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Inleiding

Sinds 1 januari 2005 bestaat er een lan-
delijk programma om de ongeveer 40.000
patiénten met familiaire hypercholeste-
rolemie (FH) in Nederland door middel van
DNA-diagnostiek op te sporen.'? Klinische
kenmerken, cholesterolwaarden of famili-
aire belasting kunnen aanleiding zijn voor
de start van deze diagnostiek. Als er bij
een patiént een FH-mutatie wordt vastge-
steld, gaat de Stichting Opsporing Erfelijke
Hypercholesterolemie (StOEH) systema-
tisch na of de betreffende mutatie ook bij
de familieleden van de patiént aanwezig is
(www.stoeh.nl).

Het NHG heeft besloten mee te werken aan
dit opsporingsprogramma. Dit NHG-Stand-
punt geeft richtlijnen voor de diagnostiek
en de behandeling van FH. Het Standpunt
geeft geen richtlijnen voor het screenen van
de gehele praktijkpopulatie op FH. Van de
huisarts wordt gevraagd bij een klinisch
vermoeden van FH — hetgeen onder andere
blijkt uit het vroegtijdig optreden van HVZ
bij patiént of familieleden, of uit een hoog
cholesterolgehalte — het juiste diagnostische
pad in te slaan. Het staat de huisarts vrij de
DNA-diagnostiek zelf aan te vragen of daar-
voor te verwijzen. Indien de huisarts besluit
de diagnostiek in eigen hand te houden, is
het noodzakelijk de patiént vooraf gedegen
voor te lichten over de implicaties voor hem-
zelf en zijn familie, bijvoorbeeld wat betreft
de verzekerbaarheid.?* Is eenmaal FH vast-
gesteld, dan zijn in dit Standpunt ook aan-
wijzingen voor de behandeling van de ver-
hoogde cholesterolspiegel te vinden.

Achtergronden

Familiaire hypercholesterolemie (FH) is een
monogenetisch bepaalde autosomaal domi-
nant overervende aandoening, waarbij door
een mutatie in het LDL-receptorgen een ver-
hoogde plasma-LDL-cholesterolconcentra-
tie aanwezig is.>® Er zijn inmiddels al meer
dan 1000 mutaties van dit gen beschreven.
In Nederland is de prevalentie van de hete-
rozygote vorm van de LDL-receptorgenmu-
tatie in de populatie ongeveer 1 : 450.7 Door
deze mutatie ontstaat in veel gevallen een
sterk verhoogd risico op hart- en vaatziekten
en op overlijden op relatief jonge leeftijd.
Epidemiologische gegevens over de abso-
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lute hoogte van dit risico zijn slechts zeer
beperkt beschikbaar, maar het ligt hoger
dan bij personen met een vergelijkbaar ver-
hoogde cholesterolwaarde zonder FH.&!!
Dit wordt verklaard doordat bij FH op jon-
gere leeftijd dan bij polygenetisch bepaalde
hypercholesterolemie al hoge cholesterol-
waarden aanwezig zijn. Ook vrouwen heb-
ben veelal een sterk verhoogd risico, hoewel
dit lager is dan bij mannen.!"'? Op grond
van observationele onderzoeken wordt alge-
meen aangenomen dat behandeling van het
verhoogde cholesterolgehalte ten gevolge
van FH dit risico sterk reduceert.!%!!

Anders dan bij polygenetisch bepaalde
hypercholesterolemie zijn er bij patiénten
met FH geen gerandomiseerde clinical tri-
als gedaan naar de effecten van behande-
ling op klinische eindpunten zoals sterfte of
cardiovasculaire morbiditeit. Wel is in trials
een gunstig effect van medicamenteuze
interventie aangetoond bij patiénten met
FH op intermediaire eindpunten, zoals de
intima-media-dikte van de arteria carotis,
de endotheelfunctie en de myocardperfu-
sie.!*!4 Dit geldt ook voor kinderen.!> Ook
zijn er cohortonderzoeken uitgevoerd naar
het ziektebeloop bij behandelde en onbe-
handelde FH-patiénten. De bekendste zijn
het Simon Broome-cohort en het Leidse
cohort.!"!2 De resultaten van deze onder-
zoeken maken aannemelijk dat behande-
ling met cholesterolverlagende middelen
de incidentie van cardiovasculaire ziekten
verlaagt in vergelijking met historische

controles en dat dit gunstige effect met de
introductie van de cholesterolsyntheserem-
mers in 1989 groter is geworden. Feitelijk is
er volledig consensus over het nut van rela-
tief vroegtijdige behandeling van patiénten
met FH met cholesterolsyntheseremmers.
Placebo-gecontroleerd onderzoek naar het
effect van behandeling van volwassen FH-
patiénten met statines op harde klinische
eindpunten wordt als onethisch beschouwd
en is niet meer te verwachten.

