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Kapitel 1. Det normale
kolesterolstofskifte

For bedre at forsta forandringerne ved familizer hyper-
kolesteralaemi (FH), er det nyttigt at kende kroppens
normale kolesteral- og fedtstofskifte.

Kostens indhold af kolesterol og triglycerid (fedt)
optages fra tarmen og cirkulerer i blodet i fedt-protein-
partikler kaldet lipoproteiner. Leveren spiller en meget
central rolle i omsaetningen af kolesterol og triglycerid.
Leveren optager lipoproteiner fra blodbanen og bruger
bestanddelene herfra til dannelse af nye lipoproteiner,
der cirkuleres i blodet, og til galdens indhold af koleste-
rol (figur 1).

Figur 1. Det normale kolesterol- og fedtstofskifte.
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De sakaldte VLDL-partikler har et meget hgjt indhold af
triglycerid i forhold til kolesterol. De dannes i leveren og
cirkulerer i blodet. Her fraspaltes triglycerid, der bliver
brugt til forbraending i muskler og til oplagring i fedtvaev.
Restproduktet kaldes "Lav-densitets-lipoprotein” (LDL),
der er en gruppe meget kolesterol-rige partikler, som
cirkulerer i blodbanen indtil de optages i leveren.
LDL-partiklerne har pa overfladen et protein, der kaldes
apo-lipoprotein B (apo B). Apo B bruges til at transpor-
tere kolesterol ind i levercellerne ved at virke som en bro
mellem LDL-partiklen og LDL-receptoren pa cellernes
overflade.

Leveren er normalt forsynet med mange LDL-recepto-
rer, som binder LDL-partiklerne (figur 2). Pa denne made
bidrager leveren til, at fjerne kolesterol fra blodet og til
at kolestrolniveauet forbliver pa et normalt niveau.

Figur 2. LDL-partiklen og LDL-receptoren.
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Kolesterol- og fedtstofskiftesygdomme ogsa kaldet
"dyslipideemier” er en gruppe sygdomme, hvor krop-
pens evne til at omsaette kolesterol og triglyceridholdige
partikler er mindre effektiv end normalt. Sygdommene
forekommer i familier og kan dermed veaere arvelige.
Dyslipideemier inddeles i primaere og sekundaere arsa-
ger:

Primaere arsager:

- Familizer hyperkolesterolaemi (FH)

- Familizer kombineret hyperlipidaemi (FKH)
= Familizer hypertriglyceridaemi

Sekundzre arsager:

- Sukkersyge, stofskifte sygdom, nyresygdom, leversyg-
dom

- Alkohol (stortindtag)

= Medicin

Ved primaer dyslipidaemi forstar man en tilstand med
forhajet kolesterol og/eller triglycerid, der er forarsaget
af genetiske forhold, altsa arvelige forhold. Ved sekun-
deer dyslipideemi forstar man en tilstand med forhgjet
kolesterol og/eller triglycerid, der er forarsaget af medi-
cinske sygdomme (f.eks. sukkersyge, stofskiftesygdom,
nyresygdom, leversygdom), stort alkoholindtag eller
indtagelse af visse typer medicin (f.eks. proteaseham-
mere (midler mod HIV)).

Denne patientinformation drejer sig kun om familizer
hyperkolesterolzemi (FH).

FH er karakteriseret ved betydeligt forhgjede kole-
sterolvaerdier i blodet. Det er specifikt niveauet af
LDL-kolesterol, der er forhgjet. FH forekommer i
befolkningen hos omkring 1 ud af 500, dvs. hos ca.
10.000 danskere. Ved FH fungerer omsatningen af de
kolesterolholdige LDL-partikler ikke normalt. Det skyl-
des oftest manglende eller defekte LDL-receptorer. De
fleste med FH har arvet et defekt LDL-receptor gen fra
den ene forzlder og et normalt LDL-receptor gen fra
den anden forzlder (heterozygot FH). Patienter med
FH har kun cirka 50 % af det normale antal LDL-recep-
torer pa cellernes overflade (figur 3). Enkelte patienter
har arvet to defekte LDL-receptor gener (homozygot
FH), og de har ingen LDL-receptorer (figur 3). Ved
homozygot FH findes svaert forhgjede kolesterolvaer-
dier i blodet. Arsagen til FH kan ogsa vaere en gen-fejl i
apolipoprotein B-genet (sadanne tilfaelde kaldes ogsa
familizer defekt apolipoprotein B (FDB) eller i meget
sjeldne tilfelde en gen-fejl i PCSK3-genet, der har
betydning for nedbrydning af LDL-receptorerne).

