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ang. American College of Chest Physicians

inhibitory konwertazy angiotensyny
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diovascular disease)
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przewlekty zespot wiencowy (ang. chronic coronary syndrome)
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sercowo-naczyniowe (ang. cardiovascular)

choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease)
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hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia)

cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci (ang. high-density lipopro-
tein cholesterol)
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lial hypercholesterolemia)
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hypercholesterolemia)
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Streszczenie

Celem niniejszej analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych alirokumabu (Praluent®) w rozszerzonej populacji pacjentow w programie
lekowym B.101. Analiza obejmuje nastepujgce subpopulacje:

« dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna;

« pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng;

oraz
« dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorab uktadu sercowo-naczyniowego.

Nalezy zaznaczyc, ze alirokumab jest obecnie refundowany w populacjach dorostych pacjentow z
heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinna oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim
ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Wniosek zaktada rozszerzenie kryteriow wtaczenia
dla tych podgrup pacjentow oraz dodanie dodatkowego wskazania refundacyjnego, jakim jest
leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng. Planowane zmiany zostaty doktadnie opisane w rozdziale 1 oraz oznaczone w opisie
kryteriow kwalifikacji do programu lekowego w rozdziale 3.2.1.2.1.

Skrocony opis analizowanych probleméow zdrowotnych:

Heterozygotyczna

Hipercholesterolemia jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyzszonym poziomem
cholesterolu we krwi. Jest to najczesciej wystepujaca dyslipidemia, a w jej skutkiem jest zwigkszenie
ryzyka rozwoju miazdzycowych choréb uktadu krazenia.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

LDL jest frakcja catkowitego cholesterolu zawartg w wielkoczasteczkowym kompleksie — lipoproteinie
LDL, ktora odpowiada za transport cholesterolu z watroby do miesni. Cholesterol LDL powoduje
odkladanie sie w S$cianach naczyn krwionosnych ztogow ttuszczéow i budowanie tzw. blaszki
miazdzycowej, w konsekwencji prowadzac do rozwoju miazdzycy. U osob z FH poziom cholesterolu
LDL jest podwyzszony juz od urodzenia. U kazdego cziowieka poziom cholesterolu wzrasta wraz z
wiekiem, jednak w przypadku osob z FH ryzyko powiazane z jego wzrostem jest dodatkowo
zwigkszone, ze wzgledu na wysoki poziom LDL stwierdzany juz w dziecinstwie. U oséb z nieleczong
FH ryzyko rozwoju chorob serca jest nawet 20 razy wieksze niz w przypadku reszty populacji.

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) jest choroba dziedziczna,
majaca wplyw na sposab, w jaki organizm przetwarza cholesterol LDL. Wyrozniane sa dwa typy FH:

e FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH, w ktorym choroba jest
dziedziczona od jednego z rodzicow. W ciezkich przypadkach heterozygotycznej FH poziom
cholesterolu LDL moze osiagnac wartos¢ ponad 190 mg/dl. U oséb z HeFH, u ktorych nie
wdrozono leczenia, choroba serca moze sie rozwinac juz w wieku 30 lat.

* FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktorej choroba jest
dziedziczona od obojga rodzicow. Poziom cholesterolu LDL u pacjentdow z HoFH moze osiagnac
nawet wartosci powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie wczesnie wykryta i
leczona, u osdb z HoFH choroba serca moze sie rozwinac w ciggu pierwszych 10 lat zycia,
czasami juz w wieku 2 lub 3 lat.

Bardzo wysokie ryzyko sercowo naczyniowe

W niniejszej analizie przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko chorob sercowo-naczyniowych jest réwno-
znaczne z wystapieniem ostrego zespotu wiencowego (OZW). Do ostrych zespotow wiencowych, be-
dacych nastepstwem hipercholesterolemii i odktadania sie blaszki miazdzycowej w naczyniach krwio-
nosnych naleza:

o (0ZW bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)




Niestabilna dtawica piersiowa (UA) jest zespotem klinicznym, ktérego przyczyna jest swieze
badz narastajace ogramczeme przeptywu krwi przez tetnice w1encowa_ Ograniczenie
przeptywu krwi moze u czesci pacjentow prowadzi¢ do martwicy migsnia sercowego, ktore]
objawem jest wzrost stezenia markerow martwicy we krwi, przy czym nie wystepuje swieze
uniesienie odcinka ST w EKG. Nastepuje wowczas zawal serca bez uniesienia odcinka ST -
NSTEMI. Grupa pacjentow z UA/NSTEMI jest niejednorodna, co ma zwiazek ze zloZonoscia
patomechanizméw choroby, do ktorych naleza: zakrzepica na istniejacej wczesniej i
pekajacej blaszce miazdzycowe]j, postepujace zwezenie tetnicy oraz towarzyszacy skurcz
tetnicy. Wymienione mechanizmy prowadza do niedotlenienia migsnia sercowego.

e O7W z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

STEMI jest zespotem klinicznym zwykle wynikajagcym z powstania skrzepliny w_miejscu
pekniecia lub owrzodzenia blaszki miazdzycowej, prowadzacego do zatrzymania lub
Znacznego ograniczenia przeptywu krwi przez tetnice wiencowa, a w konsekwenciji do
niedokrwienia miesnia sercowego (zawat typu 1).

Zaréwno u pacjentéw z OZW jak i FH wytyczne zalecaja zmiany stylu Zycia oraz wdrozenie
farmakoterapii hipolipemizujacej. Lekami stosowanymi w pierwszej kolejnosci sa statyny, a w
przypadku niewystarczajacej redukcji poziomu LDL-C przy terapii statynami wskazane jest wtaczenie
farmakoterapii skojarzonej z ezetymibem. Zgodnie z wytycznymi w przypadku, gdy u pacjentow z FH
badz nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka nie udaje sie osiagnac celéw leczenia mimo
stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane jest sto-
sowanie inhibitora PCSK9.

Alirokumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1, ktére wiaze sie z duzym
powinowactwem 1 swoistoscia z proproteinowa konwertaza subtylizyny/keksyny typu 9 (ang.
proprotein convertase subtilisin kexin type 9, PCSK9). PCSK9 wiaze sie z receptorami lipoprotein o
matej gestosci (LDLR) na powierzchni hepatocytow, co stymuluje degradacje receptorow LDLR w
watrobie. Receptor LDLR jest podstawowym receptorem usuwajacym krazacy LDL-C, w zwigzku z
czym zmniejszenie liczby receptorow LDLR przez PCSK9 prowadzi do zwigkszenia stezenia LDL-C we
krwi. Alirokumab poprzez zahamowanie wigzania sie PCSK9 z receptorami LDLR, powoduje
zwigkszenie liczby dostepnych receptorow LDLR usuwajacych LDL, przez co zmniejsza stezenie LDL-
C.

W Polsce w ramach programu lekowego B.101 refundowane sg obecnie nastepujace leki z grupy
inhibitoréw PCSK9:

« Alirokumab, ewolokumab i inklisiran w populacjach dorostych pacjentéw z heterozy-
gotyczna hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem
chordb uktadu sercowo-naczyniowego;

oraz

« Ewolokumab w populacji pediatrycznych pacjentow (w wieku od 10 do 18 lat) z homo-
zygotyczna lub heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng

Kryteria wtaczenia do programu lekowego dla populacji doroslych pacjentow z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna oraz dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem choréb uktadu
sercowo-naczyniowego sa obecnie identyczne dla terapii alirokumabem, ewolokumabem oraz
inklisiranem. Zatozono zatem, zZe planowane rozszerzenie kryteriow wtaczenia do leczenia
alirokumabem obejmie rowniez ewolokumab i inklisiran. Dodatkowo nalezy zauwazyc, ze obecnie w
populacji, ktéra zostanie objeta refundacja po wprowadzeniu planowanego rozszerzenia, nie jest
refundowany zaden z inhibitorow PCSK9.

W zwiazku z powyzszym, w analizie przyjeto, ze nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic
komparator dla alirokumabu w rozszerzonych populacjach dorostych pacjentow z heterozygotyczng
hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu
sercowo-naczyniowego. Dlatego tez biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2023 roku
[Rozporzadzenie MZ 2023], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy




porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla alirokumabu w praktyce
klinicznej jest placebo.

Dla populacji pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hiper-
cholesterolemia rodzinng jako komparator w niniejszej analizie przyjeto ewolokumab.

Niniejszy wniosek zaktada refundacje alirokumabu w ramach istniejacego juz programu lekowego
B.101, pt. ,lLeczenie pacjentow z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)" z
uwzglednieniem proponowanego rozszerzenia wskazan.




1 Cel analizy

Celem niniejszego dokumentu jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finanso-
waniem w ramach srodkow publicznych alirokumabu (Praluent™) w rozszerzonej populacji
pacjentow w programie lekowym B.101. Analiza obejmuje nastepujace populacje:

e dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

e pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholeste-
rolemia rodzinna;

oraz

e dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczynio-
wego.

Nalezy zaznaczyc, ze alirokumab jest obecnie refundowany w populacjach dorostych pacjen-
tow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng oraz dorostych pacjentow z bardzo
wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Wniosek zaktada rozszerzenie kry-
teriow wiaczenia dla tych podgrup pacjentow oraz dodanie dodatkowego wskazania refun-
dacyjnego, jakim jest leczenie pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z hetero-
zygotyczng hipercholesterolemia rodzinng.

W populacji dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng wnio-
skowane s3a:

e zmiana rodzaju rozpoznania HeFH z pewnego na pewne lub prawdopodobne, co ro-
zumiane jest jako osiggnigcie minimum 6 punktow w skali DLCN oraz

e zmiana progu LDL-C ze 100 mg/dl na 70 mg/dl.

Z kolei w populacji dorostych pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-
naczyniowego wnioskowane sg:

e zmiana kryterium przebytego zawatu w ciagu dwoch lat od kwalifikacji do programu
na przebyty ostry zespot wiencowy (0ZW) w ciagu 5 lat od kwalifikacji do programu,

e zmiana dodatkowego zawatu w wywiadzie na dodatkowy ostry zespot wiencowy w
wywiadzie,
e usuniecie kryterium wskaznika ABI<0,85 dla chromania przestankowego oraz

e skrocenie czasu leczenia statynami w potaczeniu z ezetymibem z 3 miesiecy do 6
tygodni;

Planowane zmiany zostaty uwzglednione w projekcie programu lekowego przedstawionym w
rozdziale 10 oraz oznaczone w opisie kryteriow kwalifikacji do programu lekowego w roz-
dziale 3.2.1.2.1.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego zasto-
sowania alirokumabu w docelowej populacji chorych wedtug schematu PICOS (ang. popula-
tion, intervention, comparison, outcomes, study) uwzgledniajacego:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),




interwencje (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O)

rodzaj badan klinicznych (S) [AOTMIT 2016].

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego; z uwzglednieniem epidemiologii, charakterystyki pa-
cjentow pod wzgledem wieku i rokowania;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (HTA, ang.
health technology assessment);
prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacje efektéw zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kéw publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.
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2 Problem zdrowotny

W ponizszych rozdziatach dokumentu zaprezentowano opis problemow zdrowotnych, dla kto-
rych elementem wspolnym jest hipercholesterolemia. Analiza obejmuje trzy specyficzne su-
bpopulacje pacjentéw z hipercholesterolemia:

« dorostych pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna;

« pacjentow pediatrycznych w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna;

oraz
« dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Pomiedzy poszczegolnymi podgrupami pacjentow wystepuja roznice m.in. w zakresie pato-
genezy, rozpoznania i obrazu klinicznego choroby. Z tego wzgledu w kazdym z podrozdziatow
przedstawiono zaréwno charakterystyke hipercholesterolemii, jak i bardziej szczegotowy
opis poszczegolnych subpopulacji.

