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Databasen for familizer hyperkolesterolzemi (DFH)

* Klinisk kvalitetsdatabase med sundhedsfaglig data om patienter med
familizer hyperkolesterolaemi (FH)

* Der er i satspuljeaftalen fra sundhedsministeriet for 2017-2020 aftalt
at afseette midler til at styrke indsatsen for FH og etablere et nationalt

register

* Formalet er at monitorere
* Diagnosticering og opsporing af patienter med FH
* Behandling og familieudredning
* og dermed hgjne kvaliteten af behandlingen og mindske risikoen for sygdom
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Familicer hyperkolesteroleemi

* Familizer hyperkolesterolzemi (FH) er en genetisk tilstand,
som er forbundet med sveert forhgjet LDL-kolesterol

* Ubehandlet kan det fgre til udbredt artereosklerotisk
hjerte-kar sygdom i ung alder og til tidlig uventet
hjertedgd

* Undersggelser har vist at tilstanden er langt hyppigere
end tidligere antaget
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phospholipids

* Arteresclerotisk hjerte-kar sygdom kan forebygges ved
tidlig opsporing og behandling



Genetik

* FH nedarves autosomalt dominant
* Hetrozygot form med sygdomsbaerende gen fra én foraelder
 Homozygot form med sygdomsbaerende gen fra to foraedre

* Vi kender ca. 1200 mutation i LDL, APO-B og PCSK9 generne
* Der kan pavises en mutation i 60-70% hos pt. mistaenkt for FH

* FH er til stede fra fostertilvaerelsen, men kan pavirkes af andre faktore
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FH og arterosklerotisk hjerte-kar sygdom

» Arterosklerose forarsages af aflejringer af ApoB-holdige
kolesterolpartikler i arterier

* Hgjt kolesterol er derfor en markant risikofaktor for udvikling af
arterosklerotisk hjerte-kar sygdom

* Den langvarige eksponering
siden foster tilveerelsen medfegrer,
at personer med ubehandlet FH
har flere fold hgjere risiko




FH og arterosklerotisk hjerte-kar sygdom

* Omkring halvdelen af maend med ubehandlet FH far blodprop i hjertet fgr
50 ars alderen, hos kvinder ca. 30% fgr 60 ars alderen.

* Det er en ca. 13 gange gget risiko for myokardieinfarkt i forhold til
baggrundsbefolkningen

e Patienter med mutationer i LDL-R og APO-B far AMI 9-13 ar tidligere end
personer uden sadan en mutation

* Et nyere dansk befolkningsstudie har vist, at 33 % af personer med sikker
og sandsynlig FH og med en gennemsnitsalder pa 58-59 ar allerede har
udviklet tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom

 Studiet viste ogsa, at kun 48 % af personerne med sikker og sandsynlig FH
er i behandling med kolesterolsaeenkende medicin



Forekomst af familicer hyperkolesterolaemi

* | flere nyere befolkningsundersggelser er praevalensen af heterozygot
FH 1:200-1:250

* | Danmark er der formentlig omkring 25.000 personer med FH, heraf
5-6000 bgrn i alderen 0-18 ar.

* Man anslar at omkring 13-16% af patienter med FH er diagnostiseret
pa nuvaerende tidspunkt, blandt bgrn ca. 4-7%

« Homozygot FH er yderst sjeelden med forventet praevalens pa ca.
5:1.000.000, svt. 25-30 patienter i Danmark



Screening

Opsporing af familicer hyperkolesterolzemi i forskellige lande.

* Nye tilfaelde med FH findes oftest st ™ (eimated based on 1/500)
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Boks 3: Dutch Lipid Clinic Network Score (DLCN) for Familizr Hyperkolestero-

