ust. 3. pkt 1.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wtgczono dwa badania pierwotne, opisane w trzech
publikacjach:

o Kordonouri 2023 (badanie jednoramienne, prospektywne) — oceniano wykonalnos¢ badania przesiewowego
w kierunku FH poprzez pomiar stezenia LDL-C u dzieci w wieku przedszkolnym,

e Thajer 2022, Kreissl 2019 (badania jednoramienne, prospektywne) — oceniano realizacje selektywnego
badania przesiewowego w kierunku rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci rozpoczynajgcych nauke szkolna.

Ocene jakosci badan wykonano na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT, oba badania
zaklasyfikowano do kategorii IID — Badanie jednoramienne i uznano jako niskiej jako$ci badania.

W badaniu Kordonouri 2023 wyniki wskazujg, ze w uniwersalnym badaniu przesiewowym w kierunku

rodzinnej hipercholesterolemii przeprowadzonym wsrdd dzieci w wieku 2-6 lat:

e 40,9% miato dodatni wywiad rodzinny w kierunku hiperlipidemii, a 12% miato co najmniej jednego
krewnego pierwszego stopnia z podwyzszonym stezeniem cholesterolu;

e mediana stezenia LDL-C w catej kohorcie wynosita 93 mg/dl, z wyzszymi wartosciami u chiopcow
(96 mg/dl) niz u dziewczynek (91 mg/dl);

e dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym miaty wyzsze mediany stezenia LDL-C (95 mg/dl) niz dzieci
bez takiego wywiadu (92 mg/dl);

e sposrod 14 513 uczestnikow badania, 711 oséb (5%) miato stezenie LDL-C powyzej 135 mg/dl
(3,5 mmol/L) a 142 osoby (1%) miato stezenie LDL-C powyzej 160 mg/dl.
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W badaniu Thajer 2022 i Kreissl 2019 wyniki wskazujg, ze w selektywnym badaniu przesiewowym
przeprowadzonym u dzieci w wieku 5-8 lat:

¢ mediana stezenia TC wynosita 159 mg/dl, TG 114 mg/dl, HDL-C 58 mg/dl, LDL-C 76 mg/dl, a nie-HDL-C 100
mg/dl;

e wysokie stezenie lipidéw LDL-C (=160 mg/dl) oraz wysokie stezenie nie-HDL-C (=190 mg/dl) stwierdzono u 2%
dzieci, a graniczne stezenie LDL-C (2130 mg/dl) oraz nie-HDL-C (2160 mg/dl) u 4% dzieci;

e badanie Kreissl 2019 wykazato, ze selektywne badania przesiewowe miaty czutos¢ 60% i swoistos¢ 97%.
Przeglad analiz ekonomicznych

Odnaleziono i wtgczono do analizy dwie publikacje:

e Araujo 2023 (analiza kosztow-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci) — poréwnywanie uniwersalnego
badania przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii 6-latkbw z komparatorem stanowigcym
poprzednig sytuacje diagnostyczna;

e Pelczarska 2018 (analiza kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci) — ocena optacalnosci roznych
strategii przesiewowych (w tym uniwersalnego badania przesiewowego 6-latkow).

Wyniki wigczonych analiz ekonomicznych wskazujg, iz badania przesiewowe w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci w wieku 6 lat sg optacalne.

W badaniu Araujo 2023 kazde zidentyfikowane dziecko, ktére przestrzegato wizyt kontrolnych i leczenia,
zyskiwato 8 lat zycia bez zdarzen sercowo-naczyniowych. ICER wynosit 1 465 USD (5 921 PLN) i1 726 USD
(6 976 PLN) przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5%.

W badaniu Pelczarska 2018 ICUR catkowity wynosi 4 555 PLN, dla screeningu populacyjnego 6 857 PLN,
a screeningu kaskadowego 1 361 PLN. ICUR w badaniu Pelczarska 2018 dla screeningu populacyjnego
znajduje sie ponizej aktualnego progu opfacalnosci (prég optacalnosci w Polsce wynosi 217 641 PLNS).

Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete w innych krajach

Przeanalizowano informacje z 27 krajow (kraje europejskie i Australia) dotyczgce prowadzonych badan
przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej — w szczegdlnosci w populacji pediatrycznej.
Z przegladu rozwigzan w innych krajach wynika, ze nie istnieje jeden uniwersalny model prowadzenia badan
przesiewowych. W niektérych krajach prowadzonych jest kilka form programéw przesiewowych
jednoczesnie. W niektérych krajach prowadzonych jest kilka form programéw przesiewowych jednoczesnie.
W 17 krajach stosuje sie badania kaskadowe w réznej formie (ogdlnokrajowe, pilotazowe, programy
instytucjonalne). W 9 krajach zidentyfikowano programy uniwersalnych badan przesiewowych prowadzone
w réznej formie (ogdlnokrajowe, pilotazowe, programy instytucjonalne) — dla dzieci i/lub dorostych,
polegajgce na oznaczaniu profilu lipidowego (lub jego sktadowych) z krwi lub analizie danych medycznych
z bazy danych, programy czesto realizowane sg u 0séb z podejrzeniem lub podwyzszonym ryzykiem FH.

Zidentyfikowano zrdéznicowane podejscie, co do wykonywanych badan laboratoryjnych. W zaleznosci
od programu, pierwsze oznaczenie obejmuje pomiar TC, LDL-C lub peten profil lipidowy.

Programy badan przesiewowych w kierunku FH polegajgce na oznaczaniu profilu lipidowego (lub jego
sktadowych) z krwi, obejmujgce populacje pediatryczng w wieku okoto 5-7 lat zidentyfikowano w 5 krajach
jako:

e regionalne, selektywne programy badanh przesiewowych (Austria),

e 0godlnokrajowe, selektywne programy badan przesiewowych (Czechy),

e regionalne uniwersalne (powszechne) badania przesiewowe (Luksemburg, Niemcy)
e ogodlnokrajowe uniwersalne (powszechne) badania przesiewowe (Stowenia).

8 Obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30.10.2024 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarnca w latach 2020-2022
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Programy selektywne wymagaty w pierwszym etapie pozytywnego wyniku kwestionariusza dotyczgcego
historii dyslipidemii i przedwczesnych zdarzen sercowo-naczyniowych w rodzinie.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Aktualny stan finansowania

Bilans zdrowia na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego” jest swiadczeniem
gwarantowanym lekarza POZ, realizowanym zgodnie z warunkami okreslonymi w RMZ w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu POZ.

Zgodnie zarzgdzeniem nr 79/2022/DS0OZ Prezesa NFZ badania bilansowe sg swiadczeniami lekarza POZ
finansowanymi w ramach stawki kapitacyjnej skorygowanej odpowiednim wspétczynnikiem wiekowym,
sprawozdawanymi wspolnym kodem swiadczenia 5.01.00.0000104 dla kazdego bilansu zdrowia.

Profilaktyczne badanie profilu lipidowego w ramach bilansu zdrowia na etapie ,Rocznego obowigzkowego
przygotowania przedszkolnego” nie jest aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych.

Badania krwi obejmujgce: cholesterol catkowity, cholesterol-HDL, cholesterol-LDL, triglicerydy (sktadowe
ocenianego $wiadczenia) sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach $wiadczen gwarantowanych
POZ w ramach stawki kapitacyjne;.

Analiza skutkéw finansowych

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazata, ze w latach 2021-2023 liczba uczestnikow
badan bilansowych w wieku 5-7 lat utrzymywata sie na zblizonym poziomie ok. 183-193 tys. uczestnikow
rocznie, z czego ok. 10% stanowili uczestnicy w wieku 5 lat, ok. 50% w wieku 6 lat, ok 40% w wieku 7 lat.
Jednoczesnie uwzgledniajgc warunki okreslone w RMZ POZ nalezy wskazac, ze cze$¢ uczestnikow w wieku
5 lat mogta mie¢ wykonywany bilans 5-latka, natomiast uczestnicy 7-letni prawdopodobnie mieli wykonywany
bilans na etapie rocznego, obowigzkowego przygotowania przedszkolnego.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono jako szacowane koszty ptatnika
publicznego. Odstgpiono od przedstawienia wynikéw w postaci kosztow inkrementalnych ze wzgledu na brak
mozliwosci oszacowania aktualnie ponoszonych wydatkow ptatnika publicznego w tym zakresie (oznaczanie
w ramach stawki kapitacyjnej). Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wczesne wykrycie przypadkéw FH u dzieci
ma na celu pdézniejszg redukcje kosztéw bezposrednich i posrednich zwigzanych, m.in. z wystgpieniem
zdarzeh sercowo-naczyniowych i hospitalizacjami.

Szacowana populacja docelowa — rozumiana jako liczba dzieci, ktéra w danych roku kalendarzowym
zostanie objeta ocenianym Swiadczeniem, bedzie stanowita okoto 175 tys. do maksymalnie 378 tys.
uczestnikow rocznie (prognoza na rok 2025 r.).

Oszacowane prognozowane wydatki ptatnika publicznego wyniosa:

e w | roku (2025) okoto 4,4 min PLN do maksymalnie 9,5mIn PLN (zaktadajgc realizacje na poziomie
100%)

e w Il roku (2026) okoto 4,1 min PLN do maksymalnie 8,9mIn PLN (zaktadajac realizacje na poziomie
100%)

Oszacowania wydatkéw patnika publicznego przedstawiono w KSOZ (na poziomie ok. 9,3-12,6 min PLN, zatozono
wyzszy odsetek uczestnictwa) oraz w opinii NFZ (na poziomie ok. 5,3 min PLN, koszty przedstawiono w oparciu
o aktualne dane sprawozdawczo-rozliczeniowe). Dodatkowo, w KSOZ zaproponowano gratyfikacie w postaci
wspotczynnika korygujgcego w formie ryczattu za wykonane badanie w kierunku FH — propozycja ta uzyskata
pozytywng akceptacie NFZ. Na etapie ninigjszej analizy odstgpiono od okreslania propozycji wysokosci
wspotczynnika korygujgcego, ze wzgledu na konieczno$¢ przeanalizowania dodatkowych zmiennych (w przypadku
decyzji o wprowadzeniu do wykazu POZ przedmiotowego swiadczenia) oraz przeprowadzenia procesu konsultacii
z gronem ekspertéw oraz interesariuszy ochrony zdrowia.

Na wyniki szacowanych wydatkéw ptatnika publicznego majg wptyw gtéwnie zatozenia dotyczgce: (1) liczby
uczestnikow poddanych badaniu bilansowemu oraz przesiewowemu w kierunku FH, (2) kosztéw oznaczania
profilu lipidowego. Zatozono koszt na podstawie produktu rozliczeniowego 5.01.02.6000025 kontrolny profil
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lipidowy, wykonywanego w ramach s$wiadczenia 18.7110.001.02 Profilaktyka 40 PLUS. W przypadku
podjecia decyzji o wigczeniu do wykazu $Swiadczeh gwarantowanych ocenianego $swiadczenia, niezbedne
bedzie przeprowadzenie petnego procesu wyceny.

Posumowanie i kluczowe wnioski

1. Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to dziedziczona autosomalnie dyslipidemia, ktéra z powodu
utrzymujgcego sie przez cate zycie zwiekszonego stezenia frakcji cholesterolu lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL-C) w osoczu, przyczynia sie do przedwczesnej choroby ukladu sercowo-naczyniowego.
Wystepuje u ok. 0,4% oséb w populacji (w Polsce choruje ok. 80 000 oséb, wystepuje jednak niska
rozpoznawalnos¢ choroby). Przyczyny zaburzeh nie mozna zlikwidowaé, a celem leczenia
sg dziatania zmniejszajgce stezenie cholesterolu LDL we krwi, dzieki ktérym mozna unikngé powikfan
(miazdzyca naczyn).

2. Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg prowadzanie programéw badan przesiewowych, polegajgcych
na oznaczaniu profilu lipidowego, w celu wczesnego wykrywania FH u dzieci. Optymalnym wiekiem
do rozpoczecia badan jest 5 r.z. (ESC 2019), 9-11 r.z. (AHA 2018), lub wczesniej w przypadku
wystepowania okreslonych czynnikéw ryzyka. W kazdym kraju europejskim powinien obowigzywac
program wczesnego wykrywania i leczenia hipercholesterolemii, ukierunkowany na identyfikacje
i leczenie FH u dzieci (ESC 2019).

3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa wykazata, ze badania przesiewowe stanowig skuteczny
sposéb na wczesne wykrywanie dzieci z nieprawidtowym poziomem cholesterolu, w tym FH. Badania
przesiewowe umozliwiajg szybkie wdrozenie dziatan profilaktycznych i dalszg diagnostyke, co moze
zapobiec pozniejszemu rozwojowi choréb sercowo-naczyniowych. Dzieci z rodzinnym obcigzeniem
hiperlipidemig wykazujg wyzsze stezenia cholesterolu, co potwierdza znaczenie wtgczenia informaciji
o historii chordb sercowo-naczyniowych w rodzinie.

4. Wyniki wigczonych analiz ekonomicznych wskazujg, iz badania przesiewowe w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci w wieku 6 lat sg optacalne kosztowo.

5. Z analizy rozwigzah organizacyjnych z innych krajow wynika, Zze nie istnieje jeden uniwersalny model
prowadzenia badan przesiewowych w kierunku FH. W niektdrych krajach prowadzonych jest kilka form
programéw przesiewowych jednoczesnie. W 5 krajach zidentyfikowano programy badan
przesiewowych w populacji pediatrycznej prowadzone w roznej formie (ogolnokrajowe, pilotazowe,
regionalne; selektywne Ilub uniwersalne). Pomimo wystepujgcych réznic mozna dostrzec
podejmowane proby zwigkszenia wykrywalnosci FH w populacji pediatrycznej w innych europejskich
krajach.

6. Obecnie oznaczenia profilu lipidowego wchodzace w sktad omawianego swiadczenia (TC, HDL, LDL,
TG) sg Swiadczeniami gwarantowanymi w ramach POZ, brak jest jednak dedykowanego programu
badan przesiewowych.

7. Prognozowane wydatki ptatnika publicznego, w przypadku wiaczenia badania przesiewowego
w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78) do wykazu $wiadczen gwarantowanych
w POZ, oszacowano na poziomie ok. 4,4 min PLN w 2025 roku, przy czym ostateczne koszty zaleze¢
bedg od liczby uczestnikbw. Odstgpiono od przedstawienia wynikow w postaci kosztéw
inkrementalnych ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania aktualnie ponoszonych wydatkéw
ptatnika publicznego w tym zakresie (oznaczanie w ramach stawki kapitacyjnej). Dodatkowo nalezy
podkreslié, ze wczesne wykrycie przypadkéw FH u dzieci ma na celu pdzniejszg redukcje kosztow
bezposrednich i posrednich zwigzanych m.in. z wystgpieniem zdarzeh sercowo-naczyniowych
i hospitalizacjami.

Dodatkowe uwagi AOTMIT

Na podstawie wynikow przeprowadzonych analiz w ocenie analitykbw AOTMIT w odniesieniu do
omawianego swiadczenia w przypadku jego wprowadzania do wykazu swiadczen gwarantowanych, mozna
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Badanie przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej realizowane jako element badania bilansowego WS.420.16.2024
wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego

rozwazy¢ wprowadzenie kwestionariusza dotyczgcego obcigzenia rodzinnego w kierunku FH oraz
zmodyfikowaé sposéb pobrania krwi do badania.

1.

Kwestionariusz obcigzenia rodzinnego. Zgodnie z KSOZ nie przewiduje sie wprowadzenia
kwestionariusza dotyczgcego obcigzenia rodzinnego w kierunku FH. Na podstawie analizy przyjetych
kryteriow diagnostycznych hipercholesterolemii rodzinnej, a takze wytycznych praktyki klinicznej
i rozwigzan organizacyjnych w innych krajach, wskazuje sie, ze wywiad rodzinny jest istotnym
elementem procesu diagnostycznego. Kwestionariusz moze zawieraé pytania dotyczace
podwyzszonego stezenia lipidow we krwi, objawow zwigzanych z FH, czy tez przedwczesnych
zdarzen sercowo-naczyniowych. W przypadku zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia,
odpowiedni kwestionariusz zawierajgcy klinicznie istotne pytania, bedzie uzupetniat wykonane
badania krwi, poprawiajgc skutecznos¢ diagnostyczng badania przesiewowego.

Pobieranie prébki krwi. Zgodnie z KSOZ oznaczanie profilu lipidowego na prébce pobranej na czczo,
z krwi zylnej. Wskazuje sie metode alternatywng — tj. za pomocg analizatorow diagnostycznych
do szybkich wynikéw z krwi kapilarnej. Metoda ta wigze sie z poniesieniem dodatkowych kosztéw
dotyczagcych zakupu analizatoréw (aparatéw) oraz paskéw do oznaczania; pobranie probki krwi
kapilarnej z palca mogloby wptyngé korzystnie na komfort w trakcie pobierania probeki
— €0 ma szczegolne znaczenie w populacji pacjentéw pediatrycznych.

13
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wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego

3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiotem niniejszego raportu jest ocena zasadno$ci zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
badania przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78) realizowanego jako element
badania bilansowego wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego,
jako swiadczenia gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki zdrowotne;.

W ramach Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej (dalej KSOZ), okreslono nastepujacy zakres badan:

1) cholesterol catkowity,

2) cholesterol HDL,

3) cholesterol LDL,

4) triglicerydy,

5) cholesterol nie-HDL ( warto$¢ wyliczana).
Okreslono réowniez populacje docelowg badan, tj. ,dzieci w wieku 5-7 lat, u ktérych prowadzi sie badanie
bilansowe na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”.

Podstawa prawnai historia zlecenia: Pismem z 25 wrze$nia 2024 r., znak: DLG.740.105.2023.TK Minister
Zdrowia, na podstawie art. 31c ust. 1. ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (t.j. Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z p6zn. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT przygotowanie oceny
zasadnosci zakwalifikowania przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej jako $wiadczenia
gwarantowanego, w terminie 60 dni od otrzymania zlecenia.

Wraz ze zleceniem przekazano KSOZ opracowang przez:
¢ Konsultant Krajowg w dziedzinie pediatrii metabolicznej — dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej,
o Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii — prof. dr hab. n. med. Jarostawa Peregud-Pogorzelskiego,
¢ Konsultanta Krajowego w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med.
Mieczystawa Walczaka.
Historia korespondencji
Narodowy Fundusz Zdrowia

Dnia 21.10.2024 r. wystgpiono do Prezesa NFZ o opinig¢ odnosnie skutkow finansowych dla systemu ochrony
zdrowia, w tym dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania sSwiadczen opieki zdrowotnej ze Srodkow
publicznych, w przypadku zakwalifikowania przedmiotowego sSwiadczenia jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Eksperci kliniczni. Dnia 21.10.2024 r. wystgpiono o opinie do Konsultant Krajowej w dziedzinie medycyny
rodzinnej — prof. dr hab. n. med. A. Mastalerz-Migas. Do dnia przekazania raportu analitycznego nie
otrzymano opinii.

Ze wzgledu na przygotowanie KSOZ przez Konsultantéw Krajowych w dziedzinach: pediatrii metaboliczne;j,
pediatrii, endokrynologii i diabetologii dzieciecej, w ktérych wnioskowali oni o zakwalifikowanie
przedmiotowego $wiadczenia, odstgpiono od formalnego zasiegniecia opinii w trybie art. 31c ust. 3. pkt 1.
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WS.420.16.2024

4. Problem decyzyjny

Aktualnie w zakresie podstawowej opieki zdrowotnej (dalej POZ) finansowane sg ze srodkéw publicznych
w Polsce badanie bilansowe, w tym badania przesiewowe (realizowane w warunkach okreslonych
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzes$nia 2013 r. w sprawie $wiadczeri gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej w Zatgczniku Nr 1, Czeéci lll).

Badanie bilansowe - inaczej bilans zdrowia - przeprowadzane sg w okreslonych etapach rozwoju dziecka
(w celu oceny prawidtowosci jego rozwoju) i wykonywane sg przez lekarza POZ.

Celem niniejszego raportu jest ocena zasadnosci zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,Badanie
przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej (ICD-10: E78)”, dalej FH, realizowane jako
element badania bilansowego wykonywanego na etapie ,,Rocznego obowiazkowego przygotowania
przedszkolnego”, jako $wiadczenia gwarantowanego z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (dalej
POZ).

Oceniane $wiadczenie, zgodnie z KSOZ, obejmuje nastepujgce badania: (1) cholesterol catkowity, (2)
cholesterol HDL, (3) cholesterol LDL, (4) triglicerydy, (5) cholesterol nie-HDL ( warto$¢ wyliczana).

Powyzej wskazane diagnostyczne badania hematologiczne aktualnie finansowane sg ze srodkéw publicznych
na podstawie rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej, Zatgcznika Nr 1, Cze$¢ IV), przy czym nie
stanowig badan przesiewowych, jako element bilansu zdrowia.

W zwigzku z faktem, ze FH jest niedostatecznie diagnozowana, wiekszo$¢ pacjentéw nie otrzymuje
dostepnego leczenia i pozostaje w grupie zwiekszonego ryzyka sercowo-naczyniowego. Zgodnie
z informacjami wskazanymi w KSOZ, spodziewanymi efektami wigczenia do bilansu zdrowotnego
ocenianego swiadczenia dla dzieci w wieku od 5 do 7 lat, bedg przede wszystkim:

e odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe medyczng pacjentow (poprzez poprawe dostepnosci
do diagnostyki FH, a tym samym wzrost liczby pacjentéw zdiagnozowanych z FH),

e podniesienie Swiadomo$ci i wiedzy o chorobie oraz mozliwosciach terapeutycznych (ij. terapii
hipolipemizujacej);

e zmniejszenie obcigzenia chorobg (obnizenie czestosci wystepowania choroby wiencowej, zawatu
miesnia sercowego, przedwczesnych zgonéw),

e podniesienie jakosci dziatan i zakresu kompetencji POZ (poprzez zwigkszenie liczby Swiadczen
diagnostycznych realizowanych w POZ),

e odcigzenie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, a w dalszej perspektywie lecznictwa szpitalnego,

o wzrost wydatkébw ptatnika publicznego w zwigzku 2z rozszerzeniem koszyka $wiadczenh
gwarantowanych, z jednoczesnym obnizeniem wydatkéw posrednich i bezposrednich zwigzanych
z redukcja ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych,

e dodatkowo wykrycie pacjentéw z innymi zaburzeniami lipidowymi, czesto o charakterze nawykowym
(poprawa zdrowia w tej grupie pacjentow).

[KSOZ]

W toku realizacji prac nad oceng przedmiotowego swiadczenia przeanalizowano:

1) aktualne rekomendacje i wytyczne kliniczne,

2) doniesienia naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianej technologii
medycznej,

3) opinie ekspertéw klinicznych dotyczace zasadnosci zastosowania i finansowania ocenianego
Swiadczenia ze srodkéw publicznych,

4) rozwigzania refundacyjne i organizacyjne w innych krajach,
5) aktualny sposoéb finansowania diagnostyki FH oraz badan bilansowych w Polsce,

6) koszty zwigzane z ewentualnym wprowadzeniem $wiadczenia do bilansu zdrowia oraz przewidywane
wydatki ptatnika publicznego.
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4.1. Problem zdrowotny

ICD-10: E78 Zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie
Hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to dyslipidemia, ktéra przyczynia sie do przedwczesnej choroby ukfadu
sercowo-naczyniowego (CVD) z powodu utrzymujgcego sie przez cate zycie zwiekszonego stezenia frakcji
cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C) w osoczu. Jezeli stan ten pozostawi sie bez leczenia,
u mezczyzn z heterozygotyczng FH (HeFH) CAD rozwija sie typowo przed ukonczeniem 55. r.z., a u kobiet
przed ukonczeniem 60. r.z. Szacuje sie, ze u 0s6b z potwierdzong lub prawdopodobng HeFH ryzyko CHD
jest zwiekszone co najmniej 10-krotnie. Wczesna diagnoza i odpowiednie leczenie mogg zmniejszy¢ ryzyko
CAD.