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

2.1.1Hipercholesterolemia
Definicja
Hipercholesterolemia (ICD-10 E78.0) jest rodzajem dyslipidemii i charakteryzuje sie podwyz-

szonym poziomem cholesterolu we krwi. Jest to najczesciej wystepujaca dyslipidemia, a w
jej skutkiem jest zwigkszenie ryzyka rozwoju miazdzycowych chorob uktadu krazenia.

Stezenie cholesterolu LDL (ang. low-density lipoprotein, czyli cholesterolu frakcji lipopro-
tein o matej gestosci) w osoczu badz surowicy uznawane za nieprawidtowe u 0sob zdrowych
wynosi 23,0 mmol/l (115 mg/dl). Wytyczne swiatowych towarzystw ESC i EAS wydane w 2019
r. nie podaja jednej konkretnej wartosci LDL-C (ang. low-density lipoprotein cholesterol)
definiujacej hipercholesterolemie, wyrozniaja natomiast piec zakresow stezen LDL-C, ktore
mozna zestawic z kategoriami ryzyka sercowo-naczyniowego. Zaleznie od zakresu LDL-C i
kategorii (ryzyko bardzo duze, duze, umiarkowane lub mate) ustalana jest strategia poste-
powania, polegajaca na wdrozeniu zmian w stylu zycia, badz dodatkowym wtaczeniu lecze-
nia farmakologicznego. Strategie interwencji w zaleznosci od ryzyka zgonu wg skali SCORE i
zakresu stezen LDL-C przedstawiono w Tab. 1 [Yelnik 2021, Dobrowolski 2023]

Tab. 1 Strategia postepowania w zaleznosci od stezenia cholesterolu LDL w
surowicy oraz ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych nieleczonych hipoli-

pemizujaco
Ryzyko zgonu | <1,4 od 1,4 do od 1,8 do od 2,6 do od 3,0 do >4,9
wg skali mmol/| <1,8 mmol/l | <2,6 mmol/l | <3,0 mmol/l | <4,9 mmol/l | mmol/l
SCORE (%) (<55 (od 55 do (od 70 do (od 100 do (od 116 do (2190
mg/dl) <70 mg/dl) <100 mg/dl) | <116 mg/dl) | <190 mg/dl) | mg/dl)
<1
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0d 1 do <5'

0d 5 do <10?

>10°

Bardzo duze*

' lub ryzyko umiarkowane;
2 lub ryzyko duze;
3 lub ryzyko bardzo duze ze wzgledu na czynniki ryzyka;
4 bardzo duze ryzyko zgonu lub prewencja wtarna;
~ zmiana stylu Zycia

zmiana stylu Zycia, w przypadku braku uzyskania kontroli nalezy rozwazyc leczenie farmakologiczne
[l zmiana stylu zycia przy jednoczesnym wdrozeniu leczenia farmakologicznego

Opracowane na podstawie wytycznych ESC i EAS 2019

2.1.1.1 Hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH) (ICD-10 E78.01)
jest chorobg dziedziczng, majaca wptyw na sposob, w jaki organizm przetwarza cholesterol
LDL, ktorego zbyt duze stezenie jest niekorzystne dla zdrowia.

LDL jest frakcjg catkowitego cholesterolu zawartg w wielkoczasteczkowym kompleksie —
lipoproteinie LDL, ktora odpowiada za transport cholesterolu z watroby do miesni. Choleste-
rol LDL powoduje odktadanie sie w scianach naczyn krwionosnych ztogow ttuszczow i budo-
wanie tzw. blaszki miazdzycowej, w konsekwencji prowadzac do rozwoju miazdzycy — z tego
wzgledu czesto okreslany jest jako ,,zty cholesterol”. U osob z FH poziom cholesterolu LDL
jest podwyzszony juz od urodzenia. U kazdego cztowieka poziom cholesterolu wzrasta wraz
z wiekiem, jednak w przypadku osob z FH ryzyko powigzane z jego wzrostem jest dodatkowo
zwigkszone, ze wzgledu na wysoki poziom LDL stwierdzany juz w dziecinstwie. U osob z
nieleczona FH ryzyko rozwoju chorob serca jest nawet 20 razy wieksze niz w przypadku
reszty populacji. [AHA 2024, Wiercinska 2023]

Wyrozniane sa dwa typy FH:

e FH heterozygotyczna (HeFH) — bardziej powszechny typ FH, w ktorym choroba jest
dziedziczona od jednego z rodzicow. W cigzkich przypadkach heterozygotycznej FH
poziom cholesterolu LDL moze osiqgnac wartosc ponad 190 mg/dl. U osob z HeFH, u
ktorych nie wdrozono leczenia, choroba serca moze sie rozwinac¢ juz w wieku 30 lat.

e FH homozygotyczna (HoFH) — bardzo rzadka forma FH, w przypadku ktorej choroba
jest dziedziczona od obojga rodzicow. Poziom cholesterolu LDL u pacjentow z HoFH
moze osiagnac nawet wartosci powyzej 400 mg/dl krwi. Jesli choroba nie zostanie
wczesnie wykryta i leczona, u 0sob z HoFH choroba serca moze sie rozwinac w ciagu
pierwszych 10 lat zycia, czasami juz w wieku 2 lub 3 lat. [AHA 2024, Wiercinska 2023]

2.1.1.2Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

W niniejszej analizie przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest
rownoznaczne z wystapieniem ostrego zespotu wiencowego (OZW) (ICD-10: 121, 122). Do
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ostrych zespotow wiencowych, bedacych nastepstwem hipercholesterolemii i odktadania sie
blaszki miazdzycowej w naczyniach krwionosnych naleza:

e (OZW bez uniesienia odcinka ST (UA/NSTEMI)

Niestabilna dtawica piersiowa (UA) jest zespotem klinicznym, ktérego przyczyna jest
Swieze badz narastajgce ograniczenie przeptywu krwi przez tetnice wiencowa. Ogra-
niczenie przeptywu krwi moze u czesci pacjentow prowadzi¢c do martwicy migsnia
sercowego, ktorej objawem jest wzrost stezenia markerow martwicy we krwi, przy
czym nie wystepuje swieze uniesienie odcinka ST w EKG. Nastepuje wowczas zawat
serca bez uniesienia odcinka ST - NSTEMI. Grupa pacjentow z UA/NSTEMI jest niejed-
norodna, co ma zwigzek ze ztozonoscig patomechanizmow choroby, do ktorych na-
leza: zakrzepica na istniejacej wczesniej i pekajacej blaszce miazdzycowej, poste-
pujace zwezenie tetnicy oraz towarzyszacy skurcz tetnicy. Wymienione mechanizmy
prowadza do niedotlenienia miesnia sercowego.

e OZW z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

STEMI jest zespotem klinicznym zwykle wynikajacym z powstania skrzepliny w miej-
scu pekniecia lub owrzodzenia blaszki miazdzycowej, prowadzacego do zatrzymania
lub znacznego ograniczenia przeptywu krwi przez tetnice wiencowa, a w konsekwen-
cji do niedokrwienia miesnia sercowego (zawat typu 1). [Budaj 2023, Niewinski 2023]

2.2 Etiologia i patogeneza

2.2.1 Hipercholesterolemia

W zaleznosci od patogenezy mozna wyrozni¢ nastepujace rodzaje hipercholesterolemii:
1) Hipercholesterolemia pierwotna:

. wielogenowa — najczesciej spotykany rodzaj hipercholesterolemii, w ktorym istotng
role odgrywaja czynniki sSrodowiskowe, takie jak nieprawidtowe odzywianie; lub

. monogenowa — rzadziej spotykany rodzaj hipercholesterolemii, do ktorego nalezy
hipercholesterolemia rodzinna (ang. Familial Hypercholesterolaemia, FH). Najczesciej wy-
stepuja postaci heterozygotyczne choroby (ang. Heterozygous familial hypercholesterolae-
mia, HeFH), zalezne od mutacji genow receptora LDL (najczestsza mutacja), apolipoproteiny
B100, badz konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9). Bardzo rzadko
wystepuja inne mutacje gendow powodujace FH, a wszystkie przyczyny genetyczne choroby
nie zostaty jeszcze wykryte.

2) Hipercholesterolemia wtorna — podwyzszony poziom cholesterolu, ktérego przyczyne
moga stanowic m.in.: cukrzyca, otytosc, paraproteinemia, niedoczynnosc tarczycy, przewle-
kta niewydolnos¢ nerek, toczen rumieniowaty uktadowy, pierwotne zapalenie drog zotcio-
wych, ciaza, nadmierne spozycie alkoholu, dieta bogata w cukry proste, oraz stosowanie
niektorych lekow (np. glikokortykosteroidow, B-blokerow niekardioselektywnych, diurety-
kow tiazydowych, cyklosporyny, lekow przeciwpsychotycznych Il generacji). [Dobrowolski
2023]
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2.2.1.1Hipercholesterolemia rodzinna

Ustalono, ze za powstanie rodzinnej hipercholesterolemii odpowiadajg trzy gtowne mutacje
genetyczne. Mozna je sklasyfikowac jako defekty receptora LDL (najczestsza przyczyna FH),
defekty apolipoproteiny B (ApoB) lub konwertazy probiatkowej subtylizyny/keksyny typu 9
(PCSK9). Kazda z tych mutacji prowadzi do uposledzenia receptorow LDL i zmniejszenia wy-
chwytu cholesterolu LDL, co skutkuje zwigkszeniem jego stezenia we krwi. Przebieg choroby
i wiek, w jakim u pacjenta wystapia objawy choroby sercowo-naczyniowej (CV) rozni sie w
zaleznosci od tego, czy u pacjentow wystepuje FH homozygotyczna czy heterozygotyczna.
Osoby, u ktorych wystepuje podwojny defekt genowy odziedziczony od dwojga heterozygo-
tycznych rodzicow, nie posiadaja niemal zadnych prawidtowo dziatajacych receptorow LDLR,
ktorych zadaniem jest wychwyt LDL. W zwigzku z tym, u tych osob wystepuje znacznie za-
wyzony poziom cholesterolu LDL, co prowadzi do choroby sercowo-naczyniowej o wczesnym
poczatku. [Vaezi 2022]

Okoto 85-90% przypadkow rodzinnej hipercholesterolemii jest spowodowanych przez ponad
1600 mutacji genow LDLR. Mutacje APOB sa wykrywane u okoto 10% pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemia, a sposrod nich najczestsza przyczyna choroby jest mutacja genu
Arg3500Gln. Mutacja genu PCSK9 powoduje mniej niz 5% przypadkow FH. Badania wskazuja,
ze chorobe moze powodowac réowniez mniej powszechna mutacja biatka adaptorowego
STAP1. [Fouchier 2014]

Lipoproteina o matej gestosci transportuje wiekszosc¢ cholesterolu w osoczu i wiaze sie z
btona komorkowa receptora LDLR poprzez dwa ligandy LDL: apolipoproteing B-100 (apoB-
100) i apoE. Kompleks LDL i LDLR przedostaje sie do komorek, nastepnie LDL jest uwalniany,
a LDLR wraca do btony komarkowej.Watroba wydziela probiatko PCSK9, ktore zewnatrzko-
morkowo wigze sie z LDLR i hamuje ponowne przenikanie LDLR do btony komérkowej. Co za
tym idzie, PCSK9 prowadzi do zmniejszenia aktywnosci LDLR i zwiekszenia poziomu LDL w
surowicy. Wystepowanie kazdej z trzech gtownych mutacji genéw wspomnianych powyzej
skutkuje dysfunkcja wiazania receptorow LDL z cholesterolem LDL, co przyczynia sie do
zmniejszenia wychwytu i wydajnosci procesu rozktadania cholesterolu LDL w watrobie. Osta-
tecznie konsekwencja mutacji jest wzrost poziomu LDL w surowicy. [Vaezi 2022]

Wady genetyczne receptora LDL

Uposledzenie LDLR powoduje spadek wydajnosci usuwania LDL z osocza i podwyzszenie po-
ziomu LDL-C. Prowadzi to do zwigkszenia wychwytu oksydazy LDL przez makrofagi, co skut-
kuje tworzeniem sie komorek piankowatych. Mutacje genu LDLR mozna podzieli¢ na 5 klas
w zaleznosci od mutacji biatka:

Klasa 1 - Brak, ze wzgledu na defekt w syntezie LDLR

Klasa 2 - Defekt transportu, w ktorym uposledzony jest transport LDLR z retikulum endopla-
zmatycznego do aparatu Golgiego w komarkach.

