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e Ca. 1:220-250 har familieer hyperkolesteroleemi (FH) (ca. 30.000 danskere) — hovedparten er ikke diagnosticeret.
e Praematur hjerte-kar-sygdom ses op til 13 gange hyppigere ved ubehandlet FH.

« Familieopsporing og tidlig behandling reducerer risikoen til naesten den samme som baggrundsbefolkningen.

Familieer hyperkolesteroleemi (FH) er en autosomal, monogent arvelig form for hyperkolesteroleemi med
preevalensen 1:220-250 svarende til ca. 30.000 danskere og dermed en af de hyppigste monogent arvelige
sygdomme [1]. Feenotypen sveaert forhgjet plasma-lavdensitetslipoprotein (LDL)-kolesterolniveau medferer op til
13 gange foraget risiko for tidligt debuterende aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom - iseer iskeemisk hjertesygdom
[2-4]. Ved FH ses typisk mere end dobbelt s hgjt LDL-niveau som hos sgskende uden FH. Ved heterozygot FH
ligger LDL-niveauet typisk i intervallet 5-10 mmol/l. Ved homozygot FH ligger det endnu hgjere, og her kan

preematur ateroskletorisk hjerte-kar-sygdom forekomme allerede i barndommen og ungdommen [5].

Forhgjelsen af LDL-niveau ved FH skyldes reduceret kapacitet til fjernelse af LDL fra blodet og dermed et
forhgjet LDL-niveau i blodet [6]. De hyppigst paviste sygdomsfremkaldende genvarianter af FH er defekte LDL-
receptorer betinget af en LDL-receptorgenmutation (90%) og defekter i LDL-receptorliganden apolipoprotein B
(apoB) (5-10%), mens genvarianter i proprotein-convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) er blandt de mere
sjeeldne arsager til FH, hvor en gain-of-function-mutation kan forarsage FH, idet nedbrydningen af LDL-

receptorer herved oges (Figur 1).

Open Access under Creative Commons License CC BY-NC-ND 4.0 Side 1 af9



UGESKRIFT FOR LAGER

FIGUR 1 Lavdensitetslipoproteinkolesterol (LDL)-receptormutation, apolipoprotein B
(apoB)-mutation og proprotein-convertase subtilisin/kexin type 9 gain-of-function-mutation.
Gul cirkel: LDL-partikel. Gren skdl: LDL-receptor. Lilla oval: apoB. Red stjerne: defekt apoB.
Bl trapez: proprotein-convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9).

lllustration: Ann Bovin.
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Diagnosen kan ogsa stilles klinisk. Der findes flere validerede veerktgjer til dette; i Danmark anbefales Dutch
Lipid Clinic Network (DLCN)-score [7]. DLCN-score inkluderer bide familiehistorie, kliniske, biokemiske og
genetiske data (Tabel 1). Séledes kan diagnosen klinisk FH stilles, selvom der ikke kan pévises kendte
genvarianter, der baerer FH [8-10]. Her skyldes diagnosen sandsynligvis enten ikke erkendte varianter eller flere
tilstedevaerende genetiske variationer, der hver iseer ikke fremkalder sygdom, men er sygdomsfremkaldende

tilsammen (polygenetisk) og/eller bidrag fra sveert forhejet niveau af lipoprotein (a) (Lp(a)) [9].
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TABEL 1 Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)-score.

Kriterier Score Patientscore
Familiehistorie

Farsteledssleegtning med kendt preematur hjerte-kar-sygdom il
(meend < 55 &r, kvinder < 60 &r)

Eller

Fersteledssleegtning med kendt LDL-kolesterol > 95-percentilen for alder og ken

Fersteledsslaegtning med senexantomer og/eller arcus cornealis 2
Eller
Born < 18 &r med LDL-kolesterol > 95-percentilen for alder og ken

Klinisk anamnese

Preematur koronararteriesygdom (maend < 55 &r, kvinder < 60 &r) 2
Praematur cerebral eller perifer arteriesygdom (maend < 55 &r, kvinder < 60 &r) 1
Objektiv undersegelse

Senexantomer

B

Arcus cornealis fer 45-arsalderen
LDL-kolesterolniveau, mmol/l - ubehandiet
=85

6,5-8,4

5,0-6.4

4,0-4,9

= W ;@

DNA-analyse

Sygdomsassocieret genvariant pavist i LDL-receptorgenet, apoB-genet eller 8
PCSK9-genet

Patientens samlede score

ApoB = apolipoprotein B; LDL = lavdensitetslipoproteinkolesterol; PCSKS = proprotein-convertase
subtilisin/kexin type 9.

Ved klinisk FH pavises en kendt genmutation med FH hos 60-70% [6, 11]. Det genetiske baggrundsbillede er
komplekst, og alene for LDL-receptorgenet kendes allerede mere end 1.800 forskellige genvarianter, hvoraf

mere end halvdelen er sygdomsfremkaldende [12].

