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SAZETAK

Ovo je prospektivno istrazivanje utjecaja metabolickoga sindroma (MetS), dijagnosticiranog
revidiranim National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel III kriterijima, i
antropometrijskih parametara (indeks tjelesne mase (BMI), opseg struka (WC), omjer opsega
struka 1 bokova (WHR)) na teZinu i prognozu akutnoga infarkta miokarda sa ST-elevacijom
(STEMI), te po prvi puta na zahvacenost koronarnih segmenata (KS) signifikantnom stenozom i
duljinu bolovanja. Provedeno je na 250 bolesnika s akutnim STEMI, lije¢enih primarnom
perkutanom koronarnom intervencijom u Zavodu za kardiovaskularne bolesti KBC-a Sestre
Milosrdnice, od rujna 2011. do rujna 2012. godine. Bolesnici sa i bez MetS, te oni s razli¢itim
BMI, WC i WHR kategorijama, evaluirani su prema osnovnim (medicinski, demografski), te
prema parametrima tezine (klinicki, laboratorijski, ehokardiografski, koronarografski, bolnicke
komplikacije) i prognoze (glavni nezeljeni kardiovaskularni dogadaji (MACE) (reinfarkt,
koronarna restenoza i/ili nova stenoza, kardiogeni i/ili nekardiogeni uzroci rehospitalizacije,
mozdani udar, hitno aortokoronarno premostenje, smrtnost, ukupni MACE) i duljina bolovanja
tijekom 12 mjeseci) akutnog STEMI. MetS povecava rizik ukupnih bolnic¢kih komplikacija i
znacajnih stenoza >2 koronarnih arterija. Bolesnici imaju dulju hospitalizaciju, Sire stentove,
ucestalije znaCajno stenozirane proksimalne/srednje KS 1 dulje bolovanje. Hiperglikemija
poveéava rizik sréane insuficijencije. BMI <25.0 kg/m” povecava, a BMI 25.0-29.9 kg/m?
smanjuje rizik dispneje. Bolesnici sa BMI >30.0 kg/m” imaju dulju hospitalizaciju i §ire stentove,
dok oni s poviSenim WHR imaju ucestalije signifikantno stenozirane proksimalne/srednje KS.
Konacno, broj signifikantno stenoziranih koronarnih arterija povecava rizik ukupnog MACE.
Zaklju¢no, MetS je superioran u odnosu na njegove komponente i antropometriju u predvidanju
tezine akutnog STEMI, ali bez zna€ajnih razlika medu njima u predvidanju prognoze. MetS

bolesnici imaju dulje bolovanje, $to je vrlo bitno u budu¢em planiranju njihove rehabilitacije.

Kljuéne rijeci: Metabolicki sindrom, antropometrija, infarkt miokarda.
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ABSTRACT

Objective: Investigation the influence of metabolic syndrome (MetS) and anthropometric
parameters on clinical severity and prognosis in patients with acute ST-elevation myocardial

infarction (STEMI) treated with primary percutaneous coronary intervention (PCI).

Patients and Methods: We prospectively analysed 250 patients with acute STEMI treated with
primary PCI, between September 2011-2012, in Department for Cardiovascular Diseases,
University Hospital Centre Sestre Milosrdnice, Zagreb, Croatia. MetS was diagnosed by the
revised National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III criteria. Patients were
divided in two groups (with/without MetS) which were compared by their baseline (medical
history, demographic) and parameters of severity (clinical, laboratory, echocardiography,
coronary angiography and in-hospital complications data) and prognosis (major adverse
cardiovascular events (MACE) (reinfarction, coronary arteries restenosis and/or new stenosis,
cardiac and/or non-cardiac rehospitalization, cerebrovascular insult, urgent coronary artery
bypass graft, mortality, and total MACE) and sick leave duration during 12 months follow-up
period). Additionally, patients were divided according to the anthropometric parameters in three
groups as follows: body mass index (BMI) (<25.0, 25.0-29.9 and >30.0 kg/m?), waist
circumference (WC) (<102/88 and >102/88 cm for males/females) and waist-to-hip ratio (WHR)
(<0.90/0.85 and >0.90/0.85 for males/females). They were analysed and compared by the same

baseline and parameters of severity and prognosis.

Results: There were 136 (54.4%) and 114 (45.6%) patients with and without MetS, respectively.
MetS patients had longer hospitalization (9.0 vs. 8.0 days), higher rates of total in-hospital
complications (47.8% vs. 34.2%), higher number of significant stenosed coronary arteries (2 vs.
1), wider stents diameter (3.5 vs. 3.0 mm), higher rate of significant stenosed proximal/middle
coronary arteries segments (94.1% vs. 86.7%), and longer sick leave duration (16 vs. 10 weeks)

Vv
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(»<0.05). MetS was independently associated with higher risk of total in-hospital complications
(Odds ratio (OR) 1.76, Confidence interval (CI) [1.05-2.94], p=0.031) and with higher risk of >2
significant stenosed coronary arteries (OR 1.72, CI [1.04-2.84], p=0.034). Among the same 250
patients, there were 72 (28.8%), 149 (59.6%) and 222 (88.8%) patients with BMI >30.0 kg/m?,
WC >102/88 cm and WHR >0.90/0.85, respectively. Patients with BMI <25.0 kg/m? had highest
rates of dyspnea, those with BMI >30.0 kg/m” had longer hospitalization and wider diameter of
stents, and those with WHR >0.85/0.90 had higher rates of significant stenosed proximal/middle
coronary arteries segments (p<0.05). BMI <25.0 kg/m* was independently associated with higher
(OR 2.0, CI [1.10-3.67], p=0.025) and BMI 25.0-29.9 kg/m* with lower risk of dyspnea (OR
0.51, CI[0.29-0.90], p=0.020). Finally, number of significantly stenosed coronary arteries was
independently associated with total MACE (OR 1.79, CI [1.17-2.77], p=0.008).

Conclusion: MetS in acute STEMI is an independent predictor of total in-hospital complications
and severity of coronary arteries disease, but not for other parameters of severity and prognosis.
BMI is an independent predictor for some components of severity (but not prognosis) in acute
STEMI, while WC and WHR seems to be inferior in that prediction with no impact on both

severity and prognosis in these patients.

Keywords: Metabolic syndrome, anthropometry, myocardial infarction.
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uvoD

Ishemijska bolest srca predstavlja vode¢i uzrok invalidnosti i smrtnosti u zemljama
suvremenog svijeta. Povezana je sa sedentnim nafinom Zivota, puSenjem i poremecajima
prehrane, prvenstveno povecanim unosom masti 1 ugljikohidrata. U SAD-u i zemljama
zapadne Europe, najveca ucestalost je uglavnom u siroma$nijim sredinama jer se nedovoljno
provode mjere primarne prevencije. U SAD-u je vodeéi uzrok smrtnosti, u oba spola,
odgovorna za 1/3 svih smrtnih slu¢ajeva. Stopa smrtnosti medu muskarcima bijele rase u dobi
od 25-34 god. je 1/10.000, a u dobi od 55-64 god. je 1/100. Smrtnost medu muskarcima
bijele rase u dobi od 35-44 god. je 6.1 puta vec¢a nego u Zena iste dobi. Zbog jo§ nedovoljno
jasnih razloga, razlika medu spolovima nije toliko izraZzena kod drugih rasa. Stopa smrtnosti u
Zena povecava se nakon menopauze i u dobi od 75 god. izjednacava se ili, Cak, prestiZze stopu

smrtonosti muskaraca (1).

Ishemijska bolest srca nastaje uslijed ateroskleroze koja kroz vremenski kontinuum
dovodi do formiranja ateroma i posljedicnog suzenja epikardijalnih koronarnih arterija. Kao

posljedicu ima smanjenje krvnog protoka, Sto se klinicki ocituje kao angina pektoris, akutni

1
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koronami sindrom (nestabilna angina pektoris, infarkt miokarda) i iznenadna src¢ana smrt. U
manjem broju slucajeva do ishemije dolazi uslijed spazma koronarnih arterija, embolije
koroname arterije, disekcije, aneurizme ili kod vaskulitisa. Glavni rizi¢ni ¢imbenici za pojavu
ateroskleroze su dislipidemija, hipertenzija, poremecaji metabolizma glukoze, debljina,
pusenje i tjelesna neaktivnost (1). Posebno treba izdvojiti debljinu, Cija je prevalencija u
Europi dosegnula epidemijske razmjere, s najve¢om ucestalos¢u u njezinom centralnom i
jugoistocnom dijelu (2,3). Za dijagnosticiranje prekomjerne tjelesne tezine 1 debljine
koristimo antropometrijske parametre. Dok indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass
index) odreduje ,,ukupnu‘ debljinu, pritom ne razlikujuéi koli¢inu masnog tkiva od ukupne
miSi¢ne mase, opseg struka (WC, engl. waist circumference) i omjer opsega struka i bokova
(WHR, engl. waist-to-hip ratio) direktno su povezani s centralnom debljinom u kojoj je
nakupina masti primarno locirana u abdomenu (4). Centralna debljina je prepoznata kao
neovisni rizi¢ni ¢éimbenik za pojavu kardiovaskularnih (KV) bolesti (5,6). Cesto je povezana s
inzulinskom rezistencijom i kompenzatornom hiperinzulinemijom, arterijskom hipertenzijom,
dislipidemijom, protrombotskim i1 proupalnim stanjima, ¢imbenicima koji individualno ili u
skopu metabolickog sindroma (MetS) sudjeluju u svim fazama aterosklerotskog procesa (7-
9). Zbog toga su mjere centralne debljine snazniji prediktori rizika koronarne bolesti od BMI
(10-13). S obzirom na navedeno, ne iznenaduje Cinjenica da se centralna debljina koristi kao
jedna od komponenti u dijagnosticiranju MetS prema revidiranim kriterijima donesenim
Nacionalnim programom obrazovanja o kolesterolu (NCEP-ATP I1Il, engl. National
Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel III), a neizostavna je u kriterijima
koje je donijela Medunarodna dijabetoloska federacija (IDF, engl. International Diabetes

Federation) (14,15).

1.1. Koronarna cirkulacija

Anatomija koronarnih krvnih Zila i sr¢anih zalistaka poznata je jo$ iz perioda Leonarda da
Vincija (1452.-1519.), a opisana je detaljno unatrag tri stolje¢a (16). Razumijevanje koronarne
anatomije 1 njezinih normalnih varijacija, kao i poznavanje opskrbnih podrucja pojedinih
koronamih arterija, od velike su vaznosti kod pristupa bolesniku s akutnim infarktom

miokarda.
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Srce opskrbljuju dvije koronarne arterije (slike 1.1-1. i 1.1-2.). Deblo lijeve koronarne
arterije (LMCA, engl. left main coronary artery) zapoCinje u lijevom Valsalvinom sinusu
aorte 1 proSavsi subepikardijalno izmedu pluéne arterije i lijeve aurikule daje prednju silaznu
arteriju (LAD, engl. left anterior descending artery) i lijevu cirkumfleksnu arteriju (LCX,
engl. left circumflex artery). Opskrbljuje krvlju prednji dio interventrikulskog septuma, lijevi
atrij 1 ventrikul, prednji papilarni misi¢ u lijevom ventrikulu, mali dio desnog ventrikula,
prednji papilarni misi¢ u desnom ventrikulu i napokon conus pulmonalis. LAD ide prednjom
epikardijalnom stijenkom interventrikularnog septuma, podijeljena u proksimalni, srednji i
distalni segment, od nje se grana nekoliko dijagonalnih grana (D1, D2, D3) i perforatora
interventrikularnog septuma. Prvi septalni perforator oznacava granicu proksimalnog i
srednjeg segmenta LAD. LCX se proteze lijevim atrioventrikularnim sulkusom i dijeli se na
proksimalni i distalni dio te daje marginalne (OM, engl. obtuse marginal branch) (OMI1,
OM2, OM3) i posterolateralne ogranke. Desna koronarna arterija (RCA, engl. right coronary
artery) zapocCinje u desnom Valsalvinom sinusu, prelazi zatim subepikardijalno (leze¢i
najprije izmedu pluéne arterije i desne aurikule) kroz sulcus coronarius i dijeli se na
proksimalni, srednji i distalni dio. Distalni dio se potom grana na posterodescendentnu arteriju
(PDA), koja ide straznjim interventrikularnim septumom, i posterolateralne ogranke. RCA
opskrbljuje krvlju desni atrij, sinoatrijalni (SA) i atrioventrikularni (AV) ¢vor, desni ventrikul,
straznji dio septuma i straznji dio lijevog ventrikula, straznji papilarni misi¢ u lijevom
ventrikulu i1 bulbus aorte. Kod vecine pacijenata konusna arterija potjece od us¢a RCA, ili
odvojeno od desnog koronarnog sinusa, i opcenito je prvi ogranak RCA koji se moze
vizualizirati. Sinusatrijska arterija obi¢no je druga arterija koja se vizualizira, a potjece
takoder iz proksimalne RCA. Iz RCA potjecu akutne marginalne grane (AM, engl. acute
marginal branch), koje se razlikuju po veli¢ini 1 broju, a oznacene su od proksimalno prema

distalno (AM1, AM2, AM3) (17,18,19).
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LMCA - LIJEVI PREDNJI PRIKAZ

LMCA

Arteriogram

LAD

Dijagonalni ogranci (LAD)
Atrioventrikulaimi ogranak (LCX)
Marginalni ogranak (OM) LCX
Posterolateralni ogranci (LCX)

Peforatori interventrikularnog septuma (LAD)

LMCA - DESNI PREDNJI PRIKAZ,

LCX

Perforatori
interventrikularmog
_ septuma (LAD)

Arteriogram

Marginalni ogranak (OM) LCX
Posterolateralni ogranci (LCX)

Dijagonalni ogranak (LAD)
LAD

Atrioventrikulami ogranak (LCX)

Slika 1.1-1. Koronarna cirkulacija, lijeva koronarna arterija i njezini ogranci. LAD —
prednja silazna arterija;, LCX — lijeva cirkumfleksna arterija; LMCA — deblo lijeve

koronarne arterije. Preuzeto i modificirano iz (17).
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RCA - LIJEVI PREDNJI PRIKAZ

Sinoatrijalni nodalni ogranak

Arteriogram
Atrioventrikularni nodalni ogranak

Posterolateralni ogranci

Akutni marginalni ogranak (AM)

Posterodescentni ogranak (PDA)

RCA - DESNI PREDNJI PRIKAZ

Sinoatrijalni nodalni ogranak
Konusni ogranak
RCA

Akutni marginalni
ogranak (AM)

Arteriogram

Atrioventrikularni nodalni ogranak

Posterolateralni ogranci

Posterodescendentni ogranak (PDA)

Slika 1.1-2. Koronarna cirkulacija, desna koronarna arterija i njezini ogranci. RCA —

desna koronarna arterija. Preuzeto i modificirano iz (17).
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Nadalje, prema modificiranoj klasifikaciji koju je donijelo Ameri¢ko udruzenje
kardiologa (AHA, engl. American Heart Association) (20), koronarne arterije dijele se u 16

segmenata (slika 1.1-2). Segmenti su podijeljeni u dvije skupine, sljede¢im redoslijedom:

1). Proksimalni i srednji koronarni segmenti: segment 1 (RCA, proksimalni dio), segment 2
(RCA, srednji dio), segment 5 (deblo LCA), segment 6 (LAD, proksimalni dio), segment 7
(LAD, srednji dio), segment 9 (LAD, D1), segment 11 (LCX, proksimalni dio), segment 12
(LCX, OM);

2). Distalni koronarni segmenti: segment 3 (RCA, distalni dio), segment 4 (RCA,
posterodescendentna arterija (PDA)), segment 8 (LAD, distalni dio), segment 10 (LAD, D2),
segment 13 (LCX, distalni dio), segment 14 (LCX, posterolateralni dio), segment 15 (LCX,

posterodescendentni dio), segment 16 (RCA, posterolateralni dio).

RCA LCA

Slika 1.1-3. Podjela koronarnih arterija u segmente prema klasifikaciji Americkog udruzenja
kardiologa. Lijeva koronarna arterija (LCA, engl. left coronary artery); Desna koronarna

arterija (RCA, engl.right coronary artery). Preuzeto i modificirano iz (20).
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U svakodnevnoj klini¢koj praksi usvojen je koncept dominacije koji opisuje koja arterija
opskrbljuje PDA. Ako je opskrbljuje RCA, cirkulaciju mozemo klasificirati kao "desno-
dominantna" (slika 1.1-2.). Ako je opskrbljuje distalna LCX, cirkulaciju moZemo klasificirati
kao "lijevo-dominantna". U sluc¢aju "kodominantne" opskrbe, RCA i LCX opskrbljuju PDA.
U oko 85.0% opce populacije nalazimo ,,desno-dominantan®, 8.0% ,lijevo-dominantan, a u

7.0% ,.kodominantan* tip opskrbe (17,19).

1.2. Ateroskleroza

Ateroskleroza je vodeéi uzrok smrtnosti i invaliditeta u zemljama razvijenog svijeta. lako
smo dobro upoznati s ovom boles¢u, neke njezine sastavnice nedovoljno su nam i dalje
poznate. Bolest poc¢inje u ranom djetinjstvu i desetlje¢ima sporo napreduje. Ucestalost i
tezina bolesti, a time 1 dob u kojoj ¢e vjerojatno uzrokovati ostecenja tkiva ili organa, ovise o
mnogim ¢imbenicima, od kojih su neki konstitucionalni pa stoga nepromjenjivi, a ostali su
steCeni 1 podlozni nadziranju. Konstitucionalni faktori ukljucuju dob, spol i obiteljsku
sklonost. Dob ima prevladavajuéi utjecaj. lako se rane aterosklerotske promjene pojavljuju u
djetinjstvu, ucestalost klinicki znacajne bolesti raste sa svakim desetlje¢em. Na primjer, u
dobi izmedu 40 i 60 godina Zivota postoji viSe nego peterostruki porast ucestalosti infarkta
miokarda. Muskarci su mnogo podloZniji razvoju ateroskleroze, nego Zene. Ta razlika se gubi
nakon menopauze tako da se ucestalost infarkta miokarda u oba spola izjednacuje u sedmom
ili osmom desetlje¢u Zivota. Postoji dobro izrazena obiteljska sklonost za aterosklerozu i
ishemijsku bolest srca. Podrazumijeva jasno utvrdene nasljedne genetske poremecaje
metabolizma lipoproteina koji uzrokuju izrazito visoke razine lipida u krvi. Postoje Cetiri
osnovna stecena rizi¢na faktora kojima se bar djelomi¢no moze upravljati: hiperlipidemija,
hipertenzija, pusenje i dijabetes. Hiperlipidemija se smatra glavnim rizicnim faktorom za
aterosklerozu.  Ve¢ina  dokaza  podrazumijeva  hiperkolesterolemiju, a  manje

hipertrigliceridemiju (21).
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1.2.1. Patogeneza ateroskleroze

Kroni¢no oste¢enje endotela temelj je nastanka i progresije ateroskleroze. Najcesce je
rije¢ o oSteCenjima uzrokovanim hemodinamskim stresom i hiperkolesterolemijom.
Eksperimentalno je utvrdeno da vrtlozasti tok krvi duz zamrSene geometrije arterijskog
sustava, sa zavojima i grananjima, moze uzrokovati kroni¢ni udarni stres i oSte¢enja endotela.
Tome u prilog govori dobro izrazena sklonost stvaranja plakova na ishodiStima granajucih
zila, ra¢viStima te uzduz straznje stijenke silazne i trbuSne aorte (21). Razlicite krvne Zile
zahvacene su u razliCitoj dobi i u razli¢itom stupnju. Najranije je i najviSe zahvacena
abdominalna aorta. Aorta je obi¢no najviSe promijenjena na otvoru ili blizu otvora svojih
ogranaka, napose na razini koronarnih i interkostalnih arterija, u luku te na svojoj bifurkaciji u
ilijacne arterije. Ateroskleroza se javlja vise u donjim, nego u gornjim ekstremitetima. Plakovi
i trombi posebno su Cesti u femoralnim arterijama, u Hunterovu kanalu te u poplitealnoj
arteriji. Prednja i1 straznja tibijalna arterija Cesto su zajedno okludirane, ali na razli¢itim
mjestima: straznja na mjestu obilaska oko unutarnjeg maleola, a prednja kod prelaska u
arteriju dorsalis pedis. Peronealna arterija je rjede zahvacena i moze biti glavni put opskrbe
krvi ekstremitetima. Ateroskleroza u abdominalnim ograncima, osim renalne i mezenteri¢ne
arterije, uzrokuje manje teSkoca od koronarnih i cerebralnih zila. U koronarnim arterijama
uzdignute su lezije najizrazitije u glavnom stablu, a naj¢eS¢e su odmah iza usca.
Ateroskleroza se gotovo uvijek javlja u epikardnom (ekstramuralnom) dijelu zila, dok su
intramuralne koronarne arterije poStedene. Distribucija ateroskleroze u cervikalnim i
cerebralnim arterijama je razbacana, kao i u drugim arterijama. Ona se prvo javlja na bazi
mozga, u karotidnim, bazilarnim 1 vertebralnim arterijama. Proksimalni dio unutarnje
karotidne arterije u vratu je mjesto posebne predilekcije, a promjene su osobito Ceste blizu
bifurkacija. Rast aterosklerotskih plakova nema linearan slijed i odvija se s prekidima,
odnosno razdobljima relativnog mirovanja koja se izmjenjuju s fazama brzog razvoja.
Klinicke manifestacije ateroskleroze mogu biti kronicne (stabilna angina pektoris,
intermitentne klaudikacije inducirane naporom) i akutne (akutni infarkt miokarda, mozdani
udar (CVI, engl. cerebrovascular insult) i iznenadna smrt). Ostale osobe ne moraju dozivjeti

klini¢ke manifestacije uspkros post mortem dokazanoj generaliziranoj aterosklerozi (22).

Hiperkolesterolemija dovodi do lokalnog nakupljanja Cestica lipoproteina niske gustoce

(LDL, engl. low density lipoprotein) u podru¢ju endotelnih stanica i njihovog kemijskog
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osteCenja. Lipoproteinske cCestice prodiru u laminu intimu krvnih zila i udruzuju se sa
sastojcima ekstracelularnog matriksa, ponajvise proteoglikanima. Sekvestracija duz intime
odvaja lipoproteine od plazmatskih antioksidansa i potice njihovu okscidaciju, glikozilaciju i
posljedicno kemijsku modifikaciju. Tako modificirane i kemijski promijenjene LDL cestice
mogu u endotelnim stanicama potaknuti stvaranje intercelularnih (ICAM, engl. intercellular
adhesion molecule) 1 vaskularnih adhezijskih molekula (VCAM, engl. vascular cell adhesion
molecule) te povrSinskih stanicnih molekula (CD, engl. cluster of differentiation), poput
ICAM-1, VCAM-1, CD 106 i CD62E, koje su od klju¢ne vaznosti za nastanak iduceg koraka
u aterogenezi, nakupljanje leukocita i njthovu migraciju u podrucje intime krvnih zila (slika
1.2.1-1.)(23).
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Slika 1.2.1-1. Patogeneza ateroskleroze. Prikazana je uloga oksidiranih LDL Cestica,
vaskularnog endotela (engl. vascular endothelium), monocita (engl. monocytes) i adhezijskih
molekula (engl. cell adhesion molecules) u zapocinjanju aterosklerotskog procesa. Monociti
zarobljeni u intimi iznad unutarnje elasticne lamine (engl. internal elastic lamina) postaju
makrofazi (engl. macrophage) koji upijaju oksidirane lipoproteine (engl. oxidized LDL) i postaju
pjenusave stanice (engl. foam cells) te izlucuju razlicite citokine i faktore rasta kojima djeluju na
intimalno privlacenje i umnazanje glatkih misicnih stanica (engl. smooth muscle cells),
produkciju ekstracelularnog matriksa i kolagena, kljucnih u napredovanju aterosklerotskog

procesa. Preuzeto i modificirano iz (23).
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Jednom privuceni adhezijskim molekulama na povrSinu endotelnih stanica, monociti i T-
limfociti penetriraju kroz endotelni sloj i ulaze u intimu. To se dogada zahvaljujuci
kemokinima, monocitnom kemotaksi¢nom proteinu-1 (MCP-1, engl. monocyte chemotactic
protein-1) 1 ligandu CC kemokina-2 (CCL-2, engl. CC chemokine ligand-2), koje izlucuju
endotelne stanice i stanice glatkih miSi¢a stimulirane oksidiranim lipoproteinima. Ulaskom u
intimu, monociti se pretvaraju u makrofage bogate nakupinama masti i postaju pjenusave
stanice. Makrofazi nadalje izlucuju citokine i faktore rasta koji djeluju na glatke miSi¢ne
stanice tunike medije, stimuliraju njihovo umnazanje i migraciju u intimu te produkciju
ekstracelularnog matriksa i kolagena, $to predstavlja kljucni trenutak u daljnjem napredovanju
aterosklerotskog procesa. Na oSte¢eni endotel prianjaju trombociti, koji takoder izluc¢uju
C¢imbenike rasta, trombocitni faktor rasta (PDGF, engl. platelet-derived growth factor) i
transformirajuéi faktor rasta-p (TGF-B, engl. transforming growth factor-f), i time dodatno
utjecu na stimulaciju i rast glatkih misi¢nih stanica. Bitno je napomenuti i ulogu sustava vasa-
vasorum u patogenezi ateroskleroze. Paralelno s napredovanjem ateroskleroze u tom podrucju
dolazi 1 do rasta novih krvnih zila. One pridonose aterosklerotskom procesu stalnim
dovlacenjem novih upalnih stanica. Takoder, utjeu i na dreniranje upalnih stanica iz plaka.
No, njihova bitna karakteristika je da predstavljaju zariSte u kojem moze do¢i do krvarenja u
aterosklerotski plak. To dovodi do ucestalih in sifu tromboza i stvaranja velikih koli¢ina
trombina koji ima u¢inak na umnoZzavanje i luenje stanica glatkih miSica. Aterosklerotski
plakovi sadrze fibrin i1 hemosiderin, elemente povezane s krvarenjima u plak. S
napredovanjem aterosklerotskog procesa dolazi i do nakupljanja proteina koji su povezani s
kostanim strukturama, kao npr. osteokalcina, osteopontina i koStanih morfogenetskih
proteina, kao i1 nakupljanja kalcija. Istrazivanja su pokazala da uznapredovali aterosklerotski
plakovi imaju malu koli¢inu glatkih miSiénih stanica. To je djelomicno posljedica
programirane stani¢ne smrti do koje dolazi djelovanjem upravo nekih od citokina i faktora

rasta koji su u pocetnoj fazi poticali razvoj plaka (22-25).

Tijekom formiranja ateroma dolazi do vaskularnog remodeliranja. U ranoj fazi, krvne Zile
zahvacene aterogenezom imaju tendenciju povecanja promjera prema vani, ¢cime ne dolazi do
stenoze koja moze ograniCiti tkivnu perfuziju. U kasnijoj fazi formiranja plaka dolazi do
endoluminalne proliferacije i stenoze koja kod bolesnika pri fizickom naporu moze

uzrokovati anginu pektoris 1 intermitentnu klaudikaciju (24).
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Zanimljivo je da kod pojedinih bolesnika s akutnim infarktom miokarda nalazimo samo
iregularitete bez znacajnjih stenoza krvnih zila. Kod njih se radi o rupturi nestabilnog plaka, s
izravnim kontaktom c¢imbenika zgruSavanja i trombogenog tkivnog faktora na povrSini
pjenusavih makrofaga. To dovodi do superponirane tromboze i posljedi¢ne okluzije lumena
krvne Zile. Pojedini ateromi imaju manju ili ve¢u sklonost rupturi plaka. Plakovi koji imaju
tanku fibroznu kapu, mnogo lipida, a naroCito mnogo makrofaga i T-limfocita koji
kontinuirano izlu¢uju proupalne ¢imbenike, interferon-y (IFN-y) i tumorski nekrotizirajuci
faktor-a (TNF-a), ¢ime inhibiraju umnazanje glatkih miSi¢nih stanica i sintezu kolagena te
pojacavaju razgradnju ekstracelularnog matriksa, imaju vecu tendenciju rupturiranja. Plakovi
sa gustim ekstracelularnim matriksom, relativno debelom fibroznom kapom i smanjenom

koli¢inom lipida rezistentiji su na mogucénost rupturiranja (22-25).

1.3. Metaboli¢ki sindrom - rizi¢ni ¢imbenik ateroskleroze

MetS je jedan od vodecih i sve ucestalijih javno-zdravstvenih problema u svijetu i kod
nas. Posljedica je viska unosa energije, povecanja pretilosti i sjede¢eg nacina zivota. Povezan
je s 5 puta povecanim rizikom od dijabetesa melitusa tipa 2 (DMT2) i 2 puta ve¢im rizikom
od razvoja KV bolesti tijekom idu¢ih 5 do 10 godina (26). Nadalje, bolesnici s MetS imaju 2
do 4 puta veci rizik od CVI-a, 3 do 4 puta ve¢i rizik od infarkta miokarda te 2 puta ve¢i rizik
smrtnog ishoda od takvih dogadaja u usporedbi s onima bez MetS, bez obzira na prethodnu

povijest KV dogadaja (27,28).

