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SAZETAK. Manjak lizosomske kisele lipaze (LAL-D) je ultrarijetka nasljedna metabolicka bolest koja dovodi do
nakupljanja lipida u lizosomima. LAL-D je ¢esto neprepoznat zbog klinickih znakova i simptoma bolesti koji se
preklapaju s nekim Cestim bolestima jetre i ne tako rijetkim dislipidemijama. Porodicna hiperkolesterolemija (FH
— od engl. Familial hypercholesterolemia) nasljedni je metabolicki poremecaj kod kojega je znacajno povisena
koncentracija LDL-kolesterola u serumu. Posljedica je ateroskleroza koja u tih bolesnika preuranjeno nastaje pa je
povecan rizik od kardiovaskulamih bolesti. U sklopu probira predskolske djece na FH koji se u Hrvatskoj provodi ve¢
tri godine postoji mogucnost otkrivanja bolesnika s LAL-D-om. Panel za dislipidemiju je geneticki test u sklopu
probira na FH u kojem se ispituje i L/PA gen odgovoran za lizosomsku kiselu lipazu. Stoga se predlaze da se pocne
odredivati i aktivnost LAL-a djeci s povisenom koncentracijom LDL-kolesterola, a po potrebi i LIPA gen kako bi se
otkrila djeca koja imaju LAL-D. U ovom se clanku navode i znaci, odnosno simptomi koji bi trebali potaknuti
lijecnike na testiranje aktivnosti lizosomske kisele lipaze u djece koja nece biti geneticki testirana i nemaju zna-
¢ajno povisene vrijednosti LDL-kolesterola. Glavni kriteriji prema kojima se LAL-D moze klinicki razlikovati od
ostalih dislipidemija jesu poviSene aktivnosti transaminaza.

SUMMARY. Lysosomal acid lipase deficiency (LAL-D) is an ultra-rare inherited metabolic disease causing lipid
accumulation in lysosomes. LAL-D is often unrecognized because clinical signs and symptoms of this disease
overlap with some common liver diseases and not so rare dyslipidemias. Familial hypercholesterolemia (FH) is an
inherited metabolic disorder causing elevated serum LDL-cholesterol levels which cause premature atheroscle-
rosis and an increased risk of cardiovascular disease. As part of the universal screening of preschool children for
FH which has been performed in Croatia for already three years, there is a possibility of detecting patients with
LAL-D.The dyslipidemia panel is a genetic test which is a part of the screening for FH and which also tests the LIPA
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gene responsible for LAL-D. Therefore, the expert group proposes to determine also LAL activity in children with
elevated levels of LDL-cholesterol and, if necessary, LIPA gene in the framework of FH screening to diagnose
children with LAL-D. In this paper clinical signs and symptoms are described that should encourage physicians to
test LAL activity in children who will not be genetically tested and do not have significantly elevated LDL-choles-
terol values. The main criteria by which LAL-D can be clinically distinguished from other dyslipidemias are elevated

activities of transaminases.

Manjak lizosomske kisele lipaze

Mutacija na genu LIPA uzrokuje smanjenu aktiv-
nost lizosomske kisele lipaze (LAL). Radi se o ultrari-
jetkoj nasljednoj metabolickoj bolesti obiljezenoj na-
kupljanjem lipida u lizosomima. Nedostatak lizosom-
ske kisele lipaze (LAL-D) je teski autosomno recesivni
poremecaj koji zahvaca vise organa.!

Dojenacki i adultni oblik bolesti

LAL-D ima Siroki spektar manifestacija, a postoje
dva razlicita oblika bolesti.

Dojenacki oblik (ili Wolmanova bolest) odlikuje
potpuni nedostatak ili postojanje manje od 1% nor-
malne enzimske aktivnosti.” Bolest ima brzo progresi-
van i tezak tijek i dijagnosticira se kod novorodencadi
i dojencadi, s prevalencijom od priblizno 1 na 350000
zivorodene djece.**

Dojenacki oblik je posebno tezak, s visokom smrt-
nosc¢u ako se odgovarajuce lijeCenje ne zapoc¢ne rano.
U nedostatku ranog lije¢enja, medijan dobi u trenutku
smrti je 3,7 mjeseci (1,4-46,3 mjeseca).’