[ESC 2019]
Geneza

Hipercholesterolemia rodzinna to choroba genetyczna dziedziczona w sposéb autosomalny dominujgcy,
€O 0znacza, ze mozna jg odziedziczy¢ po jednym z rodzicow. Opisano wiele réznych mutacji prowadzacych
do choroby. Zmutowany gen potozony jest na 19. chromosomie. Jesli jedno z rodzicbw ma jeden
nieprawidtowy gen odpowiedzialny za rodzinng hipercholesterolemig, istnieje 50% ryzyko, ze ich dziecko
takze bedzie obcigzone chorobg, gdyz wystarczy jedna nieprawidtowa kopia genu — odziedziczona tylko
od matki albo tylko od ojca.

W przypadku, gdy oboje rodzicéw choruje, ryzyko zachorowania jest odpowiednio wigksze (tgcznie 75%).
Moze sie tak zdarzy¢, ze oboje rodzicow przekaze dziecku nieprawidtowg kopie genu. Wowczas nasilenie
choroby u dziecka jest wigksze, niz w przypadku mutacji odziedziczonej tylko po jednym z rodzicéw. Osoba
z jedng nieprawidtowg kopig genu jest okreslana jako heterozygota (HeFH, heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna). Osoba z dwiema nieprawidtowymi kopiami genu nazywana jest homozygotg
(HoFH, homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna), ma jeszcze wyzsze stezenie cholesterolu,
a problemy zdrowotne, takie jak miazdzyca, zaczynajg sie u niej juz we wczesnym dziecihstwie. Osoby
te majg tez zwiekszone ryzyko zgonu w mtodym wieku. Jesli ktdéres z rodzicow jest homozygotg, czyli
ma obie nieprawidtowe kopie genu, wéwczas kazde jego dziecko bedzie obarczone mutacjs.

[Ludwikowska 2023]
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prawdopodobienstwo: 2 na 4, czyli 50° prawdopodobienstwo: 2 na 4, czyli 50 DZIECKO HETEROZYGOTA
prawdopodobieristwo: 2 na 4, czyli 50

A B

Rysunek 1. Dziedziczenie autosomalne dominujace w przypadku gdy (A) jeden z rodzicéw jest nosicielem
jednej kopii zmutowanego genu oraz (B) gdy oboje rodzice sg nosicielami jednej kopii zmutowanego genu

,D” oznacza gen nieprawidfowy, a ,d” gen prawidtowy; Zrédfo: Ludwikowska 2023

Objawy

Wysokie stezenie cholesterolu u osoby z rodzinng hipercholesterolemig bedgcej heterozygotg (z jedng
nieprawidtowg kopig genu) z reguty dtugo nie daje zadnych objawéw odczuwanych przez pacjenta. Brak
objawow jest niebezpieczng sytuacjg, poniewaz szkody w organizmie powstajg bez wiedzy osoby chorej.
Dolegliwosci sg zwykle efektem diugotrwatego narastania powiktan wynikajgcych z hipercholesterolemii.
S3 to przede wszystkim:

Bole dtawicowe w klatce piersiowej — rozlany bdl, opisywany czesto jako uczucie ,dtawienia”,
pojawiajgcy sie najczesciej po wysitku jest objawem miazdzycy naczyn wiehcowych i choroby
niedokrwiennej serca. Zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych, prowadzgce do choroby
niedokrwiennej serca obecne sg juz nawet u chorych w wieku 11-23 lat w przypadku oséb z jedng
nieprawidtowg kopig genu.

Miazdzyca — ktérej efektem moze by¢ zwezenie naczyh i niedokrwienie réznych obszaréw i narzadéw,
takich jak konczyny dolne (bdle nég pojawiajgce sie poczatkowo po wysitku, a w zaawansowanych
postaciach takze w spoczynku), konczyny goérne (analogiczne objawy jak w przypadku konczyn
dolnych), tetnica szyjna (miazdzyca prowadzaca do objawdw neurologicznych, czyli zawrotéw gtowy,
zastabnie¢, a takze wigzaca sie z ryzykiem udaru niedokrwiennego), jelita (niedokrwienie powoduje bodle
brzucha, np. po positkach, ale moze prowadzi¢ do $miertelnego powiktania, jakim jest zawat krezki),
a takze serce.

Nawracajgce zapalenia i dolegliwosci bolowe ze strony $ciegna Achillesa, rzadziej innych Sciegien.

Kepki zétte, czyli ztogi cholesterolu odktadajgce sie na skoérze tokci, kolan, posladkéw, na Sciegnach
i wokot oczu w postaci zmian skérnych lub guzkéw skérnych (zéttaki).

Rabek starczy rogéwki — biatawa ,obwoédka starcza” na oku, powstata w wyniku kumulacji lipidéw (czyli
tluszczow) w obrebie struktur oka.
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[Ludwikowska 2023]
Rozpoznanie

W razie pojawienia si¢ dolegliwosci czy zottakow nalezy zgtosic sie do lekarza POZ. Doktadny wywiad oraz
badanie lekarskie pozwalajg oceni¢, czy problemy wynikajg z rodzinnej hipercholesterolemii i niedokrwienia
na tle miazdzycy, czy istnieje inna przyczyna dolegliwosci.

Lekarz POZ kieruje pacjenta na podstawowe badania dodatkowe, w tym badanie profilu lipidow we krwi
(tzn. ocene stezen cholesterolu catkowitego, LDL, HDL i triglicerydoéw). W zaleznos$ci od wynikéw badan oraz
lokalizacji zmian, pacjenci z podejrzeniem rodzinnej hipercholesterolemii otrzymujg od lekarza POZ wstepne
rozpoznanie i zalecenia terapeutyczne. Nastepnie sg kierowani do specjalistbw — kardiologa, angiologa,
czy chirurga naczyniowego, a w uzasadnionych przypadkach do poradni genetycznej, w celu poszerzenia
diagnostyki oraz doboru optymalnej terapii.

[Ludwikowska 2023]

Rozpoznanie FH opiera sie w wigkszosci przypadkéw na obrazie klinicznym. Czesto stosuje sie kryteria
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) (patrz tabela ponizej). Rozpoznanie mozna potwierdzi¢, wykazujgc
obecno$¢ mutacji w genach bedgcych przyczyng choroby. W wiekszosci badan czestos¢ dajgcych sie wykryé
mutacji u pacjentéw z klinicznie potwierdzong lub prawdopodobng HeFH wynosi 60—-80%. Sugeruje to, ze u
znacznej czesci pacjentdéw z FH choroba ma podtoze wielogenowe albo odpowiadajg za nig inne, jeszcze
niezidentyfikowane geny.

[ESC 2019]

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne hipercholesterolemii rodzinnej wedtug Dutch Lipid Clinic Network

Liczba

Kryteria punktéw

1) Wywiad rodzinny

krewny pierwszego stopnia z rozpoznang przedwczesng (mezczyzni: <55. r.z., kobiety: <60. r.z.) chorobg wiencowag lub | 1
chorobg naczyn badz krewny pierwszego stopnia, u ktérego stwierdzono stezenie LDL-C >95. centyla

krewny pierwszego stopnia, u ktérego wystepujg kepki zétte Sciegien i/lub starczy rgbek rogéwkowy, lub dzieci <18.r.z. | 2
ze stezeniem LDL-C >95. centyla

2) Wywiad kliniczny (kryteria wzajemnie sie wykluczaja, tj. maksymalnie 6 pkt, jezeli wystepujg oba objawy)

pacjent z przedwczesng (mezczyzni: <55. r.z., kobiety: <60. r.z.) chorobg wiencowg 2

pacjent z przedwczesng (mezczyzni: <55. r.z., kobiety: <60. r.z.) chorobg naczyn mézgowych lub obwodowych 1

3) Badanie przedmiotowe

kepki zétte $ciegien

S

starczy rgbek rogéwkowy u osoby <45. r.z.
4) Stezenie LDL-C (bez leczenia)

>8,5 mmol/l (>325 mg/dI)

6,5-8,4 mmol/l (251-324 mg/dl)

5,0-6,4 mmol/l (191-250 mg/dl)

4,0-4,9 mmol/l (155-190 mg/dl)

5) Analiza DNA

mutacja czynnosciowa w genie LDLR, APOB lub PCSK9 8
Nalezy wybraé tylko jeden (najwigekszy) wynik punktowy w kazdej grupie, rozpoznanie opiera sie na tacznej liczbie
uzyskanych punktéw:

»pewne” rozpoznanie FH: >8 punktow

»prawdopodobne” rozpoznanie FH: 6-8 punktéw

»mozliwe” rozpoznanie FH: 3-5 punktow

Zrédto: ESC 2019

Pl W| o |
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Epidemiologia

Rodzinna hipercholesterolemia to choroba stosunkowo czesta. Jest to najczestsza sposréd genetycznie
uwarunkowanych postaci hipercholesterolemii. Czestos¢ wystepowania HeFH w populacji szacuje sie
na 1:200-250, co oznacza, ze catkowita liczba chorych na catym $wiecie moze wynosi¢ 14-34 min, z czego
niewielka czes$¢ zostata zdiagnozowana i otrzymuje odpowiednie leczenie.

[ESC 2019]

Szacuje sie, ze w populacji polskiej 1:250 oséb w wieku 20-74 lat oséb ma nieprawidtowy gen odpowiedzialny
za hipercholesterolemie (jest heterozygotg), co oznacza, ze na rodzinng hipercholesterolemie choruje 0,4%
wszystkich oséb w populacji ogdlnej. W Polsce choruje okoto 80 000 oséb, ale jedynie znikomy odsetek jest
Swiadomy swojej choroby. Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna, ktéra wystepuje u osoéb
z dwoma nieprawidtowymi kopiami genu zdarza sie u 1 osoby na milion.

[Ludwikowska 2023]

Aktualne postepowanie medyczne

W przeciwienstwie do wiekszosci przypadkow zwiekszonego stezenia cholesterolu, u osdb z rodzinng
hipercholesterolemia nie mozna zlikwidowa¢ przyczyny zaburzen. Mutacja genetyczna obecna jest przez
cate zycie i nieustannie powoduje nieprawidtowosci w gospodarce LDL. Celem leczenia sg dziatania
zmniejszajgce stezenie LDL we krwi, dzieki ktérym mozna unikngé powikfan, czyli miazdzycy naczyh.

Leczenie zalezy od postaci genetycznej choroby — przy nieprawidtowych obu kopiach genu (homozygota),
jest to terapia prowadzona w specjalistycznych osrodkach z personelem, ktéry ma doswiadczenie w leczeniu
o0s6b z tg choroba.

Znacznie czestszg heterozygotyczng hipercholesterolemie rodzinng (z jedng nieprawidtowg kopig genu)
leczy zesp6t obejmujacy lekarza POZ i specjalistéw (kardiolog, angiolog, diabetolog, endokrynolog). Sposdb
leczenia dobiera sie w zaleznosci od stezenia cholesterolu LDL we krwi oraz ryzyka sercowo-naczyniowego.

[Ludwikowska 2023]

Zwraca sie uwage na kluczowe znaczenie diety leczniczej w terapii. Zaleca sie spozywanie produktéw
bogatych w btonnik oraz zawierajgcych sterole i stanole roslinne, jak réwniez ttustych ryb morskich.
Indywidualne zalecenia dietetyczne powinny by¢ udzielane przez dietetyka. Ze wzgledu na ograniczong
skutecznos¢ diety niskottuszczowej w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej (FH), konieczne jest
wprowadzenie leczenia farmakologicznego.

Wczesne rozpoczecie farmakoterapii u oséb z rozpoznang FH znaczgco zmniejsza ryzyko choroby
wiencowej, zawatdw serca, potrzeby rewaskularyzacji naczyn oraz przedwczesnych zgondéw sercowo-
naczyniowych. Statyny sg podstawowym lekiem w terapii FH.

Wedtug zalecen NLA Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia, rozpoczecie leczenia statynami mozna
rozwazy¢ juz u dzieci od 8. r.z. Farmakoterapia jest zalecana przy stezeniu LDL-C:

e 2130 mg/dl (2,59 mmol/l) u dzieci z cukrzyca,

e = 160 mg/dl (4,14 mmol/l) u dzieci z co najmniej dwoma czynnikami ryzyka chordéb sercowo-
naczyniowych (np. otytlos¢, nadcisnienie, palenie tytoniu) lub z obcigzonym wywiadem rodzinnym
dotyczgcym wezesnych choréb sercowo-naczyniowych,

e =190 mg/dl (4,91 mmol/l) u dzieci bez czynnikow ryzyka.

W przypadku dzieci ponizej 8. r.z., wprowadzenie leczenia farmakologicznego jest uzasadnione przy
stezeniu LDL-C > 500 mg/dl (12,93 mmol/l), np. w przebiegu homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej
(HoFH).

[ESC 2019]
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4.2. Populacja docelowa

Charakterystyka populaciji

Zgodnie z KSOZ, populacjepopulacje docelows dla wnioskowanego $wiadczenia stanowig pacjenci w wieku
od 5 do 7 lat zgtaszajacy sie na badanie bilansowe wykonywane na etapie rocznego obowigzkowego
przygotowania przedszkolnego. Nalezy spodziewac sie ze swiadczenie bedzie wykonywane gtéwnie wsrod
dzieci szescioletnich, jednak ze wzgledu na mozliwos¢ rozpoczecia nauki wczesniej, czy tez wykonania takze
w trakcie nauki w pierwszej klasie szkoty podstawowej, poszerzono zakres wiekowy.

Obecnie obserwuje sie coroczny spadek liczby urodzen dzieci, co bedzie miato wplyw na liczebnosé
populacji docelowej. Zgodnie z prognozg ludnosci Polski GUS, do roku 2030 nalezy spodziewaé
sie liczebnosci populacji na poziomie ok. 310 tys. dzieci rocznie z danego rocznika (5, 6, 7 lat).

Tabela 2. Prognoza ludnosci GUS na lata 2024-2030

— Prognoza liczebnosci populacji
2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
5 376 997 352910 338 495 307 729 313 599 310 699 308 141
6 394 829 377702 353 717 341715 311 850 315 927 312 148
7 413 143 395 352 378 329 356 831 345 799 314 087 317 213

Zrédlo: GUS 2023

Uczestnictwo w badaniach bilansowych

Rzeczywista liczba uczestnikbw poddanych przedmiotowemu $wiadczeniu bedzie odpowiadata liczbie
dzieci, ktére zgtoszg sie na badania bilansowe. Bilanse zdrowia, mimo ze sg podstawowg i aktywng
profilaktykg wielu schorzen u dzieci, nie sg obowigzkowymi badaniami.

Jak wynika z opublikowanego w 2021 roku raportu Najwyzszej lzby Kontroli (NIK) w ostatnich latach
obserwuje sie spadek przeprowadzonych bilanséw zdrowia. W grupie wiekowej od 2. do 19. r.z, odsetek
wykonanych bilanséw w stosunku do liczby pacjentéw im podlegajgcych 2019 r. wynosit 61,7%. Realizacja
bilanséw na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego w skontrolowanych przez NIK
jednostkach byta najwyzsza w poszczegodlnych grupach wiekowych i wynosita 74,1% (dane na podstawie
24 skontrolowanych jednostek POZ).

[KSOZ]
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Rysunek 2. Realizacja bilanséw zdrowia w poszczegoélnych wojewodztwach w 2019 r. (dane na podstawie
24 skontrolowanych jednostek POZ)

Zrédto: Raport NIK 2021

Liczebno$¢ populacji docelowej
Liczebnos¢ populaciji docelowej stanowi wypadkowg dwdéch czynnikéw:

e liczby dzieci w wieku 5-7 lat: roczne obowigzkowe przygotowanie przedszkolne dedykowane jest
populacji pediatrycznej w wieku 6 lat, natomiast nalezy mie¢ na uwadze réznice wynikajgce z wieku
kalendarzowego i rocznikowego (dziecko na etapie rocznego przygotowania przedszkolnego moze
mie¢ ukonczone 6 lat, jednak rocznikowo 7 lat) oraz mozliwos¢ dopuszczenia do bilansu dzieci
w wieku 5 i 7 lat, zaktada sie jednak, Zze u jednego uczestnika bilans zostanie wykonany raz
(np. w przypadku wykonania w wieku 6 lat nie zostanie wykonany ponownie w wieku 7 lat);

¢ realizacji badan bilansowych w tej grupie wiekowej, ktéra moze sie r6zni¢ w zaleznosci od regionu
kraju, zaangazowania jednostek POZ oraz decyzji rodzicow o wykonaniu badania bilansowego.

Uwzgledniajgc powyzsze, maksymalna potencjalna liczebnos$¢ populacji docelowej bedzie réwna liczebnosci
6-latkdw w danym roczniku, czyli ok. 377-353 tys. odpowiednio w latach 2025 i 2026.

4.3. Opis ocenianej technologii medycznej

4.3.1. Opis $swiadczenia na podstawie KSOZ

Nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej albo swiadczenia gwarantowanego
Badanie przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej realizowane jako element badania
bilansowego wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego
z uwzglednieniem badan:

e cholesterol catkowity,

e cholesterol HDL,

e cholesterol LDL,

e triglicerydy,

e cholesterol nie-HDL (warto$¢ wyliczana)
do rozliczania w populacji w wieku 5-7 lat wraz z sprawozdanym kodem bilansu 5.01.00.0000104
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Populacja docelowa

Kryteria wtgczenia: dzieci w wieku od 5 do 7 lat u ktérych prowadzi sie badanie bilansowe na etapie rocznego
obowigzkowego przygotowania przedszkolnego.

Kryteria wykluczenia: rozpoznana homozygotyczna lub heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna
(FH)

Opis proponowanego swiadczenia opieki zdrowotnej albo swiadczenia gwarantowanego
Proponowane rozwigzanie bytoby rozszerzeniem dostepnego obecnie badania bilansowego wykonywanego
na etapie obowigzkowego rocznego przygotowania przedszkolnego, bedacego $Swiadczeniem
gwarantowanym z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej o badanie przesiewowe w kierunku FH.
Proponowane badanie przesiewowe opiera¢ sie bedzie na funkcjonujgcym juz w systemie oznaczeniu
parametréw lipidowych (cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol nie-HDL, cholesterol LDL,
triglicerydy).

Badanie prowadzone bedzie na probce krwi zylnej pobranej na czczo. W przypadku wykrycia
nieprawidtowosci w zakresie poziomu cholesterolu LDL (> 130 mg/dl) konieczne bedzie powtdrne badanie
probki zylnej, aby potwierdzi¢ i usredni¢ oznaczenia. W przypadku potwierdzenia nieprawidtowosci lekarz
wykonujgcy badanie bilansowe kieruje pacjenta do leczenia specjalistycznego w poradni
endokrynologicznej, diabetologicznej lub choréb metabolicznych dla dzieci. Dalsze postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne odbywa sie w ramach standardowej sSciezki, wykorzystujgc obecnie
finansowane swiadczenia.

W wyniku badania przesiewowego mozna spodziewac¢ sie takze wykrycia innych form dyslipidemii,
na przyktad zwiekszonego stezenia triglicerydéw. Zidentyfikowani w ten sposéb pacjenci powinni by¢ leczeni
w ramach zadan realizowanych z zakresu POZ.

~
Dzieci w wieku 5-7 lat, u ktdérych prowadzi sie badanie
bilansowe na etapie rocznege przygotowania
przedszkolnego.

l . B

¢ - " " i . ]
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Legenda:

w ramach badania przesiewowego

————— w ramach standardowej ciezki

Rysunek 3. Proponowany schemat przebiegu badania przesiewowego w kierunku FH (KSOZ)

Sposéb finansowania
Finansowanie w ramach swiadczen z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej.

Badania przesiewowe w kierunku FH nie sg obecnie refundowane. Finansowanie badan bilansowych,
w ramach ktérych proponuje sie prowadzenie badanh przesiewowych w kierunku FH, zawiera sie w stawce
kapitacyjnej za kazdego pacjenta zapisanego do lekarza POZ. Stawka kapitacyjna korygowana jest
odpowiednim wspotczynnikiem w zalezno$ci, m.in. od grupy wiekowej w ktérej znajduje sie osoba zapisana
do lekarza POZ. Wprowadzenie wnioskowanego $wiadczenia nie powinno wptyng¢ na wycene stawki
kapitacyjnej lekarza POZ.
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Obecnie obowigzujgce schematy bilanséw zdrowotnych u dzieci obejmujg gtéwnie badania oceniajgce
ogolny stan zdrowia. Badania specjalistyczne i laboratoryjne nie sg przeprowadzane rutynowo,
przeprowadza sie je w razie potrzeby.

Wprowadzenie badania przesiewowego w kierunku FH jako elementu badania bilansowego wymagac bedzie
przeprowadzenia badania profilu lipidowego (u czesci pacjentéw dwukrotnie), co dodatkowo obcigzytoby
budzet lekarza POZ. W zwigzku z potrzebg wykonania dodatkowych badan, proponuje sie przeznaczenie
specjalnych $rodkéw finansowych na realizacje badania profilu lipidowego w tej populacji. Jednym
z mozliwych rozwigzan jest wprowadzenie analogicznego rozwigzania jak w programie ,Profilaktyka
40 PLUS, {j. rozliczenie na podstawie danych o zrealizowanych badaniach diagnostycznych. Proponuje sie
ustalenie ceny jednostkowej badania diagnostycznego w kierunku FH na poziomie 30 PLN (przyjeto
w oparciu o analize aktualnych cennikéw szpitalnych badan laboratoryjnych oraz wyceny analogicznego
Swiadczenia w programie pilotazowym ,Profilaktyka 40 PLUS”). W dalszej czesci opracowania wskazano
propozycje oszacowanie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych badania
przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii z perspektywy ptatnika publicznego (patrz podrozdziat
8.2.1).

Warunki realizacji Swiadczenia

Warunki realizacji $wiadczenia analogiczne jak dla aktualnie dostepnego swiadczenia gwarantowanego
lekarza podstawowej opieki zdrowotnej, obejmujgcego badania bilansowe w tym badania przesiewowe.
Rozszerzenie zakresu badania bilansowego nie wplywa na powyzsze.

Aktualne i opcjonalne swiadczenia

Rozpoznanie kliniczne hipercholesterolemii rodzinnej ustala sie na podstawie m.in. badanh laboratoryjnych.
W codziennej praktyce lekarskiej rozpoznanie FH powinno sie rozwazy¢ u kazdego pacjenta ze zwigkszonym
stezeniem LDL-C przy wspotistniejgcym najczesciej prawidtowym stezeniu cholesterolu HDL i TG. Badanie
profilu lipidowego, pomimo iz jest jednym z podstawowych badan profilaktycznych nie jest wykonywane
rutynowo zaréwno u dzieci jak i u dorostych.

Obecnie diagnostyka dzieci w kierunku FH przeprowadzana jest gtéwnie po ustaleniu klinicznego
rozpoznania FH u najblizszego cztonka rodziny, potwierdzonego badaniem genetycznym (diagnostyka
kaskadowa).

Diagnostyka FH wsréd dzieci pozostaje na niedostatecznym poziomie. Pomijajgc przypadki zidentyfikowane
w ramach diagnostyki kaskadowej lub pacjentéw, u ktérych podwyzszony poziom cholesterolu zostat
stwierdzony przypadkowo w trakcie kontrolnych badan laboratoryjnych z powodu innych przyczyn lub
w trakcie np. regionalnych programéw zdrowotnych prowadzonych wsrdd dzieci i miodziezy, zdecydowana
wiekszos¢ przypadkéw pozostaje nierozpoznana az do momentu wystgpienia incydentu sercowo-
naczyniowego.

