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IZVLECEK

Druzinska hiperholesterolemija (DH) je najpogostejsa prirojena presnovna bolezen in hkrati tudi najpogo-
stejsa monogenska bolezen. Pojavnost DH ocenjujejo na 1/250, a je izrazito poddiagnosticirana. Ce je ne
zdravimo, je zlasti v starostni skupini mladih odraslih povezana z izjemno visokim tveganjem sré¢no-zilnih
zapletov, ki pa jih lahko ob zgodnjem odkritju bolezni u¢inkovito prepre¢imo z ustreznim zdravljenjem.
Glede na dokaze v literaturi je najprimernejsi ¢as za odkrivanje DH otroSko obdobje, saj omogoca zgodnjo
obravnavo z ukrepi primarnega preprecevanja sr¢no-zilnih bolezni.

Slovenski program univerzalnega presejanja DH poteka v dveh korakih: (1) prvi korak je univerzalno
presejanje holesterola na primarni ravni v sklopu sistematskih pregledov otrok pred vstopom v Solo; (2) v
drugem koraku na Pediatri¢ni kliniki UKC Ljubljana (PK UKCL) z genskim diagnosticiranjem pri otrocih
z ugotovljenimi poviSanimi vrednostmi holesterola (glede na napotitvena merila) ter pri njihovih starSih
izvajamo Se ciljano genetsko presejanje DH. Otroke in mladostnike z DH nato spremljamo v lipidoloski
ambulanti PK UKCL v skladu z veljavnimi mednarodnimi smernicami. V letu 2017 smo v sodelovanju z
internisti lipidologi vzpostavili tudi enoten Nacionalni register bolnikov z druzinsko hiperholesterolemijo
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in redkimi dislipidemijami. V sklopu programa presejanja bi v Sloveniji ob njegovi idealni izvedbi na leto
odkrili do 80 otrok z DH, pri skoraj vsakem otroku tudi enega od starsev.
Kljuéne besede: holesterol, druZinska hiperholesterolemija, populacijsko presejanje, otroci.

ABSTRACT
Familial hypercholesterolaemia (FH) is the most common inborn error of metabolism, and arguably the
most common monogenic disorder, with an incidence of 1/250, but it is undoubtedly underdiagnosed.
Untreated FH, especially in the age group of young adults, is associated with an extremely elevated risk
of cardiovascular disease (CVD), which can be effectively prevented by appropriate and timely treatment
if the disease is detected early. According to the available evidence in the literature, childhood is the most
appropriate time for detection of FH, which enables early interventions for primary prevention of CVD.
The Slovenian programme for universal screening for FH is carried out in two steps: (1) In the first step,
universal screening for cholesterol at the primary level is carried out as a part of programmed preventive
visits of all children before school entry; (2) In the second step, targeted genetic screening for FH is car-
ried out at the UMC - University Children's Hospital Ljubljana (UMC - UCH Ljubljana) with the help of
gene diagnostics in children with increased cholesterol levels (according to the referral criteria) and their
parents. Children and adolescents with FH are subsequently followed-up in the Lipid Clinic at the UMC
— UCH Ljubljana according to the international guidelines. In 2017, the National Register of Patients with
Family Hypercholesterolemia and Rare Dyslipidaemias was established. With an ideal implementation of
the screening programme in Slovenia, an average of 80 children with FH are expected to be detected annu-
ally, and for almost every child, a parent would be detected.
Key words: cholesterol, familial hypercholesterolaemia, universal screening, children.

UvVOD

Druzinska hiperholesterolemija

Hiperholesterolemija (HH) je eden glavnih dejav-
nikov tveganja ateroskleroze (ATS), ki je kroni¢no
napredujoce vnetje arterij. Razvoj ATS se pricne v
zgodnjem otro$tvu, a se klini¢no v obliki bolezni
srca in ozilja (BSO) navadno izrazi Sele pri odraslih
(1). BSO so vodilni vzrok umrljivosti v razvitem
svetu. HH v otrostvu je dokazano povezana z ATS
in s posledicami v odraslosti (2). Tveganje hitrega
napredovanja ATS je povezano s prisotnostjo mno-
gih znanih dejavnikov tveganja ali z enim samim
izrazitim dejavnikom tveganja, kot je druzinska (t;.
monogenska) oblika HH (3).

