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Porodicna hiperkolesterolemija i univerzalni probir

Familial hypercolesterolemia and universal screening
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SAZETAK. Proces ateroskleroze pocinje u ranoj djecjoj dobi. Pojedinci s porodicnom hiperkolesterolemijom imaju
deset puta vedi rizik za nastanak ateroskleroze i kardiovaskularne bolesti od opce populacije. Bolest se jos uvijek
nedovoljno dijagnosticira diljem svijeta. Jedini nacin da se to promijeni jest uvodenje probira u djetinjstvu. Tre-

nutno se u Europi provode dvije vrste probira na porodi¢nu hiperkolesterolemiju: univerzalni i kaskadni probir.
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SUMMARY. The process of atherosclerosis begins in early childhood. Individuals with familial hypercholesterol-
emia have a ten times higher risk of developing atherosclerosis and cardiovascular disease than the general popu-
lation. The disease is still underdiagnosed worldwide. The only way to change that is to introduce screening in

childhood. Currently, two types of screening for familial hypercholesterolemia are carried out in Europe: universal

and cascade screening.

Dislipidemije, hipertenzija, Secerna bolest, pretilost
i pusenje glavni su rizi¢ni faktori za razvoj aterosklero-
ze i posljedi¢no nastanak kardiovaskularnih bolesti.**
Kardiovaskularne bolesti vodeci su uzrok smrtnosti,
kako u svijetu, tako i kod nas, $to potvrduju i podatci
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.* Prema podatci-
ma Svjetske zdravstvene organizacije u svijetu je 2019.
godine od kardiovaskularnih bolesti preminulo 17,9
milijuna ljudi, $to ¢ini ukupno 32% svih smrtnih slu-
¢ajeva u svijetu."* Nasljedni ¢imbenici, utjecaj okoli-
ne, nacin prehrane i Zivljenja medusobno se isprepli¢u
i utjeCu na razvoj ateroskleroze.® Iako su simptomi
ateroskleroze u djece veoma rijetki, sam proces ate-
roskleroze pocinje ve¢ u ranoj djecjoj dobi. Budu¢i da
je ateroskleroza preventibilno oboljenje, vazno je dje-
lovati ve¢ u djecjoj dobi.?

Osnovni ¢imbenik rizika za razvoj ateroskleroze
upravo su dislipidemije, poremecaji metabolizma lipo-
proteina, tj. makromolekula koje sluze prijenosu lipida
izmedu crijeva, jetre, mi$i¢a, masnog i drugih tkiva.®
Prema gusto¢i lipoproteini se dijele na lipoproteine
vrlo niske gustoc¢e (VLDL), lipoproteine srednje gusto-
¢e (IDL), lipoproteine niske gusto¢e (LDL) i lipoprote-
ine visoke gusto¢e (HDL).> Osobito su aterogene
povisene koncentracije LDL-a, IDL-a i lipoproteina
(a).>*¢ Hilomikroni nisu aterogeni.? Kolesterol u Cesti-
cama HDL-a djeluje pak zastitno protiv razvoja atero-
skleroze sudjelujudi u uklanjanju viska kolesterola iz
krvi i isporuci dijela kolesterola direktno u jetru za
izlu¢ivanje putem zuci.>*¢

Dislipidemije mogu biti primarne i sekundarne.’ Se-
kundarni poremecaji metabolizma lipoproteina mogu
nastati kod Sec¢erne bolesti, nefrotskog sindroma, kole-
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staze, hipotireoze i mnogih drugih bolesti. Pove¢an
unos kolesterola, zasi¢enih masnih kiselina i energet-
ski bogate hrane moze povecati razinu aterogenih li-
poproteina.>** Nepravilna prehrana moze dovesti i do
povecanja krvnog tlaka, pojac¢ane trombogeneze, in-
zulinske rezistencije te posljedi¢no nastanka metabo-
lickog sindroma (hipertenzija, inzulinska rezistencija,
pretilost androidnog tipa, hipertrigliceridemija, sni-
zen HDL). Svi navedeni ¢imbenici dodatni su rizi¢ni
faktori koji pospjesuju nastanak i razvoj ateroskleroze
i posljedi¢no aterosklerotske kardiovaskularne bolesti.
Najvazniji patogenetski faktor dislipidemija kod djece
ipak su primarni poremecaji, tj. nasljedni poremecaji
metabolizma lipoproteina.*?