LAL-D u djece i odraslih (ili bolest nakupljanja ko-
lesterolnih estera, CESD), obiljezena je znacajno sma-
njenom enzimskom aktivnos$¢u, obi¢no 1% do 12%
normalne aktivnosti.?> Kasni oblik bolesti dijagnosti-
cira se uglavnom kod odraslih (iako moze i u djece), s
prevalencijom od priblizno 1 na 300000 osoba.**

Iako CESD ima manje tesku klini¢ku sliku, moze
dovesti do fibroze/ciroze jetre, ubrzane ateroskleroze,
prerane kardiovaskularne bolesti i rane smrti.' ¢ Una-
to¢ tomu §to je LAL-D rijetka bolest, genetska preva-
lencija poznatih LIPA varijanti predvida ve¢u inciden-
ciju bolesti nego $to je prijavljeno, sto ukazuje na to da
je ova bolest izvjesno nedovoljno dijagnosticirana.>®

Klinicke manifestacije

Kod dojenackog oblika bolesti simptomi se pojav-
ljuju tijekom prvih tjedana zivota, obi¢no prije dobi od
jednog mjeseca. Glavne klinicke manifestacije uklju-
¢uju probavne poremecaje, poput malapsorpcije, stea-
toreje, povracanja i proljeva, §to dovodi do pothra-
njenosti i zastoja u rastu, kao i abdominalne distenzije
s hepatosplenomegalijom (tablica 1)”. Prisutnost kal-
cifikacija nadbubreine Zlijezde obi¢no upucuje na
LAL-D, iako njihova odsutnost ne isklju¢uje bolest,
posebno u ranim fazama.?

Pacijenti s kasnim LAL-D-om mogu se prezentirati
s izrazito raznolikim rasponom fenotipova.’ S obzirom

na nespecifi¢an karakter simptoma (tablica 1), bolest
se ¢esto pogresno dijagnosticira. Zapravo, mnogi bole-
snici s kasnijim pocetkom LAL-D-a nemaju klinicke
simptome prije dijagnoze ili imaju nespecifi¢ne simp-
tome koji nerijetko mogu pro¢i nezapazeno.’

Stoga se klinicka sumnja Cesto postavlja na temelju
biokemijskih promjena. Iako su povecana aktivnost
transaminaza i promjene lipidnog profila glavne bio-
kemijske karakteristike LAL-D-a, one nisu patogno-
monic¢ne.” Najkarakteristi¢niji klinicki simptomi koji
ukazuju na kasni oblik LAL-D-a uklju¢uju hepatosple-
nomegaliju i steatozu jetre, sto moze dovesti do fibro-
ze, ciroze, portalne hipertenzije, pa ¢ak i karcinoma
jetre'®!! (tablica 1). Zbog trajne dislipidemije, bolesnici
s LAL-D-om u kojih se simptomi javljaju kasnije imaju
povecan rizik ubrzane ateroskleroze i prerane atero-
sklerotske kardiovaskularne bolesti.”

Dijagnoza

Dijagnoza se temelji na fizikalnom pregledu i kli-
nickoj procjeni, biokemijskim promjenama (posebno
profilu transaminaza i lipoproteina u serumu), odre-
divanju aktivnosti LAL i genetickom testiranju gena
LIPA. Dijagnoza se potvrduje znacajno smanjenom
aktivno$¢u LAL u kultiviranim koznim fibroblastima,
leukocitima i osusenoj kapi krvi ili identifikacijom bi-
alelnih patogenih LIPA varijanti.”® (slika 112)

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza temelji se na detaljnoj ana-
lizi obiteljske anamneze i nacina nasljedivanja, raz-
likuju¢i autosomno recesivne poremecaje (LAL-D,
autosomno recesivna hiperkolesterolemija i sitostero-
lemija) i autosomno dominantne poremecaje (poro-
di¢na hiperkolesterolemija). Zbog preklapanja ovih
entiteta, strucni panel Europskog drustva za ateroskle-
rozu preporucio je panel gena koji ukljucuje LDLR,
APOB, PCSK9, LDLRAPI1, ABCG5 i ABCGS, kao i
LIPA, u dijagnozi primarne hiperkolesterolemije. Sto
se tice zahvacenosti jetre, hepatomegalija, steatoza i
povecana aktivnost transaminaza Ceste su i kod dru-
gih, ces¢ih bolesti, poput MASLD-a ili kriptogene
ciroze.*’

