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1. Uvod

Bolesti srca 1 krvnih zila predstavljaju vodeci javnozdravstveni problem u Hrvatskoj, jer su najces¢i
uzrok smrtnosti 1 pobola prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo'.

Trajna izloZenost povisenom LDL-Kolesterolu (LDL-K) rezultira zadrzavanjem lipoproteina male
gustoce (LDL-cCestica) koje se vremenom akumuliraju u stijenci arterija i razvijaju u aterosklerotske
plakove. Rast aterosklerotskog plaka s vremenom je proporcionalan koncentraciji LDL-K u krvotoku
i drugih lipoproteina koji sadrze apolipoprotein B (ApoB) poput lipoproteina (a) (Lp(a)). Ruptura
plaka dovodi do izlaganja trombogenom matriksu, adherenciji trombocita 1 stvaranju tromba, Sto

moze blokirati lumen arterija i izazvati akutni kardiovaskularni dogadaj (infarkt miokarda i mozdani
udar)>.

Aterosklerotska kardiovaskularna bolest (KVB) je glavna klinicka manifestacija ateroskleroze,
najcesce u obliku: koronarne bolesti srca (KBS) i cerebrovaskularne bolesti.

Porodi¢na hiperkolesterolemija (FH — od engleskog Familial hypercholesterolemia) je naj¢esci
nasljedni poremecaj metabolizma lipida koji obiljeZzavaju izrazito visoke koncentracije glavnih
prenosilaca kolesterola u krvi — lipoproteina niske gusto¢e (LDL), odnosno jako povecana razina
kolesterola u krvi koji te Cestice sadrzavaju (LDL-K). To u osoba s porodi¢nom
hiperkolesterolemijom u pravilu dovodi do ranog nastanka KVB, kao §to su infarkt miokarda,
koronarna bolest srca i ishemijska kardiopatija te ishemijski mozdani udar, pa stoga i do preuranjene
smrti®. Bolest je najceS¢e uzrokovana mutacijom gena za LDL-receptor (receptor za koji se vezu
LDL-c¢estice, poglavito na jetrenim stanicama, pa se tim putem uklanja LDL-K iz krvi i omogucuje
katabolizam kolesterola u hepatocitima). Budu¢i da se radi o prirodenoj bolesti, koncentracija LDL-
K u krvi tih pacijenata povecana je od djetinjstva.* Oboljeli od porodi¢ne hiperkolesterolemije su u
dvadeset puta ve¢em riziku od spomenutih KVB nego ostatak populacije.® Stoga im je ocekivani
zivotni vijek uvelike smanjen, odnosno smrtnost im je znatno poveéana. Cak svaki etvrti pacijent,
kojem bolest nije prepoznata niti adekvatno lijeCena, umire od nekog koronarnog dogadaja prije 50.
godine Zivota. Meta-analiza provedena od strane Cholesterol Treatment Trialists Collaboration, na
170 000 ispitanika u 26 randomiziranih klini¢kih ispitivanja sa statinskom terapijom, pruzila je
snazne dokaze da snizavanje razine LDL-K u plazmi dovodi do smanjenja rizika za velike
kardiovaskularne dogadaje u razdoblju od 5 godina lijeCenja. Smanjenje rizika iznosi 22% kod
smanjenja LDL-K za 1,0 mmol/l (~40 mg/dL) (omjer stope 0,78, 95% CI 0,76-0,80; P<0,0001).°

Svi pacijenti koji imaju porodi¢nu hiperkolesterolemiju po definiciji spadaju u osobe visokog i vrlo
visokog kardiovaskularnog rizika.

Probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju ispunjava sve Wilsonove & Jungnerove principe probira i
kriterije prihvatljivost bolesti za provodenje probira.”

Postoje tri pristupa probiru na porodi¢nu hiperkolesterolemiju: oportunisti¢ki, kaskadni i
univerzalni.®



Kaskadni probir od odraslih prema djeci podrazumijeva identificiranje tzv. indeks/pocetnog slucaja
u pravilu odraslih pacijenata, te potom ostalih ¢lanova obitelji. Ovakav pristup izostavlja
identifikaciju onih pojedinaca i obitelji kod kojih nemamo poznatu povijest povisenog kolesterola i
oslanja se na identifikaciju pocetnog slucaja nakon kardiovaskularnog (KV) dogadaja.

Obrnuti kaskadni probir ukljucuje probir djece, te potom roditelja i drugih ¢lanova obitelji. World
Heart Federation u dokumentu kategoriziranome kao tzv. White Paper, objavljenom 1. lipnja 2021,
uvrstio je ovaj model probira kao preporuceni primjer sveobuhvatnog univerzalnog nacionalnog
programa probira.’

Probir pri upisu djece u prvi razred osnovne Skole kao sastavni dio sistematskog pregleda djece
temelji se na jednostavnoj dijagnostickoj pretrazi odredivanja vrijednosti ukupnog kolesterola u krvi,
evaluaciji djece pozitivne na probiru 1 potvrdivanju dijagnoze genotipizacijom u onih s mogucom ili
vjerojatnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom.

Smjernice se odnose na probir i rano otkrivanje porodi¢ne hiperkolesterolemije te se nece doticati
daljnjih terapijskih i dijagnosti¢kih postupaka nakon potvrdene dijagnoze. Terapijski i dijagnosticki
postupci kod utvrdene dijagnoze obavljati ¢e se sukladno vaze¢im smjernicama i dobroj klini¢koj
praksi.

Nacionalni program probira i ranog otkrivanja porodi¢ne hiperkolesterolemije 2023. — 2026. (u
daljnjem tekstu: Nacionalni program) biti ¢e sastavni dio osnovnog sistematskog pregleda djece prije
upisa u 1. razred osnovne §kole pod nadzorom specijalista $kolske i adolescentne medicine, ali i
pedijatara — kako onih u primarnoj zastiti koji su dodatno educirani o predmetnoj problematici, tako
i onih koji se bave metaboli¢kim bolestima, zatim i specijalista endokrinologa kojima su nasljedni
metaboliCki poremecaji sastavni dio (sub)specijalisticke edukacije te specijalista kardiologa, kojima
su takoder nasljedne hiperlipoproteinemije takoder dio (sub)specijalistiCkoga kurikuluma.

Nacionalni program uskladen je s Nacionalnom razvojnom strategijom Republike Hrvatske do 2030.
gdje su u okviru strateskog cilja 5. ,,Zdrav, aktivan i kvalitetan Zivot™ pod naslovom ,,Kvalitetna i
dostupna zdravstvena zastita i zdravstvena“ skrb navedeni Prioriteti politike na podru¢ju zdravstva i
zdravstvene skrbi od kojih isticemo unaprjedenje javnozdravstvenih aktivnosti pod vodstvom zavoda
za javno zdravstvo radi suzbijanja nezaraznih bolesti. Sukladno Programu Vlade Republike Hrvatske
jacat ¢e se sustav preventivne medicine i uloga mreze zavoda za javno zdravstvo s posebnim
naglaskom na prevenciju i ranu dijagnostiku kroni¢nih nezaraznih bolesti koje ¢ine najveci dio pobola
i smrtnosti. Nacionalni plan razvoja zdravstva za razdoblje od 2021. do 2027. godine i Akcijski plan
razvoja zdravstva za razdoblje od 2021. do 2025. godine takoder isticu vaznost unaprjedenja
prevencije nezaraznih bolesti. U Nacionalnom planu razvoja zdravstva za razdoblje od 2021. do 2027.
godine pod posebnim ciljem 1. Bolje zdrave Zivotne navike 1 u¢inkovitija prevencija bolesti navodi
se slijede¢e ,Kroz programe promicanja zdravlja, zdravstveno informiranje gradana te
zdravstvenoobrazovne programe u predskolskoj i $kolskoj dobi utjecat ¢e se na razvoj zdravstvene
pismenosti, usvajanje zdravih Zivotnih navika i povecanje svjesnosti o djelovanju najucestalijih
rizicnih ¢imbenika za nastanak vodecih javnozdravstvenih problema. Pod posebnim ciljem 2.
Prevencija vodecih nezaraznih bolesti, ukljucujuéi karijes, ozljede i1 bolesti vezane uz mentalno
zdravlje istaknuto je da ¢e programi ranog otkrivanja vodec¢ih nezaraznih bolesti pozitivno utjecati
na borbu protiv nezaraznih bolesti. Nacionalni progrm dodatno razraduje mjere i aktivnosti u skladu
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sa posebnim ciljevima Nacionalnog plana razvoja zdravstva: Bolje zdrave Zivotne navike i
ucinkovitija prevencija bolesti, Unaprjedenje sustava zdravstvene zastite te Unaprjedenje modela
skrbi za klju¢ne zdravstvene izazove.

1.1. Pregled podataka vezanih uz probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju

Rano otkrivanje porodicne hiperkolesterolemije vazno je jer se ta bolest moze lijeciti 1 time sprijeciti
razvoj ateroskleroze i posljedi¢no pobol i smrtnost od KVB. Posljednjih nekoliko godina objavljeni
su rezultati provodenja probira i preporuke niza svjetski stru¢nih drustava gdje se istiCe nuznost ranog
otkrivanja porodi¢ne hiperkolesterolemije. Nordestgaard i sur. preporuéili su hitan globalan
dijagnosticki probir s ranim i agresivnim lije¢enjem, zbog ozbiljnih implikacija predmetne dijagnoze
i mogucénosti lijeCenja toga iznimno rizicnoga metabolickog poremecaja.®> Pritom, nain Zzivota
postaje sve nezdraviji za mnogu djecu Sirom svijeta (npr. sesilni na¢in Zivota, previse kalori¢na hrana
s niskom hranjivom vrijedno$¢u, pi¢a s dodanim Se¢erom), pridonoseéi ostalim ¢imbenicima rizika
za razvoj hiperkolesterolemije, ateroskleroze i KVB.

U nekoliko je radova (Braamskamp et al'°, Kusters et al,'') kod ranog lije¢enja statinima djece s
porodi¢nom hiperkolesterolemijom dokazano smanjenje krutosti karotidnih arterija kao dokazanog
markera rane ateroskleroze, dok su nakon dvadeset godina pracenja djece s porodi¢nom
hiperkolesterolemijom Luirink et al. pokazali da je rano uvodenje terapije statinima i pracenje djece
s porodi¢nom hiperkolesterolemijom usporilo progresiju krutosti karotidnih arterija i smanjilo rizik
od KVB u odrasloj dobi. Kumulativna incidencija KV dogadaja i smrti od KV dogadaja u dobi od 39
godina bila je niza u pacijenata lije¢enih od djetinjstva nego njihovih roditelja (1% vs. 26% i 0% vs.
7%).12

NICE (National Institute for Health and Care Excellence) 2017. godine preporucuje kaskadno
testiranje za identifikaciju pacijenata s porodicnom hiperkolesterolemijom u obitelji i rodake u
prvom, drugom, pa cak i tre¢em koljenu kako bi se sprijecila koronarna bolest srca.'* Preporucuju
probir u djece i prije 5. godine Zivota ako oba roditelja imaju porodi¢nu hiperkolesterolemiju.®

Ekspertni panel ameri¢kog The National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) u SAD-u jos je
2011. godine preporucio kaskadni 1 univerzalni probir izmedu 2. 1 8. te izmedu 9.1 11. godine zivota.
American Association of Clinical Endocrinologists i American College of Endocrinology (AACE-
ACE) 2017. godine takoder preporu¢uju univerzalni i kaskadni probir za porodi¢nu
hiperkolesterolemiju i to kaskadni u dobi ispod tre¢e godine, a univerzalni izmedu 9. i 11. godine
zivota ili u 18. godini.

