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POPIS KRATICA

COVID-19 - bolest uzrokovana koronavirusom (prema engl. Coronavirus disease 2019)
HDL - lipoprotein visoke gustoc¢e (prema engl. High density lipoprotein)

IMU — ishemijski mozZdani udar

LDL — lipoprotein niske gustoce (prema engl. Low density lipoprotein)

MRS — modificirana Rankinova ljestvica (prema engl. modified Rankin Scale)

NIHSS — Ljestvica mozdanog udara Nacionalnog instituta za zdravlje (prema engl. National

Institutes of Health Stroke Scale)
TIA — tranzitorni ishemijski napad (prema engl. Transient ischemic attack)

TICI — tromboliza u mozdanom udaru (prema engl. Thrombolysis in cerebral infarction)
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1. UVOD
1.1. Mozdani udar

Mozdani udar se etioloski dijeli na IMU, intracerebralno krvarenje i subarahnoidalno
krvarenje. U odnosu na vremensku komponentu mozdane udare mozemo svrstati u TIA-U,
mozdani udar u razvoju i dovrSeni mozdani udar. TIA se obi¢no prezentira kao nastup
simptoma koji traje krace od jednog sata, mozdani udar u razvoju odnosi se na postupno
pogorsanje simptoma u povezanosti sa sve ve¢om okluzijom krvne zile, dok je dovrSeni
mozdani udar stanje koje nastupa nakon stabilizacije krvotoka kroz zahvaéeno podrucje

mozga, a predocava krajnji neuroloski ispad koji je zaostao nakon mozdanog udara (1).
1.1.1. Epidemiologija

Kao drugi po ucestalosti uzrok invaliditeta i smrtnosti u svijetu mozdani udar kotira kao jedan
od vodec¢ih javnozdravstvenih problema danaSnjice. Epidemioloski znacaj mozdanog udara
najizraZzeniji je u slabije razvijenim zemljama, koje teSko prate korak sa suvremenom
medicinom. Godine 2016. u svijetu je zabiljezeno 13,7 milijuna novih mozdanih udara od
kojih 87 % otpada na ishemijske mozdane udare te od te brojke 10 — 20 % otpada na okluzije
velikih krvnih Zzila. Manje od 5 % pacijenata primilo je intravensku trombolizu u
prihvatljivom vremenskom periodu, te se mehanickoj trombektomiji pristupilo kod manje od
100 000 pacijenata. Brojke pokazuju kako postoji prostor za napredak u smislu lijecenja

mozdanog udara (2).
1.1.2. Ishemijski mozdani udar

Nakon opstrukcije protoka krvi prvo dolazi do reverzibilnog gubitka funkcije tkiva nakon
kojeg slijedi nastanak infarkta s gubitkom neurona i potpornih stanica. Ishemija pokrece
kaskadu dogadaja koja zapocinje gubitkom elektricne funkcije, te napreduje do poremecaja
propusnosti membrane koja rezultira priljevom kalcija koji vodi do kona¢ne smrti stanice.
Progresija reverzibilnih promjena u ireverzibilne ovisi o padu cerebralnog protoka, te o
trajanju istog. S padom protoka od 50 % pacijent je asimptomatski, ukoliko se stenoza nastavi
pogorsavati, pacijent postaje simptomatski s nastankom reverzibilnih promjena koje se
manifestiraju u vidu neuroloSke simptomatologije koja je povezana sa zahvacenim dijelom
mozga. Vremenski period do nastanka ireverzibilnih promjena ovisi o veli€ini 1 vremenu pada
protoka krvi, u sredistu infarkta ireverzibilne promjene mogu nastupiti u nekoliko minuta, dok

je okolno tkivo zasti¢enije, te promjene nastupaju nesto kasnije (3).
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Primarna prevencija IMU-a naglasak stavlja na 10 ¢imbenika rizika koji nose gotovo 90 %
rizika za razvoj mozdanog udara, u rizike spadaju: arterijska hipertenzija, Secerna bolest,
nedostatak tjelesne aktivnosti, psihosocijalni ¢imbenici, prehrambene navike, puSenje,
alkohol, apolipoprotein B, omjer struka i bokova, sréani uzroci (fibrilacija atrija, infarkt
miokarda). Nakon IMU-a i TIA-e, rizik ponovnog mozdanog udara bez lijeCenja je 10 %
nakon tjedan dana, 15 % nakon mjesec dana 1 18 % nakon tri mjeseca. Dugorocni rizik od
ponovnog javljanja mozdanog udara je oko 10 % nakon jedne godine, oko 25 % nakon 5

godina i oko 40 % nakon deset godina (4).
1.1.3. Dijagnostika i lije¢enje mozdanog udara

Dijagnostika mozdanog udara prvenstveno pociva na dobrom fizikalnom pregledu 1 pravilno
uzetoj anamnezi, jer se mozdani udar u velikoj vecini slu¢ajeva prezentira s neuroloskim
deficitom. Simptomi koji najeS¢e prate mozdani udar su poremecaj govora i slabost
odredenog dijela tijela. Stanja koja se mogu prezentirati kao moZzdani udar su epilepticki
napadaji, hipoglikemija i glavobolje. Za razlikovanje pojedinih mozdanih udara kao i
razlikovanje entiteta koji nisu mozdani udar potrebno je pacijenta uputiti na jednu od
neuroslikovnih dijagnostickih metoda snimanja mozga (5). Kompjutorizirana tomografija
metoda je izbora jer moze iskljuciti intracerebralno krvarenje i subarahnoidalno krvarenje (6).
Primarni cilj lijeCenja IMU-a je revaskularizacija zahvacenog podru¢ja 1 sprjecavanje
nastanka sekundarnih neuroloskih deficita. Trenutno su dostupne metode intravenske
trombolize i endovaskularne terapije. Ukoliko se intravenska tromboliza primjeni unutar tri
sata, odnosno 4,5 sati od nastupa simptoma pokazalo se kako pacijenti imaju preko 30 % vecu
vjerojatnost da imaju minimalni ili da uopée nemaju neuroloski deficit nakon 90 dana.
Razlika u mortalitetu izmedu placebo grupe i kod primjene intravenske trombolize nije
znacajna, iako se primijetilo kako je povecan broj krvarenja. Glavni ogranicavajuéi ¢imbenik
primjene intravenske trombolize je uzak vremenski interval u kojem se moze primijeniti (6,
7). Do 60 % pacijenata ne primi trombolizu zbog zakasnjelog dolaska u bolnicu (6, 8).
Primjenom endovaskularne terapije produzio se vremenski interval u kojem se moze pristupiti
lije¢enju akutnog IMU-a (6). Uspjeh endovaskularne terapije mjeri se stupnjem i kvalitetom
reperfuzije. TICI je skala kojom se standardizira reperfuzija u mozdanom udaru, u rasponu od
bez perfuzije (TICI 1) do potpune perfuzije (TICI 3) (9). Endovaskularna terapija
udvostrucuje izglede za boljim funkcionalnim ishodom u usporedbi sa standardnim lijecenjem
bez znacajne razlike u smrtnosti i parenhimskom krvarenju nakon 90 dana (10). Nedavna

