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Familiaalinen hyperkolesterolemia: 
Suomessakin alidiagnosoitu 
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Sydän- ja verisuonitaudit ovat edelleen maailmanlaajuises-
ti yleisin kuolinsyy, ja veren korkea kolesterolipitoisuus eli 
hyperkolesterolemia kuuluu sepelvaltimotaudin merkittä-
vimpien riskitekijöiden joukkoon. Erityisen vahingollista 
verisuonille on LDL-kolesteroli, joka valtimoiden seinä-
mään kertyessään johtaa ateroskleroosiin ja altistaa sepel-
valtimotautikohtauksille.

Vaikka hyperkolesterolemia on yleensä monitekijäinen 
sairaus, jossa veren korkeaan LDL-kolesterolipitoisuuteen 
vaikuttavat sekä perintö- että ympäristötekijät, sen rinnal-
la esiintyy myös mendelistisesti periytyvä muoto, famili-
aalinen hyperkolesterolemia (FH). FH on paitsi eräs ylei-
simmistä rasva-aineenvaihdunnan häiriöistä, myös yksi 
yleisimmistä monogeenisista sairauksista. FH periytyy au-
tosomissa dominantisti, eli mutaation kantaja on lähes aina 
sairas ja hänen lapsen todennäköisyys periä 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), mikä 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 syntymästä lähtien, valtimotaudin vaara 
suurenee jo nuoresta iästä alkaen. Statiinihoidon aikana 
potilaiden ”hoitamatonta” LDL-kolesteroliarvoa voi arvi-
oida korjauskertoimien avulla, jotka perustuvat lääkean-
nokseen ja siihen, mitä statiinivalmistetta potilas käyttää 
(1). Esimerkiksi pravastatiinia 40 mg annoksella käyttäväl-
le potilaalle korjauskerroin on 1,64, jolloin potilaalta mitat-

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 tällöin otettava huomioon. 

FH:n diagnoosi tehdään joko kliinisin perustein tai 
geenitestauksen avulla (taulukko). Nykyaikaisin menetel-
min (LDLR-, APOB- ja PCSK9-geenien sekvensointi) gee-
nivirhe voidaan tunnistaa noin 60–90 %:lla todennäköistä 
kliinistä FH-tautia sairastavilla (2). Suomalaisten geneet-
tisen samankaltaisuuden takia FH:n geenidiagnostiikassa 
on suosittu LDL-reseptoria koodaavan geenin perustaja-
mutaatioseulontaa.. Näiden selitysosuutta FH-taudin suo-
malaisesta kirjosta ei ole kuitenkaan tutkittu väestötasol-
la nykyaikaisin genomin kartoitusmenetelmin. Myöskään 
muiden LDLR-, APOB- ja PCSK9-geenien mutaatioiden 
yleisyys väestössämme ei ole tiedossa, eikä negatiivinen 
perustajamutaatiogeenitestin tulos sulje pois FH-tautia. 
Ulkomaalaistaustaisten henkilöiden määrä on maassamme 
lisääntynyt merkittävästi, joten etninen tausta täytyy muis-
taa myös geenitestejä tilattaessa. Useiden geenien sekven-
sointiin perustuvien tutkimusten hinnat ovat viime vuo-
sina laskeneet merkittävästi, mutta koska täysin kattavia 
geenipaneeleja FH:n diagnostiikkaankaan ei ole, kliininen 
FH-diagnoosi on edelleen tärkeä kliinikon työkalu.