Klasa 3 - Defekt wigzania, w ktorym wystepuje zaburzenie zdolnosci LDLR do wiazania sie z
LDL.

Klasa 4 - Defekt internalizacji, w ktorym receptory LDL nie skupiaja sie w jamkach pokrytych
klatryng, minimalizujac w ten sposob wchtanianie LDL przez hepatocyt.
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Klasa 5 - Wada recyklingu, w ktorej LDLR nie powraca do btony komorkowej. [Vaezi 2022]

Rodzinna wadliwa apolipoproteina B-100

Zaburzenie to jest zwiazane z defektem wigzania liganda apoB-100 z LDL, ktory prowadzi do
zmniejszenia klirensu LDL z osocza, a w nastepstwie jest przyczyna wysokiego poziomu LDL
W surowicy.

Mutacje genu PCSK9

Mutacje powodujace zwiekszong aktywnos¢ PCSK9 prowadza do zwiekszonej degradacji re-
ceptora LDL, a w konsekwencji do podwyzszenia poziomu LDL w osoczu. Nalezy rowniez
zaznaczyc, ze mutacje inaktywujace PCSK9 powodujg obnizenie poziomu LDL w osoczu i
zmniejszenie ryzyka choroby niedokrwiennej serca (CHD). [Vaezi 2022]

2.2.1.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

Patogeneze ostrych zespotow wiencowych uwzglednionych w niniejszej analizie - niestabil-
nej dtawicy piersiowej, zawatu serca bez uniesienia odcinka ST oraz zawatu serca z uniesie-
niem odcinka ST - przedstawiono w ramach ich definicji w rozdziale 2.1.1.2.

2.3 Rozpoznanie

2.3.1 Hipercholesterolemia rodzinna
2.3.1.1Diagnostyka i rozpoznanie pojedynczych przypadkow FH

Zgodnie z wytycznymi NICE, dotyczacymi rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej u
pojedynczych pacjentow:
e Hipercholesterolemie rodzinng mozna podejrzewac jako mozliwg diagnoze u doro-
stych z:

o poziomem cholesterolu catkowitego wiekszym niz 7,5 mmol/l lub

o osobista badz rodzinng historia przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca
(zdarzenie przed 60. rokiem zycia u danej osoby lub krewnego pierwszego
stopnia).

e Nalezy systematycznie przeszukac dokumentacje podstawowej opieki zdrowotnej dla
0sob:

o mtodszych niz 30 lat, ze stezeniem cholesterolu catkowitego wiekszym niz 7,5
mmol/l oraz

o wwieku 30 lat lub starszych, ze stezeniem cholesterolu catkowitego wiekszym
niz 9,0 mmol/l

poniewaz sg to osoby obarczone najwyzszym ryzykiem wystapienia FH.

e Osobom, z wtasng badz rodzinng historig wystapienia przedwczesnej choroby niedo-
krwiennej serca (zdarzenie przed 60. rokiem zycia u danej osoby lub krewnego pierw-
szego stopnia), ale u ktorych nieznany jest poziom cholesterolu catkowitego, mozna
zaproponowac pomiar cholesterolu catkowitego.
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Przed rozwazeniem rozpoznania FH pracownicy stuzby zdrowia powinni wykluczyc
wtorne przyczyny hipercholesterolemii.

Aby postawic diagnoze kliniczng FH w placowkach podstawowej opieki zdrowotnej,
nalezy zastosowac kryteria Simona Broome’a lub kryteria Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN). Oceny powinien dokonywac pracownik stuzby zdrowia kompetentny w stoso-
waniu tych kryteriow.

Pacjent powinien zostac skierowany do placowki specjalizujacej sie w leczeniu FH w
celu przeprowadzenia badan DNA, jesli spetnia kryteria Simona Broome’a dotyczace
rozpoznania mozliwego lub pewnego FH lub ma wynik DLCN wiekszy niz 5.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni miec swiadomosc, ze brak objawow klinicznych
(np. kepek zottych scigegien) u dorostych i dzieci/mtodziezy nie wyklucza rozpoznania
FH.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazyc rozpoznanie kliniczne homozygotycznej
FH u dorostych ze stezeniem cholesterolu LDL-C wigkszym niz 13 mmol/l oraz u dzieci
i mtodych osob ze stezeniem LDL-C wiekszym niz 11 mmol/l. Wszystkim osobom z
klinicznym rozpoznaniem homozygotycznego FH nalezy zaproponowac skierowanie do
specjalistycznego osrodka.

Aby potwierdzic rozpoznanie FH, pracownicy stuzby zdrowia powinni wykonac 2 po-
miary stezenia LDL-C, ze wzgledu na mozliwa niestatosc parametrow biologicznych i
analitycznych.

Rozwazajac rozpoznanie FH, pracownicy stuzby zdrowia posiadajacy wiedze specja-
listyczng w zakresie FH powinni stosowac ujednolicong terminologie rodowodowa,
aby udokumentowac, jesli to mozliwe, rodowod obejmujacy co najmniej trzy poko-
lenia. Dokumentacja powinna obejmowac wiek krewnych, w ktorym wystapita cho-
roba niedokrwienna serca, stezenie lipidow i historie palenia. W przypadku zmartych
krewnych nalezy udokumentowac wiek i przyczyne smierci oraz historie palenia. Jesli
to mozliwe, osoba indeksowana powinna zweryfikowac te informacje z innymi czton-
kami rodziny.

Nie zaleca sie ultrasonografii Sciegna Achillesa w diagnostyce FH.

Nie nalezy stosowac narzedzi szacowania ryzyka choroby niedokrwiennej serca, ta-
kich jak QRISK2 i narzedzi opartych na algorytmie Framingham, poniewaz osoby z FH
sg juz w grupie wysokiego ryzyka przedwczesnej choroby niedokrwiennej serca.

Wszystkie osoby, u ktorych zidentyfikowano mutacje FH nalezy poinformowac, ze
maja jednoznaczne rozpoznanie FH, nawet jesli ich stezenie LDL-C nie spetnia kryte-
riow diagnostycznych.

Nie wszyscy cztonkowie rodziny, w ktorej zidentyfikowano mutacje DNA, mogli odzie-
dziczy¢ mutacje. Jezeli badanie DNA wykluczyto FH u cztonka rodziny, pracownicy
stuzby zdrowia powinni zarzadzac ryzykiem choroby niedokrwiennej serca u tej
osoby, podobnie jak w populacji ogolnej.

U dzieci w wieku od 0 do 10 lat, w przypadku ktorych istnieje ryzyko wystapienia FH
ze wzgledu na chorobe 1 rodzica, nalezy jak najszybciej zaproponowac badanie DNA.
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Jezeli do 10. roku zycia nie przeprowadzono badan u dziecka z grupy ryzyka, nalezy
zapewnic¢ dodatkowa mozliwosc przeprowadzenia badania DNA.

U dzieci z ryzykiem homozygotycznej FH z powodu choroby 2 rodzicow lub z powodu
obecnosci objawow klinicznych, np. ztogow lipidow w skorze (zottaki, xanthomata),
nalezy oznaczy¢ stezenie LDL-C przed ukonczeniem 5. roku zycia lub przy najblizszej
okazji pozniej. Jesli stezenie LDL-C jest wieksze niz 11 mmol/l, nalezy rozwazyc kli-
niczne rozpoznanie homozygotycznego FH.

2,3.1.2 Identyfikacja pacjentéw z FH za pomoca testow

kaskadowych

Zgodnie z wytycznymi NICE, dotyczacymi identyfikacji osob z FH za pomoca testow kaska-
dowych:

Nalezy przeprowadzac badania kaskadowe za pomocg testow DNA, aby zidentyfiko-
wac dotknietych choroba biologicznych krewnych pierwszego, drugiego i, jesli to
mozliwe, trzeciego stopnia 0sob z genetyczng diagnoza FH.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni skierowac wszystkie osoby z FH do lekarza spe-
cjalizujacego sie w FH w celu potwierdzenia diagnozy i rozpoczecia badan kaskado-

wych.
Pracownicy stuzby zdrowia posiadajacy wiedze specjalistyczng w zakresie FH powinni

wyjasni¢, co oznacza badanie kaskadowe i omowic jego konsekwencje ze wszystkimi
osobami z FH.

Podejmujac testy kaskadowe, pracownicy stuzby zdrowia powinni znac najnowsze
wytyczne dotyczace ochrony danych.

2.3.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-

naczyniowych

Rozpoznanie OZW jest ustalane na podstawie:

objawow podmiotowych, przede wszystkim silnego bolu w klatce piersiowej

EKG spoczynkowego 12-odprowadzeniowego - badanie nalezy wykonac niezwtocznie
u kazdego pacjenta, poniewaz pozwala ono ustali¢ rozpoznanie oraz umozliwia pod-
jecie decyzji o sposobie leczenia - uniesienie odcinkow ST wyroznia pacjentow, u
ktorych wymagane jest pilne leczenie reperfuzyjne. W przypadku gdy na podstawie
pierwszego EKG nie mozna rozpoznac STEMI, a u pacjenta nadal wystepuja charakte-
rystyczne objawy i istnieje mocne podejrzenie STEMI nalezy ponownie wykonywac
EKG co 5-10 min badz monitorowac w sposob ciagty potozenie odcinkow ST.

oznaczenia troponiny sercowej (badz ewentualnie innego markera martwicy miesnia
sercowego) we krwi; nalezy wykonywac testy o duzej czutosci, a w celu szybszego
potwierdzenia lub wykluczenia zawatu serca nalezy zastosowac protokét oparty na
pomiarach wyjsciowym i po 1 lub 2 h oraz natychmiast zleci¢ badania laboratoryjne:
petna morfologie krwi, INR i APTT, elektrolity (w tym stezenie magnezu), mocznik
i kreatynine, glukoze, lipidogram.
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Do kryteriow rozpoznania swiezego zawatu serca nalezg: wzrost stezenia markera martwicy

migsnia sercowego (zwtaszcza troponiny) we krwi oraz co najmniej jedno z ponizszych:

objawy podmiotowe niedokrwienia miesnia sercowego

zmiany EKG swiadczace o swiezym niedokrwieniu - nowe zmiany ST-T badz (prawdo-
podobnie) nowo powstaty blok lewej lub prawej odnogi peczka Hisa (LBBB/RBBB)

powstanie patologicznych zatamkow Q w EKG

badania obrazowe wykazujace nowy ubytek zywotnego miesnia sercowego lub nowe
odcinkowe zaburzenia ruchu sciany serca

zakrzep w tetnicy wiencowej w angiografii lub badaniu autopsyjnym.