klinicka istrazivanja pokazala su da se period povoljan za endovaskularnu terapiju moze
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produljiti i na vise od 24 sata ukoliko postoji nesklad izmedu klinicke slike i veli¢ine infarkta

(11).

U akutnoj fazi mozdanog udara krvni tlak je povisen u 75 % pacijenata (12). Krvni tlak je
obi¢no najvisi nekoliko sati nakon nastupa simptoma, te se stabilizira nakon 7 - 10 dana
nakon mozdanog udara. Smjernice ukazuju da se krvni tlak ne smije spustati ukoliko sistolicki
tlak ne prelazi 220 mmHg ili dijastolicki ne prelazi 110 mmHg, te osim ako pacijenti nisu
kandidati za trombolizu ili endovaskularno lijjeCenje. Medutim, kod pacijenata s akutnim
IMU-om i komorbiditetima (disekcija aorte, akutni koronarni sindrom, eklampsija, akutno
sr¢ano zatajenje) potrebno je snizavati tlak. Snizavanje krvnog tlaka treba biti postepeno i
individualizirano jer pretjerani pad tlaka moZe rezultirati komplikacijama, kao §to su

progresija mozdanog udara i akutno ostec¢enje bubrega (13).
1.2. LDL kolesterol i ishemijski mozdani udar

Homeostaza kolesterola vitalna je za pravilne stani¢ne i sistemske funkcije. Poremecena
ravnoteza kolesterola jedan je od riziénih ¢imbenika za razvoj kardiovaskularnih bolesti, a
trenutne spoznaje govore kako kolesterol utjeCe i na razvoj neurodegenerativnih bolesti i
karcinoma (14). Snizavanje LDL-a i povecanje razine HDL-a rezultira smanjenjem
kardiovaskularnih dogadaja, kao i smanjenjem ateromatoznih lezija (15). Lipoproteini vrlo
niske gustoée, srednje gustoce i niske gustoée povezani su s infarktom miokarda i IMU-om.
Trigliceridi unutar svih lipoproteina povezani su s infarktom miokarda, te sa slicnim u¢inkom

u IMU-u (16).

Statini su lijekovi koji ne samo da smanjuju kolesterol i smanjuju kardiovaskularni rizik, nego
I pokazuju ucinke koji nisu povezani sa snizavanjem lipida. Antikancerogena svojstva statina
otvaraju potencijalne mogucénosti u lije¢enju malignih bolesti (17). Ostali ucinci statina su
antitromboticko djelovanje, protuupalno i zastitno djelovanje na endotel krvnih zila. SPARCL
(prema engl. The Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels) klini¢ko
istrazivanje dokazalo je da intenzivnije lijeCenje atorvastatinom u sekundarnoj prevenciji
mozdanog udara dovodi do smanjenja smrtnosti i recidiva mozdanog udara prvenstveno kod
skupine sa stenozom Kkarotide. Studija je ukljucivala bolesnike s okluzijom malih Zzila,
aterosklerozom velikih zila, iskljucuju¢i kardioembolijske mozdane udare (18). Pacijenti koji
su imali IMU i ¢ije su ciljne vrijednosti LDL kolesterola bile 1,8 mmol/l imali su manji rizik
od naknadnih kardiovaskularnih dogadaja u usporedbi sa pacijentima kojima su ciljne

vrijednosti bile od 2,3 do 2,8 mmol/l (19). Odredene studije su intenzivnu terapiju statinima
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dovele u vezu s povecanim brojem hemoragijskih mozdanih udara (20). Nasuprot, studija u
koju je bilo uklju¢eno 500 dokazanih hemoragijskih mozdanih udara pokazala je kako
snizavanje kolesterola statinima dovodi do statisticki neznaCajnog povecanja broja

hemoragijskih mozdanih udara (21).

Smjernice iz 2019. godine ukazuju kako ciljane vrijednosti LDL kolesterola trebaju biti < 1,4
mmol/l uz primjenu statina i ezetimiba, ili od 0,8 do 1 mmol/l uz primjenu statina i novijih
potentnijih hipolipemika, sto dovodi do znacajnog smanjenja rizika od velikih vaskularnih
dogadaja, ukljucujuci 1 mozdani udar. Istrazivanja pokazuju kako noviji potentniji lijekovi

imaju prostora da djeluju na preostali rezidualni rizik u bolesnika s mozdanim udarom (22)
1.3. COVID-19 i LDL kolesterol