Wptyw proponowanego rozwigzania na sytuacje

1) $wiadczeniobiorcow: polepszenie dostepnosci do diagnostyki, wzrost liczby pacjentéw
zdiagnozowanych z FH (zaréwno w populacji pediatrycznej, jak i w populacji dorostych jako oséb blisko
spokrewnionych ze zdiagnozowanym pacjentem pediatrycznym), podniesienie $wiadomosci i wiedzy
o chorobie, zmniejszenie obcigzenia chorobg (obnizenie czestosci wystepowania choroby wiencowej,
zawatéw serca, przedwczesnych zgondw sercowo-naczyniowych), dodatkowo wykrycie pacjentow
z innymi zaburzeniami lipidowymi, czesto o charakterze nawykowym (poprawa zdrowia w tej grupie
pacjentow);

2) Swiadczeniodawcow: brak znaczgcego wplywu na przebieg wizyty lekarskiej podczas badania
bilansowego, zwiekszenie czestosci wizyt w poradniach POZ ze wzgledu na koniecznos$¢ konsultacji
pacjentéw zidentyfikowanych z nieprawidtowosciami w wynikach laboratoryjnych, podniesienie jakosci
dziatan w zakresie kompetencji POZ, odcigzenie ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, a w dalszej
perspektywie rowniez odcigzenie lecznictwa szpitalnego;

3) pfatnika: wzrost wydatkdw platnika publicznego zwigzku z rozszerzeniem koszyka s$wiadczen
gwarantowanych, korzysci bedg ptyng¢ z redukcji wydatkéw posrednich i bezposrednich zwigzanych
z redukcja ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych, ktére zazwyczaj wymagaja hospitalizacji.
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Oszacowanie wstepnych skutkow finansowych dla podmiotéw zobowigzanych do finansowania
swiadczen opieki zdrowotnej ze srodkéw publicznych

Przy wycenie oznaczania profilu lipidowego w wysokosci 30 PLN za pakiet, przy zatozeniu, ze wszyscy
skierowani pacjenci zgtoszg sie na przeprowadzenie badania laboratoryjnego, szacowane wydatki ptatnika
publicznego w zakresie podstawowym wyniosg od 9,3 do 12,7 min ztotych. Uwzgledniajgc wspdtczynnik
korygujacy (zwigzany z poziomem zgtaszalnosci, wyptacany $wiadczeniodawcy kwartalnie w wysoko$ci
1500 PLN za kazde 100 osoéb, ktére wziety udziat w badaniu bilansowym), wydatki mogg wynies¢ od 13,7
do 18,6 min PLN. Koszt wykrycia pojedynczego pacjenta z podejrzeniem FH oszacowano na okoto 1670 780
PLN. Wydatki na realizacje zadan przewidzianych w ramach badania przesiewowego bedg spadac
w zwigzku ze spadajgcg dzietnoscig w Polsce.

Nalezy zaznaczy¢, ze oszacowane koszty nie sg kosztami inkrementalnymi. Wstepna analiza wptywu
na budzet ptatnika nie uwzglednia dodatkowych wydatkéw zwigzanych z postawieniem ostatecznego
rozpoznania czy tez podjetego leczenia, z drugiej strony w wyliczeniach nie ujeto oszczednosci zwigzanych
z redukcjg ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych wynikajgcg z wczesnej diagnostyki FH tym samym
redukcjg wydatkow ponoszonych na ich leczenie.

Uzasadnienie

Hipercholesterolemia rodzinna stanowi powazne wyzwanie zdrowotne, ktére czesto diagnozowane jest zbyt
pozno, co prowadzi do licznych powaznych powiktan. Do najczestszych z nich nalezg wczesny rozwdj
miazdzycy, choroby niedokrwiennej serca i powigzanych z nig zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zawat
miesnia sercowego i udar modzgu, a nhawet przedwczesny zgon. Jest to choroba jednogenowa
0 autosomalnym dominujgcym sposobie dziedziczenia, przekazywana jest wiec z pokolenia na pokolenie.

Liczba os6b z FH w Polsce wynosi okoto 160-200 tys. oséb, jednak odsetek oséb swiadomych choroby jest
znikomy (do 5%, dane wedtlug globalnego rejestru hipercholesterolemii rodzinnej Europejskiego
Towarzystwa Miazdzycy). Powodem niskiej wykrywalnosci jest przede wszystkim brak badan
przesiewowych oraz niska $wiadomosc¢ spoteczna. Wiek pacjenta w momencie diagnozy wynosi w Polsce
Srednio 41 lat. U oséb z FH obserwuje sie znacznie zwiekszone ryzyko przedwczesnej choroby wiencowej
po 20 r.z. Szacuje sie, ze u 50% nieleczonych mezczyzn i 20-30% nieleczonych kobiet z FH rozwinie sie
Smiertelna choroba wiencowa serca jeszcze przed 60. rokiem zycia.

Diagnozowanie i leczenie dzieci z FH ma znaczenie dla zmniejszenia ryzyka rozwoju zachodzgcego
wczesnego procesu miazdzycowego, co potwierdzajg dane uzyskane w obserwacjach diugoterminowych.
Wykazano m.in., Zze wczesne wdrozenie leczenia hipolipemizujgcego w dziecihstwie prowadzi
do zmniejszenia problemow zdrowotnych w dorostosci. Pacjenci, ktérzy rozpoczeli leczenie statynami
w wieku od 8 do 18 lat wykazywali istotnie nizszg czestos¢ wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
niz ich rodzice w analogicznym wieku (1% vs 26%), nieotrzymujgcy lekéw hipolipemizujgcych w dziecinstwie.
Odnotowano istotnie nizszg czestos¢ zgondéw sercowo naczyniowych wsréd dzieci w poréwnaniu do ich
rodzicow (odpowiednio 0% vs 7%). Czas obserwacji w przytoczonym badaniu wynosit 20 lat

Zasadnos¢ prowadzenia badania przesiewowego w kierunku FH w populacji pediatrycznej znajduje
odzwierciedlenie w wytycznych praktyki klinicznej. Optymalny wiek prowadzenia badan przesiewowych rézni
sie pomiedzy poszczegdlnymi rekomendacjami, jednak wiele organizacji zaleca prowadzenie badan
w kierunku FH miedzy 5. a 10. rokiem zycia.

Badania przesiewowe w kierunku FH u dzieci zostaty uznane przez portal Najlepszych Praktyk Zdrowia
Publicznego Komisji Europejskiej jako jedna z najlepszych interwencji z zakresu zdrowia publicznego
w zapobieganiu chorobom niezakaznym. Najskuteczniejszym podejsciem wydajg sie by¢é populacyjne
badania przesiewowe prowadzone u dzieci, w potgczeniu z odwrotnym kaskadowym badaniem
przesiewowych krewnych pierwszego stopnia.

W Europie diagnostyka pediatryczna FH wcigz odbywa sie gldwnie przez badanie dzieci, u ktérych rodzicow
zdiagnozowano (diagnostyka kaskadowa), jednak coraz czesciej testuje sie z rozwigzania o szerszym
charakterze — powszechne lub selektywne badania przesiewowe (Niemcy, Czechy, Stowacja, Stowenia
Grecja, Estonia, Luksemburg, Austria Wtochy).
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4.4, Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 2-4.10.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej hipercholesterolemii
rodzinnej, w szczegoélnosci u dzieci. Przeszukano nastepujgce zrodia:

e European Society of Cardiology (ESC): https://www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-

Guidelines,

e American Heart Association (AHA): https://professional.heart.org/en/guidelines-and-statements,

e Canadian Cardiovascular Society (CCS): https://ccs.ca/guidelines/,

¢ Krajowe Centrum Hipercholesterolemii rodzinnej: http://hipercholesterolemia.com.pl/Wytyczne,

e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/guidance,

¢ World Health Organization (WHO): https://www.who.int/,

¢ Guidelines International Network (GIN): www.g-i-n.net/,

e Trip DataBase: www.tripdatabase.com.

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg ogdlnodostepnych wyszukiwarek
internetowych. W wyszukiwaniu uzyto stéow kluczowych: familial hypercholesterolemia w potgczeniu
ze stowami guidelines, recommendations.

Odnaleziono sze$¢ dokumentéw dotyczacych rodzinnej hipercholesterolemii zawierajgcych informacje
o diagnostyce oraz badaniach przesiewowych u dzieci (ESC 2022, ESC 2019, AHA 2018, CCS 2018, FEL
2013, Goldberg 2011).

Tabela 3. Wytyczne kliniczne dotyczace hipercholesterolemii rodzinnej

Nazwa dokumentu

Zalecenia

ESC 2022
Europa

Metodyka:

opinie ekspertow
Dokument
przygotowany

na potrzeby prac
Komisji Europejskiej

Zrodta finansowania:
Europejska Sie¢
Pacjentow z
Hipercholesterolemig
Rodzinng (FH
Europe)

Konflikt intereséw:
zgtoszono konflikt
interesow

Rozpoznanie hipercholesterolemii
FH rozpoznaje sie u dzieci, gdy spetnione jest ktdrekolwiek z nastepujgcych kryteriow:

e pozytywny wynik testu genetycznego na wariant, o ktérym wiadomo, ze powoduje znaczny wzrost
cholesterolu,

e poziom LDL-C >190 mg/dl (5 mmol/l) w dwéch pomiarach,

e pozytywny wywiad rodzinny w kierunku FH towarzyszy poziom LDL-C >160 mg/dl (4 mmol/l) w dwoch
pomiarach

lub

e zidentyfikowana mutacja genetyczna u rodzica, ktérej towarzyszg dwa pomiary LDL-C>130 mg/dl
(3,5 mmol/l)

Zalecenia

W kazdym kraju europejskim powinien obowigzywaé program wczesnego wykrywania i leczenia
hipercholesterolemii, ukierunkowany na identyfikacje i leczenie FH u dzieci.

1. Program powinien by¢ zgodny z najlepszymi praktykami w dziedzinie zdrowia publicznego okreslonych
przez ekspertow Komisji Europejskie;.

2. Powinny istnie¢ krajowe osrodki referencyjne leczenia zaburzen lipidowych, ktére bedg koordynowaé
badania przesiewowe i bedg wspierane przez inne osrodki pediatryczne zajmujgce sie leczeniem
zaburzen lipidowych.

3. Osrodki referencyjne powinny opiera¢ sie na doswiadczeniu Europejskich Sieci Referencyjnych
(European Reference Networks) i Europejskiego Towarzystwa Miazdzycowego (European
Atherosclerosis Society Lipid Clinics Network).

Program badan przesiewowych powinien:

- obejmowac strategie kaskadowe, uniwersalne i oportunistyczne,

- opierac sie na badaniach poziomu cholesterolu, badaniu genetycznym lub idealnym rozwigzaniem bytoby
potaczenie obu tych metod,

- zostac zrealizowany zgodnie z przyjetymi zasadami obowigzujgcymi w danym kraju, np. w placowkach
stuzby zdrowia (w trakcie wizyt szczepiennych), lokalnie, w okresie okotoporodowym.
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Nazwa dokumentu

Zalecenia

Nie przedstawiono sity zalecen ani jakosci dowoddéw naukowych.

ESC 2019
Europa

Metodyka:
konsensus

Europejskiej Grupy
Roboczej
obejmujgcej ESC

i ESA przyjety na
podstawie danych
naukowych

Zrédia finansowania:

Grupa Robocza
przygotowujgca
wytyczne otrzymata
za te prace wsparcie
finansowe wytacznie
od ESC i EAS, bez
finansowego udziatu
przedsiebiorstw
branzy medycznej

Konflikt intereséw:

Deklaracje konfliktu
intereséw autoréw
zostaty
opublikowane

na stronie
internetowej ESC

Hipercholesterolemia rodzinna u dzieci

e U dzieci FH rozpoznaje sie na podstawie kryteriéw fenotypowych obejmujacych zwiekszone stezenie
LDL-C;

e zwiekszone stezenie LDL-C i przedwczesng CAD w wywiadzie rodzinnym i/lub dodatni wyniku badan
genetycznych. Diagnostyka w dziecifstwie jest najlepszym sposobem na odréznienie FH od nie-FH
na podstawie oceny stezenia LDL-C.

Wybrane zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia pacjentéw z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinng

e Zaleca sie rozpoznawanie FH na podstawie kryteriéw klinicznych, a jesli to mozliwe, potwierdzenie
rozpoznania za pomoca analizy DNA [sifa zalecenia: klasa |, jako$¢ dowodoéw naukowych: C].

e Po zidentyfikowaniu probanta z FH zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe u cztonkéw rodziny
[klasa |, poziom dowoddw C].

e U dzieci zaleca sie rozpoczg¢ badania diagnostyczne w kierunku FH w wieku 5 lat, a w przypadku
podejrzenia HoFH — wczesniej [sita zalecenia: klasa |, jako$¢ dowodéw naukowych: C].

Sita zaleceri:

| — dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze okre$lona metoda leczenia lub
zabieg sg korzystne, uzyteczne i skuteczne zaleca sie / jest wskazane

Jakosc dowoddw naukowych:
Poziom C uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzgce z matych badan
albo z badan retrospektywnych badz rejestrow

AHA 2018
USA

Metodyka: przeglad
systematyczny
literatury

Zrédia finansowania:

brak informaciji

Konflikt intereséw:
czes¢é autorow
zgtosita konflikt
interesow

Dzieci i mtodziez

e U dzieci i mtodziezy z historig rodzinng wczesnej choroby uktadu krgzenia lub znacznej
hipercholesterolemii uzasadnione jest zmierzenie profilu lipoprotein na czczo lub po positku juz
w wieku 2 lat w celu wykrycia FH lub rzadkich postaci hipercholesterolemii [sifa zalecenia: lla, jako$¢
dowoddéw naukowych: B-NR].

e U dzieci i mtodziezy bez czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego lub rodzinnej historii wczesnych
choréb uktadu krgzenia, moze by¢ uzasadnione zmierzenie profilu lipidowego, na czczo lub nie,
cholesterolu nie- HDL-C po positku raz w wieku od 9 do 11 lat oraz ponownie w wieku od 17 do 21 lat,
aby wykry¢ umiarkowane do ciezkich nieprawidtowosci lipidowych [sifa zalecenia: 1Ib, jako$¢ dowoddéw
naukowych: B-NR]

e U dzieci i mtodziezy, u ktérych stwierdzono umiarkowang lub ciezkg hipercholesterolemie,
uzasadnione jest przeprowadzenie badan przesiewowych metodg odwrotnej kaskady u cztonkéw
rodziny, obejmujacych badanie poziomu cholesterolu u krewnych biologicznych pierwszego, drugiego
i, jesli to mozliwe, trzeciego stopnia w celu wykrycia rodzinnych postaci hipercholesterolemii [sita
zalecenia: lla, jakosc¢ dowoddéw naukowych: B-NR].

Sita zalecen

lla — umiarkowana, korzys$c¢ >> ryzyko

Ilb — sfaba, korzysc = ryzyko

Jakosc dowoddéw naukowych

B-NR - dowody o umiarkowanej jakosci z 1 lub wigcej dobrze zaprojektowanych, dobrze
przeprowadzonych badan nierandomizowanych, badan obserwacyjnych lub badan rejestrowych lub
metaanalizy takich badan

CCS 2018
Kanada

Metodyka: opinie
ekspertow na
podstawie przegladu
systematyczny
literatury

Zrédia finansowania:

brak informacji

Badania przesiewowe

Zaleca sie powszechne badanie przesiewowe poziomu lipidédw u kanadyjskich mezczyzn w wieku 240 lat
oraz kobiet w wieku =50 lat, lub wcze$niej, jesli wystepujg inne czynniki ryzyka ASCVD. Istniejg
kontrowersje co do tego, czy nalezy wdrozy¢ badanie przesiewowe w dziecinstwie (tj. w wieku okoto

10 lat) w kierunku FH.

Wstepne badanie przesiewowe powinno obejmowac profil lipidowy na czczo lub nie oraz LDL-C obliczony
za pomoca wzoru Friedewalda. Zaleca sie kaskadowe badanie przesiewowe w kierunku FH (badanie
lipidowe krewnych pierwszego stopnia osob z FH i rozwazenie testow genetycznych). Oportunistyczne
badania genetyczne miodych oséb, u ktorych wystepuje ostry zespét wieicowy, okazaly sie rowniez
skuteczne w diagnozowaniu FH.

Zalecenia
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Nazwa dokumentu

Zalecenia

Konflikt intereséw:
brak informaciji

Zaleca sie wdrozenie protokotdéw kaskadowych badan przesiewowych (profil lipidowy) na szczeblu
lokalnym, prowincjonalnym i krajowym w Kanadzie i udostepnienie ich krewnym pierwszego stopnia
pacjentéw z FH [sita zalecenia: silne zalecenie, jako$¢ dowodoéw naukowych: umiarkowana].

Sugeruje sie, aby w uzasadnionych przypadkach rozwazy¢ przeprowadzenie powszechnych badan
przesiewowych poziomu cholesterolu w celu wykrycia FH u dzieci, u ktérych rodzice wykonujg badania
przesiewowe metodg odwréconej kaskady [sita zalecenia: stabe zalecenie, jako$¢ dowoddéw naukowych:
umiarkowana).

Sita zaleceri

CCS uzywa silnych lub stabych jako kwalifikatorow sity rekomendaciji. Istniejg 4 czynniki, ktére nalezy
wzig¢ pod uwage podczas okreslania sity rekomendacji:

1. Jakos¢ dowoddéw: im wyzsza jako$¢ dowoddw, tym wieksze prawdopodobienistwo, ze wskazana
zostanie silna rekomendacja

2. Réznica miedzy pozadanymi i niepozgdanymi efektami: im wigeksza réznica miedzy pozgdanymi

i niepozgdanymi efektami, tym wigksze prawdopodobienstwo, ze wskazana zostanie silna rekomendacja

3. Wartosci i preferencje: im wieksza zmienno$c¢ lub niepewnos$c¢ wartosci i preferencji, tym wieksze
prawdopodobienstwo, ze wskazana zostanie staba rekomendacja

4. Koszt: im wyzszy koszt, tym mniejsze prawdopodobieristwo, ze wskazana zostanie silna rekomendacja
Jakos$¢ dowoddéw naukowych
Oceniana na podstawie GRADE

Umiarkowana jako$¢ dowodow: dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na naszg
pewno$¢ co do oszacowania efektu i mogg zmienic oszacowanie

Stanowisko Forum
Ekspertow
Lipidowych 2013

Polska

Metodyka:
opinie eksperckie

Zrédia finansowania:
brak informacji

Konflikt intereséw:
nie zgtoszono

Zasady przeprowadzania badania gospodarki lipidowej u dzieci i mtodziezy

e Wiek 9-11 lat stanowi najlepszy okres do badan gospodarki lipidowej. Jesli w 9-11 r.z. stezenia lipidow
sg prawidtowe, badanie nalezy powtérzy¢ ok. 18 r.z., gdyz wyniki lipidogramu uzyskane w tym wieku
pozwalajg najlepiej przewidzie¢ wartosci lipidow w kolejnych dwoch dekadach zycia.

o Lekarze podstawowej opieki medycznej powinni by¢ odpowiedzialni za przeprowadzenie badan
przesiewowych (skrining uniwersalny) w kierunku zaburzen lipidowych i ewentualne skierowanie
pacjentéw do poradni specjalistycznych zajmujacych sie zaburzeniami gospodarki lipidowej w celu
dalszej ich diagnostyki i leczenia.

Zasady przeprowadzania badania gospodarki lipidowej u dzieci z obcigzeniem rodzinnym

e U dzieci rodzicéw z rozpoznang FH pierwsze oznaczenie lipidogramu nalezy przeprowadzic juz
miedzy 2 a 11 r.z. Badanie lipidogramu u dziecka powinno by¢ wykonane w osoczu lub surowicy krwi
zylnej pobranej na czczo, tj. co najmniej 9-12 h od ostatniego positku. Lipidogram powinien by¢
wykonany 2-krotnie w odstepie 2-3 tygodni w celu wyliczenia wartosci $redniej. Jest to konieczne
réwniez ze wzgledu na znaczne réznice w oznaczeniach wynikajgce zarébwno z przyczyn
biologicznych, jak i procedur laboratoryjnych. Profilu lipidowego nie powinno sie bada¢ wczes$niej niz
po 3 miesigcach od przebycia ostrej choroby infekcyjnej. Badanie polega na oznaczeniu w osoczu
krwi zylnej: TC, trigliceryddéw i cholesterolu o wysokiej gestosci (HDL-C) oraz wyliczeniu LDL-C i
cholesterolu nie-HDL.

Kryteria rozpoznania FH u dzieci i mtodziezy
Wedtug wytycznych Amerykanskiej Akademii Pediatrii zaleca sie ukierunkowane przesiewowe oznaczenia
lipidéw na czczo u:
—dzieci > 2 rz. rodzicow z rozpoznang hipercholesterolemig rodzinng;
—dzieci > 2 rz. z trudnym do ustalenia wywiadem rodzinnym, u ktérych stwierdzono inne czynniki
ryzyka, takie jak:
— nadwaga - wskaznik masy ciata > 85 centyla (w Polsce > 90 centyla),
— otylo$¢ - wskaznik masy ciata > 95 centyla (w Polsce > 97 centyla),
— wysokie optymalne (cis$nienie skurczowe i/lub rozkurczowe w 3 pomiarach = 90 centyla, ale
— < 95 centyla dla wieku, wzrostu i ptci),
nadcisnienie tetnicze (ci$nienie skurczowe i/lub rozkurczowe w 3 pomiarach = 95 centyla dla wieku,
wzrostu i pici),
— cukrzyca,
— mata aktywnos¢ fizyczna (< 60 min dziennie).

Dla polskiej populacji pediatrycznej w wykrywaniu FH najbardziej uzyteczny jest schemat
zaproponowany przez specjalistéow z Wielkiej Brytanii (The Simon Broome Register Group)
przedstawiony ponizej, gdyz jako jedyny w kryteriach rozpoznania FH nie zawiera objawéw klinicznych
u probanta, ktére w postaci heterozygotycznej nie sg obserwowane u dzieci.

Tabela 4 Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej wg Simon Broome Register Group

Kryterium Opis

A Stezenie cholesterolu catkowitego
> 260 mg/dl (6,72 mmol/l) (u os6b < 16. rz.), > 290 mg/dl (7,50 mmol/l) (u oséb > 16. rz.)
lub

Stezenie cholesterolu frakcji LDL
> 155 mg/dl (4,01 mmol/l) (u oséb < 16. rz.), > 190 mg/dl (4,91 mmol/l) (u oséb > 16. rz.)
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Nazwa dokumentu

Zalecenia

Zottaki u probanta lub krewnego | stopnia

Obecno$¢ mutacji genu LDLR lub APO-B

Zawat serca u krewnych | stopnia przed 60. rz. lub krewnych Il stopnia przed 50. rz.
Stezenie cholesterolu catkowitego > 290 mg/dl (7,5 mmol/l) u krewnego | lub Il stopnia

m|Q |O |©

Rozpoznanie FH
Pewne

Kryteria AiB lub C
Kryteria AiD lub Ai E

Prawdopodobne

Zawsze w przypadkach watpliwych wynikow, jesli tylko pozwalajg na to srodki finansowe, zaleca
sie potwierdzenie diagnozy FH metodami genetycznymi. Polega to na stwierdzeniu mutacji w genie

LDLR, APO-B, lub PCSK9 w badaniu molekularnym. Mimo zwigkszenia dostepnosci diagnostyki
molekularnej w FH wspétczynnik wykrywalnosci mutaciji genéw wynosi 30—-80%. Negatywny wynik badania
genetycznego nie wyklucza rozpoznania FH.