Dijagnoza LAL-D-a
u sklopu probira na FH

LAL-D nastaje kao posljedica mutacije gena LIPA. U
sklopu Nacionalnog programa probira i ranog otkriva-
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TaBLICA 1. KLINICKE, MORFOLOSKE I BIOKEMIJSKE MANIFESTACIJE NEDOSTATKA LIZOSOMSKE KISELE LIPAZE S INFANTILNIM

I KASNIJIM POCETKOM'?

TABLE 1. CLINICAL, MORPHOLOGICAL AND BIOCHEMICAL FEATURES OF LYSOSOMAL ACID LIPASE DEFICIENCY IN INFANCY

AND ADULT ONSET"?

LAL-D s pocetkom u dojenackoj dobi

Kasni oblik LAL-D / Late-onset LAL-D

/ Infantile-onset LAL-D
« Malapsorpcija / Malabsorption

» Mikrovezikularna steatoza jetre (koja moze progredirati u fibrozu,

cirozu i hepatocelularni karcinom) / Microvesicular hepatic steatosis
(which may progress to fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular carcinoma)

« Povracanje / Vomiting

« Proljev / Diarrhea

« Pothranjenost / Failure to thrive

« Nenapredovanje / Growth failure

«» Hepatosplenomegalija / Hepatosplenomegaly

« Kalcifikacije nadbubreznih 7lijezda / Adrenal calcifications
» Anemija / Anemia

« 1 transaminaze / Elevated transaminases

« 7 LDL-, | HDL-kolesterol

/ Elevated LDL cholesterol, reduced HDL cholesterol
o | vitamini topljivi u mastima (A, D, E, K)

/ Reduced fat-soluble vitamins (A, D, E, and K)

» Hemofagocitna limfohistiocitoza
/ Hemophagocytic lymphohistiocytosis

» Hepatosplenomegalija / Hepatosplenomegaly
« 1 transaminaze / Elevated transaminases

« Mijesana dislipidemija / Mixed dyslipidemia
o | HDL-kolesterol / Reduced HDL cholesterol

« Prijevremena ateroskleroza / Premature atherosclerosis

LAL-D: nedostatak lizosomske kisele lipaze / Lysosomal acid lipase deficiency; HDL: lipoprotein visoke gustoce / high-density lipoprotein; LDL: lipoprotein

niske gustoce / low-density lipoprotein

TABLICA 2. SIMON BROOME KRITERIJT / TABLE 2. SIMON BROOME CRITERIA

Ukupni kolesterol >7,5 mmol/l ili LDL-C >4,9 mmol/l kod odraslih
1 | Ukupni kolesterol >6,7 mmol/l ili LDL-C >4,0 mmol/l kod djece

/ Total cholesterol >7.5 mmol/L or LDL-C >4.9 mmol/L in adults or total cholesterol >6.7 mmol/L or LDL-C >4.0 mmol/L in children

Tetivni ksantomi kod pacijenta ili srodnika prvog ili drugog stupnja

2 / Tendon xanthomas in the patient or in a first- or second-degree relative

3 Dokazana patogena varijanta u genima LDLR, APOB ili PCSK9 u ¢lana obitelji
/ A confirmed pathogenic variant in the LDLR, APOB, or PCSK9 gene in a family member

4 Infarkt miokarda prije 50. godine Zivota u srodnika u drugom koljenu ili prije 60. godine Zivota u srodnika u prvom koljenu
/ Myocardial infarction before the age of 50 years in a second-degree relative or before the age of 60 years in a first-degree relative
Povi$en kolesterol >7,5 mmol/l u srodnika u prvom ili drugom koljenu

5 Povi$en kolesterol >6,7 mmol/l u srodnika u prvom koljenu mladeg od 16 godina (brat, sestra, dijete)

relative younger than 16 years (sibling or child)

