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KRATICE
NT-proBNP

EKG
STEMI

NSTEMI

PCI
OGTT
HbAlc
GUP
HDL
LDL
CABG
uzv
CK
CK-MB
DD
CETP
VLDL
BMI
OoMT

AKS

eng. N-terminal pro b-type natriuretic peptide
elektrokardiografija
infarkt miokarda sa ST elevacijom (eng. ST-Elevation Myocardial Infarction)

infarkt miokarda bez ST elevacije (eng. Non ST-Elevation Myocardial

Infarction)

perkutana koronarna intervencija (eng. Percutaneous coronary intervention)
test opterecenja glukozom (eng. Oral glucose tolerance test)

hemoglobin Alc

glukoza u plazmi

lipoprotein visoke gustoc¢e (eng. High-density lipoprotein)

lipoprotein male gustoce (eng. Low-density lipoprotein)

eng. Coronary artery bypass grafting

ultrazvuk

kreatin kinaza (eng. Creatine kinase)

eng. Creatine kinase-muscle/brain

dijastolicka disfunkcija

protein kolesterol ester transferaza (eng. Cholesteryl ester transfer protein)
lipoprotein vrlo male gustoce (eng. Very low-density lipoprotein)

indeks tjelesne mase (eng. Body mass index)

optimalna medikamentna terapija

akutni koronarni sindrom
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1. UvOoD
1.1. Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom kao glavna komplikacija koronarne bolesti srca predstavlja
jedan od najée$c¢ih uzroka smrti u svijetu. Sindrom je klinicko stanje kojem je u podlozi
ishemija miokarda te podrazumijeva dva entiteta: nestabilnu anginu pektoris i infarkt
miokarda. Za njihovo razlikovanje potrebna je laboratorijska potvrda na temelju sréanih
enzima i sastavnica sréanih stanica koje se otpusStaju nakon nekroze miokarda. Ti se markeri
pojavljuju u razli¢itim vremenima poslije miokardnog osteenja te se povlace iz krvi
razli¢itom dinamikom. Obi¢no se mjeri razina viSe markera u odredenim razdobljima,
najéeScée svakih Sest do osam sati prvog dana (1). U infarktu miokarda najspecifi¢niji markeri
su troponini, ali oni mogu biti poviSeni i kod ishemije miokarda bez infarkta. Kod pacijenata s
akutnim infarktom miokarda pocetno razvijanje troponina u perifernoj krvi pocinje 3 — 4 sata
nakon infarkta, a troponini mogu ostati poviseni i do dva tjedna. PoviSene razine troponina
mogu se naéi i U drugim stanjima koja nisu dio akutnog koronarnog sindroma, zbog toga se u
obzir uzimaju i drugi biokemijski pokazatelji koji pomazu u odredivanju dijagnoze. Tu
ubrajamo D-dimere (plué¢na embolija), NT-proBNP (sréano zatajenje), hemoglobin (anemija),
leukocite (upalne bolesti). Postoji veliki rizik prijelaza nestabilne angine pektoris u infarkt
miokarda te se zbog toga taj sindrom ubraja medu najvece hitnosti u suvremenoj kardiologiji i
medicini opc¢enito. U prilog tome, na laboratorijsku potvrdu dijagnoze infarkta miokarda
potrebno je Cekati oko 6 sati od pocetka simptoma te je pacijenta potrebno opservirati i
stupnjevati prema riziku smrti i komplikacija na temelju nalaza elektrokardiografije (EKG).
Na temelju pocetnog EKG nalaza svi se pacijenti mogu podijeliti u dvije skupine. Prvu
skupinu predstavlja akutni koronarni sindrom s perzistentnom ST-elevacijom ili radna
dijagnoza infarkta miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). U drugu skupinu ubrajamo sve
pacijente s akutnim koronarnim sindromom bez perzistentne ST-elevacije, kojima se daje
radna dijagnoza infarkt miokarda bez ST-elevacije ili NSTEMI. Patofiziologija koronarne
lezije uglavnom se podudara s takvom podjelom. STEMI je uzrokovan potpunim
aterotrombotskim zacepljenjem jedne od koronarnih arterija, dok NSTEMI predstavlja
suzenje visokog stupnja ili subtotalnu okluziju. STEMI predstavlja veliku hitnost jer je
potpuno zacepljen koronarni protok distalno od mjesta opstrukcije te je zbog toga potrebno
Sto prije omoguditi reperfuziju miokarda perkutanom koronarnom intervencijom (PCI) ili
primjenom fibrinolitika (1). Ako se perkutana koronarna intervencija napravi u prva tri sata

od nastupanja infarkta miokarda, puno je uéinkovitija od fibrinolitika te je reperfuzija metoda
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izbora. Ako je kontraindicirana ili nije dostupna u tom vremenu, daje se intravenski
fibrinolitik (2). Perkutana koronarna intervencija pokazala se najboljim terapijskim rjesenjem
u bolesnika s akutnim infarktom miokarda sa ST-elevacijom. U usporedbi s fibrinolitickom
terapijom, jasno je dokazana manja ucestalost smrtnih ishoda, mozdanih udara, ponovljene

ishemije i ponovljenog infarkta (3).

1.2. Seéerna bolest

Secerna bolest je metabolicki poremeéaj obiljezen apsolutnim ili relativnim nedostatkom
inzulina, koji za posljedicu ima poviSenje razine glukoze u krvi, a moze se podijeliti na dva
tipa. Tip 1 nastaje zbog manjka lucenja inzulina, a tip 2 uslijed smanjene osjetljivosti stanica
na inzulin. Prema najnovijim epidemioloskim podatcima, 425 milijuna ljudi u svijetu boluje
od Seéerne bolesti. Ta je pandemija uvjetovana tipom 2 SeCerne bolesti, jer upravo osobe s
tom bolesc¢u ¢ine vise od 90 % oboljelih (4). Jedna od glavnih znacajki SeCerne bolesti je
razvoj kroni¢nih komplikacija koje smanjuju kvalitetu zivota i skrac¢uju zivotni vijek
oboljelih. Kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti obuhvacaju mikrovaskularne i
makrovaskularne komplikacije. U mikrovaskularne komplikacije ubrajamo retinopatiju,
nefropatiju i neuropatiju, a u makrovaskularne ubrajamo kardiovaskularna i
cerebrovaskularna kroni¢na oboljenja. Krajnje su komplikacije kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnin  oboljenja akutni infarkt miokarda 1 cerebrovaskularni inzult.
Kardiovaskularne komplikacije glavni su uzrok smrti kod oboljelih (4). Tip 2 Se¢erne bolesti
nastaje uslijed inzulinske rezistencije koju ¢ine dva osnovna poremecéaja — smanjenje broja
inzulinskih receptora na stanicama i nemogu¢nost inzulina da transportira glukozu u stanice.
Remete¢i normalan ulazak glukoze u stanice, inzulinska rezistencija utjeCe na povecano
stvaranje glukoze u jetri. Uzrokovana je manjim dijelom genetskim predispozicijama, a ve¢im
dijelom vanjskim ¢imbenicima na koje pojedinac sam utjece. Ovdje se ubrajaju ¢imbenici kao
Sto su debljina, nezdrava prehrana, povecana koncentracija slobodnih masnih kiselina u krvi
te smanjena tjelesna aktivnost. Osobe s povisenom razinom glukoze u krvi sklonije su razvoju
krvozilnih bolesti nego osobe s normalnom razinom glukoze. Uz povisenu razinu glukoze u
krvi, Se¢ernu bolest Cesto prate i drugi poremecaji kao Sto su poviseni krvni tlak i poviSene
masnoce u krvi. UdruZena pojava tih ¢imbenika uzrokuje ubrzani razvoj ateroskleroze, koja se
ofituje u stvaranju masnih naslaga na endotelu krvnih Zila koje mogu suziti ili zacepiti
arterije, ¢ime se onemogucuje dotok krvi u organe. Dijagnozu Secerne bolesti moguce je

postaviti ako je:
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e glukoza u krvi nataste veca od 7,0 mmol/l u dva navrata,

e glukoza u krvi u bilo koje doba dana ve¢a od 11,1 mmol/I,

e test optere¢enja glukozom (OGTT) pozitivan — vrijednost glukoze dva sata nakon
opterecenja veca od 11,1 mmol/l (5).

