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Kort beskrivelse

Databasen for Familieer Hyperkolesteroleemi, DFH, er en klinisk kvalitetsdatabase, der indeholder
sundhedsfaglige data om patienter med familieer hyperkolesteroleemi (FH) fra sygehuse og den
generelle befolkning i Danmark. Det er i satspuljeaftalen fra sundhedsministeriet for 2017-2020
aftalt, at der afsettes midler til at styrke indsatsen i forhold til FH, herunder til etablering af et
nationalt register.

Baggrunden for oprettelsen af databasen er en betydelig oget risiko for aterosklerotisk
hjertekarsygdom og ded 1 tidlig alder hos personer med FH samt en prevalens 1 den danske
befolkning pa omtrent 1 ud af hver 220 svarende til op mod 30.000 personer, hvoraf omkring kun
15% er diagnosticeret pa nuvarende tidspunkt.

Formélet med DFH er at monitorere diagnosticeringen, opsporingen og kvaliteten af behandlingen
af FH til identificering af processer, der kraver forbedring for derigennem at hegjne kvaliteten af
behandlingen og mindske risikoen for udviklingen af aterosklerotisk hjertekarsygdom.
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Familier hyperkolesteroleemi (FH)

Introduktion

Familizer hyperkolesterolemi (FH) er en genetisk betinget tilstand, som er forbundet med svaert
forhgjet plasma lav-densitets lipoprotein (LDL) kolesterol. Ubehandlet kan tilstanden medfere
udbredt aterosklerotisk hjertekarsygdom (areforkalkning i kroppens pulsérer) i en ung alder, samt til
tidlig og ofte uventet hjerteded. Nyere videnskabelige undersogelser har pévist, at tilstanden er
langt hyppigere end tidligere antaget. Aterosklerotisk hjertekarsygdom kan effektivt forebygges hos
personer med FH, hvis tilstanden udredes, opspores og behandles i tide. Imidlertid har FH varet
overset og underbehandlet hos bern, unge og voksne i de fleste lande, herunder Danmark. Der
foreligger nu gode erfaringer fra blandt andet Holland og Norge med hensyn til informationsindsats
og sarligt oget fokus pa en organiseret og tidlig opsporing af FH. Oprettelse af en national database
for FH er tilteenkt at dokumentere og monitorere forbedringerne indenfor opsporingen, udredningen,
behandlingen og overlevelsen af personer med FH 1 Danmark.
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Definition, genetik og diagnostik

FH er en genetisk betinget tilstand med defekt kolesterolregulering, som ubehandlet resulterer i
livslangt forhgjet niveau af LDL kolesterol 1 blodet og hyppig forekomst af tidlig aterosklerotisk
hjertekarsygdom. FH arves autosomal dominant, hvilket betyder at FH manifesterer sig i sin
sékaldte heterozygote form ved tilstedevarelsen af ét enkelt muteret og sygdomsbarende gen af to
mulige (ét fra hver foraelder). Den heterozygote form af FH er langt den hyppigste, hvor den
homozygote form (to sygdomsberende gener) er yderst sjelden med ca. fem tilfeelde per million
personer, hvoraf mange angiveligt allerede er dede i ung alder. I denne rapport forstds FH som den
heterozygote form, hvis ikke andet er specificeret.

Der er fundet mere end 1200 forskellige mutationer i genet for receptoren for LDL
(LDL-R), én mutation i genet for Apolipoprotein-B (APOB) (LDL-R liganden) og en mindre
gruppe mutationer i genet for proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 proteinet (PCSK9), som
alle kan fore til FH. LDL-R mutationerne udger >90% af de kendte arsager, mens mutationer 1
APOB og PCSK9 udger henholdsvis =5% og ~1% hos europaere. Hos patienter misteenkt for FH
kan der pévises en FH specifik gen-mutation 1 60-70% af tilfeeldene (1, 2). I de avrige tilfelde
skyldes den kliniske FH manifestation sandsynligvis flere tilstedeveerende genetiske variationer, der
hver is@r ikke fremkalder sygdom, men er sygdomsfremkaldende sammen (polygenetisk arsag)
eller forhgjelse af lipoprotein(a).

Samlet set er der aktuelt ikke en enkeltstdende test, som med sikkerhed kan
pradiktere, om en patient har en FH mutation. Den sterste sikkerhed for diagnostik af FH hos
enkeltpersoner og hos familier fas ved anvendelse af LDL kolesterolmalingen, optegning af
familiestamtree mht. LDL kolesterolvardier, tidlig forekomst af aterosklerotisk hjertekarsygdom
samt genetisk screening for FH mutationer (3-6). I Danmark og flere europ@iske lande har man
benyttet to forskellige scoringssystemer til klassificering af klinisk FH: Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) og Simon Broome kriterierne (SBR) (Tabel 1, Tabel 2).

FH er til stede fra fostertilvaerelsen men kan péavirkes af andre faktorer, og ikke alle
med en FH mutation udvikler svart forhgjet LDL kolesterol. Personer med en FH mutation kan
derfor praesentere sig 1 spektret fra kun moderat forhgjet LDL kolesterol til svart forhgjet LDL
kolesterol med tidlig udvikling af aterosklerotisk hjertekarsygdom. Ikke-genetiske livsstilsfaktorer
som generelt oger risikoen for enten hyperkolesteroleemi eller aterosklerotisk hjertekarsygdom,
sasom uhensigtsmassige kostvaner, fysisk inaktivitet, forhejet blodtryk og rygning virker
forsteerkende pé den kliniske manifestation af FH.

FH kan let overses, dels fordi der er tale om en “stille” klinisk latenstid p&4 mange 4r,
dels fordi FH ikke er en livsstilssygdom, og personer med FH derfor kan fremtraede sunde og vere
slanke og ikke umiddelbart mistaenkes for hyperkolesteroleemi.
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Risiko for udvikling af aterosklerotisk hjertekarsygdom

Aterosklerose (areforkalkning) forarsages af aflejringer af APOB holdige kolesterolpartikler 1
karvaeggen af store og mellemstore arterier. Hyperkolesterolemi er derfor en markant risikofaktor
for udvikling af aterosklerotisk hjertekarsygdom. Den kumulative og langvarige eksponering af
arterievaeggene for de hgje LDL kolesterolniveauer allerede fra fostertilvaerelsen medforer, at
personer med ubehandlet FH har en flere fold hejere risiko for udvikling af aterosklerotisk
hjertekarsygdom end personer uden FH (7).

Omkring halvdelen af maend med ubehandlet FH far myokardieinfarkt (blodprop 1
hjertets kranspulsarer) for 50 érs alderen, og hos kvinder ses dette hos ca. 30 % for 60 &rs alderen.
Det svarer til en ca. 13 gange oget risiko for myokardieinfarkt i forhold til baggrundsbefolkningen.
Graden af reduktion i risiko for aterosklerotisk hjertekarsygdom ved medicinsk, lipidsenkende
behandling afthanger 1 stor udstreekning af, hvor tidligt i forlebet behandlingen sattes ind — jo
tidligere, des bedre (8) (figur 1).

Figur 1: Det kumulative LDL kolesterol hos patienter med og uden FH som funktion af alder og for starttidspunktet af
medicinsk, lipidsenkende behandling med statin. Den horisontale grenne streg repraesenterer den kumulative
kolesterolbyrde, som medferer udvikling af klinisk aterosklerotisk hjertekarsygdom.
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LDL-C: Lav-densitet lipoprotein kolesterol, CHD: Aterosklerotisk hjertekarsygdom, FH: Familizer hyperkolesterolaemi,
HDL-C: Hgj-densitets lipoprotein kolesterol.
Fra: BG Nordestgaard et al. Eur Heart J. 2013 (7).

Et nyere dansk befolkningsstudie har vist, at 33 % af personer med sikker og
sandsynlig FH bedemt ud fra DLCN kriterierne (= 6 points) og med en gennemsnitsalder pa 58-59
ar allerede har udviklet tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom. Studiet viste ogsé, at kun 48 % af
personerne med sikker og sandsynlig FH er i behandling med kolesterolsenkende medicin (9). Et
andet studie fra samme danske befolkningskohorte har vist, at personer med FH-mutationer i LDL-
R eller APOB genet far myokardieinfarkt (blodprop i hjertets kranspulsare) 9-13 ér tidligere end
personer uden sddanne mutationer (2). Et norsk studie har underseggt 5518 patienter diagnosticeret
med FH 1 perioden 1992-2013. Studiet fandt, at aterosklerotisk hjertekarsygdom var den hyppigste
dedsérsag, og at den gennemsnitlige alder pa dedstidspunktet var 64 ar. Hos patienter mellem 20-69
ar var risikoen for ded af hjertekarsygdom 12 gange hojere, og blandt kvinder mellem 20-39 ar var
risikoen 19 gange hgjere end 1 baggrundsbefolkningen (10). Et andet studie undersogte retrospektivt
sygdomsudviklingen hos en mindre gruppe afdede patienter. Her var den gennemsnitlige debutalder
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for klinisk erkendt FH 44 ar, og den gennemsnitlige alder for ded var 60 &r. P4 dedstidspunktet
havde 93% manifest aterosklerotisk hjertekarsygdom og 69% havde haft et myokardieinfarkt (11).