FH Foundation, World Heart Foundation; A Global Call for Action, 2019/2020. godine preporuca
probir sukladno lokalnom dogovoru 1 preporukama lokalnih stru¢nih drustava, ali savjetuje da se
provodi u djetinjstvu.



Vecina svjetskih smjernica preporuca probir prije puberteta.®’ 32!

Dakle, sve to ¢ini vaznijim probir djece na dislipidemiju i porodi¢nu hiperkolesterolemiju rano u
zivotu zbog primarne prevencije ateroskleroze i KVB.?? Ako se zanemaruje sustavni i aktivan pristup
probiru, broj otkrivenih pacijenata s FH se zna¢ajno smanjuje i rizik KVB znacajno raste, kao $to je
primijeceno u Nizozemskoj.?* Najéescée se preporucuje kaskadni program probira no National Lipid
Association u SAD-u preporucuje univerzalni probir djece zbog vaznosti ranog otkrivanja. Godine
1995. Slovensko nacionalno pedijatrijsko vije¢e preporucilo je univerzalni probir na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju u djece pri obveznom predskolskom pregledu u dobi od 5 godina. Kaskadni
probir je najviSe proucavan i dokazana je njegova isplativost, kao $to se vidi u razli¢itim nacionalnim
programima, ali takoder i preporucena njegova ukljuenost u sustavne preglede.?*’?* Kerr 1 sur.
procijenili su se da ¢e za trideset godina programi probira sprijeciti 23 smrti i 139 nepovoljnih KVB
na 1000 testiranih rodaka. Kaskadni pregled je vazna metoda probira porodi¢ne hiperkolesterolemije
u rodaka osoba s ranim KVB ili u rodbine pacijenata kojima je ve¢ dijagnosticirana FH. 252¢

Medutim, kaskadni probir ima velik nedostatak u otkrivanju indeksnih/pocetnih slucajeva. Buduéi da
je u vecini europskih zemalja, ali i drugdje u svijetu broj dijagnosticiranih pacijenata s porodi¢nom
hiperkolesterolemijom ispod 15% 3, ve¢ina FH pacijenata se ne dijagnosticira i ostaju u visokom
riziku za KVB.'*’?¢ Indeksni slucajevi koji su mogli biti otkriveni probirom, lijeceni i sacuvani od
KVB-a, ¢esto se propustaju kaskadnim probirom, ali bi mogli biti otkriveni univerzalnim probirom.
Osim toga, dosta djece ima negativnu obiteljsku anamnezu KVB §to je jos jedan od ¢imbenika zasto
valja prednost dati univerzalnom ispred kaskadnog probira.?’” Uz to su Sorubarjan i sur. izvijestili da
je obiteljska anamneza rijetko dokumentirana kod djece s poviSenom razinom LDL-K od strane
pedijatara.?®

Mjerenjem ukupnog kolesterola u serumu u dobi izmedu jedne i devet godina moglo bi se
identificirati 88% oboljele djece s lazno pozitivnom stopom od samo 0,1% kod vrijednosti 6,3 mmol/l
(ili 1,53 viSestrukog medijana (MoM)), 94% stopa otkrivanja pri koriStenju grani¢ne vrijednosti od
5,9 mmol/1 (1,42 MoM) sa 0,5% lazno pozitivnih 1 96% stope otkrivanja sa 1% lazno pozitivnih, kada
se koristi grani¢na vrijednost za ukupni kolesterol pri 5,7 mmol/l (1,37 MoM).?¢ Stru¢na radna
skupina za FH na temelju ESC / EAS smjernica navodi da je djetinjstvo optimalno razdoblje za probir
djece s ili bez FH odredivanjem vrijednosti LDL-K.*

Rano uvodenje dijetne prehrane /intervencija u nacinu Zivota u dobi od 6 godina 1 lije¢enje statinima
nakon 8. godine u FH su korisne i stoga se dijagnoza prije pubertetske dobi ¢ini razboritom.*” 3!
Odluka o uvodenju probira u dobi od 6-7 godina Zivota temeljila bi se na ¢injenici da aterosklerotski
proces u FH zapocinje rano u djetinjstvu i mogao bi se znacajno izmijeniti ranom intervencijom >’32,
Univerzalni program probira mogao bi se iskoristiti 1 za podu¢avanje populacije o vaznosti zdravijeg
nacina zivota.®** Nadalje, djeci koristi i ako se sprijeci prerana smrt u jednog od njihovih roditelja
Sto se postize uporabom obrnutog kaskadnog probira porodi¢ne hiperkolesterolemije dijete-roditelj.2
Geneticko ispitivanje 1 ispitivanje koncentracije kolesterola u krvi glavni su dijagnosticki alati za
probir na FH. Obje metode u kombinaciji su osobito isplative.®



Sve veci broj podataka ukazuje na to da za pouzdano mjerenje ukupnog ili LDL-K u krvi nije
potrebno biti nataste. Europsko drustvo za aterosklerozu 1 Europska klinicka federacija za kemiju 1
laboratorijsku medicinu dale su konsenzusnu izjavu da preporucuju analizirati uzorke lipida u krvi
koji nisu uzeti nataste.** Razlike u razinama kolesterola izmjerenima u osoba koji nisu nataste i onima
nataste nisu bile klinicki znacajne. Osim toga, suradljivost djece je bolja kada se uzima krv a da djeca
nisu nataste'*. Postoje neki manji nedostaci u analizi uzoraka koji nisu nataste kao §to su nesto nize
razine LDL-K zbog veceg unosa tekuCina i nize toCnosti dijagnosticiranja nekih oblika
hiperlipidemija, ali u nacelu ne i pri otkrivanju FH .

Ujedinjeno Kraljevstvo je napravilo 2012. godine modeliranje tro§kova i procijenilo da bi intenzivno
lijeCenje statinima 1 000 pacijenata s porodi¢nom hiperkolesterolemijom (u dobi izmedu 30 i 85
godina) sprijecilo 101 kardiovaskularnu smrt u usporedbi s opcijom bez lije¢enja. Takvo sprjecavanje
koronarnih dogadaja moglo bi pomoc¢i ustedjeti 480 milijuna eura tijekom 55-godi$njeg razdoblja
ako bi se identificirali 1 lijecili svi ¢lanovi obitelji identificiranih i lije€enih indeksnih slucajeva, Sto
je usteda od gotovo 9 milijuna eura godi$nje.?3’3¢

2. Epidemioloski podatci

U Hrvatskoj, kao i u svijetu, KVB vodec¢i su uzroci smrtnosti, a od njih je 2021. godine u Hrvatskoj
umrlo 23 184 osobe, odnosno 37% ukupno umrlih. Analiza po spolu pokazuje da su uzrok smrti
41,8% umrlih Zena (13 199) 32% umrlih muskaraca (9 985). Vodece dijagnosti¢ke podskupine su
ishemijska bolest srca s udjelom od 12,5% (7 773) i cerebrovaskularne bolesti s udjelom od 8 % (5
011) u ukupnom mortalitetu. U usporedbi s Europom, Hrvatska sa standardiziranom stopom
smrtnosti od 572,8/100.000 spada medu zemlje koje imaju srednje visoke stope KV smrtnosti.
Prosjek za zemlje Europske unije (EU) iznosi 367,6/100 000, dok je raspon stopa za zemlje EU od
190-1051/100 000. (Francuska Republika — Republika Bugarska). U usporedbi sa susjednim
drzavama Hrvatska ima viSu stopu smrtnosti od Republike Slovenije 393,6, Republike Austrije 362,9,
Talijanske Republike 270,7/100 000, a nizu stopu od npr. Madarske — 714,8/100 000.

Prema procjenama prevalencije KVB iz European Cardiovascular Disease Statistics 2020 edition, a
koji su izradeni za sve zemlje europske regije na temelju studije Global Burden of Disease database,
u Hrvatskoj neku od KVB ima oko 575 000 osoba, od toga oko 212 000 ima ishemijsku bolest srca
(IBS), a oko 116 000 cerebrovaskularne bolesti (CVB). To je u skladu s procjenama koje je izradio
Hrvatski zavod za javno zdravstvo (HZJZ) spajanjem baza morbiditeta; prevalencija IBS je oko 235
000, a prevalencija CVB oko 118 000 osoba. Prema tim izraCunima procjena incidencije za infarkt
miokarda godisnje iznosi oko 7 000 osoba, incidencija mozdanog udara oko 12 000 osoba.

Poznato je da je u ve¢ini KVB U podlozi ateroskleroza, te znamo za niz rizi¢nih ¢imbenika koji
pridonose razvoju KVB, a koji su u najvecoj mjeri preventabilni. Kolesterol je poznat kao bitni rizi¢ni
¢imbenik za nastanak ateroskleroze i KVB.

U Hrvatskoj ne postoje podatci iz istrazivanja 0 prevalenciji hiperkolesterolemije, kao ni podatci o
porodi¢noj hiperkolesterolemiji.



Sukladno dosadasnjim istrazivanjima u svijetu 1 podatcima iz smjernica stru¢nih drustava,
prevalencija heterozigotne porodi¢ne hiperkolesterolemije iznosi 1:200-1:500. Sukladno tome, u RH
od heterozigotne porodi¢ne hiperkolesterolemije boluje izmedu 10 000-18 000 ljudi, od toga oko
2000 djece. Homozigotni oblik je puno rjedi 1 pogada 1:160 000-300 000.

