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Heterozygot familiær hyperkolesterol-
emi er antatt å være en alvorlig til-
stand, med en betydelig overhyppighet
av prematur koronarsykdom og tidlig
død. Dette har medført anbefaling om
tidlig identifisering av personer med
tilstanden og profylaktisk lipidsenken-
de behandling. Vi har gjennomgått stu-
dier som hyppig omtales i Tidsskriftet
for å dokumentere betydelig overhyp-
pighet og overdødelighet av prematur
hjerte- og karsykdom hos personer
med heterozygot familiær hyperkole-
sterolemi. 

Vi fant at disse studiene hadde bety-
delige metodologiske mangler som
overveiende sannsynlig overestimerer
sykelighet og dødelighet forbundet
med familiær hyperkolesterolemi.
Forekomsten av prematur hjerte- og
karsykdom varierer betydelig mellom
slekter med heterozygot familiær hy-
perkolesterolemi. Denne variasjonen
skyldes trolig samtidig forekomst av
andre kardiovaskulære risikofaktorer
og er antakelig uten sammenheng med
kolesterolnivå i den enkelte slekt. Det
finnes slekter med tilstanden med nor-
mal eller nær normal forekomst av
hjerte- og karsykdommer. Slike slekter
er trolig underrepresentert i undersø-
kelser som ofte siteres for å dokumen-
tere helsefaren ved heterozygot fami-
liær hyperkolesterolemi. Vi postulerer
derfor at dette trolig er en mindre al-
vorlig sykdom enn tidligere antatt. De
ressurser som blir brukt på denne pa-
sientgruppen, bør derfor vurderes kri-
tisk opp mot andre helseproblemer i
befolkningen. 

Familiær hyperkolesterolemi er en dominant
arvelig tilstand som medfører forhøyet kole-
sterolnivå i serum og økt forekomst og økt
dødelighet av iskemisk hjertesykdom. Ube-
handlet angis 50 % av menn som er hetero-
zygote for familiær hyperkolesterolemi å få
hjerte- og karsykdom før 50 års alder, tilsva-
rende 50 % av kvinner før 60 års alder (1–5).
Levealderen angis å være redusert med
20–30 år (2). Det er om lag 13 900 personer
med familiær hyperkolesterolemi i Norge
(2).

Den høye forekomsten av prematur iske-
misk hjertesykdom har medført anbefaling

om å undersøke slektninger til personer med
familiær hyperkolesterolemi og andre som
kan mistenkes å ha sykdommen. Det anbe-
fales å vurdere medikamentell kolesterol-
senkende behandling allerede fra 12–13 års
alder (4, 6).

Det er i Norge åpnet adgang for oppsø-
kende genetisk testing av personer som kan
mistenkes å ha en alvorlig arvelig sykdom. I
prosessen som ledet frem til denne avgjørel-
sen, ble blant annet familiær hyperkoleste-
rolemi brukt som modellsykdom. Med mo-
dellsykdom forstår vi i denne sammenheng
en genetisk betinget sykdom som medfører
betydelig helsefare og hvor det foreligger
forebyggende behandling med veldokumen-
tert effekt på sykelighet og/eller dødelighet.
Ved å tillate oppsøkende genetisk testing for
å påvise sykdom, har man flyttet en viktig
etisk grense i norsk medisin. Medikamentell
forebyggende behandling fra tidlige ung-
domsår har også etiske aspekter (6). 

Vi har sett nærmere på dokumentasjons-
grunnlaget for risikoprediksjon og risikore-
duksjon ved familiær hyperkolesterolemi.

Forekomst 
av hjerte- og karsykdommer
Det er i hovedsakelig to studier som refere-
res når forekomsten av hjerte- og karsyk-
dommer ved familiær hyperkolesterolemi
angis (7, 8). I den ene undersøkelsen inngikk
pasienter med familiær hyperkolesterolemi
kontrollert enten ved en indremedisinsk kli-
nikk, en kardiologisk klinikk eller en hudpo-
liklinikk (7). Samtidig med hyperkolesterol-
emi skulle det foreligge xantelasmer hos in-
dekspersonen eller en slektning (ikke
nærmere definert). Trolig kom de fleste av
indekspersonene i kontakt med helsevesenet
og ble inkludert i studien grunnet egen hjer-
te- og karsykdom eller pga. prematur iske-
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misk hjertesykdom i nær slekt. Følgelig kan
slekter med lav forekomst av hjerte- og kar-
sykdommer være underrepresentert.