1.3.1. Povijesni pregled

MetS je ispocetka utemeljan kao koncept, a ne dijagnoza (29). Prvi put se spominje 1920.
godine, kada je Svedski lije¢nik Kylin pokazao povezanost izmedu visokog krvnog tlaka s
visokom razinom glukoze u krvi i gihta (30). Vague je 1947. godine opisao povezanost
visceralne pretilosti s metabolickim poremec¢ajima koji se nalaze u KV bolestima i DMT2
(31). Nakon toga, Avogaro i Crepaldi 1965. godine opisuju sindrom koji se sastoji od
hipertenzije, hiperglikemije i pretilosti (32). Znacajan napredak je uslijedio 1988. godine,
kada je Reaven opisao skupinu rizi¢nih ¢imbenika za dijabetes i KV bolesti i nazvao ih
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"sindrom X" (33). Njegov glavni doprinos je uvodenje koncepta otpornosti na inzulin.
Medutim, iznenadujuée je zanemario pojam pretilosti ili visceralne pretilosti iz definicije, a
koja je kasnije dodana kao klju¢na abnormalnost. Kaplan ga je 1989. godine preimenovao u
sindrom nazvan "smrtonosni kvartet", a obuhvaca kombinaciju abdominalne pretilosti,
intolerancije glukoze, hipertrigliceridemije i hipertenzije (34). Medutim, 1992. godine je
preimenovan u "sindrom inzulinske rezistencije" (35). Nekoliko radnih skupina u okviru
medunarodnih organizacija pokusalo je razviti dijagnosticke kriterije za dijagnozu MetS, a

svaki od njih detaljno je opisan u nastavku teksta (poglavlje 1.3.2.) (14,15,36).

1.3.2. Definicije i dijagnosticki kriteriji

Kao $to je ve¢ receno, do sada je objavljeno nekoliko definicija MetS (Tablica 1.3.2-1.)

razli¢itih organizacija (14,15), i to:

1) Radna skupina Svjetske zdravstvene organizacije (WHO, engl. World Health
Organization) je 1998. godine prva objavila definiciju MetS u kojoj je inzulinska rezistencija
osnovna i bezuvjetna komponenta.  Dijagnoza inzulinske rezistencije temelji se na
poremecaju glukoze na taste (glukoza u krvi (GUK) >5.6 mmol/L) ili intoleranciji glukoze
(GUK >7.8 mmol/L) 120 minuta nakon ingestije 75 grama glukoze ili prisutnosti DMT?2.
Bolesnici moraju imati i jo§ dva dodatna kriterija (centralna debljina, dislipidemija, arterijska
hipertenzija, mikroalbuminurija). Centralna debljina je ovdje definirana s BMI >30 kg/m” i
WHR >0.90/0.85 za muskarce/zene. Inzulinska rezistencija moze biti dokazana i drugim
metodama poput, tzv., euglikemijsko-hiperinzulinemijske ,,clamp* studije. Takve metode su u
svakodnevnoj praksi vrlo komplicirane i oteZavaju rad klinicarima i epidemiolozima, Sto je

jedan od razloga manjkavosti WHO kriterija za MetS.

2) Radna skupina Europske grupe za proucCavanje inzulinske rezistencije (EGIR, engl.
European Group for the Study of Insulin Resistance) 1999. godine donosi svoju definiciju
MetS. To je zapravo revidirana verzija WHO kriterija. Temelji se na 1 dalje prisutnoj
inzulinskoj rezistenciji, koja se zasniva na hiperinzulinemiji s poviSenim serumskim
inzulinom te centralnoj debljini koja je temeljena na mjerenju WC. Ostali kriteriji ostali su

isti, osim mikroalbuminurije koja je iskljucena.
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3) NCEP-ATP III radna skupina 2001. godine, a potom u suradnji s Ameri¢kim
udruzenjem kardiologa/Nacionalnim institutom za srce, plu¢a i krv (AHA/NHLBI, engl.
American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institute) 2005. godine, donosi
novu definiciju MetS koja se zasniva na prisutnosti bilo koja tri od iducih pet kriterija:
centralna debljina (WC), arterijska hipertenzija, poviSeni trigliceridi, snizeni lipoproteini
visoke gustoce (HDL, engl. high density lipoprotein) te poremecaj glukoze na taste (GUK
>5.6 mmol/L). NCEP-ATP III definicija je zbog svoje jednostavnosti najSire primjenjivana u

svakodnevnom radu klini¢ara i epidemiologa.

4) Pojava velikog broja definicija ukazala je na potrebu donoSenja jedinstvenih kriterija
za dijagnosticiranje MetS (37). U tom pravcu, IDF je u travnju 2005. godine predlozila novu
definiciju MetS u kojoj uz centralnu debljinu (WC) moraju biti zadovoljena barem jo§ 2 od
ukupno 5 kriterija (arterijska hipertenzija, povisSeni trigliceridi, snizen HDL-kolesterol,
poremecaj glukoze na taste (GUK >5.6 mmol/L). Posebna je utoliko §to donosi referentne
vrijednosti centralne debljine koje se razlikuju u razli¢itim populacijama, odnosno etnickim i

rasnim skupinama. Time se u navedenim skupinama puno preciznije moze definirati KV rizik.

Tablica 1.3.2-1. Kriteriji za dijagnosticiranje MetS

NCEP-ATP III (2005) WHO (1998) EGIR (1999) IDF (2005)
UVJET Barem 3 dolje navedene Inzulinska rezistencija+ | Hiperinzulinemija + Centralna debljina:
komponente barem 2 komponente barem 2 komponente | WC>94/80 cm (M/Z)
+ barem 2
komponente
Centralna debljina: Centralna debljina: Centralna debljina:
WC >102/88 cm (M/Z) WHR >0.90/0.85 (M/Z) | WC>94/80 cm (M/Z)
i/ili BMI >30 kg/m2
Trigliceridi >1.7 mmol/L, | Trigliceridi >1.7 mmol/L Trigliceridi >2.0 Trigliceridi >1.7
ili pod terapijom mmol/L mmol/L, ili pod
terapijom

HDL-kolesterol <1.04/1.29 | HDL-kolesterol <0.9/1.0 | HDL-kolesterol <1.0 HDL-kolesterol

mmol/L (M/Z), ili pod mmol/L (M/Z) mmol/L <1.03/1.29 mmol/L
terapijom (M/Z), ili pod
terapijom
Tlak >130/85 mmHg, ili Tlak >140/90 mmHg Tlak >140/90 mmHg, | Tlak >130/85 mmHg,
pod terapijom ili pod terapijom ili pod terapijom
GUK na taste >5.5 Mikroalbuminurija GUK na taSte >6.1 GUK na taste >5.5
mmol/L, ili pod terapijom (urinarni albumin >20 mmol/L mmol/L, ili
g/min ili omjer prethodno
albumin/kreatinin >30 dijagnosticiran
mg/g) dijabetes

BMI — indeks tjelesne mase; MetS — metabolicki sindrom; WC — opseg struka;, WHR — omjer
struka i bokova. Preuzeto i modificirano iz (14,15).
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1.3.3. Epidemiologija

Diljem svijeta ucestalost MetS krece se u rasponu od <10% do, ¢ak, 84%, ovisno o regiji,
urbanom ili ruralnom okruzenju, sastavu populacije (spol, dob, rasa, etnicka pripadnost) te
definiciji MetS (36,37). Opcenito, IDF procjenjuje da 25% svjetske odrasle populacije ima
MetS (40). Visi socioekonomski status, sedentarni nain zivota i visoki BMI znacajno su
povezani s MetS. Individualne razlike u genetici, prehrani, razini fizicke aktivnosti, pusenju,
obiteljskoj sklonosti dijabetesu i razini obrazovanja utjeCu na pojavnost MetS i njegovih

komponenti (41).

Prema rezultatima istrazivanja Nacionalne studije ispitivanja zdravlja 1 ishrane
(NHANES, engl. National Health and Nutrition Examination Survey), ucestalost MetS je 5%
medu osobama normalne tezine (BMI <25.0 kg/m®), 22% kod osoba s prekomjernom tezinom
(25.0-29.9 kg/m’), a 60% kod pretilih (BMI =30 kg/m®) (40). To se dodatno poveéava s dobi
(10% u dobi od 20-29 godina, 20% u dobi od 40-49 godina, 45% u dobi od 60-69 godina)
(43). Prema Framinghamskoj studiji, povecanje tjelesne tezine >2.25 kg povezano je s do
45% povecanim rizikom od razvoja MetS u razdoblju od 16 godina (44). Takoder, povecanje
WC za svakih 11 cm bilo je povezano s povecanim rizikom od 80% za razvoj MetS tijekom 5

godina (43).

Prevalencija MetS (NCEP-ATP III) varira od 8% do 43% u muskaraca i od 7% do 56% u
zena Sirom svijeta (41). Najveée povecanje ucestalosti MetS je od 20 godina do Sestog i
sedmog desetljeca zivota za muskarce, odnosno zene (42). Prevalencija MetS kod zena u
postmenopauzi je prilicno visoka 1 varira od 32.6% do 41.5% (46). Svaka od sastavnica MetS

individualno povecava KV rizik. U skladu s time, §to je broj komponenti veci, to je 1 veci

ukupni KV rizik (47,48).

1.3.4. Komponente metabolickog sindroma

MetS je definiran kao skupina fizioloSkih, biokemijskih, klinickih i metabolickih
¢imbenika koji izravno i sinergisticki povecavaju rizik od aterosklerotske KV bolesti, DMT?2 i

smrtnosti (49,50). U tu skupinu spadaju aterogena dislipidemija (poviseni trigliceridi, snizeni
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HDL-kolesterol), arterijska hipertenzija, hiperglikemija/inzulinska rezistencija, debljina,

proupalna i protrombotska stanja (slika 1.3.4-1.) (51).

Hipertenzija —...,_,_ﬂ_h_"_‘_ —

+HDL kolesterol f \ —

* LIL kolesterol Slobodne masne Inzulin
kiseline

Glukoza

TMF-cx

{

Sloho dne masne
se]me

Prutrumhutskn Trigliceridi
stanje
Slika 1.3.4-1. Sastavnice MetS i njihova medusobna interakcija u patogenetskom procesu.
Visceralno masno tkivo ima sredisnju ulogu u razvoju MetS. Iz njega se oslobadaju velike
kolicine slobodnih masnih kiselina, upalnih (TNF-o, IL-6) i ostalih ¢imbenika (PAI-1) koji
sinergisticki utjecu na funkciju jetre, misica, pankreasa i krvnih Zila te uzrokuju dislipidemiju,
inzulinsku rezistenciju, hipertenziju, proupalna i protrombotska stanja. B-100, CII, C-III —
apoproteini;, CRP — C-reaktivni protein; IL-6 — interleukin-6, PAI-1 — inhibitor aktivacije
plazminogena-1; TG — trigliceridi;, TNF-o. — faktor tumorske nekroze alfa; VLDL —

lipoproteini vrlo niske gustoce. Preuzeto i modificirano iz (51).
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1.3.4.1. Centralna debljina

Pretilost je diljem svijeta dosegla pandemijske razmjere prvenstveno zahvaljujuci
povecanoj potrosnji jeftine i kalorijama bogate hrane te smanjenoj tjelesnoj aktivnosti. Masno
tkivo je heterogena mjeSavina adipocita, preadipocita, stromalnih stanica imunoloskog
sustava i endotela. Ono moZe vrlo brzo reagirati na pojacani unos hrane kroz hipetrofiju i
hiperplaziju adipocita (52). S napredovanjem pretilosti, odnosno progresivnim povecanjem
mase 1 broja adipocita, dotok krvi u adipocite moze se smanjiti s posljedi¢nim razvojem
kroni¢ne hipoksije (53). Hipoksija se smatra inicijalnim ¢imbenikom lokalne nekroze i
infiltracije makrofaga u masnom tkivu, $to dovodi do prekomjerne produkcije bioloski
aktivnih metabolita, tzv. adipocitokina - glicerola, slobodnih masnih kiselina, proupalnih
medijatora (TNF-q, interleukina-6 (IL-6)), inhibitora aktivatora plazminogena-1 (PAI-1, engl.
plasminogen activator inhibitor-1) i C-reaktivnog proteina (CRP). Ovime lokalizirana upala u
masnom tkivu napreduje u sistemsku upalu odogovornu za razvoj komorbiditeta povezanih s
pretilos¢u. Adipocitokini time posreduje u viSe procesa, ukljuujuéi osjetljivost na inzulin,
oksidativni stres, metabolizam energije, zgrusavanje krvi te upalnih odgovora koji dovode do
ubrzane ateroskleroze, rupture plaka i aterotromboze (54-58). To pokazuje da masno tkivo
nije samo specijalizirano za skladiStenje 1 mobilizaciju lipida, ve¢ vrlo aktivni endokrini

organ.

Vazno je istaknuti nekoliko bitnih ¢injenica u vezi lucenja aktivnih metabolita i njihovog

djelovanja, i to:

1) Izlaganje skeletnih miSi¢a poviSenim razinama slobodnih masnih kiselina uzrokuje
inzulinsku rezistenciju inhibiranjem inzulinom posredovanog vezanja glukoze, a kroni¢no
izlaganje guSterace ometa funkciju pankreasnih B-stanica (59). Slobodne masne kiseline

povecavaju proizvodnju fibrinogena i PAI-1 (60).

2) TNF-a djeluje lokalno na smanjenje osjetljivosti adipocita na inzulin, poti¢e njihovu
apoptozu te dovodi do pojacanog oslobadanja slobodnih masnih kiselina i time pogorsanja
aterogene dispidemije. Plazmatski TNF-a pozitivno korelira s tjelesnom tezinom, WC-om i

koncentracijom triglicerida, a negativno s koncentracijom HDL-a (54,61,62).
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3) PoviSena razina CRP-a povezana je s povecanim WC-om, inzulinskom rezistencijom,
povisenim BMI i hiperglikemijom, a povecava se s brojem komponenti MetS. Osim toga,
pokazalo se da, bez obzira na prisutnost ili tezinu MetS, razine CRP mogu posluziti kao

neovisni prediktor budu¢ih KV dogadaja (63-66).

4) IL-6 oslobada se od masnog tkiva i skeletnih miSi¢a (67). IL-6 receptor je eksprimiran
u nekim podru¢jima mozga, poput hipotalamusa, koja kontroliraju apetit i energetski unos
(68). To je sustavni adipokin koji naruSava osjetljivost na inzulin i djeluje na jetrenu
proizvodnju CRP-a (69). IL-6 ima sposobnost suzbijanja lipoprotein lipaza. Pokazalo se da je
pozitivno povezan s BMI, inzulinom na taste i razvojem DMT2 (70), a negativno s HDL-om

(71).

5) PAI-1 izlu€uju trbusni adipociti, trombociti i vaskularni endotel (54). On djeluje putem
inhibiranja tkivnog plazminogen aktivatora (72), ¢ime se smatra markerom oslabljene
fibrinolize 1 aterotromboze. Plazmatske PAI-1 razine su povecane kod osoba s centralnom
debljinom i u upalnim stanjima, ¢ime se povecava rizik od intravaskularnih tromba i

nepovoljnih KV ishoda u tih osoba (73-75).

6) Adiponektin povecava osjetljivost na inzulin, regulira unos hrane i tjelesnu tezinu, te
Stiti od kroni¢ne upale (76). On inhibira glukoneogenezu u jetri, povecava transport glukoze u
miSi¢ima 1 poboljSava oksidaciju masnih kiselina (36). Ima 1 antiaterogeni ucinak
protektivnim djelovanjem na endotelne stanice, smanjenjem konverzije makrofaga u pjenaste
stanice te poticanjem inhibicije proliferacije glatkih miSi¢a i arterijskog remodeliranja (77).
Adiponektin je inverzno povezan s krvnim tlakom, LDL-om i trigliceridima (78). Niska
koncentracija adiponektina povezana je s otpornoS¢u na inzulin, hiperinzulinemijom,
povecanom moguénoscéu razvoja DMT?2 i povecanim rizikom za KV bolesti (79,80). TNF-a

suprimira njegovo izlu¢ivanje putem stimulirane produkcije IL-6 (81,82).

7) Leptin je adipokin koji sudjeluje u regulaciji sitosti i unosa energije (54). Razine
leptina u plazmi povecavaju se tijekom razvoja pretilosti i padaju tijekom mrSavljenja.
Leptinski receptori nalaze se uglavnom u hipotalamusu i mozdanom deblu. Putem tih
receptora se kontrolira sitost, potro$nja energije i neuroendokrine funkcije. Pretile osobe
imaju povisenu razinu leptina koji ne potiskuje apetit ili drugim rije¢ima, imaju otpornost na
leptin. Leptinska rezistencija smatrala se temeljnom patologijom pretilosti (83). Osim
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djelovanja na smanjenje apetita i metabolizam, leptin djeluje na hipotalamus kako bi se
povecao tlak kroz aktivaciju simpatiCkog zivéanog sustava (84,85). Visoka razina
cirkuliraju¢eg leptina povezana je s povecanjem bubreznog simpatickog tonusa kod pretilih
ljudi (86). Koncentracija leptina u plazmi korelira s pretilosti, a hiperleptinemija se smatra

neovisnom ¢imbenikom rizika za KV bolesti (87).

1.3.4.2. Inzulinska rezistencija

Karakteristike inzulin-senzitivnog fenotipa su normalna tjelesna tezina bez abdominalne
ili visceralne pretilosti, umjerena fizicka aktivnost i konzumiranje namirnica s malo zasi¢enih
masti (88-91). Suprotno tome, pojedinci s inzulinskom rezistencijom pokazuju oslabljen
metabolizam glukoze ili abnormalni odgovor na optere¢enje glukozom ili smanjenje u
djelovanju inzulina nakon intravenoznog davanja inzulina. Inzulinska rezistencija je
definirana kao patofiziolosko stanje u kojem normalna koncentracija inzulina nije adekvatna
da se dobije normalni odgovor na inzulin u ciljnim perifernim tkivima kao Sto je masno tkivo,
miSici i jetra. Pod ovim uvjetima, beta-stanice gusterace luce viSe inzulina (hiperinzulinemija)
da prevladaju hiperglikemiju. lako hiperinzulinemija moze kompenzirati inzulinsku
rezistenciju 1 omoguciti odrzavanje normoglikemije, isto tako moze uzrokovati pretjerano
djelovanje inzulina u nekim normalno osjetljivim tkivima (92). Nemogu¢nost beta-stanica
guSterace da s vremenom proizvedu dovoljno inzulina, kako bi otklonili pogorSanje

inzulinske rezistencije tkiva, dovodi do hiperglikemije i manifestnog DMT2 (93).

Fiziolosko djelovanje inzulina temelji se na njegovom vezanju za inzulinski receptor
¢ime se aktiviraju dva paralelna signalna puta: put fosfoinozitid 3-kinaze (PI3K, engl.
phosphoinositide 3-kinase) 1 put mitogenom aktivirane protein (MAP) kinaze. PI3K put je
afunkcionalan/inhibiran u inzulinskoj rezistenciji, dok put MAP kinaze funkcionira normalno.
To dovodi do promjene u ravnotezi izmedu ova dva paralelna puta. PI3K afunkcija/inhibicija
dovodi do smanjenja proizvodnje endotelnog dusicnog oksida i1 posljedi¢ne disfunkcije
endotela. Dolazi i do inhibicije translokacije zaduZene za sintezu transportera glukoze tipa 4
(GLUTA4, engl. glucose transporter type 4) i1 smanjenog ulaska glukoze u miSi¢e i masne
stanice. Nasuprot tome, putem MAP kinaze nastavlja se kontinuirana produkcija endotelina-1,
ekspresija adhezijskih molekula na vaskularnim stanicama te mitogena aktivnost glatkih
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miSi¢nih stanica zila. S obzirom na sve navedeno, inzulinska rezistencija dovodi do
vaskularne abnormalnosti koja stvara predispoziciju za aterosklerozu. I kona¢no, bitno je za
naglasiti kako pretilost u podrucju abdomena, bez obzira na doprinos visceralnog i trbusnog
masnog tkiva, korelira snaznije s otporno$¢u na inzulin te MetS, nego li donji dio pretilosti u

podrucju bokova i bedara (94).

1.3.4.3. Dislipidemija

Opc¢enito, termin dislipidemija karakterizira spektar kvalitativnih lipidnih poremecaja koji
odrazavaju promjene u strukturi, metabolizmu i bioloSkoj aktivnosti aterogenih lipoproteina 1
antiaterogenog HDL-a. Takoder, ukljucuje povecanje koncentracije lipoproteina koji sadrze

apoB, povecanje koncetracije triglicerida i LDL-a te snizenu koncentraciju HDL-a (95-99).

Opéenito, egzogeni i endogeni lipidi metaboliziraju se u organizmu na dva nacina (slika
1.3.4.3-1.) (95,96). Egzogeni lipidi (trigliceridi i kolesterol iz hrane) u stanicama epitela
tankog crijeva zajedno s apoproteinima (apo) B48 formiraju hilomikrone, lipoproteinske
Cestice sastavljene pretezito od triglicerida. Oni limfom i zatim krvlju dolaze u kapilare
masnog i misiénog tkiva. Na tom putu od HDL-Cestica dobivaju apoCII koji je aktivator
lipoproteinske lipaze, enzima smjeStenog na povrsini endotelnih stanica kapilara te na taj
nacin dolazi do hidrolize hilomikronskih triglicerida. Hidrolizom nastale masne kiseline i
glicerol prolaze kroz endotelne stanice i ulaze u masne stanice gdje se uskladiStavaju
resintetizirani u trigliceride, odnosno miSi¢ne stanice (skeletne, sréane), gdje oksidiraju i
sluze kao izvor energije. Ostatne Cestice hilomikrona (oskudne trigliceridima i bogate
esterificiranim kolesterolom i fosfolipidima) dobivaju od HDL-Cestica apoE, u zamjenu za
apoA i nesto apoC. Odlaze u jetru i ondje, zahvaljuju¢i vezanju apoE za specificne receptore
na povrsini hepatocita, ulaze u jetrene stanice i razgraduju se pomocu lizosomskih enzima.
Katabolizmom nastali slobodni neesterificirani kolesterol pretvara se dijelom u Zucne kiseline
koje se kao sastojak Zuci izluce u tanko crijevo i onda opet omogucuju apsorpciju lipida iz
hrane, dijelom se izlu¢i u zu¢ nepromijenjen, a dijelom se reesterifcira i1 kao sastojak
lipoproteinskih Cestica vrlo niske gusto¢e (VLDL, engl. very low density lipoproteins) odlazi
u cirkulaciju. Endogeni trigliceridi sintetizirani u jetri, naro¢ito nakon obroka bogatog
ugljikohidratima koji se pretvaraju u masne kiseline i potom s glicerolom formiraju
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trigliceride, ¢ine glavni sastojak VLDL-cCestice. VLDL razmjerno su velike Cestice koje imaju
vrlo malo esterificiranog kolesterola, a glavni im je apoprotein apoB100. Te Cestice iz jetre
krvotokom stizu u kapilare misi¢nog i masnog tkiva gdje se trigliceridi ponovno djelovanjem
lipoproteinske lipaze (budu¢i da i u njih prijede apoCII iz HDL-Cestica) hidroliziraju, a zatim
resintetiziraju u masnim ili koriste za energiju u miSi¢nim stanicama. Njihove se ostatne
Cestice srednje gustoée (IDL, engl. intermediate density lipoproteins), vezuéi se pomocu
apoB100 i apoE za LDL-receptore na hepatocitima, manjim dijelom kataboliziraju u jetri.
Veci dio IDL-Cestica se zahvaljuju¢i apoE 1 jetrenoj lipoproteinskoj lipazi transformira u
LDL-cestice gubitkom gotovo svih preostalih triglicerida i ve¢ine apoproteina, osim apoB100.
LDL-cestice, sastavljene isklju¢ivo od esterificiranog kolesterola i apoB100, vezu se za LDL-
receptore na povrSini stanica i endocitozom ulaze u stanice, ve¢inom jetrene, a manjim
dijelom raznih drugih tkiva. Time se kolesterol iskoriStava za sintezu stanicnih membrana,
steroidnih hormona (nadbubrezne Zlijezde, gonade) i zu¢nih kiselina. Na taj nacin se 70%-
80% LDL-¢estica uklanja iz krvotoka, a preostali dio (20%-30%) uklanjaju makrofazi i glatke
miSiéne stanice koje imaju, tzv., receptore ,Cistace”. Te stanice nemaju regulacijske
mehanizme koji bi ih S§titili od pretjeranog ulaska kolesterola pa se u njima kolesterol lako
nakuplja i one se pretvaraju u tzv. ,pjenaste stanice®, iznimno vazne u procesu aterogeneze.
Ostale stanice imaju ugradene mehanizme koji ih Stite od pretjeranog nakupljanja kolesterola.
Jedan od njih se sastoji u tome da slobodni kolesterol u stanici ko¢i sintezu 3-hidroksi-3-
metil-glutaril-CoA reduktaze, enzima koji katalizira nastanak prethodnika kolesterola
mevalonske kiseline, pa se smanji endogena sinteza kolesterola. Drugi mehanizam je
smanjenje broja LDL-receptora na povrSini stanica kada se poveca unutarstanicna
koncentracija kolesterola, ¢ime se smanjuje daljnji ulazak kolesterola u stanicu. Treci
mehanizam temelji se na tome Sto slobodni kolesterol u stanici poti¢e svoju esterifikaciju
potiuéi aktivnost enzima acetiltransferaze acetil-koenzima A, ¢ime se suviSak kolesterola
moze uskladistiti u stanicama u esterificiranom obliku. Koli¢ina kolesterola u stanicama ovisi
1 o njegovom uklanjanju iz stanica, odnosno vracanju iz perifernih tkiva natrag u jetru. Pri
tome glavnu ulogu imaju HDL-Cestice koje se sintetiziraju u jetri i crijevima (nativni HDL).
Propadanjem ,,pjenastih stanica“ pretrpanih kolesterolom, odnosno oslobadanjem iz
membrana stanica u kojima postoji viSak kolesterola, slobodni kolesterol u sve veéim
koli¢inama ulazi u lipidima siromasne i male HDL-3 cCestice gdje se pomoc¢u enzima lecitin-

kolesterol aciltransferaze (LCAT, engl lecithin-cholesterol acyltransferase) esterificira.
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Nadalje, djelovanjem proteina prenosioca kolesterolskih estera (CETP, engl. cholesteryl-
esther transfer protein) i prenosioca fosfolipida (PLTP, engl. phospholipid-transfer protein),
dolazi do zamjene triglicerida VLDL-Cestica za estere kolesterola u HDL-3 ¢esticama. Time
se stvaraju HDL-2 cestice bogate trigliceridima i siromaSne esterificiranim kolesterolom.
Potom jetrena lipaza dovodi do hidrolize triglicerida i fosfolipida, poticuci pretvorbu HDL-2
u HDL-3 lipoproteinske Cestice (siromasne trigliceridima i esterificiranim kolesterolom) koje
ponovno mogu zapoceti isti proces ,,iS¢enja“ suvisnog kolesterola. Takoder, putem tzv.
,scavenger® receptora klase B (tip 1) (SR-B1) ,koji se nalaze na povrSini hepatocita, moze

do¢i do ulaska HDL-2 Cestica u jetrenu stanicu i njihove eliminacije iz cirkulacije.
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Slika 1.3.4.3-1. Shematski prikaz interakcije lipoproteinskih cestica. CE — kolesterolski esteri;
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CETP — prenosioc kolesterolskih estera;, HDL — lipoprotein visoke gustoce; HTGL — jetrena
lipaza; IDL — lipoprotein srednje gustoce; LCAT - lecitin-kolesterol aciltransferaze; LDL —
lipoprotein niske gustoce; LPL — lipoproteinska lipaza;, SMK — slobodne masne kiseline; SR-
B1 — jetreni receptor za HDL-2 Ccestice; TG — trigliceridi; VLDL — lipoprotein vrlo niske

gustoce. Preuzeto i modificirano iz (95).
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Metabolizam lipida u bolesnika sa MetS i inzulinskom rezistencijom odvija se na nesto
drugaciji nacin (slika 1.3.4.3-2.) (97). Dislipidemija u navedenih bolesnika je karakterizirana
poviSenim vrijednostima triglicerida i snizenim HDL-om. Budu¢i da je oslabljena funkcija
lipoproteinske lipaze, slabija je konverzija VLDL-Cestica u IDL i LDL-Cestice te je
koncentracija LDL-a ¢esto normalna, ali uz prisustvo malih i izrazito aterogenih LDL-Cestica.
Inzulinska rezistencija dovodi do aterogene dislipidemije na nekoliko nac¢ina. Prvo, inzulin
obi¢no smanjuje lipolizu u adipocitima pa poremecaji inzulinske signalizacije povecavaju
lipolizu koja rezultira pove¢anim oslobadanjem slobodnih masnih kiselina i porastom njihove
plazmatske koncentracije. One ulaze u jetru i sluze kao supstrat za pojacanu sintezu
triglicerida, odnosno VLDL-Cestica. Drugo, inzulin smanjuje aktivnost lipoproteinske lipaze
koja je glavni medijator klirensa VLDL-a u perifernom miSi¢nom i masnom tkivu. Dakle,
hipertrigliceridemija u inzulinskoj rezistenciji je krajnji rezultat povecanja proizvodnje
VLDL-a u jetri i smanjenja njegovog perifernog klirensa. U nastavku, pomocu veé
spomenutih CETP i PLTP proteina priprema se i zapoc€inje zamjena triglicerda VLDL-Cestica
za estere kolesterola u HDL-3 i LDL-Cesticama. Time nastaju trigliceridima bogate HDL-2 i
LDL-Cestice koje su odlican supstrat za jetrenu lipazu ¢ija je aktivnost u inzulinskoj
rezistenciji izrazito povecana. Djelovanjem jetrene lipaze dolazi do razgradnje triglicerida na
glicerol 1 masne kiseline koje ulaze u jetrene stanice. Nakon toga zaostaju HDL-3 i male
LDL-Cestice bez triglicerida i s reduciranom koli¢inom kolesterolskih estera budu¢i da je
ostatak presao u VLDL-Cestice djelovanjem CETP i PLTP proteina. HDL-2 ¢estice mogu se
izluciti 1 putem jetrenih SR-B1 receptora. U ¢itavom ovom procesu bitno je spomenuti
aterogeni potencijal HDL-3 i malih LDL cestica. Jedno od obiljezja ovih LDL-Cestica je da
imaju manju sklonost vezivanja za LDL-receptore. Zbog toga dulje borave u krvotoku i lakse,
odnosno ¢es¢e nego velike LDL-Cestice, ulaze u stijenku arterija uzrokujuéi stvaranje lipidnih
nakupina u njoj, a i osjetljivije su na oksidaciju ¢ime je njihov aterogeni potencijal znatno
veci. Dakle, u jetri bolesnika s inzulinskom rezistencijom odvija se visoki protok slobodnih
masnih kiselina, pojacana je sinteza i skladistenje triglicerida, a viSak triglicerida izluCuje se
kao VLDL-Cestice (98). Za najveci dio dislipidemija povezanih s inzulinskom rezistencijom
vjeruje se da je posljedica upravo povecane proizvodnje i sekrecije VLDL-a u jetri (99). Ove
abnormalnosti usko su povezane s poveéanim oksidativnim stresom 1 endotelnom

disfunkcijom, a time jacaju proupalnu prirodu makrovaskularne aterosklerotske bolesti.
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Slika 1.3.4.3-2. Shematski prikaz interakcije lipoproteinskih cestica u bolesnika sa MetS i
inzulinskom rezistencijom. Apo — apoprotein;, CE — kolesterolski esteri; CETP — prenosioc
kolesterolskih estera;, HDL — lipoprotein visoke gustoce; HL — jetrena lipaza;, IDL —
lipoprotein srednje gustoce; LDL — lipoprotein niske gustoce; SMK — slobodne masne

kiseline; TG — trigliceridi; VLDL — lipoprotein vrlo niske gustoce. Preuzeto i modificirano iz

(97).