Prema podatcima iz Centralnog zdravstvenog informacijskog sustava RH (CEZIH), koje je obradio
HZJZ, u djelatnostima obiteljske (opée) medicine i zdravstvene zastite predskolske djece je u 2021.
godini registrirano 291 769 osoba s dijagnozom E78. Poremecaji metabolizma lipoproteina i ostale
lipidemije, te joS 40 548 osoba s dijagnozom E78.0 Hiperkolesterolemija. Budu¢i da su kod nekih
osoba zabiljeZene obje dijagnoze, ukupan broj osoba je 327 565. Prema MKB X klasifikaciji nema
posebne Sifre za porodi¢nu hiperkolesterolemiju, tako da nemamo taj podatak, te ne mozemo biti
sigurni da 1i se dijagnoza hiperkolesterolemije E78.0 odnosi u vecoj mjeri na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju ili na druge oblike poremecaja. U dobi do 18 godina zabiljezeno je 108 osoba s
dijagnozom E78.0 - Hiperkolesterolemija, §to ukazuje na znaCajnu podregistraciju, odnosno
nedijagnosticiranje hiperkolesterolemije. (Napomena: Navedene dijagnoze su zabiljeZene prilikom
kontakta sa zdravstvenom zastitom, bilo kao glavne, bilo kao dodatne dijagnoze ili na receptima.
Svaka zabiljezena dijagnoze nije nuzno potvrdena, stoga navedenom tablicom nije moguce
jednoznacno odrediti pojavnost navedenih bolesti i stanja, ve¢ samo koriStenje zdravstvene zaStite
zbog navedenih stanja/bolesti.)

FH je autosomno dominantni poremecaj karakteriziran znacajno povisenim LDL-om u plazmi,
povezan je sa znatno povecanim rizikom od prerane aterosklerotske KV bolesti. Veéina pacijenata s
genetski odredenom FH ima patogenu mutaciju gena LDLR; mutacije genaAPOB i PCSK9 javljaju
se nesto rjede. Bududi da je patofizioloska posljedica svake od ovih mutacija cjelozivotno izlaganje
visokom LDL-K, rana dijagnoza i zapocinjanje terapije snizavanja lipida presudno je za odgadanje
pocetka KVB.

lako se procjenjuje da najmanje 15 milijuna ljudi Sirom svijeta ima FH, vecina slucajeva ipak ostaje
nedijagnosticirana. Nedovoljno prijavljivanje FH glavni je problem i predstavlja hitnu potrebu za
poboljSanjem znanja 1 svijesti o FH u primarnim, sekundarnim i tercijarnim ustanovama.
Uspostavljanje dobro osmiSljenih i funkcionalnih registara hiperkolesterolemije 1 nedavno Sifriranje
FH u MKB-10 mogu pridonijeti zna¢ajnom poboljSanju u otkrivanju i dokumentiranju FH.



3. Cilj Nacionalnog programa

Cilj Nacionalnog programa je rano otkrivanje porodi¢ne hipekolesterolemije kod djece pri
sistematskom pregledu za upis u 1. razred osnovne skole.

Indikatori provedbe:

Udio djece pregledane na sistematskom pregledu uoci upisa u 1. razred osnovne $kole kod koje je
odredena vrijednost ukupnog kolesterola

Pocetna vrijednost 2023. 0

Zavr$na vrijednost 2026. 90%

Broj djece obradene kod pedijatra na sekundarnoj i tercijarnoj razini zbog sumnje na porodi¢nu
hiperkolestrolemiju, a prema odgovaraju¢im dijagnozama sukladno MKB klasifikaciji.

Indikator u¢inka:

Broj djece u kontinuiranoj lije¢nickoj skrbi zbog sumnje na porodi¢nu hiperkolesterolemiju i zbog
potvrdene porodi¢ne hiperkolesterolemije.

Pocetna vrijednost 2023. 0
Zavr$na vrijednost 2026. 600

Broj roditelja, brace i sestara u kontinuiranoj lije¢nickoj skrbi zbog sumnje na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju i zbog potvrdene porodi¢ne hiperkolesterolemije.

Pocetna vrijednost 2023. 0

Zavrsna vrijednost 2026. 700

3.1. Potencijalne koristi od probira na porodi¢nu hiperkolesterolemiju

Postoje brojna ispitivanja koja ukazuju na prednosti probira na FH u dje¢joj dobi.®’*-2! Probir u
dje¢joj dobi omoguéuje najjasniju razliku izmedu monogenskih i multifaktorskih
hiperkolesterolemija, primjenu preventive u $irokoj populaciji, te ranu intervenciju u zivotni stil i
rano i ispravno lije¢enje. Aterosklerotski proces kod genski uvjetovanoga metabolickog poremecaja
kao §to je porodi¢na hiperkolesterolemija zapoc€inje rano u djetinjstvu, te bi otkrivanje takve djece i
rana intervencija tj. lijeCenje sprijecili KV dogadaje u odrasloj dobi.'? 3 Prema Lurinkovom
ispitivanju kumulativna incidencija KV dogadaja i smrti od KV dogadaja, nakon dvadeset godina
pracenja lije¢ene djece i njihovih roditelja, u dobi od 39 godina je bila niza u pacijenata s porodicnom
hiperkolesterolemijom lijeenih od djetinjstva u odnosu na njihove roditelje (1% vs. 26% 1 0% vs.
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7%).'> World Heart Federation u White paperu objavljenom u lipnju 2021. preporuca upravo
univerzalni model probira dijete-roditelj, te kasniji kaskadni probir krvnih srodnika za otkrivanje
porodi¢ne hiperkolesterolemije. Podatci iz slovenskog registra pokazali su da 94% djece s
porodi¢nom hiperkolesterolemijom ima barem jednog roditelja s visokim kolesterolom, da je
prosjecna dob roditelja 34 odnosno 37 godina, te da ih 74% nije lije¢eno u trenutku dijagnosticiranja
FH kod djeteta.?

4. Ciljna skupina

Ciljna skupina su sva djeca pri sistematskom pregledu kod upisa u 1. razred osnovne $kole. Ukoliko
djeca imaju nalaz koji bi upuéivao na moguéu, vjerojatnu ili sigurnu porodi¢nu hiperkolesterolemiju
na probir se upucéuju njihovi roditelji te braca i sestre. Probirom se mogu obuhvatiti i drugi srodnici.

5. lzvedba probira

Probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju bi uz sve elemente obvezatnog sistematskog pregleda i
psihofizi€ke procjene zrelosti djeteta pri upisu u 1. razred osnovne Skole ukljucivao 1

1. laboratorijsku pretragu odredivanja ukupnog kolesterola u krvi uz pretragu hemoglobina/KKS i
mokraée koja se ve¢ godinama provodi pri tom pregledu

- radi se o standardnoj pretrazi koja se moze provesti u svakom medicinsko-biokemijskom
laboratoriju na podrucju Hrvatske, a cijena direktnog odredivanja ukupnog kolesterola je utvrdena
prema DTP Sifrarniku. Laboratorijski nalazi bit ¢e dostupni svim dionicima probira putem CEZIH-a.

2. provodenje provjere imaju li djeca pozitivna na probiru doista FH provodit ¢e pedijatri uzi
specijalisti za bolesti metabolizma i ostali pedijatri educirani za potrebe evaluacije djece pozitivne na
probiru, te upudivati njihove uzorke na dodatne pretrage.

3. genotipizacija — radi se o sekvenciranju slijedece generacije (NGS) koje ¢e se provoditi u djece i
odraslih s vjerojatnom ili moguc¢om FH u okviru genskog panela nazvanog ,,Probir 1 kreiranog za
dijagnostiku hiperkolesterolemije, hilomikronemije i bolesti uklju¢enih u novorodenacki probir.



6. Organizacija Nacionalnog programa

6.1. Preporuke za provodenje Nacionalnog programa

Povjerenstvo za izradu i pracenje Nacionalnog programa za porodi¢nu hiperholesterolemiju
Ministarstva zdravstva sastavljeno je od predstavnika Hrvatskog kardioloskog drustva, Hrvatskog
drustva za aterosklerozu Hrvatskog lijecnickog zbora (u daljnjem tekstu: HLZ), Hrvatskog drustva
za Skolsku i sveucilisSnu medicinu HLZ-a, Hrvatskog pedijatrijskog drustva HLZ-a, Hrvatskog
drustva za preventivnu i socijalnu pedijatriju HLZ-a, Hrvatske komore medicinskih biokemicara,
HZJZ-a te Ministarstva zdravstva, a sukladno prijedlogu predsjednice Hrvatske komore medicinskih
biokemicara, usuglasilo se da se u Nacionalnom programu mjeri koncentracija ukupnoga kolesterola
prilikom upisa djece u prvi razred osnovne $kole u okviru redovnog sistematskog pregleda.

Budu¢i da je rije¢ o univerzalnom probiru stanja koje ne predstavlja akutnu zZivotnu ugrozenost,
nuzno je smanjiti udio lazno pozitivnih nalaza da bespotrebno ne dolazi do opterecenja pojedinca 1
sustava. Istodobno se posljedi¢no prihvaca poveéanje udjela lazno negativnih nalaza te su grani¢ne
vrijednosti pomno definirane, kao i sve upute za provedbu s ciljem da se odstupanja rezultata svedu
na minimum.

Nacionalni program provodit ¢e se pri upisu u prvi razred osnovne skole u sve djece koja pristupaju
sistematskom pregledu sukladno Pravilniku o postupku utvrdivanja psihofizi€¢kog stanja djeteta,
ucenika te sastavu struénih povjerenstava ("Narodne novine", broj 67/14 i 63/20): djeca koja do 01.
travnja tekuce godine navrSavaju Sest godina starosti i djeca koja se prijevremeno upisuju u prvi
razred osnovne $kola (godinu dana mlada djeca). S obzirom da se radi o redovnom sistematskom
pregledu, za njega se ne uzima suglasnost roditelja pa tako ni za utvrdivanje vrijednosti ukupnog
kolesterola u krvi. Probir ne treba provoditi u djece u koje je ve¢ utvrdena hiperkolesterolemija, kao
i u kod djece kod koje je hiperkolesterolemija ve¢ iskljucena, jer je djeci iz nekih razloga ranije bio
odredivan kolesterol. Time djeca za koju je prethodno odgoden upis u prvi razred osnovne $kole ili
utvrdeno privremeno oslobadanje od upisa u prvi razred osnovne $kola (godinu ili dvije starija djeca)
nece ponavljati probir ako je on ve¢ prethodno proveden. Ukoliko iz organizacijskih razloga ne uspije
venepunkcija kod sve djece tijekom sistematskog pregleda, ona ¢e se obaviti tijekom $kolske godine
u kojoj dijete pohada 1. razred. U djeteta se provodi venepunkcija jer je uzorak za mjerenje
kolesterola serum. Kapilarna puna krv za odredivanje ukupnog kao i LDLK nije prihvatljiv uzorak.

