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lako se aterosklerotska kardiovaskularna bolest klinicki manifestira u odrasloj dobi,
aterosklerotske promjene pocinju rano u zivotu. Medutim, manifestacije kardiovaskularne
bolesti u djetinjstvu su rijetke. Opce je prihvaceno da pojedinci koji ve¢ imaju povecéani
rizik za bolesti kardiovaskularnog sustava u ranoj dobi imaju vecu vjerojatnost za razvoj
kardiovaskularnih dogadaja kasnije u zivotu. U ovom pregledu analizirana su dosadasnja
znanja, fokusirajuci se uglavnom na pojavu dislipidemije, posebice hiperkolesterolemije
i ateroskleroze u djece. Pregled je temeljen na klinickim ispitivanjima u kojima se koristi
terapija statinima za lijecenje poremecaja lipida u djece s ciljem da se ocijeni mogu li djeca
s dislipidemijom potencijalno imati koristi od terapije snizavanja lipida statinima. Osnov-
na ideja je bila odredivanje nacina koji bi mogli unaprijediti prevenciju ateroskleroze kod
djece, sto bi dovelo do smanjenja rizika od kardiovaskularnih bolesti, a mozda i morbiditeta
i mortaliteta od kardiovaskularnih bolesti u odrasloj dobi. Unato¢ zabrinutosti, za sada
nema izvjes¢a koja ukazuju da lijecenje djece statinima moze na bilo koji nacin naskoditi
njihovom rastu, seksualnom razvoju te razvoju i funkciji sredisnjeg Zivéanog sustava ili bilo
kojeg drugog tkiva i organa.
Deskriptori: DJECA, STATINI, HIPERKOLESTEROLEMIJA, KARDIOVASKULARNA BOLEST,

KORONARNA BOLEST SRCA

Uvod iako su vrlo rijetki, kao i suvremena znanja
koja se odnose na lijeenje dislipidemije,
pojavu ateroskleroze te moguénosti nji-
hove prevencije u ranoj dobi. Logi¢no je
pretpostaviti da ¢e pojedinci s visokim ri-
zikom za KVB u ranoj dobi, posebice zbog
dislipidemije, s velikom sigurnos$¢u imati
kardiovaskularni dogadaj kasnije u zivotu.

Aterosklerotska kardiovaskularna
bolest (KVB) je jos uvijek vodeci uzrok
smrti u svijetu. Medutim, manifestacije
aterosklerotske bolesti u djetinjstvu su ri-
jetke. Dislipidemija je jedan od glavnih
riziénih faktora za razvoj KVB. Stoga je
zanimljivo pregledati podatke iz literature,
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vrijeme trudno¢e imale hiperkolesterole-
miju razvilo masne pruge u stjenci aorte.
Zabiljezena je znacajna povezanost izmedu
povecanja razine kolesterola u plazmi fetu-
sa 1 majke do drugog tromjesecja, a ona su
bila proporcionalna stupnju nastale lezije
kod fetusa (2).

Prve studije kod mladih provedene
su tijekom Korejskog rata, a kasnije tijekom
Vijetnamskog rata. McNamara je utvrdio
da od 105 vojnika koji su poginuli u Vijet-
namu (prosje¢ne dobi od 22 godine) 45%
je imalo neke znakove koronarne atero-
skleroze, a 5% znakove ozbiljne ateroskle-
roze koronarnih arterija (3, 4). Istrazivanja
na temelju rezultata The Pathobiological
Determinants of Atherosclerosis in Youth
(PDAY) su pokazala da su kardiovaskular-
ni ¢imbenici rizika, poput poviSene razine
ukupnog kolesterola u plazmi i poviSenog
krvnog tlaka bili povezani s zahva¢enoséu
arterija masnim prugama i fibroznim pla-
kovima kod ljudi starosti izmedu 15 i 34
godine (5).

The Bogalusa Heart Study bila je
epidemioloska studija koja je, izmedu osta-
log, prikupila veliku koli¢inu informacija
o kardiovaskularnim ¢imbenicima rizika
tijekom djetinjstva. Ovo istrazivanje je po-
kazalo da prevalencija i zahvac¢enost povr-
Sine koronarnih arterija masnim prugama
raste s dobi, kao i ucestalost fibroznih pla-
kova. Masne pruge bile su prisutne u oko
50% osoba u djetinjstvu i u oko 85% osoba
u mladoj odrasloj dobi, dok se prevalencija
fibroznih plakova povecala s 8% u djetinj-
stvu na 69% u mladoj odrasloj dobi (6).
Ovi podaci navode na ¢injenicu da proces
ateroskleroze zapocinje ve¢ u djetinjstvu s
razvojem masnih pruga koje se postupno
razvijaju u fibrozne plakove.

