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Klini~ka zapa`anja

Clinical observations
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THREE-YEAR-OLD BOY – A HOMOZYGOTE FOR FAMILIAR HYPERCHOLESTEROLEMIA
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Deskriptori: Obiteljska hiperkolesterolemija – genetika, krv, lije~enje; Kolesterol, LDL – u krvi; Homozigot

Sa`etak. Homozigotni oblik porodi~ne hiperkolesterolemije (PH) uzrokovan mutacijama receptora za lipoproteine male

gusto}e (low density lipoprotein – LDL) rijetka je autosomno-dominantno nasljedna bolest s incidencijom oko 1/1 000 000.

Karakterizirana je izrazitim povi{enjem razine ukupnog i LDL-kolesterola te pojavom ko`nih ksantoma ve} u male djece.

Bolesnici su `ivotno ugro`eni od ranog djetinjstva zbog preuranjenog razvoja ateroskleroze i pojave koronarne bolesti, a

njihovo je lije~enje velik problem, posebno u na{im uvjetima. Prikazujemo trogodi{njeg dje~aka s klini~kim i laboratorij-

skim osobitostima homozigotnog oblika autosomno-dominantne PH (tuberozni ksantomi i vrlo visoka razina ukupnog i

LDL-kolesterola). Heterozigotna hiperkolesterolemija na|ena je u oba roditelja te u nekoliko ~lanova {ire obitelji. U dje~aka

se provodilo lije~enje simvastatinom, a zatim i atorvastatinom, no bez zna~ajnijeg uspjeha. Planira se zapo~eti lije~enje

LDL-aferezom koja predstavlja terapiju izbora u djece homozigota za PH.

Descriptors: Hyperlipoproteinemia type II – genetics, blood, therapy; Cholesterol, LDL – blood; Homozygote

Summary. Homozygous familial hypercholesterolemia (FH) is a rare autosomal dominant disorder caused by mutations in

the low-density-lipoprotein (LDL) receptor gene. It occurs with a frequency of approximately 1 per million persons world-

wide. Clinically, homozygous FH is associated with extremely elevated levels of LDL cholesterol and cutaneous xanthomas

that develop in early childhood. These children are at risk of extremely early coronary events and death from myocardial

infarction caused by premature generalized atherosclerosis. Their medical treatment is very complex, associated with

various problems and complications. We describe a 3-year-old boy with clinical signs of homozygous FH (elevated

LDL-cholesterol levels and xanthomas). Heterozygous hypercholesterolemia was found in his parents and some other

family members. The boy has been treated with simvastatin and atorvastatin, but without reaching the treatment goals. LDL

apheresis is planned as the treatment of choice for homozygous children with FH.
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Homozigotni oblik porodi~ne hiperkolesterolemije (PH)

rijetka je bolest s u~estalo{}u od oko 1/1 000 000 novoro-

|enih, za razliku od relativno ~estog heterozigotnog oblika

bolesti ~ija je incidencija 1/500.1 U homozigota za PH razine

ukupnog kolesterola i kolesterola koji je dio lipoproteina

male gusto}e (low density lipoprotein – LDL), obi~no su iz-

nad 15 mmol/L i ako nisu pravilno lije~eni, u njih dolazi do

preuranjenog razvoja koronarne bolesti te obi~no umru od

infarkta miokarda prije 30. godine `ivota.2,3 Nakupine lipida

u ko`i (ksantomi) u tih se bolesnika obi~no razviju prije 5.