Figur 3. Kolesterolstofskifte hos normal person, hete-
rozygot FH og homozygot FH patient.
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Kapitel 4. Hvilke sympto-
mer kan man fa?

Flertallet af FH patienterne har haft forhgjet koleste-
rolniveau i mange ar fgr de far symptomer og/eller
tegn pa hjertekarsygdom.

Areforkalkning og hjertekarsygdom

Det kolesterol, som transporteres med LDL-partiklen,
bliver ofte beskrevet som det "lede” eller "darlige” ko-
lesterol, fordi en del af kolesterolet aflejres i pulsare-
vaeggen og ggr karrene forkalkede og snaevre.
Areforkalkning kan medfgre kredslgbsproblemer, hvor
blodforsyningen til hjerne, hjerte og ben pavirkes.

Det klassiske symptom pa kranspulsareforkalkning er
brystsmerter under anstrengelse. Imidlertid kan det
fgrste symptom ogsa veere blodprop i hjertet, hjerte-
svigt, hjertestop eller pludselig dad.

Forkalkninger i pulsarerne til hjernen kan medfgre
blodprop i hjernen med forbigdende eller blivende
synstab, talebesvaer og/eller lammelse af arme og ben.
Darligt kredslgb til benene kan medfgre smerter ved
fysisk aktivitet ("vindueskigger-syndrom”) og der-
med nedsat gangfunktion. | veerste fald kan et darligt
kredslgb fagre til 'koldbrand’, sardannelse og behov for
amputation.

Pulsare med areforkalkning og forsnaevring af blod-
karret.

Blodet i det
forsnaevrede blodkar

Areforkalkning

Senexanthomer (Seneknuder)

Hos ca. halvdelen af midaldrende FH-patienter udvik-
les der seneknuder, som kan vaere lokaliseret i achilles-
sener, senerne under knaeskallen og/eller i handryg-
gens sener.

Senexanthomer pa handryggen og ved achillessenen.

Arcus cornea

Arcus cornea er en grahvid ring i hornhindens periferi,
den er et almindeligt f&anomen hos aldre mennesker
(arcus senilis). Delvis eller komplet arcus cornea fgr 45
ars alderen taler steerkt for diagnosen FH.

Arcus cornea.

Xanthelasmata

Kolesterolaflejringer i huden (fx. omkring gjnene) er
ikke et specifikt kendetegn for FH, men forekomst i en
ung alder taler for diagnosen FH.

Xanthelasmata omkring gjet




Mistanken om FH fas ved forekomst af forhgjet LDL-
kolesterol og/eller forekomst af tidlig hjertekarsyg-
dom hos patienten eller familiemedlemmer. Ved tidlig
hjertekarsygdom forstas forekomst hos maand under
50 ar og/eller kvinder under 60 ar. Desuden vil symp-
tomer og tegn pa FH, som naevnt ovenfor i kapitel 4,
indga i diagnosen. Diagnosen stilles ud fra fglgende
undersggelsesprogram:

- Samtale med la&2gen om symptomer, andre ledsa-
gende sygdomme, medicinindtagelse samt gennem-
gang af familiehistorien med fokus pa optraeden af
hjertekarsygdom, pludselig dgd i en ung alder, og/
eller forhgjet LDL-kolesterol i blodet.

« Almindelig lz2geundersggelse, hvor der males blod-
tryk, lyttes pa hjerte og lunger, tages et elektrokar-
diogram (EKG) og undersgges for senexanthomer
m.m.