Druzinska hiperholesterolemija (DH) je avtosomno
dominantna bolezen, ki je s pojavnostjo priblizno

1 na 250 (4) najpogostejsa prirojena presnovna bo-
lezen, najverjetneje tudi najpogostej$a monogenska
bolezen nasploh (Slika 1). Deduje se avtosomno
dominantno, kar pomeni, da se bolezen izrazi ze ob
prisotnosti sprememb na eni od obeh kopij enega od
vzrocnih genov (v veliki vecini so to geni LDLR,
APOB, PCSK9). Ce sta spremenjeni obe kopiji
gena, gre za izrazito hudo obliko bolezni — homoz-
igotno DH, ki pa je zelo redka (4). »Zlati standard«
za potrditev diagnoze DH je genetsko diagnostici-
ranje (5). Podatki o naravnem poteku nezdravljene
DH kazejo, da se pri 50 % moskih do 50. leta in Zen-
sk do 60. leta razvije BSO. Pri odraslih med 20. in
39. letom starosti z DH je tveganje BSO kar 10- do
100-krat vecje kot pri zdravih vrstnikih (6). Ker je
nezdravljena DH izjemno pomemben dejavnik tve-
ganja zgodnjega razvoja BSO, sta potrebni zgodnje
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Slika 1. Pojavnost druzinske hiperholesterolemije v primerjavi z ostalimi pogostimi monogenskimi boleznimi (Prirejeno po: Wiegman

A et al. European Heart Journal 2015).

Figure 1. Incidence of familial hypercholesterolaemia in comparison to other frequent monogenic disorders (Adapted from Wiegman

A et al. European Heart Journal 2015).

odkrivanje in zdravljenje, ki se z vidika potrebe po
primarnem preprecevanju ATS pri¢neta ze v otro-
Stvu.

Kljub priporoc¢ilom vodilnega Ameriskega lipidolo-
Skega zdruzenja (angl. National Lipid Association,
NLA) in Evropskega lipidoloskega zdruzenja (angl.
European Atherosclerosis Society, EAS) ter med-
narodnih smernic glede potrebe po presejalnem od-
krivanju in obravnavi bolnikov z DH (tudi smernic
NICE) (4, 5, 7, 8), v vedini razvitih drZav ne pre-
sejajo DH, ki zato v vecini ostaja zelo poddiagno-
sticirana, sploh pri otrocih. Po ocenah ima diagno-
zo DH le 15 % vseh britanskih bolnikov, v vecini
ostalih razvitih drzav pa je ta deleZ $e bistveno nizji
(9). V nekaterih drzavah ali regijah (npr. na Nizo-
zemskem, Norveskem, v Zdruzenem kraljestvu) so
uspesno izvedli kaskadno presejanje DH, Slovenija
pa je po dostopnih podatkih trenutno edina drzava
z univerzalnim presejanjem holesterola pri predsol-

skih otrocih (10-12). Najnove;jsi podatki v literaturi
kazejo, da je presejalno odkrivanje DH stroskovno
izrazito u€inkovito (vkljucena je analiza modela ka-
skadnega presejanja v Veliki Britaniji) (13).

Izsledki raziskav in teoreti¢nih modelov kazejo,
da je odkrivanje bolnikov z DH najbolj primerno
v otro$tvu. Razlogov za zgodnje presejanje v otro-
$tvu je veC. Bolezen lahko odkrijemo Se preden
pojavom klini¢nih znakov, ki jih lahko ucinkovito
prepre¢ujemo s preventivnimi ukrepi (predvsem z
vzgojo za zdrav zivljenjski slog in s pravocasnim
zdravljenjem) (5, 14). Na podlagi vrednosti hole-
sterola pri predpubertetnih otrocih ucinkoviteje kot
pri odraslih razlikujemo med DH in vecfaktorsko
obliko hiperholesterolemije (15). V Sloveniji ima-
mo ucinkovit sistem sistematskih pregledov v otro-
$tvu, ki zajame celotno populacijo otrok v enakih
starostnih obdobjih. S kaskadnim presejanjem pri
vsakem otroku odkrijemo Se enega od starSev z
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Slika 2. Kumulativno »breme holesterola LDL« glede na prisotnost druzinske hiperholesterolemije in z njim povezan prezgodnji po-
Jjav sréno-zilnih bolezni. S pravocasnim in ustreznim zdravijenjem v otrostvu lahko tveganje sréno-zZilnih bolezni priblizamo tveganju
pri zdravi populaciji; DH — druzinska hiperholesterolemija; SZO —sréno-zilna bolezen (prirejeno po: Nordestgaard et al. European

Heart Journal 2013).

Figure 2. Cumulative “LDL-cholesterol burden” according to the presence of familial hypercholesterolaemia and the associated ear-
ly cardiovascular disease (CVD) risk. With an early and appropriate intervention in childhood, it is possible to lower the CVD risk to
the degree of the unaffected population (Adapted from Nordestgaard et al. European Heart Journal 2013).

DH in pogosto tudi ve¢ drugih sorodnikov, kar je
otroku, ki ga presejalno testiramo, v dodatno korist
(16). Zato v zadnjih letih najpomembnejsi strokov-
ni forumi v Evropi in ZDA priporo¢ajo populacij-
sko presejanje hiperholesterolemije ze v otrostvu,
kot najprimernejse starostno obdobje pa predlagajo
razli¢no starost (2-11 let) (4, 7, 15). Po postavitvi
klinicnega suma pri otrocih priporoc¢ajo genetsko
potrditev diagnoze DH (5, 17).

