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Richtlijn ‘Diagnostiek en behandeling van familiaire

hypercholesterolemie’ van het College voor zorgverzekeringen

E.PWalma, F.L.] .Visseren, ].W.Jukema, J.J.P.Kastelein, A.W.Hoes en A.F.H.Stalenhoef*

— Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport subsidieert tot 2010 een landelijk programma om
de ongeveer 40.000 patiénten met familiaire hypercholesterolemie (FH) in Nederland te identificeren.
—Het College voor zorgverzekeringen codrdineert en bewaakt de kwaliteit van dit programma en de
Stichting Opsporing Erfelijke Hypercholesterolemie doet de systematische opsporing binnen families.
—Het aanmelden voor DNA-diagnostiek van de eerste voor FH verdachte patiént uit een familie blijft een
taak voor huisartsen, internisten en andere clinici. Van hen wordt ook verwacht dat zij de behandeling
op zich nemen.

— De diagnosescorelijst van het netwerk van Nederlandse lipidenpoliklinieken is recent gevalideerd en
wordt aanbevolen als ingang voor DNA-diagnostiek.

—Na de DNA-diagnose bepaalt vooral de LDL-cholesterolwaarde de indicatie voor medicamenteuze

therapie; boven de 2,5 mmol/l wordt medicamenteuze behandeling geadviseerd.

Familiaire hypercholesterolemie (FH) is een autosomaal
dominant overervende aandoening, waarbij door een mu-
tatie in het LDL-receptorgen een verhoogde plasma-LDL-
cholesterolconcentratie aanwezig is.* Hierdoor ontstaat in
de meeste gevallen een sterk verhoogd risico op hartvaat-
ziekten en overlijden op relatief jonge leeftijd. Epidemiolo-
gische gegevens over de absolute hoogte van dit risico zijn
in beperkte mate beschikbaar,>* maar het ligt hoger dan bjj
personen met een vergelijkbare hoge cholesterolwaarde zon-
der FH. Dit is omdat bij FH vanafjongere leeftijd een te hoge
serumcholesterolconcentratie bestaat. Op grond van obser-
vationele studies wordt algemeen aangenomen dat behande-
ling van personen met een verhoogde cholesterolconcentratie
ten gevolge van FH dit risico sterk reduceert.® ¢

*  Mede namens de Deskundigencommissie Opsporing Erfelijke Hyper-

cholesterolemie van het College voor zorgverzekeringen, waarvan de
leden aan het einde van dit artikel worden vermeld.
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Het ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport
(VWS) subsidieert een landelijk meerjarenprogramma om
de ongeveer 40.000 patiénten met FH in Nederland door
middel van DNA-diagnostiek te identificeren.” ® Het College
voor zorgverzekeringen (CVZ) codrdineert en bewaakt de
kwaliteit van dit programma. De Stichting Opsporing Erfe-
lijke Hypercholesterolemie (StOEH) voert het systematische
opsporingsdeel binnen families uit (www.stoeh.nl). Huis-
artsen en specialisten worden geattendeerd op de moge-
lijkheid om bij patiénten met aanwijzingen voor FH DNA-
diagnostiek aan te vragen.

Het is belangrijk dat over de diagnostiek en de behande-
ling van patiénten met FH landelijk en multidisciplinair
overeenstemming bestaat. Een landelijke richtlijn voor FH
ontbrak echter vooralsnog. Het Nederlands Huisartsen
Genootschap (NHG) heeft inmiddels een inhoudelijk volle-
dig met deze richtlijn overeenkomend NHG-standpunt ge-
autoriseerd. Bij de overige wetenschappelijke verenigingen
zal een post-hocautorisatieprocedure worden aangevraagd.
De auteurs van deze richtlijn zijn allen betrokken bij de
opzet en de begeleiding van dit opsporingsprogramma
en vertegenwoordigen de disciplines huisartsgeneeskunde,
vasculaire geneeskunde, cardiologie en klinische epidemio-
logie.