Udover hyperkolesterolemi bidrager andre velkendte risikofaktorer som overvegt,
forhgjet blodtryk, rygning, diabetes og fysisk inaktivitet ogsa til FH patienters samlede risiko for
aterosklerotisk hjertekarsygdom.
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Forekomst af FH

En reekke befolkningsstudier publiceret siden 2012 (2,9,12,13), hvoraf to er fra Danmark (2,9), viser
at prevalensen (forekomsten) af heterozygot FH er mellem 1:200 og 1:250, diagnosticeret ved
kliniske kriterier eller ved gendiagnostik. Det betyder, at det forventede antal af personer i
Danmark, som vil have FH, formentlig vil veere over 25.000 heraf ca. 5-6000 bern i alderen 0-18 ar.
Den totale incidens af klinisk erkendt FH for alle aldersgrupper ligger 1 perioden 2012-16 relativt
stabilt pd omkring 500 nye tilfelde arligt.

Danske undersogelser viste allerede 1 1970’erne tilstedevarelsen af FH hos nyfedte
(14). Et nyere britisk studie (15) har undersggt forekomsten af FH hos mere end 10.000 bern i 1-2
ars alderen 1 forbindelse med bernevaccinationsbeseg hos egen lege, og paviste en prevalens af FH
pa 1:250 ved kombinationsundersegelse af plasma kolesterol og molekyler-genetik. I Danmark har
man ogséd underseggt forekomsten af FH blandt bern 1 et studie fra 1991, hvor man underseggte 2085
skolebern og paviste en praevalens af FH pd 1:200 ved kolesterolmalinger og familieudredning (16).
Danske og britiske studier viser sdledes samstemmigt en forekomst af FH blandt bern omkring
1:200-1:250, hvilket stemmer overens med forekomsten i den voksne befolkning. Saledes formodes
der at veere mindst 3800 bern med FH blandt 0-14 arige. Teoretisk set svarer prevalensen af FH hos
bern til praevalensen hos voksne, eller endda hgjere, da der i den voksne FH-population er et frafald
pga. tidlige hjertededsfald.

Generelt er tendensen i befolkningsundersogelserne, at praevalensen stiger med
alderen til omkring 50 ars alderen. Den stigende praevalens afspejler tilkomsten af nye tilfelde af
registreringer i takt med, at man i lgbet af sin levetid bl.a. kan fa pavist forhgjet kolesterol i
forbindelse med helbredsundersogelser, i tiltagende grad frembyder kliniske tegn pa aterosklerotisk
hjertekarsygdom eller bliver diagnosticeret via familieopsporing.

En rundsperge til regionerne og dataopgerelsen fra Sundhedsdatastyrelsen har vist en
national underdiagnosticering af FH. Det anslés sdledes, at kun omkring 13-16 % af patienter med
FH er diagnosticeret pa nuvarende tidspunkt. Resultaterne viste ogsa, at data vedrerende
diagnostik/registrering af FH hos bern er sparsomme, og at kun 4-7% er diagnosticeret.
Beregningen af raterne er baseret pa estimeret praevalens af FH pa hhv. 1:250 — 1:200, og pa basis
af hhv. Sundhedsdatastyrelsens opgerelse og pa oplysninger fra regionerne.

Den homozygote/compound heterozygote form af FH (to ens/forskellige
sygdomsbarende alleler) er yderst sjelden, ca. 5 ud af 1 mio. individer (12). Homozygot FH er
forbundet med vesentligt hgjere LDL kolesterolniveauer end den heterozygote form og har en
markant darligere prognose, hvor aterosklerotisk hjertekarsygdom kan manifestere sig allerede for
teenagealderen. I Danmark er der forventeligt 25-30 patienter med homozygot/compound
heterozygot FH.
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Opportunistisk screening, befolkningsscreening og henvisning til lipidklinik

Identificeringen af nye FH tilfelde kan geres gennem opportunistiske screeninger i
almen praksis, ved sygehusbeseg for anden lidelse eller efter indlaeggelse for tidlig aterosklerotisk
hjertekarsygdom. En stor del af den opportunistiske screening vil forega 1 almen praksis, hvor man
med fordel kan screene voksne over 40 ar med LDL kolesterol malinger i forbindelse med
risikovurdering for aterosklerotisk hjertekarsygdom (17). Séfremt der i denne forbindelse
verificeres familizer forekomst af forhejet kolesterol eller tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom, ber
patienten yderligere udredes for FH. Teoretisk set vil en praktiserende laege med 1600 patienter pa
et givet tidspunkt i gennemsnit have 6-8 patienter med FH tilknyttet.

Befolkningsscreening med méling af LDL kolesterol hos f.eks. alle bern ved fedslen
eller ved efterfolgende rutinemaessige leegebesog (berneunderseggelser, vaccinationer) har potentiale
for bade at oge opsporingen af FH markant samt at initiere den forebyggende behandling pé et
tidligere tidspunkt end opportunistisk screening (15, 18-20). Effekten og omkostningerne ved
befolkningsscreening er imidlertid ikke endelig afklaret, og befolkningsscreening er aktuelt ikke
implementeret i Danmark.

FH er til stede fra fostertilveerelsen, men pévirkes af livsstils-faktorer samt alder, og
ikke alle med en FH mutation udvikler svaert forhgjet LDL kolesterol i en ung alder (under 40 ar).
Personer med en FH mutation kan derfor prasentere sig i spektret fra kun let til moderat forhejet
LDL kolesterol til sveaert forhgjet LDL kolesterol og med tidlig udvikling af aterosklerotisk
hjertekarsygdom. Hos voksne over 40 &r skal fund af forhejet LDL kolesterol over eller lig med 5
mmol/L give anledning til mistanke om FH, is@r ved samtidig tilstedevaerelse af tidlig
aterosklerotisk hjertekarsygdom (< 55 ar for maend; < 60 ar for kvinder) og/eller familiehistorik
med enten tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom eller hyperkolesterolemi. Generelt ber der vere
en lav terskel for at konferere eller henvise til lipidklinik. Hos voksne mellem 18 og 40 &r skal man
overveje FH ved LDL kolesterol over eller lig med 4 mmol/L og undtagelsesvis ber man overveje
FH hos personer med tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom ved LDL kolesterol over 4 mmol/L (3,
13). Hos bern og unge under 18 ar overvejes FH ved LDL kolesterol over 3 mmol/L. I sidstnevnte
tilfzelde ber der ogsa konfereres eller henvises til lipidklinik med tilknyttet paediatrisk speciallaege
med viden om udredning og behandling af FH.
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Organisering af FH-behandling i Danmark

Lipidklinikkerne udger forankringen af familieopsporing, udredningen og
behandlingen af FH i Danmark. Der er 10-15 lipidklinikker i Danmark fordelt pé alle fem regioner
(se appendiks for lipidklinikkernes geografiske lokalisation og tilknyttede ledende leege). Der er
aktuelt ikke opstillet formelle krav til lipidklinikkers indhold, tilbud eller kompetencer. Dermed er
det ikke ensartet pa tvers af landet, hvilke indsatser en lipidklinik varetager, samt hvilke
kompetencer, der er repreesenteret i lipidklinikken. En arbejdsgruppe, nedsat af Danske Regioner,
arbejder pa at opstille og precisere formelle krav til lipidklinikkerne i Danmark, sédledes at man pa
landsplan kan ensrette tilbuddet og udferelsen af udredning, opsporing og behandling af personer
med FH. Samtidig vil minimumskravet til det laegefaglige og tvaerfaglige kompetenceniveau, der
skal veere tilknyttet en lipidklinik, blive specificeret. Arbejdsgruppen ledes af professor, overlaege
Erik Berg Schmidt og rapporten "Danske Regioners rapport om FH. Lesningsforslag til regionernes
videre arbejde med familizer hyperkolesterolami" forventes at udkomme i lebet af 2019. Et
forelobigt oplaeg til fremtidige minimumskrav er listet i appendiks. Da FH forekommer 1 familier,
der kan vere geografisk spredte, er der behov for en national organisering i form af et formaliseret
samarbejde mellem regionernes lipidklinikker. Familieudredning af FH ligger pé regionsniveau, og
foregar her i kardiologisk regi, evt. i samarbejde med kliniske genetikere, jf. Sundhedsstyrelsens
specialevejledning i1 kardiologi.

Born og unge, der folges 1 pediatrisk regi far aktuelt ikke deres data registreret 1
PROGENY, om end der enkelte steder anvendes andre databaser for sjeldne sygdomme hos bern.
Der er store forskelle regionalt sdvel som internt i de enkelte regioner pd, hvordan man strukturerer
handteringen af FH hos bern og unge. Nogle steder folges bern hovedsageligt pa padiatriske
afdelinger, andre steder 1 lipidklinikker med eller uden tilknytning af padiater. Der arbejdes ogsé i
Danske Regioners lipidklinikgruppe pé at formalisere kravene til samarbejdet med lipidklinikkerne
og padiatrien hos bern og unge 1 padiatrisk regi. Endelig skal det bemarkes, at
specialebeskrivelsen for paediatri er @ndret, sdledes aldersgraensen er haevet til 18 ar. Der forventes
derfor at vere behov for serlig opmarksomhed pa unge mennesker med FH i forhold til opsporing
og diagnostik, men ogsa i forhold til farmakologisk behandling, udvikling, psykosociale faktorer og
sund hjertelivsstil.

