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Make Early Diagnosis to

Prevent Early Death
For people with inherited high cholesterol #—

i | A Non-profit World Wide Preventive Medicine Project

“LB R Wczesne rozpoznanie
dla zapobiezenia
przedwczesnym zgonom

www.medped.org

Roger R. Williams, M.D.

Hipercholesterolemia rodzinna jest zbyt rzadko
rozpoznawana i skutecznie leczona



Title of proposed project: The formation and expansion of registries of
subjects with familial hypercholesterolemia and early deaths prevention
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Krajowy Rejestr Chorych 4
Hipercholesterolemig Rodzinng to program
wczesnego rozpoznawania ] prewencji
przedwczesnych zgonow wsrod pacjentow z rodzinng
hipercholesterolemig i ich krewnych. Powstat w
czerwcu 2005 r. w ramach , Narodowego Programu
Profilaktyki i leczenia Chorob Uktadu Sercowo-

Naczyniowego na lata 2003-2005".



Kryteria rozpoznawania hipercholesterolemii rodzinnej

- skala punktowa

{ada prada skali The Dutch Lipid Clinic Network-HWO, Simon Broome Register)

1. Prredwiozes na choroba wiencowa (< 5512, mefczyini, < 65 r.i kobiety)
2 Przedwczes na choroba naczyn mézgowych lub obwodowych

Wywiad rodzinny:

3, Krewni l-ego stopnia z przedwoczesna choroba wiericows lub nacyniows
&, Krewni l-ego stopnia z LDL powyiej 190 mg/ dL

5, Krewni l-ego stopnia z kepkami 2éitymi i lubrabkiem rogdwkowym

& Daiedi miodziez ponizej 18 -+ z cholesterlem LDL powysej 155 mgfdl

Badanie przedmiotowe:

7. Kepki 26He £degien
B Rabek rogowk owy

Badania laboratoryjne:

1. Cholesterol LDL *B.Ommol/1 (325 mg/dl)

2. Cholestem| LOL 6.5-8.6 mmalfl (250-325 mg/dl)
3. Cholestern] LOL

&, Cholesterol LDL

E.0-6.4 mmolfl (193-325 mg/dl)
&0-69 mmolA (155193 mg/dl)

Badanie genetyczne:

1. Mutaga gendw od powiedrialnych za hipercholestemlemie rodzinna
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HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA

Hipercholesterolemia rodzinna jest choroba uwarunkowana genetycznie, zwiazana z uszko-
dzeniem (mutacja) genu dla receptora wiazacego cholesterol LDL. W Polsce choruje na nia
okoto 80 000 osob. Efektern mutacji jest zupeiny brak lub zmniejszenie liczby receptorow
LDL, co uniemozliwia transport cholesterolu LDL do komdrek watrobowych i jest przyczyna
wysokiego stezenia cholesterolu w osoczu, czesto przekraczajacego 350-400 mg/dl. Nad-
miar cholesterolu gromadzi sie w scianach tetnic prowadzac do wczesnego rozwoju miaz-
dzycy grozac zawatem serca i udarem mozgu przed 50 rokiem zycda. Cholesterol odktada sie
takze w skorze i sciegnach (sciegno Achillesa, sciegna stop i dloni, kolana, tokcde) w postac
kepek zottych.

Hipercholesterolemia poczatkowo jest bezobjawowa. Najczesciej hipercholesterolemie ro-
dzinna rozpoznaje sie na oddziale kardiologii, do ktorego trafia pacjent z zawalem serca
zwykle w bardzo miodym wieku.

