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miazdzycowa choroba sercowo-naczyniowa (ang. atherosclerotic cardiovascular disease)
Analiza wptywu na budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis)
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inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztdw (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ang. Institute of Cardiology and Regenerative Medlicine, University of Latvia

inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztdw (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
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Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéttym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzeshia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.U. z 2022 .,
p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2022 r., poz. 1233), 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 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)2.

Organ dokonujgcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wytqgczenia jawnosci: dane (nie dotyczy) stanowigce tajemnice przedsiebiorcy i dane stanowiqce tajemnice refundacyjnq.
Podstawa prawna wytqczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.U. z 2022 .,
poz. 902) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn.
zm.), art. 35 ust. 4 -4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)2 oraz art. 30b
ust.1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 ., poz. 907 z pézn. zm.)%

Organ dokonujqgcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytqczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem szarym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylqczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytqgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.U. z 2022 .,
p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2022 r., poz. 1233) i art.
35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm. )2

Organ dokonujqcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytqgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowiq informacje publiczne podlegajgce wytqczeniu ze wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wytqgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytqczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej (Dz.U. z 2022r.,
poz. 902) w zw. z rozporzqdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb
fizycznych w zwiqgzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy
95/46/WE (0gdlne rozporzqdzenie o ochronie danych) (Dz.U. UE.L. 2 2016r. 119.1).

Organ dokonujqcy wytqczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

! podstawa prawna zakresleri danych objetych tajemnicq przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslers w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicq przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkéw spoZywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pén. zm.)
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Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajacego:

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30.10.2025 r. i 25.07.2025 r. znak: DLG.7000.70.2025.MK.

Petna nazwa zlecenia:

Przygotowanie analizy Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci
do 18 roku zycia - NGS” realizowane jest w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.07.2025 r.; znak:
DLG.7000.70.2025.MK  dotyczacego przegladu oraz przeprowadzenia analiz obszaru badan genetycznych wraz
Z propozycja ustanowienia szczegétowych procedur medycznych dla badan genetycznych na podstawie art. 31n pkt 5
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024
poz. 146 z pdzn. zm.) oraz w uzupetnieniu do zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30.10.2025 r.; znak DLG.781.5.2025.PM
w sprawie zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen: ,Badanie genomu cztowieka metodq sekwencjonowania nastepnej
generacji (NGS) - mate panele celowane NGS w diagnostyce chordb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz
,Badanie genomu cztowieka metodq sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - srednie panele celowane NGS
w diagnostyce choréb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” jako $wiadczern gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z pdzn. zm.).

Tryb zlecenia:

| zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okre$leniem poziomu finansowania
w sposéb kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizacji
(art. 31c ustawy o $wiadczeniach)

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

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31n pkt 5 ustawy
o Swiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

X

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

Oooogogogaod

zaopatrzenia w wyroby medyczne, na zlecenie osoby uprawnionej oraz ich naprawy, o ktérych mowa
w ustawie o refundacji

ratownictwa medycznego
opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

O oo

programow zdrowotnych

Whioskodawca: Minister Zdrowia
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Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

2. Streszczenie

Cel opracowania analitycznego

Niniejszy raport realizowany jest w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.07.2025 r.; znak:
DLG.7000.70.2025.MK  dotyczacego przeprowadzenia analiz obszaru badan genetycznych wraz z propozycja
ustanowienia szczegdtowych procedur medycznych dla badan genetycznych na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146
Z pdzn. zm.) oraz w uzupetnieniu do zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 30.10.2025 r.; znak DLG.781.5.2025.PM w sprawie
oceny zasadnosci zakwalifikowania $wiadczen: ,Badanie genomu cztowieka metodqg sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) - mate panele celowane NGS w diagnostyce chordb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz ,Badanie
genomu cztowieka metodq sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - srednie panele celowane NGS w diagnostyce choréb
rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej na podstawie art. 31c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z p6zn. zm.).

W ramach zlecenia znak: znak DLG.781.5.2025.PM dot. matych i $rednich paneli celowanych NGS Minister Zdrowia
przekazat dodatkowy materiat, ktéry odnosi sie réwniez do hipercholesterolemii rodzinnej (Stanowisko Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego z 2024 r.). Zlecenie dot. matych i Srednich paneli celowanych NGS obejmuje wytacznie
choroby rzadkie o podtozu germinalnym, natomiast analizowane $wiadczenie ,Badanie genetyczne w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku Zycia - NGS” dotyczy szerszej populacji pacjentéw (jedynie
homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej jest chorobg ultrarzadka, natomiast posta¢ heterozygotyczna
jest dziedziczng chorobg wystepujaca z duzg czestoscia tj. ok. 1:250 przypadkow). Uwzgledniajac powyzsze, aby w petni
oceni¢ zastosowanie badania genetycznego NGS w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18. roku zycia
przeprowadzono odrebng analize HTA dla tego wskazania. Tym samym analiza obejmuje zasadno$¢ rozszerzenia
wskazan dla procedury sekwencjonowanie NGS - mate panele celowane (do 40 gendw) o badania w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18. roku zycia.

Ponadto niniejsze $wiadczenie opieki zdrowotnej ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do
18 roku zycia - NGS” zostato zgtoszone przez ekspertéw w ramach prac nad Odwrdcong Piramida Swiadczer i jest
analizowane w konteksécie prowadzonych prac w zakresie przygotowania przez AOTMIT propozycji wspdélnej
kategoryzacji badan genetycznych w chorobach nowotworowych i nienowotworowych.

Analiza problemu decyzyjnego

Problem zdrowotny

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to najczestsza choroba monogenowa, klasyfikowana w ICD-10 pod kodem E78.1,
charakteryzuje sie utrzymujgcym sie od urodzenia znacznym podwyzszeniem stezenia LDL-cholesterolu. Nieleczona
prowadzi do przedwczesnej miazdzycy oraz zwiekszonego ryzyka zawatu serca i choréb sercowo-naczyniowych,
dlatego wymaga wczesnej diagnostyki i leczenia przez cate zycie. Choroba dziedziczona jest gtéwnie autosomalnie
dominujaco i wynika najczesciej z mutacji w genach LDLR, APOB, PCSK9. Wyréznia sie dwie postaci FH:

o HeFH (heterozygotyczna) - najczestsza, o umiarkowanym przebiegu,

o HoFH (homozygotyczna) - rzadka, ciezka, z bardzo wysokim poziomem cholesterolu i ryzykiem wczesnych
powiktan sercowych.

HoFH wystepuje u 1/160 000-1/300 000 osdb, natomiast HeFH u 1/250 oséb. W Polsce opisano dotychczas jedynie
kilka przypadkéw HoFH, a wykrywalnos$¢ HeFH pozostaje bardzo niska (4-5%). Obraz kliniczny HeFH u dzieci jest
zwykle bezobjawowy, natomiast u dorostych mogg pojawiac sie charakterystyczne objawy, takie jak zéttaki sciegien czy
rabek starczy rogéwki. W HoFH objawy moga wystapié juz w pierwszych miesigcach zycia. FH istotnie zwieksza ryzyko
rozwoju miazdzycy i incydentéw sercowo-naczyniowych oraz przedwczesnego zgonu.
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Diagnostyka FH obejmuje wywiad, ocene czynnikéw rodzinnych, badania profilu lipidowego oraz badania genetyczne.
Podejrzenie FH stawia sie na podstawie fenotypu - podwyzszonego stezenia LDL-C (>130 mg/dl w dwdch badaniach)
i dodatniego wywiadu rodzinnego oraz objawdw, jesli wystepuja. W populacji polskiej do postawienia diagnozy
(prawdopodobnej lub pewnej) stosuje sie kryteria Simon Broome Register Group (najbardziej praktyczne podejscie
w populacji pediatrycznej) i DLCN (pewna, prawdopodobna, mozliwa FH), z modyfikacja dostosowang do populacji
pediatrycznej. Jednak stanowisko Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego 2024 (dalej PTK) wskazuje, ze kryteria
DLCN bez uwzglednienia badania genetycznego maja niskg czutosé, przy stosunkowo wysokiej swoistosci. Natomiast
do postawienia pewnej diagnozy FH wg kryteriow Simon Broome Register Group konieczne jest wykonanie badania
genetycznego.

Od 2025 r. w ramach rocznych badan bilansu zdrowia dziecka w wieku 5-7 lat z zakresu podstawowej opieki
zdrowotnej, wprowadzono badanie przesiewowe w kierunku FH, obejmujace oznaczenie cholesterolu catkowitego,
HDL, LDL, tréjglicerydéw oraz cholesterolu nie HDL.

Cho¢ wytyczne wskazuja, ze podejrzenie FH mozna postawi¢ na podstawie obrazu klinicznego to wartoscig dodang
testowania genetycznego jest mozliwos¢ postawienia pewnej diagnozy we wczesnym wieku, a w konsekwencji bardziej
precyzyjna stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego, jak rowniez przeprowadzenie diagnostyki kaskadowej wsrod
wszystkich potencjalnie zagrozonych krewnych.

Leczenie FH obejmuje modyfikacje stylu zycia i wczesne wigczenie farmakoterapii. U dzieci zaleca sie diete, regularng
aktywnos¢ fizyczng, kontrole masy ciata. Leczenie statynami rozwaza sie zwykle w wieku 6-10 lat. W przypadku
pediatrycznych pacjentéw z homozygotyczng lub heterozygotyczng FH po spetnieniu okreslonych kryteriéw, w tym m.
in. z catkowita nietolerancjg statyn dostepne jest leczenie ewolokumabem lub alirokumabem dla pacjentow
z heterozygotyczng FH w ramach programu lekowego. Pacjenci powinni pozostawaé¢ pod opiekg zespotu
wielospecjalistycznego (pediatra, endokrynolog, dietetyk, psycholog, pielegniarka).

Jak najwczesniejsza diagnostyka zaburzen lipidowych pozwala na zmniejszenie ryzyka przedwczesnego zgonu oraz
incydentdéw sercowo naczyniowych.

Stanowisko PTK przy wsparciu Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka oraz Towarzystw Pacjentéw z Chorobami
Sercowo-Naczyniowymi wskazuje, ze wykonywanie badan genetycznych w kierunku FH (dotyczy populacji ogotem) jest
uzasadnione z uwagi na:

o niskg czutos$¢ kryteridw diagnostycznych Lipid Clinic Network (ang. Dutch Lipid Clinic Network Diagnostic,
DLCN)

o nie wszystkie osoby z FH charakteryzuja sie znacznie podwyzszonym stezeniem LDL-C, ale niezaleznie od
stezenia LDL-C osoby z wariantami P/LP FH maja wyzsze ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej na
podtozu miazdzycy (ASCVD) niz osoby z tym samym stezeniem LDL-C bez obecnosci przyczynowych
wariantow FH;

o powszechne stosowanie statyn prowadzi do rzadszego wystepowania ,klasycznego” fenotypu FH, ktory
obejmuje obecnosc zottakdw Sciegien i tuku rogéwki;

o rodzaj patogennego wariantu FH przektada sie na ryzyko rozwoju ASCVD — ryzyko jest wyzsze u oséb
z wariantami LDLR null niz u oséb z wariantami LDLR non-null, a takze z wariantami patogennymi APOB
i PCSK9;

o FH jest chorobg dziedziczong w sposéb autosomalny dominujacy, wiec znalezienie wariantu patogennego
umozliwia skuteczng diagnostyke kaskadowa;

o badanie genetyczne pozytywnie wptywa na rozpoczecie leczenia obnizajagcego stezenie lipidéw, jego
skuteczno$c i przestrzeganie terapii.

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 11 dokumentéw dotyczacych diagnostyki rodzinnej
hipercholesterolemii. W wytycznych wskazano, ze diagnostyka FH wsrdd dzieci i dorostych opiera sie gtéwnie na
podstawie kryteriéw fenotypowych, obejmujgcych ocene i monitorowanie stezenia cholesterolu LDL, wywiad osobisty
i rodzinny oraz cechy kliniczne (np. zéttaki, przedwczesne CAD). Stosowane s3 takze ustrukturyzowane kryteria lub ich
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adaptacje - m. in. the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), Simon Broome. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego wskazuije, ze najbardziej praktycznym podejsciem w populacji pediatrycznej jest podejscie opracowane
przez Simona Brooma (FEL 2024). Wiekszos¢ rekomendaciji podkresla koniecznos¢ jak najwczesniejszego wykrywania
zaburzen lipidowych réwniez w grupie oséb z podwyzszony ryzykiem rodzinnym wskazujac, ze jest to kluczowy element
dla podjecia wtasciwej opieki nad pacjentem. Jednakze wytyczne z poszczegdinych krajéw réznig sie pod wzgledem
rekomendowanego wieku i kryteriow dodatkowych okreslajacych czas rozpoczecia badan przesiewowych, w tym
uwzgledniajacych badania genetyczne u dzieci.

We wszystkich analizowanych dokumentach wskazano istotng role badan genetycznych w diagnostyce FH, jednak
w wiekszosci nie wskazujac rekomendowanej konkretnej metody, ktérg powinny badania zosta¢ wykonane.

We wszystkich dokumentach wytycznych wskazano, ze zakres badania genetycznego powinien obejmowac geny LDLR,
APOB, PCSK?9, a jezeli jest to mozliwe, rowniez geny zwigzane z fenokopiami FH, takie jak: LDLRAP1, LIPA, APOE,
ABCG5 i ABCG8. W czesci wytycznych podkredlono, ze badania genetyczne nie s konieczne do rozpoznania
hipercholesterolemii rodzinnej. Sa natomiast wskazane w przypadku podejrzenia FH lub rozpoznania klinicznego,
wspierajac prowadzenie kaskadowych badan przesiewowych u cztonkéw rodziny oraz pozwalaja na stratyfikacje ryzyka.
Jesli ich wykonanie nie jest jednak mozliwe, diagnoze nalezy postawi¢ na podstawie kryteriow fenotypowych
(NLA 2026, CCS/CPCA 2022, FH Australasia Network Consensus Working Group 2021, ESC/EAS 2019, CCS 2018).

Wykonywanie badan genetycznych zalecane jest w ramach spersonalizowanego postepowania klinicznego (PTKi PTGC
2024), nalezy wykonac¢ je u 0sob z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem FH, a takze u krewnych obciazonych
ryzykiem FH (Sousa 2020). Polskie stanowisko PTK i PTGC 2024 zaleca badania genetyczne:

o udziecize stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dI lub u dorostych ze stezeniem LDL 2190 mg/dl, z co najmniej
jednym krewnym pierwszego stopnia dotknietym podobng chorobg lub z przedwczesng CAD lub gdy wywiad
rodzinny nie jest znany,

o udzieci ze stezeniem cholesterolu LDL 2190 mg/dl lub u dorostych ze stezeniem LDL =250 mg/dl przy braku
wtdérnej przyczyny dodatniego wywiadu rodzinnego,

o U pacjentéw z klinicznym podejrzeniem FH na podstawie badania fizykalnego - Zéttaki Sciegien w kazdym
wieku i/lub obwaddka starcza rogéwki w wieku ponizej 45 lat.

Ponadto w stanowisku PTK i PTGC 2024 oraz amerykarskim konsensusie JACC 2018 wskazano, ze badania genetyczne
mozna rozwazyc:

o U dzieci z utrzymujacym sie (> 2 pomiary) poziomem LDL 2160 mg/dl (bez widocznej wtdrnej przyczyny
hipercholesterolemii), u ktérych co najmniej u jednego z rodzicéw stwierdza sie poziom LDL =190 mg/dl lub
wystepuje obcigzenie rodzinne w wywiadzie hipercholesterolemia i przedwczesng CAD,

o udorostych, u ktérych nie sg dostepne wyniki poziomu LDL sprzed leczenia, ale u ktérych wystepuje osobista
historia przedwczesnej CAD oraz obcigzajagcy wywiad rodzinny obejmujacy hipercholesterolemie
i przedwczesng CAD oraz u dorostych z hipercholesterolemia bez widocznej wtérnej przyczyny, z obcigzajacym
wywiadem rodzinnym.

Polskie stanowisko wskazuje, ze w przypadku ujemnych wynikéw nalezy okresowo badania NGS powtarzaé z uwagi na
poszerzajacy sie wiedze na temat korelacji genotypowo-fenotypowych (PTK i PTGC 2024).

W czterech dokumentach nie zaleca sie stosowania paneli obejmujacych jedynie ograniczony zestaw wariantow
w obrebie genu LDLR, wprost wskazujac, ze kompleksowe sekwencjonowanie/NGS jest niezbedne/optymalne do
zapewnienia doktadnej diagnozy genetycznej (NLA 2026, PTK i PTGC 2024, EAS 2023, FH Australasia Network
Consensus Working Group 2021). W wytycznych EAS 2023 wskazano, ze obecnie panele NGS s3 powszechnie
stosowane w diagnostyce HoFH, jednak ostatecznie zostang zastgpione przez wysokoprzepustowe sekwencjonowanie
egzomu lub genomu.

Badania genetyczne w kierunku FH, zgodnie z analizowanymi wytycznymi, powinny by¢ zlecane, wykonywane
i interpretowane w warunkach poradni zaburzen lipidowych/kardiologicznej/genetycznej (PTK i PTGC 2024, FH
Australasia Network Consensus Working Group 2021, ESC/EAS 2019, CCS 2018).
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Opis ocenianej technologii medycznej/$wiadczenia zdrowotnego

Metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) to wysokoprzepustowa technika umozliwiajaca jednoczesna
analize tysiecy do milionéw czasteczek DNA lub RNA, zapewniajac znacznie wiekszg czutosc i doktadnosé niz tradycyjna
metoda Sangera. Polega na odczytywaniu sekwencji nukleotydéw z precyzja do pojedynczej zasady, co czyni ja
kluczowym narzedziem w diagnostyce choréb genetycznych, szczegdlnie tych o duzej heterogenicznosci klinicznej
i genetycznej. NGS jest szczegélnie uzyteczne, gdy potencjalnych gendéw kandydujgcych jest wiele, brak jest
jednoznacznej korelacji genotyp-fenotyp lub analizowane geny s3 duze.

Wyrdznia sie trzy gtéwne typy NGS: panele celowane (mate, Srednie, duze), sekwencjonowanie eksomu (WES/CES) oraz
sekwencjonowanie catego genomu (WGS). Jakos$¢ wynikdw zalezy od parametréw technicznych, takich jak gtebokosé
i pokrycie sekwencjonowania (np. 225x dla WGS, >80x dla WES, 2100x dla paneli genowych; pokrycie 295-98%).

Technologia NGS diagnostyce hipercholesterolemii rodzinnej, umozliwia identyfikacje mutacji w licznych genach
zwigzanych z choroba (m.in. LDLR, APOB, PCSK9, ABCG5/8, LDLRAP1, APOE, LPL). W przeciwienstwie do metod
tradycyjnych potrafi wykry¢ rzadkie, ztozone oraz nietypowe warianty genetyczne. Jej zastosowanie pozwala na szybkie
potwierdzenie mutacji u pacjenta, bardziej precyzyjna stratyfikacje ryzyka sercowo-naczyniowego oraz na rozpoczecie
screeningu kaskadowego w rodzinie, co zwieksza wykrywalno$¢ FH i umozliwia wczesne wdrozenie leczenia zaréwno
u pacjentéw jak i krewnych z mutacja.

Wczesniejsze postepowanie administracyjne

Niniejsze $wiadczenie zostato zgtoszone przez ekspertéw w toku projektu pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczeri”. Na
podstawie raportu analitycznego AOTMIT pn. ,,Analiza propozycji nowych $wiadczen dotyczacych diagnostyki i leczenia
choréb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (opracowanie analityczne na potrzeby
Ministerstwa Zdrowia w ramach projektu: ,Odwrécona Piramida Swiadczer” z dnia 18 czerwca 2025 r.) Prezes AOTMIT
wydat opinie. Prezes m in. uznat potrzebe dodatkowych konsultacji z ekspertami klinicznymi oraz ptatnikiem publicznym
celem doprecyzowania zakresu $wiadczen, miejsca jego realizacji lub zasad finansowania w odniesieniu do
29 analizowanych swiadczen zdrowotnych w tym badan genetycznych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci do 18 roku zycia - NGS” co do ktérych brak jest jednoznacznych zalecen wytycznych klinicznych, a takze istniejg
ograniczenia co do populacji i zakresu badar, w kontekécie ich uwzglednienia w pakietach AOS w ramach projektu OPS.

Alternatywne technologie medyczne

Do gendéw zwigzanych z wystepowaniem FH nalezg miedzy innymi: LDLR, LDLRAP1, APOB, PCSK9, ABCG5, ABCGS,
APOB, APOE, APOAS5, APOC2, LPL. W przypadku gdy nie jest znana mutacja u cztonkéw rodziny wykonanie badania
genetycznego metodg NGS pozwala wykonaé panel genowy ukierunkowany na ww. geny w celu identyfikacji tego,
ktdry jest odpowiedzialny za chorobe. NGS wykrywa mutacje punktowe, mate insercje/delecje, warianty splice-site m. in.
w LDLR, APOB, PCSK9. Panele NGS zapewniaja szerokie pokrycie genéw i wysokg wykrywalnos¢ zmian FH.

Oprocz paneli wielogenowych mozliwe jest wykonanie testéw ukierunkowanych na konkretny - znany wariat mutagji
lub testéw analizujacych niewielkg liczbe wariantéw patogennych w FH. Badania takie jak sekwencjonowanie metodag
Sangera, ktore jest klasyczng metodg sekwencjonowania pojedynczych egzondéw/gendéw najczesciej stosowane jest
w przypadku, gdy znany jest wariant patogenny FH u krewnego | lub Il stopnia. W takiej sytuacji wystarczajgce moze
by¢ przeprowadzenie badania genetycznego ukierunkowanego na ten konkretny gen metodami prostszymi i tanszymi
niz NGS. MLPA (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) to metoda, ktéra wykrywa duze delecje i duplikacje
w genach zwigzanych z FH i czesto jest wykorzystywana jako uzupetnienie badania NGS.

Wiekszo$¢ wytycznych nie wskazuje metody genetycznej rekomendowanej do identyfikacji mutacji. W czterech z 11
wytycznych nie zaleca sie stosowania paneli obejmujacych jedynie ograniczony zestaw wariantow w obrebie genu LDLR,
wprost wskazujac, ze kompleksowe sekwencjonowanie/NGS jest niezbedne/optymalne do zapewnienia doktadnej
diagnozy genetycznej.

W opinii ekspertéow klinicznych ,badanie genetyczne z zastosowaniem metody NGS stanowi obecnie ztoty standard
diagnostyczny w wykrywaniu hipercholesterolemii rodzinnej, umozliwiajgc wykrycie zaréwno mutacji o charakterze
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SNV (ang. Single Nucleotide Variants - warianty pojedynczego nukleotydu), jak i CNV (ang. Copy Number Variant -
warianty liczby kopii). Ich identyfikacja w niektorych przypadkach moze byé zwigzana z koniecznoscig potwierdzenia
obecnosci wariantu SNV metoda Sangera, a wariantu CNV metodg MLPA."

Podsumowujac komparatory dla panelu celowanego NGS stanowi¢ mogg strategie etapowej diagnostyki, w tym
z wykorzystaniem metod takich jak sekwencjonowanie metodg Sangera, MLPA.

Wybér populacji docelowej

Populacja, ktérej dotyczy zlecenie obejmuje dzieci i mtodziez ponizej 18 r. z. z podejrzeniem hipercholesterolemii
rodzinnej. Wytyczne europejskie ESC&EAS wskazuja, Ze testy genetyczne powinny by¢ wykonywane w dziecinstwie od
5. roku zycia, jako element diagnostyki i kaskadowego badania rodzin. Przeglad pozostatych wytycznych wskazuje na
zréznicowany wiek, od ktérego zaleca sie wykonywanie badan. Jednakze nalezy podkresli¢, ze hipercholesterolemia
rodzinna jest choroba dziedziczng i wczesne wykrycie pozwala po pierwsze wdrozy¢ skuteczne postepowanie
terapeutyczne a takze zidentyfikowac krewnych, ktérzy réwniez moga by¢ obcigzeni chorobg - w tym przede wszystkim
krewnych [i Il stopnia.

Analiza kliniczna

Metodyka
W wyniku wyszukiwania systematycznego do analizy wtgczono 2 badania - Klancar 2015, Luirink 2019
Charakterystyka badan pierwotnych

Do badania Klancar 2015 wtaczono 272 dzieci z narodowego, powszechnego programu przesiewowego w wieku 5 lat
($rednia wieku: 7,3 + 3,1 lat) z podwyzszonym stezeniem TC >6 mmol/I (231,7 mg/dl) lub podwyzszonym stezeniem TC
>5 mmol/l (193,1 mg/dl) oraz dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku przedwczesnych powiktfan
sercowo-naczyniowych. W populacji tej wykonano badanie NGS obejmujace sekwencjonowanie regionéw kodujacych
i promotorowych genéw LDLR, PCSK9, APOE oraz cze$¢ eksonu 26 genu APOB.

Populacje badania Luirink 2019 stanowili pacjenci w wieku 0-19 lat (Srednia wieku 9,6 + 3,6 lat) zidentyfikowani podczas
skriningu kaskadowego z potwierdzonym molekularnie rozpoznaniem HeFH (przynajmniej jeden patogenny wariant
w genie LDLR wykryty w badaniu kaskadowym z zastosowaniem metody PCR) oraz stezeniem LD-C > 8,36 mmol/L).
W populacji tej wykonano badanie NGS obejmujace sekwencjonowanie 29 genéw, w tym: ABCA1, ABCG5, ABCGS,
APOADS5, APOB, CYP27A1, CYP7A1, LDLR, LDLRAP1, LMF1, LPL, MTTP, PCSKG9.

Wyniki badan

U 57% dzieci (155 dzieci), u ktérych wykonano badanie NGS w badaniu Klancar 2015 potwierdzono genetyczne
rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej. Warianty patogenne (heterozygotyczne) zwigzane z FH zidentyfikowano
u 38,6% dzieci (105 dzieci) w genie LDLR oraz u 18,4% dzieci (50 dzieci) w genie APOB. U zadnego dziecka nie wykryto
wariantéw patogennych w genie PCSK9. Oszacowany na podstawie uzyskanych wynikéw oraz wartosci dotyczacych
czestosci wystepowania FH w populacji (1:500) szacowany odsetek wykrywania FH w programie badan przesiewowych
prowadzonych w latach 2009-2013 (5 lat) wynidst - 53,6% (95% Cl: 34,5%-72,8%).

Heterozygotyczne patogenne warianty zidentyfikowane metodg PCR w badaniu Luirink 2019 w ramach skriningu
kaskadowego zostaty potwierdzone metodg NGS u wszystkich pacjentow z HeFH (n=43). U Zadnego z 43 pacjentow
nie zidentyfikowano dodatkowych patogennych wariantéw w genach LDLR ani APOB. U 2 spokrewnionych pacjentéw
wykryto mutacje typu ,gain-offunction” w genie PCSK9 (c.658G>A, p.Ala220Thr). Istotnym ograniczeniem
odnalezionych badan jest brak grupy kontrolnej oraz rozbieznos$¢ w zakresie liczby ocenianych w panelu genéw.

Rejestry kliniczne

Na $wiecie funkcjonuije szereg rejestréw dedykowanych pacjentom z hipercholesterolemia rodzinna (FH), obejmujacych
zarowno populacje krajowe, jak i miedzynarodowe. Rejestry te stanowig kluczowe narzedzie w doskonaleniu
diagnostyki, monitorowaniu wynikéw leczenia oraz rozwoju badan nad FH. Ich wspdlna cecha jest systematyczne
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gromadzenie danych klinicznych, demograficznych, rodzinnych oraz laboratoryjnych, co umozliwia ocene praktyki
klinicznej i identyfikacje luk w opiece nad pacjentami.

Rejestry miedzynarodowe

Globalne rejestry, takie jak HICC (pacjenci z HoFH) oraz EAS FHSC (pacjenci z HoFH i HeFH), integruja dane z wielu
krajow, pozwalajac na analize duzych populacji pacjentéw z HoFH i HeFH, tym samym doktadne i wiarygodne okreslenie
wystepowania schorzenia oraz poréwnywanie praktyk terapeutycznych miedzy regionami.

Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration to globalny rejestr, ktéry w ramach badania przekrojowego
przeanalizowat dane dzieci i mtodziez ponizej 18. roku zycia z kliniczng lub genetyczna diagnoza HeFH w okresie od
1.10. 2015 r. do 31.01.2021 r. pochodzace z 48 krajow, w tym réwniez z Polski. Gtéwne wyniki badania wskazuja, ze
mediana wieku w momencie rejestracji w rejestrze wynosita 9,6 lat (IQR 5,8-13,2). U 89,9% wtaczonych osob
ostatecznie potwierdzono genetycznie diagnoze rodzinnej hipercholesterolemii, a u 10,1% postawiono diagnoze
kliniczna. Diagnoza genetyczna byta czestsza u dzieci i nastolatkdw z krajéw o wysokich dochodach (92,4%) niz u dzieci
i nastolatkéw z krajéw o niskich dochodach. Objawy fizyczne zwigzane z rodzinng hipercholesterolemia, czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego i choroby sercowo-naczyniowe byly rzadkie. W poréwnaniu z diagnostyka genetyczng,
stosowanie niedostosowanych kryteriéw klinicznych przeznaczonych dla oséb dorostych i opierajgcych sie na bardziej
skrajnych fenotypach moze spowodowad, ze 50-75% dzieci i nastolatkéw z rodzinng hipercholesterolemia nie zostanie
zidentyfikowanych.

Rejestry polskie

Rejestr Hipercholesterolemii Rodzinnej w Polsce zostat utworzony na mocy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2020 r. w sprawie Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej Akt ten ustanowit ramy prawne funkcjonowania
rejestru, okreslajagc zaréwno podmiot odpowiedzialny za jego prowadzenie - Uniwersyteckie Centrum Kliniczne
w Gdansku, jak i zasady gromadzenia, przetwarzania oraz udostepniania danych medycznych. Utworzenie rejestru
stanowito element odpowiedzi systemu ochrony zdrowia na szeroko udokumentowany problem niedodiagnozowania
hipercholesterolemii rodzinnej w populacji polskiej. Dane pacjentéw z FH zbierane sg réwniez w ramach rejestru
pacjentéw kardiologicznych TERCET prowadzonego w Slaskim Centrum Chordb Serca w Zabrzu od 2006 r. Role
rejestru petni réwniez System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych NFZ w ramach ktérego zbierane s3 dane
kliniczne o pacjentach (dorostych i dzieciach) zakwalifikowanych do programu lekowego B. 101 ,Leczenie pacjentdw
z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125).

Rejestry krajowe zagraniczne

W wielu krajach funkcjonuja krajowe rejestry FH, m. in. USA (CASCADE FH® Registry - Clinical), Wielkiej Brytanii (The
Simon Broome register, Paediatric FH Register), Kanadzie (FH Canada), Niemczech (CaReHigh), totwie (LRFH), Francji
(REFERCHOL), Czechach (MedPed Database). Rejestry te majg kluczowe znaczenie w zakresie organizacji opieki nad
pacjentami na poziomie lokalnym.

W wiekszosci krajow rejestry zawierajg dane zaréwno dla dorostych jak i dzieci. Wyjatek stanowi Wielka Brytania,
w ktorej zidentyfikowano odrebny rejestr dla populacji pediatrycznej, ktéry powstat, w odpowiedzi na zalecenia NICE,
w 2012 ., jego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii obnizajacej poziom cholesterolu, stan zdrowia
i rozwdj mtodych oséb z FH.

Zakres danych gromadzonych w ramach rejestréw obejmuje najczesciej: informacje demograficzne, szczegdty dotyczace
rozpoznania klinicznego i/lub genetycznego, wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych, historie rodzinng, stosowang
farmakoterapie oraz dane dotyczace zdarzen klinicznych. Zebrany materiat umozliwia prowadzenie badan
obserwacyjnych, analiz poréwnawczych oraz tworzenie zalecen praktyki klinicznej. W czesci rejestréw wskazano
réwniez na gromadzenie danych z zakresu wykonywania testéw genetycznych (HICC, EAS FHSC, REFERCHOL).
Wspdélnym elementem wiekszosci rejestréw jest wdrazanie i ocena skutecznosci badan kaskadowych, ktére stanowig
najefektywniejszg metode wykrywania nowych przypadkéw FH.
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Opinie ekspertéw klinicznych

Otrzymano opinie od 3 konsultantéw krajowych: w dziedzinie kardiologii dzieciecej, laboratoryjnej genetyki medycznej
oraz endokrynologii i diabetologii dzieciecej.

Zasadnosc¢ finansowania badania ze srodkéw publicznych

Eksperci kliniczni podkreslaja, ze finansowanie badania genetycznego NGS w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej
u dzieci jest uzasadnione ze wzgledu na mozliwo$¢ wczesnej identyfikacji chorych oraz wdrozenie odpowiedniego
leczenia i stylu zycia, co moze zapobiec powiktaniom sercowo-naczyniowym. W opinii konsultanta krajowego
w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej badania genetyczne stanowia jedyne skuteczne potwierdzenie
rodzinnej hipercholesterolemii i odréznienie jej od innych hipercholesterolemii. Zdaniem konsultant krajowej
w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej z uwagi na trwajace prace dotyczace przygotowania katalogu badan
genetycznych w AOS, swiadczenie bedzie miesci¢ sie w kategorii matego panelu NGS i nie powinno stanowi¢ odrebnej
technologii wymagajacej oddzielnej procedury. W opinii ekspertki utworzenie osobnej procedury dla FH mogtoby
prowadzi¢ do niepotrzebnej fragmentacji katalogu $wiadczen i powielania technologii diagnostycznych.

Trafnos¢ metody diagnostycznej wnioskowanego badania

Wszyscy eksperci (3/3) zgodnie wskazuja, ze najbardziej trafng metody diagnostyczng w kierunku FH u dzieci jest
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS). Metoda NGS umozliwia jednoczesng analize najwazniejszych gendéw
odpowiedzialnych za hipercholesterolemie rodzinna. Panel genowy obejmujacy geny LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1
i APOE odpowiada obowigzujagcym standardom diagnostycznym. Eksperci podkreslajg wysoka czutos¢ NGS
w wykrywaniu wariantéw punktowych oraz matych insercji i delecji. W diagnostyce, w tym réznicowej dodatkowa
wartos$¢ stanowi analiza genéw ABCG5, ABCGS8, APOB, APOAS5, APOC2, GPIHBP1, LMF1 oraz LPL.

Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej

Konsultant krajowa w dziedzinie kardiologii dzieciecej zaznacza, ze w Polsce na hipercholesterolemie rodzinng choruje
kilka tysiecy dzieci. Ekspertka jednoczesnie wskazuije, ze doktadna liczba kwalifikujacych sie dzieci bedzie mozliwa do
oszacowania dopiero po wprowadzeniu przesiewu lipidowego w bilansie 6-latka. Konsultant krajowa w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej szacuje, ze rocznie do badania NGS kwalifikowaé sie moze okoto 300-500
pacjentow. Zdaniem ekspertki liczba ta moze rosng¢ wraz z rozwojem diagnostyki i programéw wykrywania rodzinnego.
W opinii konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii oraz endokrynologii i diabetologii dzieciecej liczbe dzieci
kierowanych na badanie mozna szacowac na okoto 150-200 dzieci rocznie.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do badania

Eksperci wskazuja, ze do badania powinny by¢ kwalifikowane dzieci z utrzymujacym sie podwyzszonym LDL-C oraz
z dodatnim wywiadem rodzinnym. W1aczenie do badania uzasadnia takze potrzeba diagnostyki kaskadowej w rodzinach
z potwierdzonymi mutacjami. Kryteria wykluczenia obejmujg wtérne przyczyny hipercholesterolemii, takie jak
niedoczynnos¢ tarczycy, zespét nerczycowy czy choroby watroby.

Poradnie specjalistyczne kierujace na badania

Zdaniem ekspertéw S$wiadczenie powinno by¢ realizowane w poradniach genetycznych, endokrynologicznych,
diabetologicznych, metabolicznych oraz - w zakresie interpretacji wynikdéw - z udziatem poradni genetyczne;j.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W ramach analizy wytycznych refundacyjnych zidentyfikowano informacje dotyczace finansowania diagnostyki
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy przy uzyciu testow genetycznych, w tym szczegdlnie NGS, dla
Wielkiej Brytanii, Francji, Austrii, Czech, Niemiec, USA. W Wielkiej Brytanii, Czechach i Niemczech oraz USA
uwzgledniono metode NGS, natomiast w Australii okreslono jedynie zakres badanych gendéw, bez wskazania metody.
W USA refundacja badan genetycznych zalezy od konkretnego ubezpieczyciela oraz spetniania okreslonych kryteriow
klinicznych. Rekomendowane panele genetyczne najczesciej obejmuija geny LDLR, PCSK? i APOB, oraz inne dodatkowe
geny w zaleznosci od kraju. W czesci panstw, tj. Wielkiej Brytanii, Czechach, Niemczech prowadzone sg programy
przesiewowe u dzieci w kierunku FH oparte na testach genetycznych w $cisle okreslonej populacji. We Francji badania
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NGS u dzieci nie sg refundowane, jednak HAS wydato pozytywna opinie w zakresie tworzenia programéw badan
przesiewowych w kierunku FH, w tym uwzgledniajacych badania genetyczne wskazujac, ze obszar ten zostanie
uwzgledniony przy tworzeniu wytycznych klinicznych.

Przeglad analiz ekonomicznych

W wyniku przeprowadzonego przeglad analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano badan spetniajacych wszystkie
przyjete kryteria wtaczenia, tj. odnoszacych sie jednoczesnie do populacji pediatrycznej (<18 r.z.) z podejrzeniem FH lub
rozpoznaniem HeFH oraz do interwencji w postaci paneli celowanych NGS. Gtéwne ograniczenia dostepnych badan
obejmowaty: analize populacji mieszanych wiekowo, brak mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla dzieci, ocene
szerokich strategii badan przesiewowych zamiast konkretnych technologii diagnostycznych oraz niedostateczne
raportowanie rodzaju zastosowanych testéw genetycznych.

Dostepne dowody koncentrujg sie przede wszystkim na szerokich strategiach identyfikacji przypadkéw, w tym
kaskadowym screeningu FH, czesto w potaczeniu z oznaczeniami lipidowymi lub ogélnymi testami genetycznymi.
Wyniki wskazuja, Ze strategie obejmujace badanie krewnych oséb z rozpoznanym FH mogg by¢ potencjalnie efektywne
kosztowo, jednak skuteczno$¢ zalezy od organizacji programu i stosowanych metod diagnostycznych. Ponadto
dostepne dane wskazuja, ze powszechne badania przesiewowe w wybranych grupach wiekowych, a takze potaczenie
wczesnego screeningu dzieci i dalszego badania cztonkéw rodziny w przypadku zidentyfikowania mutacji, moga
stanowi¢ potencjalnie efektywne kosztowo podejscia na poziomie populacyjnym, cho¢ szczegétowe pordwnania
i jednoznaczne wnioski sg ograniczone.

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego

Aktualny stan finansowania

Warunki realizacji oraz finansowania badan genetycznych w kierunku choréb metabolicznych w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej okreslaja:

o Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (t.j. Dz. U. z 2016 r. poz. 357 z pdzn. zm.);

o Zarzadzenie Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 .
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie (NFZ z 2019 r. poz. 167 z pézn. zm.).

Zgodnie z rozporzadzeniem finansowaniu podlegaja, w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb
nienowotworowych, ,Badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD,
sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji’ przy czym kryteria kwalifikacji do
$wiadczenia obejmuija ,,choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie ma odrebnych poradni
specjalistycznych)”. Jednoczesnie diagnostyka i leczenie pacjentéw z podejrzeniem i rozpoznaniem hipercholesterolemii
rodzinnej odbywa sie w ramach poradni metabolicznych, poradni endokrynologicznych oraz poradni diabetologicznych.
Tym samym kryterium to nie jest mozliwe do spetnienia ,per se”. Z informacji uzyskanych od ekspertéw klinicznych
z uwagi na koniecznos¢ potwierdzenia badaniami genetycznymi rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej diagnostyka
genetyczna zaburzen lipidowych u dzieci jest realizowane w laboratoriach genetycznych w zakresie finansowania
pokrywanego z hospitalizacji pacjentéw lub na podstawie skierowania z poradni specjalistycznych (AOS) w ramach
kompleksowej diagnostyki genetycznej w kierunku choréb nienowotworowych (SOK).