Kolesterol moze neizravno povecati osjetljivost pacijenta na virus i povecati rizik od smrtnog
ishoda. Kolesterol koji se nalazi u stanicama domacina, virusu i krvi moze izravno sudjelovati
u procesu ulaska virusa u stanice domacdina, no mehanizam jo§ nije dovoljno istrazen.
Pacijentima oboljelima od bolesti COVID-19 preporuca Se nastavak koriStenja terapije za
snizavanje lipida (23). Nasuprot LDL kolesterolu, ¢ini se da povisene razine HDL kolesterola

imaju zastitni u¢inak (24).
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PoviSene razine LDL kolesterola povezane su s loSim funkcijskim ishodom u osoba s

ishemijskim mozdanim udarom



3. CILJEVI
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Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati postoje li razlike u lipidnom profilu bolesnika s obzirom na ishod i tezinu

ishemijskog mozdanog udara

2. Ispitati utjecaj LDL kolesterola na ishod i teZinu ishemijskog mozdanog udara u osoba
kod kojih je primijenjena i kod kojih nije primijenjena revaskularizacijska terapija u

svrhu lijecenja ishemijskog mozdanog udara

3. [Ispitati postoje li razlike u lipidnom profilu osoba s akutnim ishemijskim mozdanim

udarom prije i za vrijeme COVID-19 pandemije
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4.1. Ustroj studije

Presjecno istrazivanje s koriStenjem povijesnih izvora
4.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici s akutnim mozdanim udarom stariji od 18 godina koji
su hospitalizirani zbog akutnog ishemijskog mozdanog udara na Zavodu za cerebrovaskularne

bolesti i intenzivnu neurologiju Klinike za neurologiju Klini¢ke bolnice ,,Sveti Duh“ u

razdoblju od 1. 1. 2018. godine do 31. 12. 2021. godine.

Isklju¢ni kriteriji: 1) osobe s hemoragijskim mozdanim udarom, 2) osobe s nepotpunim
podacima, 3) osobe kod kojih nisu uzeti uzorci krvi za analizu hiperlipidemije unutar 3 dana

od prijema u bolnicu.
4.3. Metode

Analizom povijesti bolesti prikupljeni su sljedeé¢i podatci: demografski podatci (dob, spol),
arterijska hipertenzija, hiperlipidemija, Secerna bolest, kardiomiopatija, COVID-19 infekcija,
fibrilacija atrija, laboratorijski nalazi: ukupni kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliceridi. Ishemijski mozdani udari dijagnosticirani su temeljem kliniCkog pregleda i
neuroradioloske obrade (kompjuteriziranom tomografijom ili magnetskom rezonancom).
Ishod mozdanog udara procijenjen je modificiranom Rankinovom ljestvicom pri otpustu iz
bolnice. Raspon ljestvice je od 0 do 6 gdje 0 predstavlja odsutnost simptoma, a 6 smrt. Lo$im
funkcijskim ishodom smatra se raspon od 3 do 6 na modificiranoj Rankinovoj ljestvici.
Tezinu mozdanog udara procjenjujemo National Institute of Health Stroke Scale ljestvicom
(NIHSS). Raspon ljestvice je od 0 do 42. Tezina mozdanog udara moze biti blaga (1 do 4
boda), umjerena (5 do 16 bodova) i teska (17 do 42 boda). Za razdoblje COVID-19 pandemije
uzet je period od 1. 1. 2020. godine do 31. 12. 2021. godine. Vrijednosti iznad referentne
razine smatrane su: kolesterol > 5 mmol/L, LDL kolesterol > 3,4 mmol/L, HDL kolesterol <

I mmol/L, trigliceridi > 1,4.
4.4. Statisticke metode

Kategori¢ki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorickim varijablama testirane su Hi-kvadrat testom. Normalnost raspodjele numerickih

varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne slijedi normalnu,
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podaci su opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje razlika
kontinuiranih varijabli koristio se Mann Whitneyev U test i Kruskal Wallisov test. Sve P
vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu
podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 20.218

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2023).
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Istrazivanje je provedeno na 1677 bolesnika, od kojih je 857 (51,1 %) musSkaraca. medijan
dobi bolesnika je 75 godina (interkvartilnog raspona od 66 do 83 godine) u rasponu od 21 do
najvise 99 godina. Najucestalije dijagnoze su kod 568 (33,9 %) bolesnika cerebralni infarkt
zbog tromboze cerebralnih arterija (163.3), a kod 509 (30,4 %) bolesnika cerebralni infarkt
zbog embolije cerebralnih arterija (163.4) (Tablica 1).

Tablica 1. Obiljezja bolesnika

Broj (%) bolesnika

Spol
Muskarci 857 (51,1)
Zene 820 (48,9)
Dijagnoza
Cerebralni infarkt zbog tromboze ekstracerebralnih arterija (163.0) 104 (6,2)
Cerebralni infarkt zbog embolije ekstracerebralnih arterija (163.1) 24 (1,4)
Cerebralni infar_kt zbog_ neoznacene okluzije ili stenoze 23 (1,4)
ekstracerebralnih arterija (163.2)
Cerebralni infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija (163.3) 568 (33,9)
Cerebralni infarkt zbog embolije cerebralnih arterija (163.4) 509 (30,4)
gg;}}?ﬁé 3iT151°)arkt zbog neoznacene okluzije ili stenoze cerebralnih 438 (26,1)
Ostali cerebralni infarkti (163.8) 2(0,1)
Cerebralni infarkt, neoznaceni (163.9) 9 (0,5)

Najucestaliji komorbiditeti su arterijska hipertenzija kod 1459 (87 %) bolesnika,
hiperlipidemija kod njih 933 (55,6 %), a fibrilacija atrija kod 522 (311 %) bolesnika (Tablica
2).
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Tablica 2. Raspodjela bolesnika s obzirom na komorbiditete

Broj (%) bolesnika

Arterijska hipertenzija 1459 (87)
Hiperlipidemija 933 (55,6)
Fibrilacija atrija 522 (31,1)
Kardiomiopatija 235 (14)
Stenoza karotide 319 (19)
Prethodni mozdani udar 328 (19,6)
COVID-19 infekcija 41 (2,4)
Secerna bolest 503 (30)
Intolerancija glukoze 13 (0,8)

Medijan broja dana od simptoma do hospitalizacije je 0, do najvise 7 dana, a broj dana
hospitalizacije je medijana 8 dana, do najvise 92 dana. Mjere sredine NIHSS i mRS ljestvica

prikazane su Tablicom 3.

Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja broja dana hospitalizacije, broja dana od simptoma do

hospitalizacije te vrijednosti NIHSS i mRS ljestvice

Medijan (interkvartilni Minimum -
raspon) maksimum
Broj dana hospitalizacije 8 (56-13) 0-92
Dani od simptoma do hospitalizacije 0(0-1) 0-7
NIHSS* ljestvica
NIHSS prijem 5(3-10) 0-33
NIHSS otpust 3(1-7) 0-30
MRS+ ljestvica
mRS prijem 0(0-1) 0-5
MRS otpust 2(1-4) 0-6

* National Institutes of Health Stroke Scale, T modificirana Rankinova ljestvica

Tromboliza je ucinjena kod 412 (24,6 %) bolesnika, a trombektomija kod 120 (7,2 %)
bolesnika. Procjenu pacijentova stanja prema NIHSS ljestvici procijenili smo kod prijema i
otpusta. Kod prijema tesko stanje prema NIHSS ljestvici imala su 254 (15,1 %) bolesnika, a
kod otpusta njih 64 (3,8 %). Lo§ ishod prema Rankinovoj ljestvici imali su 814 (48,5 %)
bolesnika, a smrtni ishod se biljezi kod njih 211 (12,6 %) (Tablica 4.).
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Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema primjeni trombolize i trombektomije, te prema

vrijednostima NIHSS i modificirane Rankinove ljestvice

Broj (%) bolesnika

Tromboliza 412 (24,6)
Trombektomija 120 (7,2)
NIHSS* prijem
Blaga 0 - 4 602 (35,9)
Umjerena 5 - 16 820 (48,9)
Teska 17 - 42 254 (15,1)
NIHSS otpust
Blaga0-4 950 (56,6)
Umjerena 5 - 16 455 (27,1)
Teska 17 - 42 64 (3,8)
Ishod (modificirana Rankinova ljestvica)
Dobar ishod 863 (51,5)
Los ishod 814 (48,5)

* National Institutes of Health Stroke Scale

Nakon lijecenja, u odnosu na prije lijeCenja, viSe ispitanika je na antitrombotskoj terapiji,

uzima antihipertenzive, antidijabetike te hipolipemike (Tablica 5.).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema vrsti terapije prije i nakon lijecenja

Broj (%) bolesnika

Prije Poslije
Antitrombotska terapija 698 (41,6) 1415 (96,5)
Antihipertenziv 1295 (77,2) 1315 (89,7)
Antidijabetik 429 (25,6) 413 (28,2)
Hipolipemik 453 (27) 931 (63,5)

Nakon lijjecenja, 958 (58,7 %) bolesnika se otpusta kuci, u toplice odlazi 189 (11,3 %)
bolesnika, dok se smrtni ishod biljezi kod 211 (12,6 %) bolesnika (Tablica 6.).
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Tablica 6. Bolesnici u odnosu na mjesto otpusta nakon lijecenja

Broj (%) bolesnika

Kuca 985 (58,7)
Dom 134 (8)

Toplice 189 (11,3)
Premjestaj 156 (9,3)
Smrt 211 (12,6)

Znacajno su nize vrijednosti kolesterola, LDL, triglicerida (Mann Whitney u test, P < 0,001), i
HDL (Mann Whitney u test, P = 0,003) u skupini ispitanika s losim ishodom prema Rankin
skali (Mann Whitney u test, P < 0,001) (Tablica 7).

Tablica 7. Razlike u lipidnom statusu prema ishodu (modificirana Rankinova ljestvica)

Medijan (interkvartilni raspon) prema ishodu (Rankin)

P*
Dobar ishod Los ishod
Ukupni kolesterol 4,8 (4,02 -5,7) 4,4 (3,6 -5,3) <0,001
HDL ; kolesterol 1,12 (0,95 -1,37) 1,1(0,9-13) 0,003
LDL kolesterol 3,3 (2,55 -4) 2,9 (2,24 - 3,69) < 0,001
Trigliceridi 1,44 (1,1-1,9) 1,3 (0,97 — 1,64) <0,001

*Mann Whitney U test, T Lipoprotein niske gustoce,  lipoprotein visoke gustoée

Znacajno manje bolesnika s loSim ishodom ima vrijednosti ukupnog kolesterola, HDL

kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida iznad referentnog intervala (Tablica 8).
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Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema lipidnom statusu u odnosu na ishod (modificirana

Rankinova ljestvica)

Broj (%) bolesnika prema ishodu (Rankin ljestvica)

P*
Dobar ishod Los ishod Ukupno

Ukupni kolesterol

referentno 460 (54,6) 515 (67,6) 975 (60,7) < 0,001
iznad referentnog 383 (45,4) 247 (32,4) 630 (39,3)
HDL 1 kolesterol

referentno 446 (53,2) 493 (65,3) 939 (58,9) < 0,001
iznad referentnog 393 (46,8) 262 (34,7) 655 (41,1)
LDL7 kolesterol

referentno 244 (29) 268 (35,4) 512 (32) 0,006
iznad referentnog 598 (71) 489 (64,6) 1087 (68)
Trigliceridi

referentno 385 (45,9) 452 (59,4) 837 (52,3) < 0,001
iznad referentnog 454 (54,1) 309 (40,6) 763 (47,7)

*y2test, T Lipoprotein niske gustoce, § lipoprotein visoke gustoée

Znacajno su nize vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida (Mann
Whitney u test, P <0,001), i HDL kolesterola (Mann Whitney u test, P = 0,001) u skupini

ispitanika s teSkom klini¢kom slikom u odnosu na blagu ili umjerenu (Tablica 9).

Tablica 9. Razlike u lipidnom statusu prema tezini klinicke slike kod prijema

Medijan (interkvartilni raspon) prema tezini klinicke slike na
prijemu (NIHSSS ljestvici)

P
Blaga Umjerena Teska
kUk“p”i 4.9 (4,03 - 5,8) 4,56 (3,76 — 5,4) 4,19 (3,4 —5) < 0,001
olesterol
HDL 1,13 (0,96 — 1,4) 1,1 (0,91 - 1,31) 1,07 (0,8 - 1,3) 0,001
LDL# 3,34 (2,54 — 4,1) 3,1 (2,39 - 3,8) 28(,1-35)  <0,001
Trigliceridi 1,47 (1,1 -1,99) 1,3(1-1,7) 1,2(0,9-1,6) < 0,001

*Kruskal Wallis test, + Lipoprotein niske gustoce, I lipoprotein visoke gustoce, § National

Institutes of Health Stroke Scale
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Znacajna je razlika u raspodjeli bolesnika prema vrijednostima ukupnog kolesterola, HDL
kolesterola, LDL kolesterola i triglicerida s obzirom na tezinu klinicke slike kod prijema
(Tablica 10).