Primarne monogenske hiperkolesterolemije u djece su:

- homozigotna porodi¢na hiperkolesterolemija

- heterozigotna porodi¢na hiperkolesterolemija

- porodi¢ni funkcionalni nedostatak apolipopro-

teina B
- gubitak funkcije PCSK9 (engl. proprotein conver-
tase subtilisin/kexin type 9)

- autosomno recesivna hiperkolesterolemija

- beta-sitosterolemija

- manjak LPL-a (engl. lipoprotein lipase)

- manjak Apo CII (engl. apolipoprotein CII)

- manjak Apo AV (engl. apolipoprotein AV)

- manjak LMF1 (engl. lipase maturation factor I)
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- manjak GPIHBP1 (engl. glycosylphosphatidylino-
sitol-anchored HDL-binding protein 1)

- bolest talozenja kolesterolskih estera

- manjak LAL-a (engl. lysosomal acid lipase)

- Tangierska bolest

- manjak LCAT-a (engl. lecithin cholesterol acyl-
transferase).>’

Porodic¢na hiperkolesterolemija
u djece

Porodi¢na hiperkolesterolemija najce$¢a je mono-
genska nasljedna bolest i uzrok ranih nezeljenih kardi-
ovaskularnih dogadaja.® Nasljeduje se autosomno do-
minantno. Homozigotni oblik ima iznimno tesku kli-
nicku sliku, ali se rijetko javlja (incidencija 1:1.000.000).
Heterozigotni oblik se relativno cesto javlja (1:200 —
1:500).*% Karakteriziraju ga:

- povisene koncentracije LDL-kolesterola od dje-

tinjstva (>3,5 mmol/L)

- ksantomi u nelijecenih odraslih pacijenata i u ho-

mozigotnih pacijenata

- sklonost ranom nastanku aterosklerotske kardio-

vaskularne bolesti, kao $to su infarkt miokarda,
koronarna bolest srca i ishemijska kardiopatija te
ishemijski mozdani udar pa stoga dolazi i do pre-
uranjene smrti.»'®!

Pojedinci s porodicnom hiperkolesterolemijom
imaju deset puta veci rizik za nastanak ateroskleroze i
kardiovaskularne bolesti od opce populacije.’’

Bolest je najc¢e$¢e uzrokovana mutacijom gena koji
daje uputu za sintezu LDL-receptora.'>'*'* Dosad je
dokazano vise od 2.000 razli¢itih mutacija tog gena.'>'®

Buducdi da je rije¢ o nepostojanju ili manjku, tj. funk-
cionalnoj pogresci LDL-receptora, ¢estice LDL-a bo-
gate kolesterolom ne mogu biti unesene i razgradene u
stanicama. Stoga se one nagomilavaju u krvi pa dolazi
do povecanja koli¢ine ukupog i LDL-kolesterola u
krvi.”* Bolest se ocituje ve¢ u djetinjstvu ili kasnije
ozbiljnim aterosklerotskim promjenama na arterija-
ma. One su najizrazenije na aorti i koronarnim arteri-
jama, $to se manifestira koronarnom boles¢u srca,
anginom pektoris i/ili infarktom miokarda."

