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Procjena zahvacenosti krvozilnog sustava
u djece s hiperkolesterolemijom

Visnja Toki¢ Pivac', Marin Petkovi¢’, Maja Vugrinec Mami¢', Jakov Mami¢’

Obiteljska hiperkolesterolemija (FH) je Cest nasljedni poremecaj koji uzrokuje rani razvoj atero-
skleroze i povecava rizik od preuranjene kardiovaskularne bolesti.

Djeca s heterozigothom FH-om ve¢ u dobi od 6-8 godina pokazuju poveéanu debljinu intime-
medije karotidnih arterija (cIMT) u usporedbi sa zdravom bra¢om i sestrama, sto potvrduje rani
nastanak subklinickih promjena. Endotelna disfunkcija, koja se moZe detektirati prije strukturnih
promjena, korelira s cIMT-om i predstavlja vazan rani marker vaskularnog osteéenja. Krutost
arterija, mjerena brzinom pulsnog vala (PWYV), sa cIMT-om, pokazuje neovisnu prognosticku vri-
jednost za kardiovaskularne dogadaje, cak i kada se kontroliraju tradicionalni ¢imbenici rizika
poput kolesterola lipoproteina niske gustoce (LDL-C).

Kod homozigotne FH aterosklerotske promjene nastaju ve¢ u najranijoj dobi pa je opravdano
rano koristenje slikovnhih metoda (ultrazvuk, magnetska rezonancija, angiografija) kompjutorizi-
ranom tomogrdfijom radi otkrivanja aterosklerotskih promjena i pracenja ucinka terapije.

cIMT se pokazao najvalidnijim i najcesce koriStenim markerom u pedijatrijskoj populaciji, a rana
intervencija statinima moZe poboljsati endotelnu funkciju i usporiti progresiju vaskularnih pro-
mjena. Medutim, heterogenost metoda mjerenja naglasava potrebu za dosljednijom standardi-
zacijom i longitudinalnim studijama.

FH u djecjoj dobi predstavlja jedinstvenu priliku za intervenciju u ranoj fazi aterosklerotskog pro-
cesa. Neinvazivne metode procjene subklinicke ateroskleroze imaju kljucnu ulogu u ranom otkri-
vanju vaskularnih promjena, donosenju odluke o zapocinjanju terapije i pracenju njezine djelo-
tvornosti, ¢ime se djeci s FH moZe osigurati dugorocno zdravlje i smanjenje kardiovaskularnog
rizika.

Kljucne rijeci: HIPERLIPOPROTEINEMIJA TIPA 2A; DIJETE; DEBLJINA KAROTIDNE INTIME-MEDIJE;
ANALIZA PULSNOG VALA; ATEROSKLEROZA
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prirodni tijek bolesti obiljeZava rani razvoj kardio-
Obiteljska hiperkolesterolemija (engl. familial hy- vaskularne bolesti (1). Prema stratifikaciji rizika za
percholesterolaemia, FH) je relativno Cest nasljed- preuranjenu koronarnu bolest kod pedijatrijskih
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bolesnika s obiteljskom hiperkolesterolemijom,
homozigoti pripadaju skupini visokog rizika, dok
su heterozigoti klasificirani u skupinu umjerenog
rizika (2). Medutim, ako se FH kod heterozigota
otkrije u ranoj zivotnoj dobi i pravodobno lijeci,
osobe s ovom dijagnozom mogu imati ocekivani
Zivotni vijek usporediv sa zdravom populacijom.
Dijagnoza se postavlja na temelju poviSene razine
kolesterola lipoproteina male gustoce (engl. low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C) te pozitiv-
ne obiteljske anamneze povisenog kolesterola,
prijevremene koronarne bolesti i/ili nalaza genet-
skog testiranja.

