VARDUTVECKLING

Digifys

K screening kan hitta fler
med familjar hyperkolesterolemi

KASKADSCREENINGEN AV SLAKTINGAR TILL INDEXPATIENTER
OKAR ANDELEN SOM FAR DIAGNOS OCH BEHANDLING

Karin Littmann, med
dr, specialistlékare i
klinisk kemi, ST-lakare
i endokrinologi, ME
endokrinologi

@ karin.littmann@ki.se

Gustav Kindborg,
specialistléakare iin-
ternmedicin, ME akut

David Nathanson,
docent, dverlakare,
verksamhetschef, ME
endokrinologi

Jonas Brinck,

med dr, 6verlaka-

re, ansvarig for
patientgruppen
blodfettssjukdomar,
ME endokrinologi;
samtliga Karolinska
universitetssjukhuset
Huddinge

Familjar hyperkolesterolemi (FH) ar den kliniskt vikti-
gaste hereditdra dyslipidemin. Patienter med familjar
hyperkolesterolemi har en 6kad niva av LDL-koleste-
rol i blodet redan fran unga ar, drabbas ofta av atero-
skleros tidigt i livet och har en hog risk for hjartin-
farkt, stroke och perifer karlsjukdom [1]. En norsk stu-
die visade att medelaldern vid forsta kardiovaskuldra
handelsen bland patienter med familjar hyperkoles-
terolemi var 44 ar, och 93 procent hade etablerad kar-
diovaskular sjukdom nér de dog [2]. Trots dessa dystra
siffror kan naturalférloppet forhindras. En langtids-
uppfoljning under 20 ar demonstrerade nyligen att
initiering av statinbehandling hos barn med famil-
jar hyperkolesterolemi i 8-18-arsaldern kunde for-
hindra bade aterosklerosutveckling i halskérlen och
kardiovaskuldra hindelser mycket effektivt redan
vid 39 ars alder jamfort med deras fordldrar med fa-
miljar hyperkolesterolemi som fatt behandling forst
i vuxen alder [3]. Det understryker nyttan av att iden-
tifiera, diagnostisera och behandla personer med fa-
miljar hyperkolesterolemi tidigt i livet. Vikten av det-
ta avspeglas ocksa i behandlingsriktlinjerna fran Eu-
ropean Atherosclerosis Society/European Society of
Cardiology, som rekommenderar aktiv farmakologisk
behandling dven av barn med familjar hyperkoleste-
rolemi [4]. Svenska nationella rekommendationer for
familjar hyperkolesterolemi saknas i dagslédget.
Diagnostiken baseras pa forekomst av kardiovasku-
lar hereditet, egen tidig kardiovaskular sjukdom, kli-
niska stigmata (senxantom, presenil korneal arkus-
ring), LDL-kolesterol och genetisk testning. Till stod
for lakarens bedomning finns kliniska skattnings-
instrument for att mer objektivt vdga samman de
olika ingangvardena, ddr det fran Dutch Lipid Clinic
Network ar det mest spridda och anvénda [5]. Familjar
hyperkolesterolemi ar en autosomalt dominant och
monogenetisk sjukdom som orsakas av en mutation
inagon av de tre gener (LDLR, APOB, PCSK9) som alla
paverkar, direkt eller indirekt, upptaget av LDL-par-
tiklar i levern. Hittills har 6ver 1500 olika mutationer
beskrivits, och genetisk testning ar ett viktigt verktyg
vid diagnostisering [6]. Penetransen av mutationen ar
hog, 85-93 procent [7, 8], vilket gor att det vanligtvis
gar latt att folja arftlighetsmonstret med 50 procent
affekterade forstagradsslaktingar i minst fyra slaktled
[9]. Hoga kolesterolvirden ses oftast redan hos barn,
och screening kan rekommenderas fran 5 ars alder ef-
tersom nivaerna sjunker tillfalligtvis under puberte-
ten, vilket kan forsvara diagnostiken [10]. Ibland kan
dock den kliniska bilden vara grumligare, dar patien-

ter uppvisar typiska karakteristika for familjar hyper-
kolesterolemi utan att en mutation identifieras eller
har en mutation utan att LDL-kolesterolet ar forhoijt.
Nagra korta men initierade tankar om sjukdomens
betydelse och komplexitet finns sammanfattade av
tva av varldens framsta foretradare pa omradet [11].