l2emi
Kriterie Score | Patient score
Boks 1: Hvornar skal FH mistaenkes? FAMILIEHISTORIE
Fersteledsslaegtning med kendt praematur hjertekarsygdom
>  LDL-kolesterol > 5,0 mmol/l hos voksne (mi=nd < 55 & kvinder < 60 &) R
>  LDL-kolesterol > 4,0 mmol/l ved alder < 18 &r ELLER L
[) Hﬂjt leE‘Ste ro lta[ | fam”ien Fg;z{gf?gglfagr‘]cning med kendt LDL-kolesterol > 95. percentil
4 Ate r{]SklerDtiSk hjE'rtEka rsygdﬂm hUS }I’ﬂgre Fersteledsslaegtning med senexantomer og/eller arcus cornealis
person ELLER 2
v T|dl|g fﬂ re kDmSt Elf aterDSklerDtiSk hjertEkar‘ Bern < 18 &r med LDL-kolesterol > 95. percentil for alder og kan
sygdom i familien KLINISK ANAMNESE
Preematur koronararteriesygdom (maend < 55 &r, kvinder < 60 r) 2
Praematur cerebral eller perifer arteriesygdom (mand < 55 ér, 1
Kvinder < 60 ar)
OBJEKTIV UNDERS@GELSE
Fra Dansk Cardiologisk Selskabs holdningspapir om Senexantomer 6
Familiaer hype rkolesterolo'emi, 2019 Arcus cornealis fer 45-arsalderen 4
LDL-kolesterol (mmol/l) — UBEHANDLET
LDL-kolesterol = 8,5 8
LDL-kolesterol 6,5-8,4 5
DIAGNOSE POINT LDL-kolesterol 5,0-6,4 3
Definitiv FH >8 LDL-kolesterol 4,0-4,9 1
Sandsynlig FH 6-8 DNA-analyse
) Sygdomsassocieret mutation pavist i LDL-receptorgenet,
Mulig FH - ApoB genet eller PCSK9 genet 8
o=yl =] = PATIENTENS SAMLEDE SCORE




Organisering af FH i Danmark

* Familieopsporing, udredning og
behandling er forankret i lipidklinikkerne

* Der er 10-15 lipidklinikker i DK

e Lipidklinikkerne kan samarbejde pa tvaers
af landet med Progeny databasen, hvor

familierne far tegnet stamtrae i
* Nogle steder fglges bgrn hos paediaterne, s

andre steder i lipidklinikkerne
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* Vived ikke meget om, hvordan FH
handteres i almen praksis




Familieudredning og kaskadescreening

* FH nedarves autosomalt dominant. Sa biologiske foraeldre, bgrn og
sgskende har 50% risiko for at have arvet en mutation.

* For at familieudredningen foregar systematisk anbefales henvisning til
lipidklinikker eller paediatriske afdelinger med specialviden om FH

* Ved fund af FH tilbydes udredning af 1. leds slaegtninge og ved FH hos
familiemedlemmer udvides med deres 1. leds slaegtninge

e Kaskadescreeningen tager udgangspunkt i LDL-kolesterol vaerdier,
molekylzer-genetik og kliniske fund

* Men kaskadescreening kraever at vi far identificeret probanderne



Behandling

* Fokus pa LDL-kolesterol og @vrige
risikofaktore

e Behandlingen har til formal at
forebygge arterosclerotisk
hjertekarsygdom

* Non-farmakologiske interventioner
som rygestop, motion og hjertesund
kost spiller en vigtig rolle

 Statin er hjgrnestenen og f@rstevalg i
farmakologisk behandling

* Ved utilstraekkelig effekt bruges
kolesterolabsorbtions-haeemmere
(ezetemibe), anion byttere og PCSK9-
haemmere

Kumulative forekomst af aterosklerotisk hjertekarsygdom
hos familiaer hyperkolesteroleemi patienter med eller
uden statinbehandling.
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Behandling

* Den bedste forebyggelse far man, nar diagnosen stilles og
behandlingen startes sa tidligt som muligt

* En del patienter vil ga i behandling hos egen laege, uden at man har
teenkt pa FH

* Behandlingsmal for voksne med FH
* |IDL<2,6
* FH med andre risikofaktorer, perifer arteriesygdom, apoplexi: LDL<1,8
* Dokumenteret arterosclerotisk kardiovaskulzer sygdom: LDL<1,4

* Behandlingsmal for bgrn> 10 ar med FH
* LDL<3,5



Datakilder til databasen

* PROGENY — et landsdaekkende stamtraesprogram, som aktuelt bruges
til FH kaskadeopsporing i Danmark

e Landspatientregistret (LPR)

* Receptdatabasen

* Laboratoriedatabasen

* Dgdsarsagsregistret (DAR)

* Det centrale person register (CPR)
* Sygehusmedicinregistret (SMR)



Grundpopulation

e Skal indeholde alle patienter, som
potentielt kunne have FH pa lav teerskel

* Personer med diagnosticeret
arterosclerotisk hjertekarsygdom,
hyperkolesterolaemi eller som har indlgst
recept pa kolesterolseenkende medicin \
kan potentielt have FH.

