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Izvlecek - Izhodisca. Bolezni srca in oZilja predstavljajo v
razvitem svetu najpogostejsi vzrok zbolevnosti in smritnosti.
Razvoj ateroskleroze, ki je vzrok tem boleznim, je mocno odvi-
sen od koncentracije holesterola v krvi. Vecina razvitih drzav
zato uvaja zgodnje presejaino testiranje za odkrivanje hiper-
holesterolemije. Vnasiraziskavismo analizirali podatke, dob-
ljene pri slovenskem presejalnem testiranju petletnih otrok ob
sistematskem pregledu in na podlagi nasih in tujih izkusenj
izoblikovali smernice za obravnavo otrok in mladostnikouv s
hiperholesterolemijo.

Metode. Analizirali smo vrednosti koncentracije celokupne-
ga holesterola 2742 nakljucno izbranih 5-letnih otrok, roje-
nih leta 1995 in 1996, iz 17 pediatricnih dispanzerjev po Slo-
veniji. V statisticno analizo je bil zajet tudi indeks telesne ma-
se (ITM). Raziskauvo je odobrila Komisija za medicinsko etiko

(103/02/02).

Rezultati. Vrednosti koncentracije celokupnega holesterola niso
razporejene skladno z normaino razporeditvijo. Koncentra-
cija celokupnega holesterola je znacilno visja pri deklicah (me-
diana 4,41 mmol/L, 5 percentila 3,3 mmol/l, 95 percentila 5,8
mmol/L) kot pri deckih (mediana 4,3 mmol/L, 5 percentila 3,2
mmol/l, 95 percentila 5,6 mmol/L) (p <0,0001). Enaindvajset
odstotkov vrednosti je nad 5 mmol/L, 15% nad 5,2 mmol/L in
2,8% nad 6 mmol/L. Vrednosti koncentracije celokupnega ho-
lesterola ne korelirajo z vrednostmi ITM.

Zakljucki. Rezultati pricujoce raziskave so skladni z rezultati
podobnih objavijenih tujih raziskav. Splosno presejalno testi-
rangje otrok za hiperholesterolemije je strokovno utemeljeno.
Vslovenski populaciji petletnikov ima 21 % otrok povisano kon-
centracijo celokupnega holesterola. Obravnava teh otrok mo-
ra biti stopenjska in natancno opredeljena. Prednost zgod-
njega odkrivanja hiperholesterolemije je predvsem v mozno-
sti zgodnjih sprememb prehranskih in Zivijenjskih navad. Pre-
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Abstract - Background. Cardiovascular diseases represent
the most frequent cause of morbidity and mortality in develo-
ped countries. Blood cholesterol concentration influences the
progression of atherosclerosis and most developed countries
started programs for early detection of hypercholesterolemia.
The study presents data analysis related to the total cholesterol
concentrations obtained from 5-year old children. Additio-
nally, guidelines for improving the follow-up work with child-
ren having hypercholesterolemia are presented.

Methods. Values of total cholesterol concentration of 2742
children born 1995 or 1996 were obtained from 17 pediatric
primary care facilities in Slovenia. Data analysis included
values of body mass index (BMI). The study was approved by
the State Committee for Medical Ethics (103/02/02).

Results. Values of total cholesterol concentration were not
distributed according to the normal distribution. Total cho-
lesterol concentration was significantly higher in girls (me-
dian 4.41 mmol/L, 5" percentile 3.3 mmol/l and 95" percen-
tile 5.8 mmol/L) compared to boys (median 4.3 mmol/L, 5"
percentile 3.2 mmol/l and 95" percentile 5.6 mmol/L) (p <
0.0001). Twenty-one percent of values were above 5 mmol/L,
15% above 5.2 mmol/L and 2.8% above 6 mmol/L. Total chole-
sterol concentration did not correlate with the BMI.