Seéernu bolest je vazno pravilno dijagnosticirati i lijeiti kako bi se sprijecile njezine kroni¢ne

.....

1.3. Predijabetes

Vrijednosti glukoze u krvi mogu biti nesto vece od normalnih, a ipak manje od razina
prema kojima se dijagnosticira SeCerna bolest. U tom sluéaju postavlja se dijagnoza
poremecene tolerancije glukoze ili predijabetesa. To stanje obi¢no prolazi neopazeno jer nema
specificnih znakova i simptoma. Jedini znak koji moze biti pokazatelj rizika za razvoj
dijabetesa tipa dva su tamne mrlje na kozi (acanthosis nigricans) koje su posljedica povisene
koncentracije inzulina u krvi. Zahvacena podruéja ukljucuju vrat, laktove i koljena. Dijagnoza
se postavlja mjerenjima glukoze u krvi, prema kojima predijabetes podrazumijeva razinu

glukoze:

e nataSte izmedu 5,6 1 6,9 mmol/l,

e postprandijalno (dva sata nakon obroka)
o izmedu 7,8 1 11,1 mmol/l za punu kapilarnu krv,
o izmedu 6,7 i 10,0 mmol/l za punu vensku krv,
o izmedu 8,9 i 12,2 mmol/l za kapilarnu krv,

e poslije OGTT testa izmedu 7,8 1 11,0 mmol/I.

Te razine glukoze povecavaju rizik za razvoj dijabetesa 1 srcanith bolesti. Takoder, za
postavljanje dijagnoze predijabetesa koristi se i glikozilirani hemoglobin ili HbAlc test koji
pokazuje prosjecnu razinu glukoze u krvi u posljednja dva do tri mjeseca. Tocnije, test mjeri

postotak glukoze koja se uhvatila na hemoglobin, a ako su vrijednosti:

e ispod 5,7 % rezultat je normalan
e izmedu 5,7 % i 6,4 % rezultat je predijabetes

e iznad 6,5 % rezultat je Secerna bolest tipa 2.

Od dijagnoze predijabetesa do razvoja punog oblika Secerne bolesti treba u prosjeku deset

godina. U 40 % slucajeva osteCene tolerancije glukoze, dijabetes ¢e se razviti unutar pet
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godina i time ubrzati pojavu i napredovanje komplikacija. Kardiovaskularni rizik koji nosi
predijabetes je jedan i pol puta veci u odnosu na opéu populaciju te manji od onoga koji nosi

razvijeni dijabetes (Cetiri puta veéi u odnosu na opéu populaciju) (6).

1.4. Akutni koronarni sindrom i poremecéaj metabolizma glukoze

Poremecaj metabolizma glukoze u akutnim stanjima ukljucuje oscilacije u koncentraciju
glukoze u plazmi unutar i1 izvan referentnih vrijednosti. Ti poremecaji ukljucuju
hiperglikemiju i1 hipoglikemiju, neovisno o prethodno dijagnosticiranom dijabetesu kod
pacijenata. Hiperglikemija je Cesta kod akutnih pacijenata zbog poviSenog otpusStanja
hormona stresa kao $to su katekolamini i kortizol. Hiperglikemija se Cesto pojavljuje kod
pacijenata kod kojih nije prethodno dijagnosticiran dijabetes te kod pacijenata dijabeti¢ara
koji su uzeli hipoglikemijsku terapiju. U hitnim kardioloskim intervencijama hiperglikemija
je povezana s lo$ijom prognozom. Nadzor glukoze u krvi predstavlja imperativ u prevenciji i
lijeCenju akutnog koronarnog sindroma. Povezanost visih razina glukoze sa smrtnoS¢u u
pacijenata s akutnim koronarnim sindromom opisana je, ali nije Siroko prihvacena. Nekoliko
studija prikazuju povezanost hiperglikemije, s prethodno dijagnosticiranim dijabetesom ili bez
prethodno dijagnosticiranog dijabetesa, s ishodom akutnog koronarnog sindroma. Naime,
postoji znacajna povezanost hiperglikemije s povecanim rizikom od infarkta. Kod pacijenata
podvrgnutih primarnoj perkutanoj koronarnoj intervenciji incidencija restenoze je bila veca s

vi§im razinama glukoze u plazmi (7).
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2. CILJEVI

Glavni cilj ovog istrazivanja je prikazati povezanost izmedu blago povisenih razina

glukoze u plazmi (< 7,7 mmol/l) i bolni¢kog ishoda bolesnika koji nisu dijabeticari, S

preboljelim akutnim koronarnim sindromom (STEMI, NSTEMI).

Specificni ciljevi ovog istrazivanja su:

ispitati postoje li razlike u sljede¢im vrijednostima: GUP, HbAlc, Kkreatinin, pusenje,
dob, HDL kolesterol, LDL kolesterol, trigliceridi, hipertenzija, NT pro-BNP, nalaz
PCI (bez stenta, dobio stent, ili preporuka CABG), UZV srca (ejekcijska frakcija,
sistolicka funkcija, dijastolicka funkcija) medu trima grupama pacijenata prema
glukozi u plazmi nataste:

o ispod 5,6 mmol/l

o izmedu 5,6 i 6,9 mmol/l

o izmedu 717,7 mmol/l
ispitati postoje li razlike u ishodima tijekom hospitalizacije (maligne aritmije, sréano
zatajenje, duzina hospitalizacije, smrtni ishod) medu navedenim trima grupama
pacijenata prema GUP-u nataste.

ispitati utjecaj konkomitantne terapije na kardiovaskularni ishod.



ISPITANICI | METODE

3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ustroj studije

Presje¢na studija s povijesnim podatcima bolesnika s preboljenim akutnim infarktom
miokarda (NSTEMI i STEMI), zaprimljenih na Odjel za kardiologiju Klini¢ckog bolni¢kog
centra Osijek, Klinike za internu medicinu. Podatci su prikupljeni iz arhive medicinske

dokumentacije (8).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi pacijenti koji su od 2018. do 2019. godine lijeCeni na
Klinici za unutarnje bolesti Klinickog bolni¢kog centra Osijek pod dijagnozom akutnog
infarkta miokarda (NSTEMI i STEMI), a koji nemaju Secernu bolest.

Iskljuceni su svi bolesnici s dijagnozom akutnog infarkta miokarda (NSTEMI i STEMI)
kojima je prije dijagnosticirana Secerna bolest tipa 2 te bolesnici S dijagnozom akutnog
infarkta miokarda (NSTEMI i STEMI) s novootkrivenom Secernom bolesti tipa 2. Bolesnici

su podijeljeni u 3 grupe prema glukozi u plazmi nataste:

o ispod 5,6 mmol/l
o izmedu 5,6 i 6,9 mmol/l

o izmedu 71 7,7 mmol/l.

Ocekivani broj ispitanika je 150 pacijenata.