W zwiazku z powyzszym, celem oceny obecnej skali finansowania badan genetycznych w przedmiotowej populacji
uwzgledniono dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ pozyskane za lata 2019- pazdziernik 2025 obejmujace
realizacje Swiadczen (produktéw rozliczeniowych) 5.10.00.0000043 ,kompleksowa diagnostyka genetyczna chordb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badar molekularnych” finansowanych w ramach SOK u dzieci
do 18 roku zycia z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 ,E78.0 Czysta hipercholesterolemia”. Analiza objeta pacjentéw
w nastepujacych zakresach (produkty kontraktowe) :

o badania genetyczne - $wiadczenia diagnostyki genetycznej udzielane osobom do ukonczenia 18 roku zycia
(11.1210.160.02);
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o badania genetyczne (11.1210.053.02);

o badania genetyczne - $wiadczenia udzielane osobom do ukonczenia 18. roku zycia ($wiadczenia finansowane
odrebnie w PSZ) (11.1210.600.02).

tacznie, we wszystkich trzech zakresach, w latach 2019-2025 sprawozdano realizacje $wiadczenn obejmujacych
kompleksowa diagnostyke genetyczng chordb nienowotworowych z uwzglednieniem badan cytogenetycznych
i molekularnych u 627 unikalnych pacjentéw, taczna warto$c¢ sprawozdana $wiadczen wynosita 1,18 min zt., a taczna
wartos¢ rozliczona $wiadczen - 1,04 min zt.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2025 r. zmieniajacym
rozporzadzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz. U. poz. 584)
w czesci Il ,Warunki realizacji porad patronazowych oraz badan bilansowych, w tym badan przesiewowych” w Ip. 8
,Roczne obowigzkowe przygotowanie przedszkolne” pkt 13 zostata dodany zapis: "13) badanie przesiewowe w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej z uwzglednieniem badan: cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL,
triglicerydy, cholesterol nie-HDL (warto$¢ wyliczana).", Tym samy do koszyka $wiadczen gwarantowanych w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej (tzw. ,bilansu 6-latka”) wprowadzone zostato obowigzkowe przesiewowe badanie
lipidogramu majace na celu zidentyfikowanie dzieci z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej. Powyzsze
w kolejnych latach bedzie wigzac¢ sie ze zwiekszong liczbg dzieci kierowanych do poradni specjalistycznych oraz
wymagajacych potwierdzenia molekularnego rozpoznania celem wdrozenia wtasciwej terapii hipolipemizujace;.

Analiza wptywu na budzet ptatnika

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego w 3-letnim horyzoncie
czasowym (lata 2027-2029). Z uwagi na brak mozliwosci realnego oszacowania obecnych kosztéw diagnostyki
genetycznej w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej w analizie przedstawiono koszty finansowania badan
genetycznych w formie matego celowanego panelu genetycznego NGS dla szacowanej populacji docelowej (,scenariusz
nowy”).

Szacowana liczba pacjentéw (badan) w latach 2027-2029 w wariancie podstawowym wynosi:

o w1 roku analizy: 300
o W 2roku analizy: 400
o w 3roku analizy: 500
Finansowanie badan genetycznych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentéw w wieku do 18 roku zycia

w analizowanej populacji wigze sie kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ) we wszystkich latach analizy w ramach
wariantu podstawowego.

Koszty w latach 2027-2029 wariantu podstawowego wynoszg odpowiednio:

o w1 roku analizy: 560 700,00 zt;

o W 2roku analizy: 747 600,00 zt;

o w 3roku analizy: 934 500,00 zt.
Wyniki analizy wrazliwosci, zaréwno w wariancie minimalnym, jak i maksymalnym, réwniez wskazuja, na wzrost kosztow
w kolejnych latach analizy. Koszty i wynosza odpowiednio:

o wariant minimalny: 1. rok: 448 560,00 zt, 2. rok: 598 080,00 zt, 3. rok: 747 600,00 zt.

o wariant maksymalny: 1. rok: 672 840,00 zt, 2. rok: 897 120,00 zt, 3. rok: 1 121 400,00 zt.

Wozrost ten wynika ze wzrostu prognozowanej liczby pacjentow.

Podsumowanie i kluczowe wnioski

o Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to choroba monogenowa, skutkujgca dozywotnim podwyzszonym
stezeniem cholesterolu LDL (LDL-C) i ryzykiem przedwczesnej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej
(ASCVD). Nieleczona FH powoduije 10-krotny wzrost ryzyka CAD. FH w postaci heterozygotycznej (HeFH) jest
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relatywnie czesta, natomiast w postaci homozygotycznej (HoFH) jest zaliczana do chordb rzadkich. Rokowanie
w nieleczonej HoFH jest zte, a przewazajaca czes¢ oséb umiera przed ukoriczeniem 30. r.z.

o Szacunkowe dane wskazuja, ze w populacji polskiej czestos¢ wystepowania HeFH wynosi ok. 1:250 oséb
w wieku od 20-79 lat.

o Objawy kliniczne obserwowane u dorostych z hipercholesterolemia rodzinng sa rzadkie u dzieci i mtodziezy,
dlatego rozpoznanie w tej grupie wiekowej powinno opiera sie na pomiarze stezenia LDL-C a w przypadku
nieprawidtowych wynikéw i z uwzglednieniem historii rodzinnej powinno opiera¢ sie na potwierdzeniu
genetycznym. Natomiast w rodzinach, w ktérych wykryto patogenny wariant genetyczny, dzieci powinny
zostac objete diagnostyka molekularna, niezaleznie od aktualnych wartosci parametréw lipidowych.

o Identyfikacja oséb z FH w dziecinstwie i wczesne rozpoczecie leczenia obnizajgcego poziom lipidéw moze
znaczaco zmniejszyc¢ ryzyko przedwczesnego wystgpienia ASCVD, umozliwiajac dtugosc zycia poréwnywalng
z populacjg ogdlng, w przeciwienstwie do rodzicéw lub dziadkéw dotknietych ta choroba, u ktérych FH
diagnozuije sie gtdéwnie po wystagpieniu ASCVD.

o Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Amerykanskiej Akademii Pediatrii zaleca sie wykonywanie badan profilu
lipidowego juz u: dzieci w wieku > 2 lat u ktérych rodzicéw zdiagnozowano hipercholesterolemie rodzinng lub
u dzieci > 2 lat z niejasng historig rodzinna, u ktérych wystepuja inne czynniki ryzyka. Ponadto wiele wytycznych
zaleca badania przesiewowe. W Polsce badania oparte na przeprowadzeniu badania lipidogramu prowadzone
sg w ramach bilansu 6-latka.

o  We wszystkich analizowanych wytycznych wskazano, ze zakres badania genetycznego powinien obejmowad
geny LDLR, APOB, PCSK9, a jezeli jest to mozliwe, rowniez geny zwigzane z fenokopiami FH, takie jak:
LDLRAP1, LIPA, APOE, ABCG5 i ABCGS.

o Eksperci kliniczni uznajg za zasadne wprowadzenie niniejszego wskazania do katalogu badan genetycznych
obejmujacych sekwencjonowanie metoda NGS - mate panele celowane. Wskazali, ze na badania genetyczne
powinny by¢ kierowane dzieci z klinicznym podejrzeniem choroby (np. podwyzszone LDL-C, dodatni wywiad
rodzinny). Znaczaca cze$¢ populacji docelowej stanowic¢ bedg pacjenci kierowani do poradni specjalistycznych
w ramach badania przesiewowego wprowadzonego w ramach tzw. ,bilansu zdrowia 6-latka”.

o Diagnostyka FH u dzieci i mtodziezy przy uzyciu NGS jest refundowana w Wielkiej Brytanii, Czechach
i Niemczech oraz USA, natomiast w Australii nie okre$lono metody genetycznej objetej refundacjg wskazujac
jedynie zakres gendw. Rekomendowane panele genetyczne najczesciej obejmuja geny LDLR, PCSK9? i APOB,
oraz inne dodatkowe geny w zaleznosci od kraju. W czesci panstw, tj. Wielkiej Brytanii, Czechach, Niemczech
prowadzone s3 programy przesiewowe u dzieci w kierunku FH oparte na testach genetycznych w scisle
okreslonej populacji.

o Badania metodami biologii molekularnej, w tym sekwencjonowanie finansowane jest ze sSrodkéw publicznych
w ramach kompleksowej diagnostyki choréb nienowotworowych we wskazaniu ,choroby metaboliczne
uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie ma odrebnych poradni specjalistycznych)”. Z uwagi na realizacje
diagnostyki i leczenia pacjentéw z podejrzeniem i rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej w poradniach
choréb metabolicznych, endokrynologicznych oraz diabetologicznych kryterium to nie odnosi sie do
hipercholesterolemii rodzinne;j.

o Eksperci wskazuja, ze diagnostyka genetyczna zaburzen lipidowych u dzieci jest realizowana w laboratoriach
genetycznych w zakresie finansowania pokrywanego z hospitalizacji pacjentéw lub na podstawie skierowania
z poradni specjalistycznych (AOS) w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej w kierunku chordb
nienowotworowych (SOK).

o Finansowanie badan genetycznych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentéw do 18. roku zycia
bedzie wigzac sie kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ) na poziomie od 560,7 tys. zt do 934,5 tys. zt.

o Na dzien przekazania niniejszego raportu Agencja jest w trakcie prac dotyczacych wyceny poszczegdlnych
badan/produktéw rozliczeniowych w ramach zlecenia dotyczacego Przeglgdu oraz przeprowadzenia analiz
obszaru badan genetycznych wraz z propozycjq ustanowienia szczegétowych procedur medycznych dla badan
genetycznych, stad tez uwzgledniona w analizie wptywu na budzet wycene dla badania nalezy traktowa¢ jako
wstepna.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Przedmiot zlecenia

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia (pismo z dnia 30.10.2025 r.; znak DLG.781.5.2025.PM oraz 30.10.2025 r.; znak:
DLG.7000.70.2025.MK w nawigzaniu do zlecenia MZ z dnia 25.07.2025 r.; znak: DLG.7000.70.2025.MK) jest analiza
Swiadczenia ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS”.

,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS” byto jednym z 52 $wiadczeh
zdrowotnych dedykowanych diagnostyce i leczeniu choréb uktadu dokrewnego u dzieci i oséb dorostych na poziomie
AQS, ktore byty analizowane na zlecenie Ministra Zdrowia w 2025 r. (pismo z dn. 09.05.2025 r. znak: DLG.72.2.2025.MK)
i wskazane w dokumencie AOTMIT pn. ,Analiza propozycji nowych $wiadczen dotyczacych diagnostyki i leczenia choréb
uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Opracowanie analityczne na potrzeby Ministerstwa
Zdrowia w ramach projektu: ,Odwrécona Piramida Swiadczen”.

Niniejsze $wiadczenie zostato zgtoszone przez ekspertéw w toku projektu pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczer”, dalej
OPS. Wykaz nowych $wiadczen z zakresu diagnostyki i leczenia chordb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, zostat wypracowany w ramach projektu OPS, ktdrej celem jest przeniesienie ciezaru realizacji
Swiadczen z lecznictwa szpitalnego do ambulatoryjnej opieki specjalistycznej oraz podstawowej opieki zdrowotnej. Projekt
ten zaktada zmiane struktury udzielanych $wiadczen na rzecz trybu ambulatoryjnego, co ma na celu zwiekszenie
efektywnosci systemu ochrony zdrowia. W ramach zlecenia dotyczacego przygotowania opinii przez Prezesa AOTMIT,
Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosba o wskazanie, ktére sposrdd 52 $wiadczen ujetych w przekazanym wykazie powinny
zosta¢ uwzglednione w procesie dalszego opiniowania i ewentualnej zmiany systemowej, a ktére z nich nie powinny
stanowi¢ przedmiotu wspdlnych dalszych prac nad stworzeniem warunkéw organizacyjno-prawnych umozliwiajgcych
realizacje zatozer projektu ,Odwrécona Piramida Swiadczer”.

Niniejsze zlecenie realizowane jest réwniez w ramach uzupetnienia zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania $wiadczen ,Badanie genomu cztowieka metodq sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate panele
celowane NGS w diagnostyce chordéb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz ,Badanie genomu cztowieka
metodq sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - srednie panele celowane NGS w diagnostyce chordb rzadkich
spowodowanych mutacjami  germinalnymi” jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej. W ramach przedmiotowego zlecenia Minister Zdrowia przekazat dodatkowy materiat, ktéry odnosi sie
réwniez do hipercholesterolemii rodzinnej (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2024 r.). Zlecenie dot.
matych i $rednich paneli celowanych NGS obejmuje wytacznie choroby rzadkie o podtozu germinalnym, natomiast
analizowane $wiadczenie ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS”
dotyczy szerszej populacji pacjentéw (jedynie homozygotyczna postac¢ hipercholesterolemii rodzinnej jest chorobg
ultrarzadka, natomiast posta¢ heterozygotyczna jest dziedziczng chorobg wystepujacg z duzg czestoscia tj. ok. 1:250
przypadkow). Uwzgledniajac powyzsze, aby w petni oceni¢ zastosowanie badania genetycznego NGS w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia przeprowadzono odrebng analize HTA dla tego wskazania. Tym
samym analiza obejmuije zasadnos$¢ rozszerzenia wskazan dla procedury sekwencjonowanie NGS - mate panele celowane
(do 40 gendw) o badania w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia.

W ramach zlecenia dotyczacego ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS”
nie przekazano Karty Swiadczenia Opieki Zdrowotnej.

Historia korespondencji oraz spotkan z interesariuszami

Data ‘ Przedmiot korespondencji

Spotkania i korespondencja z interesariuszami

6.03.2026r. Agencja przestata pisma z prosba o opinie do nastepujacych konsultantow krajowych:

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej;

prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak - Konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej;
prof. dr hab. n. med. Bozena Werner - Konsultant krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej;

prof. dr hab. n. med. Anna Latos-Bielenska - Konsultant krajowy w dziedzinie genetyki klinicznej;

dr hab. n. med. Edyta Borkowska - Konsultant krajowy w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej.

O O O O O
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Data Przedmiot korespondenciji

9.03.2026r. Zorganizowano spotkanie z Panig _ - endokrynologiem dzieciecym, diabetologiem dzieciecyrr),
pediatra, ktéra byta autorka opisu problemu zdrowotnego i propozycji $wiadczenia w ramach zlecenia dotyczacego OPS.

12.03.2026r. Zorganizowano spotkanie z Panig _ - lekarzem specjalista w dziedzinie endokrynologii, pediatrii oraz
endokrynologii i diabetologii dzieciecej.

13.03.2026 . Prof. dr hab. n. med. Bozena Werner - Konsultant krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej przekazata AOTMIT opinie do
przedmiotowego zlecenia.

17.03.2026r. Dr hab. n. med. Edyta Borkowska - Konsultant krajowy w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej przekazata AOTMIT
opinie do przedmiotowego zlecenia.

18.03.2026r.

Prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak - Konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej
przekazat AOTMIT opinie do przedmiotowego zlecenia.
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4. Analiza problemu decyzyjnego

Celem niniejszego opracowania jest ocena na potrzeby Ministra Zdrowia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Badanie
genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS” w kontekscie prowadzonych prac
w zakresie przygotowania przez AOTMIT propozycji ustanowienia szczegétowych procedur medycznych dla badan
genetycznych w chorobach nowotworowych i nienowotworowych. Przeglad dotyczy catego obszaru finansowania badan
genetycznych w chorobach nowotworowych i nienowotworowych, a takze uwzglednia wszystkie rodzaje/zakresy
Swiadczen: leczenie szpitalne w trybie stacjonarnym i ambulatoryjnym, programy lekowe i ambulatoryjng opieke
specjalistyczng i ma na celu wypracowanie wspélnej kategoryzacji badan genetycznych.

,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS” byto jednym z 52
Swiadczen zdrowotnych dedykowanych diagnostyce i leczeniu choréb uktadu dokrewnego u dzieci i oséb dorostych na
poziomie AOS, ktdre byty analizowane na zlecenie Ministra Zdrowia (pismo z dn. 09.05.2025 r. znak: DLG.72.2.2025.MK).

Raport AOTMIT pn. ,Analiza propozycji nowych $wiadczen dotyczacych diagnostyki i leczenia choréb uktadu dokrewnego
w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej. Opracowanie analityczne na potrzeby Ministerstwa Zdrowia w ramach
projektu: ,Odwrécona Piramida Swiadczen” wskazywat na nastepujace kwestie:

o Wstepna analiza miedzynarodowych wytycznych wskazata, ze badanie genetyczne w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18. roku zycia jest zalecane jako element potwierdzenia rozpoznania lub
w przypadkach diagnostycznie niejednoznacznych (jako badanie Il rzutu). Moze by¢é réwniez przydatne
w diagnostyce kaskadowej cztonkéw rodzin probanta. Badanie to moze, ale nie musi, by¢ czescig programéw
przesiewowych. Analizowane dokumenty nie definiowaty szczegétowo metody badania genetycznego.

o W wyniku przeprowadzonej analizy dostepnosci propozycji nowych swiadczen, zawartych w zataczniku do
przedmiotowego zlecenia Ministra Zdrowia, ustalono, ze badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci do 18 r.z. (NGS) znajduje sie w obowigzujacym rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w sprawie
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej [,badanie metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP,
SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji" w przypadku ,s)
choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie ma odrebnych poradni specjalistycznych)” Zat.
nr 2, cz. |, lit. M, Ip. 913-916)].

o Obecnie badanie przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej, uwzgledniajgce oznaczenie:
cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL, cholesterolu LDL, trigliceryddw, cholesterolu nie-HDL (wartosé
wyliczana), prowadzone jest w POZ w ramach s$wiadczenia gwarantowanego ,Roczne obowigzkowe
przygotowanie przedszkolne”.

o Niniejsza analiza odnosi sie do zasadnosci uwzglednienia wskazania: hipercholesterolemia rodzinna w katalogu
badan genetycznych: sekwencjonowanie NGS - panele celowane mate - w zakresie ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Ponadto w ramach zlecenia Ministra Zdrowia w sprawie zasadnosci zakwalifikowania swiadczen:

o ,Badanie genomu cztowieka metodg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - mate panele celowane NGS
w diagnostyce chordb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi” oraz

o ,Badanie genomu cztowieka metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) - $rednie panele celowane
NGS w diagnostyce chordb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi”

jako $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej otrzymano dodatkowy materiat, ktéry
odnosit sie réwniez do hipercholesterolemii rodzinnej (Stanowisko Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2024 r.).
Jednakze z uwagi na zakres zlecenia dot. matych i srednich paneli celowanych NGS wytacznie w chorobach rzadkich
o podtozu germinalnym, analizowane $wiadczenie ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci
do 18 roku zycia - NGS” nie miesci sie w petni zakresie ww. zlecenia tj. hipercholesterolemia rodzinna nie jest chorobg
rzadkg (jedynie jej homozygotyczna postac jest chorobg ultrarzadkg natomiast heterozygotyczna jest dziedziczng chorobg
wystepujaca z duza czestoscia tj. ok. 1:250 przypadkdw).

Uwzgledniajac powyzsze, aby w petni ocenic¢ zastosowanie badania genetycznego NGS w kierunku hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci do 18. roku Zycia przeprowadzono odrebng analize HTA.
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4.1. Problem zdrowotny

Definicja problemu zdrowotnego
ICD-10 E78: Zaburzenia metabolizmu lipoprotein i inne lipidemie
E78.0 Czysta hipercholesterolemia

E78.1 Hipercholesterolemia rodzinna

Hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia, FH) to choroba uwarunkowana genetycznie,
charakteryzujaca sie, utrzymujacym sie przez cate zycie, znacznie podwyzszonym stezeniem cholesterolu frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C) od urodzenia. Dtugotrwata ekspozycja na wysokie stezenie
LDL-C wykazuje znacznie zwiekszone ryzyko przedwczesnej miazdzycy oraz incydentéw sercowo-naczyniowych, w tym
choroby wiencowej i zawatu serca. Choroba ma charakter przewlekty, wymaga wczesnego rozpoznania i leczenia przez
cate zycie®.

Etiologia i patogeneza

Hipercholesterolemia rodzinna stanowi najczestszg chorobg monogenows, najczesciej dziedziczong w sposdb
autosomalny dominujacy, tzn. mozna jg odziedziczy¢ po jednym z rodzicéw. Przyczyng jej wystepowania s mutacje
w genach odpowiedzialnych za prawidtowy metabolizm LDL-C, przede wszystkim za proces wigzania i usuwania LDL-C
z krwiobiegu. Najczesciej identyfikuje sie mutacje w genie receptora LDL (LDLR) lub apolipoproteiny B (APOB) lub genie
konwertazy proproteinowej subtiliziny/kexyny typ 9 (ang. proprotein convertase subtilisin kexin 9, PCSK9), rzadziej w innych
genach. Zmiany te prowadza do zaburzonego funkcjonowania receptora LDL lub jego ligandu, czego konsekwencija jest
podwyzszone stezenie LDL-C i trwata hipercholestereolemia.

Z uwagi na autosomalny dominujacy sposéb dziedziczenia wyrdznia sie dwie postaci choroby: heterozygotyczng
hipercholesterolemie rodzinng (ang. heterozygous familial —hypercholesterolemia, HeFH) i homozygotyczna
hipercholesterolemie rodzinng (ang. homozygous familial hypercholesterolemia, HoFH), réznigce sie ciezkoscig obrazu
klinicznego oraz dynamika progresji choroby?.

Rozpoznanie

Rozpoznanie hipercholesterolemii opiera sie na wywiadzie lekarskim oraz badaniach fizykalnych, laboratoryjnych
i genetycznych, w zaleznosci od wieku pacjenta.

U dzieci FH mozna podejrzewaé w co najmniej trzech sytuacjach:
o rozpoznana lub podejrzenie HeFH w rodzinie (na podstawie kryteriow klinicznych/genetycznych),

o rodzinna historia przedwczesnej choroby uktadu krazenia (przed 55. r.z. u mezczyzn i 60 r.z. u kobiet),
o zdiagnozowana pierwotna hipercholesterolemia u jednego z rodzicow?.
Podejrzenie FH u dzieci stawia sie na podstawie fenotypu - podwyzszony poziom cholesterolu LDL i wywiad rodzinny

wskazujacy na przedwczesng chorobe wiencows i podwyzszone stezenie cholesterolu LDL. U dzieci stezenie LDL-C 2130
mg/dl (2 badania, w odstepie 4 tygodniowym), po wykluczeniu wtérnych przyczyn hipercholesterolemii, wskazuje na

3 Chora, J. R, lacocca, M. A, Tichy, L, Wand, H., Kurtz, C. L., Zimmermann, H., Leon, A., Williams, M., Humphries, S. E., Hooper, A. J., Trinder, M., Brunham, L. R., Costa
Pereira, A., Jannes, C. E., Chen, M., Chonis, J., Wang, J., Kim, S., Johnston, T., Soucek, P., ... ClinGen Familial Hypercholesterolemia Expert Panel (2022). The Clinical
Genome Resource (ClinGen) Familial Hypercholesterolemia Variant Curation Expert Panel consensus guidelines for LDLR variant classification. Genetics in medicine:
official journal of the American College of Medical Genetics, 24(2), 293-306. https://doi.org/10.1016/j.gim.2021.09.012.

4 Mysliwiec, M., Walczak, M., Matecka-Tendera, E., Dobrzarska, A., Cybulska, B., Filipiak, K., Mazur, A., Jarosz-Chobot, P., Szadkowska, A. (2013). Postepowanie
w rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i mtodziezy. Endokrynol. Ped., 12/2013;3(44):85-94. DOI: 10.18544/EP-01.12.03.1461.

® Banderali, G., Capra, M.E., Biasucci, G. et al. (2022) Detecting Familial hypercholesterolemia in children and adolescents: potential and challenges. Ital J Pediatr 48,
115. https://doi.org/10.1186/s13052-022-01257-y.
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prawdopodobieristwo wystapienia FH u dziecka. Podkresla sie jednak, ze ztotym standardem w diagnostyce FH u dzieci
jest badanie genetyczne®”.

W populacji polskiej w diagnostyce FH wykorzystuje sie zaadaptowane kryteria Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) oraz
Simon Broome Register. Jednakze stanowisko PTK 2024 wskazuje, ze kryteria DLCN bez uwzglednienia badania
genetycznego maja niska czutosé, przy stosunkowo wysokiej swoistosci. W populacji pediatrycznej najbardziej praktyczne
podejscie stanowiag kryteria opracowane przez Simon Broome Register Group. Kryteria te nie uwzgledniajg objawéw
klinicznych pacjenta, poniewaz rzadko wystepuja one u dzieci z HeFH8. Do postawienia rozpoznania pewnej
hipercholesterolemii rodzinnej wg kryteriow Simon Broome Register Group konieczne jest potwierdzenie mutacji
w okreslonych genach.

Tabela 1. Kryteria Simon Broome Register Group

Kryterium Opis
Kryterium A Stezenie cholesterolu catkowitego > 290 mg/dl (> 7,5 mmol/l) u dorostych
Stezenie cholesterolu catkowitego > 260 mg/dI (> 6,7 mmol/l) u dzieci < 16 lat
LUB

LDL-C > 190 mg/dI (> 4,9 mmol/I) u dorostych
LDL-C > 155 mg/dl (> 4,0 mmol/l) u dzieci < 16 lat

Kryterium B Z6ttaki $ciegien u pacjenta lub zéttaki $ciegien u krewnego pierwszego lub drugiego stopnia
Kryterium C Potwierdzone genetycznie wystepowanie mutacji genie LDLR, rodzinnej wadliwej APOB-100 lub mutacji PCSK9
Kryterium D Whywiad rodzinny w kierunku wystepowania zawatu miesnia sercowego przed ukoriczeniem 50. roku zycia u krewnego

drugiego stopnia lub przed ukorczeniem 60. roku zycia u krewnego pierwszego stopnia

Kryterium E Wywiad rodzinny w kierunku podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego >290 mg/dl (>7,6 mmol/l) u dorostego
krewnego pierwszego lub drugiego stopnia

Wywiad rodzinny w kierunku podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego >260 mg/dl (>6,7 mmol/l) u dziecka, brata
lub siostry w wieku 16 lat lub mtodszych

Rozpoznanie
Pewne AiBlubC
Prawdopodobne AiDIubAIE
[Opracowanie wtasne AOTMIT]

Jak wskazuja wytyczne ujemny wynik badania genetycznego nie wyklucza jednoznacznie hipercholesterolemii rodzinnej,
gdyz wynika to z ograniczonej czutosci dostepnych testow oraz obecnosci wariantéw o niejednoznacznym znaczeniu
klinicznym.

Wazne miejsce w diagnostyce FH zajmujg przesiewowe badania kaskadowe przeprowadzane w rodzinach pacjentéw,
u ktdrych zdiagnozowano FH. Badania kaskadowe polegaja na zidentyfikowaniu pacjenta z FH (probanta) oraz aktywnym
wykonaniu badan poziomu cholesterolu, badan genetycznych lub obu tych metod u wszystkich potencjalnie zagrozonych
krewnych. Po zidentyfikowaniu probanta, badania kaskadowe rozpoczyna sie od krewnych pierwszego stopnia (rodzice,
rodzenstwo, dzieci). Jesli podczas badania FH zostanie zidentyfikowany wariant patogenny u rodzica, jak najwiecej
krewnych z jego strony powinno zosta¢ przebadanych (w tym krewni Il i lll stopnia dla probanta). Kazdy nowy przypadek
FH wykryty podczas badania kaskadowego staje sie probantem dla szerszego kaskadowania, co prowadzi do zwiekszenia
liczby wykrytych przypadkéw?®.

W Polsce w ramach bilansu zdrowia wykonywanego na etapie rocznego obowigzkowego przygotowania przedszkolnego
w 2025 r. wprowadzono badanie przesiewowe w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej z uwzglednieniem badan:
cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL, tréjglicerydy, cholesterol nie-HDL (warto$¢ wyliczana). Celem

¢ Banderali, G., Capra, M.E., Biasucci, G. et al. (2022) Detecting Familial hypercholesterolemia in children and adolescents: potential and challenges. Ital J Pediatr 48,
115. https://doi.org/10.1186/s13052-022-01257-y.

7 Mysliwiec, M., Hennig, M., Bandura, M. (2025). Algorytm postepowania u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami lipidowymi dla lekarzy podstawowej opieki zdrowotne;.
Klinika Pediatrii, Diabetologii, Endokrynologii Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdarsku. Dokument rekomendowany przez konsultant krajowq w dziedzinie
medycyny rodzinnej dr hab. Agnieszke Mastalerz-Migas, prof. UMW.

8 Mysliwiec, M., Bandura, M., Wotoszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M., Peregud-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J., Miszczak-Knecht, M., Chlebus, K., Wasqg,
B., Zmystowska, A., & Banach, M. (2024). 2024 Polish recommendations for the management of familial hypercholesterolemia in children and adolescents. Archives
of medical science: AMS, 20(6), 1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329.

? Knowles, J. W., Rader, D. J., & Khoury, M. J. (2017). Cascade Screening for Familial Hypercholesterolemia and the Use of Genetic Testing. JAMA, 318(4), 381-382.
https://doi.org/10.1001/jama.2017.8543.
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wprowadzenia niniejszego badania przesiewowego byto wczesne wykrywanie hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci.
Badania biochemiczne, w tym cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL, tréjglicerydy, cholesterol nie-HDL
finansowane sg ze $rodkéw publicznych na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzes$nia 2013 r.
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej, przy czym do 2025 r. nie stanowity
badan przesiewowych, jako element bilansu zdrowia w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej. Swiadczenie obejmuije
badanie przesiewowe w populacji w wieku 5-71°,

W przypadku wystepowania wskazan klinicznych pacjent powinien zostaé¢ objety opieka poradni specjalistycznej
diabetologicznej, endokrynologicznej lub choréb metabolicznych.

Stanowisko Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przy wsparciu Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka oraz
Towarzystw Pacjentéw z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi wskazuje, ze wykonywanie badan genetycznych w kierunku
FH jest uzasadnione z uwagi na:

o Niska czutos¢ kryteriow diagnostycznych Lipid Clinic Network (DLCNC, Dutch Lipid Clinic Network Diagnostic)

o nie wszystkie osoby z FH charakteryzujg sie znacznie podwyzszonym stezeniem LDL-C, ale niezaleznie od stezenia
LDL-C osoby z wariantami P/LP FH maja wyzsze ryzyko rozwoju choroby sercowo-naczyniowej na podtozu
miazdzycy (ASCVD) niz osoby z tym samym stezeniem LDL-C bez obecnosci przyczynowych wariantow FH;

o powszechne stosowanie statyn prowadzi do rzadszego wystepowania ,klasycznego” fenotypu FH, ktory obejmuje
obecnoéc¢ zottakéw Sciegien i tuku rogowki;

o rodzaj patogennego wariantu FH przektada sie na ryzyko rozwoju ASCVD — ryzyko jest wyzsze u oséb
z wariantami LDLR null niz u oséb z wariantami LDLR non-null, a takze z wariantami patogennymi APOB i PCSK9;

o FH jest chorobg dziedziczong w sposéb autosomalny dominujacy, wiec znalezienie wariantu patogennego
umozliwia skuteczng diagnostyke kaskadows;

o badanie genetyczne pozytywnie wptywa na rozpoczecie leczenia obnizajagcego stezenie lipidéw, jego skutecznosé
i przestrzeganie terapii.lt

Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie

U dzieci i mtodziezy FH zwykle przebiega bezobjawowo, typowe cechy fizyczne wystepuija rzadko, a obecnos¢ jednego lub
wiecej jest niemal patognomoniczna. Incydenty sercowo-naczyniowe w dziecinstwie sg sporadyczne, jednak u dzieci z FH
obserwuje sie zmiany czynnosciowe i morfologiczne w $cianie naczyn. Grubo$¢ kompleksu intima-media (dwoch
wewnetrznych warstw $ciany tetnicy - btony wewnetrznej (intima) i Srodkowej (media)) tetnicy szyjnej oraz rozszerzenie
zalezne od przeptywu - s3 odpowiednio zwiekszone i upo$ledzone u dzieci z HF!2,

Typowe cechy fizyczne u 0oséb z HeFH pojawiaja sie zazwyczaj w 3.-5. dekadzie zycia. Mogg one obejmowac kepki zéttaki
Sciegien na prostownikach dtoni i stdp, éciegnach Achillesa oraz rabek starczy rogéwki. Srednie stezenie cholesterolu
catkowitego w tej postaci wynosi od 300 mg/dl (7,76 mmol/l) do 500 mg/dl (12,93 mmol/l). W postaci HoFH aktywno$é¢
receptoréw LDL jest niemal catkowicie nieobecna, co skutkuje znacznym wzrostem stezenia cholesterolu catkowitego,
zazwyczaj osiggajacym wartosci 700-1200 mg/dl (18,1-31,03 mmol/l). Podwyzszone poziomy cholesterolu obserwuije sie
juz u noworodkéw. Zéttaki skorne moga pojawiac sie w ciagu pierwszych miesiecy Zycia, natomiast w $ciegnach maja
charakter guzkéw. U miodych oséb z HoFH czesto rozwijajg sie objawy choroby wiericowej, uogdlnione zmiany
miazdzycowe w tetnicach obwodowych, zwezenie zastawki aortalnej oraz schorzenia naczyniowo-mézgowe. Na wtasciwe
rozpoznanie mogg naprowadzi¢ zaréwno charakterystyczne zmiany skorne i Sciegniste, jak i dodatni wywiad rodzinny
w kierunku przedwczesnych choréb sercowo-naczyniowych?s.

10 Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz. U. 2023 poz
1427 zpézn. zm.).

1 Bjernacka, E. K., Osadhnik, T., Bilifiska, Z. T., Krawczyriski, M., Latos-Bielefska, A., taczmariska, I., Miszczak-Knecht, M., Ptoski, R., Poniriska, J. K., Prejbisz, A., Rubis,
P., Rudnicka, A., Szczatuba, K., Szczygiet, J. A, Whasienko, P., Wotczenko, A., Zienciuk-Krajka, A., Ziétkowska, L., & Gil, R. (2024). Genetic testing for inherited
cardiovascular diseases. A position statement of the Polish Cardiac Society endorsed by Polish Society of Human Genetics and Cardiovascular Patient Communities.
Kardiologia polska, 82(5), 569-593. https://doi.org/10.33963/v.phj.100490.

12 Banderali, G., Capra, M.E., Biasucci, G. et al. (2022) Detecting Familial hypercholesterolemia in children and adolescents: potential and challenges. Ital J Pediatr 48,
115. https://doi.org/10.1186/s13052-022-01257-y.

13 Mysliwiec, M., Walczak, M., Matecka-Tendera, E., Dobrzanska, A., Cybulska, B., Filipiak, K., Mazur, A., Jarosz-Chobot, P., Szadkowska, A. (2013). Postepowanie
w rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i mtodziezy. Endokrynol. Ped., 12/2013;3(44):85-94. DOI: 10.18544/EP-01.12.03.1461.).
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Badania wskazuja, ze osoby z HF majg co najmniej trzykrotnie wyzsze ryzyko rozwoju miazdzycowej choroby sercowo-
naczyniowej (ang. atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) w poréwnaniu z osobami nieposiadajacych patogennych
wariantow FH. Wczesne wykrycie, odpowiednie leczenie oraz zdrowy styl Zycia mogg istotnie zmniejszy¢ to ryzyko4.

Zatem niewykryta hipercholesterolemia rodzinna moze by¢ przyczyng jednej na dziesie¢ choréb uktadu sercowo-
naczyniowego u 0séb ponizej 50. roku zycia. Identyfikacja oséb z rodzinng hipercholesterolemia w dziecinstwie i wczesne
rozpoczecie leczenia obnizajgcego poziom lipidéw moze znaczaco zmniejszy¢ ryzyko przedwczesnego wystgpienia
ASCVD, umozliwiajac dtugos¢ zycia porownywalng z populacja ogdlng, w przeciwienstwie do rodzicéw lub dziadkéw
dotknietych ta choroba, u ktérych hipercholesterolemie rodzinng diagnozuije sie gtéwnie po wystapieniu ASCVD?®>.

Epidemiologia i obciazenie chorobg

Homozygotyczna FH (HoFH) jest klasyfikowana jako choroba rzadka, wystepujaca u 1/160 000 do 1/300 000 oséb co
wynika z dziedziczenia patogennych wariantéw od obojga rodzicéw. Do tej pory w Polsce opisano 6 przypadkéw HoFH.
Natomiast heterozygotyczna FH (HeFH) wystepuje zdecydowanie czesciej. Szacunkowe dane wskazujg, ze w populacji
polskiej czestos¢ wystepowania HeFH wynosi ok. 1/250 oséb w wieku od 20-79 lat, przy czym znikomy odsetek (4-5%)
jest $wiadomy swojej choroby?®.

W 2021 roku Europejskie Towarzystwo Miazdzycowe w ramach wspoétpracy badawczej nad hipercholesterolemia
rodzinng poinformowato, ze u dorostych z hipercholesterolemia rodzinng diagnoze stawiano w wieku od 40 do 49 lat, przy
czym u ponad jednej na sze$¢ oséb dorostych rozpoznano juz ASCVD. Jednak tylko u 2,1% dorostych chorobe
zdiagnozowano w dzieciristwie lub okresie dojrzewania®’.

Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie hipercholesterolemii rodzinnej trwa przez cate zycie, z uwagi na brak mozliwosci wyeliminowania przyczyn
zaburzen. Ma ono na celu obnizanie poziomu cholesterolu we krwi, w populacji pediatrycznej do osiggniecia stezenia LDL-C
<130 mg/dl lub redukc;ji stezenia LDL-C o 30-50%. Terapia powinna zosta¢ wdrozona juz w wieku dzieciecym, nie nalezy
jej opdznia¢ do wieku dorostego. Leczenie dzieci z FH obejmuje potaczenie zdrowego stylu zycia oraz terapii
farmakologicznej. Modyfikacja stylu zycia powinna obejmowaé wprowadzenie i utrzymanie zdrowej diety, promowanie
aktywnosci fizycznej, utrzymanie prawidtowej masy ciata, zapobieganie narazeniu na bierne palenie tytoniu, a w przypadku
miodziezy - bezwzgledny zakaz spozywania alkoholu i aktywnego palenia tytoniu. Zmiany te powinny by¢ wdrazane
u kazdego dziecka >2 r.z. z poziomem LDL-C >100 mg/dl (> 2,6 mmol/l) i/lub podwyzszonym stezeniem triglicerydéw
(u dzieci <10 lat TG 2100 mg/dl (= 1,1 mmol/l), u dzieci w wieku 10-19 lat TG = 130 mg/dI (= 1,5 mmol/1)) [12, 42].

Rozpoczecie leczenie statynami nalezy rozwazy¢ u dzieci w wieku 6-10 lat. Ponadto pacjenci wraz z rodzing powinni
pozostawac pod opieka zespotu wielospecjalistycznego, w sktad ktérego wchodzg m.in. lekarz (pediatra, diabetolog i/lub
endokrynolog, specjalista choréb metabolicznych) psycholog, dietetyk, personel pielegniarski'®. W Polsce w pazdzierniku
2025 r. wdrozono program lekowy B.101 ,Leczenie pacjentéw zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125)",
ktorego celem jest leczenie pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami lipidowymi, w tym dorostych pacjentéw z heterozygotyczna
lub homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng, dorostych pacjentéw z bardzo wysokim i ekstremalnym ryzykiem
sercowo-naczyniowym oraz pediatrycznych pacjentéw z heterozygotyczna lub homozygotyczng hipercholesterolemia
rodzinna po spetnieniu dodatkowych kryteriéw klinicznych. Celem programu jest obnizenie poziomu lipidéw u pacjentéw

14 Mysliwiec, M., Bandura, M., Wotoszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M., Peregud-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J., Miszczak-Knecht, M., Chlebus, K.,
Wasqg, B., Zmystowska, A., & Banach, M. (2024). 2024 Polish recommendations for the management of familial hypercholesterolemia in children and adolescents.
Archives of medical science: AMS, 20(6), 1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329.

15 EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC) (2021). Global perspective of familial hypercholesterolaemia: a cross-sectional study from the
EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC). Lancet (London, England), 398(10312), 1713-1725. https://doi.org/10.1016/50140-
6736(21)01122-3.

16 Mysliwiec, M., Bandura, M., Wotoszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M., Peregud-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J., Miszczak-Knecht, M., Chlebus, K.,
Wasqg, B., Zmystowska, A., & Banach, M. (2024). Polish recommendations for the management of familial hypercholesterolemia in children and adolescents. Archives
of medical science: AMS, 20(6), 1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329.

17 EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC) (2021). Global perspective of familial hypercholesterolaemia: a cross-sectional study from the
EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC). Lancet (London, England), 398(10312), 1713-1725. https://doi.org/10.1016/50140-
6736(21)01122-3.