Swiadomosc choroby, ktdra skutkuje tak groznymi dla zycia powiktaniami moze byc silnym
impulsem dla zmiany stylu zycia. Konieczna jest dieta z ograniczeniem cholesterolu i zwiek-
szona aktywnosc fizyczna. Lekami zwyboru w leczeniu hipercholesterolemii rodzinnej sa sta-
tyny w wysokich dawkach, na przyktad atorwastatyna 40-80 mg/d. Lekami uzupelniajacymi
moga byc Zywice wiazace kwasy zolciowe. W przypadkach gdy poziom cholesterolu osiaga
600-1000 mg/dl stosuje sie afereze cholesterolu LDL

W ramach Narodowego Programu Profilaktyki 1 Leczenia Chorob Ukladu Sercowo-Naczynio-
wego w Polsce POLKARD 2003-2005 finansowanym przez Ministerstwo Zdrowia, utworzo-
no Krajowy Rejestr Chorych z Hipercholesterolemia Rodzinna z siedziba w Gdansku. Celem

nadrzednym programu jest ustalenie potrzeb chorych obciazonych hipercholesterolemia
rodzinna, wyrownanie dostepu do nowoczesnych metod diagnostycznychi terapeutycznych
niezaleznie od miejsca zamieszkania oraz prewencja waesnych zgonow zwiazanych z cho-
roba niedokrwienna serca.

Informacje o chorobie, materialty edukacyjne dla pagentow i lekarzy znajda Panstwo w ser-
wisie informacyjnym Rejestru:

www.hipercholesterolemia.pl
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Krajowe Centrum
Diagnostyki i Leczenia
Hipercholesterolemii Rodzinnej

Familial Hypercholesterolemia
National Registry (zte ttumaczenie?)
Diagnosis and Treatment 2010-2014




Krajowe Centrum Diagnostyki i Leczenia
Hipercholesterolemii Rodzinnej

Zatozenia z 2009 roku

1.Wdrazanie ogolnopolskiego rejestru FH

2 Wypracowania modelu regionalnego centrum diagnostycznego
FH stuzgcego wykryciu mozliwie wszystkich przypadkow
najczestszej monogenowej choroby prowadzgcej do
przedwczesnego zgonu 0sOb w sSrednim wieku, opracowania
metody wykrywania zmian wczesnych w uktadzie s-n oraz
skutecznego leczenia FH celem radykalnego ograniczenia kosztéw
posrednich i bezposrednich dotychczas ponoszonych w Polsce z
powodu braku w Polsce takiego innowacyjnego modelu




Krajowe Centrum Diagnostyki i Leczenia
Hipercholesterolemii Rodzinnej 2011-14

Cele projektu
zwiekszenie skutecznosci rozpoznawania i
leczenia FH
wyrownanie dostepu do nowoczesnych metod
diagnhostycznych FH
wprowadzenie programow edukacyjnych

dotyczacych FH
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FIND A PATIENT,
FIND A FAMILY




Program PASS — tworzenie bazy danych
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Polski Rejestr FH
1000 probantow i cztonkow rodzin
(42% potwierdzona mutacja LDL, APOB, PCSK9)
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Rozpoznanie: fenotyp czy genotyp?
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Rozpoznanie: fenotyp czy genotyp?
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Rozpoznanie: fenotyp czy genotyp?

Loci identified
PABPC4, EVIS, SORT1, in GWAS

ZNFE48, MOSC1, GALNTZ,

Loci causing IRF2BP2, GCKR, RAB3GAP1, COBLLY,
Mendelian ABCA1, ABCGS, IRS1, RAF1, MSL2L1, KLHLS, SLC39A8,

dyslipidemic ABCGSE. APOA1, ARL15, MAP3K1, TIMDd, IDOL, HFE, HLA,
syndromes APGIAS, APOGC2, APOE, CEorf106, FRK, CITED2, LPA, DNAH11, TYW1B,

LCAT, LDLR, LDLRAP1,
ANGPTLS, LIPC

MLXIPL, KLF14, PPP1R3E, PINX1, NATZ2, CYPTA1,
TRPS1, TRIE1, PLEC1, TTC39B, AEQ, JMJD1C,
CYP26A1, GPAM, AMPD3, SPTY2D1, LRP4,
FADS1-2-3, UBASH3B, ST3GAL4, PDE3A,
LARP1, MVK, BRAP, HNF1A, SBNO1, ZNFGE4,
SCARRB1, LIPG, among othars

HMGCR, NPC1L1

Loci targeted
by lipid
lowaring
therapies
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Plerwsze 5 lat programu w Holandil 1994-199Y
/badano 5442 krewnych 239 chorych

Characteristics Carrlers Non-carrlers p value
(n=2039) (n=3403)