Manji broj bolesnika ima patolosku varijantu apoli-
poproteina B (APOB) ili proprotein konvertaze subti-
lizin/keksin tipa 9 (PCSK9). Oko 40% bolesnika s kli-
nickom dijagnozom porodi¢ne hiperkolesterolemije
nema mutaciju niti na jednom od tri navedena gena pa
se smatra da imaju poligenski ili multifaktorski tip hi-
perkolesterolemije.'¢

Klini¢ka dijagnoza u djece moze se postaviti ako su
u dva uzorka krvi uzeta u razmaku od minimalno tri
mjeseca koncentracije LDL-kolesterola >4,91 mmol/L
ili >4,14 mmol/L u slucaju pozitivne obiteljske anam-
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neze na rane klinicke manifestacije ateroskleroze.*®¢
U slu¢aju da jedan od roditelja ima genski dokazanu
mutaciju za porodi¢nu hiperkolesterolemiju, dijagno-
za se moze postaviti ako je LDL-kolesterol >3,36
mmol/L.>'

U porodi¢noj hiperkolesterolemiji trigliceridi su
normalni ili blago poviseni. HDL-kolesterol, koji ima
antiaterogeno djelovanje, Cesto je ispod prihvatljive
granice od 0,9 mmol/L.>¢

Cilj lijecenja je LDL-kolesterol kod djece odrzavati
ispod 3,4 mmol/L, a u one s porodi¢nom hiperkoleste-
rolemijom ispod 2,6 mmol/L. Prvi je korak lijecenja
dijeta s udjelom masti izmedu 20% i 30% ukupnoga
dnevnog energetskog unosa, od ¢ega je do 10% zasice-
nih masnih kiselina.>*¢ Uz ovakvu dijetu savjetuje se i
pojacati tjelesnu aktivnost.?

Ako prva linija lijecenja ne poluci uspjeh u razdoblju
od tri do $est mjeseci, pribjegava se medikamentoznoj
terapiji, prvenstveno statinima, od dobi od osam do
deset godina."” Ako statini ne postignu zadovoljavajuci
ucinak, savjetuje se primjena ezetimiba, inhibitora
apsorpcije kolesterola u crijevima.*** Uz dijetu i po-
vecanje tjelesne aktivnosti kod djecaka i djevojcica
nakon menarhe u dobi od deset do sedamnaest godina,
kao pomo¢no sredstvo mogu se primijeniti sekvestranti
zucnih kiselina (npr. kolestiramin), koji mogu smanjiti
LDL-kolesterol za 16 — 22% u monoterapiji te 12 - 14%
u kombinaciji s drugim lijekovima za snizavanje lipida."”

U teskih homozigotnih oblika uz primjenu statina
potrebno je provoditi aferezu, tj. izvantjelesno odstra-
njivanje kolesterola. U najtezim sluc¢ajevima svojedob-
no se primjenjivala i transplantacija jetre, ali zadnjih
godina o tome nema spomena u literaturi.'*'®

Novije studije pruzaju dokaze koji podupiru upo-
trebu alirokumaba, inhibitora PCSK9, kao dodatne
terapijske opcije za lije¢enje pedijatrijskih bolesnika s
homozigotnom porodi¢cnom hiperkolesterolemijom,
na temelju funkcionalnog statusa LDLR-a."”

Kod bolesnika s homozigotnom porodi¢nom hiper-
kolesterolemijom iskusana je i genska terapija, s obe-
¢avajucim rezultatima.>*

Probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju

Porodi¢na hiperkolesterolemija jo$ uvijek se nedo-
voljno dijagnosticira diljem svijeta.”! Jedini nacin da se
to promijeni bilo bi uvodenje probira u djetinjstvu.*

Razmatranja o potrebi za probirom na hiperkoleste-
rolemiju zapocela su jo§ osamdesetih godina proslog
stoljeca.’ Tada se zakljucilo da bi trebalo provoditi se-
lektivni probir kako bi se otkrila djeca s pozitivnom
obiteljskom anamnezom hiperkolesterolemije i ranih
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja potencijalno
nastalih kao posljedica hiperkolesterolemije.*” Ovakav
probir nedostatan je da bi se otkrila sva djeca koju
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treba testirati, jer roditelji Cesto jo$ nisu ni svjesni da
imaju hiperkolesterolemiju, a nisu potencijalno jos
dozivjeli nezeljene kardiovaskularne dogadaje. Zad-
njih godina razmatralo se o prosirenom probiru za svu
djecu u dobi od devet do jedanaest godina te za ado-
lescente u dobi od sedamnaest do dvadeset i jedne go-
dine. Stru¢njaci se nisu u potpunosti usuglasili o mar-
keru koji bi najbolje mogao zadovoljiti program probi-
ra, tako da se razmisljalo o ukupnom kolesterolu ili
LDL-kolesterolu, ApoB ili genskoj analizi.

