LUKU 4

Familiaalinen hyperkolesterolemia:
Suomessakin alidiagnosoitu

PIRKKA-PEKKA LAURILA

NIINA MATIKAINEN

TIINA HELIO

Sydan- ja verisuonitaudit ovat edelleen maailmanlaajuises-
ti yleisin kuolinsyy, ja veren korkea kolesterolipitoisuus eli
hyperkolesterolemia kuuluu sepelvaltimotaudin merkitta-
vimpien riskitekijoiden joukkoon. Erityisen vahingollista
verisuonille on LDL-kolesteroli, joka valtimoiden seiné-
maan kertyessadn johtaa ateroskleroosiin ja altistaa sepel-
valtimotautikohtauksille.

Vaikka hyperkolesterolemia on yleensa monitekijainen
sairaus, jossa veren korkeaan LDL-kolesterolipitoisuuteen
vaikuttavat seka perinto- ettd ymparistotekijat, sen rinnal-
la esiintyy myos mendelistisesti periytyva muoto, famili-
aalinen hyperkolesterolemia (FH). FH on paitsi eras ylei-
simmistd rasva-aineenvaihdunnan hairioista, myos yksi
yleisimmista monogeenisista sairauksista. FH periytyy au-
tosomissa dominantisti, eli mutaation kantaja on lahes aina
sairas ja hanen lapsen todennakoisyys peria FH:ta aiheut-
tava mutaatio on 50 %.

FH:lle on ominaista veren korkea kolesterolipitoisuus
(heterotsygooteilla tyypillisesti 6,5-15 mmol/l, homot-
sygooteilla 12-30 mmol/l), mika johtuu puutteellisesta
LDL-hiukkasten poistumisesta verenkierrosta poistajapro-
teiinien kuten LDL-reseptorin (LDLR) mutaatioiden seu-
rauksena. Koska FH-potilailla veren LDL-kolesterolipitoi-
suus on koholla jo syntymaésta lahtien, valtimotaudin vaara
suurenee jo nuoresta iasta alkaen. Statiinihoidon aikana
potilaiden "hoitamatonta” LDL-kolesteroliarvoa voi arvi-
oida korjauskertoimien avulla, jotka perustuvat ladkean-
nokseen ja sithen, mita statiinivalmistetta potilas kayttda
(1). Esimerkiksi pravastatiinia 40 mg annoksella kayttaval-
le potilaalle korjauskerroin on 1,64, jolloin potilaalta mitat-
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tu kokonaiskolesteroliarvo 4,9 mmol/l vastaa "hoitamaton-
ta” kolesteroliarvoa 4,9 mmol/l x 1,64 = 8,0 mmol/l. FH:n
mahdollisuus on tllin otettava huomioon.

FH:n diagnoosi tehdaan joko Kliinisin perustein tai
geenitestauksen avulla (taulukko). Nykyaikaisin menetel-
min (LDLR-, APOB- ja PCSK9-geenien sekvensointi) gee-
nivirhe voidaan tunnistaa noin 60-90 %:lla todennakoista
kliinista FH-tautia sairastavilla (2). Suomalaisten geneet-
tisen samankaltaisuuden takia FH:n geenidiagnostiikassa
on suosittu LDL-reseptoria koodaavan geenin perustaja-
mutaatioseulontaa.. Naiden selitysosuutta FH-taudin suo-
malaisesta kirjosta ei ole kuitenkaan tutkittu véestotasol-
la nykyaikaisin genomin kartoitusmenetelmin. Myoskaan
muiden LDLR-, APOB- ja PCSK9-geenien mutaatioiden
yleisyys vaestossaimme ei ole tiedossa, eikd negatiivinen
perustajamutaatiogeenitestin tulos sulje pois FH-tautia.
Ulkomaalaistaustaisten henkiloiden maara on maassamme
lisaantynyt merkittavasti, joten etninen tausta taytyy muis-
taa myos geenitesteja tilattaessa. Useiden geenien sekven-
sointiin perustuvien tutkimusten hinnat ovat viime vuo-
sina laskeneet merkittévasti, mutta koska tdysin kattavia
geenipaneeleja FH:n diagnostiikkaankaan ei ole, kliininen
FH-diagnoosi on edelleen tarkea kliinikon tyokalu.