Djetinjstvo je razdoblje u kojem postoji najvedi
potencijal preventivnog djelovanja, Sto naglasava
vaznost probira u toj dobi. Dijagnoza se postavlja
akoje LDL-C 25 mmol/L (190 mg/dL), ili 24 mmol/L
(160 mg/dL) uz obiteljsku anamnezu rane koro-
narne bolesti i/ili visoke razine kolesterola kod
jednog od roditelja. Ako je kod roditelja potvrde-
na genetska mutacija, dijete se smatra oboljelim
ako ima LDL-C 23.5 mmol/L (130 mg/dL) (3). U
obiteljima se preporucuje kaskadni probir kombi-
niranjem klini¢kih i genetskih metoda. Kod djece
se testiranje savjetuje od pete godine Zivota, a
kod sumnje na homozigotnu bolest (engl. ho-
mozygous familial hypercholesterolemia, HoFH) i
ranije. Temelj lijecenja heterozigotne FH (engl. he-
terozygous familial hypercholesterolemia, HeFH)
su zdrave Zivotne navike te primjena statina, koja
se obi¢no zapocinje izmedu osme i desete godine
Zivota. Ciljanarazina LDL-C kod djece starije od 10
godina je <3.5 mmol/L (130 mg/dL), dok se kod
mlade djece nastoji posti¢i smanjenje od 50 % u
odnosu na pocetnu vrijednost, osobito ako su
prisutni dodatni rizi¢ni ¢imbenici poput vrlo viso-
kog LDL-C, povisenog lipoproteina(a), obiteljske
anamneze rane koronarne bolesti ili drugih kar-
diovaskularnih rizika. Sve navedeno treba pazljivo
odvagnuti u odnosu na moguce dugorocne nus-
pojave terapije. Ipak, rano otkrivanje i pocetak
optimalnog lijecenja ve¢ u djetinjstvu mogu do-
dati desetlje¢a zdravog Zivota djeci i mladima s
FH-om (3).

U Hrvatskoj je 2023. godine zapoceo probir na FH
koji se provodi tijekom obaveznog sistematskog
pregleda pri upisu djece u prvi razred osnovne
Skole. Tijekom pregleda mjeri se vrijednost ukup-
nog kolesterola, a ciljana skupina obuhvada svu
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djecu koja se upisuju u osnovnu skolu. Ako se kod
djeteta utvrdi povisena vrijednost ukupnog kole-
sterola, Skolski lije¢nik ga upucuje na daljnju dija-
gnosticku obradu pedijatru. Kada se potvrdi FH u
probir se ukljucuju roditelji te brada i sestre, ¢ime
se omogucuje rano otkrivanje bolesti unutar obi-
telji (4).

Patofizioloski mehanizmi
razvoja ubrzane ateroskleroze
kod hiperkolesterolemije

Ateroskleroza je kroni¢ni, progresivni upalni pro-
ces koji zahvada srednje i velike arterije, a hiperko-
lesterolemija, osobito poviseni LDL-C, kljucni je
¢imbenik rizika koji pokreée i ubrzava ovaj proces.
Visoke razine LDL-C dovode do penetracije LDL-
-Cestica u subendotelni prostor arterijske stijen-
ke. LDL se oksidira pod utjecajem reaktivnih kisi-
kovih spojeva (engl. reactive oxygen species, ROS),
Sto uzrokuje aktivaciju endotelnih stanica. Aktivi-
rani endotel pocinje izlucivati adhezijske molekule
- molekulu adhezije vaskularnih stanica-1 (engl.
vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1), me-
dustani¢nu adhezijsku molekulu-1 (engl. intercel-
lular adhesion molecule-1, ICAM-1) te E-selektin,
koje privlate monocite i T-limfocite iz cirkulacije.
Monociti ulaze u intimu arterije i diferenciraju se u
makrofage. Makrofagi fagocitiraju oksidirani LDL
putem “scavenger” receptora (npr. CD36, SR-A),
stvarajudi pjenaste stanice - lipidima bogate sta-
nice koje se nakupljaju u stijenci arterije. Karakte-
ristika “scavenger” receptora je da, za razliku od
klasi¢nih LDL receptora, nastavljaju unositi oksidi-
rani LDL-C cak i kada je stanica ve¢ zasi¢ena. T-
limfociti dodatno pojacavaju upalni odgovor iz-
lucujudi citokine poput interferona-y (IFN-y) i
interleukina-2 (IL-2), koji aktiviraju makrofage i
poticu daljnju upalu.