- Blodprgve for at male kolesteroltal: LDL-, "Hgj-
densitets-lipoprotein” (HDL)-, total-kolesterol og
triglycerid.

- Blodprgver for at udelukke andre arsager til dysli-
pideemi: sukkersyge, stofskiftesygdomme, nyresyg-
domme og leversygdomme.

Ved mistanke om kranspulsareforsnavring suppleres
med en undersggelse af hjertets kranspulsarer. Enten
ved en CT-skanning af hjertet eller ved at fgre et tyndt
kateter op til hjertets kranspulsarer og indsprajte
kontrast (koronarangiografi).

Pa baggrund af disse oplysninger og undersggelser vil
man ofte kunne stille diagnosen FH.

Voksne med et LDL-kolesterol stgrre end 5 mmol/l og

barn under 16 ar med et LDL-kolesterol stgrre end 4

mmol/l, hvis mindst et af falgende kriterier er opfyldt:

» Senexanthomer hos patienten selv og/eller hos
forzeldre/sgskende/bgrn

- Pavisning af en sygdomsfremkaldende mutation
(gen-fejl)

- Forhgjet kolesterol hos foraldre/sgskende/bgrn

» Forekomst af tidlig hjertekarsygdom i familien

FH indebeerer, hvis det ikke bliver behandlet, en hgj ri-
siko for tidlig udvikling af areforkalkning og blodprop-
peripulsarerne i ben, hjerne og hjerte.

Behandlingen af FH er rettet mod at sanke koleste-
rolniveauet i blodet og at forebygge og begraense
udviklingen af areforkalkning. De fleste personer med
FH skal behandles med medicin, - ikke sjaeldent en
kombination af flere praeparater. Behandlingen er
livslang og kraever regelmaessig opfalgning.

Disse stoffer hemmer kolesteroldannelsenileveren.
De er fgrstevalgspraeparater ved behandling af FH, og
de kan ved hgj dosis ofte saenke LDL-kolesterol med
mere end 50 %.

Supplerende behandling til statin. Hemmer optagel-
sen af kolesterol i tarmen og kan ofte seenke LDL-kole-
sterol yderligere 20 %.



Supplerende behandling til statin. @ger kolesterolud-
skillelsen i tarmen og kan ofte seenke LDL-kolesterol
yderligere 15-25 % (dosis afhangig).

Supplerende behandling til statin. Hemmer dannelsen
af kolesterol og triglycerid og kan ofte seenke LDL-
kolesterol yderligere 15-30 % (dosis afhangig).

FH patienter med meget hgje kolesterolvaerdier
(homozygote FH patienter og enkelte komplicerede
heterozygote patienter) kan tilbydes "kemisk-meka-
nisk” fijernelse af LDL-kolesterol fra blodet. Blodet
ledes gennem en maskine, som renser det for LDL-
kolesterol, herefter ledes blodet tilbage til kroppen
(LDL-aferese).

De fleste patienter med FH lever et normalt liv med
ingen eller med ganske fa gener. Tidlig behandling af
patienter med FH nedsatter risikoen for at udvikle
areforkalkning.

Graden af symptomer og risikoen for komplikationer
varierer betydeligt imellem forskellige patienter. Det
er ikke muligt at forudsige forlgbet for den enkelte
patient. Regelmassige ambulante kontroller med
vurdering af risikofaktorer betyder, at det er muligt
at skreeddersy en individuel behandling, saledes at
risikoen for komplikationer og pludselig dgd reduceres
betydeligt.

Nar man har FH er det fornuftigt at leve hjertesundt,
undga tobaksrygning, fglge kostrad, motionere re-

gelmaessigt, undga ungdig overvaegt. Man skal fglge
lz2gens anbefalinger vedrgrende medicin og vaere
opmarksom pa kredslgbsproblemer i form af: bryst-
smerter, pludselig lammelse/synstab, vindueskigger-
syndrom med flere. Kontakt la2ge ved symptomer

Kvinder med FH kan gennemga en helt normal gra-
viditet og fgdsel. De fleste kvinder med FH er i medi-
cinsk behandling. Det anbefales at kvinderne stopper
behandling med lipidregulerende medicin mindst 3
maneder fgr ophgr med praevention. Behandlingen
genoptages, nar amningen er afsluttet.