Diagnostisena tunnusmerkkeinä FH:lle ovat myös 
ihoon ja akillesjänteeseen syntyvät kolesterolikertymät eli 
ksantoomat, joita nykyään tosin esiintyy harvoin. Hoita-
mattomilla FH-potilailla on 50 % todennäköisyys sairastua 
sepelvaltimotautikohtaukseen ennen 50 ikävuotta (3, 4), 
joten valtimotaudin ehkäiseminen veren kolesterolipitoi-
suutta pienentämällä ei ainoastaan edistä potilaan terveyt-
tä ja elämänlaatua, vaan parantaa myös 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). Viitteitä alidiagnostiikas-
ta on saatu Iso-Britanniastakin (7), mikä viittaa roimaan 
FH:n alidiagnostiikkaan muuallakin, ja kotimaiset asian-
tuntijat ovat yksimielisiä siitä, että FH on Suomessakin ali-
diagnosoitu ja alihoidettu. Syitä FH:n unohtumiseen viime 
vuosikymmenten aikana on useita. Tilanteeseen on saat-
tanut johtaa statiinien korvattavuuskäytäntöjen muutos ja 
hintojen aleneminen viimeisen 20 vuoden aikana, jolloin 

N i i n a  M a t i k a i n e n

T i i n a  H e l i ö

J u h a n i  K a h r i

M a r k k u  S .  N i e m i n e n



291Sydänääni 2015 n 26:3A Teemanumero

huolellisen sukuanamneesin arvo ja sukupuun piirtämi-
nen hyperkolesterolemian diagnostiikassa on unohtunut. 
Tämän lisäksi lipidipoliklinikoiden poistuminen Suomen 
yliopistosairaaloista on vaikeuttanut tämän geneettisen 
sairauden diagnostiikan ja hoidon asianmukaista toteutta-
mista, mikä on valitettavaa, sillä Suomessa olisi kattavan 
julkisen terveydenhuollon puitteissa mahdollisuus järjes-
telmällisiin seulontoihin.

Erinomaisia tuloksia FH:n dianostiikassa on tähän 
mennessä saavutettu Alankomaissa, missä arviolta 70 % 

FH-potilaista on päässyt hoidon piiriin (2). Tällaiset tu-
lokset ovat olleet mahdollisia sikäläisen valtiovallan talou-
dellisella tuella. Alankomaiden tehokas FH-diagnostiikka 
perustuu ”cascade screening” -periaatteeseen eli ”sukupol-
viseulontaan”. Sukupolviseulonta aloitetaan suvun ensim-
mäisen FH-potilaan eli indeksipotilaan geenitutkimuksella. 
Tämän jälkeen indeksipotilaan ensimmäisen asteen suku-
laiset (vanhemmat, lapset ja sisarukset), ja mielellään myös 
toisen asteen sukulaiset (tädit, sedät ja enot, isovanhem-
mat, lapsenlapset, sisarusten lapset) pyydetään diagnosti-

Taulukko. Dutch Lipid Clinic Network Criteria for Heterozygous FH Diagnosis in Adults [2]. Jokaisesta neljästä kriteeriryhmästä voi saada pisteitä vain yh-

destä kriteeristä. Jos ryhmän sisällä useampi kriteeri täyttyy, valitaan suurimman pistemäärän antava kriteeri

Kriteerit Pisteet

Sukuanamneesi

i Ensimmäisen asteen sukulaisella todettu varhainen sepelvaltimotauti 1

ii Ensimmäisen asteen sukulaisella LDL-kolesteroli > 95 %:lla väestöstä 1

iii
Ensimmäisen asteen sukulaisella todettu jänneksantooma tai arcus 
cornealis

2

iv Alle 18-vuotiaalla lapsella LDL-kolesteroli > 95 %:lla väestöstä 2

Henkilökohtainen anamneesi

i Varhainen sepelvaltimotauti (miehillä <55-v ja naisilla < 60-v) 2

ii Varhainen alaraajojen valtimotauti tai aivovaltimosairaus 1

Status 

i Jänneksantooma 6

ii Arcus cornealis alle 45-vuotiaalla henkilöllä 4

LDL-kolesterolipitoisuus

>8,5 mmol/l 8

6,5-8,4 mmol/l 5

5,0-6,4 mmol/l 3

4,0-4,9 mmol/l 1

Geenitestaus

i FH:ta aiheuttava mutaatio LDLR-, APOB- tai PCSK9-geenissä 8

Taulukko

Pisteytys

Varma FH: 
> 8 pistettä

Todennäköinen FH: 
6–8 pistettä

Mahdollinen FH: 
3–5 pistettä

Epätodennäköinen FH: 
0–2 pistettä

Geenitesti 
•	 jos > 5 pistettä
•	ksantooma 
	 +	korkea kolesteroli 
	 +	vahva sukuanamneesi 
			  sepelvaltimotaudin 	