3.3. Metode

Podatci su prikupljeni iz arhive dostupne medicinske dokumentacije (povijesti bolesti ili
otpusna pisma) Klinike za unutarnje bolesti Klini¢ckog bolni¢kog centra Osijek. Prikupljeni su
podatci o inicijalima, dobi, spolu, klinickim dijagnozama pacijenata, laboratorijskim nalazima
te navedenim bolni¢kim ishodima. ZabiljeZene su i usporedene sljedece vrijednosti medu
trima navedenim skupinama prema razini Secera u krvi: GUP, HbAlc, kreatinin, pusenje, dob,
kolesterol HDL, LDL, trigliceridi, hipertenzija, NT pro-BNP, nalaz PCI (bez stenta, dobio
stent, ili preporuka CABG), UZV srca (ejekcijska frakcija, sistolicka funkcija, dijastolicka
funkcija) te ishodi tijekom hospitalizacije (maligne aritmije, sréano =zatajenje, duZzina

hospitalizacije, smrtni ishod). U istrazivanje je ukljucen i utjecaj konkomitantne terapije s
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moguc¢im utjecajem na kardiovaskularne ishode: statini, antihipertenzivi, acetilsalicilna
kiselina, antikoagulansi.

3.4. Statisti¢ke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro — Wilkovim testom.
Numericki podatci predstavljeni su medijanom i granicama interkvartilnog raspona, a razlike
numerickih podataka prema razini glukoze u plazmi testirane su Kruskal — Wallisovim testom
(9). Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za
statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.11.3
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019) i SPSS (inacica
16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 139 ispitanika, podijeljenih u tri skupine prema razini
glukoze u plazmi nataste, od kojih je 31 (22,3 %) ispitanik s vrijednostima nizima od 5,6
mmol/L, 79 (56,8 %) ispitanika s vrijednostima od 5,6 mmol/L do 6,9 mmol/L, a tre¢u
skupinu ¢ini 29 (20,9 %) ispitanika s vrijednostima od 7 mmol/L do 7,37 mmol/L.

S obzirom na spol 95 (68,3 %) je muskaraca, a od rizi¢nih ¢imbenika, hipertonicara je 128
(92,1 %), a pusaca 40 (28,8 %). Nema znacajne razlike u spolu i rizicnim ¢imbenicima u

odnosu na promatrane skupine prema GUP-u (Tablica 1.).

Tablica 1. Spol i rizi¢ni ¢imbenici u odnosu na razinu GUP-a

Broj (%) ispitanika prema razini GUP -
<56 mmol/L | 56-69mmol/L | 7-7,7mmol/L Ukupno

Spol

Muskarci 23 (74,2) 49 (62) 23 (79,3) 95 (68,3) 017

Zene 8 (25,8) 30 (38) 6 (20,7) 44 (31,7) ’
Pusaci 14 (45,2) 19 (24,1) 7(24,1) 40 (28,8) 0,07
Hipertoni¢ari 28 (90,3) 74 (93,7) 26 (89,7) 128 (92,1) 0,73

2 test

Ispitanici koji imaju vrijednosti GUP-a nataste manju od 5,6 mmol/L znacajno su mladi,
srediSnje vrijednosti (medijana) dobi 58 godina (interkvartilnog raspona 51 — 67 godina) u
odnosu na druge skupine prema razini GUP-a (Kruskal — Wallisov test, P = 0,01). Medijan
duljine hospitalizacije je 5 dana (interkvartilnog raspona od 4 do 7 dana) bez znacajne razlike

u odnosu na skupine prema GUP-u (Tablica 2.).

Tablica 2. Dob ispitanika i hospitalizacija u odnosu na razinu GUP-a

Medijan (interkvartilni raspon) prema razini GUP p*
<56 mmol/L | 56-6,9mmol/L | 7-7,7mmol/L Ukupno
Dob (godine) 58 (51 - 67) 68 (58 - 76) 62 (56,5-75) | 64(55-73) | 0,01
Hospitalizacija
(dani) 5@-7) 5(4-28) 6(5-7) 5@-7) 0,48

*Kruskal — Wallisov test

Vrijednosti kreatinina, lipidnog statusa, kreatin kinaze, izoenzima CK-MB, troponina i NT

pro-BNP ne razlikuju se zna¢ajno u odnosu na razinu GUP nataste (Tablica 3.).
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Tablica 3. Biokemijski pokazatelji u odnosu na razinu GUP-a

Medijan (interkvartilni raspon) prema razini GUP -
<5,6 mmol/L | 5,6 -6,9 mmol/L | 7—7,7 mmol/L Ukupno
— 92 84 89 87,5
Kreatinin (68 — 106) (72— 94) 825-100) | (748-96) |13
HDL 1,2(1-2) 1,1(1-1) 1,1(0,9—1) 11(1-1) |021
LDL 36(27-4) | 32(21-4) 3(2,1-4) 32(22-4) |0,33
Trigliceridi 1,5(1,1-2) 1,4 (0,9—2) 13(09-2) | 14(09-2) |045
Kreatin kinaza 150,5 182 597 1995 0.08
(CK) (90,5 — 419) (99 — 563) (142,5-1311) | (99,8-661) | '
. 185 175 45 19

Izoenzim CK-MB | 17 "4y (11 - 41) (15 - 102) (115-59 | %%
Troponin 1,1(0,1-9) 1,2 (0,1-9) 45(03-38) | 1,3(0,1-13) | 0,20
Z?'\ITt pr‘?‘E:NPB _ 749 1092 1203 10725 | 1q4

-terminal proBrain _ _ B B )
(terminal proBrain | (212-3025) | (374.8-2655) | (339-3784) |(3325-2829)

*Kruskal — Wallisov test

Stent ima 81 (58,3 %) ispitanik, bez stenta ih je 53 (38,1 %), a s CABG-om njih 23 (16,5 %),

bez znacajnih razlika u odnosu na razinu GUP-a (Tablica 4.).

Tablica 4. Nalaz PCl-a u odnosu na razinu GUP-a

Broj (%) ispitanika prema razini GUP -

<56 mmol/L | 56-6,9mmol/L | 7—-7,7 mmol/L Ukupno
Stent 18 (58,1) 42 (53,2) 21 (72,4) 81(58,3) | 0,20
Bez stenta 12 (38,7) 35 (44,3) 6 (20,7) 53(38,1) | 0,08
CABG 4 (12,9) 16 (20,3) 3(10,3) 23(16,5) | 0,39

*y2 test

Medijan ejekcijske frakcije svih ispitanika je 54 % (interkvartilnog raspona od 44 % do 60 %)

bez znacajnih razlika u odnosu na razinu GUP-a (Tablica 5).

Tablica 5. Ejekcijska frakcija u odnosu na razinu GUP-a

Medijan (interkvartilni raspon) prema razini GUP -
<56 mmol/L | 56-6,9mmol/L | 7-7,7 mmol/L Ukupno
Ejekcijska
frakcija 58 (39 — 66) 54 (44 - 59) 52 (42 — 56) 54 (44 -60) | 0,28

*Kruskal — Wallisov test
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Bolest zalistaka ima 45 (32,4 %) ispitanika, od kojih znacajnije viSe ispitanici s vrijednostima

GUP-a od 5,6 mmol/L do 6,9 mmol/L (x? test, P =0,002), u odnosu na ispitanike s niZim,

odnosno visim GUP-om. S obzirom na ejekcijsku frakciju, patoloske vrijednosti zabiljeZzene

su kod 27 (57,4 %) ispitanika, od kojih 20 (42,6 %) ima grani¢nu vrijednost, a 27 (57,4 %)

kardiomiopatiju. Sistolicka funkcija reducirana je ili znacajno

reducirana u 30 (24,6 %)

ispitanika, a dijastolicku funkcija DD III. ili Il. stupnja ima 26 (22 %) ispitanika, bez znacajne

razlike u odnosu na razinu GUP-a (Tablica 6.).