godine `ivota i nerijetko su prvi znak bolesti,4 a mogu se

na}i i u ro`nici (»arcus corneae«) te u podru~ju aortne val-

vule gdje dovode do aortne stenoze.3,5

Bolest je poglavito uzrokovana mutacijama gena odgo-

vornog za strukturu i funkciju stani~nog receptora za LDL

smje{tenog na 19. kromosomu koje rezultiraju smanjenim

brojem ili potpunim nedostatkom receptora,3,6,7 odnosno po-

reme}ajima u njihovoj funkciji (nemogu}nost vezanja LDL-a,

poreme}aj u njihovu prijenosu u stanicu te otpu{tanju LDL-a u

stanici i recikliranju receptora).2,8,9 Nedavno je otkriveno da

PH mogu uzrokovati i promjene na 1. i 10. kromosomu, a

opisan je i recesivan oblik bolesti o kojemu se zna relativno

malo.3 Bez obzira na to da li se radi o manjku ili poreme}aju

funkcije receptora za LDL, ulazak LDL-~estica u stanice je

onemogu}en, {to s jedne strane uzrokuje njihovo nakup-

ljanje u krvi, a s druge strane izostankom negativne povratne

sprege dolazi do njihove nekontrolirane sinteze, {to u ko-

na~nici dovodi do izrazito povi{enih razina LDL-kolesterola

u krvi bolesnika.1,10

Prikazujemo trogodi{njeg dje~aka, homozigota za PH

koja do sada nije u nas opisana.

Prikaz bolesnika

Dje~ak je prvo dijete u obitelji u kojoj otac, majka i o~evi

roditelji imaju hiperkolesterolemiju (tablica 1). Hiperkole-

sterolemiju imaju navodno i o~eva sestra te maj~ini majka i

djed, koji nam nisu bili dostupni. Ro|en je nakon 37 tjedana
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uredne trudno}e, rodna masa 2480 g, rodna duljina 47 cm.

Uredno se tjelesno i psihomotori~ki razvijao. U dobi od 6

mjeseci roditelji su na ko`i dje~aka zamijetili pojavu izra-

slina naran~aste boje, prvo u podru~ju obaju gle`anja, a za-

tim i na ru~nim zglobovima i laktovima. Postupno je do{lo

do progresije veli~ine i broja ko`nih promjena te je dje~aka

pregledao dermatolog. Nakon {to je patohistolo{kom anali-

zom izraslina dokazano da se radi o ksantomima, a u krvi

izmjerena vrlo visoka razina ukupnog kolesterola od 29

mmol/L, dje~ak je upu}en k nama radi daljnje obrade.

Kod dolaska u Zavod za endokrinologiju i dijabetes Kli-

nike za dje~je bolesti Rebro bio je u dobi od 3 godine, te`ak

13,5 kg (10 cent.), visok 91,5 cm (10 cent.). Uo~eni su multi-

pli ksantomi na ko`i udova veli~ine od 0,5 do 3 cm u po-

dru~ju obaju ru~nih i sko~nih zglobova, obaju lakata, Ahi-

love tetive desno te dorzalne strane drugoga metakarpofa-

langealnog zgloba desno i tre}eg metakarpofalangealnog

zgloba lijevo (slika 1). Izrasline su naran~aste boje i tvr|e

konzistencije. Nije imao drugih osobitosti u klini~kome sta-

tusu.

Rezultati mjerenja razine lipida u krvi potvrdili su da

dje~ak ima homozigotni oblik FH (tablica 2), a u prilog dija-

gnozi govorila je elektroforeza lipoproteina u serumu na

agarozi (slika 2). U~injena je i DNA-analiza gena za apoli-

poprotein B (apoB) Light Cycler tehnologijom (LC-PCR)

kojom je u bolesnika identificiran genotip R/R'. Ultrazvu~nim

pregledom srca i velikih krvnih `ila nije na|eno znakova

aterosklerotskih promjena u podru~ju korijena aorte niti su

Tablica 1. Laboratorijski nalazi u dje~akovih roditelja, bake i djeda po ocu

Table 1. Laboratory findings in the boy's parents, and father's mother and father

Otac

Father

Majka

Mother

Baka

Father's mother

Djed

Father's father

Preporu~ene vrijednosti
28

Recommended values
28

Ukupni kolesterol (mmol/L)