Conclusions. The results of the present study are in accordance
with other similar published studies. General screening for
hypercholesterolemia in childhood is feasible and medically
indicated. Twenty-one percent of Slovenia population has
total cholesterol concentration above 5 mmol/L. The follow-up
work with these children must be structured and well planned.
The main advantage of early detection of hypercholesterolemia
is in the possibility of starting the changes of eating habits and
life-style early in childhood. Namely, these changes are easier
to perform and more successful if started early.

* Imena soavtorjev iz Stalne strokovne skupine za predsolsko medicino so navedena v razpredelnici 1.

Raziskava je bila delno financirana iz sredstev raziskovalnih projektov Ministrstva za Solstvo, znanost in $port J3-3096-0312 in L3-2003-0312.
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hranske in Zivljenjske navade namrec veliko lazZje in bolj ucin-
kovito spreminjamo v zgodnjem otrostvu, hkrati pa s tem tudi
zgodaj zmanjsamo stopnjo in odloZimo resne kasne zaplete,
kot so bolezni srca in oZilja.

Uvod

Koronarnabolezen srca predstavlja v Stevilnih visoko razvitih
drzavah najpogostejsi vzrok smrti in invalidnosti tako pri zen-
skah kot pri moskih (1, 2). Ce k temu pristejemo $e smrtnostin
invalidnost zaradi ishemi¢ne mozganske kapi (3), dobimo sku-
pino bolezni, kije dale¢ najvec¢ja med vsemi vzroki umrljivosti
in zbolevnosti med zenskami in moskimi. Ta skupina bolezni
predstavlja tudi ogromno finan¢no breme, saj so predvideni
stroski samo za zilne bolezni srca za 2002 v Zdruzenih drza-
vah Amerike ocenjeni na 329,2 milijarde ameriskih dolarjev
(1) (letni bruto domaci prihodek Republike Slovenije je pri-
blizno 20 milijard ameriskih dolarjev).

Znanje o patogenezi ateroskleroze, ki predstavlja skupnivzrok
zgoraj navedenim boleznim in stanjem, je v zadnjih letih mo¢-
no napredovalo. Prepricljive predklini¢ne, epidemioloske in
klini¢ne raziskave so pokazale, da znizanje mascob v krvi ne
samo preprecuje razvoj ateroskleroze, ampak tudi upocasni
vecanje obstojecih ateroskleroti¢nih plakov (4) oziroma celo
povzrodi njihovo zmanjs$anje. Z znizevanjem holesterola pre-
precujemo nastanek zgodnjih ateroskleroti¢nih leh in nastop
ishemicnih zapletov ateroskleroze. Glavni ucinek znizevanja
holesterola v krvi je namre¢ stabilizacija vulnerabilne atero-
skleroti¢ne lehe, ki postane tako manj dovzetna za rupturo.
Ob tem je vec kakovostnih raziskav pokazalo, da se za¢ne pro-
ces ateroskleroze Ze v zgodnji mladosti (5, 6) in da je obseg in
stadij ateroskleroti¢nih sprememb tudi pri zelo mladi popula-
ciji odvisen od koncentracije mascob v krvi (7). Celo intraute-
rino lahko povisane masc¢obe v krvi nosec¢nice povzrocijo raz-
voj reverzibilnih ateromatoznih sprememb na Zilju ploda (8).
Prakti¢no vsa nacionalna in nadnacionalna strokovna zdruze-
nja za pediatri¢no endokrinologijo, diabetes in presnovne bo-
lezni ter za pediatri¢no kardiologijo priporocajo selektivno
presejalno testiranje za hiperlipidemije otrok, mladostnic in
mladostnikov, ki imajo obremenilno druzinsko anamnezo, ki
so debeli ali ki imajo druge obremenilne kroni¢ne bolezni,
kot sta na primer sladkorna bolezen ali sindrom policisti¢nih
ovarijev (9, 10). Ob tem pa se v zadnjem ¢asu pojavlja vse vec
raziskav, ki ugotavljajo prednosti splosnega presejalnega te-
stiranja za hiperlipidemije pri otrocih (11). V Sloveniji smo se
ze leta 1995 v okviru Razsirjenega strokovnega kolegija za pe-
diatrijo dogovorili, da se v program preventivnega pregleda
otrok v starosti 5 let uvrsti tudi dolocitev celokupnega holeste-
rola. V praksi se je dogovor zacel izvajati postopno, v nekate-
rih slovenskih regijah pa $e vedno ni povsem zazivel.
Namen nase raziskave je bil ovrednotiti naklju¢en vzorec re-
zultatov meritev koncentracije holesterola v krvi pri populaci-
ji petletnikov, rojenih vletih 1995 in 1996, rezultate primerjati
z rezultati podobnih Ze objavljenih raziskav in izoblikovati
smernice za nadaljnje izvajanje presejalnega testa ter za vode-
nje otrok, pri katerih je bil ugotovljen povisani holesterol.

