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Familizer hyperkolesterolaemi

Holdningspapiret er en opdatering af et DCS's holdningspapir
om familizer hyperkolesteroleemi (FH) fgrst offentliggjort i 2012,
og senere revideret i 2019. Det opdaterede holdningspapir er
baseret pa et samarbejde mellem arbejdsgruppen Praeven-

tiv kardiologi og rehabilitering og arbejdsgruppen Arvelige
hjertesygdomme i DCS. Pennefgrere har veeret Martin Bgdtker
Mortensen, Erik Berg Schmidt, Finn Lund Henriksen, Helle Lyn-
ge Kanstrup, Henning Bundgaard, Ib Christian Klausen, Kristian
Korsgard Thomsen, Lia E. Bang, Berit Storgaard Hedegaard,
Christian Sgrensen Bork og Merete Heitmann.

Baggrunden for et opdateret holdningspapir er vigtig ny vid-
en om diagnostik og behandlingsmuligheder af patienter med
FH. De nuvaerende henvisningskriterier for personer mistaenkt
for FH synes relevante, genetisk udredning bgr anvendes i stgrre
omfang end hidtil, og Lipoprotein(a) (Ip(a)) bgr males hos alle
mistaenkt for FH. Derudover har der veeret nye organisatoriske
tiltag og etableret en national kvalitetsdatabase (Databasen
for Familizer Hyperkolesterolaemi) i regi af Regionernes Kliniske
Kvalitetsprogram (RKKP) som har til formal at monitorere og
forbedre kvaliteten af opsporing, diagnosticering og behandling
af FH i Danmark (1-2).

Hovedbudskaber

o Hyppigheden af FH menes at veere 1:200-250 svarende til at
ca. 30.000 danskere har FH, hvilket ggr det til den hyppigste
monogent arvelige arsag til tidlig hjertekarsygdom i Dan-
mark. Hovedparten af de patienter, som forventes at have FH,
er endnu ikke diagnosticeret. Kendte sygdomsfremkaldende
genvarianter i LDLR, APOB eller PCSK9 generne, der kan
forarsage FH, pavises hos 60-80% af de personer, som op-
fylder kriterierne for en sikker klinisk FH diagnose.

o Ubehandlet er FH forbundet med en mangefold gget risiko
for at udvikle aterosklerotisk hjertekarsygdom —isaer preema-
tur aterosklerotiskhjertesygdom. Denne risiko kan reduceres
markant ved lipidsaenkende behandling Tidlig intervention
kan formentlig reducere risikoen til samme niveau som for
baggrundsbefolkningen.

e FH skal mistaenkes hos voksne >40 ar ved LDL-kolesterol
25.0 mmol/L og hos personer <40 ar ved LDL-kolesterol 4.0
mmol/L samt hos personer med LDL-kolesterol 24.0 mmol/L
og tidligt indsaettende hjertekarsygdom.

e Udredning og initial behandling af FH er en specialistopgave.
Personer mistaenkt for FH bgr derfor henvises til én af landets
lipidklinikker, der er specialiseret i FH, med henblik pa diag-
nostik (herunder evt. gentest), behandling og familieudred-
ning.

e Familieopsporing (kaskadescreening) af fgrsteledssleegtninge
til patienter med FH systematiseres i regi af lipidklinikkerne
med henblik pa effektivt at identificere flest mulige patienter
og familier med FH, inden der udvikles symptomgivende og
potentielt livstruende aterosklerotisk hjertekarsygdom.

e Farmakologisk behandling anbefales startet i alderen 7-15 ar
hos bgrn og unge med FH. Forekomst af preematur aterosk-

lerotisk hjertekarsygdom i familien taler for tidlig start allere-
de fra 7-10 ars alderen.

e Den farmakologiske behandling udggres af statiner (primaert
atorvastatin og rosuvastatin), ezetimib og PCSK9-haemmere.

