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Sazetak

Familijarna hiperholesterolemija (Familial
Hypercholesterolemia, FH) je metabolicko oboljenje koje
se nasleduje autozomno dominantno, a manifestuje
poviSenim nivoom holesterola i razvojem prematurne
aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (Atherosclerotic
Cardiovascular Diseases, ASCVD). Prevalenca
heterozigotne forme FH je 1 na 250-500 stanovnika,

a homozigotne forme je 1 na milion. Molekularnu
osnovu ovog oboljenja €ini izmena gena za LDL receptor
(Low Density Lipoprotein Receptor, LDLR), gena za
Apolipoprotein B (ApoB), ili gena za PCSK9 (Proprotein
Convertase Subtilisin/Kexin type 9, PCSK9) enzim. Kod
pacijenata sa FH u laboratorijskim analizama dominira
povisen nivo holesterola u lipoproteinu niske gustine,
iznad 95 percentila za uzrast i pol (Low Density Lipoprotein
cholesterol, LDL-C), uz naj¢eS¢e normalne vrednosti
nivoa holesterola u lipoproteinu velike gustine (High
Density Lipoprotein cholesterol, HDL-C), nivoa holesterola
u lipoproteinu vrlo niske gustine (Very Low Density
Lipoprotein cholesterol, VLDL-C) i triglicerida. Zlatni
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standard za postavljanje dijagnoze FH je genetska
analiza i detekcija mutacije, ali je zbog ekonomskih
razloga Cesto nedostupna. Dijagnoza se danas
postavlja primenom sistema skorovanja u okviru
dobro validiranih upitnika, u kojima se na osnovu
istovremene analize licne i porodi¢ne anamneze,
klinickog nalaza tetivnih ksantoma ili kornealnog
arkusa, kao i biohemijskih analiza lipidnog profila,
procenjuje verovatnoca postojanja FH. Pored jasno
postavljenih preporuka za dijagnostiku FH, izrazito je
nizak stepen dijagnostikovanja ovih pacijenata, ¢ak
i u razvijenim zdravstvenim sistemima, kao i nizak
stepen njihovog lecenja. Veliki broj neprepoznatih
pacijenta sa FH, i viSestruko povecan rizik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti kod mladih nelecenih
pacijenta sa FH, uslovili su globalne napore da

se bolest ranije dijagnostikuje i adekvatnim
leCenjem smanje komplikacije kod pacijenata.
Kaskadni skrining u otkrivanju novog pacijenta
podrazumeva analizu srodnika, prvog, drugog i
treceg kolena, pacijenata sa poznatim FH (indeksni
slucaj, proband). Po otkivanju novog slucaja, on
postaje novi proband, i njegovi srodnici se u novim
kaskadama analiziraju. Postoje tri osnovna modela
kaskadnog skrininga: klinicki, genetski i hibridni
model. Danas se najceSc¢e primenjuje selektivni
klinicki kaskadni skrining. Selektivnim kaskadnim
skriningom se detektuje bolest kod osoba sa
visokim rizikom za njeno ispoljavanje. Ekspertski
konsenzus panel preporucuje hibridni model, da se
kod svih pacijenata sa definitivnom ili verovatnom
FH uradi i genetsko testiranje, a da se u kaskadnom
skriningu nastavi odredivanje i nivoa holesterola

i genetska analiza kod njihovih rodaka u visokom
riziku. Adekvatno otkrivanje pacijenata sa FH i
njihovo pravovremeno lecenje znacajno smanjuju
njihov kardiovaskularni morbiditet i mortalitet, i u
potpunosti opravdavaju sprovodenje kaskadnog
skrininga. Sprovodenje skrininga kroz svakodnevnu
klinicku praksu ne daje adekvatne rezultate. Zato je

Galenika Medical Journal, 2023; 2(6):21-26. _



neophodno program skrininga organizovati na
nacionalnom nivou, uklju€ujuci organizovanije lipidoloskih
centara i moguénost genetskog skrininga i genetskog
savetovanja.