1.3.4.4. Arterijska hipertenzija

Esencijalna hipertenzija Cesto je povezana s nekoliko metabolickih abnormalnosti, od
kojih su najceS¢e debljina, intolerancija glukoze 1 dislipidemija (94). Hiperglikemija i
hiperinzulinemija mogu aktivirati reninsko-angiotenzinski sustav (RAS) povecanjem
ekspresije angiotenzinogena, angiotenzina II i angiotenzinskih AT1 receptora, koji zajednicki
mogu doprinijeti razvoju hipertenzije kod pacijenata s inzulinskom rezistencijom (101).
Takoder, inzulinska rezistencija i hiperinzulinemija mogu dovesti do aktivacije simpatickog

zivéanog sustava. Rezultat toga je poveéana reapsorpcija natrija putem bubrega, povecava se
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sr€ana istisna funkcija i vazokonstrikcija, Sto u konacnici dovodi do hipertenzije (102).
Nedavno je otkriveno da adipociti takoder proizvode angiotenzin II kao odgovor na

aldosteron (103). U tom smislu, adipocite se moze smatrati minijaturnim RAS-om.

1.3.4.5. Endotelna disfunkcija

Endotelna disfunkcija je karakterizirana oSte¢enjem vazodilatacije ovisne o endotelu,
smanjenjem arterijske prilagodbe na promjene tlaka i ubrzanim procesom ateroskleroze (104).
Razli¢iti ¢imbenici kao §to su oksidativni stres, hiperglikemija, proizvodi glikozilacije,
slobodne masne kiseline, upalni citokini i adipokini, mogu uzrokovati nesposobnost endotela
da odrzi svoje normalne fizioloske i zaStitne mehanizme. Dokazano je da imunoloske stanice
imaju vaznu ulogu u svim fazama aterosklerotskog procesa (105). Osim toga, smanjenje
produkcije dusicnog oksida, klju¢nog regulatora endotelne homeostaze i porast kisikovih

radikala dovodi do disfunkcije endotela i aterogenog procesa (106).

1.3.4.6. Proupalno i protrombotsko stanje

Proupalno stanje karakteriziraju poviSene koncetracije cirkulirajucih citokina i reaktanata
akutne faze upale (npr CRP-a). Nadalje, dolazi do povecanog stvaranja fibrinogena, faktora
VII, faktora VIII i PAI-1. Koncentracija fibrinogena, jednog od reaktanata akutne upalne faze,
raste kao odgovor na porast vrijednosti citokina (107). To pokazuje da su protromboti¢no i

proupalno stanje metaboli¢ki medusobno povezani.

1.3.5. LijeCenje

MetS je stanje kronicne upale niskog stupnja sa znacajnim Stetnim sistemskim ucincima
te je pravovremeno klinicko prepoznavanje i lijeCenje bolesnika sa MetS vazno u njihovoj
prevenciji i lijecenju (108). Njihov KV rizik je visok i moguénost za razvoj Seéerne bolesti
zna€ajno je povecana. Osobe s MetS imaju ucestalo subklini¢ko oSte¢enje organa poput

mikroalbuminurije i smanjenja glomerularne filtracije, ve¢u ucestalost hipertrofije lijevog
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ventrikula, dilatacije atrija i dijastolicke disfunkcije te zadebljanja stijenke karotidnih arterija.
MetS je Cesto povezan s povecanom razinom inflamatornih biljega, poput hsCRP-a, koji
mogu dovesti do aterogenog ucinka i uzrokovati daljnji porast KV rizika (109-121).
Ucinkoviti preventivni pristupi ukljucuju promjenu zivotnih navika, prvenstveno mrsavljenje
kroz adekvatnu prehranu i tjelovjezbu, a lijeCenje ukljucuje odgovarajuéu uporabu
farmakoloSkih sredstava. Farmakoterapiju treba primijeniti kod bolesnika ¢iji faktori rizika
nisu adekvatno kontrolirani s preventivnim mjerama i promjenom nacina zivota (122). U
svakodnevnoj praksi svaka komponenta MetS lijeci se odvojeno u skladu s vaze¢im klinickim
smjernicama (123-128). Ciljevi terapije hipertenzije odnose se na smanjenje desetogodiSnjeg
KV rizika. Stratifikacija ukupnoga KV rizika temelji se na vrijednostima arterijskog tlaka,
prisutnosti drugih KV rizi¢nih faktora (Tablica 1.3.5-1), subklinickom oSte¢enju organa i
prisutnosti dijabetesa, simptomatske KV bolesti ili kroni¢ne bubrezne bolesti (Tablica 1.3.5-

2).

Tablica. 1.3.5-1. Cimbenici koji utjeéu na procjenu ukupnog KV rizika

Ostali ¢imbenici rizika Subklini¢ka oSteéenja Seéerna Prisutna
osim poviSenog organa bolest kardiovaskularna ili
arterijskog tlaka bubreZna bolest

- muski spol - tlak pulsa > 60 mmHg - GUK nataste > 7 | -cerebrovaskularna bolest:

- godine (M > 55, Z > 65) - EKG-om potvrdena hipertrofija | mmol/L ishemija, tranzitorna

- pusenje lijevog ventrikula (povecan - GUK nakon ishemicka ataka, krvarenje

- dislipidemija (ukupni kolesterol Sokolow-Lyonov indeks) optere¢enja >11,0 | - koronarna bolest: infarkt

>4.9 mmol/L, LDL >3,0 mmol/L, - Ultrazvu¢no potvrdena mmol/L miokarda,angina, koronarna

HDL <1 (M) i <2 mmol/L (Z), hipertrofija lijevog ventrikula revaskularizacija

trigliceridi >1,7 mmol/L (povecan indeks mase lijeve - sr¢ano zatajenje

- GUK na taste 5,6-6,9 mmol/L klijetke) - periferna arterijska bolest

- abnormalan test opterecenja - zadebljanje karotida - kroni¢na bubrezna bolest

glukozom - indeks glezanj/nadlaktica < 0,9 s procijenjenom stopom

- BMI > 30 kg/m2 - karotidno-femoralna brzina glomerularne filtracije

- opseg struka (M >102, Z >88 cm) pulsnog vala > 10 m/s <30 mmol/min/1,73 m2;

- obiteljska anamneza prerane KV - kroni¢na bubrezna bolest s proteinurija > 300 mg/24 h

bolesti (M <55, Z <65) procijenjenom stopom - uznapredovala retinopatija:
glomerularne filtracije 30-60 edem papile, krvarenje,
ml/min/1,73 m2 eksudati
- mikroalbuminurija

BMI — indeks tjelesne mase; EKG — elektrokardiogram; HDL — lipoproteini visoke gustoce; KV —

kardiovaskularan; LDL — lipoproteini niske gustoce. Preuzeto i modificirano iz (126).
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Tablica 1.3.5-2. Stratifikacija ukupnog KV rizika

Arterijski tlak (mmHg)

Ostall faktori rizika,

supkdinicko ostecenje Visoko normalan Stupanj 1 AH Stupanj 2 AH Stupanj 3 AH
organa Ill bolest SAT130-139 SAT 140 - 150 SAT 160 -179 SAT =180
ili DAT 85— 89 ili DAT 90 - 99 ili DAT 100 - 100 ili DAT =110

Bez ostalih FR Umjeren rizik

1-2FR

Nizak do

SR umjeren rizik

00, KBB stadij 3 ili
dijabetes

Simptomatska KVB, KBB
stadij = 4 1li dijabetes s
Q0ffaktori rizika

AH — arterijska hipertenzija, DAT — dijastolicki arterijski tlak; KBB — kronicna bubrezna bolest;
KV — kardiovaskularan;, KVB — kardiovaskularna bolest; OO — ostecenje organa;, SAT —

sistolicki arterijski tlak. Preuzeto i modificirano iz (126).

Preporuke Europskog kardioloskog drustva (ESC, engl. European Society of Cardiology) za
uvodenje antihipertenzivne terapije prikazane su u Tablici 1.3.5-3. (126). Kod bolesnika s MetS i
tlakom >140/90 mmHg, usprkos promjeni zivotnih navika i s obzirom na visoki KV rizik,

neophodno je uvodenje antihipertenzivne terapije (129).
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Tablica 1.3.5-3. Preporuke za uvodenje antihipertenzivne terapije s obzirom na vrijednosti

tlaka i pridruzene KV faktore rizika

Arteri]skl tlak (mmHg)
Ostall faktori rizika,

supklinicko ostecenje Visoko normalan Stupanj 1AH Stupanj 2 AH Stupanj 3 AH
organa 1li bolest SAT130-139 SAT 140 - 159 SAT 160 - 179 SAT =180
ili DAT 85 -89 ili DAT 90 — 99 ili DAT 100 - 109 ili DAT =110

+» Promjene Zivotnih
navika kroz nekoliko
tjedana

» Nakon toga

farmakoloska terapija

s ciljanom vrijednosti

AT-a < 140/90

Bez ostalih FR « Bez intervencije

« Promjene Zivotnih
navika kroz nekoliko

mjeseci
1-2FR « Nakon toga
farmakoloska terapija
=3FR

OO0, KBB stadij 3 ili
dijabetes

Simptomatska KVB, KEB
stadij = 4 ili dijabetes s
OO ffaktori rizika

AH — arterijska hipertenzija, AT — arterijski tlak; DAT — dijastolicki arterijski tlak; KBB —
kronicna bubrezna bolest; KV — kardiovaskularan;, KVB — kardiovaskularna bolest; OO —

ostecenje organa; SAT — sistolicki arterijski tlak. Preuzeto i modificirano iz (126).
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Ciljevi terapije dislipidemije odnose se takoder na smanjenje desetogodiSnjeg rizika od KV

mortaliteta (123-125). Stratifikacija ukupnog KV rizika temeljena je na primjeni SCORE

(evaluacija koronarnog rizika, engl.Systematic Coronary Risk Evaluation) tablice (slika 1.3.5-

3.) i ostalih ¢imbenika:

1) Vrlo visoki KV rizik: bolesnici s invazivnim ili neinvazivnim testovima (koronarna

2)

3)

4)

angiografija, nuklearne tehnike, stres-ehokardiografija, karotidni plakovi na
ultrazvuku) dokazanom KV boles¢u, prethodnim infarktom miokarda, akutnim
koronarnim sindromom, koronarnom revaskularizacijom pomoc¢u perkutane koronarne
intervencije (PCI, engl. percutaneous coronary intervention) ili aortokoronarnog
premostenja (CABG, engl. coronary artery bypass graft), ostalim arterijskim
procedurama za revaskularizaciju, ishemijskim CVI, perifernom arterijskom bolescu;
dijabetiCari (tip 1 ili tip 2) sa >1 KV rizi€nim faktorom i/ili oStecenjem ciljnih organa
(mikroalbuminurija 30-300 mg/24h); bolesnici s teSkim kronicnim oSte¢enjem

bubrega (glomerularna filtracija <30 ml/min/1.73 m?); 10-godisnji SCORE >10 %.

Visoki KV rizik: bolesnici sa znaajno izrazenim jednim cimbenikom rizika,
primjerice  nasljednom obiteljskom dislipidemijom ili teSkom arterijskom
hipertenzijom; dijabetesom (tip 1 ili tip 2), ali bez drugih KV rizi¢nih faktora ili
ostecenja ciljnog organa; bolesnici s umjerenim kroni¢nim oSte¢enjem bubrega

(glomerularna filtracija 30-59 ml/min/1.73 m®); 10-godisnji SCORE > 5% i <10%;
Umjeren KV rizik: 10-godi$nji SCORE > 1 1 <5%;

Nizak KV rizik: 10-godi$nji SCORE <1%.
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| Women | | Men |

[ Non-smoker | |  Smoker | Age | Non-smoker | |  Smoker |

12 15 17 21 12 14 17 22 27
10 12 15 10 13 16 20
11 11 14

10

12 15 18
113

7 SCORE

15% and over
10%-14%
5%-9%
3%-4%

2%

1%

< 1%

10-year risk of
fatal CVD in

populations at
high CVD risk

| Systolic blood pressure (mmHg) |

© ESC 2007

Total cholesterol: HDL
Cholesterol ratio

Slika 1.3.5-3. Odredivanje KV rizika primjenom SCORE tablice. Preuzeto i modificirano iz
(123).

Nacela lijecenja bolesnika s povisenim vrijednostima LDL-kolesterola prikazana su u
Tablici 1.3.5-2. Prema smjernicama, ciljne vrijednosti LDL-kolesterola kod bolesnika s vrlo
visokim KV rizikom trebale bi biti <1.8 mmol/L, kod bolesnika s visokim rizikom <2.5
mmol/L, i <3.0 mmol/L kod bolesnika s umjerenim rizikom. Ciljnje vrijednosti non-HDL-
kolesterola (LDL+IDL+VLDL-kolesterol, a izrac¢unava se oduzimanjem vrijednosti ukupnog

od HDL-kolesterola) su za 0.8 mmol/L viSe od prethodno navedenih (123-125).
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Tablica 1.3.5-4. Lijecenje bolesnika s obzirom na vrijednosti LDL-a 1 ukupni KV rizik

Ukupnl KV rizlk LDL kolesterol
GLORE™ <18 mmol/L | 18-<2,5 mmol/L | 25-<4,0 mmol/L | 40-<49mmol/L | >4,9 mmol/L
promjena nacina
<1 ) . . . promjena nacina promjena nacina zZivljenja
nizak rizik BERE A | PeRE eI Zivljenja Zivijenja + medikacija ako
nije pod kontrolom
promijena nacina promjena nacina promjena nacina
21-<5 promjena nacina | promjena nadina Zivljenja Fivljenja ZFivljenja
umjeren rizlk zivlienja Zivljenja + medikacija ako + medikacija ako + medikacija ako
nije pod kontrolom | nije pod kontrolom | nije pod kontrolom
promjena naina | promjena nafina promjena nacina promjena nacina promjena nagina
z5-<10 Zivljenja Zivljenja Zivljenja Zivljenja Zivljenja
visok rizik + razmotriti + razmotriti + odmah + odmah + odmah
medikaciju® medikaciju® medikacija medikacija medikacija
promjena nafina | promjena nacina | promjena nacina promjena nacina promjena nacina
210 Zivlienja Zivijenja Zivljenja Zivlienja Zivljenja
vrio visok rizik + razmotriti + odmah + odmah + odmah + odmah
medikaciju® medikacija medikacija medikacija medikacija

*Promptna medikacija u bolesnika s infarktom miokarda. KV — kardiovaskularni. Preuzeto i

modificirano iz (123).

Lije¢enje bolesnika s granicno poviSenim trigliceridima (1.7-2.3 mmol/L) temelji se

primarno na postizanju ciljnih vrijednosti LDL-kolesterola, prvenstveno promjenom Zivotnih
navika 1 primjenom statina. U slucaju i dalje poviSenih triglicerida, a normalnog LDL-
kolesterola, u obzir dolazi i primjena fibrata. U lijeCenju bolesnika s visokim trigliceridima
(2.3-5.6 mmol/L) primarni cilj je takoder postizanje ciljnih LDL-vrijednosti, a potom i
vrijednosti non-HDL kolesterola. To se postiZze primjenom statina (snizuju LDL i VLDL-
kolesterol), fibrata i nikotinske kiseline (snizuju VLDL-trigliceride i VLDL-kolesterol).
Alternativa je primjena visoke doze statina (snizuju LDL i VLDL-kolesterol) ili umjerene
doze statina i fibrata/nikotinske kiseline. I konac¢no, tre¢a stepenica je postizanje vrijednosti
HDL-kolesterola >1.0 mmol/L, narocito kod bolesnika s ishemijskom koronarnom bolesti ili
njezinim ekvivalentima (aneurizma abdominalne aorte, DMT2, periferna bolest arterija,
simptomatska karotidna bolest, desetogodiSnji rizik za ishemijsku koronarnu bolest prema
Framinghamu >20%). Vrlo visoke vrijednosti triglicerida (>5.65 mmol/L) zahtijevaju zurnu

primjenu fibrata/nikotinske kiseline uz radikalnu promjenu Zivotnih navika (fizicka aktivnost,
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prehrana sa smanjenim unosom masnoca (<15% kalorija ¢ine masti) i bogata ribljim uljem)

kako bi se sprijeCio nastanak akutnog pankreatitisa (123-125).

LijeCenje kombinacije snizenog HDL-kolesterola i poviSenih triglicerida (2.3-5.6
mmol/L) temelji se na postizanju ciljnih vrijednosti non-HDL kolesterola, a izolirano
snizenog HDL-kolesterola (trigliceridi <2.2 mmol/L), kod bolesnika s ishemijskom bolesti

srca ili njezinim ekvivalentima, na propisivanju fibrata ili nikotinske kiseline (123-125).

Lijecenje bolesnika s poremecajem glukoze na taSte/intolerancijom glukoze bazira se
primarno na poticanju nefarmakoloskih mjera (129). Prema nekim studijama, uvodenje
metformina, tiazolidinediona ili akarboze smanjuje rizik pojave DMT2 kod tih bolesnika
(129-131). No, lijecenje antidijabeticima treba se provoditi u bolesnika s MetS i DMT2, ali se
jo§ uvijek ne moze preporuciti primjena antidijabetika ili lijekova koji povecavaju osjetljivost

na inzulin kod osoba koje imaju poremecenu toleranciju glukoze.

1.3.5.1. Promjena Zivotnih navika

Promjena zivotnih navika temelji se na multidisciplinarnom pristupu u koji je ukljucen
tim sastavljen od lijecnika i nezdravstvenih djelatnika poput dijeteticara i psihologa (132).
lako se promjena zivotnih navika ne moZze usporedivati s ucinkom lijekova, pridonosi
umjerenom smanjenju svih metabolickih riziénih ¢imbenika (133). Promjena ponasanja
temelji se na mijenjanju dosada$njih prehrambenih navika i aktivnosti, a ukljucuje socijalnu
podrsku, ucenje kako se nositi sa svakodnevnim stresom te usvajanje novih tjelesnih
(tjelovjezba) i prehrambenih navika (postavljanje ciljeva, planiranje obroka) (134). Izvorno,
lijeCenje se temelji na teoriji ucenja (bihejviorizam). Teorija se zasniva na ¢injenici da su
ponasanja koja uzrokuju pretilost, viSak prehrane i slaba fizicka aktivnost, uglavnom naucena

1 stoga mogu biti izmijenjena.

Redukcija tjelesne tezine temelji se na promjeni prehrambenih navika - restrikciji unosa
kalorija, povecanoj tjelesnoj aktivnosti te primjeni specifi¢nih lijekova 1 kirurSkog lijeenja u
odredenoj skupini pacijenata (133). Prema nekolicini autora, cilj mrSavljenja je redukcija 10%
tjelesne tezine u prvih Sest mjeseci do godinu dana, te potom nastavak gubitka tjelesne mase

sve do postizanja ciljnog BMI <25 kg/m2 (49). lako je kod mnogih bolesnika tesko posti¢i
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redukciju tjelesne tezine, vjezbanje i promjena prehrambenih navika moze sniziti krvni tlak,
poboljsati razinu lipida i smanjiti inzulinsku rezistenciju, ¢ak, i u nepostizanju mrSavljenja
(135,138). Nadalje, neznatna redukcija tjelesne tezine moze dovesti do znacajnog sniZenja
krvnog tlaka te koncentracije glukoze, inzulina i hemoglobina Alc (137,138). Redovita
tielovjezba €ini se da igra vaznu ulogu u smanjenju abdominalne debljine (139,140). Osobe
koje kombiniraju smanjenje unosa kalorija 1 vjezbanje mogu izgubiti 5-10%
predintervencijske tezine u razdoblju od cetiri do Sest mjeseci. Ovaj gubitak tezine za
pacijenta moze biti beznacajan, no rezultira poboljSanjem mnogih stanja povezanih s
gojaznosc¢u, ukljucujuéi razli¢ite komponente MetS 1 razvoj dijabetesa (141). Ucinkovit i
zdrav nain dugoro¢nog mrsavljenja podrazumijeva smanjenje dnevnog energetskog unosa
od 500-1000 kalorija/dan. Fizicki neaktivne ili sjedece osobe definirane su kao one koje ne
provode barem 150 minuta tjedno fizicke aktivnosti (142). MetS je gotovo dvostruko ceséi
upravo kod tih osoba (143). Aktualne smjernice preporucuju redovitu i umjerenu fizicku
aktivnost (144). Standardna preporuka je svakodnevno vjezbanje najmanje 30 minuta
umjerenim intenzitetom tjelesne aktivnosti. Alternativa je 60 minuta brzog hodanja umjerenog
intenziteta koje se nadopunjava drugim opetovanim aktivnostima u trajanju od 10-15 minuta -
hodanje tijekom pauze na poslu, vrtlarenje, kucanski poslovi, tréanje, plivanje, biciklizam,
golf, timski sportovi i sli¢ne aktivnosti (145,146). S obzirom na KV rizik, klini¢ari bi trebali
procijeniti koja vrsta tjelesne aktivnosti je pogodna za pojedinog pacijenta (144). Za bolesnike
s visokim rizikom, npr. nakon akutnog infarkta miokarda, tjelesna aktivnost treba se provoditi
pod lije¢ni¢kim nadzorom. Fizicka aktivnost treba se lagano povecavati, narocito kod osoba
koje zive sedentarnim nac¢inom Zivota, kako bi se izbjegao prekomjerni umor, bol u misi¢ima 1
potencijalne ozljede (147). Trebalo bi na pocetku odrediti osnovni broj koraka koristeéi tzv.
pedometre. Bolesnike treba poticati da svaka 3 dana povecaju broj koraka za 500 do ciljne

vrijednosti od 10.000-12.000 koraka na dan (128).

Istrazivanja su pokazala da aerobna tjelesna aktivnost moze smanjiti trigliceride u krvi za
20%-30% te povecati HDL-kolesterol za 10%-20%, ¢ak i ako se pritom znacajnije ne smanji
prekomjerna tjelesna tezina (53-55,148). Takoder, prestanak pusenja dovodi do porasta HDL-
kolesterola. Gubitak tezine za 5%-10% mozZe zna¢ajno smanjiti razinu triglicerida za, ¢ak, oko
20%, 1 povecati koncentraciju HDL-kolesterola (149). Redukcijska dijeta temeljena na
smanjenom unosu ugljikohidrata (manje od 30% energijskog unosa) je efikasnija u snizavanju

razine triglicerida od one temeljene na smanjenom unosu masti. Da bi se to postiglo
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neophodno je smanjiti dnevnu koli¢inu rafiniranih ugljikohidrata (slatkisi, alkohol), dok je
utjecaj smanjenja zasi¢enih masnoca na trigliceride znafajno manji (58). Povecani unos
prehrambenih vlakana moZe smanjiti koncentraciju triglicerida za 8-13%. Takoder, potrebno
je smanjiti unos slatkih napitaka (gaziranih i negaziranih) koji sadrze dosta fruktoze za koju je
dokazano da povecava trigliceride. Fruktoza se nalazi i u medu te pretjerana konzumacija
moze dovesti do porasta triglicerida. Kod bolesnika s MetS treba zabraniti konzumaciju
alkohola budu¢i da u koli¢inama od 10 g/dan (jedna ¢aSa vina ili jedna ¢aSica Zestokog pica)
znacajno povecava trigliceride (59). Kod bolesnika sa snizenim HDL-kolesterolom najbolji
uc¢inak ima unos nezasi¢enih masnoca (150). Mediteranska prehrana je povezana s
poboljsanjem fizicke i mentalne kvalitete zivota, kao i smanjenjem ucestalosti MetS
(151,152). Podrazumijeva konzumaciju velikih koli¢ina voca, povréa, mahunarki i Zitarica,
umjereni unos alkohola, umjerenu do nisku potro$nju mlijeka, mesa, mlijecnih i mesnih
proizvoda, a visoki unos namirnica bogatih mononezasi¢enih mastima. Studije su pokazale
njezin povoljan utjecaj na smanjenje razine LDL-kolesterola, triglicerida i povoljan u¢inak na

nisku razinu HDL-kolesterola (152-154).

Smanjenje tjelesne tezine za 5% dovodi do smanjenja sistolickog krvnog tlaka za 7
mmHg, a povezano je sa smanjenim razinama angiotenzinogena (-27%), renina (-43%),
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (-12%), aldosterona (-31%) i ekspresije angiotenzinogena

u adipocitima (-20%) (155).

Dokazano je kako pravilna prehrana (mediteranska, DASH (prehranom protiv
hipertenzije, engl. Dietary Approaches to Stop Hypertension)) i tjelovjezba imaju znacajan
utjecaj na smanjenje progresije poremecaja tolerancije glukoze prema DMT2. Utjecaj
vjezbanja na smanjenje inzulinske rezistencije vidljiv je nakon 24 do 48 sati, a nestaje nakon
tri do pet dana. Svaki pojedinac trebao bi dnevno vjezbati barem 30 minuta kako bi se odrzalo
povoljno djelovanje tjelovjezbe na djelovanje inzulina (134,156-158). DASH prehrana je
bogata vo¢em, povréem te mlije¢nim i ostalim proizvodima s niskim udjelom masti, narocito
zasi¢enih. Rije¢ je o hrani sa niskim glikemijskim indeksom, bogatoj kompleksnim i

nerafiniranim ugljikohidratima, s udjelom od 10%-35% proteina i 25%-35% masnoca.

Dakle, bitno je istaknuti nekoliko sljedec¢ih temeljnih principa kojih bi se trebale drzati

osobe sa prijete¢im ili manifestnim MetS u svakodnevnoj prehrani:
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1) Svakodnevna prehrana treba sadrzavati 25% do 35% masti. Veéi sadrzaj masti je vrlo
nepovoljan za odrzavanje niske razine LDL-kolesterola. Takoder, ako sadrzaj masti padne
ispod 25%, tada moze do¢i do porasta triglicerida i smanjenja koncetracije HDL-kolesterola
(159). Konzumacija mononezasi¢enih masnih kiselina (masnoca iz biljnih izvora kao Sto su
maslinovo ulje, sojino ulje, ulje Safranike, ulje kikirikija, maslac od kikirikija) djeluje korisno
kod bolesnika s aterogenom dislipidemijom. Slicno tome, omega-3 polinezasi¢ene masne
kiseline (uglavnom iz ribe) imaju kardioprotektivan ucinak i trebaju ¢initi 10% od ukupnog

energetskog unosa.

2) Preporuceni dnevni unos proteina iznosi 10%-35% s izuzetkom osoba s kroni¢nim

bolestima bubrega (160).

3) Dnevni unos natrija trebao bi biti od 65-100 mmol (161). Trebalo bi posebno voditi
racuna o povecanom unosu namirnica obogacenih kalijem, poput voéa i povréa, s ciljem 90-

120 mmol kalija dnevno, $to dovodi do povoljnog ucinka na krvni tlak (161,162).

4) Viskozna vlakna, uglavnom u zobenim proizvodima, pri dnevnom unosu od 10-25
grama takoder poboljSavaju aterogenu dislipidemiju (163). Hrana niskog glikemijskog
indeksa djeluje povoljno na komponente MetS, ukljucujuéi hiperlipidemiju, hiperglikemiju 1
smanjenje  inzulinske rezistencije (164,165). Dakle, dnevna prehrana bogata
sloZzenim/nerafiniranim ugljikohidratima (14 grama/1000 kalorija) i siromasna jednostavnim
SeCerima (<25% od dnevnog unosa kalorija) preporuca se osobama s prijete¢im ili

manifestnim MetS.