/ Elevated cholesterol (>7.5 mmol/L) in a first- or second-degree relative or elevated cholesterol (>6.7 mmol/L) in a first-degree

DIJAGNOZA PORODICNE HIPERKOLESTEROLEMIJE / DIAGNOSIS OF FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA

Postavljena dijagnoza porodi¢ne hiperkolesterolemije = 1 + 2 ili 3 / Definite familial hypercholesterolemia: Criterion 1 + 2 or 1 + 3
Moguc¢a dijagnoza porodi¢ne hiperkolesterolemije = 1 + 4 ili 5 / Possible familial hypercholesterolemia: Criterion 1 + 4 or 1 +5

nja porodi¢ne hiperkolesterolemije zavr$ni korak je
genski panel ,,Probir 1“ U okviru navedenog panela
moze se testirati i gen LIPA.

Prema postupniku probira (slika 3) geneticko testi-
ranje se preporucuje u one djece koja imaju u pocet-
nom koraku LDL-kolesterol ve¢i ili jednak 4,0 mmol/l
ili u djece koja imaju LDL-kolesterol ve¢i ili jednak 3,5
mmol/l, a uz to imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu.
Takoder je potrebno da se nakon pregleda u sekundar-
noj skrbi potvrdi vrijednost LDL-kolesterola iznad 3,5
mmol/l te vjerojatnost FH prema Simon Broome kri-
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terijima. U nastavku ¢e se navesti osnovne znacajke
FH upravo zbog razlikovanja ove bolesti od LAL-D-a.

Porodic¢na hiperkolesterolemija

Porodi¢na hiperkolesterolemija je nasljedna meta-
bolicka bolest koja je naj¢esce posljedica mutacije gena
koji daje uputu za receptor lipoproteina niske gustoce
(LDL) (LDLR). Bolest je znatno rjede uzrokovana mu-
tacijom gena za apolipoprotein B ili gena za PCSKO9, a
izuzetno rijetko mutacijom gena za LDL receptorski
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Klini¢ka sumnja
¢ Zaostajanje u napredovanju, malnutricija
¢ Abdominalna distenzija, hepatosplenomegalija
® Probavni simptomi
e malapsorpcija

« povréanje Diferencijalna dijagnoza
¢ steatoreja o Teski malapsorpcijski sindrom s jetrenim
e dugotrajni proljev komplikacijama i brzim razvojem
* Biokemijske promjene ® HLH
e dislipidemija ¢ Bolest nakupljanja glikogena
o 7T transaminaze * Porodic¢na hiperkolesterolemija
o | vitamini topljivi u mastima (A, D, E, K) * Gaucherova bolest
o feritin ¢ ASMD
« Kalcifikacije nadbubreznih Zlijezdi ¢ Niemann-Pickova bolest tipa C
¢ Razvoj HLH * Neoplazme (npr. leukemija)

v

ZURNO odredivanje aktivnosti enzima LAL u suhoj kapi krvi |

- Normaln\
Patoloski S

rezultat Provesti i druge dijagnosticke testove,
kao sto su drugi enzimski testovi za
odredivanje enzima (npr. ASMD, Gaucher) \

| Sekvenciranje gena LIPA

Alternativna

LAL-D HITNO zapoceti terapiju dijagnoza
(dijeta s niskim udjelom masti + enzimi, nadomjesna terapija)

SLIKA 1. DIJAGNOSTICKI POSTUPNIK ZA BRZO PROGREDIRAJUCI DOJENACKI OBLIK LAL-D-A"?
FIGURE 1. DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR RAPIDLY PROGRESSIVE INFANT FORM OF LAL-D*?

