Lipidprofil hos barn og ungdom
med familizer hyperkolesterolemi

Sammendrag

Bakgrunn. Det knytter seg usikkerhet
til tidligere angivelser av lipidverdier
hos barn og ungdom med familiser
hyperkolesterolemi. Dette skyldes dels
at diagnosen kan ha veert beheftet med
usikkerhet, og dels at lipidverdiene ofte
har veert basert pa undersgkelse av
pasienter som behandles ved spesia-
listpoliklinikk.

Materiale og metoder. | denne under-
sgkelsen har vi sett pa hvilke lipidver-
dier man finner hos barn og ungdom

i alderen 2-18 &r med genteknologisk
verifisert familiaer hyperkolesterolemi
som er blitt diagnostisert som ledd

i kaskadescreening.

Resultater. Av de 434 barna og ung-
dommene var 196 (45,2 %) heterozygote
for slektens mutasjon i LDL-reseptor-
genet, mens 238 (54,8 %) ikke var hete-
rozygote. De som var heterozygote,
hadde total- og LDL-kolesterolverdier
pa henholdsvis 7,40 mmol/l (+ 1,41
mmol/l) og 5,60 mmol/L (£ 1,38 mmol/U).
Disse verdiene var henholdsvis 1,70

(p <0,001) 0g 2,19 (p < 0,001) ganger
hoyere enn de tilsvarende verdiene
hos dem som ikke var heterozygote.
Krav om en totalkolesterolverdi pa

5,5 mmol/L for & kunne stille diagnosen
familieer hyperkolesterolemiresulterte
i hgy sensitivitet og spesifisitet.

Fortolkning. Familizer hyperkolesterol-
emi bgr primaert diagnostiseres ved
bruk av genteknologisk pavisning av en
mutasjon i LDL-reseptorgenet. | slek-
ter der det ikke er mulig & identifisere
den underliggende mutasjonen, kan
total- og LDL-kolesterolverdier pa hen-
holdsvis 5,5 mmol/l og 3,5 mmol/l
benyttes til & diagnostisere barn

og ungdom.
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Familizer hyperkolesterolemi er en sykdom
som skyldes en mutasjon i low density lipo-
protein (LDL)-reseptorgenet, og som er ka-
rakterisert ved autosomalt dominant hyper-
kolesterolemi, xantomer og ekt risiko for
hjerte- og karsykdom (1). Prevalensen av
familieer hyperkolesterolemi i Norge er be-
regnet til ca. 1/300 (2) pa bakgrunn av en
prevalensundersgkelse fra @stfold (3). Dia-
gnosen kan enten stilles ved bruk av kliniske
og biokjemiske kriterier eller ved pavisning
av en mutasjon i LDL-reseptorgenet.

Den mest kostnadseffektive méten & dia-
gnostisere personer med familieer hyper-
kolesterolemi pa, er & undersegke forste-
gradsslektninger til allerede diagnostiserte
pasienter (4—6). Etter hvert som nye slekt-
ninger diagnostiseres, vil forstegradsslekt-
ninger av disse igjen fa tilbud om underso-
kelse. Dette betegnes kaskadescreening, og
alle som testes, har da en aprioririsiko pa
50 % for & ha familieer hyperkolesterolemi.
Mens genteknologisk diagnostikk som ledd
1 kaskadescreening har en sensitivitet og en
spesifisitet pa 1,0, er det tilsvarende tallet for
den kliniske/biokjemiske diagnostikken
maksimalt ca. 0,80—0,85 (7—9). Gentekno-
logisk diagnostikk er saledes & foretrekke,
men dette forutsetter at den underliggende
mutasjonen i LDL-reseptorgenet er identifi-
sert i familien. Litt avhengig av hvilke krite-
rier som benyttes for & rekvirere gentesting,
finner man en mutasjon hos 30-80% av
indekspasientene (10). Det er funnet ca. 130
forskjellige mutasjoner i LDL-reseptorgenet
som arsak til familier hyperkolesterolemi
hos norske pasienter, og ca. 3 900 nordmenn
har til nd fatt en genteknologisk verifisert
diagnose.