Bogrn af foraeldre med FH bgr leve hjertesundt som
resten af familien. Udredning og behandling af barn er
en specialistopgave, og konstateres FH hos en person
med mindrearige bgrn vil der som hovedregel blive
henvist til specialiseret radgivning.

FH er helt overvejende familizert forekommende og
dermed arvelig. FH skyldes gen-fejl (mutationer) i be-
stemte arveanlaeg, der bestemmer funktionen af:

« LDL-receptorer pa cellernes overflader (ca. 90%).

- Apolipoprotein B (apo B) (5-10%).

- LDL-receptor nedbrydningen (PCSK 9) (Meget
sjeelden arsag)

| forbindelse med diagnostikken af FH vil l==gen eller
sygeplejersken indhente oplysninger om der skulle
veere andre i familien med hjertesygdom og optegne



et detaljeret stamtrae (figur 4). Hos familiemedlemmer
eller afdgde med mistaenkt hjertesygdom, kan det ef-
ter tilladelse overvejes at indhente supplerende infor-
mation i form af journaler fra tidligere indlaggelser,
udskrivningsbreve eller dgdsattester. Informationen
kan bidrage til bedre at kunne vurdere forekomst af
mulig arvelig hjertesygdom i de enkelte familier. Disse
tiltag er altid efter aftale med patienten.

Figur 4. Stamtrz over familie med familizer optraaden
af FH (rgde personer = syg, bla personer = rask)
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FH nedarves sadvanligvis med dominant arvegang
(figur 4). Det betyder, at arvegangen er uafhangig af
kgn, og sygdommen kan forekomme i hver generation.
Sygdomsudtrykket er dog meget varierende, og nogle
bzerere af gen-fejlen, har meget fa tegn pa sygdom
eller er helt raske. Dette betegnes, at sygdommens
penetrans ("evne til at slda igennem”) er nedsat. FH

patienter har en risiko pa 50% for at give gen-fejlen
videre til hvert af sine bgrn, ligesom deres forzldre,
sgstre og brgdre ogsa hver har en risiko pa 50% for at
have gen-fejlen. Meget sjeldent 1:1.000.000 findes FH
patienter med meget hgje kolesterolvaerdier, som har
nedarvet sygdommen fra begge foraeldre (homozygot
FH).

Det er muligt at undersgge de ovennavnte arveanlzeg
(gener) for gen-fejl (mutationer) ved hjzelp af moleky-
lergenetiske metoder. Gen-testningen foretages ud
fra en almindelig blodprgve. Undersggelsen er omfat-
tende og tager ofte maneder. Med vores nuvaerende
viden er det muligt at finde en sygdomsfremkaldende
gen-fejl i mere end 50% af familierne. Finder man en
gen-fejl far det saedvanligvis ingen betydning for den
sygdomsramte, fordi vedkommende jo allerede har
sygdommen og vil skulle fglges og behandles som det
er gennemgaet ovenfor uafhaengigt af gen-fejlen.
Derimod vil det vaere vigtigt at kunne tilbyde slzegt-
ninge til patienten med FH undersggelse for, om de
har den samme gen-fejl og dermed risiko for at udvikle
sygdommen. De slagtninge, der ikke har arvet gen-
fejlen kan ikke udvikle sygdommen og skal ikke under-
sgges eller kontrolleres yderligere. De slagtninge, der
har arvet gen-fejlen har enten allerede hyperkoleste-
rolaemi eller er i hgj risiko for at udvikle sygdommen
pa et senere tidspunkt og tilbydes kontrol med jaeevne
mellemrum. Det er imidlertid vigtigt at fastsld, at man
ikke betragtes som syg alene fordi man har faet pavist
en gen-fejl. Resultatet af gen-testning vil ogsa kunne
anvendes i forbindelse med familieplanlzegning (se
nedenfor).