18 Mysliwiec, M., Bandura, M., Wotoszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M., Peregud-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J., Miszczak-Knecht, M., Chlebus, K.,
Wasqg, B., Zmystowska, A., & Banach, M. (2024). Polish recommendations for the management of familial hypercholesterolemia in children and adolescents. Archives
of medical science: AMS, 20(6), 1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329.
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spetniajgcych okreslone kryteria, u ktérych tradycyjne metody leczenia (dieta, maksymalna tolerowana dawka statyn)
okazaty sie nieskuteczne lub nietolerowane. W programie stosowane s leki podskérne, dzieki ktérym mozliwe jest
obnizenie cholesterolu LDL. Program obejmuje dzieci z HoFH oraz HeFH, ktére majg potwierdzong diagnoze
hipercholesterolemii rodzinnej na podstawie wyniku: skali Dutch Lipid Clinic Network, tj. >8 punktéw w przypadku
heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HeFH) albo na podstawie badania genetycznego w przypadku
homozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej (HoFH). W ramach programu lekowego u pacjentéw w wieku 10-18 lat
spetniajacych kryteria wtaczenia do programu mozna stosowaé ewolokumab, a u dzieci z HeFH w wieku 8-18 lat
alirokumab™”.

12 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2024.19).

25/88



Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

4.2. Woytyczne kliniczne

4.2.1. Metodyka

W dniach 9-10.02.2026 r. w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych badania genomu cztowieka
metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w diagnostyce hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy,
przeprowadzono wyszukiwanie niesystematyczne na stronach internetowych polskich i zagranicznych towarzystw
naukowych, wybranych organizacji i instytucji zajmujacych sie EBM i HTA oraz w innych dostepnych Zrédtach. Wyszukanie
przeprowadzono z zastosowaniem réznych kombinacji nastepujacych stéw kluczowych: next generation sequencing, next-
generation sequencing, NGS, hypercholesterolemia, familial hypercholesterolemia, FH.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne, wolnotekstowe wyszukiwanie w przegladarkach google.com oraz Google
Scholar (https://scholar.google.com/).

4.2.2. Opis

Tabela 2. Wytyczne kliniczne dotyczace diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej

Instytucja, rok Rekomendacje kliniczne
NLA 2026%° Konsensus ekspertow klinicznych z NLA w zakresie hipercholesterolemii rodzinnej (aktualizacja),
uwzglednia szczegdlne grupy odbiorcéw, w tym dzieci.
National Lipid Assocition Komentarz Andlityka: publikacja ma status pre-proof
Kryteria diagnostyczne:
Stany Zjednoczone Ameryki o  Narzedzia diagnostyczne takie jak the U.S. Make Early Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED), the

Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) oraz the Simon-Broome Registry wspieraja diagnoze FH, jednak
Sciste przestrzeganie okreslonego systemu punktacji nie jest wymagane.

o  Diagnoza FH moze zostac postawiona na podstawie kryteriéw klinicznych lub genetycznych. Mozna
réwniez zastosowac kryteria specyficzne dla danego kraju.

o  Wsrdd oséb, u ktérych wykonano badania genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej
(ang. familial hypercholesterolemia, FH), brak identyfikowalnego wariantu patogennego nie wyklucza
rozpoznania FH.

o National Lipid Association oraz Family Heart Foundation i the American Academy of Pediatrics zalecaja
wykonywanie rutynowych badan przesiewowych profilu lipidowego u wszystkich dzieci w wieku 9-
11 lat. Wskazaniem do wczesniejszych badan, poczawszy od 2. r. z., jest dodatni wywiad rodzinny
w kierunku hiperlipidemii lub przedwczesnej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD).
Jeszcze wcezesniejsze (<2 lata) wykonywanie badan diagnostycznych zalecane jest w przypadkach,
gdy oboje z rodzicow choruja na heterozygotyczna hipercholesterolemie rodzinng (HeFH).

o  Woeczesne rozpoznanie FH w dziecinstwie jest kluczowe dla podjecia szybkiej interwencji, jednak
odsetek dzieci poddanych testowaniu pozostaje na bardzo niskim poziomie.

o  Diagnostyka FH moze zosta¢ przeprowadzona z wykorzystaniem kryteriéw klinicznych lub
genetycznych, przy czym poszczegdlne kraje moga stosowac witasne, specyficzne zestawy kryteriéw.

o Badania genetyczne nie s3 konieczne do rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej, ale sa
wskazane jako narzedzie uzupetniajace w przypadku podejrzenia lub rozpoznania klinicznego FH
i wspierajg prowadzenie kaskadowych badan przesiewowych u cztonkéw rodziny.

o  Dodatni wynik testu genetycznego FH pozwala na jednoznaczne rozpoznanie i przeprowadzenie
sprawnych kaskadowych badan krewnych z grupy ryzyka. W przypadku zidentyfikowania wariantéw
patogennych, wszyscy krewni pierwszego stopnia, powinni zosta¢ przebadani genetycznie
niezaleznie od fenotypu. Ponadto partnerzy w przypadku planowania ciazy réwniez powinni zostac¢
przebadani.

o  Postepowanie terapeutyczne powinno opierac sie na ocenie poziomu podwyzszonego cholesterolu
LDL, a nie na wystepowaniu okreslonych wariantéw genetycznych.

o  Optymalny panel badan genetycznych w kierunku FH moze obejmowac trzy gtéwne geny zwigzane
z FH (LDLR, APOB, PCSK9) oraz LDLRAP1, a takze APOE i geny zwigzane z fenotypami
recesywnymi (LIPA, ABCG5, ABCG8, CYP27A1 i ALB). Wiekszo$¢ laboratoriéw oferuje panele
oparte na sekwencjonowaniu nowej generacji (ang. next generation sequencing, NGS) w kierunku FH,
w tym analize delecji/duplikacji (dla LDLR, APOB, PCSK9,+/- LDLRAP1), ktére moga by¢
wystarczajace dla wiekszosci pacjentow.

20 Ahmad, Z., Agarwala A., Cuchel, M., Duell, P. B., Hegele, R., A., Hudgins, L., Jamison, A., Kalra, D., Khera, A., Knowles, J., W., Kullo, I, Morales, A., Rothstein, M.A.,
Saseen J., J, Soffer, D., Warden, B., A, Weintraub, W., S., Williams, L., Goldberg, A.,C. (2026). Update on familial hypercholesterolemia: an expert clinical consensus
from the National Lipid Association, Journal of Clinical Lipidology, doi:https://doi.org/10.1016/j.jacl.2026.01.011.
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Instytucja, rok Rekomendacje kliniczne

o  Nie zaleca sie stosowania paneli obejmujacych jedynie ograniczony zestaw wariantéw w obrebie
genu LDLR. Kompleksowe sekwencjonowanie jest niezbedne do zapewnienia doktadnej diagnozy
genetycznej i w celu unikniecia niewykrycia patogennych wariantéw, w tym duzych delec;ji
i duplikacji sekwenciji.

o WSsrdd osob, u ktérych wykonano badania genetyczne w kierunku FH, brak identyfikowalnego
wariantu patogennego nie wyklucza rozpoznania FH. Negatywny wynik testu genetycznego na FH
nie powinien wyklucza¢ odpowiedniego leczenia FH ani kaskadowych badan przesiewowych
w kierunku hipercholesterolemii u cztonkéw rodziny.

o Testy genetyczne, w ramach kaskadowych badan przesiewowych, u krewnych pierwszego
i drugiego stopnia, s zalecane, jesli u probanta zidentyfikowano wariant patogenny.

PTK i PTGC 2024** Stanowisko Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego przy wsparciu Polskiego Towarzystwa Genetyki
Cztowieka oraz Towarzystw Pacjentéw z Chorobami Sercowo-Naczyniowymi:
Polskie Towarzystwo o  Badania genetyczne umozliwiaja kompleksowe i zindywidualizowane poradnictwo genetyczne dla

rodzinn w tym miedzy innymi identyfikacje bezobjawowych nosicieli wariantow
patogennych/prawdopodobnie patogennych.
o  Rekomenduije sie wykonywanie badan genetycznych w ramach spersonalizowanego postepowania
klinicznego, stopien przydatnosci wiedzy o uwarunkowaniach genetycznych rézni sie w zaleznosci
Polska od analizowanej choroby.

o  Dostepne s3a silne dowody naukowe na znaczenie badan genetycznych w diagnostyce rodzinnej
hipercholesterolemii, w odniesieniu do wartosci diagnostycznej, wartosci prognostycznej, wartosci
dla procesu terapeutycznego. Dowody naukowe wskazuja na odsetek 30-70% pacjentéw, u ktérych
na podstawie badan genetycznych udaje sie zidentyfikowac wariant patogenny. (Badania genetyczne
w rodzinnej hipercholesterolemii  charakteryzuja sie wysoka wartoscig diagnostyczna,
prognostyczna, majg duza warto$¢ w procesie terapeutycznym) (najsilniejsze dowody naukowe:
+++).

Kardiologiczne, Polskie Towarzystwo
Genetyki Cztowieka

o  Petna interpretacja wyniku badania genetycznego wymaga zintegrowania danych klinicznych
i genetycznych u poszczegdlnych cztonkéw rodziny.

o Diagnostyka rozpoczyna sie od sekwencjonowania panelu genéw u probanta metoda NGS.
Identyfikacja wariantéw patogennych/prawdopodobnie patogennych (ang. pathogenic/likely
pathogenic, P/LP) lub wariantéw o niepewnym znaczeniu klinicznym (ang. variants of uncertain
significance, VUS), po pozytywnym zweryfikowaniu pod katem segregacji z chorobg w rodzinie,
umozliwia ukierunkowanie dalszej diagnostyki i terapii.

o  Ujemny wynik badania genetycznego u probanta nie wyklucza dotychczas postawionej diagnozy,
tym samym nie wyklucza jego krewnych z poddania sie rutynowym badaniom.

Ujemne wyniki badarn NGS nalezy okresowo reanalizowac.
Badania genetyczne w kierunku FH powinny by¢ zlecane, wykonywane i interpretowane
w warunkach poradni zaburzen lipidowych/kardiologicznej/genetyczne;.

Badania genetyczne w kierunku FH s3 zalecane u:

o  Drzieci ze stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dl lub u dorostych ze stezeniem LDL 2190 mg/dl,
zco najmniej jednym krewnym pierwszego stopnia dotknietym podobng choroby Iub
z przedwczesng CAD lub gdy wywiad rodzinny nie jest znany.

o  Drzieci ze stezeniem cholesterolu LDL 2190 mg/dl lub u dorostych ze stezeniem LDL 2250 mg/dI
przy braku dodatniego wywiadu rodzinnego.

o  Pacjentéw z klinicznym podejrzeniem FH na podstawie badania fizykalnego - zottaki Sciegien
w kazdym wieku i/lub obwddka starcza rogdwki w wieku ponizej 45 lat.

Badanie genetyczne w kierunku FH nalezy rozwazyc¢ u:

o  Drzieci ze stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dl ze stezeniem LDL 2190 mg/dl w szczegdlnosci,
gdy u co najmniej jednego krewnego | stopnia stwierdza sie hipercholesterolemie lub przedwczesng
CAD w wywiadzie rodzinnym.

o  Dorostych bez znanego stezenia LDL-C przed leczeniem, ale z przedwczesng CAD.

o  Dorostych ze stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dl w przypadku hipercholesterolemii
w wywiadzie rodzinnym oraz przedwczesnej CAD w wywiadzie osobistym lub w wywiadzie
rodzinnym.

Kaskadowe badania genetyczne pod katem okreslonego wariantu (wariantéw) zidentyfikowanego

u probanta z FH:

o  Powinny by¢ zaproponowane wszystkim krewnym pierwszego stopnia probanta

o Jesli wykonanie badan u krewnych pierwszego stopnia jest niemozliwe lub krewni pierwszego
stopnia odmawiaja wykonania badan, badania powinny by¢ zaproponowane krewnym drugiego
stopnia.

21 Biernacka, E. K., Osadnik, T., Bilifiska, Z. T., Krawczynski, M., Latos-Bieleriska, A., taczmariska, I., Miszczak-Knecht, M., Ploski, R., Ponihiska, J. K., Prejbisz, A., Rubi,
P., Rudnicka, A., Szczatuba, K., Szczygiet, J. A., Whasienko, P., Wotczenko, A., Zienciuk-Krajka, A., Ziétkowska, L., & Gil, R. (2024). Genetic testing for inherited
cardiovascular diseases. A position statement of the Polish Cardiac Society endorsed by Polish Society of Human Genetics and Cardiovascular Patient Communities.
Kardiologia polska, 82(5), 569-593. https://doi.org/10.33963/v.phj.100490.
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o  Badania nalezy rozpocza¢ w catej dalszej rodzinie, az do przebadania wszystkich oséb z mogacych
odziedziczy¢ dany wariant i zidentyfikowania wszystkich krewnych z FH.

FEL 2024% Polskie zalecenia w zakresie postepowania w hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy:
Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i mtodziezy:

Forum Ekspertow Lipidowych o  Zespdt ekspertdw zaleca ocene profilu lipidowego od 6. r.z. z uwagi na dostep do programoéw

lekowych inhibitorami PCSK9 (ewolokumab) od 10. r. z. Rozpoznanie FH w populacji polskiej opiera

sie na zaadaptowanych kryteriach the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). i Simon Broome Register

Polska Najbardziej praktycznym podejéciem w populacji pediatrycznej jest podejscie opracowane przez
Simon Broome Register.

o  Hipercholesterolemie rodzinna diagnozuje sie u dzieci na podstawie kryteriéw fenotypowych, w tym
podwyzszonego stezenia cholesterolu LDL i podwyzszonego stezenia LDL w wywiadzie rodzinnym,
przedwczesnej choroby wiercowej i/lub pozytywnego wyniku badar molekularnych.

o W rodzinach, w ktérych zidentyfikowano wariant patogenny, dzieci powinny zosta¢ poddane
badaniom, nawet jesli ich profile lipidowe wydaja sie prawidtowe.

o  Testy genetyczne probantéw powinny pozwoli¢ na identyfikacje wariantéw genetycznych
zlokalizowanych we wszystkich eksonach i ok. +/- 25 nukleotydach intronowych genéw LDLR,
APOB i LDLRAP1, fragmentéw gendéw APOB (ekson 26: ok. 10438-10757, ekson 29: ok. 13009-
13301) i APOE (ok. 225-521), jak réwniez umozliwi¢ analize liczby kopii LDLR w celu wykrycia
duzych przegrupowan w obrebie genu.

o  Diagnostyke genetyczng nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich cztonkdw rodziny pierwszego stopnia
(w tym rodzicdw, rodzenstwa i dzieci probanta) niezaleznie od wynikéw profilu lipidowego, jesli
wykryto wariant patogenny.

o U niektérych oséb z potwierdzona mutacja moze nie wystepowac wysoki poziom cholesterolu.
Pacjenci ci i ich rodziny musza by¢ regularnie monitorowani co 2-5 lat. Z drugiej strony, u czesci
pacjentow z hipercholesterolemia nie stwierdza sie wariantéw patogennych w genach zwigzanych
zFH, co wyklucza autosomalng dominujaca hipercholesterolemie lub autosomalng recesywna
hipercholesterolemie. Jesli jednak obraz kliniczny silnie sugeruje FH, pacjenci wymagaja takiej samej
opieki, jak osoby z genetycznie potwierdzong choroba.

Rekomendacje

EAS 2023% Aktualizacja  stanowiska European Atherosclerosis Society w sprawie homozygotycznej
hipercholesterolemii rodzinnej (ang. homozygous familial hypercholesterolaemia, HoFH):

European Atherosclerosis Society o  Rozpoznanie HoFH - kryteria kliniczne:

- Kluczowe zalecenie: Nieleczone stezenie cholesterolu LDL >10 mmol/L (>=400 mg/dL) sugeruje

Stanowisko konsensusu homozygotyczng posta¢ FH (HoFH) i wymaga dalszej diagnostyki w celu potwierdzenia
rozpoznania, w tym badan genetycznych.

- Dodatkowe kryteria: skorne lub Sciegniste kepki zotte (ang. xanthoma) pojawiajace sie przed 10.
rokiem zycia i/lub nieleczone, podwyzszone stezenie cholesterolu LDL zgodne z heterozygotyczna
FH u obojga rodzicow (w postaci digenicznej jeden z rodzicéw moze miec¢ prawidtowe poziomy
LDL, a drugi moze mie¢ poziomy LDL zgodne z HoFH).

o  Rozpoznanie HoFH - kryteria genetyczne:

(ang. Consensus statement)

Europa

- Genetyczne potwierdzenie obecnosci dwuallelicznych  wariantéw  patogennych  lub
prawdopodobnie patogennych na réznych chromosomach w genach LDLR, APOB, PCSK9 lub
LDLRAP1, albo =2 takich wariantéw w réznych miejscach. Obecnie powszechnie stosowane s3
ukierunkowane panele NGS, ostatecznie zostang zastgpione przez wysokoprzepustowe
sekwencjonowanie egzomu lub genomu.

o  Za potwierdzong diagnoze genetyczna HoFH nalezy uzna¢ wytacznie te warianty, ktére - zgodnie
zpowszechnie akceptowanymi kryteriami - zostaty sklasyfikowane jako ,patogenne” lub
»prawdopodobnie patogenne”.

o W przypadku rozbieznosci miedzy obrazem klinicznym a wynikiem badania genetycznego nalezy
kierowac sie fenotypem (obrazem klinicznym).

o Wytyczne pediatryczne powinny uwzgledniac¢ badania przesiewowe lipidogramu noworodkoéw, jesli
u obojga rodzicéw stwierdzono HeFH lub hipercholesterolemie.

Panel ekspertéw rekomenduje wdrozenie powszechnych badan przesiewowych w  kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej (FH) w populacji pediatrycznej, co w konsekwencji przyczyni sie réwniez
do zwiekszenia wykrywalnosci przypadkéw homozygotycznej postaci FH (HoFH).

22 Mysliwiec, M., Bandura, M., Wotoszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M., Peregud-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J., Miszczak-Knecht, M., Chlebus, K.,
Wasqg, B., Zmystowska, A., & Banach, M. (2024). 2024 Polish recommendations for the management of familial hypercholesterolemia in children and adolescents.
Archives of medical science : AMS, 20(6), 1741-1753. https://doi.org/10.5114/aoms/196329.

23 Cuchel, M., Radl, F. J., Hegele, R. A, Al-Rasadi, K., Arca, M., Averna, M., Bruckert, E., Freiberger, T., Gaudet, D., Harada-Shiba, M., Hudgins, L. C., Kayikcioglu, M.,
Masana, L., Parhofer, K. G., Roeters van Lennep, J. E., Santos, R. D., Stroes, E. S. G., Watts, G. F., Wiegman, A, Stock, J. K., ... Ray, K. K. (2023). 2023 Update on
European Atherosclerosis Society Consensus Statement on Homozygous Familial Hypercholesterolaemia: new treatments and clinical guidance. European heart
journal, 44(25), 2277-2291. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad197.

28/88



Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

Instytucja, rok Rekomendacje kliniczne
CCS / CPCA 2022% Aktualizacja wytycznych klinicznych dotyczacych wykrywania, oceny i leczenie dyslipidemii u dzieci
i mtodziezy.
Canadian Cardiovascular Komentarz analityka AOTMIT: dokument opiera sie na opinii ekspertdw i zostat zatwierdzony przez Kanadyjskie

Society / Canadian Pediatric Cardiology Towarzystwo Kardiologii Dzieciecej (Canadian Pediatric Cardiology Association).

Association

o lIdentyfikacja i leczenie dyslipidemii w wieku dzieciecym jest kluczowe, szczegdlnie w populacjach
obarczonych podwyzszonym ryzykiem, w tym u oséb z ciezkimi i trwajacymi cate zycie
dyslipidemiami spowodowanymi dziedzicznymi zaburzeniami lipidowymi, takimi jak FH.

o Identyfikacja i leczenie FH w wieku dzieciecym znaczaco zmniejsza, a mozliwe ze nawet normalizuje,
ryzyko sercowo-naczyniowe w zyciu dorostym.

o  Badanie genetyczne, jedli jest mozliwe do wykonania, jest przydatne do postawienia ostatecznego
rozpoznania FH i innych genetycznych dyslipidemii. Jednak diagnoze kliniczng mozna postawic¢
niezaleznie od badan genetycznych, korzystajac z dostepnych kryteriéw niegenetycznych. (Opinia
ekspercka).

o  Zasadne jest rozwazenie badan genetycznych, gdy podejrzewa sie, na podstawie kryteriéw
klinicznych, FH lub inne monogenowe zaburzenia lipidowe. Nalezy jednak pamietaé, ze choc
dostepnos¢ badan genetycznych stopniowo sie poprawia, nie jest ona powszechna, a wykonanie
testéw wymaga odpowiedniego personelu z kompetencjami do wiasciwej interpretacji wynikow
oraz udzielenia porad pacjentowi i jego rodzinie. Ponadto, cho¢ badania genetyczne pomagaja
potwierdzi¢ diagnoze i utatwiajg kaskadowy screening, obecnie nie wptywaja one na strategie
leczenia.

Wytyczne kliniczne

Kanada

o  Decyzje dotyczace rozpoznania oraz potrzeby wdrozenia leczenia farmakologicznego opieraja sie na
$redniej z wynikdw co najmniej dwodch profili lipidowych wykonanych na czczo, uzyskanych
w odstepie co najmniej 2 tygodni, ale nie dtuzszym niz 3 miesiagce.

o  Zewzgledu na czestos¢ wystepowania FH, tatwosc jej wykrycia oraz dostepnos¢ skutecznych metod
leczenia, zaleca sie przeprowadzenie powszechnego przesiewowego badania stezenia lipidéw (na
czczo lub nie, z oznaczeniem cholesterolu innych frakcji niz HDL (ang. non-HDL-C) lub LDL-C))
w pierwszej dekadzie zycia (po ukonczeniu 2. roku). Powinno mu towarzyszy¢ kaskadowe badanie
cztonkdw rodzin w przypadku rozpoznania prawdopodobnej/pewnej FH lub innych monogenowych
zaburzen lipidowych. Badania przesiewowe ukierunkowane (ang. selective screening) nalezy rozwazy¢
u dzieci z rozpoznanymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, stanami zwiekszajacymi to
ryzyko lub dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku przedwczesnej CVD lub dyslipidemii.

FH Australasia Network Consensus | Wytyczne dotyczace poprawy opieki nad osobami z hipercholesterolemia rodzinng w Australii.

Working Group 2021%° Wybrane zalecenia ogdlne oraz dotyczace diagnostyki i oceny dzieci i mtodziezy:
Wytyczne o  (1.4) Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie populacyjnych badan przesiewowych opartych na badaniu
stezenia cholesterolu LDL w osoczu >3.5 mmol/L, u dzieci przed okresem dojrzewania (najlepiej
Australia miedzy 1.a 2.r. z., w okresie szczepierh ochronnych), co pozwoli na wstepna identyfikacje dzieci z FH.

[klasa zalecenia: 1, poziom dowodéw: B]

o (1.7) The Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) powinny by¢ stosowane wytacznie do postawienia
diagnozy fenotypowej FH u dorostych, najlepiej na podstawie dwdch wartosci cholesterolu LDL na
czczo, oszacowanych za pomoca wzoru Friedewald’s lub testu bezposredniego. Kryteriow DLCN nie
nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy. [klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: A]

o  (2.2) Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej (FH) powinno zosta¢ postawione na podstawie
kryteriow fenotypowych i badan genetycznych. Jedli badania genetyczne nie sg dostepne,
rozpoznanie powinno zosta¢ postawione na podstawie fenotypu. [klasa zalecenia: I, poziom
dowodéw: A]

o  (2.4) W miare mozliwosci nalezy wykona¢ badania genetyczne w celu potwierdzenia rozpoznania
FH, zwtaszcza jesli planowane jest wykonanie testow kaskadowych. [klasa zalecenia: I, poziom
dowodow: A]

o  (3.1) Przed postawieniem diagnozy FH u oséb dorostych nalezy wykluczyé wtérne przyczyny
hipercholesterolemii. [klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: A]

o  (3.2) Dzieci z ksantomami lub innymi znamionami homozygotycznej FH, lub u ktérych wystepuje
ryzyko homozygotycznej FH, powinny zostac przebadane jak najwczesniej, najpdzniej w wieku 2 lat.
[klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: B]

o  (3.3) Nalezy rozwazy¢ badanie dzieci w wieku od 5 do 10 lat z podejrzeniem heterozygotycznej
rodzinnej hipercholesterolemii  (ang. heterozygous familial —hypercholesterolaemia, HeFH)
z zastosowaniem strategii fenotypowych i/lub genotypowych. [klasa zalecenia: Il, poziom dowodéw:
B]

24 Khoury, M., Bigras, J. L., Cummings, E. A, Harris, K. C,, Hegele, R. A, Henderson, M, ... & McCrindle, B. W. (2022). The detection, evaluation, and management of
dyslipidemia in children and adolescents: a Canadian Cardiovascular Society/Canadian Pediatric Cardiology Association clinical practice update. Canadian Journal of
Cardiology, 38(8), 1168-1179.

25 Watts, G. F,, Sullivan, D. R., Hare, D. L., Kostner, K. M., Horton, A. E., Bell, D. A, ... & Nicholls, S. J. (2021). Integrated guidance for enhancing the care of familial
hypercholesterolaemia in Australia. Heart, Lung and Circulation, 30(3), 324-349.
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o  (3.7) Badanie genetyczne w kierunku FH powinno by¢ proponowane w celu diagnostyki dzieci, po
zidentyfikowaniu wariantu genu chorobotworczego lub prawdopodobnie chorobotwdrczego
u rodzica lub krewnych pierwszego stopnia. [klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: B]

o  (4.3) Diagnostyczne badania genetyczne u dzieci nalezy rozwazy¢, gdy rodzice lub krewni pierwszego
stopnia sg nieznani lub nie zyjg lub jako cze$¢ powszechnego programu badan przesiewowych lub
jesli jest to szczegdlnie konieczne w celu uzyskania dostepu do specjalistycznych terapii FH [klasa
zalecenia: 2, poziom dowodow: B]

o  (4.4) Badania genetyczne w kierunku FH nalezy przeprowadza¢ w akredytowanym laboratorium,
stosujac standardowe metody wykrywania patogennych i prawdopodobnie patogennych wariantéw
gendw wptywajacych na szlak receptora lipoprotein o niskiej gestosci (LDL), a najlepiej metoda
masowego sekwencjonowania rownolegtego. [klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: A]

o  (4.5) Warianty wykryte w wyniku badar genetycznych nalezy klasyfikowa¢ zgodnie ze standardami
i wytycznymi the American College of Medical Genetics and Genomics lub poréwnywalng klasyfikacja,
a w raporcie nalezy je opisac, korzystajac z aktualnej nomenklatury Human Genome Variation Society.
[klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: A]

o  (4.6) W przypadku braku identyfikacji wariantu patogennego badz prawdopodobnie patogennego
w badaniu genetycznym nie nalezy wykluczaé rozpoznania rodzinnej hipercholesterolemii, zwtaszcza
gdy fenotyp kliniczny jednoznacznie sugeruje jej obecnosc, poniewaz schorzenie moze wynikac
z niewykrytych dotad wariantow genetycznych. [klasa zalecenia: I, poziom dowodow: A]

o (5.2) Badanie genetyczne ukierunkowane na okreslony wariant jest rozwigzaniem bardziej
efektywnym kosztowo niz diagnostyka fenotypowa i powinno by¢ stosowane do przesiewowej
oceny cztonkéw rodziny po wykryciu w rodzinie wariantu genu o charakterze patogennym lub
prawdopodobnie patogennym. [klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: A]

o (5.13) Powszechne badania przesiewowe dzieci powinny by¢ uzupetniane testowaniem
kaskadowym (odwrotnym), tj. dziecko-rodzic. [klasa zalecenia: I, poziom dowodéw: B]

Objasnienia:
Klasa zalecen:

o Isilne zalecenie - Istnieje wysoki poziom pewnosci, oparty na dostepnych danych, Ze korzysé netto
jest istotna. Sformutowania: nalezy wykonac (ang. should be performer), mozna uznac za wyznacznik
do stosowania w praktyce (ang. can be trusted to guide practice)

o llumiarkowane zalecenie - Dostepne dowody wskazuja z umiarkowana pewnoscia, ze korzys¢ netto
jest umiarkowana do znacznej, lub z wysoka pewnoscia, ze korzy$¢ netto jest umiarkowana.
Sformutowania: Nalezy rozwazy¢ (ang. should be considered), mozna uzna¢ za wiarygodne
i przydatne do stosowania w praktyce w wiekszosci sytuacji (ang. can be trusted to guide practice in
most situations).

o Il stabe zalecenie - Istnieje co najmniej umiarkowana pewnos$¢ oparta na dowodach, ze korzys¢
netto jest niewielka. Sformutowania: moze by¢ rozwazone (ang. may be considered), mozna uznac za
wiarygodne w stosowaniu w praktyce, jednak nalezy zachowac ostroznos¢ przy wdrazaniu (ang. can
be trusted to guide practice, but care should be taken in its application).

Poziom dowodow

o A wysoki - Istnieje wysoki poziom pewnosci co do oszacowanego efektu interwencji, mato
prawdopodobne, aby dalsze badania zmienity to oszacowanie. Podstawa oceny: RCT, metaanalizy,
przeglady systematyczne, badania diagnostyczne wysokiej jakosci.

o B umiarkowany - Dostepne dowody zapewniajg umiarkowang pewnos$¢ co do oszacowanego
efektu, dalsze badania moga miec istotny wptyw na pewnos¢ tego oszacowania i moga je zmienic.
Podstawa oceny: wysokiej jakosci badania kliniczne/obserwacyjne.

o C niski - Istnieje niski poziom pewnosci co do oszacowanego efektu, dalsze badania
prawdopodobnie wptyng na pewnos¢ oszacowania i najprawdopodobniej je zmienia. Podstawa
oceny: opinia ekspercka oparta na doswiadczeniu klinicznym lub argumentacji odwotujacej sie do
pierwszych zasad.

Sousa 2020%¢ Zalecenia ogélne
o  Wstosownych przypadkach lekarze powinni informowac pacjentéw o mechanizmach danej choroby
Sociedade Portuguesa de Cardiologia dziedzicznej i jej implikacjach dla krewnych oraz kierowa¢ ich na konsultacje medyczno-genetyczna.
Poradnictwo genetyczne powinno odbywac sie zaréwno przed jak i po badaniach genetycznych.
Przeglad miedzynarodowych o  Badania genetyczne nalezy zleca¢ dzieciom wytacznie, gdy moga przynies¢ im natychmiastowg
wytycznych korzys¢ i za $wiadoma zgods ich rodzicow lub opiekundw.

o  Nienalezy zleca¢ badan genetycznych u dzieci, ktére mogtyby wykry¢ chorobe, ktéra zwykle ujawnia
sie w wieku dorostym i dla ktorej nie istnieje potwierdzona metoda zapobiegania ani leczenia.

Portugalia
Hipercholesterolemia rodzinna - testy genetyczne

26 Sousa, A., Moldovan, O., Lebreiro, A., Bourbon, M., Anténio, N., Rato, Q., et al. (2020). Recomendac,ées para a redlizac ,Go de testes genéticos em cardiologia ---
revisdo das principais diretrizes internacionais. Rev Port Cardiol, https://doi.org/10.1016/j.repc.2019.03.016.
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o  Badania genetyczne nalezy wykona¢ u oséb z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem FH,
a takze u ich krewnych obcigzonych ryzykiem, zgodnie z zaleceniami panelu ekspertow Journal of the
American College of Cardiology.

o  Zakres badania powinien obejmowac geny LDLR, APOB oraz PCSK?, a jezeli jest to mozliwe -
réwniez geny zwigzane z fenokopiami FH, takie jak: LDLRAP1, APOE, LIPA, ABCG5 i ABCGS.

o  Diagnostyka genetyczna dostarcza informacji prognostycznych, umozliwiajac bardziej precyzyjna
stratyfikacje ryzyka. Kaskadowe badania przesiewowe wsrdéd krewnych obcigzonych ryzykiem sa
wysoce skuteczng metoda identyfikacji oséb wymagajacych wdrozenia odpowiedniego leczenia.

NICE 2019% Wytyczne kliniczne dotyczace identyfikaciji i postepowania z pacjentami z rodzinng
hipercholesterolemia (FH).
National Institute for Health and Care
Excellence Identyfikacja przypadkdw i diagnoza:
Wytyczne Kliniczne o W celu p9stawiepia . klinicznego rozpoznar!ia FH w pods_ta.wowej opiece zdrowotnej na.leiy
zastosowac kryteria Simon Broome lub kryteria Dutch Lipid Clinic Network (DLCN). Ocena powinna
Wielka Brytania by¢ przeprowadzana przez pracownika ochrony zdrowia kompetentnego w stosowaniu tych

kryteriéw. [data wprowadzenia zalecenia: 2017]

o Jesli osoba spetnia kryteria Simon Broome dla rozpoznania ,prawdopodobnego” lub ,pewnego” FH
lub stwierdzono u niej wynik w skali DLCN wyzszy niz 5, nalezy skierowac ja do specjalistycznego
osrodka zajmujacego sie FH w celu wykonania badania DNA. [data wprowadzenia zalecenia: 2017]

o  Brak objawéw klinicznych (np. zéttakéw Sciegien) u dorostych oraz u dzieci i mtodych oséb nie
wyklucza rozpoznania FH. [data wprowadzenia zalecenia: 2008]

o  Nalezy bra¢ pod uwage kliniczne rozpoznanie HoFH u dorostych z poziomem cholesterolu LDL
(LDL-C) przekraczajacym 13 mmol/| oraz u dzieci i mtodych oséb z poziomem LDL-C powyzej 11
mmol/Il. Wszystkim osobom z klinicznym rozpoznaniem HoFH nalezy zaproponowac skierowanie do
osrodka specjalistycznego. [data wprowadzenia zalecenia: 2008]

o Nalezy poinformowaé wszystkie osoby, u ktérych zidentyfikowano mutacje zwigzang
z wystepowaniem FH, Ze majg jednoznaczne rozpoznanie FH, nawet jesli ich stezenie LDL-C nie
spetnia kryteriéw diagnostycznych. [data wprowadzenia zalecenia: 2008, zmieniono w 2017]

o W rodzinie, w ktorej zidentyfikowano mutacje DNA, nie wszyscy jej cztonkowie musza ja
odziedziczy¢. Jesli u danego cztonka rodziny badanie DNA wykluczyto wystepowanie FH, nalezy
prowadzi¢ postepowanie zwigzane z ryzykiem choroby wiericowej tak, jak w populacji ogélnej. [data
wprowadzenia zalecenia: 2008]

o U dzieci w wieku od O do 10 lat, bedacych w grupie ryzyka FH z powodu choroby zdiagnozowanej
u jednego z rodzicdw, nalezy zaproponowac wykonanie testu DNA przy najblizszej mozliwej okazji.
Jesli badanie u dziecka zagrozonego FH nie zostato przeprowadzone do 10. roku zycia, nalezy
ponownie zaproponowac¢ mozliwos¢ wykonania testu DNA. [data wprowadzenia zalecenia: 2008]

o U dzieci zagrozonych homozygotyczna postacia FH — z powodu choroby u obojga rodzicéw lub
z powodu obecnosci objawéw klinicznych, takich jak skorne ztogi lipidow (zéttaki) — stezenie LDL-C
powinno zosta¢ zmierzone przed 5. rokiem zycia lub przy najblizszej mozliwej okazji. Jezeli stezenie
LDL-C przekracza 11 mmol/I, nalezy rozwazy¢ kliniczne rozpoznanie homozygotycznej FH. [data
wprowadzenia zalecenia: 2017]

Badania kaskadowe:

o  Nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke kaskadowa z wykorzystaniem badarn DNA, aby zidentyfikowac
chorych krewnych | i Il stopnia, a jesli to mozliwe — takze lll stopnia, biologicznego pokrewienstwa
— 0s06b z genetycznym rozpoznaniem FH. [data wprowadzenia zalecenia: 2017]

o Nalezy zaproponowac¢ wszystkim osobom z FH skierowanie do specjalisty posiadajacego
doswiadczenie w diagnozowaniu FH w celu potwierdzenia rozpoznania oraz rozpoczecia diagnostyki
kaskadowej. [data wprowadzenia zalecenia: 2008]

ESC/EAS 2019% Wytyczne dotyczace postepowania w dyslipidemiach.
European Society of Cardiology Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:
/European Atherosclerosis Society o Rozpoznanie opiera sie w wiekszosci na obrazie klinicznym. Czesto stosuje sie kryteria Dutch Lipid
. LT, - - . o . 20
Wytyczne Kliniczne Clinic Network. Wykorzystuije sie ponadto kryteria z rejestru Simone Broome*” oraz kryteria WHO°,
o  Rozpoznanie mozna potwierdzi¢, wykazujac obecno$¢ mutacji w genach bedacych przyczyng
Europa choroby. [Komentarz analityka AOTMIT: Tabela 11 oraz kryteria Dutch Lipid Clinic Network

27 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). (2019). Familial hypercholesterolaemia: identification and management. Pozyskano z:
https://www.nice.org.uk/guidance/cg71, dostep z 09.02.2026r.

28 Mach, F., Baigent, C., Catapano, A. L., Koskinas, K. C., Casula, M., Badimon, L., ... & Wiklund, O. (2020). Wytyczne ESC/EAS dotyczqce postepowania w
dyslipidemiach: jak dzieki leczeniu zaburzen lipidowych zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe (2019). Dane uzupetniajqce. Polish Heart Journal (Kardiologia Polska),
78(1l1), 1-20.

29 Simon Broome Register Group. (1991). Risk of fatal coronary heart disease in familial hypercholesterolaemia. BMJ: British Medical Journal, 893-896.

30 \WHO Human Genetics Programme (1999). Familial hypercholesterolaemia (FH): report of a second WHO consultation, Geneva, 4 September 1998. World Health
Organization. Pozyskano z: https://iris.who.int/items/6f32478c-902c-4259-aa88-fcaca40727c1, dostep z 19.02.2026 r.
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wskazujg na nastepujace geny: LDLR, APOB, PCSK9]. W wiekszosci badan czestos¢ dajacych sie
wykry¢ mutacji u pacjentéw z klinicznie potwierdzong lub prawdopodobng HeFH wynosi 60-80%.
Sugeruje to, ze u znacznej czesci pacjentow z FH choroba ma podtoze wielogenowe albo
odpowiadaja za nig inne, jeszcze niezidentyfikowane geny.

o  Badania genetyczne i kaskadowe badania przesiewowe: [Komentarz analityka AOTMIT: identyfikacja
probantéw w publikacji odnosi sie do dorostych badanych]. Skuteczng identyfikacje nowych
przypadkéw umozliwia prowadzenie kaskadowych badan przesiewowych wsréd cztonkéw rodzin
zidentyfikowanego probanta. Najlepiej, aby tego typu testy przeprowadza¢ w poradni zaburzen
lipidowych. W wiekszosci rodzin przypadki choroby mozna zidentyfikowaé na podstawie oceny
stezenia TC lub LDL-C. Mimo to jesli znana jest mutacja bedaca przyczyna choroby, zaleca sie
przeprowadzenie testow genetycznych.

Zalecenia dotyczace wykrywania i leczenia pacjentow z heterozygotyczna hipercholesterolemia
rodzinng

Poziom
Zalecenie Klasa' W|aryfg_odn
zalecen osci
danych
Zaleca sig, aby rozwazy¢ rozpoznanie FH u pacjentéow z CHD w wieku <55 lat
w przypadku mezczyzn i <60 lat w przypadku kobiet, oséb majacych krewnych
z przedwczesng CVD (zakonczong lub niezakonczong zgonem), osob majacych | c
krewnych z kepkami zéttymi Sciegien, a takze osob ze znacznie zwiekszonym
stezeniem LDL-C (u dorostych >5 mmol/I [>190 mg/dl], u dzieci >4 mmol/I
[>150 mg/dl]) oraz u krewnych pierwszego stopnia pacjentéw z rozpoznang FH.
Zaleca sie rozpoznawanie FH na podstawie kryteriow klinicznych, a jesli to | c
mozliwe, potwierdzenie rozpoznania za pomoca analizy DNA.
Po zidentyfikowaniu probanta z FH zaleca sie kaskadowe badania przesiewowe | c
u cztonkéw rodziny.
U dzieci zaleca sie rozpocza¢ badania diagnostyczne w kierunku FH w wieku 5 | c
lat, a w przypadku podejrzenia HoFH - wczesniej.

[Zrédto: Mach, F., Baigent, C., Catapano, A. L., Koskinas, K. C., Casula, M., Badimon, L., ... & Wiklund, O. (2020). Wytyczne ESC/EAS
dotyczqce postepowania w dyslipidemiach: jak dzieki leczeniu zaburzer lipidowych zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe (2019).
Dane uzupetniajqce. Polish Heart Journal (Kardiologia Polska), 78(lll), 1-20]

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna:

o  Zasadnicze znaczenie ma wczesna identyfikacja chorych dzieci i niezwtoczne kierowanie ich do
wyspecjalizowanych osrodkéw.