Total cholesterol
9,0 8,2 9,5 7,5 < 5,0

Trigliceridi (mmol/L)

Triglycerides
1,48 0,45 0,98 0,86 1,7

HDL-kolesterol (mmol/L)

HDL-cholesterol
0,87 1,53 1,21 1,32

mu{ki/males >1,0

`enski/females >1,2

LDL-kolesterol (mmol/L)

LDL-cholesterol
7,68 6,33 7,86 5,82 < 3,0

Lipoprotein (a) (g/L)

Lipoprotein a
0,20 0,04 0,13 0,14 < 0,3

Apo A1 (g/L)

Apo A1
1,22 1,46 – – 1,1 – 1,9

Apo B (g/L)

Apo B 1,93 1,69 – – 0,7 – 1,5

Slika 1. Ksantomi na rukama dje~aka s homozigotnom familijarnom hi-

perkolesterolemijom

Figure 1. Xanthomas on the arms of the boy with homozygous familial hy-

percholesterolemia

Tablica 2. Laboratorijski nalazi u dje~aka

Table 2. Laboratory findings in the boy

Prije po~etka

lije~enja:

Before the start

of the treatment:

Uz lije~enje simvastatinom (10 mg)

During simvastatin therapy (10 mg)

Uz lije~enje atorvastatinom (10, 20 mg)

During atorvastatin therapy (10, 20 mg)

Preporu~ene

vrijednosti.
28,29

*

Recommended

values
28,29

*

nakon: 3 mj

after: 3 mo
6 mj/6 mo

nakon:3 mj

after: 3 mo
6 mj/6 mo

Ukupni kolesterol (mmol/L)

Total cholesterol
16,8 – 30,0 22,0 23,2 21,5 22,84 < 4,7

Trigliceridi (mmol/L)

Triglycerides
1,52 – 2,04 2,48 2,1 1,82 1,16 < 1,7

HDL-kolesterol (mmol/L)

HDL-cholesterol
2,0 – 3,1 2,8 2,9 2,62 3,20

mu{ki/male > 1,0

`enski/female >1,2

LDL-kolesterol (mmol/L)

LDL-cholesterol
14,1 – 26,0 18,1 20,3 18,1 17,14 < 3,0

Lipoprotein a (g/L)

Lipoprotein a
0,20 0,24 0,21 < 0,3

Apo A1 (g/L)

Apo A1
0,86 g/L 0,42 – 1,94

Apo B (g/L)

Apo B
5,58 g/L 0,74 – 1,5

* preporu~ene vrijednosti kolesterola odnose se na djecu, dok se ostale preporu~ene vrijednosti odnose na odrasle

/recommended cholesterol values pertain to children, while other recommended values pertain to adults
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oftalmolo{kim pregledom uo~eni kornealni depoziti. Pre-

gledom obaju roditelja nisu na|eni ksantomi, a prema anam-

nesti~ki dostupnim podacima navodno nitko u obitelji nije

imao ksantome niti infarkt miokarda.

Sekundarna hiperkolesterolemija isklju~ena je nakon {to

je dokazana uredna endokrina i egzokrina funkcija gu{te-

ra~e, kao i uredna funkcija jetre, bubrega i {titnja~e. Kako su

u dje~aka izmjerene i malo povi{ene razine triglicerida,

u~injena je i genotipizacija apolipoproteina E (apoE) (tako-

|er s pomo}u LC-PCR), no na|eni su E3 i E4-aleli te je

isklju~ena porodi~na disbetalipoproteinemija kao mogu}i

uzrok poreme}aja.

U dje~aka je uz dijetu s malo kolesterola uvedena terapija

simvastatinom u dozi od 10 mg na dan, no bez zna~ajnijeg

u~inka. Nakon toga umjesto simvastatina uzima atorvasta-

tin, s tim da je dnevna doza postupno povisivana od 10 mg

na po~etku lije~enja do 30 mg koliko prima sada, no i dalje

ne dolazi do zna~ajnijeg pada razine kolesterola u krvi (ta-

blica 2).