Trenutno se u Europi provode dvije vrste probira za
otkrivanje porodi¢ne hiperkolesterolemije kod djece i
adolescenata:

- univerzalni probir: ¢itavoj populaciji odredene
dobi odreduje se lipidni profil u krvi, neovisno o
rizi¢nim faktorima (i naknadno eventualno izvo-
di gensko testiranje)

— kaskadni probir: podrazumijeva identificiranje
tzv. indeksnog/pocetnog slucaja s potvrdenom
porodi¢nom hiperkolesterolemijom te potom te-
stiranje ostalih ¢lanova obitelji (obi¢no ukljucuje
gensko testiranje); ovakav pristup izostavlja pro-
nalazenje pojedinaca i obitelji kod kojih nemamo
poznatu anamnezu povisenog kolesterola i osla-
nja se na identifikaciju pocetnog sluc¢aja nakon
kardiovaskularnog incidenta.’?>?242

Prednosti univerzalnog probira jesu moguénosti obr-
nutoga kaskadnog probira roditelja i drugih ¢lanova
obitelji nakon otkrivanja djece s porodi¢nom hiperkole-
sterolemijom. Na taj na¢in omogucuje se preventivno
djelovanje kod odraslih ¢lanova obitelji, dok su kod ka-
skadnog probira indeksni/pocetni slucajevi u pravilu
ve¢ imali kardiovaskularni incident.?>* Svjetska federa-
cija za srce (engl. World Heart Federation) u svom doku-
mentu White Paper objavljenom 1. lipnja 2021. uvrstila
je ovaj model probira kao preporuceni primjer sveobu-
hvatnoga univerzalnog nacionalnog programa probi-
ra.” Univerzalni probir svakako bi otkrio najveci broj
osoba s porodi¢nom hiperkolesterolemijom, ali jo$ uvi-
jek ostaje pitanje u kojoj dobi ga treba provoditi.>”

U Europi danas dakle postoji nekoliko uspjesnih
modela probira na porodi¢nu hiperkolesterolemiju.*
Nizozemska je 1994. godine uvela model temeljen na
otkrivanju tzv. indeksnog/pocetnog slucaja genskom
potvrdom porodi¢ne hiperkolesterolemije, nakon ¢ega
slijedi kaskadni probir njihovih srodnika u prvom, a
zatim i u drugom i tre¢em koljenu. U roku od dvadeset
godina otkriveno je vide od 50% osoba s porodi¢cnom
hiperkolesterolemijom, uz pretpostavku ucestalosti
1:300. Program je rezultirao smanjenjem kardiovas-
kularnog morbiditeta i mortaliteta u obiteljima s po-
rodicnom hiperkolesterolemijom. Medutim, vlada je
2014. godine zaustavila financiranje programa, ostav-
ljaju¢i mnoge obitelji neidentificiranima.***

Slovenija je prva i jedna od rijetkih zemalja koja od
1995. godine ima univerzalni probir na porodi¢nu hi-
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perkolesterolemiju.>** U sklopu univerzalnog probira
u Sloveniji djeci u dobi od pet do Sest godina mjeren je
ukupni kolesterol. Djeci kojoj je ukupni kolesterol bio
5 - 6 mmol/L propisana je dijeta te su narucena na
kontrolu za Sest mjeseci. Djeca s ukupnim kolestero-
lom 5 - 6 mmol/L i pozitivnom obiteljskom anamne-
zom na rane nezeljene kardiovaskularne dogadaje
odmah su pozvana na pregled u pedijatrijsku ambu-
lantu za dislipidemije (UHC Ljubljana). I prvoj i dru-
goj skupini djece izvedena je genska analiza: 28,8%
imalo je heterozigotnu varijantu u genu LDLR, 27% u
genu APOB, a nije pronadena niti jedna varijanta u
genu PCSK9.° Nakon prispijeca pozitivnoga genskog
testa, ¢lanovi obitelji bili su pozvani na obradu.*’