Aterosklerotski proces u djetinjstvu
je takoder povezan sa uobicajenim faktori-
ma rizika koji su detaljno istrazeni u odra-
slih. Ti dobro poznati faktori rizika su: po-
viSena razina kolesterola lipoproteina niske

gustoée (LDL-C), sniZzena razina koleste-
rola lipoproteina visoke gustoce (HDL-C),
visoki krvni tlak, Se¢erna bolest, puSenje i
pretilost. Svi navedeni faktori rizika su isto
tako vazni i kod djece (7). The Bogalusa
Heart Study potvrdio da plazmatske razine
LDL-C utjecu na progresiju ateroskleroze,
pocevsi od rane dobi, a ukazuju na to da
agresivno lijecenje poremecaja lipida moze
biti korisno u sprjecavanju ili usporava-
ju napretka ateroskleroze. Pokazano je da
djeca s povisenom razinom LDL-C imaju
abnormalnu funkciju endotela i pove¢anu
debljinu kompleksa intima-media,za koji
se smatra da je dobar zamjenski pokazatelj
KVB (8, 9).

Djeca s obiteljskom
hiperkolesterolemijom

Djeca s vrlo visokom razinom
LDL-C sa ili bez obiteljske anamneze
prijevremene KVB, moraju se ispitati na
obiteljsku hiperkolesterolemiju (OH). OH
je poremecaj koji se nasljeduje autosomno
dominantno, uzrokovan je mutacijom gena
koji kodiraju kljuéne proteine LDL-recep-
tora zaduzene za unos i razgradnju LDL
Cestica u stanici, §to dovodi do smanjenog
ulaska u stanicu i povec¢ane razine LDL-C
u plazmi (10). To moze biti posljedica mu-
tacija pri kojima dolazi do gubitka funk-
cije LDL-receptora, u apolipoproteinu B
(apo-B) koja zahvac¢a veznu domenu apo-B
LDL-C receptora ili se radi o funkcijskoj
mutaciji gena za enzim proprotein konver-
taza suptilizin/keksin tipa 9 (PCSK9) (11).
Trenutno je u svijetu dokumentirano vise
od 1700 mutacija gena za LDL-receptor,
vise od 20 za PCSK9 i samo jedna za apo-
B (12-14).

Prevalencija ovog poremecéaja je
1/1.000.0000 kod homozigota, a smatra-
lo se da je 1/500 kod heterozigota (15).
Medutim, nedavnim probirom populacije
sjeverne Europe utvrdena je prevalenci-
ja od 1/200 kod heterozigota (16). OH je
Cest uzrok prijevremene koronarne bolesti
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srca (KBS), posebno akutnog infarkta mi-
okarda, zbog cjelozivotne povisene razine
LDL-C.

Dijagnoza OH u djece moze se
postaviti otkrivanjem poviSene razine
LDL-C u djeteta, kao i u ¢lanova obitelji,
u kombinaciji s pozitivnom obiteljskom
anamnezom prijevremene aterosklerot-
ske kardiovaskularne bolesti i dogadaja
(17). Kod djece s heterozigotnim oblikom
OH, klini¢ki znakovi kao §to su ksantomi
i prsten roznice nisu patognominicni jer
se pojavljuju kasnije u zivotu, dok djeca
s homozigotnim oblikom OH c¢esto imaju
te znakove. Genska analiza je standardni
postupak, iako nije uvijek na raspolaganju.
Medutim, identifikacija mutacije genu za
LDL-receptor, apo-B ili PCSK9 osigurava
postavljanje definitivne dijagnoze. Wiege-
man i kolege su otkrili ukoliko je genska
analiza nemoguca, klinicka dijagnoza OH
moze se postaviti ako je razina LDL-C
iznad percentila od 95% za dob i spol u
obitelji s povijeS¢u prerane KVB povezana
s ksantomima u podrucju tetiva (18). Ne-
davno je razvijena metoda meksSanja viso-
ke razlucivosti za otkrivanje mutacije u pa-
cijenata s heterozigotnim oblikom OH koja
je osjetljiva, brza i robustna te bi mogla
znacajno smanjiti vrijeme i troSak probira
(19). Ova metoda je uspjesno koriStena pri
probiru populacija u kojih se bolest pojav-
ljuje ¢eS¢e nego Sto se dijagnosticira (20).