Pjenaste stanice, zajedno s glatkim misi¢nim sta-
nicama koje migriraju iz medije, stvaraju masne
pruge — najraniji oblik aterosklerotske lezije. Glat-
ke miSi¢ne stanice proliferiraju i izlu¢uju ekstra-
celularni matriks (kolagen, elastin), stvarajudi fi-
broznu kapu oko lipidne jezgre. Plak se postupno
povecava te suzava lumen arterije, ometajuci pro-
tok krvi. Plakovi s tanjom fibroznom kapom i veli-
kom lipidnom jezgrom skloni su rupturi, Sto izlaZze
trombogene komponente krvi, aktivira trombo-
cite i koagulacijski sustav, s posljedi¢nim stvara-
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Kratice: AP - povecani sistolicki tlak (engl. augmentation pres-
sure), PP - pulsni tlak (engl. pulse pressure); DBP - dijastolicki
arterijski tlak (engl. diastolic blood pressure); P1 - prva kompo-
nenta vala, anterogradni val koji nastaje kontrakcijom lijeve
klijetke i Sirenjem krvi u aortu; P2 - druga komponenta vala,
reflektirani val koji nastaje kada se pulsni val odbije od peri-
ferne vaskularne rezistencije i vrati prema srcu; SBP - sistolicki
arterijski tlak (engl. systolic blood pressure).

Slika 1. Pulsni val u aorti

njem tromba te infarktom miokarda, mozdanim
udarom ili perifernim vaskularnim komplikacija-
ma, ovisno o lokalizaciji.

Lipoprotein(a) dodatno pojacava aterogeni po-
tencijal jer nosi oksidirane fosfolipide i inhibira fi-
brinolizu. C-reaktivni protein (CRP) i drugi marke-
ri sistemske upale cesto su poviseni kod aktivne
ateroskleroze (5). Trajno poviseni LDL-C kod neli-
jeCene FH ubrzava sve navedene procese. Stoga
nelije¢eni bolesnici s HeFH-om imaju otprilike
10-20 puta vedi rizik za preuranjenu koronarnu
bolest. Taj je rizik moguée reducirati pravovre-
menim prepoznavanjem i lijeCenjem bolesti (6, 7).
Hiperkolesterolemija otkrivena u djecjoj i ado-
lescentnoj dobi stoga predstavlja priliku za inter-
venciju na pocetku patofizioloske kaskade, kada
je proces ateroskleroze jos reverzibilan.

Homozigotna obiteljska
hiperkolesterolemija

lako su u fokusu ovog rada prije svega djeca s
HeFH-om, vaZno je dotaknuti se i bolesnika s
HoFH, u kojih je za klinicki ishod izuzetno vazna
rana dijagnoza i lijecenje. Dijagnosticki i terapijski
postupci kod HoFH znacajno se razlikuju od onih u
heterozigotnoj FH zbog teZine klinicke slike.
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Prema preporukama Europskog drustva za atero-
sklerozu (engl. European Ahterosclerosis Society,
EAS) iz 2023. godine, a s obzirom na klinicki evi-
dentne aterosklerotske promjene ve¢ u najranijoj
dobi, opravdano je koristiti Sirok raspon slikovnih
dijagnostickih metoda (8). Rana slikovna dijagno-
stika moze pomodi u otkrivanju mekih plakova
pogodnih za intervenciju te asimptomatske ate-
roskleroze.

Kako polivaskularna subklinicka ateroskleroza
moze biti prisutna u koronarnim, femoralnim i
karotidnim vaskularnim podrudjima, slikovna di-
jagnostika predstavlja vazan alat u upravljanju bo-
leS¢u kada je dostupna i lako izvediva. Karotidni
plak, a ne samo povecana debljina intime-medije
karotidne arterije, smatra se pokazateljem ranog
stadija ateroskleroze. Kvantitativno mjerenje ka-
rotidnog plaka trodimenzionalnim ultrazvukom
pouzdano je za pracenje napredovanja bolesti i
djelotvornosti terapije. Magnetska rezonancija
visoke rezolucije (engl. magnetic resonance ima-
ging, MRI) pokazala se korisnom u otkrivanju
tromboze i plakova bogatih lipidima u karotidnim
arterijama.