Preiskovanci in metode

V raziskavi smo analizirali vrednosti koncentracije holestero-
la 2742 naklju¢no izbranih otrok, rojenih leta 1995 ali 1996, iz
17 pediatri¢nih dispanzerjev po Sloveniji (razpr. 1). Za vsake-
ga otroka smo zbrali tudi podatek o njegovi tezi in visini. Pri
697 otrocih smo zbrali tudi vrednosti koncentracije LDL-hole-
sterola. Podatke smo dobili iz zapisnikov sistematskih pregle-
dov. Raziskavo je odobrila Komisija za medicinsko etiko (5t.
103/02/02).

Razpr. 1. Sodelujoci pediatri in pediatricni dispanzerji (na-

Steti po abecedi).

Tab. 1. Participating pediatricians and primary care institu-

tions (in alphabetical order).

Zdravstveni dom
Primary care

Pediater

Pediatrician

Stevilo otrok
Number of

institution children
Ajdovicina Katja Sostari¢-Likar 100
Domzale Irena Pretnar 200
Grosuplje Stefka Zavirsek 201
Idrija Neda Kraps-Petek 200
Koper Marta Semic¢-Marsic¢ 116
Ljubljana Center ~ Angela Turk 13
Ljubljana Sentvid Nada Saje-Hribar 185
Ljubljana Vi¢ Sonja Lobnik, Jozica Selan, Toncka Tratar,

Majda Accetto-Hocevar 108
Logatec Jasna Cuk-Rupnik 37
Maribor Mojca Svab-Zavratnik, Alenka Melink 627
Ljubljana-Moste ~ Bojana Pavlica, Aleksandra Plut,

Iva Kalinsek, Marija Vukovi¢-Jamnik,

Srecko Sustar, Cvetka Golmajer 138
Nova Gorica Lilijana Besednjak-Kocjancic¢ 165
Novo mesto Alenka Schweiger-Pavlakovic¢ 205
Tolmin Miranda Leban, Marjetka Drole-Zefran 147
Velenje Margareta Seher-Zupancic¢, Nada Jonko,

Marija Vidovi¢, Jozica Lovrec-Veternik 103
Zalec Suzana Justinek, Eva Dolnicar-Sivic 202
Skupaj
Total 2747

Koncentracija holesterola je bila dolo¢ena z metodo holeste-
rol oksidaza/p-aminofenazon (CHOD-PAP), ki predstavlja re-
feren¢no encimsko metodo za dolo¢anje holesterola (12). Me-
ritve so bile opravljene neposredno v laboratorijih posame-
znih dispanzerjev. Meritve teze in viSine so bile opravljene z
obic¢ajnimi stadiometri in osebnimi tehtnicami. Iz podatkov
meritev teze in visine je bil izracunan indeks telesne mase
(ITM). Podatki so bili analizirani s pomocjo statisti¢cnega pro-
grama Sigmastat. Zaradi nenormalne porazdelitve podatkov
so bili uporabljeni neparametric¢ni testi.