Familjar hyperkolesterolemi &r en relativt vanligt
forekommande blodfettsrubbning med en prevalens
Pa 1:311-313 i den allménna befolkningen [12,13]. Fore-
komsten av familjar hyperkolesterolemi uppvisar
inte nagra storre regionala skillnader, &ven om vissa
platser i viarlden har en ansamling av familjer med
mutationer (sa kallad founder-effekt), som Quebec i
Kanada [14]. Daremot ar prevalensen betydligt hogre
(1:16), bland patienter med etablerad aterosklerotisk
kranskarlssjukdom [12]. Hos personer med tidigt (man
<55 ar; kvinnor <60 ar) eller mycket tidigt (< 35 ar) in-
sjuknande i ischemisk hjartsjukdom uppskattas pre-
valensen till 1:23 respektive 1:6 [13].

Screeningen ar underutvecklad i Sverige

Familjar hyperkolesterolemi lampar sig utmérkt for
screening. Det dr en vanligt forekommande och be-
handlingsbar sjukdom dar tillgdnglig behandling le-
der till minskad sjuklighet. Socialstyrelsen rekom-
menderade redan 2015 att screening av familjar hy-
perkolesterolemi ska prioriteras [15], och nyligen kom
en global petition for att agera kraftfullt i fridgan [16].
Cirka 33 000 personer i Sverige forviantas ha familjar
hyperkolesterolemi. Det saknas ett fungerade natio-
nellt kvalitetsregister for familjar hyperkolesterol-

HUVUDBUDSKAP

e Familjar hyperkolesterolemi (FH) ar en hereditar
blodfettsrubbning som leder till hogt LDL-kolesterol och
kraftigt 6kad risk att drabbas av tidig kardiovaskular
sjukdom. Tidig priméarpreventiv behandling av sjukdo-
men minskar risken.

e Familjar hyperkolesterolemi har prevalensen 1:311,
vilket motsvarar ca 33 000 individer i Sverige. Trots

att Socialstyrelsen redan 2015 rekommenderade att
prioritera screening av familjar hyperkolesterolemi sa
har mindre &n 5 procent avdem med forvantad sjukdom
i Sverige diagnostiserats.

e En digifysisk vardkedja for kaskadscreening av familjar
hyperkolesterolemiinnebar vard i bade fysiska och
digitala kanaler, vilket har potential att 6ka patientens
delaktighet och effektiviteten i arbetet.
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emi, vilket gor att antalet identifierade patienter ar
svarbedomt. De mest objektiva och tillforlitliga data
kommer fran Socialstyrelsens patientregister, dar an-
talet personer med den unika ICD-10-diagnoskoden
for familjar hyperkolesterolemi (E78.0A), som infor-
des den 1 januari 2019 [17], hittills endast ar 1 572 (till
och med 2020). Detta motsvarar knappt 5 procent av
det férvantade antalet i Sverige (Figur 1). Baserat pa
antalet nydiagnostiserade patienter under 2020 (685
personer) berdknas den absoluta dkningstakten till
2 procent per ar. Troligen ar antalet diagnostiserade
med familjar hyperkolesterolemi nagot hogre i verk-
ligheten pa grund av efterslidpning i registreringen,
men dndé langt ifran vad som &r acceptabelt. Tyvarr
syns samma bild ocksa i den pediatriska populatio-
nen, vilket vi redovisat i en studie av statinanvand-
ning hos barn i Skandinavien, med Sverige langt efter
Norge [18].