Landelijk opsporingsprogramma FH. De keuze om DNA-
diagnostiek centraal te stellen bij de opsporing van FH-
patiénten heeft lange tijd ter discussie gestaan. Op basis van
evaluatieonderzoek naar kosten, effecten en maatschappe-
lijke gevolgen van DNA-screening op FH heeft in 2003 het
ministerie van VWS besloten het programma van overheids-
wege te financieren.**? Belangrijke voordelen van screening
met behulp van DNA-diagnostiek zijn de zekerheid van de
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diagnose en de mogelijkheid tot familieonderzoek op grond
van harde gegevens. Maatschappelijke problemen, zoals
een mogelijk moeilijker verzekerbaarheid door de zekere
DNA-diagnose en de hoge kosten van de DNA-bepalingen,
zijn de belangrijkste nadelen.***® Tevens speelde een rol dat
het beschikbaar komen van gegevens over de relatie tussen
FH-mutaties, cholesterolwaarden en klinische uitkomsten
wetenschappelijk van grote waarde is.

Rol van huisartsen en medisch specialisten. Van huisartsen en
specialisten wordt oplettendheid gevraagd bij het kiezen
van het juiste diagnostische traject wanneer zij FH vermoe-
den. Dat betekent met name dat bij patiénten met gerede
klinische aanwijzingen voor FH DNA-diagnostiek wordt
overwogen en de voor- en nadelen hiervan met de patiént
worden besproken. Bij aanwijzingen voor FH behoeft DNA-
diagnostiek slechts bij één persoon in een familie te worden
aangevraagd, want na het identificeren van een zogenoem-
de indexpatiént meldt het DNA-laboratorium de gevonden
mutatie, na toestemming van de patiént, aan de StOEH, die
met een landelijk werkend team alle eerstegraadsfamilie-
leden benadert. Omdat zij 50% kans hebben op FH, biedt
de StOEH ook aan hen — op kosten van de overheid — DNA-
diagnostiek aan. Van de aldus opgespoorde nieuwe FH-
patiénten worden opnieuw de nog niet onderzochte eerste-
graadsfamilieleden benaderd et cetera.®

IDENTIFICATIE VAN PATIENTEN MET AANWIJZINGEN
VOOR FH

Recentis door een Deense groep onderzoekers de diagnose-
scorelijst van het Nederlandse lipidenpolikliniekennetwerk
(tabel 1) gevalideerd door vergelijking met de DNA-diag-
nose. Deze scorelijst bleek in de Deense populatie een va-
lide hulpmiddel om FH te voorspellen.?® Bij een score van
6 punten of meer was er een positief voorspellende waarde
van 48% en een sensitiviteit van 67%. Op grond van de
prevalentie van FH en de verschillende mutatietypen in
Denemarken en Nederland is extrapolatie van de Deense
resultaten naar de Nederlandse situatie verantwoord. De
gevonden testeigenschappen voldoen voor het landelijk
FH-opsporingsproject. Bij een sensitiviteit van 67% wordt
bij 33% van de FH-patiénten ten onrechte geen indicatie
gesteld voor DNA-onderzoek, maar het grootste deel van
hen wordt in tweede instantie opgespoord bij het familie-
onderzoek van de StOEH.

Bij aanwezigheid van een van de volgende criteria wordt
completering aanbevolen van het FH-risicoprofiel dat nodig
is om de score te berekenen die bepaalt of de patiént in
aanmerking komt voor DNA-diagnostiek (figuur):

—een onbehandelde LDL-cholesterolconcentratie > 5,0 of een
onbehandelde totale cholesterolconcentratie > 8,0 mmol/l.
Indien de onbehandelde totale cholesterolconcentratie niet
(meer) bekend is, kan die berekend worden met behulp van

