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Familjar hyperkolesterolemi ar en viktig riskfaktor for
kardiovaskuldr sjukdom tillsammans med rokning,
hypertoni och diabetes [1, 2]. Familjair hyperkole-
sterolemi dr en autosomalt dominant nedarvd blod-
fettsrubbning som finns i en extremt ovanlig homo-
zygot form (ca 1 pa miljonen) och i en vanligare hete-
rozygot form (ca 1/250-400).

Sjukdomen kan i de flesta fall forklaras av en muta-
tion i nagon av de tre generna som kodar for LDL-re-
ceptorn (LDLR), apolipoprotein B (APOB) eller protei-
net PCSK-9 (PCSK9), vilka alla paverkar leverns upp-
tag och reglering av kolesterol i blodet. En patient
med heterozygot familjar hyperkolesterolemi uppvi-
sar ofta dubblerad plasmaniva av kolesterol jamfort
med en frisk person, men variationen av nivéer &r stor
inom populationen av patienter med familjar hyper-
kolesterolemi.ITabell 1 finns bade referensvarden for
LDL-kolesterol i olika aldrar samt nivan av LDL-kole-
sterol hos obehandlade patienter med genetiskt veri-
fierad heterozygot familjir hyperkolesterolemi [3].

Sjukdomen medfor uppskattningsvis 5-10 ganger
okad risk att utveckla en allvarlig kardiovaskuldr
akomma jamfort med normalbefolkningen. Betydel-
sen av livstidsexponeringen av ett forh6jt LDL-kole-
sterolviarde for aterosklerosutveckling hos patien-
ter med familjar hyperkolesterolemi jamfort med en
frisk individ illustreras i Figur 1. Samverkan mellan
kolesterolnivan och de 6vriga klassiska riskfaktorer-
na paverkar tillsammans med tidpunkten for insatt
medicinsk behandling progressen av sjukdomen.

Den dkade hjart-karlrisken understryks ytterligare
i en registerstudie fran Norge dar forfattarna kunde
visa att 93 procent av patienterna med familjar hyper-
kolesterolemi hade en hjart-karlsjukdomsdiagnos vid
sin doéd och att medelaldern for férsta hdndelsen var
44 ar [4], aven om familjar hyperkolesterolemi inte
verkar oka risken for ischemisk stroke hos patienter
utan annan aterosklerotisk manifestation [5].

»Konsekvenserna av familjir hyper-
kolesterolemi ar behandlingsbara,
och tidigt insatt behandling paverkar
kraftigt positivt sjukdomens natural-
forlopp.«

FIGUR 1. Naturalforiopp
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Kalla: Nordestgaard BG, et al [1].

Konsekvenserna av familjar hyperkolesterolemi ar
behandlingsbara, och tidigt insatt behandling paver-
kar kraftigt positivt sjukdomens naturalférlopp. Det-
ta ar en av anledningarna till att Socialstyrelsen i sina
nationella riktlinjer fran 2015 gav hog prioritet at ar-

HUVUDBUDSKAP

e Fran 1januari 2019 har en ny séarskild ICD-10-kod
(E78.0A) inforts for den arftliga blodfettrubbningen
familjar hyperkolesterolemi. Patienter med sjukdomen
har kraftigt 6kad risk att tidigt, ofta fore 50-arsaldern,
utveckla allvarlig aterosklerotisk sjukdom sdsom
hjartinfarkt. Detta kan forhindras genom tidigt insatt
behandling.

@ Socialstyrelsen gav i sina riktlinjer fran 2015 hog
prioritet till varden att identifiera och diagnostisera
personer och slakter med sjukdomen.

o Koden E78.0A kan, vid ratt anvandning, bli ett effektivt
verktyg for det arbetet, bla genom att underlatta
sakerstallandet av kaskadscreening och uppfyllelse av
behandlingsmal.
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FAKTA 1.

Fynd som sammantagna talar starkt for

diagnosen familjar hyperkolesterolemi

e P-LDL-kolesterol 25,0 mmol/I hos patient utan lipid-
sankande behandling

e Hos patienten forekomst av tidig' aterosklerotisk
hjirt- och karlsjukdom eller hereditet for tidig'
kranskarlssjukdom eller hjart-kéarldod hos forsta-
gradsslakting

e Avsaknad av forhojda P-triglyceridvarden

'Tidig definieras som héandelse fére 55 ars alder hos man och
fore 60 ars alder hos kvinnor

betet med att diagnostisera patienter med sjukdomen
och identifiera sjuka slaktingar [6].