Osim u Sloveniji, univerzalni probir raden je u Velikoj
Britaniji i u Slovackoj. U Velikoj Britaniji raden je probir
kod djece u dobi od jedne do dvije godine, prilikom re-
dovnog cijepljenja. Mjeren je takoder ukupni kolesterol,
¢ije su vrijednosti dodatno usporedivane s vrijednosti-
ma LDL-kolesterola; rezultati su bili sli¢ni. Svima koji su
imali ukupni kolesterol iznad 99. centile za dob izvedena
je genska analiza te potom kaskadni probir. Pronadeno
je da su neki roditelji s heterozigotnom mutacijom na
porodi¢nu hiperkolesterolemiju imali kolesterol 75. -
95. centile ili ¢ak i uredan kolesterol.**

Austrijanci su radili selektivni probir kod djece u
dobi od pet do sedam godina. Roditelji su ispunjavali
upitnik s tri pitanja:

1. Ima li roditelj ili bliski srodnik dislipidemiju ili

uzima statine?

2. Imali netko od roditelja ksantome?

3. Je li jedan od roditelja ili bliskih srodnika imao
infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult
prije 55. godine?

Ako je na neko pitanje odgovor bio pozitivan ili
neodreden, dijete bi se pozvalo na testiranje. Za granic-
no pozitivne rezultate uzimali su one kod kojih je non-
HDL 4,1 i/ili LDL 3,4 (95. centila), a za uvjerljivo pozi-
tivne one kod kojih je non-HDL 4,9 i/ili LDL 4,1 (99.
centila). Svima su izvedeni potvrdni genski testovi. Kod
pozitivnog probira (95. centila) takoder su obradivali
bliske srodnike. Austrijanci su odustali od univerzalnog
probira zbog nedostatka vremena Skolskih lijecnika i
zakonskih problema zbog obveze prisutnosti predstav-
nika gkole kod sistematskih pregleda.’®

Kaskadni programi probira uspjesno su implemen-
tirani u jo$ nekoliko drugih europskih zemalja: Nor-
veskoj, Ceskoj i Spanjolskoj.??

Univerzalni probir na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju u Republici Hrvatskoj

Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske donijelo
je Nacionalni program probira i rano otkrivanje poro-
di¢ne hiperkolesterolemije 2023. - 2026. Nacionalni
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26,1
Analiza
ukupnog
kolesterola 5,1-6,0
/ $kolska
medicina
<5,0

* ukupni kolesterol (TC) izrazen u mmol/L

2024; godiste 146; suplement 1; 134139 LIJECVJESN

DALJNJA PEDUATRIJSKA
POZITIVAN PROBIR OBRADA
(SEKUNDARNA SKRB)
+ >5,6
25,1 poz.
Anamneza Edukacija o prehrani anamneza
(upitnik) i ponovno mjerenje
TC za 6-12 mjeseci 51551

neg. anamneza

<5,0

NEGATIVAN PROBIR

SLIKA 1. PROBIR NA PORODICNU HIPERKOLESTEROLEMIJU — HODOGRAM (PREUZETO 1Z POSTUPNIKA OBRADE DJECE POZITIVNE
U PROBIRU NA PORODICNU HIPERKOLESTEROLEMIJU REFERENTNOG CENTRA ZA MEDICINSKU GENETIKU I METABOLICKE
BOLESTI DJECE I NOVORODENACKI PROBIR MINISTARSTVA ZDRAVSTVA, VERZIJA 1.0 OD 30. SIJECNJA 2023.)