Screening kaskadowy

W rodzinach pacjentéw ze zdiagnozowang FH National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
oraz NLA Expert Panel on Familial Hypercholesterolemia zalecajg tzw. skrining kaskadowy. Jest to pomiar
stezenia LDL-C i/lub badania molekularne (jezeli zidentyfikowano mutacje u probanta) u cztonkéw rodzin
pacjentéw z rozpoznang FH. Dotyczy to krewnych | stopnia, a jezeli to mozliwe takze Il stopnia. Metoda
ta umozliwia wykrycie nowych przypadkéw w populacji najwyzszego ryzyka wystepowania FH.
Oznaczenie stezenia lipidéw w surowicy krwi u dzieci z rodzin obcigzonych FH zaleca sie nawet
bezposrednio po urodzeniu, ale zawsze przed 10 rz.

Wartosci graniczne dla stezenia lipidow i lipoprotein w osoczu

Wedtug zalecen z Raportu Programu Edukacji Cholesterolowej u Dzieci (NCEP, National Education
Cholesterol Program — Expert Panel on Blood Cholesterol Levels In Children and Adolescents) za
graniczne stezenia TC uznaje sig¢ wartosci = 170 mg/dl (4,4 mmol/l), a za nieprawidtowe = 200 mg/dl (5,17
mmol/l). Dla LDL-C wartosci te wyno- szg odpowiednio = 110 mg/dl (2,84 mmol/l) i = 130 mg/dl (3,36
mmol/l). Dzieci ze stezeniem TC = 240 mg/dl (6,21 mmol/l) i LDL-C = 160 mg/d| (4,14 mmol/l) nalezg do
grupy zwigkszonego ryzyka wykrycia u nich HeFH.

Tabela 5 Wartosci pozadane, graniczne i wysokie dla lipoprotein przyjete dla dzieci i nastolatkéw wg NCEP

Kategoria Stezenie akceptowane Stezenie graniczne Stezenie wysokie
Cholesterol catkowity [mg/dl, mmol/l] <170/4,4 170-199/4,4-5,15 >200/5,17
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl, mmol/l] <110/2,84 110-129/2,84-3,34 >130/3,36
Cholesterol nie-HDL [mg/dl, mmol/I] <123/3,18 123-143/3,18-3,7 > 144/3,72
Apo-B [mg/dI] <90 90-109 =110
Triglicerydy [mg/dl, mmol/l]

0-9 rz. < 75/0,85 75-99/0,85-1,12 2100/1,13
10-19 rz. <90/1,02 90-129/1,02-1,46 >130/1,47
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl, mmol/I] >45/1,16 35-45/0,91-1,16

Wartosci stezen lipidéw i lipoprotein w osoczu wg ekspertéw NCEP
Punkty odciecia dla wartosci wysokich i niskich odpowiadajg odpowiednio wartosciom 95. i 75. centyla

Nie przedstawiono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowodéw naukowych.

Goldberg 2011
USA

Metodyka: opinie
eksperckie

na podstawie
literatury

Zrédia finansowania:

dofinansowanie
grantowe od firm:
Abbott Laboratories,
Aegerion
Pharmaceuticals,
Daiichi Sankyo,
Genzyme, Kaneka
Pharma America
LLC i Merck & Co.

Konflikt interesow:

przedstawiono
potencjalne konflikty

Badania przesiewowe w kierunku FH

e Zalecane jest uniwersalne badanie przesiewowe w kierunku podwyzszonego stezenia cholesterolu
we krwi. FH nalezy podejrzewac, gdy nieleczone stezenie cholesterolu LDL na czczo lub cholesterolu
nie-HDL wynosi lub przekracza nastepujgce wartosci:

- dorosli (=20 lat): cholesterol LDL 2190 mg/dl lub cholesterol nie-HDL =220 mg/dl;
- Dzieci, mtodziez i mtodzi dorosli (<20 lat): cholesterol LDL 2160 mg/dI lub cholesterol nie-HDL 2190
mg/dl.

o W przypadku wszystkich os6b z tymi poziomami nalezy zebra¢ wywiad rodzinny dotyczacy wysokiego
stezenia cholesterolu i choréb serca u krewnych pierwszego stopnia. Prawdopodobienstwo
wystgpienia FH jest wyzsze u 0oséb z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku hipercholesterolemii
lub przedwczesnej CHD (poczatek u mezczyzn przed ukonczeniem 55. roku zycia, a u kobiet przed
ukonczeniem 65. roku zycia).

e Badania przesiewowe cholesterolu nalezy rozwazyé w wieku 2 lat u dzieci z historig rodzinng
przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej lub podwyzszonym poziomem cholesterolu. Wszystkie
osoby powinny zostaé przebadane do 20. roku zycia.

e Chociaz nie wystepuja u wielu osob z FH, nastepujace wyniki badan fizycznych powinny skioni¢
lekarza do silnego podejrzenia FH i wykonania niezbednych pomiaréw lipidow, jesli nie sg juz
dostepne:

- kepki zétte Sciegien w kazdym wieku (najczesciej w sciegnie Achillesa i Sciggnach prostownikéw
palcéw, ale mogg rowniez wystepowac w $ciegnach rzepki i migsnia tréjgtowego);

- obwddka starcza (fac. arcus corneae) u pacjenta ponizej 45. roku zycia;

- kepki zétte guzowate lub ksantelazy u pacjenta ponizej 20. do 25. roku zycia.
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Nazwa dokumentu Zalecenia
interesow autoréw e Przy poziomach cholesterolu LDL wymienionych ponizej prawdopodobienstwo FH wynosi okoto 80%
dokumentu. w kontekscie badan przesiewowych populacji ogélnej. Te poziomy cholesterolu LDL powinny skfoni¢

lekarza do powaznego rozwazenia diagnozy FH i uzyskania dalszych informacji o rodzinie:
- cholesterol = LDL 250 mg/dl u pacjenta w wieku 30 lat lub starszych;

- cholesterol = LDL 220 mg/dI u pacjentéw w wieku od 20 do 29 lat;

- cholesterol = LDL 190 mg/dl u pacjentéw ponizej 20 roku zycia.

Badania przesiewowe w pediatrii

e Zaleca sie powszechne badania przesiewowe w wieku od 9 do 11 lat z profilem lipidowym na czczo
lub pomiarem cholesterolu nie-HDL na czczo w celu identyfikacji wszystkich dzieci z FH. Ten wiek
identyfikuje osoby z potencjalnym poczatkiem zaawansowanej miazdzycy i zapewnia najlepsze
rozréznienie migdzy osobami z dziedzicznymi dyslipidemiami i bez nich, unikajgc czynnikow
zaktécajacych spowodowanych zmianami w poziomach lipidéw zwigzanymi z dojrzewaniem.

o Jesli wykryje sie stezenie cholesterolu nie-HDL na czczo wynoszgce 2145 mg/dl, nalezy wykonac profil
lipidowy na czczo.

e Badania przesiewowe nalezy wykona¢ wczesniej (w wieku =2 lat) w przypadku dodatniego wywiadu
rodzinnego w kierunku hipercholesterolemii lub przedwczesnej CHD lub obecnosci innych gtéwnych
czynnikéw ryzyka CHD.

e Rozpoznanie FH u osoby z innymi gtéwnymi czynnikami ryzyka CHD ma kluczowe znaczenie dla
stratyfikacji ryzyka.

o Nalezy przeprowadzi¢ ocene (wywiad, badanie fizykalne, wybrane badania laboratoryjne) mozliwych
wtérnych przyczyn dyslipidemii. Przyczyny wtérne obejmujg niedoczynnosé tarczycy, zespot
nerczycowy i choroby watroby.

Nie przedstawiono sity zalecen ani poziomu jako$ci dowoddéw naukowych.

Podsumowanie

Do opracowania wigczono szescwytycznych praktyki klinicznej, w ktorych zawarto informacije
0 zastosowaniu badan przesiewowych dotyczgcych wczesnego wykrywania hipercholesterolemii rodzinne;j.

Na podstawie odnalezionych informacji w dokumentach (ESC 2022, ESC 2019, AHA 2018, CCS 2018, FEL
2013, Goldberg 2011) zaleca sie wprowadzanie programow badan przesiewowych w celu wczesnego
wykrywania hipercholesterolemii rodzinnej (FH) u dzieci. Badania przesiewowe powinny obejmowac
oznaczanie profilu lipidowego, wedlug niektérych dokumentéw na czczo. Lekarze podstawowej opieki
zdrowotnej powinni odpowiadaé za przeprowadzanie badan przesiewowych w kierunku zaburzen lipidowych
oraz w razie potrzeby, kierowaé pacjentéw do specjalistycznych poradni lipidowych na dalszg diagnostyke
i leczenie.

Program wczesnego wykrywania i leczenia hipercholesterolemii powinien:

e obowigzywac w kazdym kraju europejskim, ukierunkowany na identyfikacje i leczenie FH u dzieci (ESC
2022).

e obejmowa¢ strategie kaskadowe, uniwersalne i oportunistyczne, opiera¢ sie na badaniach poziomu
cholesterolu, badaniu genetycznym lub by¢ potgczeniem obu metod (ESC 2022).

e by¢ realizowany zgodnie z przyjetymi zasadami obowigzujgcymi w danym kraju, np. w placéwkach
stuzby zdrowia (w trakcie wizyt szczepiennych), lokalnie, w okresie okotoporodowym (ESC 2022).

Wiek dziecka, w ktérym nalezy przeprowadza¢ badania przesiewowe:

e optymalnym wiekiem do rozpoczecia badan diagnostycznych w kierunku FH u dzieci jest 5. r.z. (ESC
2019), a w przypadku podejrzenia HoFH — wczesniej (ESC 2019).

e badania przesiewowe u dzieci bez wywiadu obcigzajgcego sugerowane sg miedzy 9. a 11. r.z. oraz
ponowne powtdrzenie pomiaru miedzy 17. a 21. r.z. W przypadku dzieci rodzicow z rozpoznang
hipercholesterolemia rodzinng lub czynnikami obcigzajgcymi, uzasadnione jest zmierzenie profilu
lipoprotein w wieku 2 lat w celu wykrycia FH lub rzadkich postaci hipercholesterolemii (AHA 2018, FEL
2013).

Zalecenie dotyczace badanh kaskadowych:

e wszystkie odnalezione wytyczne, w tym ESC 2019, AHA 2018 oraz CCS 2018, zalecajg kaskadowe
badania przesiewowe u cztonkéw rodziny pacjentéw z FH, co obejmuje badanie poziomu lipidoéw oraz
testy genetyczne u krewnych pierwszego stopnia. To podejécie pozwala na identyfikacje nowych
przypadkow FH w rodzinach o podwyzszonym ryzyku wystepowania tej choroby.
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4.5, Opinie ekspertoéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do Konsultant Krajowej w dziedzinie medycyny rodzinnej — prof. dr hab. n. med.
A. Mastalerz-Migas. Do dnia przekazania raportu analitycznego nie otrzymano opinii.

Ze wzgledu na przygotowanie KSOZ przez Konsultantéw Krajowych w dziedzinach: pediatrii metabolicznej,
pediatrii, endokrynologii i diabetologii dzieciecej, w ktérej Konsultanci ci wnioskowali o zakwalifikowanie
przedmiotowego $wiadczenia, odstgpiono od formalnego zasiegniecia opinii w trybie art. 31c ust. 3. pkt 1.

4.6. Wczesniejsze oceny Agencji zwigzane z przedmiotowym zleceniem

Zasadnos¢ zakwalifikowania przedmiotowego swiadczenia opieki zdrowotnej nie byta dotgd przedmiotem oceny
Agenciji.

4.7. Technologie alternatywne

Badania w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej mogg by¢ wykonywane w ramach swiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, sg to:

1) cholesterol catkowity,

2) cholesterol HDL,

3) cholesterol LDL,

4) triglicerydy,

5) cholesterol nie-HDL ( warto$¢ wyliczana).

PowyZzej wskazane diagnostyczne badania hematologiczne aktualnie finansowane sg ze srodkéw publicznych
na podstawie rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowe] opieki zdrowotnej, Zatgcznika Nr 1, Cze$¢ IV), przy czym nie
stanowig badan przesiewowych, jako element bilansu zdrowia w kierunku hipercholesterolemii rodzinne;.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

5.1. Metodyka

Celem odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa badan
przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej w populacji pediatrycznej w wieku 5-7 lat
przeprowadzono przeglad systematyczny literatury.

Wyszukiwanie przeprowadzono 21.10.2024 r. w bazach informacji medycznych: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) i Cochrane. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w zatgczniku
do niniejszego raportu. Selekcja publikacji zostata przeprowadzona niezaleznie przez dwéch analitykéw,
a rozbieznosci byly rozstrzygane drogg konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteriéw wtgczenia i wykluczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria selekcji publikacji w ramach przegladu systematycznego.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego

Kategoria Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

Populacjadocelowa | e Populacja ogdina pediatryczna — dzieci w wieku 5- | ¢  Populacja inna niz zdefiniowana w kryterium
7 lat. wigczenia

Interwencja e Badania przesiewowe w kierunku e Interwencja inna niz okreslona w kryterium
hipercholesterolemii rodzinnej, zawierajgce wigczenia
oznaczenie profilu lipidowego (lub LDL-C) z krwi

Komparator e Brak ograniczen

Punkty koncowe e Brak ograniczen

Typ publikacji e Do przegladu zostang wtgczone dowody Badania wtorne:
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci - badania e jeden a_utor ) ) ) )
wtdrne (przeglady systematyczne e wyszukiwanie tylko w jednej bazie danych
z metaanalizami). e artykuty poglagdowe

e Gdyby nie odnaleziono badan wtérnych, wigczone | Badania pierwotne:
zostang badania pierwotne, w pierwszej kolejnosci | *  analizy post-hoc, ) _
randomizowane badania kontrolowane, nastepnie | ® badania opisowe typu opis przypadku, opis
badania z grupg kontrolng bez randomizacji. serii przypadkow,

e Gdyby nie odnaleziono badan z grupg kontrolng, * badania na zwierzetach.
wigczone zostang badania pierwotne
jednoramienne (prospektywne lub

retrospektywne).
Inne kryteria e Publikacje petnotekstowe, e Publikacje w innych jezykach,
e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. e Abstrakty/postery konferencyjne.

5.2. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do przegladu

Do analizy wtgczono dwa badania pierwotne, opisane w trzech publikacjach (Kordonouri 2023; Thajer 2022,
Kreissl 2019).

Charakterystyke badan wiaczonych do analizy oraz opis analizowanych punktow koncowych
i ich interpretacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie i metodyka Populacja Punkty koncowe
Kordonouri 2023 Populacja: dzieci w wieku od 2 do 6 lat Punkty koncowe

e analiza LDL-C w réznych podgrupach,

NCT02750527, H-Fridolin-01 Kryteria wtgczenia: wszystkie dzieci * analiza historii i wywiadu rodzinnego.

w wieku od 2 do 6 lat mieszkajgce
w Dolnej Saksonii w Niemczech w trakcie

Cel: ocena wykonalnosci badania . X Whioski:
r——— : obowigzkowych badan kontrolnych oraz SR
przesiewowego w kierunku FH a i oo e e Bezposredni pomiar poziomu LDL-C
dobrowolnych wizyt w gabinecie pediatry. DOS| _
poprzez pomiar stezenia LDL-C u dzieci w wieku 2-6 lat podczas
u dzieci w wieku przedszkolnym ) o obowigzkowych rutynowych badan
Kryteria wykluczenia: nie wskazano kontrolnych, jak réwniez podczas
Rodzaj badania: prospektywne, dobrowolnych wizyt w gabinecie
jednoramienne, obserwacyjne Charakterystyka uczestnikow: p(_adlatry, Jest V\_/ykonaln)_/_ [ dqstarcza
wieloosrodkowe e N =15 009 dzieci* wgrygodnych informacii, ktc_)_re moga
- Pt 7620 chopoy (2.2 e e
Zaslepienie: brak e Wiek: mediana 3,9 lat [IQR 3,0-5,1] . Igoniewai dﬁza czeé(’;%z?eci bjezg g
N waga: 1162 kg [IIQRI;14,2-1191,2] odpowiedniej historii rodzinnej jest
Randomizacja: brak ° zrost 102 cm [IQR 95,0-110,3] réwniez dotknieta tg chorobg, badania
o BMI 15,8 kg/m2 [IQR 14,9-16,9]

przesiewowe powinny by¢ definitywnie
oferowane catej populacji, aby

Okres obserwacji: brak informacji zmaksymalizowac ich potencjat
w zakresie ogélnego stanu zdrowia.

Okres i miejsce badan:
listopad 2016 — marzec 2021

Dolna Saksonia, Niemcy
Ograniczenia:

. * w 493 przypadkach (3,4%) nie mozna Dot todvki: brak K Inei
Interwencja: P ( otyczace metodyki: brak grupy kontrolnej.
fl_ c S . byto wykonac¢ pomiaru LDL-C ze wzgledu Dotyczace oznaczania LDL-C: Pojedynczy
Pomiar LDL-C 2 krwi wioSniczkowej | na zbyt matg objgtos¢ probki, pomiar wysokiego poziomu LDL-C
(wykonane przez pediatrow POZ). w 3 przypadkach (0,02%) ze wzgledu nie pozwala na rozpoznanie FH.

Dodatkowo rodziny poproszono na hemolize probki.
0 wypetnienie jednostronicowego
kwestionariusza (podstawowe dane,
wywiad i historia rodzinna

w kierunku choréb uktadu
krazeniowo-oddechowego).

Na podstawie wynikéw mozliwe
pobranie drugiej prébki krwi

Po pozytywnym badaniu przesiewowym
LDL-C nalezy przeprowadzi¢ rozszerzong
analize profilu lipidowego, a takze badania
genetyczne.

Zrédia finansowania: Badanie
Fr1dolin zostato wsparte grantem
Juvenile Diabetes Research
Foundation (2-SRA-2016-243-Q-R),
Liona M. i Harry B. Helmsley
Charitable Trust oraz Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, a takze
stowarzyszeniami non-profit
.Freunde AUF DER BULT e.V.”

i ,Kind und Diabetes e.V.

Konflikt intereséw: nie zgtoszono
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Badanie i metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Thajer 2022, Kreiss| 2019*

Cel: ocena realizacji selektywnego
badania przesiewowego w kierunku
rodzinnej hipercholesterolemii

u dzieci rozpoczynajgcych nauke
szkolng

Rodzaj badania: jednoramienne,
badanie wieloosrodkowe,
prospektywne

Zaslepienie: brak
Randomizacja: brak

Okres i miejsce badan:
e od stycznia do maja 2017
(Kreisll 2019), Wieden
e od stycznia 2017 do maja 2022
(Thajer 2020), Wieden

Interwencja:

o Kwestionariusz wypetniany
przez lekarza

o Kwestionariusz wypetniany
przez rodzicow

e Badanie profilu lipidowego(TC,
HDL, TG, nie-HDL-C,LDL-C) u
dzieci

e Badania genetyczne u dzieci

Zrédia finansowania: Sanofi-Aventis
GmbH, Amgen GmbH, AOP Orphan
Pharmaceuticals AG i Meda Pharma
GmbH oraz czesciowo
sfinansowane przez CHEOPS

Konflikt intereséw: nie zgtoszono

*Obie publikacje dotyczg programu
badan przesiewowych
przeprowadzonych w Wiedniu.

Populacja
o Kwestionariusze byly wypetniane
przez rodziny jako czes$¢ badan
wstepnych przed przyjeciem
do szkoly podstawowej.

e Kryteria wtgczenia do dalszych badan
spetnito:
- 512 dzieci (Thajer 2022)
- 229 dzieci (Kreissl 2019).

e Badanie petnego profilu lipidowego
wykonano u:
- 344 dzieci (Thajer 2022)
- 133 dzieci (Kreissl 2019).

Kryteria wigczenia: udzielenie odpowiedzi
,tak” na przynajmniej jedno z pytan
w kwestionariuszu lub nieudzielenie
odpowiedzi na co najmniej jedno pytanie.

Kryteria wykluczenia: nie wskazano

Charakterystyka uczestnikow:

Badanie Thajer 2022
e N=344
o Wiek: 5-8r.z.
e Ple¢: 178 chtopcow (52%)
o BMI (kg/m?): 16 (zakres 11-31)

Badanie Kreissl 2019
e N=133
o Wiek: 6 (5-7) r.z.
e Pteé: 73 chtopcow (55%)
e Waga (kg): 22 (14-49)

Okres obserwaciji: brak informaciji

Punkty koncowe:

¢ Analiza wynikéw badania profilu
lipidowego (TC, HDL, TG, nie-HDL-
C,LDL-C) u dzieci w selektywnym
badaniu przesiewowym (Thajer 2022)

e Ocena efektywnosci selektywnego
badania przesiewowego (czuto$c,
swoistos$¢, dodatnia i ujemna warto$¢
predykcyjna) (Kreissl 2019)

Odstgpiono od analizy wynikéw badan
genetycznych.

Whioski:

Selektywne badania przesiewowe

we wczesnym dziecinstwie, przeprowadzane
podczas rekrutacji do szkoty mogg by¢
odpowiednig strategig wykrywania rodzinnej
hipercholesterolemii.

Ograniczenia:

Wedtug autoréw badania najwigkszym
ograniczeniem byta mata ilos¢ lekarzy
szkolnych oraz wybuch pandemii COVID-19
w trakcie przeprowadzania badania.

Charakterystyka punktéw koncowych zostata przedstawiona w ponizszej tabeli opracowanej na podstawie

wigczonych do analizy publikaciji.

Tabela 8. Charakterystyka punktéw koncowych zastosowanych w publikacjach

Skala

Nazwa

Opis

Badanie

Stezenie LDL-C
w podgrupach.

Wyniki dotyczace stezen LCL-C w analizowanej populacji, przedstawione ogétem oraz

Wyrazone jako mediana [IQR] w jednostce mg/dl.

Kordonouri 2023

przesiewowego

Analiza wynikow Whyniki dotyczace stezen TC, TG, HDL-C, LDL-C, nie-HDL-C. Thajer 2022
badania profilu Wyrazone jako mediana [IQR] w jednostce mg/dl.

lipidowego

Efektywnos¢ Wyniki dotyczgce czutosci, swoistosci, dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej Kreissl 2019
selektywnego selektywnego badania przesiewowego. Wyniki wyrazone w procentach.

badania

33




Badanie przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej realizowane jako element badania bilansowego
wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego

WS.420.16.2024

5.3. Ocena jakosci wigczonych dowodéw naukowych

Ocene jakosci badan wykonano na podstawie klasyfikacji doniesienn naukowych AOTMIT.
e Kordonouri 2023 — IID Badanie jednoramienne,

e Thajer 2022, Kreissl 2019 — 1ID Badanie jednoramienne.
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5.4.