e Bade statiner og ezetimib er veldokumenterede og billige
praeparater, derudggr grundstenen i behandlingen af pa-
tienter med FH. Ordination af PCSK9-haemmere i Danmark
er baseret pa retningslinjer fra Medicinradet og er pa grund
af prisen forbeholdt personer, som ikke taler traditionel
lipidseenkende behandling samt patienter som pa trods af
maksimal tolerabel kombinationsbehandling med statin og
ezetimib fortsat har betydelig hyperkolesteroleemi og er langt
fra behandlingsmalet.

e Der blevi2020 etableret en landsdaekkende klinisk kval-
itetsdatabase via RKKP — Databasen for Familiser Hyperko-
lesteroleemi, hvorigennem en raekke indikatorer fglges med
henblik pa at monitorere og forbedre kvaliteten af opsporing,
diagnosticering og behandling af FH i Danmark.

Introduktion

FH er en hyppig, autosomal, monogen arvelig form for hyperko-
lesterolaemi, som optraeder hos ca. 1:200-1:250 personer, saledes
at ca. 30.000 danskere forventeligt har FH. Hovedparten af disse
personer er ikke diagnosticerede i dag. Feenotypen ved FH er
karakteriseret ved et sveert forhgjet niveau af plasma lav-dens-
itets lipoprotein (LDL)-kolesterol og hgij risiko for udvikling af tid-
ligt indsaettende aterosklerotisk hjertekarsygdom - isaer iskaem-
isk hjertesygdom. Personer med FH har typisk et LDL-kolesterol
niveau, der er omkring dobbelt sa hgjt som hos sgskende, der
ikke har FH. LDL-kolesterolniveauet ligger hos patienter med
heterozygot FH (dvs patienter, der har arvet én genvariant som
kan forarsage FH) typisk i intervallet 5-10 mmol/l. Hos patienter
med homozygot FH er LDL-kolesterolniveauet endnu hgjere.

Arsagen til at LDL-kolesterol er forhgjet ved FH er, at kapacitet-
en til at fjerne LDL-partikler fra blodet er reduceret. En sygdoms-
fremkaldende FH variant pavises hos op til 60-80% af patient-
erne, som har definitiv FH. Patogene FH varianter er i ca. 90% af
tilfeeldene lokaliseret til det kodende gen for LDL-receptoren og
farer til defekte LDL-receptorer, men arsagen kan ogsa veere en
genetisk betinget defekt i LDL-receptor liganden apolipoprotein
B (APOB) (ca. 5-10% af tilfeeldene). Sjeeldne arsager til FH er (gain-
of-function) varianter i proprotein convertase subtilisin/kexin type
9 (PCSK9) genet, hvorved nedbrydningen af LDL-receptorer gges.
Yderligere findes en sjeelden recessiv udgave af FH som skyldes
en genetisk variation i LDL-receptor adaptor proteinet (LDLRAP).
Der formodes desuden at vaere andre, endnu ikke erkendte ge-
netiske varianter, der kan forarsage FH.

Det genetiske baggrundsbillede er komplekst, og alene
i LDL-receptor genet kendes over 1800 forskellige genetiske
varianter, hvoraf over halvdelen vurderes at veere patogene.
Betydningen af de enkelte varianter varierer fra naesten total
nedszettelse af proteinfunktionen (=medfgrer ekstremt hgje
LDL-kolesterolniveauer) til let nedseettelse af proteinfunktionen
(=mindre hgje LDL-kolesterol niveauer). Kolesterol omsaetnings-
defekten er til stede fra fgdslen. Fravaer af patogene genetiske
varianter i LDLR, APOB eller PCSK9 generne ses hos 20-40% af
de patienter, som opfylder de diagnostiske kriterier for klin-
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isk FH med baggrund i bl.a. LDL-kolesterol niveau, anamnese
med personlig eller familizer forekomst af tidlig aterosklerotisk
hjertekarsygdom eller paviste kolesterolaflejringsstigmata.