Tablica 10. Raspodjela bolesnika prema tezini klinicke slike kod prijema (NIHSS)

Broj (%) bolesnika prema ishodu (NIHSSS)

P*
Blaga Umjerena Teska Ukupno
Ukupni kolesterol
referentno 314 (53) 494 (62,8) 166 (74,1) 974 (60,7) < 0,001
iznad referentnog 279 (47) 293 (37,2) 58 (25,9) 630 (39,3)
HDL i kolesterol
referentno 305 (51,9) 473 (60,4) 160 (72,1) 938 (58,9) < 0,001
iznad referentnog 283 (48,1) 310 (39,6) 62 (27,9) 655 (41,1)
LDL7 kolesterol
referentno 163 (27,6) 253 (32,3) 96 (43) 512 (32) < 0,001
iznad referentnog 428 (72,4) 531 (67,7) 127 (57) 1086 (68)
Trigliceridi
referentno 258 (43,7) 434 (55,3) 145 (65) 837 (52,3) < 0,001
iznad referentnog 333 (56,3) 351 (44,7) 78 (35) 762 (47,7)

*y2test, + Lipoprotein niske gustoée, § lipoprotein visoke gustoce, 8 National Institutes of

Health Stroke Scale

ZnaCajno su nize vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida (Mann
Whitney u test, P <0,001), u skupini ispitanika s s teSkom klini¢kom slikom u odnosu na
blagu ili umjerenu kod otpusta, dok u vrijednostima HDL kolesterola nema znacajne razlike
(Tablica 11).
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Tablica 11. Razlike u lipidnom statusu prema tezini klini¢ke slike kod otpusta

Medijan (interkvartilni raspon) prema tezini klinicke slike na
otpustu (NIHSSS ljestvici)

P*
Blaga Umjerena Teska

Ukupni
kolesterol 4,77 (3,98-567) 4,54(3,76-535)  425(359-491)  <0,001
HDL?
kolesterol 112(0,95-1,36) 1,10(09-134)  1,07(0,84-1,30) 0,05
LDL+
kolesterol 328(253-399) 31(237-376)  29(222-333)  <0,001
Trigliceridi 146(1,1-19) 121(098-167)  1,22(0,95-1,58)  <0,001

*Kruskal Wallis test, ¥ Lipoprotein niske gustoce, } lipoprotein visoke gustoce, § National
Institutes of Health Stroke Scale

Znacajna je razlika u raspodjeli bolesnika prema vrijednostima ukupnog kolesterola, HDL
kolesterola, i triglicerida s obzirom na tezinu klinicke slike kod otpusta, dok kod LDL

kolesterola nema znacajnih razlika s obzirom na tezinu klinicke slike (Tablica 12).

Tablica 12. Raspodjela bolesnika prema tezini klinicke slike kod otpusta (NIHSS)

Broj (%) bolesnika prema teZini klinicke slike
na otpustu (NIHSSS ljestvici)

P*
Blaga Umjerena Teska Ukupno
Ukupni kolesterol
referentno 516 (55,5) 280 (63,9) 40 (80) 836 (59) < 0,001
iznad referentnog 414 (44,5) 158 (36,1) 10 (20) 582 (41)
HDL i kolesterol
referentno 501 (54,2) 266 (61) 38 (77,6) 805 (57,1) 0,001
iznad referentnog 424 (45,8) 170 (39) 11 (22,4) 605 (42,9)
LDL kolesterol
referentno 274 (29,5) 139 (31,7) 21 (42,9) 434 (30,7) 0,12
iznad referentnog 654 (70,5) 299 (68,3) 28 (57,1) 981 (69,3)
Trigliceridi
referentno 413 (44,6) 269 (61,6) 34 (68) 716 (50,7) < 0,001
iznad referentnog 513 (55,4) 168 (38,4) 16 (32) 697 (49,3)

*y2test, + Lipoprotein niske gustoée, I lipoprotein visoke gustoée, § National Institutes of

Health Stroke Scale

Nema znacajne razlike u vrijednostima lipidnog statusa s obzirom na vrijeme prije pandemije

bolesti COVID-19 i za vrijeme pandemije bolesti COVID-19 (Tablica 13).
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Tablica 13. Razlike u lipidnom statusu prije COVID-a i za vrijeme COVID-a

Medijan (interkvartilni raspon)

P*
prije COVID-a COVIDs

Ukupni kolesterol 4,54 (3,8 - 5,43) 4,6 (3,8-5,6) 0,36

HDL { kolesterol 1,11(0,93-1,34) 1,1(09-1,34) 0,98

LDL+ kolesterol 31(241-381) 3,15(2,3-3,94) 0,56

Trigliceridi 1,33(1,02-1,78)  1,4(1,07—-18) 0,26

*Mann Whitney U test, T Lipoprotein niske gustoce, I lipoprotein visoke gustoce, §
koronavirus bolest

Znacajno je manje bolesnika prije pandemije bolesti COVID-19 s vrijednostima HDL
kolesterola i LDL kolesterola iznad referentnog u odnosu na bolesnike koji su primljeni za
vrijeme pandemije bolesti COVID-19 (Tablica 14).