Rezultati

Vrednosti koncentracije holesterola niso razporejene skladno
z normalno razporeditvijo (test normalne porazdelitve Kol-
magorov-Smirnov, p <0,001), kar je razvidno tudi iz frekvenc-
ne porazdelitve (sl. 1). Opisna statistika vrednosti koncentra-
cije celokupnegaholesterolaje podanav razpredelnici 2. Kon-
centracija celokupnega holesterola je statisti¢no znacilno vis-
ja pri deklicah kot pri deckih (p < 0,0001). V preiskovanem
vzorcu vrednosti koncentracij holesterola jih je 21% nad 5
mmol/L, 15% nad 5,2 mmol/L in 2,8% nad 6 mmol/L.
Vrednosti ITM prav tako niso normalno razporejene (test nor-
malne porazdelitve Kolmagorov-Smirnov, p <0,001). Opisna
statistika je podanav razpredelnici 3. Razlika vITM med dekli-
cami in decki ne dosega statisti¢ne znacilnosti (p = 0,055). Pri
deklicah je bilo 18,5% vrednosti ITM nad 90. percentilo stan-
darda, povzetega iz percentilnih krivulj, dobljenih v britanski
referencni raziskavi (13), pri deckih pa je bil ta delez 23,2%.
Vrednosti koncentracije celokupnega holesterola ne korelira-
jozvrednostmiITM (sl. 2). V skupini deklet, ki imajo vrednost
ITM nad vrednostjo 90. percentilo standarda (13), je statistic¢-
no znacilno (p <0,002) ve¢ takih, kiimajo vrednost koncentra-
cije celokupnegaholesterola nad 5 mmol/L. V skupini deckov
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Razpr. 2. Opisna statistika vrednosti koncentracije celokupne-
ga holesterola.

Tab. 2. Descriptional statistics of total cholesterol concentra-

tions.

Stevilo Povprecje Mediana Percentili / Percentiles

Number Mean SD*  Median (mmol/L)

(mmol/L)  (mmol/L) (mmol/L) 5 10 90 95
Deklice —
Girls 1325 ddes 078 44l 33 35 55 58
Decki B ;
B 1417 433§ 076 43 321 34 529 56
oys
Skupaj -
Total 2742 439 077 433 323 34654 57

* 8D = standardna deviacija / standard deviation, § = p <0,00001

Razpr. 3. Opisna statistika vrednosti indeksov telesne mase

(ITM).
Tab. 3. Descriptional statistics of body mass index (BMI) va-
lues.
Stevilo  Povprecje Mediana Percentili/Percentiles
Number Mean SD*  Median 5 10 90 95
Deklice 15325 1562 190 1529 1315 1359 17,85 1924
Decki 417 1572 184 1543 1347 1389 17,70 19,00
Boys
Skupaj < z 20 9 9
Tordl 2742 1568 1,87 1539 1329 13,73 17,80 19,12

* 8D = standardna deviacija / standard deviation

z vrednostjo ITM nad vrednostjo 90. percentile standarda te
razlike v vrednosti koncentracije celokupnega holesterola ni.
Tudi vrednosti koncentracije LDL-holesterola ne korelirajo z
vrednostmi ITM ne glede na to, ali vrednosti opazujemo sku-
paj ali razdeljeno po spolu.