Der er aktuelt sparsom viden om og dokumentation af, hvorledes FH héndteres i almen praksis 1
Danmark. FH har ikke en selvstendig kode 1 ICPC-systemet (International Classification of
Primary Healthcare) og kan ikke spores pa anden made. Alment praktiserende laeger har ikke
adgang til systematiske oversigter over henvisningsmuligheder til lipidklinikker/arvklinikker.
Samarbejdet mellem lipidklinikker og almen praksis er et centralt punkt 1 "Danske Regioners
rapport om FH. Lesningsforslag til regionernes videre arbejde med familizer hyperkolesterolemi.
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Familieudredning og kaskadescreening

Da FH nedarves autosomal dominant betyder fundet af en heterozygot FH mutation hos en person,
at minimum ¢én af personens biologiske foreldre har samme FH mutation. Ydermere har personens
biologiske sgskende og bern 50% risiko for at have arvet mutationen.

For at familie-opsporing kan foretages systematisk anbefales det, at patienter mistenkt
for FH henvises til lipidklinik eller paediatrisk afdeling med specialviden om FH. Her vil FH
diagnosen verificeres eller afkreftes, ofte ved hjelp af molekylaer-genetisk undersegelse. Imidlertid
skal det pointeres, at vi ikke kan identificere en sygdomsfremkaldende variant hos ca. 30-40% af
probanderne. I disse tilfaelde skal der ogsé tilbydes familie-udredning, som ikke kan stotte sig til
genetikken, men udelukkende til LDL kolesterolniveauer, klinik og familieanamnese. Pavisning af
FH hos én person (proband) medferer en systematisk opsporing og udredning af vedkommendes 1.
gradsslagtninge (biologiske foraldre, soskende, og bern). Fund af FH hos familiemedlemmer
medferer igen videre udredning af disses 1. gradsslegtninge, en sakaldt kaskadescreening. Bade hos
bern og voksne kan det vere vanskeligt at afgere om, der er tale om FH, da LDL kolesterolniveauet
kan vare kun let forhgjet til trods for tilstedeveerende FH mutation. Det er derfor essentielt at
kontrollere plasma LDL kolesterolniveauet indtil, der opnas en afklaring og eventuelt iveerksatte
molekylargenetisk udredning. Kaskadescreening med udgangspunkt i plasma LDL
kolesterolverdier, molekylar-genetik og kliniske fund har en helt central rolle for opsporing af FH 1
Danmark (15, 21). Kaskadescreeningen begrenses dog af mulighederne for identifikationen af
probander.
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Forebyggelse af hjertekarsygdom og retningslinjer for behandling

Forebyggelsen af aterosklerotisk hjertekarsygdom hos patienter med FH har til formal at nedsette
den samlede absolutte risiko for udvikling af sygdom. Udover LDL kolesterol fokuseres der derfor
ogsé pd sufficient kontrol af evrige risikofaktorer for aterosklerotisk hjertekarsygdom, sdsom
rygning, forhgjet blodtryk og diabetes. Non-farmakologiske interventioner sdsom hjelp til
rygeopher, motion samt hjertesund kost spiller ogsa en vigtig rolle i forebyggelsen af
aterosklerotisk hjertekarsygdom hos FH patienter. Serligt hos bern under 8-10 ar, hvor
farmakologisk behandling som udgangspunkt ikke tilrades baseret pa ekspertkonsensus, er den non-
farmakologiske behandling af FH central i forebyggelsen af aterosklerotisk hjertekarsygdom.

Statiner har siden 1990’erne varet hjornestenen 1 den farmakologiske behandling af
hyperkolesteroleemi og har vist en forebyggende effekt overfor aterosklerotisk hjertekarsygdom i
den generelle befolkning (22,23) og hos patienter med FH (24, 25) (Figur 2).

Figur 2: Kumulative forekomst af aterosklerotisk hjertekarsygdom hos familiger hyperkolesteroleemi patienter med eller
uden statinbehandling.
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Fra: Versmissen J, et al. BMJ 2008 (24)

Statin 1 tilstraekkelig dosis er derfor det farmakologiske forstevalg hos patienter med FH. Ved
utilstraekkelig kolesterolsenkende effekt ved statinbehandling alene er der udviklet yderligere
farmakologiske muligheder sdsom kolesterolabsorption-haemmere, anion byttere og PCSK9
hammere. Disse praparater kan 1 kombination med statin yderligere seenke LDL kolesterol mod
behandlingsmalet.

Optimal forebyggelse af aterosklerotisk hjertekarsygdom hos FH patienter
forudsaetter, at diagnosen stilles og den relevante kolesterolsenkende behandling initieres. En del
personer med ikke-erkendt FH vil som voksne have faet pévist forhejet kolesterol og modtaget
kolesterolsenkende behandling via egen laege, uden at man har mistenkt eller pavist FH. Denne
behandling vil ofte ikke vare optimal, idet behandlingsmalet for FH-patienter er lavere end for
personer uden FH. Behandlingsmal for LDL kolesterol hos patienter med FH er vist i Figur 3.
Statinbehandling ivaerksat hos bern og unge med FH bremser udviklingen af aterosklerose (26, 8),
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hvorfor det ofte kan vare nedvendigt at starte farmakologisk behandling med statiner fra 8-10 ars
alderen, sdfremt LDL kolesterol niveauet ikke opnés (27).

Figur 3: Behandlingsmal for patienter med familizer hyperkolesterolaemi.

Voksne
» LDL-kolesterol <2,6 mmol/L.

* Hos personer med seerlig hgj
risiko herunder personer med
hjertekarsygdom bgr LDL-
kolesterol vaere <1,8 mmol/L

Bgrn >10 ar
* LDL-kolesterol <3,5 mmol/L

Grundet den udbredte underdiagnostik af FH vil de fleste FH patienter forst blive sat i
relevant behandling pé et tidspunkt, hvor der allerede er udviklet aterosklerotisk hjertekarsygdom 1

mindre eller storre grad. Dette ma forventes at endre sig radikalt i takt med, at FH i hejere grad

opspores, og bern samt unge med FH sattes 1 behandling pa si tidligt et tidspunkt, at aterosklerotisk

hjertekarsygdom helt kan undgés.
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Erfaringer fra andre europaiske lande

I en opgerelse fra 2013 (7) baseret pd informationer fra ferende FH-eksperter 1 22 forskellige lande
havde Holland den hgjeste opsporingsrate pa 71%, Norge var nummer to med 43% og Island,
Schweiz samt Storbritannien havde opsporingsrater pa 12-19 %, medens Danmark 14 pa kun 4 %
(Figur 4).

I Holland har man pa et tidligt tidspunkt ivaerksat en intensiveret kaskadeopsporing,
hvor specialtrenet personale kerte rundt lokalt og tilbad genetisk udredning af familiemedlemmer
til FH-patienter. I Norge har man i stedet centraliseret den genetiske udredning for FH i Oslo,
hvorved man opnér en ekspertise indenfor molekylar-genetisk udredning af FH. Samtidig har man 1
Norge lanceret en informationsindsats bl.a. understettet af en staerk patientforening (http://www.f-
h.no) og af et website (http://www.nktforfh.no) tilherende den nationale kompetencetjeneste for FH,
hvor der tilbydes let tilgeengelig information om FH. Informationen pa websitet er rettet mod savel
patienter, parerende, almen praksis som andre sundhedsprofessionelle personer og har som formal
at sikre national formidling af viden om FH herunder om opsporing, udredning og behandling. For
yderligere at @ge den genetiske opsporing af FH har bl.a. almen praktiserende lager i Norge
mulighed for at iverksette den molekyler-genetiske undersogelse.

Figur 4: Opsporing af familizer hyperkolesteroleemi i forskellige lande.
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14 100 Hong Kong 1%
130 900 France 1%
46 300 Taiwan <1%
121 000 Italy <1%
5700 Oman <1%
621 200 USA <1%
68 600 Canada <1%
254 800 Japan <1%
34 300 Chile <1%
381 500 Brazil <1%
214 900 Mexico <1%
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Fra: Nordestgaard et al. Eur Heart J. 2013 (7).
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Kliniske kriterier for diagnosticering af familizer hyperkolesterolemi

Tabel 1: Simon Broome Registry criteria for Familial Hyperkolesterolemia

Kriterie Gradering
Total kolesterol > 7,5 mmol/L ELLER LDL kolesterol > 4,9 mmol/L.
OG ¢én af folgende:
Familiehistorik med myokardieinfarkt for 60 ar hos forste grads slegtninge* eller for 50 &r hos anden Mulig FH
grads slaegtninge™*
Familiehistorik med total kolesterol > 7,5 mmol/L hos ferste eller anden grads slaegtninge, eller total Mulig FH
kolesterol > 6,7 mmol/L hos bern, bror eller sgster under 16 ar.
Senexanthomer hos patienten eller hos ferste eller anden grads slaegtninge. Definitorisk FH
Genetisk FH mutation Definitorisk FH
"Foreldre, soskende eller born. ~ Bedsteforeldre, foreldres soskende
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Tabel 2: Dutch Lipid Clinic Network criteria for diagnosis of familial hypercholesterolemia

Kriterie Gradering

Familiehistorik
Forste grad sleegtninge* med tidlig (< 55 &r for maend; < 60 ér for kvinder) hjertekarsygdom ELLER forste 1 point

grads slagtning med LDL kolesterol over 95™ percentil justeret for alder og ken **

Forste grads slegtning med senexanthomer og/eller arcus cornealis ELLER

Bern under 18 4r med LDL kolesterol > 95™ percentil justeret for alder og ken ** 2 points
Patienthistorik

Tidlig arterosklerotisk koronarsygdom (< 55 &r for mand; < 60 ar for kvinder) 2 points
Tidlig iskeemisk cerebral infarkt, transitorisk cerebral iskeemi eller aterosklerotisk perifer karsygdom (< 55 )

ar for meend; < 60 &r for kvinder) ! point
Kliniske fund hos patienten

Senexanthomer 6 points
Arcus cornealis under 45 ar 4 points
Biokemi ***

LDL kolesterol > 8,5 mmol/L 8 points
LDL kolesterol 6,5 - 8,4 mmol/L 5 points
LDL kolesterol 5,0-6,4 mmol/l” 3 points
LDL kolesterol 4,0 — 4,9 mmol/L 1 point
Molekylzer genetisk undersogelse

Verificeret genetisk FH mutation 8 points

Sikker FH: > 8 points; Sandsynlig FH: 6-8 points; Mulig FH: 3-5 points; Usandsynlig FH: <3 points

* Patienten’s forzldre, seskende eller bern. ~ ved triglycerid niveau < 2,3 mmol/I. ™ Ubehandlet plasma LDL kolesterol
veerdier. Senexanthomer: Kolesterolaflejring til senerne i kroppen, typisk til hender og fedder. Arcus cornealis:
Kolesterolaflejring i randen af hornhinden i gjet.
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Tabel 3. 95" percentil for plasma LDL kolesterol hos mand og kvinder i Danmark.
Verdierne er baseret pa 55.099 personer fra Copenhagen General Population Study som ikke er i lipidseenkende
behandling.