Diagnostiken grundar sig pi noggrann sammanvégning
Diagnostiken av familjar hyperkolesterolemi grun-
dar sig frimst pa en noggrann sammanvagning av pa-
tientens kardiovaskuldra hereditet, anamnes, status
och blodfettsviarden. Det ar i huvudsak lipoproteinet
LDL (low density lipoproteins) som ansvarar for kole-
steroltransporten i plasma, och LDL-kolesterolnivier-
na ar ofta kraftigt forhojda hos patienter med familjar
hyperkolesterolemi.

Det dr daremot en spridd missuppfattning att dia-
gnosen kan baseras pa endast ett enstaka hogt LDL-
kolesterolvirde. Anledningen till detta ar att patien-
tens hela blodfettsprofil inklusive triglyceridvirde
bor kontrolleras atminstone tva ganger for att ute-
sluta mitfel och naturlig biologisk variation. Dessut-
om &r dverlappningen stor i referensviarden f6r LDL-
kolesterol for friska och sjuka (Tabell 1), vilket gor det
svart att diskriminera mellan de bada grupperna.

Hereditetens betydelse vid anamnesupptagning
kan saledes inte nog poidngteras. Familjar hyperkole-
sterolemi karaktariseras av ett dominant arftlighets-
monster med hog penetrans, vilket gor att man i prin-
cip alltid kan utga fran att sjukdomen finns hos en av
fordldrarna om man diagnostiserar den hos sin pa-
tient. Vi har i Fakta 1 sammanstallt en lista 6ver fynd
hos patienten som, nér de forekommer tillsammans,
starkt talar f6r diagnosen.

Det finns flera satt att forbattra precisionen i dia-
gnostiken. Ett praktiskt och validerat kliniskt hjalp-

FAKTA 2.

Faktorer som starker indikationen for genetisk

testning av familjar hyperkolesterolemi

e Forstarkning av klinisk diagnostik av familjar hyper-
kolesterolemi for patienter med DLCN 5-7 poang (4 p
om <40 ar)

e Faststallande av diagnos hos indexpatient (dvs den
forsta identifierade patienten i en nyupptackt slakt
med familjar hyperkolesterolemi)

e Konfirmation av mutation hos slaktingar med kénd
diagnos familjar hyperkolesterolemi, speciellt hos
barn och yngre (<20 ar)

medel ar skattningsinstrumentet fran Dutch Lipid
Clinic Network (DLCN), som finns tillgingligt bla som
ettwebbverktyg[7] som dr rekommenderat av European
Atherosclerosis Society (EAS). Instrumentet ar i prak-
tiken ett podngsattningssystem for sammanvagning
av patientens uppgifter baserat pa anamnes inklusi-
ve hereditet, kliniskt status och blodprov. DLCN-podng
>8 anses liktydigt med diagnosen, men manga, sarskilt
yngre patienter (<40 ar), har lagre podang.

Nagon entydig beslutsgrins for att stilla diagnosen
finns saledes inte. En av instrumentets storsta svag-
heter ar att det underskattar yngre personers sanno-
likhet for familjar hyperkolesterolemi, och det kan
inte heller anvindas pa barn. Var uppfattning ar dock
att alla vuxna patienter dir man dverviger diagnosen
ska graderas enligt DLCN-skalan, eftersom den okar
objektiviteten i bedomningen.

Genetisk utredning ar ett viktigt tillskott
Genetisk utredning &r ett viktigt tillskott till dia-
gnostiken. Olika metoder har funnits under lang tid
men har forst nyligen borjat anvindas i storre om-
fattning i klinisk praxis. I dagsldget saknas natio-
nella riktlinjer for nédr och hur genetisk testning ska
anviandas i diagnostiken. Tillgangen till testning ar
hogst varierande, och kostnaderna skiljer sig ocksa
kraftigt mellan olika metoder, dir en enklare muta-
tionskonfirmation kan kosta ca 1500 kronor, medan
djupsekvensering av alla kdnda gener for familjar
hyperkolesterolemi pa vissa laboratorier kan kosta
20 000-30 000 kronor.

Vi rekommenderar att bara vissa enheter i varje re-

TABELL 1. LDL-kolesterolnivaer i normalbefolkningen och hos patienter med obehandlad heterozygot familjar

hyperkolesterolemi.