Kryteria rozpoznania okotozabiegowego zawatu serca obejmuia:

zawat zwigzany z przezskorng interwencja wiencowa (PCl) - wystapienie wzrostu ste-
zenia troponiny pieciokrotnie przekraczajacego wartosc odciecia w ciggu 48 h od za-
biegu (lub wzrostu o >20%, w przypadku zwigkszonej wartosci wyjsciowej, ktora
utrzymuje sie lub zmniejsza) oraz wystepowanie objawow podmiotowych niedokrwie-
nia miesnia sercowego badz potwierdzenie niedokrwienia w EKG, angiografii lub ba-
daniu obrazowym

zawal zwiazany z pomostowaniem aortalno-wiencowym (CABG) - wystapienie wzro-
stu stezenia troponiny przekraczajacego dziesieciokrotnie wartos¢ odciecia w ciagu
48 h od operacji, z dodatkowo stwierdzonymi nowymi patologicznymi zatamkami Q
lub swiezym LBBB/RBBB badz z zamknigeciem nowego pomostu lub wtasnej tetnicy
wiencowej, ktore zostaty potwierdzone angiograficznie, badz z badaniem obrazowym
wykazujacym nowa utrate Zywotnego miesnia sercowego.

Okotozabiegowy zawat serca mozna rozpoznac, w przypadku izolowanego pojawienia
sie nowych patologicznych zatamkow Q, jesli stezenie cTn jest podwyzszone i wzra-
sta, jednak nie zostajg osiggniete wartosci progowe dla PCl i CABG.

Przebyty zawal serca mozna rozpoznac, jesli pojawia sie:

nowe patologiczne zatamki Q, dla ktorych nie mozna stwierdzi¢ innej przyczyny niz
niedokrwienie miesnia sercowego

ubytek obszaru zywotnego miesnia sercowego w badaniu obrazowym o obrazie typo-
wym dla etiologii niedokrwiennej

zmiany w EKG:

o jakiekolwiek zatamki Q w odprowadzeniach V;-V; 20,02 s lub zespoty QS w od-
prowadzeniach V21 V;

o zatamek Q 20,03 s i o gtebokosci 21 mm lub zespot QS w odprowadzeniach |,
ll, avL, aVF lub V4Vs w jakichkolwiek 2 sgsiadujacych odprowadzeniach (I,
avL; Vi-Vg; I, 1ll, aVF); te same kryteria dotycza odprowadzen V;-Vo

o zatamek R 20,04 s w odprowadzeniach Vi-V; i R/S 21 z odpowiednim dodatnim
zatamkiem T, bez wspotistniejacych zaburzen przewodzenia.
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Niemy zawat serca mozna rozpoznac, jesli u osoby bez objawow podmiotowych w rutynowym
EKG zostang stwierdzone nowe patologiczne zatamki Q odpowiadajace zawatowi serca, lub
w badaniach obrazowych pojawia sie cechy zawatu serca, ktorych nie mozna bezposrednio
przypisac¢ procedurze rewaskularyzacji wiencowej. [Budaj 2023, Niewinski 2023]

2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Hipercholesterolemia

Charakterystycznym objawem hipercholesterolemii jest istotnie zwiekszone stezenie LDL-C,
ktore najczesciej mozna stwierdzi¢ juz w pierwszych oznaczeniach. Do objawéw przedmio-
towych naleza zottaki wystepujace przede wszystkim w sciegnie Achillesa i prostownikach
palcow reki oraz rabek rogowkowy (u pacjentow w wieku ponizej 45 lat bedacy patognomo-
nicznym objawem FH). Wymienione objawy przedmiotowe nie sa czeste. O hipercholestero-
lemii rodzinnej moga Swiadczyc posrednio: objawy przedwczesnej miazdzycy (<55. rz. u
mezczyzn i <60. rz. u kobiet), przewaznie ujawniajace sie w postaci choroby niedokrwiennej
serca u pacjenta i krewnych 1. stopnia. W przypadku homozygotycznej FH objawy te moga
sie pojawic juz w dziecinstwie. [Dobrowolski 2023]

2.4.1.1Hipercholesterolemia rodzinna

U pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng zauwazalne objawy choroby
pojawiaja sie pozniej niz w przypadku pacjentow bedacych homozygotami. Wysokie stezenie
cholesterolu u tych oséb moze przez dtugi czas nie powodowac wyraznych objawow odczu-
walnych przez pacjenta. Nalezy jednak miec na uwadze niebezpieczenstwo dla osoby chorej,
ptynace z takiej sytuacji - objawy pojawiaja si¢ w momencie, kiedy w organizmie pacjenta
wystepujg juz zmiany powigzane z dtugotrwatym nieprawidtowym odktadaniem cholesterolu
LDL. Do objawow wynikajacych z powiktan nieleczonej hipercholesterolemii naleza przede
wszystkim:

» Bole dtawicowe w klatce piersiowej majace postac rozlanego bolu, czesto opisywa-
nego przez chorych jako uczucie ,,dtawienia”. Tego rodzaju bole wystepujace najcze-
sciej po wysitku swiadcza o wystepowaniu miazdzycy naczyn wiencowych i choroby
niedokrwiennej serca. U pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemia ro-
dzinna zmiany miazdzycowe w naczyniach wiencowych, bedace przyczyna choroby
niedokrwiennej serca moga pojawiac sie juz w wieku 11-23 lat.

» W zwiazku ze zwezeniem naczyn krwionosnych, miazdzyca moze by¢ przyczyng nie
tylko niedokrwienia serca, ale rowniez innych obszarow i narzadow:

o Niedokrwienie konczyn dolnych skutkuje wystapieniem chromania przestan-
kowego. Okreslenie to zazwyczaj odnosi sie do bolu miesni szkieletowych kon-
czyn dolnych, ktory wystepuje podczas cwiczen. Chromanie przestankowe wy-
stepuje, gdy nie jest dostepna wystarczajaca ilosc tlenu niezbedna do zaspo-
kojenia wymagan metabolicznych miesni szkieletowych. Bol jest najczesciej
zlokalizowany w migsniach uda, biodra, posladka i tydki i charakteryzuje go
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charakter powtarzalny - jest regularnie wywotywany przez chodzenie i tago-
dzony przez odpoczynek. Nasilenie bolu moze czasami korelowac ze stopniem
zwezenia lub zablokowania tetnic zaopatrujacych konczyny dolne. W przy-
padku zaawansowanej choroby, bol moze niekiedy wystepowac nawet w trak-
cie spoczynku. [Patel 2023]

o W przypadku niedokrwienia w obszarze konczyn gornych, moga wystepowac
analogiczne objawy w rekach (np. bol pojawiajacy sie w trakcie noszenia cig-
zarow). Dodatkowo dolegliwosciom ze strony konczyn gornych moga towarzy-
szy¢ objawy neurologiczne.

o Miazdzyca tetnic szyjnych wiaze sie z wystapieniem objawow neurologicz-
nych, takich jak zawroty gtowy i zastabniecia, a takze prowadzi do wystapie-
nia ryzyka udaru niedokrwiennego.

o Niedokrwienie jelit skutkuje bolami brzucha, poczatkowo wystepujacymi po
positkach. W przypadku zaawansowanej choroby niedokrwiennej moze wysta-
pic zawat krezki, bedacy powiktaniem czesto skutkujacym zgonem pacjenta.

e Nawracajace zapalenia i dolegliwosci bolowe ze strony sciegien, przede wszystkim
sciegna Achillesa.

e Kepki zotte - zmiany skorne w postaci nagle pojawiajacych sie zottych badz zottobru-
natnych kropek na skorze. Sa one wynikiem odktadania ztogow cholesterolu i wyste-
pujg przede wszystkim wokot oczu, na skorze tokci, kolan, posladkow oraz na scie-
gnach. Zmiany moga rowniez wystepowac w postaci zottakow - nieco wigkszych guz-
kow skornych, ktore pojawiaja sie w sposob stopniowy i najczesciej sa zlokalizowane
nad duzymi stawami. Z6ttaki sa zmianami powstajacymi z wiekiem, ostatecznie ujaw-
niaja sie u okoto 75% osob z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna. Guzki
powstate w wyniku odktadania ztogow cholesterolu moga rowniez byc zlokalizowane
na sciegnach oraz strukturach otaczajacych kosc. Najczesciej wystepuja w sciegnie
Achillesa oraz na grzbiecie dtoni. Moga wykazywac dziatanie drazniace, w wyniku
czego moze nastepowac wyzwolenie procesu zapalnego, co z kolei prowadzi do na-
wracajacych zapalen oraz bolu w obrebie sciggna Achillesa. Odktadanie sie ztogow
cholesterolu w tkankach okolicy oczu powoduje powstawanie zottakow powiek.

Rokowania sg powigzane z tym, jak szybko zostanie wykryta choroba, kiedy zostang wdro-
zone zmiany stylu zycia oraz leczenie farmakologiczne obnizajace poziom lipidow. U osob z
nieleczong FH ryzyko rozwoju chordb serca jest nawet dwudziestokrotnie wieksze niz w
przypadku reszty populacji. W badaniu Tada 2022 wykazano, ze pacjenci z FH zdiagnozowana
za pomocg kaskadowego badania przesiewowego w wieku 39 lat mieli znacznie lepsze roko-
wania, pomimo tagodniejszego leczenia niz pacjenci, ktorzy otrzymali odpowiednia opieke
medyczng dopiero w wieku 57 lat.

Ze wzgledu na znaczne niedodiagnozowanie choroby, ktore szczegolnie dotyczy osob mto-
dych, istnieje ograniczona liczba badan porownujacych rokowania dla dzieci i dorostych. W
badaniu Luirink 2019 wykazano, ze pacjenci pediatryczni z FH, u ktorych terapie statynami
rozpoczeto w wieku 13 lat, wykazywali znacznie lepsze rokowania niz ich rodzice, ktorzy
rozpoczeli farmakoterapie na znacznie pozniejszym etapie zycia. Nalezy zauwazyc, ze je-
dyny pacjent pediatryczny, u ktorego rozwineta sie dtawica piersiowa, przerwat wczesniej
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leczenie statynami. W badaniu Tada 2022 potwierdzono, ze pacjenci z FH zdiagnozowana w
dziecinstwie mieli znacznie lepsze rokowania niz ci zdiagnozowani w wieku dorostym, po-
mimo faktu, ze u dorostych osiggnieto nizsze poziomy cholesterolu LDL w wyniku bardziej
intensywnych terapii obnizajacych poziom lipidow. [AHA 2024, Wiercinska 2023, Tada 2022,
Luirink 2019]

2.4.1.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych

OZW bez uniesienia odcinka ST

Objawy podmiotowe obejmuja bol w klatce piersiowej lub rownowaznik dtawicy piersiowej.
Inaczej niz w przypadku przewlektych zespotow wiencowych (PZW), bél nie ustepuje w ciagu
5 min po ustaniu dziatania czynnikow, przez ktore zostat wywotany lub przyjeciu azotanu s.l.
Bol trwa dtuzej i moze sie pojawic rowniez w spoczynku. Dodatkowo moze wystepowac ko-
tatanie serca.