FIGURE 1. SCREENING FOR FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA - A HODOGRAM (TAKEN FROM POSTUPNIK OBRADE DJECE
POZITIVNE U PROBIRU NA PORODICNU HIPERKOLESTEROLEMIJU OF THE REFERRAL CENTER FOR MEDICAL GENETICS AND
METABOLIC DISEASES IN CHILDREN AND NEWBORN SCREENING OF THE MINISTRY OF HEALTH, REPUBLIC OF CROATIA,

VERSION 1.0 FROM JANUARY 30TH, 2023)

program sastavni je dio osnovnoga sistematskog pre-
gleda djece prije upisa u prvi razred osnovne skole od
$kolske godine 2023./2024., pod nadzorom specijalista
Skolske i adolescentne medicine te pedijatara uzih
specijalista za bolesti metabolizma, endokrinologa i
kardiologa.”

Probir se provodi kod skolskih obveznika i djece
koja se upisuju prijevremeno u prvi razred osnovne
$kole, $to znaci da je univerzalan za ¢itavu generaciju.”®
Provode ga lije¢nici $kolske i adolescentne medici-
ne.”®” Temelji se na jednostavnoj dijagnostickoj pre-
trazi mjerenja ukupnog kolesterola u krvi i ispunjava-
nju upitnika o obiteljskoj anamnezi.?®

Djeca koja su pozitivna u probiru (slika 1) upucuju
se na obradu pedijatrima u sekundarne ili tercijarne
zdravstvene ustanove. Tom prilikom lije¢nik $kolske
medicine preporucuje da se roditelji te braca i sestre
djeteta pozitivnog u probiru jave svom lije¢niku radi
analize lipidograma.”

Obradu djece pozitivne u probiru na porodi¢nu hi-
perkolesterolemiju provode pedijatri u sekundarnim i
tercijarnim zdravstvenim ustanovama prema mjestu
boravka djeteta, a ukljucuje temeljitu obiteljsku i osob-
nu anamnezu, fizikalni pregled djeteta i predlozenu
osnovnu laboratorijsku obradu, a po potrebi i dodatne
analize. >*

Pri prvom pregledu tijekom uzimanja obiteljske
anamneze treba saznati imaju li srodnici djeteta u
prvom i drugom koljenu hiperkolesterolemiju ili su na
terapiji statinima, imaju li znakove hiperkolesterole-

mije (tetivni i kozni ksantomi, ksantelazme, prsten
roznice (lat. arcus corneae) ili ranu kardiovaskularnu
bolest (prije navrsene pedesete godine u srodnika u
drugom koljenu ili prije navrSene Sezdesete godine u
srodnika djeteta u prvom koljenu).>** Roditelji, brac¢a
i sestre djeteta trebali bi uciniti lipidogram i donijeti ga
na uvid lije¢niku koji procjenjuje dijete pozitivho na
probiru.>>¥

U osobnoj anamnezi vazni su podatci o prehrambe-
nim navikama, fizickoj aktivnosti, lijekovima, ranijim
bolestima, nedavno preboljeloj akutnoj infekeiji. ..

Pri procjeni djece s povisenim kolesterolom treba
razmotriti bolesti i stanja koja mogu dovesti do sekun-
darnog povisenja kolesterola, kao $to su: pretilost,
manjak tjelesne aktivnosti, uzimanje nekih lijekova
(kortikosteroidi, imunosupresivi, antiretrovirusni lije-
kovi, hidroklorotijazid...), neke endokrine bolesti (hi-
potireoza, hipopituitarizam, Secerna bolest, poreme-
¢aji sinteze hormona nadbubrezne Zlijezde), bolesti
bubrega (kroni¢no zatajenje bubrega, nefrotski sin-
drom, hemoliticko-uremicki sindrom), bolesti jetre
(kolestaza, bilijarna ciroza, akutni hepatitis), infekcije
(akutne virusne i bakterijske), metabolicke bolesti (gli-
kogenoze, Niemann-Pickove bolesti, manjak lizosom-
ske kisele lipaze, lipodistrofija) te druga zdravstvena
stanja (Kawasakijeva bolest, Klinefelterov sindrom,
transplantacija organa, anoreksija...).>*

Tijekom fizikalnog pregleda treba izmjeriti tjelesnu
masu, tjelesnu visinu, izracunati indeks tjelesne mase,
tragati za promjenama na kozi, obratiti paznju na pri-
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sutnost ostalih obiljezja koja bi mogla uputiti na bole-
sti koje su u diferencijalnoj dijagnozi hiperkolesterole-
mije u djece.”*