Bolesnici s HoFH-om trebaju pro¢i ehokardio-
grafski pregled srca i aorte na pocetku lijecenja te
jednom godisnje nakon toga. Angiografija kom-
pjutoriziranom tomografijom (engl. computed to-
mography, CT ) treba se obaviti barem jednom
nakon treée godine Zivota jer omogucuje pravo-
vremenu detekciju koronarne ostijalne stenoze
(koja moze biti bez simptoma) i stenoze aorte.
Kontrolna CT angiografija provodi se prema kli-
nic¢koj potrebi. U djece interval prac¢enja ovisi o po-
cetnom stadiju bolesti, stupnju snizenja LDL-C
parametra, riziku od zradenja i troSkovima. Rizik
od zracenja obi¢no je manji kod novijih CT uredaja
i protokola snimanja. Procjena koronarnog kalcija
manje je pouzdana kod mladih pacijenata jer pla-
kovi jos mozda nisu znacajno kalcificirani.

Invazivna koronarna angiografija indicirana je kod
bolesnika koji imaju simptome i/ili znakove koji
upuduju na ishemiju ili poremecaj funkcije zalista-
ka. Aterosklerotsko opterelenje aorte moze se
procijeniti s pomocu MRI ili transezofagealne
ehokardiografije. Pazljivo provodenje elektrokar-
diografskog ili nuklearnog testa opterecenja
moze se koristiti za otkrivanje ishemije. Rezerva
koronarnog protoka, odredena neinvazivno eho-
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kardiografijom, takoder se koristi za procjenurizi-
ka. Testovi pod opterecenjem trebaju se provoditi
tek nakon isklju¢enja koronarne ostijalne stenoze
iliizrazene stenoze aorte (8).

Evaluacija pretklinicke ateroskleroze

Danas su dostupne dijagnosticke metode kojima
se moze evaluirati pretklinicka ateroskleroza,
prije svega procijeniti endotelna funkcija, zatim
izmjeriti krutost arterija, debljina intime-medije
karotidnih arterija (engl. carotid intima-media
thickness, cIMT) te kalcijski indeks, koji je neovisni
prediktor kardiovaskularnih dogadaja. Koronar-
nom CT angiografijom otkrivaju se koronarni pla-
kovi, $to je znadajno povezano s rizikom buducih
koronarnih dogadaja (9, 10).

Procjena endotelne funkcije

Jedna od metoda za procjenu endotelne funkcije
je Sirenje posredovano protokom (engl. flow-me-
diated dilation, FMD). Radi se o ultrazvuc¢noj teh-
nici kojom se mjeri sposobnost arterija da se pro-
Sire kao odgovor na povecan protok krvi (najcescée
naruci). Najprije se mjeri osnovni promjer arterije,
a zatim se manzeta napuhuje na 50 mmHg iznad
sistolickog tlaka i drzi pet minuta kako bi se iza-
zvala ishemija. Ultrazvuk biljezi promjenu pro-
mjera arterije svakih 2-10 sekundi tijekom 90-
120 sekundi. Normalno se arterija prosiri za vise
od 6 % (11).

Mjerenje indeksa reaktivne hiperemije (engl. reac-
tive hyperemia index, RHI) jos je jedna tehnika pro-
cjene endotelne funkcije, kod koje pletizmograf
biljezi promjene u protoku krvi nakon razdoblja
ishemije izazvane orukvicom na nadlaktici napuh-
nutom na suprasistolicki tlak u trajanju od pet mi-
nuta. Fotopletizmograf ima svjetlosne senzore
koji mjere promjene u refleksiji svjetlosti. Normal-
no je omjer protoka krvi prije i nakon ishemije veci
od 2,1(12).

