FH-mottagning i praktiken

Ndr ska vi gentesta?
Hur screenar vi?

Lars Svennberg
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Typer av arftliga blodfettrubbningar

* Familjar kombinerad hyperlipidemi Polygen
— Bade kolesterol och triglycerider forhojda
— Vanligast

* Familjar hyperkolesterolemi = FH Monogen

* Hypertriglyceridemi — flera familjara former finns



Nationella Riktlinjer for Hjartsjukvarden (2015)

Hdlso- och sjukvdrden bér erbjuda barn och vuxna med kraftigt
forhojda nivaer av totalkolesterol eller LDL-kolesterol diagnostik av
familjar hyperkolesterolemi med hjalp av kliniska undersékningar och

familjehistoria eller DNA-test

Rekommendation
I 2!4 56 7 8 9 10 Icke-gora | FoU

Motivering fill rekommendation
Tillstindet har en stor svarighetsgrad och det rader en underdiagnostik i Sve-

rige.
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FH

Autosomalt dominant, monogen
Hyperkolesterolemi

Tidig kranskarlssjukdom
Senxantom, xantelasmata
Vanligt, 1/200-400



Obehandlad FH

e 5-25 ggr okad risk kranskarlssjukdom

e AMI hos 50% av man <50 ar och kvinnor <60
ar

e Ca30% lever till 70 ars alder



FH - en behandlingsbar sjukdom
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Klinisk bild

Elevated LDL cholesterol
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Figure 5 Pathophysiology of heterozygous familial hypercholesterolaemia. LDL, low-density lipoprotein; PCSK9, proprotein convertase subtili-
sin/kexin type 9.

Nordestgaard et al Eur Heart J 2013



FH

Genotyp, fenotyp, penetrans

dAjouad

» FH-fenotyp, ingen mutation pavisad (20-30%)

oy
g FH-fenotyp, mutation pavisad i LDLR,
=] apoB, PCSK-9 (60-70%)
—
=
Normal fenotyp, mutation pavisad i LDLR,

apoB, PCSK-9 (10%)

Eur Heart ) 2013 ;34(45):3478-90a,



Behandling

Max tolerabla dos hdgpotent statin
Ezetimibe

PCSK9-hammare

(Resiner)

Aferes



Recommendations for treatment goals for EAS @ @ESC
low-density lipoprotein cholesterol (1) Crpen Sty

Recommendations Class Level

In secondary prevention patients at very-high risk, an LDL-C reduction of
at least 50% from baselineand an LDL-C goal of <1.4 mmol/L (<55 mg/dL)
are recommended.

In primary prevention, for individuals at very-high risk but without FH, an

LDL-C reduction of at least 50% from baseline®and an LDL-C goal of <1.4 C
mmol/L(<55mg/dL)a mmendet:

rimary prevention, for individuals with FH at very-high risk, an LDL-C
reduction of at least 50% from baseline and an LDL-C goal of <1.4 mmol/L lla C

(<55 mg/dL) should be considered.
U
Thet ling’ refersto the LOL-C levelin 3 person not taking any LOL-C lowering medication. In people who are o
taking LOL-C-lower ication|s), the projected baseline (untreated) LOL-C levels should be estimated, basad on e
the average LDL-C-lowering efficacy of the == ination of medications.

. e idelinesf £ dvslioi iac lioi s
N 2019 ESC/EAS Guidelinesforthe management of dyslipidaemias lipid modification to reduce

cardiovascularrisk (European Heart Journal 2019 -doi: 10.1093/eurheartj/ehz455)



Recommendations for treatment goals for EAS @n @EsC
low-density lipoprotein cholesterol (2) Cpen Sl

Recommendations Class Level

For patients with ASCVD who experience a second vascular event within
2 years (not necessarily of the same type as the first event) while taking
maximally tolerated statin therapy, an LDL-C goal of <1.0 mmol/L (<40

mg/dL) may be consi

n patients at high risk, an LDL-Creduction of at least 50% from
baseline?and an LDL-C goal of <1.8 mmol/L (<70 mg/dL) are
mmended.