Razpravljanje

Rezultati pricujoce raziskave so skladni z rezultati podobnih
objavljenih tujih raziskav. Petindevetdeseta percentila za vre-
dnostkoncentracije celokupnegaholesterola je v nasi raziskavi
vija (5,7 mmol/L) kot v obsezniklini¢ni raziskavi v Zdruzenih
drzavah Amerike (5,29 mmol/L), v kateri so zabeleZili sekular-
ni trend padanja koncentracije celokupnega holesterola (14).
Povpre¢na vrednost koncentracije celokupnega holesterola
v nasi raziskavi (4,39 mmol/L) pa je v primerjavi z najvisjo
povprecno vrednostjo (4,43 mmol/L) v ameriski raziskavi (14)
nekoliko nizja in se priblizuje vrednosti v primerljivi starostni
skupini. Tudi v nasi raziskavi je koncentracija celokupnega
holesterola znacilno visja pri deklicah kot pri deckih (14), ¢e-
prav je I'TM pri deklicah nekoliko nizji kot pri deckih. Odsot-
nost korelacije med vrednostmi koncentracije celokupnega
holesterola (in LDL-holesterola) in vrednostmi ITM, ki smo jo
ugotovili v nasi raziskavi, je bila ugotovljena tudi v vecini kli-
ni¢nih raziskav pri otrocih in mladostnikih (15). V skupini slo-
venskih deklet, ki so imele ITM nad 90. percentilo angleskega
standarda, je bilo statisti¢no znacilno ve¢ takih (p < 0,002), ki
so imele koncentracijo celokupnega holesterola nad 5 mmol/
L. Pri deckih v nasi raziskavi te statisticno znacilne razlike ni,
podobno kot v drugih raziskavah (15). Enaindvajset odstot-
kov slovenskih otrok, starih 5 let, ima koncentracijo celoku-
pnegaholesterolavisjo od 5 mmol/L. Kar 15% ima to vrednost
vigjo od 5,2 mmol/L in 2,8% visjo od 6 mmol/L. Vse zgoraj
navedene ugotovitve so zelo pomembne za izoblikovanje
smernic za presejalno testiranje za hiperholesterolemijo. Ce
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Sl. 1. Frekvencna porazdelitev vrednosti koncentracije celo-
kupnega holesterola.

Fig. 1. Frequency distribution of total cholesterol concentra-
tions.
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Sl. 2. Korelacija med vrednostmi koncentracije celokupnega
holesterola in vrednostmi indeksa telesne mase (ITM).

Fig. 2. Correlation between total cholesterol concentrations and
body mass index (BMI) values.

zdruzimo ugotovitve nase raziskave z ugotovitvami objavlje-

nih raziskav, lahko povzamemo:

1.Pomemben odstotek predsolskih otrok ima povisano kon-
centracijo celokupnegaholesterola (14, 15). S splosnim pre-
sejalnim testiranjem predsolskih otrok lahko izsledimo po-
tencialno ogrozeno skupino otrok (11).

2.Ker vrednosti koncentracije celokupnega holesterola pri
otrocih ne kazejo korelacije z obi¢ajnimi klini¢nimi dejavni-
ki ogrozanja (na primer telesno tezo, ITM) in ker je druzin-
ska obremenitev pogosto spregledana, je strokovno smisel-
no uvesti splo$no presejalno testiranje za hiperholesterole-
mijo pred zac¢etkom pubertete (9, 11, 16). Tudi primerjalne
analize stroskov so pokazale, da je splosno presejalno testi-
ranje za hiperholesterolemije pri mladih dolgoro¢no stro-
skovno ucinkovito (17).

3.Ce pri presejalnem testiranju izmerimo koncentracijo celo-
kupnega holesterola med 5 in 5,2 mmol/L (mejno obmoc-
je), meritev ponovimo na tes¢e; ¢e koncentracija ponovno
presega 5 mmol/L, druzino pouc¢imo o nevarnostih povisa-
nih mascob v krvi, priporo¢imo dolocitev koncentracije ho-
lesterola pri vseh ostalih druzinskih ¢lanih, uvedemo ustre-
zno dieto, svetujemo redno telesno aktivnost, svetujemo
vzdrzevanje primerne telesne teze (v nasi raziskaviima 18,5%
deklic in 23,2% deckov ITM nad 90. percentilo standarda)
in otroka sledimo na primarnem nivoju (9, 10).
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4. Ce pri presejalnem testiranju izmerimo koncentracijo celo-
kupnega holesterola nad 5,2 in pod 6 mmol/L, dolo¢imo
celotnilipidogram (po moznosti vklju¢no z Lp[a]) na tesce;
Ce je koncentracija celokupnega holesterola ponovno v na-
vedenem obmocju, ukrepamo enako kot pri prejsnji skupi-
ni, v primeru dodatnih dejavnikov ogrozanja pa otroka po
presoji napotimo k usmerjenemu specialistu: V slovenski
populaciji petletnikov ima koncentracijo celokupnega ho-
lesterola med 5 in 6 mmol/L 18,2%, kar pomeni letno pri-
blizno 3600 otrok, ki potrebujejo tak§no obravnavo.