Klju€ne reci: familijarna hiperholesterolemija,
dislipidemija, kaskadni skrining, genetsko testiranje,
primarna prevencija

Uvod

Familijarna hiperholesterolemija (FH) je metabolicko
oboljenje koje se nasleduje autozomno dominantno, a ma-
nifestuje povisenim nivoom holesterola i razvojem prema-
turne aterosklerotske kardiovaskularne bolesti (ASCVD).
Dugotrajna izloZenost visokim vrednostima LDL-C u toku
Zivota povecava rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti
(Cardiovascular Disease CVD) kod ovih pacijenata 10 do 20
puta'. Prevalenca heterozigotne forme FH je 1 na 250-500
stanovnika, Sto je Cini najceS¢om genetskom boleS¢u koja
ima i zna€ajnu klinicku manifestaciju, a prevalenca homozi-
gotne forme je 1 na milion2.

Molekularnu osnovu ovog autozomno dominantnog
oboljenja €ini izmena gena za LDL receptor (Low Density Li-
poprotein Receptor, LDLR), gena za Apolipoprotein B (ApoB)
ili gena za PCSK9 enzim. Mutacije u genu za LDLR ¢ine 85 do
90% slucajeva FH3. Izmena gena za ApoB je u osnovi 5 do
10% FH kod pacijenata u severnoj Evropi. PoviSen nivo Lp(a)
ima genetsku osnovu u sklopu FH, ali je uslovljen poligenet-
skom mutacijom*.

Kod pacijenata sa FH u laboratorijskim analizama do-
minira poviSen nivo LDL-C (iznad 95 percentila za uzrast i
pol), uz naj¢e$¢e normalne vrednosti HDL-C, VLDL i triglice-
rida. Kod heterozigota ukupni holesterol je 7,5-13 mmol/L, a
LDL-C 5,1-10,3 mmol/L. PoviSene vrednosti u ranom detinj-
stvu su znacajan dijagnosticki podatak. Cesto je povisen i
Lp(a). Prisustvo tetivnih ksantoma i ksantelazmi je patogno-
monicno u klinickom nalazu®.

Po preporukama evropske asocijacije za aterosklerozu
(European Atherosclerosis Society, EAS), na FH treba posum-
njati kada je ukupni holesterol > 8 mmol/L kod odraslog is-
pitanika, ili je LDL-C > 5 mmol/L kod odraslih ili > 4 mmol/L
kod dece, ako su prisutni tetivni ksantomi kod ispitanika ili
¢lana porodice ili je prisutna prematurna ateroskleroza kod
ispitanika/clana porodice, kao i naprasna sr¢ana smrt kod
nekog ¢lana porodice. Vazno je pacijenta sa sumnjom na FH
uputiti u referentni lipidolo3ki centar’.

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze FH je detekci-
ja mutacije genetskom analizom, ali je ona iz ekonomskih
razloga Cesto nedostupna. Dijagnoza se danas postavlja
primenom sistema skorovanja, u okviru dobro validiranih
upitnika, u kojima se na osnovu istovremene analize licne
i porodi¢ne anamneze, klinickog nalaza i biohemijskih ana-
liza lipidnog profila, procenjuje verovatnoéa postojanja FH.
U Univerzitetskom klinickom centru Srbije primenjuju se
dijagnosticki kriterijumi holandske lipidoloSke mreze (Dutch
Lipid Clinic Network) (tabela 1)°. Pored navedenih, koriste se
i Simon Brum (Simon Broome)” i MEDPED (Making Early Dia-
gnosis to Prevent Early Death) dijagnosticki kriterijumi (tabela
2)8.