BOKS 1
Anbefalinger til henvisning til lipidklinik pa mistanke om FH

o LDL-kolesterol 25.0 mmol/Ived alder = 40 &r

o LDL-kolesterol 24.0 mmol/l ved alder < 40 &r

e LDL-kolesterol 24.0 mmol/l hos personer med tidlig fore-
komst af aterosklerotisk hjertekarsygdom (maend <55 ar,
kvinder <60 ar)

o Fgrsteledsslaegtninge til patienter med FH som led i kaskade-
screening

Det anbefales, at den angivne LDL-kolesterolforhgjelse bekraeft-
es ved mindst 2 malinger med mindst 1 uges interval, og at
sekundaer dyslipideemi udelukkes eller sgges bedst muligt
behandlet fgr henvisning (3).

Betydning af hgjt plasma LDL-kolesterol

Eksponering af arterievaeggene for hgje LDL-kolesterol
niveauer fra barndommen betyder, at ateroskleroseprocessen
igangseettes tidligt. Derfor er FH patienters risiko for at udvikle
aterosklerotisk hjertekarsygdom, herunder iszer tidlig indsaet-
tende iskaemisk hjertesygdom, mangefold forgget hos patient-
er med FH. Tidligere undersggelser har vist, at omkring 50%

af meend og 30% af kvinder med ubehandlet heterozygot FH
har haft et myokardieinfarkt, nar de er henholdsvis 50 og 60 ar
gamle. Hos patienter med ubehandlet homozygot FH optraeder
aterosklerotisk hjertekarsygdomtypisk med debut af klinisk
sygdom allerede inden 30 ars alderen. Meget tyder p3, at tidlig
initiering af lipidseenkende behandling hos patienter med FH
kan reducere risikoen for aterosklerotisk hjertekarsygdom til et
niveau omkring baggrundsbefolkningen, hvilket illustrerer vig-
tigheden af at opspore og behandle patienter med FH tidligt.

Diagnostik af FH

Diagnosen FH bygger pa anamnese, objektiv undersggelse og
vurdering af LDL-kolesterolniveauet i plasma.

Fglgende forhold bgr afklares hos patienter mistaenkt for FH:

o Forekomst af tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom hos pa-
tienten eller i familien (maend <55 ar, kvinder <60 ar).

e Forekomst af hyperkolesterolaemi i familien. Ved FH findes
et familiemgnster typisk for monogen arvegang, dvs. at ca.
halvdelen af familien har forhgjede LDL-kolesterolniveauer,
mens den anden halvdel har normale niveauer.

o Forekomst af senexantomer undersgges ved inspektion /
palpation af achillessener, patellarsener og haendernes exten-
sorsener. Forekomst af senexantomer er ensbetydende med,
at patienten har FH, men ses sjeeldent i nutidig praksis.

e Forekomst af arcus cornea (delvis eller komplet) fgr 45 ars
alderen taler steerkt for FH, men er sjeeldent forekommende.
Arcus cornea forekommer derimod hyppigt hos aeldre uden
at det skyldes FH.

o Forekomst af xantelasmata og tubergse xantomer er ikke
specifik for FH, men taler for lipidforstyrrelse hos yngre. Per-
soner med disse fund bgr tilbydes maling af lipid profil.

e Bestemmelse af total kolesterol, LDL-kolesterol,
HDL(hgj-densitets lipoprotein)-kolesterol, triglycerid og Lp(a).

e Udelukkelse af sekundaer dyslipideemi som betydende arsag
(se NBV kapitel 28: Dyslipidaemi).

Der findes flere validerede diagnostiske kriterier for FH. |
Danmark anbefales kriterierne fra Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN). Molekylaer genetisk undersggelse for kendte sygdoms-
fremkaldende FH genvarianter i LDLR, APOB eller PCSK9 gen-
erne udggr et vigtigt redskab i udredning af FH (Boks 2), og som
0gsa anvendes i stigende omfang internationalt.