Hipercholesterolemia rodzinna u dzieci:

o U dzieci FH rozpoznaje sie na podstawie kryteriow fenotypowych obejmujacych zwiekszone
stezenie LDL-C; zwiekszone stezenie LDL-C i przedwczesng CAD w wywiadzie rodzinnym i/lub
dodatni wyniku badan genetycznych.

o U dzieci z hipercholesterolemia lub przedwczesng CAD w wywiadzie rodzinnym akceptowanym
punktem odciecia jest stezenie 24 mmol/l (2160 mg/dl). JeZeli u rodzica wystepuje znany defekt
genetyczny, diagnostyczne stezenie LDL-C u dziecka wynosi 23,5 mmol/I (2130 mg/dl). Jesli to
mozliwe, sugeruje sie poddanie dziecka badaniom genetycznym.

o Mimo ze u dzieci nie przeprowadzono badan klinicznych z grupa placebo, dostepne sa badania
obserwacyjne, ktére wskazuja, Zze wczesne leczenie moze zmniejszy¢ obcigzenie wynikajace
zduzego stezenia LDL-C, poprawi¢ funkcje srédbtonka, istotnie spowolni¢ rozwdj zmian
miazdzycowych i poprawi¢ rokowanie dotyczace choroby wiencowej.

Objasnienia:
Klasa zalecen:

o | - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, ze okreslona metoda leczenia lub
zabieg sa korzystne, uzyteczne i skuteczne (stosowane wyrazenia: zaleca sie / jest wskazane);

o I - dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia
lub zabiegu nie sa zgodne:
- Il a - dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzytecznoscia/skutecznoscig okreslonej metody
leczenia lub zabiegu;

- Il b - uzyteczno$¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia lub zabiegu jest stabiej
potwierdzona przez dane naukowe lub opinie;

o Il - dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja, Ze okreslona metoda leczenia lub
zabieg nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe.

Poziom wiarygodnosci:
o A -dane pochodzace z licznych badan z randomizacja lub z metaanaliz;
o B -dane pochodzace z jednego badania z randomizacja lub z duzych badan bez randomizacji;
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Canadian Cardiovascular Society
Oswiadczenie dotyczace stanowiska

Kanada

Instytucja, rok Rekomendacje kliniczne
o C - uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan albo z badan
retrospektywnych badz rejestréw.
CCS 20183 Oswiadczenie dotyczace stanowiska w sprawie hipercholesterolemii rodzinnej - aktualizacja.

o  Zaleca sie diagnozowanie FH z zastosowaniem kryteriéw Dutch Lipid Clinic Network Criteria, Simon
Broome Registry lub kanadyjskie kryteria diagnostyczne FH opracowane przez Familial
Hypercholesterolemia Canada Network®? [silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody naukowe]. Nie
istnieje ,ztoty standard” diagnostyki FH. Obecnie dostepne definicje opieraja sie na systemie
punktowym, ktéry ma zwiekszy¢ pewnos¢ diagnostyczna.

o  Komentarz analityka AOTMIT: jednym z kryteriéw definicji kanadyjskiej jest diagnoza mutacji
czynnosciowej w DNA - odnosi sie do potwierdzenia obecnosci znanego wariantu powodujacego
FH w genie LDLR, APOB lub PCSK9. Petny schemat przedstawiono ponizej].

(%)
s 3 “LDL-C > 5,0 mmol/L (> 40 lat)
g3 LDL-C = 4,5 mmol/L (18-39 lat);
g% LDL-C > 4,0 mmol/L (<18 lat)
5

**Mutacja DNA

22 LUB
< 2 Kepki z6tte Sciegien
¥ LUB

LDL-C 2 8,5 mmol/L

Pewna FH © 2 Krewny I° z podwyzszonym LDL-C
52 LUB
3 Probant lub krewny | ° z ASCVD
X S (<55 lat mezczyzni; <65 lat kobiety)
Prawdopodobna FH Ciezka FH

Kanadyjska definicja klinicznego rozpoznania rodzinnej hipercholesterolemii

[Zrédto: Brunham, L. R., Ruel, I, Aljenedil, S., Riviere, J. B., Baass, A., Tu, J. V., ... & Brophy, J. (2018). Canadian
Cardiovascular Society position statement on familial hypercholesterolemia: update 2018. Canadian journal of
cardiology, 34(12), 1553-1563.]

* Nalezy wykluczy¢ wtérne przyczyny podwyzszonego LDL-C (ciezka lub nieleczona niedoczynnos¢ tarczycy,
zesp6t nerczycowy, choroby waqtroby [marskos¢é wqtroby Zétciowa] oraz stosowane leki, zwtaszcza leki
przeciwretrowirusowe).

** Mutacja czynnosciowa w DNA odnosi sie do obecnosci znanego wariantu powodujgcego FH w genie LDLR,
APOB lub PCSK9, potwierdzonego na podstawie wystepowania tego wariantu w bazie ClinVar

31 Brunham, L. R., Ruel, I, Alienedil, S., Riviére, J. B., Baass, A., Tu, J. V., ... & Brophy, J. (2018). Canadian Cardiovascular Society position statement on familial
hypercholesterolemia: update 2018. Canadian journal of cardiology, 34(12), 1553-1563.

32 Uproszczone kryteria diagnostyczne oparte na wartosciach granicznych LDL-C ustalonych dla populacji kanadyjskiej, wynikach badari genetycznych DNA,
obecnosci zmian skérych oraz wywiadzie rodzinnym. Szczegéty dostepne: https://www.fhcanada.net/; dostep z 20.02.2026 .
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(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), Human Gene Mutation Database
(http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) lub Western Database of Lipid Variants
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23623477), u probanta lub jego krewnego pierwszego stopnia.

o  Zaleca sie, aby — tam, gdzie jest to mozliwe — oferowac badania genetyczne w celu uzupetnienia
diagnostyki FH oraz umozliwienia badan kaskadowych [silne zalecenie, wysokiej jakosci dowody
naukowe]. Decyzja o zleceniu badan genetycznych powinna by¢ podejmowana przez lekarza
prowadzacego po rozmowie z pacjentem. Nalezy uwzgledni¢ preferencje pacjenta oraz kwestie
poufnosci. Obecnie badania genetyczne nie sa dostepne w wiekszosci prowingji.

o  Zaleca sie, aby pacjenci z HoFH byli kierowani do wyspecjalizowanej poradni leczenia zaburzen
lipidowych oraz zostali poddani petnej ocenie obejmujacej analize genetyczna, ocene obecnosé¢
ASCVD oraz intensywnej terapii obnizajacej stezenie lipidow, z uwzglednieniem mozliwosci
zastosowania pozaustrojowego usuwania LDL-C (LDL-afereza), lomitapidu oraz inhibitoréw PCSK9
(Silne zalecenie, dowody naukowe umiarkowanej jakosci).

Objasnienia:

Od 2010 roku CCS stosuje system GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and

Evaluation) do oceny sity zaleceri i jakosci dowoddw (https://ccs.ca/guideline-development/).

Jakos¢ dowoddéw naukowych:

o  Wysoka - przekonanie, ze prawdziwy efekt interwengcji jest zblizony do oszacowan;

o Umiarkowana - umiarkowana pewnos¢ oszacowanego efektu interwenciji: rzeczywisty efekt moze
by¢ zaréwno zblizony do oszacowanego efektu, jak i moze sie do niego roznic;

o  Niska - zaufanie do oszacowanego efektu interwencji jest ograniczone: rzeczywisty efekt moze sie
istotnie réznic sie od efektu oszacowanego;

o  Bardzo niska - bardzo mate zaufanie do oszacowania efektu interwenciji: rzeczywisty efekt bedzie
sie prawdopodobnie znacznie réznit od efektu oszacowanego.

JACC 2018% Oswiadczenie obejmuje uzasadnienie dla wykonywania badan genetycznych w kierunku rodzinnej
hipercholesterolemii oraz zalecenia dotyczace ich stosowania w praktyce klinicznej. Stanowisko zostato
Journal of The American College of opracowane przez Panel Ekspercki powotany przez The Familial Hypercholesterolemia Foundation.

Cardiology Expert Panel Komentarz analityka AOTMIT: materiat Zrédtowy pochodzi z programu edukacyjnego The American College of
o . . Cardiology (ACC) “Clinical Genetic Testing for Familial Hypercholesterolemia: JACC Scientific Expert Panel”
Oswiadczenie dotyczace stanowiska | gkredytowanego przez European Board for Accreditation in Cardiology (EBAC).

Stany Zjednoczone Ameryki i . . o
Pétnocnej o  Panel Ekspertéw ds. konsensusu zaleca, aby genetyczne badania FH staty sie standardem opieki dla

pacjentéw z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem FH, a takze dla ich krewnych
obcigzonych ryzykiem. Badania powinny obejmowac geny kodujace receptor lipoproteiny o niskiej
gestosci (LDLR), apolipoproteine B (APOB) oraz proproteinowg konwertaze subtilizyna/keksyna 9
(PCSK?9); inne geny moga rowniez wymagac analizy w zaleznosci od fenotypu pacjenta.

Zalecenia i wskazowki dotyczace wykonywania badan genetycznych w kierunku rodzinnej
hipercholesterolemii

Probant - identyfikacja przypadku

Badania genetyczne w kierunku FH powinny by¢ oferowane osobom w kazdym wieku, u ktérych istnieje silne
kliniczne podejrzenie FH na podstawie wywiadu klinicznego i/lub rodzinnego. Taki poziom podejrzenia
obejmuje:

1. Dzieci z utrzymujacym sie* poziomem LDL-C 2160 mg/dl lub dorostych z utrzymujacym sie* poziomem
LDL-C 2190 mg/dl bez widocznej wtérnej przyczyny hipercholesterolemii** oraz przynajmniej 1 krewnym
pierwszego stopnia z podobnymi nieprawidtowosciami lub z przedwczesng CAD***, lub w sytuacji, gdy wywiad
rodzinny jest niedostepny (np. adopcja).

2. Dzieci z utrzymujacym sie* poziomem LDL-C 2190 mg/dl lub dorostych z utrzymujacym sie* poziomem
LDL-C 2250 mg/dl bez widocznej wtérnej przyczyny hipercholesterolemii**, nawet jesli wywiad rodzinny nie
wskazuje na obciazenie FH.

(sita zalecenia lla, jako$¢ dowoddéw naukowych B-NR)

Badania genetyczne w kierunku FH moga by¢ rozwazane w nastepujacych sytuacjach klinicznych:

1. Dzieci z utrzymujagcym sie* poziomem LDL-C 2160 mg/dl (bez widocznej wtdrnej przyczyny
hipercholesterolemii**), u ktérych co najmniej u jednego z rodzicéw stwierdza sie poziom LDL-C 2190 mg/dl|
lub wystepuje obciazenie rodzinne w wywiadzie hipercholesterolemia i przedwczesng CAD***,

2. Doroéli, u ktérych nie sa dostepne wyniki poziomu LDL-C sprzed leczenia, ale u ktérych wystepuje osobista
historia przedwczesnej CAD*** oraz wywiad rodzinny obejmujacy zaréwno hipercholesterolemie, jak i
przedwczesng CAD***,

3. Dorodli z utrzymujagcym sie* poziomem LDL-C 2160 mg/dl (bez widocznej wtdrnej przyczyny
hipercholesterolemii**) oraz wywiadem rodzinnym wskazujacym na hipercholesterolemie, a takze osobistg lub
rodzinna historig przedwczesnej CAD***.

33 Sturm, A. C., Knowles, J. W., Gidding, S. S., Ahmad, Z. S., Ahmed, C. D., Ballantyne, C. M., ... & Convened by the Familial Hypercholesterolemia Foundation. (2018).
Clinical genetic testing for familial hypercholesterolemia: JACC scientific expert panel. Journal of the American College of Cardiology, 72(6), 662-680.
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(sita zalecenia llb, jako$¢ dowoddw naukowych C-EQ)

Krewni obcigzeni ryzykiem

1. Kaskadowe badania genetyczne w kierunku konkretnego wariantu (lub wariantéw) zidentyfikowanego
u probanta z FH (badanie znanego wariantu rodzinnego) powinny by¢ oferowane wszystkim krewnym | stopnia.
Jesli krewni | stopnia sa niedostepni lub nie chca poddaé sie badaniu, badania znanego wariantu rodzinnego
nalezy zaoferowac krewnym |l stopnia. Kaskadowe badania genetyczne powinny by¢ kontynuowane w catej
rodzinie do momentu, az wszystkie osoby obcigzone ryzykiem zostana przebadane, a wszyscy znani krewni
z FH zostana zidentyfikowani.

(sita zalecenia I, jako$¢ dowodow naukowych B-R)

[Zrédto: Sturm, A. C., Knowles, J. W., Gidding, S. S., Ahmad, Z. S., Ahmed, C. D., Ballantyne, C. M., ... & Convened by the Familial
Hypercholesterolemia Foundation. (2018). Clinical genetic testing for familial hypercholesterolemia: JACC scientific expert panel.
Journal of the American College of Cardiology, 72(6), 662-680]

Jesli wartosci LDL-C sq niedostepne, mozna postuzyc sie wartosciami cholesterolu catkowitego 2320, 2260 oraz 2230 mg/dl,
ktore odpowiadajg poziomom LDL-C 2250, 2190 oraz 2160 mg/dl.

* >2 pomiary, wigczajqc ocene po intensywnej zmianie stylu zycia;
** niedoczynnos¢ tarczycy, cukrzyca, choroba nerek, zespét nerczycowy, choroby watroby, leki;
***mezczyZni <55 lat, kobiety <65 lat; zaadaptowane z definicji fenotypowej HeFH wedtug American Heart Association.

Zgodnie ze stanowiskiem Amerykanskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka (American Society of
Human Genetics), wykonywanie testow genetycznych w wieku dzieciecym jest zasadne, gdy istnieje
mozliwos¢ wdrozenia interwengiji klinicznej w tym okresie. W HeFH leczenie statynami powinno by¢
rozpoczete juz w wieku 8-10 lat, a dziatania majace na celu promowanie zdrowego stylu zycia mozna
rozpoczac wezesniej. U dzieci zHoFH konieczne jest wdrozenie intensywnego leczenia w momencie
postawienia diagnozy.

W sytuacjach, w ktérych podejrzewa sie FH, ale nie ma mozliwosci wykonania badan genetycznych
u rodzicow, nalezy przeprowadzi¢ test genetyczny u dziecka — zwtaszcza jesli jedno z rodzicéw
zmarto z powodu choroby wiencowej, nawet jesli u dziecka stwierdza sie jedynie umiarkowana
hipercholesterolemie.

Skuteczno$¢ (ang. yield) diagnostyki genetycznej w kierunku FH zalezy od oszacowanego przed
badaniami genetycznymi prawdopodobienstwa FH, okreslanego na podstawie klinicznych kryteriow
diagnostycznych oraz innych czynnikéw klinicznych, takich jak przedwczesna CAD i/lub
hipercholesterolemia w ekstremalnie skrajnych postaciach, przy braku znanych przyczyn wtérnych.
Negatywny wynik badania genetycznego u pacjenta z fenotypem FH, okreslonym na podstawie
kryteriéw klinicznych, nie wyklucza rozpoznania FH. Negatywne wyniki badania genetycznego moga
wynika¢ z ograniczen technicznych i/lub z obecnosci mutacji w genach, ktére nie zostaty jeszcze
zidentyfikowane.

Rozpoznanie FH nalezy wustalaé na podstawie oceny klinicznej (jako rozpoznanie
pewne/prawdopodobne/mozliwe na podstawie powszechnie stosowanych kryteriéw klinicznych)
rowniez w przypadku ujemnego wyniku badania genetycznego (pacjenci z dodatnim fenotypem oraz
ujemnym genotypem. Jesli pacjent ma ciezka hipercholesterolemie oraz wywiad rodzinny obcigzony
hipercholesterolemia i/lub przedwczesna CAD, to - zgodnie z fenotypowa definicja FH - ryzyko
sercowo-naczyniowe pozostaje wysokie.

Istniejg rowniez inne potencjalne przyczyny fenotypu FH. Patogenny wariant w genie kodujacym
apolipoproteine E, APOE (p.Leu167del), wedtug doniesien powoduje autosomalnie dominujacy
fenotyp, obejmujacy przedwczesny zawat miesnia sercowego, zéttaki $ciegien, kepki zétte oraz
podwyzszone stezenia LDL-C.

Badania genetyczne u pacjentéw z podejrzeniem FH powinny obejmowac co najmniej analize genéw
LDLR, APOB oraz PCSK9. Analiza ta powinna uwzglednia¢: dla LDLR i PCSK9 — sekwencjonowanie
wszystkich egzonédw?® oraz granic egzon-intron, a takze analize delecji/duplikacji w genie LDLR;
natomiast dla genu APOB — egzony kodujace region wigzacy ligand dla receptora LDL.
Rozszerzone panele nalezy rozwazy¢ w celu poprawy diagnostyki pacjentéw ze stanami typu
Jfenokopia”® [Uwaga Analityka: autorzy rekomendacji odnosza sie do innych jednogenowych
zaburzen lipidowych (sitosterolemia, niedobdr kwasnej lipazy lizosomalnej) o cechach fenotypowych
pokrywajacych sie z FH], ktére moga wymagac specyficznego leczenia, i powinny one obejmowac
nastepujace geny: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1, LIPA, ABCG5, ABCGS8 oraz APOE.

Badania genetyczne w kierunku FH powinny by¢ uzupetnione poradnictwem genetycznym przed
i pobadaniach, w celu przedstawienia pacjentom korzysci, ograniczen, potencjalnych ryzyk oraz
konsekwencji rodzinnych zwigzanych z badaniem genetycznym.

W przypadku kaskadowych badarn genetycznych, jesli krewny zajmujacy kluczowe miejsce
w rodowodzie nie wyraza zgody na wykonanie testu genetycznego lub jesli krewny nie zZyje
iw zwigzku z tym nie moze zostac przebadany, badanie kaskadowe powinno by¢ kontynuowane
u krewnych I° tej osoby i/lub zmartego.

34 Odcinek genu kodujgcy sekwencje aminokwaséw w czgsteczce biatka.

35 Fenokopia - cecha organizmu powstata pod wptywem warunkéw srodowiska, identyczna z cechqg wywotywanq zwykle obecnosciq okreslonego genu. Pozyskano

Z: https://sjp.pl/fenokopia, dostep z 26.02.2026 r.
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Instytucja, rok Rekomendacje kliniczne

Implikacje i kwestie do rozwazenia dotyczace badan genetycznych u oséb, u ktérych moze
wystepowac FH

Korzysci badan genetycznych

o Moga ustali¢ lub potwierdzi¢ formalne, pewne rozpoznanie FH.

o Dostarczajg informacji prognostycznych i umozliwiajg precyzyjniejsza stratyfikacje ryzyka, poniewaz
wykrycie patogennego wariantu wskazuje na wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe.

o Wyniki dodatnie zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoczecia leczenia hipolipemizujacego, poprawiaja
jego przestrzeganie oraz redukcje poziomu LDL-C.

o Woczesne wykrycie umozliwia wczeséniejsze leczenie i modyfikacje stylu zycia.

o Kiedy badanie genetyczne u probanta jest informatywne, pozwala na prowadzenie kaskadowych badan
genetycznych u krewnych z grupy ryzyka z wysoka czutoscia i swoistoscia.

o Moze wykluczy¢ FH u cztonkéw rodziny z grupy ryzyka, ktérzy nie odziedziczyli patogennych wariantéw.

o Badania genetyczne pozwalaja na rozréznienie — na poziomie molekularnym — miedzy osobami z HeFH,
ztozong heterozygotyczng FH (ang. compound heterozygous FH), podwdjna heterozygotyczna FH (ang.
double heterozygous FH), HoFH, autosomalnie recesywng FH oraz pacjentami bez wykrywalnego
patogennego wariantu, lecz z fenotypem FH. Ryzyko nawrotu w rodzinie i konsekwencje dla planowania
rodziny réznia sie miedzy tymi chorobami.

o Badania genetyczne umozliwiaja identyfikacje ,fenokopii” FH, ktére moga wymagaé specyficznego
leczenia i maja odmienny wzorzec dziedziczenia niz FH.

o Zwiekszaja uzytecznoé¢ osobista pacjenta (ang. personal utility®%)
o Moga zapewni¢ dodatkowa motywacje do przestrzegania zalecen dotyczacych przyjmowania

przepisanych lekow.

o Daja wyjasnienie, dlaczego sama dieta i c¢wiczenia nie wystarczyty do kontrolowania
podwyzszonych pozioméw lipidow.

o Stanowia pomocne wyjasnienie rodzinnej historii przedwczesnej choroby serca oraz trudnych do
leczenia pozioméw LDL-C.

Ograniczenia badan genetycznych
o Badania genetyczne w kierunku FH nie sg wysoce czute ani swoiste.
o Nie u wszystkich pacjentéw z klinicznym rozpoznaniem FH zostang wykryte patogenne warianty.

o U niektérych pacjentéw zostanie zidentyfikowany wariant o nieokreslonym znaczeniu (VUS), ktory
Z czasem — wraz z pojawianiem sie nowych danych — moze zosta¢ przeklasyfikowany jako
patogenny lub tagodny.

Potencjalne ryzyka zwiagzane z badaniami genetycznymi
o Dyskryminacja genetyczna. [Komentarz analityka AOTMIT: pominiete zostaty fragmenty odnoszqce sie do

regulacji obowiqgzujgcych w Stanach Zjednoczonych Ameryki odnoszqcych sie do niewtasciwego wykorzystania
informacji genetycznych i ochrony przed dyskryminacjq].

Konsekwencje rodzinne zwigzane z badaniami genetycznymi
o Wyniki badan genetycznych moga wptywaé na dynamike Zycia rodzinnego 7 (ang. family dynamics) i
relacje miedzy jej cztonkami.
o Badania kaskadowe: osobom z rozpoznaniem FH (probantom) nalezy zaleci¢ poinformowanie
krewnych z grupy ryzyka o ich potencjalnym zagrozeniu FH.

Koszt badan genetycznych
o Osoby moga chcie¢ poddac sie badaniom genetycznym, jednak koszt i/lub brak refundacji przez
ubezpieczenie moga ogranicza¢ mozliwos$¢ wykonania tych badan.

[Zrédito: Sturm, A. C., Knowles, J. W., Gidding, S. 5., Ahmad, Z. S., Ahmed, C. D., Ballantyne, C. M., ... & Convened by the Familial
Hypercholesterolemia Foundation. (2018). Clinical genetic testing for familial hypercholesterolemia: JACC scientific expert panel.
Journal of the American College of Cardiology, 72(6), 662-680]

Objasnienia:

Ocena jakosci dowoddéw opierata sie na klasyfikacji American College of Cardiology/American Heart
Association®®,

Sita zalecenia:

| - silne (korzysci >>> ryzyko);

lla - umiarkowane (korzysci >> ryzyko);

Ilb - stabe (korzysci > ryzyko);

Il - umiarkowane - brak korzysci (korzysci = ryzyko);

Il - silne -szkoda (ryzyko > korzysci).

Jakos¢ dowoddéw naukowych:

O O O O O

3¢ Pojecie obejmuijqce szeroko rozumiane korzysci wskazywane przez pacjentéw, ktére operacyjnie definiuje sie jako efekty niekliniczne. Na podstawie: Kohler, J. N.,
Turbitt, E., Lewis, K. L., Wilfond, B. S., Jamal, L., Peay, H. L., ... & Biesecker, B. B. (2017). Defining personal utility in genomics: a Delphi study. Clinical genetics, 92(3),
290-297, dostep z 26.02.2026 .

37 Pojecie ,family dynamics” odnosi sie do wzorcéw interakcji miedzy cztonkami rodziny, ich rél i relacji oraz réznych czynnikéw, ktére ksztattujq te interakcje. Na

podstawie: Bueno Fernandez, L. A, Schoo, C, Aslam, S. P, et al. (2023). Family dynamics. In StatPearls [Internet]. Pozyskano z:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/books/NBK560487/, dostep z 26.02.2026 r.

38 Halperin, J. L., Levine, G. N., Al-Khatib, S. M., Birtcher, K. K., Bozkurt, B., Brindis, R. G., ... & Wijeysundera, D. N. (2016). Further evolution of the ACC/AHA clinical
practice guideline recommendation classification system: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines. Journal of the American College of Cardiology, 67(13), 1572-1574.
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Instytucja, rok Rekomendacje kliniczne
o Poziom A:

- wysokiej jakosci dowody naukowe z wiecej niz jednego RCT;

- metaanalizy wysokiej jakosci RCT;

- jedno lub wiecej RCT potwierdzone przez wysokiej jakosci badanie oparte na rejestrach;
o  Poziom B-R (R - ,randomized”):

- umiarkowanej jakosci dowody naukowe® z 1 lub wiecej badar typu RCT;
- metaanalizy umiarkowanej jakosci RCT;
o  Poziom B-NR (NR - ,nonrandomized” ):
- umiarkowanej jakosci dowody naukowe z 1 lub wiecej dobrze zaprojektowanych, dobrze

przeprowadzonych badan bez randomizacji, badarn obserwacyjnych lub badan opartych na
rejestrach;

- metaanalizy badan jak powyzej;
o  Poziom C-LD (LD - “limited data”):
- badania z randomizacjg lub badania obserwacyjne bez randomizacji lub badania oparte na
rejestrach badania z ograniczeniami dotyczacymi projektu lub realizacji;
- metaanalizy badan jak powyzej;
- badania fizjologiczne lub mechanistyczne z udziatem ludzi;
o  Poziom C-EO (EO - “expert opinion”):

- konsensus opinii eksperckich oparty na doswiadczeniu klinicznym.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT]

ASCVD - miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease); CAD - choroba wieticowa (ang. coronary artery
disease); CVD -choroba sercowo-naczyniowa (ang. cardiovascular disease); DLCN - the Dutch Lipid Clinic Network; EBAC - European Board for Accreditation in
Cardiology; FH - hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia); HeFH - heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous
familial hypercholesterolaemia); HoFH - homozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial hypercholesterolaemia): LDL - lipoproteina
o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein); LDL-C -cholesterol frakdji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); MEDPED - Make
Early Diagnosis to Prevent Early Death; NGS - sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next generation sequencing); P/LP - wariant patogenny/prawdopodobnie
patogenny (ang. pathogenic/likely pathogenic); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); VUS - warianty genéw o niepewnym
znaczeniu klinicznym (ang. variants of uncertain significance);

4.2.3. Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania wytycznych klinicznych odnaleziono 11 dokumentéw dotyczacych diagnostyki rodzinnej
hipercholesterolemii. Odnaleziono 9 dokumentéw odnoszacych sie do populacji dzieci i mtodziezy oraz dorostych (NLA
2026, PTK i PTGC 2024, EAS 2023, FH Australasia Network Consensus Working Group 2021, Sousa 2020, NICE 2019,
ESC/EAS 2019, CCS 2018, JACC 2018) oraz 2 dokumenty wytycznych uwzgledniajgce wytacznie populacje dzieci
i mtodziezy (FEL 2024, CCS/CPCA 2022). W wytycznych wskazano, ze diagnostyka FH opiera sie gtéwnie na podstawie
kryteriow fenotypowych, obejmujacych ocene i monitorowanie stezenia cholesterolu LDL, wywiad osobisty i rodzinny oraz
cechy kliniczne (np. z6ttaki, przedwczesne CAD). Stosowane s3 takze ustrukturyzowane kryteria lub ich adaptacje - m. in.
the Dutch Lipid Clinic Network (DLCN), Simon Broom. Wytyczne polskie wskazuja, ze najbardziej praktycznym podejsciem
w populacji pediatrycznej jest podejscie opracowane przez Simona Brooma (FEL 2024). W wytycznych FH Australasia
Network Consensus Working Group 2021 wskazano, ze kryteria DLCN nie powinny by¢ stosowane w populacji dzieci
i mtodziezy. Wiekszo$¢ rekomendacji podkresdla konieczno$¢ jak najwczesniejszego wykrywania zaburzen lipidowych
réwniez w grupie 0séb z podwyzszony ryzykiem rodzinnym wskazujac, ze jest to kluczowy element dla podjecia wtasciwej
opieki nad pacjentem. Jednakze wytyczne z poszczegdlnych krajéw réznig sie pod wzgledem rekomendowanego wieku
i kryteriow dodatkowych okreslajacych czas rozpoczecia badan przesiewowych, w tym uwzgledniajgcych badania
genetyczne u dzieci. Niniejsze rdznice przedstawiono w tabeli ponize;j.

37 Metody oceny jakosci ewoluujqg, wigcznie z zastosowaniem wystandaryzowanych, powszechnie uzywanych i najlepiej zwalidowanych narzedzi do oceny jakosci
dowodéw; oraz — w przypadku przeglgdéw systematycznych — z wigczeniem Komitetu ds. Przeglgdu Dowodéw (Evidence Review Committee).
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Tabela 3. Charakterystyka wieku dzieci, u ktérych rekomenduje sie rozpoczecie badan przesiewowych i diagnostycznych
w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej

Wiek

Dodatkowe kryteria

Rodzaj badania

Wytyczne

Badania przesiewowe

1-2r.z. (przed okresem

Wszystkie dzieci, w okresie szczepien

Ocena profilu lipidowego

FH Australasia Network

genotypowe

dojrzewania) ochronnych Consensus Working Group
2021
od 2 lat (w pierwszej dekadzie Wszystkie dzieci Ocena profilu lipidowego CCS / CPCA 2022
zycia)
od 5 lat Wszystkie dzieci - ESC/EAS 2019
od 6 lat Wszystkie dzieci Ocena profilu lipidowego FEL 2024
9-11lat Wszystkie dzieci Ocena profilu lipidowego NLA 2026
Populacja pediatryczna, bez - - EAS 2023
wskazania wieku
Badania dzieci z grupy ryzyka lub z objawami klinicznymi
0-5lat Dzieci z objawami klinicznymi Badania fenotypowe i/lub FH Australasia Network
homozygotycznej FH, dzieci z ryzykiem FH genotypowe Consensus Working Group
2021
0-10lat Dzieci, ktérych jedno z rodzicéw ma FH Badania genetyczne NICE 2019
<2lata Dzieci, ktérych oboje z rodzicéw choruje na | Ocena profilu lipidowego NLA 2026
heterozygotyczna hipercholesterolemie
rodzinng (HeFH)
od 2 lat Dzieci z dodatnim wywiadem rodzinnym Ocena profilu lipidowego NLA 2026
<5lat Dzieci z podejrzeniem HoFH - ESC/EAS 2019
do5r.z Dzieci z objawami klinicznymi HoFH lub Ocena profilu lipidowego NICE 2019
oboje rodzice z HoFH
5-10lat Dzieci z podejrzeniem HeFH Badania fenotypowe i/lub FH Australasia Network

Consensus Working Group

2021

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT]

We wszystkich analizowanych dokumentach wskazano role badan genetycznych w diagnostyce FH, jednak w wiekszosci
nie wskazujac rekomendowanej konkretnej metody, ktérg powinny badania zosta¢ wykonane. Z uwagi na powyzsze,
w analizie uwzgledniono wytyczne odnoszace sie ogdlnie do kwestii zasadnosci wykonywania badan molekularnych
w diagnostyce pacjentéw z FH z wyodrebnieniem, tam, gdzie byto to mozliwe, zalecern wskazujagcych na wykorzystanie
NGS. We wszystkich dokumentach wytycznych wskazano natomiast, ze zakres badania genetycznego powinien
obejmowad geny LDLR, APOB, PCSK9, a jezeli jest to mozliwe, rowniez geny zwiazane z fenokopiami FH, takie jak:
LDLRAP1, LIPA, APOE, ABCG5 i ABCGS8 (NLA 2026, FEL 2024, EAS 2023, Sousa 2020, ESC/EAS 2019, CCS 2018, JACC
2018). Jednak wskazania do badarn molekularnych i ich rola w procesie diagnostycznym nieco rézni sie miedzy
dokumentami wytycznych.

W czesci wytycznych podkreslono, ze badania genetyczne, zaréwno u dzieci jak i dorostych, nie sg warunkiem koniecznym
do rozpoznania hipercholesterolemii rodzinnej. Sg natomiast wskazane jako narzedzia uzupetniajgce w przypadku
podejrzenia FH lub rozpoznania klinicznego, wspierajac prowadzenie kaskadowych badan przesiewowych u cztonkéw
rodziny. Jesli ich wykonanie nie jest jednak mozliwe, diagnoze nalezy postawi¢ na podstawie kryteriéw fenotypowych
(NLA 2026, CCS/CPCA 2022, FH Australasia Network Consensus Working Group 2021, ESC/EAS 2019, CCS 2018).

Wykonywanie badan genetycznych zalecane jest w ramach spersonalizowanego postepowania klinicznego (PTK
i PTGC 2024), nalezy wykona¢ je uoséb z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem FH, a takze u krewnych
obcigzonych ryzykiem FH (Sousa 2020). W wytycznych kanadyjskich zaleca sie, aby pacjenci z HoFH zostali poddani petnej
ocenie obejmujacej analize genetyczng (CCS 2018). Badania genetyczne wsrdd dzieci nalezy zlecac¢ wytacznie, gdy moga
im przynies¢ natychmiastowa korzys¢ (Sousa 2020). W polskim stanowisku PTK i PTGC 2024 badania genetyczne sa
zalecane:

o udzieci ze stezeniem cholesterolu LDL 2160 mg/dl lub u dorostych ze stezeniem LDL 2190 mg/dl, z co najmniej
jednym krewnym pierwszego stopnia dotknietym podobng chorobg lub z przedwczesng CAD lub gdy wywiad
rodzinny nie jest znany,
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o U dzieci ze stezeniem cholesterolu LDL 2190 mg/dl lub u dorostych ze stezeniem LDL 2250 mg/dl przy braku
wtornej przyczyny dodatniego wywiadu rodzinnego.

W amerykanskim konsensusie JACC 2018 zaleca sig, aby genetyczne badania w kierunku FH staty sie standardem opieki
dla pacjentéw z pewnym lub prawdopodobnym rozpoznaniem FH, a takze dla krewnych obcigzonych ryzykiem FH.

Testy genetyczne powinny by¢ wykonane u dzieci, jesli w rodzinie zidentyfikowano wariant patogenny lub
prawdopodobnie patogenny, nawet jesli ich profil lipidowy wydaje sie prawidtowy (FEL 2024, FH Australasia Network
Consensus Working Group 2021). W konsensusie JACC 2018 wskazano, ze powinny one by¢ oferowane osobom
w kazdym wieku, u ktérych istnieje silne kliniczne podejrzenie FH.

Natomiast kanadyjskie wytyczne wskazuja, ze zasadne jest rozwazenie wykonania badan genetycznych, gdy na podstawie
kryteriéw klinicznych podejrzewa sie FH lub inne monogenowe zaburzenia lipidowe (CCS / CPCA 2022). U dzieci nalezy
rozwazy¢ ich wykonanie, gdy rodzice lub krewni pierwszego stopnia sa nieznani lub nie zyja lub jako cze$¢ powszechnego
programu badan przesiewowych, albo jesli jest to szczegdlnie konieczne w celu uzyskania dostepu do specjalistycznych
terapii FH (FH Australasia Network Consensus Working Group 2021). U dzieci w wieku O do 10 lat, bedacych w grupie
ryzyka FH, nalezy zaproponowaé wykonanie testu genetycznego, przy najblizszej okazji lub pdzniej, jesli nie zostat
wczesniej wykonany (NICE 2019). W europejskich wytycznych ESC/EAS 2019 sugeruje sie wykonanie testow
genetycznych u dzieci, jesli znany jest defekt genetyczny rodzica i diagnostyczne stezenie LDL u dziecka wynosi 23,5
mmol/I (=130 mg/dl). W polskim stanowisku PTK i PTGC 2024 oraz amerykanskim konsensusie JACC 2018 wskazano, ze
badania genetyczne mozna rozwazy¢:

o U dzieci z utrzymujacym sie (> 2 pomiary) poziomem LDL =160 mg/dl (bez widocznej wtornej przyczyny
hipercholesterolemii), u ktérych co najmniej u jednego z rodzicow stwierdza sie poziom LDL 2190 mg/dl lub
wystepuije obcigzenie rodzinne w wywiadzie hipercholesterolemis i przedwczesng CAD,

o u dorostych, u ktérych nie sg dostepne wyniki poziomu LDL sprzed leczenia, ale u ktérych wystepuje osobista
historia przedwczesnej CAD oraz obcigzajacy wywiad rodzinny obejmujacy hipercholesterolemie i przedwczesng
CAD oraz u dorostych z hipercholesterolemia bez widocznej wtérnej przyczyny, z obcigzajgcym wywiadem
rodzinnym.

W wytycznych portugalskich (Sousa 2020) podkreslono, ze w przypadku wystepowania fenotypu jednoznacznie
wskazujacego na wystepowanie FH, postepowanie terapeutyczne wobec pacjenta powinno by¢ prowadzone zgodnie
z obowigzujacymi zasadami, niezaleznie od wyniku testéw genetycznych. Ujemny wynik testu genetycznego nie wyklucza
bowiem wczesniej postawionej diagnozy. Wynika to z faktu, ze cze$¢ przypadkéw FH moze miec charakter poligenowy
lub wynikac z mutacji, ktorych obecnie stosowane metody diagnostyczne nie sa w stanie wykry¢ (NLA 2026, PTK i PTGC
2024, FEL 2024, CCS/CPCA 2022, JACC 2018). Polskie wytyczne wskazuja, ze w przypadku ujemnych wynikéw nalezy
okresowo badania NGS powtarzac z uwagi na poszerzajaca sie wiedze na temat korelacji genotypowo-fenotypowych (PTK
i PTGC 2024).

W analizowanych dokumentach podkredla sie koniecznos¢ lub zasadno$¢ wykonywania kaskadowych badan
przesiewowych, w wiekszosci dokumentéw rekomendujac rozpoczecie badan od probanta, a nastepnie u krewnych
pierwszego i drugiego stopnia, a w razie koniecznosci, trzeciego stopnia. W jednym dokumencie wskazano koncepcje
kaskadowania ,,odwrotnego”, zaczynajac badania od dziecka (FH Australasia Network Consensus Working Group 2021).
Testy genetyczne, w ramach kaskadowych badan przesiewowych, u krewnych pierwszego i drugiego stopnia, sg zalecane
jesli u probanta zidentyfikowano wariant patogenny (NLA 2026, PTK i PTGC 2024, NICE 2019, ESC/EAS 2019, JACC
2018). Kaskadowa diagnostyke genetyczng nalezy przeprowadzi¢ u wszystkich cztonkéw rodziny pierwszego stopnia
niezaleznie od wynikéw profilu lipidowego, jesli wykryto wariant patogenny (FEL 2024). W konsensusie JACC 2018
dodatkowo wskazano, ze badania genetyczne powinny by¢ kontynuowane w catej rodzinie do momentu przebadania
wszystkich krewnych obcigzonych ryzykiem FH oraz wszystkich znanych krewnych z FH. Wskazuje sie, ze badania
molekularne wséréd krewnych obcigzonych ryzykiem sg wysoce skuteczng metods identyfikacji oséb wymagajacych
wdrozenia odpowiedniego leczenia (Sousa 2020).

W czterech dokumentach nie zaleca sie stosowania paneli obejmujacych jedynie ograniczony zestaw wariantéw
w obrebie genu LDLR, wprost wskazujac, ze kompleksowe sekwencjonowanie / NGS jest niezbedne/optymalne do
zapewnienia doktadnej diagnozy genetycznej (NLA 2026, PTK i PTGC 2024, EAS 2023, FH Australasia Network
Consensus Working Group 2021). W wytycznych EAS 2023 wskazano, ze obecnie panele NGS s3 powszechnie stosowane
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w diagnostyce HoFH, jednak ostatecznie zostang zastgpione przez wysokoprzepustowe sekwencjonowanie egzomu lub
genomu.

Badania genetyczne w kierunku FH, zgodnie z analizowanymi wytycznymi, powinny by¢ zlecane, wykonywane
iinterpretowane w warunkach poradni zaburzen lipidowych/kardiologicznej/genetycznej (PTK i PTGC 2024,
FH Australasia Network Consensus Working Group 2021, ESC/EAS 2019, CCS 2018).

4.3. Oceniana technologia medyczna

Metoda sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. next-generation sequencing, NGS) okreslana takze jako
wysokoprzepustowe sekwencjonowanie réwnolegte (ang. massive parallel sequencing), to technika stosowana
w diagnostyce m.in. choréb rzadkich spowodowanych mutacjami germinalnymi. Sekwencjonowanie (odczytywanie) DNA
to proces identyfikacji sekwencji (kolejnosci) nukleotydow (A, T, C i G), czyli ,elementéw” tworzacych czasteczke DNA.
Metoda ta umozliwia takze identyfikacje sekwencji RNA.