Alder Maend Kvinder
<30 4.2 39
30-34 4.7 4.0
35-39 4.9 4.1
40-44 5.0 43
45-49 5.0 4.6
50-54 5.1 4.9
55-59 5.1 5.1
60-64 5.0 52
65-69 4.9 52
70-74 4.8 52
75-79 4.7 5.1
80-84 4.6 5.1

Vardierne for LDL kolesterol er i mmol/L
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Datakilder

PROGENY:

PROGENY er et stamtreesprogram, som aktuelt er det mest anvendte til FH-kaskadeopsporing 1
Danmark. Afdelingerne keber licens til at anvende PROGENY. I PROGENY registreres
probandens navn, CPR-nummer, stamtavle af familiemedlemmer samt diagnostisk status, herunder
registrering af om der er foretaget gendiagnostik, savel som resultatet heraf. Sdfremt man er
godkendst til brug af PROGENY og har en behandlerrelation, kan man tilga familiens stamtree 1
PROGENY fra de ovrige regioner, og man har mulighed for at indfere nye informationer pa et
familiemedlem herfra. Dermed fungerer PROGENY som et flles stamtrasregistreringssystem og
ifolge indmeldingerne fra regionerne, er PROGENY 1 brug i de fleste lipidklinikker, og de
resterende planlegger at tage PROGENY 1 brug. Over 90% af de identificerede patienter med FH
vil fremover have relevante data registreret i PROGENY, hvorfor systemet er valgt til at levere CPR
identificerede data vedrerende FH til DFH . Det planlegges yderligere at registrere hgjeste
ubehandlede plasma LDL kolesterolniveau, lipoprotein(a) samt DLCN criteria score fremover i
PROGENY. PROGENY drives af Region Hovedstadens IT Afdeling pa Rigshospitalet, er
webbaseret og kan tilgds via Sundhedsdatanet (lukket net med adgangslogning).

Landspatientregisteret (LPR) under Sundhedsdatastyrelsen:

Hver gang en person har veret i kontakt med det danske sygehusvasen i forbindelse med f.eks.
undersogelser eller behandlinger, registrerer sygehusene en reekke oplysninger. Alle disse
oplysninger samles som data i Landspatientregisteret (LPR). LPR administreres af
Sundhedsdatastyrelsen.

Receptdatabasen:

Receptdatabasen indeholder oplysninger om alle indleste recepter i Danmark. Hver gang, der bliver
indlest en recept pa et leegemiddel i Danmark, bliver oplysningerne om indlgsningen/salget
registreret 1 Receptdatabasen.

Laboratoriedatabasen:

Oplysninger om laboratorieundersggelser pa landets store klinisk biokemiske og klinisk
immunologiske laboratorier samles i Laboratoriedatabasen (’Den Nationale Labdatabank”).
Laboratoriedatabasen administreres af Sundhedsdatastyrelsen.

Deodsérsagsregisteret (DAR):

Sundhedsdatastyrelsen samler oplysninger om alle dedsfald 1 Dedsarsagsregisteret, som bl.a. bliver
brugt i forbindelse med forskning, analyse og overvagning af danskernes sundhed. Nér en person
der 1 Danmark, foretager en laeege ligsyn. Legen udfylder en dedsattest, som rummer en reekke
oplysninger om dedsfaldet som danner basis for Dedsdrsagsregisteret. DAR administreres af
Sundhedsdatastyrelsen.

Danmarks Statistik:

Danmarks Statistik er den centrale myndighed for dansk statistik med opgave at indsamle,
bearbejde og offentliggere statistiske oplysninger om det danske samfund.
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Det Centrale Personregister (CPR):

CPR indeholder oplysninger om alle personer, som efter d. 2. april 1968 har boet i Danmark og
veeret tilmeldt en dansk kommune — for Grenlands vedkommende dog ferst siden 1. maj 1972.
Personer fra Faeroerne optages ikke i CPR. CPR optager nye personer ved fedslen i Danmark og
ved tilflytning fra Fereerne eller udlandet. Personer, der der, forsvinder eller udvandrer, bliver
fortsat stdende i CPR. For tiden omfatter CPR oplysninger om ca. 8,4 mio. personer.

Sygehusmedicinregister (SMR):

Sygehusmedicinregisteret er et nyt register, der indeholder udvalgte oplysninger om medicinering
pa de offentlige sygehuse fx oplysninger om patienten, praeparatet, ordinationen, administrationen
og diagnoser relateret til medicineringen. Oplysningerne tager udgangspunkt i registrering af
leegemiddeladministrationer i de regionale medicinmoduler.

Sygehusmedicinregisteret blev vedtaget med ekonomiaftalen for 2017, hvor
regeringen og Danske Regioner aftalte at etablere et nationalt individbaseret sygehusmedicinregister
i regi af Sundhedsdatastyrelsen. Bekendtgerelse om regioners indberetning af oplysninger til
Sygehusmedicinregisteret tradte i kraft den 15. maj 2018, hvorefter regionerne begyndte at
indberette data til Sundhedsdatastyrelsen. Der vil vare en indkeringsfase med systemtest og
evaluering af datakomplethed og kvalitet. Denne fase forventes at vare afsluttet i efteraret 2018,
hvorefter registeret vil indeholde data fra alle 5 regioner.
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Grundpopulation

Baggrund for inklusionskriterier

Grundpopulationen i DFH vil bestd af personer i den danske befolkning, som opfylder specifikke
krav om inklusion, som fremgér pé folgende side, og DFH vil indeholde sundhedsfaglige data fra
disse personer. Det er tilteenkt at inkludere personer, der potentielt kan have FH med lav taerskel,
séledes at eksklusion af personer med FH minimeres.

Beregningsreglerne til databasens indikatorsat vil baseres pa klinisk diagnosticeret
aterosklerotisk hjertekarsygdom, som det kan identificeres i LPR. Personer med registerbaserede
parametre associeret med FH, herunder en diagnosekode for aterosklerotisk hjertekarsygdom,
hyperkolesteroleemi, blodpreve med forhgjet plasma LDL kolesterol samt en indlest recept pad
kolesterolseenkende medicin kan potentielt have FH. Patienter med aterosklerotisk hjertekarsygdom
inkluderes 1 grundpopulationen uanset alder pd diagnosetidspunktet eftersom statinbehandling
mindsker risikoen for udvikling af tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom. Personer med FH kan
saledes have deres forste tilfelde af aterosklerotisk hjertekarsygdom i sen alder, sédfremt de er 1
forebyggende medicinsk behandling. Diagnosekoden for aterosklerotisk hjertekarsygdom tager
udgangspunkt i den tidligste diagnose saledes, at der estimeres ud fra det forste dokumenterede
tilfeelde af aterosklerotisk hjertekarsygdom (ICD-8 eller ICD-10 koder). Identificering af mulige
FH-patienter baseret pd plasma LDL kolesterol malinger tager udgangspunkt i den hgjest malte
veerdi uanset aktuelle alder af den pagaeldende person. Idet LDL kolesterolet kan reduceres
betydeligt med non-farmakologisk og farmakologisk behandling, kan personer med ikke erkendt FH
have nar normale plasma LDL kolesterolvardier, hvis de er i behandling med kolesterolsenkende
preparater. LDL kolesterol vaerdier indhentes sa langt tilbage i tiden som muligt for pa den made
bedst muligt at sikre identificering af den hejest mélte vaerdi. Statinbehandling og anden
kolesterolsenkende behandling ordineres 1 ovrigt ved tilstande associeret med FH sésom
hyperkolesteroleemi og aterosklerotisk hjertekarsygdom. Af disse arsager vil alle med indlest recept
pa statin potentielt kunne have FH. FH er til stede fra fostertilvaerelsen, men pdvirkes af livsstils-
faktorer samt alder, og ikke alle med en FH mutation udvikler svert forhgjet LDL kolesterol 1 en
ung alder (under 40 r). Personer med en FH mutation kan derfor prasentere sig 1 spektret fra kun
let til moderat forhgjet LDL kolesterol til svaert forhgjet LDL kolesterol med tidlig udvikling af
aterosklerotisk hjertekarsygdom.