Dersom man etter genteknologiske un-
dersgkelser ikke har identifisert mutasjonen
i LDL-reseptorgenet i familien, er pavisning
av en autosomalt dominant hyperkolesterol-
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emi det helt sentrale kriteriet for & diagnos-
tisere sykdommen (1, 11). Hos barn og ung-
dom er dette ogsa det eneste kriteriet, fordi
xantomer og manifest hjerte- og karsykdom
i praksis ikke forekommer i denne alders-
gruppen. Spersmalet er sa hvilke total- og
LDL-kolesterolverdier man skal bruke for &
stille diagnosen familieer hyperkolesterol-
emi hos barn og ungdom?

For & besvare dette spersmalet har vi sett
pé hvilke total- og LDL-kolesterolverdier
man finner hos barn og ungdom i alderen
2—-18 ar som har fatt pdvist en mutasjon i
LDL-reseptorgenet som ledd i kaskade-
screening. Disse barna og ungdommene har
sdledes ikke vert selektert pa bakgrunn av
en bestemt lipidprofil. De er kun blitt inklu-
dert fordi nere slektninger har fatt pdvist en
mutasjon i LDL-reseptorgenet.

Materiale og metode

Deltakerne i denne undersekelsen er 434
barn og ungdom i alderen 2—18 &r som var
henvist til genteknologisk diagnostikk for
familizer hyperkolesterolemi som ledd i
kaskadescreening. Gjennomfering av slik
screening er tidligere omtalt (12). Barna og
ungdommene var fra i alt 191 ubeslektede
familier hvor mutasjonen i LDL-reseptor-
genet pa forhand var kjent. 43 forskjellige
mutasjoner er funnet i disse familiene. Blod-
provene ble tatt hos primarlegen, som sa
sendte dem inn til genteknologisk diagnos-
tikk og maling av lipidprofil. P4 undersokel-
sestidspunktet sto ingen av deltakerne pa ko-
lesterolsenkende medikamentell behand-
ling. Blodpreven var tatt fastende hos 222
(51,2 %) og ikke-fastende hos 68 (15,7 %).
Hos de resterende 144 (33,2 %) mangler det
opplysninger om faste. Siden LDL-koleste-
rolverdiene er blitt kalkulert med Friede-
walds formel (13), noe som forutsetter at
blodpreven er tatt fastende, mad LDL-kole-
sterolverdiene tolkes med forsiktighet. Dette

Hovedbudskap

m Familizer hyperkolesterolemi bgr
primaert diagnostiseres ved en gentest

m Er mutasjonen i familien ikke kjent,
ma pasientens lipidprofil vurderes

m En totalkolesterolverdi p& 5,5 mmol/l
anbefales for & diagnostisere barn
og ungdom i familier med familier
hyperkolesterolemi
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Figur 1 Fordeling av totalkolesterolverdier hos barn og ungdom med og uten familiser hyperkole-
sterolemi. 434 barn og ungdommer ble undersgkt ved bruk av genteknologi som ledd i kaskade-

verdier hos de ikke-heterozygote. Opplys-
ninger om xantomer foreld for 129 av de 196
som var heterozygote. Av disse var det kun
én (0,8 %) som muligens hadde xantomer.
Det var store variasjoner i nivdene av to-
tal- og LDL-kolesterol bade hos dem med
familier hyperkolesterolemi og hos dem
som ikke hadde familieer hyperkolesterole-
mi (fig 1). I begge gruppene var det en ikke-
signifikant tendens til lavere total- og LDL-
kolesterolverdi med gkende alder. Av dem
med familieer hyperkolesterolemi hadde
jentene signifikant heyere totalkolesterol-
verdi enn guttene (hhv. 7,62 mmol/l (+ 1,39
mmol/l) versus 7,20 mmol/l (£ 1,40 mmol/
1), p=0,034). Ogsa av dem uten familier
hyperkolesterolemi hadde jentene signifi-
kant heyere totalkolesterolverdi (4,47
mmol/l (£ 0,65 mmol/l) versus 4,27 mmol/l
(£ 0,63 mmol/l), p=0,021). Tendensen til
hayere LDL-kolesterolverdi hos jentene enn
hos guttene i begge grupper var ikke statis-

screening med tanke pd den mutasjonen i LDL-reseptorgenet som forekommer i den enkelte slekt

tisk signifikant.
I tabell 2 er det vist prosentiler for ver-

Resultater

diene av totalkolesterol, HDL-kolesterol,
triglyserider og LDL-kolesterol hos dem

gjelder ogsa triglyseridverdiene. Verdiene
for totalkolesterol er derimot lite pavirkelig

av faste.