Rasprava

U diferencijalnoj dijagnozi homozigotne PH treba imati

na umu jo{ dva poreme}aja koja mogu dovesti do povi{enih

razina kolesterola u krvi.

Mutacija gena za apoB-100, glavnog liganda LDL-recep-

tora, fenotipski se gotovo ne razlikuje od heterozigotnog

oblika PH, a o~ituje se tek ne{to bla`om klini~kom sli-

kom.1,2,8,11 Ipak, kako je razina ukupnog i LDL-kolesterola

bitno vi{a u bolesnika s homozigotnim oblikom PH, taj je

oblik bolesti lako razlu~iti. S druge strane, bolesnici s auto-

somno-recesivnim oblikom PH mogu imati izrazito visoke

razine kolesterola, usporedive s onima u autosomno-domi-

nantnoj homozigotnoj PH,12,13 no razina kolesterola u rodi-

telja tih bolesnika je normalna. Oni uglavnom puno bolje re-

agiraju na dijetetske mjere i lije~enje lijekovima pa u nekih

od njih to mo`e biti dovoljno za dostizanje ciljnih koncentra-

cija lipida u krvi.12,13

U dvojbenim slu~ajevima, posebice u heterozigota s PH,

dijagnoza se mo`e potvrditi ispitivanjem aktivnosti LDL-re-

ceptora u kulturi fibroblasta ili DNA-analizom kojom se do-

kazuje jedna od vi{e od 700 do sada opisanih mutacija. Osim

potvrde dijagnoze, takvim se ispitivanjima mo`e to~no od-

rediti mjesto poreme}aja u receptoru.2,3,14

U na{eg bolesnika razine ukupnog i LDL-kolesterola mnogo

su vi{e od onih koje nalazimo u heterozigota za PH ili u

bolesnika s poreme}ajem apoB-100, a potonji poreme}aj

isklju~en je i DNA-analizom. Kako oba roditelja imaju

zna~ajnu hiperkolesterolemiju, s velikom vjerojatno{}u is-

klju~ili smo i autosomno-recesivni oblik bolesti.

Valja napomenuti da je u dje~aka apoE-genotipizacijom

na|en genotip apo E3/4 te da se apo E4-aleli povezuju uz

pove}ani LDL-kolesterol i smanjenu razinu HDL-koleste-

rola pa iako se time ne mo`e objasniti izrazito visoka razina

LDL-kolesterola, mogu} je dodatni utjecaj spomenutog ge-

notipa.

Ksantomi, posebno u djece, mogu biti prvi znak bolesti, s

time da se katkad vide ve} i u novoro|ena~koj dobi.4,5 I u

na{eg bolesnika ksantomi su uo~eni vrlo rano, ve} u dobi od

6 mjeseci, no kako se radi o uistinu rijetkoj pojavi u toj `ivot-

noj dobi, pro{le su gotovo dvije godine do postavljanja

kona~ne dijagnoze.