Klasyfikacja dolegliwosci bolowych w UA/NSTEMI:

e dtawica spoczynkowa - bol wiencowy wystepujacy w spoczynku, trwajacy dtuzej niz
20 minut

e dtawica nowo powstata - bol wiencowy, ktory pojawit sie pierwsze raz w ciggu ostat-
nich 3 miesiecy, o nasileniu klasy II-11l wg CCS.

e dtawica narastajgca - ma miejsce kiedy bol wiencowy odczuwany dotychczas przez
chorego wystepuje coraz czesciej i jest wywotywany przez coraz mniejszy wysitek
fizyczny, trwa dtuzej, wystepuje jego nasilenie o co najmniej o jedna klase CCS i
odpowiada co najmniej Ill klasie CCS. [Budaj 2023, Niewinski 2023]

Tab. 2 Klasyfikacja dtawicy piersiowej na podstawie jej nasilenia wg Canadian Cardiova-
scular Society (CCS)

Klasyfikacja dtawicy piersiowej wg CCS

Klasa | - zwyczajna aktywnosc fizyczna (taka jak chodzenie po ptaskim terenie, wchodzenie

po schodach) nie wywotuje dtawicy. Dtawica wystepuje przy wiekszym, gwattowniejszym lub
dtuzej trwajacym wysitku fizycznym, zwiazanym z pracg lub rekreacja.

Klasa Il - niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci fizycznej. Dlawica wystepuje:

- przy szybkim chodzeniu po ptaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po schodach

- przy wchodzeniu pod gore

- przy chodzeniu po ptaskim terenie lub wchodzeniu po schodach, po positkach, gdy jest zimno,
wieje wiatr, pod wptywem stresu emacjonalnego lub tylko w ciagu kilku godzin po przebudzeniu

- po przejsciu >200 m po terenie ptaskim i przy wchodzeniu po schodach na wiecej niz jedno
pietro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach.

Klasa Ill - znaczne ograniczenie zwyklej aktywnosci fizycznej. Dtawica wystepuje po przejsciu
100-200 m po terenie ptaskim lub przy wchodzeniu po schodach na jedno pigetro w normalnym
tempie i w zwyktych warunkach.

Klasa IV - jakakolwiek aktywnosc fizyczna wywotuje dtawice. Moze ona wystepowac w spo-
czynku.

Zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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STEMI wystepuje najczesciej miedzy godzing 6.00 rano a 12.00 w potudnie. Czesc pacjentow
umiera jeszcze przed dotarciem do szpitala, przy czym gtownym powodem zgonu jest migo-
tanie komor. W okoto 10% przypadkéw przebieg zdarzenia jest skapoobjawowy, natomiast
rozpoznanie jest ustalane na podstawie wynikow EKG i badan obrazowych. Rozpoznanie w
takim przypadku moze zosta¢ postawione po uptywie kilku dni, tygodni, a nawet miesiecy.

Do objawow podmiotowych STEMI naleza:

bol w klatce piersiowej, zwykle bardzo silny, opisywany jako piekacy, dtawiacy, gnio-
tacy lub sciskajacy (w 10% przypadkdw ostry, ktujacy, przypominajacy bol optucnowy);
odczuwany na wiekszym obszarze (lokalizacja i promieniowanie takie jak w bolu dta-
wicowym; czas trwania powyzej 20 minut; objawy nieustepujace po przyjeciu azo-
tanu s.l). Lokalizacja bolu moze obejmowac nadbrzusze srodkowe lub w prawy gorny
kwadrant brzucha, bolowi moga towarzyszy¢ nudnosci, a w skrajnych przypadkach
wymioty (najczesciej w przypadku zawatu sciany dolnej). U osob starszych lub cho-
rych na cukrzyce bél moze by¢ mniej charakterystyczny badz wcale nie wystepowac.

dusznosc - najczesciej wystepujaca u osob w podesztym wieku lub z rozlegtym zawa-
tem serca powodujacym ostra niewydolnos¢ lewej komory. Dusznosci moze towarzy-
szyc kaszel z odkrztuszaniem (w skrajnych przypadkach obrzeku ptuc - pienista, ro-
zowo podbarwiona plwocina)

ostabienie, zawroty gltowy, stan przedomdleniowy lub omdlenie - zwykle wystepujace
w wyniku matego rzutu lub arytmii

kotatanie serca - w przypadku tachyarytmii

silny niepokdj lub lek, wystepujace zwtaszcza u chorych z silnym bolem w klatce
piersiowej.

Do objawow przedmiotowych STEMI naleza:

stan podgoraczkowy (rzadziej goraczka) - u wigkszosci pacjentow wystepujacy w
ciagu pierwszych 24-48 h, zwykle w przypadku rozlegtego zawatu serca

bladosc skory i poty wystepujace zwykle przy silnym bolu; sinica obwodowa - w roz-
wijajacym sie wstrzasie kardiogennym

tachykardia (najczesciej >100/min; zwolnienie po ustgpieniu bolu); niemiarowosc
(najczesciej wywotana przez dodatkowe pobudzenia komorowe); bradykardia (u 10%
chorych; najczesciej wystepujaca w zawale sciany dolnej)

zmiany ostuchowe w sercu - cwat sercowy, czesto wystepujacy przejsciowy szmer
skurczowy, ktory jest wywotywany przez poszerzenie lewej komory badz dysfunkcje
miesnia brodawkowatego spowodowana niedokrwieniem, najczesciej wystepujacy w
zawale sciany dolnej. Moze wystepowac nagle pojawiajacy sie, gtosny szmer skur-
czowy styszalny nad koniuszkiem, z towarzyszacym mrukiem, najczesciej wywotany
peknieciem miesnia brodawkowatego lub podobny szmer, najlepiej styszalny wzdtuz
lewego brzegu mostka w peknieciu przegrody miedzykomorowej. W przypadku rozle-
gtego zawatu moze byc styszalny szmer tarcia osierdziowego.
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e rzezenia nad ptucami w niewydolnosci lewej komory

e objawy niewydolnosci prawokomorowej - hipotensja i poszerzone zyty szyjne wyste-
pujace w przypadku zawatu prawej komory. Objaw moze towarzyszy¢ zawatowi
sciany dolnej.

Dzieki czestemu stosowaniu leczenia reperfuzyjnego oraz dostepnosci nowych, skutecznych
opcji farmakoterapii uzyskano poprawe rokowania w okresie szpitalnym. Nadal jednak ry-
zyko zgonu lub zawatu dla pacjentow z OZW w okresie poszpitalnym pozostaje istotne. Do
oceny tego ryzyka przy wypisie ze szpitala wykorzystywana jest skala GRACE. Czynnikami
branymi pod uwage w trakcie oceny ryzyka sa: wiek pacjenta, spoczynkowa czestotliwosc
rytmu serca, skurczowe cisnienie tetnicze, stezenie kreatyniny w surowicy, klasa niewydol-
nosci serca, zatrzymanie krazenia przy przyjeciu, zmiany odcinka ST, wyjsciowe stezenie
markerow martwicy miesnia sercowego, PCl w trakcie hospitalizacji, CABG w trakcie hospi-
talizacji oraz przebyty zawat serca. W skali GRACE mozna otrzymac od 0 do 372 punktow, a
ryzyko powiazane z wynikiem przedstawiono w ponizszej tabeli. [Budaj 2023, Niewinski
2023]

Tab. 3 Ryzyko zgonu po wystapieniu OZW wedtug skali GRACE

Liczba punktow

Ryzyko

Klasa ryzyka

Ryzyko zgonu w szpitalu w zaleznosci od tacznej liczby punktow przy przyjeciu

<108 <1% mate

109-140 1-3% posrednie

>140 >3% duze

Ryzyko zgonu w ciggu 6 mies. w zaleznosci od tagcznej liczby punktow przy wypisie
<88 <3% mate

89-118 3-8% posrednie

>118 >8% duze

2.5Epidemiologia i obcigzenie chorobg
2:9.1 Hipercholesterolemia rodzinna

2.5.1.1 Chorobowos¢ i zapadalnosé
Dane zagraniczne

Czestosc wystepowania HeFH tradycyjnie uwazano za okoto 1:500 osob w wiekszosci grup
etnicznych na catym $wiecie. Co ciekawe, wskaznik ten nie zostat ustalony na podstawie
danych populacyjnych, ale wyprowadzony metoda matematyczng. Zastosowano rownanie
dwumianowe Hardy'ego-Weinberga w celu ekstrapolacji danych o czegstosci wystepowania
rzadszej homozygotycznej postaci FH, a konkretnie 10 przypadkow zaobserwowanych w Lon-
dynie w Wielkiej Brytanii, na populacje liczacq 10 milionow osob. [Brunham 2021, Nordest-
gaard 2013, Vallejo-Vaz 2018]
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Poniewaz dla wiekszosci krajow pierwsze oszacowania czestosci wystepowania HeFH byty
wynikiem ekstrapolacji ograniczonej liczby danych z wybranych populacji lub okreslonych
podgrup do populacji ogolnej, moga one nie byc tak precyzyjne jak bardziej wspotczesne
szacunki. Na przyktad czesto$¢ wystepowania HeFH w Danii byta szacowana na okoto 1:950
osob na podstawie danych z konca lat 70., jednak nowsze analizy z duzego badania populacji
ogolnej w Kopenhadze (CGPS) wykazaty, ze HeFH moze wystepowac¢ nawet u okoto 1:217
osob. [Benn 2016, Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Wspotczesne dane sugeruja, ze HeFH wystepuje czesciej niz wczesniej sadzono i dotyczy
okoto 1:200-300 osob na swiecie, co moze oznaczac, ze moze nig byc dotknietych nawet
ponad 30 milionow osob na catym swiecie. HoFH jest z kolei znacznie rzadsze niz HeFH, od
1:1 000 000 osdb, w oparciu o historyczne dane dotyczace rozpowszechnienia, do 1:160 000-
300 000, jak sugeruja ostatnie badania. [Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze czestos¢ wystepowania choroby moze sie rozni¢ w za-
leznosci od pochodzenia etnicznego i geograficznego, przy czym wyzsza czestosc wystepo-
wania jest zgtaszana np. w subpopulacjach pochodzacych od niewielkiej populacji zatozy-
cielskiej (np. Afrykanerzy w Republice Potudniowej Afryki, chrzescijanscy Libanczycy, nie-
ktore grupy Kanadyjczykow francuskiego pochodzenia). [Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Ponadto wiarygodna ocena rzeczywistej czestosci wystepowania FH w populacji ogolnej jest
utrudniona przez szereg czynnikow, takich jak: brak duzych, standaryzowanych i porowny-
walnych rejestrow krajowych; zmiennos¢ w praktyce klinicznej; brak jednolitych kryteriow
diagnozy FH, ograniczona dostepnosc testow genetycznych, niezgodnos¢ miedzy osobami zi-
dentyfikowanymi na podstawie diagnozy klinicznej i genetycznej, mozliwos¢ wystapienia
mutacji, ktore nie sa jeszcze znane, oraz przypadek ,poligenowej” hipercholesterolemii;
roznice w strategiach przesiewowych i inicjatywach majacych na celu identyfikacje pacjen-
tow z FH i krewnych, brak zapewnienia zasobow oraz obawy dotyczace ich wykonalnosci i
optacalnosci; brak swiadomosci i edukacji na temat FH wsrod pracownikow stuzby zdrowia,
innych dostawcow ustug opieki zdrowotnej i decydentéw; oraz btedna klasyfikacja zgonow
ze wzgledu na przyczyny alternatywne. [Brunham 2021, Vallejo-Vaz 2018]

Dane polskie

Zgodnie z publikacja Mysliwiec 2014, czestosc wystepowania heterozygotycznej hiperchole-
sterolemii rodzinnej w populacji europejskiej wynosi 1:500 osob. W Polsce jest to choroba
wysoce niedodiagnozowana — szacuje sie, ze rozpoznawanych jest jedynie 20% przypadkow
hipercholesterolemii [Sharifi 2016].