TABEL 1. Familiaire hypercholesterolemie(FH)-scorelijst van Neder-
landse lipidenpoliklinieken, om te bepalen of bij een patiént met
mogelijk een verhoogd risico op FH,* DNA-diagnostiek naar FH gein-

diceerd is>*2*

risicofactor

scoref

onbehandelde LDL-cholesterolwaarde (in mmol/l)+
>8,5

6,5-8,4

5,0-6,4

4,0-4,9

familieanamnese

eerstegraadsfamilielid met hartvaatziekte < 60 jaar

eerstegraadsfamilielid met LDL-cholesterolconcentra-
tie > 5,0 mmol/l

eerstegraadsfamilielid < 18 jaar met LDL-cholesterol-
concentratie > 3,5 mmol/l

eerstegraadsfamilielid met peesxanthomen of arcus
lipoides corneae < 45 jaar

medische voorgeschiedenis
coronaire hartziekte < 60 jaar
beroerte of perifeer arterieel vaatlijden < 60 jaar

lichamelijk onderzoek
peesxanthomen
arcus lipoides corneae < 45 jaar

= W un w0

totaalscore

w

*Bij aanwezigheid van een van de volgende criteria wordt aanbevolen
de score te berekenen: (a) onbehandelde LDL-cholesterolconcen-
tratie > 5,0 mmol/l of totale cholesterolconcentratie > 8,0 mmol/l
(zie tabel 2), (b) eerstegraadsfamilielid met hartvaatziekte < 60
levensjaar, onbehandelde LDL-cholesterolconcentratie > 5,0 mmol/l
of totale cholesterolconcentratie > 8,0 mmol/l; (c) een uiting van

hartvaatziekte bij de patiént zelf onder de leeftijd van 60 jaar;

(d) arcus lipoides onder de leeftijd van 45 jaar of peesxanthomen.

tIn elke categorie dient de hoogste score te worden toegekend.
Binnen elke categorie mag slechts 1 score worden gebruikt.

#Voor de omrekening van ‘onbehandelde’ naar ‘behandelde waarde’:

zie tabel 2.

§Bij een totaalscore > 6 punten is FH ‘waarschijnlijk’ en komt de
patiént in aanmerking voor DNA-diagnostiek. Secundaire hyper-
lipidemie (door diabetes mellitus, hypothyreoidie of leverfunctie-
stoornissen) dient uitgesloten te zijn (door het bepalen van de
bloedwaarden van glucose, thyreoidstimulerend hormoon (TSH),
alanineaminotransferase (ALAT) en gammaglutamyltransferase
(yGT)) of adequaat behandeld. De tabel is onbetrouwbaar indien
de patiént overmatig alcohol gebruikt of lijdt aan een nefrotisch

syndroom.
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> onbehandelde LDL-cholesterolconcentratie
DNA- |nee > 5,0 mmol/l of totaalcholesterolconcentratie
diagnose > 8,0 mmol/l, of positieve familieanamnese > nee*

‘FH’? (< 6o jaar), of hartvaatziekte < 6o jaar, of

arcus lipoides corneae < 45 jaar of peesxanthomen?
ja via
secundaire oorzaken van hypercholesterolemie
uitgesloten (verhoogde bloedwaarden van glucose, —> nee*
TSH, triglyceriden, of ernstige proteinurie)?
via
totaalscore op FH-scorelijst (zie tabel 1) > 6 punten? F nee*
Via
LDL-receptorgenmutatie bij DNA-diagnostiek
aanwezig?

Vja
LDL-cholesterolconcentratie > 2,5 mmol/l of
totaalcholesterolconcentratie > 4,5 mmol/I?

Via
lipidenverlagende medicamenteuze therapie,

leefstijladvies, diagnostiek en behandeling van
overige risicofactoren

nee %Ja

lipidenstreefwaarden bereikt:
LDL-cholesterolconcentratie < 2,5 mmol/l of
totaalcholesterolconcentratie < 4,5 mmol/I?