5. Ce pri presejalnem testiranju izmerimo koncentracijo celo-
kupnega holesterola nad 6 mmol/L, otroka z druZino napo-
timo k usmerjenemu specialistu; glede na vrednosti celot-
nega lipidograma in prisotnost drugih dejavnikov tveganja
se bo usmerjen specialist odlocil za dodatne preiskave in
predlagal ukrepe in zdravljenje. Po oceni iz nase raziskave
je vslovenski populaciji petletnikov v tej skupini 2,8% otrok,
kar pomeni priblizno 550 otrok letno.

Pomembno je, da opredelimo pojem »ustrezne diete«. Vecina

strokovnjakov danes meni, da je varovalna dieta American

Heart Association (AHA) 1. stopnje primerna za vse otroke,

starej$e od 2 let. Ta dieta (omejitev mascob na < 30% in > 20%

energijske vrednosti hrane, nasi¢enih masc¢ob na < 10% ener-

gijske vrednosti hrane, omejitev vnosa holesterolana<300 mg
dnevno) omogoca normalno rast in razvoj pod pogojem, da
je hrana sestavljena mesano iz vseh skupin zivil (18). Na KO

EDBP Pediatri¢ne klinike imamo izdelana prehranska navo-

dila, ki so prilagojena trenutnim prehranskim navadam slo-

venskih otrok in mladostnikov. Za strozje omejitve mascob
pri otrocih je potreben poseben posvet pri usmerjenem spe-
cialistu in dietetiku.

Pri vsakdanjem delu je pomembno upostevati dejstvo, da se

vrednosti koncentracije holesterola v otrostvu spreminjajo in

se ustalijo Sele do konca najstnistva (14). Do takrat izgine tudi
razlika v koncentraciji holesterola med spoloma. Prehodno
znizanje koncentracije holesterola lahko povzrodi tudi viru-
sna okuzba (19). Zelo pomembno je poznavanje dejstva, da
redna telesna aktivnost pri otrocih in mladostnikih pogosto

ne vpliva na koncentracijo celokupnega holesterola (20) in v

nasprotju kot pri odraslih ne vpliva vedno na izboljsanje raz-

merja koncentracije masc¢ob (LDL in HDL holesterola) v krvi

(21),dolgoro¢no paimaredna telesna aktivnost pri otrocih in

mladostnikih enako ugodne ucinke kot pri odraslih. Zato pri

sledenju otrok in mladostnikov z hiperlipidemijo vedno sve-
tujemo redno telesno aktivnost, kljub temu da morda trenut-
no ne bo neposredno vplivala na izboljsanje mascob v krvi.

Zakljucki

Splosno presejalno testiranje otrok za hiperholesterolemije je
strokovno utemeljeno. V slovenski populaciji petletnikovima
21% otrok povisano koncentracijo celokupnega holesterola.
Obravnava teh otrok mora biti stopenjska in natan¢no opre-
deljena. Varovalna dieta z omejeno vsebnostjo mascob (dieta
AHA 1. stopnje) je primerna in priporocljiva za vse otroke,
starejSe od dveh let. Primerna telesna teza in redna telesna
aktivnost sta klju¢nega pomena tudi za ogrozeno populacijo
otrok in mladostnikov. Izsledki nase in tujih raziskav kazejo,
da s splosnim presejalnim testiranjem za hiperholesterolemi-
jo v predsolskem obdobju lahko uc¢inkovito izsledimo poten-
cialno ogrozeno skupino. Prednost zgodnjega odkrivanja hi-

perholesterolemije je predvsem v moznosti zgodnjih spre-
memb prehranskih in Zivljenjskih navad. Prehranske in Ziv-
ljenjske navade namre¢ veliko lazje in bolj u¢inkovito spremi-
njamo v zgodnjem otrostvu (22), hkrati pa s tem tudi zgodaj
zmanj$amo stopnjo tveganja in odlozimo resne kasne zaple-

te,

kot so bolezni srca in ozilja.
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