BOKS 2
Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) Score

Kriterier Score

Familiehistorie

Fgrsteledsslaegtning med kendt praeematur
hjertekarsygdom (meend < 55 ar, kvinder < 60 dr)
ELLER 1
Farsteledsslaegtning med kendt LDL-kolesterol > 95.
percentilen for alder og kan

Farsteledsslaegtning med senexantomer og/eller
arcus cornealis

ELLER 2
Bgrn <18 dr med LDL-kolesterol > 95. percentilen
for alder og kan

Klinisk anamnese
Preematur koronararteriesygdom (maend < 55 dr,

2
kvinder < 60 dr)
Praematur cerebral eller perifer arteriesygdom ( 1
maend < 55 dr, Kvinder < 60 dr)
Objektiv undersggelse
Senexantomer 6
Arcus cornealis for 45-arsalderen 4
LDL-kolesterol (mmol/L) - ubehandlet
LDL-kolesterol > 8.5 8
LDL-kolesterol 6.5-8.4 5
LDL-kolesterol 5.0-6.4 3
LDL-kolesterol 4.0-4.9 1
DNA analyse
Sygdomsassocieret genvariant pavist i s

LDL-receptorgenet, APOB genet eller PCSK9 genet

Kun hgjeste score taeller inden for hver af de 5 omrader
Patientens samlede score

Diagnose Patientens score
Definitiv FH >8
Sandsynlig FH 6-8
Mulig FH 3-5
Ikke-sandsynlig FH <3
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Danske forskningsresultater har vist, at blandt personer
mistaenkt for FH kan andelen som efterfglgende diagnosticeres
med FH gges markant, nar genetisk undersggelse anvendes
i udredningen af FH (4). Genetisk undersggelse hos patienter
med klinisk FH defineret ved en DLCN score 2 6 er desuden vist
at kunne gge opsporingen af FH blandt slaegtninge sammenlig-

net med familieudredning baseret pa kliniske oplysninger alene.

Hgijt Lp(a) som arsag til klinisk FH - og som prognostisk
risikofaktor ved FH

Forhgjet Lp(a) er en hyppigt forekommende risikofaktor for
aterosklerotisk sygdom, herunder iseer akut myokardieinfarkt.
Lp(a) bestar af en LDL-partikel, hvor apoB via disulfidbinding

er bundet til et stort glycoprotein — apolipoprotein(a). Kolester-
olindholdet udggr omkring 30% af den totale masse af Lp(a), og
niveauet af Lp(a) i blodet er helt overvejende genetisk bestemt.
Da kolesterolindholdet i Lp(a) 'males med’ i LDL-kolesterol i blo-
det, kan et hgjt Lp(a) niveau spille en rolle i forhold til diagnos-
tikken af FH. En nyere dansk undersggelse (5) har saledes vist, at
omkring 25% opfylder kriterierne for klinisk FH blandt andet pa
grund af hgjt Lp(a), og 15% opfylder disse kriterier nar personer

ing og behandling af evt. allerede eksisterende aterosklerotisk
hjertekarsygdom.

Non-farmakologisk behandling

FH er i sig selv en markant risikofaktor for hjertekarsygdom, og
optraeden af andre risikofaktorer bgr derfor forebygges eller
behandles bedst muligt. Etablering af og vejledning i hjertesund
levevis tidligt i livet er essentielt. Henvisning til klinisk disetist/
cand.scient. i klinisk ernaering bgr tilbydes alle patienter med
FH.

Farmakologisk behandling

Stort set alle patienter med FH har behov for supplerende far-
makologisk behandling, og hgjdosis statin udggr den primaere
farmakologiske behandling (Boks 4). En stor andel af patient-
erne med FH har behov for at supplere deres statin behandling
med ezetimib for at na deres behandlingsmal. Nogle patienter
vil trods ovenstaende kombinationsbehandling med maximal
tolerabel dosis statin og ezetimib fortsat have LDL-kolesterol-
niveauer over behandlingsmalet, og hos sddanne patienter kan
behandling med PCSK9-haemmere komme pa tale. Der er to

monoklonale-antistoffer pa markedet, evolocumab og aliro-
cumab, der begge typisk gives som injektion hver anden uge.
Derudover findes et praeparat baseret pa small interfering RNA
(siRNA), der gives hver 6. maned, og som haemmer translationen

med en positiv gentest medregnes.. Da hgjt Lp(a) er en risikofak-
tor for aterosklerose, bidrager det ogsa til familieer forekomst af
aterosklerotisk hjertekarsygdom. Lp(a) bgr derfor altid males hos
patienter, der udredes for FH pa baggrund af savel diagnostiske

som prognostiske overvejelser.