95-procentigt konfidensintervall for LDL-kolesterol
Aider, ar Referensintervall' for LDL-kolesterol, mmol/I vid obehandlad familjar hyperkolesterolemi?, mmol/I
18-31 12-4.3
31-50 14-47 15-6,7
=51 2,0-53

'Enligt Nordiska referensintervallprojektet (NORIP).

2patienter 18-65 ar med genetiskt verifierad diagnos heterozygot familjar hyperkolesterolemi[3].
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gion med kunskap om den genetiska utredningens
styrkor och begransningar ska remittera patienter for
genetisk utredning. I Fakta 2 finns en sammanstall-
ning pa moéjliga indikationer fér genetisk testning
och dir nyttan av testningen ar som storst.

En viktig kunskap om genetisk utredning ar att me-
toden inte kan utesluta familjar hyperkolesterolemi
utan endast bekrifta den. Darfor ar fynd av en pato-
logisk mutation inte ett krav for att kunna stélla dia-
gnosen. Samtidigt ar den storsta risken med genetisk
utredning att patienter med »dkta« familjar hyper-
kolesterolemi felaktigt kan frikdnnas fran diagnosen
baserat pa ett negativt gentest och felaktig beslutslo-
gik hos den oinitierade lakaren.

Fordelarna med en genverifierad diagnos ar att den
kan uppfattas som »mer siker« av bade behandlan-
de liakare och patient, vilket underlittar screening av
indexpatientens slaktingar och f6ljsamheten till den
livslanga medicinska behandlingen.

Behandlingen kréver specialistresurser

Den homozygota formen av familjar hyperkolesterol-
emi kriver specialistklinikens alla resurser, dar far-
makologisk behandling ofta maste kombineras med
lipoproteinaferes 1-2 ganger/vecka (en metod att rena
blodet fran LDL-partiklar) fér att halla kolesterol-
nivierna pa en acceptabel niva.

Den vanligare heterozygota formen svarar ofta bra
pa en kombinationsbehandling aven hog dos av en ef-
fektiv statin och en kolesterolupptagshammare (eze-
timib). Primarpreventiv behandling ar i princip alltid
indicerad, och behandlingsmal f6r LDL-kolesterol ar
enligt faststéllda europeiska riktlinjer <2,5 mmol/l f6r
vuxna och <3,5 mmol/l f6r barn.

Langtidsuppfoljningsstudier (>20 ar) av barn visar
att tidigt insatt likemedelsbehandling &r av varde och
siledes bor overvigas redan fran (8-)10 ars alder. Li-
kasa kan aterosklerotiska karlforindringar ses i ka-
rotisartdren redan hos barn i 8-10-arsildern. Behand-
ling av barn ska dtminstone initialt skétas av barnla-
kare.

For vuxna patienter som inte nir behandlingsma-
let for LDL-kolesterol med konventionell behandling
(statin och ezetimib) finns moéjlighet att férstirka den
primérpreventiva behandlingen med en PCSK9-ham-
mare om LDL-kolesterol a4r >3 mmol/l. De flesta av
dessa fall handlar om patienter som ar totalt statin-
intoleranta och har kvarvarande héga LDL-koleste-
rolvarden (>5-6 mmol/l). PCSK9-hdmmarna halverar
plasmakolesterolnivierna genom uppreglering av an-
talet kolesterolreceptorer i levern. Behandlingen ar
dyr och ska initieras av en specialist i endokrinologi,
kardiologi eller internmedicin.

Kvinnor i fertil alder ska informeras om att statiner,
ezetimib och PCSK9-hdmmare &dr kontraindicerade
vid graviditet och amning. Uppehall far géras under
graviditet och amning med tydlig instruktion om att
ateruppta behandling i ndra anslutning till avslutad
och girna férkortad amning (<6 manader).

Kaskadscreening bor helst samordnas av koordinator

Nér en patient erhaller diagnosen familjar hyperko-
lesterolemi far det konsekvenser inte bara for patien-
ten utan ocksa for dennes slakt. Sjukdomens auto-
somalt dominanta neddrvningsmonster innebar att

»Nér en patient erhaller diagnosen
familjar hyperkolesterolemi far det
konsekvenser inte bara for patienten
utan ocksa for dennes slikt.«

sannolikheten &ar 50 procent for att forstagradsslak-
tingar bar pa samma patologiska mutation.