Tabela 1. Dutch Lipid Network - klinicki kriterijumi za dijagnozu heterozigotne FH

KRITERJUM POENI
a) prematurne* kardiovaskularne bolesti 1
b) vrednosti LDL-C > 95" percentila za godine i pol:
Poroditna an?mlnleza: prvi roﬂap (roditelji, deca, 1) kod odraslog rodaka 1
braca ili sestre) uz prisustvo:
2) kod rodaka mladeg od 18 godina 2
¢) ksantoma ili arcus cornealis 2
a) koronarnu bolest 2
Lina anamneza: pacijent ima prematurno*
b) cerebralnu ili perifernu vaskularnu bolest 1
a) prisutni ksantomi 6
Fizikalni pregled pacijenta:
b) arcus cornealis kod pacijenta mladeg od 45 godina 4
a) 28,5 8
b) 6,5-8,4 5
Vrednost LDL-C pacijenta (mmol/L)
c) 5,0-6,4 3
d) 4,0-49 1
DNA analiza: Prisutne mutacije LDL receptora ili drugih FH relevantnih gena 8
Skor poena
Sigurna FH >8,5
Dijagnoza
Verovatna FH 6-7
Moguca FH 3-5

Preuzeto iz: Fouchier SW, Defesche JC, Umans-Eckenhausen MW, Kastelein JP. The molecular basis of familial hypercholesterolemia in The Netherlands. Hum Genet. 2001 Dec;109(6):602-15.
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Tabela 2. USA MEDPED program - Grani¢ne vrednosti ukupnog i LDL-C za dijagnozu FH kod srodnika pacijenta sa FH

Starost pacijenta (godine)

Prvi *
<18 5,2 (4,0
18-29 6,2 (4,4)
30-39 7,0(4,9)
>40 7.5(53)

UKUPAN HOLESTEROL I LDL-C
(u zagradi) u mmol/L

STEPEN SRODSTVA
Drugi ** Treci ***
5,9 (4,3) 6,2 (4,4)
6,5 (4,6) 6,7 (4,8)
7.2(5.2) 7.5(54)
7.8 (5,6) 8,0(5.8)

Legenda: * roditelji, deca, braca i sestre; ** deda, baba, unuci, tetke, stricevi, ujaci, necaci, nerodena braca i sestre; *** pradeda, prababa, praunuce, ostali rodaci
Preuzeto iz: Williams RR, Hunt SC, Schumacher MC, Hegele RA, Leppert MF, Ludwig EH, et al. Diagnosing heterozygous familial hypercholesterolemia using new practical criteria validated by

molecular genetics. Am J Cardiol. 1993 Jul 15;72(2):171-6.

Medutim, i pored ovako jasno postavljenih preporuka za
dijagnostiku FH, izrazito je nizak stepen dijagnostikovanja
ovih pacijenata, ¢ak i u razvijenim zdravstvenim sistemima.
Procenjuje se da u Sjedinjenim Americkim Drzavama ima
1,3 miliona osoba sa FH, a da je manje od 10% dijagnostiko-
vano®. U jednoj studiji koja je analizirala podatke iz 180 ze-
malja, pokazano je da se u vecini zemalja FH dijagnostikuje
u manje od 1% slucajeva, izuzev Holandije gde je dijagnosti-
kovano 76%, i NorveSke 43%'°. Poseban problem je i neade-
kvatno le€enje ovih pacijenata. Po rezultatima velike danske
populacione studije, prevalence CVD kod njihovih ispitanika
sa definitivnom ili verovatnom FH je bila 33%, a samo 48%
pacijenata je dobijalo statinsku terapiju'.

Veliki broj neprepoznatih pacijenta sa FH i viSestruko po-
vecan rizik za razvoj kardiovaskularnih bolesti kod mladih
neleCenih pacijenta sa FH, uslovili su globalne napore da se
bolest ranije dijagnostikuje i adekvatnim le€enjem smanje
komplikacije, ali i troSkovi lecenja ovih pacijenata'. Po pre-
porukama Svetske zdravstvene organizacije (World Health
Organisation, WHO), FH ispunjava kriterijume za primenu
kaskadnog skrininga za otkrivanje novih pacijenata'.