Via
jaarlijkse controle: meten van lipidenwaarden
en aandacht voor overige risicowaarden

> nee*

> nee*

Stroomdiagram voor diagnostiek en behandeling van een patiént
met mogelijk familiaire hypercholesterolemie. (*) Zie concept-
richtlijn ‘Cardiovasculair risicomanagement’ (www.cbo.nl) en Euro-
pese richtlijnen.? 2*

tabel 2. Eventueel is het ook mogelijk om met cholesterol-
verlagende medicatie gedurende ongeveer 4 weken te stop-
pen en vervolgens de onbehandelde cholesterolwaarde te
bepalen.
— een eerstegraadsfamilielid met hartvaatziekte voor de leef-
tijd van 6o of met een LDL-cholesterolconcentratie > 5,0
dan wel een onbehandelde totale cholesterolconcentratie
> 8,0 mmol/L.
—een uiting van hartvaatziekte bij de patiént zelf voor het
6oe levensjaar.
—arcus lipoides vodr het 45e levensjaar of peesxanthomen.
Completering van het FH-risicoprofiel geschiedt door
het uitvragen van de items uit de familieanamnese en de me-
dische voorgeschiedenis die genoemd zijn in tabel 1, licha-
melijk onderzoek naar aanwezigheid van peesxanthomen
op de achillespees en strekpezen van de handen en naar
arcus lipoides, zo nodig aangevuld met laboratoriumonder-
zoek. Dit laboratoriumonderzoek bestaat uit de nuchtere
bepaling van de totaalcholesterol-, de HDL-cholesterol- en
de triglycerideconcentratie, waarbij dan de door het labora-

torium met de Friedewald-formule berekende LDL-choles-
terolwaarde tevens beschikbaar is.

Omdat de uitkomst van de scoretabel alleen betekenis
heeft na uitsluiting van secundaire hyperlipidemie, wordt
bij een score van 6 punten of hoger tevens de concentratie
glucose, thyreoidstimulerend hormoon (TSH), alanineami-
notransferase (ALAT) of gammaglutamyltransferase (yGT)
bepaald ter uitsluiting van diabetes mellitus, hypothyreoidie
en leverfunctiestoornissen. Gebruik van de tabel is ook on-
betrouwbaar indien de patiént overmatig alcohol gebruikt
of lijdt aan een nefrotisch syndroom. Bij aanwijzingen voor
een secundaire hyperlipidemie moet eerst de onderliggende
aandoening behandeld worden.

Als men bij het aflezen van de risicoscore in tabel 1 op 6
punten of hoger uitkomt, komt de patiént in aanmerking
voor DNA-diagnostiek, bij een lagere score is daarvoor geen
indicatie.

DNA-diagnostiek. DNA-diagnostiek naar FH wordt in
Nederland exclusief uitgevoerd door het DNA-laboratorium
Vasculaire Geneeskunde van het Academisch Medisch Cen-
trum in Amsterdam. Zowel huisartsen als specialisten kun-
nen bloedmonsters aanbieden, in de meeste gevallen via het
eigen laboratorium of prikpunt. Gedegen voorlichting van
de patiénten over de voor- en nadelen van DNA-diagnostiek
is een conditio sine qua non.?” Huisartsen kunnen patiénten
met aanwijzingen voor FH uiteraard ook naar een vasculair
geneeskundige of algemeen internist verwijzen.

Bij de voorlichting dient vooral aandacht te worden
besteed aan de consequenties van het vinden van een FH-
mutatie voor de patiént zelf en zijn of haar familieleden. Er
kunnen ook financiéle gevolgen zijn, in het bijzonder voor
wat betreft verzekerbaarheid. Van belang in dit verband is
dat verzekeraars in Nederland recentelijk een gedragscode
hebben gepubliceerd waarin door hen onderling is afge-
sproken dat bij patiénten met FH die goed worden behan-
deld dezelfde voorwaarden zullen worden gehanteerd als bij
patiénten met een vergelijkbaar verhoogde cholesterolwaar-
de zonder FH.*® Dit alles vereist een deskundige voorlich-
ting waarbij de arts die de DNA-diagnostiek aanvraagt op de
hoogte moet zijn van de relevante aspecten. Hiervoor zijn
goede informatiebronnen beschikbaar (Verbond van Ver-
zekeraars; www.verzekeraars.nl).?”