Pretilost i metabolicki
sindrom u djece

Poremecaji lipida, popraceni s pre-
komjernom tezinom ili pretilos¢u, neka su
od glavnih obiljezja metabolickog sindro-
ma u odraslih. Metabolicki sindrom pred-
stavlja skup nekoliko rizi¢nih ¢imbenika
za KVB, ukljucujué¢i abdominalnu preti-
lost, aterogeni lipidni profil (niski HDL-
C, poviSeni trigliceridi, visoki LDL-C),
hipertenziju i inzulinsku rezistenciju kao
glavne karakteristike koje rezultiraju ubr-
zanjem ateroskleroze (21-23). Epidemije

pretilosti medu djecom, koje su prepoznate
u proteklih 10 do 15 godina se pogorsavaju,
a prevalencija prekomjerne tezine kod dje-
ce povecala sa za 5% u proslom desetljecu
(24). Takoder je utvrdeno da je povecana
ucestalost pretilosti u djece povezana s dis-
lipidemijom i dijabetesom tipa 2 (25).

Veza izmedu pretilosti i aterogenog
lipidnog profila kod odraslih takoder je
zabiljezena u njihovoj djecjoj dobi. Pretili
adolescenti imaju abnormalni lipidni profil
koji se sastoji od poviSene razine LDL-C,
niske razine HDL-C i poviSenih trigliceri-
da. Abnormalnosti lipoproteina u pretilih
adolescenata povezane su sa stupnjem in-
zulinske rezistencije te razinom HDL-C,
LDL-C i triglicerida (26). To jasno poka-
zuje da je povecana ucestalost poremecaja
lipida povezana sa pretilos¢u kod djece i
mladih odraslih osoba (27).

LijeCenje

Unato¢ cCinjenici da se ateroskle-
rotske promjene mogu otkriven ve¢ u vrlo
ranoj zivotnoj dobi, prednosti lijeenja
statinima djece s hiperkolesterolemijom
jos nisu jasno dokazane (28, 29). lako je
razumno pretpostaviti da takva terapija
sprje¢ava razvoj znacajne aterosklerotske
bolesti kasnije i kasnijih kardiovaskular-
nih dogadaja, to¢ni podaci nedostaju (30).
Nema sumnje da bolesnike s homozigot-
nim oblikom OH treba lijeciti Sto prije, jer
oni imaju vrlo visok rizik od prerane KVB,
pa ¢ak i smrti. Najmladi pacijent s homo-
zigotnim oblikom OH koji se lijecio stati-
nima je na pocetku lijeCenja imao samo 3
godine (31). Taj djecak je bio i najmladi pa-
cijent koji se lijecio kombinacijom statina i
ezetimiba, kao i najmladi pacijent lijecen
aferezom. Danas, 12 godina kasnije, on je
bez ksantoma kojih je prije imao mnogo te
do sada nije imao nikakav kardiovaskular-
ni dogada;.
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Opcenito, preporuke koje se od-
nose na lijecenje dislipidemije u djece, u
odredenoj mjeri iste su kao i preporuke za
lijeCenje odraslih i trebaju ukljucivati pro-
mjene u nacinu zivota, kao i farmakolosku
terapiju. Promjene u nacinu zivota kao Sto
su promjene u prehrani i redovito vjezbanje
trebaju biti preporuc¢ene svim pacijentima
(32). Medutim, zbog razumljivih razloga,
puno ih je teze provoditi u djece nego u
odraslih.

Najvaznije za lijeCenje djece s pre-
komjernom tezinom ili pretile djece i/
ili one koji imaju poviSenu koncentraciju
triglicerida ili LDL-C je kontrola tjelesne
tezine (32, 33). Obavezan je smanjen unos
kalorija, kao i masnoce i kolesterola. To je
vazno ne samo za te pacijente, ve¢ i za one
s poviSenom razinom LDL-C. Ove prepo-
ruke mogu se provoditi ve¢ nakon navrse-
ne druge godine zivota. Vazno je naglasiti
da je dijeta sa smanjenim unosom zasice-
nih masti i kolesterola u djece ne utjece na
njihov nutritivni status, rast, ili pubertetski
razvoj (34).