Hvad betyder familiaer hyperkolesteroleemi?

Ved FH er LDL-omsaetningsdefekten til stede fra fedslen, og eksponering for hgje LDL-niveauer lige fra
barndommen betyder, at risikoen for at udvikle aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom er mangefold foreget, ofte
med preematur debut. Gennemsnitsalderen for debut af hjerte-kar-sygdom hos danskere med FH er ikke kendt,
men et mindre norsk studie viser gennemsnitsalder for debut af hjerte-kar-sygdom pé 44 ar [13]. Hos patienter
med ubehandlet homozygot FH debuterer aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom typisk med klinisk sygdom allerede
iteenagearene. Tidlig opstart af lipidseenkende medicinsk behandling hos patienter med FH kan reducere
risikoen for aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom helt ned til et niveau, der er sammenligneligt med

baggrundsbefolkningens, hvilket understreger vigtigheden af tidlig opsporing, diagnose og behandling [14, 15].
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Hvordan screenes og diagnosticeres familizer hyperkolesterolaemi

Sterstedelen af populationen med FH i Danmark er endnu ikke diagnosticeret. Almen praksis har en vigtig rolle i
opsporingsarbejdet, dels ved at tilbyde patienter biokemisk screening ved familizer disposition til preematur
hjerte-kar-sygdom, pludselig hjerteded eller svaer dyslipideemi, dels ved at henvise patienter til udredning i

lipidklinikkerne, nar mistanken om FH stottes af biokemiske test.

Der bor undersoges for FH, nar sekundeer dyslipideemi er udelukket, og nér der foreligger to malinger, der

opfylder kriterierne:

1) LDL-kolesterolniveau = 5,0 mmol/l, 2) LDL-kolesterolniveau = 4,0 mmol/l og alder < 40 &r, 3) LDL-

kolesterolniveau = 4,0 mmol/l og preematur hjerte-kar-sygdom.

Udredning og familieopsporing af FH er en specialistopgave. Ved mistanke om FH henvises til én af landets
lipidklinikker (Tabel 2).

TABEL 2 Lipidklinikker i Danmark.

Region Hovedstaden

Rigshospitalet

Herlev og Gentofte Hospital
Bispebjerg og Frederiksberg Hospital
Amager-Hvidovre Hospital
Nordsjeellands Hospital Hillerad

Region Sjeelland

Sjeellands Universitetshospital (Roskilde og Kege)
Region Nordjylland

Aalborg Universitetshospital

Region Midtjylland

Aarhus Universitetshospital (Skejby)

Hospitalsenheden Vest (Gadstrup)
Hospitalsenheden Midt (Viborg, Silkeborg og Skive)

Region Syddanmark

Odense Universitetshospital (Odense og Svendborg)
Sygehus Senderjylland

Sydvestjysk Sygehus (Esbjerg og Grindsted)
Sygehus Lillebaelt (Kolding og Vejle)

Mistanken om FH bygger - ud over LDL-niveau - pd anamnese og objektiv undersogelse.
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Folgende ber afdeekkes hos patienter med mulig FH:
- praematur aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom hos patient eller i familien (meend < 55 ar, kvinder < 60 &r)

- hyperkolesteroleemi i familien; ved FH ses et familiemenster med monogen arvegang, som afficerer ca.

halvdelen af familien

- senexantomer

- arcus corneae < 45 ar

- xantelasmer og tubergse xantomer

- LDL-, hgjdensitetslipoprotein-, triglycerid- og Lp(a)-niveauer
- screening for sekundaer dyslipideemi.

Der findes flere validerede diagnostiske kriterier for FH. I Danmark anbefales DLCN-score (Tabel 1), som
inddrager LDL-niveau, anamnese, familieanamnese, stigmata og genetisk screening, og angiver svaret som
sandsynligheden for FH [16].

Molekyleer genetisk undersogelse alene med pavisning af en af de kendte sygdomsfremkaldende genvarianter i
LDL-receptorer, apoBeller PCSK9 er diagnostisk for FH, og udger et vigtigt redskab i udredningen og
familieopsporingen af FH og anvendes i stigende omfang internationalt. Danske forskningsresultater har vist, at
andelen under udredning pa mistanke om FH, som efterfolgende diagnosticeres med FH, gges markant, nar
gendiagnostik anvendes i udredningen [10]. Supplerende genetisk diagnostik er desuden vist at have veerdi ved at
oge opsporingsraten af FH ved kaskadescreeningen sammenlignet med familieopsporing baseret alene pa

Kkliniske oplysninger [10].

Hvad er lipoprotein (a)?

Nyere danske undersggelser har vist, at op mod 25% med diagnosen klinisk FH opfylder de diagnostiske kriterier

pa grund af bidrag fra hejt Lp(a) [9].

