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POPIS KRATICA

EKG - elektrokardiogram

LDL — lipoprotein male gustoce

LDL-K — lipoprotein male gusto¢e kolesterol
HDL — lipoprotein velike gustoce

STEMI — infarkt miokarda sa ST-elevacijom
NSTEMI — infarkt miokarda bez ST-elevacije
HTN - hipertenzija

PAD - periferna arterijska bolest

Non H limfom — non Hodgkin limfom

ACE inhibitori — inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
GUK — glukoza u krvi

AST — aspartateamniotransferaza

ALT — alaninamninotransferaza

GGT - gamaglutamil transferaza

CK — keratin kinaza

NTproBNP — N-terminalni mozdani natrijuretski peptid (eng.

Natriuremic Peptide)

PCKS9i — inhibitori PCKS9 receptora

P2Y12 — adenozin difosfat receptor na trombocitima
HZZO — Hrvatski zavod za zdravstveno osiguranje
DSL —eng. Dutch Lipid Score

KBC — Klinicki bolni¢ki centar

N-terminal

proBrain



1. UvOD

1. UvOD

1.1 Akutni infarkt miokarda

1.1.1. Epidemiologija

Akutni infarkt miokarda jedan je od vodecih uzroka smrti u svijetu. U zadnjih 20 godina
europske zemlje uspje$no su smanjile smrtnost od ove bolesti za vise od 50 % (1). Incidencija
(po osobi) akutnog infarkta miokarda u Republici Hrvatskoj 2017. godine bila je
169,0/100.000 odnosno 0,2 % ukupnog broja stanovnistva (2).

1.1.2. Patofiziologija

Najceséi je uzrok akutnog infarkta miokarda ateroskletorski plak koji moze djelomicno ili
potpuno okludirati koronarnu krvnu zilu (3). Nedovoljna opskrba kisikom dovodi do
progresivnih promjena u koronarnoj mikrocirkulaciji i u kardiomiocitima koji se nepovratno
ostecuju (4). Postoje dva tipa okluzije: djelomi¢na 1 potpuna. Djelomicna se javlja zbog
smanjene dostave kisika miokardu i njegovih veéih potreba te rezultira subendokardijalnim
infarktom. Potpuna okluzija uzrokuje transmuralni infarkt miokarda odnosno infarkt zahvaca
¢itavu stijenku. U patofiziologiji infarkta miokarda ateroskleroza i aterosklerotski plakovi
imaju veliku ulogu, dok stabilni plakovi uzrokuju okluziju zile i tako smanjuju perfuziju

miokarda. Nestabilni plakovi uzrokuju tromboze duz kardiovaskularnog sustava (5, 6, 7).

1.1.3. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika akutnog infarkta miokarda o¢ituje se kao retrosternalna bol po principu stezanja
ili pritiska koji ne popusta na mirovanje ili nitroglicerin te se mozZe $iriti u lijevo rame, lijevu
stranu vrata 1 Celjusti ili u epigastrij $to je izrazito bitno zbog diferencijalno-dijagnostickog
pristupa. Bol moze biti potaknuta stresom ili fizickim naporom, a javljaju se: dispneja,
mucnina, povracanje, blijedilo, anksioznost i sinkopa. Od ostalih znakova pojavljuju se
tahikardija, aritmije, novi Sum na srcu i zaduha, simptomi pluénog edema. Ovisno o samome
pacijentu, njegovim kroni¢nim bolestima 1 lokaciji infarkta, moze se prezentirati i kao tihi

akutni infarkt miokarda (Cesto kod dijabeti¢ara), koji nije pracen jakom boli nego Se pacijenti
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uglavnom zale na mucninu i preznojavanje. Takoder, ako je u pitanju infarkt donjeg zida

ventrikula, uglavnom se prezentira bradikardijom i epigastricnom boli. (8, 9).