Folgende datakilder og registreringer benyttes i inklusionskriterierne:

e Personer med diagnosekoder (ICDS8 og ICD-10) for aterosklerotisk hjertekarsygdom,
procedurekode for revaskularisering af aterosklerotisk hjertekarsygdom eller dyslipidemi
registreret 1 landspatientregistret (LPR).

e Patienter registreret med FH diagnose i LPR eller PROGENY.

e Personer med plasma LDL kolesterolméling registreret i laboratoriedatabasen.

e Personer i kolesterols@nkende behandling registreret i Receptdatabasen samt fra
Sygehusmedicinregister (SMR) vedrerende PCSK9 hemmer behandling.

Se appendix for diagnosekodning, procedurekodning for aterosklerotisk hjertekarsygdom samt
kodning af kolesterolseenkende medicin.
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Inklusionskriterier for grundpopulation:

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

Vedrerende plasma LDL kolesterol

@)
©)
@)

LDL > 5 mmol/L hos voksne > 40 ar
LDL > 4 mmol/L hos voksne > 18 <40 ar
Alle bern (< 18 ar) med LDL maling (uanset niveau)

Diagnosekoder for dyslipidemi

(@]

O O O O O O O 0 0 o0

o

DE782 — Blandet hyperlipidemi

DE784 — Anden hyperlipideemi

DE785 — Hyperlipideemi UNS

DE780 — Hyperkolesterolami

DE780C — Hyperlipideemi gruppe A

DE781B — Hyperlipidemi gruppe B

DE782D — Hyperlipideemi gruppe C

DE783B — Hyperlipidemi gruppe D

DE784A — Familieer kombineret hyperlipideemi
DE780B — Familier hyperkolesteroleemi

DE780B1 — Familier hyperkolesterolami, heterozygot
DE780B2 — Familizer hyperkolesterolami, homozygot

Kolesterolseenkende behandling

o

Indlest recept pa kolesterolsenkende behandling

Aterosklerotisk hjertekarsygdom béde som A- og B diagnose

o Inklusiv DZ824 - Familieanamnese med iska@misk eller anden kredslebssygdom

FH diagnose i PROGENY

(@]

Sikker eller sandsynlig familizer hyperkolesterolaemi
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Populationen, der bar henvises til udredning for FH

Baggrund for inklusionskriterier

Populationen vil besta af de personer fra grundpopulationen, der ud fra kolesterolverdierne skal
mistenkes at have FH. Mistanken til FH tager udgangspunkt i plasma LDL kolesterolvardier
(laboratoriedatabasen), aterosklerotisk hjertekarsygdom (LPR) samt kolesterolseenkende behandling
(Receptdatabasen). Populationen vil dermed udgere de patienter, der burde have veret set i en
lipidklinik og vil klarleegge opsporingen af FH og opmarksomheden pa FH. Man skal i princippet
mistenke FH ved plasma LDL kolesterol over eller lig med 5 mmol/L og 4 mmol/L safremt
personen ogsa har haft tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom. Personer, der har haft tidlig
aterosklerotisk hjertekarsygdom vil blive inkluderet ved et lavere plasma LDL kolesterolniveau, da
LDL kolesterolveerdierne typisk er lavere til trods for tilstedevaerende FH mutation (figur 5).

Da inklusionskriterierne til populationen tager udgangspunkt i registre, vil flere af de
kliniske kriterier for FH ikke kunne dokumenteres, herunder familiehistorik og objektive tegn pa
LDL kolesterol ophobning (senexanthomer og arcus corneae), se tabel 1 og 2.

Malte plasma LDL kolesterolvaerdier sammenholdes med en eventuel indlgst recept
indenfor 3 méneder fra kolesterolméalingen. Safremt personerne har indlest recept pa
kolesterolsenkende behandling i denne periode og for den malte kolesterolverdi, korrigeres LDL
kolesterolvardien i henhold til typen og dosis af medikamentet. Se appendix.

Figur 5: Fordelingen af plasma LDL kolesterolvardier blandt personer med tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom.

Den lysebla fordeling er blandt personer uden FH mutation. Den merkebla fordeling er personer med FH mutation.

Det ses af figuren, at en stor procentdel af personer med tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom og FH mutation har LDL
kolesterolverdier under 5,0 mmol/L.
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0.008 |:|Yes (Mean 4,9 mmeol/L)
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=
w
=
0]
0 0.004
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LDL cholesterol
0,25 1,8 3.4 4,0 6,5 8,0 2.5 11,0 12,6
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Density: Teethed. Mean: Gennemsnit. LDL cholesterol: Lav-densitet lipoprotein kolesterol
Fra: Khera AV et al. ] Am Coll Cardiol. 2016; 67:2578-89 (13)
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Inklusionskriterier for populationen, der ber henvises til udredning for FH:

o Korrigeret eller ikke korrigeret plasma LDL kolesterol >4 mmol/L ved tidlig
aterosklerotisk hjertekarsygdom.
o Korrigeret eller ikke korrigeret plasma LDL kolesterol >5 mmol/L hos gvrige
personer.
Populationen opgeres inden for et 1-ars vindue.
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FH population

Baggrund for inklusionskriterier

FH populationen skal besta af de personer, der er registreret med en diagnosekode for FH enten i
PROGENY, LPR eller dedsarsagsregistret.

Inklusionskriterier for FH population

Diagnosticeret FH registreret i enten PROGENY, LPR eller dedsarsagsregistret:
o DE780B — Familier hyperkolesterolemi

o DE780BI1 — Familizr hyperkolesteroleemi, heterozygot
o DE780B2 — Familizr hyperkolesteroleemi, homozygot
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Indikatordokumentation

Diagnosticering:

Opsporingsraten af FH er blevet markant bedre i1 andre europeaiske lande efter at man har styrket
indsatsen med informationskampagner, opsporing og genetisk udredning af FH samt god struktur
for kommunikation, samarbejde og vidensdeling mellem sundhedsprofessionelle instanser.
Eftersom man i Danmark vil effektuere lignende strategier til forbedring af opsporingen af FH,
onsker man 1 DFH at dokumentere og monitorere disse tiltag.

Diagnosticeringen af FH kraver en rejst mistanke om FH jf. populationen, der ber
henvises til udredning for FH (s. 26) og efterfolgende henvisning til en lipidklinik for videre
udredning. Mistanken om FH og videre udredning er essentiel for identificeringen af probander og
effektuering af efterfolgende kaskadescreening. Henvisning til og videre udredning i lipidklinik kan
relevant vere undladt grundet terminal sygdom, fremskreden alderdom, patientens eget fravalg,
eller oplagt sekundaer hyperkolesteroleemi (plasma LDL kolesterolforhejelse forarsaget af anden
organsygdom). Gentestning ved FH vil som regel undlades safremt, der ikke er nogen
familiemedlemmer til probanden, eller hvis det af probanden eller familiemedlem af eget enske
fraveelges. Gentestning af familiemedlemmer undlades sdfremt, probanden ikke har en paviselig FH
mutation. P4 baggrund af disse forhold vil der vaere en margin for hvor stor en andel af personer
med mulig FH, der henvises til en lipidklinik, og hvor mange af disse der gentestes og
diagnosticeres med FH.

I kraft af de relativt sikre tal for praevalensen af FH og dermed for antal forventede
FH-tilfelde 1 Danmark, vil usikkerheden pé opsporingsraten iser athenge af, hvordan og med
hvilken sikkerhed FH pavises. Der vil derfor blive vedtaget en ensretning af diagnosticeringen og
registreringen af FH. Herudover er det ambitionen at opspore og diagnosticere den prevalente FH
population i Danmark over en periode pa 10 ar, hvorfor standarden for ny-diagnosticerede tilfaeelde
af FH umiddelbart sattes til 2.400 per &r svarende til 10% af den forventede pravalente population
per ar.

Tilfelde af FH vil indga i indikatoropgerelsen som forstegangsregistreringer 1
PROGENY, Landspatientregisteret (LPR) eller Dadsarsagsregisteret (DAR) med en A eller B
diagnose for FH, uanset om dette er efterregistrering eller ny-diagnosticering, hvor arstallet for
diagnosetidspunktet teller med 1 indikatoropgerelsen. Fremadrettet benyttes DLCN til
diagnosticering af FH, og diagnosen registreres ved “’sikker FH” eller ”sandsynlig FH” svarende >6
points med DLCN. Beregningsreglerne til databasens indikatorsat vil baseres pd klinisk
diagnosticeret aterosklerotisk hjertekarsygdom, som det kan identificeres 1 LPR.

Indikator 1: Andelen af ”populationen, der ber henvises til udredning for FH”, der er blevet
set i en lipidklinik.
*opgeres inden for et 1-ars vindue

Indikatoren opger de patienter, hvor mistanken til FH er korrekt rejst og udredning via lipidklinik er
foretaget, og vil indikere opmarksomheden og opsporingen af FH. Man skal grundlaeggende
mistenke FH og henvise til lipidklinik ved plasma LDL kolesterol over eller lig med 5 mmol/L og 4
mmol/L safremt personen ogsa har haft tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom jf. populationen, der
ber henvises til udredning for FH (s. 26).
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Beregningsgrundlag: Andelen af populationen, der ber henvises til udredning for FH som har haft
forleb i en lipidklinik eller registrering i PROGENY 1 &r efter registreret forhgjet plasma LDL
kolesterol méling.

Standard: >80%

Indikator 2: Antal personer, der er registreret med forstegangsdiagnose for familizer
hyperkolesterolzemi (i hospitalsregi)

Den samlede praevalens af FH 1 Danmark estimeres at vaere omkring 24.00-26.000, og det er
ambitionen at opspore og diagnosticere den prevalente FH population i Danmark over en periode
pa 10 &r. Hermed vil standarden for ny-diagnosticerede tilfaelde af FH umiddelbart vare 2.400 per
ar svarende til 10% af den forventede pravalente population per ar.