1.3.5.2 Farmakoterapija

Smjernice za lijeCenje pretilosti preporucuju razmatranje farmakoloSke terapije za
mriavljenje kod pojedinaca s BMI od najmanje 30 kg/m” ili kod onih s indeksom tjelesne
mase od najmanje 27 kg/m’ i komorbiditetima povezanima s viskom teZine. Farmakologki
pristup ukljucuje dvije glavne skupine lijekova: inhibitori apetita i inhibitori apsorpcije
hranjivih tvari. Opcenito se preporuca samo jedno sredstvo, a prosjecan gubitak tezine krece
se u rasponu od 5% do 10% od pocetne tezine (166). Lijekovi koji smanjuju apetit ukljucuju
derivate fentermina i sibutramin. Ta sredstva obi¢no se uzimaju u kasnim jutarnjim satima i
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smanjuju apetit u kasno poslijepodne i uvecer. Lijecenje dovodi do smanjenja visceralnog
masnog tkiva, poboljSava razinu lipida te smanjuje glikozilirani hemoglobin i1 koncentraciju
mokraéne kiseline (167). Orlistat (inhibitor gastrointestinalnih lipaza) sprjecava apsorpciju do
30% masti. Nezeljene nuspojave, kao §to su nadutost i1 proljevi, Cesto se pojavljuju u ranom
lijeenju. Klinicke studije pokazale su da dovodi do poboljsanja kontrole glikemije i
smanjenja tjelesne tezine (168). Medutim, glavni problem s navedenim lijekovima je
relativno visoka stopa Stetnih nuspojava, slaba tolerancija i posljedi¢no losa suradljivost

bolesnika.

Kod bolesnika kod kojih nefarmakoloskim mjerama nisu postignute ciljne vrijednosti
triglicerida i HDL-kolesterola, treba zapoceti ciljanu terapiju. Ako je tim bolesnicima povecan
LDL-kolesterol, lijek izbora su statini. Oni ¢e takoder malo povecati i kolicinu HDL-
kolesterola te smanjiti trigliceride. Medutim, pove¢anje HDL-kolesterola i smanjenje
triglicerida je ¢esto nedovoljno te je potrebno nadopuniti terapiju. To se odnosi na uvodenje
fibrata (fenofibrat) koji primarno snizuju trigliceride za 30%-50% i povec¢avaju koncentraciju
HDL-kolesterola za 10%-20% (60). Takoder, smanjuju ukupni i LDL-kolesterol, no manje
uspje$no nego statini. Buduénost lijecenja osoba s MetS je vjerojatno upravo u davanju
fibrata kao monoterapije ili kombinacije statina i fibrata (63,169). Kombinacija fenofibrata i
simvastatina  pokazala se ucikovitijom od monoterapije simvastatinom u poboljSanju
aterogene dislipidemije (61). Takoder, ispitivanja su pokazala znacajno smanjenje velikih KV
dogadaja (KV smrt, nesmrtonosni infarkt miokarda, nesmrtonosni CVI) kod bolesnika s
DMT?2 koji imaju aterogenu dislipidemiju (trigliceridi >3 mmol/l i HDL-kolesterol >0,88
mmol/l) i koji su dobivali kombinacijsku terapiju (65). Ako se ni promjenom nacina Zivota ni
spomenutim lijekovima ne postignu ciljne vrijednosti triglicerida, dodatno se mogu davati jos§
1 etilni esteri omega-3 masnih kiselina koji su registrirani kao lijekovi i koji primijenjeni u
dozama od 3-4 g/dan takoder znaajno smanjuju trigliceride, prema nekim istrazivanjima,
cak, za 20%-45%. Oni imaju i neke dodatne protuaterosklerotiCke ucinke kao $to su oni
protuupalni, antitromboticki; zatim poboljSavaju funkciju endotelnih stanica, smanjuju
oCitovanje adhezijskih molekula na endotelu, ko¢e migraciju 1 proliferaciju glatkih misi¢nih
stanica te malo smanjuju arterijski tlak, a djeluju i antiaritmicki (170). Mogu se kombinirati s
fibratima 1/ili statinima, no osim jednog istrazivanja koje je pokazalo smanjenje KV dogadaja
za 19%, joS nema rezultata velikih istrazivanja koji bi pokazali do koje mjere te kombinacije

smanjuju rizik KV dogadaja kod bolesnika s MetS (67,68).
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Prema ESC smjernicama, bolesnici sa MetS trebaju teziti krvnom tlaku <140/90 mmHg.
Procjenjuje se da u opéoj populaciji smanjenje sistolickog krvnog tlaka za 5 mmHg dovodi do
redukcije smrtnosti od CVI za 14%, ishemijske bolesti srca za 9% 1 uzroka svih smrtnosti za
7% (171). Lijecenje antihipertenzivima provodi se kod bolesnika koji promjenom Zivotnih
navika ne uspijevaju adekvatno kontrolirati tlak. ESC smjernice predlazu da inhibitori
angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima (ACE, engl. angiotensin converting enzyme) i blokatori
angiotenzinskih receptora (ARB, engl. angiotensin receptor blocker) budu prva linija terapije.
Ovi lijekovi pokazali su se u¢inkovitima i u smanjenju incidencije albuminurije i progresije
nefropatije kod pacijenata s dijabetesom (172). U prvoj liniji terapije mogu se primjenjivati i
blokatori kalcijskih kanala koji sa prethodno navedenim lijekovima ne uzrokuju i/ili ne
pogorsavaju inzulinsku rezistenciju. Naroc€it problem predstavlja lije¢enje pojacane aktivnosti
simpatikusa u pretilih i u osoba s MetS. Zbog nepovoljnih uc¢inaka B-blokatori (dislipidemija,
inzulinska rezistencija, porast tjelesne mase) ne bi trebali biti koriSteni kod bolesnika s MetS,
osim ukoliko osoba nije koronarni bolesnik, ima sréano zatajenje ili odredenu tahiaritmiju. U
osoba bez takvih komorbiditeta pojacana aktivnost simpatikusa moze se obuzdavati
centralnim lijekovima, kao Sto je npr. moksonidin. Vjerojatno u obzir mogu do¢i i noviji -
blokatori tipa nebivolola. Dosadasnji rezultati pokazali su izvrstan ucinak tiazidskih diuretika
na KV dogadaje u odnosu na lijecenje s blokatorima kalcijevih kanala, B-blokatorima i ACE
inhibitorima, unato¢ nepovoljnijem metabolickom profilu koji je povezan s tiazidskim
diureticima (173). Takoder, tiazidski diuretici i B-blokatori smanjuju rizik od KV dogadaja 1
kod bolesnika s dijabetesom (174). Medutim, treba naglasiti kako su navedeni lijekovi takoder

povezani s povecanim rizikom za pojavu dijabetesa (173,174).

Kod bolesnika s MetS i1 poremecajem glukoze na taSte, ili poremecenom tolerancijom
glukoze, sekundarna linija lijeCenja podrazumijeva primjenu oralnih hipoglikemika.
Metformin, tiazolidinedioni i akarboza ¢e smanjiti rizik od DMT2 kod osoba s poremecajem
glukoze na taste ili poremec¢enom tolerancijom glukoze (134,175-177). Oralni hipoglikemici,
osim akarboze, ne smanjuju rizik od KV dogadaja (178). Primarni mehanizam djelovanja
metformina je smanjenje proizvodnje glukoze u jetri. Prema istrazivanju Knowlera i sur.,
njegovom primjenom dolazi do smanjenja napredovanja poremecaja tolerancije na glukozu
prema DMT2 u oko 31% ispitanika, od kojih je 53% imalo MetS (129). Metformin takoder
smanjuje ucestalost MetS za 17% zahvaljuju¢i povoljnom uc¢inku ne samo na glikemiju nego 1

na opseg struka (179). Metformin nema znacajnijeg ucinka na ostale rizi€ne ¢imbenike u
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odnosu na promjene zivotnih navika (180). Primarni mehanizam djelovanja akarboze je
smanjenje apsorpcije ugljikohidrata. Ona utjeCe na smanjenje progresije poremecaja
tolerancije glukoze prema DMT2 (131). Povezana je sa smanjenjem hipertenzije, KV bolesti 1
nezeljenih KV dogadaja (178,131). Tiazolidinedion pioglitazon utjee na smanjenje vise
komponenti MetS (hipertenzija, hiperglikemija, poviseni trigliceridi) te na odnos albumina 1
kreatinina u urinu (181). No, kao $to je ve¢ navedeno, za sada nema klini¢kih dokaza o
djelovanju peroralnih hipoglikemika na smanjenje rizika za KV dogadaje u bolesnika s MetS,
poremecajem glukoze na taste i poremecenom tolerancijom glukoze, osim za akarabozu

(131).

Dugoro¢na primjena niske doze aspirina pokazala se u¢inkovitom kao mjera primarne
prevencije kod bolesnika sa srednjim, visokim i umjereno visokim KV rizikom, izra¢unatom
prema Framinghamskim kriterijima (182). Primjena aspirina smanjuje rizik od prvog infarkta
miokarda i CVI za oko 30%, te KV bolesti za oko 17% (183). Kao Sto je ve¢ navedeno, osobe
s MetS imaju proupalno stanje karakterizirano povisenim vrijednostima citokina (TNF-a, IL-
6) 1 upalnih reaktanata akutne faze (CRP, fibrinogen) (184,185). Nema specificne terapije
koja bi djelovala ciljano na ove varijacije. PoviSena razina CRP-a, koja podrazumijeva
isklju¢enje druge etiologije upalnog zbivanja, zahtijeva potrebu za promjenom Zzivotnih
navika. Pritom se misli prvenstveno na redukciju tjelesne tezine koja ¢e smanjiti razinu CRP-a
(186). Takoder, nekoliko lijekova koji se koriste za lijeCenje drugih faktora rizika mogu
utjecati na smanjenje CRP-a (statini, nikotinska kiselina, fibrati, ACE-inhibitori,

tiazolidinedioni) (187-189).

1.3.5.3. Kirursko lijeCenje

KirurSko lijecenje pretilosti preporuca se osobama koje ne reagiraju na mrSavljenje
prethodno navedenim metodama i koje su iznimno pretile (BMI >40 kg/m?), odnosno ako
imaju BMI >35-40 kg/m” i jedno ili vise bolesnih stanja (166). Trenutno se primjenjuje
tehnika Zelu¢ane premosnice (tzv. Roux-en-Y) koja rezultira gubitkom tezine od 25%-30%.
To dovodi do brze normalizacije glukoze i krvnog tlaka u bolesnika s dijabetesom i

hipertenzijom (175), a godinu dana nakon operacije 95% bolesnika je bez MetS. Medutim,
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dugoroc¢ni rezultati nisu dostupni, a nedavna izvjeS¢a o zna¢ajnom morbiditetu i smrtnosti,

osobito u starijih osoba, upucuju na odredeni oprez u primjeni ovog postupka (176).
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2

AKUTNI KORONARNI SINDROM

Akutni koronarni sindrom nastaje zbog akutne stenoze ili opstrukcije koronarne arterije.
Posljedice ovise o stupnju opstrukcije 1 mogu se svrstati u nestabilnu anginu pektoris, infarkt
miokarda bez ST-elevacije (NSTEMI, engl. non ST-elevation myocardial infarction) i infarkt
miokarda sa ST-elevacijom (STEMI, engl. ST-elevation myocardial infarction), a mogu
izazvati 1 naglu smrt. Simptomi ova tri sindroma sli¢ni su, a ukljucuju smetnje u prsistu sa ili
bez dispneje, mucninu, preznojavanje i ostale manje ucestale smetnje. Dijagnoza se postavlja
na temelju elektrokardiografskih (EKG) promjena i pozitivnih ili negativnih biokemijskih
markera. LijeCenje je zasnovano na urgentnoj primjeni antitrombocitnih i antikoagulantnih
lijekova, nitrata, f—blokatora, a kod STEMI na hitnoj reperfuziji temeljenoj na primjeni
fibrinolitika, perkutanoj intervenciji ili ponekad na kirurSkom premoStenju koronarnih

arterija (1,190-194).
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2.1. Klasifikacija

Klasifikacija se temelji na promjenama u EKG—u i pozitivnim ili negativhim sréanim

biomarkerima (slika 2.1-1.) (1,190-194), i to na:

1) Nestabilnu anginu pektoris: angina u mirovanju produzenog trajanja (obi¢no >20 min),
novonastala angina tezine najmanje klase III po klasifikaciji Kanadskog kardioloskog drustva
(CCS, engl. Canadian Cardiology Society), prethodno dijagnosticirana angina koja se
znacajno pogorsala po ucestalosti, tezini, trajanju te ima nizi prag pojave, tj. pojacala se za
jednu CCS klasu ili do najmanje III CCS klase. EKG promjene (depresija ST—segmenta,
elevacija ST-segmenta, inverzija T—vala) su moguce i tijekom nestabilne angine, ali su
prolaznog karaktera. Od sréanih markera kreatin kinaza (CK, engl. creatine kinase) nije
poviSena, premda troponin moze biti umjereno povisen. Nestabilna angina Cesto prethodi

infarktu miokarda ili aritmijama, rjede iznenadnoj smrti.

2) Infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (NSTEMI, subendokardni infarkt):
nekroza miokarda (dokaz su pozitivni sréani markeri u krvi) bez akutne elevacije ST—

segmenta ili stvaranja Q—zubaca; postoji depresija ST—segmenta, inverzija T—vala ili oboje.

3) Infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta (STEMI, transmuralni infarkt): nekroza
miokarda s promjenama u EKG—u u obliku elevacije ST-segmenta, koja se ne povlaci na
nitroglicerin, ili postoji novonastali blok lijeve grane (LBBB, engl. left bundle branch block);
Q—zupci mogu postojati.
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AKUTNI KORONARNI SINDROM

|
EKG
ST-elevacija Bez ST-elevacije
i
A ativan T -
e TROPONIN 1¢2 NESTABILNA
ANGINA
pozitivan
INFARKT MIOKARDA

STEMI NSTEMI

| |

Q - INFARKT NON-Q INFARKT

Slika 2.1-1. Klasifikacija akutnog koronarnog sindroma na temelju nalaza EKG-a i
odredivanja vrijednosti srcanih biomarkera. NSTEMI — infarkt miokarda bez ST-elevacije;

STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom.
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2.2. Akutni STEMI
2.2.1. Epidemiologija

Diljem svijeta bolest koronarnih arterija jedan je od najées¢ih uzrok smrti. Vise od sedam
milijuna ljudi svake godine umire od koronarne bolesti, $to ¢ini 12.8% svih uzroka smrtnosti.
Pretpostavlja se da ¢e svaki Sesti muskarac i svaka sedma zena u Europi umrijeti od infarkta
miokarda. Ucestalost bolnic¢kih prijema bolesnika s akutnim STEMI varira medu zemljama
Europske Unije i SAD-a, i iznosi otprilike 66 STEMI/100.000/godisnje. Takoder, zabiljeZzen
je pad ucestalosti STEMI 1 porast broja bolesnika s non-STEMI infarktom miokarda.
Smrtnost od STEMI je pod utjecajem brojnih ¢imbenika, a medu njima su: zivotna dob, Killip
klasa popustanja srca, vrijeme od pojave simptoma do pocetka lijeCenja, nacin lijecenja,
anamneza prethodnog infarkta miokarda, dijabetes melitus, insuficijencija bubrega, broj
zahvacenih koronamih arterija, vrijednost ejekcijske frakcije i adekvatnost primijenjene
terapije. Bolnicki mortalitet pacijenata s akutnim STEMI u nacionalnim registrima zemalja
ESC-a varira izmedu 6.0% 1 14.0%. Nekoliko nedavnih studija istaknulo je pad akutne i
dugotrajne smrtnosti u bolesnika s akutnim STEMI. To se pripisuje vecoj uporabi
reperfuzijske terapije, prvenstveno primarne PCI, modernoj antitrombotskoj terapiji i
sekundamoj prevenciji. Ipak, zabiljezena je i dalje poviSena smrtnost koja iznosi oko 12.0% u
periodu od 6 mjeseci nakon akutnog STEMI, dominantno u visoko rizi¢nih bolesnika. Sve
navedeno opravdava kontinuirane napore koji se ulazu u cilju poboljSanja kvalitete skrbi,

postivanja smjernica i daljnja istrazivanja (195-204).

2.2.2. Patogeneza

Akutni STEMI obi¢no se dogada pri naglom koronarnom prekidu ili smanjenju protoka
krvi uslijed trombotske okluzije koronarne arterije prethodno zahvacene aterosklerotskim
procesom. Stenoza koronarnih arterija visokog stupnja, koja se razvija tijekom dulje vremena,
vjerojatno ne ¢e uzrokovati STEMI zbog razvoja bogate kolateralne krvne mreze. Umjesto
toga, do STEMI dolazi nakon naglo nastalog okluzivnog koronarnog tromba na mjestu
vaskularne ozljede nastale djelovanjem c¢imbenika kao S§to su puSenje, hipertenzija, i

nakupljanje lipida. Infarkt se u vecini slu¢ajeva dogada kada aterosklerotski plak pukne ili
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ulcerira te kada se stvore lokalni ili sistemski uvjeti koji pogoduju trombogenezi. Pri tome
dolazi do formacije tromba na mjestu puknuca i posljedicnog zacepljenja koronarne arterije.
Histoloske studije pokazale su kako koronarni plakovi bogati lipidnom jezgrom i tankom
fibroznom kapom imaju vecu sklonost pucanju. Nakon inicijalnog nakupljanja trombocita na
mjestu puknuca plaka, razni agonisti (kolagen, adenozin difosfat (ADP), adrenalin, serotonin)
poti¢u aktivaciju i stimulaciju trombocita. Pri tome dolazi do oslobadanja tromboksana A2
(TXA2, engl. thromboxane A2) (jaki lokalni vazokonstriktor), daljnje aktivacije trombocita te
otpornosti na trombolizu. Osim stvaranja TXA2, aktivacija trombocita poti¢e konformacijsku
promjenu glikoproteinskog IIb/Illa receptora. Jednom aktiviran, ovaj receptor razvija visok
afinitet za von Wilebrandtov faktor (vWF) 1 fibrinogen. Budué¢i da su vWF i fibrinogen
multivalentne molekule, mogu se vezati istovremeno na dva trombocita, §to dovodi do
unakrsnog povezivanja i zdruzivanja trombocita. Kaskada koagulacije pokrece se izlaganjem
tkivnog faktora u oSte¢enim stanicama endotela na mjestu puknuca plaka. Pri tome dolazi do
aktivacije faktora VII i X, §to u konacnici dovodi do pretvorbe protrombina u trombin, koji
zatim pretvara fibrinogen u fibrin. S vremenom dolazi do formacije ugruska koji sadrzi

agregate trombocita i fibrinske niti (194,205).

Povecani rizik za akutni STEMI imaju pacijenti s viSestrukim faktorima rizika, oni s
nestabilnom i Prinzmetalovom anginom. U rijetkim slucajevima, STEMI moze nastati zbog
okluzije koronarne arterije uzrokovane koronarnom embolijom, kongenitalnim
abnormalnostima, koronarnim spazmom te raznim poremecajima koagulacije i1 sistemskim
upalnim bolestima (vaskulitisi). Opseg oSteCenja miokarda uzrokovanog koronarnom
okluzijom ovisi o podru¢ju koje opskrbljuje zahvacena krvna zila, o trajanju koronarne
okluzije i o tome ostaje li potpuno okludirana, koli¢ini krvi u zahva¢enom tkivu koja dolazi
od kolateralnih krvnih Zila, potraznji za kisikom podruc¢ja miokarda zahvac¢enog okluzijom,
domac¢im ¢imbenicima koji mogu proizvesti ranu trombolizu i1 adekvatnosti perfuzije u zoni
infarkta kada je obnovljen protok u okludiranoj epikardijalnoj koronarnoj arteriji (1,190-

194,205).
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2.2.3. Klini¢ka prezentacija

Kod oko polovice bolesnika s akutnim STEMI postoji predisponiraju¢i faktor poput
pretjeranog fizickog napora ili emocionalnog stresa. lako STEMI moZe zapoceti u bilo koje
doba dana ili no¢i, javlja se ¢eS¢e u jutarnjim satima. Bol je najces¢i simptom. Ona je duboka
i visceralna. Bolesnici je ¢esto opisuju kao tezinu, stiskanje, gnjecenje, probadanje ili pecenje.
Bol je sli¢na angini pektoris, ali je teza i dugotrajnija. Lokalizirana je u sredini prsnog kosa
1/ili epigastriju, a povremeno se §iri u ruke. Manje Cesta mjesta iradijacije su trbuh, leda, donja
Celjust i vrat. Cesto se mjesto boli nalazi ispod ksifoidnog nastavka prsne kosti, §to bolesnici
nerijetko pripisuju probavnim smetnjama. Bol moze biti pracena slabo$¢u, znojenjem,
mucninom, povrac¢anjem i anksiozno$¢u. Moze zapoceti kada je pacijent u mirovanju, ali kad
pocne tijekom napora obi¢no se ne povlaci s prestankom aktivnosti, za razliku od angine
pektoris. Diferencijalno dijagnosticki, bol kod akutnog STEMI-a mozZe simulirati bol kod
akutnog perikarditisa, pluéne embolije, akutne disekcije aorte, kostohondritisa i
gastrointestinalnih smetnji. Medutim, bol nije jednako prisutna u svih bolesnika s akutnim
STEMI. Udio bolesnika bez bolova ili s atipi¢énim tegobama ve¢i je kod dijabetiCara i Zena, a
povecava se s godinama. Kod starijih osoba, STEMI se moze klini¢ki prezentirati kao
iznenadan napadaj oteZzanog disanja, Sto moze napredovati do pluénog edema. Ostale manje
uobiCajene prezentacije, sa ili bez boli, ukljucuju nagli gubitak svijesti, smetenost, osjecaj
duboke slabosti, pojavu aritmije, dokaz periferne embolije ili samo neobjaSnjivi pad

arterijskog tlaka (1,190,193,194,205).

2.2.4. Fizikalni nalaz

Vecina pacijenata je zabrinuta i nemirna te pokuSava ublaziti bolove namjestanjem u
krevetu. Cesto se javlja bljedilo povezano sa znojenjem i hladnoom ekstremiteta.
Kombinacija bolova u prsima duljih od 30 minuta i preznojavanja snazno upucuje na STEMI.
Iako mnogi pacijenti imaju normalan puls i krvni tlak unutar prvog sata, otprilike jedna
Cetvrtina bolesnika s lokalizacijom prednjeg infarkta miokarda ima manifestacije
hiperaktivnosti simpati¢kog Ziv€anog sustava (tahikardija i/ili hipertenzija), a najvise do jedne
polovine s inferiornom lokalizacijom pokazuju parasimpati¢ku hiperaktivnost (bradikardija
1/ili hipotenzija). U vec¢ine bolesnika sa transmuralnim infarktom sistoli¢ki tlak smanjuje se za
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oko 10 do 15 mmHg. U prvim danima bolesti, kod bolesnika s infarktom prednje srcane
stijenke moze se pojaviti abnormalno sistolicko pulsiranje uzrokovano diskinetskim
ispupCenjem infarktom zahvadenog miokarda, a onda moZe nestati. Ostali fizicki znakovi
ventrikularne disfunkcije su Cetvrti (S4) 1 tre¢i (S3) ton, smanjen intenzitet zvuka prvog (S1) i
paradoksalno cijepanje drugog (S2) tona. Mogu se javiti mezositolicki ili apikalni sistolicki
Sum zbog disfunkcije mitralnog aparata te perikardijalno trenje kod bolesnika s transmuralnim
STEMI. Karotidni puls moZe biti smanjen zbog reduciranog udarnog volumena. Tijekom

prvog tjedna moze biti poviSena tjelesna temperatura (205).

2.2.5. Dijagnosticki pristup

U dijagnostici akutnog STEMI koriste se EKG, serumske vrijednosti sr¢anih biomarkera 1

slikovne metode (1,190,193,194,205).

2.2.5.1. Elektrokardiografija

Vecina bolesnika s akutnim STEMI razvija serijske EKG promjene (1,193,194,205). EKG
monitoring treba zapoceti Sto je prije moguée kod svih bolesnika sa sumnjom na akutni
infarkt miokarda u cilju postavljanja dijagnoze te otkrivanja i lijeCenja po Zivot opasnih
aritmija. Pojava ST-elevacije u podrucju J-tocke u najmanje 2 susjedna odvoda (u odvodima
V2-V3 >1.5-2 mm (muskarci/Zzene) i/ili >1 mm u drugim prekordijalnim ili odvodima s
udova) smatra se dijagnosticki znaajnom.Vecina pacijenata ¢e u EKG-u razviti i Q zubce.
Prisutnost LBBB-a, ritma elektrostimulatora, Brugadinog sindroma i nekih drugih
poremecaja, moze otezati interpretaciju evidetnih promjena ST-spojnice. No, pojava
novonastalog LBBB-a, uz klinicku sliku i laboratorijske znakove nekroze, definitivno govori
u prilog infarkta miokarda. VjeStina interpretacije EKG-a je od neobi¢ne vaznosti budu¢i da
se njime mogu precizno odrediti razliCite lokalizacije infarkta. Primjerice, infarkt miokarda
posteriorne stijenke (opskrbno podrucje RCA i LCX) dovodi do depresije ST-spojnice u V1-
V2 i elevacije u V7-V9 prekordijalnim odvodima. Opstrukcija LMCA dovodi do depresije

ST-spojnice u vec¢ini odvoda te elevaciju u aVR odvodu.
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2.2.5.2. Kardioselektivni enzimi

Tijekom akutnog infarkta miokarda nekroticni srcani miSi¢ ispusSta veliku koliinu
proteina koji se zovu srcani biljezi. Razina ukupnog CK raste unutar 4 do 8 sati, a opcéenito se
vrac¢a na normalu tijekom 48 do 72 sata. Vazan nedostatak mjerenja ukupnog CK je njegov
nedostatak specificnosti za STEMI, budué¢i da moze biti povisen kod miSiéne ozljede druge
etiologije (intramuskularna injekcija, skeletne miSi¢ne bolesti — trauma, konvulzije, miSi¢ne
distrofije, miopatije i polimiozitis, elektricna kardioverzija, hipotireoza). Mjerenje MB
izoenzima CK (MB-CK) ima prednost u odnosu na ukupan CK buduéi da nije prisutan u
zna€ajnim koncentracijama u ekstrakardijalnom tkivu i zato je bitno odredeniji. Medutim,
kardiokirurski zahvati, miokarditis i elektri¢ne kardioverzije ¢esto mogu rezultirati povisSenom
serumskom razinom MB-CK. MB-CK >5-10% (ovisno o laboratorijskoj tehnici) ukupnog CK
upucuje na infarkt miokarda prije nego li muskuloskeletno oStecenje. Odredivanje
kardioselektivnih troponina T (cTnT, engl. cardiac troponin T) i troponina I (cTnl, engl.
cardiac troponin I) je od velike dijagnostiCke vaznosti i smatraju se preferiranim
biokemijskim markerima za infarkt miokarda. Mogu se povecavati za vise od 20 puta iznad
gornje referentne vrijednosti u bolesnika s akutnim STEMI. Odredivanje srcanih troponina je
posebno vrijedno kada postoji klinicka dvojba na ozljedu skeletnih misica ili mali infarkt
miokarda koji mogu biti ispod granice detekcije za CK i MB-CK mjerenja. Razine c¢Tnl i
cTnT mogu ostati povisene tijekom 10 do 14 dana nakon STEMI pa i viSe. Iako je odavno
poznato da ukupna koli¢ina proteina korelira s veli¢inom infarkta, vrSna koncentracija
proteina korelira slabo s veli¢inom infarkta. Rekanalizacija zacepljene koronarne arterije (bilo
spontano, mehani¢kim ili farmakoloSkim sredstvima) uzrokuje brzi i veéi porast vrSne
koncentracije kardioselektivnih enzima (8 do 12 sati nakon reperfuzije) (slika 2.2.5.2-1.)

(1,190,192-194,205).
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Slika 2.2.5.2-1. Dinamika serumskih vrijednosti srcanih biomarkera (cTnT, CK-MB) u bolesnika sa akutnim

infarktom miokarda. Preuzeto i modificirano iz (192).

Za potrebe potvrdivanja dijagnoze infarkta miokarda, serumske razine srcanih biljega
treba mjeriti pri prijemu, barem 6-9 sati nakon prijema te 12 do 24 sata nakon prijema ako je
dijagnoza dvojbena. Nespecificna reakcija oSte¢enja miokarda moze se ocitovati
polimorfonuklearnom leukocitozom, koja se pojavljuje u roku od nekoliko sati nakon pojave
boli i traje 3 do 7 dana. Sedimentacija eritrocita raste sporije od leukocita, najvisa je u prvom

tjednu, a ponekad ostane povisena 1 ili 2 tjedna (205).