Nakon dobivanja laboratorijskih nalaza ukupnog kolesterola:

1. Lije¢nik skolske i adolescentne medicine kod dobivenih vrijednosti ukupnog
kolesterola od ukljucujuéi 5,1 mmol/L do ukljuc¢ujuéi 6,0 mmol/L u djeteta provjerava
porodi¢nu anamnezu na temelju unaprijed pripremljenog upitnika (Prilog 1.). Ako je
anamneza pozitivna, dijete se upucuje specijalistu pedijatru na sekundarnoj ili
tercijarnoj razini zdravstvene zaStite uklju¢enom u Nacionalni program (vidjeti
kasnije u tekstu). Ako je anamneza negativna, lije¢nik skolske i adolescentne medicine
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educira roditelje i dijete o zdravoj prehrani uz unaprijed pripremljene edukativne
materijale.! Preporuduje se nakon $est mjeseci odnosno najvise nakon jedne godine
provodenja zdrave prehrane ponovno odrediti ukupni kolesterol. Ako pri ponovljenom
mjerenju ukupni kolesterol bude iznosio jednako ili vise od 5,6 mmol/L ili ponovno
jednako ili viSe od 5,1 mmol/L,Muz porodi¢nu anamnezu koja je u meduvremenu
postala pozitivna, dijete se upucuje specijalistu pedijatru na sekundarnoj ili tercijarnoj
razini zdravstvene zastite uklju¢enom u Nacionalni program. Ako je pri ponovljenom
mjerenju ukupni kolesterol nizi ili jednak 5,5 mmol/L uz negativnu obiteljsku
anamnezu, probir se proglasava negativnim.

Kod vrijednosti ukupnog kolesterola jednake ili vise od 6,1 mmol/L, lije¢nici skolske
I adolescentne medicine upuéuju dijete specijalistu pedijatru na sekundarnoj ili
tercijarnoj razini zdravstvene zastite uklju¢enom u Nacionalni program.

Ako je ukupni kolesterol nizi ili jednak 5,0 mmol/L neovisno o porodi¢noj anamnezi,
u bilo kojem mjerenju (u mjerenju pri upisu u prvi razred ili pri ponovljenom mjerenju
u razmacima od 6 do 12 mjeseci radi provjere grani¢nih vrijednosti), probir se
proglasava negativnim.

Za bracu 1 sestre djeteta s pozitivnim probirom koja su u skrbi istog lije¢nika Skolske
i adolescentne medicine, isti lije¢nik provodi probir naveden pod to¢kama 1., 2. i 3.

Inicijalnu uputnicu za sekundarnu ili tercijarnu razinu zdravstvene zastite izdaje
lije¢nik Skolske i adolescentne medicine (tocka 1., 2. 1 4.). Na uputnici treba navesti
uputnu dijagnozu ,,pozitivan rezultat probira na porodi¢nu hiperkolesterolemiju®.
Nakon inicijalne obrade na sekundarnoj ili tercijarnoj razini zdravstvene zastite, dijete
odnosno roditelj se javlja izabranom lije¢niku primarne zdravstvene zastite (pedijatru
ili lije¢niku obiteljske (opée) medicine), koji dijete upucuje na daljnje kontrole, obradu
i lijeCenje na sekundarnu ili tercijarnu razinu zdravstvene zastite.

Za srodnike djeteta pozitivnog na porodi¢nu hiperkolesterolemiju Koji nisu navedeni
pod tockom 4., probir ¢e se obaviti kod izabranog lije¢nika primarne zdravstvene
zaStite.

Na sekundarnoj ili tercijarnoj razini zdravstvene zastite specijalist pedijatar ukljucen u Nacionalni
program, indicira mjerenje LDL-K i prema procjeni druge pretrage (ukljucujuci genotipizaciju u
KBC Zagreb) i lije¢enje sukladno protokolu Sekcije za metabolicke bolesti Hrvatskog pedijatrijskog
drustva i Referentnog centra za medicinsku genetiku, metabolicke bolesti djece i novorodenacki
probir Ministarstva zdravstva. Roditelji 1 drugi najblizi krvni srodnici djeteta s utvrdenom
porodi¢nom hiperkolesterolemijom trebaju se javiti svom izabranom lije¢niku primarne zdravstvene
zastite radi obrade (utvrdivanja boluju li i sami od porodi¢ne hiperkolesterolemije), sukladno savjetu
specijalista pedijatra na sekundarnoj ili tercijarnoj razini zdravstvene zastite iz tocke 1., 2. 1 3. te
sukladno savjetu izabranog lije¢nika iz tocke 5., a o ¢emu se dostavlja i obavijest izabranom lije¢niku.
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Tiskane i elektroni¢ke edukacijske materijale za djecu izradivat ¢e i tiskati HZJZ, Sluzba za prehranu
i dijetetiku KBC Zagreb i stru¢na druStva u koordinaciji s Referentnim centrom za medicinsku
genetiku, metaboli¢ke bolesti djece i novorodenacCki probir Ministarstva zdravstva. Tiskane i
elektronicke edukativne materijale za odrasle izradivat ¢e HZJZ, Sluzba za prehranu i dijetetiku KBC
Zagreb, Hrvatsko kardiolosko drustvo i Hrvatsko drustvo za aterosklerozu. Provodenje dijetalne
prehrane kod djece s grani¢nim nalazom (tocka 1.) otvara moguénost da ¢e se kod neke djece koja
imaju porodi¢nu hiperkolesterolemiju vrijednosti ukupnog kolesterola spustiti dijetalnom prehranom
ispod grani¢ne vrijednosti 1 tako promaknuti probiru. Da se to izbjegne moglo bi se dijetno lijecenje
odgoditi do sljedeceg mjerenja kolesterola, no slabost takvog pristupa jest odgadanje usvajanja
zdravih prehrambenih navika. Time ¢e se tocka 1. provoditi na nacin kako je ovdje napisana, uz
pracenje i eventualnu prilagodbu toc¢ke 1. u narednom razdoblju prema smjernicama struke.

U slucaju utvrdenih vrijednosti ukupnog kolesterola koje zahtijevaju pregled i obradu pedijatra na
sekundarnoj 1ili tercijarnoj razini zdravstvene zaStite ukljuCenog u program ranog otkrivanja
porodi¢ne hiperkolesterolemije, roditelj ima pravo na naknadu troSkova prijevoza do ustanove u kojoj
se provodi specijalisticko konzilijarni pregled i obrada, u skladu s odredbama Zakona o obveznom
zdravstvenom osiguranju ("Narodne novine" br. 80/13, 137/13, 98/19 i 33/23).

Kao minimum za pocetak provodenja probira nuzno je informaticki povezati medicinsko-
biokemijske laboratorije na primarnoj razini i razini ambulanti skolske i adolescentne medicinu. U
daljnjem razvoju Nacionalnog programa, kao dio druge faze, potrebno je nadograditi sustav CEZIH-
a obavijestima lijecnicima obiteljske (opée) medicine, pedijatrima i lije¢nicima Skolske 1
adolescentne medicine putem upozorenja da je roditelj, brat ili sestra u riziku od FH, kao i ostalim
funkcionalnostima potrebnim da bi se u potpunosti informatiziralo provodenje Nacionalnog
programa. U okviru informatizacije treba razmotriti moguénost uvodenja panela pod nazivom "Probir
na porodi¢nu hiperkolesterolemiju" te osigurati odgovaraju¢e DTP postupke.

Klini¢ki zlatni standard postavljanja sumnje na FH je LDL-K, a ukupni kolesterol se u ovom probiru
smatra dovoljno dobrim surogatom LDL-K, s obzirom na ve¢e mogucnosti utvrdivanja ukupnog
kolesterola u medicinsko-biokemijskim laboratorijima na primarnoj razini u odnosu na poteskoce pri
utvrdivanja LDL-K, sukladno misljenju o izvedivosti Hrvatske komore medicinskih biokemicara. U
narednom razdoblju treba teZziti utemeljenju probira na najboljem pokazatelju, a to je LDL-K, s
oc¢ekivano manjim udjelom lazno pozitivnih odnosno posljedi¢no lazno negativnih rezultata. Zbog
toga Ce predstavnici medicinsko-biokemijske struke organizirati da se u izboru od nekoliko
medicinsko-biokemijskih laboratorija (primjerice 3 medicinsko-biokemijska laboratorija diljem
Hrvatske) u kojima to bude moguce ve¢ od 2023., djeci uz ukupni kolesterol iz istog uzorka krvi
odreduje 1 LDL-K, radi evaluacije:

e provodljivosti probira na primarnoj razini temeljem ukupnog kolesterola u usporedbi s LDL-
K, te

e usporedivosti vrijednosti LDL-K s vrijednostima ukupnog kolesterola u okviru ovog probira.
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6.2 Preduvieti za uklju¢ivanje u Nacionalni program

Ukljucivanje u Nacionalni program je na temelju Plana i programa mjera zdravstvene zastite, tocka
8. ,.Specifi¢ne i preventivne mjere zdravstvene zastite za djecu i mladez $kolske dobi te redovite
studente.”

6.3 Osnivanje reqistra

Za potrebe prac¢enja provedbe Nacionalnog programa osnovat ¢e se Registar za porodi¢nu
hiperkolesterolemiju u razdoblju do cetiri godine.

Registri bolesti vrijedan su alat u razvoju i usvajanju najboljih praksa koje mogu dovesti do
poboljsanih ishoda pacijenata i smanjenih troSkova zdravstvene zastite. Registri pacijenata imaju za
cilj prikupljanje podataka o osobama s odredenim stanjem na sustavan i standardiziran nacin. Kada
se primjenjuju kod FH, ove informacije mogu biti korisne za pokretanje programa probira,
provodenje klini¢kih ispitivanja, poboljSanje zdravstvenih usluga, poboljSanja svijesti 1 znanja
pacijenata i, $to je najvaznije, za identificiranje praznina u znanju, bolju kontrolu bolesti i boljim
ishodima.

U konacnici, povezivanjem s klju¢nim dionicima, to moze dovesti do poboljSanja u planiranju
zdravstvene zaStite 1 kreiranju politika zasnovanih na dokazima, kao i do primjene ucinkovitijih
modela skrbi o bolesnicima. Misljenja stru¢njaka, uklju¢ujuéi ona koja je iznijela Medunarodna
zaklada FH, snazno preporucuju uspostavljanje registra pacijenata i obitelji u klinicke, istrazivacke i
revizijske svrhe.

Cilj: Osnivanje, izrada i implementacija Nacionalnog registra FH za epidemioloske pokazatelje i
pokazatelje kvalitete zdravstvene skrbi, standardnim pokazateljima koriStenim u medunarodnom
registru ,,FH EAS registry kako bi se unaprijedila kvaliteta zdravstvene skrbi i poboljsali ishodi.

Provest ¢e se analiza trenutnog informatickog rjeSenja te predloziti adekvatna nadogradnja srediSnjeg
dijela sustava CEZIH te po potrebi integriranih korisnickih aplikacija.

Osnovat ¢e se digitalni registar po uzoru na FH registar Europskog drustva za aterosklerozu.

Lije¢nik skolske i adolescentne medicine koji upuc¢uje dijete na probir, odgovoran je da dijete
zadovoljava kriterije za sudjelovanje u Nacionalnom programu.