V §tevilnih raziskavah so potrdili, da je pri otrocih
in mladostnikih zdravljenje s statini ucinkovito in
varno ter preprecuje pospesen razvoj ATS in sréno-
-zilnih zapletov DH (Slika 2). Najnovejse mednaro-
dne smernice za obravnavo otrok in mladostnikov
z DH (konsenz pod okriljem EAS iz leta 2015) pri-
porocajo uvedbo zdravljenja s statini pri otrocih s
heterozigotno DH po 8. ali 10. letu starosti, in sicer
po zaCetnem svetovanju o prehranskem zdravljenju.
V Evropi je za otroke po 6. letu starosti registrira-
no zdravilo rosuvastatin, po 8. letu pravastatin, po

10. letu starosti pa ve¢ drugih statinov. Pri otrocih
in mladostnikih s homozigotno DH je zdravljenje s
statini indicirano takoj ob postavitvi diagnoze (5).
Po drugi strani pa zdravljenje otrok in mladostnikov
z vectaktorsko hiperholesterolemijo v vecini prime-
rov obsega le ustrezne prehranske ukrepe in zdrav
zivljenjski slog. S pravocasnim in ustreznim zdra-
vljenjem otrok in mladostnikov z DH lahko tveganje
zapletov BSO priblizamo tistemu pri zdravih posa-
meznikih. Doslej opravljene raziskave glede zdra-
vljenja s statini pri otrocih kazejo, da je zelo varno
in hkrati u¢inkovito, kar so potrdili tudi v nedavni
analizi COCHRANE (18-20). Pri bolnikih z DH, ki
niso bili pravocasno zdravljeni, namre¢ ugotavljajo
bistveno visjo umrljivost kot pri zdravljenih bolni-
kih (21). Glede zdravljenja otrok in mladostnikov z
DH s statini zato velja splosni koncept »the younger
the better«, ki poudarja pomembnost zgodnje prepo-
znave in genetske potrditve stanja ter diagnosti¢no
razmejitev od otrok in mladostnikov z vecfaktorsko
obliko hiperholesterolemije, ki zdravljenja s statini
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praviloma ne potrebujejo (5, 21, 22). V bliznji pri-
hodnosti obeta tudi zdravljenje mladostnikov s he-
terozigotno DH z inhibitorji PCSK9, ki jih trenutno
uporabljamo le za zdravljenje odraslih bolnikov s
heterozigotno DH ter mladostnikov s homozigotno
DH, vendar izsledki vseh dosedanjih raziskav potr-
jujejo njihovi izjemno varnost in ucinkovitost (23).

Nacini presejanja druZinske hiperholesterole-
mije

Pojavnost DH ocenjujejo na 1/250 in je v vecini
drzav moc¢no poddiagnosticirana. Vodilni evropski
strokovnjaki za DH (priporocila EAS) (4, 6, 9) sve-
tujejo nujno uvedbo diagnosticnega presejanja DH
ter zgodnje in agresivno nadaljnje zdravljenje, saj
morebitno neprepoznanje DH (v luci visokega dele-
za poddiagnosticiranosti) pomeni izjemno tveganje.
Predlagali so razlicne strategije presejanja, pred-
vsem selektivno (t. i. kaskadno) in populacijsko (t.
i. univerzalno) presejanje (10, 15, 24, 25). Pri se-
lektivnem (kaskadnem) presejanju gre za presejanje
skupin z vecjim tveganjem (druzine z verjetno oz.
znano DH ali drugo vrsto dislipidemije, druzine z
BSO0), pri populacijskem (univerzalnem) presejanju
pa za dolocanje vrednosti holesterola posamezni-
kov pri doloceni starosti, v Sloveniji pri predsSolskih
otrocih. Izrazita prednost populacijskega preseja-
nja DH v primerjavi s kaskadnim presejanjem je,
da omogoca odkritje populacije bolnikov, hkrati pa
presejanje poteka na bolnikih s klini¢no Se ne izra-
Zenimi posledicami.

O kaskadnem presejanju DH so v literaturi na voljo
Stevilni podatki. Najbolj znan je Nacionalni pro-
gram kaskadnega presejanja DH na Nizozemskem,
ki so ga v podobni obliki kasneje vpeljali tudi v
nekaterih drugih evropskih drzavah (10). Na Nizo-
zemskem so s kaskadnim presejanjem doslej odkrili
vec kot 23.000 bolnikov s FH, niso pa uspeli odkriti
priblizno 30 % pri¢akovane populacije bolnikov z
DH, saj je doseg kaskadnega presejanja omejen na
primere, ko poznamo t. i. indeksni primer. Program
presejanja financira drzava. Na Norveskem so Ze

pred Casom porocali, da so s kaskadnim preseja-
njem odkrili ve¢ kot 5600 bolnikov z DH, kar je
priblizno 30 % pri¢akovane celotne populacije bol-
nikov z DH (26). Kaskadno presejanje so vsaj delno
izvedli tudi v nekaterih delih Zdruzenega kraljestva
(Wales, Skotska, Severna Irska) (27).