Kaskadni skrining

Kaskadni skrining podrazumeva analizu srodnika prvog,
drugog i treceg kolena pacijenata sa poznatom FH (indek-
sni slucaj, proband). Po otkrivanju novog slucaja, on postaje
novi proband i njegovi srodnici se analiziraju u novim kaska-
dama. Kako se radi o oboljenju koje se nasleduje autozo-
mno dominantno, verovatnoca pojave bolesti kod srodnika
prvog kolena je 50%, a kod srodnika drugog kolena 25%?°.

Postoji viSe modela za kaskadni skrining. Evaluacijom
njihove efikasnosti i efektivnosti u otkrivanju novih paci-
jenata sa FH, dolazilo se i do novih podataka o samoj FH
i kompleksnosti ovog metabolickog poremecaja. Kaskadni
programi razlikuju se po nomenklaturi, klasifikaciji, prime-
njenim testiranjima. Postoje tri osnovna modela kaskadnog
skrininga: klini¢ki, genetski i hibridni model™.
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Klinicki model kaskadnog skrininga

Po preporukama evropskog udruzenja za aterosklerozu
(European Atherosclerosis Society, EAS) i evropskog udruZze-
nja kardiologa (European Society of Cardiology, ESC), klinicki
kaskadni skrining za FH, podrazumeva analiziranje lipidnog
statusa Clanova porodice proband-a sa FH'. Klinicki model
skrininga moZe da bude univerzalan ili selektivan. Danas se
najceS¢e primenjuje selektivni kaskadni skrining. Selektiv-
nim kaskadnim skriningom detektuje se bolest kod osoba
sa visokim rizikom za njeno ispoljavanje. Osnovu skrininga
predstavlja adekvatno dijagnostikovanje indeksnog slucaja
sa FH. Nakon otkrivanja indeksnog slucaja, njegovoj deci,
roditeljima, bradi i sestrama odreduje se nivo holesterola'™
4. Po dobijanju vrednosti holesterola kod srodnika, prema
USA MEDPED skor sistemu, kod njih se postavlja dijagnoza
FH8, kao Sto je prikazano u tabeli 2.

U nekim zemljama primenjuje se univerzalni model skri-
ninga. Univerzalni skrining podrazumeva Sire ispitivanje u
populaciji, ne samo u okviru visoko rizi¢nih grupa. Pre ne-
koliko godina, istrazivadi iz Slovenije pokazali su efikasnost
ovog modela skrininga. Oni su sproveli genetsko testiranje
sve dece sa ukupnim holesterolom ve¢im od 6 mmol/L ili
veéim od 5 mmol/L i pozitivnom porodicnom anamnezom,
i pokazali da je kod polovine ispitivane dece detektovana
mutacija za FH, a da je jedan od njihovih roditelja imao ve-
rovatnu FH'. Univerzalni skrining preporucuje i ekspertski
komitet za FH Nacionalne asocijacije za proucavanje lipida
(National Lipid Association, NLA) u Americi. Testiraju se sva
deca uzrasta od 9 do 11 godinaili starija od dve godine, ako
imaju porodicnu istoriju poviSenog holesterola ili rane AS-
cvD'e.

Genetski model kaskadnog skrininga

Identifikovanje kauzalne mutacije genetskim testira-
njem je zlatni standard za postavljanje dijagnoze FH. Roda-
ke indeksnog slu€aja je potrebno testirati i analizirati prisu-
stvo otkrivene mutacije. Genetsko testiranje u kaskadnom
skriningu znacajno povecava verovatnocu otkrivanja novih
pacijenata sa FH. Znacajno je naglasiti da nemoguénost
otkrivanje mutacije ne isklju¢uje dijagnozu FH. Ako ispi-
tivani rodak, kod koga nije potvrdena mutacija, ima nivoe
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holesterola koji zahtevaju leCenje, neophodno je uvesti sta-
tine u terapiju'. Poligeni mehanizam nasledivanja je najce-
$¢i uzrok hiperholesterolemije kod tih pacijenata. Formalno,
ne postoji vodi¢ za klinitko kaskadno testiranje u Americi,
ali je znacaj genetskog testiranja za FH u otkrivanju novih
pacijenata jasno prepoznat i od Centra za kontrolu bolesti
(Center for Disease Control, CDC), koji je dao preporuku da
je FH jedno od Cetiri oboljenja za koje je potrebno genetsko
testiranje'.