Tablica 6. Nalaz UZV-a u odnosu na razinu GUP-a

Broj (%) ispitanika prema razini GUP p
<56 mmol/L | 5,6 -6,9 mmol/L | 7—7,7mmol/L | Ukupno
Bolest zalistaka 6 (19,4) 35 (44,3) 4 (13,8) 45 (32,4) | 0,002
Ejekcijska frakcija
normalna
(50%{ i\l/(iée) 17 (68) 44 (61,1) 15 (57,7) 76 (61,8) 074
toloska ’
?js 0%) 8(32) 28 (38,9) 11 (42,3) 47 (38,2)
Patoloska ejekcijska frakcija
ranicna
E‘E . Z to15%) 1/8 14/28 5/11 20 (42,6) -
ardiomiopatija
0% pati) 7/8 14/28 6/11 27 (57,4)
Sistolicka funkcija
znacajno reducirana 5(19,2) 4 (5,7) 0 9(7,4)
reducirana 2(7,7) 12 (17,1) 7(26,9) 21 (17,2)
blago reducirana 2(7,7) 12 (17,1) 6 (23,1) 20 (16,4) | 0,06
grani¢no o¢uvana 1(3,8) 3(4,3) 3(11,5) 7(,7)
uredna 16 (61,5) 39 (55,7) 10 (38,5) 65 (53,3)
Dijastolicka funkcija
DD IllI. stupnja 1(3,8) 1(1,5) 0 21,7
DD I1. stupnja 4 (15,4) 14 (20,6) 6 (25) 24(203) | o
DD I. stupnja 10 (38,5) 38 (55,9) 14 (58,3) 62 (52,5) |
uredna 11 (42,3) 15 (22,1) 4 (16,7) 30 (25,4)
*y? test

Sréano zatajenje zabiljezeno je kod 9 (6,5 %) ispitanika, maligne aritmije kod 14 (10,1 %)
ispitanika, a smrtni ishod kod 2 (1,4 %) ispitanika (Tablica 7.).
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Tablica 7. Ishod tijekom hospitalizacije u odnosu na razinu GUP-a

Broj (%) ispitanika prema razini GUP p
<56 mmol/L | 5,6-6,9mmol/L | 7-7,7 mmol/L Ukupno
Sr¢ano zatajenje 3(9,7) 3(3,8) 3(10,3) 9 (6,5) 0,33
Maligne aritmije 5(16,1) 5 (6,3) 4(13,8) 14 (10,1) 0,19
Smrtni ishod 13,2 1(1,3) 0 2(1,4) 0,68
*y? test

Nema znacajne povezanosti konkomitantne terapije s kardiovaskularnim ishodom tijekom

hospitalizacije, osim u slu¢aju smrtnog ishoda (Fisherov egzaktni test, P = 0,03) i sréanog

zatajenja (Fisherov egzaktni test, P = 0,04), kod kojeg ispitanici nisu znacajnije vise uzimali

acetilsalicilnu kiselinu (Tablica 8.).

Tablica 8. Povezanost kardiovaskularnog ishoda s konkomitantnom terapijom

Broj (%) ispitanika prema konkomitantnoj terapiji p
Ne uzima \ Uzima \ Ukupno
Statini
Sréano zatajenje 3(15,8) 6 (5) 9 (6,5) 0,11
Maligne aritmije 4(21,1) 10 (8,3) 14 (10,1) 0,10
Smrtni ishod 1(5,3) 1(0,8) 2(1,9) 0,26
Antihipertenzivi
Sr¢ano zatajenje 1(6,3) 8 (6,5) 9 (6,5) >0,99
Maligne aritmije 1(6,3) 13 (10,6) 14 (10,1) >0,99
Smrtni ishod 1(6,3) 1(0,8) 2(1,4) 0,22
Acetilsalicilna kiselina
Sréano zatajenje 4 (16,7) 5 (4,3) 9 (6,5) 0,04
Maligne aritmije 4 (16,7) 10 (8,7) 14 (10,1) 0,26
Smrtni ishod 2(8,3) 0 2(1,4) 0,03
Antikoagulansi
Sréano zatajenje 3(7,7) 6 (6) 9 (6,5) 0,71
Maligne aritmije 4(10,3) 10 (10) 14 (10,1) >0,99
Smrtni ishod 1(2,6) 1(1,0) 2(1,4) 0,48

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u UZV nalazu u odnosu na to jesu li ispitanici uzimali statine ili ne

(Tablica 9.).
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Tablica 9. Nalaz UZV-a u odnosu na uzimanje statina

Broj (%) ispitanika u odnosu na terapiju .
Bez statina Statini Ukupno P
Bolest zalistaka 9/19 36 (30) 45 (32,4) 0,197
Ejekcijska frakcija
normalna
(50%{ ife) 7 (43,8) 69 (64,5) 76 (61,8) o1t
atoloska
2 50 %) 9 (56,3) 38 (35,5) 47 (38,2)
Patoloska ejekcijska frakcija
ranicna
élg t019%) 3(33,3) 17 (44,7) 20 (42,6) -
ardiomiopatija
x0om pat] 6 (66,7) 21 (55,3) 27 (57,4)
Sistolicka funkcija
znacajno reducirana 2 (11,8) 7 (6,7) 9(7,4)
reducirana 6 (35,3) 15 (14,3) 21 (17,2)
blago reducirana 2 (11,8) 18 (17,1) 20 (16,4) 0,18
grani¢no oCuvana 1(5,9) 6 (5,7) 7 (5,7)
uredna 6 (35,3) 59 (56,2) 65 (53,3)
Dijastolicka funkcija
DD IlI. stupnja 0 (0) 2(1,9) 2(1,7)
DD II. stupnja 5 (35,7) 19 (18,3) 24 (20,3) 0.44
DD I. stupnja 7 (50) 55 (52,9) 62 (52,5) '
uredna 2 (14,3) 28 (26,9) 30 (25,4)

*y? test; TFisherov egzaktni test

Znacajno reducirana sistolicka funkcija uocena je kod ispitanika Kkoji uzimaju
antihipertenzive, dok ispitanici koji nisu uzimali antihipertenzive imaju znacajno vise
reduciranu ili grani¢no o¢uvanu sistolicku funkciju (Fisherov egzaktni test, P = 0,01) (Tablica
10.).
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Tablica 10. Nalaz UZV-a u odnosu na uzimanje antihipertenziva

Broj (%) ispitanika u odnosu na terapiju
Bez - . p*
antihipertenziva Antihipertenzivi Ukupno
Bolest zalistaka 4/16 82 (66,7) 94 (67,6) | 0,50
Ejekcijska frakcija
normalna
(50 % i vise) 9 (60) 67 (62) 76 (61,8) 058
patoloska '
(< 50 %) 6 (40) 41 (38) 47 (38,2)
Patoloska ejekcijska frakcija
grani¢na
(41 % do 49 %) 3 (50) 17(419) 20 (42,6) - 05
kardiomiopatija '
(<40 %) 3(50) 24 (58,5) 27 (57,4)
Sistolicka funkcija
znacajno reducirana 0 9 (8,4) 9 (7,4)
reducirana 4 (26,7) 17 (15,9) 21 (17,2)
blago reducirana 1(6,7) 19 (17,8) 20 (16,4) | 0,01
grani¢no o¢uvana 4(26,7) 3(2,8) 7 (5,7)
uredna 6 (40) 59 (55,1) 65 (53,3)
Dijastolicka funkcija
DD III. stupnja 0 2 (1,9 2(1,7)
DD II. stupnja 3 (20) 21 (20,4) 24 (20,3) > 0.99
DD I. stupnja 8 (53,3) 54 (52,4) 62 (52,5) '
uredna 4 (26,7) 26 (25,2) 30 (25,4)
*Fisherov egzaktni test
Dijastolicku disfunkciju II. i Ill. stupnja imaju znacajno viSe ispitanici koji ne uzimaju

acetilsalicilnu kiselinu (Fisherov egzaktni test, P = 0,01) (Tablica 11.).
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Tablica 11. Nalaz UZV-a u odnosu na uzimanje acetlisalicilne kiseline