Statistiske analyser
Sammenlikning av kontinuerlige variabler

ble gjort med t-test, ssmmenlikning av no-
minelle ved hjelp av khikvadrattest. Bereg-
ning av sensitivitet, spesifisitet og «overall
accuracy level» er gjort som beskrevet av
Cleophas og medarbeidere (14). «Overall
accuracy level» angir andelen deltakere som

er riktig klassifisert.

Av de 434 barna og ungdommene som var
henvist til genteknologisk diagnostikk av
familizer hyperkolesterolemi som ledd i kas-
kadescreening, var 196 (45,2 %) heterozy-
gote for slektens mutasjon i LDL-reseptor-
genet, mens 238 (54,8 %) ikke var det. En
beskrivelse av alder, kjonn og lipidprofil pa
tidspunktet for gentesten er gitt i tabell 1. De
som var heterozygote for slektens mutasjon,
hadde total- og LDL-kolesterolverdier som
var henholdsvis 1,70 (p <0,0001) og 2,19
(p <0,0001) ganger heyere enn tilsvarende

Tabell 1 Alder, kjgnn og verdier for totalkolesterol, HDL-kolesterol, triglyserider og LDL-kole-
sterol fgr det var startet kolesterolsenkende medikamentell behandling hos 434 barn og ung-
dommer som var testet for familiaer hyperkolesterolemi som ledd i kaskadescreening

Heterozygot
for slektens mutasjon

Ikke heterozygot
for slektens mutasjon

Gjennomsnitt (+ SD) Gjennomsnitt (+ SD) P-verdi

Alder (ar) 11,3 (£ 4,24) 11,6 (£ 4,35) 0,451
Kjgnn (mann/kvinne) 104/92 126/112 0,980
Totalkolesterol (mmol/l) 7,40 (£ 1,41) 4,36 (£ 0,65) < 0,001
HDL-kolesterol (mmol/l) 1,44 (£0,34) 1,46 (£ 0,34) 0,589
Triglyserider (mmol/l) 0,80 (+0,52) 0,79 (+0,57) 0,911
5,60 (+1,38) 2,56 (+0,59) < 0,001

LDL-kolesterol (mmol/l)

med genteknologisk verifisert familieer hy-
perkolesterolemi. 75 % hadde en totalkoles-
terolverdi > 6,40 mmol/l, og 25 % hadde en
totalkolesterolverdi > 8,40 mmol/I.

Som det fremgér av figur 1 var det en viss
overlapping i totalkolesterolverdiene mel-
lom deltakere med og deltakere uten fami-
licer hyperkolesterolemi. I tabell 3 har vi sett
pd sensitivitet, spesifisitet og andel riktig
klassifiserte deltakere ved forskjellige verdi-
er av total- og LDL-kolesterol for & stille
diagnosen familizr hyperkolesterolemi. For

totalkolesterol ga en verdi > 5,7 mmol/l den
hayeste andel riktig klassifiserte deltakere.
Denne verdien medferte en sensitivitet pa
0,88 og en spesifisitet pa 0,98. For LDL-ko-
lesterol ga verdier mellom 3,6 og 4,0 mmol/
1 den hayeste andel riktig klassifiserte. Disse
verdiene medforte en sensitivitet pa
0,88—0,92 og en spesifisitet pa 0,95—-0,99.