Tablica 14. Raspodjela bolesnika prema lipidnom statusu u odnosu na COVID-19

Broj (%) bolesnika prema COVID

P*
prije COVID-a  zavrijeme COVID-a8  Ukupno

Ukupni kolesterol

referentno 524 (61,6) 451 (59,8) 975 (60,7) 0,47
iznad referentnog 327 (38,4) 303 (40,2) 630 (39,3)
HDL 1 kolesterol

referentno 519 (61,3) 420 (56,1) 939 (58,9) 0,04
iznad referentnog 327 (38,7) 328 (43,9) 655 (41,1)
LDL7 kolesterol

referentno 291 (34,3) 221 (29,4) 512 (32) 0,04
iznad referentnog 557 (65,7) 530 (70,6) 1087 (68)
Trigliceridi

referentno 465 (54,6) 372 (49,7) 837 (52,3) 0,05
iznad referentnog 386 (45,4) 377 (50,3) 763 (47,7)

*y2test, T Lipoprotein niske gustoce, ] lipoprotein visoke gustoée, § koronavirus bolest

Znacajno nize vrijednosti triglicerida imaju bolesnici kod kojih je radena revaskularizacija u

odnosu na one bez (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 15).
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Tablica 15. Razlike u lipidnom statusu kod primjene revaskularizacije ili ne

Medijan (interkvartilni raspon)

*

Bez Revaskularizacija
(n=1193) (n=412)
Ukupni kolesterol 4,6 (3,8-5,5) 4,5 (3,8-54) 0,33
HDL kolesterol} 3,2(2,4-3)9) 3(2,4-3)9) 0,19
LDL kolesterol 1,1(0,9-1,3) 1,1(1-13) 0,10
Trigliceridi 1,4(1,1-1,8) 1,3(1-1,7) 0,04

*Mann Whitney U test, T Lipoprotein niske gustoce, I lipoprotein visoke gustoce

Znacajno je manje bolesnika kod kojih je primijenjena revaskularizacija, a imaju vrijednosti
triglicerida iznad referentnih, a znacajno ih je vise s vrijednostima LDL kolesterola iznad
referentnih (Tablica 16).

Tablica 16. Raspodjela bolesnika prema lipidnom statusu u odnosu na primijenjenu

revaskularizacijsku terapiju

Broj (%) bolesnika prema revaskularizaciji

P*
Bez Revaskularizacija Ukupno

Ukupni kolesterol

referentno 714 (59,8) 261 (63,3) 975 (60,7) 0,21
iznad referentnog 479 (40,2) 151 (36,7) 630 (39,3)
HDL 1 kolesterol

referentno 685 (57,8) 254 (62,1) 939 (58,9) 0,13
iznad referentnog 500 (42,2) 155 (37,9) 655 (41,1)
LDL kolesterol

referentno 398 (33,5) 114 (27,7) 512 (32) 0,03
iznad referentnog 789 (66,5) 298 (72,3) 1087 (68)
Trigliceridi

referentno 601 (50,5) 236 (57,6) 837 (52,3) 0,02
iznad referentnog 589 (49,5) 174 (42,4) 763 (47,7)

*y2test, T Lipoprotein niske gustoée, § lipoprotein visoke gustoce
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Ovim presjecnim istrazivanjem s koriStenjem povijesnih podataka ispitali smo povezanost
lipidnog profila s tezinom i ishodom ishemijskog mozdanog udara. Takoder smo u ispitivanju
promatrali lipidne profile u ovisnosti o revaskularizacijskoj terapiji, kao i o periodu prije i
poslije pandemije koronavirusa. U istrazivanje su ukljuCeni pacijenti koji su imali akutni
IMU, odnosno pacijenti kojima su uzeti uzorci krvi unutar tri dana od prijema u bolnicu,

krajnji broj ispitanika bio je 1677.

U ovom istrazivanju sudjelovao je priblizno jednak broj muskaraca i Zzena (51,1 % naspram
48,9 %), medijan dobi je 75 godina. Najstariji pacijent imao je 99 godina, a najmladi 21.
Najucestaliji komorbiditeti su arterijska hipertenzija kod 87 % ispitanika i hiperlipidemija kod
55,6 % ispitanika, $to su ocekivani rezultati jer su arterijska hipertenzija i hiperlipidemija
jedni od glavnih riziénih ¢imbenika za razvoj ateroskleroze, koja je u osnovi vecine
kardiovaskularnih bolesti, pa tako i IMU (4). U istrazivanju kojeg su proveli Jacob i suradnici
sudjelovalo je 17 663 ispitanika od kojih je musSkaraca bilo 60,5 %, a Zena 39,5 %, dok je
medijan dobi bio 40,8 godina. Osim same brojke ispitanika koja je iznimno vecéa, u 0Snovi je
ovo istrazivanje razli¢ito od naSeg jer se bavi populacijom mladih odraslih ispitanika, no
idealno je da se prikaze razlika pojavnosti IMU-a izmedu spolova u odnosu na dob. U
predstavljenom istrazivanju znacajno je viSe muskaraca zahvaceno boles¢u, dok je u nasem
istrazivanju taj broj priblizno podjednak jer se bavi starijom populacijom. Kardiovaskularne
bolesti kod muskaraca se javljaju u ranijoj dobi Zivota nasuprot Zena, no pojavnost
kardiovaskularnih bolesti kod Zena raste s dobi. U istrazivanju kojeg su proveli Jacob i
obuhvatilo, bila je hipertenzija s 36,6 % ispitanika, a slijedila je hiperlipidemija s 31,7 %
ispitanika. Zbog dobne razlike u ispitivanim grupama postoje znatne razlike u postotcima, no

trend koji ukazuje na najcesce rizicne ¢imbenike je slian (25).

Promatraju¢i raspodjelu ispitanika prema dijagnozama, najcesce dijagnoze su 163.4 1 163.4,
odnosno cerebralni infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija i cerebralni infarkt zbog
embolije cerebralnih arterija. Sli¢ne rezultate prikazuje ispitivanje koje je provedeno u
Poljskoj na 1500 ispitanika, uo¢eno je da je najceS¢i uzrok mozdanog udara kod Zena
cerebralni infarkt zbog embolije cerebralnih arterija, dok je kod muskaraca najc¢es$éi uzrok

cerebralni infarkt zbog tromboze cerebralnih arterija (26).
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U istrazivanju smo prikupljali podatke o farmakoloskoj terapiji prije i poslije IMU-a, a
lijekovi koji su uzeti u obzir su antihipertenzivi, antidijabetici, hipolipemici i antitrombotski
lijekovi. Uoceno je kako je poslije IMU-a u odnosu na prije, viSe ispitanika koji imaju
kroni¢nu terapiju iz navedenih skupina. Najveéa razlika u broju ispitanika koji primaju
kroni¢nu terapiju prije i poslije IMU-a uocena je u propisivanju antitrombotske terapije, takav
rezultat je ocekivan jer primjena antitrombotske terapije nije preporucljiva u primarnoj
prevenciji kardiovaskularnih dogadaja, §to nije slu¢aj u sekundarnoj prevenciji. Cinjenica da
je vise ispitanika koji su dobili terapiju za hipertenziju, Se¢ernu bolest i hiperlipidemiju nakon
mozdanog udara, ide u prilog tome da postoji prostor za napredak primarne prevencije, gdje
bi se na primarnoj zdravstvenoj razini trebali uo¢iti najces¢i rizi¢ni ¢imbenici i adekvatno ih

prevenirati (4).