I den andre studien inngikk pasienter med
angina pectoris henvist til angiografi. Perso-
ner med familiær hyperkolesterolemi ble
sammenliknet med normokolesterolemiske
røykere. Høy forekomst av hjerte- og kar-
sykdommer hos anginapasienter henvist til
koronar angiografi måtte forventes, og ten-
densen ble forsterket av at studien (publisert
i 1981) ble utført på et tidspunkt da terskelen
for henvisning til koronar angiografi var ve-
sentlig høyere enn i dag (8). 

I en annen studie hadde om lag 70 % av
mennene og 45–50 % av kvinnene med fa-
miliær hyperkolesterolemi hjertesykdom ved
fylte 50 år. Rekrutteringen ble gjort fra en 
lipidforskningsklinikk i perioden 1972–78
(9). Det kunne forventes at personer med fa-
miliær hyperkolesterolemi og deres slekt-
ninger henvist til en lipidforskningsklinikk i
1970-årene, da undersøkelse av kolesterol-
nivå var uvanlig, hadde høy forekomst av
hjertesykdom (10).

Prospektive studier
Det foreligger lite dokumentasjon fra pro-
spektive studier på forekomsten av hjerte-
og karsykdommer ved familiær hyperkole-
sterolemi. Vi har funnet en studie med 
betydelig overhyppighet av hjerte- og kar-
sykdom hos yngre personer (10). De fleste
var henvist for xantomknuter eller hjerte- og
karsykdom eller med slik familiehistorie.
Forfatterne kommenterer at personer eller
slekter med lav forekomst av iskemisk hjer-
tesykdom sannsynligvis er underrepresen-
tert. Totaldødeligheten var ikke økt hos per-
soner over 60 år. Blant deltakerne i alders-
gruppen 20–39 år hadde 21% av mennene
og 26 % av kvinnene familieanamnese på
prematurt hjerteinfarkt, mens tallene for al-
dersgruppen 60–74 år kun var 7 % og 3 %
(10). 

Dette viser at det finnes slekter med fami-
liær hyperkolesterolemi og normal fore-
komst av hjerte- og karsykdom. Slike slekter
vil trolig være underrepresentert i pasient-
materialer rekruttert fra sykehuspoliklinik-
ker og vil i mindre grad være identifisert av
helsevesenet. Ny intensiv oppmerksomhet
omkring screening vil sannsynligvis med-
føre at også slekter med lav forekomst av
hjerte- og karsykdommer identifiseres og
behandles som høyrisikogruppe. Det synes
ikke å være forskjeller i kolesterolnivå, men
heller samtidig forekomst av andre risiko-
faktorer som skiller familiær hyperkoleste-
rolemi-slekter med hensyn på forekomst av
prematur hjerte- og karsykdom (8, 11).

Forventet levetid
ved familiær hyperkolesterolemi
I en norsk undersøkelse fra 1975 fant man at
halvparten av menn og kvinner med fami-
liær hyperkolesterolemi var døde ved hen-
holdsvis 66 og 74,5 års alder. Dette tilsvarte

en reduksjonen i forventet levetid på hen-
holdsvis ti og sju år (12). I en stor slekt med
familiær hyperkolesterolemi og med xante-
lasmer og arcus lipoides som i familiær hy-
perkolesterolemi-slekter flest, var det uend-
ret levealder hos affiserte medlemmer. Man-
ge med høyt serum-kolesterol levde faktisk
helt opp i 70- og 80-årsalderen (13).

Påstanden om at familiær hyperkoleste-
rolemi medfører en reduksjon av forventet
levealder med 20–30 år er basert på uten-
landske studier med betydelige designmes-
sige svakheter (2). Den norske undersøkel-
sen med mer beskjeden reduksjon av forven-
tet levetid synes mindre vektlagt (10) og er
sjelden referert i artikler i Tidsskriftet som
omtaler familiær hyperkolesterolemi.

