Hvor vanlig er familizer hyperkolesterolemi?

P4 verdensbasis angis som regel en
heterozygot prevalens av familizer
hyperkolesterolemi pa 1:500 og i
Norge 1:313. Den norske prevalens-
angivelsen bygger pa flere sviktende
forutsetninger og ikke gir grunnlag
for i tallfeste norsk prevalens.

Familieer hyperkolesterolemi har tradisjo-
nelt veert definert fenotypisk som en autoso-
malt dominant tilstand med en spesiell lipid-
profil og okt risiko for hjerte- og karsykdom
(1). Na defineres imidlertid tilstanden geno-
typisk, som en tilstand med en spesiell lipid-
profil pa bakgrunn av en mutasjon i LDL-re-
septorgenet (2). Populasjonene som frem-
kommer ved de to definisjonene overlapper
hverandre darlig. Norske prevalenstall byg-
ger pa en befolkningsundersekelse med hen-
blikk pa fenotype, men de anvendes som
gjeldende for den populasjonen som frem-
kommer ved genotypisk definisjon.

Bakgrunnen for norske prevalenstall
Heiberg & Berg gjennomferte i slutten av
1960-arene en undersgkelse pa xantomatose
i @stfold (3). De fant 134 indekspersoner og
123 forstegradsslektninger med xantomato-
se. 87 forstegradsslektninger i alderen
10—40 ar ble ut fra lipidprofil antatt & ha me-
get hay xantomatosedisposisjon. Dette gir
en minimumsprevalens for xantomatosedis-
posisjon pa 1,9 : 1000. Ved a benytte en van-
lig statistisk metode (ascertainment prob-
ability) fremkommer et maksimumsestimat
pa 3,2:1000 (= 1:313), et tall som settes
identisk med norsk prevalens av familier
hyperkolesterolemi.

Problemer ved estimatet

Heiberg og medarbeideres underseokelse var
ingen screeningundersgkelse. Den bygger
pa gjennomgang av sykehusjournaler hos
pasienter med xantomatose, hyperlipidemi
eller tidlig hjertesykdom og pa rapportering
fra leger 1 Ostfold (4). Den statistiske «eks-
trapoleringen» til den generelle befolkning
er usikker.

Prevalensen av xantomatose hos en popu-
lasjon med familizer hyperkolesterolemi er
usikker. I mange arbeider har man sokt etter
familieer hyperkolesterolemi ved & underse-
ke personer eller slekter med xantomatose.
En slik fremgangsmate vil overestimere pre-
valensen av xantomatose hos den samlede
familizer hyperkolesterolemi-populasjonen.
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I et italiensk arbeid om fenotypisk familier
hyperkolesterolemi, var xantomatosepreva-
lensen bare ca. 1,5 % (5).

Familizer hyperkolesterolemi kan vere
vanskelig avgrensbar overfor andre dysli-
pidemier, som familizer kombinert hyper-
lipidemi og polygen hyperkolesterolemi.
Det foreligger ikke systematiske arbeider
hvor man har tatt utgangspunkt i personer
med xantomatose og deretter knyttet dem til
de ulike dyslipidemier. Det foreligger etter
flere rapporter om sene-xantomatose uten at
det foreligger familieer hyperkolesterolemi
(6). I Heiberg & Bergs referansearbeid had-
de nesten !/3 av personene med xantomatose
«multipel type hyperlipoproteinemia», en
betegnelse som har vaert anvendt tilnaermet
synonymt med familieer kombinert hyperli-
pidemi. Pé tross av dette antar man i preva-
lenstallene at alle personer med xantomato-
se har familizer hyperkolesterolemi.

Hvorvidt prevalensen i Ostfold er genera-
liserbar til hele landet er usikkert. Genetiske
studier finner hey prevalens av spesielle
LDL-reseptormutasjoner pa @stlandet (7).
Fra 1970 til 2000 har det ogsd skjedd en inn-
vandring pa over 700 000 og en utvandring
pa nesten 550 000 personer. Det er sannsyn-
lig at dette vil pavirke norske prevalenstall.

Avsluttende kommentar

Heiberg og Bergs arbeid fra 1970-4rene er et
altfor spinkelt grunnlag til & estimere preva-
lenstall for fenotypisk familizer hyperkole-
sterolemi. Meningslost blir det nar de sam-
me tallene benyttes som genotypisk preva-
lens av familizer hyperkolesterolemi. Siden
xantomatose er sjeldnere ved familieer hy-
perkolesterolemi enn tidligere antatt, er en
rimelig antakelse at prevalensen er heyere
enn 1:313.

Pa LDL-reseptorgenet er per i dag over
700 mutasjoner og polymorfismer pavist.
Disse nedsetter LDL-reseptorfunksjonen i
varierende grad, slik at nivaet av totalkole-
sterol hos de affiserte slekter varierer fra
verdier langt nede i normalomradet til ver-
dier pa 12—15 mmol/1 (8, 9). Det er sannsyn-
liggjort i at de ulike mutasjonene represente-
rer heyst ulik risiko for hjerte- og karsyk-
dom (1). Det er ogsa holdepunkter for at
noen slekter med forheyede kolesterolniva
har en relativt lav slik risiko (10). Defineres
derfor familizer hyperkolesterolemi genoty-
pisk, stdr man i fare for betydelig overbe-
handling.

Hos ca. 30 % av slektene med lipidmens-
ter og arvegang som klinisk arter seg som
familizer hyperkolesterolemi, finner man in-
gen LDL-reseptorgenmutasjon (11). Vekt-
legges péavisning av mutasjoner for sterkt,
risikerer man utilstrekkelig oppfelging og
behandling av disse pasientene. I en tid med
nyhetens entusiasme for gentesting, er det
all grunn til nekternt & innse begrensningene
knyttet til testingen.
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