2.2.5.3. Slikovne metode

Ehokardiografski verificirani poremecaji kontraktiliteta/pokretljivosti sréane stijenke su
gotovo univerzalno prisutni kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda. lako je ponekad
teSko ehokardiografski razlikovati poremecaj kontraktiliteta uslijed akutne ishemije i onog
zbog stvaranja oziljka nakon preboljelog infarkta, jednostavnost i sigurnost postupka €ini ga

prili¢no korisnim u odabiru potencijalnih kandidata za reperfuzijsku terapiju (fibrinolizu ili
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PCI). Ehokardiografska evaluacija sluzi za procjenu funkcije lijeve klijetke koja je
prognosticki znacajna, otkrivanje infarkta desne klijetke, ventrikularne aneurizme,
perikardijalnog izljeva i tromba u lijevom ventriklu. Osim toga, ehokardiografijom uz
primjenu Color Dopplera mozemo otkriti i kvantificirati defekt ventrikulskog septuma i
mitralnu regurgitaciju, dvije ozbiljne komplikacije koje se mogu pojaviti u akutnom STEMI

(194,205).

Nekoliko radionuklidnih slikovnih metoda dostupno je za evaluaciju bolesnika sa
sumnjom na akutni STEMI. Medutim, ove dijagnosticke metode koriste se rjede nego
ehokardiografija zbog svoje nedostupnosti, neprakti¢nosti, nedostatka osjetljivosti i
specificnosti. Perfuzijska scintigrafija miokarda, upotrebom radiofarmaka 201-T1 ili 99mTc-
sestamibija, koji se distribuiraju adekvatno protoku krvi i koncentriraju u vijabilnom
miokardu, otkriva nedostatke (tzv. hladne tocke) kod veéine bolesnika tijekom prvih nekoliko
sati nakon razvoja infarkta. Medutim, iako se radi o vrlo osjetljivoj metodi, ona ne moze
razlikovati akutne infarkte od kroni¢nih oziljaka i time nije specifi¢na za dijagnozu akutnog
infarkta miokarda. Radionuklidna ventrikulografija, koriste¢i obiljezene eritrocite sa 99mTc,
Cesto pokazuje poremecaje motiliteta i smanjenje frakcije izbacivanja. Ima ulogu u
hemodinamskoj procjeni kod infarkta desne klijetke. No, ova tehnika je takoder nespecificna
budu¢i da i druge abnormalnosti, osim infarkta miokarda, utjeu na radionuklidni

ventrikulogram (194,205).

2.2.6. Terapija

Rano zapocinjanje reperfuzijske terapije je od klju¢ne vaznosti u lijeCenju bolesnika s
akutnim STEMI. U bolesnika s klini¢kom prezentacijom unutar 12 sati od pojave simptoma,
perzistentnom ST-elevacijom ili pojavom LBBB-a, neophodna je hitna mehanic¢ka (PCI) ili
farmakoloSka reperfuzija. Takoder, generalni je stav da primarnu PCI treba razmotriti kod
svih pacijenata s klini¢kim i/ili elektrokardiografskim dokazom ishemije miokarda, ¢ak i u
slu¢ajevima ukoliko su simptomi poceli prije visSe od 12 h, kao i ukoliko nije jasno kada su
poceli simptomi. Benefit primarne PCI u odnosu na fibrinoliticku terapiju postoji osobito ako

do zapocinjanja PCI ne treba viSe od 120 minuta od prvog medicinskog kontakta (193,206).
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Kao i u drugim smjernicama, postoje tri klase preporuka i razine dokaza za revaskularizaciju

miokarda, odnosno PCI donesenih od strane ESC-a (193) i to slijedom:
1) Klasa preporuka:

I. Dokazi i/ili opéa suglasnost da je neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura uporabljiv i

ucinkovit;

II. Proturje¢ni dokazi i/ili misljenja o uporabljivosti/u¢inkovitosti terapije;
ITa. Dokazi/misljenja govore u prilog uporabljivosti/u¢inkovitosti;

IIb. Uporabljvost/u¢inkovitost je na temelju dokaza/misljenja manje sigurna;

1. Dokazi i/ili op¢a suglasnost je da neki dijagnosticki postupak/terapija/procedura nije

uporabljiv/ucinkovit i u nekim slu¢ajevima moze biti Skodljiv.

2) Razina dokaza:

A. Podaci iz viSe randomiziranih klini¢kih pokusa ili meta analiza;

B. Podaci iz jednog randomiziranog klinickog pokusa ili velikih nerandomiziranih studija;

C. Suglasnosti stru¢njaka i/ili malih studija, retrospektivne studije i registri.

U skladu s navedenim, u Tablici 2.2.6-3. prikazane su preporuke za reperfuzijsku terapiju u

bolesnika s akutnim STEMI (193).
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Tablica 2.2.6-1. Preporuke za reperfuzijsku terapiju u akutnom STEMI

Preporuke Klasa preporuka Nivo dokaza

Reperfuzijska terapija je indicirana kod svih I A
pacijenata sa simptomima koji traju <12his
perzistentnom elevacijom ST segmenta ili s
(vjerojatnim) novim LBBB.

Reperfuzijska terapija (pozeljno primarna PCI) je I C
indicirana ako postoje dokazi o ishemiji koja je u
tijeku, iako su simptomi mozda poceli >12h ranije
ili ako se bol i promjene u EKG-u mjenjanju.

Reperfuzijska terapija s primarnom PCI moze se IIb B
razmotriti kod stabilnih pacijenata koji se javljaju
12-24h nakon pocetka simptoma.

Rutinska PCI potpuno okludirane arterije >24h I A
nakon pocetka simptoma kod stabilnih pacijenta
bez znakova ishemije (bez obzira da li je fibrinoliza
data ili ne) nije preporucljiva.

EKG — elektrokardiogram; LBBB — blok lijeve grane; PCI — perkutana koronarna intervencija;
STEMI — infarkt miokarda s ST-elevacijom. Preuzeto i modificirano iz (193).

Kasnjenje u pravovremenom lije€enju odvija se na nekoliko razina (slika 2.2.6-1.) (193),

1to:

1) Kasnjenje pacijenta, tj. vremenski period od pojave simptoma i prvog medicinskog
kontakta. Da bi se umanjilo kasnjenje pacijenta, javnost bi trebalo educirati kako prepoznati
uobicajene simptome akutnog infarkta miokarda i pravovremeno pozvati hitnu medicinsku
pomo¢ (HMP). Narocito je bitno educirati bolesnike s otprije poznatom KV boles¢u i njihove

obitelji;

2) Kasnjenje izmedu prvog medicinskog kontakta i postavljanja dijagnoze, tj. vrijeme do

prvog EKG-a. Suvremene smjernice predlazu da ono bude maksimalno do 10 minuta;

3) Kasnjenje izmedu prvog medicinskog kontakta i reperfuzijske terapije. Ono je
pokazatelj kvalitete zdravstvene wusluge 1 prediktor ishoda. LakSe se modificira
organizacijskim mjerama, nego kaSnjenje pacijenta. Ako je reperfuzijska terapija primarna
PCI, treba biti u€injena u roku od 90 minuta ili 60 minuta (u visokorizi¢nim sluc¢ajevima
velikih anteriornih infarkta s ranom prezentacijom i/ili dva sata od pocetka simptoma).

Ukoliko je reperfuzijska terapija fibrinoliza, treba biti u¢injena u roku od 30 minuta;
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4) 1z perspektive pacijenta, kasnjenje izmedu pocetka simptoma i reperfuzijske terapije
najznacajnije je te ga treba smanjiti $to je viSe mogucée s obzirom na to da se reflektira na

ukupno ishemijsko vrijeme.

Pocetak simptoma Prvi medicinski kontakt Dijagnoza Reperfuzijska terapija

<10 min

Kasnjenje pacijenta

-

Sistemsko kasnjenje

Y

“-""1-:“""-““"“““

A

Vrijeme do reperfuzijske terapije

Y

U sluéaju primarne PCI prolazak / \ Pocetak bolusa ili

zZice u infarktnu arteriju infuzije trombolize

Slika 2.2.6-1. Komponente kasnjenja u bolesnika s akutnim STEMI i idealni vremenski
intervali za intervenciju. PCI — perkutana koronarna intervencija;, STEMI — infarkt

miokarda s ST-elevacijom. Preuzeto i modificirano iz (193).

Sluzba HMP ima bitan znacaj u tretiranju bolesnika s akutnim infarktom miokarda.
Trebala bi sluziti ne samo za transport bolesnika, ve¢ i kao mjesto za postavljanje inicijalne
dijagnoze, trijaze i lijecenja. Predhospitalna dijagnoza, trijaza i inicijalno lijeCenje u HMP je
dovelo do ¢esce upotrebe reperfuzijske terapije, umanjenja kasnjenja i boljih klini¢kih ishoda.
Takoder, transport bolesnika kolima HMP omoguéava pravovremenu dijagnozu i lijeCenje
sr¢anog zastoja. Kvaliteta lijeCenja ponajprije ovisi o osposobljenosti ekipe HMP za
prepoznavanje simptoma akutnog infarkta miokarda i za pravovremenu primjenu terapije
(kisik, ublazavanje boli) i pruzanje osnovne pomoc¢i. Sva kola HMP trebala bi biti opremljena
EKG aparatima, defibrilatorima i bar jednom obufenom osobom za naprednu zivotnu
potporu. Postoje dokazi da, ¢ak, i dobro obuceno paramedicinsko osoblje moze efikasno

dijagnosticirati akutni infarkt miokarda i omogu¢iti pravovremenu reperfuziju (193,207). No,
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kljucna strategija lijeCenja bolesnika s akutnim STEMI trebala bi se temeljiti na umrezenju
bolnica s razli¢itim stupnjem tehnologije i efikasne sluzbe hitne pomo¢i (193,208-213). Cilj
ovog umrezenja je pruzanje optimalnog lije¢enja uz minimiziranje kasnjenja radi poboljSanja

ishoda bolesti. Glavne postavke, odnosno karakteristike takve mreze su:
1) Jasno definiranje geografske zone odgovornosti;

2) Prehospitalna trijaza pacijenata s akutnim STEMI u kolima HMP i transport u
adekvatne centre omogucava zaobilazenje bolnica koje nisu u mogucnosti izvesti primarnu

PCI u okviru vremenskih ograni¢enja;

3) Po prijemu u odgovarajucu bolnicu pacijenta treba odmabh i direktno proslijediti u salu

za katetrizaciju;

4) U ustanovama koje nemaju mogucnosti izvedbe PCI, obuceno osoblje mora pacijente

odgovarajuce zbrinuti i monitorirati, dok ¢ekaju transport u PCI centar.

Dakle, u optimalnim uvjetima bolesnik zove centralni broj hitne sluzbe po pojavi bolova
u prsima (slika 2.2.6-2). Tada se Salje vozilo HMP s osobljem obucenim da interpretira EKG.
Ako se na EKG-u registrira ST-elevacija ili novi LBBB, obavjeStava se najbliza PCI bolnica o
o¢ekivanom vremenu dolaska pacijenta. Tijekom prijevoza priprema se sala za kateterizaciju,
okuplja osoblje i1 ukoliko je to neophodno pacijent se direktno prevozi u salu za kateterizaciju
(zaobilaze¢i bolnicku hitnu sluzbu i koronarnu jedinicu). Ovaj scenarij najbolje se postize u
regionalnoj mrezi s jednim vec¢im PCI centrom okruzenim s nekoliko PCI bolnica i jednim
sustavom sluzbe hitne medicine. Takve regionalne meZe moraju imati jasno definirane i
uskladene protokole za pacijente s akutnim STEMI. Obrada pacijenta po prijemu u bolnicu
mora biti izuzetno brza, naroc€ito postavljanje dijagnoze i ordiniranje fibrinoliticke terapije ili
primarne PCIL. Kandidati za primarnu PCI trebaju biti direktno transportirani u salu za
kateterizaciju, dok kandidati za fibrinolizu moraju biti tretirani u predhospitalnim uvjetima, u

hitnoj sluzbi ili koronarnoj jedinici (193).
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Po moguénosti <60 minuta P(I moguc‘Cl <120 mln?
Primarna PCI o Hitm nansfer uPCT centar T A NE
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< fibrinoliza? Fibrinoliza
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U roku 3-24h ¢

Koronarografija

Slika 2.2.6-2. Predhospitalno i rano hospitalno lijecenje, reperfuzijske strategije u okviru
24h od prvog medicinskog kontakta. PCI — perkutana koronarna intervencija;, STEMI —

infarkt miokarda sa ST-elevacijom. Preuzeto i modificirano iz (193).

2.2.6.1. Primarna PCI

Posljednja dva desetljeca 20. stoljea obiljezena su spektakularnim razvojem i
eksplozijom invazivnih intervencijskih kardioloSkih zahvata, posebno u lije¢enju koronarne
bolesti i akutnog infarkta miokarda. To podrazumijeva izvodenje PCI u koju spada perkutana
transluminalna koronarna angioplastika (PTCA, engl. percutaneous transluminal coronary
angioplastic) sa ili bez postavljanja stenta (1,214). Sve do 1977. g. jedina metoda lijecenja
obstruktivne koronarne bolesti srca bila je kardiokirurSka revaskularizacija pomo¢u CABG-a.
Tehnika navedenog zahvata sastoji se u premoStenju suzenih ili u potpunosti okludiranih
koronamih arterija upotrebom unutarnje torakalne arterije, radijalne arterije, gastroepiploi¢ne
arterije ili velikih vena nogu. U rujnu 1977.g. dr. Andreas Gruentzig izveo je prvu PTCA na
budnom bolesniku u Sveucili$noj bolnici u Zurich-u. Zahvat se sastojao od perkutanog
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uvodenja tankog balona u stenozu koronarne arterije putem posebnog vodeéeg katetera i
Sirenja suzenog mjesta napuhavanjem balona. Od te godine, kada je PTCA uvedena u klini¢ku
praksu, tehnoloski napredak, posebice uvodenje intrakoronarnih stentova i nagomilano
iskustvo operatera, omogucilo je Siroku primjenu te tehnike u lijeCenju koronarne bolesti
(214,215). Tehnika PTCA sastoji se od mehanic¢ke revaskularizacije ili proSirenja - dilatacije
potpuno okludirane ili znacajno suzene koronarne arterije ili premosnice, te kod >80%
bolesnika s intraluminalnom ugradnjom mreZaste potpornice (intrakoronarni stent) na mjestu
intervencije ¢ija je glavna uloga odrzavanje lumena krvne Zile trajno otvorenim i §to veéim.
Zahvat se izvodi perkutanom punkcijom femoralne, radijalne ili brahijalne arterije. Zi¢ana
vodilica umeée se u veliku perifernu arteriju i pod fluoroskopskom kontrolom uvodi do
odgovarajuceg koronarnog usca. Nakon sondiranja oboljele koronarne arterije vode¢im
kateterom, specijalnom dilatacijskom Zicom prode se kroz suzenje ili totalnu okluziju te se po
njoj uvede balonski kateter odredena promjera, ¢ijim se napuhavanjem suzenje ili okluzija
prosiri ili u cijelosti ukloni, s posljedicnom restitucijom krvotoka u pefuzijskom podrucju

ishemicne regije miokarda (slike 2.2.6.1-1.12.2.6.1-2.) (214).

Koronarna
arterija

Kateter

Zica vodilica

Slika 2.2.6.1-1. Prikaz opreme za kateterizaciju koja se sastoji od Zice vodilice, katetera i

balona. Preuzeto i modificirano sa http.//www.cedars-sinai.edu.
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Slika 2.2.6.1-2. Prikaz intervencije na signifikantno suzenoj koronarnoj arteriji. A —
stenozirana arterija; B — prolazak kateterom kroz podrucje stenoze; C — dilatacija
balonom; D —  postavljanje  stenta.  Preuzeto i  modificirano  sa

http://gallervhip.com/angioplasty-stent.html.

PTCA povecava intraluminalni promjer koronarne arterije na nekoliko mogu¢ih nacina:
kompresijom aterosklerotskog plaka, ogranicenim lokaliziranim lomljenjem plaka,
rastezanjem kontralateralne zdrave stijenke arterije kod ekscentri¢nih plakova, proSirenjem
citkumferencije lumena rastezanjem stijenki arterije s minimalnom kompresijom -—
utiskivanjem plaka u stijenku i kombinacijom lokaliziranog loma plaka s ograni¢enom
disekcijom lumena. Mjerila uspjesnosti PTCA su: angiografska — rezidualna stenoza <20% uz
TIMI (tromboliza u infarktu miokarda, engl. thrombolysis in myocardial infarction) III
protok, proceduralna — izostanak periproceduralnih komplikacija i komplikacija tijekom
hospitalizacije (smrt, akutni infarkt miokarda, potreba za hitnim CABG-om,
cerebrovaskularni incident, komplikacije na mjestu arterijske punkcije — krvarenje, okluzija,
disekcija, pseudoaneurizma, arterijsko-venska fistula, kontrastnim sredstvom uzrokovano
zatajenje bubrega) i1 klinicka — trajni prestanak simptoma ishemije uz objektivizaciju nestanka
ili poboljSanja miokardijalne ishemije, prestanak pektanginoznih tegoba te trajno poboljSanje
u trajanju od najmanje 6 mjeseci (slika 2.2.6.1-3.). Budu¢i da je akutni infarkt miokarda
posljedica naglog prestanka miokardijalne perfuzije, najces¢e kao posljedica aterosklerotsko-
trombotiCke okluzije vece epikardijalne koronarne arterije, primarna PCI s ugradnjom stenta

55



Marko Mornar Jelavi¢, disertacija 2. Akutni koronarni sindrom

kod vise od 90% bolesnika predstavlja vrlo ucinkovitu metodu ponovnog uspostavljanja

normalne koronarne perfuzije (214).

Makon PCI

Makon 12 mjeseci Malon 24 mjeseca MNakon 48 mjeseci

Slika 2.2.6.1-3. Uspjesnost primarne PCI u periodu od 48 mjeseci nakon akutnog

infarkta miokarda sa ST-elevacijom. Preuzeto i modificirano iz (218).

Kod vise od 90% bolesnika postize se cilj reperfuzijske terapije — angiografski TIMI III
protok ili potpuno normalna miokardijalna perfuzija. Randomizirana klini¢ka ispitivanja u
pracenju bolesnika s ugradenim stentom u akutnom infarktu miokarda dokazala su znacajno
smanjenje broja reintervencija na istoj arteriji u usporedbi s bolesnicima kojima je radena
samo balonska angioplastika. Uspje$nu klinicku primjenu intervencijskih metoda omogucio je
i razvoj novih lijekova koji su prevenirali akutnu ili subakutnu trombozu tijekom intervencije.
Da bi se izbjegla ta ozbiljna komplikacija, svi bolesnici s akutnim infarktom miokarda prije
planirane intervencije na koronarnim arterijama moraju primiti antiagregacijsku i

antikoagulantnu (ev. i tromboliticku) terapiju kako je opisano u nastavku teksta (193,214).
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Primarna PCI definira se kao hitna PCI kod pacijenata koji nisu prethodno dobili
fibrinoliticku terapiju. Kako je ve¢ navedeno, provodi je iskusni tim koji se sastoji od
intervencijskih kardiologa i ostalog osoblja koje mora biti dobro obuceno. To znaci da samo
one bolnice koje imaju program interventne kardiologije dostupan 24/7 trebaju raditi
primarnu PCI kao rutinski oblik lijeCenja. Zabiljezen je nizi mortalitet kod pacijenata kojima
je ucinjena primarna PCI u centrima u kojima se izvodi veliki broj ovih procedura (188).
Primarna PCI je efikasna u uspostavljanju i o¢uvanju protoka kroz koronarnu arteriju i nema
toliki rizik od krvarenja kao fibrinoliza. Randomizirane klinicke studije usporedivale su
hospitalno ordiniranje fibrinolize i primarnu PCI i dokazale su viSe puta da je primarna PCI
superiornija u odnosu na hospitalnu fibrinolizu (217-220). U Tablici 2.2.6.1-1. jasno su

prikazane preporuke ESC-a za izvodenje primarne PCI (193).

Tablica 2.2.6.1-1. Primarna PCI: indikacije i aspekti procedure u akutnom STEMI

Preporuke | Klasa preporuka | Nivo dokaza
Indikacije za primarnu PCI. |
Primarna PCI je preporucljivija reperfuzijska terapija u I A

odnosu na fibrinolizu, ako je izvodi iskusan tim unutar 120
minuta od prvog medicinskog kontakta.

Primarna PCI je indicirana za pacijente s teSkim akutnim I B
popustanjem srca ili kardiogenim Sokom, osim ako
oc¢ekivano kasnjenje vezano za PCI nije veliko, a pacijent se
javlja brzo nakon pocetka simptoma.

Aspekti procedure za primarnu PCI. |

Plasiranje stenta je preporucljivije (u odnosu na samu balon I A
angioplastiku) za primarnu PCI.
Primarna PCI bi trebala biti ogranicena na ciljanu krvnu JIE] B

zilu. Izuzetak je stanje kardiogenog Soka i stalne ishemije
nakon PCI pretpostavljene ciljane krvne Zile.

Ako proceduru radi iskusan stru¢njak za radijalni pristup, Ila B
radijalni pristup bi trebao biti pozeljniji.
Ako pacijent nema kontraindikacije za prolongiranu DAPT JIE] A

(indikacije za oralnu antikoagulaciju, ili proracunat
dugorocni rizik od krvarenja), DES bi trebao biti poZeljniji
od BMS.

BMS — metalni stent; DAPT — dvojna antiagregacijska terapija, DES — stent sa oslobadanjem
lijeka;, PCI — perkutana koronanrna intervencija;, STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom.

Preuzeto i modificirano iz (193).
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Oko 50% pacijenata s akutnim STEMI ima znacajnu visezilnu bolest. U toku inicijalne
intervencije treba tretirati jedino arteriju koja je odgovorna za infarkt. Trenutne smjernice ne
opravdavaju hitnu intervenciju lezija na ostalim koronarnim krvnim Zzilama koje nisu
povezane s infarktom (193,221,222). Izuzetak su bolesnici u kardiogenom Soku s vise
zna€ajnih stenoza ili vrlo nestabilnih lezija (angiografski znaci nestabilne lezije) te ukoliko
perzistira ishemija i nakon PCI procedure na krvnoj zili sa tzv. ,culprit” lezijom (lezija
odgovorna za infarkt). Ipak, kod pacijenata koji imaju visezilnu bolest i kardiogeni Sok, ,,non

culprit” lezije koje nemaju znacajno suzenje, ne treba rutinski tretirati stentom (223).

Zbog potrebe za veoma potentnom antikoagulantnom i antitrombocitnom terapijom
krvarenje je ¢eSce tijekom hitne PCI u komparaciji s elektivnom procedurom, §to se narocito
odnosi na arterijsko mjesto punkcije. Radijalni pristup smanjuje incidenciju krvarenja,
posebno u akutnom koronarnom sindromu. RIVAL studija pokazala je da koriStenje radijalnog
pristupa smanjuje mortalitet u bolesnika s akutnim STEMI (224). Sli¢ni rezultati su dobiveni
u RIFLE STEACS studiji (225). Ipak, RIVAL studija je pokazala da benefit od pristupa
preko radijalne arterije zavisi od iskustva (vjeStine) samog operatera (intervencijskog
kardiologa) (224). Kod primarne PCI, ugradnja stenta s otpustanjem lijeka (DES, engl. drug-
eluting stent) smanjuje rizik od ponovljene revaskularizacije u odnosu na metalni stent (BMS,
engl. bare-metal stent) (226). Pacijent koji se priprema za primarnu PCI proceduru treba
primiti dvojnu antiagregacijsku terapiju, kombinaciju aspirina i blokatora ADP-receptora, §to
je prije moguce i u dozama kako je navedeno u Tablicama 2.2.6.1-2., 2.2.6.1-3. 1 2.2.6.1-4
(193).

PoZeljno je da se aspirin aplicira oralno i sazvace, §to osigurava kompletnu inhibiciju
TXA2 zavisne agregacije trombocita, ali moze biti primijenjen i intravenski kod pacijenata
koji imaju problema s gutanjem (193). Primjena blokatora ADP-receptora je preporucena kao
dodatak aspirinu kako je navedeno u Tablici 2.2.6.1-2. (193). Od blokatora ADP-receptora na
raspolaganju su prasugrel, ticagrelor i klopidogrel. Primjena antikoagulantne terapije u
bolesnika s akutnim STEMI i primarnom PCI je neizostavna, a ukljuCuje primjenu
nefrakcioniranog heparina (UFH, engl. unfractioned heparin) periproceduralno te
enoksaparina ili bivalirudina postproceduralno (Tablica 2.2.6.1-2.), gdje je enoksaparin
preporucen u nekoliko nerandomiziranih studija kao efikasniji u odnosu na UFH (193,227-

229). Primjena GP IIb/Illa inhibitora (abciximab, eptifibatid, tirofiban) kao dodatak u
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primarnoj PCI ovisi o koronarografski procjenjenom stupnju tromboze koronarne arterije

(193).

Tablica 2.2.6.1-2. Preporuke za antiagregacijsku i antikoagulacijsku terapiju kod izvodenja
primarne PCI u akutnom STEMI

Preporuke Klasa Nivo
preporuka dokaza
Antiagregacijska terapija |
Preporucen je aspirin per os ili i.v. ako oralna ingestija nije I B
moguca.
Blokator ADP-receptora je preporucen kao dodatak aspirinu. I A
Opcije su
e Prasugrel kod pacijenata bez klopidogrela, ako nema I B
podataka o ranijem mozdanom udaru/TIA-i, <75 godina.
e Tikagrelor I B
e Klopidogrel, po moguénosti ako prasugrel ili tikagrelor I C
nisu dostupni ili su kontraindicirani.
GP IIb/IlIa inhibitori trebali bi se razmotriti kao spaSavajuca Ila C

terapija ako postoji angiografski dokaz o masivnom trombu,
sporom ili nikakvom protoku ili komplikacijama uz tromb.

Rutinska upotreba GP IIb/Ila inhibitora kao dodatka primarnoj b B
PCI uradenoj s UFH moze se razmotriti kod pacijenata koji
nemaju kontraindikacije.

Pojacana upotreba GP IIb/Illa inhibitora (vs. upotrebe u sali) b B
moze se razmotriti kod visokorizi¢nih pacijenata koji ¢e se
transportirati za primarnu PCI.

Opcije za GPIIb/IIIa inhibitore su: |

o Abciximab A
o Eptifibatid (sa dvostrukim bolusom) B
e Tirofiban (sa viokom dozom bolusa) B
Antikoagulacija |
U primarnoj PCI mora se koristiti injektabilni antikoagulant. I C
Bivalirudin (sa upotrebom GPIIb/Illa blokatora ograni¢enih za I B
spaSavajucu terapiju) je preporucljiviji u odnosu na UFH i GP
IIb/I11a blokatore.
Enoxaparin (sa ili bez rutinskog GPIIb/Illa blokatora) moze biti b B
pozeljniji u odnosu na UFH.
UFH sa ili bez rutinske upotrebe GP IIb/Illa blokatora mora se I C
koristiti kod pacijenata koji ne primaju bivalirudin ili
enoxaparin.
Fondaparinux se ne preporucuje za primarnu PCI I B
Upotreba fibrinolize prije planirane PCI se ne preporucuje. I A

PCI — perkutana koronarna intervencija;, STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; TIA —

tranzitorna ishemijska ataka;, UFH — nefrakcionirani heprain. Preuzeto i modificirano iz (193).
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2.2.6.2. Fibrinoliticka terapija

Fibrinoliza je znacajan oblik lijeCenja, posebno u situacijama (mjestima) u kojima, u
odgovaraju¢em vremenskom okviru, superiornija primarna PCI nije dostupna za pacijente s
akutnim STEMI. Sukladno ESC preporukama navedenim u Tablici 2.2.6.2-1, fibrinoliticka
terapija preporucuje se u okviru 12 sati od pocetka simptoma kod bolesnika koji nemaju
kontraindikacije te ukoliko primarnu PCI ne moZe uciniti iskusni tim u okviru 120 min. od
prvog medicinskog kontakta (193). Preporucuje se primjena aspirina i klopidrogela s fibrin

specificnim preparatima (tenekteplaza, alteplaza, reteplaza).
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Tablica 2.2.6.2-1. Preporuke za fibrinoliticku terapiju u akutnom STEMI

Preporuke | Klasa preporuka | Nivo dokaza
Antitrombinska koterapija uz fibrinolizu |
Antikoagulansi se preporucuju kod bolesnika koji su I A

lijeceni fibrinolizom do revaskularizacije (ukoliko se ona
izvr$i) ili tijekom trajanja hospitalizacije, a do 8 dana.
Antikoagulans moze biti:

e enoksaparin i.v., nastavak s.c. (koriste¢i dolje I A
opisani rezim) (prednost u odnosu na UFH).
e UFH se daje u i.v. bolusu koji je korigiran prema I C
tjelesnoj masi i u infuziji.
Kod bolesnika lije¢enih streptokinazom, fondaparinux se JIE] B

daje u i.v. bolusu, uz nastavak s.c. doze 24h poslije.

Transport u PCI centar nakon fibrinolize |

Indiciran za sve bolesnike nakon fibrinolize | I | A
Intervencije nakon fibrinolize |

Spasavajuca (rescue) PCI je indicirana ako je fibrinoliza I A
bila neuspjesna (rezolucija ST segmenta <50%).

Hitna PCI je indicirana u slu¢aju ponovne ishemije ili ako I B
postoji dokaz o reokluziji nakon incijalno uspjesne

fibrinolize.

Hitna angiografija sa moguc¢nos$cu revakularizacije je I A

indicirana kod bolesnika sa sr¢anom
insuficijencijom/Sokom.

Angiografija s moguénoscu revaskularizacije (infarktne I A
arterije) je indicirana nakon uspjesne fibrinolize.