Uz upucivanje specijalistu pedijatrije — uzem specijalistu iz bolesti metabolizma i ostalim pedijatrima
koji su ukljuceni u program probira, provest ¢e se i savjetovanje o dislipidemijama, zdravoj prehrani
i tjelesnoj aktivnosti. HZJZ i Zupanijski zavodi za javno zdravstvo odnosno Zavod za javno zdravstvo
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Grada Zagreba ve¢ provode sli¢ne aktivnosti i takvo savjetovanje bit ¢e ponudeno besplatno svim
osobama ukljudenim u Nacionalni program. Skola zdrave prehrane i zdravog nadina Zivota nudi
dodatnu korist osobama uklju¢enim u Nacionalni program jer pravilna prehrana i tjelesna aktivnost
znacajno smanjuje rizik od KV bolesti i incidenata.

U svrhu skrbi za pucanstvo zbog Stetnih utjecaja poviSenog ukupnog i LDL-K provodit ¢e se
kontinuirana javnozdravstvena edukacija od strane stru¢nih drustava, HZJZ-a i zupanijskih zavoda
za javno zdravstvo odnosno Zavoda za javno zdravstvo Grada Zagreba.

6.4. Pregled i procjena djece koja se ukljucuju u probir

Probir se odvija po zakonski reguliranom i obvezatnom pregledu pri upisu djece u prvi razred
osnovne $kole, pri ¢emu se koristi jednostavna dijagnosti¢ka rutinska pretraga mjerenja ukupnog
kolesterola, te nije potrebna dodatna edukacija osoblja.

6.5. Kwvalifikacije 1 odgovornost osoblja uklju¢enog u Nacionalni program

U postojecoj literaturi trenutatno ne postoje tocno definirane kvalifikacije koje su potrebne
specijalistima Skolske i adolescentne medicine i drugih specijalnosti da provode takvu vrstu
programa, jer je rije¢ o jednostavnom ocitanju laboratorijskog nalaza i vrijednosti ukupnog
kolesterola, §to je dio opceg lije¢ni¢kog znanja. Kako ¢e po ocitanju nalaza vrijednosti ukupnog
kolesterola, u djece pozitivne na probiru daljnju obradu voditi pedijatri uzi specijalisti za bolesti
metabolizma 1 ostali pedijatri koji su ukljueni u program ti postupci opisani su u smjernicama
stru¢nih drustava 1 tekstovima o dobroj klinickoj praksi.

6.6. Standardizirana dokumentacija

Nalaz ugovornog medicinsko-biokemijskog laboratorija primarne zdravstvene zastite sadrzavat Ce i
koncentraciju ukupnog kolesterola u serumu izraZenu u mmol/L.
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7. Standardi kvalitete Nacionalnog programa

7.1. Standardi kvalitete

Nacionalni program provodit ¢e se u svim ambulantama Skolske i adolescentne medicine (156
ambulanta) koje su u sustavu zupanijskih zavoda za javno zdravstvo i Zavoda za javno zdravstvo
Grada Zagreba.

Odgovaraju¢e programsko sucelje osigurat ¢e brzu i laku komunikaciju i1 suradnju izmedu svih
strucnjaka koji sudjeluju u zbrinjavanju osoba uklju¢enih u Nacionalni program, kako bi se
omogucila potrebna informiranost svih koji sudjeluju u probiru i smanjio broj nepotrebnih
dijagnostickih i terapijskih postupaka. U slucaju potrebe za konzultacijama izmedu specijalista
koristit ¢e se postojec¢i informaticki sustavi krajnjih korisnika (npr. BIS sustavi, lije¢nicke aplikacije
i dr.) kroz integraciju sa sredi$njim dijelom sustava CEZIH koji treba omoguciti mehanizme za
razmjenu informacija.

Djeca koja imaju pozitivan nalaz u probiru bit ¢e upuéena u subspecijalisticke metabolicke i druge
pedijatrijske ambulante u okviru postoje¢e mreze pedijatara, a koja ¢e se koordinirati kao aktivnost
Referentnog centra za medicinsku genetiku, metaboli¢ke bolesti djece i novorodenacki probir
Ministarstva zdravstva. Sustav upisivanja i pracenja podataka o provedbi Nacionalnog programa bit
¢e informatiziran s moguénosti ocitanja laboratorijskog nalaza putem internetskog pristupa, na
jednom mjestu s moguénoséu lokalnog ispisa nalaza. Preslike nalaza ¢e se automatski kroz
informati¢ki sustav prosljedivati i lijeniku obiteljske (opcée) medicine/pedijatru u primarnoj
zdravstvenoj zastiti i ostalim lije¢nicima koji sudjeluju u probiru i evaluaciji djece pozitivne u
probiru.

7.2. Kontrola kvalitete

Kontrolu kvalitete Nacionalnog programa provodit ¢e Povjerenstvo za izradu i pracenje Nacionalnog
programa za probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju u ¢ijem radu sudjeluju strucnjaci iz
kardiologije, endokrinologije, bolesti metabolizma u pedijatriji, epidemiologije, skolske i
adolescentne medicine, obiteljske (op¢e) medicine, predstavnici Hrvatske komore medicinskih
biokemicara te predstavnici HZJZ-a i Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje (HZZO).

U svrhu analize uspje$nosti, ali i korisnosti Nacionalnog programa, primarno u smislu ukupnog
obolijevanja nastojat ¢e se posti¢i u §to krac¢em roku sustavan probir djece i u §to ve¢oj mjeri i
njihovih roditelja, te ¢e se osigurati odgovaraju¢i protokoli i metode za prikupljanje i pracenje
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podatka u okviru informatickog sustava. Analiza prikupljenih podataka provodit ¢e se jednom
godisnje te ¢e biti sastavni dio izvijeS¢a o provedbi Nacionalnog programa.

7.3. Tehnicki zahtjevi

U ugovornom medicinsko-biokemijskom laboratoriju primarne zdravstvene zastite ¢e se sukladno
Zakonu o medicinsko-biokemijskoj djelatnosti (,,Narodne novine®, broj 121/03 i 117/08) djeci
izvaditi krv u epruvete u koli¢ini od oko 3 ml.

7.4. Stetni dogadaji i ogranienja probira

Glavni $tetni dogadaji vezani uz probir su lazno pozitivni i lazno negativni nalazi. Ograni¢enja su i
moguéi nedostatak motivacije roditelja da djecu uklju¢e u probir te da djecu pozitivhu u probiru
odvedu na obradu koja bi trebala uslijediti nakon pozitivnog rezultata probira, kao i nedostatak
motivacije da se i sami na temelju toga podvrgnu obradi.

Daljnje ogranicenje je u nuznosti korjenitih i trajnih promjena u zivotnom stilu djeteta i obitelji u
cilju unaprjedenja prehrane i tjelesne aktivnosti, za §to je neophodna velika razina motiviranosti
djeteta i obitelji kao 1 ustrajnost svih uklju€enih stru¢njaka u jacanju motivacije.

8. Trajanje i uCestalost pregleda

Nacionalni program ¢e se provoditi kontinuirano jednom godi$nje na sistematskom pregledu pri
upisu djece u prvi razred osnovne Skole.

0. Prac¢enje, evaluacija i1 financiranje

Povjerenstvo za izradu i pracenje Nacionalnog programa za probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju
pratit ¢e provedbu Nacionalnog programa te ¢e jednom godiSnje dostavljati izvjeSca o provodenju i
rezultatima Nacionalnog programa ministru nadleznom za zdravstvo. Povjerenstvo za izradu i
prac¢enje Nacionalnog programa daje prijedloge i misljenja za unaprjedenje provedbe Nacionalnog
programa, prati kvalitetu provedbe, predlaze promjene stru¢nih smjernica, te predlaze i provedbu
drugih aktivnosti koje su neophodne radi cjelovitog provodenja Nacionalnog programa.

Koordinaciju Nacionalnog programa provodit ¢e Hrvatsko kardiolosko drustvo i Klinika za bolesti
srca i krvnih zila, KBC Zagreb te Hrvatsko drustvo za aterosklerozu i Zavod za bolesti metabolizma
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Klinike za unutarnje bolesti, KBC Zagreb, Referentni centar za medicinsku genetiku, metabolicke
bolesti djece i novorodenacki probir Ministarstva zdravstva. Koordinatora i zamjenika koordinatora
Nacionalnog program kao i koordinatore u zupanijama imenovat ¢e ministar nadlezan za zdravstvo.
Zamjenik koordinatora Nacionalnog programa bit ¢e predstavnik HZJZ-a.

Financijska sredstva za provodenje Nacionalnog programa osiguravaju se na pozicijama drzavnog
prora¢una Ministarstva zdravstva (HZJZ) i u Financijskom planu HZZO-a.

10. Sazetak Nacionalnog programa

Uvazavajuci specifi¢nosti naSe populacije u Nacionalni program ukljucit ¢e se sva djeca koja ¢e do
1. travnja tekucée godine navrsiti 6 godina i koja ¢e pristupiti sistematskom pregledu pri upisu u prvi
razred osnovne $kole, bez obzira na komorbiditete i druge demografske ili anamnesti¢ke osobitosti.

Ukljucivanje djece u Nacionalni program provodit ¢e lije¢nici Skolske i adolecentne medicine. Skrb
o provedbi u ambulantama S$kolske i adolescentne medicine provodi voditelj sluzbe za Skolsku
medicinu nadleznog Zupanijskog zavoda za javno zdravstvo odnosno Zavoda za javno zdravstvo
Grada Zagreba. Skrb o daljnjoj obradi djece provodit ¢e pedijatri-uzi specijalisti za bolesti
metabolizma i drugi pedijatri educirani za ovaj probir uklju¢eni u mrezu pedijatara.

11. Pregled tematskih podruc¢ja i mjera

Tematsko podrucje 1: Doprinijeti ranom otkrivanju porodié¢ne hiperkolesterolemije

Mijera 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu Nacionalnog programa

Mjera 2. Osiguranje provedbe standardiziranih protokola

Mjera 3. Promicanje zdravih Zivotnih navika

Tematsko podrucje 2: Uspostaviti sustav optimalnog pracenja i kontrole podataka

Mijera 1. Prac¢enje ucinkovitosti provedbe Nacionalnog programa

Mjera 2. Podizanje svijesti o vaznosti ukljucivanja u preventivne aktivnosti
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11.1. Tematsko podruc¢je 1: Doprinijeti ranom otkrivanju porodi¢ne

hiperkolesterolemije

Mjera 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu Nacionalnog programa

Svrha mjere: Osigurati informati¢ku povezanost i edukcije o koristenju informatickog programa za
provoditelje programskih aktivnosti. Razmotriti potrebu za izmjenom propisa (uspostava registra i

Pokazatelji rezultata:

1.