BEHANDELING VAN PATIENTEN MET FH

Anders dan bij de polygenetisch bepaalde hypercholestero-
lemie zijn er bij patiénten met FH geen gerandomiseerde
Kklinische trials gedaan naar de effecten van behandeling op
klinische uitkomstmaten, zoals sterfte of cardiovasculaire
morbiditeit. Wel is in trials een gunstig effect van medica-
menteuze interventie aangetoond bij patiénten met FH op
intermediaire uitkomsten, zoals de verhouding in dikte van
intima en media (intima-mediadikte) van de A. carotis, en-
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TABEL 2. Tabel om totale LDL-cholesterolwaarden bij patiénten die
worden behandeld met een cholesterolsyntheseremmer terug te reke-
nen naar gemiddelde ‘onbehandelde waarden’? 2°*

geneesmiddel en dosering in mg/dag correctiefactor
atorvastatine
10 1,6
20 1,8
40 2,0
80 2,2
fluvastatine
10 1,2
20 1,3
40 1,4
80 1,5
pravastatine
10 iz
20 1,3
40 1,4
80 1,5
rosuvastatine
10 1,8
20 1,9
40 2,1
80 2,4
simvastatine
10 1,4
20 1,5
40 1,6
80 1,7
simvastatine-ezetimib
20-10 2,0
40-10 2,3
80-10 2,4

*De ‘onbehandelde LDL-cholesterolwaarde’ van een behandelde
patiént kan worden geschat door de ‘behandelde waarde’ te ver-
menigvuldigen met de correctiefactor. De ‘onbehandelde waarde’
kan een indicatie zijn om een patiént verder te onderzoeken op fami-
liaire hypercholesterolemie (zie tabel 1).

dotheelfunctie en myocardperfusie.® 2° Dit geldt ook voor
kinderen.*® Ook zijn er cohortstudies naar het ziektebeloop
bij behandelde en onbehandelde FH-patiénten. De bekend-
ste zijn de Simon Broome-cohort en de Leidse cohort.® ® De
resultaten van deze studies maken aannemelijk dat behan-
deling met cholesterolverlagende middelen de incidentie
van cardiovasculaire ziekten verlaagt in vergelijking tot his-
torische controlepersonen en dat dit gunstige effect met de
introductie van de cholesterolsyntheseremmers in 1989 is
toegenomen. Er is volledige consensus over het nut van
relatief vroegtijdige behandeling van patiénten met FH met
cholesterolsyntheseremmers. Placebogecontroleerd onder-
zoek naar het effect van behandeling van volwassen FH-
patiénten met statinen op harde klinische uitkomstmaten
is onethisch en niet meer te verwachten.

De behandeling en de controles bij een patiént met FH
verschillen niet essentieel van die bij andere patiénten met
een verhoogd risico op hartvaatziekten en bestaan uit het ver-
lagen van de LDL-cholesterolconcentratie en het gunstig be-
invloeden van de overige risicofactoren voor hart- en vaat-
ziekten, zoals roken, hoge bloeddruk of hyperglykemie. In
principe kan dit door de huisarts gebeuren, eventueel met
consultatie van een specialist. Patiénten met moeilijk behan-
delbare, atypische en gecombineerde vetstofwisselingstoor-
nissen kunnen beter specialistisch worden behandeld.