Od laboratorijskih pretraga, osim lipidograma
(ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliceridi), uputno je uciniti sljedece pretrage: GUK,
HbAlc, ureja, kreatinin, bilirubin, AST, ALT, GGT,
urat, albumin, urin, fT4, TSH te prema procjeni i do-
datne pretrage.>*

Ovisno o rezultatima prethodnih koraka odlucuje se
o daljnjim postupcima:

1) ako je LDL-kolesterol <3,5 mmol/L i uredni su
nalazi obrade, uz neupadljiv fizikalni nalaz, nisu
potrebni nikakvi dodatni postupci niti kontrole
djeteta

2) ako fizikalni nalaz i/ili rezultati laboratorijske
obrade upuc¢uju na sekundarnu hiperkolesterole-
miju, dijete se upucuje uzim specijalistima dru-
gih struka, ako je LDL-kolesterol >3,5 mmol/L,
vrsi se procjena prema kriterijima Simon Broo-
me za porodi¢nu hiperkolesterolemiju (slika 2),
na temelju kojih se odlu¢uje o daljnjim postupci-
ma s djetetom:

a) ako kriteriji ukazuju na sigurnu ili vjerojatnu
porodi¢nu hiperkolesterolemiju, pacijent se
upucuje u tercijarne centre na daljnju obra-
du, genotipizaciju i lijecenje

b) ako kriteriji ukazuju da porodi¢na hiperkole-
sterolemija nije izgledna, provodi se savjeto-
vanje o prehrani i redovitoj fizickoj aktivno-
sti te se nastavlja pracenje djeteta uz kontrolu
LDL-kolesterola. U djece koja u ponovlje-
nom mjerenju imaju LDL-kolesterol >5,0
mmol/L nakon najmanje tri mjeseca prove-
dene dijete i/ili u meduvremenu postanu po-
znati novi anamnesticki podatci prema koji-
ma zadovoljavaju kriterije Simon Broome,
upucuju se na obradu u tercijarni centar

¢) djecu koja imaju LDL-kolesterol >10 mmol/L
treba hitno uputiti u Zavod za genetiku i bo-
lesti metabolizma Klinike za pedijatriju Kli-
nickoga bolnickog centra Zagreb radi daljnje
obrade i lije¢enja.>>*

Svim pacijentima koji zadovoljavaju kriterije Simon
Broome ili opetovano imaju LDL-kolesterol >5,0
mmol/L treba uciniti gensko testiranje analizom gen-
skog panela ,,Probir 1 (Citogenetski laboratorij Kli-
nic¢kog zavoda za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢-
kog bolnickog centra Zagreb).>*

Rezultati genske analize u pacijenata koji zadovolja-
vaju kriterije za porodi¢nu hiperkolesterolemiju mogu:

a) potvrditi porodi¢nu hiperkolesterolemiju (do-
kazane patogene ili vjerojatno patogene varijan-
te u genima LDLR, APOB i PCSKOY, izuzetno
LDLRAP1 ili STAPI)
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KRITERI

1 Ukupni kolesterol >7,5 mmol/L ili LDL >4,9 u odrasle osobe
Ukupni kolesterol >6,7 mmol/L ili LDL >4,0 u djeteta

2 Tetivni ksantomi u pacijenta ili u srodnika u prvom ili drugom koljenu
3 Dokazana patogena varijanta u genima LDLR, APOB ili PCSK9 u ¢lana obitelji

4 Infarkt miokarda prije navrSene 50. godine u srodnika u drugom koljenu
ili prije navrsene 60. godine u srodnika u prvom koljenu

5  Povisen kolesterol (>7,5 mmol/L) u srodnika u prvom ili drugom koljenu
ili povisen kolesterol (>6,7 mmol/L) u srodnika u prvom koljenu mladeg
od 16. godina (brat, sestra, dijete)