Ispitanike smo podijelili na one s dobrim 1 na one s lo§im ishodom, uo¢eno je da su znacajno
nize vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HDL kolesterola i triglicerida u
skupini ispitanika s lo§im ishodom. Zbog toga $to je uoceno da su nize vrijednosti LDL
kolesterola povezane s loSim ishodom, nasa hipoteza se odbacuje. IstraZivanje koje su proveli
Olsen i suradnici pokazuje da su vise vrijednosti kolesterola povezane s boljim ishodom
mozdanog udara, te da su viSe vrijednosti povezane sa manjom smrtnosti. IstraZivanje je
provedeno na 652 ispitanika, a ispitivanje razine kolesterola u serumu se provodilo unutar
dvadeset 1 Cetiri sata od nastupa simptoma kod 79 % ispitanika, $to u naSem istraZivanju nije
bio slucaj jer smo u obzir uzimali sve ispitanike kojima je vadena krv unutar tri dana od
prijema u bolnicu, a veéini pacijenata je prilikom prijema u bolnicu ve¢ istekao period od
dvadeset i Cetiri sata nakon simptoma. Neke studije ukazuju kako je razina kolesterola
izvadena u ranom periodu nakon bolesti sli¢na onoj u razdoblju prije bolesti, no druge pak
studije viSe idu u prilog tome da se uobicajene razine kolesterola razlikuju od onih netom

nakon mozdanog udara (27)

Statisticki znacajno manje ispitanika ima vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola,
HDL kolesterola i triglicerida iznad referentnog intervala u skupini s loSim ishodom, u odnosu
na skupini s dobrim ishodom. Tezinu klini¢ke slike procjenjivali smo na pocetku i na kraju
hospitalizacije, te smo uocili kako su vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HDL
kolesterola 1 triglicerida znacajno nize u skupini ispitanika s tezom klinicCkom slikom koju
smo procijenili na pocetku hospitalizacije. U skupini ispitanika kod kojih smo tezinu klinicke
slike procjenjivali na kraju hospitalizacije znacajno su nize vrijednosti ukupnog kolesterola,

triglicerida i LDL kolesterola kod ispitanika s tezom klinickom slikom u odnosu na one s
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blagom 1 umjerenom klini¢kom slikom. IstraZivanje koje su proveli Si i1 suradnici ukazuje
kako je povezanost izmedu LDL kolesterola i bolesti snaznija kod infarkta miokarda nego kod
IMU-a (28, 29). Vrijednosti LDL kolesterola povezane su sa odredenim tipovima IMU-a (29).
Razine HDL kolesterola pokazale su se protektivnima, odnosno vise razine HDL Kolesterola
povezane su s manjim rizikom IMU-a, a u nasem istrazivanju niZe vrijednosti SU povezane s
tezom klinickom slikom 1 lo$ijim ishodom (30). Studija koju su proveli Labreuche i suradnici
ukazuje kako su razine triglicerida povezane s povecanim rizikom za nastanak IMU-a (29,

31).

Prilikom usporedbe lipidnog statusa prije i poslije pandemije bolesti COVID-19 nisu uocena
znacajna odstupanja vrijednosti lipidnog statusa. Znacajno je manje ispitanika prije pandemije
s vrijednostima HDL kolesterola i LDL kolesterola iznad referentnih vrijednosti u odnosu na
na one Kkoji su primljeni za vrijeme pandemije. Rezultati naseg istrazivanja mogu se usporediti
s rezultatima meta analize koju su proveli Ojo 1 suradnici, u kojoj su usporedivali lipidne
statuse bolesnika s Se¢ernom bolesti tipa dva prije pandemije i za vrijeme pandemije. Ojo i
suradnici nisu pronasli znacajnu razliku u vrijednostima LDL kolesterola, triglicerida i
ukupnog kolesterola, no uocili su statisti¢ki znacajno povecanje vrijednosti HDL kolesterola

za vrijeme pandemije (32).

U nasem istrazivanju intravenska tromboliza primijenjena je u 24,6 % ispitanika, u meta
analizi koju su proveli Mac Grory i suradnici na 14017 ispitanika, intravenska tromboliza
primijenjena je u 12,5 % ispitanika. U istoj studiji uocili su kako je primjena intravenske
trombolize povezana s boljim funkcionalnim ishodom nakon devedeset dana od primjene,
unato¢ prihvatljivom povecanju rizika od intracerebralnog krvarenja (33). Mehanicka
trombektomija takoder poboljSava funkcionalni ishod u usporedbi s farmakoloSkom terapijom

(34).