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

Standard: 2.400 nye diagnoseregistreringer af FH per ar.

Indikator 3: Andelen af den forventede praevalente population med familizer
hyperkolesteroleemi, som er blevet diagnosticeret.

Beregningsgrundlag: Det antages at praevalensen 1 Danmark er én ud af 220 hvilket medforer, at
antal forventede tilfeelde af FH er 5.790.000/220 = 26.318. Indikatoren beregnes som [”antal paviste
tilfzelde af FH” / antal forventede tilfelde af FH’]. Antal af paviste tilfzelde 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: Andelen af patienter med familizer hyperkolesteroleemi, som er gentestet

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter, der efter 12 méneder fra registreret forstegangsdiagnose
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 angdende gentest af bern. Information omkring gentest treekkes fra PROGENY.

Standard: >70%

Indikator 5: Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolzemi, som har fiet malt
Lipoprotein(a).

Lipoprotein(a) kan vare forhgjet i tilfaelde, 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 vere forklarende for det forhgjede plasma LDL kolesterol ved FH samtidig med at fungere som
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en selvstendig risikofaktor for aterosklerotisk hjertekarsygdom. Det anbefales, at patienter med FH
har faet mélt Lipoprotein(a) minimum én gang (28).

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter registreret med en diagnose for FH i LPR (A eller B
diagnose), PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) og/eller DAR der har faet malt lipoprotein(a).

Standard: >80%
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Kaskadescreening:

FH nedarves autosomal dominant med 50% risiko for at 1. gradsslaegtninge ogsé har FH, hvorfor
udbyttet af en kaskadescreening optimalt vil vaere 50% blandt 1. gradsslaegtninge. Optimalt set er
der for hver gang der diagnosticeres én med FH i kaskadescreeningen screenet to 1. grads
slegtninge. Derfor vil den fastsatte standard til indikator 6 pa 40% svare til at 80% af alle 1. grads
sleegtninge over 10 &r til patienter med FH er screenet indenfor 1 ar efter probandens diagnose.
Familiemedlemmer til probanden tilbydes udredning for FH. Indikationen for videre udredning af
familiemedlemmer med fremskredet alderdom eller terminal sygdom kan vere formélsles. Disse
faktorer vil veere medvirkende til, at standarden bliver lavere.

Indikator 6: Andelen af 1.gradsslegtninge over 10 ar til patienter med familizer
hyperkolesterolzemi, som selv er diagnosticeret med familizer hyperkolesteroleemi indenfor 1
ar efter probandens diagnose blev fastsliet.

Beregningsgrundlag: Ferstegradsslegtninge til personer med forstegangsdiagnose 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 %
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Non-farmakologisk behandling:

Europeiske og danske guidelines (3,7,17) anbefaler, at alle med FH fér information om hjertesund
livsstil. Det anbefales herunder, at en klinisk digtist radgiver patienten i hjertesund kost.
Indikatoren opgeres ved registrering af tilbudt eller modtaget dizetbehandling ved klinisk diztist i
PROGENY og valideres i forhold til LPR samt pa sigt gennem kommunale data hos ny-
diagnosticerede patienter med FH.

Folgende SKS-koder (Sundhedsvaesenets Klassifikations System) benyttes til registrering af
dizetistydelser

BUGADO — Initial diztvejledning

BUGA1 — Opfelgende diztvejledning

Indikator 7: Andelen af patienter med ny-diagnosticeret familizer hyperkolesterolaemi, som
har modtaget dizetbehandling ved klinisk dizetist

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

Standard: >90%
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Farmakologisk behandling:
Til forebyggelse af aterosklerotisk hjertekarsygdom hos patienter med FH anbefaler europaiske og
danske guidelines at initiere farmakologisk kolesterolseenkende behandling med et potent statin for
at nd behandlingsmaélene for LDL kolesterol (3,7,17). Man kan dog blive nedsaget til at deviere fra
anbefalingerne i flere scenarier. I tilfeelde af svaere bivirkninger til statiner kan det blive nedvendigt
at benytte mindre potente statiner, mindre doser eller andet kolesterolseenkende medikament som
monoterapi eller i kombination med statin. Hos bern under 8-10 &r er mélet at reducere LDL
kolesterolet med dizt alene, og hos bern over 10 ar vil man oftest afvente farmakologisk
behandling, indtil LDL kolesterolniveauet ikke er opnaelige med diat alene. Fravalg af behandling
efter patientens eget enske, ved terminal sygdom, fremskredet alderdom samt gravide og ammende
vil mindske standarden for andelen af patienter med FH, der er i behandling med et
kolesterolseenkende medikament. Efter diagnosticering af FH monitoreres behandlingen, uanset
behandlingssted, via Laboratoriedatabasen, Receptdatabasen og Sygehusmedicinregistret.
Indikatorerne opger andelen af FH patienter fordelt pa patienter over 18 &r samt
mellem 10 og 18 ar der er 1 behandling med et hvilket som helst kolesterolsenkende medikament
med separat indikator for behandling med statin. Den evrige kolesterolsenkende behandling vil
blive opgjort, men ikke som indikatorer. Indikatoren opgeres ved dataudtrak fra Receptdatabasen.
Indikatoropgerelserne opdeles i praevalente indikatorer, 8a + 8b og 10a + 10b med
registrering af indlest recept pd kolesterolsenkende behandling indenfor de sidste 12 méneder og
minimum 6 maneder efter FH diagnosedatoen samt incidente indikatorer, 9a + 9b og 11a + 11b,
med registrering af indlest recept pa kolesterolsaenkende indenfor 6 méineder fra FH
diagnosedatoen.

Indikator 8a: Andelen af pravalente patienter med familizer hyperkolesterolaemi over 18 ar,
som er i behandling med et kolesterolszenkende medikament.

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

Standard: >90%

Indikator 8b: Andelen af pravalente patienter med familizer hyperkolesteroleemi mellem 10
og 18 ir, som er i behandling med et kolesterolszenkende medikament.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter mellem 10-18 ar, der minimum 6 méneder efter

registreret diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) har indlest
recept pa et kolesterolseenkende medikament indenfor de sidste 12 méneder.

Standard: >75%
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Indikator 9a: Andelen af ny-diagnosticerede patienter med familizer hyperkolesteroleemi over
18 r, som er opstartet i behandling med et kolesterolseenkende medikament indenfor 6
méaneder fra diagnosedatoen.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter over 18 ar, der indenfor 6 méneder fra registreret
diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlest recept pa et
kolesterolsenkende medikament.

Standard: >90%

Indikator 9b: Andelen af ny-diagnosticerede patienter med familizer hyperkolesterolaemi
mellem 10-18 ir, som er opstartet i behandling med et kolesterolszenkende medikament
indenfor 6 mineder fra diagnosedatoen.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter mellem 10-18 &r, der indenfor 6 maneder fra registreret
diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlest recept pé et
kolesterolseenkende medikament.

Standard: >75%

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

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

Standard: >85%

Indikator 10b: Andelen af praevalente patienter med familizer hyperkolesterolemi mellem 10-
18 r, som er i behandling med statin.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter mellem 10-18 &r, der minimum 6 méneder efter
registreret diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH) har indlest
recept pa statin indenfor de sidste 12 maneder.

Standard: >70%

Indikator 11a: Andelen af ny-diagnosticerede patienter over 18 ir med familizer
hyperkolesteroleemi, som er opstartet i behandling med statin indenfor 6 maneder fra
diagnosedatoen.
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Beregningsgrundlag: Andelen af patienter over 18 ar, der indenfor 6 méaneder fra registreret
diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlest recept pa
statin.

Standard: >85%

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

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter mellem 10-18 &r, der indenfor 6 maneder fra registreret
diagnose for FH (registreret i LPR, PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har indlest recept pa

statin.

Standard: >70%
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Behandlingsmal for LDL kolesterol:
LDL kolesterol spiller en afgerende rolle i udvikling af aterosklerotisk hjertekarsygdom. Adskillige
randomiserede kliniske forsgg viser, at reduktion af LDL kolesterolet i blodet nedsatter risikoen for
aterosklerotisk hjertekarsygdom proportionelt med den totale reduktion af LDL kolesterolet (29).
Yderligere er der ikke observeret nevnevardige bivirkninger ved senkning af LDL kolesterolet til
lave niveauer (30-32). Kort sagt geelder det for LDL kolesterol at jo lavere des bedre. Det samme
geelder for patienter med FH, hvor europaiske og danske guidelines anbefaler behandlingsmal for
LDL kolesterol svarende til ikke-FH patienter med en estimeret hgj risiko for fremtidig
aterosklerotisk hjertekarsygdom (3,5,17).

Monitoreringen af LDL kolesterol er en forudsetning for at kunne intervenere pa
manglende opnaet behandlingsmél, hvorfor patienter med FH skal have arlige plasma LDL
kolesterolmélinger (3,7,17). Efter diagnosticering af FH monitoreres behandlingen, uanset
behandlingssted, via Laboratoriedatabasen, Receptdatabasen og Sygehusmedicinregistret.

Indikator 12: Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolzemi, som har fiet malt
plasma LDL kolesterol indenfor de seneste 12 maneder.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter med diagnosticeret FH (registreret i LPR eller
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)), som har plasma LDL kolesterol mélinger i
Laboratoriedatabasen med hejst 12 méneders interval.

