Information for professionen

Diagnostik och behandling av
individ med familjar
hyperkolesterolemi

Familjar hyperkolesterolemi (FH) &r den vanligaste arftliga
hjartsjukdomen och medftr en ungeférlig dubblering av blodets LDL-
kolesterol. Diagnostiken av FH &r klinisk med specifika diagnostiska
instrument, tex Dutch Lipid Clinic Network Criteria (bilaga) men kan
verifieras genetiskt om sjukdomsorsakande sekvensvarianter pavisas i
nagon av fyra nu kanda gener (LDLR, APOB, PCSK9 respektive
LDLRAP1).
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Arftlighetsgangen ar autosomalt dominant vilket innebr att vart och ett av barnen
till anlagsbérare 16per 50% risk att arva anlaget. Om en sjukdomsorsakande se-
kvensvariant pavisas mojliggors stegvis anlagbarartest i familjen.

Obehandlad FH leder till kraftigt 6kad risk for framfor allt kranskarlssjukdom,
inklusive plotslig dod. Familjar hyperkolesterolemi ar underdiagnostiserad och
beddms ha en prevalens pa 1/200-300. Socialstyrelsen (2015) rekommenderar med
hdg prioritet att individer med kraftigt forhdjda kolesterolvérden skall varderas
avseende FH och likasa att kaskadtestning av forstagradsslaktingar till FH-patient
bor goras.

Individer med blandad hyperlipidemi (héga triglycerider och hogt LDL-kolesterol)
har ocksa klart okad risk for aterosklerotisk hjartkarlsjukdom och &rftlighet kan
ibland ses men den genetiska komponenten & mer komplex &n vid FH.

Misstank familjar/arftlig hyperkolesterolemi vid:

- Total-kolesterol > 8 mmol/L eller LDL > 6 mmol/L (ungeféarliga grénser)
oftast i kombination med nagot av foljande:

- Eget tidigt* insjuknande i kranskarlssjukdom

- Forstagradsslakting med tidigt* insjuknande i kranskarlssjukdom, plotslig
dod eller kant kraftigt forhojda kolesterolvarden.

* Mén < 55 ar respektive kvinnor < 60 ar.

Notera att pagaende behandling med potent statin (Atorvastatin 40-80 mg el
Rosuvastatin 20-40 mg) kan ha halverat patientens LDL-nivaer (dvs ursprungs-
varde kan skattas ca dubbelt s& hogt). En mindre potent statin kan grovt skattat ha
minskat LDL-nivaer med 30-35%, dvs behandlat varde far multipliceras med ca
1,5 for att ge ursprungsniva. Ibland kan man hitta obehandlade varden i aldre jour-
naler. Hoga kolesterolvarden i unga ar starker misstanken om arftlig orsak.

Thyroideasjukdom, nefrotiskt syndrom och gallvagssjukdom kan i vissa fall ge
sekundar hyperkolesterolemi och kan behdva uteslutas. Lipidstatus taget under
graviditet dr svarvarderat.

Vid misstanke om FH i Norra sjukvardsregionen rekommenderas remiss till:
Centrum for kardiovaskulér genetik

Hjartcentrum, Norrlands Universitetssjukhus
901 85 Umea



Centrum for kardiovaskular genetik (CKG) tar stéllning till slaktutredning utifran
remiss/journaluppgifter, FH-poangberakning och ronddiskussion. Det bér i remis-
sen, utéver lipidvarden, framgd ev. kolesterolsidnkande medicinering samt hjart-
karlsjuklighet och insjuknandealder hos patient och forstagradsslaktingar (forald-
rar, syskon, barn). Patienter fran dvriga Sverige remitteras till narmaste kardioge-
netiska mottagning (kontaktuppgifter senare i detta dokument).

Diagnos FH: Satts som regel vid kliniska poéng (=6 p) som motsvarar trolig eller
hogre sannolikhet for FH (se bilaga Dutch Lipid Clinic Network Criteria) forutsatt
att ingen sekundér orsak till hogt kolesterol féreligger. Det finns &ven kliniska
diagnoskriterier enligt Simon Broome som kan anvéndas. Positivt gentest ger
ocksa diagnos. Nagon form av arftlighet (hdga kolesterolnivaer eller tidigt krans-
kérlsinsjuknande) skall foreligga om det skall betraktas som familjér sjukdom.