Sekwencjonowanie jest najbardziej czuta technikg wykrywania zmian w materiale genetycznym, umozliwiajaca
jednoczesdnie ich petng charakterystyke. Polega na okreslaniu struktury materiatu genetycznego z dokfadnoscia do
pojedynczego nukleotydu. Sprawia to, ze sekwencjonowanie jest uzytecznym narzedziem diagnozowania choréb
genetycznych. Istotng cechg NGS jest zastosowanie tzw. sekwencjonowania wysokoprzepustowego, ktére umozliwia
analize wielu tysiecy do miliondw czasteczek DNA i RNA. Wydajnos$¢ takiego procesu jest nieporéwnywalnie wyzsza niz
tradycyjnego sekwencjonowania metodg Sangera®®4t,

NGS jest szczegdélnie przydatne w sytuacjach klinicznych, w ktérych istnieje duza liczba potencjalnych genéw
kandydujagcych, wystepuje kliniczna, patologiczna i genetyczna heterogenicznosé, brak jest ustalonej korelacji genotyp -
fenotyp oraz gdy niektére geny odpowiadajace za wystapienie choroby maja wyjatkowo duze rozmiary*2.

Biorac pod uwage zakres sekwencjonowania, wyréznia sie trzy podstawowe typy NGS:

o sekwencjonowanie wybranych fragmentow jednego lub wielu genéw - panele celowane (mate, srednie, duze),

o sekwencjonowanie catego eksomu (ang. whole-exome sequencing; WES) lub eksomu klinicznego (ang. clinical
exome sequencing; CES),

o sekwencjonowanie catego genomu (ang. whole-genome sequencing; WGS).

NGS, niezaleznie od jego typu, cechuje wysoka skutecznos¢ diagnostyczna i optacalnos¢ ekonomiczna, co catkowicie
zmienia strategie diagnostyki wielu choréb.

Miarg jakosci techniki NGS jest tzw. pokrycie i gteboko$¢ sekwencjonowania, czyli informacja, ile razy analizowany region
genomu zostat zsekwencjonowany w ramach pojedynczej analizy oraz jak doktadnie zostat zsekwencjonowany.
Wiarygodny wynik uzyskiwany jest przy minimalnej wymaganej gtebokosci sekwencjonowania dla danego typu badania,
np. >25x dla sekwencjonowania catego genomu, >80x dla sekwencjonowania catego eksomu i >100x dla paneli genowych.
Pokrycie sekwencji docelowej powinno wynosi¢ >95% dla WGS/WES i >98% dla sekwencjonowania panelowego*344,

Badania genetyczne, zwtfaszcza metoda NGS, pozwalajg na doktadng i szybka identyfikacje mutacji w genach
odpowiedzialnych za hipercholesterolemie rodzinna, takich jak: LDLR, LDLRAP1, APOB, PCSK9, ABCG5, ABCGS8, APOB,
APOE, APOAS5, APOC2, LPL. Tradycyjne sekwencjonowanie (np. Sangera) jest bardziej czasochtonne i nie obejmuje

40 AOTMIT. (2020). Raport w sprawie oceny swiadczen opieki zdrowotnej: Badania genetyczne z zastosowaniem technologii sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS): badanie eksomu klinicznego (panelu >4 500 genéw o dobrze udokumentowanym klinicznym znaczeniu), badanie catoeksomowe (WES, Whole Exome
Sequencing) - w diagnostyce choréb genetycznie uwarunkowanych (nr: WS.430.4.2018).

41 Satam, H., Joshi, K., Mangrolia, U., Waghoo, S., Zaidi, G., Rawool, S., Thakare, R. P., Banday, S., Mishra, A. K, Das, G., & Malonia, S. K. (2023). Next-Generation
Sequencing Technology: Current Trends and Advancements. Biology, 12(7), 997. https://doi.org/10.3390/biology12070997.

42 Gonzalez-Quereda L, Rodriguez MJ, Diaz-Manera J, Alonso-Perez J, Gallardo E, Nascimento A, Ortez C, Natera-de Benito D, Olive M, Gonzalez-Mera L, Munain AL,
Zulaica M, Poza JJ, Jerico |, Torne L, Riera P, Milisenda J, Sanchez A, Garrabou G, Llano I, Madruga-Garrido M, Gallano P. Targeted Next-Generation Sequencing in a
Large Cohort of Genetically Undiagnosed Patients with Neuromuscular Disorders in Spain. Genes (Basel). 2020 May 11;11(5):539. doi: 10.3390/genes11050539.
PMID: 32403337; PMCID: PMC7288461.

43 Ministerstwo Zdrowia. (2025). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej - panel NGS maty (Zat. 1 do Zlecenia Ministra Zdrowia, znak: DLG.781.5.2025.PM).

44 Ministerstwo Zdrowia. (2025). Karta Swiadczenia Opieki Zdrowotnej - panel NGS sredni (Zat. 2 do Zlecenia Ministra Zdrowia, znak: DLG.781.5.2025.PM).
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wszystkich mozliwych rodzajéw mutacji. Zastosowanie NGS umozliwia wysokoprzepustowe i kosztowo-efektywne
badanie wielu genéw jednoczesnie, wykrywajac rzadkie oraz ztozone warianty genetyczne.

Hipercholesterolemia rodzinna jest dziedziczona autosomalnie dominujaco, co oznacza, ze kazde dziecko chorego rodzica
ma 50% ryzyko dziedziczenia mutacji. Badanie NGS u jednego dziecka z podejrzeniem FH umozliwia identyfikacje mutaciji
zatozycielskiej w rodzinie. Kaskadowe badanie krewnych zwieksza wykrywalnos¢ FH i pozwala na wczesng interwencje
u rodzicow lub innych cztonkéw rodziny.

4.4. Wczesniejsze postepowanie administracyjne w Polsce

,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS” byto jednym z 52
$wiadczen zdrowotnych z zakresu AQS, ktére byty analizowane na zlecenie Ministra Zdrowia w 2025 r. (pismo z dn.
09.05.2025 r. znak: DLG.72.2.2025.MK).

Niniejsze $wiadczenie zostato zgtoszone przez ekspertéw w toku projektu pn. ,Odwrécona Piramida Swiadczer”. Na
podstawie raportu analitycznego AOTMIT pn. ,Analiza propozycji nowych swiadczen dotyczacych diagnostyki i leczenia
choréb uktadu dokrewnego w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (opracowanie analityczne na potrzeby
Ministerstwa Zdrowia w ramach projektu: ,Odwrécona Piramida Swiadczen” z dnia 18 czerwca 2025 r.) Prezes AOTMIT
wydat opinie w powyzszym zakresie wskazujac, ze 16 z 36 analizowanych $wiadczeh zdrowotnych znajduje sie
w obowigzujacych rozporzadzeniach Ministra Zdrowia. Prezes AOTMIT uznat za zasadne - w kontekscie dalszego
opiniowania oraz ewentualnych zmian systemowych w ramach projektu ,Odwrécona Piramida Swiadczer”
zakwalifikowanie szesciu nowych $wiadczen do wykazu $wiadczen gwarantowanych z zakresu AOS oraz doprecyzowanie
warunkow realizacji jednego $wiadczenia gwarantowanego z zakresu AOS - monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi za
pomocy urzadzen analogowych lub cyfrowych (typu Holter). ,W odniesieniu do pozostatych 29 $wiadczen zdrowotnych
[w tym ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS”; przyp. Analitykal
co do ktérych brak jest jednoznacznych zalecenn wytycznych klinicznych, a takze istnieja ograniczenia co do populacji
i zakresu badarn, w kontekscie ich uwzglednienia w pakietach AOS w ramach projektu OPS, w opinii Prezesa Agengji istnieje
potrzeba dodatkowych konsultacji z ekspertami klinicznymi oraz ptatnikiem publicznym celem doprecyzowania zakresu
Swiadczenia, miejsca jego realizacji lub zasad finansowania.”

4.5. Alternatywne technologie medyczne

Diagnoze FH opiera sie w wiekszosci przypadkéw o kryteria kliniczne. Kryteria diagnostyczne, takie jak np. Dutch Lipid
Clinic Network Diagnostic Criteria, Simon Broome Register Diagnostic Criteria uwzgledniajg ocene wystepowania mutacji,
przy czym w niektorych klasyfikacjach rozpoznanie ,potwierdzone” mozna oprze¢ wytacznie o kryteria fenotypowe.
Badanie genetyczne FH pozwala potwierdzi¢ rozpoznanie (np. kryteria Simon Broome Criteria), dostarcza informaciji
prognostycznych i umozliwia wykonanie udoskonalonej stratyfikacji ryzyka CAD u tych pacjentéw. Wykazano, ze badanie
genetyczne FH ma pozytywny wptyw na rozpoczecie leczenia obnizajacego poziom lipidéw, przestrzeganie terapii
i w konsekwencji na redukcje poziomu LDL-C. Do genéw zwigzanych z wystepowaniem FH nalezg miedzy innymi: LDLR,
LDLRAP1, APOB, PCSK9, ABCG5, ABCGS, APOB, APOE, APOAS5, APOC2, LPL. W przypadku gdy nie jest znana mutacja
u cztonkéw rodziny wykonanie badania genetycznego metodg NGS pozwala wykonaé panel genowy ukierunkowany na
ww. geny w celu identyfikacji tego, ktéry jest odpowiedzialny za chorobe. NGS wykrywa mutacje punktowe, mate
insercje/delecje, warianty splice-site m. in. w LDLR, APOB, PCSK9. Panele NGS zapewniajg szerokie pokrycie genéw
i wysoka wykrywalno$¢ zmian FH.

Oprocz paneli wielogenowych mozliwe jest wykonanie testéw ukierunkowanych na konkretny - znany wariat mutacji lub
testéw analizujacych niewielka liczbe wariantéw patogennych w FH. Badania takie jak sekwencjonowanie metoda Sangera,
ktdre jest klasyczng metoda sekwencjonowania pojedynczych egzonéw/gendw najczesciej stosowane jest w przypadku,
gdy znany jest wariant patogenny FH u krewnego | lub Il stopnia. W takiej sytuacji wystarczajagce moze byc
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przeprowadzenie badania genetycznego ukierunkowanego na ten konkretny gen metodami prostszymi i tanszymi niz
NGS*.

MLPA (ang. Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) to metoda, ktéra wykrywa duze delecje i duplikacje w genach
zwigzanych z FH i czesto jest wykorzystywana jako uzupetnienie badania NGS*.

Wiekszos$¢ wytycznych nie wskazuje metody genetycznej rekomendowanej do identyfikacji mutacji. W czterech z 11
wytycznych nie zaleca sie stosowania paneli obejmujacych jedynie ograniczony zestaw wariantéw w obrebie genu LDLR,
wprost wskazujac, ze kompleksowe sekwencjonowanie / NGS jest niezbedne/optymalne do zapewnienia doktadnej
diagnozy genetycznej.

W opinii ekspertow klinicznych ,badanie genetyczne z zastosowaniem metody NGS stanowi obecnie ztoty standard
diagnostyczny w wykrywaniu hipercholesterolemii rodzinnej, umozliwiajac wykrycie zaréwno mutacji o charakterze SNV
(ang. Single Nucleotide Variants - warianty pojedynczego nukleotydu), jak i CNV (ang. Copy Number Variant - warianty liczby
kopii). Ich identyfikacja w niektérych przypadkach moze by¢ zwigzana z koniecznoscig potwierdzenia obecnosci wariantu
SNV metodg Sangera, a wariantu CNV metodg MLPA.”

Podsumowujac komparatory dla panelu celowanego NGS stanowi¢ moga strategie etapowej diagnostyki, w tym
z wykorzystaniem metod takich jak sekwencjonowanie metoda Sangera, MLPA.

4.6. Populacja docelowa

Populacja, ktérej dotyczy zlecenie obejmuje dzieci i mtodziez ponizej 18 r. z. z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej.

Wytyczne europejskie ESC&EAS wskazuja, ze testy genetyczne powinny by¢ wykonywane w dziecinstwie od 5. roku zycia,
jako element diagnostyki i kaskadowego badania rodzin. Przeglad pozostatych wytycznych wskazuje na zréznicowany
wiek, od ktérego zaleca sie wykonywanie badan. Jednakze nalezy podkresli¢, ze hipercholesterolemia rodzinna jest choroba
dziedziczng i wczesne wykrycie pozwala po pierwsze wdrozy¢ skuteczne postepowanie terapeutyczne a takze
zidentyfikowac krewnych, ktérzy réwniez moga by¢ obciazeni choroba - w tym przede wszystkim krewnych i Il stopnia

45 Rutkowska, L., Pinkier, I., Satacinska, K., Kepczyriski, t., Salachna, D., Lewek, J., Banach, M., Matusik, P., Starostecka, E., Lewinski, A., Ploski, R,, Stawiriski, P., & Gach,
A. (2022). Identification of New Copy Number Variation and the Evaluation of a CNV Detection Tool for NGS Panel Data in Polish Familial Hypercholesterolemia
Patients. Genes, 13(8), 1424. https://doi.org/10.3390/3enes13081424.

46 Rutkowska, L., Pinkier, 1., Satacifiska, K., Kepczyriski, ., Salachna, D., Lewek, J., Banach, M., Matusik, P., Starostecka, E., Lewiniski, A., Ploski, R., Stawiriski, P., & Gach,
A. (2022). Identification of New Copy Number Variation and the Evaluation of a CNV Detection Tool for NGS Panel Data in Polish Familial Hypercholesterolemia
Patients. Genes, 13(8), 1424. https://doi.org/10.3390/genes13081424.
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodyka przegladu systematycznego

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa badania genetycznego
w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - metody sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS) dokonano przeszukania w bazach Medline i Embase via Ovid oraz Cochrane. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
27.02.2026 r. zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (wersja 3.0). Strategie wyszukiwania dowodéw
naukowych wraz z diagramem selekcji PRISMA przedstawiono w zatgcznikach 1i 2.

Proces selekcji badan zostat przeprowadzony dwuetapowo w oparciu o kryteria wtaczenia i wykluczenia (tabela ponizej).
Selekcje publikacji, w pierwszej kolejnosci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji,
przeprowadzito dwdéch niezaleznie pracujacych analitykow. W przypadku wystgpienia niezgodnosci opinii w trakcie
weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesiern naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze
konsensusu (z udziatem trzeciego analityka). Ekstrakcja przeprowadzana byta przez dwdch analitykéw i nastepnie
weryfikowana przez niezaleznego analityka.

W analizie klinicznej jako punkty koncowe przyjeto miary odnoszace sie do oceny wiarygodnosci analitycznej (ang. analytic
validity), wiarygodnosci klinicznej (ang. clinical validity) oraz uzytecznosci klinicznej (ang. clinical utility) testow. Parametry
techniczne sekwencjonowania, takie jak np. pokrycie, gteboko$¢ odczytu, odsetek regiondw =20x lub wskazniki jakosci
sekwencjonowania traktowano jako cechy analityczne metody i nie uwzgledniano ich jako punktéw koncowych
klinicznych.

Tabela 4. Kryteria wtaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej

Kategoria Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja docelowa o  Padjenci pediatryczni (<18 r.z) z podejrzeniem FH | -
(w tym grupy wysokiego ryzyka zidentyfikowane
na podstawie wynikéw badan biochemicznych) lub
rozpoznaniem ,prawdopodobnym”, ,mozliwym”
lub ,niepotwierdzonym” na podstawie kryteriow
klinicznych.

o Pacjenci pediatryczni (<18 r.z) z rozpoznaniem
HeFH w badaniach oceniajacych reklasyfikacje
rozpoznania.

Interwencja Panele celowane NGS (panele ukierunkowane na | Panele wirtualne NGS
sekwencjonowanie wybranych fragmentéw jednego lub
wielu gendéw)
Komparator Brak ograniczen. -
Punkty koricowe Punkty korncowe odnoszace sie do: Ocena parametréw technicznych sekwencjonowania

o  wiarygodnosci analitycznej (ang. analytic validity),
o  wiarygodnosci klinicznej (ang. clinical validity),
o  uzytecznosci klinicznej (ang. clinical utility)

Metodyka o Przeglady systematyczne z synteza ilosciowa lub | o Opisy przypadkéw;
jakosciowa; o  Serie przypadkéw;
Badania kliniczne z randomizacja; o  Artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne.
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng lub bez.

Inne o  Publikacje w jezyku angielskim lub polskim; o  Publikacje dostepne wytacznie w  formie
Doniesienia naukowe opublikowane w postaci abstraktow, komentarzy redakcyjnych, listow do
petnych tekstow. redakji oraz doniesieni konferencyjnych;

o  Publikacje w jezykach innych niz angielski lub
polski.

[Zrédito: opracowanie wiasne AOTMIT]
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5.2. Charakterystyka wtaczonych badan

Tabela 5. Badania wtaczone do analizy klinicznej

Lp. Nazwa Typ badania Populacja (N) Interwencja Liczba genéw w Komparator
badania (N) panelu NGS (N)
1. Klancar Obserwacyjne Dzieci w wieku 5 lat z | Panel NGS | 4 (LDLR, PCSK9, | Brak
2015% prospektywne badanie | podwyzszonym stezeniem TC w | (272) APOE, APOB)
jednoramienne surowicy (272)

2. Luirink 20194 | Obserwacyjne Dzieci z potwierdzonym | Panel NGS | 29 (w tym: ABCA1, | Brak
prospektywne badanie | molekularnie rozpoznaniem HeFH | (43) ABCGS5, ABCGS,
jednoramienne (badania kaskadowe metoda PCR APOAD5, APOB,

genu LDLR) oraz stezeniem LDL-C > CYP27A1, CYP7A1,

8,36 mmol/L (43) LDLR, LDLRAP1,
LMF1, LPL, MTTP,
PCSK9)

[Zrédito: opracowanie wiasne AOTMIT]

FH - hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia); HeFH - heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial
hypercholesterolaemia); LDL-C -cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); NGS - sekwencjonowanie nowej
generacji (ang. next generation sequencing); PCR - reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction); TC - cholesterol catkowity (ang. total
cholesterol).

Szczegbdtowa charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej zostata przedstawiona w zataczniku nr 3.

5.3. Wyniki badan

Badanie Klancar 2015

Do badania wiaczono 272 dzieci z narodowego, powszechnego programu przesiewowego w wieku 5 lat (Srednia wieku:
7,3+ 3,1 lat):
o zpodwyzszonym stezeniem TC >6 mmol/I (231,7 mg/dl) lub

o z podwyzszonym stezeniem TC >5 mmol/l (193,1 mg/dl) oraz dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
przedwczesnych powiktan sercowo-naczyniowych (zawat miesnia sercowego przed 50. rokiem zycia u krewnego
I1° lub przed 60. rokiem zycia u krewnego 1°, lub stezenie TC > 7,5 mmol/I (289,6 mg/dl) u krewnego I° lub 1I°).

W populacji tej wykonano badanie NGS obejmujgce sekwencjonowanie regionéw kodujgcych i promotorowych genéw
LDLR, PCSK9, APOE oraz cze$¢ eksonu 26 genu APOB.

U 57% dzieci, u ktérych wykonano badanie NGS (panel genéw LDLR, PCSK9, APOE, APOB) potwierdzono genetyczne
rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej. Warianty patogenne (heterozygotyczne) zwigzane z FH zidentyfikowano u:

o 38,6% dzieci (105 dzieci) w genie LDLR;
o 18,4% dzieci (50 dzieci) w genie APOB;

U zadnego z dzieci nie wykryto wariantow patogennych w genie PCSK9.
Zidentyfikowano 9 nowych wariantéw czynnosciowych: 8 w genie LDLR oraz 1 w genie APOB.
18,7% dzieci (51 dzieci) byto nosicielami izoformy APOE E4.

Autorzy badania wskazuja, ze jedynie 40,6% dzieci z potwierdzong genetycznie FH miato dodatnig historie rodzinng
(kryteria Simone Broome Register).

47 Klanéar, G., Groelj, U., Kovag, J., Bratani¢, N., Bratina, N., Trebusak Podkrajsek, K., & Battelino, T. (2015). Universal screening for familial hypercholesterolemia in
children. Journal of the American College of Cardiology, 66(11), 1250-1257.

“8 Luirink, I. K., Braamskamp, M. J., Wiegman, A., Hartgers, M. L., Sjouke, B., Defesche, J. C., & Hovingh, G. K. (2019). The clinical and molecular diversity of homozygous
familial hypercholesterolemia in children: Results from the GeneTics of clinical homozygous hypercholesterolemia (GoTCHA) study. Journal of Clinical Lipidology, 13(2),
272-278.
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tacznie, sposréd dzieci skierowanych na badanie, istotng genetycznie przyczyne podwyzszonego poziomy lipidow
potwierdzono u >75% dzieci (nosicielstwo wariantu powodujacego chorobe lub wariantu zwigzanego z chorobg FH lub
hipercholesterolemia wieloczynnikowa).

Warianty powodujace chorobe lub zwigzane z chorobg w genach LDLR, APOB lub izoforma APOE E4 wystepowaty
odpowiednio u 48,6%, 60,0% oraz 76,5% pacjentow z negatywnym wywiadem rodzinnym w kierunku powiktan
sercowo-naczyniowych.

Szacowany odsetek wykrywania FH w programie badan przesiewowych prowadzonych w latach 2009-2013 (5 lat)
wynidst przy czestosci wystepowania FH na poziomie 1:500 - 53,6% (95% Cl: 34,5%-72,8%), osiagajac maksimum
w 2013 roku (dzieci urodzone w 2008 r.), kiedy gérny szacowany wskaznik wykrywalnosci wyniost 96,3%. Przy czestosci
wystepowania FH na poziomie 1:200 gérny szacowany wskaznik wykrywalnosci wynidst - 38,5%.

Badanie Luirink 2019

Populacje badania stanowili pacjenci w wieku 0-19 lat (Srednia wieku 9,6 + 3,6 lat) zidentyfikowani podczas skriningu
kaskadowego:

o z potwierdzonym molekularnie rozpoznaniem HeFH (przynajmniej jeden patogenny wariant wykryty w badaniu
kaskadowym z zastosowaniem metody PCR - ocena wystepowania wytacznie wariantéw patogennych
zidentyfikowanych u innego cztonka rodziny | stopnia w genie LDLR) oraz

o stezeniem LD-C > 8,36 mmol/L (punkt odciecia oszacowany w | etapie badania na podstawie oceny fenotypowe;j
pacjentéw z molekularnym rozpoznaniem HoFH - najnizszy poziom stezenia LDL-C w tej grupie pacjentow).

Zaden z 43 pacjentéw z molekularnie potwierdzonym rozpoznaniem HeFH nie spetniat klinicznych kryteriéw HoFH
wedtug EAS/ESC*. W populacji tej wykonano badanie NGS obejmujace sekwencjonowanie 29 gendéw, w tym: ABCA1,
ABCG5, ABCGS8, APOAS5, APOB, CYP27A1, CYP7A1, LDLR, LDLRAP1, LMF1, LPL, MTTP, PCSKG9.

Heterozygotyczne patogenne warianty zidentyfikowane metoda PCR w ramach badania kaskadowego zostaty
potwierdzone metodg NGS u wszystkich pacjentéw z HeFH (n=43). U zadnego z 43 pacjentéw nie zidentyfikowano
dodatkowych patogennych wariantéw w genach LDLR ani APOB. U 2 spokrewnionych pacjentéw wykryto mutacje typu
L,gain-offunction”° w genie PCSK9 (c.658G>A, p.Ala220Thr).

Dodatkowo wykryto patogenne warianty w nastepujacych genach: LPL (3 pacjentow z prawidtowym poziomem LC-C),
ABCA1 (2 pacjentdéw, warianty te moga potencjalnie wptywaé na poziom cholesterolu HDL), ABCG5 oraz ABCG8
(1 pacjent, warianty te zostaty sklasyfikowane jako patogenne na podstawie analizy in silico, a zatem w formie
homozygotycznej moga powodowac sitosterolemie, recesywna chorobe lipidowa.).

5.4. Ograniczenia

Analiza kliniczna dotyczaca diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej z wykorzystaniem paneli NGS charakteryzowata sie
nastepujgcymi ograniczeniami:

o Jednoosrodkowy charakter badania Luirink 2019 - badanie prowadzone w pojedynczym osrodku, co ogranicza
moc statystyczng oraz mozliwos¢ uogdlnienia wynikéw na populacje ogdlng i osrodki o mniejszym doswiadczeniu
w diagnostyce NGS.

o Brak grupy kontrolnej i komparatora - w badaniach nie poréwnywano paneli NGS z innymi metodami
diagnostycznymi, co utrudnia ocene ich przewagi klinicznej oraz wartosci dodane;j.

o Niejasne kryteria witaczenia i wykluczenia - brak jednoznacznie zdefiniowanych kryteriow wiaczenia
i wykluczenia.

49 Cuchel, M., Bruckert, E., Ginsberg, H. N., Radl, F. J., Santos, R. D., Hegele, R. A,, ... & Wiklund, O. (2014). Homozygous familial hypercholesterolaemia: new insights
and guidance for clinicians to improve detection and clinical management. A position paper from the Consensus Panel on Familial Hypercholesterolaemia of the
European Atherosclerosis Society. European heart journal, 35(32), 2146-2157.

50 Mutacje typu gain-of function definiuje sie jako zmiany prowadzqce do modyfikacji funkgji biatka, skutkujgce zwiekszeniem, wzmocnieniem lub nabyciem nowych
wiasciwosci — czesto w  wyniku  nadmiernej  aktywnosci  lub  ektopowej  ekspresji danego  biatka. Definicia na  podstawie:
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/gain-of-function-mutation, dostep z 12.03.2026r.
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o Niejednorodna definicja punktéw korncowych - brak informacji dotyczacej klasyfikacji wariantow.

o Heterogenicznos¢ interwencji - réznice w zakresie stosowanych paneli NGS (panel 4 oraz 29-genowy) mogty
wptywac na czestos¢ wykrywanych wariantéw i tym samym na ogélny wynik badania.

5.5. Podsumowanie

Odnaleziono 2 badania, Klancar 2015 oraz Luirink 2019, oceniajgce zastosowanie paneli NGS w diagnostyce
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci i miodziezy. W badaniu Klancar, obejmujagcym 272 dzieci z programu
przesiewowego, u 57% pacjentéw potwierdzono genetyczne rozpoznanie FH, w tym u 38,6% w genie LDLR oraz u 18,4%
w genie APOB. U zadnego z dzieci nie wykryto wariantéw patogennych w genie PCSK9. Tylko 40,6% dzieci z potwierdzong
molekularnie FH miato dodatni wywiad rodzinny. tacznie dzieki badaniu skriningowemu u ponad 75% dzieci wykryto
istotng genetyczng przyczyne hipercholesterolemii (nosicielstwo wariantu powodujgcego chorobe lub wariantu
zwigzanego z chorobg FH lub hipercholesterolemig wieloczynnikowa).

W badaniu Luirink, obejmujgcym 43 pacjentéw z HeFH zidentyfikowanych na podstawie skriningu kaskadowego
obejmujacego badanie PCR w kierunku wystepowania wariantu patogennego zidentyfikowanego u cztonka rodziny,
metoda NGS (panel 29-genowy) potwierdzita wszystkie wczesniej wykryte warianty patogenne. U zadnego z 43 pacjentow
nie zidentyfikowano dodatkowych patogennych wariantéw w genach LDLR ani APOB. U 2 spokrewnionych pacjentéw
wykryto mutacje w genie PCSK9.

Istotnym ograniczeniem odnalezionych badan jest brak grupy kontrolnej oraz rozbieznos¢ w zakresie liczby ocenianych
w panelu genéw.
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6. Rejestry kliniczne

Prowadzenie rejestrow klinicznych pozwala na systematyczne gromadzenie ustrukturyzowanych danych o pacjentach.
Stuzg przede wszystkim poprawie jakosci opieki zdrowotnej, bezpieczenstwa pacjentéw oraz monitorowania
dtugoterminowych wynikéw. Szczegdlng role odgrywaja w hipercholesterolemii rodzinnej, schorzeniu, ktére pozostaje
wsrod wielu pacjentéw niediagnozowane, a w konsekwencji nieleczone. Dane z rejestru pozwalajg na planowanie strategii
zdrowia publicznego ukierunkowanych na wczesng identyfikacje pacjentow, zwiekszenie wykrywalnosci, mozliwosc¢
kaskadowej diagnostyki, optymalizacje modelu leczenia czy rozwoj krajowych i miedzynarodowych wytycznych,

6.1. Rejestry polskie

Rejestr Hipercholesterolemii Rodzinnej w Polsce zostat utworzony na mocy rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2020 r. w sprawie Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej>! wydanego na podstawie ustawy z dnia 28 kwietnia
2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia>2. Akt ten ustanowit ramy prawne funkcjonowania rejestru, okreslajac
zardowno podmiot odpowiedzialny za jego prowadzenie - Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku, jak i zasady
gromadzenia, przetwarzania oraz udostepniania danych medycznych.

Utworzenie rejestru stanowito element odpowiedzi systemu ochrony zdrowia na szeroko udokumentowany problem
niedodiagnozowania hipercholesterolemii rodzinnej w populacji polskiej. Rejestr zostat zaprojektowany jako narzedzie
wspierajace zaréwno proces wczesnej identyfikacji chorych, jak i monitorowania przebiegu leczenia oraz skutecznosci
interwencji terapeutycznych. Jego celem jest gromadzenie danych pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem
hipercholesterolemii rodzinnej ze wszystkich podmiotéw leczniczych na terenie catego kraju®®**. W rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2020 r. okres$lono zakres danych gromadzonych w rejestrze, w tym dane osobowe
pacjenta i rodzicoéw oraz medyczne pacjenta, w tym m. in.:

o stan zdrowia w chwili postawienia diagnozy (np. czynnik prognostyczne, choroby wspdtistniejace),

o date, rodzaj i wynik wykonanych badan diagnostycznych oraz nazwy technologii medycznych,

o date irodzaj leczenia (np. data rozpoczecia terapii, nazwa produktu leczniczego/wyrobu medycznego/procedury
medycznej/schemat leczenia, data zakonczenia wdrozonej terapii, odpowiedz na leczenie),

o monitorowanie stanu zdrowia pacjenta,

o dane z zakresu hospitalizaciji,

o dane ustugodawcy udzielajacego $wiadczerh medycznych (adres, identyfikator pracownika medycznego)®>.

Przed 2020 r. dane pacjentow z FH byty gromadzone w ramach Rejestru TERCET (ang. TERtiary Cardiological cEnTer),
jednak tylko w ramach jednego osrodka (rejestr terytorialny). TERCET, to prospektywny, obserwacyjny rejestr pacjentow
kardiologicznych, prowadzony w Slaskim Centrum Chordb Serca w Zabrzu od 2006 r. Obejmuije petne dane kliniczne os6b
hospitalizowanych z powodu choréb uktadu krazenia, w szczegdlnosci choroby wiencowej — zaréwno stabilnej, jak
i ostrych zespotéw wiericowych. W ramach rejestru TERCET dostepne s3 rdwniez dane z zakresu FH>®.

Role rejestru petni rowniez System Monitorowania Programéw Terapeutycznych (SMPT), narzedzie informatyczne
udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach ktérego zbierane sg dane dot. programu lekowego B.

51 Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2020 r. w sprawie Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej (Dz.U. 2020 poz. 83).
52 Ustawa z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz.U. 2011 nr 113 poz. 657).
53Gdariski Uniwersytet Medyczny. Pozyskano z: https://old.gumed.edu.pl/61644.html, dostep z 10.03.2026 .

>4 Medycyna praktyczna. Pozyskano z: https://www.mp.pl/pacjent/cholesterol/aktualnosci/198401,powstanie-rejestr-hipercholesterolemii-rodzinnej, dostep z
10.03.2026r.

55 Rozporzqdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2020 r. w sprawie Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej (Dz.U. 2020 poz. 83 z pézn. zm.).

¢ Dyrbus, K., Osadnik, T., Desperak, P., Desperak, A., Ggsior, M., & Banach, M. (2018). Evaluation of dyslipidaemia and the impact of hypolipidemic therapy on
prognosis in high and very high-risk patients through the Hyperlipidaemia Therapy in tERtiary Cardiological cEnTer (TERCET) Registry. Pharmacological research, 132,
204-210.
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101, Leczenie pacjentéw z zaburzeniami lipidowymi (ICD-10: E78.01, 121, 122, 125). Od poczatku funkcjonowania programu
lekowego B. 101 tj. od 2025 r., wiekszos$¢ pacjentéw w SMPT (59%) stanowili pacjenci z hipercholesterolemia rodzinna.””.

6.2. Rejestry zagraniczne

W dniach 10-11.03.2026 r. dokonano niesystematycznego wyszukiwania rejestréw zagranicznych z zakresu
hipercholesterolemii rodzinnej. W analizie uwzgledniono 10 rejestréw, ktdre sg prowadzone w wybranych krajach, tj. USA,
Wielkiej Brytanii, Kanadzie, Niemczech, totwie, Francji, Czechach oraz 2 rejestry o zasiegu globalnym.

Tabela 6. Charakterystyka zagranicznych rejestréw hipercholesterolemii rodzinnej w wybranych krajach

Nazwa rejestru
chc5859

The Homozygous Familial
Hypercholesterolemia

International Clinical
Collaboration

Global EAS FHSC registry®®

FH Studies Collaboration

Kraj
Rejestr globalny

Rejestr globalny

57 AOTMIT.

(2025).

Informacje o rejestrze / zakres danych

Informacje ogdlne

o  HICC to jedyny globalny rejestr pacjentéw z HoFH;

o  Gromadzi anonimowe dane kliniczne i genetyczne od pacjentéw z HoFH z catego
Swiata;

o  Zrzesza >90 instytucji z 40 krajéw, >160 miedzynarodowych wspétpracownikéw,
gromadzi dane od >900 pacjentéw z HoFH

Cele rejestru:

o  Stworzenie miedzynarodowej sieci dostawcédw ustug opieki zdrowotnej, ktorej
zadaniem bedzie wymiana danych i wiedzy na temat pacjentéw z HoFH;

o  Wyjasnienie czestosci wystepowania, skutkow klinicznych i metod leczenia

HoFH;

o  Ufatwienie przetozenia wynikéw badan naukowych na codzienng praktyke
medyczna.

Zakres danych:

Dane demograficzne;

Rodzaj diagnozy HoFH (kliniczna i/lub genetyczna);
Wyniki badan genetycznych;

Historia medyczny (kardiologiczny);

Historia rodzinna;

Wyniki badania fizykalnego;

Badania laboratoryjne;

o Informacje na temat leczenia hipolipemizujacego.

Dane gromadzone sa w 3 punktach czasowych, tj.: w momencie rozpoznania, wtgczenia
do badania, uzyskania optymalnego profilu lipidowego.

O O 0O 0O O O o©°

Informacje ogdlne:

o  EAS FH Studies Collaboration gromadzi dane od 2015 r. od badaczy FH z catego
Swiata;

o  Zarejestrowanych jest ok. 62,5 tys. przypadkdéw z 62 krajow, w ramach rejestru
wspétpracuje ok. 90 gtéwnych badaczy (stan na grudzien 2021 r.).

Cele rejestru:

o  Generowanie rzetelnych informacji, ktére pozwola na doktadne iwiarygodne
okreslenie wystepowania zaréowno HoFH jak i HeFH, sposobdw wykrywania
ileczenia FH, a takze konsekwenciji klinicznych obecnych praktyk stosowanych
w ramach FH;

o  Rozpowszechnianie informacji uzyskanych z rejestru wsréd miedzynarodowych
odbiorcéw, w tym lekarzy, innych pracownikéw stuzby zdrowia, decydentow
i organizacji pacjenckich.

o  Konsolidacja sieci badaczy zainteresowanych FH, dzieki ktérej mozliwe bedzie
prowadzenie wspodlnych badan.

Zakres danych:

Pozyskano z

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/114/0PZ/2025%2007%2025%20BP%20zmiany%20w%20PL%20B.101%20BIP%20REOPTR.pdf,

dostep z18.03.2026.

8 HICC. Pozyskano z: https://hicc.framer.website/, dostep z 11.03.2026r.

59 CTV. Pozyskano z: https://ctv.veeva.com/study/hofh-the-international-clinical-collaborators-registry, dostep z 11.03.2026 r.

0 EAS FHSC. Pozyskano z: https://eas-fhsc.org/fhsc-global-fh-registry/, dostep z 12.03.2026 r.
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W rejestrze gromadzone s3 pseudonimizowane dane kliniczne, demograficzne

i organizacyjne dotyczace pacjentéw z FH:

o  Liczba pacjentéw w poszczegdlnych krajach/regionach;

o  Sposdb leczenia pacjentow (i ich krewnych);

o  Sposdb finansowania leczenia pacjentéw z FH (ptatnik publiczny/prywatne
ubezpieczanie/wydatki wtasne);

o  Lokalna/regionalna/krajowa  polityka dotyczaca przesiewowych badan
kaskadowych krewnych oraz dostepnos$¢ i wskaznik wykorzystania badan
genetycznych;

o  Osoby wspodtpracujace w ramach regionu/kraju w zakresie zarzadzania pacjentami
zFH.

Analizy eksploracyjne prowadzone sg na zharmonizowanym zbiorze danych, celem

zbadania réznych zaleznosci przekrojowych. Szczegdlny nacisk potozono na zbadanie

miedzy np.:

o  HoFHiHeFH;

Réznych podtypach genetycznych FH (LDLR, APOB, PCSK9 lub LDLRAP);

Leczeniem FH przez lekarza ogdlnego a nie przez specjaliste;

FH z istniejaca wczesniej choroba uktadu krazenia w poréwnaniu z osobami bez;

FH z historig rodzinng przedwczesnej choroby uktadu krazenia w poréwnaniu

z osobami bez tej historii;

o Osobami z FH, u ktérych osiagnieto docelowe stezenie LDL-C podczas
standardowego leczenia, w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie osiagnieto tego

O O O O

wyniku.
CASCADE FH® Registry - USA Informacje ogolne:
Clinical** o Jedyny aktywny krajowy rejestr pacjentéw z FH;
o  tacznie zarejestrowano: 6465 oséb, 40 osrodkéw klinicznych w 23 stanach -
Projekt The Family Heart obejmuje centra lipidowe na terenie Stanéw Zjednoczonych;
Foundation o  Dane gromadzone od lekarzy i pacjentow.
Cel rejestru:

o Identyfikacja i wiaczanie pacjentow z FH zidentyfikowanych w badaniach
przesiewowych prowadzonych w klinikach, spotecznosciach i w rodzinach, w celu
monitorowania terapii, wynikéw zgtaszanych przez pacjentéw, oraz wynikéw
klinicznych w dtuzszej perspektywie;

o  Ocena wzorcow praktyki klinicznej w warunkach rzeczywistych i doswiadczen
pacjentéw, celem poszerzania wiedzy z zakresu diagnostyki i leczenia FH, jakosci
zycia i dtugoterminowych wynikéw zdrowotnych;

o  Maksymalizacja przestrzegania zalecen dotyczacych terapii hipolipemizujacej
zgodnych z wytycznymi u pacjentéw z FH;

o  Promowanie swiadomosci dotyczacej czestosci wystepowania FH, czynnikéw
ryzyka oraz optymalnych strategii postepowania poprzez edukacje zaréwno na
poziomie pacjentow, jak i personelu medycznego.

Zakres danych:

o  Kiiniki lipidowe wprowadzaja bazowe dane wyjsciowej i kontrolne, tj. dane
demograficzne, wyniki badan laboratoryjnych i zdarzen klinicznych.

The Simon Broome register®? UK Informacje ogdlne:

o  Rejestr obejmuje osoby doroste z rozpoznang FH albo prawdopodobng FH;

o Utworzony w 1980 r., obejmuje pacjentéw z 21 specjalistycznych klinik
lipidowych w UK;

o  Dane pacjentdéw z rejestru potaczone z the National Health Service Central Registry,
ktory jest czedcig Office for National Statistic, w celu ustalenia danych na temat
zgondw, w tym przyczyny i daty zgonu.