Koristenje farmakoloske terapije u
djece s dislipidemijama jo$ je kontrover-
zno. Statini ili 3-hidroksi-3-metil-gluta-
ril koenzim A reduktaza (HMG-CoA) su
temeljna terapija za snizenje razine lipida
u odraslih i oni su se u mnogim velikim
randomiziranim, kontroliranim studijama
pokazali uc¢inkovitima u smanjenju koro-
narnih oboljenja i smrtnosti kod visoko
rizi¢ne skupine pacijenata (35). Statini su
jedni od najcesce propisivanih lijekova u
svijetu. Takoder, mnogo studija je poka-
zalo da je lijecenje statinima isplativo kao
sekundarna prevencija kardiovaskularnih
bolesti (36, 37).

Ipak, mnogo manje studija pokazuje
isplativost i u¢inkovitost statina u primar-
noj prevenciji. Opcée je nacelo da se ispla-
tivost povecava sukladno razini rizika sta-
novnistva, ali treba naglasiti da ne postoje
studije o isplativosti u djece (38). Zbog svo-

je ucinkovitosti kod odraslih, statine bi tre-
balo uzeti u obzir kao lijekove prvog izbora
za lijecenje djece s dislipidemijom.

Farmakologija statina

Statini kompetitivno inhibiraju ak-
tivnost HMG-CoA reduktaze, enzima koji
ograni¢ava brzinu sinteze kolesterola. In-
hibicija tog enzima dovodi do prolaznog,
umjerenog smanjenja stani¢ne koncen-
tracije kolesterola. To smanjenje aktivira
stani¢ne signalne kaskade kulminirajuci
aktivacijom sterol regulatornog element-
vezujuceg proteina, faktora transkripcije
koji regulira ekspresiju gena koji kodira
LDL-receptor. Poveéana ekspresija LDL-
receptora uzrokuje povecanu apsorpci-
ju LDL cestica, a time i smanjuje razinu
LDL-C (39). Osim njihovih izravnih uci-
naka na smanjenje koncentracije cirkuli-
rajuc¢eg LDL-C, statini imaju i neke druge
antiaterogene efekte te se ta pojava naziva
pleiotropizam statina (40). Trenutno postoji
pet statina (simvastatin, lovastatin, atorva-
statin, rosuvastatin i pravastatin) odobre-
nih od Agencije za hranu i lijekove (FDA)
za klinicku primjenu kod djece u SAD-u,
ali samo one djece s OH (41). Upotreba sta-
tina kod djece bez dokazane OH nije jasno
regulirana.

NezZeljeni u¢inci statina -
$to je vazno za djecu?

Sigurnosni profil statina opcenito
se smatra vrlo dobrim i veéina pacijenata
ih vrlo dobro podnosi. Medutim, lije¢nici
se boje njihovih nuspojava narocito zato
Sto su u vrlo Sirokoj uporabi, ali jo$ ih se
viSe boje pacijenti koje zbunjuju podaci iz
medija koji govore da statini imaju mnoge
ozbiljne nuspojave (42).

lako je poznat spektar nuspoja-
va, ve€ina literature dijeli misljenje da su
toksi¢ni za miSice i jetru (43, 44). Vecina
pojedinaca kod kojih se razviju nuspoja-
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ve, razvijaju se ubrzo nakon pocetka lije-
¢enja. Miopatija, koja je rijetka, i rabdo-
mioliza, koja je iznimno rijetka, smatraju
se zajednickim nuspojavama svih statina.
Etiologija statinima inducirane miopatije
jos nije u potpunosti razjasnjena. Rizik za
razvoj nuspojave ovisi o miopatskom po-
tencijalu statina- na primjer, rosuvastatin
se povezuje s ve¢im rizikom nego lovasta-
tin ili pravastatin (45). U 1-3% bolesnika
koji koriste statine povecana je aktivnost
jetrenih enzima (46, 47). Nedavno je FDA
preporucila da se enzimi jetre odrede prije
pocetka terapije statinima te ako je klinicki
indicirano (41). Medutim, GRACE (Greek
Atorvastatin and Coronary Heart Disease
Evaluation) studija je pokazala da statini
mogu imati ¢ak i neke korisne uc¢inke kod
bolesnika s povisenim vrijednostima tran-
saminaza (48).

