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RPO hjirt- och kérlsjukdomar

Familjar hyperkolesterolemi (FH)

Riktlinjer for Sydostra sjukvardsregionen (Region Jonkdpings ldn, Region Kalmar 1én och
Region Ostergdtland).

Bakgrund

LDL-kolesterol dr en véletablerad riskfaktor for aterosklerotisk hjart-karlsjukdom (ACVD). I
befolkningen &r plasma LDL-kolesterol normalférdelad och varierar med ca faktor tre.

Hoga LDL-kolesterolnivéer (6ver referensintervallet, dvs 6ver 97.5:e percentilen) beror oftast
pa en kombination av ofordelaktiga levnadsvanor och forekomst av flera vanliga
sekvensvariationer i LDL-kolesterolreglerande gener. Detta bendmns polygen
hyperkolesterolemi. Individer med s&dan hyperkolesterolemi har vanligen normala kolesterol-
och LDL-kolesterolnivaer som barn och unga vuxna, varefter LDL-kolesterol stiger i1 relation
till forsdmrade levnadsvanor. Om levnadsvanorna forbéttras i vuxen alder, sé kan de forhdjda
LDL-kolesterolnivaerna ofta pétagligt reduceras.

Hoga eller mycket hoga LDL-kolesterolnivaer (6ver 99:e percentilen) kan ocksa vara orsakade
av en mer ovanlig sekvensvariation (sk mutation) i nigon av de gener som har en
nyckelfunktion i cellernas upptag av LDL-partiklar. Sadan hyperkolesterolemi &r séledes
monogent betingad, drvs frdn generation till generation inom familjer och bendmns familjér
hyperkolesterolemi (FH).

FH har nistan alltid ett autosomalt dominant neddrvningsmonster. Detta innebér att barn och
syskon (oavsett kon) till en individ med FH har 50 % risk att ocksd vara bérare av anlaget {or
FH. Moderna studier talar for att FH har en prevalens i befolkningen pa cirka 0.5 % (1/200),
vilket skulle innebéra att knappt 50 000 svenskar har FH. De allra flesta med FH kdnner inte till
att de bar pd sjukdomen, dvs har inte fatt diagnosen FH och &r oftast utan adekvat behandling.

Vid FH f6ds man med hogt eller mycket hogt LDL-kolesterol och kommer fortsitta att ha hoga
véirden under resten av livet om inte kolesterolet upptiacks och behandlas. Genom att kroppens
artdrer redan fran fodseln exponeras for hogt eller mycket hogt LDL-kolesterol, s& kommer
obehandlad FH leda till prematur utveckling av ateroskleros och tidigt insjuknande i ACVD.

FH ér starkast kopplad till prematur kranskarlssjukdom, men det foreligger ocksa en tydligt
okad risk for stroke och perifer artirsjukdom. Vid obehandlad FH ses en cirka 10-25 ganger
Okad risk att insjukna 1 hjartinfarkt i tidig alder; hélften av alla mén drabbas av hjértinfarkt fore
45-50 érs alder och hélften av alla kvinnor fore 55-60 &rs alder. Risken att insjukna liksom alder
vid insjuknandet varierar dock fran familj till familj och paverkas av LDL-kolesterolnivan 1
blodet, andra drftliga faktorer samt livsstilsfaktorer sdsom kost, motion och rokning.

Tidig diagnos och adekvat behandling dr avgorande for att en individ med FH ska kunna leva
ett 1dngt liv utan ACVD. Behandlingen vid FH &r néstan alltid en kombination av bra livsstil
(kost, motion, tobaksfrihet) och LDL-kolesterolsdnkande ldkemedel.
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Vardniva och remiss

Primér utredning vid misstanke om familjar hyperkolesterolemi (FH) gors av
kardiolog/barnkardiolog (kardiogenetisk mottagning).

Diagnostik och utredning

Vid hoga eller mycket hoga LDL-kolesterolviarden bér man alltid 6verviaga FH. Misstanken
forstarks om individen sjélv har ett tidigt insjuknande i ACVD eller om det finns hogt LDL-
kolesterol och/eller tidigt insjuknande i ACVD bland forstagradsslaktingarna. Ibland ses yttre
tecken pa hogt kolesterol och lipidansamling, sk lipidstigmata (Senxantom &r patognomont,
arcus cornae och xantelasmata dr mer ospecifikt).

Ju yngre en individ &r da ett mycket hogt LDL-kolesterol upptécks, desto mer sannolikt &r det
att orsaken ar FH.