Diagnostisena tunnusmerkkeind FH:lle ovat myos
ihoon ja akillesjanteeseen syntyvit kolesterolikertymat eli
ksantoomat, joita nykydan tosin esiintyy harvoin. Hoita-
mattomilla FH-potilailla on 50 % todennakoisyys sairastua
sepelvaltimotautikohtaukseen ennen 50 ikavuotta (3, 4),
joten valtimotaudin ehkiiseminen veren kolesterolipitoi-
suutta pienentamalla ei ainoastaan edista potilaan terveyt-
ta ja elamanlaatua, vaan parantaa myos terveydenhuollon
kustannustehokkuutta.

FH:n yleisyydeksi on aikaisemmin arvioitu 1:500 (5).
Hiljattain julkaistun 70 000 potilaan aineistoon perustu-
va tanskalaistutkimuksen perusteella FH:n esiintyvyys oli
Tanskassa kuitenkin 1:200 (6). Viitteita alidiagnostiikas-
ta on saatu Iso-Britanniastakin (7), mika viittaa roimaan
FH:n alidiagnostiikkaan muuallakin, ja kotimaiset asian-
tuntijat ovat yksimielisi4 siit4, ettd FH on Suomessakin ali-
diagnosoitu ja alihoidettu. Syitd FH:n unohtumiseen viime
vuosikymmenten aikana on useita. Tilanteeseen on saat-
tanut johtaa statiinien korvattavuuskaytantojen muutos ja
hintojen aleneminen viimeisen 20 vuoden aikana, jolloin
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TAULUKKO

Kriteerit Pisteet
Sukuanamneesi Pisteytys
i Ensimmaisen asteen sukulaisella todettu varhainen sepelvaltimotauti 1 Varmg Fi: B}
> 8 pistetta
ii Ensimmaisen asteen sukulaisella LDL-kolesteroli > 95 %:lla vaestosta 1 Todennakoinen FH:
6-8 pistetta
Ensimmaisen asteen sukulaisella todettu janneksantooma tai arcus . )
iii ) 2 Mahdollinen FH:
cornealis 3-5 pistetta
iv Alle 18-vuotiaalla lapsella LDL-kolesteroli > 95 %:lla viestosta 2 Epétodennakdinen FH:
0-2 pistetta
Henkilokohtainen anamneesi Geenitesti
e jos > 5 pistetta
i Varhainen sepelvaltimotauti (miehilla <55-v ja naisilla < 60-v) 2 o ksantooma
i Varhainen alaraajojen valtimotauti tai aivovaltimosairaus 1 + korkea kolesteroli
+ vahva sukuanamnees
sepelvaltimotaudin
Status suhteen
i Janneksantooma 6
ii Arcus cornealis alle 45-vuotiaalla henkilolla 4
LDL-kolesterolipitoisuus FH:ta aiheuttavan
mutaation
>8,5 mmol/l 8 l6ytyessa aloitetaan
6.5-8.4 mmolll 5 sukupolviseulonta
5,0-6,4 mmol/l 3
4,0-4,9 mmol/l 1
Geenitestaus
i FH:ta aiheuttava mutaatio LDLR-, APOB- tai PCSK9-geenissa 8

Taulukko. Dutch Lipid Clinic Network Criteria for Heterozygous FH Diagnosis in Adults [2]. Jokaisesta neljésta kriteeriryhmasta voi saada pisteita vain yh-
desta kriteerista. Jos ryhman sisalla useampi kriteeri tayttyy, valitaan suurimman pistemaaran antava kriteeri

huolellisen sukuanamneesin arvo ja sukupuun piirtami-
nen hyperkolesterolemian diagnostiikassa on unohtunut.
Taman lisaksi lipidipoliklinikoiden poistuminen Suomen
yliopistosairaaloista on vaikeuttanut tdman geneettisen
sairauden diagnostiikan ja hoidon asianmukaista toteutta-
mista, mika on valitettavaa, silli Suomessa olisi kattavan
julkisen terveydenhuollon puitteissa mahdollisuus jarjes-
telmallisiin seulontoihin.

Erinomaisia tuloksia FH:n dianostiikassa on tzhan
mennessa saavutettu Alankomaissa, missd arviolta 70 %

Sydanaani 2015 M 26:3A Teemanumero

FH-potilaista on paassyt hoidon piiriin (2). Tallaiset tu-
lokset ovat olleet mahdollisia sikélaisen valtiovallan talou-
dellisella tuella. Alankomaiden tehokas FH-diagnostiikka
perustuu “cascade screening” -periaatteeseen eli ”sukupol-
viseulontaan”. Sukupolviseulonta aloitetaan suvun ensim-
maisen FH-potilaan eli indeksipotilaan geenitutkimuksella.
Taman jalkeen indeksipotilaan ensimmaisen asteen suku-
laiset (vanhemmat, lapset ja sisarukset), ja mielelladn myos
toisen asteen sukulaiset (tadit, sedat ja enot, isovanhem-
mat, lapsenlapset, sisarusten lapset) pyydetdan diagnosti-
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Sukupolviseulontaa
jatketaan potilaan
isdstd, josta tulee