Genetisk screening for sjukdomsorsakande varianter i generna for LDL-receptorn,
ApoB, PCSK9 och LDL-receptor adaptor protein gérs i forsta hand pa individer
med kliniska riskpodng som motsvarar trolig eller hégre sannolikhet for FH. Ibland
gors gentest pa individer med lagre poang men kvarstaende hog klinisk misstanke.
Genetisk screening gors vid klinisk genetik, NUS, (eller vid annan kardiogenetisk
mottagning for patient utanfor Norra sjukvardsregionen). Sadan genetisk under-
sokning skall alltid féregas av genetisk vagledning.

Behandling:

Kraftfull LDL-kolesterolsankning efterstravas med:

- higsta tolererbara/rimliga dos av potent statin (Atorvastatin, Rosuvastatin)

- ofta tillagg med ezetimibe och i vissa fall kombinerat med gallsyrebindare (kole-
sevelam, kolestipol).

Vid biverkningar bér man prova reducerad dos av potent statin och ibland dosering
varannan dag. Aven byte mellan statiner kan provas och vid otillracklig effekt
tillagg av ezetimibe.

- PCSK9-hdmmarna evolokumab och alirokumab har subventionerad indikation
(tom 181231) vid genomgangen hjartinfarkt och kvarstdende LDL-kol > 4 mmol/L
trots optimal standardbehandling. Homozygot FH utgér ocksa indikation, men bara
heterozygot FH réacker inte som indikation. Sérskilt PM galler vid férskrivning av
PCSK9-hdmmare.

- Kost- och motionsrad. Dietistkontakt kan dvervagas i tidigt skede.

Ovriga riskfaktorer for hjartkarlsjukdom méste varderas och optimeras!
Statinbehandling skall inte ges under graviditet, dvs. kvinnor i fertil alder skall

upplysas om detta och om graviditet planeras sa skall uppehall goras i behandling-
en.



Malvarden:

Patienter med FH betraktas ha hog risk for hjartkérlsjukdom (enligt ESC:s definit-
ion och riktlinjer for prevention 2016) savida de inte uppfyller kriterier for mycket
hog risk (vid manifest aterosklerotisk sjukdom och sannolikt ocksa om samtidigt
diabetes, rokning eller kraftigt forhojt blodtryck).
LDL-kolesterol mal (ESC 2016): < 2,6 mmol/L om hdg risk
(okomplicerad FH)
< 1,8 mmol/L om mycket hdg risk
Barn (fran ca 10 till 18 &r): LDL <
3,5 mmol/L
Blodtrycksmal: < 140/90 mmHg
HbALC: < 53 mmol/mol vid diabetes
Tobak: Ingen tobaksexponering i nagon
form

Uppfoljning:

Foreslas att patienter med FH foljs med regelbundenhet for att:
- Vardera och optimera 6vriga riskfaktorer inkl kolesterolnivaer.
- Vardera foljsamhet till medicinering och livsstilsrad.
- Efterfraga eventuella symtom pa hjartkarlsjukdom.
- Tastéllning till ev nya tillgdngliga behandlingsformer.

Uppféljning stabil FH-patient med uppnadda malvarden: Foreslas vartannat ar.
Kan ske i primarvard, med tydlig uppfoljningsplan, hos lipidintresserad distriktsla-
kare.

Patient utan optimerade malvarden for riskfaktorbehandling: Forslagsvis minst
arligen hos lipidintresserad internist eller kardiolog).

Nationellt kvalitetsregister:

Det rekommenderas att patienter diagnostiserade med familjar hyperkolesterolemi
registreras i nationellt kvalitetsregister, Kardiogenetikregistret
(www.ucr.uu.se/kardiogenetik/).



http://www.ucr.uu.se/kardiogenetik/

Diagnoser:

E78.0A Familjar hyperkolesterolemi
E78.0W Annan specificerad isolerad hyperkolesterolemi
E 78.1-9 Ovriga hyperlipidemier

Andra dyslipidemier: Observera att andra aterogena lipidstérningar ocksa kan ge
tidiga insjuknanden i aterosklerotisk hjartkarlssjukdom och kan ha arftlig kompo-
nent, t.ex:

- Blandad hyperlipidemi (h6ga triglycerider och ofta hégt LDL-
kolesterol). Associerat till metabola syndromet och livsstilsfaktorer men
kan ha arftlig komponent.