Zakres danych:

Podstawowe dane demograficzne i kliniczne, m. in.:

o  Wiek,

o Historia medyczna,

o  Historialeczenia, w tym stosowanie lekdw obnizajacych poziom lipidéw, lekéw na
nadcis$nienie, leczenie cukrzycy,

o  Historia rodzinna,

51 Family Heart Fundation. Pozyskano z: https.//familyheart.org/cascade-fh-registry-clinical, dostep z 10.03.2021 r.

%2 lyen, B., Qureshi, N., Weng, S., Roderick, P., Kai, J., Capps, N., Durrington, P. N., McDowell, I. F., Soran, H., Neil, A, & Humphries, S. E. (2020). Sex differences in
cardiovascular morbidity associated with familial hypercholesterolaemia: A retrospective cohort study of the UK Simon Broome register linked to national hospital
records. Atherosclerosis, 315, 131-137. https://doi.org/10.1016/].atherosclerosis.2020.10.895.
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o Wyniki badan klinicznych: wartosci cisnienia, BMI, wystepowanie zoéttakow
Sciegien (ang tendon xanthomas), kepek zéttych powiek (ang. Xanthelasma),
obrabek lipidowy rogdweki (ang. Arcus cornealis)

o  Poziom cholesterolu catkowitego, tréjglicerydéw, LDL-C,

Paediatric FH Register®® UK Informacje ogdlne:
o  Ogodlnokrajowy rejestr medyczny gromadzacy dane dzieci i mtodziezy (do 18 r.z.)
Rejestr finansowany ze Srodkéw zrozpoznang FH:
NIHR-HTA o Dane zbierane z poradni pediatrycznych do momentu, az dziecko zostanie

wypisane lub zakonczy opieke w poradni;

o  Powstatw 2012 r., w odpowiedzi na wytyczne NICE z 2008 r., w ktérych zalecono
rozwazenie stosowania statyn u dzieci z FH od 10 r.z;

o  Przekazywanie danych do rejestru ma charakter dobrowolny, rodzic moze nie
wyrazi¢ zgody na ich udostepnienie i zamieszczenie w zasobach rejestru;

o  Dane do rejestru wprowadza cztonek zespotu klinicznego, po uzyskaniu zgody
rodzica, aktualizujac je w rejestrze po kazdej wizycie;

Cele rejestru:
o  Gromadzenie danych i dtugookresowa obserwacja dzieci z FH w catej Wielkiej
Brytanii;

o  Ocena skutecznoscii bezpieczenstwa terapii obnizajgcej poziom cholesterolu, stan
zdrowia i rozwéj mtodych oséb z FH;

Zakres danych:

Dane demograficzne i kliniczne, m. in.:

o Imieinazwisko, wiek, pochodzenie etniczne;

o Informacje o diagnozie;

o  Stosowane leczenie;

o Wyniki pomiaréw klinicznych: wzrost, wiek rozpoczecia dojrzewania, wyniki

badan krwi, ewentualne problemy lub schematy dotyczace przyjmowania lekéw.

FH Canada®® Kanada Informacje ogdline:

o  Krajowy rejestr FH zostat zatozony w 2013 r., obecnie obejmuje 19 o$rodkéow
akademickich w Kanadzie, a takze liczne placéwki peryferyjne;

o  Kryterium wiaczania do rejestru jest diagnoza HeFH postawiona na podstawie
kryteriow DLCN (mozliwa/prawdopodobna/ pewna FH) lub kanadyjskiej definicji
FH.

o  Rejestr obejmuje réwniez pacjentéw z innymi powaznymi zaburzeniami
lipidowymi.

o  Rejestr FH Canada zostat zatwierdzony przez komisje ds. etyki badan we

wszystkich uczestniczacych os$rodkach, a badanie zarejestrowano na stronie
www.ClinicalTrials.gov (NCT02009345).

o W Rejestrze FH Canada stosuje sie metode kaskadowego przesiewu, tj. bada sie
poziom lipidow u wszystkich krewnych |, Il i lll stopnia probanta.

Cele rejestru:
o Usprawnienie wykrywania i leczenia oséb z FH i ich rodzin.

o Identyfikacja osob dotknietych FH, celem obnizenia wysokiego cholesterolu we
krwi, tym samym zapobieganie wczesnym chorobom uktadu krazenia;

Zakres danych:

o  Dane osobowe oraz dane kontaktowe do pacjenta i jego lekarza;
o  Dane dotyczace stylu zycia;

o Woyniki badan laboratoryjnych;

Zebrane dane pozwola na okreslenie: liczby oséb z FH w kazdej prowingji, wynikéw
zdrowotnych, wykorzystania zasobéw oraz dadza informacje niezbedne do
zapewnienia lepszej opieki zdrowotne;j.

CaReHigh%¢7 Niemcy Informacje ogéline:
(ang. Cascade Screening and o  Ogolnokrajowy niemiecki rejestr pacjentéw z FH, uruchomiony przez D-A-CH
Registry for High Cholesterol) Gesellschaft Préivention von Herz-Kreislauf-Erkrankungen e.V, we wspdtpracy

z ekspertami lipidologii.
o  Rejestr powstat w 2014 r.

%3 Paediatric FH Register. Pozyskano z: https://www.heartuk.org.uk/fh/paediatric-fh-register#aims, dostep z 11.03.2026 .
4 HF Canada. Pozyskano z: https.//www.fhcanada.net/patients, dostep z 12.02.2026r.

%5 Brunham, LR, Ruel, I, Khoury, E., Hegele, RA, Couture, P., Bergeron, J., ... i Genest, J. (2018). Hipercholesterolemia rodzinna w Kanadzie: wstepne wyniki krajowego
rejestru FH Canada. Miazdzyca , 277 , 419-424.

%6 CaReHigh. Pozyskano z: https.//www.carehigh.de/home-114.html#2, dostep z 11.03.2026 r.
67 CaReHigh. Pozyskano z: https.//www.carehigh.de/sinn-und-zweck-von-care-high.html, dostep z 11.03.2026.
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Cele rejestru:

o ldentyfikacja pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinng oraz zebranie danych na
temat ich statusu leczenia i postepu choroby.

o  Ocena ryzyka i prowadzenie kaskadowych badan przesiewowych w rodzinach
w celu identyfikacji pacjentow z FH, zwtaszcza mtodych osdb;

o Dane z rejestru stanowia podstawe do poprawy sytuacji w zakresie leczenia
i opieki nad osobami z FH w perspektywie srednioterminowej;

o  Zwiekszenie $wiadomosci lekarzy, co w konsekwencji prowadzi do poprawy
diagnozy wsrdd pacjentdw, ktorych wezesniej nie zdiagnozowano.

Zakres danych:

o  Historia rodzinna, w tym wystepowanie przedwczesnych incydentéw sercowo-
naczyniowych, podwyzszonego cholesterolu;

o  Dane epidemiologiczne oraz dane dotyczace diagnozy, progresji choroby, terapii
zbierane zaréwno od pacjentéw jak i od ich lekarzy prowadzacych.

Dane z rejestru pozwalaja na dokonywanie systematycznej oceny aktualnego stanu

opieki i leczenia pacjentow z FH w Niemczech.

LRFH¢® totwa Informacje ogélne:
Latvian Registry of Familial o  Ogodlnokrajowy rejestr medyczny, dziatajgcy w ramach programu badawczego.
Hypercholesterolemia o  Zatozony we wspdtpracy z Institute of Cardiology and Regenerative Medicine,

University of Latvia (ICRM UL) i Cardiology Centre of Pauls Stradins Clinical
University Hospital (PSCUH).

o  Pacjent kontaktuje sie ze specjalista Rejestru poprzez infolinie, po ocenie
informacji udzielonych przez pacjenta lub jego lekarza, zostaje zaproszony na
wizyte ambulatoryjna do the Latvian Cardiology Centre.

Cele rejestru:
o  Woczesna diagnoza FH u probanta i jego rodziny;
o  Prowadzenie kaskadowych badan przesiewowych w rodzinach;

o  Zapewnienie dostepu do konsultacji z wykwalifikowanymi kardiologami,
przeszkolonymi w diagnostyce FH.

Zakres danych:

Po zgtoszeniu sie pacjenta, specjalista LRFH zbiera dane obejmujace

o  Historie medyczna (w tym przedwczesne choroby uktadu krazenia);

o  Ocene wynikéw badan lipidowych (w tym ich zmiany po terapii);

Specjalista LRFH ocenia pacjenta w oparciu o DLCN stawiajac rozpoznanie: pewna /
prawdopodobna / mozliwa FH;

REFERCHOL®® Francja Informacje ogéline:
REgistre Frangais o  Krajowy rejestr FH, utworzony w 2015r. przez Nouvelle Société Francophone
de I'hypERCHOLestérolémie d'Athérosclérose;
Familiale o  Rejestr obejmuje dorostych i dzieci z HoFH i HeFH zidentyfikowana na podstawie

badan genetycznych lub oceny DLCN >5.

o W rejestrze uczestniczy 20 osrodkéw klinicznych i szpitalnych we Frangji
metropolitalnej i jej terytoriach zamorskich;

o W rejestrze znajduje sie 11 774 pacjentow, z ktérych 539 jest w wieku <18 lat
(stan na czerwiec 2025 r.);

o U 80% zarejestrowanych pacjentéw wykonano testy genetyczne w celu
zidentyfikowania potencjalnych mutacji.

Cele rejestru:

o  Gromadzenie danych klinicznych i biologicznych dotyczacych pacjentéw z FH,
zbieranych podczas konsultacji w wyspecjalizowanych osrodkach we Francj;

o Utworzenie systemu monitorowania zdarzen  sercowo-naczyniowych
u pacjentow z hipercholesterolemia rodzinng;

Promowanie kaskadowych badan genetycznych, zaczynajac od probanta;

o  Monitorowanie praktyk klinicznych w zakresie diagnostyki, postepowania
terapeutycznego oraz  dtugoterminowego nadzoru nad  pacjentami
z hipercholesterolemia rodzinna;

o Ocena potencjalnych réznic geograficznych w leczeniu  pacjentow
z hipercholesterolemia rodzinna.

Zakres danych:
o  Dane kliniczne i biologiczne uzyskane podczas konsultacji z pacjentami z FH.

[e]

% ParHolesterinu. Pozyskano z: https://parholesterinu.lv/latvian-registry-familial-hypercholesterolemia/, dostep z 12.03.2026r.

7 NSFA. Pozyskano z: https://www.nsfa.asso.fr/recherche-clinique/referchol/, dostep z 12.03.2026 .
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MedPed Database”® Czechy Informacje ogélne:

o  Ogodlnokrajowy rejestr pacjentéw z FH tworzony w ramach programy MedPed,
ktory dziata od 1998 .

o  Gromadzi dane dla dorostych i dzieci.

Cel rejestru:

o  Aktywne poszukiwanie oséb z FH i ich krewnych, celem wczesnego wdrozenia
terapii.

Zakres danych:

Na podstawie publikacji naukowych mozna wnioskowad, ze w rejestrze gromadzone sg
m. in. dane:

Demograficzne i identyfikujace pacjentow;

Dane na temat stylu zycia (np. palenie papieroséw);
Historia medyczna;

Rozpoznanie kliniczne i obraz choroby;

Dane biochemiczne (profil lipidowy);

O O O O o

[Zrédito: opracowanie wtasne AOTMIT]

BMI - wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index); DLCN - ang. Dutch Lipid Clinic Network Diagnostic; FH - rodzinna hipercholesterolemia (ang. familial
hypercholesterolemia); HeFH - heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (ang. heterozygous familial hypercholesterolemia); HoFH - homozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial hypercholesterolemia); ICRM UL - ang. Institute of Cardiology and Regenerative Medicine, University of
Latvia; LDL-C- cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); NICE - ang. National Institute for Health and Care Excellence;
PSCUH - ang. Cardiology Centre of Pauls Stradins Clinical University Hospital.

6.3. Podsumowanie

Na $wiecie funkcjonuje szereg rejestrow dedykowanych pacjentom z hipercholesterolemia rodzinng (FH), obejmujacych
zaréwno populacje krajowe, jak i miedzynarodowe. Rejestry te stanowig kluczowe narzedzie w doskonaleniu diagnostyki,
monitorowaniu wynikéw leczenia oraz rozwoju badan nad FH. Ich wspdélng cechg jest systematyczne gromadzenie danych
klinicznych, demograficznych, rodzinnych oraz laboratoryjnych, co umozliwia ocene praktyki klinicznej i identyfikacje luk
w opiece nad pacjentami.

Globalne rejestry, takie jak HICC (pacjenci z HoFH) oraz EAS FHSC (pacjenci z HoFH i HeFH), integruja dane z wielu krajow,
pozwalajac na analize duzych populacji pacjentéw z HoFH i HeFH, tym samym doktadne i wiarygodne okreslenie
wystepowania schorzenia oraz poréwnywanie praktyk terapeutycznych miedzy regionami. Wspoétpraca naukowcéw
z catego $wiata zaangazowanych w proces diagnostyki i leczenia FH, pozwala na wymiane doswiadczen i prowadzenie
wspolnych badar majacych na celu poprawe wykrywalnosci i weczesne leczenie pacjentéow z FH.

Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration to globalny rejestr, ktérego celem jest ocena identyfikacji i leczenia
dzieci i mtodziezy z hipercholesterolemia rodzinng. W ramach badania przekrojowego oceniono dzieci i mtodziez ponizej
18. roku zycia z kliniczng lub genetyczng diagnoza HeFH w momencie wpisu do rejestru FHSC w okresie od 1 pazdziernika
2015 r. do 31 stycznia 2021 r. Dane w rejestrze zebrano z 55 rejestréw regionalnych lub krajowych w 48 krajach, w tym
réwniez z Polski. Gtowne wyniki badania wskazujg, ze sposrod 63 093 osob w rejestrze FHSC, 11 848 (18,8%) to dzieci lub
mtodziez ponizej 18. roku zycia z HeFH, Mediana wieku w momencie rejestracji w rejestrze wynosita 9,6 lat (IQR 5,8-13,2).
U 89,9% wtaczonych oséb ostatecznie potwierdzono genetycznie diagnoze rodzinnej hipercholesterolemii, a u 10,1%
postawiono diagnoze kliniczna. Diagnoza genetyczna byta czestsza u dzieci i nastolatkéw z krajéw o wysokich dochodach
(92,4%) niz u dzieci i nastolatkow z krajow o niskich dochodach. Objawy fizyczne zwigzane z rodzinna hipercholesterolemia,
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego i choroby sercowo-naczyniowe byty rzadkie, ale czesciej wystepowaty w krajach
o niskich dochodach. 72,4% wtaczonych dzieci lub nastolatkow nie przyjmowato lekéw obnizajagcych poziom lipidéw
i miato mediane LDL-C wynoszaca 5,00 mmol/I (IQR 4,05-6,08). W poréwnaniu z diagnostyka genetyczng, stosowanie
niedostosowanych kryteriow klinicznych przeznaczonych dla oséb dorostych i opierajacych sie na bardziej skrajnych
fenotypach moze spowodowaé, ze 50-75% dzieci i nastolatkbw z rodzinng hipercholesterolemig nie zostanie
zidentyfikowanych.”!

70 Vrablik, M., Vaclovd, M., Tichy, L., Soska, V., Bldha, V., Fajkusovd, L., ... & Freiberger, T. (2017). Familial hypercholesterolemia in the Czech Republic: more than 17
years of systematic screening within the MedPed project. Physiological research, 66, S1.

71 European Atherosclerosis Society Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (2024). Familial hypercholesterolaemia in children and adolescents from
48 countries: a cross-sectional study. Lancet (London, England), 403(10421), 55-66. https://doi.org/10.1016/50140-6736(23)01842-1.
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W wielu krajach funkcjonujg krajowe rejestry FH, m. in. w Polsce (Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej), USA
(CASCADE FH® Registry - Clinical), Wielkiej Brytanii (The Simon Broome register, Paediatric FH Register), Kanadzie (FH
Canada), Niemczech (CaReHigh), totwie (LRFH), Francji (REFERCHOL), Czechach (MedPed Database). Rejestry te majg
kluczowe znaczenie w zakresie organizacji opieki nad pacjentami na poziomie lokalnym.

Zakres danych gromadzonych w ramach rejestréw obejmuje najczesciej: informacje demograficzne, szczegoéty dotyczace
rozpoznania klinicznego i/lub genetycznego, wyniki badan laboratoryjnych i obrazowych, historie rodzinng, stosowanag
farmakoterapie oraz dane dotyczace zdarzen klinicznych. Zebrany materiat umozliwia prowadzenie badan obserwacyjnych,
analiz poréwnawczych oraz tworzenie zalecen praktyki klinicznej. W czesci rejestrow wskazano réwniez na gromadzenie
danych z zakresu wykonywania testow genetycznych (HICC, EAS FHSC, REFERCHOL). Wspdlnym elementem wiekszosci
rejestrow jest wdrazanie i ocena skutecznosci badan kaskadowych, ktére stanowig najefektywniejszg metode wykrywania
nowych przypadkéow FH. Badania te pozwalaja na identyfikacje choroby wéréd krewnych pacjentéw juz zdiagnozowanych
(probantéw), co umozliwia podjecie terapii na wczesnym etapie Zycia - czesto zanim wystapig powiktania
Sercowo-naczyniowe.

W wiekszosci krajéw rejestry zawierajg dane zaréwno dla dorostych jak i dzieci. Wyjatek stanowi Wielka Brytania, w ktérej
zidentyfikowano dwa oddzielne rejestry: dla populacji pediatrycznej i dla dorostych. Rejestr pediatryczny (dzieci i mtodziez
do 18r.2.) powstat, w odpowiedzi na zalecenia NICE, w 2012 r., jego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
obnizajgcej poziom cholesterolu, stan zdrowia i rozwéj mtodych oséb z FH.
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7. Opinie ekspertow klinicznych

7.1. Informacje ogdlne

W dniu 5 marca 2026 r. przekazano pisma z prosba o wydanie opinii do 5 ekspertéw, konsultantéw krajowych w dziedzinie:

o genetyki klinicznej - prof. dr hab. Anna Latos-Bieleriska;

o laboratoryjnej genetyki medycznej - dr hab. Edyta Borkowska;

o pediatrii metabolicznej - dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska;

o endokrynologii i diabetologii dzieciecej - prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak;

o kardiologii dzieciecej - prof. dr hab. n. med. Bozena Werner.
Opinie eksperckie w przedmiotowej sprawie przestali:

o prof. dr hab. n. med. Bozena Werner;
o drhab. n. med. Edyta Borkowska;
o prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak

Zaden z ekspertéw nie zadeklarowat wykorzystania sztucznej inteligencji (ang. artificial intelligence, Al) w przygotowywaniu
opinii eksperckiej.

Ponadto przeprowadzono konsultacje eksperckie on-line w zakresie m. in. aktualnego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w analizowanym wskazaniu oraz propozycji kryteriéw klinicznych, miejsca realizacji badania i opieki nad
pacjentami z dwoma ekspertami klinicznymi w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej:

(@]

7.2. Opinie ekspertow

Zasadnos¢ finansowania swiadczenia ze srodkéw publicznych

Wszyscy eksperci, konsultant krajowa w dziedzinie kardiologii dzieciecej jaki i laboratoryjnej genetyki medycznej oraz
konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej wyrazili pozytywne stanowisko wskazujac, ze
badanie genetyczne metodg NGS powinno by¢ finansowane we wskazaniu hipercholesterolemia rodzinna u dzieci do 18
roku zycia.

W przekazanej opinii prof. dr hab. n. med. Bozena Werner, konsultant krajowy w dziedzinie kardiologii dzieciecej wskazata
na zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych $wiadczenia ,Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii
rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS”. W opinii Eksperta finansowanie $wiadczenia umozliwi identyfikacje dzieci
i catych rodzin z ciezkim genetycznie uwarunkowanym zaburzeniem metabolizmu lipidéw, a wczesnie wdrozone leczenie
i odpowiedni styl zycia zmniejsza ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.

Z kolei dr hab. n. med. Edyta Borkowska, konsultant krajowa w dziedzinie laboratoryjnej genetyki medycznej, wskazata, ze
»proponowane badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci wykonywane metodg NGS miesci
sie w zakresie projektowanej w koszyku $wiadczen kategorii ,maty panel NGS”. Zgodnie z projektowanym opisem
$wiadczenia maty panel NGS obejmuije analize do 0,2 Mbp sekwencji kodujacej wybranych genéw zwigzanych z okreslong
jednostka chorobowa, wykonywang w diagnostyce zmian germinalnych. Panel obejmujacy geny LDLR, APOB, PCSK9,
LDLRAP1 oraz APOE spetnia te kryteria zaréwno pod wzgledem liczby analizowanych gendw, jak i zakresu
sekwencjonowanej sekwencji”. Jednoczesnie ekspert podkresla, Zze ,proponowane $wiadczenie nie stanowi odrebnej
technologii diagnostycznej, lecz szczegélny przypadek zastosowania matego panelu NGS w diagnostyce choroby
monogenowej. Wprowadzenie oddzielnej procedury dla diagnostyki hipercholesterolemii rodzinnej mogtoby prowadzi¢ do
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niepotrzebnej fragmentacji katalogu $wiadczen genetycznych oraz powielania technologii juz przewidzianych
w projektowanym koszyku $wiadczen.”. Zdaniem eksperta bardziej spojnym rozwigzaniem systemowym jest traktowanie
diagnostyki genetycznej hipercholesterolemii rodzinnej jako jednego ze wskazan klinicznych do wykonania matego panelu
NGS, przy jednoczesnym okresleniu odpowiednich kryteriéw kwalifikacji pacjentow w wytycznych klinicznych lub opisach
wskazan refundacyjnych.

Konsultant krajowy w dziedzinie endokrynologii i diabetologii dzieciecej, prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak,
podkreslit, ze badania genetyczne stanowia jedyne skuteczne potwierdzenie rodzinnej hipercholesterolemii i odréznienie
jej od innych przyczyn hipercholesterolemii. W opinii, ekspert wskazat, ze odpowiednia diagnoza pozwala na wyboér
skutecznego leczenia - wtasciwa grupa lekéw oraz dawki - co moze stanowic profilaktyke pierwotng incydentéw sercowo-
naczyniowych.

Trafnos¢ metody diagnostycznej wnioskowanego badania

W opinii prof. dr hab. n. med. Bozeny Werner, najbardziej trafnymi diagnostycznie metodami genetycznymi stosowanymi
W rozpoznawaniu rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci do 18. roku zycia sg techniki oparte na sekwencjonowaniu nowe;j
generacji. Wskazane przez eksperta geny wchodzace w sktad panelu obejmuja: LDLR, APOB, PCSK9, LDLRAP1 oraz
APOE.

Opinie te potwierdza dr hab. Edyta Borkowska. Ekspertka podkresla, ze najbardziej trafng metoda diagnostyczng
w genetycznej diagnostyce hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci jest NGS w formie ukierunkowanego panelu
genowego. Jak podkresla ekspertka, metoda ta umozliwia jednoczesng analize najwazniejszych gendéw zwiazanych
z choroba i charakteryzuje sie wysoka czutoscia w wykrywaniu wariantéw punktowych oraz matych insercji i delecji. Panel
pierwszej linii powinien obejmowaé przede wszystkim geny LDLR, APOB i PCSK9, ktére odpowiadajg za wiekszo$¢
przypadkéw hipercholesterolemii rodzinnej. Ponadto, w diagnostyce rdéznicowej, jak wskazuje Ekspertka mozna
dodatkowo uwzgledni¢ gen LDLRAP1, zwigzany z autosomalnie recesywng postaciag choroby.

Z opinig zgadza sie rowniez prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Walczak. Ekspert, réwniez podkresla, ze metoda ta umozliwia
jednoczasowg ocene obecnosci mutacji w wielu genach lezacych u podtoza tej choroby takich jak: gen ABCG5, ABCGS,
APOB, APOE, LDLR, PCSK9, APOAS5, APOC2, GPIHBP1, LMF1, LPL. Analiza tych gendw, zdaniem eksperta umozliwia
kompleksowe potwierdzenie rodzinnej hipercholesterolemii, ale takze jednoczasowe réznicowanie tej choroby z innymi
przyczynami hipercholesterolemii u dzieci takimi jak np. sitosterolemia. Ekspert wskazuje, ze uzupetnieniem metody NGS
moze okazac sie w niektorych przypadkach metoda MLPA dla genu LDLR, dzieki ktérej mozna zidentyfikowaé mutacje
o charakterze delecji czy duplikacji, ktore sg charakterystyczne wtasnie dla tego genu.

Szacowana liczebnos$¢ populacji docelowej badania

W odpowiedzi na pytanie dotyczace rocznej szacowanej liczby pacjentéw, ktérzy beds kwalifikowaé sie do
przedmiotowego swiadczenia prof. dr hab. n. med. Bozena Werner wskazuje co nastepuije: ,W Polsce choruje kilka tysiecy
dzieci na hipercholesterolemie rodzinna. Na podstawie informacji w dostepnych Zrédtach literatury i w zwigzku z brakiem
dostepu do Krajowego Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej nie moge okresli¢ wiarygodnie ile dzieci bedzie sie
kwalifikowato do badania. Mozna bedzie okresli¢ te liczbe po okresie roku wykonywania badan przesiewowych
lipidogramu w bilansie 6-latka oraz analizie danych z rejestru.”

Dr hab. Edyta Borkowska, z kolei oszacowata ,ze roczna liczba dzieci kwalifikowanych do diagnostyki genetycznej NGS
w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej w Polsce moze wynosi¢ okoto 300-500 pacjentéw, z mozliwoscia stopniowego
wzrostu wraz z upowszechnieniem diagnostyki i programéw wykrywania rodzinnego. Oszacowanie oparte zostato na
analizie czestosci wystepowania choroby w populacji, przy czym Ekspertka podkreslita, ze badanie genetyczne wykonuije
sie wytacznie u pacjentow z klinicznym podejrzeniem choroby (np. podwyzszone LDL-C, dodatni wywiad rodzinny).

W opinii prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka liczbe dzieci kierowanych na badanie, bioragc pod uwage
dotychczasowe doswiadczenia z réznych o$rodkéw w Polsce oraz fakt przeprowadzania bilansu 6-latka, mozna szacowaé
na okoto 150-200 dzieci rocznie.
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Kryteria wiaczenia i wykluczenia do badania

Zaproponowane przez prof. dr hab. n. med. Bozene Werner oraz dr hab. Edyte Borkowska kryteria zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych - proponowane kryteria wiaczenia/wykluczenia do badania

prof. Bozena Werner

dr hab. Edyta Borkowska

prof. Mieczystaw Walczak

Kryteria mutacja genetyczna w rodzinie, Do badania genetycznego w kierunku Podwyzszony poziom LDL-C na
wiaczenia stezenie catkowitego cholesterolu | hipercholesterolemii rodzinnej metoda czczo > 130 mg/dl (3,37 mmol/l)
w surowicy krwi powyzej 320 | NGS powinny by¢ kwalifikowane dzieci (na podstawie dwukrotnie
mg/dl i/lubi LDL powyzej 190 | (<18r.2), uktérych wystepuje kliniczne wykonanego badania - 2 badanie
mg/dl, podejrzenie FH, w szczegdlnosci: w odstepie 4 tygodni); ORAZ
kryteria Kliniczne | ©  utrzymujace sie  podwyzszone Wykluczenie wtérnych przyczyn
hipercholesterolemii rodzinnej stezenie LDL-C, zaburzen lipidowych
urodzicow i /lub przedwczesna | o rozpoznanie hipercholesterolemii (zdekompensowana
choroba wiericowa urodzica z rodzinnej u cztonka rodziny i niedoczynnoé¢  tarczycy,  Ze
hipercholestrolemia. koniecznos¢ wykonania wyréwnana cukrzyca, definiowana
diagnostyki kaskadowej, jako HbAlc >8%; przewlek’r’a
o utrzymujaca sie choroba nerek, zespot
hipercholesterolemia mimo nerczycowy, choroby - watroby,
wykluczenia najczestszych anoreksja); ORAZ
przyczyn wtérnych. Dodatni wywiad rodzinny (krewni |
i/lub 1l stopnia):
przedwczesna choroba
sercowo-naczyniowa
(mezczyzni < 55. r.z., kobiety <
60r.z);, LUB
obecnos¢ zottakéw  Sciegien
i/lub rabka rogdéwkowego (<45
rz); LUB
LDL-C >95. centyla (Uwaga
AOTMIT: na podstawie
kryteriéw diagnostycznych
Dutch Lipid Clinic Network) LUB
mutacja potwierdzona
molekularnie  u co najmnigj
jednego z rodzicow.
Kryteria wtérne przyczyny | o stwierdzona wtérna przyczyna Podwyzszony poziom LDL-C na
wykluczenia hipercholestrolemii: cukrzyca, hipercholesterolemii (np. czczo < 130 mg/dl (3,37 mmol/l)
niedoczynno$¢ tarczycy, zespot niedoczynno$¢ tarczycy, zespot (na podstawie dwukrotnie
nerczycowy, choroby watroby, nerczycowy, choroby watroby, wykonanego badania - 2 badanie
sterydoterapia i inne. otytos¢ lub nieprawidtowa dieta), w odstepie 4 tygodni); LUB
o  brak przestanek klinicznych lub Istnienie  wtérnych  przyczyn
rodzinnych sugerujacych zaburzen lipidowych
hipercholesterolemie rodzinna. (zdekompensowana

niedoczynno$¢  tarczycy, Zle
wyréwnana cukrzyca, definiowana
jako HbAlc >8%; przewlekta
choroba nerek, zespot
nerczycowy, choroby watroby,
anoreksja); LUB

Brak dodatniego wywiadu
rodzinnego (krewni | i/lub I
stopnia) w kierunku

przedwczesnej choroby sercowo-
naczyniowej oraz podwyzszonego
stezenia LDL-C.

[Zr6dito: opinie ekspertow klinicznych]

56/88




Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

Poradnie specjalistyczne kierujace na badania

W opinii prof. dr hab. n. med. Bozeny Werner pacjenci powinni by¢ kierowani na badanie w nastepujacych poradniach
specjalistycznych: poradnia genetyczna; poradnia endokrynologii i diabetologii dla dzieci; poradnia choréb metabolicznych;
poradnia kardiologiczna dla dzieci.

W opinii dr hab. Edyty Borkowskiej pacjenci powinni by¢ kierowani na badania w poradni endokrynologicznej dla dzieci,
poradni diabetologicznej dla dzieci lub poradni choréb metabolicznych dla dzieci w ramach AOS. Jak wskazuje Ekspertka,
w zakresie interpretacji wyniku i poradnictwa rodzinnego wskazana jest mozliwos¢ konsultacji w poradni genetycznej.

W opinii  prof. dr hab. n. med. Mieczystawa Walczaka pacjenci powinni by¢ kierowani na badania w poradni
diabetologicznej dla dzieci, poradni endokrynologii dla dzieci, poradni choréb metabolicznych, poradni choréb
metabolicznych dla dzieci oraz poradni genetycznych. Ekspert wskazuje rowniez, ze z poradni tych powinna byc
wyodrebniona ,Poradnia Lipidowa dla dzieci”. Ponadto w opinii konsultanta krajowego wszyscy lekarze specjali$ci tych
poradni posiadajg wiedze i kompetencje do kierowania pacjentéw na badanie genetyczne w kierunku rodzinnej
hipercholesterolemii.

Szacowany koszt badania

Prof. dr hab. n. med. Bozena Werner wskazata szacowany koszt realizacji wnioskowanego $wiadczenia (panel 5-genowy)
na poziomie 2000 zt. Dr hab. Edyta Borkowska oszacowata koszt realizacji badania genetycznego w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej metodg NGS na poziomie okoto 1800-2200 zt na pacjenta. Prof. dr hab. n. med.
Mieczystaw Walczak oszacowat roczny koszt wszystkich badan (przy wskazanej uprzednio liczbie kierowanych dzieci -
150-200 rocznie) na kwote 520 000 zt.

Dodatkowo w ramach konsultacji prowadzonych w ramach spotkan prowadzonych ,on-line” z [ N SR DR
_ omoéwione zostaty proponowane kryteria kliniczne
kwalifikujagce do wykonania badania genetycznego oraz kwestie dotyczace poradni specjalistycznych, w ramach ktérych
pacjenci powinni by¢ kierowani na badania i szacowanej populacji. W ramach spotkan eksperci zwrécili uwage na
nastepujace, istotne kwestie zwigzane z realizacjg badan genetycznych u pacjentéw pediatrycznych z podejrzeniem
hipercholesterolemii rodzinnej:

o Rozpoznanie konkretnej mutacji umozliwia zastosowanie bardziej ukierunkowanych ijednoczesénie tanszych
badan diagnostycznych u krewnych. Identyfikacja wariantu patogennego pozwala ograniczy¢ diagnostyke
rodzinna do analizy jednego, zdefiniowanego genu; przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze osoba badana moze by¢
nosicielem wariantu patogennego réwniez w innym genie.

o Rozpoznanie genetyczne wptywa przede wszystkim na stratyfikacje ryzyka u pacjenta, kwalifikacje do niektérych
form leczenia (np. programy lekowe w przypadku opornosci lub nietolerancji na statyny), decyzje rodzicow
0 rozpoczeciu leczenia statynami oraz ma konsekwencje spoteczne zwigzane z diagnostyka kaskadowa.

o W odniesieniu do kryterium obejmujgcego wykluczenie innych przyczyn zaburzen lipidowych przed skierowaniem
na badanie genetyczne - ekspert kliniczny zwrécit uwage na mozliwo$¢ jednoczesnego wystepowania u pacjenta
réznych przyczyn zaburzen lipidowych co nie powinno jednoznacznie wyklucza¢ koniecznosci potwierdzenia
genetycznego hipercholesterolemii rodzinnej.

o Zasadnym jest uwzglednienie w odniesieniu do miejsca realizacji $wiadczenia rowniez poradni ,niedzieciecych”
z uwagi na fakt, ze w poradniach tych rowniez leczone sg osoby ponizej 18. roku zycia.

o Zasadnym jest uwzglednienie w ramach badania szerszego (11-genowego) panelu NGS w diagnostyce pacjentow
- z uwagi na diagnostyke réznicowa z innymi zaburzeniami lipidowymi o podtozu genetycznym.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

8.1. Metodyka

W celu identyfikacji informacji dotyczacych statusu refundacyjnego wykonywania badan genetycznych metoda NGS
w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia w innych krajach, w dniu 13.03 oraz 16.03. 2026 r.
dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz innych organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia. Zastosowano stowa kluczowe (w jezyku angielskim i odpowiednikach krajowych): next generation sequencing, next-
generation sequencing, NGS, familial hypercholesterolemia, heterozygous familial hypercholesterolaemia homozygous familial
hypercholesterolaemia. Wyszukiwanie przeprowadzono na nastepujgcych stronach internetowych:

o Wielka Brytania (http://www.nice.org.uk/, http://www.dh.gov.uk/en/index.htm, https://www.england.nhs.uk),

o Francja (http://www.has-sante.fr/),

o Niemcy (https://www.g-ba.de/, https://www.iqwig.de/, https://www.g-drg.de/, https://www.dkgev.de/,
https://www.bfarm.de/DE/Home/_node.html),

o Czechy (https://www.mzcr.cz/),

o Belgia (https://kce.fgov.be/en/health-technology-assessment),
o Dania (http://www.sst.dk/English/ DACEHTA.aspx),

o Stowacja (https://www.uvzsr.sk/en/),

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

o Australia (http://www.health.gov.au),

o USA (https://www.ahrg.gov, https://www.nlm.nih.gov/ https://www.healthybluekansas.com/,
https://www.healthybluekansas.com/).

8.2. Opis rekomendacji refundacyjnych w wybranych krajach

W ramach analizy wytycznych refundacyjnych zidentyfikowano informacje dotyczace finansowania diagnostyki
hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci przy uzyciu testéw genetycznych, w tym szczegélnie NGS, ze srodkéw publicznych
w nastepujacych krajach: Wielka Brytania, Francja, Australia, Czechy i Niemcy. Szczegétowe zestawienie informac;ji
przedstawiono ponize;j.

Wielka Brytania

W Wielkiej Brytanii refundacja paneli genowych NGS jest centralnie regulowana przez NHS England poprzez National
Genomic Test Directory, ktéry okreéla zakres badan finansowanych w poszczegdlinych wskazaniach. Refundowane s3
wytacznie testy ujete w katalogu i wykonywane przez wyspecjalizowane jednostki (Genomic Laboratory Hubs). Kazdy test
genetyczny zleca sie wytgcznie w sytuacji, gdy jego wynik moze realnie wptynac¢ na postepowanie kliniczne wobec pacjenta
lub rodziny, obejmujace diagnostyke, leczenie, nadzoér oraz decyzje reprodukcyjne. W National Genomic Test Directory
w rozdziale XII. Lipids wskazanie kliniczne “R.134 Familial hypercholesterolaemia” [bez ograniczenia wiekowego; przyp.
Analityka] okreslono, ze NHS refunduje maty panel genowy NGS, po spetnieniu okreslonych warunkdw:

o Uzyskano wynik >5 wg kryteriéw Dutch (lub Welsh) Lipid Clinic Score, lub

o Simon Broome criteria wskazuja na mozliwa rodzinng hipercholesterolemie (po ocenie w specjalistycznej Lipid Clinic
lub Familial Hypercholesterolaemia service),

o Zasadnosc skierowania (ang. referrals for testing will be triaged) na badanie genetyczne ocenione przez the Genomic
Laboratory, na badania genetyczne powinny by¢ kierowane osoby, u ktérych diagnoza genetyczna lub genomiczna
bedzie stanowi¢ podstawe leczenia pacjenta lub jego rodziny.

58/88



Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

Uprawnienia do kierowania na badania genetyczne posiadajg specjalisci: kardiologii, patolodzy (ang. chemical pathology),
genetyki klinicznej, poradni metabolicznych (ang. metabolic medicine) oraz pediatrii’2.

W ramach matego panelu uwzgledniono geny: APOB, APOE, LDLR, LDLRAP1, PCSK972.

W Wielkiej Brytanii, w ramach NHS, realizowany jest program badan przesiewowych wsrdd dzieci i ich rodzicow, tj. Child-
Parent Screening Service (CPSS). W ramach programu u dzieci w wieku 1-2 lat, podczas szczepien ochronnych, wykonuje
sie badanie poziomu cholesterolu (naktucie piety), a w przypadku podwyzszonego stezenia przeprowadza sie dalszg analize
genetyczng, nie wskazano metody wykonania badania genetycznego. U dzieci z pozytywnym wynikiem testu
genetycznego wdraza sie odpowiednia diete, a u rodzica, ze zidentyfikowana podczas badania kaskadowego FH wdraza
sie leczenie statynami’“.

Francja

We Francji decyzje refundacyjne opieraja sie na ocenach dokonanych przez Haute Autorité de Santé (HAS). Nie odnaleziono
decyzji refundacyjnych wskazujacych na refundacje badan w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 r.z.
metoda NGS. Natomiast w 2023 r. HAS (fr. La Haute Autorité de santé) wydat pozytywna ocene dla wniosku ztozonego
przez organizacje pacjenckie w sprawie wprowadzenia programu wczesnego wykrywania FH. HAS dostrzega problem FH
oraz potrzebe lepszej wykrywalnosci FH, jednoczes$nie wskazujac, ze testy genetyczne moga by¢ elementem screeningu
kaskadowego (wskazanie testéw genetycznych jako opgji, nie decyzji o wdrozeniu czy finansowaniu), uznajac je za koszt-
efektywna metode. HAS zauwaza, ze dotychczas we Francji nie istnieje krajowa strategia badan przesiewowych w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej, a za wdrozenie strategii badan przesiewowych odpowiada Ministerstwo Zdrowia
i Profilaktyki. Jednoczes$nie HAS wskazuije, ze program badan przesiewowych zostanie uwzgledniony w biezacych pracach
nad wytycznymi klinicznymi”>.

Australia

W australijskim, rzadowym wykazie $wiadczen medycznych- Medicare Benefits Schedule (MBS), publikowanym przez
Australian Department of Health, w kategoriié - ustugi laboratoryjne (ang. Pathology Services), grupie P7 - Genetyka, pozyciji
- 73352 wskazano $wiadczenie refundowane zwigzanie z panelem genowym: wykrywanie germinalnych wariantéw linii
zarodkowe]j powodujacych rodzinng hipercholesterolemie (obejmujace geny LDLR, PCSK9, APOB). Badane genetyczne
moze by¢ zlecone wytacznie przez specjaliste lub lekarza konsultanta i dotyczy pacjentéw, ktérzy:

o Nie maja zidentyfikowanej mutacji rodzinnej oraz

o Spetniajg przynajmniej jeden warunek:

o wynik Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) = 6, lub

o poziom cholesterolu LDL > 6,5 mmol/L bez wtérnych przyczyn, lub

o poziom cholesterolu LDL 5,0-6,5 mmol/L + oznaki przedwczesnej lub przyspieszonej miazdzycy.

Badanie genetyczne mozna wykonac u pacjenta tylko raz w zyciu. Optata za badanie (ang. Fee): 1 200,00 USD, refundacja
75%: 900,00 USD / 85%: 1 095,50 USD7¢.

Czechy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia Czech, badanie metoda NGS dla zmian germinalnych jest objete
finansowaniem (kod 94363). Wskazano, ze procedura pozwala na okreslenie wariantéw patogennych odpowiedzialnych
za powstawanie i rozwdj okreslonych grup choréb dziedzicznych, w tym m. in. dziedzicznych zaburzen metabolicznych,
Metoda nie wykrywa niektérych rodzajéw zmian w genomie (np. duzych rearanzacji genéw lub ekspansji trinukleotydow)

72 NHS (2025). National Genomic Test Directory Testing Criteria for Rare and Inherited Disease. Version 8.1.
73 Genomic England. (2023) Pozyskano z: https.//nhsgms-panelapp.genomicsengland.co.uk/panels/772/v2.0, dostep z 13.03.2026 r.