Behandling, behandlingsmal og opfaigning

Behandlingen af patienter med FH omfatter en kombina-

tion af non-farmakologisk og farmakologisk intervention.

Hos voksne med FH er der som udgangspunkt indikation for
farmakologisk behandling for at na behandlingsmalene (Boks
3). Behandlingen er som udgangspunkt livslang og kraever
regelmaessig opfelgning. | handteringen af patienter med FH
indgar undersggelse for og behandling af gvrige risikofaktorer
for aterosklerotisk hjertekarsygdom (fx hypertension, overveegt,
diabetes mellitus, fysisk inaktivitet, rygning mv.), samt handter-

BOKS 3
Behandlingsmal ved FH

Sekundaer praevention
LDL-kolesterol <1.4 mmol/L
og mindst 50% reduktion
af LDL-kolesterol fra
udgangspunktet

Primaer praevention

o LDL-kolesterol <2.6
mmol/L og mindst 50%
reduktion af LDL-kolesterol,
hvis der ikke er andre
betydende risikofaktorer
for aterosklerotisk
hjertekarsygdom

e LDL-kolesterol <1.8 mmol/L
og mindst 50% reduktion af
LDL-kolesterol, hvis der er
>]1 anden stgrre risikofaktor
for aterosklerotisk
hjertekarsygdom (rygning,
diabetes mellitus,
familizer disposition til
tidlig aterosklerotisk
hjertekarsygdom, betydelig
forhgjet Lp(a) (>400 nmol/l),
hypertension, mandligt kgn)

af PCSKO (inclisiran). Studier hos personer med FH (og andre
patientkategorier) har vist en reduktion af plasma LDL-ko-
lesterol pa ca. 50-60% ved behandling med disse praeparater
rettet mod haemning af aktiviteten af PCSK9. Der foreligger to
store publicerede studier (Fourier: evolocumab) og (Odyssey
Qutcomes: alirocumab), der har dokumenteret, at de monok-
lonale PCSK9-haemmere reducerer risikoen for kardiovaskulaere
haendelser og dgd. En sadan effekt foreligger pa nuveerende
tidspunkt ikke dokumenteret for inclisiran. Behandling med
PCSK9-haemmere er forholdsvis dyr, og Medicinradet har udar-
bejdet kriterier for anvendelse af praeparaterne (der henvises

til seneste kriterier pa www.medicinraadet.dk). Patienter, der
opfylder kriterierne, far preeparaterne udleveret vederlagsfrit.

BOKS 4
Farmakologisk behandling ved FH

o Statin er fgrstevalgspraeparat og der veelges typisk atorvasta-
tin 40-80 mg eller rosuvastatin 20-40 mg dagligt.

e Hvis behandlingsmalet ikke opnas med maximal tolerabel
statindosis, kan kolesterolabsorptions-haemmeren, ezetimib
10 mg dagligt tilleegges.

o | sjaeldne tilfeelde kan tillaeg af anionbytter (colestyramin
12-24 g dagligt eller colesevelam 3,75 mg dagligt) som dob-
belt- eller triple-behandling (statin, ezetimib og anionbytter)
overvejes til udvalgte patienter, der er teet pa behandling-
smalet, og som ikke opfylder kriterierne for behandling med
PCSK9-hammer.

o PCSK9-haammere kan tilleegges maksimalt tolerabel statin-
og ezetimib behandling, safremt behandlingsmalet ikke er
naet i henhold til Medicinradets kriterier. Tales PCSK9-haem:-
mere ikke kan Inclisiran vaere et alternativ.

o | DL-aferese kan i meget sjeeldne tilfeelde vaere en mulighed,
safremt der med ovenstaende farmakologiske behandling-
smuligheder ikke kan opnas et acceptabelt LDL-kolester-
ol-niveau.
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Behandling af homozygot FH

Behandlingen af denne alvorlige men sjzeldne tilstand er en

specialistopgave, der udover medikamentel behandling kan

omfatte plasma LDL-aferese eller meget sjeeldent levertrans-
plantation.