Biorac pod uwage dane z polskiej publikacji Mysliwiec 2014 przyjeto, ze chorobowos¢ HeFH
w Polsce wynosi 1:500 osob. Wykorzystujac dane GUS dotyczace liczby urodzen w ciggu ostat-
nich pieciu lat oszacowano wskaznik rocznej zapadalnosci na HeFH, wynoszacy ok. 615 no-
wych przypadkow rocznie. Dane dotyczace $redniej liczby urodzen oraz wskaznikow choro-
bowosci i zapadalnosci przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tab. 4 Liczba urodzen w latach 2020-2024 wedtug danych GUS [GUS Piramida
wieku]

Rok Liczba urodzen
2020 348 390

24



2021 325 070
2022 299 320
2023 266 970
2024 297 440
Srednia 307 438

Tab. 5 Wskazniki chorobowosci i zapadalnosci dla HeFH

Wskaznik Wartosé Zrodto
Chorobowos¢ 1:500 osob Mysliwiec 2014
Srednia liczba urodzen 307 438 urodzen/rok GUS Piramida wieku
Zapadalnosc 615 nowych przypadkow/rok Obliczenia wtasne

2.5.1.2  Smiertelnosé

Precyzyjne oszacowanie smiertelnosci dla FH jest niemozliwe, poniewaz hipercholesterole-
mia rodzinna nie stanowi bezposredniej przyczyny zgonu. W rejestrach jako przyczyne zgonu
odnotowuje sie zdarzenia sercowo naczyniowe, do ktérych moze prowadzic FH, takie jak
zawat badz niestabilna dtawica piersiowa. Smiertelnosc dla tych zdarzen opisano w rozdziale
2.5.2.2.

Dodatkowo odnaleziono badanie Marco-Benedi 2022 majace na celu analize smiertelnosci
wsrod osob z heFH w porownaniu z ich krewnymi niechorujacymi na heFH oraz niespokrew-
nionymi cztonkami rodzin (np. wspotmatzonkami). Dane blisko spokrewnionych cztonkow ro-
dzin osob chorych oraz niespokrewnionych osob z grupy kontrolnej (w tym osob zmartych)
zebrano z wykorzystaniem kwestionariusza i przegladu dokumentacji medycznej.

Przeanalizowano 813 cztonkow rodzin, z ktorych 26,4% zmarto. Wsrod zmartych sredni wiek
zgonu wynosit 69,3 lat w przypadku wystepowania heFH, 73,5 lat w przypadku braku heFH i
73,2 lat w przypadku osob niespokrewnionych, a odnotowane roznice nie byty statystycznie
istotne. Choroby sercowo-naczyniowe byty przyczyna zgonu 59,7% osob z heFH, 37,7% osob
bez heFH i 37,4% osob niespokrewnionych (P=0,012). Wspotczynnik ryzyka zgonu z powodu
CVD byt 3,02 razy wyzszy (95% Cl, 1,90-4,79) u oséb z heFH w porownaniu z dwiema pozosta-
tymi grupami (bez heFH i niespokrewnionymi), ktore nie roznity sie pod wzgledem ryzyka.

Inne odnalezione badanie, opisane w publikacji O'Riordan 2023 miato na celu ocene ryzyka
powiazanego z miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego w zréznicowanej popu-
lacji z powaznie podwyzszonym poziomem cholesterolu LDL. Analiza objeta 18 740 pacjentow
(sredni wiek 53,9 lat; 38,1% kobiet) zapisanych do Montefiore Health System w latach 2010-
2020, u ktorych co najmniej jeden pomiar cholesterolu LDL wynosit 190 mg/dl lub wiecej.
Prawie potowa pacjentow miata nadcisnienie (47%), podczas gdy cukrzyca wystepowata u
jednej trzeciej pacjentow (31%). Ponadto 20% miato przewlekta chorobe nerek, 29% palito
papierosy, a 11% miato wczesniej stwierdzong chorobe niedokrwienna serca. Srednie wyj-
sciowe poziomy LDL i catkowitego cholesterolu wynosity odpowiednio 212 i 298 mg/dl. Trzy
czwarte pacjentow przyjmowato statyny, w tym 93,0% w ramach profilaktyki wtornej. W
przypadku osob z wczesniej stwierdzong chorobg niedokrwienng serca 14,9% otrzymywato
ezetymib, a 4,7% inhibitor PCSK9.
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W 9-letnim okresie obserwacji smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny wynosita odpowiednio
9,3%, 8,5%, 6,9% i 6,1% u pacjentow czarnoskorych, biatych, latynoskich i azjatyckich niebe-
dacych Latynosami. Wyzsze poziomy cholesterolu LDL wigzaty sie z wyzszym ryzykiem smier-
telnosci. W analizie stratyfikujacej pacjentow z mozliwa, prawdopodobna i pewng diagnoza
rodzinnej hipercholesterolemii (FH) przy uzyciu kryteriow Dutch Lipid Clinical Network,
wskaznik smiertelnosci po 9 latach dla oséb z mozliwg FH wynosit 3,9%, podczas gdy dla osob
z prawdopodobna i pewna FH wynosit odpowiednio 21,9% i 38,7%.

2.5.2 Bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych

W niniejszej analizie przyjeto, ze bardzo wysokie ryzyko choréb sercowo-naczyniowych jest

réwnoznaczne z wystapieniem ostrego zespotu wiencowego (OZW). Dane dotyczace wskaz-

nikow zapadalnosci, chorobowosci i smiertelnosci dla OZW zaczerpnieto z zestawienia

,Smiertelno$¢ zawatu serca i ostrych zespotéw wiencowych” [NFZ Zawaty]. W zestawieniu

przedstawiono informacje o liczbie przypadkow zawatu serca oraz ostrych zespotow wienco-
wych wraz ze smiertelnoscig w latach 2010-2023.

2.5.2.1 Chorobowos¢

Zgodnie z publikacja [NFZ Zawaty] liczba osob, u ktorych w latach 2011-2023 wystapit co
najmniej jeden przypadek OZW i zyty w dniu 03.04.2024 wyniosta 706 186.

2.5.2.2 Zapadalnosc i Smiertelnosc
Dane dotyczace zapadalnosci i Smiertelnosci w latach 2011-2023 przedstawiono w Tab. 6 i na

Rys. 1.

Tab. 6 Wskazniki zapadalnosci i sSmiertelnosci dla OZW wedtug [NFZ Zawaty]

Rok wysta- Zapadalnosé (liczba | Liczba przypadkéw OZW, dla Oszacowana smier-
pienia OZW | przypadkéw OZW) ktorych zaobserwowano zgon w | telnos¢ dla danego
danej liczbie lat roku
2011 123 329 17 253 14%
2012 126 459 17 724 14%
2013 125 685 16 820 13%
2014 128 051 16 591 13%
2015 126 946 15 877 13%
2016 127 835 15743 12%
2017 123 963 15 926 13%
2018 106 122 14 435 14%
2019 103 937 14 207 14%
2020 84 027 13 869 17%
2021 86 417 13 549 16%
2022 88 604 12 683 14%
2023 86 014 10 690 12%
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Rys. 1 Zapadalnosc na OZW i liczba zgonow w kolejnych latach na podstawie
[NFZ Zawaty]

OZW: liczba przypadkow i zgonow w ciagu roku
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Dodatkowo, dysponujac danymi [NFZ Zawaty] oszacowano smiertelnosc dla kolejnych pieciu
lat po wystapieniu OZW. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 7 Smiertelno$¢ w ciagu pierwszych pieciu lat po wystapieniu OZW na
podstawie [NFZ Zawaty]

Smiertelnosé
Roczna 13,7%
2-letnia 18,2%
3-letnia 22,3%
4-letnia 26,2%
5-letnia 30,0%

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

2.6.1 Hipercholesterolemia
2.6.1.1Zasady ogélne

Sposob leczenia oraz wartosci docelowe stezenia LDL-C sa zalezne od indywidualnego catko-
witego ryzyka sercowo-naczyniowego danego pacjenta. Do metod leczenia hipercholestero-
lemii naleza w pierwszej kolejnosci odpowiednia dieta oraz zwiekszenie aktywnosci fizycz-
nej. W przypadku gdy zmiana stylu zycia nie pozwala na osiagniecie docelowych wartosci
LDL-C nalezy wdrozyc leczenie hipolipemizujace. [Dobrowolski 2023]
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2.6.1.2 Leczenie dietetyczne
W celu obnizenia poziomu cholesterolu LDL nalezy ograniczyc spozycie:

e nasyconych kwasow ttuszczowych, takich jak ttuszcze zwierzece, olej palmowy i olej
kokosowy ponizej 7% dziennego zapotrzebowania energetycznego (<15 g/d, przy die-
cie 2000 kcal). Nasycone kwasy ttuszczowe nalezy zastapic wielonienasyconymi w-6
i jednonienasyconymi kwasami ttuszczowymi (ttuszcze roslinne).

e izomerow trans nienasyconych kwasow ttuszczowych, obecnych najczesciej w goto-
wych wyrobach cukierniczych. [Dobrowolski 2023]