Bolesnik s jetrenim fenotipom Bolesnik s lipidnim abnormalnostima Bolesnik s mijeSanim fenotipom

Pacijent s bilo kojom od sljedecih promjena jetre: Dislipidemija definirana kao: Dislipidemija definirana kao:

* ALT > 1,5 gornja granica normale * LDL-kolesterol o poviseni LDL-kolesterol: >4,2 mmol/I (2160 mg/dL) za
* hepatomegalija + splenomegalija 0 24,2 mmol/l (2160 mg/dl)(odrasli) odrasle, 23,4 mmol/l (2130 mg/dL) za djecu

* bilo koji stupanj mikrovezikularne steatoze (biopsija jetre) 0 23,4 mmol/I (2130 mg/dl)(djeca) - HDLI kollesteroI: <1,3 mmol/I (<50 mg/dl) (zene)

* bilo koji stupanj fibroze/ciroze jetre (histologijom, o + HDL-kolesterol ili <1 mmol/(<40 mg/él) (muskarci), <1,2 mmol/L
slikovnim pregledom ili tranzijetnom elastografijom) 0<1,3 mmol/l (<50 mg/dl)(zene) (<45 mg/d)(djeca) T

o <1 mmol/I (<40 mg/dl)(muskarci)
0<1,2 mmol/l (<45 mg/dl)(djeca)

o + Trigliceridi

0 <9 godina: >1,1 mmol/I (>100 mg/dl)
0 >9 godina: >1,5 mmol/I (>130 mg/dl)

+

Bilo koja od sljededih promjena jetre:

¢ ALT >1,5 GGN

* hepatomegalija + splenomegalija

* steatoza jetre (slikovnim pregledom ili elastografijom)

DA * bilo koji stupanj mikrovezikularne steatoze (biopsija jetre)

Jesu li isklju¢eni ¢esti uzroci * bilo koji stupanj fibroze/ciroze (histoloski ili elastografijom)
hiperkolesterolemije?**

Jesu liiskljucene Ceste
bolesti jetre?*

DA

M Tl

A

| Odredivanje aktivnosti enzima LAL u suhoj kapi krvi | Genetitko testiranje s detaljnom Provedite i druge dijagnosticke
o analizom gena LIPA: testove, kao sto je mjerenje
Normalna aktivnost enzima Patolo3ki rezultat o sekvenciranje gena LIPA aktivnosti drugih enzima
* NGS (panel ili egzom
-~ | Sekvenciranje LIPA gena | (p € ) (npr. ASMD, Gaucher).
Geneticko
testiranje NGS Patogene varijante Patogene varijante Patogene varijante l
(panel ili egzom) gena LIPA — gena LIPA difeibleend Alternativna
3 LAL-D dijagnoza
Alternativna
dijagnoza

Prilagodeno prema de las Heras i sur.'” / Adapted from de las Heras et al.”?
* HBV i HCV, steatoza jetre, autoimunosni hepatitis, nedostatak al antitripsina, celijakija, Wilsonova bolest, druge lizosomske bolesti (npr. Gaucherova
bolest, Niemann-Pickova bolest, ASMD), cisti¢na fibroza, bolesti skladistenja glikogena, poremecaji beta-oksidacije, drugi metabolicki poremecaji
** Porodi¢na kombinirana hiperlipidemija, heterozigotna porodicna hiperkolesterolemija s genetskom potvrdom, autosomno recesivna hiperkoleste-
rolemija, sitosterolemija, poligenska hiperkolesterolemija

SLIKA 2. DIJAGNOSTICKI POSTUPNIK ZA KASNI OBLIK LAL-D-A™
FIGURE 2. DIAGNOSTIC ALGORITHM FOR LATE ONSET OF LAL-D**
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Protokol probira na porodi¢nu hiperkolesterolemiju

Odredivanje lipiodograma venepunkcijom: mjerenje triglicerida, ukupnog i HDL-kolesterola - izra¢un LDL-kolesterola

D

POZITIVAN
PROBIR
24,0
. POZITIVNA
Procjena OBITELISKA
LDL- 7 ANAMNEZA
kolesterola A
. —>  (UPITNIK)
(izrazen u mmol/L) NEGATIVNA
OBITELISKA
ANAMNEZA

NEGATIVAN
PROBIR

Hitna obrada u Referentnom centru

Detaljna pedijatrijska obrada LDL - kolesterol

(sekundarna skrb) 24,0
LDL - kolesterol
23,5-3,9
i pozitivna anamneza
7 4
Edukacija o prehrani i tjelesnoj LDL - kolesterol
aktivnosti. Ponovno mjerenje 35-39
LDL-kolesterola za 6 mj. - !
I negatlvna anamneza
\ v
LDL - kolesterol
<3,5

Daljnje pracenje i obrada
prema potrebi

SLIKA 3. PROTOKOL PROBIRA NA PORODICNU HIPERKOLESTEROLEMIJU
FIGURE 3. ALGORITHM FOR FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA SCREENING

adaptor proteina 1 (LDLRAP1), $to uzrokuje tzv. auto-
somno recesivni oblik bolesti.