Izradene adekvatne nadogradnje srediSnjeg dijela sustava CEZIH 1 integriranih korisni¢kih
aplikacija koje omogucuju provedbu i pracenje programskih aktivnosti u primjeni
OdrZane edukacije o radu u korisnickim aplikacijama koje omogucuju pracenje i
prpovedbu programskih aktivnosti za sve nositelje provedbe

Imenovani pedijatari na sekundarnoj i tercijarnoj razini zdravstvene zastite i/ili uzi
specijalisti za bolesti metabolizma i drugi pedijatara koji postupaju sukladno Protokolu o
postupanju izradenom od strane Sekcije za metabolicke bolesti Hrvatskog pedijatrijskog
drustva i Referentnog centra za medicinsku genetiku, metabolicke bolesti djece i
novorodenacki probir Ministarstva zdravstva (Prilog 2)

Udio medicinsko-biokemijskih laboratorija na primarnoj razini zdravstvene zaStite
ukljucen u provedbu Nacionalanog programa

Izradeni i dostupni edukativni materijali za roditelje 0 pravilnoj prehrani i zivotnim
navikama djece s rizikom i povec¢anim vrijednostima ukupnog kolesterola

Uspostavljen Registar porodi¢ne hiperkolesterolemije

Nadleznost za provedbu: Ministarstvo zdravstva, Povjerenstvo za izradu i pracenje Nacionalnog
programa za probir i rano otkrivanje porodi¢ne hiperkolesterolemije, KBC Zagreb (Klinika za bolesti
srca 1 krvnih Zila, Referentni centar za medicinsku genetiku, metaboli¢ke bolesti djece i
novorodenacki probir Ministarstva zdravstva i Zavod za bolesti metabolizma, Sluzba za prehranu i
dijetetiku), HZJZ i stru¢na drustva, zdravstveni radnici i zdravstvene ustanove

Ukupni procijenjeni trosak provedbe za razdoblje do 2026:
2024. HZJ)Z A884001 — 36.560 eura
2025. HZJ)Z A884001 — 36.560 eura
2026. HZJZ A884001 — 36.560 eura

U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje.
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Mijera 2. Osigurati kontinuitet provedbe i stru¢nih edukacija za provoditelje Nacionalnog programa

Svrha mjere: Za potrebe provoditelja Nacionalnog programa potrebno je osigurati edukacije i
sastanke radi koordinaciju izmedu svih dionika.

Pokazatelji rezultata:

1. Provedena edukacije zdravstvenih radnika
2. Broj zdravstvenih radnika koji je sudjelovao na edukacijama
3. Broj odrzanih sastanaka

Nadleznost za provedbu: Ministarstvo zdravstva, Povjerenstvo za izradu i pracenje Nacionalnog
programa za probir i rano otkrivanje porodi¢ne hiperkolesterolemije, KBC Zagreb (Klinika za bolesti
srca 1 krvnih Zila, Referentni centar za medicinsku genetiku, metaboli¢ke bolesti djece i
novorodenacki probir Ministarstva zdravstva i Zavod za bolesti metabolizma odraslih), HZJZ, HZZO
i stru¢na drustva

Ukupni procijenjeni trosak provedbe za razdoblje do 2026:

2024. U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje
2025. U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje
2026. U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje
U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje.

Mjera 3. Promicanje zdravih Zivotnih navika

Svrha: Za potrebu smanjenja hiperkolesterolemije potrebno je osigurati kontinuiran pristup
informacijama o zdravim zivotnim navikama za sve ciljne populacije.

Pokazatelji rezultata:

1. Izradeni i dostupni edukativni materijali za djecu
2. lIzradeni i dostupni edukativni materijali za roditelje o pravilnoj prehrani i zivotnim
navikama djece s rizikom i poveéanim vrijednostima ukupnog kolesterola
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Nadleznost za provedbu: Ministarstvo zdravstva, Povjerenstvo za izradu i pra¢enje Nacionalnog
programa za probir i rano otkrivanje porodi¢ne hiperkolesterolemije, KBC Zagreb (Klinika za bolesti
srca 1 krvnih Zila, Referentni centar za medicinsku genetiku, metaboli¢ke bolesti djece i
novorodenacki probir Ministarstva zdravstva i Zavod za bolesti metabolizma odraslih), HZJZ i
strucna drustva

Ukupni procijenjeni troSak provedbe za razdoblje do 2026.

2024. U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje
Vidjeti podatke za HZJZ-a pod Mjerom 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu
Nacionalnog programa

2025. U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje
Vidjeti podatke za HZJZ-a pod Mjerom 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu
Nacionalnog programa

2026. U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje
Vidjeti podatke za HZJZ-a pod Mjerom 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu Nacionalnog
programa

U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje.

Vidjeti podatke za HZJZ-a pod Mjerom 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu Nacionalnog
programa.

11.2. Tematsko podrucje 2: Uspostaviti sustav optimalnog pra¢enja 1 kontrole
podataka

Mijera 1. Osigurati kontinuitet i kvalitetu provedbe Nacionalnog program

Svrha mjere: Osigurati kvalitetu provedbe Nacionalnog programa temeljenu na stru¢nim
smjernicama kao i kontinuitetu pracenja kvalitete provedbe za koje je zaduzeno Povjerenstvo za
izradu i pracenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje porodi¢ne hiperkolesterolemije.
U suradnji sa stru¢nim drusStvima potrebno je kontinuirano pratiti i aZurirati stru¢ne smjernice.
Povjerenstvo za izradu i pra¢enje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje porodi¢ne
hiperkolesterolemije ujedno prati sve aktivnosti vezano uz provedbu aktivnosti, daje misljenja i
preporuke.

Pokazatelji rezultata:

1. Izradene i dostupne struéne smjernice U primjeni

2. lIzraden i proveden plan pracenja kvalitete provedbe Nacionalnog programa

3. Izradeno godisnje izvijes¢e o provedenim aktivnostima Nacionalnog programa
4. Provedena evaluacija Nacionalnog programa
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Nadleznost za provedbu: Hrvatsko kardiolosko drustvo, Hrvatsko drustvo za aterosklerozu, Hrvatsko
pedijatrijsko drustvo, Referentni centar za medicinsku genetiku, metabolicke bolesti djece i
novorodenacki probir Ministarstva zdravstva, Hrvatsko drustvo $kolske i adolescentne medicine,
Povjerenstvo za izradu i1 pradenje Nacionalnog programa za probir i rano otkrivanje porodicne
hiperkolesterolemije, Povjerenstvo za pracenje kvalitete provedbe Nacionalnog programa HZJZ,
HZZO, stru¢na drustva, zdravstvene ustanove i zdravstveni radnici

Ukupni procijenjeni trosak provedbe za razdoblje do 2026:

2024. HZZO A600000 Primarna zdravstvena zastita - 1.107.526 eura
2025. HZZO A600000 Primarna zdravstvena zastita - 1.159.248 eura
2026. HZZO A600000 Primarna zdravstvena zastita - 1.194.025 eura

Vidjeti podatke za HZJZ-a pod Mjerom 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu Nacionalnog
programa.

U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje.

Mjera 2. Podizanje svijesti o vaznosti ukljucivanja u preventivne aktivnosti

Svrha mjere: povecati obuhvat ciljne populacije provodenjem edukacija cjelokupne javnosti i ciljanih
skupina.

Pokazatelji rezultata:

1. Izradeni i distribuirani promotivni materijali

2. Provedena promotivna dogadanja

3. Osigurana vidljivost programskih aktivnosti na mreznim stranicama

4. Broj organizacija civilnog drustva koje sudjeluju u promotivnim aktivnostima

Nadleznost za provedbu: Ministarstvo zdravstva, Hrvatsko kardiolosko drustvo, Hrvatsko dru$tvo za
aterosklerozu, Hrvatsko pedijatrijsko drustvo, Referentni centar za medicinsku genetiku, metabolicke
bolesti djece 1 novorodenacki probir Ministarstva zdravstva, Hrvatsko drustvo Skolske i1 sveuciliSne
medicine, Povjerenstvo za izradu i pra¢enje Nacionalnog programa za probir 1 rano otkrivanje
porodi¢ne hiperkolesterolemije, HZJZ, stru¢na drustva HLZ-a, udruge i mediji

21



Ukupni procijenjeni trosak provedbe za razdoblje do 2026:

2024. Ministarstvo zdravstva - A618207 Administracija i upravljanje i A803005 Suradnja s
udrugama gradana ( izvor 11) -30.000 eura

2025. Ministarstvo zdravstva - A618207 Administracija i upravljanje i A803005 Suradnja s
udrugama gradana ( izvor 11) -30.000 eura

2026. Ministarstvo zdravstva - A618207 Administracija i upravljanje i A803005 Suradnja s
udrugama gradana ( izvor 11) -30.000 eura

Vidjeti podatke za HZJZ-a pod Mjerom 1. Uspostava integriranog sustava za provedbu Nacionalnog
programa.

U okviru redovnih sredstava Ministarstva zdravstva A618207 Administracija i upravljanje.
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Prilog 1. Probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju — upitnik

Upitnik za roditelje djece s ukupnim kolesterolom na probiru od ukljucuju¢i 5,1 mmol/L do
ukljucujuci 6,0 mmol/L (tocka 1. probira)

1. Ima li dijete nekoga u obitelji ili srodnike u prvom ili drugom koljenu* s povisenim

a) DA
b) NE

2. Ima li netko iz blize obitelji odnosno porodice djeteta (srodnici u prvom i drugom koljenu)*
ksantome (nakupine masnog tkiva koje uzrokuju izbocine na kozi iznad tetiva, Saka ili
koljena) ili ksantelazme (nakupine masnog tkiva koje uzrokuju nepravilne zZu¢kaste izboc¢ine
na medijalnoj strani vjeda)?

a) DA
b) NE

3. Je li netko iz blize obitelji odnosno porodice djeteta imao ranu kardiovaskularnu bolest
(srodnici u prvom i drugom koljenu)?* Kardiovaskularna bolest se odnosi na sréani udar,
mozdani udar i bolest perifernih arterija.

a) DA
b) NE

*Srodnici u prvom koljenu su u ovom kontekstu roditelji, braca i sestre, a u drugom koljenu bake,
djedovi, maj€ini 1 ocevi braca i sestre te njihova djeca. Odgovor je pozitivan (Da) ako srodnik ima
manje od 60 god za prve srodnike ili manje od 50 god za druge srodnike.

Upitnik preliminarno ispunjava roditelj tijekom sistematskog pregleda za upis u prvi razred i to u
pripremnom dijelu sistematskog pregleda koji provodi medicinska sestra iz tima Skolske i
adolescentne medicine. Lije¢nik skolske i adolescentne medicine u razgovoru s roditeljem provjerava
odgovore te konac¢no utvrduje je li porodi¢na anamneza pozitivna: porodi¢na anamneza je pozitivna
u slu€aju najmanje jednog pozitivnog odgovora.