Model, ki je najbolj podoben nasemu modelu prese-
janja, so nedavno v sklopu pilotske raziskave v Veli-
ki Britaniji razvili Wald in sod. ter o njem leta 2017
porocali v N Engl J Med (16). Gre za t. 1. presejanje
DH »otroci-starSi« z merjenjem celokupnega hole-
sterola ob rutinskem cepljenju v starosti 1-2 leti.
Na 1000 otrok so nasli 4 otroke in $e 4 starSe, pri
katerih so kasneje DH potrdili tudi genetsko. Ome-
njeni nacin presejanja se je izkazal kot zelo ucin-
kovit, cena diagnosticiranja DH pa je znasala 2900
USD na bolnika, kar je ob upostevanju uc¢inkovitega
in relativno poceni zdravljenja verjetno stroskovno
ucinkovito (13).

Izsledki raziskav kazejo, da je tudi kaskadno prese-
janje DH ni le u¢inkovito, pac pa tudi poceni, kar
so potrdili v razlicnih nacionalnih programih pre-
sejanja in tudi s sistematskimi pregledi podrocja
in analiz (13, 28, 29). V nedavni raziskavi, ki so jo
opravili Kerr in sod., so dokazali, da je kaskadno
presejanje, kot ga izvajajo v dolocenih predelih Ve-
like Britanije in vkljucuje genetsko diagnosticiranje
DH, stroskovno zelo ucinkovito (13). Natancnih
podatkov glede stroskovne ucinkovitosti populacij-
skega (univerzalnega) presejanja, kot je bilo zasno-
vano v Sloveniji, ni na voljo, po zadnjih ocenah pa
naj bi celotni program presejanja na enega odkri-
tega bolnika z DH stal manj kot 1000 evrov (12),
kar je izrazito pod pragom stroskovne ucinkovitosti
(13, 16). Tudi izracuni na podlagi primerljivih mo-
delov (npr. model populacijskega presejanja DH ob
obveznem cepljenju) so z ozirom na izracune za ka-
skadno presejanje DH prav tako verjetno stroskov-
no zelo u¢inkoviti (16).

Glede na izracune o stroskovni uc¢inkovitosti prese-
janja DH in priporocila najpomembnejsih strokov-
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nih forumov lahko pri¢akujemo, da se v prihodnosti
lahko nadejamo nadaljnjega uvajanja programov
presejanja DH v Evropi in drugod.

PROGRAM PRESEJANJA DRUZINSKE
HIPERHOLESTEROLEMIJE
V SLOVENIJI

Glede na v svetu uveljavljeno oceno pojavnosti
DH 1/250 (4) je v Sloveniji skupaj priblizno 8000
bolnikov z DH, med njimi priblizno 1600 otrok in
mladostnikov do 20. leta starosti (vsako leto se rodi
80 otrok z DH). Diagnoza DH je glede na podatke
iz nacionalnega registra DH trenutno potrjena le pri
priblizno 5 % vseh pricakovanih bolnikov z DH,
med katerimi so trenutno v vecini otroci in mla-
dostniki. DH je trenutno tudi v Sloveniji Se vedno
moc¢no poddiagnosticirana. Velikega deleza bolni-
kov z DH v Sloveniji zato ne zdravimo ali ne zdra-
vimo ustrezno (zlasti nepravocasno), zato po nasi
oceni trenutno vecina bolnikov z DH razvije BSO,
ki bi jih bilo mogoce prepreciti.

V Sloveniji smo na strokovno pobudo Klini¢nega
oddelka za endokrinologijo, diabetes in presnovne
bolezni Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana zZe v letu
1995 uvedli merjenje celokupnega holesterola ob
sistematskem pregledu petletnikov, presejanje pa je
v praksi po vsej Sloveniji sicer zazivelo Sele posto-
pno. Za presejanje pri starosti 5 let smo se odlocili
zaradi sistematskega pregleda otrok v tem staro-
stnem obdobju, ki vkljucuje odvzem krvi, ob tem pa
je ta starost Se primerna za privzgojitev zdravega zi-
vljenjskega sloga in tudi za pravocasno zdravljenje,
Se preden se izrazijo prvi (sub)klini¢ni znaki DH. V
letu 2017 smo prenovili in dopolnili program pre-
sejanja holesterola pri predsolskih otrocih in izdali
algoritem, ki so ga prejeli vsi pediatri v Sloveniji
(Slika 3).

