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Analysprincip:

Analysen sker med s.k. Next Generation Sequencing (NGS), dar omraden i genomet
sekvenseras. Den aktuella analysen ar amplikonbaserad, 58 regioner involverade i Familjar
Hyperkolestrolemi (FH) amplifieras fran genomiskt DNA. Efter provupparbetning féljer
klonal amplifiering och riktad sekvensering med NGS-teknik. Generna som ingar i den
aktuella NGS panelen & LDLR, APOB, PCSK9, APOE, STAP1 och LDLRAPL.

Bakgrund

Familjar hyperkolesterolemi (FH) ar ett samlingsbegrepp for genetiskt, monogent orsakat
forhojt low-density lipoprotein (LDL), som leder till kraftigt 6kad risk for prematura hjért-
karl handelser. Tillstandet ar vanligt i befolkningen, med en skattad prevalens pa mellan
1/500 — 1/200. Patienter med obehandlad FH i heterozygot form drabbas vanligen av
prematura hjart-karlhandelser (for man < 55 ar, kvinnor < 60 ar). Patienter som har FH i
homozygot form (mycket ovanligt) har i regel debut av hjart-kérlsjukdom i tidiga tonaren.
For patienter med heterozygot FH kan risken for hjart-karl sjukdom reduceras till ndra den
som rader i populationen i 6vrigt om intensiv behandling initieras fran ca 10 ars alder.

FH orsakas av mutationer i gener kopplade till omsattning av LDL-kolesterol. Med undantag
av LDL receptor (LDLR) adaptor protein 1 (LDLRAP1) uppvisar dessa en autosomalt
dominant arvsgang. Vanligast ar loss of function mutationer i LDLR, dar >1200 mutationer
finns beskriva. Dessa mutationer resulterar i ett forsamrat upptag av LDL till levern och
perifer vavnad. Nést vanligast &r mutationer i APOB, det protein i som bygger upp LDL
partikeln och medierar bindning av LDL partikeln till LDLR. J&mfort med LDLR finns
relativt fa mutationer beskrivna i APOB som é&r associerade med FH, den i sarklass vanligaste
ar p.Arg3527GIn, i litteraturen vanligen under beteckningen Arg3500GIn. Denna mutation
forsamrar inbindning av LDL till LDLR. Jamfért mutationer i LDLR och PCSK9 brukar
APOB mutationer ge en mildare fenotyp, med relativt lagre nivaer av LDL. Gain of function
mutationer i PCSK9 &r en tredje grupp mutationer som ocksa orsakar FH. Dessa mutationer
ger en accelererad nedbrytning av LDLR, vilket leder till att LDL upptaget forsamras. Ett
drygt 10-tal mutationer associerade med FH finns hitintills beskrivna i PCSKO.

Hos patienter med FH och identifierbar genetisk orsak beror ungefar 90% pa mutation i
LDLR, ca 5% pa mutation i APOB och 1-3% pa mutation i PCSK. | ca 10 — 40% hos de
patienter som har fatt diagnos FH pa kliniska kriterier (t.ex. Dutch Lipid Clinic Network
criteria) hittas dock ingen mutation i de ovan namnda 3 generna. | dessa fall kan orsaken
antingen vara att det ror sig om en polygen orsak till det hoga LDL kolesterolvérdet, eller att
orsaken &r en enstaka mutation i annan gen som annu inte ar tydligt associerad till FH. Det
finns i dagsléaget ett flertal sadana kandidat-gener, varav signal transducing adaptor protein 1
(STAP1), APOE (exon 4) och LDLRAP1 finns med pa den aktuella analysens panel:

Sallsynta mutationer i STAP1 har i en studie kopplats till héga nivaer av LDL kolesterol.
Vilken funktion STAP1 har i omséttning av LDL &r annu sa lange oklart. STAP1 har tidigare
bl.a. foreslagits verka nedstroms om receptor tyrosin-kinaserna C-kit och c-fms.

APOE ér ett apo-protein som ingar i flera lipoproteiner, bl.a. chylomikroner, VLDL, IDL,
LDL och HDL. APOE é&r en ligand till scavenger receptor B typ 1 och alla medlemmar i LDL
receptor-familjen. | en tidigare studie har man funnit en mutation i APOE genen, ¢.500
502delTCC (p.Leul67del) som &r kopplad till hoga nivaer av LDL kolesterol. Den exakta
mekanismen &r inte klarlagd, men misstanks vara kopplad till lagre bindningsaffinitet till

LDLR.
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Slutligen finns ocksa en autosomalt recessivt nedarvd form av FH som beror pa mutationer i
LDLRAPL. LDLRAP1 faciliterar endocytos av LDL kolesterol bundet till LDL-R. Patienter
som &r homozygota for patogen mutation i LDLRAP1 far kraftigt forhéjda LDL
kolesterolvarden. Heterozygota barare ar vanligen opaverkade, dven om vissa kan ha nagot
hogre nivaer av LDL kolesterol jamfort familjemedlemmar som inte ar bérare.

Mutationer i de tre vanligaste generna kopplade till FH (LDLR, APOB, PCSK9) kan ocksa i
séllsynta fall forekomma i homozygot eller compound-heterozygot form. Dessa patienter
drabbas av mycket hoga LDL kolesterolvarden och en mycket kraftigt accelererad
ateroskleros med debut kardiovaskular sjukdom sasom angina / hjartinfarkter i tidiga tonaren.

Indikation fér analys

Genetisk utredning gors pa patienter dar det baserat pa klinisk bakgrund finns misstanke om
FH. For att valja ut patienter som bedoms ha hog sannolikhet att ha tillstandet kan score-
charts sasom t.ex. Dutch Lipid Clinic Network criteria anvandas. | dessa ingar bl.a. niva av
LDL kolesterol, hereditet (prematura hjart-karl handelser i slakten), anamnes pa prematura
hjart-karl sjukdom och vissa kliniska fynd sasom xantom. Vid positivt utfall bor kaskad-
screening av slaktingar utforas. Bestéllning av analysen bor ske av eller i samrad med FH
centra / lipidmottagning eller motsvarande verksamhet.
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