Broj (%) ispitanika u odnosu na terapiju
Bez p*
acetilsalicilne Acetilsalicilna kiselina Ukupno
kiseline
Bolest zalistaka 9/24 36 (31,3) 45 (32,4) | 0,56
Ejekcijska frakcija
normalna
(50%1) ife) 9/20 67 (65) 76 (61,8) 000
toloska '
?jso % 11/20 36 (35) 47 (38,2)
Patoloska ejekcijska frakcija
ranicna
zzuzido%g %)" 4/11 16 (44,4) 20 (42,6) 07
ardiomiopatija
10 patl 7111 20 (55,6) 27 (57,4)
Sistolicka funkcija
znacajno reducirana 3/20 6 (5,9) 9 (7,4)
reducirana 4/20 17 (16,7) 21 (17,2)
blago reducirana 4/20 16 (15,7) 20 (16,4) | 0,47
grani¢no oduvana 1/20 6 (5,9) 7 (5,7)
uredna 8/20 57 (55,9) 65 (53,3)
Dijastolicka funkcija
DD III. stupnja 1/18 1(1) 2 (1,7)
DD II. stupnja 8/18 16 (16) 24 (20,3) 0.01
DD I. stupnja 5/18 57 (57) 62 (52,5) '
uredna 4/18 26 (26) 30 (25,4)

*Fisherov egzaktni test

Nema znacajne razlike u UZV nalazu u odnosu na to je li ispitanici uzimaju antikoagulanse ili

ne (Tablica 12.).
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Tablica 12. Nalaz UZV-a u odnosu na uzimanje antikoagulanse

Broj (%) ispitanika u odnosu na terapiju
Bez . . p*
antikoagulansa Antikoagulansi Ukupno
Bolest zalistaka 11 (28,2) 34 (34) 45(32,4) | 0,51
Ejekcijska frakcija
normalna
(50 % i vise) 20 (60,6) 56 (62,2) 76 (61,8) 009
patoloska '
(< 50 %) 13 (39,4) 34 (37,8) 47 (38,2)
Patoloska ejekcijska frakcija
grani¢na
(41 % do 49 %) 5 (38,5) 15 (44,1) 20 (42,6) 075
kardiomiopatija '
(<40 %) 8 (61,5) 19 (55,9) 27 (57,4)
Sistolicka funkcija
znacajno reducirana 3(8,8) 6 (6,8) 9(7,4)
reducirana 6 (17,6) 15 (17) 21 (17,2)
blago reducirana 5(14,7) 15 (17) 20 (16,4) | 0,95
grani¢no o¢uvana 1(2,9) 6 (6,8) 7 (5,7)
uredna 19 (55,9) 46 (52,3) 65 (53,3)
Dijastolicka funkcija
DD III. stupnja 1(3,1) 1(1,2) 2(1,7)
DD II. stupnja 9 (28,1) 15 (17,4) 24 (20,3) 041
DD I. stupnja 15 (46,9) 47 (54,7) 62 (52,5) '
uredna 7(21,9) 23 (26,7) 30 (25,4)

*Fisherov egzaktni test

Od ukupno 139 ispitanika terapiju statinima uzima 120, antihipertenzivima 123,
acetilsalicilnom kiselinom 115 te terapiju antikoagulansima 100 ispitanika po otpustu iz
bolnice (Tablica 13.).

Tablica 13. Terapija koju ispitanici uzimaju

.. Broj (%)
Terapija ispitanika
Statini 120 (86,3)
Antihipertenzivi 123 (88,5)
Acetilsalicilna kiselina 115 (82,7)
Antikoagulansi 100 (71,9)

Znacajno su vise vrijednosti troponina kod ispitanika kojima su uvedeni statini (Mann —
Whitneyjev U test, P = 0,02), acetilsalicilna kiselina (Mann — Whitneyjev U test, P =0,001) i
antikoagulansi (Mann — Whitneyjev U test, P < 0,001), dok u vrijednostima troponina nema
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znacajnih razlika s obzirom na to jesu li ispitanici na terapiji antihipertenzivima ili ne (Tablica
14.).

Tablica 14. Vrijednosti troponina u odnosu na terapiju

Medijan (interkvartilni raspon) troponina
Terapija prema terapiji p*
Ne uzimaju Uzimaju

- 0,138 1,796

Statini (0,009 — 4,365) (0,192 — 17,318) 0,02
- - 2,891 1,175

Antihipertenzivi (0,558 - 19,979) (0,133 — 11,92) 0,86

S . 0,112 2,384

Acetilsalicilna kiselina (0,009 - 1,334) (0,239 - 20,184) 0,001
. . 0,595 3,107

Antikoagulansi (0,008 — 2,484) (0,339 — 22,04) < 0,001

*Mann — Whitneyjev U test
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5. RASPRAVA

U provedeno istrazivanje ukljuc¢eno je 139 ispitanika od kojih je 95 muskaraca i 44 zene, S
ciljem utvrdivanja utjecaja glukoze u plazmi na ishod akutnog koronarnog sindroma. Od
navedenih triju skupina prema glukozi u plazmi nataste, ispitanici koji pripadaju prvoj skupini
(GUP manji od 5,6 mmol/l) znac¢ajno su mladi od ispitanika u ostalim dvjema skupinama.
Prva skupina ispitanika prosjecne je starosti 58 godina, druga 68 godina, dok su ispitanici
tre¢e skupine u prosjeku stari 62 godine. Prevalencija intolerancije glukoze (predijabetesa i
SeCerne bolesti tipa 2) povecava ae s godinama zivota. Starenje smanjuje inzulinsku
osjetljivost 1 uzrokuje smanjenu funkciju beta stanica Langerhansovih otoc¢i¢a gusterace.
Takoder, starenjem se smanjuje proliferacija, kapacitet i osjetljivost te dolazi do poveéane
apoptoze beta stanica gusterace. Studije pokazuju da se prva i druga faza inzulinske sekrecije
smanjuju, u prosjeku za 0,7 % po godini zivota. Smanjenje funkcije beta stanica ubrzano je
otprilike dva puta kod ljudi s poremeéenom intolerancijom glukoze. Medutim, sama dob

nema utjecaja na inzulinsku osjetljivost (10).

Blago povisena razina glukoze povecéava rizik za razvoj Secerne bolesti tipa 2 i ne utjece
bitno na ishod akutnog koronarnog sindroma. Medutim, blago poviSena razina glukoze s
postojecom hipertenzijom znacajno povecava rizik nepovoljnog ishoda akutnog koronarnog
sindroma (11). Hipertenzija je u svim navedenim skupinama ispitanika bila prisutna u
visokom postotku (ukupno 92,1 %). Visok krvni tlak znacajno povecava rizik za razvoj
cerebrovaskularnih bolesti, neovisno o tome je li GUP normalan ili blago povisen. Rizik za
mikrovaskularne komplikacije raste s razinom glikemije u nedijabeti¢ara, dok se rizik za
makrovaskularne komplikacije nije povecao u predijabeticara. Razlog vjerojatno lezi u
¢injenici da je mikrovaskularna disfunkcija povezana s razinama inzulina u plazmi jer
poviSene razine inzulina u predijabeti¢ara oSte¢uju mikrovaskularnu krvnu mrezu i uzrokuju
mikrovaskularna oboljenja. Mikrovaskularne promjene na krvnim zilama podrazumijevaju
promjene na endotelu malih arterija na mreznici oka, u bubrezima i Zivcima. Medutim, velike
krvne Zile trebaju duze vrijeme, vece razine inzulina i glukoze u krvi da bi doslo do oSte¢enja
krvne Zile 1 razvoja makroangiopatije kao kroni¢ne komplikacije Secerne bolesti. Na
pogorSanje makroangiopatije znacajno utjeCu povisSene masnoce u krvi (kolesterol i
trigliceridi), dok na pogorsanje mikroangiopatije utjeCe jo§ i poviSen krvni tlak. Drugim
rije¢ima, kada predijabetes prijede u dijabetes ili uz njega postoji jos hipertenzija, rizik za
kardiovaskularna oboljenja povecava se. Kardiovaskularne i cerebrovaskularne bolesti su

uzrok smrti u 70 % osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 (12). Kod otkri¢a razvijene
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Se¢erne bolesti 79 % pacijenata ima arterijsku hipertenziju, dok postotak osoba koje imaju
predijabetes i arterijsku hipertenziju jo§ nije zabiljezen. Hipertenzijom u Secernoj bolesti
smatraju se vrijednosti krvnog tlaka > 130/80 mmHg, a kada je prisutna i proteinurija ciljana
vrijednost iznosi < 125/75 mmHg (12). Osobe sa Se¢ernom bole$¢u, uz dobru regulaciju
glikemije, trebaju imati dobro reguliran lipidni status te krvni tlak, kako bi se sprijecio nastup

kroni¢nih komplikacija koje nosi dijabetes.