Richtlijnen diagnostiek

Recent is de diagnosescorelijst van het Ne-
derlandse lipidenpoliklinieknetwerk (tabel 1)
gevalideerd door vergelijking met de DNA-
diagnose. Deze scorelijst bleek een valide
hulpmiddel om FH te voorspellen.'¢ Bij een
score van 6 of meer was er een positief voor-
spellende waarde van 48% en een sensitivi-
teit van 67%. Deze karakteristieken voldoen
voor het landelijk FH-opsporingsprogram-
ma. Van de 33% FH-patiénten die wordt
gemist, wordt naar verwachting het grootste
deel in tweede instantie opgespoord door
het familieonderzoek van de StOEH.

Stap 1 - Herkenning van de mogelijke FH-patiént
Bij aanwezigheid van een van de volgende
criteria moet de huisarts denken aan de
mogelijkheid van FH:

— een onbehandelde LDL-cholesterol-
waarde hoger dan 5,0 mmol/l of een
onbehandelde totaal-cholesterolwaarde
hoger dan 8,0 mmol/l. Indien de onbe-

Tabel 1 FH-scorelijst van Nederlandse lipidenpoliklinieken6'7

In elke categorie moet de hoogste score worden toegekend, maar binnen een categorie mag slechts
één score worden gebruikt. Bij een totaalscore van 6 of meer is er een indicatie voor DNA-diagnos-
tiek

Kenmerk Score
Onbehandelde LDL-cholesterolwaarde (mmol/I)

>8,5 8
6,5-8,4 5
5.0-6,4 3
4.0-4.9 1
Medlische voorgeschiedenis

Coronaire hartziekte <60 jaar 2
CVA of perifeer arterieel vaatlijden <60 jaar 1
Lichamelijk onderzoek

Peesxanthomen 6
Arcus lipoides <45 jaar 4
Familieanamnese

Eerstegraads familielid met hart- of vaatziekte <60 jaar 1
Eerstegraads familielid met LDL-cholesterol >5 mmol/I 1
Eerstegraads familielid met peesxanthomen of arcus lipoides <45 jaar 2
Kinderen <18 jaar met LDL-cholesterolwaarde >3,5 mmol/I 2
Totaalscore
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Tabel 2 Tabel om LDL-cholesterolwaarden
bij behandelde patiénten terug te rekenen
naarfgemiddelde onbehandelde waar-
den?7:28

Geneesmiddel (mg/dag) Correctiefactor
Atorvastatine
10 1
20 1
40 2,
80 2
Fluvastatine

10

20

40

80

Pravastatine

10

20

40

80

Rosuvastatine

10

20

40

80

Simvastatine

10

20

40

80
Simvastatine/ezetimibe
20/10

40/10

80/10
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handelde cholesterolwaarde niet (meer)
bekend is, kan de LDL-cholesterolwaarde
berekend worden met behulp van tabel 2.
Geadviseerd wordt dit te doen bij behan-
delde totaal-cholesterolwaarden vanaf
5,0 mmol/l. Eventueel kan men choleste-
rolverlagende medicatie gedurende vier
weken stoppen en vervolgens de onbe-
handelde cholesterolwaarde bepalen;

— een eerstegraads familielid met hart- of
vaatziekte voor het 60° levensjaar of met
een onbehandeld totaal-cholesterolge-
halte hoger dan 8,0 mmol/l, ongeveer
overeenkomend met een LDL-choleste-
rolgehalte hoger dan 5,0 mmol/I;

— een uiting van hart- en vaatziekte bij de
patiént zelf voor het 60¢ levensjaar;

— arcus lipoides voor het 45¢ levensjaar of
peesxanthomen.

Bij aanwezigheid van een of meer van deze
criteria gaat de huisarts over tot complete-
ring van het FH-risicoprofiel om de score te
berekenen die bepaalt of de patiént in aan-
merking komt voor DNA-diagnostiek.