1.14. Dijagnoza

Dijagnoza se temelji na EKG nalazu uz prvobitnu pretpostavku zbog klini¢ke slike. EKG
nalaz pokazuje STEMI ili NSTEMI infarkt. U slu¢aju STEMI infarkta na EKG-u ¢e se
pokazati elevacija ST-spojnice, $to se kod NSTEMI ne pronalazi. Nadalje, odreduju se sréani
biomarkeri koji su dijagnosticki posebno bitni u slu¢aju NSTEMI infarkta kada postoji uredan
EKG nalaz. Odreduje se troponin koji najvecu osjetljivost ima unutar 1 do 3 sata od nastanka
infarkta, ali se zadrzava i do 24 sata od incidenta. Troponin je ujedno i najosjetljiviji i
najspecifiniji sréani biomarker koji pomaze u procjeni tezine samog infarkta. Uz troponin
odreduju se jos i CK-MB i mioglobin. CK-MB nije vise biomarker prvog izbora, ali moze
pomoc¢i kod procjene hoée li do¢i do reinfarkta. Mioglobin se isto tako ne upotrebljava kao
biomarker prvog izbora jer je nespecifican (10, 11, 12). Za dugoroc¢no lijecenje i sprjeCavanje
reinfarkta bitno je odredivanje krvne slike i lipidograma prema kojima se uvodi kroni¢na

terapija (13).
1.1.5. Lijecenje

LijeCenje akutnog infarkta miokarda uklju¢uje EKG monitoring, konzervativnu i invazivnu
terapiju. Bolesnicima je potrebno osigurati intravenski put, dati 300 mg acetilsalicilne
kiseline, kisik na masku (4 I/min, sPO2 94 %), nitroglicerin sublingvalno i po potrebi morfij 2
do 5 mg iv. (13). Konzervativno lijecenje ukljucuje rani pocetak lije¢enja 3 — blokatorima,
osim kod bolesnika sa sr€anim popusStanjem, hipotenzijom i hemodinamskom nestabilnoScu.
Nadalje, kod NSTEMI infarkta se unutar 24 sata provede PCI i nastavlja se konzervativna
terapija: antiishemijska i antitrombocitna. Antiishemijski lijekovi koji se rabe jesu nitrati, beta
blokatori i blokatori kalcijski kanala. Antitrombocitna terapija provodi se kombinacijom
acetilsalicine kiseline i P2Y12 inhibitora. Kod STEMI infarkta lijeCenje se zapocinje
invazivnom metodom. Invazivne metode uklju¢uju perkutanu koronarnu intervenciju,
fibrinoliticku terapiju ili kirurSku revaskularizaciju. Daljnja terapija u oba slucaja infarkta
miokarda ukljucuje antitrombocitnu terapiju, antikoagulantnu terapiju, ACE-inhibitore i
hipolipemike kako bi se lijec¢io eventualni uzrok infarkta $to moze biti ateroskleroza odnosno
poviSen LDL kolesterol, a terapija se u tom slucaju provodi statinima, ezetimibom i PCKS9

inhibitorima (12).
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1.2. LDL kolesterol

1.2.1. LDL kolesterol — uloga kod akutnog infarkta miokarda

Kardiovaskularne bolesti povezane su s poviSenim vrijednostima ukupnog kolesterola kao 1
LDL kolesterola. Povisene razine LDL kolesterola kod oboljelih znac¢ajno doprinose ukupnoj
smrtnosti u razvijenim zemljama (14). Kod oboljelih od akutnog infarkta miokarda ciljna

vrijednost LDL kolesterola na terapiji iznosi 1,4 mmol/L (13).

1.2.2. LDL kolesterol u obiteljskoj hiperkolesterolemiji

Obiteljska je hiperkolesterolemija autosomno dominantna nasljedna bolest koja nastaje uslijed
mutacije gena za LDL receptor (12). Ti pacijenti ve¢ od rane dobi imaju poviSen LDL
kolesterol u vrijednostima preko 7,23 mmol/L, $to ukazuje na to da je smanjenje vrijednosti
LDL kolesterola kod tih pacijenata od klju¢ne vaznosti kako ne bi doslo do razvitka klini¢ke
slike bolesti i komplikacija (15). Takoder, LDL kolesterol jedan je od kljuénih parametara kod
postavljanja sumnje na obiteljsku hiperkolesterolemiju jer njegova vrijednost direktno utjece

na vrijednost Dutch Lipid Score ¢ijim se izraCunavanjem procjenjuje rizik (16).