Karakteristicna znacajka FH jest poviSena razina
LDL-kolesterola u krvi od rodenja, $to uzrokuje nasta-
nak ateroskleroticnih naslaga na stijenkama arterija i
pojavu ateroskleroze u homozigota ve¢ u ranoj mladosti,
au heterozigota nesto kasnije, no i u njih se javlja znatno
preuranjena ateroskleroza i njene posljedice - prijevre-
mena koronarna bolest, infarkt miokarda, ishemijska
bolest srca, ishemijski mozdani udar™ (tablica 2).

Trajne, cjelozivotno poviSene razine LDL-koleste-
rola u serumu rezultiraju prijevremenim gore spome-
nutim kardiovaskularnim dogadajima, koji se javljaju
prije 50. odnosno 60. godine Zivota u muskaraca od-
nosno Zena.*

Koristi lijecenja FH
Rano zapocinjanje lije¢enja lijekovima za snizavanje
LDL-kolesterola u serumu smanjuje rizik od ozbiljnih

kardiovaskularnih dogadaja i smrti.'®"”

Otkada su u osoba s FH statini uvedeni $irom svijeta
kao lijekovi izbora pocetkom 1990-ih godina, stope in-
farkta miokarda smanjene su c¢ak za 75%, a korist je
bila najveca u najmladih lije¢enih osoba."®

Pedijatrijski probir na FH
Pedijatrijski probir na FH prepoznat je 2021. godine

od strane Europske komisije kao jedna od najboljih
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praksi u prevenciji nezaraznih bolesti (https://webgate.
ec.europa.eu/dyna/bp-portal/practice.cfm?id=390)."”

U Republici Hrvatskoj Nacionalni program probira
i ranog otkrivanja porodi¢ne hiperkolesterolemije
2023. - 2026. sastavni je dio osnovnoga sistematskog
pregleda djece prije upisa u prvi razred osnovne skole.

U program su ukljucena sva djeca koja su do 31.
ozujka tekuce godine navrsila Sest godina zivota i koja
pristupaju sistematskom pregledu pri upisu u prvi raz-
red osnovne $kole, bez obzira na komorbiditete i druge
demografske ili anamnesticke osobitosti.

Probir se od 2025. godine temelji na odredivanju
LDL-kolesterola u krvi (2023. i 2024. godine odredi-
vao se ukupni kolesterol), evaluaciji djece pozitivne na
probiru i potvrdivanju dijagnoze genotipizacijom u
onih s mogucom ili vjerojatnom porodi¢nom hiperko-
lesterolemijom.

U okviru genotipizacije, odnosno genskog panela
»Probir 1“ testiraju se geni povezani s porodi¢nom hi-
perkolesterolemijom, $to ukljucuje i gen LIPA, koji
daje uputu za enzim lizosomsku kiselu lipazu (LAL).

Dvije skupine djece ne zadovoljavaju kriterije za
geneticko testiranje, a kod njih postoji moguénost da
boluju od LAL-D-a. To su djeca koja imaju LDL-kole-
sterol ve¢i ili jednak 3,5 mmol/l, ali imaju negativnu
obiteljsku anamnezu (slika 3) te djeca kojoj se potvrdi
vrijednost LDL-kolesterola iznad 3,5 mmol/l, ali ne-
maju vjerojatnu FH prema kriterijima Simon Broome
i obiteljskoj anamnezi (slika 4 i 5).
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Procjena >35-39 —— Anamneza
LDL - (upitnik)
kolesterola
(mmol/) \ NEGATIVNA
OBITELISKA ———
ANAMNEZA

Negativan probir

kolesterola za 6 mjeseci

Detaljna pedijatrijska obrada
(sekundarna skrb)

24

>35-39
Pozitivna
anamneza®

Edukacija o prehrani
tjelesnoj aktivnosti
Ponovno mjerenja LDL-

.