U viSe zemalja pokazano je da primena kaskadnog skri-
ninga za ranu detekciju i terapiju ¢lanova porodice pacije-
nata sa FH, moZe da redukuje mortalitet i morbiditet ovih
pacijenata. Prema podacima iz SAFEHEART registra (Spani-
sh Familial Hypercholesterolemia Cohort), potvrdeno je da
je detekcijom 9.000 novih FH, u ispitivanom periodu od 10
godina, prevenirano 847 koronarnih dogadaja, ukljucujudi
203 smrtna ishoda' '3. Kaskadno testiranje po hibridnom
modelu preporuceno je za otkrivanje novih slucajeva FH i
prema NICE (National Institute for Health and Care Excellen-
ce, NICE) preporukama britanskog nacionalnog Instituta za
zdravlje pokazalo se efikasnim u primeni u Velikoj Britaniji'®
19, Efikasnost kaskadnog skrininga potvrdena je i primenom
u Holandiji, gde je u proseku za svakog proband-a identi-
fikovano 8 rodaka sa FH?°. Kaskadni skrining se efikasno
primenjuje u Australiji?' i Brazilu?2. Studija Tada i saradnika
pokazala je da primena kaskadnog skrininga detektuje FH
kod ¢lanova porodice 18 godina ranije nego kod proband-a
(39 vs 57 godina) i da primena i najmanje doze statina za
33% redukuje razvoj velikih kardiovaskularnih dogadaja u
odnosu na indeksni slucaj®.

Hibridni model kaskadnog skrininga

Kako se nivo LDL-C kod pacijenta sa FH i bez FH prekla-
pa, ako se radi samo klinicko testiranje, 20% ¢lanova poro-
dice koji imaju LDLR mutaciju ¢e ostati nedijagnostikovani.
Zato je neophodno da se sprovede i genetsko kaskadno
testiranje. Takode, treba napomenuti da negativna genet-
ska analiza ne isklju€uje postojanje FH, te je razumljivo da
je hibridni model skrininga jedini sveobuhvatan model®.

Zakljucak

Ekspertski konsenzus panel preporucuje hibridni model (da
se kod svih pacijenata sa definitivnom ili verovatnom FH
uradi i genetsko testiranje, a da se kaskadnim skriningom
nastavi odredivanje nivoa holesterola i genetska analiza kod
njihovih rodaka u visokom riziku)?*. Razumljivo je da genet-
sko testiranje iziskuje visoka novc€ana izdvajanja, te je to ra-
zlog Sto ga nije moguce uvek primeniti, iako postoje jasne
preporuke.

I pored jasnih preporuka za sprovodenje skrininga za FH
i evidentnih efekata njegovog sprovodenja, skrining se jo$
uvek ne sprovodi u punoj planiranoj meri u vecini zemalja.
Ejmi Piterson (Amy Peterson) sa saradnicima objavila je re-
zultate studije u kojoj je analizirala sprovodenje kaskadnog
skrininga od strane 500 lekara op3te medicine i 500 kardi-
ologa u Sjedinjenim Americkim DrZavama, i pokazala je da
54% lekara uvek sprovodi skrining kod odraslih, a da bi
74% ispitivanih lekara uputilo decu pedijatru radi skrinin-
ga. Pravovremeno uvodenje statina je mnogo veci problem.
Najcesce bi zapoceli terapiju kod pacijenata od 18 do 27 go-
dina, 17% bi predloZilo statine kod decaka, a samo 14% kod
devojcica kojima je potrebna statinska terapija®, iako su im
poznate preporuke UdruZenja pedijatara?’ i UdruZenja kar-
diologa®® da se statini mogu primenjivati od osme godine
Zivota. Odredenu zabunu u tom smislu unose i neke pre-
poruke za terapiju poviSenog holesterola, koje kaZu da je
testiranje dece i uvodenje terapije racionalno, ali efikasnost
nije jasno potvrdena®.