* Tager udgangspunkt i den hgjeste malte
LDL og tidligste diagnose med
aterosclerotisk hjertekarsygdom



Grundpopulation

Databasens grundpopulation inkluderer alle som opfylder mindst ét af nedenstaende kriterier:

e Diagnosekoder for dyslipidaemi Vedrgrende plasma LDL kolesterol

 DE782 — Blandet hyperlipideemi * LDL2>5 mmol/L hos voksne > 40 ar

 DE784 — Anden hyperlipidaemi * LDL 24 mmol/L hos voksne > 18 < 40 ar

 DE785 — Hyperlipidaeemi UNS * Alle bgrn (< 18 ar) med LDL maling (uanset niveau)
 DE780 — Hyperkolesterolami * Kolesterolseenkende behandling

 DE780C — Hyperlipideemi gruppe A * Indlgst recept pa kolesterolseenkende behandling
 DE781B — Hyperlipideemi gruppe B * Aterosklerotisk hjertekarsygdom bade som A- og B diagnose
 DE782D — Hyperlipideemi gruppe C e Inklusiv DZ824 - Familieanamnese med iskaemisk eller anden
« DE783B — Hyperlipideemi gruppe D kredslpbssygdom

 DE784A — Familizer kombineret hyperlipideemi * FH diagnose i PROGENY

 DE780B — Familizer hyperkolesterolzemi * Sikker eller sandsynlig familicer hyperkolesteroleemi

 DE780B1 — Familizer hyperkolesteroleemi, heterozygot
 DE780B2 — Familizer hyperkolesteroleemi, homozygot



Population der bgr henvises til udredning for FH

* Vil besta af personer fra grundpopulationen der ud fra kolesterolvaerdier
mistaenkes at have FH

* Indeholder patienter, der burde vaere set i en lipidklinik

* Malte LDL veerdier sammenholde med indlgste recepter for
kolesterolmedicin inden for 3 mdr

* Inklusionskriterier:
» Korrigeret eller ikke korrigeret LDL>4 ved tidlig aterosclerotisk hjertekarsygdom

e Korrigeret eller ikke korrigeret LDL>5 hos @vrige

* |kke muligt at tage hensyn til andre kriterier som xantalasmata, arcus
cornea eller familiehistorik



FH population

» Bestar af personer, der er registreres med en diagnosekode for FH i
Progeny, LPR eller dgdsarsagsregistret
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Indikator dokumentation

* Diagnostisering

e Kaskadescreening

* Non-farmakologisk behandling
* Farmakologisk behandling

e Behandlingsmal

* Proghose



Indikator 1 - Diagnostisering

Andelen af "populationen, der bgr henvises til udredning for FH”,
der er blevet set i en lipidklinik.

* Indikatoren opg@r de patienter, hvor mistanken til FH er korrekt rejst og
udredning via lipidklinik er foretaget

e Opggres inden for 1-ars vindue

* Patienter, der et ar efter registreret forhgjet LDL er registreret i PROGENY

* Det kraever, at alle pt. henvist pa mistanke om FH bliver registreret i
PROGENY med CPR nummer

Standard: >80%



Indikator 2 - Diagnostisering

Antal personer, der er registreret med fgrstegangsdiagnose for familizer
hyperkolesterolaemi (i hospitalsregi)

* Den samlede preevalens af FH i Danmark estimeres at vaere omkring 24.00-
26.000

* Det er ambitionen at opspore og diagnosticere den praevalente population i
Danmark over en periode pa 10 ar

e Antal af nye diagnoseregistreringer for FH i LPR (A eller B diagnose),
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) og/eller DAR

Standard: 2400 nye diagnostiseringer af FH per ar



Indikator 3 - Diagnostisering

Andelen af den forventede praevalente population med familizer
hyperkolesterolaemi, som er blevet diagnosticeret.

* Det antages at preevalensen i Danmark er én ud af 220

e antal forventede tilfeelde af FH er 5.790.000/220 = 26.318.

* Indikatoren beregnes som [“antal paviste tilfaelde af FH” / “antal forventede
tilfaelde af FH”].

* Antal af paviste tilfeelde af FH identificeres via LPR (A eller B diagnose),
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) og/eller DAR.

Standard: 10%-point stigning pr. ar.



Indikator 4 - Diagnostisering

Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolaemi, som er
gentestet

* Andelen af patienter, der efter 12 maneder fra registreret

ferstegangsdiagnose for FH i LPR (A eller B diagnose), PROGENY (sikker eller
sandsynlig FH) er genetisk testet.