Od 139 ispitanika ukljucenih u istraZzivanje njih 40 (28,8 %) su puSaci. PuSenje je rizi¢ni
¢imbenik za mnoga kroni¢na stanja kao Sto su kardiovaskularne bolesti, astma, dijabetes te
kroni¢na opstruktivna bolest. Mnoge studije pokazuju da pusenje S poremecenim
metabolizmom glukoze (Secerna bolest, predijabetes) dovodi do ubrzanog razvoja kroni¢nih
mikrovaskularnih 1 makrovaskularnih komplikacija. Dokazano je da puSenje dovodi do
smanjenja ukupne tjelesne mase, ali je takoder povezano s nastupom centralnog tipa pretilosti
(13). Tvari prisutne u duhanskom dimu poticu proces stvaranja velikog broja slobodnih
radikala te nepovoljno utje€u na homeostatske procese u endotelu krvnih Zzila, poti¢u upalne i
oksidativne procese u tijelu 1 izravno oStecuju funkciju beta stanica Langerhansovih otoci¢a
(14). Epidemioloske studije pokazuju da je pusSenje nezavisan rizi¢ni ¢imbenik U razvoju
dijabetesa tipa 2. Petogodisnja studija Insulin Resistance Atherosclerosis Study potvrdila je
znacajan utjecaj puSenja na razvoj dijabetesa u odraslih (15). U spomenutu studiju bilo je
ukljuéeno blizu tisuéu nedijabetiara i zdravih osoba, 25 % pusaca i 14 % nepusSaca s
dijabetesom. Na temelju antropometrijskih i metabolickih podataka koji su ukljucivali dob,
spol, rasu i hipertenziju, dokazano je da je rizik za dijabetes znacajno veéi u pusaca. U prilog
tomu, veci rizik za razvoj dijabetesa zamijecen je u puSaca s normalnom tolerancijom glukoze
negoli u zdravih nepusaca. Pronadena je i pozitivna korelacija rizika za razvoj dijabetesa s

razdobljem pusenja (15).

Odredivanje lipidnog statusa jedna je od glavnih metoda koja pomaZe u dijagnozi i
lijeCenju predijabetesa i poremecaja tolerancije glukoze. Lipidni status bitan je pokazatelj
rizika za razvoj kardiovaskularnih oboljenja, pa tako i akutnog koronarnog sindroma. U osoba
koje ve¢ imaju neko od kardiovaskularnih oboljenja (anginu pektoris, preboljeni sréani ili
mozdani udar) preporucuju se nesto nize razine lipida u krvi. Sukladno novim smjernicama o
lijecenju dislipidemija koje su zajedno nacinili Europsko kardiolosko drustvo i Europsko
drustvo za aterosklerozu, u bolesnika s vrlo visokim rizikom za kardiovaskularne bolesti, a tu
pripadaju 1 svi oni s dokazanom kardiovaskularnom boles¢u (invazivnim ili neinvazivnim

dijagnostickim metodama, oni s preboljelim infarktom miokarda, akutnim koronarnim
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sindromom ili pak nakon koronarne revaskularizacije) LDL kolesterol treba smanjiti na ispod
1,8 mmol/l. Smatra se da je rizik KBS takoder povecan ako je HDL-kolesterol manji od 1,0 u

muskaraca ili manji od 1,2 mmol/l u Zena, odnosno ako su trigliceridi ve¢i od 1,7 mmol/l (16).

Iz navedenih rezultata jasno je vidljivo da je LDL kolesterol ispitanika znatno veci (3,2
mmol/l) od preporucenih vrijednosti za bolesnike koji boluju od kardiovaskularnih bolesti (<
1,8 mmol/l). Brojne studije pokazuju da je dislipidemija nezavisan rizi¢ni ¢imbenik za
kardiovaskularna oboljenja. | blago povisene razine glukoze, u kombinaciji s dislipidemijom,
pojacavaju aterosklerotsku upalu. Dokazana je povecana kalcifikacija koronarnih arterija u
asimptomatskih pacijenata s novodijagnosticiranom Se¢ernom bolesti tipa 2. Dislipidemija se
pokazala kao bitan rizik za makrovaskularne i mikrovaskularne komplikacije povezane s
poremecenom tolerancijom glukoze kao S§to su retinopatija, nefropatija i neuropatija.
Cimbenici povezani s dijabetickom dislipidemijom ukljutuju inzulinski utjecaj na
proizvodnju jetrenih apoproteina, regulaciju lipoprotein lipaze, neucinkovitost proteina
kolesterol ester transferaze (CETP) i periferne uéinke inzulina na masno i miSi¢no tkivo.
Razvoj kardiovaskularnih komplikacija u pacijenata s poreme¢enom tolerancijom glukoze
baziran je na dislipidemija — inzulinska rezistencija — hiperinzulinemija krugu, poznatom i
kao hipoteza zacaranog kruga. Stanje inzulinske rezistencije i hipertrigliceridemije vodi do
povecane jetrene proizvodnje lipoproteina vrlo male gusto¢e (VLDL), postprandijalne
hiperlipidemije i1 niskih razina lipoprotein lipaze. Jetrena lipaza ima vecu aktivnost protiv
triglicerida i konvertira velike HDL cestice u male HDL cestice koje se kao takve brze
uklanjaju iz cirkulacije, putem bubrega, reduciraju¢i koncentraciju HDL-a. Svi pokazatelji
inzulinske rezistencije, ukljuujuéi razine inzulina nataste, BMI-a, glukoze nataste, znacajno
su veéi u pacijenata s predijabetesom i Secernom bolesti tipa 2 u usporedbi s pacijentima koji
imaju normalnu toleranciju glukoze (17). Rezultati provedenog istrazivanja pokazuju da nema
znacajne razlike u nalazu ejekcijske frakcije, sistolicke disfunkcije i dijastoli¢ke disfunkcije,
neovisno o tome jesu li ispitanici uzimali statine ili ne, $to bi se moglo objasniti ¢injenicom da

je vecini bolesnika statin uveden tijekom hospitalizacije.

Bolest koronarnih arterija koja se o¢ituje kao stabilna angina ili akutni koronarni sindrom
naj¢eS¢e se lije¢i zahvatom perkutane koronarne intervencije (PCI) ili premoStenjem
koronarnih arterija (CABG). Od 139 ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 81 ih ima stent, 53
bez stenta i 23 su s preporukom CABG-a, bez znacajnih razlika s obzirom na razinu glukoze.
Studija iz 2018. godine provedena u Juznoj Koreji, u kojoj je sudjelovalo 400 ispitanika

podijeljenih u dvije grupe prema glikemiji (normoglikemija, predijabetes), dosla je do sli¢nih
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rezultata, ¢ime je potvrdeno da nema znacajnih razlika u terapijskom postupku pacijenata s

AKS-om s obzirom na razinu glukoze (18).