I praktiken blir det indexpatientens uppgift att
kontakta sina slidktingar och informera om sjukdo-
men, eftersom den ldkare som faststéllt diagnosen
inte ar behandlingsansvarig for slidktingar och inte
heller har rétt att kontakta dem. Exakt hur denna kas-
kadscreeningsprocess skots varierar 6ver landet.Iden
ideala situationen finns en koordinator som kan un-
derlitta processen for att uppna god tiackningsgrad
och kostnadseffektivitet.

A:et spelar roll

I dag anvands den generiska ICD-10-koden E78.0 for
alla former av hyperkolesterolemi. I praktiken an-
vands koden sannolikt ofta godtyckligt for att avspeg-
la bade sekundira former av hyperkolesterolemi (se-
kundara till t ex kost eller sjukdom) eller for att mar-
kera att patienten har ett kolesterolvirde ovanfor 6ns-
kad niva sett ur ett sekundérpreventivt perspektiv.
Vardet av att tilldela en patient diagnosen &r i prakti-
ken ringa, eftersom den inte sdger nagonting om or-
saken till kolesterolstegringen eller ens om det finns
en kolesterolstegring 6ver huvud taget och om medi-
cinsk behandling ska ges.

Diagnosen familjar hyperkolesterolemi tilldelas
fran A&rsskiftet 2018-2019 en specifik och unik
ICD-10-kod: E78.0A. Till skillnad fran den generiska
koden E78.0 kan den nya koden ha ett starkt signal-
varde for bade lakare och patient och vara ett verktyg
for forbattrad vard. Fér den behandlande klinikern
innebar beslutet att stélla diagnosen familjir hyper-
kolesterolemi att priméarpreventiv kolesterolsinkan-
de behandling behdver initieras enligt evidensbase-
rade riktlinjer. Hos patienten hojs medvetenheten om
behovet av livslang och intensiv farmakologisk be-
handling.

En specifik diagnos blir ocksi ett startskott for kas-
kadscreening for att identifiera eventuella sjuka slak-

»Det ar darfor var starka uppfattning
att diagnoskoden E78.0A ska anvin-
das endast da diagnosen familjar
hyperkolesterolemi ar sakerstalld ...«
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tingar och underlittar spridandet av budskapet om en
kronisk men behandlingsbar sjukdom.

E78.0A - endast for familjar hyperkolesterolemi

I framtiden kommer mojligheter att utvirdera den
svenska varden av patienter med familjar hyperkole-
sterolemi att bli tillgéngliga genom sammanstallning-
ar av data fran nationella kvalitetsregister och Social-
styrelsens diagnosregister. Den specifika diagnosen
blir da ett kraftfullt redskap for att sdkerstélla att var-
den ar god, jamlik 6ver landet och forbattras over tid.

Det ar darfor var starka uppfattning att diagnos-
koden E78.0A ska anvindas endast da diagnosen fa-
miljar hyperkolesterolemi &r sikerstélld, antingen via
klinisk bedémning eller via genetisk verifiering av en
patologisk mutation. Patientens vardgivare (primar-
vards- eller sjukhusbaserad) bor remittera patienten
till en klinik med lipidspecialisering (endokrinologi,
internmedicin eller kardiologi) fér hjalp med diagno-
stik och behandling.

Den specifika diagnoskoden bor inte anvindas for
patienter med hoga blodfetter som inte uppfyller ovri-
ga kriterier for den formella diagnosen familjar hyper-
kolesterolemi. Detta skulle riskera att minska anvand-
barheten for diagnosen och respekten for de »forplik-
telser« som foreligger hos bade patient och behandlan-
de ldkare, vilka syftar till framgangsrik slaktscreening
och livslang och effektiv medicinsk behandling. 0

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Jonas Brinck och
Mats Eriksson har akademiska forskningsanslag fran Amgen och
Sanofi.

Citera som: Lékartidningen. 2019116:FLMW
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SUMMARY

Sweden introduces a new specific ICD-10 code for
the disease familial hypercholesterolemia

At the turn of the year 2018/19, a new ICD-10 code
(E78.0A) will be introduced in Sweden for the hereditary
blood lipid disorder familial hypercholesterolemia (FH).
Patients with FH have a significantly increased risk of
developing atherosclerotic disease, such as myocardial
infarction before the age of 50. However, early diagnosis
and start of treatment of FH can ameliorate the disease’s
negative long term effects. The Swedish National Board
of Health and Welfare gave in its guidelines from 2015 a
high priority to the work of identifying and diagnosing
individuals with FH in the general population. The
introduction of the ICD-10 code E78.0A for FH may, when
properly used, be an effective tool in this work.
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