Standard: >90%

Indikator 13: Andelen af patienter med familizer hyperkolesteroleemi, der opnér
behandlingsmélene for plasma LDL kolesterol.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter, der minimum 12 méneder efter registreret diagnose for
FH (registreret i LPR eller PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) har plasma LDL kolesterol
indenfor behandlingsmélene (figur 3 s.16). Indikatorerne opgeres ud fra den sidst malte plasma
LDL kolesterolvaerdi i Laboratoriedatabasen minimum 12 maneder efter FH diagnosen er stillet.
Beregningsreglerne til databasens indikatorsat vil baseres pa klinisk diagnosticeret aterosklerotisk
hjertekarsygdom og diabetes, som det kan identificeres i LPR. For at skelne behandlingsmélene for
LDL kolesterol stratificeres opgerelsen efter alder (under og over 18 &r) samt efter sygdomsstatus
(med og uden aterosklerotisk hjertekarsygdom) og efter diabetes status. Patienter over 18 ar med
aterosklerotisk hjertekarsygdom eller med diabetes har plasma LDL kolesterol behandlingsmél
under 1,8 mmol/L, evrige patienter over 18 ar har plasma LDL kolesterol behandlingsmél under 2,6
mmol/L. Bern mellem 10 og 18 ar har LDL kolesterol behandlingsmal under 3,5 mmol/L.

Standard: >60%
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Prognose:

En styrket indsats indenfor opsporing af FH med tidligere diagnosticering og bedre behandling vil
udmente sig i ferre tilfeelde af tidlig aterosklerotisk hjertekarsygdom hos patienter med FH.
Indikatorerne opgeres som en kumulativ incidens (Fine-Grey statistisk beregning) af
hjertekarsygdom blandt patienter med FH. Data treekkes fra LPR, DAR, Dansk Register for Akut
Koronart Syndrom (DanAKS) som er under etablering 1 regi af RKKP og PROGENY.
Beregningsreglerne til databasens indikatorsat vil baseres pa klinisk diagnosticeret aterosklerotisk
hjertekarsygdom og diabetes, som det kan identificeres i LPR. Der opgeres yderligere en praevalens
af aterosklerotisk hjertekarsygdom hos FH populationen ved databasens oprettelse samt arligt ud fra
samme pra&misser.

Indikator 14: Den kumulative incidens af aterosklerotisk hjertekarsygdom blandt patienter
med familizer hyperkolesteroleemi ved alder 55 ar for maend og 60 ar for kvinder i forhold til
baggrundsbefolkningen.

Beregningsgrundlag: Nye tilfelde af aterosklerotisk hjertekarsygdom opgeres i en Fine—

Gray kumulativ incidens model. Opgores for patienter med FH registeret i LPR eller PROGENY
med nyt tilfeelde af A-diagnose for aterosklerotisk hjertekarsygdom registreret LPR, DAR,
PROGENY eller DanAKS (diagnose og procedurekoder i appendix 1). Der opgeres kurver samt
indikator for maend under eller lig 55 &r og for kvinder under eller lig 60 &r, hvilket er graenserne for
prematur aterosklerotisk hjertekarsygdom for henholdsvis maend og kvinder.

Standard: ~ Afventer standard til forste arlige opgerelser.
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Indikatoromrade Indikator Type Format Standard
1. Andelen af ”populationen, der ber henvises til udredning for
FH”, der er blevet set i en lipidklinik. Proces Andel ~80%
*opgeres inden for et 1-ars vindue
2. Antal d istreret med forst di f
‘n‘ al personer, der er regl‘s 'rere rpe ;ars' egangsdiagnose for |, Antal 2.400 per 4
familieer hyperkolesterolaemi (i hospitalsregi).
Diagnosticering
3. A.n.delen af den forventede? praevalente popglation @ed Proces Andel > 1(0)% stigning
familizer hyperkolesterolemi, som er blevet diagnosticeret. pr. ar
4. Andelen af patient d familieer hyperkolesteroleemi
ndelen af patienter med familizer hyperkolesterolemi, somer | |, ' Andel ~70%
gentestet.
5. Andelen af patient d familieer hyperkolesterolami
1: e ert a pa ienter .me amilizr hyperkolesterolaemi, som Proces Andel ~30%
har faet malt Lipoprotein(a).
6. Andelen af 1.gradsslaegtninge over 10 ar til patienter med
Kaskadescreening fam%l%&r hyperkolesterol&m%,.som selv ef diagnosticeret med Proces Andel ~40%
familieer hyperkolesterolemi indenfor 1 ar efter probandens
diagnose blev fastslaet.
. 7. Andelen af patienter med ny-diagnosticeret familier
Non-farmakologisk ) . .
] hyperkolesteroleemi, som har modtaget diztbehandling ved Proces Andel >90%
behandling . _
klinisk diatist.
) 8a. Andelen af preevalente patienter med familier
Farmakologisk . . . .
) hyperkolesteroleemi over 18 dr, som er 1 behandling med et Proces Andel >90%
behandling

kolesterolseenkende medikament.
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8b. Andelen af praevalente patienter med familizer
hyperkolesterol&mi mellem 10-18 ar, som er i behandling med et
kolesterolsenkende medikament.

Proces

Andel

>75%

9a. Andelen af ny-diagnosticerede patienter med

familieer hyperkolesterolami over 18 ar, som er opstartet i
behandling med et kolesterolsaenkende medikament indenfor 6
maneder fra diagnosedatoen.

Proces

Andel

>90%

9b. Andelen af ny-diagnosticerede patienter med

familizer hyperkolesterolemi mellem 10-18 &r, som er opstartet 1
behandling med et kolesterolseenkende medikament indenfor 6
maneder fra diagnosedatoen.

Proces

Andel

>75%

10a. Andelen af praevalente patienter med familizer
hyperkolesteroleemi over 18 r, som er i behandling med statin.

Proces

Andel

> 85%

10b. Andelen af pravalente patienter med familiaer
hyperkolesteroleemi mellem 10-18 ar, som er i behandling med
statin.

Proces

Andel

>70%

11a. Andelen af ny-diagnosticerede patienter med
familizer hyperkolesterolemi over 18 ar, som er opstartet 1
behandling med statin indenfor 6 méineder fra diagnosedatoen.

Proces

Andel

> 85%

11b. Andelen af ny-diagnosticerede patienter med
familizer hyperkolesterolemi mellem 10-18 dr, som er opstartet i
behandling med statin indenfor 6 méineder fra diagnosedatoen.

Proces

Andel

>70%
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Behandlingsmal
for LDL Kkolesterol

12. Andelen af patienter med familieer hyperkolesteroleemi, som
har faet malt plasma LDL kolesterol indenfor de seneste 12
méneder.

Proces

Andel

>90%

13. Andelen af patienter med familier hyperkolesteroleemi, der
opnér behandlingsmalene for plasma LDL kolesterol.

Resultat

Andel

>60%

Prognose

14. Den kumulative incidens af aterosklerotisk hjertekarsygdom
blandt patienter med familizer hyperkolesteroleemi ved alder
55 ar for maend og 60 ar for kvinder i forhold til
baggrundsbefolkningen.

Resultat

Risiko

Afventer
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Appendix 1

Lipidklinikker i Danmark.

Region Hovedstaden:
Herlev-Gentofte hospital

Bispebjerg-Frederiksberg hospital

Rigshospitalet

Region Sj=lland:
Sjellands Universitetshospital

Region Nordjylland:
Aalborg Universitetshospital

Region Midtjylland:
Aarhus Universitetshospital

Hospitalsenheden Vest

Hospitalsenheden Midt

Region Syddanmark:
Odense Universitetshospital

Sygehus Senderjylland, Abenr
Sydvestjysk sygehus, Esbjerg
Sygehus Lillebalt, Kolding

Sygehus Lillebalt, Vejle

Ledende lege:
Ledende lege:
Ledende lege:

Ledende lege:

Ledende lege:

Ledende lege:

Ledende lege:

Ledende lege:
Ledende lege:

Ledende lege:

Ledende lege:
Ledende lege:
Ledende lege:
Ledende lege:

Ledende lege:

Overlege, Juliane Theilade
Overlege, Merete Heitmann

Overlage, Lia E. Bang

Overlege Allan Meldgaard Lund (bern)

Overlage, Pernille Corell

Overlege Flemming Skovby (bern)

Overlege, professor, Erik Berg Schmidt

Overlage, Helle Kanstrup

Overlage, Jens Uffe Broholt Pedersen

Overlage, Ib Christian Klausen

Overlage, Finn Lund Henriksen
Overlage, Jesper Clausen
Overlege, Kristian Thomsen
Overlege, Thomas Gohr

Overlage, Erik Langer Madsen
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Oplaeg til formelle minimumskrav, der skal stilles til en lipidklinik i Danmark:

o

=

Leder — speciallege med viden om FH bade klinisk og forskningsmaessigt.

Ovrige medarbejdere herunder ledende lege, overlaeger, 1. reservelaeger, reservelager,
sygeplejersker skal have klinisk erfaring vedrerende FH. Dette sikres 1 form af kursus 1
klinisk handtering af FH patienter med efterfolgende certificering. Dette skal bl.a. sikre en
solid kompetence 1 etik og jura ved genetisk radgivning, familieudredning og
kaskadescreening.

Patient-flow (antal patienter, der ses arligt) pa 100 FH patienter pr. r og 200 pr. ar af
ovrige henviste. Der arbejdes pa at estimere et rimeligt patient-flow kriterie, hvor man
sikrer en regelmaessighed i at hindtere FH patienter samt vedligeholdelse af et fagligt hojt
kompetenceniveau.