DIJAGNOZA PORODICNE HIPERKOLESTEROLEMIJE
Postavljena dijagnoza porodicne hiperkolesterolemije =1 + 2 ili 3
Moguca porodiéna hiperkolesterolemija =1+ 4ili 5

SLIKA 2. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI SIMON BROOME ZA PORODICNU
HIPERKOLESTEROLEMIJU (PREUZETO 1Z POSTUPNIKA OBRADE
DJECE POZITIVNE U PROBIRU NA PORODICNU HIPERKOLESTE-
ROLEMIJU REFERENTNOG CENTRA ZA MEDICINSKU GENETIKU

I METABOLICKE BOLESTI DJECE I NOVORODPENACKI PROBIR
MINISTARSTVA ZDRAVSTVA, VERZIJA 1.0 OD 30. SIJECNJA 2023.)
FIGURE 2. SIMON BROOME D1AGNOSTIC CRITERIA FOR FAMILIAL
HYPERCHOLESTEROLEMIA (TAKEN FROM POSTUPNIK OBRADE
DJECE POZITIVNE U PROBIRU NA PORODICNU
HIPERKOLESTEROLEMIJU OF THE REFERRAL CENTER FOR
MEDICAL GENETICS AND METABOLIC DISEASES IN CHILDREN
AND NEWBORN SCREENING OF THE MINISTRY OF HEALTH,
REPUBLIC OF CROATIA, VERSION 1.0 FROM JANUARY 30TH 2023)

b) otkriti druge rjede nasljedne hiperkolesterole-

mije

¢) ne otkriti uzro¢nu mutaciju - moguce je da dijete

(i roditelji) imaju poligensku hiperkolesterole-
miju ili neki drugi jo$ nepoznati uzrok hiperko-
lesterolemije.>>*

Lijecenje i pracenje djece s porodi¢nom hiperkole-
sterolemijom provodi se dalje u skladu s pravilima
struke, a prema medunarodnim smjernicama.*

Uz obradu u tercijarnom centru provodi se savje-
tovanje obitelji uz preporuke da se i srodnicima u dru-
gom koljenu izmjeri LDL-kolesterol i da se osobe s
povisenim LDL-kolesterolom jave nadleznom lije¢ni-
ku. Srodnici u prvom koljenu trebali su ranije biti te-
stirani u okviru obrade i procjene djeteta pozitivnog
na probiru, a ako nisu, svakako ih treba testirati. Na
taj nacin provodi se obrnuti kaskadni probir mjere-
njem LDL-kolesterola u srodnika djeteta i potencijal-
no otkrivaju drugi ¢lanovi obitelji s porodi¢cnom hi-
perkolesterolemijom od kojih su neki pod rizikom od
nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja.>*

Zakljucak

Ateroskleroza zapocinje u djetinjstvu, a na njezino
napredovanje utjece cjelozivotna izloZenost lipopro-
teinima niske gustoce (LDL-kolesterol).>** Budu¢i da
su posljedice ateroskleroze preventibilne, rano prepo-
znavanje djece i adolescenata s povisenim LDL-kole-
sterolom stoga je od velikoga klinickog znacaja.>® To
osobito vrijedi za djecu s porodi¢nom hiperkolestero-
lemijom (FH) koja je razmjerno cest genetski poreme-
¢aj, ali o kojemu se jo$ uvijek ne razmislja dovoljno.
Kako bismo dijagnosticirali djecu s mogu¢om poro-
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di¢nom hiperkolesterolemijom, potrebno im je pro-
vjeriti lipidni status.”

Univerzalni probir optimalan je nacin za otkrivanje

takve djece i osigurava pravo covjeka na zdravlje.”
Buduci da se porodi¢na hiperkolesterolemija jos uvijek
nedovoljno dijagnosticira i nedovoljno lijec¢i u veéini
europskih zemalja, oko 2,5 milijuna ljudi, ukljucujudi
500.000 djece, izlozeno je svakodnevnom riziku od ne-
zeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Bez univerzalnog
probira djece ne moze se postici cilj otkrivanja i lije¢enja
oboljelih od porodi¢ne hiperkolesterolemije.?
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