Optimalno vrijeme za angiografiju za stabilne bolesnike JIE] A
nakon uspjesne trombolize: 3—24h

i.v. —intravenski; s.c. — subkutano; PCI — perkutana koronarna intervencija;, STEMI — infarkt

miokarda sa ST-elevacijom; UFH — nefrakcionirani heparin. Preuzeto i modificirano iz (193).
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2.2.6.3. Hospitalno lijeCenje

Nakon reperfuzijske terapije bolesnici s akutnim STEMI smjeStaju se u intenzivnu
kardioloSku ili koronarnu jedinicu. Kod svih bolesnika vr$i se kontinuirani EKG monitoring
aritmija 1 promjena ST segmenta najmanje 24h od pojave simptoma. Kada bolesnik napusti
koronamu jedinicu, monitoring se moze nastaviti telemetrijski. Optimalnu duzinu boravka u
koronamoj jedinici treba odrediti individualno. Generalno, bolesnike lijeene
nekompliciranom uspjeSnom reperfuzijom treba zadrzati u koronamoj jedinici najmanje 24
sata, nakon Cega se mogu premjestiti u poluintenzivnu njegu s monitoringom tijekom idu¢ih

24-48 sati (193).

U posljednje vrijeme sve se vise tezi skracenju duljine hospitalizacije (230,231). Rani
otpust (unutar 72 sata) generalno je izvodljiv 1 siguran za niskorizicne bolesnike sa STEMI
bez komplikacija i uspjeSnom primarnom PCI, uz uvjet da im se osigura rana rehabilitacija i
adekvatno pracenje (hospitalno ili ambulantno) (231-233). U tu skupinu spadaju bolesnici
mladi od 70 godina, sa ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula (EFLV) >45%, jednozilnom

ili dvozilnom boles¢u, uspjesnom PCI i bez perzistentnih aritmija (232,233).

Nakon reperfuzije vazno je prepoznati bolesnike s visokim rizikom za nastanak novih
dogadaja (reinfarkt ili smrtni ishod) s ciljem njihovog sprje¢avanja. Klinic¢ki indikatori
visokog rizika u akutnoj fazi su starija zZivotna doba, tahikardija, hipotenzija, Killip klasa >1,
infarkt prednjeg zida, prethodni infarkt, poviSen ulazni kreatinin i prethodna srcana
insuficijencija. Maligne aritmije, perzistentna bol u grudima i rana angina pri minimalnom

naporu, takoder su povezani s lo$ijim ishodom (234-236).

Prema ESC smjernicama, pri prijemu svim bolesnicima treba uciniti laboratorijsku
obradu markera metabolickog rizika (ukupni kolesterol, LDL, HDL, trigliceride, GUK) i
parametara bubrezne funkcije. Tijekom hospitalizacije treba procijeniti veli¢inu infarkta i
funkciju lijevog ventrikula, obi¢no ehokardiografski ili pomo¢u magnetske rezonance (MR).
Ukoliko unato¢ uradenoj angiografiji postoji sumnja na ishemiju, potrebno je nakon 4-6
tjedana uciniti ergometriju ili neku od slikovnih metoda (scintigrafija, dobutaminska stres-
ehokardiografija, MR) (193). lako skuplje, slikovne metode su preciznije i omoguéavaju
lociranje ishemije. Medu njima, najvalidnije su scintigrafija i stres-ehokardiogarfija. MR ima
visoku dijagnosticku tocnost u procjeni transmuralne ekstenzivnosti oziljka miokarda, ali
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mogucénost detektiranja vijabilnosti i1 predikcije oporavka kontraktilnosti nije superiorna u
odnosu na ostale slikovne tehnike (237). Disfunkcija lijevog ventrikula uslijed akutnog
infarkta miokarda moze nastati zbog nekroze, ,,oSamucéenog® vijabilnog miokarda u infarktnoj
zoni, hiberniranog vijabilnog miokarda ili kombinacijom sva tri. Takoder, moZe nastati i zbog
supraventrikularnih/ventrikularnih aritmija i valvularne disfunkcije. ,,O8amuceni® miokard
oporavlja se tijekom dva tjedna od akutne ishemije ukoliko ona ne perzistira. Ukoliko se
ishemija nastavi, tada ,,o8amuceni* miokard postaje hibernirani i zahtijeva revaskularizaciju u
cilju oporavka funkcije (193). Ovaj koncept je od najveceg znacaja za bolesnike s tesko
oSte¢enom funkcijom lijevog ventrikula nakon infarkta, kada se razmatra potreba za
revaskularizacijom u cilju poboljSanja funkcije (npr. nakon uspjesne fibrinolize). Bolesnici sa
zna€ajnom disfunkcijom vijabilnog miokarda vjerovatno imaju benefit od revaskularizacije
miokarda i mogu pokazati poboljSanje u regionalnoj i globalnoj kontraktilnoj funkciji,

simptomima, fizickoj kondiciji i dugoro¢noj prognozi (238).

Disfunkcija miokarda cesto se dogada u akutnoj i subakutnoj fazi STEMI-a (193,239).
Nakon uspjesne revaskularizacije obi¢no dolazi do brzog poboljasnja funkcije ventrikla. No,
kod nekih bolesnika moze doc¢i do nastanka kroni¢ne sr¢ane insuficijencije, narocito ukoliko
se radilo o transmuralnom infarktu prednje stijenke ili, pak, o pojavi odredenih aritmija.
Klini¢ki znaci sr€ane insuficijencije mogu biti dispneja, sinusna tahikaridja, galopni ritam,
krepitacije te ehokardiografski verificirana dilatacija lijeve klijetke i snizenje EFLV-a. U
pristupu bolesnicima s kronicnom sré¢anom insuficijencijom moze pomoci odredivanje
natriuretskih peptida koji rastu kao odgovor na pojacano istezanje stijenke ventrikla. Njihova
vrijednost u akutnoj sr¢anoj insuficijenciji koja prati infarkt miokarda je manje poznata, zbog
naglih promjena u sistolickoj i1 dijastolickoj funkciji lijevog ventrikula koje prate infarkt
miokarda 1 relativno dugog poluzivota ovih peptida. Ne postoje definitivhe granicne
vrijednosti kod bolesnika sa znacima i simptomima sréane insuficijencije u sklopu akutnog
infarkta miokarda, a rezultate treba tumaciti u skladu s klinickom slikom (240). Disfunkcija
lijevog ventrikula je najjadi pojedinagni prediktor mortaliteta od STEMI. Cesto postoji
kombinacija sistolicke i dijastolicke disfunkcije. Sr¢ana insuficijencija moze se podijeliti
prema Killipovoj klasifikaciji: klasa I — nema krepitacija i galopa, klasa II — pluéna kongestija
s krepitacijama na manje od polovine plu¢nih polja, sinusna tahikardija ili ritam galopa; klasa
III — edem pluca s krepitacijama na viSe od polovice pluénih polja i klasa IV — kardiogeni Sok.

Ehokardiografija je glavno dijagnosticko sredstvo koje se koristi za procjenu funkcije i
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volumena lijevog ventrikula, valvularne funkcije, stupnja oSte¢enja miokarda i uocavanje
mehanic¢kih komplikacija. Pregled Color Dopplerom omogucava procjenu protoka,
gradijenata, dijastolicke funkcije i tlaka punjenja. Radioloskom obradom toraksa procjenjuju
se zastojne promjene te otkrivaju druga stanja poput pneumonije ili pleuralnog izljeva. Pristup
bolesniku sa sr€anom insuficijencijom podrazumijeva uzimanje detaljnih anamnesti¢kih
podataka, ukljuCujuéi prethodnu terapiju i fizikalni pregled s procjenom hemodinamskog
statusa. Neophodno je prepoznati i lijeCiti poremecaje ritma, valvularne disfunkcije,
postinfarktnu ishemiju 1 hipotenziju. = Komorbiditeti, poput infekcije, bolesti pluca,
poremecaja bubrezne funkcije, dijabetesa, anemije i drugih poremecaja u laboratorijskim
nalazima, cesto doprinose ukupnoj klinickoj slici (193,239). Terapija akutne sréane

insuficijencije provodi se sukladno ESC smjernicama (188,239), i to:

1) U blagoj sr¢anoj insuficijenciji (Killip klasa II) i.v. diuretici Henleove petlje /ili i.v.
nitrati su ¢esto korisni u smanjenju prethodnog opterecenja (preload) i ublazavanju kongestije
i dispneje. Hipotenziju treba lijeciti da bi se sprijeCila daljnja dekompenzacija. ACE
inhibitori/ARB 1 antagonisti aldosterona smanjuju dispneju, ublazavaju proces remodeliranja,
povecavaju prezivljavanje i mogu se dati u ranoj fazi ako nema hipotenzije, hipovolemije i

poremecaja bubrezne funkcije;

2) U srednje teSkoj sr¢anoj insuficijenciji s edemom pluc¢a (Killip klasa III) i.v. primjena
morfija smanjuje dispneju 1 ublazava uznemirenost. Intravenski diuretici Henleove petlje i/ili
i.v. vazodilatatori su indicirani kod bolesnika koji nisu hipotenzivni (sistolicki tlak
>90mmHg). Neinvazivna ventilacija s kontinuiranim pozitivnim tlakom je efikasna u
lijeCenju edema plu¢a kod bolesnika koji toleriraju aparat. Endotrahealna intubacija i
mehanicka ventilacija je potrebna kod bolesnika s hipoksijom i hiperkapnijom zbog
iscrpljenosti respiratornog sustava. Prema vrijednostima sistolickog arterijskog tlaka uvode se
vazopresori 1 inotopni lijekovi. Kod bolesnika koji su hipotenzivni (sistolicki tlak <90
mmHg), sa simptomima i znacima srcane insuficijencije i loSe perfuzije organa, treba
razmotriti upotrebu dopamina (inotrop/vazopresor). Kod bolesnika sa simptomima i znacima
sr¢ane insuficijencije i dobrim krvnim tlakom (>90mmHg) preporu¢uju se dobutamin
(inotrop) 1 levosimendan (inotrop/vazodilatator). Noradrenalin (vazopresor) se preporucuje

kod bolesnika s hipotenzijom i znacima kardiogenog Soka ili septikemije;
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3) Kardiogeni Sok (Kilip klasa IV) se javlja u 6-10% svih slucajeva sa STEMI 1 ostaje
vodedi uzrok smrti, s intrahospitalnim mortalitetom od blizu 50% (241). Bolesnici tipi¢no
imaju hipotenziju, znakove malog minutnog volumena (tahikardija u mirovanju, poremecaj
svijesti, oligurija, hladna periferija) i kongestiju plu¢a. Hemodinamski kriteriji za kardiogeni
Sok su sréani indeks <2,2 L/min/m’ i povieni kapilarni tlak u plu¢ima (>18mmHg). Sok je
prisutan i kod diureze manje od 20ml/h i1 ukoliko je neophodna primjena i.v. inotropa ili
intraaortne balon pumpe za odrzavanje sistolickog tlaka >90mmHg. Obi¢no se dogada kod
velikog osStecenja lijevoga ventrikula, ali se moze dogoditi i kod infarkta miokarda desne
klijetke. Za procjenu i zbrinjavanje kardiogenog Soka treba hitno procijeniti EFLV i udruzene
mehani¢ke komplikacije primjenom dvodimenzionalne ehokardiografije i Color Dopplera
(242-245). U terapiji su obi¢no potrebni i.v. inotropi/vazopresori da bi se odrzavali sistolicki
tlak >90mmHg, adekvatan minutni volumen i bubrezna perfuzija. Kod bolesnika refrakternih
na klasi¢nu terapiju i kod kojih postoje dokazi perzistirajuce ishemije, ST elevacija koja se
odrzava ili novonastali LBBB, treba razmotriti hitnu revaskularizaciju (PCLLCABG),
ukljucujuéi 1 visezilnu bolest (246,247). U bolesnika s refraktornim Sokom u obzir dolazi i
primjena intraaortne balon pumpe (IABP) te mehanic¢kih uredaja za cirkulatornu potporu

lijevog ventrikula.

Bolesnici s ekstenzivnim oSte¢enjem miokarda tijekom akutne faze mogu razviti
simptome 1 znakove kroni¢ne sréane insuficijencije te zahtjevaju lijecenje prema trenutno
vazeéim preporukama (248). Posebno treba istaknuti bolesnike s prisutnom elektricnom
disinhronijom, koji mogu biti kandidati za ugradnju kardioverter defibrilatora (ICD, engl.
implantable cardioverter defibrilator) i sr€anu resinkornizacijsku terapiju (CRT, engl. cardiac

resinchronization therapy).

Aritmije i1 poremecaji provodenja uobiCajene su u prvim satima akutnog infarkta
miokarda. Ucestalost novonastale atrijske fibrilacije je 28%, nepostojane ventrikulske
tahikardije (VT) 13%, atrioventrikulskog bloka III. stupnja 10%, sinusne bradikardije 7%,
sr¢anog zastoja 5%, postojane VT 3% i ventrikularne fibrilacije (VF) 3% unutar 10-ak dana
od akutnog infarkta (249). Reperfuzijske aritmije mogu biti manifestacija perzistirajuce
ishemije miokarda, srane insuficijencije, izmijenjenog vegetativnog tonusa, hipoksije i

elektrolitnog ili acidobaznog poremecaja i svi oni zahtijevaju prac¢enje 1 korektivne mjere
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(193). Nacela lijecenja fibrilacije atrija, ventrikulskih aritmija te poremecaja kondukcije u

akutnoj fazi navedena su u Tablicama 2.2.6.3-112.2.6.3-2.

Tablica 2.2.6.3-1. Preporuke za lijeCenje fibrilacije atrija u akutnom STEMI

Preporuke Klasa preporuka Nivo dokaza
Razmotriti kontrolu ritma kod pacijenta s atrijskom
fibrilacijom nastalom sekundarno uslijed razloga koji JIE] C

je do nje doveo a koji je ispravljen (npr. ishemija).

Akutna kontrola brzine atrijske fibrilacije

Intravenski B-blokatori ili ne-dihidropiridini (npr.
diltiazem, verapamil) indicirani su ako ne postoje I A
klinicki znaci sr¢ane slabosti.

Amiodaron ili i.v. digitalis indicirani su u slucaju
brzog ventrikularnog odgovora u prisustvu pridruzene I B
sr¢ane slabosti ili hipotenzije.

Kardioverzija |

Neposredna elektrokardioverzija je indicirana kada se
ne moze brzo posti¢i adekvatna kontrola brzine s
farmakoloskim agensima kod pacijenata s atrijskom
fibrilacijom i ishemijom koja je u toku, ozbiljno
kompromitiranom hemodinamskom stabilnos¢u i
sr¢anom slaboscu.

Indiciran je i.v. amiodaron za kardioverziju u sinusni
ritam kod stabilnih pacijenata sa skoraSnjom pojavom I A
atrijske fibrilacije i strukturalnom boles¢u srca.

Digoksin, verapamil, sotalol, metoprolol i drugi -

blokatori su neefikasni u kardioverziji svjeze nastale
atrijske fibrilacije u sinusni ritam i ne bi se trebali I A B C
koristiti za kontrolu ritma (iako se B-blokatori i
digoksin mogu koristi za kontrolu frekvencije).

i.v. — intravenski, STEMI — infarkt miokarda sa ST — elevacijom. Preuzeto i modificirano iz (193).
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Tablica 2.2.6.3-2. Preporuke za lije¢enje VI/VF i poremecaja kondukcije u akutnom STEMI

Klasa Nivo

Preporuke preporuka | dokaza

Indicirana je direktna elektrokardioverzija za postojanu VT 1 VF. I C

Kod stalne monomorfne VT koja se vraca ili ne reagira na direktnu Ila C
elektrokardioverziju: trebalo bi razmotriti lijeCenje sa i.v. amiodaronom.”

mogla bi se lije€iti sa i.v. lidokainom ili sotalololom. 1Ib C

Transvenska kateterska pejsing terminacija bi se trebala u€initi ako VT ne Ila C
reagira na kardioverziju ili recidivira unato¢ terapiji.

Ponavljajuc¢e simptomatske salve nestalne monomorfne VT su ili za JIE] C
konzervativni tretman (paZzljivo ¢ekanje) ili za davanje i.v. B-blokatora®,
ili sotalola®, ili amiodarona.

Polimorfna VT |

Mora biti tretirana sa i.v. beta blokatorom.?

1li i.v. amiodaronom.

QO|w

Ako se ne moze iskljuciti postojanje ishemije miokarda, hitna
angiografija.

MozZe se tretirati sa i.v. lidokainom. 1Ib

Mora se brzo procjeniti i korigirati poremeca;j elektrolita (magnezij). I

olielle)

Trebala bi se tretirati s premos¢avajuc¢im pejsingom koristec¢i privremeni Ila
transvenski odvod desnog ventrikula ili infuziju isoprotenerola.

Kod sinus bradikardije s hipotenzijom, AV blokom II. (Mobitz 2) ili
AV blokom III. stupnja s bradikardijom koja uzrokuje
hipotenziju/sréanu slabost:

Intravenski atropin/privremeni pejsing kod nereakcije na atropine. | C

Urgentna angiografija s revaskularizacijom ako pacijent nije ranije dobio I C
reperfuzijsku terapiju.

Tretman ventrikularnih aritmija i evaluacija rizika od iznenadne
smrti na duZi vremenski period

Indicirana je posebna elektrofizioloSka evaluacija za implataciju ICD za I A
sekundamu prevenciju iznenadne sr¢ane smrti kod pacijenata s
disfunkcijom LV-a, koji boluju od hemodinamski nestabilne stalne VT i
koji su reanimirani od VF koja se pojavila izvan inicijalne akutne faze.

Sekundarna preventivna terapija s ICD kako bi se smanjio mortalitet kod I A
pacijenata sa znac¢ajnom disfunkcijom LV-a, i hemodinamski nestabilnom
stalnom VT ili prezivljenom VF, koja se ne pojavljuje unutar inicijalne
akutne faze.

Uraditi procjenu rizika od iznenadne sr¢ane smrti da bi se procijenile I A
indikacije za primarno preventivnu ICD terapiju, procjenjuju¢i EFLV
najmanje 40 dana nakon akutnog dogadaja kod pacijenata s EFLV <40%.

“Izbjegavati lijekove koji uzrokuju QT prolongaciju. AV — atrioventrikularan, EFLV — ejekcijska
frakcija lijevog ventrikla, ICD — implantabilni kardioverter defibrilator, i.v. — intravenski; LV —
lijevi ventrikul;, STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; VF — ventrikulska fibrilacija, VT —

ventrikulska tahikardija. Preuzeto i modificirano iz (193).
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2.2.6.4. Dugorocna terapija i sekundarna prevencija

Dugoroc¢na terapija temelji se na promjenama zivotnih navika i kontroli faktora rizika.
Kljuéne promjene zivotnog stila uklju¢uju prestanak pusenja, strogu kontrolu krvnog tlaka i
regulaciju tjelesne tezine adekvatnom prehanom i provodenjem redovite fizicke aktivnosti.
Medutim, zivotne navike se ne mijenjaju lako, a implementacija i pradenje ovih promjena
provodi se dugotrajno. U tom smislu je vrlo vazna bliska suradnja kardiologa, lije¢nika opce

medicine, farmaceuta, dijetetiCara i fizioterapeuta (193).

Bolesnici koji puSe imaju dva puta veéu Sansu da dozive STEMI u usporedbi s
nepusacima, $to ukazuje na jaki protrombotski uc¢inak pusenja. Prestanak puSenja dovodi do
smanjenja mortaliteta u narednim godinama i predstavlja najefikasniju mjeru sekundarne

prevencije (250).

Adekvatna prehrana podrazumijeva konzumiranje raznovrsne hrane, prilagodavanje
unosa kalorija u cilju prevencije pretilosti, ve¢i unos voca i1 povrca, Zitarica, ribe bogate
omega-3 masnim kiselinama, nemasnog mesa i mlije¢nih proizvoda s niskim udjelom
masnoce, zamjena zasi¢enih i trans-masti nezasi¢enim mastima iz povréa i plodova mora,
redukciju ukupnih masti (od kojih manje od jedne tre¢ine treba biti zasi¢ena) na <30%

ukupnog unosa kalorija i redukciju unosa soli ako je povisen krvni tlak (251).

Prema trenutnim ESC smjemicama, BMI <25 kg/m2 se smatra optimalnim (193).
Redukcija tjelesne tezine preporucuje se kod BMI >30 kg/m2, odnosno kada je WC >102 cm
kod muskaraca ili >88 cm kod Zena. Redukcija tjelesne tezine moze smanjiti mnoge faktore
rizika povezane s pretiloS¢u. U sklopu rehabilitacije nakon akutnog STEMI provodi se
redoviti program pojacane fizicke aktivnosti koja je povezana sa smanjenjem rizika od
reinfarkta, poboljSanjem kondicije 1 kvalitete Zivota nakon infarkta miokarda, redukcijom
stresa te smanjenjem mortaliteta od sr€anih bolesti za 26% i sveukupnog mortaliteta za 8-14%
(252,253). To se postize poboljsanjem endotelne funkcije, smanjenem progresije koronarnih
lezija, smanjenjem trombogenog rizika 1 poboljSanem kolateralne -cirkulacije (254).
Preporucuje se 30 minuta acrobnog vjezbanja umjerenog intenziteta najmanje pet puta tjedno
(251). Preporuke o svakodnevnim zivotnim aktivnostima treba davati individualno, ovisno o
disfunkciji lijeve klijetke, potpunosti revaskularizacije i adekvatnoj kontroli sr€anog ritma.
Produljeno bolovanje obi¢no ima negativan uc¢inak, pa kod bolesnika treba poticati laganu do
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umjerenu fiziCku aktivnost nakon otpusta iz bolnice. Seksualna aktivnost moze se nastaviti

rano ako je prilagodena fizickim moguénostima (193).

Aspirin treba uzimati trajno u dozi od 70-100 mg. Bolesnici koji ne podnose aspirin mogu
uzimati klopidogrel (75 mg dnevno) za dugotrajnu sekundarnu prevenciju (255,256). Dvojna
antitrombocitna terapija, kombinacija aspirina i blokatora ADP-receptora (klopidogrel,
prasugrel, tikagrelor), preporucuje se do 12 mjeseci bolesnicima sa STEMI koji su lijeceni
primarnom PCI (najmanje mjesec dana za bolesnike kojima je implantiran BMS i najmanje 6
mjeseci za bolesnike kojima je implantiran DES), fibrinolizom i bolesnicima kojima nije
uradena revaskularizacija. Kod bolesnika sa STEMI, fibrilacijom atrija i potrebom za
permanentnom antikoagulacijom nakon primarne PCI, kombinacija aspirina, antagonista
ADP-receptorta 1 oralne antikoagulantne terapije preporuCuje se u cilju smanjenja
tromboembolijskih komplikacija povezanih s atrijskom fibrilacijom i smanjenja rizika od
tromboze stenta (257-259). Medutim, preporuca se skracenje trajanja dvojne antiagregacijske
terapije zbog potencijalnog rizika od krvarenja, po mogucnosti koristenjem BMS umjesto
DES stenta (257,260,261). Primjena inhibitora protonske pumpe korisna je za zastitu Zeluca
kod bolesnika s prethodnim gastrointestinalnim krvarenjem te kod onih s multiplim faktorima
rizika za krvarenje, kao Sto su starost, istovremena upotreba antikoagulanasa, steroida ili
nesteroidnih antireumatika (ukljucuju¢i visoke doze aspirina) i infekcija sa Helicobacter

pylori i trebala bi trajati tijekom koriStenja dvojne antiagregacijske terapije (262).

Rana intravenska upotreba [B-blokatora je kontraindicirana u bolesnika s klinickim
znacima hipotenzije ili kongestivne sr¢ane insuficijencije, a moze biti korisna u niskorizi¢nih,
hemodinamski stabilnih bolesnika. Ipak, kod vecina bolesnika poZeljno bi bilo pricekati
stabilizaciju njihovog stanja prije zapocinjanja terapije P-blokatorima i to peroralnom prije

nego intravenskom primjenom (193).

Primjena statina u sekundarnoj prevenciji nedvojbeno je dokazana korisnom (263-265).
Statine treba davati svim bolesnicima s akutnim infarktom miokarda, neovisno o koncentraciji
kolesterola. Lijeenje visokim dozama (80 mg atorvastatina dnevno) zapocinje odmah pri
prijemu, budu¢i da je dokazano da intenzivnija terapija statinima smanjuje rizik od KV smrti,
nefatalnog infarkta miokarda, ishemijskog CVI i koronarne revaskularizacije (266). Ciljna

terapijska koncentracija LDL kolesterola je <1,8 mmol/L. Lipide treba prekontrolirati nakon
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4-6 tjedana da bi se odredilo je li postignuta navedena ciljna vrijednost te se u skladu s tim

doza statina moze mijenjati (193).

U hipertenzivnih bolesnika nuzna je dobra kontrola krvnog tlaka. Ciljni sistolicki tlak
trebalo bi odrzavati u rasponu 110-140 mmHg (267). Za postizanje ovog cilja neophodno je
provoditi ranije spomenute promjene zivotnih navika i, ukoliko je potrebno, zapoceti sa
farmakoterapijom (B-blokatori, ACE-inhibitori ili ARB lijekovi). Terapija ACE-inhibitorima
zapocinje u prva 24 sata od STEMI kod svih bolesnika u odsustvu kontraindikacija, odnosno
kod bolesnika sa sr€anom slabos¢u, disfunkcijom lijevog ventrikula, dijabetesom ili infarktom
prednjeg zida. Primjena ACE-inhibitora je sigurna, dobro tolerirana i povezana sa
smanjenjem mortaliteta unutar mjesec dana nakon infarkta (268). Valsartan predstavlja
alternativu ACE-inhibitorima za bolesnike koji imaju klinicke znakove sréane slabosti i/ili
EFLV <40%, posebno za bolesnike koji ne toleriraju ACE-inhibitore. Antagonisti aldosterona
primjerice eplerenon, indicirani su kod bolesnika s klinickim znacima sréane slabosti 1/ili

EFLV <40%, dijabetesom, u odsustvu bubrezne insuficijencije ili hiperkalemije (193).
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3

HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANJA

Do sada nije objavljeno istraZivanje koje opisuje utjecaj antropometrijskih parametara i
MetS, definiranog revidiranim NCEP-ATP III kriterijima, na teZinu i prognozu akutnog
STEMI na uzorku hrvatske populacije. Tu posebice mislimo na njihov utjecaj na raspodjelu
zahvacenosti koronarnih segmenata signifikantnom stenozom te na duljinu trajanja bolovanja,

parametre do sada neobradivane u kontekstu MetS i akutnog STEMI u svjetskoj literaturi.

3.1. Hipoteza istraZivanja

Bolesnici s MetS i pretilos¢u imaju tezu klini¢ku 1 ukupnu sliku akutnog STEMI te loSiju

prognozu nakon akutnog STEMI i ucinjene primarne PCI.
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3.2. Ciljevi istraZivanja

Koriste¢i revidiranu NCEP-ATP III definiciju MetS i antropometrijske parametre za
dijagnosticiranje i klasifikaciju pretilosti u bolesnika s akutnim STEMI lijecenih primarnom

PCI, glavna svrha i ciljevi ovog istrazivanja su:

1) Evaluacija osnovnih parametara u bolesnika s akutnim STEMI, MetS i pretilos¢u te

usporedba rezultata sa STEMI bolesnicima bez MetS 1 pretilosti.

2) Evaluacija tezine akutnog STEMI kod bolesnika s MetS i pretiloS¢u te usporedba
rezultata sa STEMI bolesnicima bez MetS i pretilosti.

3) Evaluacija prognoze akutnog STEMI kod bolesnika s MetS i pretiloS¢u te usporedba
rezultata sa STEMI bolesnicima bez MetS i pretilosti.

4) Procjena pouzdanosti razli¢itih antropometrijskih parametara u predvidanju tezine i

prognoze akutnog STEML

72



Marko Mornar Jelavi¢, disertacija 4. Bolesnici i metode

4

BOLESNICI | METODE

4.1. Populacija bolesnika

Ova prospektivha monocentri¢na studija provedena je na 250 uzastopnih bolesnika s
akutnim STEMI, koji su lije¢eni primarnom PCI u Zavodu za kardiologiju Klinicke bolnice
"Sestre milosrdnice", u periodu od rujna 2011. do rujna 2012. godine. Dijagnoza je
postavljena i1 primarna PCI provedena prema ESC kriterijima (269,270). Bolesnici koji su bili
ukljuceni u studiju zadovoljavali su sljedece kriterije: prezentacija u roku od 12 sati od
pocetka simptoma (bol u prsima/nelagoda u trajanju 10-20 minuta ili viSe, ne odgovara u
potpunosti na primjenu nitroglicerina), perzistentna elevacija ST-segmenta u EKG-u u
najmanje dva uzastopna odvoda ili novonastali LBBB te oni sa poviSenim sréanim

laboratorijskim biomarkerima (cTnT, CK).
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4.2. Prikupljanje podataka

Nakon primarne PCI, bolesnici su hospitalizirani na odjelu Zavoda za kardiologiju i
podijeljeni u dvije skupine, sa i bez MetS. Skupine su potom analizirane i komparirane prema
njihovim osnovnim parametrima te parametrima tezine i prognoze akutnog STEMI. Prognoza
je evaluirana pra¢enjem glavnih nezeljenih kardiovaskulamih dogadaja (MACE, engl. major

adverse cardiovascular events) i duljine bolovanja (molim v. sekciju 4.2.3.).