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Szczegotowe wyniki badan przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej w populaciji

pediatrycznej przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 9. Wyniki badania Kordonouri 2023

Badanie Kordonouri 2023
Uniwersalne badania przesiewowe - oznaczanie LDL-C u dzieci 2 — 6 lat

Liczba Istotnos¢
Punkt koncowy uczestnikéw Wartos¢ IQR statyséyczna

Wyniki dotyczace obcigzenia w historii rodzinnej
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku hiperlipidemii (osoby) 14 360 5 869 ; b.d
(n%) (40,9%) o
Podwyzszone stezenie cholesterolu u co najmniej jednego 1762
krewnego pierwszego stopnia wsroéd uczestnikdw z dodatnim 5869 (12,0%) - b.d.
wywiadem rodzinny w kierunku hiperlipidemii (osoby) (n%) ’
Przedwczesny CVE w historii rodzinnej (osoby) (n%) 14 340 (;03;;) ) - b.d.
Stezenie LDL-C
W catej kohorcie (mediana, mg/dl) 14 513 93 79-109 b.d.
U chtopcéw (mediana, mg/dl) 7 828 96 82-112 <0.0001
U dziewczynek (mediana, mg/dl) 7181 91 77-106 '
U dzieci z wagg w normie (mediana, mg/dl) 13108 93 79-109
U dzieci z nadwagg (BMI > 90 centyla) (mediana, mg/dl) 1146 94 80-109 <0,001
U dzieci otytych (BMI > 97 centyla) (mediana, mg/dl) 755 96 83-113
U d2|¢0| z pozytywna historig hiperlipidemii w rodzinie 5 869 o5 81-111
(mediana, mg/dl) < 0,001
U dzieci bez historii hiperlipidemii w rodzinie (mediana, mg/dl) 9 140 92 78-107
U dZ|e(_:| z pozytywna historig przedwczesnego CVE 4342 94 80-110
w rodzinie (mediana, mg/dl)
U dzieci bez historii przedwczesnego CVE w rodzinie 0.02

. P 9 10 667 93 79-109
(mediana, mg/dl)
Wyniki uczestnikow z LDL-C >135 mg/d|
Stezenie LDL-C > 135 mg/dl (3,5 mmol/L, 96 percentyl) 14513 711 (5%) ) b.d.
(osoby) (n, %)
Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku hiperlipidemii (%) 711 tn"’l"g z f;ggf;g ; <0,001
Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku przedwczesnego 711 tak = 34,7% ) - 0016
CVE (%) nie = 30,2% o
Wyniki uczestnikow z LDL-C >160 mg/d|
Stezenie LDL-C > 160 mg/dl (4,1 mmol/L, 99 percentyl) o )
(0soby) (n%) 14 513 142 (1%) b.d.
Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku hiperlipidemii (%) 142 tnéilg z iggfﬁg - < 0,001

= 0,

Pozytywny wywiad rodzinny w kierunku CVE (%) 142 tneide( - 3341102 - 0,054

Skréty: CVE (ang. cardiovascular event, zdarzenie sercowo-naczyniowe), LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol, frakcja

cholesterolu lipoprotein o matej gestosci)

Tabela 10 Wyniki badania Thajer 2022 i Kreissl 2019

Badanie Thajer 2022
Selektywne badania przesiewowe przeprowadzone w latach 2017-2022 - oznaczanie profilu lipidowego u dzieci 5-8 lat

) Liczba » Istotnos¢
Punkt koncowy uczestnikéw Wartos¢ IQR statysrtjyczna

Analiza wynikéw profilu lipidowego na podstawie szczegétowych wynikow lipidogramu

Stezenie TC (mediana, mg/dI) 344 159 99-313 b.d.
Stezenie TG (mediana, mg/dl) 344 114 44-510 b.d.
Stezenie HDL-C (mediana, mg/dl) 344 58 22-101 b.d.
Stezenie LDL-C (mediana, mg/dl) 344 76 14-216 b.d.
Stezenie nie-HDL-C (mediana, mg/dl) 344 100 47-235 b.d.

Wyniki strategii selektywnego badania przesiewowego
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Badanie Thajer 2022
Selektywne badania przesiewowe przeprowadzone w latach 2017-2022 - oznaczanie profilu lipidowego u dzieci 5-8 lat

Liedsg Istotnos¢
Punkt koncowy uczestnikow Wartos¢ IQOR statys';yczna
Analiza wynikéw profilu lipidowego na podstawie szczeg6towych wynikow lipidogramu
Wysokie stezenie lipidéw LDL-C 2160 mg/dl oraz nie-HDL-C o }
190 mg/dl (0soby) (n, %) 344 7 (2%) b.d.
Graniczne stezenie LDL-C 2130 mg/dl oraz nie-HDL-C 2160
mg/dl (osoby) (n, %) 344 13 (4%) - b.d.

Badanie Kreissl 2019
Selektywne badania przesiewowe przeprowadzone w 2017 r. - oznaczanie profilu lipidowego u dzieci 5-7 lat
Ocena efektywnosci selektywnego badania przesiewowego w kierunku FH

Czutos$¢ selektywnego badania przesiewowego w kierunku 133 60 ) b.d.
FH (%)

Eg(z:;ot)osc selektywnego badania przesiewowego w Kierunku 133 97 ) b.d.
(Do/f));jatma wartos$¢ predykcyjna badania przesiewowego PPV 133 6,55 ) b.d.
gke;mna wartos¢ predykcyjna badania przesiewowego NPV 133 99,84 ) b.d.

Skroéty: TC (ang. total cholesterol, cholesterol catkowity), TG (ang, triglycerides, tréjglicerydy, HDL-C- (ang. High-Density Lipoprotein
Cholesterol, frakcja cholesterolu lipoprotein o wysokiej gestosci), LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol, frakcja cholesterolu
lipoprotein o matej gestosci), nie-HDL-C (ang. non-High-Density Lipoprotein Cholesterol, wartos¢ matematyczna oznaczajgca réznice
pomiedzy cholesterolem catkowitym i cholesterolem HDL), FH (ang. familial hypercholesterolemia, rodzinna hipercholesterolemia)

5.4 Ograniczenia

Whioski ptyngce z analizy skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa nalezy interpretowac¢ majgc na uwadze
ponizej wskazane ograniczenia.

Gtéwne ograniczenia wynikajgce z metodyki wigczonych publikacji obejmuja:
e odnalezione badania stanowig badania jednoramienne, prospektywne, jednoosrodkowe;

e odnalezione badania majg niskg wiarygodnos¢ (nie odnaleziono badan wysokiej jakosci);

e odnalezione badania majg stosunkowo niewielkg liczebno$¢ populacji badanych (105-344 dzieci)
(Thajer 2022, Kreissl 2019).

5.5. Podsumowanie

Do analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wtgczono dwa badania pierwotne, opisane w trzech
publikacjach:

e Kordonouri 2023 (badanie jednoramienne, prospektywne) — oceniano wykonalno$¢ badania
przesiewowego w kierunku FH poprzez pomiar stezenia LDL-C u dzieci w wieku przedszkolnym,

e Thajer 2022, Kreissl 2019 (badanie jednoramienne, prospektywne) — oceniano realizacje
selektywnego badania przesiewowego w kierunku rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci
rozpoczynajgcych nauke szkolng.

Ocene jakosci badan wykonano na podstawie klasyfikacji doniesien naukowych AOTMIT, oba badania
zaklasyfikowano do kategorii IID — Badanie jednoramienne i uznano jako niskiej jakosci badania.

W badaniu Kordonouri 2023 wyniki wskazujg, ze w uniwersalnym badaniu przesiewowym w kierunku
rodzinnej hipercholesterolemii przeprowadzonym wsrdd dzieci w wieku 2-6 lat:

e 40,9% miato dodatni wywiad rodzinny w kierunku hiperlipidemii, a 12% miato co najmniej jednego
krewnego pierwszego stopnia z podwyzszonym stezeniem cholesterolu;

e mediana stezenia LDL-C w catej kohorcie wynosita 93 mg/dl, z wyzszymi wartosciami u chtopcéw
(96 mg/dl) niz u dziewczynek (91 mg/dl);

e dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym miaty wyzsze mediany stezenia LDL-C (95 mg/dl) niz dzieci
bez takiego wywiadu (92 mg/dl);

36



Badanie przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej realizowane jako element badania bilansowego WS.420.16.2024
wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego

e sposrdd 14 513 uczestnikéw badania, 711 o0s6b (5%) miato stezenie LDL-C powyzej 135 mg/dl
(3,5 mmol/L) a 142 osoby (1%) miato stezenie LDL-C powyzej 160 mg/dI.

W badaniu Thajer 2022 i Kreissl 2019 wyniki wskazujg, ze w selektywnym badaniu przesiewowym
przeprowadzonym u dzieci w wieku 5-8 lat:

e mediana stezenia TC wynosita 159 mg/dl, TG 114 mg/dl, HDL-C 58 mg/dl, LDL-C 76 mg/dl, a nie-
HDL-C 100 mg/dl;

e wysokie stezenie lipidow LDL-C (=160 mg/dl) oraz wysokie stezenie nie-HDL-C (=190 mg/dl)
stwierdzono u 2% dzieci, a graniczne stezenie LDL-C (2130 mg/dl) oraz nie-HDL-C (2160 mg/dl)
u 4% dzieci;

e badanie Kreissl 2019 wykazato, ze selektywne badania przesiewowe miaty czuto$¢ 60% i swoistos¢
97%.

Podsumowujgc, badania przesiewowe stanowig skuteczny sposdéb na wczesne wykrywanie dzieci
z nieprawidlowym poziomem cholesterolu. Ich zastosowanie, zaréwno w formie badan uniwersalnych, jak
i selektywnych, pomaga w identyfikacji dzieci z FH. Badania przesiewowe umozliwiajg szybkie wdrozenie
dziatan profilaktycznych i dalszg diagnostyke, co moze zapobiec pdzniejszemu rozwojowi choréb sercowo-
naczyniowych.

Dzieci z rodzinnym obcigzeniem hiperlipidemig wykazujg wyzsze stezenia cholesterolu, co potwierdza
znaczenie rodzinnych badan przesiewowych. Wigczenie informaciji o historii choréb sercowo-naczyniowych
w rodzinie moze zwiekszy¢ skutecznos¢ tych badan.
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6. Przeglad analiz ekonomicznych

6.1. Opis metodyki

Celem odnalezienia analiz dotyczacych efektywnosci kosztowej lub kosztéw uzytecznosci przeprowadzania
badan przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci w wieku 5-7 lat przeprowadzono
kilkuetapowe wyszukiwanie wg schematu PICOS, z uwzglednieniem ponizszych kryteriow wigczenia.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan do przegladu analiz ekonomicznych

Kategoria Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja docelowa | ¢ Dzieci w wieku 5-7 lat e Populacja inna niz zdefiniowana
w kryterium wigczenia
Interwencja e Badanie przesiewowe w kierunku FH — badanie e Interwencja inna niz okreslona
poziomu LDL-C w kryterium wigczenia
Komparator e Nie ograniczano -
Punkty koncowe e Koszty, QALY, ICUR, ICER -
Rodzaj publikacji e Analiza uzytecznosci kosztow e Inne typy analiz

e Analiza efektywnosci kosztow

Kryteria _ e Publikacje petnotekstowe e Publikacje w innych jezykach
wykluczenia e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim e Abstrakty/postery konferencyjne

Wyszukiwania dokonywano podczas przegladu systematycznego Agencji przeprowadzonego na potrzeby
analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa (patrz rozdziat 5). Selekcja publikacji zostata
przeprowadzona niezaleznie przez dwoch analitykéw, a rozbieznosci byly rozstrzygane drogg konsensusu.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w Rejestrze Analiz Efektywnosci Kosztowej (CEA) Tufts Medical
Center (https://cear.tuftsmedicalcenter.org/) z uzyciem stowa kluczowego familial hypercholesterolemia.

6.2. Wyniki i podsumowanie

Odnaleziono i wigczono do analizy dwie publikacje — analizy kosztéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznosci
Araujo 2023 oraz Pelczarska 2018.

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke i wyniki wkgczonych analiz.

Tabela 12. Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych

Publikacja Charakterystyka modelu
Araujo 2023 Poréwnanie: (1) powszechne badanie przesiewowe hipercholesterolemii w wieku 6 lat i (2) poprzednia
sytuacja diagnostyczna (ang. previous diagnostic situation, PDS; komparator).
Argentyna Protokét PUSFH (ang. pediatric universal screening for FH) sktada sie z 4 krokéw, ktére rozpoczynajg

sie podczas rutynowego badania zdrowego dziecka w wieku 6 lat na poziomie POZ. Pediatra lub lekarz
rodzinny zleca oznaczenie poziomu catkowitego cholesterolu (TC) oprécz zwyktych $rodkow
zapobiegawczych (szczepienia, audiometria itp.). Druga wizyta ambulatoryjna jest zaplanowana w celu

Cel: ocena ikéw zadanych badan ioméw cholesterolu. U dziecka z podwy? i
oczekiwanej oceny wynikéw zgdanych badan, w tym pozioméw cholesterolu. U dziecka z podwyzszonym poziomem
optacalnosei lipidéw, pediatra zleca nowe badania laboratoryjne sktadajace sie z petnego profilu lipidowego (TC,
pgwszechnych cholesterol lipoprotein o wysokiej ggstosci, cholesterol lipoprotein o niskiej gestosci [LDL-C] i trojglicerydy).
badan Metodyka:

przesiewowych Technika analityczna: CEA, CUA

u dzieci w celu Drzewo decyzyjne [przy uzyciu TreeAge Pro wersja 2017]

wczesnego Horyzont: 60 lat (54 lata obserwacji u dzieci i 30 lat u rodzicow)

rozpoznania . . . . .

rodzinnej Perspektywa: ptatnika publicznego (koszty bezposrednie)

hipercho|estero|emii Dyskontowanie: 5% kosztow i kOl"ZYéCi
w Argentynie przy Waluta: dolar amerykanski (USD; $)

uzyciu modelu Populacja: dzieci w wieku ok. 6 lat (5,5-6,5 roku), n=678 907
probabilistycznego
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Publikacja Charakterystyka modelu
Zrodta Wyniki:
finansowania: . . s . . o .
Autorzy nie Tabela 13. Analiza kosztéw efektywnosci i kosztow uzytecznosci [Araujo 2023].
otrzymali wsparcia Scenariusz QALY ICER [USD] ICUR [USD]
22?;;:;?30 flatal USDILYG USDILYG (5% USD/QALY USD/QALY
dyskontowanie) (5% dyskontowanie dla
kosztéw i korzysci)
%;i Badanie 8 1465 1726 b.d. b.d.
utorzy nie zgio przesiewowe PLN=5 921 PLN=6 976
konfliktu intereséw 6 latkow
Badanie 1786 2060 2060 1366
przesiewowe PLN=7 218 PLN=8 325 PLN=8 325 PLN=5 521
6 latkow + krewni
pierwszego
stopnia
(1 rodzici 0,5
rodzenstwa
na uczestnika)

Przyjeto 1 USD = 4,0414 PLN (kurs NBP z dnia 07.11.2024 r.)

Stosujac strategie badania (PUSFH, ang. pediatric universal screening for FH), szacuje sie, ze 8,14 lat zycia
zostanie zyskane u kazdego pacjenta, u kitérego zdiagnozowano i leczono chorobe. Biorgc pod uwage
prawdopodobienstwo badan przesiewowych i przestrzegania leczenia, kazdy rok PUSFH pozwolitby
na zdiagnozowanie 37% 6-latkow z FH (n = 855), zyskujgc 6 963 LYG w poréwnaniu z obecng sytuacjg
1% szacowanych pacjentéw (n = 23) i 187 LYG. Skutecznos¢ PUSFH wzrasta o 150%, gdy badania
przesiewowe zostang rozszerzone na krewnych pierwszego stopnia.

1. Optacalnos¢ PUSFH oceniajgca tylko badania przesiewowe 6-latkéw: w przypadku bazowym kazde
zidentyfikowane dziecko, ktére przestrzegato wizyt kontrolnych i leczenia, zyskiwato 8,14 lat zycia
bez zdarzeh sercowo-naczyniowych. ICER wynosit 1465 USD/LYG (5921 PLN) i 1726 USD/LYG
(6 976 PLN) przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5%.

2. Opfacalnos¢ PUSFH oceniajaca badania przesiewowe 6-latkéw i krewnych pierwszego stopnia:
dodano efekt diagnozowania krewnych pierwszego stopnia, obliczajgc 1 rodzica i 0,5 rodzenstwa dla
kazdego uczestnika. Uznano, ze rodzenstwo ma takie same koszty opieki nastepczej i leczenia,
a takze takie samo LYG. W przypadku rodzica obliczono wyzszy roczny koszt leczenia zwigzany
z potrzebg wyzszej dawki statyny u osob dorostych i nizszg liczbg LYG: 4,75, na podstawie tablic
trwania zycia. Uzyskano ICER wynoszgcy 1786 USD i 2060 USD dla kazdego LYG przy zastosowaniu
stopy dyskontowej wynoszacej 5%.

3. Efektywnos$¢ kosztowa PUSFH oceniajgca badania przesiewowe 6-latkéw i krewnych pierwszego
stopnia z uwzglednieniem jakosci zycia: wzieto pod uwage prawdopodobienstwo wystgpienia
zdarzenia wiencowego wynoszace 0,3%, lata zycia po zdarzeniu wiencowym skorygowano o indeks
0,88, a sredni koszt zdarzenia wiencowego wyniost 6021 USD. W przypadku bazowym ICER wynosit
2060 USD/QALY (8 325 PLN), co spada do 1366 USD/QALY (5521 PLN) po zastosowaniu stopy
dyskontowej 5% zaréwno dla kosztéw, jak i korzysci.

W Zadnym z réznych scenariuszy koszty nie przekroczyly 25% $redniego PKB na mieszkanca Argentyny
(PKB na mieszkanca w latach 2010-2019: 12 446 USD/rok* [dane Banku Swiatowegol). Liczba ta jest réwniez
nizsza od minimalnego dochodu emerytalnego.

*50 300 PLN

Whioski autoréw:

Badanie nad ekonomiczng oceng uniwersalnego programu badan przesiewowych dla dzieci w celu
wczesnego rozpoznania FH u 6-letnich dzieci pokazuje, ze ta strategia jest wysoce optacalna.

Pelczarska 2018

Polska

Cel: oceny
uzasadnienia
ekonomicznego
réznych podej$¢
do badan
przesiewowych

w kierunku FH

w Polsce: u dzieci,
mtodych dorostych
oraz po pierwszym
wystapieniu ostrej
choroby wiencowej,
w potaczeniu

z kaskadowym

Poréwnanie: brak - ocena optacalnosci kazdej strategii oddzielnie.

1. Uniwersalne badanie przesiewowe os6b podejmujgcych pierwszg prace (UFJ); podzielone na dwie
wersje: wykorzystujgce wylgcznie diagnoze kliniczng (UFJ-C) lub wykorzystujgce réwniez
diagnoze genetyczng (UFJ-G).

2. Uniwersalne badanie przesiewowe 6-latkéw, oparte na diagnozie genetycznej (U6).

3. Oportunistyczne badanie przesiewowe o0s6b po pierwszym wystgpieniu ostrego zespotu
wiencowego lub udaru (ACS). Ta ostatnia strategia zostata podzielona w zalezno$ci od tego, czy
zastosowano wylgcznie kryteria kliniczne (ACS-C), czy réwniez testy genetyczne (ACS-G); kazda
z tych dwdch jest dalej podzielona na dwie wersje: bez ograniczen wiekowych (ACS-C-all, ACS-
G-all) lub ograniczone do ACS przed 55 r.z. u mezczyzn i 65 r.z. u kobiet (ACS-C-55/65, ACS-G-
55/65).

Proces diagnostyczny obejmuje wykrywanie wysokiego poziomu LDL (hLDL) (u dorostych jedno badanie;
u dzieci kolejne badanie, jesli pierwsze jest pozytywne).

Metodyka:

Technika analityczna: CEA, CUA

Drzewo decyzyjne

Horyzont: dozywotni
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finansowania: brak
grantu ze strony
podmiotéw sektora

uczestnictwa)

Wyniki:

Publikacja Charakterystyka modelu
badaniem Perspektywa: ptatnika publicznego
przesiewowym Dyskontowanie: QALY, LYG 3,5%; ICER, ICUR 5% kosztow, 3,5% efektéw
krewnych. Waluta: Polski ztoty (PLN), euro (EUR)
Trodt Populacja: n=433 361 dzieci w wieku 6 lat w Polsce (n=346 689 po uwzglednieniu prawdopodobienstwa 80%
rodia

publicznego, . " .
komercyjnego lub Tabela 14. Przyrostowe QALY i LYG dla strategii na 100 000 probantéw [Pelczarska 2018]
non-profit LYG QALY
Screening Screening Screening Screening Screening Screening
Konflikt intereséw: populacyjny populacyjny kaskadowy populacyjny populacyjny kaskadowy
jeden z autoréw + kaskadowy + kaskadowy
zgtosit konflikt Badanie
interesow przesiewowe 1476 821 655 1371 574 797
6 latkow
Tabela 15. Analiza kosztéw efektywnosci i kosztow uzytecznosci [Pelczarska 2018]
ICER ICUR
[PLN*/LYG] [PLN*/ QALY]
Strategia " -
ngﬁzz;?gy Screening Screening pfpﬂii;}gg " Screening Screening
+ kaskadowy populacyjny kaskadowy kaskadowy populacyjny kaskadowy
prfeicii:xloewe 4229 6654 1192 4555 6857 1361
6 latkow (U6) EUR=970 EUR=1570 EUR=270 EUR=1040 EUR=1570 EUR=310

*przyjeto 1 PLN= 0,2292 EUR

Wszystkie strategie analizowane w badaniu pozostaty optacalne: koszt jednego LYG lub QALY wynosit <5040
EUR, znacznie mniej niz oficjalny prog ok. 29 800 EUR/QALY (~ 130 018 PLN, stan na 2018 r.)

Whioski autoréw:

W oparciu o najlepsze dostepne dowody, badania przesiewowe w kierunku FH wydajg sie by¢ w Polsce
wysoce optacalne. Z perspektywy ptatnika publicznego, potgczenie strategii moze by¢ najbardziej
akceptowalnym rozwigzaniem wprowadzenia badan przesiewowych w kierunku FH w Polsce. Na przykfad
badania przesiewowe wsrod dzieci w wieku szkolnym (strategia U6) i badania przesiewowe ws$rdd pacjentow
z ACS ponizej 55. r.z. dla mezczyzn i 65. r.z. dla kobiet. Podstawowe badania przesiewowe powinny by¢
potaczone z badaniami kaskadowymi co najmniej wsrdd krewnych pierwszego stopnia pacjentow
z rozpoznang FH.

Podsumowanie
Odnaleziono i wtgczono do analizy dwie publikacje:

e Araujo 2023 (analiza kosztéw-efektywnosci i kosztow-uzytecznoéci) — poréwnywanie uniwersalnego
badania przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii 6-latkbw z komparatorem stanowigcym
poprzednig sytuacje diagnostyczng;

e Pelczarska 2018 (analiza kosztéw-efektywnosci i kosztéw-uzytecznosci) — ocena optacalnosci roznych
strategii przesiewowych (w tym uniwersalnego badania przesiewowego 6-latkéw).

Wyniki  wigczonych analiz ekonomicznych wskazuja, iz
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci w wieku 6 lat sg optacalne.

badania przesiewowe w kierunku

W badaniu Araujo 2023, w przypadku bazowym kazde zidentyfikowane dziecko, ktére przestrzegato wizyt
kontrolnych i leczenia, zyskiwato 8 lat zycia bez zdarzen sercowo-naczyniowych. ICER wynosit 1465 USD
(5921 PLN) i 1726 USD (6976 PLN) przy zastosowaniu stopy dyskontowej 5%.

W badaniu Pelczarska 2018, ICUR catkowity wynosi 4555 PLN; dla screeningu populacyjnego 6857 PLN,
a screeningu kaskadowego 1 361 PLN. Prég opfacalnosci w Polsce wynosi 217 641 PLN“. ICUR w badaniu
Pelczarska 2018 dla screeningu populacyjnego wynosi 6857 PLN i znajduje sie ponizej aktualnego progu
optacalnosci.