Iako se PH obi~no opisuje kao poreme}aj obilje`en izoli-

ranom hiperkolesterolemijom bez povi{ene razine triglice-

rida u krvi, u na{eg je bolesnika u nekoliko mjerenja doka-

zana i bla`a hipertrigliceridemija (tablica 2). Ne radi se

me|utim o iznimci, jer je hipertrigliceridemija uo~ena i u

oko 10% drugih bolesnika s homozigotnom PH.15 To je zbog

toga jer se na receptor za LDL osim apoB-100 ve`e i apoE

koji sadr`avaju drugi lipoproteini, posebice lipoproteini sred-

nje gusto}e (intermediary density lipoprotein – IDL), ~estice

nastale razgradnjom lipoproteina vrlo male gusto}e (very

low density lipoprotein – VLDL) pa je receptor za LDL dije-

lom odgovoran i za njihovo uklanjanje iz krvi.1,8 Osim spo-

menutog, uo~ena je i pove}ana sinteza VLDL i IDL-~estica

ponajprije uvjetovana pove}anom sintezom apoB koji se

ugrade u VLDL, a koja je dokazana u bolesnika s homozi-

gotnom PH, i to posebno u onih u kojih potpuno nedostaje

funkcija LDL-receptora (tzv. »receptor negativni«-bolesnici

s PH). Na osnovi dosada{njih istra`ivanja smatra se da re-

ceptor za LDL ima ulogu u djelomi~nom uklanjanju apoB u

stanicama neposredno nakon njegove sinteze, a prije sekre-

cije iz stanica, tako da u slu~aju njegove afunkcije dolazi do

poja~anog lu~enja apoB, posebice onog u sastavu VLDL-

-~estica.15–17 Kako VLDL uglavnom sadr`avaju trigliceride,

a ovi se dijelom nalaze i u sastavu IDL-a, spomenutim

mehanizmima mo`e se objasniti njihova povi{ena razina u

bolesnika s homozigotnom PH.

Ozbiljnost bolesti vezana je uz njezine komplikacije, po-

najprije pojavu koronarne bolesti u ranoj `ivotnoj dobi i

posljedi~ne opetovane infarkte miokarda od kojih se onaj

koban za bolesnika obi~no dogodi u prva dva desetlje}a

`ivota.3 Pri tome se rizik od kardiovaskularnog incidenta

zna~ajno pove}ava s trajanjem hiperkolesterolemije. Jedini

na~in za smanjenje rizika i odgodu smrtonosnih kompli-

kacija je normalizacija razine ukupnog i LDL-kolesterola

u krvi, no to na `alost nije mogu}e posti}i konzervativnim

mjerama. Zbog toga {to su LDL-receptori afunkcionalni,

statini ni u visokim dozama naj~e{}e nemaju zna~ajnijeg

u~inka,18,19 {to je slu~aj i u na{eg bolesnika. Kombinacijama

statina s inhibitorom apsorpcije kolesterola (ezetimib)20

ili s inhibitorom acil koenzim A-kolesterol aciltransferaze

(ACAT)21 katkad se posti`e mjerljiv, no ni pribli`no dovo-

ljan u~inak za zadovoljavaju}u kontrolu bolesti. Kirur{kim

postupcima kao {to su portokavalni shunt i transplantacija

jetre mo`e se posti}i smanjenje razine ukupnog i LDL-kole-

sterola, povla~enje ksantoma i smanjenje rizika od kardio-

vaskularnih bolesti, no zbog svoje invazivnosti i mogu}ih

Slika 2. Elektroforeza lipoproteina u serumu na agarozi

Figure 2. Agarose gel lipoprotein electrophoresis
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komplikacija to danas vi{e nisu metode izbora u lije~enju

bolesnika s homozigotnim oblikom PH.22–24

Jedini prihvatljiv na~in lije~enja sa zadovoljavaju}im u~in-

kom jest LDL-afereza koja se temelji na odstranjenju lipo-

proteinskih ~estica koje sadr`avaju apoB-100.19,25–27 Postu-

pak obi~no traje oko 3 sata, a mora se provoditi 1–2 puta na

tjedan. LDL-afereza se u djece jo{ uvijek radi samo u ma-

njem broju specijaliziranih centara u svijetu. ^im budu stvo-

rene tehni~ke mogu}nosti, i mi namjeravamo zapo~eti s

primjenom LDL-afereze u na{eg bolesnika s obzirom na to

da je to jedina terapija za koju se o~ekuje da }e imati u~inak.

U me|uvremenu, u dje~aka se provodi terapija atorvastati-

nom, no prema o~ekivanjima, bez postizanja ciljnih koncen-

tracija lipida u krvi (tablica 2).
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