Familiær hyperkolesterolemi som
årsak til prematur koronarsykdom
I Norge er dødeligheten av iskemisk hjerte-
sykdom og plutselig uventet død i alders-
gruppen 40–49 år redusert med 41% hos
menn og 35 % hos kvinner fra 1966 til 1989
(14). Trolig er forekomsten av iskemisk hjer-
tesykdom hos personer med familiær hyper-
kolesterolemi redusert i samme periode.
Gamle undersøkelser vil derfor overestime-
re forekomsten av hjerte- og karsykdommer
hos personer med familiær hyperkolesterol-
emi i Norge i dag.

Familiær hyperkolesterolemi foreligger
kun hos 3–4% av personer med prematurt
hjerteinfarkt, mens familiær kombinert
hyperlipidemi er 3–4 ganger så hyppig (15).
En bred satsing på oppsøkende genetisk tes-
ting og forebyggende medikamentell be-
handling av familiær hyperkolesterolemi vil
derfor innvirke lite på forekomsten av pre-
matur koronarsykdom i befolkningen.

Identifikasjon av personer med familiær
hyperkolesterolemi er vanskelig. Voksne
personer med sykdommen har vanligvis ko-
lesterolnivå i området 7–12 mmol/l (16).
900 000 nordmenn har et serum-kolesterol-
nivå på over 6,5 mmol/l (17). Flesteparten av
disse kan være kandidater for genetisk tes-
ting. Gruppen kan reduseres ved hjelp av
stamtavle, men dette er det komplisert og
tidkrevende å bruke i allmennpraksis, stedet
hvor letingen etter personer med familiær
hyperkolesterolemi må begynne.

Betydningen av økt 
forekomst av diabetes
Type 2-diabetes øker forekomsten av hjerte-
og karsykdommer 2–4 ganger. Helseunder-
søkelsen i Nord-Trøndelag fant 73 % økt fo-
rekomst av diabetes, vesentlig type 2, hos
personer i aldersgruppen 30–40 år fra 1985
til 1996 (K. Midthjell, personlig meddelel-
se). Det har trolig også vært en økning i fore-
komsten fra 1970-årene og frem til 1985.
Samlet har det trolig vært minst en dobling
av diabetesforekomsten blant menn i alders-
gruppen 30–50 år. Det er sannsynlig at dette
igjen har økt forekomsten av hjerte- og kar-
sykdommer som skyldes diabetes.

Data for forekomst og dødelighet av hjer-
te- og karsykdom ved familiær hyperkole-
sterolemi er i stor grad fra 1970-årene, enten
ved at studien er utført på det tidspunktet
eller at man retrospektivt har inkludert av-
døde slektsmedlemmer. I 1970-årene var
dødeligheten av iskemisk hjertesykdom og
plutselig uventet død blant yngre menn i
Norge nesten dobbelt så høy som i dag (14). I
denne perioden økte trolig dødeligheten av
hjerte- og karsykdom som skyldes diabetes
betydelig. Av dette følger at dødeligheten av
hjerte- og karsykdom hos den ikke-diabetis-
ke befolkning som også inkluderer personer
med familiær hyperkolesterolemi, trolig er
betydelig redusert i samme periode. Ned-
gangen i forekomsten av iskemisk hjertesyk-
dom og plutselig uventet død har vært jevn
gjennom hele tidsperioden og kan derfor
bare i beskjeden grad skyldes medikamen-
tell lipidsenkende behandling (14). Slik be-
handling av familiær hyperkolesterolemi
eller andre hyperlipidemier fikk ikke noe 
vesentlig omfang i Norge før i 1990-årene.

Diskusjon
Familiær hyperkolesterolemi medfører økt
forekomst og økt dødelighet av hjerte- og
karsykdom, først og fremst iskemisk hjerte-
sykdom og plutselig uventet død. Men det er
tvilsomt om familiær hyperkolesterolemi
medfører en slik betydelig økt forekomst av
hjerte- og karsykdom som norske leger inn-
til nå kan ha fått inntrykk av. 