Etableret tvaerfagligt samarbejde med klinisk genetisk afdeling

Etableret tvaerfagligt samarbejde med tilknyttet paediatrisk specialleege med specialviden
indenfor bern med FH.

Etableret samarbejde med klinisk diztist eller cand. scient i klinisk ernaring med erfaring
vedrerende FH.

Benyttelse af vedtaget IT registreringssystem til familieudredning og kaskadescreening
sdsom PROGENY. Det er oplagt at fortsatte med at benytte PROGENY, da dette system
er etableret i lipidklinikkerne i forvejen.

Diagnoseregistreringer skal foretages ud fra DLCN kriterierne og klinisk diagnose
registreres ved >6 point.

Forventeligt livslang tilknytning af patienter med FH i samarbejde med almen
praktiserende leeger. Patienter med FH ses 1 lipidklinik hver 3. &r med blodprave og
samtale efter endt udredning og etablering af relevant behandling.
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Diagnosekoderegistreringer, procedurekoder og medicinkoder benyttet i grundpopulationen.
Aterosklerotisk hjertekarsygdom

- 120-25:
DI200 Ustabil angina pectoris
DI200B Klinisk vurderet ustabil angina pectoris
DI200C Ustabil angina pectoris med dokumenteret iskeemi
DI249 Akut iskeemisk hjertesygdom UNS
DI251 Stabil angina pectoris
DI251C Angina pectoris med dokumenteret iskaemi
DI252 Gammelt myokardieinfarkt
DI252A Tidligere myokardieinfarkt (non-Q-tak)
DI252B Tidligere myokardieinfarkt (Q-tak, anteriort)
DI252C Tidligere myokardieinfarkt (Q-tak, inferiort/posteriort)
DI255 Iskaemisk kardiomyopati
DI256 Stum myokardieiskaemi
DI259 Kronisk iskeemisk hjertesygdom UNS
DI209 Angina pectoris UNS
DI210 Anteriort akut myokardieinfarkt med Q-taksudvikling
DI210A Anteriort non-ST-elevations akut myokardieinfarkt med Q-taksudvikling DI210B
Anteriort ST-elevations akut myokardieinfarkt med Q-taksudvikling
DI211 Inferiort eller posteriort akut myokardieinfarkt med Q-taksudvikling
DI211A Inferiort eller posteriort non-ST-elevations akut myokardieinfarkt med Q-
taksudvikling
DI211B Inferiort eller posteriort ST-elevations myokardieinfarkt UNS
DI230 Hemoperikardium efter akut myokardieinfarkt
DI231 Atrieseptumruptur efter akut myokardieinfarkt
DI232 Ventrikelseptumruptur efter akut myokardieinfarkt
DI233 Ruptur i hjertevaeg uden he@moperikardium efter akut myokardieinfarkt
DI234 Ruptur af chordae tendineae efter akut myokardieinfarkt
DI235 Papillermuskelruptur efter akut myokardieinfarkt
DI236 Trombose i atrie eller ventrikel efter akut myokardieinfarkt
DI236A Trombose i atrieaurikel efter akut myokardieinfarkt
DI236B Trombose 1 ventrikel akut myokardieinfarkt
DI238 Anden akut komplikation 1 efterforlebet af akut myokardieinfarkt
DI238A Perikardieansamling efter akut myokardieinfarkt
DI249 Akut iskeemisk hjertesygdom UNS
DI251C Angina pectoris med dokumenteret iskeemi
DI252 Gammelt myokardieinfarkt
DI252A Tidligere myokardieinfarkt (non-Q-tak)
DI252B Tidligere myokardieinfarkt (Q-tak, anteriort)
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DI252C Tidligere myokardieinfarkt (Q-tak, inferiort/posteriort)
DI259 Kronisk iskaeemisk hjertesygdom UNS

Aterosklerotisk cerebral sygdom:

DI630 Hjerneinfarkt forarsaget af trombose i praecerebral arterie

DI632 Hjerneinfarkt forarsaget af tillukning eller stenose i praecerebral arterie UNS
DI633 Hjerneinfarkt forarsaget af trombose i cerebral arterie

DI635 Hjerneinfarkt forarsaget af tillukning eller stenose 1 cerebral arterie

DI639 Hjerneinfarkt UNS

DI649 Apoplexia cerebri UNS

DG459 Transitorisk anfald af cerebral iskeemi UNS

DG458 Anden transitorisk cerebral iskeemi eller beslaegtet syndrom

DI678B Cerebral (kronisk) iskeemi

Aterosklerotisk perifer arteriel sygdom:

DI702 Aterosklerose i arterie i underekstremitet
DI702A Aterosklerotisk gangren

DI739A Claudicatio intermittens

DI739C Iskemiske hvilesmerter i underekstremitet
DI743B Trombose i arterie i underekstremitet
DI744B Trombose i arterie i ekstremitet UNS

Procedurekoder relateret til aterosklerotisk hjertekarsygdom

Bypass operation pd hjertets kranspulsarer:
KFNA, KFNB, KFNC, KFND, KFNE, KFNH20

Stentbehandling af hjertets kranspulsarer:
KFNGO02, KFNGO05

Operation 1 forbindelse med aterosklerose i kroppens pulsére:

KPDF, KPDF10, KPDF15, KPDF30, KPDF35, KPDN, KPDN10, KPDN30, KPDP,
KPDP10, KPDP30, KPDUS81, KPDUS2, KPDUS3, KPDU84, KPDUS5, KPAF, KPAF,
KPAN, KPAP, KPBH,

Bypass operation pa kroppens pulsarer:
KPDH, KPDH10, KPDH20, KPDH21, KPDH22, KPDH23, KPDH24, KPDH30, KPDH35,
KPDH99

Operationer i forbindelse med areforkalkning i hjernens pulsarer:
KAALI10, KAALI1
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Medicinkoder
Atorvastatin
Fluvastatin
Pravastatin
Rosuvastatin
Simvastatin
Ezetemibe
PCSK9 hammer
Anion bytter
Nikotinsyre og derivater
Fibrater
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CI0AAOQS5

CI0AA04

CI0AAO03

C10AAO07

C10AAO01

C10AX09

C10AX13, C10AX14
CI0AC

C10AD

C10AB
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LDL kolesterol korrektionsfaktor efter kolesterolseenkende behandling

Korrektionsfaktor efter kolesterolseenkende medikament

Type/dosis

Ezetemibe
10
Pravastatin
10
20
40
Pravastatin + Ezetemibe
10+10
20+10
40+10
Fluvastatin
20
40
80

Simvastatin
5

10
20
40

80
Simvastatin + Ezetemibe
10+10
20+10
40+10

Atorvastatin
10

20
40
80

Atorvastatin + Ezetemibe
10+10
20+10
40+10
80+10
Rosuvastatin
5
10

LDL kolesterol
Korrektionsfaktor
1.2
1.3
1.4
1.6
1.5

1.6
1.7

1.3
1.4
1.5
1.3
1.4
1.5
1.6

1.7

1.9
2.0

23

1.6

1.8
2.0
2.2

2.0
2.2
2.2
2.5
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20
40
Rosuvastatin + Ezetemibe
10+10
20+10
40+10

1.9
2.1

2.5
2.7
3.3

Korrektionsfaktor: 100/(100-reduktionsprocenten af kolesterolsaenkende medikament)

baseret pa “Beeseling et al, Severe heterozygous familial hypercholesterolemia and

risk for cardiovascular disease: a study of a cohort of 14,000 mutation carriers.

Atherosclerosis. 2014. Mar;233(1):219-23.
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Appendix 2

I appendix opgeres data, der ikke benyttes som indikatorer, men som sammenholdt med de valgte
indikatorer afspejler, om patienterne med FH modtager sufficient behandling. Herunder opgeres
den kolesterolsenkende behandling stratificeret pa type af statin og evrig non-statin behandling.

A.1 Opgorelse: Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolzemi som er i behandling
med hejdosis statin.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter med diagnosticeret FH (registreret 1 LPR eller
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)), som har indlgst recept pa et statin i hgj dosis
(Atorvastatin 40-80mg, Rosuvastatin 20-40mg) de sidste 12 maneder.

A.2 Opgerelse: Andelen af patienter med familizer hyperkolesteroleemi som er i behandling
med ezetemib.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter med diagnosticeret FH (registreret i LPR eller
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)), som har indlest recept pé et Ezetrol, Ezetemibe, Atozet
komb., inegy komb.) de sidste 12 maneder.

A.3 Opgorelse: Andelen af patienter med familizer hyperkolesterolzemi som er i behandling
med proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 hemmere.

Beregningsgrundlag: Andelen af patienter med diagnosticeret FH (registreret i LPR eller
PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)) som har indlest recept pd Alirocumab (Praluent),
Evolocumab (Repatha) de sidste 6 maneder. Informationen udleveres fra hospitalerne.

A.4 Opgerelse: Gennemsnitlig plasma LDL kolesterol hos patienter med familizer
hyperkolesterolzemi.

Beregningsgrundlag: Opgerelse af det gennemsnitlige opnaede LDL kolesterol niveau i blodet hos
patienter diagnosticeret med FH (registreret i LPR eller PROGENY (sikker eller sandsynlig FH)).
Indikatorerne opgeres ud fra sidst mélte plasma LDL kolesterolniveau i Laboratoriedatabasen eller
PROGENY sammenholdt med den hgjest ubehandlede plasma LDL kolesterolverdi. Opgerelsen
stratificeres efter alder (under og over 18 ar).
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