Behandling af gravide

Der foreligger meget begraensede data vedrgrende lipidsaenk-
ende behandling og sikkerhed hos gravide og ammmende. Det
anbefales, at kvinder informeres om at stoppe behandling med
lipidseenkende medicin mindst 3 maneder fgr graviditetsgnske.
Behandling genoptages, nar amning er afsluttet. Der er seed-
vanligvis ikke grund til at kontrollere lipidstatus i denne periode.
Hos gravide eller ammende med etableret aterosklerotisk
hjertekarsygdom eller homozygot FH (eller stort behandlingsgn-
ske hos patienten) kan farmakologisk behandling (primaert
anionbyttere) og/eller plasma LDL-aferese overvejes.

Behandling af bgrn

Bgrn udredes overvejende for FH som led i kaskadescreening (se
nedenfor), nar der er pavist FH hos en fgrsteledsslaegtning. Ved
FH er LDL-kolesterol niveauet ofte allerede forhgjet i fostertil-
standen, og tidlige aterosklerosetegn i carotiderne kan erkendes
allerede fra 7-10 ars alderen. Bgrn har yderst sjeeldent symp-
tomer eller synlige stigmata ved FH. Ekstravaskulaere kolestero-
laflejringer som senexanthomer, kutane xanthomer, xanthalas-
mata og supravalvulzer aortastenose ses naesten udelukkende
hos bgrn med homozygot FH. Barnearene er ideelle til sondring
imellem FH og non-FH som forklaring pa hyperkolesteroleemi,
idet pavirkningen af savel hormonelle forhold som livsstil er
mindre end i voksenalderen. | forhold til gentestning af bgrn
som led i kaskadescreening kan dette tilbydes allerede fra 7 til
10 ars alderen og bgr altid forudgas af radgivning af foraeldrene.
Desto alvorligere familieanamnese, desto tidligere undersggelse
af barnet. Piger og drenge bgr undersgges pa samme indikation
og i samme alder. Ved mistanke om potentiel homozygot FH
(begge foraeldre har FH, eller xantomer hos barnet), skal afklar-
ing finde sted sa tidligt som muligt. Bgrn med homozygot FH
skal henvises til center med mulighed for plasma LDL-aferese.
Hjertesund levevis er vigtig i behandlingen af familier med FH,
0gsa hos bgrnene. Den farmakologiske hjgrnesten er statin-
behandling. Generelt indledes behanddling hos bgrn i laveste
anbefalede dosis (rosuvastatin 5 mg, atorvastatin 10 mg eller
pravastatin 10 mg dagligt) og optitreres til LDL-kolesterol
behandlingsmalet er ndet. Behandling med rosuvastatin kan
gges til hgjst 10 mg for bgrn 6 til 9 ar og til hgjst 20 mg for bgrn

BOKS 5
Fremgangsmade ved heterozygot FH hos bgrn

« Tidlig identificering af bgrn med FH allerede fra 7-10 ars
alderen med henblik pa etablering af hjertesund kost og evt.
opstart af farmakologisk behandling.

e Som led i familieudredningen af barnet kan der tilbydes gen-
test, hvis der er pavist en sygdomsfremkaldende FH variant i
familien.

¢ Behandlingsmalet for bgrn er generelt et LDL-kolesterol <3.5
mmol/L. Ved forhgjet Lp(a) >50 mg/dL (105 nmol/L) kan skaer-
pede mal overvejes ud fra familieanamnesen.

o Bgrn behandles i lipidklinikker ofte i et samarbejde mellem
kardiolog/lipidolog, paediater, lipidsygeplejerske og dizetist.

e Ved behov henvises til psykolog.