Age distributlon

=40 years 1189 (58%) 1489 (44%) <0-0001

A0-59 years ha (27T%) 1280 (37%) <(0-0001

Additlonal data In adults

Positive history of CVD 186 (11%) 189 (6%) <0-0001

Previously known total cholesterol 875 (51%) 289 (9%) T

=15 mmol/L

Treatment with statins 667 (39%) 160 (5%) T

Lipoprotelns®

Total cholesterol (mmol/L) f-43 (1-65) =49 (1-34) T

LDL cholesterol {(mmaol/L) 562 (1-59) 356 (1-11) T

HOL cholesterol (mmaol/L) 1-08 {0-35) 1-20 (0-37) T

Triglycerides (mmaol,/L) 1-47 {1-08) 1-66 (1-10) T

37% mutacja LDL +

Lancet 2001,357,165



Polygenic Hypercholesterolaemia
M.Futema - Londyn

A WHIl vs FH/M-

159 WHIl mean score=0-90 (5D 0-23) 1 WHI
. - mean score=1. . o 1F -
®  Polygenic LDL-C gene score based on | e s
findings of Genome Wide Association e Al
studies (GWAS) E
® A substantial proportion of clinically 04—l . .
. . . B WHIl vs FH/M+
diagnosed FH patients with no detected P i m— —
FH/M+ mean score=0-95 (S0 0-20) — [ FH/M+
p=16x10"%

mutation have polygenic cause as they

10 Mk

ﬁ' .

Talmud P et al. Lancet 2013

inherit significantly more common mild

LDL-rising variants than a healthy control

Proportion of participants (%)

population

The efficiency of cascade testing in relatives of patients with polygenic FH will
be compromised



Individual with clinical diagnosis
of definite or possible FH

%

Mo FH-causing mutation

Next-generation sequence of
FH genes OR whole exome sequence

v

FH-causing mutation detected

detected in LDLR/APOB/PCSKD
Determine 12-SNP LDL-C High probability of polygenic
gene score hypercholesterolaemia
Low probability of polygenic
hypercholesterolaemia
v v Y
Cascade with LDL-C Do not cascade Use mutation to cascade test all
concentrations and diagnostic (low detection of affected relatives) first-degree relatives

cutoffs;* continue search for
mixnogenic cause of FH




Rodzinna hipercholesterolemia
Rejestr Krajowy
Rozpoznanie (prog LDL>240mg%, 6 pkt?)
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Rozpoznanie Miniczne FH

Z1l

A.Wegrzyn, rozprawa dr. 2014.




Poziom odciecia stezenia LDL

<30 lat

30-39

40-40

>49

LDL

> 230 mg/dI
> 238 mg/dI
< 260 mg/dI

>255 mg/dl
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Nie ma idealnych kryteriow klinicznych FH

USA: MEDPED criteria

Age (years)

=18
20
30
404

Total cholesteral {and LDL-C)
levels

LK: Simen Broome oriteria
Adults: 290 (190) mg/dL
Children: 260 (155) mg/dL

Rating

Total cholesterol (and LDL-C) levels, mg/dL

First-degree Second-degree Third-degree
relative relative relative

220 (155) 230 (165) 240 (170)

240 (170) 250 (180) 260 (185)

270 (190) 280 (200) 290 (210)

290 (205) 300 (215) 310 (225)

Plus

DA mutation

Tendon xanthomas in the patient or in a first- or second-degree relative

Family history of myocardial infarction at age <<50in a second-degree relative or at age <60

General

population

270 (200)
290 (220)
340 (240)
360 (260)

in a first-degree relative or family history of total cholesterol =290 mg/dL in an adult

first- or second-degree relative or 260 (155) mg/dL in a child or sibling aged <16 years

Feature

The Metherlands: Dutch Lipid Clinic criteria

1 point

2 points

3 points
4 points
5 points

6 points

8 points

A first-degree relative with premature CVD or LDL-C =95th percentile, or
Personal history of premature peripheral or cerebrovascular disease, or
LDL-C between 155 and 189 mg/dL

A first-degree relative with tendinous xanthoma or corneal arcus, or
A first-degree relative child (<18 years) with LDL-C =95th percentile, or
Personal history of CAD