Lp(a) bestar af en LDL-partikel, der via en disulfidbinding er bundet til et plasminogenlignende glykoprotein,
apolipoprotein (a). Hejt Lp(a)-niveau er ogsa en risikofaktor for udvikling af aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom.
Lp(a)-niveau er helt overvejende genetisk bestemt, og Lp(a)-niveau bgr males hos alle patienter under udredning
for FH [17].

Hvordan behandles familizer hyperkolesterolaemi?

Behandlingen af FH bestar bade af farmakologisk og nonfarmakologisk intervention. Alle patienter med FH beor
tilbydes behandling hos en klinisk dizetist/cand.scient. i klinisk erneering. Patienter med FH ber screenes og
effektivt behandles for andre risikofaktorer for aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom (f.eks. arteriel hypertension,

overvaegt, diabetes mellitus, fysisk inaktivitet, rygning mv.).

Tidlig identificering af bern med FH anbefales allerede fra 7-10-arsalderen med henblik pé etablering af
hjertesund kost og evt. opstart af farmakologisk behandling. Unge og voksne med FH har som udgangspunkt
ogsé indikation for farmakologisk behandling for at na behandlingsmalene (Tabel 3). Behandlingen betragtes

som livslang og kreaever lobende opfelgning [18].
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TABEL 3 Behandlingsmal ved familizer hyperkolesterolaemi.

Primaer praevention uden andre Primaer praevention med = 1 anden

risikofaktorer for aterosklerotisk risikofaktor for aterosklerotisk

hjerte-kar-sygdom hjerte-kar-sygdom? Sekundser praavention
LDL-kolesterol = 2,6 mmol/I LDL-kolesterol < 1,8 mmol/I LDL-kolesterol < 1,4 mmol/|
Og Og Og

= 50% LDL-reduktion = 50% LDL-reduktion = 50% LDL-reduktion

a) Risikofaktorer: rygning, diabetes mellitus, arteriel hypertension, familiser disposition til preematur
aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom, betydeligt forhejet lipoprotein(a) (= 400 nmol/l) og mandligt ken.

Hgjdosisstatin er forstevalget til farmakologisk behandling. Mange patienter med FH har behov for supplerende
ezetimibbehandling for at nd behandlingsmalene (Tabel 3). Nogle patienter vil trods ovenstaende
kombinationsbehandling med maksimalt talt statin- og ezetimibdosering fortsat have LDL-kolesterolniveau over
behandlingsmaélet, og hos disse patienter kan behandling med PCSK9-heemmere komme p4 tale. Der findes to
monoklonale antistoffer p4 markedet, evolocumab og alirocumab, der begge typisk gives som
injektionsbehandling hver anden uge. Derudover findes et preeparat baseret pa small interfering RNA (siRNA),
der gives pa dag et, efter tre mdr. og herefter hver sjette méned, og som hammer translationen af PCSK9. Studier
hos personer med bl.a. FH har vist 50-60% LDL-reduktion ved behandling med disse preeparater rettet mod
hamning af PCSK9-aktivitet, og to sterre studier [19, 20] har vist en signifikant reduktion af risikoen for
kardiovaskulaere handelser og ded. Der mangler fortsat dokumentation for effekt pa harde endepunkter for
siRNA’et inclisiran. Pa grund af prisen har Medicinradet udarbejdet kriterier for anvendelse af praeparaterne [21,

22]. Patienter, der opfylder kriterierne, far praeparaterne udleveret vederlagsfrit pa hospitalerne [12, 23].

Ved homozygot FH er ovenstadende behandling ofte utilstraekkeligt effektiv, og behandlingen med nyere
medicinske praeparater, ANGPTL3-inhibitor eller lomitapid, kan komme p4 tale, eller behandlingen kan omfatte

plasma-LDL-aferese, i meget sjeldne tilfaelde levertransplantation.

Hos gravide og ammende foreligger der meget begraensede data for lipidsezenkende behandling og sikkerhed. Det
anbefales derfor, at kvinder informeres om at stoppe behandling med lipidseenkende medicin tre méneder for
graviditetsenske. Behandlingen genoptages, nir amning er afsluttet. Der er seedvanligvis ikke grund til at
kontrollere lipidstatus i denne periode. Hos gravide eller ammende med etableret aterosklerotisk hjerte-kar-
sygdom eller homozygot FH (eller stort behandlingsenske hos patienten) kan overvejes farmakologisk

behandling (primeert med anionbyttere) og/eller plasma LDL-aferese.