Det ar en utmaning bade i Sverige och globalt att
diagnostisera familjar hyperkolesterolemi i befolk-
ningen, och anpassade arbetsmodeller f6r screening
med rimligt satta mal skulle troligen underlatta [19].
Det svenska arbetet med screening for familjar hy-
perkolesterolemi har hittills préaglats av stora regio-
nala skillnader bade gillande arbetssatt och intensi-
tet, sannolikt beroende pa skillnader i organisation,
kunskap och resurser. En region som star ut i positiv
bemarkelse dr Gotland. Dar har under nagra ar bedri-
vits ett malmedvetet arbete med bade biokemisk och
genetisk screening, vilket lett till en hég andel (ca 25
procent) diagnostiserade patienter (Figur 1).

Digifysisk kaskadscreening av slaktingar

For att mota utmaningen med diagnostisering av fa-

miljar hyperkolesterolemi har Karolinska univer-

sitetssjukhuset skapat en digifysisk vardkedja for
screening (Fakta 1). Begreppet digifysisk vard har
etablerats i samband med publiceringen av den statli-

ga offentliga utredningen om digifysiskt vardval [20].

vardformen innebar att fysiska och digitala kanaler

kompletterar varandra utefter vad som bedéms mest
lampligt i den aktuella vardsituationen, med syfte att
skapa okad tillganglighet och delaktighet for patien-
ten och forbattrad resurseffektivitet for sjukvarden.

Den digifysiska vardkedjan for screening av familjar

hyperkolesterolemi som presenteras har bygger pa

fyra grundlaggande insikter:

@ Screening blir mer effektiv om den utférs i grupper
dar sannolikheten dr som storst att hitta odiagnos-
tiserade patienter. Sjukdomsprevalens hos forsta-
gradsslaktingar till patienter med familjar hyper-
kolesterolemi &ar 1:2. Det blir darfér den naturliga
utgangspunkten for screening, vilket ofta kallas for
kaskadscreening (Figur 2).

@ Okad delaktighet hos patienterna gor screeningar-
betet mer framgangsrikt och sédkert. I var modell
bjuder indexpatienter sjilva in sina sldktingar till
screening via sms eller e-post. Det blir en forenk-
lad resa inom varden for sliktingarna jamfort med
att de erhaller en uppmaning om att soka sin lokala
vardgivare for screening. Arbetssittet 16ser ocksa de
medikolegala fragorna kopplade till integritet och
personuppgiftsansvar for slaktingarna. Varden har
inte ratt att kontakta slaktingar till patienter utan
deras medgivande. I detta fall kontaktar slakting-

FIGUR 1. Antal patienter med ICD-10-kod for familjar hyperkolesterolemi
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» Staplarna visar antalet unika patienter med diagnoskod E78.0A (ICD-10) for familjar hyperkolesterolemi per
region i Sverige fram till 31 december 2020. Staplarnas farg motsvarar antalet diagnostiserade per ar 2019 (bla)
och 2020 (gron). Den streckade linjen motsvarar andelen med diagnoskoden E78.0A i forhallande till det
forvdntade antalet patienter med familjar hyperkolesterolemi baserat pa prevalensen 1:311i befolkningen.

FIGUR 2. Prevalens och screening i olika grupper
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» Prevalens av familjar hyperkolesterolemii olika grupper i befolkningen, enligt
[12], och sannolikheten att identifiera dem i screening.

arna sjilva, efter inbjudan av indexpatienten, sjuk-
varden for att anmala sitt deltagande i screening,
vilket kan liknas vid en egenremiss.

e Okad digitalisering forenklar for bade patient och
vardgivare. Introduktion av en interaktiv webb-
plattform for kommunikation mellan patient och
vardgivare (remisser, provsvar, samtycke till scree-
ning av vardnadshavare) ger ett effektivare utnytt-
jande av sjukvardens resurser, som da i stillet kan
fokusera mer pa att behandla de patienter som dia-
gnostiseras.

o Effektiviteten blir hog i en obruten screeningkedja,
dar varje slakt foljs tills alla medlemmar antingen
ar diagnostiserade med eller frikdnda fran familjar
hyperkolesterolemi. Den digifysiska modellen maj-
liggor sammanhallen screening av en hel sldkt oav-
sett var i landet de enskilda individerna bor.