Podatci prikupljeni iz nalaza ultrazvuka ispitanika pokazuju da druga skupina ispitanika
(GUP 5,6 — 6,9 mmol/l) ima znacajno veéi postotak bolesti zalistaka u odnosu na ispitanike iz
ostalih skupina. Time se moze pretpostaviti da predijabetes u kombinaciji s dislipidemijom i
hipertenzijom vjerojatno dovodi do otvrdnuca, oSte¢enja i poremecene funkcije src¢anih

zalistaka. S druge strane, postoji moguénost da se radi o slu¢ajnom nalazu.

Optimalna medikamentna terapija (OMT) koristi se u svih pacijenata s koronarnom
bolesc¢u i u razli¢itim stadijima napredovanja iste. Dakle, koristi se u pacijenata sa stabilnom
anginom pektoris, akutnim koronarnim sindromom i nakon revaskularizacije miokarda (PCI,
CABG). Ta terapija ukljucuje Cetiri skupine lijekova: antihipertenzive, antikoagulanse, statine
i acetilsalicilnu kiselinu. Prema rezultatima provedenog istrazivanja konkomitantna terapija
pokazala je znaGajan utjecaj acetilsalicilne kiseline na sr¢ano zatajenje i smrtni ishod. Naime,
pacijenti koji nisu uzimali acetilsalicilnu kiselinu imaju znatno ve¢i rizik od sr¢anog zatajenja
I smrtnog ishoda. Postoje brojne studije koje dokazuju dobrobiti optimalne medikamentne
terapije. Prema istrazivanjima, OMT je bitan i pozitivno djeluje na koronarne Zile poslije
revaskularizacije (PCl, CABG) (19). U istrazivanju pod nazivom Euro Heart Survey, veliki
broj pacijenata sa stabilnom anginom pektoris, lije¢eni invazivnim ili neinvazivnim
metodama, a koji nisu Kkoristili OMT, imali su slabe rezultate provedenog lijecenja (20). Svi
pacijenti sa stabilnom koronarnom boles¢u srca ili akutnim koronarnim sindromom trebali bi
uzimati OMT, osim ako terapija nije kontraindicirana. OMT poboljSava ishode lije¢enja u

takvih pacijenata i mozda ima vecu ulogu nego sam izbor izmedu PCI ili CABG (20).

Zatajivanje srca je klini¢ki sindrom obiljeZen skupom simptoma i znakova poremecene
sr¢ane funkcije te moguéim povoljnim odgovorom na odgovarajuce lijeenje. Najvazniji
uzroci sréanog zatajenja u zapadnom svijetu su koronarna bolest srca i arterijska hipertenzija.
Sr€ano zatajenje mozemo podijeliti na sistolicko 1 dijastolicko, a podjela je donekle
proizvoljna jer se ta dva oblika medusobno ne iskljucuju i ne treba ih smatrati odvojenim
stanjima. Naime, veéina bolesnika sa sréanim zatajenjem ima istodobno 1 sistolicku i1
dijastolicku disfunkciju lijeve klijetke (22). U provedenom istrazivanju sistolicka funkcija je
oznacena kao znacajno reducirana, reducirana, blago reducirana, grani¢no ofuvana 1 uredna, a
dijastolicka kao dijastolicka disfunkcija Ill. stupnja, dijastolicka disfunkcija II. stupnja,

dijastolicka disfunkcija I. stupnja i uredna. Rezultati su pokazali da je sistolicka funkcija
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znacajno reducirana u ispitanika koji su uzimali antihipertenzive, dok ispitanici koji nisu
uzimali antihipertenzivnu terapiju imaju znacajno viSe reduciranu ili grani¢no ocuvanu
sistolicku funkciju, S$to ukazuje na znaCaj antihipertenzivne terapije na razvitak
kardiomiopatije te remodelacije miokarda. Studija pod nazivom Anti-Hypertensive Drugs
Have Different Effects on Ventricular Hypertrophy Regression dokazala je varijabilan u¢inak
razli¢itih antihipertenziva na proces remodeliranja miokarda. Rezultati navedene studije

pokazali su da antihipertenzivi uzrokuju regresiju hipertrofije miokarda (23).

Nadalje, dijastolicku disfunkciju II. 1 III. stupnja imaju, znacajno vise, ispitanici koji nisu
uzimali acetilsalicilnu kiselinu. Takoder, rezultati pokazuju da nema znacajne povezanosti
konkomitantne terapije s kardiovaskularnim ishodom tijekom hospitalizacije, osim u slu¢aju
smrtnog ishoda i sréanog zatajenja, kod kojeg ispitanici znacajnije viSe nisu uzimali
acetilsalicilnu kiselinu. U sekundarnoj prevenciji bolesti koronarnih arterija, koja
podrazumijeva stanje nakon infarkta miokarda, najnovije studije pokazuju da acetilsalicilna
kiselina znacajno reducira vjerojatnost pojave vaskularnih incidenata. Acetilsalicilna kiselina
se pokazala kao ucinkovita, neovisno o dobi ili spolu ispitanika, u reduciranju nefatalnih
vaskularnih incidenata puno vise nego $to bi povecavala ekstrakranijalna krvarenja i unato¢
Stetnim ucincima na cerebralna krvarenja. Naposljetku, acetilsalicilna kiselina smanjuje
smrtnost povezanu s vaskularnim incidentima (24). S druge strane, dugoro¢no uzimanje
niskih doza acetilsalicilne kiseline nema ucinka na rizik za smrt ili ishemiju poslije zatajenja
srca kod pacijenata s ili bez fibrilacije atrija. Niske doze acetilsalicilne kiseline, takoder, nisu
pokazale povecan rizik za hospitalizaciju zbog krvarenja, ali rizik za ponovni infarkt
miokarda i sréano zatajenje je povecan kod pacijenata koji nisu koristili acetilsalicilnu
Kiselinu. Ispitivanje utjecaja acetilsalicilne kiseline na smrtnost, mozdani udar i
hospitalizaciju zbog krvarenja, pokazuje da acetilsalicilna kiselina nije Stetna, ali je
potencijalno beskorisna. Dugorocno prepisivanje acetilsalicilne kiseline je postala navika 1
potencijalna ovisnost. Aspirin je dobar primjer donosenja preuranjenih zakljucaka, baziranih

na Krivim i upitno to¢nim informacijama (25).

Sr¢ani troponin je neovisan prediktor kardiovaskularnog mortaliteta u pacijenata bez
simptoma ili znakova kardiovaskularne bolesti. Razlozi te povezanosti nejasni su, a uloga
troponina u prevenciji koronarnih bolesti tek se treba utvrditi. Nekolicina studija bavi se
istrazivanjem povezanosti koncentracije troponina s predvidanjem koronarnih dogadaja,
utjecajem statina na koncentraciju troponina i odgovora na preventivnu terapiju u populaciji.

Dobiveni rezultati pokazuju da su znacajno vise vrijednosti troponina kod ispitanika koji po
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otpustu uzimaju statine, acetilsalicilnu kiselinu i antikoagulanse, dok u vrijednostima
troponina nema znacajnih razlika neovisno jesu li ispitanici na terapiji antihipertenzivima ili
ne. Neovisnost povezanosti izmedu vrijednosti troponina i uzimanja antihipertenzivne terapije
se moZze objasniti ¢injenicom da je vec¢ina pacijenata prije samog kardiovaskularnog incidenta
uzimala antihipertenzivnu terapiju, jer su vecina ispitanika u provedenom istrazivanju
hipertonicari (128 od 139 ispitanika). Koncentracije troponina mogu se reducirati statinima, a

smanjena koncentracija troponina povezana je s boljim ishodima kardiovaskularnih dogadaja.