1.3. Obiteljska hiperkolesterolemija

1.3.1. Epidemiologija

Nedavne meta-analize pokazuju kako od obiteljske hiperkolesterolemije boluje 1 od 313
osoba. Izrazeno u postotku, 29 % drzava svijeta prijavilo je prevalenciju obiteljske
hiperkolesterolemije, dok je za ostatak prevalencija nepoznata (17, 18, 19). U Republici
Hrvatskoj zabiljezeno je da 15 000 osoba boluje od obiteljske hiperkolesterolemije, a svega 1

% upoznato je sa svojom dijagnozom (20).

1.3.2. Patofiziologija

Prethodno je definirano kako je rije¢ o autosomno dominantnoj bolesti u ¢ijoj podlozi
pronalazimo mutaciju u genu za receptor LDL kolesterola. Ovisno o koli¢ini mutacije, rijec je
o homozigotima i heterozigotima. Ucestalost je heterozigotne verzije ¢eS¢a. Zbog mutacije u

receptoru LDL kolesterol ne se moze pohraniti u stanice i kao takav ostaje u Kkrvi,
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dok s druge strane, stanice koje trebaju taj kolesterol proizvode ga te na taj nacin posljedi¢no

dolazi do razvitka klinicke slike bolesti (13).

1.3.3. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika bolesti temelji se na poviSenim razinama LDL kolesterola, dolazi do stvaranja
aterosklerotskih plakova u koronarnim krvnim zilama $to dovodi do povecanog
kardiovaskularnog rizika. LDL kolesterol odlaze se u tkiva pa dolazi do stvaranja ksantoma i
ksantelazmi u kapcima, tetivama i zglobovima. Najée$¢e se razvija preuranjena koronarna
bolest Cesto pracena infarktom miokarda (12). Do dobi od 50 godina 25 % Zena 1 50 %
muskaraca s nelijeCenom obiteljskom hiperkolesterolemijom dozivjet ¢e manifestaciju
kardiovaskularne bolesti u vidu akutnog infarkta miokarda, cerebrovaskularnog inzulta ili

periferne arterijske bolesti. Kod muskaraca se bolest javlja u dobi od 50 godina, a kod Zena u

dobi od 60 godina (21).
1.3.4. Dijagnoza

Postoji nekoliko dijagnostickih kriterija za obiteljsku hiperkolesterolemiju. Oni ukljucuju
ekstremnu hiperkolesterolemiju (nelije¢ene odrasle osobe s LDL-K > 10,56 mmol/L ili
razinom ukupnog kolesterola > 17, 23 mmol/L; nelijeCena djeca/adolescenti s razinama LDL-
K > 8,89 mmol/L ili razine ukupnog kolesterola > 12,78 mmol/L), povijest prijevremene
kardiovaskularne bolesti i obiteljska anamneza te prisutnost ksantoma i ksantelazmi prije 45.
godine zivota. Dutch lipid score parametar je ¢ijim Se izraCunavanjem procjenjuje rizik za
obiteljsku hiperkolesterolemiju (16). Vrijednost mu ide u rasponu od 3 do 8, gdje pacijenti u
kategoriji od 3 do 5 bodova moguce imaju bolest, u kategoriji od 6 do 8 bodova vjerojatno
imaju bolest, a vise od 8 bodova znac¢i definitivnu dijagnozu (22, 23, 24). Dijagnoza se
takoder moze postaviti identifikacijom heterozigotne patogene varijante u jednom od tri gena
(APOB, LDLR i PCSK9) za koje se zna da su povezani s obiteljskom hiperkolesterolemijom
(12, 22).