Sigurnost stanina slicna je kod
djece i odraslih. PoviSenje razine jetrenih
enzima, bez klinicki izrazene hepatotok-
si¢nosti zabiljezeno je u 1% do 5% djece
lijeCenih simvastatinom ili atorvastatinom
(49, 50). Povisenje razine jetrenih enzima
bilo je blago, asimptomatsko i reverzibilno.
Pedijatri, koji koriste statine kod adoles-
cenata za primarnu prevencije, trebaju sa-
vjetovati svoje pacijente da odmah prekinu
lijeCenje statinima ako primijete simptome
disfunkcije jetre (zamor, anoreksija, muc-
nina ili zutica) ili mialgiju (51, 52). Glavni
problem lijecenja statinima kod vrlo male
djece (mladih od 8 godina) nisu samo S$tet-
ni ucinci statina koji se javljaju u odraslih,
nego §to je jo§ vaznije, Cinjenica da inhi-
biraju sintezu endogenog kolesterola djece
mogu imati ozbiljne multiorganske poslje-
dice. Naime, kolesterol ima mnoge vazne
funkcije u normalnoj fiziologiji stanica
posebno tijekom razvoja djece, buduc¢i da
je glavna komponenta stani¢nih membra-
na. To je posebno vazno u srediSnjem ziv-
¢anom sustavu, pri cemu kolesterol potice
stvaranje mijelina i sinapsi te plasti¢nost
neurona (53). Razvoj srediSnjeg ziv€anog
sustava (SZS) odvija se uglavnom u ranom

djetinjstvu, te je potencijalno izuzetno
osjetljiv na inhibiciju sinteze kolesterola
(54). Kolesterol je preteca steroidnih hor-
mona: kortizola, aldosterona, estrogena i
testosterona, ali i Zu¢nih kiselina. Unato¢
svim navedenim potencijalnim problemi-
ma, do sada nije bilo izvjestaja da lije¢enje
hiperkolesterolemije statinima kod djece
moze uzrokovati ikakvu Stetu njihovom
srediSnjem zivéanom sustavu ili bilo kojem
drugom tkivu ili organu (55).

Klinic¢ki dokazi

Prema najnovijim smjernicama i iz-
vjes¢ima, farmakolosku terapiju bi trebalo
zapoceti kod djece u dobi od 8 ili 10 go-
dina, ali nakon 6-12 mjeseci dijete (ogra-
ni¢en unos masti i kolesterola). Statini se
preporucuju kao lijekovi prvog izbora (15).
Ameri¢ke smjernice preporucuju alterna-
tivu - ukoliko djeca nemaju homozigotni
oblik OH ili izuzetno visoku razinu LDL-
C, odnosno >400 mg/dl (~ 10,3 mmol/l)
(56). Ove smjernice takoder preporucuju li-
je€enje statinima u djece koja imaju manje
povecéanu razinu LDL-C, neovisno o naci-
nu zivota i/ili kontroli prehrane, ali imaju
neke druge dodatne ¢imbenike rizika za
KVB. Te preporuke temelje se na brojnim
klinickim ispitivanjima koja su ocjenjivala
upotrebu statina u djece. Jedan od takvih
bilo je multicentri¢no, dvostruko slijepo
istrazivanje koje je ocijenilo u¢inkovitost i
sigurnost simvastatina u 173 muske i Zen-
ske djece s OH. Nakon pocetnog placeba,
pacijenti su nasumice primali placebo ili
pocetne doze simvastatina od 10 mg s titra-
cijom do 40 mg/dan u razdoblju od 24 tjed-
na, te su nastavili primati 40 mg/dan kroz
24 tjedna. Nakon 48 tjedana, kod pacijena-
ta lijeCenih simvastatinom uoceno je stati-
sticki znacajno smanjenje razine LDL-C,
triglicerida 1 ukupnog kolesterola. Nema
statisticki znacajne razlike u broju klinic¢-
kih ili laboratorijskih nuspojava izazvanih
lijekom izmedu skupine koje je uzimala
placebo i one koja je uzimala simvastatin.
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Najcesce nuspojave su bol u trbuhu, glavo-
bolja, mialgija, povecane razine aspartat
aminotransferaze (AST)/alanin aminotran-
sferaze (ALT) i kreatin kinaze (CK). Nije
bilo znacajnijih promjena u rastu, Tanner
stadijima i luc¢enju hormona nadbubrezne,
spolnih Zlijezda ili hipofize. Zamijecen je
mali pad dihidroksiepiandrosteron sulfata
(DHEA-S) u djecaka i djevojcica lijecenih
simvastatinom, ali nije bio klinicki znaca-
jan (57).