Bolesnici s akutnim infarktom miokarda, nakon ucinjene reperfuzije smjestaju se u
intenzivnu kardiolosku ili koronarnu jedinicu gdje se vrsi kontinuirani EKG monitoring.
Optimalna duzina boravka u koronarnoj jedinici za svakog pacijenta odreduje se individualno.
Generalno, bolesnike lije¢ene nekompliciranom uspjeSnom reperfuzijom treba zadrzati u
koronarnoj jedinici najmanje 24 sata, nakon ¢ega se mogu premjestiti u poluintenzivnu njegu
s monitoringom tijekom iduc¢ih 24-48 sati (26). Prosje¢na duljina hospitalizacije ispitanika
ukljuenih u istrazivanje iznosi 5 dana. NajviSe ispitanika je bilo hospitalizirano od 4 do 7
dana. Takoder, rezultati istrazivanja ukazuju da nema znacajne razlike u duljini hospitalizacije
u odnosu na skupine ispitanika prema GUP-u. U posljednje vrijeme sve se vise tezi skra¢enju
duljine hospitalizacije. Rani otpust pacijenta (nakon 72 sata) je siguran za niskorizi¢ne
pacijente sa STEMI bez komplikacija 1 uspjesno provedenom PCI. Glavni uvjeti koji trebaju
biti zadovoljeni kod ranog otpusta pacijenta jesu osigurana rana rehabilitacija i adekvatno

hospitalno i ambulantno pracenje (27).
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

e Prva skupina ispitanika, s najnizim GUP-om < 5,6 mmol/I, u prosjeku je bila znacajno
mlada (58 godina) od ostale dvije skupine ispitanika (5,6 — 6,9 mmol/l - 68 godina i
7,0 — 7,7 mmol/l > 62 godine).

e Bolest zalistaka ima 45 (32,4 %) ispitanika, od kojih znadajnije vise ispitanici s
vrijednostima GUP-a od 5,6 mmol/L do 6,9 mmol/L (y? test, P = 0,002), u odnosu na
ispitanike s nizim, odnosno visim GUP-om.

e U slucaju smrtnog ishoda (Fisherov egzaktni test, P =0,03) i sréanog zatajenja
(Fisherov egzaktni test, P = 0,04) ispitanici nisu znacajnije nisu uzimali acetilsalicilnu
kiselinu kao konkomitantnu terapiju.

e Znacajno reducirana sistolicka funkcija uocena je kod ispitanika koji uzimaju
antihipertenzive, dok ispitanici koji nisu uzimali antihipertenzive imaju znacajno vise
reduciranu ili grani¢no oc¢uvanu sistolicku funkciju (Fisherov egzaktni test, P = 0,01).

e Dijastolicku disfunkciju II. i I1l. stupnja imaju znacajno vise ispitanici koji ne uzimaju
acetilsalicilnu kiselinu (Fisherov egzaktni test, P = 0,01).

e Znacajno su vise vrijednosti troponina kod ispitanika koji uzimaju statine (Mann —
Whitneyjev U test, P =0,02), acetilsalicilnu kiselinu (Mann — Whitneyjev U test,
P =0,001) i antikoagulanse (Mann — Whitneyjev U test, P < 0,001).

e Rezultati istrazivanja pokazali su da blago poviSene razine glukoze nemaju znacajan
utjecaj na ishod akutnog koronarnog sindroma, $to potvrduju i malobrojne provedene

studije na tu temu.
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7. SAZETAK

ISHOD BOLESNIKA S AKUTNIM KORONARNIM SINDROMOM U ODNOSU NA
BLAGO POVISENU RAZINU GLIKEMIJE PRI PRIJEMU

Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog istrazivanja je prikazati povezanost izmedu razine glukoze
u plazmi (< 7,7 mmol/l) i bolnickog ishoda bolesnika koji nisu dijabeticari, S preboljelim
akutnim koronarnim sindromom (STEMI, NSTEMI).

Nacrt studije: Presje¢na studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U istrazivanju je sudjelovalo 139 s dijagnozom akutnog infarkta
miokarda (NSTEMI i STEMI), a koji nemaju Seéernu bolest. Usporedene su sljedece
vrijednosti medu trima skupinama prema razini Secera u krvi: GUP, HbAlc, kreatinin,
pusenje, dob, kolesterol HDL, LDL, trigliceridi, hipertenzija, NT pro-BNP, nalaz PCI (bez
stenta, dobio stent, ili preporuka CABG), UZV srca (ejekcijska frakcija, sistolicka funkcija,
dijastolicka funkcija) te ishodi tijekom hospitalizacije (maligne aritmije, sr€ano zatajenje,
duzina hospitalizacije, smrtni ishod). Pracen je i utjecaj konkomitantne terapije s moguéim
utjecajem na kardiovaskularne ishode: statini, antihipertenzivi, acetilsalicilna Kkiselina,
antikoagulansi. Za statisticku analizu koristen je statisticki program MedCalc Statistical
Software  version  18.11.3 (MedCalc  Software  bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2019) 1 SPSS (inacica 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, SAD).

Rezultati: Prva skupina ispitanika, s najnizim GUP-om < 5,6 mmol/l u prosjeku je bila
znacajno mlada od ostale dvije skupine ispitanika. Bolest zalistaka ima znacajnije vise
ispitanika s vrijednostima GUP-a od 5,6 mmol/L do 6,9 mmol/L, u odnosu na ispitanike s
nizim, odnosno visim GUP-om. U slu¢aju smrtnog ishoda i sréanog zatajenja, ispitanici nisu
znacajnije viSe uzimali acetilsalicilnu Kiselinu kao konkomitantnu terapiju. Ostali parametri

nisu se pokazali znacajnima prema vrijednostima glukoze u plazmi.

Zakljufak: Rezultati istrazivanja pokazali su da blago povisene razine glukoze nemaju
znaajan utjecaj na ishod akutnog koronarnog sindroma, S§to potvrduju 1 malobrojne

provedene studije na tu temu.

Kljuéne rije¢i: akutni koronarni sindrom, koronarna bolest, glukoza, Secerna bolest tipa 2.
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8. SUMMARY

MILDLY ELEVATED ADMISSION PLASMA GLUCOSE LEVELS AND OUTCOME
OF PATIENTS WITH ACUTE CORONARY SYNDROME

Objectives: The aim of the study was to report the correlation between plasma glucose levels
(< 7.7 mmol/L) and hospital outcomes of non-diabetic patients with acute coronary syndrome
(STEMI, NSTEMI).

Study design: Cross-sectional study with historical data.

Participants and Methods: The study included 139 patients with acute myocardial infarction
(NSTEMI and STEMI), who did not have diabetes. Three groups were formed, on account of
the blood glucose levels. The following values were compared between the three groups:
GUP, HbA1c, creatinine, smoking, age, HDL, LDL, triglycerides, hypertension, NT pro-BNP,
PCI finding (no stent, stent, or CABG recommendation), heart ultrasound (ejection fraction,
systolic function, diastolic function) and outcome during hospitalization (malignant
arrhythmia, cardiac failure, hospitalization length, death). The effect of concomitant therapy
with possible influence on cardiovascular outcomes was also studied: statins, antihypertensive
agents, acetylsalicylic acid, anticoagulants. The statistical program MedCalc Statistical
Software  version  18.11.3 (MedCalc  Software  bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2019) and SPSS (version 16.0, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) were

used for the statistical analysis.

Results: The first group of subjects, those with the lowest GUP < 5.6 mmol/l, was
significantly younger than the other two groups. Valve disease was significantly more
common in subjects with GUP values from 5.6 mmol/L to 6.9 mmol/L, compared to subjects
with lower or higher GUP. In the case of fatal outcome and heart failure, subjects did not
excessively use acetylsalicylic acid as concomitant therapy. Other parameters did not show

significance in relation to plasma glucose values.

Conclusion: Research findings have shown that mildly elevated levels of glucose have no
significant effect on the outcome of the acute coronary syndrome, which is confirmed by the
few studies conducted on this topic.

Key words: acute coronary syndrome, coronary heart disease, glucose, type 2 diabetes.
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