Populacijsko presejanje holesterola pri predsolskih
otrocih v Sloveniji smo na Pediatri¢ni kliniki UKC
Ljubljana nadgradili z genetskim presejanjem DH.

Genetsko diagnosticiranje DH smo v rutinsko pra-
kso uvedli leta 2011, izvajamo pa ga pri otrocih, ki
so zaradi poviSanih vrednosti holesterola ob prese-
janju napoteni na na$ oddelek. Uspesna vpeljava ge-
netskega diagnosticiranja v klini¢no prakso je omo-
gocila, da podrobno analiziramo dosedanje izkusnje
s presejanjem hiperholesterolemije za iskanje bol-
nikov z DH in tudi bolj ciljan pristop k obravnavi
in zdravljenju otrok in mladostnikov z DH. V nasi
raziskavi (11), objavljeni v eni najprestiznejsih kar-
dioloskih revij Journal of Americal College of Car-
diology, smo dokazali, da smo s trenutnim na¢inom
presejanja petletnikov z merjenjem celokupnega
holesterola ob sistematskem pregledu v letu 2013
zajeli kar 96 % pricakovanih otrok z DH, rojenih
leta 2008 (ob predpostavljeni pojavnosti 1/500).
Kar 57 % otrok, ki so bili na podlagi presejanja pri
izbranem pediatru napoteni v naso lipidolosko am-
bulanto, smo na genski ravni potrdili diagnozo DH.
Med najpomembnejsimi rezultati nase raziskave je
tudi spoznanje, da druzinska anamneza glede bole-
zni srca in ozilja ni zanesljiv podatek, na podlagi
katerega lahko sklepamo o prisotnosti DH. Program
presejanja hiperholesterolemije je omogocil, da DH
prepoznamo tudi pri sorojencih in starSih vsakega
od otrok s potrjeno DH v sklopu kaskadnega pre-
sejanja. Za genetsko diagnosticiranje smo uporabili
najnovejso tehnologijo z metodo sekvencioniranja
nove generacije (angl. next generation sequencing),
za kar smo sami oblikovali genetski panel pozna-
nih vzroénih genov za DH (geni LDLR, APOB,
PCSKY). S tem smo zajeli veliko ve¢ino vzro¢nih
genskih sprememb, ki povzro¢ajo DH. Genetsko
presejanje DH omogoca tudi ucinkovito razliko-
vanje med otroki in mladostniki z DH, ki v skladu
s priporocili po 8. do 10. letu starosti potrebujejo
zdravljenje s statini in otroki z vecfaktorsko obliko
hiperholesterolemije, ki v vecini primerov potrebu-
jejo zgolj prehransko ukrepanje in upostevanje na-
cel zdravega zivljenjskega sloga (5).

V letu 2018 smo izvedli retrospektivno analizo
ucinkovitosti programa v letih 2013-2015, ki je
pokazala, da je program ucinkovit ter da pri sko-
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raj vsakem otroku odkrijemo tudi enega od starSev
z zelo verjetno DH. Prispevek s predstavitvijo t. i.
»slovenskega modela« populacijskega presejanja
hiperholesterolemije je bil uvrscen celo v prestizno
lipidolosko revijo Atherosclerosis (12).

V letu 2017 smo osnovali tudi Nacionalni register
DH in redkih dislipidemij, ki zdruzuje pediatricne
in odrasle bolnike v Sloveniji ter omogoca bolj sis-
tematicen in pregleden nacin obravnave bolnikov z
DH. Register, ki je za vso drzavo dostopen na ser-
verju NIJZ z oddaljenim dostopom, je od leta 2017

ALGORITEM ZA IZVAJANJE PROGRAMA =
PRESEJALNEGA TESTIRANJA
ZA HOLESTEROL
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tudi formalno del mednarodne mreze za druzinsko
hiperholesterolemijo — EAS FH Collaboration Stu-
dies (EAS FHSC) (30).

Slovenija je torej trenutno edina drzava na svetu,
kjer ze poteka univerzalno presejanje predsolskih
otrok za holesterol na ravni drzave. Program genet-
skega diagnosticiranja smo najprej izvajali v okviru
raziskovalnega projekta ARRS ter ga nato uvedli v
rutino s terciarnim projektom UKCL. Trenutno stal-
nega financiranja $e nismo zagotovili, zato smo za-
snovali predlog programa, ki bo omogocil genetsko

- y - 1 Pozitivna drufinska
anamneza: primer izra-

=1 = | = e
i 4 il 1] 1 ;
b‘ :z"g?‘;n =i < 5mmol/L b ';d;::lh marslﬁhalislarihslarm

ali primar bolezni srcain
olilja pri starsin alista-
rih stardih prad &0. latom
starosti. V primaru potr-
jene dru¥inske hiperhale-
sterolamije pri sarojencih,
starfih alistanh stardih
svelujemo napatitsy v nado
ambulante.