Parametri endotelne funkcije ukljucuju i dusikov
oksid (engl. nitrc oxyde, NO), endotelin-1te adhe-
zijske molekule: VCAM-1i ICAM-1 (13). Endotelna
funkcija praéena je kod djece s HeFH-om, a dobi-
veni podaci su pokazali da endotelna disfunkcija
nastaje postupno vec u djecjoj dobi. lako se rezul-
tati pocetnog ispitivanja nisu razlikovali izmedu
djece s HeFH-om i kontrolne skupine ispitanika
(srednja dob 9,71 godina), razlika se pocela poka-
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zivati tijekom prospektivnog pracenja te se endo-
telna funkcija u iduce Cetiri godine pogorsala kod
54 % ispitanika (14). Endotelna disfunkcija pret-
hodi strukturnim promjenama na arterijama
uzrokovanim aterosklerozom (15). Jos 2002. go-
dine de Jongh i suradnici su na temelju ispitivanja
na 50 djece s HeFH-om (dob 9-18 godina) i 19
zdravih kontrola, procjenjujuéi endotelnu funkciju
s pomocu FMD-a brahijalne arterije prije i nakon
osam tjedana terapije simvastatinom, prvi poka-
zali da statinska terapija moZe poboljsati endo-
telnu funkciju kod djece s FH-om, Sto podupire
vaznost rane intervencije u prevenciji ateroskle-
rotskih promjena (16).

Mjerenje krutosti arterija

Krutost arterija je mehanic¢ko svojstvo arterijske
stijenke suprotno elasti¢nosti, odnosno odnos
naprezanja (sila po jedinici povrsine) i deformacije
(promjene oblika pod djelovanjem te sile). Radi se
ointrinzi¢noj karakteristici tkiva, odnosno pojedi-
nih sastavnica. Neovisni je ¢imbenik rizika za na-
stanak kardiovaskularnih bolesti, a promjene u
krutosti arterija nastaju prije klinicki manifestne
bolesti. Krutost arterija ima jaku prediktivnu vri-
jednost za vaskularne incidente i mortalitet
(17,18).

Najcesce koristene tehnike mjerenja krutosti ar-
terija su aplanacijska tonometrija, oscilometrija,
ultrazvucno mjerenje, MR, CT te invazivna angio-
grafija. Temelj mjerenja krutosti arterija kod sli-
kovnih metoda je mjerenje lokalnih promjena na
arterijskoj stijenci, kao $to su promjene promjera
i distenzibilnost, a invazivno se moze izmjeriti i
tlak u arteriji. CT-om se vizualiziraju i kalcifikacije
stijenki.

Osnova za mjerenje kod oscilometrijskih metoda i
aplanacijske tonometrije je brzina pulsnog vala
(engl. pulse wave velocity, PWV). PWYV kroz aortu
moze se mjeriti i MRI-om (19, 20). Povezanost iz-
medu PWV-a i krutosti arterija opisuje Moens-
Kortewegova jednadzba: PWV =+/(Eh / (2pr)), gdje
E (din/cm?) oznacava Youngov modul elasti¢nosti,
H (cm) debljinu stijenke, r (cm) luminalni radijus ar-
terije, a p (g/cm3) masenu gustocu krvi. Prema
tome, jednadzba pokazuje daje PWV proporciona-
lan kvadratnom korijenu krutosti stijenke (21).

KKao primjer metode procjene krutosti arterija
mjerenjem PWV-a opisuje se oscilometrijska me-
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toda uz pomo¢ uredaja Arteriograph (Tensio-
med), dostupna u svakodnevnom klinickom radu
na Klinici za djecje bolesti Zagreb, a koja je validi-
rana pokazujuci odli¢nu korelaciju s invazivnim i
drugim neinvazivnim metodama (22-24). Radi se
o metodi za neinvazivho mjerenje krutosti arte-
rija, s posebnim naglaskom na procjenu PWV-a i
centralnog sistolickog tlaka (engl. systolic blood
pressure in aorta, SBPao).

Mjerenje se provodi pomocu orukvice postavljene
na nadlakticu, sli¢no klasicnom mjerenju arterij-
skog tlaka. Tijekom postupka, manzeta se napu-
huje iznad sistolickog tlaka zatvarajuci brahijalnu
arteriju, koja postaje svojevrsna membrana na
kojoj se registriraju oscilacije tlaka kao posljedica
Sirenja pulsnog vala kroz arterijski sustav (24).
Uredaj detektira dva klju¢na vala: prvi je direktni
pulsni val koji dolazi iz lijeve klijetke, dok je drugi
reflektirani val koji se vraca iz periferije s mjesta
najvece razlike u impedanciji. Impedancija je fizi-
kalna veli¢ina koja ukljucuje otpor protoku, ela-
sti¢nost stijenke i inerciju krvi. Najveca razlika u
impedanciji, a time i mjesta najvece refleksije pul-
snog vala, nalaze se na mjestima bifurkacija, prije-
lazu iz elasti¢nih u misi¢ne arterije, naglih promje-
na promjera (stenoze, aneurizme) i kalcifikacije
stijenke.