Stap 2 - Completering van het FH-risicoprofiel
Completering van het FH-risicoprofiel ge-
schiedt door:

— het uitvragen van de items uit de familie-
anamnese en de medische voorgeschie-
denis die genoemd zijn in tabel 1;

— lichamelijk onderzoek naar aanwezigheid
van peesxanthomen op de achillespees
en op de strekpezen van de handen, en
van een arcus lipoides;
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— laboratoriumonderzoek bestaande uit
nuchtere bepaling van het totaal-choles-
terolgehalte, het HDL-cholesterolgehalte
en triglyceriden, waarbij het door het
laboratorium berekende LDL-choleste-
rolgehalte wordt meegeleverd.

Als het FH-risicoprofiel gecompleteerd is,
berekent de huisarts de score van de patiént
met behulp van tabel 1. Bij een score van 6
of meer komt de patiént in aanmerking voor
DNA-diagnostiek, na uitsluiting van secun-
daire vormen van hyperlipidemie. Daarom
wordt bij het vinden van een score van 6
of meer in tweede instantie tevens het glu-
cosegehalte, de TSH, ALAT of y-GT bepaald
ter uitsluiting van diabetes, hypothyreoidie
en leverfunctiestoornissen. Gebruik van de
tabel is ook onbetrouwbaar indien de patiént
overmatig alcohol gebruikt of lijdt aan een
nefrotisch syndroom. Bij aanwijzingen voor
een secundaire hyperlipidemie moet eerst
de onderliggende aandoening worden opge-
spoord en zo mogelijk worden behandeld.
Bij een score van minder dan 6 is DNA-diag-
nostiek niet geindiceerd.

Stap 3 - Aanvragen van DNA-diagnostiek

Na gedegen voorlichting van de patiént kan
de huisarts de DNA-diagnostiek van FH in
eigen beheer aanvragen door zelf of door
het huisartsenlaboratorium een bloedmon-
ster te (laten) sturen naar het DNA-Labo-
ratorium Vasculaire Geneeskunde van het
AMC te Amsterdam. De huisarts kan de
patiént voor DNA-diagnostiek ook naar een
vasculair geneeskundige of algemeen inter-
nist verwijzen.

Bij de voorlichting moet de huisarts vooral
aandacht besteden aan de consequenties
van een FH-mutatie voor de patiént zelf en
voor zijn familieleden. Het vinden van een
genmutatie faciliteert de opsporing ervan in
de familie van de patiént. Er kunnen nade-
lige financiéle gevolgen zijn wat betreft
verzekerbaarheid, maar de Nederlandse
verzekeraars hebben onlangs een gedrags-
code afgesproken dat bij patiénten met een
goed behandelde FH dezelfde voorwaarden
zullen worden gehanteerd als bij patiénten
met een vergelijkbare cholesterolwaarde
zonder FH (zie kader).'® Dit alles vereist een
deskundige voorlichting, waarbij de arts die
DNA-diagnostiek aanvraagt op de hoogte
moet zijn van de relevante aspecten. Hier-
voor zijn goede informatiebronnen beschik-
baar (StOEH (www.stoeh.nl), Verbond van
Verzekeraars (www.verzekeraars.nl)).!?

Richtlijnen behandeling

De behandeling en de controles verschillen
bij een patiént met FH niet essentieel van
die bij andere patiénten met een verhoogd
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Verzekeringsapecten bij DNA-diagnos-
tiek

De landelijke koepel van verzekeraars, het
Verbond van Verzekeraars, heeft in een
gedragscode vastgelegd dat patiénten bij
wie bij DNA-onderzoek de diagnose FH is
gesteld, op dezelfde voorwaarden zullen
worden geaccepteerd voor verzekeringen als
patiénten met een vergelijkbaar verhoogd
cholesterolgehalte bij wie geen DNA-dia-
gnose FH werd gesteld. Dit betekent dat
mensen die kiezen voor DNA-diagnostiek
niet worden ‘gestraft’ met strengere verze-
keringsvoorwaarden. Deze afspraak is niet
wettelijk vastgelegd en zekerheid over het
naleven ervan — ook op langere termijn
— ontbreekt. Bij de voorlichting aan de
patiént dient de huisarts duidelijk te maken
dat de DNA-diagnose FH kan leiden tot
verzekerbaarheidsproblemen en dat klini-
sche diagnostiek zonder DNA-onderzoek in
principe ook tot een correcte, zij het min-
dere zekere diagnose kan leiden. Adequate
therapie is mogelijk op grond van de klini-
sche diagnose. De DNA-diagnose heeft als
meerwaarde dat het ten eerste een betere
ingang is voor familieonderzoek in het kader
van het landelijke opsporingsproject en ten
tweede veelal leidt tot beter gemotiveerde
behandelaars en patiénten en zodoende tot
een effectievere therapie.

risico op hart- en vaatziekten. Primair wordt
ernaar gestreefd het LDL-cholesterolgehalte
te verlagen en daarnaast de overige risico-
factoren voor HVZ — zoals roken, verhoogde
bloeddruk en hyperglykemie — gunstig te
beinvloeden.