2 Kontrolni odvzem: 5-Hal,
S-LDL, 5-HOL. S-triglice-

B

nidi, S-AST. S-ALT.

Napatitey v
Amblanto 72
- dislipidemije na
Pediatricni kliniki,
UKC Ljubljana®

3 Ko atrok nima akutng
okuZbe. Kontrelni odvzem:

& i = Y / S-Hel.
S—Hol » & Dodaten patoloXkilabo-

ratorijski izvid {S-HDL,
S-trigliceridi. 5-AST.
S-ALT] ali prisoten drug
izrazit defavnik tveganja
{npr. debelost, arterij-
ska hipertenzija, [prad)
diabetes).

5 Ob napolitvi prosima

prita¥ite kopije dosadanji
iaboratarijskih maritey.

holasterols ali pripSite re-
zultate in datumea mearitev.

Slika 3. Algoritem (klinicna pot) presejanja holesterola pri predsolskih otrocih, ki poteka ob sistematskem pregledu otrok na primarni
ravni, dopolnjen v letu 2017 (prvi korak populacijskega presejanja druzinske hiperholesterolemije). Klinicna pot obsega merila za
napotitev otrok v Ambulanto za dislipidemije Pediatricne klinike UKC Ljubljana na PK, ki ji sledi genetsko presejalno testiranje
druzinske hiperholesterolemije (Vir: Groselj U, et al. Nacionalni program presejalnega testiranja za holesterol pri otrocih: algoritem
za izvajanje programa presejanja holesterola pri predsolskih otrocih in prehranske smernice. Ljubljana: Klinicni oddelek za endokri-
nologijo, diabetes in bolezni presnove, Sluzba za dietoterapijo in bolnisko prehrano in Sluzba za specialno laboratorijsko diagnostiko
Pediatricne klinike UKC, 2017. Dosegljivo tudi na spletu: http://www.zdaj.net/sl/novice/algoritem-za-izvajanje-programa-preseja-

nja-za-holesterol-pri-predsolskih-otrocih/).

Figure 3. Algorithm (clinical pathway) of the universal hypercholesterolaemia screening programme in pre-school children at the
primary care level (first step of the universal FH screening). The algorithm contains criteria for referral of children to the Lipid
Clinic at the UMC — University Children’s Hospital Ljubljana, which is followed by the genetic screening for familial hypercholeste-

rolaemia.
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presejanje druzinske hiperholesterolemije za opre-
delitev dokoncne diagnoze ter nadaljnjo celostno
obravnavo otrok in mladostnikov s potrjeno DH. Ta
bo vkljucevala tudi longitudinalno sledenje v okviru
Nacionalnega registra druzinske hiperholesterole-
mije na NIJZ ter kaskadno presejanje starSev in so-
rojencev. Pri vseh potrjenih bolnikih z DH izvajamo
tudi tranzicijsko predajo odraslih bolnikov, ki so bili
pri nas vodeni kot otroci in mladostniki, ter starSev z
novoodkrito DH v okviru kaskadnega presejanja, k
internistom lipidologom UKC Ljubljana na nadalj-
njo celostno obravnavo. Predlog je februarja 2018
potrdil RSK za pediatrijo, a je trenutno $e v obrav-
navi na Zdravstvenem svetu Ministrstva za zdravje.

Program genetskega presejalnega testiranja otrok
in mladostnikov za DH in njihova nadaljnja klinic-
na obravnava potekata na Pediatri¢ni kliniki UKC
Ljubljana, kamor so (glede na izmerjene vrednosti
celokupnega holesterola in druga merila) napo-
teni predsolski otroci z dolo¢eno vrednostjo celo-
kupnega holesterola na sistematskem pregledu na
primarni ravni (Slika 3). Testiranje celokupnega
holesterola je obvezni del sistematskega pregleda
pri vsakem predSolskem otroku v Sloveniji. Po na-
potitvi otrok s hiperholesterolemijo na Pediatri¢no
kliniko je potrebna genetska analiza, s katero po-
trdimo oz. izklju¢imo DH, ki bi jo zeleli rutinsko
izvajati v sklopu novega programa presejanja DH.
Trenutno smo edini, ki v Sloveniji izvajamo genet-
sko testiranje DH tudi za druge naroc¢nike (npr. In-
terna klinika UKC Ljubljana, UKC Maribor). Glede
na priporocila v literaturi je po potrditvi diagnoze
DH pri otroku v naslednjem koraku v sklopu kaska-
dnega presejanja zelo smiselna tudi ciljana genet-
ska analiza tistega od starSev, ki ima vis§jo vrednost
holesterola, in sorojencev s poviSanimi vrednostmi
holesterola (5, 8, 16). Starsi in odrasli svojci otrok,
ki jih odkrijemo v sklopu kaskadnega presejanja, za
nadaljnje vodenje napotimo v Ambulanto za motnjo
presnove masc¢ob UKC Ljubljana. Celostna oskrba
bi zajemala tudi obravnavo dietetika in kineziologa
(Slika 4A in Slika 4B).