"uusi” indeksipotilas

Kuva. Sukupolviseulonnan toteutus
FH-potilailla. Kuvaan on piirretty in-
deksipotilas ja hanen ensimmaisen
asteen sukulaisensa. Sukupolviseulon-
ta aloitetaan tekemalld geenitesti ja

77-vuotias
AMI 49-vuotiaana
LDL-C 9,2 mmol/I

Indeksipotilas,
josta
sukupolviseulonta
aloitetaan

mittaamalla veren kolesterolipitoisuus
indeksipotilaan ensimmaisen asteen
sukulaisilta. Kun uusia tautitapauk-
sia havaitaan, heista tulee "uusia”

)

K. 73-v. rintasy6pdan
Ei sepelvaltimotautia
LDL-C 3,5 mmol/I

51-vuotias

LDL-C 8,2 mmol/I

16-vuotias
LDL-C 2,1 mmol/I

17-vuotias
LDL-C 5,9 mmol/I

siin tutkimuksiin (kuva 1). Naihin kuuluvat veren koleste-
rolipitoisuuden mittaus ja suppeampi geenitutkimus, jos
indeksipotilaan mutaatio on saatu selville. Kun indeksipo-
tilaan suvussa nain havaitaan uusia tautitapauksia, heista
tulee "uusia” indeksipotilaita, ja sukupolviseulontaa jatke-
taan uusien indeksipotilaiden ensimmaisen ja toisen asteen
sukulaisten testaamisella, kunnes koko suvun FH-tapauk-
set on saatu selville. Suvun kokonaistilanteen kartoittami-
nen edellyttad, etta indeksipotilasta hoitava laakari piirtaa
kunnollisen sukupuun, johon on ainakin merkitty indek-
sipotilaan ja sukulaisten kolesteroliarvot seka mahdolliset
sepelvaltimotaudin oireet ja niiden alkamisika.
Alankomaiden menestys FH:n diagnostiikassa perus-
tuu sukupolviseulonnan lisiksi koulutettuihin, geneet-
tista kenttatyotd tekeviin hoitajiin sekd sikélaisen ter-
veydenhuollon proaktiivisuuteen sukupolviseulonnan
toimeenpanemisessa. Alankomaissa terveydenhuoltohen-
kilokunta, ei potilas itse, hoitaa yhteydenoton indeksipoti-
laan sukulaisiin, jolloin suku tulee kaytya jarjestelmallises-
ti lapi. Tallaisessa toimintamallissa ei Alankomaissa katsota
olevan eettisid ongelmia, jos yhteydenotto sukulaisiin teh-
daan indeksihenkilén suostumuksella ymmaérrettavasti ja
tutkittavan itsenaista paatoksentekoa kunnioittaen. On
esitetty, ettda indeksipotilaan kieltaytyessa sukulaisiin tuli-
si ottaa yhteytta jopa ilman suostumusta (8), koska FH on
sairaus, johon on olemassa hoito ja jonka vakavia komp-
likaatioita voidaan riittavéan aikaisella diagnoosilla ennalta-
ehkaistd. Iso-Britanniassa, miss vain 12 % FH-potilaista on
arvioitu olevan tiedossa (2), korostetaan potilaan itsendista
roolia sukulaisten tiedottamisessa (9). Vastaavanlainen kay-
tantd on kaytossa muiden perinnollisten sydansairauksien
diagnostiikassa Suomessa. Alankomaiden ammattilaiskes-
keisen jarjestelman tulokset kuitenkin puhuvat puolestaan,

Angina pectoris 51-vuotiaana Ej sepelvaltimotautia

7-vuotias
LDL-C 5,1 mmol/I

indeksipotilaita. Tassa sukupuussa

indeksipotilaan isasta tulee "uusi”

indeksipotilas, ja sukupolviseulontaa
jatketaan tutkimalla seuraavaksi isén
sisarukset ja jatkamalla, kunnes koko
suvun FH-potilaat on ldydetty.

55-vuotias

LDL-C 3,4 mmol/I

ja myos Suomessa voitaisiin keskustella alankomaalais-
tyyppiseen terveydenhuoltoldhtoiseen malliin siirtymises-
td. Alankomaiden potilasyhdistykset kannattavat voimak-
kaasti kaytossa olevaa aktiivista FH:n seulontamallia (8).