4 obwieszczenie Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia 30.10.2024 r. w sprawie szacunkow warto$ci produktu krajowego
brutto na jednego mieszkarnca w latach 2020-2022
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7. Rozwigzania organizacyjne i refundacyjne przyjete
w innych krajach

W celu odnalezienia informacji dotyczacych rozwigzan organizacyjnych i refundacyjnych przyjetych w innych
krajach w zakresie badan przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej — w szczegdlnosci
w populacji pediatrycznej — w dniach 22-25.10.2024 r. dokonano wyszukiwania wolnotekstowego
w ogoélnodostepnych wyszukiwarkach internetowych (wtym https://www.google.com), za pomocg
odpowiednich stéw kluczowych w jezyku angielskim lub w innych jezykach (familial hypercholesterolemia,
FH, screening, w potaczeniu z funding, organisation, list of benefits, public policy) oraz na ponizszych
stronach internetowych:

e Australia (http://www.health.gov.au; http://mww.mbsonline.gov.au/; http://www.sahealth.sa.gov.au/),

Belgia (https://kce.fgov.be/en),

e Chorwacja (https://www.hzzo.hr),

e  Czechy (https://www.sukl.cz/; https:/mww.mzcr.cz/; https:/iwww.vzp.cz/),

o Estonia (https://www.riigiteataja.ee/akt/122122015054),

¢ Finlandia (https://stm.fi/etusivu; https://finlex.fi/fi/),

e Francja (http:/mww.has-sante.fr/),

e Kanada (http://www.cadth.ca/; http://www.pcodr.ca; https://hpr-rps.hres.ca/),

e Litwa (https://e-seimas.Irs.It/portal/documentSearch/It),

¢ Niderlandy (http://www.zorginstituutnederland.nl/; https://www.rijksoverheid.nl/ministeries/ministerie-
van-volksgezondheid-welzijn-en-sport),

o Niemcy (https://lwww.g-ba.de/; https://www.igwig.de/),

e Norwegia (https://nyemetoder.no/),

¢ Nowa Zelandia (http://mww.pharmac.health.nz, https://www.health.govt.nz/),

e Stowacja (https:/Mmww.health.gov.sk/?zkszm; https://www.uvzsr.sk/en),

e Stany Zjednoczone (https://www.cms.gov/; https://www.ahrg.gov/),

e Szwajcaria (https://www.admin.ch/opc/de/classified-
compilation/19950275/201910010000/832.112.31.pdf),

o Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/; https:/mww.gov.uk/; www.nhs.uk),

e  Wiochy (https://www.aifa.gov.it/en/web/guest/home; https://www.iss.it/web/iss-en/health-
technology-assessment, https://www.salute.gov.it),

e Dania (http://www.sst.dk/da),

e Szwecja (https://www.tlv.se/, http://www.sbu.se/sv/Publicerat/),

e Rumunia (https://legislatie.just.ro/),

o Wegry (https://ogyei.gov.hu/nyitooldal).

e https://www.tripdatabase.com
Odnaleziono i wtgczono do analizy 27 krajow (Austria, Australia, Butgaria, Czechy, Dania, Estonia, Grecja,
Hiszpania, Irlandia, Kosowo, Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Niderlandy, Niemcy, Norwegia, Portugalia,
Stowacja, Stowenia, Szwecja, Szwajcaria, Turcja, Ukraina, Wielka Brytania), dla ktérych przedstawione

zostaly informacje dotyczgce w zakresie badan przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinne;.
Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacije.
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7.1. Przeglad odnalezionych informaciji

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione informacje dotyczgce badan przesiewowych w kierunku
hipercholesterolemii rodzinne;.

Tabela 16. Zestawienie informacji dotyczacych badan przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii

rodzinnej.

L.p. Kraj Typ Fl r'?gggﬁ;\:@gﬁdan Populacja Badania Zrédto

1. Austria Selektywne badania Dzieci w wieku 5-7 lat z Nie-HDL-C i LDL-C do Kreissl 2019
przesiewowe potgczone z pozytywnym wynikiem badan przesiewowych,
kaskadowym badaniem kwestionariusza w | badania genetyczne
przesiewowym rodzenstwa etapie jako potwierdzenie
Program pilotazowy w Wiedniu
Badania kaskadowe Dzieci w kazdym wieku, TC, LDL-C, badania ESC 2022
Ogédlnokrajowe dorosli genetyczne

2. Australia Badania kaskadowe Dorosli, dzieci > 5 r.z. po | Badanie stezenia ATHERO
Ogolnokrajowe zdiagnozowaniu FH u cholesterolu, badania

jednego z rodzicow. genetyczne

3. Butgaria Badania kaskadowe Dzieci w kazdym wieku, LDL-C ESC 2022
Instytucjonalne programy dorosli
pilotazowe

4. Czechy Uniwersalne badania Noworodki przy TC i LDL-C z krwi NCT05638022
przesiewowe urodzeniu pepowinowej; NCS 2022
Program pilotazowy (12 badania genetyczne u
osrodkow) wybranych
Selektywne badania Dzieciw wieku 5i13lat | TC, LDL-C NCS 2022
przesiewowe z dodatnim wywiadem
Ogolnokrajowe rodzinnym w zakresie

chordb uktadu krgzenia
Badania kaskadowe Dzieci w kazdym wieku, TC, LDL-C, badania NCS 2022
Ogolnokrajowe dorosli genetyczne MedPed

5. Dania Badania kaskadowe Dzieci w kazdym wieku, | TC, LDL-C, badania Sundhedsstyrelsen
Ogédlnokrajowe dorosli genetyczne

6. Estonia Uniwersalne badania Dzieci w kazdym wieku, | Algorytmiczne badanie Vallejo-Vaz 2018
przesiewowe dorosli przesiewowe stezenia ESC 2022
Program pilotazowy LDL-C w bazie danych,
instytucjonalny testy genetyczne (w
(Potnocnoestonskie Centrum niektérych przypadkach)

Medyczne, NEMC)

7. Grecja Uniwersalne badania Dzieci w wieku 3 lat TC i LDL-C, badania ESC 2022,
przesiewowe pofgczone z genetyczne Vallejo-Vaz 2018
badaniami kaskadowymi
Program pilotazowy
instytucjonalny (rejestr
HELLAS-FH)

8. Hiszpania Badania kaskadowe Dorosli i dzieci > 15r.z. | TC, LDL-C, badania Pérez de Isla 2020
Ogédlnokrajowe genetyczne

9. Irlandia Badania kaskadowe Dorosli i dzieci > 10 r. z. Badania genetyczne, O’Kane 2012
Ogodlnokrajowe jesli u probanta

zidentyfikowano
mutacje; w przeciwnym
razie TCi LDL-C

10. Kosowo Badania kaskadowe Dzieci od niemowlectwa, | TC, LDL-C, badania ESC 2022
Program instytucjonalny dorosli genetyczne

11. Litwa Oportunistyczne badania Dzieci i dorosli do 85 lat | Analiza dokumentaciji Petrulioniene 2018
przesiewowe potgczone z medycznej stezenia
badaniami kaskadowymi LDL-C
Program pilotazowy
instytucjonalny

12. Luksemburg | Badania kaskadowe Dzieci w kazdym wieku, LDL-C u dorostych; ESC 2022
Program instytucjonalny dorosli LDL-C i badania

genetyczne u dzieci
Uniwersalne badania Dzieci w wieku od 7 do TH, HDL, TG. Przy CHL
przesiewowe. 12 lat. potwierdzonej FH - Badanie EARLIE
Program pilotazowy w odwrotne badanie
szkotach podstawowych w kaskadowe
Luksemburgu
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L.p. Kraj Typplrlgé(sa}givaocdva;lgﬁdan Populacja Badania Zrédtio
13. | totwa Badania kaskadowe Dorosli powyzej 18 lat, Gtéwnie LDL-C, rzadko Latkovskis 2018
Ogédlnokrajowe rzadko dzieci badania genetyczne
14. | Malta Badania kaskadowe Dorosli i dzieci w LDL-C Vallejo-Vaz 2018
Program pilotazowy kazdym wieku
instytucjonalny
15. | Niderlandy Badania kaskadowe Dzieci od lat 6, dorosli Badania genetyczne, Zuurbier 2021
Ogolnokrajowe TC, LDL-C LEEFH
17. Niemcy Uniwersalne badania Dzieci w wieku od 2 do LDL-C Kordonouri 2019
przesiewowe potgczone z 6 lat
badaniami kaskadowymi
Program pilotazowy w Dolnej
Saksonii (badanie Frldolin)
Uniwersalne badania Dzieci w wieku od 5 do LDL-C, badania Sanin 2022
przesiewowe potgczone z 14 lat genetyczne
badaniami kaskadowymi
Program pilotazowy w Bawarii
w catym regionie (badanie
\roni)
18. Norwegia Badanie kaskadowe Dzieci w kazdym wieku, Badania genetyczne Mundal 2016
QOgolnokrajowe dorosli
19. | Portugalia Badania kaskadowe Dorosli i dzieci (2-80 TC, LDL-C, badania ESC 2022
Krajowy program pilotazowy r.z.) genetyczne
20. | Stowacja Uniwersalne badania Dzieci w wieku 11 17 TC; jesli wynik wysoki ESC 2022
przesiewowe pofgczone z lat wykonanie profilu
badaniami kaskadowymi lipidowego.
QOgolnokrajowe
Uniwersalne badania Dzieci w wieku 11 lat TC, badania genetyczne | ESC 2022
przesiewowe potgczone z u rodzicow dzieci u
badaniami genetycznymi ktérych wyszedt wysoki
Program pilotazowy wynik TC
21. | Stowenia Uniwersalne badanie Dzieci w wieku TC, nastepnie badania ESC 2022
przesiewowe potgczone z przedszkolnym (5. z.) genetyczne Groselj 2018
badaniami kaskadowymi WHF 2021
obejmujgce rodzicow i
rodzenstwo
Program krajowy
22. | Szwecja Badania kaskadowe Dzieci powyzej 6-8 r.z., TC, LDL-C, badania GFHC 2020
Ogdlnokrajowe dorosli genetyczne
23. | Szwajcaria Badania kaskadowe Dzieci i dorosli (1-100 TC, LDL-C, badania ESC 2022
Instytucjonalny program r.z.) genetyczne
24. | Turcja Badania przesiewowe Dzieci z wysokim LDL-C ESC 2022
oportunistyczne ryzykiem wystgpienia
Ogédlnokrajowe FH od 1 r.z., dzieci z
niskim ryzykiem od 2-7
r.z. lub w okresie
dojrzewania
25. | Ukraina Badania kaskadowe Dzieci i dorosli (6-60 TC, LDL-C, badania ESC 2022
Instytucjonalny program r.z.) genetyczne
26 Wielka Badania kaskadowe Dorosli i dzieci powyzej TC, LDL-C, badania BHF
Brytania Program pilotazowy w Walii 10r.z. genetyczne
27 Wiochy Selektywne badania Dzieci i dorosli z TC, LDL-C; nastepnie LIPIGEN 2017
przesiewowe potgczone z podejrzeniem FH badania genetyczne
badaniami kaskadowymi
Ogodlnokrajowe

Dodatkowo przedstawiono

przesiewowych prowadzonych w populacji pediatrycznej dla dzieci w wieku okoto 5-7 lat.

7.1.1. Austria

informacje dotyczace uniwersalnych/powszechnych programéw badan

W Austrii lekarze szkolni prowadzg badania kwalifikacyjne do szkoty dla dzieci w wieku 5-7 lat. W 2017 r.
w Wiedniu, we wszystkich publicznych szkotach podstawowych zainicjowano badanie profilaktyczne, majace
na celu identyfikacje dzieci z rodzinng hipercholesterolemia za pomocag selektywnego badania
przesiewowego u dzieci w wieku od 5 do 7 lat.
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Badanie przesiewowe opierato sie na trzech kwestionariuszach: kwestionariuszu lekarza szkolnego
dotyczgcym dziecka oraz kwestionariuszu dla kazdego rodzica. Kazdy kwestionariusz zawierat trzy krétkie
pytania, rodziny z negatywnymi wynikami bylty eliminowane z dalszego etapu badania przesiewowego.

Kwestionariusz:

1. Czy Ty (biologiczna matka lub ojciec) lub bliscy krewni (rodzenstwo, dziadkowie, ciotki, wujkowie)
macie podwyzszone stezenie lipidow we krwi (=catkowity cholesterol, trojglicerydy, cholesterol LDL)
lub czy kto$ przyjmuje leki obnizajgce stezenie cholesterolu (statyny)?

Odpowiedzi: tak/nie. Jesli tak: prosze podaé szczegodtowe informacie.

2. Czy wystepuje u Ciebie (biologiczna matka lub ojciec) kepki zotte (=ksantomy), w szczegdblnoSci
w okolicach $ciegna Achillesa/dfoni/kolan lub oczu (=ksantelazy)?

Odpowiedzi: tak/nie.

3. Czy Ty (biologiczna matka lub ojciec) lub bliscy krewni (rodzenstwo, dziadkowie, ciotki, wujkowie)
przezyli zawat serca lub udar przed ukoniczeniem 55 roku zycia?

Odpowiedzi: tak/nie.

Kontaktowano sie z rodzicami, jesli na jedno z pytan udzielono odpowiedzi twierdzgcej, nie udzielono
odpowiedzi lub udzielono odpowiedzi nieznanej (np. dziecko zastepcze lub adoptowane).

Oznaczenie stezenia cholesterolu

Badanie przesiewowe cholesterolu wykonywane z prébki krwi wiosniczkowej pobranej z palca. Zmierzone
parametry krwi obejmowaty catkowity cholesterol (TC), cholesterol lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C)
i tréjglicerydy (TG). Na podstawie wynikéw obliczono stezenie cholesterolu lipoprotein o niskiej gestoéci
(LDL-C), cholesterolu nie-HDL (non-HDL-C) i stosunek cholesterolu do cholesterolu lipoprotein o wysokiej
gestosci (stosunek C/HDL-C). Dzieci z pozytywnym wynikiem badania przesiewowego, jak rowniez osoby
indywidualne, zostaty zaproszone do wziecia udzialu w standaryzowanym programie rodzinnej
hipercholesterolemii w poradni otytosci, zaburzen lipometabolicznych i medycyny zywieniowe;j.

[Kreissl 2019, Thajer 2022]

7.1.2. Czechy

1. W Czechach prowadzone sg badania oportunistyczne i kaskadowe, oparte na projekcie MedPed (Make
Early Diagnoses to Prevent Early Deaths, ttum. stawiaj wczesne diagnozy, aby zapobiega¢ przedwczesnym
zgonom), miedzynarodowej inicjatywie rozpoczetej w 1993 r., w ktérej bierze udziat >30 krajow. MedPed
zostat uznany przez Swiatowg Organizacje Zdrowia w 1997 r. a w Czechach program w rozpoczat sie
w 1998 r. W calym kraju dziata sie¢ 68 centréw lipidowych, zdiagnozowano >8800 pacjentéw z FH, w tym
647 dzieci, co stanowi 21% wszystkich os6b z FH mieszkajgcych w kraju [ESC 2022, NCS 2022].
Organizacja projektu wyglada nastepujgco: gdy lekarze réznych specjalnosci (lekarze rodzinni, kardiolodzy,
internisci itp.) natrafig na pacjenta z podejrzeniem FH, mogg skierowa¢ go do osrodka — centrum lipidowego.
[VRABLIK 2017]

2. Réwnoczesnie prowadzone sg ogélnokrajowe selektywne badania przesiewowe u dzieci w wieku
5i 13 lat (dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym przedwczesnej choroby sercowo-naczyniowej: <55 lat
u mezczyzn i <60 lat u kobiet), polegajgce na badaniu stezen lipidéw. [ESC 2022, NCS 2022].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia, okreslajgcych zakres badan profilaktycznych (Dekret
nr 56/1997), badania profilaktyczne dzieci w 5 r.z., oprécz badanh okreslonych dla dzieci 3-letnich (m.in.
wywiad z rodzicami, sprawdzenie szczepien dziecka, ocena rozwoju psychosomatycznego, motoryki,
zachowan spotecznych, pomiar antropometryczny, badanie przedmiotowe, badanie wzroku i wzroku, mowy,
gtosu i stuchu, badanie moczu, cisnienia krwi i tetna, badanie jamy ustnej, badanie narzgdoéw piciowych),
obejmujg:
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a) ocene rozwoju psychomotorycznego réwniez za pomocg testu IMV-5 stuzgcego do wstepnej
oceny dojrzatosci szkolnej,

b) sprawdzenie znajomosci koloréw z wymogiem ich odrebnego oznaczenia stownego,

c) ocene wigczenia dziecka do spotecznosci w okresie przedszkolnym, ewentualnie jego
dojrzatosci. przesuniecie terminu uczeszczania do szkoty,

d) badanie cholesterolu catkowitego i lipoprotein w osoczu, w tym tréjglicerydéw, w przypadku
dodatniego wywiadu rodzinnego, tj. w przypadku wystepowania choréb uktadu krgzenia (CHD,
zawat miednia sercowego, nagfte incydenty naczyniowo-mdzgowe, hiperlipoproteinemia,
nadcisnienie, otylo$¢, cukrzyca).

3. Ostatnig strategig wyszukiwania pacjentéw z FH, ktéra nie zostata jeszcze wdrozona w Czechach
na poziomie catej populacji, sg powszechne badania przesiewowe. W 2021 r. zainicjowano projekt
pilotazowy powszechnego badania przesiewowego FH na podstawie lipidow z krwi pepowinowej,
Z pézniejszymi badaniami genetycznymi. Projektem objetych zostanie 10 000 noworodkow, od ktérych
zostanie pobrana krew pepowinowa, z ktérej w laboratorium biochemicznym (wstepne badanie
przesiewowe) zostanie okreslone stezenie lipiddbw we krwi — cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego.
U 1500 noworodkéw z najwyzszym w badanej grupie stezeniem cholesterolu LDL w specjalistycznej
pracowni biologii molekularnej zostanie wykonane badanie genetyki molekularnej przyczynowych mutaciji
DNA odpowiedzialnych za rozwdj choroby FH. Ostatecznej oceny rozpoznania FH dokona Referencyjny
Osrodek Diagnostyki i Leczenia FH, ktéry w przypadku potwierdzenia lub podejrzenia FH skontaktuje sie
z matkg dziecka oraz pediatrg, ktéry przyjat dziecko pod opieke i skieruje rodzicow z dzieckiem
na konsultacje i monitoring do jednego z osrodkéw zajmujgcych sie diagnostykg i leczeniem FH, dodatkowo
odbedg sie takze badania kontrolne w kierunku FH u rodzicéw bliskich (juz poza projektem) [NCS 2022,
Dekret nr 56/1997]

7.1.3. Luksemburg

W szkotach podstawowych w Luksemburgu badania medyczne odbywajg sie co 2 lata. Na lata 2021-2023
zainicjowano badanie przekrojowe skierowane do wszystkich dzieci ze szkét podstawowych (7-12 lat)
w miescie Luksemburg. Badanie zostanie przeprowadzone podczas obowigzkowego egzaminu
medycznego.

Procedura

Rodziny dzieci zaproszonych otrzymujg pisemne informacje o badaniu przesiewowym i formularz Swiadomej
zgody. Jednym z elementéw badania jest kwestionariusz dotyczgcy rodzinnej historii przedwczesnych
zdarzen sercowo-naczyniowych i stezen cholesterolu u matki i ojca.

Pomiar profilu lipidowego odbywa sie za pomocg badania z krwi wtosniczkowej (nie na czczo) i obejmuje
pomiar catkowitego cholesterolu (TC), lipoprotein o duzej gestosci (HDL) i tréjglicerydéw. Na podstawie tych
wynikow obliczane jest stezenie lipoproteiny o matej gestosci (LDL).

List z wynikiem testu lipidowego jest wystany do rodziny. Zawiera on potwierdzenie, ze dziecko
ma prawidtowy wynik (TC <200 mg/dl i LDL <130 mg/dl) lub zalecenie skontaktowania sie z lekarzem, gdy
stezenie cholesterolu jest nieznacznie podwyzszone (TC 200-230 mg/dl i/lub LDL 130-160 mg/dl). Jesli
stezenie cholesterolu jest wysokie (TC >230 mg/dl i/lub LDL >160 mg/dl), rodzina otrzyma list z zaproszeniem
na dalszg ocene kliniczng i zaleceniem skontaktowania sie z lekarzem lub umdwienia sie na wizyte
bezposrednio w klinice pediatrycznej.

Dalsze postepowanie

Poniewaz pierwsze badanie krwi wykonuje sie bez postu, wysokie stezenie tréjglicerydéw mogg prowadzié
do fatszywie podwyzszonych stezen LDL. Gdy wykryty zostanie wysokie stezenie cholesterolu, wymagany
jest szczegdtowy wywiad rodzinny wraz z badaniem krwi na czczo. Jesli wartosci patologiczne zostang
potwierdzone, wskazane jest poradnictwo dietetyczne, a nastepnie kontrola krwi na czczo (w tym m.in. profil
lipidowy i badania genetyczne).
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Jesli FH zostanie potwierdzona, czionkom rodziny oferowane sg badania kaskadowe. Dzieciom zostanie
zaoferowane leczenie i kontrola co 6 miesiecy, dorosli cztonkowie rodziny bedg mogli skorzysta¢ z opieki
specjalistycznej.

[EARLIE]
7.1.4. Niemcy

1. W Dolnej Saksonii w latach 2016-2019 prowadzono badanie Fridolin-Trial — studium wykonalnosci badan
przesiewowych dla dzieci w wieku od 2 do 6 lat podczas obowigzkowych rutynowych badan kontrolnych,
jak rowniez podczas wszelkich dobrowolnych wizyt w gabinecie pediatry.

Pediatrzy zarejestrowani w Dolnej Saksonii zostali zaproszeni do udziatu w badaniu Fr1dolin-Trial. Badanie
Fr1dolin obejmuje réwniez badanie przesiewowe w celu wczesnego wykrywania przedobjawowej cukrzycy
typu 1 w tej samej grupie wiekowej. W ramach badania przeprowadzano ankiete w celu zebrania danych
podstawowych, historii rodzinnej (dyslipidemia, przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa) oraz informacji
0 odzywianiu w okresie niemowlecym. Do badan pobierano prébke krwi wio$niczkowej (niekoniecznie na
czczo), w przypadku hemolizy lub niewystarczajgcej objetosci krwi wymagana byta druga probka.
Wykonywano pomiar LDL-C. Wynik badania przesiewowego uznawano za pozytywny przy LDL-C =135
mg/dl lub podwyzszonego poziomu LDL-C przy obecnosci znacznych ilosci wolnej hemoglobiny
i pozytywnym wywiadzie rodzinnym. W takim przypadku pobierano drugg probke krwi zylnej i powtarzano
pomiar LDL. W drugim badaniu oznaczano stezenie catkowitego cholesterolu (TC), cholesterolu HDL (HDL-
C) i trojglicerydéw (TG), a takze wolnej tyroksyny (fT4) i hormonu tyreotropowego (TSH), aby wykluczyé
niedoczynnos$¢ tarczycy jako przyczyne podwyzszonego stezenia LDL-C. Dziecko z dwoma kolejnymi
pozytywnymi wynikami przesiewowymi wysokiego stezenia LDL kierowane byto do specjalistycznego
pediatrycznego osrodka lipidowego w celu dalszej opieki, w tym diagnostyki molekularnej i poradnictwa
w zakresie leczenia.

[Kordonouri 2019]

2. W 2021 r. w Bawarii rozpoczeto badanie VRONI, bedgcego czescig DigiMed Bayern, pilotazowego
projektu w zakresie medycyny predykcyjnej, zapobiegawczej, spersonalizowanej i partycypacyjnej
w Niemczech, finansowanego przez Bawarskie Ministerstwo Zdrowia i Opieki. Badanie VRONI ma na celu
sprawdzenie wykonalnosci badan przesiewowych w kierunku FH wsréd dzieci w wieku 5-14 lat
w Bawarii, a tym samym stworzenie podstaw dla ogodlnokrajowej infrastruktury badan przesiewowych
w kierunku FH.