2.6.1.3 Leczenie farmakologiczne
2.6.1.3.1 Statyny

Statyny sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu hipercholesterolemii, maja wptyw przede
wszystkim na zmniejszenie stezenia LDL-C, z kolei ich wptyw na poziom triglicerydow (TG) i
HDL-C jest umiarkowany. U pacjentow z ostrym zespotem wiencowym lub z bardzo duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie statynami powinno by¢ wdrozone niezwtocznie. W
innych przypadkach przed wdrozeniem leczenia statynami nalezy oznaczyc stezenia lipidéw
oraz aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT) i kinazy kreatynowej (CK) w osoczu oraz
rozwazyc oznaczenie stezenia HbA1c badz stezenia glukozy w surowicy. Przeciwwskazaniami
do leczenia statynami sa czynna choroba watroby, aktywnosc ALT/AST w surowicy >3 x ggn,
cigza i karmienie piersia. Do przeciwwskazan nie naleza przewlekta choroba watroby ani
wyrownana marskosc, niealkoholowe sttuszczenie watroby, stan po przeszczepieniu watroby,
autoimmunologiczne (niestatynowe) zapalenie watroby. Istotnymi dziataniami niepozada-
nymi, ktore moga wystapic w czasie stosowania statyn sa:

e wzrost aktywnosci ALT lub AST w surowicy wystepujacy u 0,5-2% pacjentow, ktory jest
zalezny od dawki leku. Po zmniejszeniu dawki statyny zwykle nastepuje powrot do
wartosci wyjsciowych. Samo zwiekszenie ALT i/lub AST moze nie miec znaczenia kli-
nicznego, wobec czego nalezy przeprowadzi¢ doktadniejsza ocene czynnosci watroby,
obejmujaca oznaczenie stezenia albuminy, czasu protrombinowego i stezenia biliru-
biny bezposredniej. Zwiekszenie aktywnosci ALT i/lub AST z towarzyszaca hiperbili-
rubinemia moze swiadczyc o klinicznie istotnym ostrym uszkodzeniu watroby. Jesli
przed rozpoczeciem leczenia poziom ALT przekracza ggn >3 x nie nalezy rozpoczynac
farmakoterapii statyng. U pacjentow dtugo leczonych statynami nalezy wykonac
oznaczenie ALT w przypadku wystapienia objawow hepatotoksycznosci takich jak bol
w prawym podzebrzu, nietypowe zmeczenie, ostabienie lub zottaczka. W przypadku
gdy ALT wynosi >3 x ggn nalezy odstawi¢ statyne lub zmniejszyc jej dawke i ponownie
oznaczy¢ ALT po 4-6 tyg. Po powrocie wartosci ALT do normy mozna rozwazyc po-
nowne podanie leku.

e bol miesni wystepujacy u 10-15% pacjentow, w przypadku ktorego nalezy oznaczyc
aktywnos¢ CK

e miopatia wystepujaca u <0,2% pacjentow, ktora objawia sie bolesnoscia, ostabieniem
i/lub tkliwoscig migéni oraz wzrostem aktywnosci CK w surowicy >10 x ggn. Bardzo
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rzadko moze wystepowac ciezkie zapalenie miesni, ktore moze doprowadzic¢ do rab-
domiolizy z mioglobinurig i ostrej martwicy nerek, jesli leczenie statyna nie zostanie
natychmiast przerwane. Zdarzenia te wystepuja najczesciej w krotkim czasie po roz-
poczeciu leczenia. Zalecane jest rutynowe oznaczanie aktywnosci CK w surowicy
przed rozpoczeciem leczenia. W trakcie leczenia nalezy oznaczac aktywnosc CK tylko
wtedy, gdy wystapi bolesnosc, tkliwosc¢ lub ostabienie miesni.

W przypadku gdy pacjent zgtasza tkliwosc lub bol miesni nalezy wykluczyc czeste przyczyny
tych dolegliwosci, takie jak duzy wysitek fizyczny badz przyjmowanie leku wchodzacego w
interakcje ze statyng. Do czynnikow zwiekszajacych ryzyko wystapienia dziatan niepozada-
nych statyn naleza m.in. wiek powyzej 80 lat, drobna budowa ciata, uposledzona czynnosc
nerek, choroba watroby, niedoczynnosc¢ tarczycy, choroby zapalne miesni, operacje, nadu-
zywanie alkoholu, wyczynowe uprawianie sportu oraz przyjmowanie jednoczesnie: fibratu
(szczegolnie gemfibrozylu), azolowych lekow przeciwgrzybiczych (flukonazolu, itrakonazolu,
ketokonazolu), antybiotykow makrolidowych lub innych lekow hamujacych metabolizm sta-
tyn. Nalezy przerwac leczenie statyna, w przypadku utrzymywania sie nietolerowanych ob-
jawow miesniowych (nawet gdy aktywnosc¢ CK w surowicy jest w normie). [Dobrowolski 2023]

2.6.1.3.2 Ezetymib

Ezetymib nalezy stosowac gtownie w leczeniu skojarzonym ze statyng — jest to lek dotaczany
do terapii statyng w pierwszej kolejnosci. Wskazanie do stosowania ezetymibu wystepuje
rowniez u pacjentow ze znaczng hipercholesterolemiag w celu osiagniecia docelowego steze-
nia LDL-C. U pacjentow z nietolerancjg statyn moze byc¢ uzyteczny w monoterapii, (jednak
dziata stabiej niz statyny) albo w skojarzeniu z inhibitorem PCSK9. [Dobrowolski 2023]

2.6.1.3.3 Inhibitory PCSK9
Do inhibitorow PCSK9 naleza:

» przeciwciata monoklonalne przeciwko PCSK9 - alirokumab i ewolokumab (wstrzyknig-
cia s.c. raz na 2 tyg.; alirokumab ew. w dawce 300 mg raz na 4 tyg.), wskazane
zgodnie z wytycznymi ESC 2019:

o u chorych obcigzonych bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym (tj. z
chorobg sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym badz z hiperchole-
sterolemia rodzinna wspatistniejaca z choroba sercowo-naczyniowg na pod-
tozu miazdzycy lub z innym gtownym czynnikiem ryzyka), u ktorych nie osia-
gnieto docelowego stezenia LDL-C pomimo zastosowania terapii statynami w
maksymalnej tolerowanej dawce w potaczeniu z ezetymibem

o w przypadku nietolerancji statyn

e lek hamujacy synteze PCSK9 w watrobie - inklisiran (wstrzykniecia s.c., 2. dawka 3
mies. po 1. dawce, a nastgpne co 6 mies.) - zatwierdzony przez EMA do stosowania w
pierwotnej hipercholesterolemii (rodzinnej heterozygotycznej i nierodzinnej) oraz
dyslipidemii mieszanej.
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2.6.1.3.4 Zywice jonowymienne

Do zywic jonowymiennych nalezga: cholestyramina, kolestypol oraz kolesewelam. Sg one sto-
sowane w monoterapii, w przypadku nietolerancji badz przeciwwskazan do terapii staty-
nami, oraz jako terapia skojarzona ze statyng w razie niepetnej skutecznosci leczenia sa-
mymi statynami. Kolesewelam jest jedynym lekiem dopuszczonym u kobiet ciezarnych z FH.
Przeciwwskazaniem do stosowania zywic jonowymiennych jest wysokie stezenie TG w osoczu
(>5,6 mmol/l [500 mg/dl]; wg niektdrych ekspertow >3,4 mmol/l [300 mg/dl]). Do dziatan
niepozadanych powiazanych ze stosowaniem lekow z tej grupy naleza: ucigzliwe dolegliwo-
$ci ze strony przewodu pokarmowego - zaparcia, odbijania, bol brzucha, wzdecia (rzadziej
wywotywane przez kolesewelam); uposledzenie wchtaniania witamin rozpuszczalnych w
ttuszczach oraz innych lekow, takich jak B-blokery, diuretyki tiazydowe, tyroksyny, digok-
syny, doustne antykoagulanty. Inne leki nalezy przyjmowac 1 h przed lub 4 h po przyjeciu
ZyWicy.

2.6.1.3.5 Kwas bempediowy

Kwas bempediowy hamuje lipaze ATP-cytrynianowa, co prowadzi do zahamowania syntezy
cholesterolu w watrobie. Jest stosowany w monoterapii, w przypadku nietolerancji badz
przeciwwskazan do terapii statynami, oraz w terapii skojarzonej ze statyna w razie niepetnej
skutecznosci leczenia sama statyna. Kwas bempediowy mozna rowniez podawac w skojarze-
niu z ezetymibem.

2.6.1.3.6 Lomitapid

Lomitapid jest inhibitorem mikrosomalnego biatka transportujacego TG w hepatocycie. W
UE zostat dopuszczony w leczeniu homozygotycznej FH.

2.6.1.3.7 Inne metody

Afereza LDL (pozaustrojowe usuwanie LDL) w homozygotycznej FH lub w ciezkiej heterozy-
gotycznej FH u pacjentow z choroba sercowo-naczyniowa. Zabiegi powtarzane sg co 2 tyg.,
a ponadto chorzy poddawani aferezie LDL powinni byc¢ leczeni silng statyng w duzej dawce
(np. atorwastatyna 80 mg/d lub rozuwastatyng 40 mg/d); terapia moze byc skojarzona z
inhibitorem PCSK9.

2.6.1.3.8 Przyktady

W ponizszej tabeli przedstawiono przyktady preparatow z wyzej wymienionych grup lekow
wraz z zalecanym dawkowaniem.

Tab. 8 Przyktady i dawkowanie preparatow z poszczegolnych grup lekéw sto-
sowanych w leczeniu hipercholesterolemii

Lek i preparaty Dawkowanie?
Statyny
atorwastatyna Apo-Atorva, Atoris, Atorvagen, Atorvastatin Auro- 10-80 mg 1 x dz.

vitas, Atorvastatin Bluefish AB, Atorvastatin Genoptim,
Atorvasterol, Atorvox, Atractin, Atrox, Lambrinex, Larus, Sortis,
Storvas CRT, Torvacard, Torvalipin, Tulip
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rozuwastatyna ApoRoza, Crestor, Crosuvo, Ridlip, Romazic, Rosu-
card, Rosutrox, Rosuvastatin Medical Valley, Roswera, Suvardio, Za-
hron, Zaranta

5-40 mg 1 x dz.

fluwastatyna Lescol(i), Lescol XL(i)

20-80 mg 1 x dz.

lowastatyna Liprox, Lovasterol, Lovastin

20-80 mg 1 x dz.

pitawastatyna Pitamet

simwastatyna Apo-Simva, Simcovas, Simorion, Simratio, Simvacard,
Simvachol, Simvacor, Simvagamma, Simvagen, SimvaHEXAL, Simva-
statin Aurovitas, Simvastatin Bluefish, Simvasterol, Vasilip, Vastan,
Ximve, Zocor

5-40 mg 1 » dz.

prawastatyna

10-40 mg 1 = dz.

Inhibitory wchianiania cholesterolu

ezetymib Coltowan, Esetin, Etibax, Ezehron, Ezen, Ezetimibe Auro-
vitas, Ezetimibe Genoptim, Ezoleta, Ezolip, Lipegis

10 mg 1 x dz.

fibraty

fenofibrat

postac niemikronizowana
Grofibrat

poczatkowo 100 mg 3 x dz.

dawka podtrzymujaca 200
mg/d

postac¢ mikronizowana

Apo-Feno 200M, Biofibrat, Fenardin, Grofi-
brat 200, Grofibrat M, Grofibrat S, Lipanthyl
200 M, Lipanthyl 267 M, Lipanthyl NT 145,
Lipanthyl Supra 160, Lipanthyl Supra 215 mg

145, 160, 200, 215 lub 267
mg 1 x dz.

ciprofibrat Lipanor

100 mg 1 x dz.

zywice jonowymienne

kolesewelam Cholestagel

w monoterapii 1,875 g (3
tabl.) 2 x dz. lub 3,75g 1 x
dz. (maks. 4,375 g/d); w
leczeniu skojarzonym 2,5-
3,75 g/d (maks. 3,75 g/d)

cholestyramina Vasosan P(i)

poczatkowo 4 g 1-2 x dz.,
nastepnie zwiekszaj dawke
stopniowo 0 4 g/d (maks.
24 g/d w dawkach podzie-
lonych)

inhibitory PCSK9

ewolokumab RepathaP®

140 mg s.c. 2 x/mies.

alirokumab Praluent®

150 mg s.c. 2 x/mies. lub
300 mg s.c. 1 x/mies.

inklisiran Leqvio®

300 mg s.c., 2. dawka 3
mies. po 1. dawce, a na-
stepne co 6 mies.

inne
kwas bempediowy Nilemdo(i) 180 mg 1 x dz.
lomitapid Lojuxta(i) 5-60 mg 1 = dz.

preparaty ztozone
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atorwastatyna + amlodypina Amlator 10/5, 10/10, 20/5 lub
20/10 mg 1 x dz.

atorwastatyna + peryndopryl Euvascor 10/5, 10/10, 20/5, 20/10,
40/5, 40/10 mg 1 = dz.

atorwastatyna + peryndopryl + amlodypina Triveram 10/5/5, 20/5/5, 20/10/5,
20/10/10 lub 40/10/10 mg
1 x dz.

atorwastatyna + ezetymib Atozet 40/10 lub 80/10 mg 1 x dz.