10 til 17 &r. Behandling med pravastatin kan gges til hgjst 20
mg for bgrn op til 13 ars alderen, og herefter kan gges til 40 mg
dagligt afhaengig af behandlingsrespons. Ved utilstraekkelig
respons er tilleeg af ezetimib en mulighed hos bgrn over 10 ar. |
PCSK9-haammergruppen har alene evolocumab indikation hos
bgrn med homozygot FH.

BOKS 6
Diagnose af FH hos bgrn baseret pa LDL-kolesterolniveauer

e Et LDL-kolesterol 24.0 mmol/L ved 2 malinger hos bgrn <18
ar skal give mistanke om FH, safremt betydende arsager til
sekundaer dyslipideemi er udelukket.

o Ved forekomst af tidlig ateroskerotisk hjertekarsygdom hos
fgrsteledsslaegninge (foraeldre eller sgskende) og/eller hgjt
LDL-kolesterol (25.0 mmol/L) hos en forselder, er der hg;j
sandsynlighed for FH hvis barnet har LDL-kolesterol 24.0
mmol/L.

e Ved kendt FH-variant hos foraeldre, indikerer et LDL-kolester-
ol >3.5 mmol/L hos barnet en hgj sandsynlighed for FH.

Opfglgning

Nar behandlingsmalet eller det bedst opnaelige resultat er naet,
tilrades klinisk og biokemisk kontrol en til to gange arligt efter
vanlige retningslinjer (se NBV kapitel 28: Dyslipidaemi). Er der
iveerksat familieudredning, kan den ukomplicerede voksne pa-
tient med FH fglges i feellesskab med patientens praktiserende
leege med vurdering i lipidklinikken/klinik for arvelige hjertesyg-
domme. Slaegtninge med en pavist sygdomsfremkaldendeFH
genvariant, men endnu uden hyperkolesteroleemi, kontrolleres
arligt med kolesterolmalinger — efter 25 ars alderen dog med
leengere intervaller. Opfglgning af patienten med FH indebaerer
ogsa fokus pa den non-farmakologiske behandling og pa ud-
vikling af symptomer pa aterosklerotisk hjertekarsygdom.

Organisering af FH familieopsporing ved FH

Da tidlig opsporing og behandling er afggrende for prognosen
ved FH, er der en potentiel betydelig morbiditets- og mortal-
itetsgevinst ved en systematisk identifikation af FH, familieop-
sporing og primaer profylaktisk behandling. Hos patienter med
sikker eller sandsynlig FH (DLCN =6) bgr systematisk fami-

BOKS 7
Familieudredningens indhold

o Den fgrste person i familien mistaenkt for FH (probanden)
henvises til neermeste lipidklinik, hvor diagnosen afklares og
evt. efterfglgende familieudredning foretages.

e Probanden benyttes som bindeled/kontakt til sleegtninge.

e Slaegtningen informeres om rationalet for tilbuddet om
undersggelse samt fordele og ulemper af undersggelserne,
herunder mulige negative erhvervs-, forsikrings- og pensions-
maessige konsekvenser.

e Accepterer sleegtningen udredningstilouddet, indledes med
klinisk undersggelse og bestemmelse af lipidstatus. Hvis
probanden har faet pavist en sygdomsfremkaldende genvar-
jiant, som kan forarsage FH, kan fgrsteledsslaegtninge tilbydes
gentest for den i familien kendte genvariant (preediktiv gen-
test).
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TABEL1

Aldersspecifikke graensevaerdier for diagnostik af FH hos sleegtninge

0-14 ar 15-24 ar 25-34 ar 35-44 ar 45-54 ar =55 ar
Kvinde >3.8 >39 4.4 >4.9 >53
<33 <32 <3.6 <39 <43
Mand >35 >35 >4.8 >53 >53
<3.0 <2.9 <39 <43 <42

Sleegtning med LDL-kolesterol i orange niveau har hgj sandsynlighed for FH. Personen behandles efter generelle

retningslinjer.