Diskusjon
I denne underseokelsen har vi sett pd hvilke

lipidverdier man finner hos barn og ungdom
med familier hyperkolesterolemi som er
diagnostisert ved bruk av genteknologi som
ledd i kaskadescreening. Det at diagnosen er
basert pd genteknologisk pavisning av en

Tabell 2 Prosentiler for totalkolesterol, HDL-kolesterol, triglyserider og LDL-kolesterol hos 196 barn og ungdom med genteknologisk verifisert

familieer hyperkolesterolemi - samlet og i aldersgruppene 2-10 &r (n = 84) og 11-18 ar (n = 112)
Triglyserider (mmol/l)

Totalkolesterol (mmol/l)

HDL-kolesterol ([mmol/l)

Prosentil Alle 2-103&r 11-18ar Alle 2-10a&r 11-18ar Alle
10 5,51 6,17 5,24 1,00 1,10 1,00 0,30
25 6,40 6,55 6,25 1,20 1,20 1,10 0,50
50 7,35 7,45 7,30 1,45 1,50 1,40 0,70
75 8,40 8,40 8,40 1,70 1,70 1,70 1,00
90 9,20 9,21 9,23 1,90 1,90 1,83 1,40
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LDL-kolesterol (mmol/l)

2-104&r 11-183r Alle 2-104&r 11-18ar
0,30 0,30 3,79 4,33 331
0,43 0,50 4,71 4,80 4,51
0,60 0,70 5,87 5,65 5,47
0,80 1,00 6,58 6,61 6,52
1,50 1,40 7,51 7.27 7,53
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Tabell 3 Sensitivitet, spesifisitet og andel
riktig klassifiserte deltakere (overall accuracy
level] ved forskjellige verdier av total- og
LDL-kolesterol for & diagnostisere familiser
hyperkolesterolemi som ledd i kaskadescree-
ning hos 434 barn og ungdom i alderen
2-183ar

Sensi-  Spesi- Andel riktig

tivitet fisitet  klassifiserte
Totalkolesterol (mmol/l]
>4,5 0,98 0,58 0,76
>4.8 0,97 0,73 0,84
>5,1 0,95 0,85 0,89
254 0,92 0,92 0,92
>5,7 0,88 0,98 0,94
>6,0 0,85 0,99 0,93
>6,3 0,81 1,00 0,91
LDL-kolesterol (mmol/l)
>3,0 0,96 0,79 0,87
>3,2 0,95 0,87 0,91
>34 0,94 0,91 0,92
>3,6 0,92 0,95 0,94
>3,8 0,90 0,98 0,94
>4,0 0,88 0,99 0,94
24,2 0,84 0,99 0,92

mutasjon i LDL-reseptorgenet, gjor at det
ikke hefter usikkerhet ved diagnosen. Pa-
sienter med hyperkolesterolemi som kan
minne om familieer hyperkolesterolemi,
f.eks. familier defekt apoB-100 (15), fami-
lieer kombinert hyperlipidemi (16) eller po-
lygen hyperkolesterolemi, inngér séledes
ikke i materialet. Alle er blitt henvist til gen-
testing fra primerlegen kun fordi de har en
ner slektning med en genteknologisk verifi-
sert diagnose. Dette er sannsynligvis én av
arsakene til at den gjennomsnittlige total-
kolesterolverdien pad 7,40 mmol/l (£ 1,41
mmol/l) hos dem med familier hyperkole-
sterolemi, var dreyt 1 mmol/l lavere enn det
som ble funnet i en undersekelse av barn og
ungdom med familier hyperkolesterolemi
som var under behandling ved Lipidklinik-
ken, Rikshospitalet-Radiumhospitalet (17).
Det antas nemlig at barn som er henvist til
Lipidklinikken for behandling, er en selek-
tert gruppe med uttalt hyperkolesterolemi.
Selv om de med familizer hyperkoleste-
rolemi hadde 1,70 ganger sa hay totalkoles-
terolverdi og 2,19 ganger sd hey LDL-kole-
sterolverdi som dem som ikke hadde diagno-
sen, var det stor grad av overlapping i
kolesterolverdiene mellom personer med og
personer uten familier hyperkolesterolemi.
Den totalkolesterolverdien som ga heyest
andel riktig klassifiserte deltakere, var 5,7
mmol/l. Likevel foreslas det & bruke en to-
talkolesterolverdi pa 5,5 mmol/l for & stille
diagnosen ut fra en betraktning om at det er
viktigere 4 ha hey sensitivitet enn hey spesi-
fisitet. En totalkolesterolverdi pa 5,5 mmol/l
medferer en sensitivitet pa 0,90, en spesifi-
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sitet pa 0,93 og en andel riktig klassifiserte
pa 0,92. For LDL-kolesterol ga 3,6 mmol/l,
3,8 mmol/l og 4,0 mmol/l alle en andel riktig
klassifiserte pa 0,94. Ut fra de samme be-
traktningene som for totalkolesterol foreslas
det & bruke en LDL-kolesterolverdi pa = 3,5
mmol/l for & stille diagnosen. Denne verdien
medferer en sensitivitet pa 0,93, en spesifi-
sitet pa 0,93 og en andel riktig klassifiserte
pa 0,93. Fordi blodprevene ikke var tatt fas-
tende hos alle deltakerne, knytter det seg noe
usikkerhet til den anbefalte LDL-kolesterol-
verdien. En LDL-kolesterolverdi pa 3,5
mmol/l er imidlertid i trdd med det man fant
i en tilsvarende nederlandsk undersokelse
ved bruk av ROC-kurver (receiver operating
characteristics) (18).