Som hovedregel vil man tilbyde undersggelse af de fa-
miliemedlemmer, som er i risiko for at have arvet syg-
dommen. Denne undersggelse skal principielt tilbydes
slaegtningene gennem kontakt via familiemedlemmet,



som har faet diagnosticeret FH (benaevnt indeks-
patienten). Typisk vil indeks-patienten fa udleveret
skriftligt informationsmateriale, som kan uddeles til
sleegtningene. Man gnsker at sikre, at slaegtningene er
godtinformeret, fgr de tager stilling til, om de gnsker
sig undersggt.

Ofte vil familieundersggelsen forega i flere etaper,
saledes at 1. leds-slaegtninge, dvs. forzldre, sgskende
og bgrn, undersgges fgrst. Herefter kan tilbuddet

ved behov udvides til fjernere slaegtninge, hvis man
finder det sandsynligt, at ogsa de kan have arvet
sygdommen. | de fleste tilfalde bliver familiemedlem-
mer undersggt ambulant med l2ge-undersggelse og
maling af kolesteroltal. Barn af FH patienter tilbydes
etindividualiseret undersggelsesprogram, almindelig-
vis begyndende fra 15-ars alderen. Ved forekomst af
tidlig udviklet hjertekarsygdom i familien, vil man af og
til anbefale udredning og behandling af bgrn fra 6-10
ars alderen.

Kun i de familier, hvor indekspatienten har faet pavist
en gen-fejl, der vurderes at have fremkaldt sygdom-
men, er det ogsa relevant at tilbyde denne undersggel-
se til slaegtningene. Det er naturligvis frivilligt, om man
vil gentestes eller ej og der vil forud for en eventuel
test blive givet grundig information om fordele og
mulige ulemper ved at blive undersggt. Det er erfa-
ringen, at de fleste slagtninge gnsker at fa foretaget
gen-test.

Uanset udfaldet af testen, gives svaret pa gen-testen
som hovedregel altid ved fremmgde i ambulatoriet,
fordi der ofte viser sig at vaere behov for supplerende
information.

Raske slzegtninge med pavist gen-fejl samt slagtnin-
ge fra familier, hvor det ikke har vaeret muligt at pavise
gen-fejl anbefales ambulant kontrol med ars interval-
ler hos en hjertelaege, oftest indtil 50-60 ars alderen.
Safremt genetiske undersggelser har kunnet vise,

at man ikke har arvet familiens gen-fejl, er man ikke

i risiko for at udvikle sygdommen og skal derfor ikke
laengere ga til kontrol.

Der findes ingen lovgivning om gen-testning af bgrn
under 15 ar. Der har vaeret mange diskussioner om
barnets ret til selv at bestemme, om der skal foretages
gen-testning. Hvis man veelger at respektere barnets
ret til selvbestemmelse betyder det, at man farst tilby-
der gen- testning, nar barnet selv kan tage stilling, dvs.
omkring 15-16 ars alderen.

Gennemfgres gen-testningen pa et tidligere tidspunkt
vil man kunne afggre, om der er grund til at fglge
barnet. Indtil da kan barnet fglges i et klinisk kontrol-
program.

Etisk Rad har udtalt, at gen-testning af bgrn bgr for-
beholdes de situationer, hvor der "i vaesentlig grad er
mulighed for at forebygge, sinke udbrud eller hindre
manifestationer af alvorlig sygdom”. Der er udbredt
enighed om, at de sveereste tilfeelde af FH falder ind
under denne kategori, dvs. at bgrn i familier med svaer
FH og tidlig indszettende hjerte-karsygdom anbefales
gen-testet.

Afggrelsen om, hvorvidt der skal foretages genetisk
testning af bgrn, treeffes alene af foreeldrene pa bag-
grund af grundig information og evt. efter suppleren-
de radgivning hos specialister i klinisk genetik.