Algoritm for vigledning:

A. Individen har:
e Kolesterol > 8 mmol/L och/eller LDL-kolesterol > 6 mmol/L (vuxen > 30 ar)
e Kolesterol > 7 mmol/L och/eller LDL-kolesterol > 5 mmol/L (vuxen < 30 ar)
e Kolesterol > 6 mmol/L och/eller LDL-kolesterol > 4 mmol/L (barn)

B. En forstagradsslékting har minst ett av foljande kriterier:
e Kolesterol och/eller LDL-kolesterol enligt ovan
e Prematur kranskérlssjukdom (<55 ar for mén samt <60 &r for kvinnor)
e Prematur plotslig hjartdod (<55 ar for mén samt <60 ar for kvinnor)

Skicka remiss till kardiogenetisk mottagning for beddmning och stéllningstagande till FH-
utredning om:

e A och B ér uppfyllda

e A nistan uppfyllt och B kraftigt uppfyllt

e A kraftigt uppfyllt och B ndstan uppfyllt

Observera att kolesterol och LDL-kolesterol i algoritmen avser obehandlade virden. Hogst
specificitet avseende FH uppnis om man anviander LDL-kolesterolkriterierna. Méitning av
komplett lipidstatus for att bittre kunna differentiera olika orsaker till hyperkolesterolemi. Hogt
S-kolesterol kan @ven betingas av ett hogt HDL-kolesterol (ofta hos kvinnor) eller ett hogt
VLDL-kolesterol (tex vid metabolt syndrom och diabetes typ 2).

Diagnostik och stillningstagande till familjeutredning inklusive genetisk testning
Fore nybesoket skickas mall for slaktunderlag till patienten, for ifyllande. Underlaget anvénds
for att rita familjetrdd (pedigree).

Patienten ska ockséa ha lamnat fastande blodprover, for att vardera lipidrubbningen,
utesluta/bekréfta sekundéra orsaker till lipidrubbningen samt kartligga kardiovaskulédra
riskfaktorer:

Blodstatus, Na, K, kreatinin, leverstatus, albumin, TSH, T4, T3, fB-glukos, HbA1C, kolesterol,
HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, triglycerider, ApoB, ApoAl, Lp(a).

De mest anvinda kriterierna for FH-diagnostik &r de s.k. Dutch Lipid Clinic Network (DLCN)
(pdf, nytt fonster) kriterierna. Dessa kriterier dr anpassade for vuxna med misstankt FH, dar
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sekundér hyperkolesterolemi har uteslutits. Resultatet ger dels en sannolikhetsdiagnos for den
aktuella patienten, dels vigledning for genetisk testning och familjeutredning:

>8 poéng Definitiv FH. Indikation for genetisk testning och familjeut-redning.

6-8 podang Trolig FH. Indikation for genetisk testning och familjeutredning.

3-5 poing Mojlig FH. Genetisk testning och familjeutredning kan dvervégas.*

0-2 podang Ej FH. Ytterligare utredning avseende FH &r ej nodviandigt.

* Majoriteten av individer med mdjlig FH (3-5 poédng) har inte FH och behdver inte genomgé
nagon ytterligare FH-utredning efter att den initiala bedomningen har gjorts vid nybesoket pa
mottagningen. Det géller sdrskilt de med 3 poéng. Var dock observant pé individer som fér laga
poidng for att uppgifter saknas samt pa barn och unga vuxna, dér risken for FH underskattas
med DLCN-kriterierna. Likasa kan ibland en bestickande familjeanamnes foreligga trots att
DLCN-kriterierna ger laga podng. I dessa fall kan FH-utredning vara aktuell dven vid mdjlig
FH (3-5 poéng).

Genetisk testning innebdr att 4 FH-gener undersoks: LDLR, APOB, PCSK9 och LDLRAPI.
Familjeutredning

Nir utredningen av probanden visar definitiv eller trolig FH (samt i vissa fall mojlig FH),
foreligger indikation for familjeutredning.

Familjebrev ges till probanden som far dela dessa vidare till forstagradssldktingar.

Nar patogen mutation har pavisats hos probanden, erbjuds anhoriga provtagning for riktad
mutationsanalys. I fall d4 ingen mutation har pavisats sker testning av anhoriga enbart genom
analys av lipider.

Anhoriga som fir diagnosen definitiv eller trolig FH fér i sin tur familjebrev att dela ut till sina
forstagradssliktingar.

Barn som ér forstagradsslakting till en individ med FH bor i samrdd med vardnadshavarna
erbjudas testning fran 6-7 rs alder.

Uppfoljning

Initial uppfoljning gors av kardiolog pa lédnsniva till dess behandlingsmal uppnatts (oftast inom
1 &r), vid samtidig annan hjértsjukdom som kréver specialistkompetens i kardiologi och vid
indikation for behandling med PCSK9-hammare. Data ska registreras i kardiogenetikregistret.

Nar behandlingsmal uppnétts (oftast inom ett ar) sker uppfoljning arligen med lipidstatus och
leverstatus i primédrvirden Data registreras i kardiogenetikregistret, alternativt skickas till FH-
ansvarig sjukskoterska pa lansniva. Om man dvervéger utsittning av ldkemedel bor kontakt
dessforinnan tas med specialist.

Kvalitetsindikatorer

Kardiogenetikregistret
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Om dokumentet
Faststillt 2017-01-19 av regionalt programomrade hjért- och kérlsjukdomar

Framtaget av:
e Lennart Nilsson, docent, 6verldkare, Kardiologiska kliniken, Universitetssjukhuset 1
Linkoping
e David Olsson, 6verlidkare, Medicinkliniken, hjéartsektionen, Lanssjukhuset i Kalmar
e Christina Holmgren, Med.dr., 6verldkare, Medicinkliniken, Hjértsektionen,
Lénssjukhuset Ryhov
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