Niemcy oferujg program badan przesiewowych dla dzieci obejmujgcy ustrukturyzowane badania
profilaktyczne w dziecinstwie i mtodosci, kilka z nich o charakterze obowigzkowym, ktére sg przeprowadzane
w gabinetach pediatrycznych. Jednak pomiary LDL-C nie sg czescig tej rutyny. Program VRONI korzysta
z tych rutynowych badan pediatrycznych.

Uczestniczagcy w badaniu pediatrzy oferujg dobrowolny zapis w kontekscie niemieckich badan
profilaktycznych lub jako cze$¢ kazdej wizyty pacjentdw w wieku 5-14 lat. Dziecko i rodzice lub opiekunowie
prawni otrzymujg materialy informacyjne dotyczace VRONI, a pediatra prowadzacy rowniez wyjasnia
badanie i odpowiada na pojawiajgce sie pytania. Po uzyskaniu pisemnej Swiadomej zgody pobiera sie prébke
krwi dziecka, a takze istotne dane wyjsciowe i wywiad rodzinny. Jesli stezenie LDL-C przekracza 130 mg/dl
(3,34 mmoll/l), przeprowadzana jest pézniejsza analiza genetyczna molekularna FH. Dzieci z patogennymi
wariantami FH trafiajg do rejestru FH i sg leczone przez wyspecjalizowanych pediatrow. Ponadto
wykwalifikowane osrodki szkoleniowe oferujg kursy szkoleniowe ukierunkowane na FH rodzinom dotknietym
chorobg. W przypadku krewnych pierwszego stopnia zaleca sie odwrotne badanie kaskadowe w celu
zidentyfikowania i leczenia dotknietych chorobg cztonkéw rodziny.

[Sanin 2022]
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7.1.5. Stowenia

Stowenia rozpoczeta uniwersalne badania przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii u 5-letnich
dzieci w 1995 roku. Pomiar TC w wieku 5 lat zostat sformalizowany jako obowigzkowa czes$é badania krwi
podczas zaplanowanej wizyty wszystkich 5-letnich dzieci u pediatry podstawowej opieki zdrowotnej. Badania
przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii byly wdrazane stopniowo w catym kraju, obecnie obejmujg
wiekszos$¢ 5-letnich dzieci (~91% populacii).

W 2011 roku rutynowa diagnostyka genetyczna FH zostata wprowadzona w laboratorium genetycznym
Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego (UCH) w Lublanie, co umozliwito doktadniejszg diagnostyke FH
i dalszg poprawe wdrazania powszechnego programu badan przesiewowych FH.

Powszechny program badah przesiewowych w kierunku FH umozliwia réowniez wykrywanie rzadkich
dyslipidemii jako zaburzen wtérnych. Program wykorzystuje podejscie trzyetapowe:

1. Powszechne badanie przesiewowe hipercholesterolemii u dzieci w wieku przedszkolnym (5- lub 6-
letnich) podczas zaplanowanej wizyty u pediatry podstawowej opieki zdrowotnej: pomiar
cholesterolu catkowitego nie na czczo;

2. Dzieci z podwyzszonym catkowitym cholesterolem [>240 mg/dl (6 mmol/l) lub >190 mg/dl (5 mmol/l)
z dodatnim wywiadem rodzinnym] sg kierowane do pediatrycznej kliniki lipidowej, gdzie mierzony
jest profil lipidowy na czczo (TC, LDL-C, HDL-C, and TG) i przeprowadzane sg badania genetyczne,
jesli stezenie LDL-C >140 mg/dl (>3,6 mmol/l);

3. Kaskadowe badanie przesiewowe dziecko-rodzic.

Program genetycznego badania przesiewowego FH jest obecnie finansowany ze $rodkéw szpitalnych
na genetyke i/lub projektéw badawczych, ale w lutym 2018 r. zostat zatwierdzony przez Stowenskg
Narodowg Rade Pediatrii, co jest warunkiem wstepnym uzyskania regularnego finansowania przez
ubezpieczenie zdrowotne.

[ESC 2022, Groseli 2018]

7.2. Podsumowanie

Przeanalizowano informacje z 27 krajow (kraje europejskie i Australia) dotyczgce prowadzonych badan
przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej — w szczegdlnosdci w populacji pediatrycznej.
Z przegladu rozwigzan w innych krajach wynika, Ze nie istnieje jeden uniwersalny model prowadzenia badan
przesiewowych. W niektérych krajach prowadzonych jest kilka form programéw przesiewowych
jednoczesnie. W 17 krajach stosuje sie badania kaskadowe w réznej formie (ogdlnokrajowe, pilotazowe,
programy instytucjonalne). W 9 krajach zidentyfikowano programy uniwersalnych badan przesiewowych
prowadzone w roznej formie (ogdlnokrajowe, pilotazowe, programy instytucjonalne)) — dla dzieci i/lub
dorostych, polegajgce na oznaczaniu profilu lipidowego (lub jego sktadowych) z krwi lub analizie danych
medycznych z bazy danych, programy czesto dedykowane sg osobom z podejrzeniem lub podwyzszonym
ryzykiem FH.

Zidentyfikowano zréznicowane podejscie, co do wykonywanych badan laboratoryjnych. W zaleznosci
od programu, pierwsze oznaczenie obejmuje pomiar TC, LDL-C lub peten profil lipidowy.

Programy badan przesiewowych w kierunku FH polegajgce na oznaczaniu profilu lipidowego (lub jego
sktadowych) z krwi, obejmujace populacje pediatryczng w wieku okoto 5-7 lat zidentyfikowano w 5 krajach
jako:

regionalne, selektywne programy badan przesiewowych (Austria),

ogolnokrajowe, selektywne programy badan przesiewowych (Czechy),

regionalne uniwersalne (powszechne) badania przesiewowe (Luksemburg, Niemcy)

ogolnokrajowe uniwersalne (powszechne) badania przesiewowe (Stowenia).
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wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego

Programy selektywne wymagaty w pierwszym etapie pozytywnego wyniku kwestionariusza dotyczgcego
historii dyslipidemii i przedwczesnych zdarzen sercowo-naczyniowych w rodzinie.
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8. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych

Profilaktyczne badanie profilu lipidowego w ramach bilansu zdrowia na etapie rocznego obowigzkowego
przygotowania przedszkolnego nie jest aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych.

7.1.1. Bilans zdrowia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 wrze$nia 2013 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz.U.2023.1427 z pdzn. zm.), $wiadczenia
gwarantowane lekarza podstawowej opieki zdrowotnej obejmujg, m.in. badania bilansowe, w tym badania
przesiewowe, realizowane w warunkach okreslonych w Zatgczniku nr 1, Czesci lll. Szczegdtowe warunki
realizacji bilansu okreslono, m.in. dla etapu ,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace bilansu zdrowia wskazanego w zleceniu Ministra
Zdrowia, tj. na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”.

Tabela 17. Warunki realizacji badan bilansowych, w tym badan przesiewowych objetych zleceniem
MZ (RMZ w zakresie POZ, Zalgcznik nr 1, Czes¢ lll)

Lp. Wiek albo etap edukacji Porada patronazowa i badania bilansowe, w tym badania przesiewowe*

7. 5 lat** Profilaktyczne badanie lekarskie (bilans zdrowia) obejmuje:

1) badanie lekarskie podmiotowe i przedmiotowe w kierunku oceny rozwoju fizycznego
(pomiary: wzrostu i masy ciata), w tym okreslenie wspétczynnika masy ciata (Body
Mass Index — BMI), psychomotorycznego i spotecznego;

2) pomiar ci$nienia tetniczego krwi.

8. Roczne obowigzkowe | Profilaktyczne badanie lekarskie (bilans zdrowia) obejmuje:
przygotowanie 1) badanie podmiotowe:

przedszkolne™(*) a) wywiad od przedstawicieli ustawowych albo opiekunéw prawnych lub faktycznych
i dziecka, z uwzglednieniem czynnikéw ryzyka dla zdrowia oraz zachowan
zdrowotnych,

b) analize informacji zawartej w karcie badania profilaktycznego,
c) analize innej dostepnej indywidualnej dokumentacji medycznej;
2) badanie przedmiotowe ze szczegdéinym uwzglednieniem oceny:

a) rozwoju fizycznego (pomiary: wzrostu i masy ciata), w tym okreslenie
wspotczynnika masy ciata (Body Mass Index — BMI),

b) rozwoju psychomotorycznego,

c) mowy,

d) lateralizacji,

e) ukiadu ruchu,

f)  jamy ustnej,

g) u chiopcéw — obecnosci jgder w mosznie i wad uktadu moczowo-plciowego;

3) wykrywanie zaburzen ukfadu ruchu, w tym bocznego skrzywienia kregostupa,
znieksztatcen statycznych konczyn dolnych;

4)  wykrywanie zeza (Cover test, test Hirschberga);

5)  wykrywanie zaburzen ostrosci wzroku;

6) ocene wykonania szczepien ochronnych zgodnie z kalendarzem szczepien;
7) przeprowadzenie testu rozwoju reakcji stuchowych oraz oceng rozwoju mowy;
8) ocene obecnosci czynnikdw ryzyka uszkodzenia stuchu;

9) pomiar ci$nienia tetniczego krwi;

10) badanie lekarskie specjalistyczne i diagnostyczne w razie potrzeby;

11) podsumowanie badania, z okresleniem zdrowotnej dojrzatosci szkolnej i kwalifikacji
do grupy na zajeciach wychowania fizycznego (w tym nauki ptywania)
oraz ewentualnego problemu zdrowotnego;

12) poradnictwo w zakresie prozdrowotnego stylu zycia.

* Badania u dzieci do 16 roku zycia sg wykonywane w obecnosci opiekunéw prawnych lub faktycznych.

** U dziecka 5-letniego nieodbywajgcego rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego.

**\W przypadku niewykonania badania w terminie testy przesiewowe wykonuje sie w klasie | szkoty podstawowej.
*++x W przypadku braku promocji do nastepnej klasy nie wykonuje sie powtérnie testow przesiewowych.
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Zgodnie z rozdziatem 7 Zarzgdzenia nr 79/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29
czerwca 2022 r. w sprawie warunkéw zawarcia i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna, swiadczenia profilaktyczne dla dzieci i mtodziezy do ukonczenia
19. roku zycia, w tym badania bilansowe sg $wiadczeniami lekarza POZ.

Dla celéw rozliczania udzielonych swiadczeh w zakresie POZ stosuje sie stawke kapitacyjng,
Stawka kapitacyjna Lekarza POZ korygowana jest z zastosowaniem wspofczynnika:

1) 2,7 - w przypadku osoby w wieku do 6. roku zycia;

2) 1,2 -w przypadku osoby w wieku od 7. do 19. roku zycia.

Do celéw sprawozdawczych stosowany jest odpowiedni kod swiadczenia, okreslony w Zatgczniku nr 21
do zarzgdzenia nr 79/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2022 r.
W sprawie warunkéw zawarcia i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
podstawowa opieka zdrowotna. Produkt jednostkowy dotyczy wszystkich bilanséw zdrowia, brak jest
oddzielnych produktow w zaleznosci od wieku uczestnika lub etapu edukaciji.

Tabela 18. Swiadczenia lekarza POZ

L.p. Kod swiadczenia wg NFZ
1.10 5.01.00.0000104

2 $wiadczenie kompleksowe obejmujgce porade lekarskg udzielong w zwigzku z badaniem
Zrédto: Zatgcznik nr 21 do Zarzadzenia Nr 79/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Nazwa jednostki sprawozdawanej

bilans zdrowia?

W tabeli ponizej przedstawiono dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ za lata 2021-2023. Przedstawiono
liczbe unikalnych uczestnikéw oraz krotno$¢ wykonywania badania bilansowego (srednio wykonywano 1
bilans u 1 uczestnika). Dane przedstawiono w ujeciu wieku jako wieku kalendarzowego (j. ukoniczenie przez
uczestnika odpowiednio 5., 6., 7. r.z.), a nie jako wiek rocznikowy. W analizowanych latach liczba
uczestnikow utrzymywata sie na zblizonym poziomie ok. 183-193 tys. uczestnikow rocznie, z czego ok. 10%
stanowili uczestnicy w wieku 5 lat, ok. 50% w wieku 6 lat, ok 40% w wieku 7 lat. Jednoczesnie uwzgledniajgc
warunki okreslone w RMZ POZ nalezy wskazaé, ze czesé¢ uczestnikdbw w wieku 5 lat mogta miec
wykonywany bilans 5-latka, natomiast uczestnicy 7-letni prawdopodobnie mieli wykonywany bilans na etapie
rocznego, obowigzkowego przygotowania przedszkolnego.

W tabeli ponizej przedstawiono analizowane dane. Dodatkowo w zatgcznikach do niniejszego opracowania
przedstawiono dane w podziale na OW NFZ.

Tabela 19. Liczba uczestnikéw oraz krotnosci wykonywania bilanséw zdrowia w populacji pediatrycznej 5-7 lat
w latach 2021-2023

2021 2022 2023
Wiek Liczba Liczba Liczba
unikalnych Krotnosé unikalnych Krotnos¢ unikalnych Krotnos¢
os6b oso6b os6b
5 19 062 19 359 21 310 21754 22 424 22741
6 90 507 91 255 91 580 92 423 97 017 97 854
7 73538 74 064 71871 72 441 74 605 75 165
Suma 182 329 184 678 183 968 186 618 193 212 195 760

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych NFZ
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7.1.2 Badanie profilu lipidowego

Badanie profilu lipidowego aktualnie finansowane jest ze $rodkéw publicznych w ramach POZ (przy czym
nie stanowi badania przesiewowego, jako element bilansu zdrowia).
Podstawowa Opieka Zdrowotna

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 wrze$nia 2013 r. w sprawie $wiadczenn gwarantowanych
z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, w czeéci IV Swiadczenia medycznej diagnostyki laboratoryjnej lub
diagnostyki obrazowej i nieobrazowej zwigzane z realizacjg $wiadczen lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej znajdujg sie badania wskazane w zleceniu, {j.:

e cholesterol catkowity;
e cholesterol-HDL;
e cholesterol-LDL;
e triglicerydy (TG);

Dla celéw rozliczania udzielonych swiadczen w zakresie POZ stosuje sie stawke kapitacyjna.

8.2. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

W ponizszym rozdziale przedstawiono oszacowanie wydatkéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw
publicznych badania przesiewowego w kierunku hipercholesterolemii z perspektywy ptatnika publicznego.

8.2.1. Oszacowanie wedtug KSOZ

Zgodnie z KSOZ proponuje sie, aby proponowane rozwigzanie byto rozszerzeniem badania bilansowego
wykonywanego na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”, o badanie
przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej (FH).

Analizowane rozwigzania

1. Zaproponowano przeznaczenie specjalnych srodkéw finansowych na realizacje badania profilu
lipidowego (ICD-9: 199, K01, K03, 040), na przykiad w formie rozliczenia na podstawie danych
o zrealizowanych badaniach diagnostycznych (rozwigzanie analogiczne jak w programie ,Profilaktyka
40 PLUS”). Zaproponowano ustalenie ceny jednostkowej badania diagnostycznego w kierunku FH na
poziomie 30 PLN.

2. Jako rozwigzanie alternatywne zaproponowanie zwigekszenie budzetu diagnostycznego w POZ
i poszerzenie katalogu badan diagnostycznych o nowa pozycje — badanie profilu lipidowego i ustalenie
wartosci jednostki rozliczeniowej na poziomie 30 PLN. Srodki te mozna bytoby wykorzystaé wytgczeni
wraz ze sprawozdaniem kodu badania bilansowego maksymalnie dwukrotnie dla danego numeru
PESEL.

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Oszacowano w dwoéch wariantach: (1) wariant rzeczywisty — na podstawie liczebnosci dzieci 6-letnich
(396 tys. dzieci, stan na 2022 rok wg. GUS), (2) wariant maksymalny — z uwzglednieniem $redniej
zgtaszalnosci na badania bilansowe w tej grupie (74%); zatozono 294 tys. dzieci.

Koszt badan

Wycene oznaczania profilu lipidowego z krwi zylnej na czczo (zawiera TC, LDL-C, HDL, TG) oszacowano
na 30 PLN. Podkreslono, ze w przypadku nieprawidtowego wyniku, niezbedne bedzie wykonanie ponownego
oznaczenia profilu lipidowego.
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng analize wptywu na budzet ptatnika publicznego zaproponowang
w KSOZ.

Tabela 20. Symulacja wplywu na budzet ptatnika publicznego — oszacowanie KSOZ

Koszt Koszt dla szacowanej populacji docelowej Zatozenie
na 1 uczestnika [PLN]
[PLN] 294 tys. uczestnikow 396 tys. uczestnikow

(wariant rzeczywisty) | (wariant maksymalny)

Scenariusz podstawowy (wydatki podstawowe) [PLN]

30 8,8 min 11,9 min Badanie stezenia lipidow u wszystkich pacjentow
spetniajgcych kryteria wigczenia do badania
przesiewowego

30 528-617 tys. 713-832 tys. Uczestnicy z podwyzszonym stezeniem lipidow
skierowanie na powtérne oznaczanie profilu lipidowego.
Szacuje sie ze wymagane bedzie u 6-7% pacjentéw
(18-21 tys. w wariancie rzeczywistym, 24-28 tys.

w wariancie maksymalnym)

Razem 9,3-9,4 min 12,6-12,7 min Maksymalne koszty zwigzane z finansowaniem
proponowanego swiadczenia (scenariusz podstawowy)

Scenariusz alternatywny (wydatki alternatywne) [PLN]

- 4,4 min 5,9 min Dodatkowe wydatki w POZ zwigzane z zastosowaniem
wspotczynnika korygujgcego przy zatozeniu, ze wszyscy
pacjenci zrealizujg badania jesli zostang na nie
skierowani.

Wspétczynnik korygujacy w formie ryczattu w wysokosci
1500 PLN za kazde 100 osob, ktore wziety udziat

w badaniu bilansowym i zrealizowat badania zlecone
przez lekarza.

Razem 13,7-13,8 min 18,5-18,6 min Maksymalne koszty zwigzane z finansowaniem
proponowanego $wiadczenia (scenariusz alternatywny)

Zrédfo: KSOZ
8.2.2. Opinia NFZ

Przedstawiciel NFZ w swojej opinii z dnia 29.10.2024 r. wskazat, ze $wiadczenia bilansowe dzieci i miodziezy
finansowane sg w ramach stawki kapitacyjnej w podstawowej opiece zdrowotnej (Zarzgdzenia Prezesa Nr
79/2022/DS0OZ NFZ), dla ktérej w omawianym przedziale wiekowym, stosuje sie wskaznik wynoszacy 2,8.
Koszt badania miatby realny wplyw na wartos¢ stawki kapitacyjnej dla grupy wiekowej 5-7 latkbw poprzez
np. wzrost wartosci wskaznika.

Wartos¢ badan w profilu lipidowym i cholesterolu catkowitego zawiera sie z Zarzgdzeniu Nr 109/2021/BPZ
Prezesa NFZ i wynosi 28,59 PLN.

Przyjmujac obowigzujagcag kwote za badania, przedstawiono symulacje finansowg na podstawie danych
pochodzacych z zasobdw informatycznych NFZ.

Tabela 21. Symulacja wptywu na budzet ptatnika publicznego — oszacowanie NFZ

Rok
Parametr
2021 2022 2023
Deklaracje POZ 5-7 latkow (razem) 100 697 1034 443 1045078
Realizacja bilans 5-latka 19 331 21699 22 834
Realizacja bilans 6-latka 91 331 92 415 98 431
Realizacja bilans 7-latka 74 121 72 483 75 560
Realizacja % populacji (razem) objetej badaniem 184 783 186 597 196 825
bilansowym lekarza POZ* 18% 18% 19%
Koszt badania dla populacji [PLN]
. 5282 946 5334 808 5627 227
(wg stawki NFZ 28,59 PLN)

Dane wg OW NFZ 2024 r.
*dane populacyjne dotyczg rowniez rozliczania populacji 5 i 7-latkéw z uwagi na mozliwo$¢ wykonywania bilansow
przeznaczonych dla dzieci 6-/letnich wg kodu $wiadczenia 5.01.00.0000104
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Dodatkowo wskazano, ze z uwagi na przedstawiony procent wykonania badania bilansowego zasadnym jest
by w projektowanej zmianie bra¢ pod uwage gratyfikacje za wykonane badanie w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej po przeprowadzonym przez lekarza POZ wywiadzie rodzinnym.

INFZ]

1)

2)
3)
4)

5)

6)

7
8)

8.2.3. Oszacowanie wlasne Agencji

8.2.3.1. Metodyka

Zatozenia ogodlne:

o Swiadczenie obejmuje badanie przesiewowe w kierunku FH realizowane jako element badania
bilansowego wykonywanego na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania
przedszkolnego”.

e Scenariusz ,istniejgcy” — zaklada brak finansowanie ze Srodkéw publicznych ocenianego
Sswiadczenia w ramach bilansu zdrowia. Oznaczanie profilu lipidowego w dalszym ciggu pozostaje
mozliwe do wykonania w ramach stawki kapitacyjnej POZ.

e Scenariusz ,nowy” — zaktada finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianego $wiadczenia, ktére
wykonywane bedzie razem z bilansem zdrowia wykonywanym na etapie ,Rocznego
obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”, zgodnie z obowigzujgcymi aktami prawnymi.

Horyzont czasowy: dwuletni.

Perspektywa: ptatnika publicznego.

Liczebnos¢ populacji: oszacowano na podstawie danych GUS, danych sprawozdawczo-
rozliczeniowych NFZ oraz literaturowych;

Interwencja: W ramach swiadczenia wykonywane jest oznaczenie profilu lipidowego z krwi zylnej

na czczo z uwzglednieniem badan: cholesterol catkowity (TC), cholesterol HDL, cholesterol LDL,
triglicerydy (TG), cholesterol nie-HDL (wartos¢ wyliczana). W przypadku podwyzszonego wyniku
(>130ml/dl) zaktada sie ponowne oznaczenie profilu lipidowego.

Koszty ponoszone przez platnika publicznego: oszacowano na podstawie produktow
rozliczeniowych NFZ.

Opcje analizy: bazowa, maksymalna (max.).

Dodatkowe uwagi:

Rzeczywista liczebno$¢ populacji uzalezniona jest od wielu czynnikéw, w tym zaangazowania POZ,
checi uczestnictwa w badaniach bilansowych i w ocenianym $wiadczeniu, w zwigzku z czym
oszacowania sg obarczone wysokg niepewnoscia.

Koszt interwencji (oznaczanie profilu lipidowego) zostat zatozony na podstawie istniejgcego produktu
rozliczeniowego, dedykowanego populacji oséb dorostych w ramach programu Profilaktyka 40 PLUS.
Przedstawione koszty stanowig oszacowanie dotyczgce bezposrednich kosztéw pfatnika publicznego
zwigzane z przedmiotowym swiadczeniem. Na potrzeby niniejszej analizy pominieto inne, dodatkowe
koszty zwigzane ze zdiagnozowaniem nowych oséb z FH (podjecie leczenia farmakologicznego,
wizyty specjalistyczne), objecie dodatkowg opiekg osdb z innymi zaburzeniami gospodarki lipidowe;j
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oraz koszty, ktérych nalezy spodziewaé sie obnizenia (unikniecie zdarzen sercowo-naczyniowych
i zwigzanych z nimi hospitalizacji, przedwczesne zgony, niezdolno$¢ do pracy).

e QOdstgpiono od analizy kosztéw inkrementalnych ze wzgledu na brak mozliwosci oszacowania
scenariusza ,istniejgcego”, tj. aktualnie ponoszonych wydatkéw ptatnika publicznego w tym zakresie
(oznaczanie w ramach stawki kapitacyjnej).