Uit de cohortstudies blijkt dat patiénten met FH bij een-
zelfde cholesterolwaarde gemiddeld een hoger risico op
hartvaatziekten hebben dan patiénten zonder FH.** Daar-
om lijkt het redelijk om hen, onafthankelijk van hun verdere
risicoprofiel, te beschouwen als hoogrisicopatiént en in
overeenstemming met de conceptrichtlijn ‘Cardiovasculair
risicomanagement’ dezelfde streefwaarde te hanteren als
bij andere groepen hoogrisicopatiénten: een LDL-choleste-
rolwaarde < 2,5 mmol/l, overeenkomend met een totaal-
cholesterolwaarde < 4,5 mmol/l (www.cbo.nl).?* ** Sommi-
ge patiénten met FH hebben een dermate ongunstig risico-
profiel dat de maximaal haalbare reductie van de LDL-cho-
lesterolconcentratie gewenst is. Met moderne medicamen-
teuze (combinatie)therapie is het in het algemeen mogelijk
de LDL-cholesterolconcentratie met 50-60% te reduceren.
Uit de grote gerandomiseerde onderzoeken blijkt dat verla-
gingvan de LDL-cholesterolconcentratie bij niet-FH-patién-
ten tot waarden van 1,8 mmol/l effectief is ten aanzien van
klinische uitkomsten.** In de praktijk zijn deze lage waar-
den bij FH-patiénten vaak niet haalbaar en moet genoegen
worden genomen met de maximaal haalbare verlaging.

Een deel van de patiénten met een door DNA-diagnos-
tiek aangetoonde FH-mutatie heeft een normale totaalcho-
lesterol- en LDL-cholesterolconcentratie.* 2° 32 Kennelijk
leiden niet alle mutaties in het LDL-receptorgen tot een
sterk verhoogde LDL-cholesterolconcentratie. Bovendien
dragen omgevingsfactoren net als bij personen zonder FH
bij aan de cholesterolconcentratie. Vooral bij door familie-
screening gevonden personen zonder symptomen worden
soms minder verhoogde en normale cholesterolwaarden
gevonden. Het natuurlijke beloop van FH-patiénten met een
normale cholesterolconcentratie is niet goed bekend en het
categorisch voorschrijven van cholesterolverlagende thera-
pie ligt daarom bij hen niet voor de hand.*

Cholesterolverlagende medicamenten. In beginsel wordt be-
gonnen met een statine waarmee veel ervaring bestaat om-
dat de veiligheid daarvan door de jaren heen gebleken is en
omdat die minder kostbaar is dan de nieuwere statinen.
Wanneer het niet lukt voldoende cholesteroldaling te berei-
ken of wanneer een hoge dosis tot bijwerkingen leidt, kan
een krachtiger statine worden voorgeschreven en/of aan-
vullende cholesterolverlagende therapie zijn aangewezen.
Hierbij kan gekozen worden voor combinatietherapie van
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een statine met een cholesterolabsorptieremmer (ezetimib)
of een galzuurbindende hars (bijvoorbeeld colestyramine).
Van de laatste groep zijn meer bijwerkingen en geneesmid-
delinteracties beschreven (Commissie Farmaceutische Hulp
van het College voor zorgverzekeringen; Farmacothera-
peutisch rapport ezetimibe (Ezetrol); www.cvz.nl/resources/
ctho316-ezetemibe-FR_tcmi13-2842.pdf).>* Ook nicotine-
zuur kan bij FH geindiceerd zijn (Commissie Farmaceu-
tische Hulp van het College voor zorgverzekeringen; Far-
macotherapeutisch rapport nicotinezuur met vertraagde
afgifte (Niaspan); www.cvz.nl/resources/cthog-17%20nia
span%20FTR_tcmr3-8143.pdf). Voor de verlaging van de
LDL-cholesterolconcentratie hebben fibraten nauwelijks
een plaats.>

Behandeling van kinderen. Bij kinderen met FH ontstaat op
jonge leeftijd al vaatschade, gemeten aan de intima-media-
dikte van de A. carotis, die groter is dan bij broertjes en zus-
jes zonder FH.** Wanneer bij een ouder de diagnose ‘FH’ is
gesteld, is de kans op aanwezigheid van FH bij ieder kind
50%. FH is vrijwel altijd de onderliggende oorzaak van
hypercholesterolemie op de kinderleeftijd. Overwogen kan
worden om bij de kinderen DNA-diagnostiek te verrichten
in de leeftijdsperiode tussen 8 en 12 jaar. Deze lage leeftijd is
gekozen omdat het zo belangrijk is dat voorkomen wordt
dat deze kinderen beginnen met roken.