FH:n diagnostiikan parantaminen edellyttaa tarttu-
mista kahteen haasteeseen: indeksipotilaiden loytamiseen
ja heidan sukulaistensa kartoittamiseen. Kardiologit ovat
avainasemassa indeksipotilaiden diagnostiikassa ja hoitoon
saattamisessa, silla he kohtaavat usein varhaista sepelvalti-
motautia sairastavia potilaita, joiden kohdalla tulisi havah-
tua pohtimaan FH:n mahdollisuutta. FH-epailyn heratessa
tutkimuksen tulee jarjestaa joko omassa tai FH:n hoitoon
perehtyneessa yksikossa. Nuoria indeksipotilaita voisi puo-
lestaan seuloa armeijassa, kouluterveydenhuollossa ja neu-
volassa lipidiarvojen mittauksella, koska FH-potilaan LDL-
kolesterolipitoisuus on koholla jo syntymast4 ldhtien.

Sukupolviseulonnan toteutumista edistaisi lipidipoli-
klinikoiden pikainen palauttaminen erikoissairaanhoitoon.
Niissa tulisi tyoskennella sekd dyslipidemioiden etta ge-
netiikan asiantuntijoiden lisaksi hoitajia, jotka on koulu-
tettu ottamaan jarjestelmallisesti yhteytta indeksipotilaan
sukulaisiin. Joissakin Euroopan maissa geneettisten hyper-
lipidemioiden hoito on keskitetty samoihin perinnollisten
sydansairauksien keskuksiin, joissa hoidetaan myos perin-
nollisid rytmihairioita, kardiomyopatioita ja aortan saira-
uksia.

Perusterveydenhuollon ladkéreiden tulisi muistaa FH:n
mahdollisuus hyperkolesterolemiapotilaan diagnoosina,
mikali kokonaiskolesteroliarvo on yli 8 mmol/l tai LDL-
kolesterolin pitoisuus yli 6 mmol/l. Talloin rutiininomai-
sen statiinireseptin lisaksi laakarin taytyisi ohjata potilas
paikkaan, jossa on mahdollisuus geenitestiin ja sukupol-
viseulontaan. Erikoissairaanhoidon haasteena on tunnistaa
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varhaista valtimotautia (miehilld < 55-v, naisilla < 60-v) sai-
rastavat indeksipotilaat, joiden LDL-kolesterolitaso on kor-
kea tai tavoitetasoa ei saavuteta nykyisilla lipidilaakkeilla.

Eldméntapamuutokset, joihin kuuluvat terveellinen
ravinto, sdannollinen litkunta ja tupakoimattomuus ovat
keskeinen osa FH:n hoitoa, vaikka ladkehoito tidssa mo-
nogeenisessa sairaudessa onkin yleensi valttamaton. FH:n
hoidon kulmakiveni ovat edelleen statiinit, joiden kéyt-
toa voidaan harkita lapsillakin. Statiinin rinnalle yhdiste-
taan ensisijaisesti resiini tai nykyisin yleisimmin etsetimibi,
jonka paatetapahtumia vahentavasta vaikutuksesta on nyt
saatu nayttoa (10). Erittain harvinaisen homotsygoottisen
FH:n hoidossa uusia tulokkaita ovat APOB:n ldhetti-RNA:n
translaatiota estdvd mipomerseeni ja MTP:n (microsomal
triglyceride transfer protein) est4ja lomitapidi. LDL-resep-
torin hajoamista lisaavan PCSK9:n estajat ovat nyt tulossa
Kkliiniseen kayttoon. Vaikka naiden laakkeiden on todettu
vahentévan veren LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti,
niiden vaikutuksesta paatetapahtumiin ei ole toistaiseksi
juuri nayttoa.

FH:n alidiagnostiikka on vakava ongelma, johon on
nyt Suomessa havahduttu. Esimerkiksi HYKS:iin ollaan pe-
rustamassa poliklinikkaa, jonka tarkoituksena on tutkia ja
hoitaa FH-potilaita seka seuloa heidan sukulaisiaan. Vas-
taavat klinikat olisivat tervetulleita muuallekin maahan,
silla hyperkolesterolemian geneettisen syyn loytyminen li-
sad hoitomyontyvyyttd, ja sukupolviseulonta saattaa tehok-
kaan hoidon piiriin myos nuoret FH-potilaat, joiden valti-
motaudin ilmaantuminen on mahdollista jopa estaa.
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