LDL-C betwesn 190 and 249 mg/dL

Presence of corneal arcus in patients <<45 years old

LDOL-C between 250 and 329 mg/dL

Presence of a tendon xanthoma

LDL-C =330 mg/dL, or
Functional mutation in the LOLR gene

Risk

98% specificity
B7% sensitivity

Risk

Definite FH

Definite FH
Possible FH

Risk

Possible FH
{3—5 points)

Probable FH
(6—7 points)

Diefinite FH
(=8 points)



Wytyczne NICE 2008

Cholesterol catkowity >300 mg/dl

lub LDL>190 mg/dl
(7,5 mmol/l)
oraz przedwczesna choroba wiencowa
w wywiadzie lub w rodzinie

HIPERCHOLESTEROLEMIA
RODZINNA?

Wykluczy¢ hipercholesterolemie wtorng




Journal of Clinical Lipidology (2013) 7, 217-221
Journal of
Clinical
Lipidology

Management of familial heterozygous hypercholesterolemia:
Position Paper of the Polish Lipid Expert Forum

Andrzej Rynkiewicz, MD, PhD, Barbara Cybulska, MD, PhD, Maciej Banach, MD, PhD¥*,
Krzysztof Filipiak, MD, PhD, Tomasz Guzik, MD, PhD, Barbara Idzior-Walus, MD, PhD,
Jacek Imiela, MD, PhD, Piotr Jankowski, MD, PhD, Longina Klosiewicz-Latoszek MD, PhD,
Janusz Limon, MD, PhD, Malgorzata Mysliwiec, MD, PhD, Grzegorz Opolski, MD, PhD,
Andrzej Steciwko, MD, PhD, Janina Stepinska, MD, PhD, Tomasz Zdrojewski, MD, PhD

ISSN 00229032

Kardiologia Polska 20132; 71, 1: 107-111
Vv POLSCE / IN POLAND

Postepowanie vw heterozygotyvcznej
hipercholesterolemii rodzinnej.
Stanowisko Forum Ekspertoww Lipidowych™

MManagement of familial hetero=zvgous hyvpercholesterolaemia.
Position paper of the Polish Lipid Expert Forum

Andrzej Rynkiewicz!, Barbara Cybulska?, Maciej Banach?, Krzysztof ]J. Filipiak?, Tomasz Guzik=,
Barbara Idzior-Walus®, Jacek Imiela?, Piotr ]ankowskig, Longina Kiosiewicz-Latoszek?Z- 2, Janusz Limon!
Matgorzata Mysliwiec!!, Grzegorz Opolski'?, [Andrzej Steciwko|' 3, Janina Stepiriska'?, Tomasz Zdrojewski's

[e]

-

Kardiologia Polska Z0O13: 71. 10: 10991105 DOI: 10.5603/KP.2013 . 0276 ISSM 00229032

OPINIE, KONSENSUSY, STANOWISK.A EKSPERTOWV /f EXPERTS ™ OPINIONS AND POSITION PAPERS

Postepowvwanie w rodzinnej hipercholesterolemii
u dzieci i mltodziezy. Stanowisko Forum
Ekspertowvww Lipidowych

Management in familial hvpercholesterolaemia in children and adolescents.

Position of the Lipid Expert Foruin



Wywiad kliniczny

1. Przedwczesna choroba wiencowa

(mezczyzni < 55. rz., kobiety < 60. rz.) 2 pkt
2. Przedwczesna choroba naczyn mézgowych

lub obwodowych 1 pkt

Wywiad rodzinny

1. Krewni | stopnia z przedwczesng chorobg

wiencowg lub naczyniowa 1 pkt
2. Krewni | stopnia ze stezeniem cholesterolu LDL

> 190 mg/d| 1 pkt
3. Krewni | stopnia z zéttakami sciegien

I/lub ragbkiem rogdwkowym 2 pkt

4. Dzieci i mtodziez < 18. rz. ze stezeniem
cholesterolu LDL > 155 mg/d| 2 pkt

Badanie przedmiotowe

1. Z6ttaki $ciegien 6 pkt

26

2. Rabek rogéwkowy 4 pkt



Badania laboratoryjne

1. Cholesterol LDL > 8,5 mmol/l (330 mg/dl) 8 pkt
2. Cholesterol LDL 6,5-8,4 mmol/l (250-329 mg/d|) 5 pkt
3. Cholesterol LDL 5,0-6,4 mmol/l (190-249 mgy/di) 3 pkt
4. Cholesterol LDL 4,0-4,9 mmol/l (155-189 mg/dl) | pkt