Born med FH diagnosticeres primeert som led i kaskadescreening ved péavist FH hos en slaegtning [24]. Ved FH er
LDL-niveauet ofte forhgjet allerede i fostertilstanden, og tidlige aterosklerosetegn i carotiderne kan erkendes
allerede fra 7-10-arsalderen hos bern med FH [25, 26]. Born har yderst sjeeldent symptomer eller synlige stigmata
ved FH. Ekstravaskulaere kolesterolaflejringer som senexantomer, kutane xantomer, xantelasmer og

supravalvuleer aortastenose ses naesten udelukkende hos bern med homozygot FH.

Gentest af born som led i kaskadescreening tilbydes typisk i 7-10-arsalderen. Desto alvorligere familieanamnese,
desto tidligere anbefales undersggelse af barnet. Piger og drenge ber underseges pa samme indikation og i
samme alder. Ved mistanke om mulig homozygot FH (nér begge foreldre har FH, eller der pavises xantomer hos
barnet) ber afklaring dog finde sted sa tidligt som muligt. Barn med homozygot FH skal henvises til

hejtspecialiseret enhed med mulighed for plasma-LDL-aferese.

Nonfarmakologisk behandling er vigtig i familier med FH, ogsa hos bgrnene.
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Farmakologisk behandling af bern indledes i laveste anbefalede dosis (rosuvastatin 5 mg, atorvastatin 10 mg
eller pravastatin 10 mg dagligt) og optitreres, til LDL-maélet er opnéet [27]. Ved utilstraekkelig effekt er tilleeg af

ezetimib en mulighed til bern over ti &r. For PCSK9 har evolocumab indikation til bern med homozygot FH.

Hvordan fglges familiaer hyperkolesteroleemi op?

Behandlingen af patienter med FH er livslang og varetages af lipidklinikkerne, der er lokaliseret i alle regioner
[28, 29] (Tabel 2). Nér tilfredsstillende veerdier er opndet, kraeves typisk arlig opfelgning. Oftest folges patienten
med FH varigt i lipidklinik, gerne i samarbejde med almen praksis, men patienten kan overga helt til almen
praksis, hvis dette findes mest hensigtsmaessigt. Hvis behandlingsansvaret overdrages til almen praksis, ber der
foreligge en behandlingsplan fra lipidklinikken med mal og anbefaling om videre behandling og opfelgning

samt evt. kriterier for genhenvisning [15, 30].

Kvalitetsmonitorering og Progeny

Databasen for Familieer Hyperkolesteroleemi (DFH) blev oprettet i efteraret 2020 med henblik pa at monitorere
og forbedre kvaliteten af opsporing, diagnosticering og behandling af patienter med FH i Danmark [29].
Regionernes kliniske Kvalitetsudviklingsprogram-databasen er landsdeekkende med et indikatorseet bestdende af
14 indikatorer, der monitorerer diagnosticering, kaskadescreening, nonfarmakologisk og farmakologisk
behandling, opnéelse af behandlingsmal for LDL-kolesterol og incidens af tidlig aterosklerotisk hjerte-kar-
sygdom. Tal fra DFH viser, at vi endnu ikke har opsporet mere end en tredjedel af populationen med FH i
Danmark, mens en tredjedel allerede har udviklet manifest aterosklerotisk hjerte-kar-sygdom pa

diagnosetidspunktet [29].

Indrapportering fra lipidklinikkerne til DFH foregar via Progeny, der er et nationalt webbaseret

stamtreesprogram, der anvendes til registrering og opsporing af FH og andre arvelige hjertesygdomme.

Lipidklinkkerne kan her tilgé familiens stamtree og samarbejde om familieopsporing og behandling, uanset hvor

ilandet familiemedlemmerne er bosat.

Konklusion

Ubehandlet FH er forbundet med mangefold eget risiko for preematur debut af aterosklerotisk hjerte-kar-

sygdom. Risikoen reduceres markant ved tidlig diagnose og iveerksaettelse af forebyggende behandling.

Hovedparten af populationen med FH er fortsat ikke diagnosticeret, og kun en lille andel med LDL-kolesterol =

5 mmol/l bliver henvist til udredning for FH i lipidklinikkerne.

Forfatterne anbefaler derfor skaerpet opmaerksomhed pa opsporing af FH og ved mistanke om FH henvisning til

lipidklinikkerne til tidlig udredning.

Korrespondance Ann Bovin. E-mail: annbovin@ gmail.com
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SUMMARY

Familial hypercholesterolaemia

Familial hypercholesterolaemia (FH) is a monogenic hereditary disease with an estimated prevalence of 1:220-
1:250 in Denmark; the majority have not yet been diagnosed. Untreated FH is associated with a considerably
increased risk of premature cardiovascular disease. Early treatment significantly reduces risk, stressing the
importance of early diagnosis and treatment initiation. General practicians have a key role in screening and
referring patients. Diagnosis, cascade screening, and treatment of FH are handled by Lipids Clinics. For FH, this

review finds that initiation of treatment is recommended from age 7-10.
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