Takoder, bolesnici su prema antropometrijskim parametrima i njihovim vrijednostima

podijeljeni u tri skupine, kako slijedi:
1) BMI (<25.0,25.0-29.9 i >30.0 kg/m?);
2) WC (<102/88 cm 1 WC >102/88 cm za muskarce/zene);
3) WHR (<0.90/0.85 1 >0.90/0.85 za muskarce/Zene).

Skupine su takoder analizirane i komparirane prema njihovim osovnim parametrima te
parametrima tezine i prognoze akutnog STEMI. Prognoza je evaluirana pra¢enjem MACE
parametara i duljine bolovanja (molim v. sekciju 4.2.3.). Tjelesna tezina i visina mjerene su u
stoje¢em polozaju bez cipela i teSke odjece. BMI je izraunat dijeljenjem tjelesne mase u
kilogramima s kvadratom tjelesne duljine u metrima (kg/m?®). WC je izmjeren u stojeéem
poloZaju u srednjoj liniji izmedu donjeg ruba rebara i gornjeg grebena ilijacne kosti. Opseg
bokova je izmjeren u stojeCem polozaju izmedu oba velika femoralna trohantera. WHR je

izraCunat dijeljenjem opsega struka i opsega bokova (5,14).

4.2.1. Osnovni parametri

Osnovni demografski i1 klinicki parametri bolesnika ukljucivali su spol, dob, pusenje,
pozitivhu obiteljsku anamnezu za infarkt miokarda i CVI te prethodni infarkt miokarda,
prethodni PCI i CABG kod bolesnika. Abdominalna debljina, hipertrigliceridemija, niski
HDL-kolesterol, arterijska hipertenzija i hiperglikemija dijagnosticirani su prema revidiranim

NCEP-ATP I kriterijima navedenim u Tablici 1.3.2-1.
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4.2.2. Parametri teZine akutnog STEMI

Tezina akutnog STEMI procijenjena je na temelju klinicke prezentacije (angina pektoris,
dispneja, trajanje hospitalizacije), bolnickih komplikacija (aritmije, poremecaji provodenja,
reperfuzijske aritmije, sréana insuficijencija, kardiogeni Sok, sréani zastoj, mehanicka
ventilacija, reinfarkt, ponovni PCI, mortalitet, ukupne komplikacije), nalaza koronarne
angiografije, laboratorijskih vrijednosti kardioselektivnih enzima (maksimalnog ¢TnT i CK) i

nalaza ehokardiografije (EFLV).

Koronarna angiografija (Axiom Artis, Siemens, Erlangen Njemacka) provedena je kao
Sto je preporuceno u aktualnim smjernicama (270). Pacijenti su dobili 70 IE/kg
nefrakcioniranog heparina, 300 mg aspirina, a udarnu dozu od 600 mg klopidogrela i
GPIIb/IlIa inhibitora prema procjeni interventnog kardiologa. SuZenje koronarnih arterija za
viSe od 50% je smatrano klini¢ki znacajnim. Analizirali smo broj znacajno stenoziranih
koronarnih arterija, broj, duzinu i promjer postavljenih stentova. Osim toga, analizirali smo i
segmente koronarnih arterija koji su bili znacajno suzeni. Prema modificiranoj AHA
klasifikaciji (20), koronarne arterije podijeljene su u 16 segmenata. Segmenti su podijeljeni u

dvije skupine, kako slijedi:

1). Proksimalni i srednji koronami segmenti: segment 1 (RCA, proksimalni dio), segment 2
(RCA, srednji dio), segment 5 (LCA), segment 6 (LAD, proksimalni dio), segment 7 (LAD,
srednji dio), segment 9 (LAD, D1), segment 11 (LCX, proksimalni dio), segment 12 (LCX,
OM);

2). Distalni koronarni segmenti: segment 3 (RCA, distalni dio), segment 4 (RCA, PDA),
segment 8 (LAD, distalni dio), segment 10 (LAD, D2), segment 13 (LCX, distalni dio),
segment 14 (LCX, posterolateralni dio), segment 15 (LCX, posterodescendentni dio), segment
16 (RCA, posterolateralni dio).

Kocentracija CK u serumu je mjerena spektrofotometrijski (Olympus 680, Beckman
Coulter Inc., California, SAD), a ¢TnT elektrokemiluminiscencijom (ECLIA) (Cobas e411,
Roche Diagnostics, Sussex, Velika Britanija). Tijekom hospitalizacije, ehokardiografija je

ucinjena svim bolesnicima (ACUSON Sequoia 512, Siemens, Munich, Njemacka) prema
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klini¢kim standardima i u skladu s preporukama koje se odnose na vazece ehokardiografske

smjernice (271).

4.2.3. Parametri prognoze akutnog STEMI

Prognoza je evaluirana pomo¢u MACE parametara (reinfarkt, koronarna restenoza, nova
stenoza, kardiogeni i nekardiogeni uzroci rehospitalizacije, CVI, hitni CABG, smrtnost,
ukupni MACE) tijekom 12 mjeseci nakon akutnog STEMI. Podaci su prikupljeni putem
redovitih lijecnic¢kih kontrola, provjerom medicinske dokumentacije, telefonskim kontaktima
s pacijentima, ¢lanovima njihovih obitelji ili kuénim lije¢nicima. Osim toga, tijekom istog

perioda pracenja, prikupili smo podatke o duljini bolovanja zaposlenih ispitanika.

4.3. Statisticka analiza
4.3.1. ObrazloZenje velicine uzorka

Napravljena je analiza snage testa za binarnu logistiCku regresiju u kojoj su koriSteni
sljede¢i parametri: oc¢ekivani Odds ratio za predikciju tezZine i prognoze kod bolesnika sa
STEMI od 2, razina znacajnosti 0=0.05, pretpostavljena normalna raspodjela kontinuiranih
vrijednosti. Pri snazi testa od 95% potrebno je ukljuciti 180 ispitanika (slika 4.3.1-1.). Kao

Sto je navedeno, u istrazivanje je ukljuceno 250 ispitanika.

4.3.2. Statisticka obrada podataka

Kvalitativni podaci prikazani su u apsolutnom broju i postotku. Koristili smo Hi-kvadrat
test s Yatesovom korekcijom.  Kvantitativni podaci prikazani su s medijanom i
odgovaraju¢im interkvartilnim rasponom. Razlike izmedu dviju skupina ispitane su Mann-
Whitney U testom. Razlike izmedu triju skupina ispitivane su Kruskal-Wallisovim ANOV A
testom. Hi-kvadrat test i logisticka regresija koriSteni su za istrazivanje odnosa izmedu jedne

zavisne 1 jedne ili viSe nezavisnih varijabli koje mogu utjecati ili predvidjeti vrijednost
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zavisne varijable. Granica statisticke znacajnosti je p<0.05. Obrada je u¢injena na ra¢unalnom

programu Statistica 6.0 za Windows.

z tests - Logistic regression
Tail(s) = Two, Pr(Y=1|X=1) HO = 0.2, R2 other X = 0, X distribution = Normal,
X parm p = 0, X parm o = 1, o err prob = 0.05, Odds ratio = 2
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100 —
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i I T I T I T I T I T I T
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Power (1-B err prob)

0.9

Slika 4.3.1-1. Rezultat analize snage testa.
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5

REZULTATI

5.1. Metaboli¢ki sindrom — osnovni parametri, teZina i prognoza akutnog STEMI

Od ukupno 250 bolesnika, njih 136 (54.4%) je imalo MetS. Dobili smo sljedece rezultate:

1) Ocekivano, bolesnici s MetS imali su znacajno vecu ucestalost arterijske hipertenzije,
hipertrigliceridemije, snizenog HDL-kolesterola, hiperglikemije, WC >102/88 cm i BMI
>30.0 kg/m’. Ostali osnovni parametri (spol, dob, pusenje, obiteljska anamneza, prethodni
infarkt miokarda, PCI i CABGQG) bili su bez statisticki znacajne razlike u odnosu na one bez

MetS (Tablica 5.1-1);
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Tablica 5.1-1. Osnovne karakteristike bolesnika s akutnim STEMI prema prisutnosti MetS

PARAMETRI Bez MetS (n=114) | MetS (n=136) p
Muskarci, n (%) 90 (78.9) 93 (68.4) 0.083
Zene, n (%) 24 (21.1) 43 (31.6) 0.083
Dob (godine)’ 59.5(39-91) 63(25-92) | 0.090
Arterijska hipertenzija, n (%) 51 (44.7) 130 (95.6) 0.000

Dislipidemija, n (%) 71 (62.3) 119 (87.5) | <0.0001
Demografski, Hiperglikemija, n (%) 7(6.1) 54 (39.7) 0.000
medicinski i WC >102/88 cm, n (%) 32(28.1) 117 (86.0) 0.000
antroPomefrijSki BMI <25.0 kg/m’, n (%) 41 (36.0) 19 (14.0) 0.000
podaci BMI 25.0-29.9 kg/m’, 1 (%) 64 (56.1) 54 (39.7) 0.014
BMI >30.0 kg/m’, n (%) 9(7.9) 63 (46.3) 0.000
WHR >0.90/0.85, n (%) 96 (84.2) 126 (92.6) 0.057
Pusaéi, n (%) * 59 (51.8) 70 (51.5) 0.960
Obiteljska anamneza (IM/CVI), n 44 (38.6) 63 (46.3) 0.219
(%)

Prethodni IM, n (%)’ 7(6.1) 15 (11.0) 0.174
Prethodni PCI, n (%) 7 (6.1) 16 (11.8) 0.125

Prethodni CABG, n (%) 0 (0) 1(0.7) -

"Rezultati su prikazani absolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitey U testom. BMI —
indeks tjelesne mase; CABG — aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni inzult; IM —
infarkt miokarda; MetS — metabolicki sindrom; PCI — perkutana koronarna intervencija;, STEMI —

infarkt miokarda sa ST-elevacijom, WC — opseg struka; WHR — omjer opsega struka i bokova.

2) Rezultati parametara tezine i prognoze akutnog STEMI prikazani su u Tablicama 5.1-
2.15.1-3. Bolesnici s MetS imali su znacajno dulju hospitalizaciju, ucestalije ukupne bolnicke
komplikacije, ve¢i broj znacajno stenoziranih koronarnih arterija i $iri promjer implantiranih
stentova, ucestalije siginifikantno stenozirane proksimalne i srednje koronarne segmente te

dulje bolovanje.
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Tablica 5.1-2. Tezina akutnog STEMI prema prisutnosti MetS

PARAMETRI Bez MetS (n=114) MetS (n=136) p
Klinicka Angina pektoris, n (%) 111 (97.4) 134 (98.5) 0.514
prezentacija Dispneja, n (%) 30 (26.3) 45 (33.1) 0.244
Duljina hospitalizacije (dani)’ 8(2-32) 93-31) 0.042
Aritmije, n (%) 14 (12.3) 29 (21.3) 0.059
Smetnje provodenja, n (%) 4 (3.5 12 (8.8) 0.087
Reperfuzijske aritmije, n (%) 7 (6.1) 11 (8.1) 0.553
Sréana insuficijencija, n (%) 23 (20.2) 41 (30.2) 0.072
Kardiogeni $ok, n (%) 8 (7.0) 10 (7.4) 0.919
Bolnicke Kardiogeni arest, n (%) 13 (11.4) 23 (16.9) 0.217
komplikacije =\ ieka ventilacija, n (%) 3(2.6) 7(5.2) 0312
Reinfarkt, n (%)’ 0 (0) 1(0.7) -
Ponovljen PCI, n (%) 2 (1.8) 2 (1.5) 0.859
Mortalitet, n (%) 8(7.1) 11 (8.2) 0.740
Ukupno, n (%) 39 (34.2) 65 (47.8) 0.041
Laboratorij Maksimalni ¢TnT (ng/ml) ' 3.12 (0.02-10.0) 3.04 (0.02-10.0) 0.802
Maksimalni CK (U/L) " 1897 (70-15617) 1834 (25-14094) 0.710
UZV srca Ejekcijska frakcija LV, n (%)’ 53.5(30-76) 50 (25 -70) 0.350
Stenozirane koronarne arterije’ 1(1-4) 2(1-4) 0.021
>2 stenoz. koron.art., n (%) 50 (43.9) 78 (57.4) 0.046
Broj stentova’ 1(1-4) 1(1-3) 0.213
Promjer stentova (mm) ' 3(2.75-4.0) 3.5(2.25-4.0) 0.010
Koronarna Duljina stentova (mm) 20 (8 -38) 20 (8 -38) 0.615
angiografija ™ gie 070 proksimalni/srednjih 98 (86.7) 128 (94.1) 0.044
koronarnih segmenata, n (%)
Stenoza distalnih koronarnih 44 (38.9) 53 (39.0) 0.996
segmenata, n (%)

"Rezultati su prikazani absolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whimey U testom. CK -
kreatin kinaza,; cTnT — srcani troponin T; LV — lijevi ventrikul; MetS — metabolicki sindrom,; PCI —

perkutana koronana intervencija; STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom.
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Tablica 5.1-3. Prognoza akutnog STEMI prema prisutnosti MetS

5. Rezultati

PARAMETRI Bez MetS (n=114) MetS (n=136) p
Reinfarkt, n (%) 1(1.0) 1(0.8) -

Restenoza, n (%) 4 (3.8) 3(2.4) 0.541

Nova stenoza, n (%) 3(2.9) 4 (3.2) 0.873

Kardijalna rehospitalizacija, n (%) 16 (15.4) 20 (16.3) 0.857

MACE Nekardijalna rehospitalizacija, n (%)" 4(3.8) 5(4.0) 0.933
CVIL n (%) 0 (0) 1(0.8) -

Hitni CABG, n (%)’ 2(1.9) 4(3.2) 0.534

Mortalitet, n (%) 2(1.9) 2(1.6) 0.865

Ukupno, n (%) 21 (20.0) 26 (20.8) 0.881

Ostalo Duljina bolovanja (tjedni)' 10 (1 - 48) 16 (2 - 52) 0.005

"Rezultati su prikazani absolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitey U testom. CABG —
aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni inzult; MACE — glavni neZeljeni
kardiovaskularni dogadaji; MetS — metabolicki sindrom; STEMI — infarkt miokarda sa ST-

elevacijom.

5.2. Antropometrija — osnovni parametri, teZina i prognoza akutnog STEMI

Od ukupno 250 bolesnika, imali smo 72 (28.8%) s BMI >30.0 kg/m?, 149 (59.6%) s
WC>102/88 cm 1 222 (88.8%) bolesnika s WHR>0.90/0.85. Nadalje, dobili smo sljedece

rezultate:

1) Bolesnici s BMI >30.0 kg/m? imali su ¢eS¢e hipertenziju i dislipidemiju, bez statisticki

znacajnih razlika u ostalim osnovnim parametrima (Tablica 5.2-1.);
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Tablica 5.2-1. Osnovne karakteristike bolesnika s akutnim STEMI prema BMI (kg/m’)

BMI BMI BMI
PARAMETRI <250 25.0-29.9 >30.0 »
(n= 60) m=118) | ©=72)
Muskarci, n (%) 37(61.7) | 88(74.6) | 52(722) | 0.191
Zene, n (%) 23 (38.3) 30 (25.4) 20 (27.8) 0.191
Dob (godine)’ 63.5 (40-90) | 62 (25-92) | 60.5(39-85) | 0.201
Arterijska hipertenzija,n(%) 34 (56.7) 84 (71.2) 63 (87.5) 0.000
Demografski, Dislipidemija, n (%) 40 (66.7) | 88(74.6) | 62(86.1) | 0.030
medicinski i Hiperglikemija, n (%) 1321.7) | 26(22.0) | 22(306) | 0353
antropometrijski Pusaci, n (%) 3761.7) | 54(458) | 38(52.8) | 0.130
podaci Obiteljska anamneza 19(31.7) | 55(46.6) | 33(45.8) | 0.135
(IM/CVI), n (%)
Prethodni IM, n (%) 5(8.3) 10 (8.5) 709.7) 0.948
Prethodni PCL n (%) 5(3.3) 11 (9.3) 79.7) 0.961
Prethodni CABG, n (%) 0 (0) 0 (0) 1(1.4) -

"Rezultati su prikazani absolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitey U testom. BMI —
indeks tjelesne mase; CABG — aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni inzult; IM
— infarkt miokarda; PCI — perkutana koronarna intervencija; STEMI — infarkt miokarda sa ST-

elevacijom.

2) Bolesnici s BMI <25.0 kg/m” i BMI 25.0-29.9 kg/m” imali su najvi$u, odnosno najnizu
ucestalost dispneje, dok su oni s BMI >30.0 kg/m” imali dulju hospitalizaciju i §iri promjer
ugradenih stentova, bez drugih znacajnih razlika u parametrima tezine i prognoze (Tablice

5.2-2.15.2-3.);
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Tablica 5.2-2. Tezina akutnog STEMI prema BMI (kg/m?)
BMI<25.0 | BMI25.0-29.9 | BMI > 30.0
PARAMETRI (n = 60) (n=118) (n=72) P
Klinicka Angina pektoris, n (%) 60 (100.0) 114 (96.6) 71 (98.6) 0.283
prezentacija Dispneja, n (%) 25 (41.7) 27 (22.9) 23 (31.9) 0.032
Duljina hospitalizacije (dani)’ 9(2-31) 8.5(2-21) 9(6-32) | 0.028
Aritmije, n (%) 11 (18.3) 20 (17.0) 12 (16.7) 0.964
Smetnje provodenja, n (%) 6 (10.0) 6(5.1) 4 (5.6) 0.422
Reperfuzijske aritmije, n (%) 4 (6.7) 9(7.6) 5(6.9) 0.968
Sréana insuficijencija, n (%) 17 (28.3) 25 (21.2) 22 (30.6) 0.306
Bolnicke Kardiogeni ok, n (%) 6 (10.0) 8 (6.8) 4(5.6) | 0.598
komplikacije Kardiogeni arest, n (%) 9 (15.0) 16 (13.6) 11(153) | 0.937
Mehani¢ka ventilacija, n (%) 2 (3.3) 54.2) 3(4.2) 0.955
Reinfarkt, n (%) 0 (0) 1(0.8) 0 (0) -
Ponovljen PCI, n (%) 1(1.7) 3(2.5) 0 (0) -
Mortalitet, n (%) 6 (10.0) 6(5.1) 70.7) 0.365
Ukupno, n (%) 27 (45.0) 45 (38.1) 32 (44.4) 0.575
Maksimalni ¢TnT (ng/ml) ' 3.7(0.02-10) | 3.0(0.02-10) | 2.9 (0.02-10) | 0.642
Laboratorij Maksimalni CK (U/L) " 1915.5 (107- 1779 1900 0.952
15617) (25-13769) (85-14094)
UZV srca Ejekcijska frakcija LV, n (%)’ 50 (28 =70) 53 (25-170) 50 (30-76) | 0.949
Stenozirane koronarne arterije’ 2(1-4) 2(1-4) 1(1-3) 0.456
>2 stenoz. koron.art., n (%) 33 (55.0) 60 (50.8) 35 (48.6) 0.761
Broj stentova’ 1(1-4) 1(1-3) 1(1-3) 0.266
Promjer stentova (mm) 3(2.5-4.0) | 3.5(2.25-4.0) | 3.5(2.75-4.0) | 0.000
Koronarna Duljina stentova (mm) 18 (8 —36) 20 (8 -38) 20 (8—-38) | 0.099
angiografija | gien 074 proksimalnib/srednjih | 54 (90.0) 106 (90.6) 66 (91.7) | 0.944
koronarnih segmenata, n (%)
Stenoza distalnih koronarnih 27 (45.0) 47 (40.2) 23 (31.9) 0.289
segmenata, n (%)

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom. 'Rezultati su
prikazani medijanom i rasponom te komparirani Kruskal-Wallis ANOVA testom. BMI — indeks tjelesne
mase;, CK-kreatin kinaza; cTnT — sréani troponin T; LV — lijevi ventrikul; PCI — perkutana koronana

intervencija; STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom.
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Tablica 5.2-3. Prognoza akutnog STEMI prema BMI (kg/m?)
BMI BMI BMI
PARAMETRI <25.0 25.0-29.9 >30.0 )4
(n=60) (n=118) (n=72)

Reinfarkt, n (%) 1(1.9) 0 (0) 1(1.5) -
Restenoza, n (%) 2 (3.8) 4 (3.8) 1(1.5) 0.655
Nova stenoza, n (%) 1(1.9) 3(2.8) 344 0.712
Kardijalna rehospitalizacija, n (%) 8 (15.1) 18 (17.0) 11 (16.2) | 0.954
Nekardijalna rehospitalizacija, n (%) 5(09.4) 3(2.8) 1(1.5) 0.059

MACE CVI, n (%) 1(1.9) 0 (0) 0 (0) -
Hitni CABG, n (%) 1(1.9) 3(2.8) 2(2.9) 0.925

Mortalitet, n (%) 3(5.7) 1(0.9) 0 (0) -
Ukupno, n (%) 11 (20.8) 20 (18.4) 16 (23.5) | 0.706
Ostalo Duljina bolovanja (tjedni)' 12 (2-52) 12 (1-28) 14 (2-48) | 0.401

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.

"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Kruskal-Wallis ANOVA testom.

BMI — indeks tjelesne mase; CABG — aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni

inzult; IM — infarkt miokarda;, PCI — perkutana koronarna intervencija, STEMI — infarkt

miokarda sa ST-elevacijom.

3) Bolesnici s centralnom pretilosti mjerenom WC bili su ¢eS¢e Zene, imali su cesce

hipertenziju, no bez razlika u ostalim osnovnim parametrima u odnosu na one bez centralne

pretilosti (Tablica 5.2-4.). Takoder, nije bilo znacajne razlike u svim parametrima tezine i

prognoze (Tablice 5.2-5.15.2-6.);
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Tablica 5.2-4. Osnovne karakteristike bolesnika s akutnim STEMI prema WC (cm)

D ARAMETRI WC (<102/88) WC (> 102/88) )
(n=101) (n = 149)
Muskarci, n (%) 87 (36.1) 90 (60.4) 0.000
Zene, n (%) 14 (13.9) 59 (39.6) 0.000
Dob (godine)’ 60 (41-90) 63 (25-92) 0.080
Arterijska hipertenzija, n (%) 54 (53.5) 127 (85.2) 0.000
Demografski, Dislipidemija, n (%)’ 72 (71.3) 118 (79.2) 0.151
medicinski i Hiperglikemija, n (%) 23 (22.8) 38 (25.5) 0.622
antropometrijski Pusadi, n (%) 57 (56.4) 72 (48.3) 0.208
podaci Obiteljska anamneza 44 (43.6) 63 (42.3) 0.841
(IM/CVI), n (%)
Prethodni IM, n (%) 10 (9.9) 12 (8.1) 0.613
Prethodni PCL, n (%) 11 (10.9) 12 (8.1) 0.442
Prethodni CABG, n (%) 0 (0) 1(0.7) -

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Kruskal-Wallis ANOVA testom.
CABG — aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni inzult; IM — infarkt miokarda; PCI
— perkutana koronarna intervencija;, STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; WC — opseg

struka.
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Tablica 5.2-5. Tezina akutnog STEMI prema WC (cm)

5. Rezultati

PARAMETRI WC (<102/88) WC (= 102/88) p
(n=101) (n = 149)
Klinicka Angina pektoris, n (%) 99 (98.0) 146 (98.0) 0.985
prezentacija Dispneja, n (%) 27 (26.7) 48 (32.2) 0.353
Duljina hospitalizacije (dani)’ 8(2-30) 9(3-32) 0.126
Aritmije, n (%) 14 (13.9) 29 (19.5) 0.250
Smetnje provodenja, n (%) 4 (4.0) 12 (8.1) 0.194
Reperfuzijske aritmije, n (%) 3(3.0) 15 (10.1) 0.060
Sréana insuficijencija, n (%) 20 (19.8) 44 (29.5) 0.084
Kardiogeni ok, n (%) 7 (6.9) 11 (7.4) 0.892
Bolnicke Kardiogeni arest, n (%) 12 (11.9) 24 (16.1) 0.350
komplikacije =\ ieka ventilacija, n (%) 22.0) 8 (5.4) 0.180
Reinfarkt, n (%) 0 (0) 1(0.7) -
Ponovljen PCI, n (%) 1(1.0) 3 (2.0) -
Mortalitet, n (%) 10 (9.9) 9(8.3) 0.258
Ukupno, n (%) 36 (35.6) 68 (45.6) 0.116
Laboratorij Maksimalni ¢TnT (ng/ml) | 3.46 (0.02-10.0) 2.83 (0.02-10.0) 0.246
Maksimalni CK (U/L) " 2571 (70-15617) 1701 (25-14094) 0.296
UZV srca Ejekcijska frakcija LV, n (%)’ 50 (25-64) 50 (28 —=76) 0.521
Stenozirane koronarne arterije’ 1(1-4) 2(1-4) 0.399
>2 stenoz. koron.art., n (%) 48 (47.5) 80 (53.7) 0.339
Broj stentova’ 1(1-4) 1(1-3) 0.269
Koronarna Promjer stentova (mm)" 3.0(2.75-4.0) 3.5(2.25-4.0) 0.184
angiografija Duljina stentova (mm)’ 18.5 (8.0 38) 20 (8 —38) 0.060
Stenoza proksimalni/srednjih 88 (88.0) 138 (92.6) 0.217
koronarnih segmenata, n (%)
Stenoza distalnih koronarnih 38 (39.2) 59 (39.6) 0.800
segmenata, n (%)

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitney U testom. CK- kreatin
kinaza; cTnT — srcani troponin T; LV — lijevi ventrikul; PCI — perkutana koronana intervencija,

STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; WC — opseg struka.
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Tablica 5.2-6. Prognoza akutnog STEMI prema WC (cm)

5. Rezultati

AR AMETRI WC (<102/88) WC (> 102/88) -
(n=101) (n=149)
Reinfarkt, n (%) 1(1.1) 1(0.7) -
Restenoza, n (%) 4 (4.4) 3(2.2) 0.349
Nova stenoza, n (%) 4 (4.4) 3(2.1) 0.349
Kardijalna rehospitalizacija, n (%) 13 (14.3) 24 (17.6) 0.502
MACE  |" Nekardijalna rehospitalizacija, n (%) 4 (4.4) 5(3.7) 0.786
CVL n (%) 0 (0) 1(0.7) -
Hitni CABG, n (%)’ 1(1.1) 5(3.7) 0.236
Mortalitet, n (%) 2(2.2) 2 (1.5) -
Ukupno, n (%)’ 18 (19.8) 29 (20.9) 0.842
Ostalo Duljina bolovanja (tjedni)’ 12 (1-48) 12 (3-52) 0.093

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.

"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitey U testom. CABG —

aortokoronarno premostenje;

CVI — cerebrovaskularni inzult; MACE — glavni neZeljeni

kardiovaskularni dogadaji; STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; WC — opseg struka.