In verschillende klinische studies bij kinderen waren
statinen effectief in termen van reductie van de LDL-choles-
terolconcentratie, regressie van intima-mediadikte en verbe-
tering van de endotheelfunctie.> Tevens lijkt statinethera-
pie bij kinderen geen effect te hebben op de ontwikkeling
van de secundaire geslachtskenmerken en de schoolpresta-
ties. Hierbij dient te worden aangetekend dat de statinetrials
bij kinderen een betrekkelijk korte follow-upperiode heb-
ben, van 1 tot 3 jaar.>® 3’ De effectiviteit en veiligheid van
langdurige statinetherapie bij kinderen zijn niet bekend. Bij
de beslissing om aan kinderen behandeling met statinen te
adviseren, kan het optreden van ernstige klinische uitingen
van atherosclerose in de familie doorslaggevend zijn. Over-
leg met ouders en kind in centra waar hiermee ervaring
bestaat, is hierbij van groot belang. Wanneer besloten zou
worden om reeds op de kinderleeftijd te starten met stati-
nen of andere cholesterolverlagende behandeling, verdient
het aanbeveling dit in onderzoeksverband te laten plaats-
vinden.> 3¢

FOLLOW-UP

Bij stabiel op medicatie ingestelde patiénten lijkt jaarlijkse
controle van de LDL- of totaalcholesterolconcentratie
afdoende. Bij toepassing van hoge doses statinen, nieuwe
middelen waarmee beperkte klinische ervaring is of combi-
naties van middelen, dient aandacht te worden geschonken
aan potentiéle bijwerkingen, zoals spierpijn en verhoging

van lever- en spierenzymwaarden. Bij aanvang van de medi-
camenteuze therapie volgt een eerste controle idealiter na
4-8 weken. Hetzelfde geldt bij het aanpassen van de medi-
camenteuze behandeling (verhogen van dosering en/of ver-
anderen van geneesmiddel). Wanneer een optimaal thera-
pieresultaat is verkregen met medicamenteuze therapie, is
uiteindelijk jaarlijkse controle meestal voldoende. Laag-
drempelige toegang tot huisarts of polikliniek is van be-
lang, met name wanneer, bijvoorbeeld, bijwerkingen optre-
den, een zwangerschapswens bestaat of genetisch advies
gewenst is.

Ouerige tisicofactoren voor hartvaatziekten. FH-patiénten, al
dan niet behandeld met cholesterolverlagende medicatie,
dienen jaarlijks te worden bevraagd en onderzocht op de
aanwezigheid van andere vasculaire risicofactoren, zoals
roken, hypertensie en diabetes mellitus. Zo nodig dienen
aanvullend onderzoek en behandeling te worden ingesteld
volgens landelijke richtlijnen die gelden voor patiénten met
een hoog risico op hartvaatziekten (www.cbo.nl).? 2
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Abstract

The practice guideline ‘Diagnosis and treatment of familial hypercholes-
terolaemia’ of the Dutch Health Care Insurance Board

Until 2010, the Dutch ministry of Health, Welfare and Sport will fund
a nationwide project to identify the approximately 40,000 patients
with familial hypercholesterolaemia (FH) in the Netherlands.

The Health Care Insurance Board will coordinate the project and safe-
guard its quality, while the ‘Stichting Opsporing Erfelijke Hyper-
cholesterolemie’ [Foundation for the Detection of Hereditary Hyper-
cholesterolaemia], with its national network of genetic fieldworkers,
will search systematically within families with assessed FH-muta-
tions.

The referral of the first suspected case of FH in a family for DNA
diagnosis remains a task for GPs, internists and other clinical profes-
sionals; these will also be expected to take the responsibility for
treatment.

The list of diagnostic criteria of the ‘Dutch Lipid Clinic Network’ has
recently been validated and is recommended as a decision-tool for
initiating DNA diagnosis.

After confirmation of the DNA diagnosis, the plasma level of LDL-
cholesterol remains the main criterion for pharmacotherapy; treat-
ment with hypocholesterolaemic agents is recommended at levels
above 2.5 mmol/l.
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