Det finnes slekter med familiær hyperko-
lesterolemi uten økt forekomst av hjerte- og
karsykdommer. Vi har sannsynliggjort at
slike slekter er underrepresentert i studier
som brukes som dokumentasjon på den høye
forekomsten av hjerte- og karsykdommer
hos personer med familiær hyperkolesterol-
emi. Vi har ikke funnet nyere studier som er
uten de metodologiske svakheter vi har på-
pekt.

Vi har sannsynliggjort redusert forekomst
av hjerte- og karsykdom ved familiær hyper-
kolesterolemi sammenholdt med 1970-åre-
ne. Dette kan ikke være genetisk betinget,
men må i det alt vesentlige skyldes gunstige
endringer i kostholdet og/eller livsstilsfakto-
rer. Dette viser betydningen av kost- og livs-
stilsintervensjon for å redusere forekomsten
av hjerte- og karsykdom, også hos personer
med familiær hyperkolesterolemi. 

Vi kjenner ikke til tverrsnittsundersø-
kelser av en befolkning for å identifisere alle
med familiær hyperkolesterolemi. Bare slik
kan det frembringes pålitelig informasjon
om forekomsten av iskemisk hjertesykdom
ved familiær hyperkolesterolemi. Inntil slik
kunnskap foreligger, bør de undersøkelsene
som angir den laveste forekomsten legges til
grunn. Dette fordi de påviste metodologiske
svakheter sannsynliggjør en betydelig over-
estimering av forekomsten av hjerte- og kar-
sykdommer ved familiær hyperkolesterol-
emi.

Reduksjonen i forekomsten av hjerte- og
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karsykdom i Norge er større enn det som er
påvist ved primær- og sekundærprofylakse
med lipidsenkende medikamenter (18–20)
og mer i samsvar med det man finner ved
kostintervensjon etter moderne prinsipper
(21–23). Det er ikke ved familiær hyperko-
lesterolemi vist at primærprofylaktisk medi-
kamentell lipidsenkende behandling reduse-
rer forekomsten og dødeligheten av iske-
misk hjertesykdom. Vi mener derfor at det
vitenskapelige grunnlaget for primærprofy-
laktisk lipidsenkende behandling av barn og
unge ikke er til stede og at anbefalingene om
nærmest obligat behandling av voksne med
familiær hyperkolesterolemi er utilstrekke-
lig dokumentert. 

Av ovenstående følger at fundamentet for
oppsøkende genetisk testing for familiær hy-
perkolesterolemi er utilstrekkelig og at det
dermed var uheldig at familiær hyperkole-
sterolemi ble brukt som modellsykdom da
Stortinget besluttet å tillate slik virksomhet.

En nylig publisert studie som støtter våre
synspunkter, var gjort på personer henvist til
en lipidpoliklinikk. Den viser økt totaldøde-
lighet ved familiær hyperkolesterolemi der
det er prematur død hos førstegradsslektnin-
ger. Derimot finner man ingen vesentlig økt
dødelighet ved familiær hyperkolesterolemi
uten prematur død hos førstegradsslektnin-
ger. Man merker seg at 51 av 113 identifiser-
te slekter med familiær hyperkolesterolemi
var uten vesentlig økt totaldødelighet (11).

Vi mener ikke at personer med familiær
hyperkolesterolemi skal neglisjeres. En
grundig anamnestisk og klinisk vurdering
etterfulgt av gjennomgang av kost og livsstil
bør alltid utføres. Helsevesenet bør imidler-
tid tone risikoen for iskemisk hjertesykdom
ved familiær hyperkolesterolemi betydelig
ned. Vi vet lite eller intet om hvilke negative
helseeffekter risikofokusering kan ha. Pa-
sientene bør informeres om at det de selv
kan gjøre ved kost- og livsstilstiltak, uav-
hengig av effekten dette har på lipidnivåene,
trolig betyr mer enn det som eventuelt kan
oppnås ved medikamentell lipidsenkende
behandling.

Ut fra vår tolking av litteraturen er trolig
familiær hyperkolesterolemi en mer benign
tilstand enn det hittil er gitt inntrykk av. Det-
te bør få konsekvenser både for den informa-
sjon helsevesenet kommer med ved familiær
hyperkolesterolemi og for ressursbruken på
området, som kritisk bør vurderes opp mot
andre helseproblemer i befolkningen.
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