The Canadian Lovastatin in Chil-
dren Study Group je jedna od prvih studija
koja su procjenjivala u€inkovitost i sigur-
nost lovastatina u 69 djecaka s OH u dobi
od 17 godina ili manje. Pacijenti su primali
placebo tijekom 4 tjedna, nakon cega su
randomizirano primali Cetiri doze lovasta-
tina (10, 20, 30 ili 40 mg/dan) tijekom 8 tje-
dana. Rezultati su pokazali znacajno sma-
njenje razine ukupnog kolesterola, LDL-C
i triglicerida. Primije¢ena su poneka pove-
¢anja razine transaminaza i asimptomatska
povecanja CK, koja su se spontano vratila
na normalne vrijednosti. Prac¢en je hormo-
nalni status te je zabiljezeno povecanje ra-
zine kortizola i DHEA-S, ali bez klinickog
znacaja (58).

Jos jedna klinicka studija analizi-
rala je 132 djecaka s OH u dobi od 10-17
godina koji su lije¢eni lovastatinom 12
mjeseci. Pacijenti su lijeCeni bilo placebom
bilo lovastatinom u rastu¢im dozama od 10
do 40 mg/dan. Rezultati su pokazali zna-
¢ajno smanjenje razine LDL-C. Sigurnost
se takoder ocjenjivala, a prema autorima,
nije bilo razlika u razini transaminaza iz-
medu skupine lije¢ene placebom i skupine
lijecene lovastatinom, iako su povremena
povecéanja CK pojavila u bolesnika nakon
fizicke aktivnosti. Ova studija nadalje po-
kazuje da nije bilo nikakvih promjena u ra-
stu, spolnom sazrijevanju i razini hormona
u serumu (59). Druga studija je ukljucivala
54 djevojke s OH u dobi od 10 do 17 godina
koje su ve¢ imale prvu menstruaciju. Paci-
jenti su randomizirano lijeCeni bilo place-

bom bilo lovastatinom od 20 mg/dan kroz
4 tjedna te nakon toga lovastatinom 40
mg/dan kroz 24 tjedana. Rezultati su po-
kazali smanjenje razine LDL-C, ukupnog
kolesterola i triglicerida. Nije bilo klinic-
ki znacajne razlike u nezeljenim ucincima
ili u hormonskom statusu izmedu skupine
koja je primala placebo i skupine lijecene
statinima.

Najduze klinicko ispitivanje statina
je bilo ispitivanje pravastatina provedeno
na 214 djece s OH. U ovo ispitivanje uklju-
¢eni su bili djecaci i djevojcice u dobi od 8
do 18 godina u trajanju od 2 godine. Djeca
su nasumi¢no primala placebo ili pravasta-
tin 20 mg/dan za osobe <14 godina ili 40
mg/dan ako su bili stariji. Tijekom studija,
nisu uoceni ucinci na rast, sazrijevanje ili
hormonske razine, dok su prolazna povise-
nja razina CK i transaminaza bila rijetka
(60). Glavni problem kod ispitivanja statina
u djece je da do sada nema pravih rezulta-
ta. Jedini uspje$an pokazatelj u nekim od
tih ispitivanja bila je debljina kompleksa
intima-media karotide (CIMT). Kao §to je
ve¢ receno, to je samo zamjenski pokaza-
telj KVB, narocito koronarne bolesti srca
(KBS), ali ima prediktivnu vrijednost za
kardiovaskularne ishode. Rezultati prvog
istrazivanja pokazali su znacajno smanje-
nje razine LDL-C u djece lijeCene sa stati-
nima, ali i smanjenje CIMT (61). Knipscher
i kolege proveli su ispitivanje placebom ili
pravastatinom u 72 djece s OH u dobi iz-
medu 8 i1 16 godina. Nakon 8 tjedana di-
jete, pacijenti su nakon pocetnog primanja
placeba nasumice lijeCeni pravastatinom
u dozi od 5, 10 ili 20 mg/dan ili placebom
tijekom 12 tjedana. Ovisno o dozi prava-
statina zamijeCene su promjene u razini
ukupnog kolesterola i LDL-C. Nije bilo
znacajnijih promjena u drugim laboratorij-
skim mjerenjima izmedu dviju grupa (62).
Takoder je provedeno klinicko ispitivanje
na 30 djecaka i djevojcica s OH u dobi od 4
do 19 godina koji su lijeceni pravastatinom
uz prilagodbu doze dok nije postignuta ci-
ljana razina kolesterola. Nuspojave su bile
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blage i nije bilo klini¢ki znacajnog povi-
Senja transaminaza i CK kao ni u rastu ili
spolnom sazrijevanju (63). U multicentric¢-
nom, dvostruko slijepom istrazivanju koje
je provedeno na 187 djecaka i djevojcica,
koje su ve¢ imale menarhu, s OH ili teSkom
hiperkolesterolemijom, u dobi od 10-17 go-
dina, ispitanici su lijeeni atrovastatinom
uz prilagodbu doze do ciljane razine LDL-
C vece od 3,36 mmol/l ili placebom tije-
kom 26 tjedana. Atorvastatin je znacajno
smanjio razinu ukupnog kolesterola, LDL-
C, triglicerida i apo-B. Nije bilo znacajne
razlike izmedu atorvastatin skupine i pla-
cebo skupine u laboratorijskim parametri-
ma i nuspojavama, a nije bilo utjecaja ni na
seksualni razvoj (64).