Badanie genetyczne

1. Mutacja genu receptora LDL 8 pkt

Rozpoznanie hipercholesterolemii rodzinnej

Pewne > 8 pkt
Prawdopodobne 6-8 pkt
Mozliwe 3-5 pkt

Nie potwierdzone < 3 pkt

27
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Number of FH (estimated based on 1/500)

Diagnosed FH (estimated)

33 300 Netherlands 71%
9900 Norway 43%
600 Iceland 19%

15 600 Switzerland 13%
123 600 UK 12%
92 200 Spain 6%
22 200 Belgium 4%
10 900 Slovak Republic 4%
11 100 Denmark 4%
100 000 South Africa 3%
45 000 Australia 1%
14 100 Hong Kong 1%
130 900 France Poland? 1%
46 300 Taiwan <1%
121 000 Iltaly <1%
5700 Oman <1%
621 200 USA <1%
68 600 Canada <1%
254 800 Japan <1%
34 300 Chile <1%
381 500 Brazil <1%
214 900 Mexico <1%

0 25 50 5 100
Diagnosed FH (estimated), % of estimated number in country
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Hipercholesterolemia Rodzinna
Wyzwania przysztosci — Rejestr?

v"Wyszukanie oséb z FH

a/  Badanie genetyczne (DNA)

czy tylko rozpoznanie kliniczne?
b/  Kto ptaci?

v’ Pilno$¢é wyszukania oséb z HF

a/  dawniej gtdwnie przypadki mtodych oséb z
zawatem serca

b/ wczesne rozpoznanie i agresywne leczenie
najskuteczniejszg prewencja




Z kolel wymieniony we wniosku jako przepis zwigzkowy art. 19 ust. 1 ustawy o
systemie informacji stanowi: Minister wtasciwy do spraw zdrowa w celu: 1)
monitorowania zapotrzebowania na swiadczenia opieki zdrowotnej, 2) monitorowania
stanu zdrowia ustugobiorcow, 3) prowadzenia profilaktyki zdrowotnej lub realizacji
programow zdrowotnych — moze tworzy¢ | prowadzi¢ lub tworzy¢ | zlecac
prowadzenie rejestrow medycznych, stanowigcych uporzadkowany zbior danych |
informacji o zachorowaniach, chorobach, stanie zdrowia, metodach leczenia,
diagnozowania, monitorowania postepow w leczeniu oraz zagrozeniach zwigzanych

Z wystepowaniem niektorych chorob”.
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Przepis okreslony jako podstawowy przedmiot kontroli, tj. art. 20 ust. 1
U.s.l.o.z., posiada nastepujgce brzmienie: ,Tworzenie rejestrow medycznych,

oktorych mowa w art. 19 ust. 1, nastepuje w drodze rozporzadzenia.

W rozporzadzeniu minister do spraw zdrowia okresla: 1) cel | zadania rejestru,
2) podmiot prowadzacy rejestr, 3) okres, na jaki utworzono rejestr — w przypadku
rejestru tworzonego na czas oznaczony, 4) sposob prowadzenia rejestru, 9) zakres |
rodzaj danych przetwarzanych w rejestrze sposrod danych okreslonych w art. 4 ust.
3 oraz 19 ust. 6, 6) sposob zabezpieczenia danych osobowych zawartych w rejestrze
przed nieuprawnionym dostepem — majgc na uwadze analize potrzeb utworzenia
rejestru, o ktorej mowa w art. 19 ust. 3, oraz zapewnienie proporcjonalnosci zakresu |

rodzaju danych przetwarzanych w rejestrze z celami utworzenia rejestru’.
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Rejestr FH?

TAK