The term ‘baseling’ referstothe LDL-C level ina personnot taking any LDL-C lowering medication. Inpeoplewho
are taking LDL-C-lowering medication(s), the projected baseline (untreatad) LDL-C levels should be estimated, based
on the average LOL-C-lowering efficacy of the given medication or combination of medications.

2019 ESC/EAS Guidelinesfor the management of dyslipidaemias lipid modification to reduce

www.escardio.org/guidelines
cardiovascularrisk (European Heart Journal 2019 -doi: 10.1093/eurheartj/ehz455)



Utredning misstankt FH

Hur hittar vi de som ska utredas?
Vem utreder?

Hur utreder vi?

Hur foljer vi upp?



Vilka ska utredas?

* Totalkolesterol >7,5
e LDL>5,5

+  Arftlighet for tidigt insjuknande i
kranskarlssjukdom

+ Normala TG

Vv Region
x Gavleborg



Utredning

Familjehistoria

Egen sjukhistoria

Status - Xantom? Xantelasma?
Blodprover

Dutch Lipid Clinic Network kriterier



Dutch Lipid Clinic Network kriterier

1. Familjeanamnes

2. Patientens anamnes

3. Patientens fysikaliska status
4. Patientens LDL-kolesterol

5. Gentest



Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) kriterier for diagnos av
heterozygot familjdar hyperkolesterolemi hos vuxna

Grupp 1: Familjeanamnes

(i) Forstagradsslakting med kdnd prematur* kranskarlssjukdom [CHD)
ELLER

(ii) Forstagradsslakting med ként LDL-kolesterol > 95:e percentilen
(for alder och kon)

(iii) Forstagradsslakting med senxantom och/eller arcus cornealis
ELLER

(iv) Barn < 18 dr med LDL-kolesterol > 95.e percentilen (for &lder och kén)

Grupp 2: Patientens anamnes
(i] Patienten har prematur* CHD

(i) Patienten har prematur* cerebral eller perfier karlsjukdom

Grupp 3: Patientens fysikaliska status
(i) Senxantom

(i) Arcus cornealis hos patient < 45 ar

Grupp 4: Patientens LDL-kolesterol
2 8.5 mmol/L

6.5 — 8.4 mmol/L

5.0- 6.4 mmol/L

4.0- 4.9 mmol/L

Grupp 5: Genetiskt test

(i) Patologisk mutation pavisad i LOLR, ApoB eller PCSK-9 generna

*Prematur: man < 55 ar, kvinna < 60 ar.

For varje grupp raknas endast en poangsiffra, alltid den hogsta.

Definitiv FH > 8 poiing

Trolig FH 6 -8 podng

Majlig FH 3-5 poing

Sannolikt inte FH 0-2 podng -

5

4D

Genetisk testning
& kaskadscreening

Ingen mer utredning
Brevsvar pa remiss



Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) kriterier for diagnos av
heterozygot familjdar hyperkolesterolemi hos vuxna

Grupp 4: Patientens LDL-kolesterol

2 8.5 mmol/L

Grupp 1: Familjeanamnes 6.5— 8.4 mmol/L
(i) Forstagradsslikting med kand prematur* kranskarlssjukdom (CHD) 1 5.0 — 6.4 mmol/L
ELLER 4.0-4.9 mmol/L
(ii) Forstagradsslakting med ként LDL-kolesterol > 95:e percentilen 1

Definitiv FH > 8 poiing »

Trolig FH 6 -8 podng

Majlig FH 3-5 podng

Sannolikt inte FH 0 -2 podng

| =

Genetisk testning
& kaskadscreening

Ingen mer utredning
Brevsvar pa remiss



Genetisk diagnostik

Sakrare diagnos

Battre compliance (bade hos pat o lakare)
Enklare kaskadscreening
Dyrt (?77)