Daljnje pracenje ili
obrada prema
potrebi

3,5-3,9
Negativna
anamneza

<35

ako je u dva mjerenja*
ALT > 30 IU/mL
odrediti aktivnost LAL**

° — ako se anamneza tijekom dijetoterapije promijenila (npr sr¢ani udar u obitelji); * mjerenja u razmaku od 6 mjeseci; ** u suhoj kapi krvi (DBS)

SLIKA 4. KAKO KORISTITI PROBIR ZA PORODICNU HIPERKOLESTEROLEMIJU DA SE POKUSAJU OTKRITI DJECA S NEDOSTATKOM LAL

U PRIMARNOJ ZDRAVSTVENOJ ZASTITI

FIGURE 4. How TO USE FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA SCREENING TO FIND THE CHILDREN WITH LAL-D IN PRIMARY CARE

POZITIVAN
PROBIR

POZITIVNA
OBITELJSKA Nije
ANAMNEZA
potrebna
obrada

Procjena
LDL-

kolesterola
(mmol/l) —— 23,5-3,9 —— Anamneza
(upitnik)

centru

Nisu nadene Dokazana porodi¢na

patogene varijante | hiperkolesterolemija
koje uzrokuju

hiperkolesterolemiju

Kaskadni probir
¢lanova obitelji

FH vjerojatna ili moguca

Obrada i genotipizacija
(prema potrebi i MLPA
gena LDLR) u tercijarnom

Detaljna pedijatrijska obrada
(sekundarna skrb)
Anamneza, fizikalni pregled i
laboratorijska obrada

ot Daljnja
LDL<3,5 LDL >3,5* o CLlace specijalisticka
| upucuju na dr‘ugu olch
bolest/stanje i lijeéenje

Dijagnosticki kriteriji
Simon Broome
e
FH nije vjerojatna
|
Dijetoterapija i kontrola lipidograma za 6 mjeseci

LDL 23,5 <5,

a obiteljska
anamneza® ne
upucuje na FH

LDL 23,5 i obiteljska
anamneza® upucuje na FH ili

LDL>5 neovisno o anamnezi

Dokazana druga
nasljedna
hiperkolesterolemija

ili LDL < 3,5 bez obzira na
anamnezu
Nastavak dijetoterapije
i redovite fizicke
aktivnosti, kontrola u PZZ

ako je u oba mjerenja*
ALT > 30 IU/mL
odrediti aktivnost LAL **

¢ —odnosi se na Simon Broom kriterije 2, 3, 4, 5, * mjerenja u razmaku od 6 mjeseci; ** u suhoj kapi krvi (DBS)
SLIKA 5. KAKO KORISTITI PROBIR ZA PORODICNU HIPERKOLESTEROLEMIJU DA SE POKUSAJU OTKRITI DJECA S NEDOSTATKOM LAL

U SEKUNDARNOJ ZDRAVSTVENOJ ZASTITI

FIGURE 5. HOW TO USE FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA SCREENING TO FIND THE CHILDREN WITH LAL-D IN SECONDARY CARE

Dodatni kriterij koji bi u navedenim skupinama
djece mogao upucivati na LAL-D jest povecana aktiv-
nost alanin-amino transferaze (ALT).

Smatramo da bi ALT trebalo odrediti svoj djeci koja
imaju LDL-kolesterol visi od 3,5 mmol/l, po moguc¢-

nosti u dva navrata i u slucaju povecane aktivnosti
testirati ih na LAL-D (slika 4) iako smo svjesni da je
realna bojazan da svaki dodatni dolazak na vadenje
krvi smanjuje mogucnost da Ce se isti i ostvariti, tj. da
dijete nec¢e do¢i drugi i tre¢i put, odnosno da ¢e se po-
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tencijalni bolesnici s LAL-D-om ,,izgubiti®. Ako je pri-
likom pedijatrijske obrade u sekundarnoj skrbi ALT
povisen, takvi se bolesnici trebaju pratiti, treba pono-
viti transaminaze za nekoliko tjedana, a ako su i dalje
povisene nastaviti obradu prema protokolu za povise-
ne transaminaze.® Ako ista obrada nije dovela do dija-
gnoze (MASLD, Wilsonova bolest, AIH i sl.), a uz dis-
lipidemiju su transaminaze poviSene i nakon Sest mje-
seci, treba odrediti LAL u krvi.

