KOMMENTAR OG DEBATT

Okt dgdelighet med familiaer hyperkolesterolemi

Til tross for kolesterolsenkende medikamenter har pasienter med familicer hyperkolesterolemi signifikant
hgyere dedelighet av hjerte- og karsykdommer i aldersgrupper under 70 ar sammenliknet med resten av

befolkningen.

Familizer hyperkolesterolemi (FH) er en
autosomal dominant arvelig tilstand som
skyldes hayt niva av LDL-kolesterol, som
oftest forarsaket av mutasjoner i genet
som koder for LDL-reseptor. P4 verdens-
basis har Norge den nest hoyeste prosent-
andelen av genetisk verifisert familier
hyperkolesterolemi (1). Antatt prevalens
av heterozygot familier hyperkolesterolemi
er pa 1:300, men nye undersgkelser viser
at prevalensen kan vare 1: 200, hvilket
inneberer at mellom 16 500 og 25 000
personer i Norge kan ha familiaer hyper-
kolesterolemi (1, 2).

Familizer hyperkolesterolemi er bade
underdiagnostisert og underbehandlet (1).
Man antar i dag at et betydelig antall per-
soner med familieer hyperkolesterolemi
i Norge er udiagnostisert (2). Ubehandlet
vil pasienter med familiger hyperkoleste-
rolemi ha en betydelig okt risiko for tidlig
aterosklerose og hjerte- og karsykdom, og
data tyder pa at om lag 50 % av bade menn
og kvinner vil f4 hjerte- og karsykdom hen-
holdsvis for fylte 50 og 60 ar (3).

I Norge finnes det et nasjonalt pasient-
register ved Enhet for hjertegenetikk ved
Oslo universitetssykehus over alle pasienter
med genetisk verifisert familizer hyperko-
lesterolemidiagnose. I 2010 besto registeret
av nesten 4 700 pasienter. Frem til i dag har
det manglet data pa harde endepunkter og
pé hvordan moderne statinbehandling har
pavirket prognosen til denne pasientgrup-
pen. Det har derfor vaert viktig a kartlegge
mortalitet og arsaker til ded hos pasienter
med genetisk verifisert familieer hyperkole-
sterolemi, med sarlig sokelys pa dedsérsa-
ker av hjerte- og karsykdommer i relasjon
til alder og kjenn.

I en kohortstudie vi nylig har publisert
i Journal of the American Heart Associa-
tion, ble registeret koblet til Dadsérsaks-
registeret i Norge, hvilket inkluderte totalt

823 626 dedsfall (4). Studien hadde 19 ars
oppfelging (1992—-2010). Vi sammenliknet
mortaliteten i registeret med mortaliteten

i den norske befolkningen etter kjonn,
fodselsar og kalenderar. Standardiserte
mortalitetsratioer (SMR) med 95 % konfi-
densintervall (95 % KI) ble estimert basert
pa inklusjonsar i registeret og kohorten, til
studieendepunkt, som var definert som éars-
tall for ded eller studieslutt per 31.12.2010

(4).

@kt mortalitet

Blant pasientene med familizer hyperkole-
sterolemi var det totalt 113 dedsfall, hvorav
52 pasienter dede av hjerte- og karsykdom-
mer (46 %). Gjennomsnittsalder ved ded
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var 61,1 ér, og gjennomsnittlig oppfel-
gingstid var 8 (0—19) ér (4). Pasientene
med familizer hyperkolesterolemi hadde
signifikant heyere dedelighet av hjerte-
og karsykdommer i alle aldersgrupper
under 70 ar sammenliknet med den @vrige
norske befolkningen. (SMR = 2,29, 95 %
KI (1,65-3,19) hos menn og kvinner kom-
binert, SMR = 2,00 (1,32—3,04) hos menn,
og SMR = 3,03 (1,76—5,21) hos kvinner.)
Lipidverdier ved inklusjon og under kole-
sterolsenkende behandling hos de dede er
oppsummert i tabell 1.

Hvorfor har pasienter med familizer hyper-
kolesterolemi signifikant heyere mortalitet
av hjerte- og karsykdommer enn den gvrige

Tabell 1 Gjennomsnittlige lipidverdier blant de 113 dgde i materialet fra registeret over pasien-

ter med familizer hyperkolesterolemi (4)

Lipidverdier ved diagnose/
inklusjon (mmol/l)

Variabler

Total kolesterol
HDL-kolesterol
LDL-kolesterol

Triglyserider

Lipidverdier under
behandling' (mmol/U)

11,3 6,7
1,3 1.4
9.0 4,7
2,2 1,5

! Siste lipidverdi malt under behandling

1024

norske befolkningen i aldersgruppen 0—69
ar? Gjennomsnittsalder ved inklusjon i regi-
steret var hgyere blant de 113 dede (54,8 ar)
enn for de resterende pasientene (33,6 ar)

i registeret (4). Dette viser at de som dede,
ble diagnostisert relativt sent i livet. En hay
gjennomsnittsalder ved familier hyperkole-
sterolemidiagnose tyder pa at mange unge
personer med familizr hyperkolesterolemi
kan ha en udiagnostisert tilstand, og noen kan
ha dedd tidlig av hjerte- og karsykdommer
for de ble diagnostisert. Dette kan ha fort til
en underestimering av unge dedsfall i dette
materialet.