Vrijeme izmedu dolaska ova dva vala, tzv. vrijeme
povratka (engl. return time, RT), koristi se za izra-
¢un PWV-a. Udaljenost izmedu aorte i mjesta re-
fleksije procjenjuje se na temelju visine ispitanika
(mjeri se udaljenost izmedu juguluma i simfize), a
PWYV se izracunava na temelju omjera te udalje-
nosti (koja predstavlja polovicu prijedenog puta
reflektiranog vala) i vremena potrebnog za povra-
tak vala.

Osim PWV-a, Arteriograph omogucuje procjenu
dodatnih parametara poput aortnog augmenta-
cijskog indeksa (engl. augmentation index, Aix),
SBPao-a te sistolickog i dijastolickog brahijalnog
arterijskog tlaka. Automatizirana programska
podrska omogucuje da mjerenje traje svega neko-
liko minuta, $to ga ¢ini pogodnim za primjenu kod
djece (24).

Na temelju metaanalize iz 2019. godine koja je
ukljucila 317 odrasla bolesnika s FH-om i 244 kon-
trolna ispitanika PWYV nije bio znacajno promije-
njen kod bolesnika s FH u usporedbi s kontrolnim
ispitanicima s normalnom razinom kolesterola u
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serumu (ponderirana srednjarazlika- WMD (engl.
weighted mean difference): 0,17 m/s; 95 % inter-
val pouzdanosti - CI (engl. confidence interval):
-0,31do0 0,65; p=0,489;12=80,15 %) (25). Medu-
tim, dostupne manje studije na djecjoj populaciji
nisu u suglasju s rezultatima ove metaanalize, ve¢
su pokazale poviSenu krutost arterija te visi aug-
mentacijski indeks kod djece s hiperkolesterole-
mijom u odnosu na zdrave vrsnjake (26-29).

Mjerenje debljine intime-medije
karotidnih arterija

cIMT je neovisni prediktor buducih kardiovasku-
larnih dogadaja, kao Sto su infarkt miokarda i
mozdani udar, a korelira s ukupnim optereéenjem
lipidima te sustavnom upalom. Koristan je u stra-
tifikaciji rizika i procjeni potrebe za ranom inter-
vencijom i lijeCenjem (30-32).

cIMT se izvodi ultrazvuénim aparatom u B-modu,
koristeci visokofrekventnu linearnu sondu. Ispita-
nik leZi na ledima s lagano zaba¢enom glavom i
okrenutom suprotno od strane koja se mjeri, a
sonda se postavlja uzduzno na zajednicku karo-
tidnu arteriju, otprilike jedan centimetar proksi-
malno od bifurkacije. Debljina intime-medije
odreduje se na udaljenom zidu arterije, gdje su
granice izmedu slojeva najjasnije vidljive, mjere-
njem udaljenosti izmedu unutarnje granice intime
(lumen-intima) i vanjske granice medije (medija-
adventicija). Obi¢no se uzima prosjek vise mjere-
nja na obje straneili se mjerenje provodi uz pomo¢
posebne programske podrske s djelomi¢nom au-
tomatizacijom u segmentima bez aterosklerot-
skih plakova, kako bi se dobila pouzdana vrijed-
nost. Metoda je pogodna za primjenu u
pedijatrijskoj populaciji bududi da je jednostavna,
brzaireproducibilna (33, 34).