NAPOMENA: ako je obiteljska anamneza nepoznata ili nesigurna postupa se kao da je odgovor na
postavljena pitanja pozitivan ili se procjena anamneze odgada dok lije¢nik Skolske i adolescentne
medicine ne dobije relevantne podatke.
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Prilog 2. Postupnik obrade djece pozitivne u probiru na porodi¢nu hiperkolesterolemiju

1. Probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju pri upisu u prvi razred osnovne §kole

Provode ga lije¢nici Skolske i adolescentne medicine.

Metoda: mjerenje ukupnog kolesterola 1 upitnik o obiteljskoj anamnezi (intervju lijenika s
roditeljima/Clanom obitelji koji je u pratnji djeteta).

Djeca pozitivna u probiru (Slika 1) upucuju se na obradu pedijatrima u sekundarne ili tercijarne
zdravstvene ustanove s uputnicom D1 (uputna dijagnoza: pozitivan probir na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju). Tom prilikom lije¢nik $kolske i adolescentne medicine preporucuje da se
roditelji i braca i sestre djeteta pozitivnog na probiru jave svom lijecniku s informacijom o pozitivnom
probiru u ¢lana obitelji, a radi analize lipidograma.

Rezultat ukupnog kolesterola koji se u¢ini u okviru probira bit ¢e vidljiv i lijeéniku primarne
zdravstvene zastite (pedijar/lije¢niku obiteljske (opce) medicine).

Slika 1. Probir na porodi¢nu hiperkolesterolemiju — hodogram (TC = ukupni kolesterol)

DALINJA PEDIJATRIISKA
=6,1 POZITIVAN PROBIR OBRADA
(SEKUNDARNA SKRB)
+ =5,6
Analiza
=51ipoz.
ukupnog : : =3,1ip
- Edukacija o prehrani
A
kolesterola 5,1-6,0 I’LTJ’I':::‘T | ponovno mierenje anamneza
(izrazen u TC za 6 mjeseci )
mmﬂl;l} 5,1‘5,5 |

neg. anamneza

<5,0

NEGATIVAN PROBIR
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2. Obrada djece pozitivne na probiru na porodi¢nu hiperkolesterolemiju

Obradu provode pedijatri u sekundarnim i tercijarnim zdravstvenim ustanovama (opce, Zupanijske 1
klinicke bolnice s pedijatrijskim odjelima) koje su najblize djetetu pozitivnom u probiru. Na taj
nacin ¢e se olakSati dostupnost roditeljima i djeci te osigurati bolji odaziv na dodatnu obradu djece
pozitivne u probiru.

Obrada ¢e se provoditi prema postupniku Referentnog centra za medicinsku genetiku, metabolicke
bolesti djece i novorodenacki probir Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske.

Obrada ukljucuje temeljitu obiteljsku i osobnu anamnezu, fizikalni pregled djeteta i predlozenu
osnovnu laboratorijsku obradu, a po potrebi ovisno o anamnestickim podacima i fizikalnom nalazu
i dodatne analize. Odmah se moze pregledati ima li roditelj u pratnji djeteta znakove
hiperkolesterolemije — kozne i tetivne ksantome, ksantelazme ili eventualno prsten roznice (arcus
corneae).

Ovisno o lokalnim organizacijskim okolnostima, obrada se moze po istom postupniku uciniti i od
strane primarnog pedijatra.

2.1 Postupnik obrade u ustanovama sekundarne zdravstvene skrbi

Pri prvom pregledu djeteta u sekundarnoj ili tercijarnoj zdravstvenoj zastiti treba uzeti temeljitu
obiteljsku anamnezu. Treba pitati imaju li srodnici djeteta u prvom i drugom koljenu
hiperkolesterolemiju ili su na terapiji statinima, znakove hiperkolesterolemije (tetivni i kozni
ksantomi, ksantelazme, prsten roznice) ili ranu kardiovaskularnu bolest (prije navrSene 50. godine u
srodnika u drugom koljenu ili prije navrSene 60. godine u srodnika djeteta u prvom koljenu). Za svaki
od navedenih pozitivnih odgovora treba pitati za srodstvo s djetetom i dob pojave simptoma/bolesti.
Srodnici u prvom koljenu su bioloski majka i otac, braca i sestre. Srodnici u drugom koljenu su bake
1 djedovi, striCevi, ujaci, tete 1 njihova djeca. Ako ve¢ nisu ucinili po preporuci lije¢nika Skolske i
adolescentne medicine ili nije od ranije poznato da imaju hiperkolesterolemiju, roditelji, braca 1 sestre
djeteta trebali bi uciniti lipidogram i donijeti na uvid lije¢niku koji procjenjuje dijete pozitivno na
probiru. Obiteljska anamneza i uvid u vrijednosti kolesterola ¢lanova obitelji u prvom koljenu

klju¢ni su za bodovanje/procjenu ispunjavanja kriterija za daljnje testiranje na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju.

Pri procjeni djece s povisenim kolesterolom treba razmotriti bolesti i stanja koja dovode do
sekundarnog povisenja kolesterola, kao Sto su:

a) pretilost, prekomjerni unos zasicenih i trans-nezasic¢enih masnih kiselina hranom i
manjak tjelesne aktivnosti
b) lijekovi (kortikosteroidi, imunosupresivi, antiretrovirusni lijekovi, hidroklorotijazid,

)
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c) endokrine bolesti (hipotireoza, hipopituitarizam, Secerna bolest, poremecaji sinteze
hormona nadbubrezne Zlijezde)

d) bolesti bubrega (kroni¢no zatajenje bubrega, nefrotski sindrom, hemoliti¢ko-
uremicki sindrom)

e) bolesti jetre (kolestaza, bilijarna ciroza, akutni hepatitis)

f) infekcije (akutne virusne i bakterijske)

g) metabolicke bolesti (glikogenoze, Niemann-Pickove bolesti, manjak lizosomske
kisele lipaze, lipodistrofija)

h) druga zdravstvena stanja (Kawasakijeva bolest, Klinefelterov sindrom,
transplantacija organa, anoreksija, ...)

Osobna anamneza (prehrambene navike, fizicka aktivnost, lijekovi, dosadasnje bolesti, nedavno
preboljela akutna infekcija).

Fizikalni pregled (tjelesna tezina, tjelesna visina, indeks tjelesne mase, promjene na kozi, obratiti
paznju na prisustvo ostalih obiljezja koja bi mogla uputiti na bolesti koje su u diferencijalnoj
dijagnozi hiperkolesterolemije u djece).

Laboratorijske pretrage: lipidogram (ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
trigliceridi) — za procjenu ukupnog kolesterola i LDL-a nije nuzno da krv bude uzorkovana nataste!;
GUK, HbA1c, ureja, kreatinin, bilirubin, AST, ALT, GGT, urat, albumin, urin, fT4, TSH. Na
temelju anamneze i fizikalnog statusa se prema procjeni lije¢nika mogu u¢initi dodatne pretrage. Ako
se smatra da je uzrok hiperkolesterolemije akutna infekcija, preporucuje se mjerenje kolesterola
ponoviti tri tjedna nakon Sto ona prode.

Ovisno o fizikalnom nalazu i rezultatima ucinjene obrade odlucuje se o daljnjim postupcima:

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

2) Ako fizikalni nalaz i/ili rezultati laboratorijske obrade upucuju na sekundarnu
hiperkolesterolemiju uslijed druge bolesti ili stanja dijete se upucuje uzim specijalistima
na daljnju obradu ovisno o predmnijevanoj dijagnozi ili se te uze specijaliste, ako je
pacijent ve¢ u njihovoj skrbi, obavjestava o hiperkolesterolemiji.

3) Ako je LDL-kolesterol >3,5 mmol/L vrsi se procjena prema Kriterijima Simon Broome
za porodi¢nu hiperkolesterolemiju (Simon Broome Diagnostic Criteria for Familial
Hypercholesterolemia) (Slika 2). Na temelju vrednovanja prema navedenim kriterijima
se odlucuje o daljnjim postupcima s djetetom (Slika 3):

a) Ako kriteriji ukazuju na sigurnu ili vjerojatnu porodi¢nu hiperkolesterolemiju
pacijent se upucuje u tercijarne centre na daljnju obradu, genotipizaciju 1 lijeCenje.
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b) Ako kriteriji ukazuju da porodi¢na hiperkolesterolemija nije izgledna provodi se
savjetovanje o prehrani 1 redovitoj fizickoj aktivnosti. Korisni materijali o
preporucenoj prehrani koji se mogu dati roditeljima djeteta dostupni su na
https://www.hzjz.hr/sluzba-skolska-medicina-mentalno-zdravlje-prevencija/probir-
i-rano-otkrivanje-porodicne-hiperkolesterolemije/). Nastavlja se pracenje djeteta uz
kontrolu LDL-kolesterola od strane izabranog lije¢nika (pedijatra/lije¢nika
obiteljske (opée) medicine) ili se dogovara kontrola u sekundarnoj zdravstvenoj
ustanovi, ovisno o lokalnim okolnostima. U djece koja u ponovljenom mjerenju
imaju LDL-kolesterol >5,0 mmol/L nakon najmanje tri mjeseca provedene
dijete i/ili u meduvremenu postanu poznati novi anamnesticki podaci prema kojima

zadovoljavaju Kriterije Simon Broome upuc¢uju se na obradu u tercijarni centar.

c) Djecu koja imaju LDL-kolesterol >10 mmol/L treba hitno uputiti u Zavod za
genetiku 1 bolesti metabolizma Klinike za pedijatriju u Klini¢ki bolnicki centar
Zagreb radi daljnje obrade i lijeCenja (moguce je da se radi o homozigotnoj
porodi¢noj hiperkolesterolemiji).

Slika 2. Dijagnosticki Kriteriji Simon Broome za porodi¢nu hiperkolesterolemiju

KRITERU

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

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

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

5  PoviSen kolesterol (>7,5 mmol/L) u srodnika u prvom ili drugom koljenuili
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 + 2ili 3
Moguca porodic¢na hiperkolesterolemija=1 + 4ili 5

Za procjenu dijagnosti¢kih Kriterija Simon Broome moze koristiti kalkulator dostupan na mreznoj
stranici https://www.mdcalc.com/calc/3817/simon-broome-diagnostic-criteria-familial-
hypercholesterolemia-fh
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Pacijente s mogucom ili vjerojatnom porodi¢nom hiperkolesterolemijom na temelju Kriterija Simon
Broome kao i one s LDL-kolesterolom >5 mmol/L u barem dva navrata u razmaku od najmanje tri
mjeseca i usprkos pridrzavanju preporucene dijete treba uputiti u tercijarne centre.

Uputnicu za obradu u tercijanom centru izdaje lije¢nik u primarnoj zdravstvenoj zastiti, a na
preporuku bolni¢kog specijalista koji je ucinio inicijalnu obradu.