Mizetam, Tulip Combo 10/10, 20/10 lub
40/10 mg 1 = dz.

Zentasta 10/10, 20/10, 40/10 lub
80/10 mg 1 x dz.

rozuwastatyna + amlodypina Zahron Combi 10/5, 20/5, 10/10 lub
20/10 mg 1 x dz.

rozuwastatyna + walsartan Valarox 10/80, 10/160, 20/80 lub
20/160 mg 1 x dz.

rozuwastatyna + ezetymib Rosulip Plus 10/10, 20/10 mg 1 = dz.

Coroswera 5/10, 10/10, 20/10, 40/10
mg 1 x dz.

Ezehron Duo, Rozesta, Suvardio Plus
5/10, 10/10, 20/10 mg 1 *
dz.

rozuwastatyna + peryndopryl + indapamid Roxiper 10/4/1,25, 10/8/2,5,
20/4/1,25, 20/8/2,5 mg 1
x dz.

2 p.o., jesli nie zaznaczono inaczej

b lek dostepny w Polsce w ramach programu lekowego

Uwaga: kolejnos¢ wymienionych lekow wynika z czestosci ich stosowania.
(i) - lek niedostepny w Polsce; zazwyczaj mozliwy import docelowy
PCSKS9 - konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9

2.6.1.3.9 Redukcja stezenia LDL-C osiggana w zaleznosci od zastosowanej
farmakoterapii

Redukcja stezenia LDL-C jest zalezna od intensywnosci farmakoterapii i wynosi $rednio:

e -30% przy umiarkowanie intensywnej terapii statynami (atorwastatyna 10-20 mg/d,
pitawastatyna 2-4 mg/d, rozuwastatyna 5-10 mg/d, simwastatyna 20-40 mg/d, pra-
wastatyna 40 mg/d, lowastatyna 40 mg/d)

e -50% przy intensywnej terapii statynami (atorwastatyna 40-80 mg/d, rozuwastatyna
20-40 mg/d)

e -65% przy intensywnej terapii statynami w skojarzeniu z ezetymibem
e -60% przy terapii inhibitorami PCSK9

e -75% przy intensywnej terapii statynami w skojarzeniu z inhibitorem PCSK9
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e -85% przy intensywnej terapii statynami w skojarzeniu z ezetymibem i inhibitorem
PCSK9. [Dobrowolski 2023]

2.6.2 Hipercholesterolemia rodzinna
Zgodnie z wytycznymi PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021:

W przypadku FH najistotniejsze jest wdrozenie skutecznego leczenia zmniejszajacego
stezenie LDL-C, ktore pozwala istotnie zmniejszy¢ ryzyko choroby niedokrwiennej serca
(CAD).

U pacjentow z FH bez innych powaznych czynnikow ryzyka oraz pacjentow z FH oraz z
ASCVD (miazdzycopochodng choroba sercowo-naczyniowa) lub z innym powaznym czyn-
nikiem ryzyka sugerowane jest dazenie do uzyskania okreslonych celow terapeutycznych
dla pacjentow wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka [< 55 mg/dl (1,4 mmol/l)].

U pacjentéw z FH i OZW, w zaleznosci od wyjsciowych wartosci LDL-C, nalezy rozwazyc
natychmiastowa terapie ztozona:

o podwojna (intensywne leczenie statynami + ezetymib); lub
o potrdjna (z inhibitorem PCSK9)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia natychmiast po postawieniu rozpoznania FH. Niezbed-
nym, jednak niewystarczajacym dziataniem terapeutycznym jest modyfikacja stylu zycia
pacjenta. Terapia farmakologiczna powinna obejmowac silng statyne w duzej dawce:
atorwastatyne (40-80 mg/dobe) lub rosuwastatyne (20-40 mg/dobe), z naciskiem na naj-
wyzsze dostepne dawki obu statyn.

U pacjentow z FH z ASCVD nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka jako cel leczenia
zaleca sie zmniejszenie stezenia LDLC o > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej oraz
docelowe stezenie LDLC < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

W przypadku gdy nie jest mozliwe osiagniecie celow leczenia w wyniku monoterapii sta-
tyna, zaleca sie terapie skojarzong z ezetymibem.

W prewencji pierwotnej u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka
nalezy dazy¢ do zmniejszenia stezenia LDLC o > 50% w stosunku do wartosci wyjsciowej
oraz docelowego stezenia LDLC < 1,4 mmol/l (< 55 mg/dl).

W przypadku gdy u pacjentow z FH nalezacych do grupy bardzo wysokiego ryzyka nie
udaje sie osiagnac celow leczenia mimo stosowania statyny w najwiekszej tolerowanej
dawce w skojarzeniu z ezetymibem, zalecane jest stosowanie inhibitora PCSKS.

W wieku 5 lat zaleca sie rozpoczecie diagnostyki w kierunku FH u dzieci, a w przypadku
podejrzenia HoFH nawet wczesniej.

U dzieci z rozpoznang FH zaleca sie wiaczenie leczenia statyng w wieku 8, najpozniej 10
lat, wraz z edukacja w zakresie odpowiedniej diety. W wieku > 10 lat docelowe stezenia
LDL-C powinny byc < 3,4 mmol/l (< 130 mg/dl).
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2.6.3 Pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym

Specyficzne zasady dotyczace leczenia hipolipemizujacego u pacjentow, u ktorych wystapito
OZW przedstawiono na ponizszych diagramach. Diagramy opracowano na podstawie wytycz-
nych PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021.
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Rys. 2 Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentow z OZW w grupie bardzo wysokiego i ekstremalnego ryzyka
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Rys. 3 Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentow w grupie ekstremalnego ryzyka sercowo-naczyniowego
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Rys. 4 Algorytm leczenia hipolipemizujacego u pacjentéw z OZW z nietole-
rancja statyn
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Rys. 5 Algorytm intensywnego ztozonego leczenia hipolipemizujacego u pa-
cjentow z OZW leczonych optymalnie w okresie przedszpitalnym
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2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono 27.05.2025 r. Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnale-
zienia wytycznych praktyki klinicznej:
« European Society of Cardiology (ESC)/ European Atherosclerosis Society (EAS)
[ESC/EAS 2019, ESC 2023],

« Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce (KLRwP)/Polskie Towarzystwo Diabetologiczne
(PTD)/Polskie Towarzystwo Diagnostyki Laboratoryjnej (PTDL)/Polskie Towarzystwo
Kardiologiczne (PTK)/Polskie Towarzystwo Lipidologiczne (PTL)/Polskie Towarzystwo
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) [PTL/KLRWP/PTK/PTDL/PTD/PTNT 2021, PTK 2023]

« International Atherosclerosis Society (IAS 2023)
« American College of Cardiology (ACC) [ACC 2022]
« National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [NICE 2010, NICE 2023],

« American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC), American
Association of Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation (AACVPR), American As-
sociation Academy of Physician Assistants (AAPA), Association of Black Cardiologists
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(ABC), American College of Preventive Medicine (ACPM), American Diabetes Associa-
tion (ADA), American Geriatrics Society (AGS), American Pharmacists Association
(APhA), American Society for Preventive Cardiology (ASPC), National Lipid Association
(NLA), and Preventive Cardiovascular Nurses  Association (PCNA)
[AHA/ACC/AACVPR/AAPA/ABC/ACPM/ADA/AGS/APhA/ASPC/NLA/PCNA 2018]

W rozdziale 8 zaprezentowano najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycz-
nych.
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3 Schemat PICOS

3.1 0Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig:
« dorosli pacjenci z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng

« pacjenci pediatryczni w wieku od 8 do 18 lat z heterozygotyczng hipercholesterolemig
rodzinna;

oraz
« dorosli pacjenci z bardzo wysokim ryzykiem chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Doktadny sposéb szacowania liczebnosci dla kazdej z subpopulacji przedstawiono w doku-
mencie analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego [BIA Praluent 2024].

Podsumowanie tacznej liczebnosci populacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 9. Liczebnos¢ populacji

Rok analizy Populacja dorostych Populacja pacjentow Populacja pedia-
pacjentow z HeFH z bardzo wysokim ry- | tryczna z HeFH
zykiem choréb uktadu
sercowo-naczynio-

wego
< I "
Il rok i
3.2Interwencja

Analizowang interwencja jest alirokumab (Praluent®).

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu alirokumabu do obrotu zostata wydana w dniu
23 wrzesnia 2015 .

Alirokumab w leczeniu hipercholesterolemii zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) w dniu 24 lipca 2015 r.

3.2.1 Praluent
3.2.1.1Charakterystyka interwencji

W Tab. 10 przedstawiono szczegotowe dane dotyczace alirokumabu. Dane odnoszace sie do
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) [ChPL Praluent]. W projekcie programu lekowego schemat dawkowania leku jest
zgodny z informacjami zawartymi w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa, po-
stac i dawka — opa-
kowanie — kod EAN

Praluent 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, opakowanie
2 x 1 wstrzykiwacz, kod EAN 05909991236618
Praluent 300 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, opakowanie
1 x 1 wstrzykiwacz, kod EAN 05909991441166

Kod ATC i nazwa
grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne
leki modyfikujace stezenie lipidow, kod ATC: C10AX14.

Substancja czynna

Alirokumab

Whnioskowane wska-
Zzania

« Leczenie dorostych pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterole-
mig rodzinng

« Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku 8 lat i starszych z heterozygo-
tyczng hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial hyper-
cholesterolaemia, HeFH)

oraz

» Leczenie dorostych pacjentow z bardzo wysokim ryzykiem chorob
uktadu sercowo-naczyniowego.

Dawkowanie

Zgodnie z ChPL Praluent zalecana dawka w leczeniu HeFH u dzieci i mto-
dziezy w wieku 8 lat i starszych jest zalezna od masy ciata pacjenta:

= U pacjenta wazacego ponizej 50 kg zalecana dawka wynosi 150
mg alirokumabu podawanego podskarnie co 4 tygodnie, a jesli
konieczna jest dodatkowa redukcja stezenia LDL-C* zalecana
dawka wynosi 75 mg alirokumabu podawanego podskarnie co 2
tygodnie.

+ U pacjenta wazacego 50 kg lub wiecej zalecana dawka wynosi
300 mg alirokumabu podawanego podskérnie co 4 tygodnie, a je-
$li konieczna jest dodatkowa redukcja stezenia LDL-C* zalecana
dawka wynosi 150 mg alirockumabu podawanego podskornie co 2
tygodnie.

Droga podania

Podskornie
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