Kraver genomarbetad organisation



Kriterier genetisk utredning indexindivid

e DLCN-score >6 + normala TG

 DCLN-score 6 + tydlig arftlighet + normala TG

=V Region
%. Gavleborg



Utredning misstankt FH

Patient med
misstankt FH

Nybesok
lakare Gentest

Remiss fran
primédrvarden

Nybesok

FH-rond
hjartskoterska

Beslut om:
Tidigt Medicin-

gentest installning
Besokstyp

Remiss fran
sjukhusvarden

Brevsvar

Egen
vardbegdran

Fortsatt
uppfoljning av

Region familjelikare
Gavleborg 21
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Kaskadscreening

e Utgar fran indexindivid

* Familjebrev



Kaskadscreening FH indexindivid med pos gentest

Kardiogenetik-
registret

Positivt = Medicin-
FH installning

Brevsvar
Gentest

Negativt =
& Brevsvar

ej FH

Fortsatt
uppfoljning av
familjelakare

=V Region
x Gavleborg

23



Kaskadscreening FH indexindivid med neg gentest

Kardiogenetik-
registret
sannolikhet Medicin-

FH installning

Osakert Brevsvar

Lag Fortsatt

sannolikhet uppféljning av
= familjeldkare

Vv Region
% Gavleborg

24



LDL-kriterier kaskadscreening FH

Kons-och aldersspecifika LDL-C (mmol/L) kriterier for FH-diagnos Kons-och aldersspecifika LDL-C (mmoliL) kriterier for FH-diagnos
hos manliga sliktingar till en indexpatient hos kvinnliga slaktingar till en indexpatient
Alder {ar) Man Alder (ar) Kvinnor

0-14 15-24 25-34 3544 4554 > 55 0-14 15-24 2534 3544 4554 255
53 5.3 53 53 53 5.3 5.3 53 53 53 53 53
52 5.2 52 52 52 5.2 52 52 52 52 52 52
51 5,1 5,1 5,1 51 5,1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1 5.1

5 5 5 5 5 5
49 4.9 4.9 4.9 4.9 4.8 4?9 45,9 4?9 4?9 4?9 4?9
P D 48 48 4B 4B 48 4B
46 46 46 46 46 46 4.7 4.7 a7 a7 47 47
45 45 45 45 45 45 =l <L — — 45 —
4.4 4.4 44 44 4.4 4.4 45 45 45 45 4.5 45
43 43 43 43 43 43 44 44 44 44 4.4 44
42 42 42 42 42 42 43 43 43 43 43 43
41 4.1 4.1 4.1 41 41 4.2 42 42 42 42 42

4 4 4 4 4 4 4,1 41 4,1 4.1 4,1 4,1
39 3,9 3.9 39 3.9 3,9 4 4 4 4 4 4
38 38 3.8 38 KR 3.8 39 39 39 39 3.9 39
37 37 37 a7 37 37 3.8 38 38 38 38 38
3.6 3.6 36 36 3.6 3,6 37 37 37 a7 37 a7
35 35 35 35 35 35 36 36 36 36 3.6 36
R
32 32 32 3.2 3.2 3.2 34 34 34 34 34 34
31 31 3.1 3.1 31 3.1 3.3 33 3.3 33 3.3 3.3

B - - - - - 3.2 32 32 32 3.2 32

Hag sannolikhet for FH H&g sannolikhet fér FH
Osaker zon Osaker zon

Lit likhet for FH ) y ._
iten sannolikhet tor Liten sannolikhet for FH

Region Skine

Wardprogram for Familjar Hyperkolesterolemi Region Skane

Vardprogram fér Familjar Hyperkolesterolemi



Sara, fodd 1990

Remiss juni 2017 10,4

Besok 7,6 6,1 Atorva 20
september 2017
Besok juni 2019 2,9 1,5 Rosuva 40

Ezetimibe
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European Heart Journal (2013) 34, 3478-3490 CURRENT OPINION
EUROPEAN doi:10.1093/eurheartj/eht273

SQCIETY OF
CARDIOLOGY

Familial hypercholesterolaemiais underdiagnosed
and undertreated in the general population:
guidance for clinicians to prevent coronary

heart disease

Consensus Statement of the European Atherosclerosis Society
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