Revaskularizacijska terapija koja ukljuuje intravensku trombolizu 1 mehanicku
trombektomiju prema rezultatima dosadasnjih istrazivanja je superiornija od ostalih terapija,
zbog Cega treba nastojati da se §to bolje implementira u zdravstvene sustave. Jedan od glavnih
ogranicavaju¢ih ¢imbenika je vrijeme od nastupa simptoma do prijema u bolnicu, §to bi se
moglo poboljsati kroz bolju educiranost pacijenata o znaajnosti promptne reakcije kod

nastupa simptoma mozdanog udara (6, 8, 33, 34).

lako je nasa pretpostavka bila da ¢e vise razine LDL kolesterola biti povezane s loSim

ishodom, u istrazivanju smo dobili rezultate koji ukazuju da su nize vrijednosti LDL
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kolesterola povezane s losim ishodom. Ovakvi rezultati se mogu usporediti s istrazivanjima u
kojima je uocen paradoksalni protektivni u¢inak pretilosti u osoba starije zivotne dobi, dok je
kod mladih osoba pretilost bila rizicni ¢imbenik (35). Nize vrijednosti HDL kolesterola u
dosadasnjim istrazivanjima povezane su S povecanim rizikom za razvoj IMU-a, tako su i u
nasem istraZivanju nize razine bile povezane s lo$ijim ishodom, odnosno moZe se promatrati i
obrnuto da su vise razine HDL kolesterola bile povezane s boljim ishodom IMU-a (30).
Potrebna su dodatna istrazivanja koja bi preciznije odredila koje se vrijednosti LDL
kolesterola mogu smatrati pokazateljima loSijeg ishoda, te koji su mehanizmi u podlozi

rezultata naSeg istraZivanja.
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7. ZAKLJUCCI

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedec¢i zakljucci:

e Znacajno su nize vrijednosti LDL kolesterola u skupini ispitanika s lo§im ishodom
ishemijskog mozdanog udara

e Nije uocena razlika u lipidnom profilu ispitanika u odnosu na vrijeme prije i poslije
koronavirus pandemije.

e Znacajno su nize vrijednosti HDL kolesterola, ukupnog kolesterola i triglicerida u
skupini ispitanika s lo§im ishodom ishemijskog mozdanog udara.

e Uofena je razlika u lipidnom profilu ispitanika u odnosu na ucinjenu
revaskularizaciju, ispitanici s ucinjenom revaskularizacijskom terapijom imaju nize
vrijednosti triglicerida, dok razlike u vrijednostima LDL kolesterola nisu znacajne.

e Ispitanici s tezom klinickom slikom imaju znacajno nize vrijednosti ukupnog
kolesterola, LDL kolesterola, HDL kolesterola i triglicerida u odnosu na ispitanike s

blagom i umjerenom klini¢kom slikom.
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Cilj istrazivanja: Primarni cilj istrazivanja je ispitati povezanost LDL kolesterola i ishod
ishemijskog mozdanog udara. Ostali ciljevi su ispitati postoji li razlika u lipidnom profilu
ispitanika u ovisnosti o revaskularizacijskoj terapiji, u ovisnosti o pandemiji bolesti COVID-

19, te u ovisnosti o ishodu 1 tezini ishemijskog mozdanog udara.
Nacrt studije: Presjecno istrazivanje s koriStenjem povijesnih izvora

Ispitanici i metode: Ispitanici su svi bolesnici s akutnim ishemijskim mozdanim udarom koji
su hospitalizirani na Zavodu za cerebrovaskularne bolesti 1 intenzivnu neurologiju Klinicke
bolnice ,,Sveti Duh“ u razdoblju od 1. 1. 2018. godine do 31. 12. 2021. godine. Podatci su
prikupljeni iz povijesti bolesti: demografski podatci, arterijska hipertenzija, hiperlipidemija,
Se€erna bolest, kardiomiopatija. Laboratorijski nalazi: ukupni kolesterol, LDL kolesterol,

HDL kolesterol i trigliceridi.

Rezultati: Znacajno su nize vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, HDL
kolesterola i triglicerida (P < 0,001) u skupini ispitanika s lo§im ishodom. Takoder su
znacajno nize vrijednosti ukupnog kolesterola, LDL kolesterola, triglicerida (P < 0,001) i
HDL kolesterola u skupini bolesnika s tezom klinickom slikom na prijemu. Statisticki su
znacajno nize vrijednosti triglicerida u skupini u kojoj nije primijenjena revaskularizacijska

terapija u odnosu na onu u kojoj je primijenjena.

Zakljucak: Nize vrijednosti LDL kolesterola povezane su s loSim ishodom ishemijskog
moZdanog udara. NajceS¢i komorbiditeti u istraZivanju su arterijska hipertenzija 1
hiperlipidemija. Nize vrijednosti svih promatranih stavki lipidnog profila povezane su s tezom
klinickom slikom na prijemu. Uoceno je kako pandemija bolesti COVID-19 ne utjece na

promjene lipidnog profila.

Kljuéne rije¢i: COVID-19 pandemija, ishemijski mozdani udar, kolesterol, LDL kolesterol
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Impact of LDL cholesterol on outcome of ischemic stroke

Objectives: The primary objective of the study is to examine the association between LDL
cholesterol and the outcome of ischemic stroke. Other goals are to examine whether there is a
difference in the lipid profile of the subjects depending on revascularization therapy,
depending on the COVID-19 pandemic, and depending on the outcome and severity of the

ischemic stroke.
Study design: cross-sectional study with the use of historical sources

Participants and methods: The participants are all patients with acute ischemic stroke who
were hospitalized at the Sveti Duh University Hospital, Department of Neurology, Stroke and
Intensive Care Unit in the period from January 1, 2018 to December 31, 2021. The data were
collected from the medical history: demographic data, arterial hypertension, hyperlipidemia,
diabetes, cardiomyopathy. Laboratory findings: total cholesterol, LDL cholesterol, HDL

cholesterol and triglycerides.

Results: Total cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol and triglyceride values were
significantly lower (P < 0,001) in the group of subjects with a poor outcome. Also, the values
of total cholesterol, LDL cholesterol, triglycerides (P < 0,001) and HDL cholesterol were
significantly lower in the group of patients with more severe clinical features on the
admission. The triglyceride values were statistically significantly lower in the group in which

revascularization therapy was not performed compared to the one in which it was.

Conclusion: Lower LDL cholesterol values are associated with poor ischemic stroke
outcomes. The most common comorbidities in the study are arterial hypertension and
hyperlipidemia. Lower values of all observed components of the lipid profile are associated
with a more severe clinical features on the admission. It was observed that the COVID-19

pandemic does not cause changes in the lipid profile.

Key words: cholesterol, COVID-19 pandemic, ischemic stroke, LDL cholesterol
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