V prvem koraku genetskega diagnosticiranja bomo
usmerjeno analizirali kodirajoce regije genov, ki so
najpogosteje vzrok za razvoj DH (LDLR, PCSK9
in APOB); tako najveckrat opredelimo vzrocno ge-
netsko spremembo pri ve¢ kot 50 % bolnikov. Bol-
nikom, pri katerih v omenjenih genih ne moremo
opredeliti vzrocne genetske spremembe, analizira-
mo celotno kodirajoco regijo genoma (WES) za mo-
rebitne vzrocne genetske spremembe redkih oblik
hiperholesterolemije. Podatki WES v naslednjem
koraku sluzijo tudi za opredelitev morebitnega po-
ligenskega bremena pri bolnikih z neopredeljenimi
vzrocnimi variantami za monogensko obliko hiper-
holesterolemije (Slika 4B).

Na podlagi genetskega presejanja DH se odlo¢amo
tudi o nadaljnji obravnavi otrok s hiperholesterole-
mijo, saj lahko na ta nacin ucinkovito razlikujemo
med otroki in mladostniki z DH, ki jih v skladu s
priporocili z omenjenim podrobno seznanimo po 8.
do 10. letu starosti, ter otroki z ve¢faktorsko obliko
hiperholesterolemije, ki v ve€ini primerov potrebu-
jejo le prehransko ukrepanje in upostevanje nacel
zdravega zivljenjskega sloga (5).

Otroke in mladostnike z genetsko potrjeno DH red-
no spremljamo na PK. Vodimo jih tudi v sklopu
nacionalnega registra DH, katerega soskrbniki smo
z internisti lipidologi. Nacionalni register DH smo
razvili in vzpostavili v sklopu projekta CRP ARRS
projekta »Analiza in razvoj redkih bolezni v Slo-
veniji« leta 2017, v sklopu predlaganega programa
pa bi ga zeleli vpeljati tudi v rutinsko prakso. Sk-
upna skrbnika registra sta pediatricni tim in interni-
sti¢ni lipidoloski tim UKC Ljubljana.

Ucinkovito strategijo genetskega diagnosticiranja
DH v laboratoriju Pediatri¢ne klinike UKC Ljublja-
na smo razvili in doslej izvajali v okviru ve¢ razis-
kovalnih projektov in programa ARRS (8t. J3-4116,
V3-1505, P3-0343, J3-6798) ter Terciarja UKCL
(3t. 20150138).
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Slika 4. Klinicna pot celostne oskrbe otrok in mladostnikov z druzinsko hiperholesterolemijo (A) in algoritem genetskega presejanja
(drugi korak programa populacijskega presejanja druzinske hiperholesterolemije) (B). Program je februarja 2018 odobril RSK za
pediatrijo.

Figure 4. Clinical pathway for the management of children and adolescents with familial hypercholesterolaema (A) and an algorithm
for genetic screening for familial hypercholesterolaemia (the second step of universal familial hypercholesterolaemia screening) (B).
The programme was approved by the Slovenian National Council of Paediatrics in February 2018.
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Kerje DH avtosomno dominantna genetska bolezen,
pomembnih sprememb v pojavnosti v naslednjem
desetletju ne pricakujemo, nedvomno pa se bo z
odkrivanjem postopno povecevala stopnja diagnos-
ticiranosti bolezni.

SEKUNDARNI CILJI PROGRAMA PO-
PULACIJSKEGA PRESEJANJA
HOLESTEROLA 'V SLOVENIJI

V sklopu razli¢nih programov populacijskega pre-
sejanja lahko odkrivamo tudi razli¢ne druge motnje,
ki sicer niso osnovna ciljna spremenljivka preseja-
nja, a jih z uporabo ob presejalnem testiranju prido-
bljenih izvidov lahko kljub temu diagnosticiramo.
Gre za t. i. sekundarne motnje (31). V sklopu uni-
verzalnega presejanja holesterola lahko kot sekun-
darne motnje torej odkrivamo tudi nekatere redke
prirojene presnovne motnje.