4) Bolesnici s centralnom pretilosti mjerenom WHR bili su mlade Zivotne dobi, ¢es¢e

muskarci, imali su ¢eS¢e dislipidemiju, no bez razlika u ostalim osnovnim parametrima u

odnosu na one s normalnim WHR (Tablica 5.2-7.). Takoder, imali su ucestalije stenoze

proksimalnih i srednjih koronarnih segmenata, ali bez znacajnih razlika u ostalim

parametrima tezine i prognoze akutnog STEMI (Tablice 5.2-8. 15.2-9.);
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Tablica 5.2-7. Osnovne karakteristike bolesnika s akutnim STEMI prema WHR

ARAMETR] WHR (<0.90/0.85) | WHR (>0.90/0.85) )
(n=28) (n=222)

Muskarci, n (%) 8 (28.6) 169 (76.1) 0.000

Zene, n (%) 20 (71.4) 53 (23.9) 0.000

Dob (godine)’ 69.5 (39-88) 61 (25-92) 0.021

Arterijska hipertenzija, n (%) 21 (75.0) 160 (72.1) 0.744

Demografski, Dislipidemija, n (%)’ 17 (60.7) 173 (77.9) 0.044

medicinski i Hiperglikemija, n (%) 6(21.4) 55 (24.8) 0.698

antropometrijski Pusaci, n (%) 11(39.3) 118 (53.2) 0.166

podaci Obiteljska anamneza 12 (42.9) 95 (42.8) 0.995
(IM/CVI), n (%)

Prethodni IM, n (%) 3(10.7) 19 (8.6) 0.704

Prethodni PCL, n (%) 2 (7.1) 21 (9.5) 0.689

Prethodni CABG, n (%) 0 (0) 1(0.5) -

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Kruskal-Wallis ANOVA testom.
CABG — aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni inzult; IM — infarkt miokarda; PCI
— perkutana koronarna intervencija, STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; WHR — omjer

opsega struka i bokova.
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Tablica 5.2-8. Tezina akutnog STEMI prema WHR

5. Rezultati

PARAMETRI WHR (<0.90/0.85) | WHR (>0.90/0.85) ,
(n=28) (n=222)
Klinicka Angina pektoris, n (%) 27 (96.4) 218 (98.2) 0.529
prezentacija Dispneja, n (%) 10 (35.7) 65 (29.3) 0.484
Duljina hospitalizacije (dani)’ 9(5-25) 9(12-32) 0.193
Aritmije, n (%) 2(7.1) 41 (18.5) 0.135
Smetnje provodenja, n (%) 3 (10.7) 13 (5.9) 0.322
Reperfuzijske aritmije, n (%) 3 (10.7) 15 (6.8) 0.707
Sréana insuficijencija, n (%) 9(32.1) 55 (24.8) 0.400
Bolnicke Kardiogeni ok, n (%) 1(3.6) 17 (7.7) 0.431
komplikacije Kardiogeni arest, n (%) 2(7.1) 34 (15.3) 0.246
Mehani¢ka ventilacija, n (%) 0(0) 10 (4.5) 0.252
Reinfarkt, n (%) 0 (0) 1(0.5) -
Ponovljen PCI, n (%) 0 (0) 4 (1.8) -
Mortalitet, n (%) 2(7.1) 17 (7.7) 0.923
Ukupno, n (%) 10 (35.7) 94 (42.3) 0.503
Laboratorij Maksimalni ¢TnT (ng/ml) ' 2.1 (0.04-10.0) 3.2 (0.02-10.0) 0.071
Maksimalni CK (U/L) 1324 (85-11425) 1926 (25-15617) | 0.122
UZV srca Ejekcijska frakcija LV, n (%)’ 50 (30 -70) 50 (25-176) 0.944
Stenozirane koronarne arterije’ 1.5(1-4) 2(1-4) 0.750
>2 stenoz. koron.art., n (%) 14 (50.0) 114 (51.4) 0.893
Broj stentova’ 1(1-3) 1(1-4) 0.119
Koronarna Promjer stentova (mm) 3(2.75-4.0) 3.5(2.25-4.0) 0.515
angiografija Duljina stentova (mm) ' 20 (8 — 36) 20 (8 —38) 0.905
Stenoza proksimalni/srednjih 21 (75.0) 205 (92.8) 0.002
koronarnih segmenata, n (%)
Stenoza distalnih koronarnih 15 (53.6) 82 (37.1) 0.092
segmenata, n (%)

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitney U testom. CK- kreatin
kinaza; cTnT — srcani troponin T; LV — lijevi ventrikul; PCI — perkutana koronana intervencija,

STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; WHR — omjer opsega struka i bokova.
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Tablica 5.2-9. Prognoza akutnog STEMI prema WHR

PARAMETRI WHR (<0.90/0.85) | WHR (>0.90/0.85) ,
(n=28) (n=222)
Reinfarkt, n (%) 0 (0) 2 (1.0) -
Restenoza, n (%) 1(3.7) 6 (3.0) -
Nova stenoza, n (%) 2(7.4) 5(2.5) -
Kardijalna rehospitalizacija, n (%) 2(7.4) 35(17.5) 0.183
Nekardijalna rehospitalizacija, n (%) 1(3.7) 8 (4.0) 0.941
MACE CVL n (%) 0 (0) 1(0.5) -
Hitni CABG, n (%) 0 (0) 6 (3.0) -
Mortalitet, n (%) 0 (0) 4 (2.0) -
Ukupno, n (%) 7 (25.9) 40 (19.7) 0.451
Ostalo Duljina bolovanja (tjedni)’ 12 (10-26) 12 (1-52) 0.656

"Rezultati su prikazani apsolutnim brojem i postotkom te komparirani Hi-kvadratnim testom.
"Rezultati su prikazani medijanom i rasponom te komparirani Mann-Whitey U testom. CABG —
aortokoronarno premostenje; CVI — cerebrovaskularni inzult; MACE — glavni neZeljeni
kardiovaskularni dogadaji; STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom; WHR — omjer opsega

struka i bokova.
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5) Koriste¢i hi-kvadratni test 1 logisticku regresijsku analizu u istrazivanju utjecaja MetS
1 njegovih pojedinih konstitutivnih parametara (abdominalna pretilost, hipertrigliceridemija,
nizak HDL-kolesterol, hipertenzija, hiperglikemija) na tezinu i prognozu akutnog STEMI,
pokazali smo da je MetS neovisno povezan s veéim rizikom od ukupnih bolnickih
komplikacija (47.8% vs. 34.2%) (Odds ratio (OR) 1.76, Confidence interval (CI) [1.05-2.94],
p=0.031) (Tablica 5.2-10.).

Tablica 5.2-10. Utjecaj MetS, njegovih komponenti i antropometrijskih parametara na rizik

pojave ukupnih bolnickih komplikacija

PARAMETRI DA NE Odds ratio | Confidence interval P
MetS, n (%) 65 (47.8) | 39(34.2) 1.76 1.05-2.94 0.031
WC >102/88 cm, n (%) 68 (45.6) | 36(35.6) 1.52 0.90-2.55 0.117
Arterijska hipertenzija, n (%) | 80 (44.2) | 24 (34.8) 1.49 0.84 —2.64 0.178
Dislipidemija, n (%) 75 (39.5) | 29 (48.3) 0.70 0.39-1.25 0.226
Hiperglikemija, n (%) 31(50.8) | 73 (38.6) 1.64 0.92-2.94 0.094
BMI <25.0 kg/m’, n (%) 27 (45.0) | 77 (40.5) 1.20 0.67-2.16 0.540
BMI 25.0-29.9 kg/m*, n (%) | 45(38.1) | 59 (44.7) 0.76 0.46 —1.26 0.294
BMI >30.0 kg/m”, n (%) 32 (44.4) | 72 (40.4) 1.18 0.68 —2.05 0.562
WHR >0.90/0.85, n (%) 94 (42.3) | 10(35.7) 1.32 0.58-2.99 0.504

BMI — indeks tjelesne mase; MetS — metabolicki sindrom; WC — opseg struka; WHR — omjer opsega

struka i bokova.

Takoder, MetS je neovisno povezan i s ve¢im rizikom pojave >2 znacajno stenoziranih

koronarnih arterija (57.4% vs. 43.9%) (OR 1.72, CI [1.04-2.84], p=0.034) (Tablica 5.2.-11).
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5. Rezultati

Tablica 5.2-11. Utjecaj MetS, njegovih komponenti i antropometrijskih parametara na rizik

pojave >2 znacajno stenoziranih koronarnih arterija

PARAMETRI DA NE Odds ratio | Confidence interval p
MetS, n (%) 78 (57.4) | 50 (43.9) 1.72 1.04-2.84 0.034
WC >102/88 cm, n (%) 80 (53.7) | 48 (47.5) 1.28 0.77-2.12 0.339
Arterijska hipertenzija, n (%) | 97 (53.6) | 31 (44.9) 1.42 0.81-2.47 0.221
Dislipidemija, n (%) 101 (53.2) | 27 (45.0) 1.39 0.77-2.48 0.270
Hiperglikemija, n (%) 35(57.4) | 93(49.2) 1.39 0.77-2.48 0.268
BMI <25.0 kg/m’, n (%) 33 (55.0) | 95(50.0) 1.22 0.68-2.19 0.500
BMI 25.0-29.9 kg/m*, n (%) | 60 (50.8) | 68 (51.5) 0.97 0.59-1.60 0.916
BMI >30.0 kg/m”, n (%) 35(48.6) | 93(52.2) 0.86 0.50-1.50 0.603
WHR >0.90/0.85, n (%) 114 (51.4) | 14 (50.0) 1.06 0.48-2.31 0.893

BMI — indeks tjelesne mase; MetS — metabolicki sindrom; WC — opseg struka; WHR — omjer opsega

struka i bokova.

Hiperglikemija je neovisno povezana s povecanim rizikom od sréane insuficijencije

(36.1% vs 22.2%) (OR 1.97, CI [1.05-3.70] p=0.033) (Tablica 5.2-12).

Tablica 5.2-12. Utjecaj MetS, njegovih komponenti i antropometrijskih parametara na rizik

pojave sr¢ane insuficijencije

PARAMETRI DA NE Odds ratio | Confidence interval p
MetS, n (%) 41 (30.2) | 23(20.2) 1.71 0.95-3.07 0.072
WC >102/88 cm, n (%) 44 (29.5) | 20(19.8) 1.69 0.93-3.10 0.086
Arterijska hipertenzija, n (%) | 48 (26.5) | 16 (23.2) 1.20 0.62-2.28 0.590
Dislipidemija, n (%) 46 (24.2) | 18(30.0) 0.75 0.39-1.42 0.370
Hiperglikemija, n (%) 22 (36.1) | 42 (22.2) 1.97 1.05-3.70 0.033
BMI <25.0 kg/m’, n (%) 17 (28.3) | 47 (24.7) 1.20 0.63-2.31 0.578
BMI 25.0-29.9 kg/m*, n (%) | 25(21.2) | 39 (29.5) 0.64 0.36-1.14 0.132
BMI >30.0 kg/m”, n (%) 22 (30.6) | 42(23.6) 1.42 0.77-2.62 0.255
WHR >0.90/0.85, n (%) 55(24.8) | 9(32.1) 0.70 0.30-1.63 0.402

BMI — indeks tjelesne mase; MetS — metabolicki sindrom; WC — opseg struka; WHR — omjer opsega

struka i bokova.
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Normalna tezina (BMI <25.0 kg/m®) je neovisno povezana s veéim rizikom dispneje
(41.7% vs. 26.3%, OR 2.00, CI [1.10-3.67], p=0.025), dok prekomjerna tjelesna tezina (BMI
25.0-29.9 kg/m®) smanjuje rizik pojave dispneje (22.9% vs. 36.4%, OR 0.51, CI [0.29 — 0.90],
p=0.020) (Tablica 5.2-13.)

Tablica 5.2-13. Utjecaj MetS, njegovih komponenti i antropometrijskih parametara na rizik

pojave dispneje

PARAMETRI DA NE Odds ratio | Confidence interval p
MetS, n (%) 45 (33.1) | 30(26.3) 1.38 0.80-2.40 0.245
WC >102/88 cm, n (%) 48 (32.2) | 27(26.7) 1.30 0.74-2.28 0.354
Arterijska hipertenzija, n (%) | 59 (32.6) | 16 (23.2) 1.60 0.85-3.04 0.147
Dislipidemija, n (%) 55(29.0) | 20(33.3) 0.81 0.44-1.52 0.518
Hiperglikemija, n (%) 21 (344) | 54 (28.6) 1.31 0.71-2.43 0.386
BMI <25.0 kg/m’, n (%) 25 (41.7) | 50(26.3) 2.00 1.10-3.67 0.025
BMI 25.0-29.9 kg/m”, n (%) | 27 (22.9) | 48 (36.4) 0.51 0.29-0.90 0.020
BMI >30.0 kg/m’, n (%) 23 (31.9) | 52(29.2) 1.14 0.63-2.05 0.670
WHR >0.90/0.85, n (%) 10 (35.7) | 65(29.3) 0.75 0.33-1.70 0.485

BMI — indeks tjelesne mase; MetS — metabolicki sindrom; WC — opseg struka;, WHR — omjer opsega

struka i bokova.

6) Nakon prilagodbe prema EFLV i stenozi distalnih koronarnih segmenata, broj signifikantno
stenoziranih koronarnih arterija povecava rizik ukupnog MACE (OR 1.79, CI [1.17-2.77],
p=0.008).
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6

RASPRAVA

Osim proucavanja utjecaja MetS definiranog prema revidiranim NCEP-ATP III
kriterijima (14,15) 1 antropometrijskih parametara na tezinu i prognozu akutnog STEMI kod
bolesnika lijeenih primarnom PCI, vazno obiljezje ove studije bilo je istrazivanje njihovog
utjecaja na zahvacenost koronarnih segmenata signifikantnom stenozom i na duljinu

bolovanja $to do sada nije opisano u literaturi.

U vecini epidemioloskih studija koriSteni su revidirani NCEP-ATP III kriteriji za
dijagnosticiranje MetS i1 odredivanje njegove prisutnosti u razli¢itim populacijama (272).
Ucestalost MetS je vec¢a u populaciji s akutnim koronarnim sindromom (273,274). U
bolesnika s akutnim STEMI krece se izmedu 46.0% 1 59.4%, i ¢eSca je kod Zena (275,276).
Prevalencija MetS u nasih bolesnika s akutnim STEMI bila je 54.4%. MetS je bio ¢es¢i kod
zena, ali bez statistickog znacaja. Nadalje, Lee i sur. (275) nisu pronasli znacajne razlike u
anamnestickim medicinskim podacima (obiteljska anamneza kardiovaskularnih dogadaja,
prethodni infarkt miokarda, prethodni PCI i CABG) izmedu bolesnika sa i bez MetS, §to je u

skladu s nasSim rezultatima.
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Do sada je objavljeno nekoliko studija o utjecaju MetS na ishode tijekom hospitalizacije i
tezinu koronarne bolesti kod bolesnika s akutnim infarktom miokarda (275-279). Pokazana je
povezanost MetS s teSkim zatajenjem srca, viSim bolnickim mortalitetom i ukupnim
bolnickim komplikacijama. Nadalje, MetS pacijenti imaju ozbiljniju koronarmu bolest,
ucestaliju trozilnu bolest, veéi broj ugradenih stentova bez razlike u duljini, ali s razlikom u

promjeru.

Nasi rezultati pokazuju da bolesnici s MetS imaju znatno ucestalije ukupne bolnicke
komplikacije 1 dulju hospitalizaciju; aritmije, poremecaji provodenja, sr¢ana insuficijencija i
hospitalni mortalitet takoder su ¢es$¢i kod bolesnika s MetS, ali bez statistickog znac¢aja. Ovo
je prvo prospektivno istrazivanje koje se bavi utjecajem MetS na zahvacanje koronarnih
segmenata signifikantnim stenoti¢kim promjenama. Dokazali smo da bolesnici s MetS imaju
ve¢i broj signifikantno stenoziranih koronarnih arterija, vec¢u ucestalost signifikantno
stenoziranih proksimalnih i srednjih koronarnih segmenata, ve¢i promjer stentova, no bez

statisti¢ki znacajne razlike u njihovom broju i duljini.

Nekoliko autora objavilo je svoje rezultate o utjecaju MetS na prognozu temeljem
pracenja MACE parametara (279-281). MetS je neovisan prognosticki ¢imbenik za MACE 1
revaskularizaciju nakon primarne PCI (279). Dokazano je da pacijenti s MetS nemaju
povecéani rizik za revaskularizaciju ili viSe MACE u usporedbi s kontrolom tijekom 12
mjeseci nakon primarne PCI (280,281). Nasi pacijenti s MetS imali su ukupno vise MACE
kao 1 neke pojedinacne MACE (nova stenoza, kardijalna i nekardijalna rehospitalizacija, CVI,
hitni CABQG) tijekom 12 myjeseci, ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na one bez
MetS. Jedina znacajna razlika je u trajanju prosjecne duljine bolovanja koje je bilo znacajno
dulje u bolesnika s MetS. Takoder, pokazali smo da broj signifikantno stenoziranih koronarnih

arterija povecava rizik ukupnog MACE, $to je u skladu s literaturnim podacima (282).

Prema naSim rezultatima, MetS je neovisno povezan s ukupnim bolni¢kim
komplikacijama (47.8% vs. 34.2%, p<0.05) i tezinom koronarne bolesti (>2 stenoziranih
koronamih arterija, 57.4% vs. 43.9%, p<0.05), ali bez utjecaja na druge sastavnice tezine i
prognoze. Najéesée komponente MetS su arterijska hipertenzija (95.6%), trbusna pretilost
(86.0%), snizen HDL-kolesterol (70.6%), hipertrigliceridemija (57.4%), dok je hiperglikemija
bila manje Cesta (39.7%). Osim hiperglikemije, koja je neovisno povezana s ve¢im rizikom od

zatajenja srca, svaki od navedenih ¢imbenika per se nije imao znacajan utjecaj na klinicku
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tezinu 1 prognozu. Prema Zeller i sur., hiperglikemija je glavni ¢imbenik rizika za razvoj
teskog zatajenja srca tijekom akutnog infarkta miokarda (283). NaSi rezultati potvrduju
najvazniju ¢injenicu da je MetS, kao patofizioloSki koncept, superiorniji u predvidanju rizika

u bolesnika s akutnim STEMI i primarnom PCI u odnosu na pojedina¢ne sastavnice.

Ve¢ smo spomenuli da revidirana NCEP-ATP III definicija MetS daje znacajnu vaznost
mjerenju WC kao antropometrijskom parametru za odredivanje abdominalne pretilosti
(14,15). Abdominalna pretilost je neovisno povezana s povecanim rizikom od akutnih
koronarnih zbivanja (6). Prisutnost povec¢anog WC je povezana s ve¢om nekrozom miokarda
i loSijom EFLV u bolesnika s akutnim infarktom miokarda (284,285). Medutim, dokazana je i
odredena zastitna uloga povecanog WC za prisutnost signifikantne koronarne bolesti, odnosno
paradoks centralne debljine (286). Potkozno masno tkivo je odgovorno za paradoksalni
zaStitni ucinak abdominalne pretilosti, a nakupine visceralnog masnog tkiva mogu imati
suprotno djelovanje i povecati rizik za angiografski signifikantu koronarnu bolest. Prema
rezultatima GRACE studije, mjerenje WC nije adekvatno za predvidanje smrtnosti 6 mjeseci
nakon infarkta miokarda, odnosno ponovnog infarkta miokarda (287). Drugi autori su
pokazali kako poveéani WC nije povezan s poveéanom ucestalos¢u MACE tijekom 30 dana
pracenja u bolesnika s akutnim koronarmim sindromom (288). Mi smo takoder pronasli
elemente paradoksa centralne debljine, tj. nije bilo znacajne razlike u parametrima tezine i

prognoze izmedu bolesnika sa i bez centralne debljine definirane mjerenjem WC.

Odredivanje WHR bolje opisuje distribuciju masnog tkiva. Razlika u WC korelira s
varijacijama u potkoznom 1 trbusnom visceralnom masnom tkivu, a mjerenje WHR ukljucuje
dodatno muskulaturu i potkozno glutealno masno tkivo (289). Prema rezultatima Dallas Heart
studije, koja se bavila prou¢avanjem akumulacije kalcija u koronarnim arterijama pomocu
MSCT koronarografije, medu antropometrijskim parametrima samo je WHR nezavisno
povezan sa subklinickom aterosklerozom (290). Nadalje, poviseni WHR je direktno povezan
sa signifikantnom stenozom koronarnih arterija, ali ne i sa proSireno$¢u koronarne bolesti,
odnosno s brojem zahvacdenih koronarnih arterija (291). Bolesnici s povisenim WHR i
akutnim STEMI ucestalije imaju sr¢anu insuficijenciju, a pokazao se i kao neovisan prediktor
Sestomjese¢nog mortaliteta u bolesnika s akutnim STEMI (292). Od razlika u parametrima

tezine akutnog STEMI, mi smo pronasli razliku u tezini koronarne bolesti — bolesnici s
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poviSenim WHR imali su ucestalije zahvacanje proksimalnih i srednjih koronarnih segmenata

signifikantnom stenozom, dok nije bilo znacajne razlike u prognosti¢kim parametrima.

BMI je jos jedan antropometrijski parametar za odredivanje pretilosti i procjenu KV
rizika, ali inferioran u odnosu na WC i WHR (10-13). U literaturi je opisan obrnuti odnos
izmedu BMI i kalcifikacije koronarnih arterija (293). Takoder, dokazano je da bolesnici s
normalnom tjelesnom tezinom imaju veci hospitalni mortalitet, kao i MACE tijekom 12
mjeseci nakon primarne PCI (294). Objasnjenje moze biti da pretili bolesnici imaju vece
magistralne koronarne arterije i time povoljniji omjer arterija/kateter (295-298). Veza izmedu
poviSene tjelesne tezine i povoljnog klinickog ishoda u bolesnika s akutnim STEMI opisana je
kao paradoks debljine (299-302). Primjerice, u KAMIR studiji, bolesnici s povisSenim BMI
(>25.0 kg/m®) bili su ¢es¢e mlade Zene, s veom udestaloiéu hipertenzije, dijabetesa i
hiperlipidemije, normalnom EFLV, znacajno nizom razinom CK, snizenim hospitalnim
mortalitetom te snizenom stopom MACE tijekom perioda prac¢enja od 12 mjeseci. Takoder,
imali su $iri promjer ugradenih stentova (303). Drugi autori pokazali su da prekomjerna
tjelesna tezina i debljina nisu povezani s ve¢im oSteCenjem miokarda i1 izraZenijom
disfunkcijom miokarda u odnosu na normalnu tjelesnu tezinu, u akutnoj fazi i 6 mjeseci
nakon akutnog infarkta miokarda i primarne PCI (304). Li i sur. (305) nisu nasli znacajnije
razlike medu razli¢itim BMI kategorijama u ishodima tijekom 3 i 12 mjeseci nakon akutnog
STEMI i primarne PCI, a lakobishvili i sur. (306) nisu pronasli znacajne razlike u veli€ini
infarkta izmedu sve tri BMI kategorije. U naSoj studiji, nismo nasli znacajne razlike izmedu
BMI kategorija u prognosti¢kim parametrima. Medu parametrima tezine, normalna tjelesna
tezina (BMI <25.0 kg/m®) je neovisno povezana s povecanim rizikom dispneje, a §to bi se

moglo takoder objasniti ve¢ spomenutim paradoksom debljine.
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/

ZAKLJUCAK

Ispitivan je utjecaj MetS i1 antropometrijskih parametara na tezinu i prognozu akutnog
STEMI, a posebice njihov utjecaj na zahvacenost koronarnih segmenata signifikantnom

stenozom i duljinu bolovanja. Dosli smo do sljede¢ih zakljucaka:

1) Bolesnici s MetS imaju znacajno dulju hospitalizaciju, ucestalije ukupne bolnicke
komplikacije, ve¢i broj znaajno stenoziranih koronarnih arterija i Siri promjer
implantiranih stentova, ucestalije siginifikantno stenozirane proksimalne i srednje

koronarne segmente te dulje bolovanje (p<0.05);

2) Bolesnici s normalnom (BMI <25.0 kg/mz) i prekomjernom (BMI 25.0-29.9 kg/mz)
tjelesnom tezinom imaju najvisu odnosno najnizu ucestalost dispneje. Pretili bolesnici
(BMI >30.0 kg/m’) imaju dulju hospitalizaciju i veéi promjer ugradenih stentova, bez

drugih znacajnih razlika u parametrima tezine i prognoze (p<0.05);

3) Bolesnici s centralnom pretilosti mjerenom WC nemaju tezi i prognosticki
nepovoljniji STEMI u komparaciji s onima koji imaju normalni WC (p<0.05);
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4)

5)

6)

7)

8)

Bolesnici s centralnom pretilosti mjerenom WHR imaju tezu koronarnu bolest, tj.
ucestalije stenoze proksimalnih/srednjih koronarnih segmenata, ali bez znacajnih
razlika u ostalim parametrima tezine i prognoze u komparaciji s onima koji imaju

normalni WHR (p<0.05);

Istrazivanje utjecaja MetS 1 njegovih pojedinih konstitutivnih parametara
(abdominalna pretilost, hipertrigliceridemija, nizak HDL-kolesterol, hipertenzija,
hiperglikemija) na tezinu i prognozu akutnog STEMI pokazalo je da je MetS neovisno
povezan s vecim rizikom nastanka ukupnih bolnickih komplikacija i pojavom >2

znacajno stenoziranih koronarnih arterija (»p<0.05);
Hiperglikemija je neovisno povezana s ve¢im rizikom od zatajenja srca (p<0.05);

Normalna tezina (BMI <25.0 kg/m®) je neovisno povezana s veéim rizikom pojave
dispneje, dok prekomjerna tjelesna tezina (BMI 25.0-29.9 kg/m®) smanjuje rizik

pojave dispneje;

Broj signifikantno stenoziranih koronarnih arterija povecava rizik ukupnog MACE.
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POPIS KRATICA

ACE

ADP

AHA

Apo

ARB

AV

angiotenzin konvertiraju¢i enzim (engl. angiotensin converting enzyme)
adenozin difosfat (engl. adenosine diphosphate)

arterijska hipertenzija

Americ¢ko udruzenje kardiologa (engl. American Heart Association)
akutna marginalna arterija (engl. acute marginal artery)

apoprotein

blokator angiotenzinskog receptora (engl. angiotensin receptor blocker)

atrioventrikularan
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BMI

BMS

CABG

CCL

CCS

CD

CETP

CK

MB-CK

CRP

CRT

cTnT/1

CVI

DASH

DAPT

DAT

DES

DMT2

EFLV

indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

metalni stent (engl. bare-metal stent)

koronarna premosnica (engl. coronary artery bypass graft)

ligand CC-kemokina (engl. CC-chemokine ligand)

Kanadsko kardiolosko drustvo (engl. Canadian Cardiology Society)
povrsinska stani¢na molekula (engl. cluster of differention)

prenosioc kolesterolskih estera (engl. cholesteryl-ester transfer protein)
kreatin kinaza (engl. creatine kinase)

MB-izoenzim kreatin kinaze

C-reaktivni protein

sr¢ana resinkronizacijska terapija (engl. cardiac resinchronization therapy)
kardioselektivni troponin T/I (engl. cardiac troponin T/I)
cerebrovaskularni inzult

dijagonalna arterija (engl. diagonal artery)

prehranom protiv hipertenzije (engl. Dietary Approaches to Stop
Hypertension)

Dvojna antiagregacijska terapija (engl. dual antiplatelet therapy)
dijastolicki arterijski tlak

stent sa oslobadanjem lijeka (engl. drug eluting stent)

dijabetes melitus tip 2

ejekcijska frakcija lijevog ventrikula
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EGIR

EKG

ESC

GLUT4

GUK

HDL

HMP

[IABP

ICAM

ICD

IDL

IDF

IFN

IL

L.V.

KV

KVB

LAD

Europska grupa za proucavanje inzulinske rezistencije (engl. European

Group for the Study of Insulin Resistance)

elektrokardiografija

Europsko kardiolosko drustvo (engl. European Society of Cardiology)
transporter glukoze tip 4 (engl. glucose transporter type 4)

glukoza u krvi

lipoprotein visoke gustoce (engl. high density lipoprotein)

hitna medicinska pomo¢

intraaortna balonska pumpa

intercelularna adhezijska molekula (engl. intercellular adhesion molecule)

implantabilni kardioverter defibrilator (engl. implantable cardioverter

defibrilator)
lipoprotein srednje gustoce (engl. intermediate density lipoprotein)

Medunarodna dijabetoloska federacija (engl. International Diabetes

Federation)

interferon

interleukin

intravenski

kroni¢na bubrezna bolest
kardiovaskularni
kardiovaskularna bolest

prednja silazna arterija (engl. left anterior descending artery)
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LBBB

LCAT

LCX

LDL

LMCA

LV

MACE

MAP

MCP

MetS

MR

NCEP-ATP 11T

NHANES

NHLBI

NSTEMI

OM

00

blok lijeve grane (engl. left bundle branch block)

lecitin-kolesterol aciltransferaza (engl. lecithin—cholesterol acyltransferase)
lijeva cirkumfleksna arterija (engl. left circumflex artery)

lipoprotein niske gustoée (engl. low density lipoprotein)

deblo lijeve koronarne arterije (engl. left main coronary artery)

lijevi ventrikul

glavni nezeljeni kardiovaskulari dogadaj (engl. major adverse

cardiovascular event)

mitogenom-aktivirani protein

monocitni kemotaksi¢ni protein (engl. monocyte chemotactic protein)
metabolicki sindrom

magnetska rezonanca

Nacionalni program obrazovanja o kolesterolu (engl. National Cholesterol

Education Program — Adult Treatment Panel III)

Nacionalna studija ispitivanja zdravlja i ishrane (engl. National Health and

Nutrition Examination Survey)

Nacionalni institut za srce, plu¢a i krv (engl. National Heart, Lung and

Blood Institute)

infarkt miokarda bez ST-elevacije (engl. non-ST elevation myocardial

infarction)
marginalni ogranak (engl. obtuse marginal branch)

oStecenje organa
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PAI

PCI

PDGF

PI3K

PDA

PLTP

PTCA

RCA

RAS

SA

SAT

S.C.

SCORE

SR - Bl

STEMI

TGF

TIA

TIMI

TNF

inhibitor aktivatora plazminogena (engl. plasminogen activator inhibitor)
perkutana koronarna intervencija (engl. percutaneous coronary intervention)
trombocitni faktor rasta (engl. platelet-derived growth factor)

fosfoinozitid 3-kinaza (engl. phosphoinositide 3-kinase)
posterodescendentna arterija (engl. posterodescendent artery)

prenosioc fosfolipida (engl. phospholipid-transfer protein)

perkutana transluminalna koronarna angioplastika (engl. percutaneous

transluminal coronary angioplastic)

desna koronarna arterija (engl. right coronary artery)

reninsko — angiotenzinski sustav

sinoatrijalni

sistolicki arterijski tlak

subkutano (engl. subcutaneous)

evaluacija koronarnog rizika (engl. Systematic Coronary Risk Evaluation)
scavenger receptor - klasa B (tip 1)

infarkt miokarda sa ST-elevacijom (engl. ST-elevation myocardial

infarction)
transformirajudi faktor rasta (engl. transforming growth factor)
tranzitorna ishemijska ataka

tromboliza u infarktu miokarda (engl. thrombolysis in myocardial

infarction)

tumorski nekrotizirajuci faktor
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TXA2

UFH

VCAM

VF

VLDL

VT

WC

WHO

WHR

tromboksan A2 (engl. thromboxane A2)

jedinica (engl. unit)

nefrakcionirani heparin (engl. unfractioned heparin)

vaskularna adhezijska molekula (engl. vascular cell adhesion molecule)
ventrikulska fibrilacija

lipoprotein vrlo niske gustoce (engl. very low density lipoprotein)
ventrikulska tahikardija

von Wilebrandtov faktor

opseg struka (engl. waist circumference)

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization)

omjer opsega struka i bokova (engl. waist-to-hip ratio)
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