En opportunistisk screeningmodell [21] f6r familjar
hyperkolesterolemi i den allmidnna befolkningen ar
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FAKTA 1. Schematiskt flode av den digifysiska
vardkedjan for kaskadscreening av familjar
hyperkolesterolemi.

1. PATIENT MED SAKERSTALLD genetiskt verifierad fa-

miljar hyperkolesterolemi (indexpatient) registreras pa
webbplattformen och loggar in med bank-id/Freja e-id.

2. INDEXPATIENTEN KARTLAGGER sina sliktingar och
skickar inbjudan till att delta i screening.

3. SLAKTINGEN FAR EN LANK till inloggning pa webb-
plattformen och tackar ja till att delta i screening.
Slaktingen far svara pa ett antal fragor och far en remiss
for blodprovstagning.

4. SLAKTINGEN LAMNAR PROV och svaren rapporteras
in pa klinikdelen av webbplattformen.

5. LAKARE BEDOMER PROVSVAREN genom att logga in
pa klinikdelen av webbplattformen med sitt SITHS-kort.
Slaktingen far information om provsvar och lakarens
beddémning via webbplattformen.

6. PATIENTER SOM DIAGNOSTISERAS med familjar hy-
perkolesterolemi far ett besok hos lakare pa lipidmottag-
ningen via telefon/video/fysiskt bestk och erbjuds da att
registreras som ny indexpatient for fortsatt screening av
sina slaktingar.

mindre effektiv pa grund av den laga prevalensen av
sjukdomen (Figur 2). Screening i den allmédnna be-
folkningen bor darfor inte utgora grunden for scree-
ningstrategin, &ven om patienter med en hég sanno-
likhet for familjar hyperkolesterolemi, till exempel
grundad pa ett hogt LDL-kolesterol taget i priméarvar-
den, ocksa ska utredas enligt nuvarande rutin.

Den digifysiska vardkedjan for kaskadscreening
som visas i Fakta 1 fokuserar pa patienter med gene-
tiskt verifierad familjar hyperkolesterolemi (sa kallad
indexpatient). Vardgivaren registrerar indexpatien-
ten, som direfter kan logga in pa en webbplattform
(med bank-id eller Freja e-id), bygga sitt slakttrad och
vilja vilka slaktingar som ska bjudas in till screening.
De inbjudna sldktingarna far via e-post eller sms en
lank for inloggning pa webbplattformen. Slaktingen
har mojlighet att avstd screeningen genom att igno-
rera inbjudan. Sliaktingar som svarar ja blir formellt
patienter pa Karolinska universitetssjukhuset, far
besvara ett antal fragor pad webbplattformen och far
en remiss for att lamna blodprov lokalt dar de bor for
kontroll av blodfetter. Blodprovssvaren bedoms av 1a-
kare pa lipidmottagningen, som loggar in pa en kli-
nikdel av webbplattformen och meddelar sldktingar-
na via plattformen. I de fall lipidvarderna inte ar till-
riackligt bedomningsunderlag for att avgora om slédk-
tingen har familjar hyperkolesterolemi kompletteras
utredningen med genetisk testning. Alla som genom-
gar genetisk testning erbjuds ett digitalt lidkarbesok
med lakare pa lipidmottagningen for genetisk radgiv-
ning. Det gor dven alla som diagnostiseras med famil-
jar hyperkolesterolemi for att fa information om sin
diagnos. Darefter remitteras patienterna till lokala
vardgivare for insédttning av behandling och uppfdlj-
ning. Den nydiagnostiserade patienten erbjuds att re-
gistreras som en ny indexpatient i screeningen, och

darmed ges goda forutséttningar for att fortsatta med
en obruten kaskadscreeningkedja.