Doslej smo v sklopu programa presejanja hiperho-
lesterolemije med otroki, pri katerih smo v prvem
koraku izkljucili DH, z genetskim diagnosticira-
njem v kar treh primerih potrdili pomanjkanje lizo-
somske kisle lipaze (angl. lysosome acid lipase de-
ficiency, LAL-D). LAL-D je avtosomno recesivno
dedna bolezen kopi¢enja zaradi mutacij gena LIPA.
Pri dojenckih napreduje v tezji fenotipski obliki (t. i.
Wolmanova bolezen) in se navadno kon¢na smrtno
v prvih Sestih mesecih zivljenja. Pri starej$ih otrocih
poteka kot bolezen kopicenja holesterilnih estrov
(angl. cholesteryl-ester storage disease, CESD). V
zadnjih letih tudi za opisani pozni fenotip upora-
bljamo poimenovanje LAL-D. Bolezen ve¢inoma
poteka pocasneje, v ospredju pa je napredujoca je-
trma bolezen, ki vodi v cirozo jeter. Glavne klinic-
ne znacilnosti LAL-D so zlasti poviSane vrednosti
transaminaz, hepatomegalija, dislipidemija in jetrna
fibroza, ki se pogosto pojavi ze v prvem desetletju
zivljenja. Kliniéne manifestacije oz. posledice bo-
lezni so posledica kopicenja holesterilnih estrov in
trigliceridov ter povisanje holesterola LDL. Z zdra-
vljenjem dislipidemije razvoja jetrne fibroze ne mo-

remo prepreciti, pri napredovali jetrni bolezni pa je
vcasih potrebna celo presaditev jeter (32, 33).

Med pomembna stanja, ki jih lahko ob dostopnosti
izvida celokupnega holesterola odkrivamo v okviru
presejanja kot sekundarne motnje, uvrs¢amo tudi
primarne in sekundarne oblike hipoholesterolemi-
je (34). Primarni hipoholesterolemiji sta predvsem
abetaholesterolemija in druZinska hipobetaholeste-
rolemija, pri katerih je zaradi morebitnega vpliva
na potek bolezni zelo pomembno, da ju odkrijemo
¢im bolj zgodaj. Sekundarne oblike hipoholestero-
lemije lahko spremljajo razline bolezni prebavil
in jeter ter hematoloske bolezni IN prehodno tudi
akutne okuzbe. Izvid pomembno znizane vrednosti
holesterola lahko pomaga tudi pri zgodnjem prepo-
znanju omenjenih motenj, zlasti primarnih oblik hi-
poholesterolemije.

ZAKLJUCKI

Druzinska hiperholesterolemija (DH) je najpo-
gostejSa prirojena presnovna bolezen in verjetno
tudi najpogostejsa monogenska bolezen. Pojavnost
ocenjujejo na 1/250, a je izrazito poddiagnosticira-
na. Nezdravljena bolezen zlasti v starostni skupini
mladih odraslih pomeni izrazito visoko tveganje
sréno-zilnih zapletov, ki jih lahko ucinkovito pre-
prec¢imo z ustreznim zdravljenjem, ¢e bolezen od-
krijemo dovolj zgodaj. Glede na dokaze v literaturi
je najprimernejsi ¢as za odkrivanje DH otrostvo, saj
omogoca zgodnjo obravnavo z ukrepi primarnega
preprecevanja sréno-zilnih bolezni (5,12).

V Sloveniji izvajamo program univerzalnega prese-
janja DH, ki poteka v dveh korakih: (1) prvi korak
je univerzalno presejanje holesterola na primarni
ravni v sklopu sistematskih pregledov otrok pred
vstopom v Solo; (2) v drugem koraku pa na Pedia-
tri¢ni kliniki UKC Ljubljana (PK UKCL) pri otrocih
z ugotovljenimi povisanimi vrednostmi holesterola
(glede na napotitvena merila) (Slika 3) in pri njiho-
vih starSih z genskim diagnosticiranjem izvajamo Se
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ciljano genetsko presejanje DH (12). V sklopu pro-
grama presejanja bi v Sloveniji ob idealni izvedbi
lahko na leto odkrili priblizno 80 otrok z DH, pri
skoraj vsakem otroku pa Se enega od starSev, Cemur
se v zadnjih letih postopno Ze priblizujemo (12).

Zahvala

Na tem mestu se lepo zahvaljujemo zlasti vsem pe-
diatrom na primarni ravni, ki klju¢no prispevajo k
skupnim naporom za zgodnje odkrivanje malih bol-
nikov z druzinsko hiperholesterolemijo in tudi za v
vecini §e pravocCasno odkrivanje njihovih starSev.
Program presejanja holesterola smo v letih 2016—
2017 v sodelovanju z delovno skupino za prenovo
preventivnih programov $olskih otrok posodobili
in dopolnili, za kar smo njenim ¢lanom $e pose-
bej hvalezni. Za poenoteno in u¢inkovito delo smo
tako izdali tudi zgibanko z algoritmom za izvajanje
presejalnega programa, ki smo jo leta 2017 poslali
vsem pediatrom v Sloveniji.
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