Postoji veci broj studija na temelju kojih su do-
stupne referentne vrijednosti za cIMT kod djece,
adolescenata i mladih odraslih. Podaci se znacajno
razlikuju, ponajvise ovisno o uredaju i nainu mje-
renja, buduci da je jedan dio vrijednosti dobiven
manualnim mjerenjem, dok su druge dobivene uz
pomo¢ programskih podrski (33, 35, 36). Prema
Mannheim konsenzusu, 75. percentil treba se
smatrati granicnom vrijednos¢u koja razdvaja
normalne od povecanih vrijednosti cIMT-a (37).
Medutim, nedavni pregledni rad Morettija i su-
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radnika naglasava veliku heterogenost dostupnih
podataka vezanih uz mjerenje cIMT-a kod djece,
Sto je posljedica razli¢itih metoda mjerenja (B-
mode vs. RF echo-tracking), razli¢itih ultrazvuc-
nih uredaja i programske podrske te razlicitih de-
finicja mjernih tocaka (zajednicka karotidna
arterija vs. bifurkacija). Ne treba zaboraviti i et-
nicku heterogenost populacija medu studijama te
nedostatak standardizacije, budu¢i da mnoge
studije nisu u potpunosti slijedile tehnicke pre-
poruke iz Mannheim konsenzusa (38, 39). Popula-
cija kod koje su publicirane referentne vrijednosti
najbliza hrvatskoj je slovenska, no pri usporedbi
s nasim rezultatima mjerenja takoder treba imati
naumurazlike u programskoj podrsci uredaja (35).

Djeca s FH-om pocinju pokazivati razliku u debljini
cIMT-a vec u dobi od 6-8 godina, s visim vrijedno-
stima u usporedbi sa zdravom bra¢om i sestrama
(39). Ista skupina autora pokazala je kako se ta
razlika u usporedbi s bra¢om i sestrama smanjuje
deset godina nakon dosljedne primjene statina
(40). Da rana intervencija statinom u djece s
HeFH-om moze imati protektivni u¢inak na va-
skularnu strukturu te da je cIMT koristan marker
za pracenje ucinka terapije u pedijatrijskoj popula-
ciji s visokim kardiovaskularnim rizikom pokazala
je i multicentri¢na otvorena studija iz 2018 (41). U
preglednom radu iz 2024. autori isticu da djeca s
FH-om ve¢ u ranoj dobi pokazuju znakove razvoja
ateroskleroze, a cIMT je najvalidnijii najcesce kori-
Sten marker. Medutim, naglasava se potreba za
standardizacijom mjerenja i longitudinalnim stu-
dijama kako bi se bolje razumio prirodni tijek bole-
stiiucinak terapije (42).

FH se, prema stavu Radne skupine za kardiova-
skularnu prevenciju Europske udruge za pedijatrij-
sku i kongenitalnu kardiologiju (engl. Association
for European Paediatric and Congenital Cardiology
- AEPC), ubraja u stanja kod kojih se, bududi da su
vezana uz povecan kardiovaskularnirizik, savjetu-
je mjerenje cIMT-a u pedijatrijskoj populaciji. Naj-
vedi u¢inak mozZe se postici prezentiranjem rezul-
tata cIMT pregleda djeci i njihovim roditeljima,
¢ime se potice adherencija na promjene Zivotnog
stila i farmakolosku terapiju. Nadalje, terapijske
strategije mogu se optimiziratis ciljem stabilizaci-
je ili reverzije vaskularnih promjena u djece koja
pokazuju jasne znakove ranog arterijskog oStece-
nja ili znakove nagle progresije (33).
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ZAKLJUCAK

Djeca s obiteljskom hiperkolesterolemijom poka-
zuju povecan cIMT veé u dobi od 6-8 godina, Sto
potvrduje rani nastanak subklinicke aterosklero-
ze. Endotelna disfunkcija, koja se moze detektira-
ti prije strukturnih promjena na arterijama i ko-
relira s cIMT-om, dodatno naglasava vaznost
funkcionalnih testova u ranom otkrivanju vasku-
larnog ostecenja. Bududi da su cIMT i brzina pul-
snog vala neovisni ¢imbenici rizika za kardiova-
skularne bolesti i u populaciji djece s povisenim
LDL-kolesterolom, njihovo praéenje ima znacajnu
klini¢ku vrijednost. Sustavno pracenje subklinicke
ateroskleroze moze stoga biti klju¢no u donosenju
odluke o pravovremenom zapocinjanju terapije te
u procjeni njezine djelotvornosti tijekom praéenja
djece s visokim kardiovaskularnim rizikom.