- Behandling: livsstilsatgarder, statin, ev fibrat. Insulin vid suboptimal glu-
koskontroll.

- Eo6rhojt Lp(a): Aterogent lipoprotein. Analyseras bl.a. vid kem lab, Norr-
lands universitetssjukhus, Umed. Bor dvervagas vid tidigt insjuknande hos
patient med fa forklarande traditionella riskfaktorer. Specifik behandling
&r begransad i nulaget (LDL-aferes, PCSK9-hdmmare och nikotinsyra har
visats kunna sanka nivaer). | forsta hand behandla totalexponeringen for
aterogent kolesterol med statin.

Vid tydligt tidiga insjuknanden i familjen kan &ven dessa lipidstérningar remitteras
till CKG for bedémning.



Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) kriterier for diagnos av
heterozygot familjér hyperkolesterolemi hos vuxna

Grupp 1: Familjeanamnes

(i) Forstagradsslakting med k3nd prematur® kranskirlssjukdom (CHD)
ELLER

(ii) Farstagradsslakting med kant LDL-kolesterol = 95:e parcentilen
(far alder och kén)

(iii) Forstagradsslakting med senxantom och/eller arcus cornealis
ELLER

(iv) Barn < 18 &r med LDL-kolesterol = 95:2 percentilen (fér alder och kén)

Grupp 2: Patientens anamnes
(i) Patienten har prematur® CHD

(i) Patienten har prematur® cerebral eller perfier kirlsjukdom

Grupp 3: Patientens fysikaliska status
(i) Senxantom

(if) Arcus cornealis hos patient <45 ar

Grupp 4: Patientens LDL-kolesterol
= 8.5 mmal/L

6.5 — 8.4 mmol/fL

5.0 - 6.4 mmol/L

4,0 - 4.9 mmol/L



Grupp 5: Genetiskt test

(i} Patologisk mutation pavisad i LDLR, ApoB eller PCSK-3 genemna

*Prematur: man < 55 ar, kvinna < 60 4r.

F&r varje grupp rdknas endast en poangsiffra, alltid den hogsta.

Definitiv FH > 8 podng
Trolig FH 6— 8 podng
Majlig FH 3-5 podng
Sannolikt inte FH 0-—2 podng
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Var skall jag vanda mig for att fa information?

Centrum for Kardiovaskular Genetik
Hjéartcentrum/klinisk fysiologi
Norrlands universitetssjukhus

901 85 UMEA.
Telefon: 090-785 13 19

E-post: ckg@regionvasterbotten.se

Hemsida: regionvasterbotten.se/ckg
Vardprogram, patient- och remittentinformation finns for ned-
laddning under menypunkten ”Utredning vid CKG”.

Katarina Englund, Genetisk vagledare
Rikard Hedelin, Overlikare, Hjartcentrum
Peter Nyberg, Overléakare, Klinisk Genetik

Olov Sandstrom, Barnlékare, Barn och ungdomscentrum

Adresser till de Kliniskt genetiska enheterna i Sverige

Norra sjukvardsregionen:
Klinisk Genetik
Laboratoriemedicin,

byggnad 6M, 1tr

Norrlands universitetssjukhus
901 85 Umea

Tel: 090-785 2800

Fax: 090-12 81 63

Uppsala Orebroregionen:
Kliniskt genetiska avdelningen
Rudbecklaboratoriet
Akademiska barnsjukhuset
751 85 Uppsala

Tel: 018-611 59 43

Fax: 018-55 40 25

Stockholmsregionen:

Kliniskt genetiska avdelningen
Karolinska Universitetssjukhuset
171 76 Stockholm

Tel: 08-517 724 72

Fax:08-32 77 34

Sydostra sjukvardsregionen:
Kliniskt genetiska avdelningen
Universitetssjukhuset i Linkoping
581 85 Linkdping

Tel: 013-22 31 27

Fax: 013-22 31 60

Vastra Gotalandsregionen:
Postadress:

Klinisk genetik

Sahlgrenska Universitetssjukhuset
413 45 Goteborg
Besoksadress:

Klinisk genetik
Medicinaregatan 3B

Tel: 031-343 44 14/
031-343 42 06 (sekr)

Fax: 031-84 21 60

Sodra sjukvardsregionen:
Labmedicin Skéne
Genetiska kliniken
Universitetssjukhuset i Lund
221 85 Lund

Tel: 046-17 75 46

Fax: 046-13 10 61
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