Det skal understrekes at disse angivelsene
av sensitivitet, spesifisitet og andel riktig
klassifiserte i denne undersekelsen, kun
gjelder for barn og ungdom som tilherer
kjente familier med familizer hyperkoleste-
rolemi. I en populasjonsbasert sammenheng
ville bruk av en totalkolesterolverdi pa 5,5
mmol/l for & stille diagnosen fort til en langt
lavere spesifisitet (9). Populasjonsbasert ko-
lesterolscreening hos barn er imidlertid om-
diskutert, og det anbefales primert at barn
med familier hyperkolesterolemi diagnosti-
seres som ledd i kaskadescreening (17). Selv
om resultatene i denne undersekelsen egent-
lig kun gjelder for hyperkolesterolemi som
skyldes en mutasjon i LDL-reseptorgenet,
anbefales de brukt til diagnostisering av barn
og ungdom i familier med autosomalt domi-
nant hyperkolesterolemi der den underlig-
gende genetiske defekten ikke er funnet.

En stor andel av barna hadde uttalt hyper-
kolesterolemi. Tre firedeler hadde en to-
talkolesterolverdi = 6,40 mmol/l, halvparten
hadde > 7,3 mmol/l og en firedel hadde en
totalkolesterolverdi > 8,40 mmol/l. Denne
hyperkolesterolemien forer til en akselerert
aterosklerotisk prosess som starter i barne-/
ungdomsar. Barn med familier hyperkole-
sterolemi har en endotelial dysfunksjon som
kan observeres fra sju ars alder (19, 20). De
har ogsd sterre intima-media-tykkelse i
a. carotis enn normalt (21, 22). Med koleste-
rolsenkende medikamentell behandling kan
man fa en reversering av den endoteliale
dysfunksjonen (23) og regresjon av intima-
media-fortykkelsen (24).

Fordi den aterosklerotiske prosessen er
akselerert hos barn og ungdom med familicer
hyperkolesterolemi, og fordi dette kan rever-
seres ved kolesterolsenkende behandling, er
det logisk a normalisere kolesterolnivéet fra
barne- og ungdomsalder. Tendensen na gér
derfor i retning av & starte kolesterolsenken-
de medikamentell behandling tidligere enn
det som var vanlig fer. Indikasjonen for slik
behandling mé baseres pa en samlet vurde-
ring av risikoen for fremtidig hjerte- og kar-
sykdom.

Selv om var undersekelse har vist at en to-
talkolesterolverdi pa 5,5 mmol/l for & stille
diagnosen resulterte i en hoy sensitivitet og

spesifisitet, ber man primert tilstrebe en
genteknologisk diagnose. Hos voksne med
mistenkt familieer hyperkolesterolemi ber
man derfor rekvirere genteknologisk dia-
gnostikk. Dersom det pavises en mutasjon i
LDL-reseptorgenet, ber foreldre gis rdd om
betydningen av tidlig diagnostikk av barna.
Det er anbefalt at diagnostikk av barn i fami-
lier med familieer hyperkolesterolemi ber
gjores i alderen 2—4 ar (17).
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