Skracenice:

AEPC  -Europska udruga za pedijatrijsku i konge-
nitalnu kardiologiju (engl. Association for

European Paediatric and Congenital Car-

diology)

Alx —-augmentacijski indeks (engl. augmentation
index)

AP - povecani sistolicki tlak (engl. augmented
pressure)

Cl —interval pouzdanosti (engl. confidence in-
terval)

cIMT  -debljina intime-medije karotidne arterije
(engl. carotid intima-media thickness)

CRP - C-reaktivni protein

CT - kompijuterizirana tomografija (engl. com-
puted tomography)

DBP —dijastolicki arterijski tlak (engl. diastolic
blood pressure)

FH - obiteljska hiperkolesterolemija (engl. famil-
ial hypercholesterolemia)

FMD - Sirenje posredovano protokom (engl. flow-
mediated dilation)

HeFH  -heterozigotna obiteljska hiperkolesterole-
mija (engl. heterozygous familial hypercho-
lesterolemia)

HoFH -homozigotna obiteljska hiperkolesterole-

mija (engl. homozygous familial hypercholes-
terolemia)

ICAM-1 -medustani¢na adhezijska molekula-1 (engl.
intercellular adhesion molecule-1)

IFN-y  —interferon-y
IL-2 —interleukin-2
LDL-C  -kolesterol lipoproteina niske gustoce (engl.

low-density lipoprotein cholesterol)
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Lp(a) - lipoprotein(a)

MRI - magnetska rezonancija (engl. magnetic res-
onance imaging)

NO - dusikov oksid (engl. nitric oxide)

P1 - prva komponenta pulsnog vala, anterograd-
ni val nastao kontrakcijom lijeve klijetke
(engl. forward wave)

P2 - druga komponenta pulsnog vala, reflektirani
val nastao odbijanjem od periferne rezisten-
cije (engl. reflected wave)

PP - pulsni tlak (engl. pulse pressure)

PWV  -brzina pulsnog vala (engl. pulse wave velo-
city)

ROS - reaktivni kisikovi spojevi (engl. reactive oxy-
gen species)

RT - vrijeme povratka (engl. return time)

SBP - sistolicki arterijski tlak (engl. systolic blood
pressure)

SBPao -sistolicki tlak u aorti (engl. systolic blood
pressure in the aorta)

SR-A  -scavenger receptor klase A (engl. scavenger

receptor class A)

VCAM-1 -molekula adhezije vaskularnih stanica-1
(engl. vascular cell adhesion molecule-1)

WMD  -ponderirana srednja razlika (engl. weighted

mean difference)
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SUMMARY

Assessment of vascular involvement
in children with hypercholesterolemia

Visnja Toki¢ Pivac, Marin Petkovié, Maja Vugrinec Mami¢, Jakov Mamié

Familial hypercholesterolemia (FH) is a common hereditary disorder that leads to early develop-
ment of atherosclerosis and increases the risk of premature cardiovascular disease.

Children with heterozygous FH already show increased carotid intima-media thickness (cIMT) at
6-8 years of age compared with their healthy siblings, confirming the early onset of subclinical
changes. Endothelial dysfunction, detectable before structural alterations, correlates with cIMT
and represents an important early marker of vascular damage. Arterial stiffness, measured by
pulse wave velocity (PWV), together with cIMT, provides independent prognostic value for car-
diovascular events, even when traditional risk factors such as low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) are considered.

In homozygous FH, atherosclerotic changes occur at a very early age, justifying the use of imag-
ing methods (ultrasound, magnetic resonance imaging, computed tomography angiography)
for early detection and monitoring of therapeutic effects.

cIMT has proven to be the most valid and widely used marker in pediatric populations, while early
statin intervention can improve endothelial function and slow progression of vascular athero-
sclerotic changes. However, heterogeneity of measurement techniques highlights the need for
standardisation and longitudinal studies.

FH in childhood represents a unique opportunity for intervention at the earliest stage of the ath-
erosclerotic process. Non-invasive methods for assessing subclinical atherosclerosis play a cru-
cial role in early detection of vascular changes, guiding therapeutic decisions, and monitoring
treatment efficacy, thereby ensuring long-term health and reducing cardiovascular risk in chil-
dren with FH.

Keywords: HYPERLIPOPROTEINEMIA TYPE 2A; CHILD; CAROTID INTIMA-MEDIA THICKNESS;
PULSE WAVE ANALYSIS; ATHEROSCLEROSIS
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