Patienter med FH tilbydes laegelig radgivning i forbin-
delse med gnske om at fa bgrn. Tilbuddet om radgiv-
ning gaelder ogsa partneren. Nar man har sygdommen,
er der en risiko pa 50% for at videregive gen-fejlen til
hver af sine bgrn.

Det er erfaringen, at kommende forzeldre med arvelig
hjertesygdom ofte har et stort behov for information.
Hvis begge forzeldre har FH tilbydes henvisning til en
specialist i radgivning om arvelige hjertesygdomme
(klinisk genetiker). Ved samtalen drgftes muligheder-



ne for at tilbyde reagensglas-befrugtning (IVF) med
&g-sortering (ogsa kaldet "praeimplantationsgenetik”)
og/eller fosterdiagnostik med henblik pa abort, hvis
gen-fejlen pavises hos fosteret.

Hvis man gnsker at tegne en invaliditets- eller livsfor-
sikring eller at indtreede i en pensionsordning, som
kreever afgivelse af helbredsoplysninger og samtidigt
har familizer hyperkolesterolzemi, skal man naturligvis
oplyse forsikringsselskabet om dette. Forekomsten

af FH kan medfare, at forsikringspraamien enten vil
veere hgjere end for raske eller at det i nogle tilflde
er sveert overhovedet at fa tegnet en invaliditets- eller
livsforsikring.

| forbindelse med det rutinemaessige tilbud om un-
dersggelse for FH blandt slaegtninge til patienter med
arvelig FH, bgr man som rask slaegtning uden hjerte-
symptomer overveje, om man vil tegne forsikringen
forud for undersggelsen. Til trods for, at man kan fgle
sig helt rask, er der en risiko for, at undersggelserne
vil kunne afslgre tegn pa hjertesygdom, hvilket kan
betyde vanskeligheder med efterfglgende at tegne
livsforsikringer og etablere pensionsordninger.

Safremt undersggelserne af kolesterol ikke har vist
tegn pa FH, har forsikringsselskaberne ifglge forsik-
ringsloven ingen adgang til eller krav pa at vide, at
man gar til regelmaessig kontrol pa sygehuset p.g.a.
arvelig disposition til FH. Denne viden er privat og ma
ikke viderebringes til andre af hverken sygehus eller
egen laege. Safremt alene oplysningen om, at der op-
traeder en arvelig hjertesygdom i familien hos en naer
slagtning bevirker, at man ikke kan tegne en forsikring
ger det modsatte sig desvaerre ogsa geldende. Op-
lysningen om, at man ikke viser tegn pa at have arvet
FH ved kontroller ma ikke inddrages i vurderingen om
evt. at tilbyde forsikring. Det samme ggr sig geeldende
med resultatet af gen-testen, saledes at forsikrings-
selskaberne ikke har nogen adkomst til at fa viden om
eventuelle @ndringer i en persons arveanlaeg. Det

betyder, at personer, der har faet pavist en gen-fejl, og
som er raske uden tegn eller symptomer pa hjertesyg-
dom, frit kan komme til kontrol pa sygehuset, uden at
denne viden hverken kan eller bgr oplyses til forsik-
ringsselskaberne. Modsat ma forsikringsselskabet
heller ikke anvende en evt. viden om, at man ikke har
arvet en gen-fejl.

Slaegtningene skal forud for accept af tilbud om un-
dersggelse vaere informeret om, at hvis de far pavist
selv mindre tegn pa arvelig hjertesygdom, vil det
kunne fa konsekvenser i forhold til erhvervsvalg (her-
under deltagelse i elitesport), pensionsforhold og evt.
vurderinger i forhold til at kunne adoptere.

Denne patientinformation er udarbejdet af Dansk
Cardiologisk Selskabs arbejdsgruppe for arvelige
hjertesygdomme.

Januar 2013

Finn Lund Henriksen
Odense Universitetshospital

Henrik Kjaerulf Jensen
Aarhus Universitetshospital Skejby

Lia E. Bang
Rigshospitalet

Bent Raungaard
Aalborg Universitetshospital

Ib Christian Klausen
Regionshospitalet Viborg

Jonas Bille Nielsen
Rigshospitalet