Prva studija koja je ocjenjivala ucin-
kovitost i sigurnost rosuvastatina u djecjoj
populaciji bila je Pediatric Lipid-Reduction
Trial of Rosuvastatin. To je multicentri¢na
studija, kontrolirana placebom koja je oci-
jenila koristenje rosuvastatina u 177 dje-
¢aka 1 djevojCica s OH u dobi izmedu 10 i
17 godina tijekom 40 tjedana. Pacijenti su
primali placebo ili rosuvastatin u dozi od
5 mg, 10 mg i 20 mg/dan. Svi su bolesnici
imali razvijena sekundarna spolna obiljez-
ja prije ukljucivanja u ispitivanje. Rezultati
su pokazali da rosuvastatin smanjuje ra-
zinu LDL-C, ukupnog kolesterola i apoB.
Nakon 52 tjedana lijecenja, nije bilo u¢inka
statina na rast, tezinu, indeks tjelesne mase
ili spolno sazrijevanje. Nije bilo nuspojava
jetre, skeletnih misSica ili bubrega koje bi
mogle dovesti do trajnog prekida lijec¢enja.
Promjene razina transaminaza i CK bile su
sli¢ne u obje grupe (65). Najnoviji rezultati
jedne retrospektivne studije na temelju de-
setogodis$njeg pracenja pokazuju da je du-
gotrajna terapija statinima sigurna za djecu
s OH (66). Is¢ekuju se rezultati dvogodis-
nje medunarodne studije “Titracijom do
cilja” koja ¢e biti provedena na 198 djece s
heterozigotnim oblikom OH izmedu 61 18
godina. Cilj ispitivanja je evaluirati sigur-
nost i u¢inkovitost rosuvastatina. Primarna
promjena ¢e biti promjena razine LDL-C,

a sekundarna promjena CIMT. Najnovi-
ji rezultati pokazuju da djeca s OH imaju
vecéu vrijednost CIMT u odnosu na njihovu
zdravu bracu i sestre, Sto naglasava vaz-
nost ranog pocetka razmatranja statina u
ovoj rizi¢noj populaciji (67).

Razlika u prosje¢nim vrijednostima
CIMT izmedu djece s OH i njihove zdrave
brace i sestara moze se identificirati vec¢
u dobi od 8 godina. Dakle, vazno je rano
zapoceti terapiju smanjivanja kolesterola
u ovoj rizi¢noj populaciji (68). Nedavno
objavljen Cohrane pregled ukljuuje osam
randomiziranih placebo-kontroliranih stu-
dija sa statinima provedenih na 1074 dje-
ce s OH. Rezultati su pokazali da statini
smanjuju LDL-C srednju vrijednost za oko
30%, u rasponu od 23% do 40%. Terapija
statinima nije bila povezana s nikakvim
klinicki znacajnim promjenama u rastu ili
sazrijevanju, serumskim razinama AST i
ALT, kao irazini CK ili miopatijama (69).

Medutim, Nizozemska studija je
pokazala da je lijeCenje statinima propisa-
no za samo 26% djece s OH u dobi od 10,9
godina, dok je samo 62% dobilo savjete o
nacinu zivota (70). Tako, na zalost, u stvar-
nim zivotnim okolnostima nisu slijedili
smjernice. Mora se naglasiti i da su se svi
pokusi obavljali iskljuc¢ivo u djece s OH.
Dakle, gotovo nema podataka za djecu s
dislipidemijom koja nemaju OH. Danas su
potrebne dugorocne studije koje ¢e odgo-
voriti je li sigurno zapoceti lijeCenje u ranoj
dobi kako bi se sprijecile kardiovaskularne
bolesti kasnije u zivotu i mogu li promje-
ne rizika za KVB kod vrlo rizi¢ne djecje
populacije stvarno sprije€iti prijevremenu
pojavu kardiovaskularnog dogadaja i smrt-
nosti. Nema klinickih dokaza da lijec¢enje
metabolickog sindroma i pretilosti kod dje-
ce moze pomoci sniziti razinu kolesterola
u plazmi, niti smanjiti ucestalost kardiova-
skularnih bolesti.
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Zakljucak