Digifysisk kaskadscreening for familjar hyperko-
lesterolemi ar sedan augusti 2021 en del av rutinsjuk-
varden pa Karolinska universitetssjukhuset. I en pi-
lotstudie som utférdes fore implementering i klinisk
rutin identifierades ett attafaldigt antal individer
med risk for familjar hyperkolesterolemi, fordelat pa
3 slaktled, utifran 10 indexpatienter. Antalet slikting-
ar som bjdds in till screeningens nésta steg (blodprov-
tagning) var drygt 2 per indexpatient. Den lagre siff-
ran forklaras av att indexpatienterna var uppmanade
att i férsta hand bjuda in foérstagradssliaktingar (for-
dldrar, syskon, barn) till screening. I de fall de visste
om arvet kom fran mamman eller pappan var de ocksa
instruerade att bara bjuda in personer fran den delen
av slakten. Detta for att kaskadscreening bor genom-
foras sekventiellt med ett slaktled i taget for att und-
vika onddig testning av individer flera slaktled bort,

»... kaskadscreening bor genomforas
sekventiellt med ett sliktled i taget
for att undvika onddig testning av indi-
vider flera sliktled bort, dar familjar
hyperkolesterolemi redan kan vara
utesluten.«

dar familjar hyperkolesterolemi redan kan vara ute-
sluten. Vi avser att gora en komplett utviardering av
effekterna av inférandet av den digifysiska vardked-
jan om 2 ar, med fokus pa deltagarnas kardiovaskula-
ra halsostatus, kolesterolsiankande behandling, scree-
ningeffekt och halsoekonomiska faktorer.

Framtiden for en digifysisk vardkedja ar ljus

Systematisk kaskadscreening av sldktingar till pa-
tienter med genverifierad familjar hyperkolesterol-
emi i en digifysisk vardkedja finns nu implemente-
rad i klinisk rutinsjukvard i Region Stockholm. Goda
resultat av kaskadscreening har redovisats tidigare
fran Nederldanderna [22] med en tiofaldig utvaxling
(237 indexpatienter, 2 039 nydiagnostiserade) &ven om
arbetet tog 5 ar. Den digifysiska vardkedjan har stor
potential da modellen 6kar patientengagemanget
samtidigt som det minskar manuellt och administra-
tivt sjukvardsarbete. Tyvarr dr antalet individer med
diagnostiserad familjar hyperkolesterolemi i Sveri-
ge alltfor litet for att kaskadscreening som enskild
metod ska kunna l9sa utmaningen med att identi-
fiera hela kohorten. Darfor genomfor vi nu en pilot-
studie med systematisk digifysisk screening av pa-
tienter med etablerad kranskarlssjukdom i syfte att
identifiera fler indexpatienter som kan ga vidare till
kaskadscreening. Hilso- och sjukvardsforvaltningen
i Region Stockholm har i november 2021 beslutat om
3 ars projektfinansiering for screening i regionen en-
ligt den digifysiska modellen. Det inger hopp om att
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kunna identifiera en betydligt stérre andel av popula-
tionen med familjar hyperkolesterolemi och darmed
kunna erbjuda dem preventiv behandling. O

sjukhuset, med projektledare Karin Littmann och Jonas Brinck,
[T-foretaget Health Solutions och bioteknikforetaget Amgen.

Citera som: Lékartidningen. 2022;119:21210

@ Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Den tekniska
l6sningen som anvands i den digifysiska vardkedjan ér skapad i
ett innovationsprojekt i samarbete mellan Karolinska universitets-
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SUMMARY

Digiphysical cascade screening model to diagnose

familial hypercholesterolemia in relatives to an index

case

Familial hypercholesterolemia (FH) is an autosomal

dominant hereditary dyslipidemia that leads to high
plasma cholesterol levels and a severely increased risk
for premature cardiovascular disease. Early primary
prevention with lipid lowering drugs can markedly
reduce this risk. FH is underdiagnosed in Sweden. With
a prevalence of 1:311, approximately 33 000 individuals

in Sweden are expected to have FH but only a small

percentage have been diagnosed up until now. We
developed a digiphysical cascade screening model
to diagnose FH in relatives of an index case with a

confirmed pathogenic mutation in a FH disease gene.
It has the potential to provide high-throughput and

effective screening and the work model is now part

of the clinical routine care at Karolinska University

Hospital.
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