		 suhteen

FH:ta aiheuttavan 
mutaation 
löytyessä aloitetaan 
sukupolviseulonta
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siin tutkimuksiin (kuva 1). Näihin kuuluvat veren koleste-
rolipitoisuuden mittaus ja suppeampi geenitutkimus, jos 
indeksipotilaan mutaatio on saatu selville. Kun indeksipo-
tilaan suvussa näin havaitaan uusia tautitapauksia, heistä 
tulee ”uusia” indeksipotilaita, ja sukupolviseulontaa jatke-
taan uusien indeksipotilaiden ensimmäisen ja toisen asteen 
sukulaisten testaamisella, kunnes koko suvun FH-tapauk-
set on saatu selville. Suvun kokonaistilanteen kartoittami-
nen edellyttää, että indeksipotilasta hoitava lääkäri piirtää 
kunnollisen sukupuun, johon on ainakin merkitty indek-
sipotilaan ja sukulaisten kolesteroliarvot sekä mahdolliset 
sepelvaltimotaudin oireet ja niiden alkamisikä.

Alankomaiden menestys FH:n diagnostiikassa perus-
tuu sukupolviseulonnan lisäksi koulutettuihin, geneet-
tistä kenttätyötä tekeviin hoitajiin sekä sikäläisen ter-
veydenhuollon proaktiivisuuteen sukupolviseulonnan 
toimeenpanemisessa. Alankomaissa terveydenhuoltohen-
kilökunta, ei potilas itse, hoitaa yhteydenoton indeksipoti-
laan sukulaisiin, jolloin suku tulee käytyä järjestelmällises-
ti läpi. Tällaisessa toimintamallissa ei Alankomaissa katsota 
olevan eettisiä ongelmia, jos yhteydenotto sukulaisiin teh-
dään indeksihenkilön suostumuksella ymmärrettävästi ja 
tutkittavan itsenäistä päätöksentekoa kunnioittaen. On 
esitetty, että indeksipotilaan kieltäytyessä sukulaisiin tuli-
si ottaa yhteyttä jopa ilman suostumusta (8), koska FH on 
sairaus, johon on olemassa hoito ja jonka vakavia komp-
likaatioita voidaan riittävän aikaisella diagnoosilla ennalta-
ehkäistä. Iso-Britanniassa, missä vain 12 % FH-potilaista on 
arvioitu olevan tiedossa (2), korostetaan potilaan itsenäistä 
roolia sukulaisten tiedottamisessa (9). Vastaavanlainen käy-
täntö on käytössä muiden perinnöllisten sydänsairauksien 
diagnostiikassa Suomessa. Alankomaiden ammattilaiskes-
keisen järjestelmän tulokset kuitenkin puhuvat puolestaan, 

ja myös Suomessa voitaisiin keskustella alankomaalais-
tyyppiseen terveydenhuoltolähtöiseen malliin siirtymises-
tä. Alankomaiden potilasyhdistykset kannattavat voimak-
kaasti käytössä olevaa aktiivista FH:n seulontamallia (8).