Gjennomsnittsalder ved ded av hjerte-
og karsykdommer for kvinner og menn blant
pasienter med familizr hyperkolesterolemi
var 62,2 ar — sammenliknet med 79 og 81 ar
for den norske befolkningen i tilsvarende
tidsperiode (1992-2010) (4). De 113 dede
hadde gjennomsnittlig kortere oppfolgings-
tid fra diagnose (6,3 ar) sammenliknet med
ovrige pasienter i registeret (8,0 ar), hvilket
betyr at mange startet opp med statinbehand-
ling forst i hoy alder, og derved hadde vert
eksponert for hoye LDL-kolesterolnivéer
i mange ér, slik lipidprofilen ved diagnose/
inklusjon viser (tabell 1).

Selv under behandling ser vi at de dede
pasientene heller ikke nddde anbefalte
behandlingsmél (tabell 1). Gjennomsnittlig
LDL-kolesterol var pa 4,7 mmol/l, betyde-
lig hoyere enn anbefalt verdi pa < 1,8 mmol/l
for pasienter med etablert hjerte- og karsyk-
dom, hvilket nesten alle pasientene med
familier hyperkolesterolemi hadde.

Det spekuleres i om langtidsbehandling
med statiner er assosiert med utvikling av
kreft (5—8). Flere av pasientene i denne stu-
dien hadde brukt statiner i mer enn 20 ar,
men vi fant ingen signifikante forskjeller
i mortalitet av kreft blant pasienter med
familizer hyperkolesterolemi sammenliknet
med resten av den norske befolkningen (4).

Det var ingen signifikante forskjeller
i mutasjonstyper blant de 113 dede. De fire
mest hyppigste mutasjonstypene som tidli-
gere er pavist blant norske pasienter med
familieer hyperkolesterolemi, ble funnet (9),
hvilket antyder at mutasjonstypen i seg selv
ikke er viktig for forekomsten av hjerte-
og karsykdom.

Viktig med tidlig diagnostikk
Pasienter med familieer hyperkolesterolemi
har en signifikant hoyere dedelighet av
hjerte- og karsykdommer i aldersgrupper
under 70 &r sammenliknet med den ovrige
norske befolkningen. For & kunne bedre pro-
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gnosen for denne pasientgruppen er det svaert
viktig med tidligst mulig diagnostikk og opp-
start av optimalisert preventiv behandling for
a sikre at anbefalte behandlingsmal nés (10).
I tillegg til & redusere LDL-kolesterolet er
formélet & redusere gvrige pavisbare kardio-
vaskulere risikofaktorer for & kunne for-
hindre tidlig forekomst av hjerte- og karsyk-
dom og tidlig ded (10).

Basert pa resultater fra en nederlandsk
studie med 2 400 pasienter med familieer
hyperkolesterolemi (11), kan folgende seks
risikofaktorer forklare 18,7 % av variasjo-
nen i forekomst av hjerte- og karsykdom-
mer i denne pasientgruppen: royk, hyper-
tensjon, diabetes, lavt HDL-kolesterol,
forhgyet Lp(a)-verdi og mannlig kjenn.

I tillegg til optimalisert kosthold og koleste-
rolsenkende medikasjon med statiner er det
derfor viktig & fokusere spesielt pa disse
risikofaktorene (11).

Ettersom familizer hyperkolesterolemi er
mer hyppig enn antatt, og betydelig under-
diagnostisert (1), er det desto viktigere at
helsepersonell i utgangspunktet er opp-
merksom pé familizer hyperkolesterolemi
som en aktuell diagnose, og ettersper fami-
licanamnesen. Ved tidlige symptomer pé
hjerte- og karsykdom hos pasienten eller
i naer familie, ber mistanken om familiser
hyperkolesterolemi vekkes. Utover pavis-
bare haye LDL-kolesterolverdier og fami-
lieanamnese vil kliniske symptomer kunne
variere fra pasient til pasient, fra ingen
symptomer til funn av kliniske manifesta-
sjoner som korneal arcus hos unge pasienter
(en avleiring av kolesterol naer kanten av
oyets fargede del, iris), eller funn av fortyk-
kede sener, som oftest pa baksiden av helen
(xantomknuter), og gule avleiringer i huden
rundt eyet (xanthelasmer). Funn av xan-
tomknuter er patognomonisk for familiser
hyperkolesterolemi (3) og er assosiert med
tre ganger hoyere risiko for hjerte- og kar-
sykdommer (12).

Som ledd i & styrke kompetansen om
denne tilstanden, er det nylig etablert et
nasjonalt kompetansesenter for familizer
hyperkolesterolemi ved Oslo universitets-
sykehus som bistar bade pasienter og helse-
personell (2).
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