Liczebnos¢ populacji docelowej

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych GUS dotyczgcych prognozy ludnosci
oraz danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ dotyczacych wykonywania badania bilansowego
na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego”.

Zgodnie z art. 31 ust. 4 Ustawy z dnia 14 grudnia 2016 r. Prawo Os$wiatowe (Dz.U. z 2024 r. poz. 737),
dziecko w wieku 6 lat jest zobowigzane odby¢ roczne przygotowanie przedszkolne w przedszkolu, oddziale
przedszkolnym zorganizowanym w szkole podstawowej lub w innej formie wychowania przedszkolnego.
Zgodnie z obowigzujgcymi aktami prawnymi.

Obecne warunki RMZ POZ dopuszczajg wykonanie badania bilansowego na etapie rocznego
obowigzkowego przygotowania przedszkolnego w klasie | szkoly podstawowej w przypadku niewykonania
badania w terminie.

Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto populacje dzieci, ktére w danym roku kalendarzowym bedg miaty
rocznikowo 6 lat. Jednoczesnie podkresla sie mozliwos¢ wystgpienia przesunie¢ czasowych w wykonania
bilansowego (1j. mozliwos¢ wykonania u danego dziecka badania w wieku 5 lub 7 lat).

Populacja pediatryczna w wieku 6 lat

Liczbe dzieci, ktére w analizowanym, dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2025 i 2026) bedg miaty 6 lat,
0szacowano na podstawie prognozy ludnosci GUS. W latach 2025 — 2026 przewiduje sie okoto 377-353 tys.
6-latkéw. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Prognoza ludnosci GUS 2023

T Prognoza liczebnosci populacji
ie
2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
6 394 829 377 702 353 717 341 715 311 850 315 927 312 148

Zrédfo: Prognoza ludnosci GUS 2023

Badania przesiewowe w kierunku FH

Liczba os6b poddanych badaniu przesiewowemu w kierunku FH bedzie réwna (badz zblizona) liczbie
uczestnikow w badaniach bilansowych na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego.

Liczbe uczestnikéw badan bilansowych obliczono na podstawie danych sprawozdawczo-rozliczeniowych
NFZ z lat 2021-2023 (szczegoty 8.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych), zidentyfikowano
183-193 tys. uczestnikdw rocznie (tgcznie wiek 5-7 lat).

Uwzgledniajgc wykonanie bilanséw zdrowia u 183 968 uczestnikéw w 2022 r. w kohorcie 396 218 6-latkow
(liczebnos$¢ wg rocznika statystycznego GUS na 2022r.5), na podstawie dostepnych danych mozna zatozy¢
wykonywanie bilanséw u ok. 46% populacji docelowe;j.

Jednoczesénie, zgodnie z raportem NIK, odsetek realizacji bilanséw zdrowia na etapie rocznego
obowigzkowego przygotowania wynosit 74,1% (stan na 2019 r.) (szczegoty 4.2 Populacja docelowa).

W tabeli ponizej przedstawiono potencjalne liczebnosci populacji docelowej w ujeciu rocznym.

5 https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2023,3,17.html [dostep
08.11.2024 r.]
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Tabela 23. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Wariant 2025 2026 Zrédto i uwagi
Oszacowanie wlasne AOTMIT na podstawie danych NFZ i prognozy
bazowy 175371 164 234 ludnosci GUS — 46,0%
. Uwzgledniono uczestnictwo w badaniach bilansowych na podstawie
KSOZ 219877 262104 raportu NIK — 74,1% wraz z prognozg ludnosci GUS
Zatozone 100% uczestnictwo. Liczebno$¢ populacji réwna liczbie
maksymalny 377 702 353 717 dzieci w wieku 6 lat w danym roczniku (prognoza GUS), pominieto
przesunigcia wykonywania bilanséw w 5. i 7. r.z.

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT

Dodatkowo, przedstawiony w KSOZ schemat postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (4.3.1 Opis
$wiadczenia na podstawie KSOZ) zaktada wykonanie ponownego oznaczenia profilu lipidowego,
w przypadku podwyzszonego stezenia (>130 mg/dl). Na podstawie dostepnej literatury, odsetek uczestnikow
wymagajgcych ponownego oznaczenia zatozono na 6% (Kordonouri 2023, Thajer 2022, Kreissl 2019,
Dathan-Stumpf 2016).

Koszt interwencji

Koszt oznaczania profilu lipidowego zatozono na podstawie Zarzgdzenia nr 106/2023/DSOZ Prezesa NFZ,
w ktérym wskazano produkt rozliczeniowy 5.01.02.6000025 kontrolny profil lipidowy z wyceng 23,71 PLN,
wykonywany w ramach s$wiadczenia 18.7110.001.02 Profilaktyka 40 PLUS (szczegoty w zatgcznikach
do niniejszego opracowania). Nalezy jednak podkresli¢, ze w Zarzgdzeniu nie okreslono szczegdtowo, jakie
oznaczenia zawarte sg w ramach oznaczenia profilu lipidowego. Na potrzeby niniejszej analizy zatozono,
ze wskazany produkt rozliczeniowy zawiera powszechnie wykonywane oznaczenia w ramach komercyjnie
dostepnych badan profilu lipidowego, tj. TC, HDL, LDL, TG.

8.2.3.2. Wyniki

Koszty ponoszone przez ptatnika publicznego (Scenariusz ,,nowy”)

Finansowanie ze $rodkéw publicznych badan przesiewowych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej
w ramach bilansu zdrowia wykonywanego na etapie ,Rocznego obowigzkowego przygotowania
przedszkolnego”, bedzie wigzato sie z prognozowanymi wydatkami ptatnika publicznego na poziomie:

e w | roku (2025) okoto 4,4 min PLN do maksymalnie 9,5mIn PLN (zaktadajgc realizacje na poziomie
100%)

e w Il roku (2026) okoto 4,1 min PLN do maksymalnie 8,9mIn PLN (zaktadajac realizacje na poziomie
100%).

Tabela 24. Szacowane wydatki ptatnika publicznego zwigzane z wykonywaniem badan w przesiewowych
w kierunku FH w ramach bilansu zdrowia wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania
przedszkolnego w latach 2025-2026

Szacowane wydatki ptatnika publicznego
2025 2026

Parametr bazowy ‘ max bazowy ‘ max

| etap - oznaczenie profilu lipidowego u wszystkich dzieci, u ktérych realizowane jest badanie bilansowe

Liczebnosé populadii 175371 | 377702 | 1e4238 | 3s3717
Koszt oznaczenia profilu lipidowego jednostkowy [PLN] 23,71
Koszt oznaczenia profilu lipidowego - pierwsze oznaczenie 4158042 | 8955314 | 3893997 | 8386630

Il etap - oznaczenie profilu lipidowego w przypadku LDL-C >130ml/dl w etapie |

Liczebnos¢ populacii 10 522 ‘ 22 662 ‘ 9 854 ‘ 21223
Koszt oznaczenia profilu lipidowego jednostkowy 23,71

Koszt oznaczenia profilu lipidowego - ponowne oznaczenie [PLN] 249 483 537319 233640 503 198
Koszty ogétem [PLN] 4 407 525 9492 633 4127 636 8 889 828

Zrédfo: opracowanie wtasne AOTMIT
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8.2.3.3. Ograniczenia

Wyniki oszacowania skutkéw finansowanych dla systemu ochrony zdrowia nalezy interpretowac
z ostrozno$cig z uwagi na ograniczenia zwigzane z metodyka i zatozeniami przyjetymi na potrzeby analizy.

o Wprowadzenie nowego swiadczenia do wykazu swiadczen gwarantowanych wymaga przeprowadzenia
petnego procesu wyceny. Obecne oszacowanie moze by¢ jedynie wstepnym przyblizeniem
rzeczywistych kosztow.

e Liczebnos$¢ populacji docelowej zostata oszacowana na podstawie (1) prognozy ludnosci GUS
i (2) zatozonego odsetka populacji pediatrycznej, u ktérej wykonane zostang badania bilansowe.
Rzeczywista liczebnos¢ populacji uzalezniona jest od wielu czynnikow, w tym m.in. zaangazowania
POZ, checi uczestnictwa w badaniach bilansowych i ocenianym $wiadczeniu, w zwigzku z czym
oszacowania sg obarczone wysokg niepewnoscia.

e U uczestnikow z podwyzszonym wynikiem LDL-C zaktada sie ponowne wykonanie oznaczenia.
Odsetek zatozono na podstawie literatury, w rzeczywisto$ci moze on sie rézni¢ od zatozonego.

o Koszt interwencji (oznaczanie profilu lipidowego) zostat zatozony na podstawie istniejgcego produktu
rozliczeniowego, dedykowanego populacji oséb dorostych w ramach programu Profilaktyka 40 PLUS.

o Przedstawione koszty stanowig oszacowanie dotyczgce bezposrednich kosztow ptatnika publicznego
zwigzane z przedmiotowym swiadczeniem. Na potrzeby niniejszej analizy pominieto inne, dodatkowe
koszty zwigzane ze zdiagnozowaniem nowych oséb z FH (podjecie leczenia farmakologicznego, wizyty
specjalistyczne), objecie dodatkowg opiekg oséb z innymi zaburzeniami gospodarki lipidowej oraz
koszty, ktérych nalezy spodziewa¢ sie obnizenia (unikniecie zdarzen sercowo-naczyniowych
i zwigzanych z nimi hospitalizacji, przedwczesne zgony, niezdolno$¢ do pracy).

8.3. Podsumowanie

Bilans zdrowia na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego jest Swiadczeniem
gwarantowanym lekarza POZ, realizowanym w warunkach okreslonych RMZ w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu POZ.

Zgodnie zarzgdzeniem nr 79/2022/DS0OZ Prezesa NFZ badania bilansowe sg swiadczeniami lekarza POZ
finansowanymi w ramach stawki kapitacyjnej skorygowanej odpowiednim wspdétczynnikiem wiekowym,
sprawozdawanymi wspélnym kodem $wiadczenia 5.01.00.0000104 dla kazdego bilansu zdrowia.

Profilaktyczne badanie profilu lipidowego w ramach bilansu zdrowia na etapie rocznego obowigzkowego
przygotowania przedszkolnego nie jest aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych.

Badania krwi cholesterol catkowity, cholesterol-HDL, cholesterol-LDL, triglicerydy (sktadowe ocenianego
Swiadczenia) sg finansowane ze srodkéw publicznych w ramach swiadczeh gwarantowanych POZ w ramach
stawki kapitacyjne;.

Analiza danych sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazata, ze w latach 2021-2023 liczba uczestnikow
badan bilansowych w wieku 5-7 lat utrzymywata sie na zblizonym poziomie ok. 183-193 tys. uczestnikow
rocznie, z czego ok. 10% stanowili uczestnicy w wieku 5 lat, ok. 50% w wieku 6 lat, ok 40% w wieku 7 lat.
Jednoczesnie uwzgledniajgc warunki okreslone w RMZ POZ nalezy wskazaé, ze czes¢ uczestnikow w wieku
5 lat mogta mie¢ wykonywany bilans 5-latka, natomiast uczestnicy 7-letni prawdopodobnie mieli wykonywany
bilans na etapie rocznego, obowigzkowego przygotowania przedszkolnego.

Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przedstawiono jako szacowane koszty pfatnika
publicznego. Odstgpiono od przedstawienia wynikéw w postaci kosztow inkrementalnych ze wzgledu na brak
mozliwosci oszacowania aktualnie ponoszonych wydatkéw ptatnika publicznego w tym zakresie (oznaczanie
w ramach stawki kapitacyjnej). Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze wczesne wykrycie przypadkéw FH u dzieci
ma na celu pézniejszg redukcje kosztéw bezposrednich i posrednich zwigzanych m.in. z wystgpieniem
zdarzeh sercowo-naczyniowych i hospitalizacjami.
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Szacowana populacja docelowa — rozumiana jako liczba dzieci, kiéra w danych roku kalendarzowym
zostanie objeta ocenianym Swiadczeniem, bedzie okofto 175 tys. do maksymalnie 378 tys. uczestnikéw
rocznie (prognoza na rok 2025 r.).

Oszacowane prognozowane wydatki ptatnika publicznego wyniosa:

e w | roku (2025) okoto 4,4 min PLN do maksymalnie 9,5mIn PLN (zaktadajgc realizacje na poziomie
100%)

e w Il roku (2026) okoto 4,1 min PLN do maksymalnie 8,9mIn PLN (zaktadajgc realizacje na poziomie
100%)

Oszacowania wydatkéw pfatnika publicznego przedstawiono w KSOZ (ok. 9,3-12,6 min PLN, zatozono
wyzszy odsetek uczestnictwa) oraz w opinii NFZ (ok. 5,3 min PLN, koszty przedstawiono w oparciu
o aktualne dane sprawozdawczo-rozliczeniowe). Dodatkowo, w KSOZ zaproponowano gratyfikacje
w postaci wspotczynnik korygujgcy w formie ryczattu za wykonane badanie w kierunku FH, NFZ odniést sie
pozytywnie do tej propozycji. Na etapie niniejszej analizy odstgpiono od propozyciji wysokosci wspotczynnika
korygujgcego, ze wzgledu na zasadnos$¢ wypracowania go w ramach konsultacji w gronie ekspertéw oraz
interesariuszy zdrowia.

Na wyniki szacowanych wydatkéw ptatnika publicznego majg wplyw gtéwnie zatozenia dotyczace: (1) liczby
uczestnikow poddanych badaniu bilansowemu oraz przesiewowemu w kierunku FH, (2) kosztéw oznaczania
profilu lipidowego. Zatozono koszt na podstawie produktu rozliczeniowego 5.01.02.6000025 kontrolny profil
lipidowy, wykonywanego w ramach $wiadczenia 18.7110.001.02 Profilaktyka 40 PLUS. W przypadku
podjecia decyzji o wigczeniu do wykazu swiadczen gwarantowanych ocenianego swiadczenia, niezbedne
bedzie przeprowadzenie petnego procesu wyceny.
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11. Zalaczniki

Zalacznik 1. Strategie wyszukiwania badan

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania

21.10.2024)
Liczba
Lp. Kwerenda rekordow
19 Search: (((((("Child"[Mesh]) OR ("Child, Preschool"[Mesh])) OR (child*[Title/Abstract])) OR 482
(pediatric*[Title/Abstract])) OR (paediatric*[Title/Abstract])) AND ((("Hyperlipoproteinemia Type II"[Mesh])
OR (Hyperlipoprotein*mia* Type II*[Title/Abstract])) OR (((Hypercholestero*[Title/Abstract]) OR
(Hyperlipoprotein*mia*[Title/Abstract])) AND (familial[Title/Abstract])))) AND ((("Mass Screening"[Mesh])
OR (screening[Title/Abstract])) OR (early detection[Title/Abstract])) Sort by: Most Recent
18 Search: (("Mass Screening"[Mesh]) OR (screening[Title/Abstract])) OR (early detection[Title/Abstract]) 859,901
17 Search: early detection[Title/Abstract] 94,894
16 Search: screening[Title/Abstract] 739,745
15 Search: "Mass Screening"[Mesh] 148,285
14 Search: (("Hyperlipoproteinemia Type II"[Mesh]) OR (Hyperlipoprotein*mia* Type II*[Title/Abstract])) OR 11,971
(((Hypercholestero*[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoprotein*mia*[Title/Abstract])) AND
(familial[Title/Abstract]))
13 Search: ((Hypercholestero*[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoprotein*mia*[Title/Abstract])) AND 9,724
(familial[ Title/Abstract])
12 Search: familial[Title/Abstract] 128,686
11 Search: (Hypercholestero*[Title/Abstract]) OR (Hyperlipoprotein*mia*[Title/Abstract]) 45,206
10 Search: Hyperlipoprotein*mia*[Title/Abstract] 4,538
9 Search: Hypercholestero*[Title/Abstract] 41,301
8 Search: Hyperlipoprotein*mia* Type II*[Title/Abstract] 276
7 Search: "Hyperlipoproteinemia Type II"[Mesh] 7,981
6 Search: (((("Child"[Mesh]) OR ("Child, Preschool"[Mesh])) OR (child*[Title/Abstract])) OR 2,941,862
(pediatric*[Title/Abstract])) OR (paediatric*[Title/Abstract])
5 Search: paediatric*[Title/Abstract] 93,511
4 Search: pediatric*[Title/Abstract] 428,072
3 Search: child*[Title/Abstract] 1,780,606
2 Search: "Child, Preschool"[Mesh] 1,015,366
1 Search: "Child"[Mesh] 2,231,157

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania

21.10.2024)
Liczba

Lp. Kwerenda rekordéw
1 exp child/ 3098989
2 child*.ab,kfti. 2156400
3 "pediatric*".ab,kf,ti. 651152
4 "paediatric*".ab,kf,ti. 159960
5 lor2or3or4 3838140
6 exp familial hypercholesterolemia/ 13666
7 "Hyperlipoprotein*mia* Type II*".ab,kf,ti. 238
8 "Hypercholestero*".ab,kf,ti. 59390
9 "Hyperlipoprotein*mia*".ab,kf,ti. 4074
10 familial.ab,kfti. 165827
11 8or9 62713
12 10 and 11 13749
13 6 or7orl2 17369
14 exp screening/ 831712
15 Screening.ab,kf,ti. 1027527
16 early detection.ab,kf,ti. 133951
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Liczba
Lp. Kwerenda rekordéw
17 14 or 15 0r 16 1504829
18 5and 13 and 17 940
19 limit 18 to conference abstract 245
20 18 not 19 695

Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania
21.10.2024)

Lp. Kwerenda reli(ig:ctl)gw
#1 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 82998
#2 MeSH descriptor: [Child, Preschool] explode all trees 40057
#3 (pediatric*):ti,ab,kw 41053
#4 (paediatric*):ti,ab,kw 9266
#5 (child*):ti,ab,kw 210895
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 220826
#7 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type II] explode all trees 674
#8 (Hyperlipoprotein*mia* Type II*):ti,ab,kw 880
#9 (Hypercholestero*):ti,ab,kw 9253
#10 (Hyperlipoprotein*mia*):ti,ab,kw 1621
#11 (familial):ti,ab,kw 4596
#12 #9 OR #10 10150
#13 #12 AND #11 1240
#14 #7 OR #8 OR #13 1600
#15 MeSH descriptor: [Mass Screening] explode all trees 6079
#16 (Screening):ti,ab,kw 81702
#17 (early detection):ti,ab,kw 9158
#18 #15 OR #16 OR #17 87277
#19 #6 AND #14 AND #18 28
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Zatacznik 2. Diagram selekcji badan

Medline (PubMed)
N =482

Embase (Ovid)
N =695

Cochrane
N =28

Inne zrédta
N=0

\ 4

Po usunigciu duplikatéw, N = 819

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 819

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 30

A 4

Wykluczono: N = 789

A4

Publikacje wigczone do analizy, N =5
Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa n=3
Analiza ekonomiczna n=2

A4

Wykluczono: N = 25

niewtasciwa populacja (n =7)
niewtasciwa interwencja (n = 6)
niewtasciwy typ publikacji (n = 11)
niewtasciwe wyniki (n = 1)

Inne: -
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Zatacznik 3. Profilaktyka 40 PLUS

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 14 czerwca 2021 r. w sprawie programu pilotazowego ,Profilaktyka
40 PLUS”, w zatgczniku 1 Wykaz $wiadczen opieki zdrowotnej udzielanych w ramach programu
pilotazowego, szczegoétowe Kryteria kwalifikacji Swiadczeniobiorcow oraz warunki organizacji i realizacji
programu pilotazowego, w tym dotyczgce personelu medycznego i wyposazenia w sprzet i aparature
medyczng wskazano Pakiet badan diagnostycznych dla kobiet oraz Pakiet badan diagnostycznych dla
mezczyzn. Elementem obu pakietéw jest pomiar stezenia cholesterolu catkowitego albo kontrolny profil
lipidowy.

W Zarzgdzeniu nr 106/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 lipca 2023 r.
zZmieniajgcym zarzgdzenie w sprawie umow o realizacje programu pilotazowego "Profilaktyka 40 PLUS"
w Zatgczniku nr 2 znajduje sie katalog zakresu i Swiadczen.

Tabela 28. Program pilotazowy- profilaktyka 40 PLUS - katalog zakresu i Swiadczen

PROGRAM PILOTAZOWY- PROFILAKTYKA 40 PLUS - KATALOG ZAKRESU | SWIADCZEN
L.p. Kod zakresu | Nazwa zakresu | Kod $wiadczenia Nazwa Cena jednostkowa
Swiadczen Swiadczen Swiadczenia badania
diagnostycznego
1. 18.7110.001.02 Profilaktyka 40 PLUS 5.01.02.6000022 stezenie 4,88 PLN
cholesterolu
catkowitego
5.01.02.6000025 kontrolny profil | 23,71 PLN
lipidowy

Zrédto: Zatgcznik nr 2 do Zarzadzenia nr 106/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

Swiadczeniodawcom realizujgcym $wiadczenia lekarza POZ nalicza sie wspdtczynnik korygujacy, o ktérym
mowa w § 16 ust. 2 Ogdélnych warunkéw umow, zwigzany z poziomem zgtaszalnosci do programu
"Profilaktyka 40 PLUS", prowadzonym zgodnie z przepisami wydanymi na podstawie art. 48e ust. 5 ustawy.®

Wspdétczynnik korygujgcy, o ktérym mowa w ust.1, wyptaca sie swiadczeniodawcy kwartalnie, w formie
ryczattu, w wysokosci 2200 PLN za kazde 100 osdb, ktére wypetnity ankiete i zrealizowaty badania w ramach
programu ,Profilaktyka 40 PLUS” po 1 lipca 2022 r., i ktére znajdujg sie na liscie Swiadczeniodawcy wedtug
stanu na pierwszy dzien miesigca kwartatu, za ktéry rozliczany jest wspétczynnik korygujgcy.”

6 Zarzadzenie Nr 61/2024/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 czerwca 2024 r. zmieniajgce zarzgdzenie
W sprawie warunkow zawarcia i realizacji umoéw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna

7 Zarzadzenie Nr 79/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 czerwca 2022 r. w sprawie warunkéw zawarcia
i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna
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Zatacznik 4. Realizacja badan bilansowych

Tabela 29. Realizacja bilansow zdrowia u 5-7 latkéw w podziale na OW NFZ w latach 2021-2023

2021 2022 2023
OW NFZ Liczba Liczba Liczba
unikalnych Krotnosé unikalnych Krotnosé unikalnych Krotnosé
os6b os6b oso6b

Dolnoslaski 9457 9631 10 792 11 039 10973 11 233
Kujawsko-Pomorski 10 284 10435 10 493 10 643 10 449 10613
Lubelski 10 775 10935 10 306 10 449 11 037 11171
Lubuski 7038 7138 6 600 6 668 6 286 6 367
Lodzki 9912 10 031 9 858 10 129 10 051 10176
Matopolski 21179 21431 19 347 19 566 21073 21 266
Mazowiecki 22 831 23102 22 151 22 450 24 203 24 552
Opolski 4231 4279 4 445 4 477 4919 4 957
Podkarpacki 11573 11712 11333 11 445 11915 12 029
Podlaski 7736 7 861 8 758 8917 9 549 9724
Pomorski 12 994 13 166 13 343 13 550 14 270 14 440
Slgski 20 418 20 636 20 440 20 673 20 622 20 864
Swietokrzyski 4936 4 995 4514 4 575 4939 4978
Warminsko-Mazurski 7431 7 487 7 682 7770 8 089 8 196
Wielkopolski 14 017 14 168 16 498 16 723 17 469 17 697
Zachodniopomorski 7536 7671 7428 7544 7391 7 497

Suma 182 329 184 678 183 968 186 618 193 212 195 760




