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VAD AR FH?

Autosomalt dominant nedarvd sjukdom,
LDLR, APOB, PCSK-9

Drabbar ~1/300 (jamfoérbart med
prevalensen for Typ 1 DM)

Orsakar kraftigt forhojda nivaer av LDL-
kolesterol

Obehandlade individer [6per mycket hég
risk for tidig kardiovaskular sjukdom och
dod.

Tidig diagnos och behandling ar av stor
vikt for att forhindra hjart- karlhéandelser.
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FH-kliniken i Nykoping och hur allt startade !

Forsta FH-familjen i Nykdping 2015

Kénd hyperkolesterolemi O

\ Avliden i AKS, 42 &r gammal, kind hyperkolesterolemi

G Proband, 45 ar, LDL 6,4

174r,DL3,8 8 ar, ej testad 25 &rLDL 3,2 23ar,LDL4,7 21ar, LDL4

Negativt gentest!

Publicerat fredag 23 september 2016 kl 18.30i SN:

Den satsning som sjukvarden i Nykoping har gjort det senaste aret
for att hitta personer med arftlig kraftigt forhojt LDL-kolesterol, har
gjort att man har hittat 6ver 100 personer med sjukdomen
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Region Sérmland:
FH-prevalens 1/300: 1000
patienter varav 371 ar
diagnostiserade

Nykopings upptagningsomrade:

62 %

Hela regionen:
37 %
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Digital kaskadscreening av FH-sldkt via 1177, ett initiativ av FH-Enheten S6rmland
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Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) kriterier fér diagnos
av heterozygot familjcr hyperkolesterolemi hos vuxna

Grupp 1: Familjeanamnes (Maxpoéng: 2)

+(1) Férstagradsslékting med kénd prematur* kranskarlssjukdom (CHD) 1
:ElﬁgEﬁbrstogrodssldkting med kdnd hyperkolesterolemi 1
:EIII:_)EE(')rstogrodssldkting med senxantom och/eller arcus cornealis 2
:EIS_)ERBom <18 &r med LDL-kolesterol > 95:e percentilen (fér &lder och kén) 2

Grupp 2: Patientens anamnes

+(1) Patienten har prematur* kranskdrlssjukdom 2
«(I1) Patienten har prematur* cerebral eller perifier kérlsjukdom 1

Grupp 3:Patientens fysikaliska status
() senxantom 6 (1)
() Arcus Coronealis hos patient < 45 &r 4

Grupp 4: Patientens LDL-kolesterol (Det hégsta uppmatta obehandlade vardet)
>85mmol/L 8
6.5 - 8.4 mmol/L 5
*5.0 - 6.4 mmol/L 3
*4.0 - 49 mmol/L 1

Grupp 5: Genetiskt test
(1) Patologisk mutation pdvisad i LDLR, ApoB eller PCSK-9 generna 8

Férvarje grupp rdknas endast en poéngsiffta, alltid den hogsta.
Definitiv FH > 8 podng

*Trolig FH 6 — 8 poding

*M¢jlig FH 3 — 5 podng

*Sannolikt inte FH 0 — 2 podng

iy
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Fallgropar med DLCN

e Tidig hjartinfarkt hos forstagradsslakting betyder inte FH !

e Ar statinbehandling=hyperkolesterolemi?
e Kombinerad dyslipidemi kan imitera FH !

e Hyperkolesterolemi av andra orsaker kombinerat med arftlighet baserad
pa tidig kardiovaskular sjd hos foralder.

iy
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E78.0A Familjar Hyperkolesterolemi Diagnoskriterier

(Enligt Svensk Lipidférening 2020)

Genetisk verifierad FH
Klinisk diagnos:

DLCN-poéng >6 om>45 ar (arftlighet+LDL > 6,4 mmol/I eller > 4,9 mmol/I+tidig hjartinfarkt)
DLCN-poang >4 p om < 46 ar (arftlighet+LDL >4,9mmol/l)

Individuell klinisk bedémning

Triglycerider? Diabetes, typ av arftlighet, flera 1:a gradsslaktingar med hyperkolesterolemi?

iy
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Klinisk FH-diagnostik av 1:a gradsslaktingar, var
satter vi gransen?

Kdns-och aldersspecifika LDL-C (mmol/L) kriterier for FH-diagnos

Kons-och aldersspecifika LDL-C (mmol/L) kriterier for FH-diagnos hos liga sléktingar till en indexpatient
hos kvinnliga sldktingar till en indexpatient Alder (ar) Man
Aider (ar) Kvinnor 0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 >55
0-14 15-24 25-34 35-44 45-54 255 53 53 53 53 53 53
53 53 53 53 53 53 52 52 52 52 52 52
52 52 52 52 52 52 5,1 5,1 51 5.1 5.1 51
5,1 5,1 5,1 5,1 5,1 5,1 5 5 5 5 5 5
5 5 5 5 5 5 4,9 4,9 4,9 4.9 4.9 4.9
L mem
458 e 48 48 a8 e 46 46 46 46 46 46
47 47 47 47 47 47 45 A5 45 45 45 45
4,6 4.6 46 4.6 4.6 4.6 44 44 44 44 44 44
45 45 45 45 45 45 43 43 43 43 43 43
44 44 44 44 44 44 42 42 42 42 42 42
43 43 43 43 43 43 4,1 4.1 4,1 4,1 41 4,1
42 42 42 42 42 42 4 4 4 4 4 4
4.1 4.1 41 4.1 41 41 3.9 3.9 3.9 G 2 e
4 4 4 4 4 4 38 38 38 38 38 38
3.9 39 39 39 39 39 3,7 3,7 3,7 3,7 3,7 3,7
A
3,7 il 97 Sl S i 3.4 34 34 34 34 34
3,6 36 3,6 3,6 3,6 36 33 33 33 3,3 33 33
35 35 35 35 35 35 32 32 3.2 32 32 32
34 34 34 34 34 34 3.1 3.1 31 3.1 3.1 3.1
33 33 33 33 33 33 3 3 3 3 3 3
3.2 32 3,2 3,2 3.2 32
Hoég sannolikhet for FH
Hég sannolikhet for FH Osi#ker zon
Osaker zon