* Indikatoren inkluderer kun voksne personer med FH, idet der er specielle
overvejelser og retningslinjer angaende gentest af bgrn
* Information omkring gentest treekkes fra PROGENY.

Standard: >70%



Indikator 5 - Diagnostisering

Andelen af patienter med familicer hyperkolesterola&emi, som har faet
malt Lipoprotein(a)

* Lipoprotein(a) kan veere forhgjet i tilfeelde, hvor en klinisk diagnose er
sikker eller sandsynlig (DLCN >6), men hvor det ikke er muligt at identificere
en genetisk FH mutation

* Lipoprotein(a) kan veere forklarende for det forhgjede plasma LDL

* Lipoprotein (a) er en selvstaendig risikofaktor for aterosklerotisk
hjertesygdom

* Det anbefales at alle FH patienter far malt Lipoprotein (a) minimum én gang

Standard: >80%



Indikator 6 - Kaskadescreening

Andelen af 1.gradsslzegtninge over 10 ar til patienter med familizer
hyperkolesterolaemi, som selv er diagnosticeret med familizer
hyperkolesteroleemi indenfor 1 ar efter probandens diagnose blev fastslaet.

* FH nedarves autosomal dominant med 50% risiko for at 1. gradsslaegtninge
ogsa har FH

* Ved kaskadescreening vil ca. 50% ogsa have FH

* Forstegradssleegtninge til personer med f@rstegangsdiagnose for FH
(registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) og/eller DAR)
identificeres igennem CPR-registeret og sammenholdes med egen diagnose
af FH (registreret i LPR, PROGENY og/eller DAR).

Standard: >40%



Indikator 7 — Non-farmakologisk behandling

Andelen af patienter med ny-diagnosticeret familiaer hyperkolesterolzemi,
som har modtaget dizetbehandling ved klinisk diaetist

* Europziske og danske guidelines anbefaler, at alle med FH far information
om hjertesund livsstil.
* Det anbefales herunder, at en klinisk dizetist radgiver patienten i hjertesund

kost.

* Andelen af patienter med ny-diagnosticeret FH (registreret i PROGENY som
sikker eller sandsynlig FH), som har modtaget dietbehandling ved klinisk
dizetist indenfor 6 maneder fra diagnosedatoen baseret pa registrering i

PROGENY.

Standard: >90%



Indikator 8a — Farmakologisk behandling

Andelen af preevalente patienter med familicer hyperkolesteroleemi over 18 ar,
som er i behandling med et kolesterolseenkende medikament.

* europziske og danske guidelines at initiere behandling med et potent
statin for at na behandlingsmalene for LDL kolesterol

* tilfeelde af sveere bivirkninger til statiner kan det blive ngdvendigt at
benytte mindre potente statiner, mindre doser eller andet
kolesterolsaenkende medikament

* Andelen af patienter over 18 ar, der minimum 6 maneder efter registreret
diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) har
indlgst recept pa et kolesterolsaenkende medikament indenfor de sidste 12
maneder.

Standard: >90%



Indikator 8b — Farmakologisk behandling

Andelen af praevalente patienter med familizer hyperkolesteroleemi mellem 10 og
18 ar, som er i behandling med et kolesterolsaenkende medikament.

* Hos bgrn under 8-10 ar er malet at reducere LDL kolesterolet med dizet
alene.

* Hos bgrn over 10 ar vil man oftest afvente farmakologisk behandling, indtil
LDL kolesterolniveauet ikke er opnaelige med dizet alene

* Andelen af patienter mellem 10-18 ar, der minimum 6 maneder efter
registreret diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller
sandsynlig FH) har indlgst recept pa et kolesterolseenkende medikament
indenfor de sidste 12 maneder.

Standard: >75%



Indikator 9a og 9b — Farmakologisk behandling

Indikator 9a: Andelen af ny-diagnosticerede patienter med familizer
hyperkolesterolaemi over 18 ar, som er opstartet i behandling med et
kolesterolseenkende medikament indenfor 6 maneder fra diagnosedatoen.

* Andelen af patienter over 18 ar, der indenfor 6 maneder fra registreret diagnose for FH (registreret i
LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indl@st recept pa et kolesterolsaenkende medikament.

Standard: >90%

Indikator 9b: Andelen af ny-diagnosticerede patienter med familizer
hyperkolesteroleemi mellem 10-18 ar, som er opstartet i behandling med et
kolesterolseenkende medikament indenfor 6 maneder fra diagnosedatoen.