FH je Cesto metabolicko oboljenje koje i pored jasno postavljenih preporuka za dijagnostiku i lecenje
ima izrazito nizak stepen otkrivanja i adekvatnog lecenja pacijenata, cak i u razvijenim zdravstvenim
sistemima. Adekvatno otkrivanje pacijenata sa FH i njihovo pravovremeno leCenje znacajno smanjuju
kardiovaskularni morbiditet i mortalitet i u potpunosti opravdavaju sprovodenje kaskadnog

skrininga. Sprovodenje skrininga kroz svakodnevnu klinicku praksu ne daje adekvatne rezultate.
Zato je neophodno program skrininga organizovati na nacionalnom nivou, uklju€ujudi organizovanje
lipidoloskih centara i mogucnost genetskog skrininga i genetskog savetovanja.
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Abstract

Familial Hypercholesterolemia (FH) is a metabolic disorder that is inherited in an autosomal dominant manner and is
characterized by elevated cholesterol levels and the development of premature atherosclerotic cardiovascular disease
(ASCVD). The prevalence of heterozygous FH is 1 in 250-500 individuals, while the prevalence of homozygous FH is 1 in

a million. The molecular basis of this condition involves mutations in the genes encoding the LDL receptor (Low-Density
Lipoprotein Receptor, LDLR), Apolipoprotein B (ApoB), or Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin type 9 (PCSK9) enzyme.
In patients with FH, laboratory analyses are dominated by elevated levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C)
above the 95th percentile for age and gender, with most commonly normal values of high-density lipoprotein cholesterol
(HDL-C) in very low-density lipoprotein cholesterol (VLDL-C), and triglycerides. The gold standard for diagnosing FH is
genetic analysis and mutation detection, but it is often inaccessible due to economic reasons. Today, the diagnosis is
made by applying a scoring system within well-validated questionnaires, which assess the probability of FH based on the
simultaneous analysis of personal and family history, clinical findings of tendon xanthomas or corneal arcus, as well as
biochemical analysis of the lipid profile. Despite clear diagnostic recommendations for FH, there is an extremely low rate
of diagnosis of these patients, even in developed healthcare systems, as well as a low rate of treatment. A large number
of unrecognized FH patients, along with a significantly increased risk of cardiovascular diseases in untreated young FH
patients, have prompted global efforts to diagnose the disease earlier and reduce complications through appropriate
treatment. Cascade screening in the detection of new patients involves analyzing the relatives, first-, second-, and
third-degree, of patients with known FH (index case, proband). Upon identifying a new case, that individual becomes

the new proband, and their relatives are analyzed in subsequent cascades. There are three basic models of cascade
screening: clinical, genetic, and hybrid models. Currently, selective clinical cascade screening is most commonly applied.
Selective cascade screening detects the disease in individuals at high risk of its manifestation. The expert consensus
panel recommends a hybrid model, where genetic testing is performed in all patients with definite or probable FH, and
in cascade screening, both cholesterol levels and genetic analysis are continued in their high-risk relatives. Adequate
detection of FH patients and timely treatment significantly reduce their cardiovascular morbidity and mortality, justifying
the implementation of cascade screening. Conducting screening through routine clinical practice does not yield satisfactory
results. Therefore, it is necessary to organize a screening program at the national level, including the establishment of
lipidology centers and the provision of genetic screening and genetic counseling services.

Keywords: Familial hypercholesterolemia, dyslipidemia, cascade screening, genetic testing, primary prevention
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