Sleegtning med LDL-kolesterol i granne niveau har lav sandsynlighed for FH. Diagnosen FH er usikker for sleegtning
med LDL-kolesterol imellem de anfgrte niveauer. LDL-kolesterolbestemmelse bgr gentages. Er veerdien
fortsat imellem de anfarte niveauer, bgr malingen gentages drligt. Forbliver vaerdien imellem de anfgrte niveauer,

behandles patienten efter generelle retningslinjer.

lieudredning tilbydes, safremt patienten har slaegtninge, som
skgnnes at kunne have gavn af at blive undersggt og behandlet
for FH. Her vil probanden initielt vaere kontaktperson og binde-
led til sine fgrsteledssleegtninge (Boks 7). | Danmark varetages
behandling og familieopsporing af lipidklinikker med seerlig
interesse og viden indenfor dette omrade.

Konsekvenser ved pavisning af FH hos slaegtninge

Sleegtningeundersggelse skal forudgas af information om
forventet effekt, bivirkninger, juridiske forhold mv, fgr udredning
iveerksaettes. Pavisning af FH hos en a priori rask sleegtning som
led i familieudredning vil udover livslang medikamentel behan-
dling og kontrol potentielt kunne medfgre en raekke juridiske
implikationer i forhold til tegning af livsforsikring og pension-
sordning og i forhold til erhvervsforhold. Dette indebzerer, at
man saedvanligvis ikke bgr ivaerksaette nsermere diagnostiske
undersggelser af sleegtninge til patienter med FH hos prak-
tiserende leege, i andre ambulatorier, men i stedet henvise til en
lipidklinik.

Gentest og kaskadescreening

Der tilbydes ssedvanligvis genetisk testning af probanden under
mistanke for FH, safremt dette forventes at have en klinisk be-
tydning. Resultatet af en genetisk undersggelse for FH kan have
afggrende betydning for udredningen af FH i forhold til opspor-
ing og udredning af sleegtninge. En negativ molekylaer-genetisk
undersggelse udelukker ikke FH. Der er hgj penetrans ved FH,
men enkelte (<1%) med en sygdomsfremkaldende variant ud-
vikler ikke hyperkolesteroleemi. Forhgjet Lp(a) samt polygenetisk
hyperkolesterolaemi kan ogsa veere arsagen til forhgjet LDL-ko-
lesterol og give anledning til at kliniske kriterier for FH opfyldes.

Udredning af familien - kaskadescreening

Nar der er identificeret en person med FH, bgr vedkommendes
fgrsteledsslaegtninge tilbydes udredning i en lipidklinik evt. i sa-
marbejde mellem en lipidklinik og en klinisk genetisk afdeling.
Dette koordineres af lipidklinikken. Nar en familie er identificeret
med FH, benyttes hos slaegtningene lavere graenseveerdier for at
stille diagnosen FH (Tabel 1). Efterhanden som nye familiemed-
lemmer diagnosticeres med FH, udvides screeningen til disses
fgrsteledssleegtninge (= kaskadescreening).

PROGENY

Patienter med FH registreres i det nationale webbaserede
system: PROGENY: Et stamtraesprogram, som blandt andet
anvendes til opsporing af arvelige hjertesygdomme, herunder
FH. Lipidklinikker fra hele landet kan tilga familiens stamtrae i

PROGENY som f.eks. er optegnet i andre lipidklinikker pa tveers
af regioner, hvorved man kan samarbejde om familieopsporing
og behandling, uanset hvor i landet familiemedlemmer/sleegt-
ninge er bosiddende.

Databasen for familizer hyperkolesteroleemi

Databasen for Familizer Hyperkolesteroleemi er en landsdaek-
kende klinisk kvalitetsdatabase i regi af RKKP, som skal mon-
itorere og forbedre kvaliteten af opsporing, diagnosticering

og behandling af patienter med FH i Danmark. Databasens
indikatorsaet bestar af 14 indikatorer for diagnosticering, kaska-
descreening, non-farmakologisk behandling, farmakologisk
behandling, opnaelse af behandlingsmal for LDL-kolesterol og
incidens af tidlig aterosklerotisk hjertekar-sygdom. DFH gik i
drift i efteraret 2020 (2).
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