Eventualno se obrada moZze nastaviti i u ustanovama sekundarne zdravstvene skrbi ili u klinickim
bolnicama u kojima rade pedijatri uzi specijalisti sa specificnim znanjima o dijagnosticiranju i
lije¢enju poremecaja metabolizma lipida u djece.

2.2 Obrada u tercijarnoj zdravstvenoj skrbi i genotipizacija
Tercijarni centri su klinike za pedijatriju klinic¢kih bolni¢kih centara Zagreb, Split, Rijeka i Osijek.

Uz ponavljanje lipidograma, medu ostalom obradom koja moze ukljuc¢ivati ponavljanje mjerenja
aktivnosti aminotransferaza, a eventualno i mjerenje kreatin kinaze (pretragu treba uciniti prije
uvodenja statina), dolazi u obzir izmjeriti lipoprotein (a), koji je dodatni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj
rane aterosklerotske bolesti, a eventualno i dodatne dijagnosticke pretrage (npr. procjena drugih
¢imbenika rizika za tromboemboliju, ultrazvué¢no mjerenje debljine intime medije karotide) ovisno o
dostupnosti i procjeni lijecnika.

Svim pacijentima koji zadovoljavaju Kriterije Simon Broome ili imaju LDL-kolesterol opetovano
>5,0 mmol/L treba uciniti testiranje genskim panelom ,,Probir 1. Panel ukljucuje, medu ostalima,
gene povezane s porodicnom  hiperkolesterolemijom, drugim rjedim  primarnim
hiperkolesterolemijama, gen za lipoprotein (a) i gen za lizosomsku Kiselu lipazu (Tablica 1).

Indikaciju za analizu genskog panela "Probir 1" postavlja specijalista pedijatar u tercijarnim centrima
tj. klinikama za pedijatriju klini¢kih bolnickih centara Zagreb, Split, Rijeka 1 Osijek uz prethodnu
suglasnost pedijatara subspecijalista za bolesti metabolizma Referentnog centra za medicinsku
genetiku, metabolicke bolesti djece 1 novorodenacki probir u Klini€kom bolni¢kom centru Zagreb.
Sukladno gore navedenoj preporuci, uputnice za analizu genskog panela "Probir 1" izraduje nadleZni
izabrani lije¢nik pacijenta (tj. primarni pedijatar ili lije¢nik obiteljske (opée) medicine).

Uzorak za gensku analizu dostavlja se i analizira u Citogenetskom laboratorija Klinickog zavoda za
laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Zagreb, uz prethodni dogovor s lije¢nicima
Referentnog centra za medicinsku genetiku, metabolicke bolesti djece i novorodenacki probir.

Rezultati genske analize u pacijenata koji zadovoljavaju kriterije za porodi¢nu hiperkolesterolemiju
mogu:

a) potvrditi porodi¢nu hiperkolesterolemiju (dokazane patogene ili vjerojatno patogene
varijante u genima LDLR, APOB i PCSK9, izuzetno LDLRAPL1 ili STAP1)
b) otkriti druge rjede nasljedne hiperkolesterolemije
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€) ne otkriti uzro¢nu mutaciju — moguce je da dijete (i roditelji) imaju poligensku
hiperkolesterolemiju ili neki drugi jo§ nepoznati uzrok hiperkolesterolemije.

LijeCenje i pracenje djece s porodi¢nom hiperkolesterolemijom provodit ¢e se u skladu s pravilima
struke, a prema medunarodnim smjernicama.

Pacijenti ¢e biti upisani u Registar za porodi¢nu hiperkolesterolemiju koji se planira oformiti pri
Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo i povezati s Registrom za porodi¢nu hiperkolesterolemiju
Europskog udruzenja za aterosklerozu.

Uz obradu u tercijarnom centru provest ¢e se savjetovanje obitelji te preporuciti da se (barem) i
srodnicima u drugom koljenu izmjeri LDL-Kolesterol i da se osobe s poviSenim LDL-kolesterolom
jave nadleznom lijecniku. Srodnici u prvom koljenu su trebali ranije biti testirani u okviru obrade 1
procjene djeteta pozitivnog na probiru, a ako nisu, svakako i njih treba testirati. Na taj nacin ¢e se
provesti obrnuti kaskadni probir mjerenjem LDL-kolesterola u srodnika djeteta i otkriti druge ¢lanovi
obitelji s porodi¢nom hiperkolesterolemijom.

Slika 3. Postupnik obrade pozitivnih u probiru na porodi¢nu hiperkolesterolemiju u
sekundarnoj i tercijarnoj zdravstvenoj zastiti (FH = porodi¢na hiperkolesterolemija, od engl.
familial hypercholesterolemia, LDL= LDL-kolesterol, PZZ= primarna zdravstvena zastita,
SZ7= sekundarna zdravstvena zastita)

Anamneza, pregled i
laboratorijska obrada

LDL =3,5 i uredni LDL =3,5 Rezultati obrade
rezultati ostale obrade upuéuju na drugu
Dijagnosticki , Kriteriji Simon Broome"” bolest/stanje
Nisu potrebni daljnji koraci + -
Sigurna/moguca FH FH nije vjerojatna Daljnja specijalisticka obrada
i specificno lijecenje
Obrada i genotipizacijau Preporuke o dijetii tjelesnoj
Kaskadni probir tercijarnom centru aktivnosti, pratenje u PZZili 522

tlanova obitelji

Trajno povisen LDL (>5,0) ili

Dokazana FH Druga nasljedna Nite dok _— pozitivna obiteljska
hiperkolesterolemija Je dokazana mutaclja anamneza

Lijetenje i pradenje
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Tablica 1. Popis gena u okviru genskog panela ,,Probir 1 povezanih s hiperkolesterolemijom ( AD
= autosomno dominantno, AR = autosomno recesivno)

Kratica Protein koji kodira Bolest Nac,m .
gena nasljedivanja
LDLR LDL-receptor _ Porodiéna AD

hiperkolesterolemija

APOB Apolipoprotein B-100 Porodicna AD

polipop hiperkolesterolemija

PCSK9 Proprotein konvertaza subtilizin/keksin 9 . Porodicna . AD

hiperkolesterolemija
APOE Apolipoprotein E Porodicna AD
polipop hiperkolesterolemija
LDL-receptor adaptor protein 1 Autosomno recesivna

LDLRAP1 | (LDLRAPI) protein nuzan za endocitozu porodi¢na AR
LDL-a hiperkolesterolemija

ABCG5 Prijenosnik biljnih sterola Sitosterolemija AR

ABCG8 Prijenosnik biljnih sterola Sitosterolemija AR

CYP7A1 Kolesterol 7a-hidroksilaza Many ak 7q_hldrovksvllgze’ . AR

poremecaj sinteze zucnih soli
Signal transducing adaptor famil Porodicna
STAP1 g g adap y hiperkolesterolemija (tip 1V, AD
member 1

FH V)
LIPA Lizosomska kisela lipaza Manjak I|z_osomske kisele AR

lipaze
LPA Lipoprotein a Manjak lipoproteina a AD

Izradili:

Prof. dr. sc. Ivo Bari¢, dr. med, pedijatar, uzi specijalist medicinske genetike, uzi specijalist iz
bolesti metabolizma u pedijatriji
(ibaric@kbc-zagreb.hr)
Prim. dr. sc. Danijela Petkovi¢ Ramadza, dr. med, pedijatar, uzi specijalist iz bolesti metabolizma u
pedijatriji (dpetkovi@kbc-zagreb.hr)
Dr. sc. Tamara Zigman, dr. med, pedijatar, uZi specijalist medicinske genetike (tzigman1@kbc-
zagreb.hr)
Referentni centar za medicinsku genetiku, metabolicke bolesti djece 1 novorodenacki probir
Ministarstva zdravstva
Sekcija za bolesti metabolizma Hrvatskog pedijatrijskog drustva
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Prilog 3. Pregled pokazatelja rezultata

MJERE

POKAZATELJ
REZULTATA

POCETNA
VRIJEDNOST

2024

2025

2026

Tematsko podrucje 1: Doprinijeti ranom otkrivanju porodi¢ne hiperkolesterolemije

Mjera 1.
Uspostava
integriranog
sustava za
provedbu
Nacionalnog
programa

Izradene adekvatne
nadogradnje sredisnjeg
dijela sustava CEZIH i
integriranih korisnickih

aplikacija koje omogucéuju
provedbu i pracenje
programskih aktivnosti u
primjeni

Odrzane edukacije o radu
u korisni¢kim
aplikacijama koje
omogucuju pracenje i
provedbu programskih
aktivnosti za sve nositelje
provedbe

Imenovani pedijatari na
sekundarnoj i tercijarnoj
razini zdravstvene zastite

1/ili uzi specijalisti za

bolesti metabolizma i
drugi pedijatara koji
postupaju sukladno

Protokolu iz Priloga 2

Udio medicinsko-
biokemijskih laboratorija
na primarnoj razini
zdravstvene zastite
ukljucen u provedbu
Nacionalanog programa

100

100

100
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Izradeni i dostupni
edukativni materijali za
roditelje o pravilnoj
prehrani i Zivotnim 0 1
navikama djece s rizikom i
povecéanim vrijednostima
ukupnog kolesterola
Uspostavljen Registar
porodi¢ne 0 1
hiperkolesterolemije
Provedena edukacija 0 1
Mjera 2. zdravstvenih radnika
Osiguranje Broj zdravstvenih radnika
provedbe . .
standardiziranih koji je sudjg_lovao na 0 500 500 500
protokola edukacijama
Broj odrzanih sastanaka 0 4 4 4
Izradeni i dostupni
edukativni materijali za 0 1 1 1
djecu
Mjera 3'. Izradeni i dostupni
Pro_mlvc.anje. edukativni materijali za
zdravih Zivotnih roditelje o pravilnoj
navika prehrani i zivotnim 0 1 1 1
navikama djece s rizikom i
povecanim vrijednostima
ukupnog kolesterola
Tematsko podrucje 2: Uspostaviti sustav optimalnog pracenja i kontrole podataka
Izradene i dostupne
stru¢ne smjernice u 1 1 1 1
primjeni
Mjera 1. Izraden i proveden plan
Osigurati pracenja kvalitete 0 1 1 1
kontinuitet i provedbe Nacionalnog
kvalitetu programa
provedbe Izradeno godiSnje
Nacionalnog izvije$¢e o provedenim 0 1 1 1
program aktivnostima Nacionalnog
programa
I\I:’ro_vedena evaluacija lp 0 1 0
acionalnog programa
Mjera 2. Izradeni i distribuirani
Podizanje svijesti promotivni materijali i 0 1 1 1
o vaznosti plan medijske kampanje
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ukljucivanja u Provedena promotivna

preventivne dogadanja
aktivnosti

Osigurana vidljivost
programskih aktivnosti na 0 1 1 1
mreznim stranicama

Broj organizacija civilnog
drustva koje sudjeluju u 5 5 8 11
promotivnim aktivnostima
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