Ako je aktivnost ALT veca ili jednaka 30 U/l u dva
mjerenja (s razmakom duljim od Sest mjeseci) trebalo
bi odrediti aktivnost LAL-a u krvi. Jednostavna meto-
da kojom se odreduje aktivnost LAL-a u suhoj kapi
krvi dostupna je u Republici Hrvatskoj.

Zakljucak

Nacionalni probir predskolske djece na porodi¢nu
hiperkolesterolemiju zapoceo je 2023. godine. U sklo-
pu probira djeca cije su vrijednosti LDL-kolesterola
vise od 4 mmol/l odnosno 3,5 mmol/l uz pozitivou
anamnezu upucuju se lije¢nicima sekundarne skrbi.
Ako nakon pregleda vrijednost LDL-kolesterola i dalje
bude iznad 3,5 mmol/l te se vjerojatno moze raditi o
FH prema kriterijima Simon Broome, djeca se upucu-
ju na geneticko testiranje, a Panel 1 koji se rabi uklju-
Cuje i testiranje na mutacije gena LIPA.

U dvije skupine djece koja ne zadovoljavaju kriterije
za geneticko testiranje postoji moguénost da boluju od
LAL-D-a. To su djeca koja imaju LDL-kolesterol veci
ili jednak 3,5 mmol/l, ali imaju negativnu obiteljsku
anamnezu, te djeca kojoj se potvrdi vrijednost LDL-
-kolesterola iznad 3,5 mmol/l, ali nemaju vjerojatan
FH prema Simon Broome kriterijima i obiteljskoj
anamnezi. Dodatni kriterij koji bi u navedenim skupi-
nama djece mogao upucivati na LAL-D jest povecana
aktivnost alanin-amino transferaze (ALT). Ako je ak-
tivnost ALT veca ili jednaka 30 U/L trebalo bi odrediti
aktivnost LAL-a u serumu.

LAL-D je izuzetno rijetka metabolicka bolest koja,
ovisno o dobi nastupa, ima raznolike klini¢ke znako-
ve i simptome te se Cesto ne dijagnosticira na vrijeme.
Ishodi kod oboljelih mogu biti u rasponu od blagih
simptoma do rane smrti dojenceta, aterosklerotskih
promjena u odraslih, kardiovaskularnih dogadaja, fi-
brotskih promjena i zatajenja jetre. U Republici Hrvat-
skoj je 2015. godine odobrena enzimska nadomjesna
terapija za LAL-D. Uzevsi u obzir da se od 2023. godi-
ne provodi Predskolski probir djece na FH u sklopu
kojega se odreduje LDL-kolesterol svoj djeci prije na-
vr$ene $este godine Zivota, preporucujemo da se djeci
koja imaju umjereno povecanje vrijednosti LDL-kole-
sterola i aktivnost ALT vec¢u od 30 U/l ispita aktivnost
LAL-a analizom suhe kapi krvi.

Ova se preporuka temelji na obvezatnom odrediva-
nju LDL-kolesterola kod predskolske djece, a u onih s
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poviSenom koncentracijom LDL-kolesterola pri do-
datnoj obradi bi se odredivala i aktivhost ALT. Nave-
denim pristupom uz minimalni dodatni trosak moze
se dijagnosticirati LAL-D u djece dobi $est godina kao
i njihovih srodnika, ali i pobuditi sumnja na brojne
druge kroni¢ne bolesti jetre koje u ovoj dobi mogu biti
bez klinickih manifestacija.

S obzirom na dostupnost terapije i vaznost svjesno-
sti o bolesti ova preporuka predstavlja dodatnu vrijed-
nost koju bi mogao donijeti Nacionalni program pro-
bira i ranog otkrivanja porodi¢ne hiperkolesterolemije
jer bi se tako mogla otkriti djeca koja boluju od teske,
a ljecive bolesti LAL-D, a onda potencijalno i njihovi
bliZi srodnici.
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