* Andelen af patienter mellem 10-18 ar, der indenfor 6 maneder fra registreret diagnose for FH (registreret i
LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlgst recept pa et kolesterolseenkende medikament

Standard: >75%



Indikator 10a og 10b — Farmakologisk behandling

Indikator 10a: Andelen af praevalente patienter med familiaer hyperkolesteroleemi over
18 ar, som er i behandling med statin.

* Andelen af patienter over 18 ar, der minimum 6 maneder efter registreret diagnose for FH (registreret i
LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) har indlgst recept pa statin indenfor de sidste 12 maneder

Standard: >85%

Indikator 10b: Andelen af praevalente patienter med familizer
hyperkolesteroleemi mellem 10-18 ar, som er i behandling med statin

* Andelen af patienter mellem 10-18 ar, der minimum 6 maneder efter registreret diagnose for FH (registreret i
LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) har indl@st recept pa statin indenfor de sidste 12 maneder

Standard: >70%



Indikator 11a og 11b — Farmakologisk behandling

Indikator 11a: Andelen af ny-diagnosticerede patienter over 18 ar med familizer
hyperkolesterolaemi, som er opstartet i behandling med statin indenfor 6 maneder fra
diagnosedatoen.

* Andelen af patienter over 18 ar, der indenfor 6 maneder fra registreret diagnose for FH (registreret i
LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlgst recept pa statin.

Standard: >85%

Indikator 11b: Andelen af ny-diagnosticerede patienter mellem 10-18 ar med
familieer hyperkolesterolzemi, som er opstartet i behandling med statin indenfor
6 maneder fra diagnosedatoen.

* Andelen af patienter mellem 10-18 ar, der indenfor 6 maneder fra registreret diagnose for FH
(registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlgst recept pa statin

Standard: >70%



Indikator 12 — Behandlingsmal for LDL

Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolaemi, som har faet malt plasma
LDL kolesterol indenfor de seneste 12 maneder

* Andelen af patienter med diagnosticeret FH (registreret i LPR eller
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)), som har plasma LDL kolesterol
malinger i Laboratoriedatabasen med hgjst 12 maneders interval

Standard: >90%



Indikator 13 — Behandlingsmal for LDL

Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolaemi, der opnar
behandlingsmalene for plasma LDL kolesterol

* Andelen af patienter, der minimum 12 maneder efter registreret diagnose for FH
(registreret i LPR eller PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har plasma LDL
kolesterol indenfor behandlingsmalene

e Sidst malte LDL i laboratoriedatabasen minimum 12 mdr efter diagnosen er stillet

e >18 ar med iskeemisk hjertesygdom: LDL<1,4

* >18 dr med diabetes eller anden aterosclerotisk hjertekarsygdom: LDL<1,8
* @vrige >18 ar: LDL<2,6

* Bgrn 10-18 ar: LDL<3,5

Standard: >60%



Indikator 14 — Prognose

Den kumulative incidens af aterosklerotisk hjertekarsygdom blandt patienter med
familicer hyperkolesterolaemi ved alder 55 ar for maend og 60 ar for kvinder i
forhold til baggrundsbefolkningen

* En styrket indsats indenfor opsporing af FH med tidligere diagnosticering og bedre
behandling vil udmegnte sig i feerre tilfaelde af tidlig aterosklerotisk
hjertekarsygdom hos patienter med FH.

* Nye tilfaelde af aterosklerotisk hjertekarsygdom for patienter med FH

e Der opggres kurver samt indikator for maend under eller lig 55 ar og for kvinder
under eller lig 60 ar

Standard: Afventer standard til f@rste arlige opggrelser.



Appendix

* A.1 Opggrelse: Andelen af patienter med familizer
hyperkolesteroleemi som er i behandling med hgjdosis statin.

* A.2 Opggrelse: Andelen af patienter med familicer
hyperkolesterolaami som er i behandling med ezetemib.

* A.3 Opggrelse: Andelen af patienter med familizer
hyperkolesteroleemi som er i behandling med proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9 h&emmere.

* A.4 Opggrelse: Gennemsnitlig plasma LDL kolesterol hos patienter
med familiser hyperkolesterolaemi.



Opsummering

* Klinisk kvalitetsdatabase med sundhedsfaglig data om patienter med
familizer hyperkolesterolaemi (FH)

 Formalet er at monitorere
* Diagnosticering og opsporing af patienter med FH
* Behandling og familieudredning
* og dermed hgjne kvaliteten af behandlingen og mindske risikoen for sygdom

e Data kommer fra registre og fra Progeny