Liten sannolikhet for FH

Liten sannolikhet fér FH
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Genetisk utredning av FH — Nar ska vi gentesta och hur hanterar vi

negativa resultat?

Pris:
7500-20 000kr/prov/Proband

3500-12 000kr/proviriktad analys

Endast 25-30% av analyserna
utfaller positival

iy
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Varfor kan vi inte identifiera en mutation trots uttalad fenotyp!

® Familjar kombinerad hyperlipidemi

e Polygen FH?

e Sitosterolemi?

® Andra gener somidag inte associeras med FH?

e Analysfel ( storre deletioner, deletion av en exon, indels etc) CNV-
analys!

® Eller har vi blivit lurade av anamnestiska uppgifter! mm
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FATT I
2023-09-20

Hogt LDL,
fodd 1933

Proband, pat.

mutation O

|
GENTEST? O

Ei[j;jf 83, Fodd-85
6,5mmol/
| O O Ne
| 15ar 12 &r 108r 138r 9ar |
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FATL II
2023-09-20

AKS<55ar

okant LDL, I:I_
f6dd1933

ProbandF6dd-63, AKS

GENTEST? vid 54 ar, DMII, LDL
) 5,2mmol/l, TG

2,9mmol/l, DLCN 6p

O

O—1]J

O

Fodd-83, okant F6dd-85,
LDL okand LDL
| O d) | d)
10&r 13ar 9 ar

‘ 154&r 12ar

i
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Patientfall dar individuell bedomning bor tillampas:
FH eller inte? Gentest eller inte?

® Proband: man fodd 64, fick hjartinfarkt 53 ar gammal, LDL 5,9 mmol/l. Hans
mor fick hjartinfarkt nar hon var 55 ar. DLCN 6 p och uppfyller saledes
diagnoskriterierna for FH!

MEN!
Probandens bada soner har normalt LDL

OCH!

Probanden lider av typ Il diabetes, vager 91 kg och ar 170 cm lang samt har
haft ett TG-varde pa 2,8 mmol/I
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Patientfall dar individuell bedomning bor tillampas:
FH eller inte? Gentest eller inte?

® Proband: Kvinna fodd 69, mor och syster hogt kolesterol.
LDL 5,6 mmol/lI= DLCN 4 p . Uppfyller ej diagnoskriterierna!

MEN!

Probandens 26 arige son har ett LDL pa 5,8 mmol/| vilket ger 4 p enligt DLCN
och darmed uppfyller han diagnoskriterierna.

Hans bror som ar 22 ar har ett LDL pa 4,4 mmol/I (grazon?)

i
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FH i praktiken!
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Hur kan vi minska antalet negativa gentest?

Lat patientens Fenotyp och sldkttrad styra valet
att utreda Genotypen eller inte!

Stark patientens fenotyp!

e Kaskadscreena “vuxna” syskon och barn med LDL innan probanden gentestas

e Efterforska probandens tidigare varden om mojligt och samkdr mot receptlistan!

iy
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Viktigt att komma ihag om Gentest/FH!

e Ett negativt gentest utesluter INTE FH-diagnosen!
e Andrar inte behandlingsindikation eller malviarden

® Anvands for att underlatta kaskadscreening av familjer med yngre barn!

iy
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Fragor?

2016 initierades FH-arbetet pa Gotland av Medicinkliniken, Nykoping. Registersokningar pa E78.0 och i SEPHIA (276 AKS-
patienter mellan 2010-2014) utférdes: 74 potentiella probander idenfierades.

Idag har Gotland diagnostiserat 45 % av det forvantade antalet FH-patienter!

Peter.Benedek @ki.se m

REGION
SORMLAND



	Slide 1: FH-diagnostik i praktiken med patientfall
	Slide 2: Familial hypercholesterolemia in Sweden: Genetic and clinical studies
	Slide 3: VAD ÄR FH?
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8: Fallgropar med DLCN
	Slide 9: E78.0A Familjär Hyperkolesterolemi Diagnoskriterier  (Enligt Svensk Lipidförening 2020)
	Slide 10
	Slide 11
	Slide 12: Genetisk utredning av FH – När ska vi gentesta och hur hanterar vi negativa resultat?   
	Slide 13: Varför kan vi inte identifiera en mutation trots uttalad fenotyp!
	Slide 14
	Slide 15
	Slide 16: Patientfall där individuell bedömning bör tillämpas:  FH eller inte? Gentest eller inte?
	Slide 17: Patientfall där individuell bedömning bör tillämpas:  FH eller inte? Gentest eller inte?
	Slide 18
	Slide 19: Hur kan vi minska antalet negativa gentest?  
	Slide 20: Viktigt att komma ihåg om Gentest/FH!
	Slide 21: Frågor?