74 Heartuk. Pozyskano z: https://www.heartuk.org.uk/primary-care-resource-centre/cpss, dostep z 16.03.2026r.

75 HAS (2023). Décision n°2023.0121/DC/SEU du 23 mars 2023 du collége de la Haute Autorité de santé relative au droit d'alerte des associations Alliance Maladies
Rares et Association Nationale des Hypercholestérolémies Familiales concernant la demande d'un dépistage précoce de I'hypercholestérolémie familiale. Pozyskano
z: https://www.has-sante.fr/jcms/p 3424083/fr/decision-n-2023-0121/dc/seu-du-23-mars-2023-du-college-de-la-haute-autorite-de-sante-relative-au-droit-d-
dlerte-des-associations-alliance-maladies-rares-et-association-nationale-des-hypercholesterolemies-familiales-concernant-la-demande-d-un-depistage-precoce-de-
|-hypercholesterolemie-familiale, dostep z 13.03.2026r.

76 Australian Government. Department of Health, Disability and Ageing. MBS Online. 2020. Pozyskano z
https://www9.health.gov.au/mbs/full Display.cfm?type=item&q=73352, dostep z 13.03.2026 r.
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iwymaga ukierunkowanego potwierdzenia wykrytych wariantéw patogennych alternatywng metodg genetyki
molekularnej. Swiadczenie jest w petni refundowane, badanie danych genéw mozna wykona¢ raz w ciagu catego zycia,
wytacznie w specjalistycznym os$rodku””.

Dodatkowo w Czechach przygotowywany jest ogdlnokrajowy projekt pilotazowy badan przesiewowych w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej u noworodkéw. Projektem zostanie objetych 10 000 noworodkéw, u ktérych zostanie
oznaczony poziom lipidéw - cholesterolu catkowitego i LDL. U 1 500 noworodkdéw z najwyzszym poziomem cholesterolu
w catej badanej kohorcie zostanie przeprowadzone badanie genetyczne w kierunku mutacji wywotujacych FH, tj. analiza
NGS mutacji DNA w 9 genach: LDLR, APOB, APOE, PCSK9, LDLRAP1, STAP1, ABCG5, ABCGS, LIPA i markerach
poligenowych. Projekt jest wspétfinansowany przez European Social Fund (Operational Program Employment) oraz budzet
panstwa Republiki Czeskiej, zarejestrowany w Ministerstwie Pracy i Spraw Socjalnych Republiki Czeskiej pod numerem ID:
CZ.03.2.63/0.0/0.0/15_039/000964278,

Niemcy

Badanie NGS jest refundowane w Niemczech’®. NGS jest rekomendowane i wykonywane jako pierwsze badanie,
np. u powaznie chorych dzieci, zapewniajac wysoka wykrywalnos$¢ wariantéw patogennych. Ustugi NGS s3 rozliczane
w Niemczech za pomoca stawek w niemieckim systemie rozliczern medycznych (niem. Einheitlicher BewertungsmafSstab,
EBM) GOP 11513 (procedura ,,poszukiwania mutacji postnatalnych w celu wykrycia lub wykluczenia klinicznie istotnej lub
wywotujacej chorobe konstytucjonalnej mutacji genomowej")e.

W Niemczech istnieje program badan przesiewowych dla dzieci w kierunku FH. Program zostat uruchomiony w 2021 r.
w Bawarii, a od 2023 r. zostat rozszerzony na inne regiony Niemiec. Program obejmuje dzieci w wieku 5-14 lat i przebiega
dwuetapowo: u dzieci zostaje zmierzony poziomu LDL-C podczas rutynowych wizyt pediatrycznych, nastepnie
u pacjentéw z LDL-C >130 mg/dl, wykonywany jest dedykowany panel genetyczny w kierunku FH. U krewnych
pierwszego stopnia wykonywane jest kaskadowe badanie przesiewowe®.

USA

W USA refundacja badan genetycznych zalezy od konkretnego ubezpieczyciela oraz spetniania okreslonych kryteriéw
klinicznych®. Dla przyktadu, polityka Healthy Blue Medical w zakresie testow genetycznych w kierunku rodzinnej
hipercholesterolemii wskazuje, ze badania genetyczne w celu wykrycia patogennych lub prawdopodobnie patogennych
wariantow FH jest konieczne z medycznego wzgledu, bez wtorej przyczyny FH, po spetnieniu okreslonych kryteriéw
medycznych. U oséb, ktére nie ukonczyty 18 spetnione musza by¢ okreslone warunki, tj.:

o dwa lub wiecej pomiaréw poziomu LDL-C >190 mg/dl;

o wystepowanie co najmniej jednego z kryteridow: krewny | stopnia z FH lub krewny | stopnia, u ktérego
zdiagnozowano przedwczesna chorobe wiericowa lub brak informaciji na temat historii rodzinnej (np. w przypadku
adopgji).

Testy genetyczne obejmuja analize genéw w LDLR, APOB i PCSK9 oraz LDLRAP183,

Natomiast Medicaid, wspdlny program federalno-stanowy, moze pokrywaé koszty badan genetycznych, ale zasady ich
udzielania sg ztozone i znacznie réznig sie miedzy stanami. Niektore swiadczenia sg obowigzkowe w catym kraju, jednak

77 Ministerstva zdravotnictvi. (2026). Vyhldska Ministerstva zdravotnictvi & 134/1998 Sb. Pozyskano z: https://www.e-sbirka.cz/sb/1998/1347?zalozka=text,
dostep z 16.03.2026.

78 Ichgcp. Pilot Project of Familial Hypercholesterolemia Screening in Newbomns in the Czech Republic (CzeCH-IN). Pozyskano z: https://ichgcp.net/clinical-trials-
registry/nct05638022, dostep, 16.03.2026r.

7? AliraHealth.  Pozyskano z:  https://alirahealth.com/education-hub/germany-shifts-from-next-generation-sequencing-panels-to-whole-genome-sequencing-
coverage/, dostep z 16.03.2026 r.

80 BVDH Verbandsmitteilungen. (2023). Statements fiir und Fragen an die Gesundheitspolitik NGS-Next Generation Sequencing in ambulanter und klinischer
Versorgung. medizinische genetik, 35(1), 83-87. https://doi.org/10.1515/medgen-2023-2011,

81 Schunkert, H., Sanin, V. (2023). VRONI goes North - FH paediatric screening in Germany. Pozyskano z: https://fheurope.org/latest-news/vroni-goes-north-fh-
paediatric-screening-in-germany, dostep z 16.03.2026 r.

82 NIH. National Human Genome Research Institute. Pozyskano z: https://www.genome.gov/about-genomics/policy-issues/Coverage-Reimbursement-of-Genetic-
Tests, dostep z 17.03.2026.

83 Healthy Blue Medical. (2025). Policies Genetic Testing for Familial Hypercholesterolemia. Pozyskano z
https.//www.southcarolinablues.com/web/public/brands/medicalpolicyhb/external-policies/genetic-testing-for-familial-hypercholesterolemia/, dostep z
17.03.2026r.
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zakres pokrycia kosztoéw okreslonych procedur medycznych, takich jak badania genetyczne, moze sie znacznie réznic¢
w zaleznosci od stanu. Stany okredlajg, ktére ustugi opcjonalne beda objete ubezpieczeniem, i ustalajg wtasne kryteria
koniecznosci medycznej wdrozenia danego Swiadczenia. W rezultacie test genetyczny objety programem Medicaid
w jednym stanie, w innym moze by¢ niedostepny lub wymagac spetnienia bardziej rygorystycznych kryteriéw. Istotnym
wyjatkiem od decyzji stanowych s3 beneficjenci ponizej 21. roku zycia, ktérzy sg objeci obowigzkowym $wiadczeniem
z tytutu wezesnych i okresowych badan przesiewowych, diagnostyki i leczenia (ang. Early and Periodic Screening, Diagnostic,
and Treatment, EPSDT). Jesli test genetyczny uznany jest za medycznie konieczny do zdiagnozowania lub ukierunkowania
leczenia choroby dziecka, obowiagzek EPSDT wymaga, aby stanowy program Medicaid pokryt jego koszt. Dla przyktadu,
niektére stany uwzglednity pokrycie kosztoéw sekwencjonowania catego genomu, dla pacjentéw pediatrycznych, ktorzy
spetniaja okreslone kryteria kliniczne w ramach swiadczenia EPSDT. Ubezpieczenie zwykle pokrywa koszty, jesli wynik
badania pozwala na postawienie ostatecznej diagnozy, np. badanie w celu potwierdzenia podejrzenia choroby dziedzicznej
jest zazwyczaj objete ubezpieczeniem, gdy jego wynik bezposrednio wptynie na leczenie®*.

Tabela 8. Zestawienie danych z zakresu refundacji badania genetycznego metoda NGS w kierunku FH u dzieci w wybranych

krajach
Kraj Refundacja NGS w Zakres genow Inne
diagnostyce FH u dzieci
(TAK/NIE)

Wielka Brytania TAK o APOB, Maty panel genowy NGS, po spetnieniu okreslonych warunkéw (na
o APOE, badania genetyczne moze kierowa¢ pediatra).
o LDIR, Program screeningowy FH udzieci - nie wskazano metody badania
o LDLRAP1, genetycznego.
o  PCSK9.

Francja NIE Brak informacji HAS wydato opinie o zasadnosci tworzenia programu badan
przesiewowych u dzieci, w tym uwzgledniajacych badania genetyczne, nie
wskazujac jednoznacznie metody diagnostyczne;.

Australia TAK o LDLR, Nie okreslono kryterium wiekowego.
PCSK9, W ramach wskazanych genéw moze by¢ wykonane raz w zyciu - po
APOB. spetnieniu okreslonych kryteriéw.

Czechy TAK Nie okreslono W rozporzadzeniu MZ Czech - NGS w petni refundowany dla zmian
germinalnych - bez kryterium wiekowego.

o LDLR, Projekt programu badan przesiewowych w kierunku FH u noworodkéw -
o APOB, wykorzystanie NGS.

o  APOE, W ramach wskazanych genéw badanie molekularne - raz w Zyciu.

o  PCSK9,

o LDLRAP1,

o  STAPY,

o  ABCGS5,

o ABCGS,

o LIPA

Niemcy TAK Nie okreslono Refundacja NGS - brak kryterium wiekowego.

Program badan przesiewowych dla dzieci w wieku 5-14 lat, w tym
wykonanie  dedykowanego panelu genetycznego w  kierunku
hipercholesterolemii.
USA TAK o LDLR, Healthy Blue Medical refunduje badania NGS po spetnieniu okreslonych

o APOB kryteriéw.

o PCSK9

o LDLRAP1

Nie okreslono Medicaid refunduje testy genetyczne w populacji do 21 r.z. jesli sa
medycznie uzasadnione.

[Opracowanie wtasne AOTMIT]

84 Medicaid. Pozyskano z : https.//biologyinsights.com/is-genetic-testing-covered-by-medicaid/, dostep z 17.03.2026r.
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8.3. Podsumowanie

o Zidentyfikowano informacje na temat refundacji metody NGS w ramach diagnostyki hipercholesterolemii
rodzinnej w 4 krajach: Wielkiej Brytanii, Czechach, Niemczech, USA.

o W Australii badania genetyczne w populacji ogélnej w kierunku 3 genéw zwigzanych z FH s3 refundowane,
jednakze nie okreslono metody testu diagnostycznego.

o Badanie genetyczne wykonywane jest u osob spetniajgcych okreslone kryteria, tj. okreslona liczba punktow
wg DLCN / Simon Broome criteria (WIk. Brytania, Australia), poziom LDL-C i wykluczenie przyczyn wtérnych
(Australia, USA).

o W Australii, USA, Wielkiej Brytanii, Czechach spdjnie wskazuje sie na wykonanie badania genetycznego
obejmujacego geny: LDLR, PCSK9, APOB. W Wielkiej Brytanii badanie genetyczne uwzglednia dodatkowo geny
APOE, LDLRAP1, a w Czechach réwniez APOE, LDLRAP1, STAP1, ABCG5, ABCGS, LIPA.

o W wiekszosci krajow refundacja badarn NGS lub ogdlnie genetycznych bez wskazania metody odnosi sie do
populacji ogélnej, bez jednoznacznego ograniczenia do kryterium zwigzanego z wiekiem.

o W USA refundacja badan genetycznych zalezy od konkretnego ubezpieczyciela oraz spetniania okreslonych
kryteriow klinicznych. W ramach Medicaid, wspdlnego programu federalno-stanowego, testy genetyczne s3
refundowane przez ubezpieczenie w populacji do 21 r.z. w ramach Early and Periodic Screening, Diagnostic, and
Treatment, jesli s medycznie uzasadnione. W ramach Healthy Blue wskazano, ze testy NGS w kierunku FH sg
objete ubezpieczeniem po spetnieniu okreslonych kryteriow medycznych (m.in. poziom LDL, historia rodzinna).

o W Wielkiej Brytanii, Czechach oraz Niemczech prowadzone sg badania przesiewowe hipercholesterolemii
rodzinnej, z wykorzystaniem badan genetycznych, w tym NGS.

o We Francji badanie metodg NGS w zakresie diagnostyki hipercholesterolemii u dzieci i mtodziezy nie sg
refundowane, jednak HAS uwaza za zasadne wdrozenie badan przesiewowych u dzieci, w tym badan
genetycznych.

o W Czechach oraz Australii test genetyczny w kierunku mutacji w okreslonych genach mozna wykonac raz w zyciu.
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9. Przeglad analiz ekonomicznych

9.1. Metodyka

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT przeprowadzono przeglad systematyczny analiz
ekonomicznych dotyczacy rozwazanego problemu decyzyjnego. Kryteria wiaczenia/wykluczenia badan z przegladu
zostaty opracowane zgodnie ze schematem PICOS (szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej).

Tabela 9. Kryteria wtaczenia i wykluczenia do przegladu analiz efektywnosci ekonomicznej

Kryteria Zmienna Opis
Kryteria Populacja o  Padjenci pediatryczni (<18 r.z.) z podejrzeniem FH (w tym grupy wysokiego ryzyka zidentyfikowane na
wiaczenia docelowa podstawie wynikéw badan biochemicznych) lub rozpoznaniem ,prawdopodobnym”, ,mozliwym” lub

»hiepotwierdzonym” na podstawie kryteriéw klinicznych.

o Pacjenci pediatryczni (<18 r.z) z rozpoznaniem HeFH w badaniach oceniajacych reklasyfikacje
rozpoznania.

Interwencja Panele celowane NGS (panele ukierunkowane na sekwencjonowanie wybranych fragmentéw jednego lub wielu
genow).

Komparator Brak ograniczen.

Punkty Punkty koncowe typowe dla konkretnych typéw analiz ekonomicznych:

koricowe o analiz efektywnosci kosztéw (ang. cost effectiveness analysis, CEA),

o analiz uzytecznosci kosztdw (ang. cost utility analysis, CUA),
o analiz konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences analysis, CCA),
o  analiz minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis, CMA),

takie jak: ICER (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio), zyskane
QALY (ang. quality-adjusted life years), redukcja DALY (ang. disability-adjusted life years), zyskane LYG (ang. life
years gained), koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego, liczba/koszt uniknietych zdarzen

zdrowotnych.
Metodyka Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych (np. analiz efektywnosci kosztdw, uzytecznosci kosztow,
badan konsekwencji kosztéw lub minimalizacji kosztow).
Kryteria Populacja/interwencja inne niz okreslona w kryteriach wtaczenia,
wykluczenia Doniesienia naukowe w jezyku innym niz polski i angielski,

Badania inne niz przeglady systematyczne,
Abstrakty konferencyjne / publikacje z brakiem dostepu do petnego tekstu,

Przeglady systematyczne uwzgledniajace wytacznie analizy kosztow korzysci (ang. cost benefit analysis, CBA), ktére zgodnie
z wytycznymi AOTMIT, nie s rekomendowane w polskich warunkach.

O O O O O

[Zrédito: opracowanie wiasne AOTMIT]

Wyszukiwanie doniesiern naukowych przeprowadzono dnia 16.03.2026 r. w nastepujgcych elektronicznych bazach
informacji medycznej: MEDLINE (via Ovid) oraz EMBASE (via Ovid).

Proces selekcji przeprowadzono dwuetapowo w oparciu o wyzej opisane kryteria wtaczenia/wykluczenia. W pierwszym
etapie analizowano tytuty oraz streszczenia, na podstawie ktérych zostata opracowana lista badan wstepnie spetniajgcych
kryteria wtgczenia do przegladu analiz ekonomicznych. W drugiej kolejnosci przeprowadzono selekcje w oparciu o petne
wersje publikacji, uwzgledniajac przy tym wszystkie kryteria wigczenia do analizy. Strategie wyszukiwania dowodéw
naukowych wraz z wynikami wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w zataczniku nr 4. Proces selekgji
publikacji przedstawiono na diagramie PRISMA w zataczniku nr 5.

9.2. Wyniki

W wyniku przeprowadzonego przegladu analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano badan spetniajacych wszystkie
przyjete kryteria wtaczenia, tj. odnoszacych sie jednoczesnie do populacji pediatrycznej (<18 r.z.) z podejrzeniem FH lub
rozpoznaniem HeFH oraz do interwencji w postaci paneli celowanych NGS.

Dostepne w zidentyfikowanej literaturze naukowej analizy ekonomiczne przede wszystkim obejmujg znacznie szersze,
heterogeniczne populacje, w tym osoby doroste (np. w wieku 16-70 lat), populacje ogdlna, pacjentéw z przedwczesnym
zawatem miesnia sercowego, a takze krewnych pacjentow z FH. W czesci badan uwzgledniano réwniez dzieci (np. w wieku
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1-2, 10 lub 16 lat), jednak wyniki nie byty raportowane w sposéb umozliwiajagcy wyodrebnienie efektéw ekonomicznych
dla $cisle zdefiniowanej populacji i interwencji zgodnej z niniejszym zleceniem.

Ponadto, zidentyfikowane analizy koncentrowaty sie gtéwnie na strategiach badan przesiewowych, w szczegdlnosci na
kaskadowych badaniach przesiewowych w kierunku FH, a nie na oportunistycznej diagnostyce w wyraznie zdefiniowanej
populacji pediatrycznej. Oznacza to, ze oceniane interwencje stanowity element szerszych programéw identyfikacji
przypadkéw w rodzinach pacjentéw z FH lub w populacji ogélnej, co ogranicza mozliwos¢ bezposredniego odniesienia
wynikéw do analizowanego problemu decyzyjnego. Analizowane strategie obejmowaty zréznicowane podejscia np.
strategie oparte wytacznie na analizie lipidogramu, strategie obejmujgce wykonanie w pierwszej kolejnosci badania
lipidogramu, a nastepnie badania genetycznego (lub odwrotnie) oraz strategie jednoczesnego wykonywania badania
lipidogramu wraz z badaniem genetycznym. Tym samym analizy obejmujg szerszy zakres interwencji niz oceniane
W niniejszym raporcie $wiadczenie, ktore zaktada wytacznie badania w populacji dzieci ponizej 18. roku zycia.

Dodatkowo, w wielu badaniach brakowato precyzyjnego okreslenia zastosowanej metody diagnostycznej na poziomie
technologicznym. Interwencje byty opisywane ogdlnie jako ,testy genetyczne” lub zestawiane z oznaczeniami stezenia
LDL-C, bez jednoznacznego wskazania, czy wykorzystywano panele celowane NGS. Uniemozliwia to ocene efektywnosci
kosztowej tej konkretnej technologii.

Pomimo niespetnienia kryteriéw wtaczenia przegladéw systematycznych, cze$¢ badan pierwotnych dostarcza ogdlnych
informacji na temat optfacalnosci réznych strategii wykrywania FH. Przyktadowo, w pierwotnej analizie ekonomicznej
McKay 20188 (uwzglednionej w 6/8 wtaczonych publikacji do selekcji w oparciu o petne wersje), przeprowadzonej
w populacji dzieci w wieku 1-2 lat w Wielkiej Brytanii, oceniano rézne strategie badan przesiewowych obejmujace
oznaczenia stezenia cholesterolu oraz testy genetyczne, stosowane sekwencyjnie lub réwnolegle, z uwzglednieniem lub
bez uwzglednienia kaskadowego screeningu krewnych. W badaniu uwzgledniono zaréwno szerokie testowanie
genetyczne (NGS), jak i ukierunkowane badania genetyczne wykonywane u oséb, u ktérych wczesniej zidentyfikowano
mutacje w rodzinie. Wyniki tego badania wskazuja, Ze strategie taczace identyfikacje przypadkéw indeksowych (probanta)
z dalszym badaniem krewnych (screening kaskadowy) mogg by¢ efektywne kosztowo, przy czym najbardziej korzystne
wyniki uzyskano dla podejscia polegajacego wykonaniu testu genetycznego u oséb z dodatnim wynikiem oznaczenia
cholesterolu, potaczonym z badaniem krewnych (ICER ok. 14 572 EUR/QALY). Jednoczes$nie strategie nieuwzgledniajace
dalszego badania krewnych lub opierajace sie na rownolegtym stosowaniu testow genetycznych wigzaty sie z gorsza
efektywnoscig kosztowa. Nalezy jednak podkresli¢, ze mimo uwzglednienia technik sekwencjonowania, analiza ta nie
pozwala na jednoznaczng ocene efektywnosci kosztowej paneli celowanych NGS jako odrebnej technologii, poniewaz byty
one elementem szerszych strategii diagnostycznych oraz nie stanowity jednoznacznie wyodrebnionej interwencji
poréwnawcze;j.

Zblizone obserwacje odnotowano réwniez w innych przegladach, w ktérych wskazywano, ze powszechne badania
przesiewowe (ang. universal screening) wéréd mtodziezy (np. w wieku 16 lat) s bardziej efektywne kosztowo niz brak
screeningu, a ich efektywnos¢ moze byé poréwnywalna do strategii kaskadowych w dtugim horyzoncie czasowym.
Ponadto, strategie polegajagce na wczesnym screeningu dzieci (np. w wieku 1-2 lat) potgczonym z tzw. odwrotnym
screenigiem kaskadowym (tj. badaniem cztonkéw rodzin dzieci z rozpoznanym FH) moga stanowic¢ potencjalnie wysoce
efektywne kosztowo podejscie do identyfikacji przypadkéw (przeglad systematyczny Meng 202489).

9.3. Podsumowanie

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym analiz ekonomicznych nie zidentyfikowano badan spetniajacych
wszystkie przyjete kryteria wiaczenia, tj. odnoszacych sie jednoczesnie do populacji pediatrycznej (<18 r.z.) z podejrzeniem
FH lub rozpoznaniem HeFH oraz do interwencji w postaci paneli celowanych NGS. Gtéwne przyczyny wykluczenia
obejmowaty: analize populacji mieszanych wiekowo (czesto z dominujagcym udziatem dorostych), brak mozliwosci

85 McKay, A. J., Hogan, H., Humphries, S. E., Marks, D., Ray, K. K., & Miners, A. (2018). Universal screening at age 1-2 years as an adjunct to cascade testing for familial
hypercholesterolaemia in the UK: A cost-utility analysis. Atherosclerosis, 275, 434-443. https://doi.org/10.1016é/j.atherosclerosis.2018.05.047.

8 Meng, R., Wei, Q., Zhou, J., Zhang, B., Li, C., & Shen, M. (2024). A systematic review of cost-effectiveness analysis of different screening
strategies for familial hypercholesterolemia. Journal of clinical lipidology, 18(1), e21—e32. https://doi.org/10.1016/j.jacl.2023.11.001.
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wyodrebnienia wynikéw dla dzieci, ocene szerokich strategii badan przesiewowych zamiast konkretnej technologii
diagnostycznej oraz niewystarczajgco precyzyjne raportowanie rodzaju zastosowanych testow genetycznych.

Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze analizy ekonomiczne w obszarze FH koncentruja sie przede wszystkim na ocenie
szerokich strategii identyfikacji przypadkéw, w szczegdlnosci screeningu kaskadowego, czesto w potaczeniu
z oznaczeniami lipidowymi lub ogdlnymi testami genetycznymi. Wyniki tych badan sugeruja, ze strategie (w tym
obejmujace badanie krewnych) 0séb z rozpoznanym FH moga by¢ potencjalnie efektywne kosztowo, jednak efektywnosé
zalezy od przyjetej organizacji programu i stosowanych metod diagnostycznych. Ponadto dostepne dane wskazuja, ze
powszechne badania przesiewowe w wybranych grupach wiekowych, a takze potaczenie wczesnego screeningu dzieci
i dalszego badania cztonkéw rodziny w przypadku zidentyfikowania mutacji, mogg stanowic¢ potencjalnie efektywne
kosztowo podejscia na poziomie populacyjnym, cho¢ szczegétowe poréwnania i jednoznaczne wnioski sa ograniczone.

Podsumowujac, mimo istnienia analiz ekonomicznych dotyczacych diagnostyki FH, ich wyniki nie mogg zostac
bezposrednio wykorzystane w ocenie efektywnosci kosztowej paneli celowanych NGS w populacji pediatrycznej zgodnej
Z niniejszym zleceniem. ldentyfikowana baza dowodowa odnosi sie do szerszych strategii badan przesiewowych
(w szczegodlnosci kaskadowych) oraz do populacji mieszanych pod wzgledem wieku, a technologie genetyczne, w tym NGS,
stanowia w nich element ztozonych sciezek diagnostycznych, a nie odrebnie oceniang interwencje.
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10. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Warunki realizacji oraz finansowania badan genetycznych w kierunku choréb metabolicznych w ramach ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej okredlaja:

(o]

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (t.j. Dz. U. z 2016 r. poz. 357 z pdzn. zm.);

Zarzadzenie Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie
(NFZ z 2019 r. poz. 167 z pézn. zm.).

Badania genetyczne dla pacjentéw z chorobami metabolicznymi, w tym z hipercholesterolemia rodzinng zostaty
wyszczegolnione w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zatacznik nr 2 Wykaz swiadczen gwarantowanych w przypadku badan diagnostycznych oraz warunki ich realizacji.

Lp.

Kod Klasyfikaciji
Badan
Laboratoryjnych

Nazwa swiadczenia gwarantowanego

Warunki realizacji Swiadczen

M. Badania genetyczne

913

Brak kodu

Klasyczne badania cytogenetyczne (techniki
prazkowe - prazki GTG, CBG, Ag-NOR, QFQ,
RBG i wysokiej rozdzielczosci HRBT z analizg
mikroskopowa chromosomow)

914

Brak kodu

Cytogenetyczne badania molekularne
(obejmuje analize FISH - hybrydyzacja in situ z
wykorzystaniem fluorescencji - do
chromosoméw metafazowych
i prometafazowych oraz do jader
interfazowych  zsondami  molekularnymi
centromerowymi, malujgcymi, specyficznymi,
telomerowymi, Multicolor-FISH)

915

Brak kodu

Badania metodami biologii molekularnej (PCR
i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD,
sekwencjonowanie iinne) dobranymi w
zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji

916

Brak kodu

Badania biochemiczne lub enzymatyczne

1. Poradnia genetyczna z medycznym laboratorium
diagnostycznym wpisanym do ewidencji Krajowej Rady
Diagnostow Laboratoryjnych lub medyczne laboratorium
diagnostyczne wpisane do ewidencji Krajowej Rady Diagnostow
Laboratoryjnych

2. Personel:

1) lekarz specjalista w dziedzinie genetyki klinicznej oraz diagnosta
laboratoryjny ze specjalizacja w dziedzinie laboratoryjnej genetyki
medycznej, w przypadku prenatalnej i postnatalnej diagnostyki
genetycznej choréb nienowotworowych oraz nowotworéw
dziedzicznych lub

2) diagnosta laboratoryjny ze specjalizacja w dziedzinie
laboratoryjnej genetyki medycznej w przypadku diagnostyki
genetycznej nabytych zmian nowotworowych lub innych choréb
niewymienionych w pkt 1.

3. Wyposazenie w sprzet i aparature medyczna:

1) mikroskop;

2) termocykler;

3) wiréwka preparacyjna;

4) pipeta automatyczna;

5) sprzet niezbedny do analizy kwaséw nukleinowych.

4. Kryteria kwalifikacji oséb wymagajacych udzielenia $wiadczenia:

(..)

3) w kompleksowej diagnostyce genetycznej choréb
nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych dla nastepujacych grup pacjentow: (...)

s) choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych
nie ma odrebnych poradni specjalistycznych),
t) gluchota uwarunkowana genetycznie,

u) inne okreslone choroby genetycznie
(mitochondrialne i inne),

w) niepowodzenia rozrodu (brak cigzy, wrodzony brak
nasieniowodéw,  zaburzenia  spermatogenezy,  poronienia
nawykowe, wczesne obumarcia cigzy, porody martwe, zgon dziecka
w okresie perinatalnym).

uwarunkowane

[Zrédio: Zatacznik nr 1 Wykaz $wiadczers gwarantowanych w przypadku porad specjalistycznych oraz warunki ich realizacji do RMZ z dnia 6 listopada
2013 r. w sprawie $wiadczer gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tj. Dz. U. z 2016 r. poz. 357 z p6zn. zm)]
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Komentarz analityka AOTMIT: z informacji uzyskanych od ekspertéw Kklinicznych, diagnostyka genetyczna w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej rozliczana jest w ramach diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych. Kryteria kwalifikacji
do badan genetycznych, w tym swiadczenia nr 915 ,Badania metodami biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP,
HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci od wielkosci i rodzaju mutacji” z katalogu $wiadczen wskazanych
w zatqgczniku nr 2 ,Wykaz swiadczer gwarantowanych w przypadku porad specjalistycznych oraz warunki ich realizacji” do RMZ
zdnia é listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (t.j. Dz. U.z 2016
r. poz. 357 z pézn. zm.) obejmujg: ,s) choroby metaboliczne uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie ma odrebnych poradni
specjalistycznych)”. Jednoczesnie diagnostyka i leczenie pacjentéw z rozpoznaniem i podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej
prowadzona jest w poradniach metabolicznych oraz poradniach endokrynologii i diabetologii dzieciecej.

W Zarzadzeniu Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ z 2019
r. poz. 167 z pdzn. zm.)., w zataczniku 1 wskazano produkt rozliczeniowy przeznaczony do rozliczania kompleksowej
diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Katalog zakresow swiadczen w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie

Wartosé Swiadczenie
L Nazwa Jednostka punktowa wykonywane
p. Kod zakresu Kod produktu Nazwa produktu ) N .
zakresu rozliczeniowa produktu w trybie
rozliczeniowego ambulatoryjnym

42 | 11.1210.160.02 | badania 5.10.00.0000043 | kompleksowa Punkt 1065,02 X

genetyczne - diagnostyka

$wiadczenia genetyczna choréb

diagnostyki nienowotworowych

genetycznej z uwzglednieniem

udzielane cytogenetycznych

osobom do badan

ukoniczenia molekularnych

18 roku

zycia

[Zrédto: zatgcznik nr 1 do zarzqdzenia Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ z 2019 r. poz. 167 z p6zn. zm.). |

Zgodnie z zatacznikiem nr 3 do zarzadzenia Nr 167/2019/DSOZ ,Warunki realizacji uméw w rodzaju: $wiadczenia
zdrowotne kontraktowane odrebnie” pkt 8. ,Badania genetyczne” warunki wymagane dla $wiadczenia 5.10.00.0000043
okresla zatacznik nr 2 do rozporzadzenia cz. | lit. M Lp. 913-916 (przedstawiono uprzednio w Tabela 10).

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw, krotno$¢ oraz warto$¢ sprawozdanych/rozliczonych $wiadczen
okompleksowa diagnostyka genetyczna chordb nienowotworowych z uwzglednieniem cytogenetycznych badan
molekularnych” (5.10.00.0000043) udzielanych osobom do ukonczenia 18 roku zycia z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10
,E78.0 Czysta hipercholesterolemia”. Przedstawione wartosci stanowig dane sprawozdawczo-rozliczeniowe NFZ za lata
2019 - pazdziernik 2025. Z uwagi na fakt, ze produkt kontraktowy ,badania genetyczne - $wiadczenia diagnostyki
genetycznej udzielane osobom do ukonczenia 18 roku zycia (11.1210.160.02)" zostat wprowadzony zarzadzeniem NR
48/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 marca 2023 r. zmieniajagcym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umdw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ z 2023
r. poz. 48) w zestawieniu uwzgledniono réwniez $wiadczenia udzielone pacjentom z rozpoznaniem ICD-10: E78.0 ponizej
18 roku zycia i rozliczone w ramach produktu kontraktowego ,badania genetyczne (11.1210.053.02)" oraz ,badania
genetyczne - $wiadczenia udzielane osobom do ukonczenia 18. roku Zycia ($wiadczenia finansowane odrebnie w PSZ)”
(11.1210.600.02).
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Tabela 12. Liczba unikalnych pacjentow, krotnos$¢ sprawozdana oraz rozliczona, wartos$¢ sprawozdana oraz rozliczona
Swiadczen w latach 2019-2025 udzielonych pacjentom z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 ,E78.0 Czysta hipercholesterolemia”

do 18 roku zycia.
9 > Wartos¢
Produkt Produkt I:|czba Krotnos¢ ML Krotnosé rozliczona
. Rok unikalnych sprawozdana ) . . P
kontraktowy jednostkowy . sprawozdana o P rozliczona Swiadczen
pacjentow Swiadczen [zt] [zt
badania kompleksowa 2019 34 35 36799 35 36799
genetyczne diagnostyka
(11.1210.053.02) | genetyczna chordb 2020 47 47 48512 47 0876
nienowotworowych 2021 18 18 17 690 18 17 690
z uwzglednieniem 2022 11 11 13206 11 13206
cytogenetycznych
badan 2023 3248 3248
molekularnych 2024 3621 3621
(5.10.00.0000043)
2025* 1917 1917
badania kompleksowa 2023 46 57 99 519 57 99 519
genetyczne - diagnostyka
Swiadczenia genetyczna choréb
diagnostyki nienowotworowych 2024 159 190 345 414 176 322452
genetycznej z uwzglednieniem
udzielane cytogenetycznych
osobom do badan
ukoriczenia 18 molekularnych 2025* 240 258 481479 190 359 760
roku zycia (5.10.00.0000043)
(11.1210.160.02)
badania kompleksowa 2021 52 62 71561 62 71561
genetyczne - diagnostyka
Swiadczenia genetyczna choréb
udzielane nienowotworawych 2022 34 41 53577 41 53577
osobom do z uwzglednieniem
ukoriczenia 18. cytogenetycznych
roku zycia badan
(Swiadczenia molekularnych 2023 1 1 1721 1 1721
finansowane (5.10.00.0000043)
odrebnie w PSZ)
(11.1210.600.02)
tacznie 627 725 1178 265 643 1035 948
* do paZdziernika 2025 r.

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych sprawozdawczych NFZ]

W latach 2019-2025 odnotowano spadek liczby unikalnych pacjentéw ponizej 18. roku zycia z rozpoznaniem ICD-10
,E78.0 - Czysta hipercholesterolemia”, dla ktérych sprawozdano realizacje $wiadczen w zakresie ,badania genetyczne
(11.1210.053.02)" - od 34 pacjentow w 2019 r. do 1 pacjenta w roku 2025. Warto$c finansowa $wiadczen (sprawozdana
i rozliczona) w tym zakresie rowniez ulegata zmniejszeniu, z niespetna 37 tys. zt w 2019 roku do okoto 1,9 tys. zt w roku
2025.

Zmiana ta jest bezpos$rednio zwigzana z wyodrebnieniem w 2023 r. nowego zakresu ,badania genetyczne - $wiadczenia
diagnostyki genetycznej udzielane osobom do ukonczenia 18. roku zycia (11.1210.160.02)". W 2023 r. w ramach tego
zakresu sprawozdano realizacje Swiadczen u 46 unikalnych pacjentéw, natomiast w 2025 r. liczba ta wzrosta do 240
pacjentow. Liczba $wiadczenh sprawozdanych w ramach tego zakresu wzrosta z 57 w 2023 r. do 258 w 2025 r. Wartos¢
sprawozdana $wiadczen zwiekszyta sie w tym okresie niemal pieciokrotnie, z okoto 99,5 tys. zt do ponad 481 tys. zt
w 2025 r., z kolei warto$¢ swiadczen rozliczonych z 99,5 tys. zt do blisko 360 tys. zt.

W latach 2021-2023 odnotowano spadek unikatowej liczby pacjentéw, u ktérych sprawozdano realizacje kompleksowej
diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych w ramach zakresu badania genetyczne - $wiadczenia udzielane
osobom do ukoniczenia 18. roku zycia ($wiadczenia finansowane odrebnie w PSZ) (11.1210.600.02) z 52 pacjentdw w roku
2021 do 1 pacjenta w 2023 roku. £aczna wartos¢ sprawozdana i rozliczona swiadczen w tym zakresie wynosita w roku
2021 - 71,5 tys. zt, z kolei w roku 2023 - niecate 2 tys. zt.

tacznie, we wszystkich trzech zakresach, w latach 2019-2025 sprawozdano realizacje $wiadczen obejmujacych
kompleksowa diagnostyke genetyczng choréb nienowotworowych z uwzglednieniem badain cytogenetycznych

68/88



Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

i molekularnych u 627 unikalnych pacjentéw, tagczna wartos¢ sprawozdana swiadczen wynosita 1,18 min zt., a taczna
wartos¢ rozliczona $wiadczen - 1,04 min zt.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2025 r. zmieniajgcym
rozporzadzenie w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz. U. poz. 584)
w czesci Il ,Warunki realizacji porad patronazowych oraz badan bilansowych, w tym badan przesiewowych” w Ip. 8
,Roczne obowiazkowe przygotowanie przedszkolne’ pkt 13 zostata dodany zapis: "13) badanie przesiewowe w kierunku
hipercholesterolemii rodzinnej z uwzglednieniem badan: cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL,
triglicerydy, cholesterol nie-HDL (warto$¢ wyliczana).", Tym samy do koszyka $wiadczen gwarantowanych w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej (tzw. ,bilansu 6-latka”) wprowadzone zostato obowigzkowe przesiewowe badanie
lipidogramu majace na celu zidentyfikowanie dzieci z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej. Powyzsze w kolejnych
latach bedzie wigzac¢ sie ze zwiekszong liczbg dzieci kierowanych do poradni specjalistycznych oraz wymagajacych
potwierdzenia molekularnego rozpoznania celem wdrozenia wiasciwej terapii hipolipemizujace;j.
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11. Skutki finansowane dla systemu ochrony zdrowia

11.1. Metodyka analizy

Analiza dotyczy konsekwencji finansowych z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku wprowadzenia zmian
do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (tj. Dz. U. z 2016 r. poz. 357 z pdzn. zm.) obejmujacych finansowanie badania
genetycznego w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia metodg NGS (panel 11-genowy: LDLR,
LDLRAP1, APOB, PCSK9, ABCG5, ABCG8, APOB, APOE, APOA5, APOC2, LPL).

Przedstawione w niniejszej analizie konsekwencje finansowe wprowadzenia proponowanych zmian stanowig wytgcznie
szacowane koszty, ktére bedg ponoszone przez ptatnika publicznego w zwigzku z objeciem finansowaniem ze srodkéw
publicznych badania genetycznego w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentéw do 18 roku zycia obejmujacego
sekwencjonowanie NGS - panele celowane mate.

W analizie wptywu na budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis, BIA) zastosowano podejscie przyjete w obowigzujacych
Wytycznych AOTMIT®, zgodnie z ktérym analiza przedstawia przeptyw $rodkéw finansowych w czasie, a przedstawiane
koszty nie sg dyskontowane. Analiza oceny konsekwencji finansowych zostata przeprowadzona w 3-letnim horyzoncie
czasowym (lata 2027-2029). Dane kosztowe odzwierciedlajg szacunkowe koszty poniesione przez ptatnika publicznego
zwigzane z udzielaniem ocenianego $wiadczenia.

Oszacowania kosztow w ramach analizy wptywu na budzet ptatnika dokonano przy uwzglednieniu najbardziej
prawdopodobnych wartosci parametréw wejsciowych - analiza podstawowa oraz wariant minimalny i maksymalny
w ramach analizy wrazliwosci.

Szacowana liczbe badan w analizowanym wskazaniu w okresie analizy okre$lono na podstawie opinii eksperta klinicznego
przy uwzglednieniu czestosci wystepowania hipercholesterolemii rodzinnej w populacji. W analizie nie przeprowadzono
prognozy zmian liczebnosci populacji w oparciu o metody statystyczne. Powyzsze wynika z faktu, Zze znaczny odsetek (75%
- opinia eksperta klinicznego) stanowi¢ bedg dzieci kierowane do poradni specjalistycznych w zwigzku z podejrzeniem
hipercholesterolemii rodzinnej w ramach programu przesiewowego wprowadzonego w 2025 r. Powyzsze uniemozliwia
opracowanie wiarygodnych modeli prognostycznych opartych na trendach obserwowanych w danych retrospektywnych.