FH:n diagnostiikan parantaminen edellyttää tarttu-
mista kahteen haasteeseen: indeksipotilaiden löytämiseen 
ja heidän sukulaistensa kartoittamiseen. Kardiologit ovat 
avainasemassa indeksipotilaiden diagnostiikassa ja hoitoon 
saattamisessa, sillä he kohtaavat usein varhaista sepelvalti-
motautia sairastavia potilaita, joiden kohdalla tulisi havah-
tua pohtimaan FH:n mahdollisuutta. FH-epäilyn herätessä 
tutkimuksen tulee järjestää joko omassa tai FH:n hoitoon 
perehtyneessä yksikössä. Nuoria indeksipotilaita voisi puo-
lestaan seuloa armeijassa, kouluterveydenhuollossa ja neu-
volassa lipidiarvojen mittauksella, koska FH-potilaan LDL-
kolesterolipitoisuus on koholla jo syntymästä lähtien. 

Sukupolviseulonnan toteutumista edistäisi lipidipoli-
klinikoiden pikainen palauttaminen erikoissairaanhoitoon. 
Näissä tulisi työskennellä sekä dyslipidemioiden että ge-
netiikan asiantuntijoiden lisäksi hoitajia, jotka on koulu-
tettu ottamaan järjestelmällisesti yhteyttä indeksipotilaan 
sukulaisiin. Joissakin Euroopan maissa geneettisten hyper-
lipidemioiden hoito on keskitetty samoihin perinnöllisten 
sydänsairauksien keskuksiin, joissa hoidetaan myös perin-
nöllisiä rytmihäiriöitä, kardiomyopatioita ja aortan saira-
uksia. 

Perusterveydenhuollon lääkäreiden tulisi muistaa FH:n 
mahdollisuus hyperkolesterolemiapotilaan diagnoosina, 
mikäli kokonaiskolesteroliarvo on yli 8 mmol/l tai LDL-
kolesterolin pitoisuus yli 6 mmol/l. Tällöin rutiininomai-
sen statiinireseptin lisäksi lääkärin täytyisi ohjata potilas 
paikkaan, jossa on mahdollisuus geenitestiin ja sukupol-
viseulontaan. Erikoissairaanhoidon haasteena on tunnistaa 
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varhaista valtimotautia (miehillä < 55-v, naisilla < 60-v) sai-
rastavat indeksipotilaat, joiden LDL-kolesterolitaso on kor-
kea tai tavoitetasoa ei saavuteta nykyisillä lipidilääkkeillä.

Elämäntapamuutokset, joihin kuuluvat terveellinen 
ravinto, säännöllinen liikunta ja tupakoimattomuus ovat 
keskeinen osa FH:n hoitoa, vaikka lääkehoito tässä mo-
nogeenisessa sairaudessa onkin yleensä välttämätön. FH:n 
hoidon kulmakivenä ovat edelleen statiinit, joiden käyt-
töä voidaan harkita lapsillakin. Statiinin rinnalle yhdiste-
tään ensisijaisesti resiini tai nykyisin yleisimmin etsetimibi, 
jonka päätetapahtumia vähentävästä vaikutuksesta on nyt 
saatu näyttöä (10). Erittäin harvinaisen homotsygoottisen 
FH:n hoidossa uusia tulokkaita ovat APOB:n lähetti-RNA:n 
translaatiota estävä mipomerseeni ja MTP:n (microsomal 
triglyceride transfer protein) estäjä lomitapidi. LDL-resep-
torin hajoamista lisäävän PCSK9:n estäjät ovat nyt tulossa 
kliiniseen käyttöön. Vaikka näiden lääkkeiden on todettu 
vähentävän veren LDL-kolesterolipitoisuutta tehokkaasti, 
niiden vaikutuksesta päätetapahtumiin ei ole toistaiseksi 
juuri näyttöä.

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 sekä seuloa heidän sukulaisiaan. Vas-
taavat klinikat olisivat tervetulleita muuallekin maahan, 
sillä hyperkolesterolemian geneettisen syyn löytyminen li-
sää hoitomyöntyvyyttä, ja sukupolviseulonta saattaa tehok-
kaan hoidon piiriin myös nuoret FH-potilaat, joiden valti-
motaudin ilmaantuminen on mahdollista jopa estää.
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