In de paragraaf Achtergronden is reeds ver-
meld dat HF-patiénten bij eenzelfde cho-
lesterolwaarde gemiddeld een hoger risico
op hart- en vaatziekten hebben dan patién-
ten zonder FH. Daarom lijkt het redelijk FH-
patiénten, onafhankelijk van hun verdere
risicoprofiel, te beschouwen als hoogrisico-
patiénten en bij hen dezelfde streefwaarde
te hanteren als bij patiénten met een hart-
of vaatziekte in de voorgeschiedenis: een
LDL-cholesterolwaarde <2,5 mmol/l, over-
eenkomend met een totaal-cholesterol-
waarde <4,5 (NHG 05).

Van de patiénten met een door DNA-dia-
gnostiek aangetoonde FH-mutatie heeft 10
tot 20% onbehandeld al een normaal totaal-
cholesterol- en LDL-cholesterolgehalte. Dat
is vooral het geval bij via familieonderzoek
gevonden dragers.'®2021 Het is niet goed
bekend of dragers van een FH-mutatie met
een normaal cholesterolgehalte eveneens
een verhoogd risico op hart- en vaatziekten
hebben.?? Het routinematig voorschrijven
van cholesterolverlagende middelen wordt
bij deze groep niet aanbevolen.
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Medicamenteuze behandeling

De voorkeur gaat uit naar behandeling met
een cholesterolsyntheseremmer waarmee
veel ervaring bestaat, zoals simvastatine
of pravastatine. Wanneer de streefwaarde
daarmee niet wordt gehaald of wanneer een
hoge dosis tot bijwerkingen (vooral spierpijn
en verhoging van lever- en spierenzymen)
leidt, kan een krachtiger cholesterolsynthe-
seremmer of aanvullende cholesterolverla-
gende behandeling zijn aangewezen.

In sommige gevallen hebben patiénten met
FH door de hoogte van hun cholesterol-
gehalte of door het optreden van hart- en
vaatziekten op jonge leeftijd een dermate
ongunstig risicoprofiel dat de maximaal
haalbare reductie van het LDL-cholesterol-
gehalte gewenst is. Met medicamenteuze
(combinatie)therapie is het mogelijk het
LDL-cholesterolgehalte met ongeveer 50
tot 60% te reduceren. Uit de grote gerando-
miseerde onderzoeken blijkt dat verlaging
van het LDL-cholesterolgehalte bij niet-FH-
patiénten tot waarden van 1,8 mmol/l een
gunstig effect heeft op klinische uitkom-
sten.?®> In de praktijk zal deze lage waarde
bij FH-patiénten zelden worden gehaald.
Indien er een indicatie bestaat voor combi-
natietherapie, kan een cholesterolabsorp-
tieremmer (ezetimibe) of een galzuurbin-
dende hars (zoals colestyramine) aan de
cholesterolsyntheseremmer worden toege-
voegd.?*? Van galzuurbindende harsen zijn
meer bijwerkingen en geneesmiddelinterac-
ties beschreven.?” Ook nicotinezuur kan bij
FH geindiceerd zijn.%¢ Bij de verlaging van
het LDL-cholesterolgehalte hebben fibraten
nauwelijks een plaats.?®

Kinderen met FH kunnen eveneens in aan-
merking komen voor gebruik van een cho-
lesterolsyntheseremmer. Aanbevolen wordt
de behandeling van kinderen tot 18 jaar
over te laten aan gespecialiseerde centra.!”

Controles en verwijzing

Bij stabiele op medicatie ingestelde patién-
ten is jaarlijkse controle van het LDL-cho-
lesterolgehalte en het cardiovasculair risico-
profiel afdoende. Verwijzing wordt aanbevo-
len bij atypische vormen van FH, bij onvol-
doende effect van de behandeling en bij
complicaties en bijwerkingen of interacties
van de medicatie. Vanwege de relatieve zeld-
zaamheid en de complexiteit van het ziekte-
beeld is het alleszins acceptabel om bij een
vermoeden van FH direct te verwijzen.
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