11.2. Zatozenia analizy

W ramach analizy wptywu na budzet ptatnika publicznego przyjeto zatozenia na podstawie zidentyfikowanych wytycznych
praktyki klinicznej oraz opinii ekspertéw klinicznych, umozliwiajacych oszacowanie kosztéw badan ze $rodkéw publicznych
analizy podstawowej oraz wariantéw minimalnego i maksymalnego analizy wrazliwosci. W niniejszej analizie uwzgledniono
nastepujace parametry:

o Prognozowang liczbe badan w 3-letnim horyzoncie czasowym (liczba badan genetycznych tj. 11 genowy panel
celowany NGS);

o Szacunkowy koszt ocenianego badania przyjety na podstawie oszacowan wtasnych Agencji - maty panel genowy
NGS;

o Odsetek liczby badan, zgodnie z ktérym w wariancie minimalnym liczba badan wynosi 80% wartosci przyjetej
w analizie podstawowej, natomiast w wariancie maksymalnym - 120%.

Zatozenia zwigzane z kalkulacja liczby badan genetycznych i kosztéw wraz z podaniem Zrédet danych przedstawiono
w ponizszej tabeli.

87 Agencjia Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. (2016). Wytyczne oceny technologii  medycznych. Wersja 3.0. Pozyskano z:
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913_Wytyczne_ AOTMIT-1.pdf, dostep 15.05.2024 r.
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Tabela 13. Zatozenia przyjete w analizie wptywu na budzet ptatnika publicznego

Zmienna Wartos¢ Zrédto danych

Liczba badan genetycznych (mate panele | 1 rok: 300 Oszacowanie eksperta klinicznego.

celowane - sekwencjonowanie NGS) - 2 rok: 400

wariant , podstawowy 3 rok: 500 W analize przyjeto zatozenie, w ktérym panel 11-genowy wykonywany jest
w liczbie 1 u kazdego kierowanego na badanie pacjenta.

Odsetek badan genetycznych w 80% Zatozenie wiasne Agencji

wariancie ,minimalnym”

Odsetek badan genetycznych w 120% Zatozenie wiasne Agencji

wariancie ,maksymalnym”

Koszt ocenianej interwencji 1869 zt Oszacowanie wtasne Agencji dla Swiadczenia ,Maty panel NGS: Analiza do
0,2 Mpz (cate sekwencje kodujace i/lub wybrane fragmenty gendéw -
zmiany germinalne) metoda NGS z gtebokoscig sekwencjonowania
minimum 50x dla 97% badanej sekwencji"

[Zrédito: opracowanie wiasne AOTMIT]

1W ramach przedmiotowego zlecenia zostata opracowana przez WT AOTMIT wstepna analiza kosztéw dla ocenianego badania. Zgodnie z opinig ekspertéw
panel genetyczny w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej nalezy zakwalifikowac do kategorii ,mate panele NGS”. Analiza kosztow dla produktu/badan ,MALY
PANEL NGS: Andliza do 0,2 Mpz (cate sekwencje kodujqce i/lub wybrane fragmenty genéw - zmiany germinalne) metodq NGS z gtebokoscig sekwencjonowania
minimum 50x dla 97% badanej sekwencji” zostata przygotowana w Il wariantach cenowych: Wariant | - obejmowat wytqcznie wewnetrzny koszt badania
zrealizowanego u Swiadczeniodawcy (dane przyjete do analizy od 18 podmiotéw); Wariant Il - obejmowat dodatkowo cene zewnetrzng w danym podmiocie,
pomniejszong o marze (dane przyjete do analizy od 29 podmiotéw) oraz Wariant Ill - wartos¢ usredniona z wariantu | i ll. W ramach przedmiotowej analizy
wptywu na budzet ptatnika publicznego przyjeto koszt badania na poziomie dla wariantu Ill wyceny, tj. 1869 zt.

11.3. Liczba badan genetycznych

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie prognozowanej na podstawie danych eksperta klinicznego liczby badan
genetycznych w latach 2027-2029.

Tabela 14. Szacowana liczba badan genetycznych uwzglednionych w analizie w latach 2027-2029 - wariant minimalny,
podstawowy oraz maksymalny

Rok analizy Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
2027 240 300 360
2028 320 400 480
2029 400 500 600
tacznie 960 1200 1440

[Zrédito: oszacowanie na podstawie opinii Eksperta klinicznego oraz zatozeri wiasnych AOTMIT]

11.4. Wyniki analizy

Oszacowania kosztow dokonano zgodnie z przyjetymi w analizie zatozeniami (patrz rozdziat 11.2).

Tabela 15. Szacowane koszty diagnostyki genetycznej pacjentow z podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18
roku zycia metoda NGS w latach 2027-2029

Rok analizy Wariant minimalny Wariant podstawowy Wariant maksymalny
2027 448 560,00 zt 560 700,00 z 672 840,00 zt
2028 598 080,00 z 747 600,00 z 897 120,00 zt
2029 747 600,00 zt 934 500,00 zt 1121 400,00 zt
tacznie 1794 240,00 z 2242 800,00 zt 2691 360,00 zt

[Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT]

Na podstawie przyjetych zatozen dotyczacych szacowanej liczby badan genetycznych oraz kosztu jednostkowego
celowanego panelu NGS oszacowano catkowite wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem badania
genetycznego w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia metodg NGS (sekwencjonowanie NGS
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- panele celowane mate). Koszty te w 3 kolejnych latach od wprowadzenia $wiadczenia wynoszg w wariancie
podstawowym odpowiednio w:

o 1. roku analizy: 560 700,00 zt;
o  2.roku analizy: 747 600,00 zt;
o 3.roku analizy: 934 500,00 zt.

Szacowne koszty w wariancie minimalnym w kolejnych latach analizy wahaja sie od 448 560,00 zt w 1. roku analizy do
747 600,00 zt w 3. roku analizy, z kolei w wariancie maksymalnym odpowiednio od 672 840,00 zt do 1 121 400,00 zt.

11.5. Ograniczenia analizy

Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego obarczona jest nastepujgcymi ograniczeniami:

o W analizie wptywu na budzet nie oszacowano kosztéw scenariusza ,istniejacego” z uwagi na niejednoznaczng
sytuacje finansowania badan genetycznych w chorobach metabolicznych. Zgodnie z rozporzadzeniem
koszykowym w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej finansowaniu podlegajg (w ramach poradni
genetycznych) w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej choréb nienowotworowych ,Badania metodami
biologii molekularnej (PCR i jej modyfikacje, RFLP, SSCP, HD, sekwencjonowanie i inne) dobranymi w zaleznosci
od wielkosci i rodzaju mutacji” przy czym kryteria kwalifikacji do Swiadczenia obejmuja ,,choroby metaboliczne
uwarunkowane genetycznie (dla ktdrych nie ma odrebnych poradni specjalistycznych)”. Jednoczesnie diagnostyka
i leczenie pacjentéw z podejrzeniem i rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej odbywa sie w ramach poradni
metabolicznych, poradni endokrynologicznych oraz poradni diabetologicznych. Z informacji uzyskanych od
ekspertow Kklinicznych z uwagi na konieczno$¢ potwierdzenia badaniami genetycznymi rozpoznania
hipercholesterolemii rodzinnej diagnostyka genetyczna zaburzen lipidowych u dzieci jest realizowana
w laboratoriach genetycznych w zakresie finansowania pokrywanego z hospitalizacji pacjentéw lub na podstawie
skierowania z poradni specjalistycznych (AOS) w ramach kompleksowej diagnostyki genetycznej w kierunku
chordéb nienowotworowych (SOK). Czes¢ pacjentéw wykonuje réwniez badania genetyczne poza $wiadczeniami
finansowanymi ze $rodkéw publicznych. Bioragc pod uwage powyzsze nie jest mozliwe realne oszacowanie
kosztéw badan genetycznych wykonywanych w kierunku potwierdzenia rozpoznania hipercholesterolemii
rodzinnej w ramach scenariusza ,istniejagcego”.

o W analizie wptywu na budzet liczbe badan genetycznych oszacowano na podstawie danych pozyskanych od
ekspertéw klinicznych. W celu uwzglednienia niepewnosci w analizie zwigzanych z szacowang liczbg $wiadczen
zastosowano warianty minimalny i maksymalny w ramach analizy wrazliwosci.

o W analizie przyjeto zatozenie zgodnie z ktérym kazdemu kierowanemu pacjentowi zostanie wykonany jeden
celowany panel NGS (maty panel genowy NGS). W rzeczywistosci cze$¢ populacji kierowanej na badania
genetyczne moga stanowié pacjenci z rozpoznaniem molekularnym hipercholesterolemii rodzinnej w rodzinie,
gdzie znany jest wariant patogenny zwigzany z wystepowaniem choroby. U tych pacjentéw mozliwe bedzie
wykonanie badan celowanych ukierunkowanych na zidentyfikowany juz w rodzinie wariant patogenny.

o W analizie nie uwzgledniono potencjalnych oszczednosci wynikajacych z mozliwosci diagnostyki kaskadowej
w rodzinie pacjenta oraz oszczednosci wynikajgcych (perspektywa ptatnika publicznego) z wczesniejszego
wdrozenia leczenia u pacjentéw z rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinne;j.

o Analiza przygotowana zostata z perspektywy ptatnika publicznego tym samym nie uwzgledniono w niej
oszczednosci wynikajacych z wprowadzenia $wiadczenia z perspektywy spotecznej.

o W analizie jako koszt badania genetycznego przyjeto wstepng wycene (jeden z wariantéw) dla badania ,maty panel
NGS: Analiza do 0,2 Mpz (cate sekwencje kodujace i/lub wybrane fragmenty genéw - zmiany germinalne) metoda
NGS z gtebokoscig sekwencjonowania minimum 50x dla 97% badanej sekwencji”. Uwzgledniajac fakt, ze na dzien
przekazania niniejszego raportu Agencja jest w trakcie prac dotyczacych wyceny poszczegolnych
badan/produktéow rozliczeniowych w ramach zlecenia dotyczacego ,Przegladu oraz przeprowadzenia analiz
obszaru badan genetycznych wraz z propozycja ustanowienia szczegétowych procedur medycznych dla badan
genetycznych”, stad tez przedstawiong powyzej wycene dla ww. produktéw nalezy traktowac jako wstepne.

72/88



Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

o  Wyniki niniejszej analizy nalezy zatem interpretowac jako przyblizone oszacowanie potencjalnych kosztow
finansowania analizowanych swiadczen w scenariuszu nowym, przy uwzglednieniu aktualnie dostepnych danych
i przyjetych zatozen analitycznych.
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12. Propozycja kryteriow do badania

Propozycja kryteriéw klinicznych do badania genetycznego wraz ze wskazaniem poradni specjalistycznej kierujacej zostata
opracowana z uwzglednieniem opisu badania przygotowanego przez eksperta w ramach OPS, opinii ekspertéw klinicznych
pozyskanych w ramach przedmiotowego zlecenia, przegladu wytycznych praktyki klinicznej i rozwigzan organizacyjnych
oraz rozwiazan refundacyjnych przyjetych w innych krajach.

W zwiazku z trwajgcymi pracami w ramach zlecenia przekazanego pismem z dnia 25 lipca 2025 r., znak:
DLG.7000.70.2025.MK, w ktérym Minister Zdrowia, na podstawie art. 31 n pkt. 5 ustawy o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (t.j. Dz.U. z 2024 r., poz. 146, z pdzn. zm.), zlecit Prezesowi AOTMIT
przeglad oraz przeprowadzenie analiz obszaru badan genetycznych wraz z propozycjg ustanowienia szczegétowych
procedur medycznych dla badan genetycznych oraz w nawigzaniu do opinii przekazanej przez dr hab. n. med. Edyte
Borkowska, konsultanta krajowego w dziedzicznie laboratoryjnej genetyki medycznej wnioskowane badanie genetyczne
majace na celu diagnostyke hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentéw do 18 roku zycia bedzie stanowic jedno ze wskazan
klinicznych do wykonania matego panelu NGS. Szczegétowe warunki realizacji $wiadczenia obejmujacego
sekwencjonowanie NGS - mate panele genowe zostang okreslone w ramach powyzej przywotanego zlecenia.

Proponowane kryteria kliniczne do wskazania obejmujgcego diagnostyke w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej
przedstawiono w tabeli ponizej i stanowig wstepna propozycje, a ustalenie ostatecznego ich brzmienia wymagaé bedzie
dalszych konsultacji publicznych i dostosowania do w ramach prac nad katalogiem badan genetycznych w chorobach
nowotworowych i nienowotworowych.

Tabela 16. Propozycja kryteriow kwalifikacji do badania genetycznego w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18
roku zycia (sekwencjonowanie NGS - panele celowane mate)

Propozycja kryteriow
Poradnia specjalistyczna kierujaca 1. Poradnia genetyczna
na badanie 2. Poradnia choréb metabolicznych

3. Poradnia diabetologii dzieciecej

4. Poradnia diabetologii

5. Poradnia endokrynologii dzieciecej

6. Poradnia endokrynologii

7. Poradnia kardiologiczna

W zakresie interpretacji wyniku i poradnictwa rodzinnego wskazana jest mozliwos¢ konsultacji w
poradni genetycznej.

Kryteria kwalifikacji do badania Pacjenci < 18 r.z. z klinicznym podejrzeniem hipercholesterolemii rodzinnej:

1. Podwyzszony poziom LDL-C na czczo > 130 mg/dl (3,37 mmol/l) (na podstawie dwukrotnie wykonanego
badania - 2 badanie w odstepie co najmniej 4 tygodni); oraz

2. Wykluczenie wtdrmych przyczyn zaburzen lipidowych (np. zwigzanych ze zdekompensowanag
niedoczynnoscia tarczycy, Zle wyréwnang cukrzyca, definiowang jako HbAlc >8%; przewlekta chorobg
nerek, zespotem nerczycowym, chorobami watroby, anoreksja, celiakia, otytoscia lub nieprawidtowa dieta);
oraz

3. Dodatni wywiad rodzinny (krewni | i/lub Il stopnia):
a) przedwczesna choroba sercowo-naczyniowa (mezczyzni < 55. r.z., kobiety < 60 r.2.); LUB
b) obecnos¢ zottakdw Sciegien i/lub rabka rogéwkowego (<45 r.z.); LUB
c) LDL-C >95. centyla LUB
d) mutacja potwierdzona molekularnie u co najmniej jednego krewnego pierwszego stopnia.

Zakres panelu Sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS) genéw LDLR, LDLRAP1, APOB, PCSK9, ABCG5, ABCGS,
APOB, APOE, APOA5, APOC2, LPL.
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13.

Kluczowe wnioski

Hipercholesterolemia rodzinna (FH) to choroba monogenowa, skutkujgca dozywotnim podwyzszonym stezeniem
cholesterolu LDL (LDL-C) i ryzykiem przedwczesnej miazdzycowej choroby sercowo-naczyniowej (ASCVD).
Nieleczona FH powoduje 10-krotny wzrost ryzyka CAD. FH w postaci heterozygotycznej (HeFH) jest relatywnie
czesta, natomiast w postaci homozygotycznej (HoFH ) jest zaliczana do choréb rzadkich. Rokowanie w nieleczonej
HoFH jest zte, a przewazajaca cze$¢ oséb umiera przed ukonczeniem 30. r.z.

Szacunkowe dane wskazujg, ze w populacji polskiej czestos¢ wystepowania HeFH wynosi ok. 1:250 oséb w wieku
od 20-79 lat.

Objawy kliniczne obserwowane u dorostych z hipercholesterolemia rodzinng s3 rzadkie u dzieci i mtodziezy,
dlatego rozpoznanie w tej grupie wiekowej powinno opierac sie na pomiarze stezenia LDL-C a w przypadku
nieprawidtowych wynikéw i z uwzglednieniem historii rodzinnej, rozpoznanie pewne mozna postawi¢ o wyniki
badan genetycznych (wg. kryteriow Simon Broome Register Group). Natomiast w rodzinach, w ktérych wykryto
patogenny wariant genetyczny, dzieci powinny zostac objete diagnostyka molekularna, niezaleznie od aktualnych
wartosci parametréw lipidowych.

Identyfikacja oséb z FH w dziecinstwie i wczesne rozpoczecie leczenia obnizajgcego poziom lipidow moze
znaczaco zmniejszy¢ ryzyko przedwczesnego wystgpienia ASCVD, umozliwiajac dtugos$¢ zycia poréwnywalng
z populacjg ogdélna.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi Amerykanskiej Akademii Pediatrii zaleca sie wykonywanie badan profilu
lipidowego juz u: dzieci w wieku > 2 lat, u ktérych rodzicéw zdiagnozowano hipercholesterolemie rodzinna lub
u dzieci > 2 lat z niejasna historig rodzinng, u ktérych wystepuja inne czynniki ryzyka. Ponadto wiele wytycznych
zaleca badania przesiewowe. W Polsce badania oparte na przeprowadzeniu badania lipidogramu prowadzone s3
w ramach tzw. bilansu 6-latka.

We wszystkich analizowanych wytycznych wskazano, ze zakres badania genetycznego powinien obejmowad
geny LDLR, APOB, PCSK®9, a jezeli jest to mozliwe, réwniez geny zwigzane z fenokopiami FH, takie jak: LDLRAP1,
LIPA, APOE, ABCG5 i ABCGS.

Eksperci kliniczni uznajg za zasadne wprowadzenie niniejszego wskazania do katalogu badan genetycznych
obejmujacych sekwencjonowanie metodg NGS - mate panele celowane. Wskazali, ze na badania genetyczne
powinny by¢ kierowane dzieci z klinicznym podejrzeniem choroby (np. podwyzszone LDL-C, dodatni wywiad
rodzinny). Znaczaca cze$¢ populacji docelowej badania stanowi¢ beds pacjenci kierowani do poradni
specjalistycznych w ramach badania przesiewowego wprowadzonego w ramach bilansu 6-latka.

Diagnostyka FH u dzieci i mtodziezy przy uzyciu NGS jest refundowana m. in. w Wielkiej Brytanii, Czechach
i Niemczech oraz USA, natomiast w Australii nie okreslono metody genetycznej objetej refundacjg wskazujac
jedynie zakres genéw. Rekomendowane panele genetyczne najczesciej obejmuja geny LDLR, PCSK9 i APOB, oraz
inne dodatkowe geny w zaleznosci od kraju. W czesci panstw, tj. Wielkiej Brytanii, Czechach, Niemczech
prowadzone sg programy przesiewowe u dzieci w kierunku FH oparte na testach genetycznych w scisle okreslonej
populaciji.

Badania metodami biologii molekularnej, w tym sekwencjonowanie finansowane jest ze $rodkéw publicznych
w ramach kompleksowej diagnostyki choréb nienowotworowych we wskazaniu ,choroby metaboliczne
uwarunkowane genetycznie (dla ktérych nie ma odrebnych poradni specjalistycznych)”. Z uwagi na realizacje
diagnostyki i leczenia pacjentdéw z podejrzeniem i rozpoznaniem hipercholesterolemii rodzinnej w poradniach
metabolicznych, endokrynologicznych oraz diabetologicznych kryterium to nie odnosi sie do hipercholesterolemii
rodzinne;j.

Eksperci wskazuja, ze diagnostyka genetyczna zaburzen lipidowych u dzieci jest realizowana w laboratoriach
genetycznych w zakresie finansowania pokrywanego z hospitalizacji pacjentéw lub na podstawie skierowania
zporadni specjalistycznych (AOS) w ramach kompleksowe] diagnostyki genetycznej w kierunku choréb
nienowotworowych (SOK).

Finansowanie badan genetycznych w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u pacjentéw do 18. roku zycia na
podstawie przyjetych zatozen bedzie wigzac sie z kosztami dla ptatnika publicznego (NFZ) na poziomie od
560,7 tys. zt do 934,5 tys. zt.
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o Na dzien przekazania niniejszego raportu Agencja jest w trakcie prac dotyczacych wyceny poszczegdlnych
badan/produktéow rozliczeniowych w ramach zlecenia dotyczacego przegladu oraz przeprowadzenia analiz
obszaru badan genetycznych wraz z propozycjg ustanowienia szczegdétowych procedur medycznych dla badan
genetycznych, stad tez uwzgledniong w analizie wptywu na budzet wycene dla badania nalezy traktowac jako
wstepna.

76/88



Badanie genetyczne w kierunku hipercholesterolemii rodzinnej u dzieci do 18 roku zycia - NGS

14. Pismiennictwo

Akty prawne

Obwieszczenie
Ministra Zdrowia
z dnia 18 marca
2024r.(DZ.
URZ. Min. Zdr.
2024.19).

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2024.19).

Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia
zdnia 24
wrzesnia 2013 .
(Dz. U. 2023 poz
1427 z pézn.
zm.)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej
opieki zdrowotnej (Dz. U. 2023 poz 1427 z p6zn. zm.).

Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia
z dnia 6 listopada
2013r.(Dz. U.z
2016r. poz. 357)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (t.j. Dz. U. 2016 r. poz. 357 z pdzn. zm.).

Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2020 r. w sprawie Rejestru Hipercholesterolemii Rodzinnej (Dz.U. 2020 poz.
83).

2020r. (Dz.U.

2020 poz. 83)

Ustawa z dnia 27 | Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (t.j. Dz.U. 2025
sierpnia 2004 r. | poz. 1461 z pdzn. zm.).

(Dz.U. 2025 poz.
1461)

Ustawa z dnia 28
kwietnia 2011 r.
(Dz.U.2011 nr
113 poz. 657)

Ustawa z dnia 28 kwietnia 2011 r. o systemie informacji w ochronie zdrowia (Dz.U. 2011 nr 113 poz. 657).

Zarzadzenie Nr
167/2019/DSO
Z Prezesa
Narodowego
Funduszu
Zdrowia z dnia
29 listopada
2019r.(NFZ z
2019 r. poz. 167
z p6zn.zm.)

Zarzadzenie Nr 167/2019/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 listopada 2019 r. w sprawie okreslenia
warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie (NFZ z 2019 r. poz. 167 z
pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Banderali 2022

Banderali, G., Capra, M.E., Biasucci, G. et al. (2022) Detecting Familial hypercholesterolemia in children and adolescents: potential
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Poninska, J. K., Prejbisz, A., Rubis, P., Rudnicka, A., Szczatuba, K., Szczygiet, J. A., Wiasienko, P., Wotczenko, A., Zienciuk-Krajka,
A, Zidtkowska, L., & Gil, R. (2024). Genetic testing for inherited cardiovascular diseases. A position statement of the Polish
Cardiac Society endorsed by Polish Society of Human Genetics and Cardiovascular Patient Communities. Kardiologia polska,
82(5), 569-593. https://doi.org/10.33963/v.phj.100490.

Chora 2022

Chora, J. R, lacocca, M. A, Tichy, L., Wand, H., Kurtz, C. L., Zimmermann, H., Leon, A., Williams, M., Humphries, S. E., Hooper, A.
J., Trinder, M., Brunham, L. R., Costa Pereira, A., Jannes, C. E., Chen, M., Chonis, J., Wang, J., Kim, S., Johnston, T., Soucek, P., ...
ClinGen Familial Hypercholesterolemia Expert Panel (2022). The Clinical Genome Resource (ClinGen) Familial
Hypercholesterolemia Variant Curation Expert Panel consensus guidelines for LDLR variant classification. Genetics in medicine :
official journal of the American College of Medical Genetics, 24(2), 293-306. https://doi.org/10.1016/j.gim.2021.09.012.

EAS FHSC 2021

EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC) (2021). Global perspective of familial hypercholesterolaemia: a
cross-sectional study from the EAS Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration (FHSC). Lancet (London, England),
398(10312), 1713-1725. https://doi.org/10.1016/50140-6736(21)01122-3

FEL 2024

Mysliwiec, M., Bandura, M., Wotoszyn-Durkiewicz, A., Hennig, M., Walczak, M., Peregud-Pogorzelski, J., Sykut-Cegielska, J.,
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Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesier naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania
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16. Zataczniki

Zatacznik 1. Strategia wyszukiwania badan

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesierr naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania 27.02.2026 r.)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
1 exp familial hypercholesterolemia/ 17 005
2 (familial or hereditary or essential).ti,ab,kf,hw. 1992277
3 ((familial or hereditary or essential) adj2 "hypercholestero*").ti,ab,kf,hw. 22 460
4 ("type II" or "type 2").ti,ab,kf,hw. 777 908
5 (("type II" or "type 2") adj2 "hyperlipoproteinemia*").ti,ab,kf,hw. 426
6 lor3or5 22 687
7 exp high throughput sequencing/ 246 463
(ngs or "next generation sequenc™" or "next-generation sequenc™"' or "massively parallel sequenc*"' or
8 s o 437 107
high-throughput sequenc*").af.
9 7o0r8 478212
10 exp juvenile/ 4 650 696
(adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or child* or girl? or infant* or juvenil* or
kid? or minors or minors* or neonat® or neonat* or newborn* or new-born* or paediatric* or peadiatric*
11 o - . " " " " 8296 330
or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or
underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf,hw.
12 10o0r11 8366 905
13 6and 9 and 12 231

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesiefi naukowych w bazie MEDLINE via Ovid (data wyszukiwania 27.02.2026 r.)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow
1 exp Hyperlipoproteinemia Type Il/ 8273
2 (familial or hereditary or essential).ti,ab,kf,hw. 1343348
3 ((familial or hereditary or essential) adj2 "hypercholestero™").ti,ab,kf,hw. 9734
4 ("type II" or "type 2").ti,ab,kf,hw. 539 261
5 (("type II" or "type 2") adj2 "hyperlipoproteinemia*").ti,ab,kf,hw. 8426
6 lor3or5 12101
7 exp High-Throughput Nucleotide Sequencing/ 63425
(ngs or "next generation sequenc*" or "next-generation sequenc*" or "massively parallel sequenc*" or
8 .t o 115133
high-throughput sequenc*").af.
9 7or8 145034
10 exp adolescent/ 2387 641
11 exp child/ 2315040
12 exp infant/ 1334885
(adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or child* or girl? or infant* or juvenil* or
kid? or minors or minors* or neonat™® or neonat* or newborn* or new-born* or paediatric* or peadiatric*
13 e . . « " " " 5599733
or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or
underage? or under-age? or youth*).ti,ab,kf,hw.
14 10or1lor12o0r13 5599733
15 6and 9 and 14 58
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesiern naukowych w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 27.02.2026 r.)

Lp. Kwerenda Liczba rekordow

#1 MeSH descriptor: [Hyperlipoproteinemia Type Il] explode all trees 678
#2 (familial near/2 hypercholestero*):ti,ab,kw 1118
#3 (hereditary near/2 hypercholestero*):ti,ab,kw 3
#4 (essential near/2 hypercholestero*):ti,ab,kw 10
#5 ("type II" near/2 hyperlipoproteinemia*):ti,ab,kw 711
#6 ("type 2" near/2 hyperlipoproteinemia®):ti,ab,kw 5
#7 {OR #1-#6} 1388
#8 MeSH descriptor: [High-Throughput Nucleotide Sequencing] explode all trees 257
#9 NGS 1361
#10 "next generation" NEXT sequenc* 1830
#11 "massively parallel" NEXT sequenc* 21
#12 "high throughput" NEXT sequenc* 1787
#13 | {OR#8-#12} 3124
#14 MeSH descriptor: [Adolescent] explode all trees 139881
#15 MeSH descriptor: [Child] explode all trees 84328
#16 MeSH descriptor: [Infant] explode all trees 46714
#17 (adolescen* or babies or baby or boy? or boyfriend or boyhood or child* or girl? or infant® or juvenil* or 422717

kid? or minors or minors* or neonat® or neonat* or newborn* or new-born* or paediatric* or peadiatric*

or pediatric* or perinat* or preschool* or puber* or pubescen* or school* or teen* or toddler? or

underage? or under-age? or youth*):ti,ab,kw
#18 | {OR#14-#17} 422717
#19 | #7 and #13 and #18 1
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Zatacznik 2. Diagram selekcji badan

Medline (Ovid) Embase (Ovid) Cochrane Inne
N =231 N =58 N=1 =0

y

Po usunieciu duplikatéw, N = 225

\ 4

\ 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 225 Wykluczono: N = 213

y

Wykluczono: N = 10
Metodyka: 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 12

= Populacja: 2

= Interwencja: 1

= Punkty koncowe: 1
= Inne: 1

= Brak dostepu do petnego tekstu: 1

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N = 2
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Zatacznik 3. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej

Tabela 20. Charakterystyka badan wtaczonych do analizy klinicznej

(lokalizacja badania)

(Stowenia)

Obszar Klancar 201588 Luirink 201957
charakterystyki
Typ badania Obserwacyjne prospektywne badanie jednoramienne Obserwacyjne prospektywne badanie jednoramienne
Cel badania Genetyczna identyfikacp FH w grupie dzieci z | 1. Ocena  spektrum  fenotypowego  pacjentow
podwyzszonym stezeniem TC w surowicy, wykrytym w | pediatrycznych z diagnoza molekularng HoFH (w tym ocena
ramach ogdélnokrajowych badan przesiewowych w kierunku | stezenia LDL-C, na podstawie ktérego wyodrebniona
hipercholesterolemii. zostata grupa pacjentéw z rozpoznaniem HeFH
skierowanych na badanie NGS);
2. Ocena jaki odsetek pacjentow 2z rozpoznaniem
molekularnym HeFH (badanie kaskadowe metodg PCR genu
LDLR) posiada druga mutacje - reklasyfikacja rozpoznania na
HoFH.
Okres zbierania Brak danych. Do badania wtaczano dzieci urodzone w latach | Do analiz wykorzystano dane dzieci z molekularnie
danych 1989-2009. potwierdzong FH, skierowanych do pediatrycznej poradni

ambulatoryjnej w latach 1989-2015.
(Holandia)

Populacja

Dzieci w wieku 5 lat z podwyzszonym stezeniem TC w
surowicy.

Dzieci w wieku 0-19 lat z diagnoza molekularng FH.

promotorowe genéw LDLR, PCSK9, APOE oraz czes¢
eksonu 26 genu APOB)

Liczba pacjentéw 272 dzieci o 13 dzieci z rozpoznaniem molekularnym HoFH;
o 64 dzieci z rozpoznaniem molekularnym HeFH (na
podstawie badania kaskadowego PCR genu LDLR), w
tym 43 dzieci, u ktérych wykonano panel NGS.
Kryteria Identyfikacja  populacji docelowej na  podstawie | Ocena fenotypowa pacjentéw z rozpoznaniem HoFH -
wiaczenia/wyklucz | ogodlnokrajowego przesiewowego badania w kierunku | kwalifikacja do petnego sekwencjonowania genéw LDLR,
enia hipercholesterolemii dzieci w wieku 5 lat: APOB oraz PCSK9 z kohorty pacjentéw, nosicieli mutacji
o  stezenie TC > 6 mmol/1 (231,7 mg/dl) lub przynajmniej jednego wariantu w genach LDLR, APOB lub
o stezenie TC >5 mmol/I (193,1 mg/dl) i dodatni wywiad | PCK:
rodzinny w kierunku przedwczesnych powikfan | ©  ©oboje rodzice z rozpoznaniem HeFH;
sercowo-naczyniowych (zawat miesnia sercowego | o  diagnoza lekarska HoFH na podstawie kryteriow
przed 50. rokiem zycia u krewnego I1° lub przed 60. klinicznych.
rokiem zycia u krewnego 1° lub stezenie TC > 7,5 | 7 oceny fenotypowej wykluczono nosicieli podwdjnej
mmol/I (289,6 mg/dl) u krewnego I° lub I1°). heterozygotycznosci (posiadajacych patogenny wariant w
Do krewnych I° zaliczano rodzica, dziecko lub rodzenstwo, | dwdch réznych genach) - z uwagi na tagodniejszy fenotyp
natomiast do krewnych [1° zaliczano dziadka, babcie, wnuka, | lipidowy obserwowany u dorostych pacjentéw z podwdjna
wnuczke, siostrzenca, bratanka, siostrzenice, bratanice lub | heterozygotycznoscia. Aby nie zawyza¢ czestosci
rodzenstwo. wystepowania HoFH, do badania wybrano nosicieli
wariantdw  mutacji  homozygotycznych (ang.  true
homozygous) oraz ztozonych heterozygotycznych, a z analizy
wykluczono pacjentéw z HoFH posiadajacych wariant FH-
Hauwert na obu allelach.
Reklasyfikacja rozpoznania z HeFH na HoFH - identyfikacja
pacjentéw w ramach skryningu kaskadowego (rozpoznanie
HeFH na podstawie badania wytacznie pod katem
obecnosci mutacji wykrytej u krewnego I° w genie LDLR w
badaniu metoda RCP).
Wszystkie dzieci z HeFH, u ktorych stezenie LDL-C byto
WyZzsze niz najnizsze stezenie zmierzone u pediatrycznych
pacjentéow z HoFH (8,36 mmol/l), zostaty wybrane do oceny
fenotypu klinicznego oraz do analizy molekularnej.
Interwencja Panel NGS obejmujacy 4 geny (regiony kodujace i | Panel NGS obejmujacy 29 gendw, w tym: ABCA1, ABCGS5,

ABCGS8, APOA5, APOB, CYP27A1, CYP7A1, LDLR,
LDLRAP1, LMF1, LPL, MTTP, PCSK9.

88 Klancar, G., Groselj, U., Kovag, J., Bratani¢, N., Bratina, N., Trebusak Podkrajsek, K., & Battelino, T. (2015). Universal screening for familial hypercholesterolemia in
children. Journal of the American College of Cardiology, 66(11), 1250-1257.

87 Luirink, I. K., Braamskamp, M. J., Wiegman, A., Hartgers, M. L., Sjouke, B., Defesche, J. C., & Hovingh, G. K. (2019). The clinical and molecular diversity of homozygous
familial hypercholesterolemia in children: Results from the GeneTics of clinical homozygous hypercholesterolemia (GoTCHA) study. Journal of Clinical Lipidology, 13(2),
272-278.
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diagnostyczne

Obszar Klancar 201588 Luirink 2019%°
charakterystyki
Komparator Brak Brak
Dodatkowe testy CNV w genie LDLR potwierdzano z zastosowaniem metody | Do potwierdzenia wykrytych wariantébw oraz analizy

amplifikacji sond zaleznej od ligacji MLDPA (ang. Multiplex
ligation-dependent probe Amplification).

Pojedyncze warianty nukleotydowe oraz niewielkie
duplikacje/delecje zostaty potwierdzone za pomoca
celowanego sekwencjonowania DNA metoda Sangera.

regiondbw o pokryciu mniejszym niz 30 zastosowano
sekwencjonowanie metoda Sangera.

finansowania

Punkty koricowe o  Wskaznik wykrywalnosci (ang. detection rate) w | o  Ocena fenotypowa (w tym: stezenie LDL-C, obecnos¢
ramach ogdlnokrajowego badania przesiewowego w kepek zottych, zdarzenia sercowo-naczyniowe) u
analizowanej populacji oceniano na podstawie liczby pacjentow z rozpoznaniem HoFH oraz HeFH;
dziec.i z kaidego rocznika kigrowanych do poradni o  Odsetek pacjentéw z molekularnym rozpoznaniem
speqall'stycznej W poréwnaniu z szacowana I|c2ba HeFH (badanie  kaskadowe metoda PCR,
potencjalnych przypadkéw FH, obliczong na podstawie sekwencjonowanie genu LDLR) u ktérych wykryto
rejestru Zywo urodzonych dzieci. Wskaznik ten dodatkowe warianty patogenne.
przedstawiono dla czestosci wystepowania FH
wynoszacej 1 na 500 oraz 1 na 200 osdb;

o  Odsetek pacjentéw, u ktorych zidentyfikowano
warianty powodujace chorobe.
o  Odsetek pacjentow u ktérych zidentyfikowano
warianty powodujace chorobe lub wariant zwigzanych
z choroba.
o  Ryzyko nosicielstwa wariantu powodujacego chorobe.
Zrédto Dofinansowanie ze Stowenskiej Agencji Badan Naukowych, | Brak. Deklaracja dotyczaca powigzan finansowych autoréw

granty P3-0343, J3-4116, J3-6800, oraz J3-6798.

badania :

o  honoraria za konsultacje, udziat w radach doradczych
oraz prowadzenie badan klinicznych od firm Amgen,
Aegerion, Pfizer, AstraZeneca, Sanofi, Regeneron,
KOWA, lonis i Cerenis;

o grant VIDI (016.156.445) przyznany przez
Holenderska Organizacje ds. Badan Naukowych
(NWO);

o wsparcie finansowe z Netherlands CardioVascular

Research Initiative (CVON2011-2016, Acronym
Genius) oraz z Unii Europejskiej (FP7-603091;
Acronym TransCard).

[Zrédito: opracowanie wiasne AOTMIT]
FH - hipercholesterolemia rodzinna (ang. familial hypercholesterolemia); HeFH - heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. heterozygous familial
hypercholesterolaemia); HoFH - homozygotyczna hypercholesterolemia rodzinna (ang. homozygous familial hypercholesterolaemia): LDL - lipoproteina o niskiej
gestosci (ang. low-density lipoprotein); LDL-C -cholesterol frakdji lipoprotein o matej gestosci (ang. low-density lipoprotein cholesterol); NGS - sekwencjonowanie
nowej generacji (ang. next generation sequencing); PCR - reakcja taricuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction); TC - cholesterol catkowity (ang. total

cholesterol).

Zatacznik 4. Strategia wyszukiwania badan ekonomicznych

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesiern naukowych w bazie MEDLINE via Ovid (data wyszukiwania 16.03.2026 r.)

Liczba

Lp. Kwerenda rekordéw
1 exp Hyperlipoproteinemia Type Il/ 8,288
2 (familial or hereditary or essential).ti,ab,kf,hw. 1,349,553
3 ((familial or hereditary or essential) adj2 "hypercholestero™").ti,ab,kf,hw. 9,767
4 ("type II" or "type 2").ti,abkf,hw. 540,725
5 (("type II" or "type 2") adj2 "hyperlipoproteinemia*").ti,ab,kf,hw. 8,441
6 lor3or5 12,135
7 (economic* or economical or economics or economic or costs or costly or costing or "cost analysis" or "costs analysis" or price | 925,991

or prices or pricing or cost-consequences or "cost consequences" or "cca" or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-

minimization or "cost minimization" or "cma" or cost-effectiveness or "cost effectiveness" or "cea" or cost-utility or "cost

utility" or "cua" or "economic review" or "pharmacoeconomic" or "pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic

model" or "pharmacoeconomic models" or "hta" or "health technology assessment").ab,kw,ti.
8 6and7 321
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Lp. Kwerenda retigfgo?w
9 exp "Systematic Review"/ 322,446
10 | "review* ".abkwiti. 3,344,044
11 | "systematic* ".ab,kw,ti. 941,498
12 | 10and 11 528,486
13 | 9o0r12 555,409
14 | 8and 13 28
Tabela 22. Strategia wyszukiwania doniesiei naukowych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania 16.03.2026 r.)

Lp. Kwerenda rell-(igfgo?w
1 exp Hyperlipoproteinemia Type II/ 17,062
2 (familial or hereditary or essential).ti,ab,kf,hw. 2,003,746
3 ((familial or hereditary or essential) adj2 "hypercholestero™").ti,ab,kf,hw. 22,533
4 | ("typell" or "type 2").ti,abkf,hw. 780,627
5 | (("type II" or "type 2") adj2 "hyperlipoproteinemia*").ti,ab kf,hw. 426
[¢) lor3or5 22,760
7 (economic* or economical or economics or economic or costs or costly or costing or "cost analysis" or "costs analysis" or price | 1,456,386

or prices or pricing or cost-consequences or "cost consequences" or "cca" or cost-minimisation or "cost minimisation" or cost-

minimization or "cost minimization" or "cma" or cost-effectiveness or "cost effectiveness" or "cea" or cost-utility or "cost

utility" or "cua" or "economic review" or "pharmacoeconomic" or "pharmacoeconomic evaluation" or "pharmacoeconomic

model" or "pharmacoeconomic models" or "hta" or "health technology assessment").ab,kw,ti.

6and7 704

exp "Systematic Review"/ 593,961
10 | "review* ".abkwiti. 5,378,800
11 | "systematic* ".ab,kw,ti. 1,398,998
12 | 10and 11 832,891
13 | 90r12 1,010,587
14 | 8and 13 54
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Zatacznik 5. Diagram selekcji badan ekonomicznych

MEDLINE (Ovid)
N =24

EMBASE (Ovid)
N =54

A 4

Po usunieciu duplikatéw, N = 60

\ 4

Weryfikacja w oparciu o

tytuty i abstrakty, N = 60

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 8

Wykluczono: N = 52

A 4

Publikacje wtaczone do analizy, N =0

\ 4

Wykluczono: N = 8
= niewtasciwy typ badania: 1

= niewtasciwa interwencja: 7

A

Publikacje z referencji, N = 0
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