Djecu s hiperkolesterolemijom tre-
ba lijeciti statinima ukoliko su stariji od
8-10 godina, nakon promjene u nacinu zi-
vota, kao $to je prehrana s niskim unosom
masti i kolesterola te vjezbanje. Ako imaju
homozigotni oblik OH ili teski heterozigot-
ni oblik OH, trebali bi zapoceti lijeCenje
statinima ranije. Medutim, mora biti jasno
navedeno da je svega nekoliko studija po-
kazalo poboljSanje vaskularne disfunkcije
i smanjenje CIMT u djece s OH, no nema
¢vrstih dokaza da lijecenje djece bilo koje
dobi, osim onih s homozigotnim oblikom
OH i izuzetno visokom razinom LDL-C
stvarno sprjecava kardiovaskularne doga-
daje i/ili spaSava njihove zivote. S druge
strane, mora biti jasno navedeno da, una-
to¢ moguéim problemima, za sada nema
izvjeSc¢a koja ukazuju da bi lijecenje djece
statinima moglo dovesti do bilo kakve Ste-
te njihovom rastu, spolnom sazrijevanju,
srediSnjem ziv€anom sustavu ili razvoju i
funkciji bilo kojeg drugog tkiva i organa.

Skracenice:

KVB - kardiovaskularna bolest

KBS - koronarna bolest srca

LDL-C (engl. Low Density Lipoprotein-Cholesterol) -
kolesterol lipoproteina niske gustoce

HDL-C (engl. High Density Lipoprotein-Cholesterol)
- kolesterol lipoproteina visoke gustoce

OH - obiteljska hiperkolestrolemija

Apo-B - apolipoprotein B

PCSKO9 - proprotein konvertaza suptilizin/keksin tipa
9

HMG-CoA - hidroksi-metil-glutaril koenzim A

FDA (engl. Food and Drug Administration) - Agencija
za hranu i lijekove

GRACE (engl. Greek Atorvastatin and Coronary He-
art Disease Evaluation) - Greki atorvastatin i procjena
koronarne bolesti srca

CNS (engl. Central Nervous System) - sredi$nji ziv-
¢ani sustav

AST - aspartat aminotransferaza

ALT - alanin aminotransferaza

CK - kreatin kinaza

DHEA-S - dihidroksiepiandosteron sulfat

CIMT (Carotid Intima-Media Thickness) - debljina
sloja intime i medije karotide
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I. Simi¢ i sur: LijeGenje hiperkolesterolemije u djece

Summary
TREATMENT OF HYPERCHOLESTEROLEMIA IN CHILDREN

1 Simié, K. Boban, L. Zlopasa, L. Konosi¢

Although atherosclerotic cardiovascular disease has its clinical manifestations in
adulthood, the initial atherosclerotic changes begin early in life. However, the manifesta-
tions of cardiovascular disease in childhood are rare. It is widely accepted that the indivi-
duals who already have an increased risk for cardiovascular disease in their early ages are
more likely to develop a cardiovascular event later in their lives. In this review the current
body of knowledge, focusing mainly on the incidence of dyslipidaemia, particularly hyper-
cholesterolaemia and the atherosclerosis in children was analyzed. The review is focused
on clinical trials in which statin therapy was used to treat lipid abnormalities in children
with the idea to assess whether children with dyslipidaemia could potentially benefit from
such lipid-lowering drug therapy. The main idea was to identify the modalities through
which the prevention of atherosclerosis in children could be improved as this would con-
sequently lead to a reduction of the cardiovascular disease risk and possibly cardiovascular
disease morbidity and mortality in adults. Despite potential concerns, so far there are no
reports indicating that treatment of children with statins might cause any harm to their
growth, sexual development, central nervous system or any other tissue and organ deve-
lopment and function.

Descriptors: CHILDREN, STATINS, HYPERCHOLESTEROLAEMIA, CARDIOVASCULAR DISEASE,
CORONARY HEART DISEASE
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