1.3.5. Lijecenje

Lijecenje ukljucuje promjene stila zivota i farmakolosko lijecenje (21). Temeljna su pravila
lijecenja obiteljske hiperkolesterolemije: davanje statina u najvecoj mogucoj dozi kako bi se
postigle ciljne vrijednosti LDL kolesterola, a u slucaju neuspjesSnosti terapije u terapiju dodati

ezetimib u dozi od 10 mg, ako ni tada terapija nije uspjeSna prelazi se na trojnu terapiju u koju
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je ukljucen i PCKS9 inhibitor (12, 23, 25). Prema novim smjernicama za PCSK9 inhibitore
HZZO-a (od 1. lipnja 2021. godine) pacijenti se svrstavaju u dvije kategorije: heterozigotna
obiteljska hiperkolesterolemija i bolesnici s preboljenim akutnim koronarnim sindromom.
PCSK9 inhibitor dodaje se u terapiju kod pacijenata s heterozigotnom obiteljskom
hiperkolesterolemijom bez aterosklerotske bolesti kada im je LDL-K > 5 mmol/L, a lijeCenje
potentnim statinom u maksimalnoj dozi i ezetimibom 10 mg nije uspjesno. Ako ti pacijenti
imaju aterosklerotsku kardiovaskularnu bolest PCSK9 inhibitor se dodaje u terapiju pri
vrijednosti od LDL-K > 2,6 mmol/L. Kod bolesnika s preboljenim akutnim koronarnim
sindromom lijeCenje PCSK9i moze se zapoceti unutar 12 mjeseci od akutnog incidenta.
PCSKO9 inhibitor uvodi se u terapiju pri vrijednosti LDL-K > 2,6 mmol/L unato¢ lije¢enju

maksimalnom dozom potentnog statina i ezetimiba 10 mg (26).
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Ispitati postoje li razlike u vrijednostima lipidograma nakon godinu dana od akutnog infarkta

miokarda.

Ispitati postojanje obiteljske hiperkolesterolemije izracunavanjem Dutch Lipid Score-a uz
dugorocno pradenje vrijednosti LDL kolesterola kod osoba koje su preboljele akutni infarkt

miokarda s konkomitatno visokim vrijednostima LDL-K > 4,5 mmol/L.

Ispitati ucestalost drugih biokemijskih obiljezja pacijenata (renalna insuficijencija, anemija) i

prisutnost drugih kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika.
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3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je kohortna studija s povijesnim podatcima bolesnika lijeCenih na Zavodu za
bolesti srca 1 krvnih zila Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Osijek.
Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra Osijek i Medicinskog
fakulteta Osijek Sveucilista Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku (27).

3.2. Ispitanici

U studiju su ukljuceni bolesnici hospitalizirani zbog akutnog infarkta miokarda sa pocetnim
vrijednostima LDL kolesterola 4.5 mmol/l ili viSima na Zavodu za bolesti srca i krvnih zila
Klini¢kog bolnickog centra Osijek u razdoblju od 1. sije¢nja 2020. godine do 1. sije¢nja 2021.
godine. Iskljuceni su pacijenti kod kojih nije bilo moguée provesti daljnju kardiolosku
kontrolu jer se nije moglo stupiti u kontakt s njima ili su odbili sudjelovanje. Na kontroli su
svi ispitanici upoznati s ciljevima istraZivanja i potpisali su informirani pristanak. Kriterije je

zadovoljilo 15 ispitanika odrasle dobi u starosti od 43 do 84 godine.

3.3. Metode

Prikupljeni su anamnesticki podaci iz povijesti bolesti, komorbiditeti (hipertenzija, Se¢erna
bolest, periferna arterijska bolest, epilepsija i maligniteti) i obiteljska anamneza. Bolesnicima
koji su pozvani na redovnu kontrolu jer su prilikom akutnog infarkta miokarda imali LDL-K
> 4,5 mmol/l u¢injen je kontrolni nalaz LDL kolesterola i izra¢unan je Dutch Lipid Score.

IzraGunavanje Dutch Lipid Score-a temelji se na odedenim kriterijima od kojih svaki
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nosi, ako je zadovoljen, odredeni broj bodova. Prvi je od kriterija obiteljska anamneza,
odnosno jesu li ¢lanovi obitelji imali kardiovaskularni incident prije 55. godine Zivota za
muskarce i prije 60. godine za zene. Ta se informacija boduje jednim bodom. Takoder,
promatra se i imaju li prvi srodnici ksantome i ksantelazme te imaju li djeca srodnici povisen
kolesterol (vise od 95 percentila za dob i spol). U slucaju da je taj kriterij zadovoljen,
pacijentu se dodjeljuje dva boda. Nadalje, promatra se osobna anamneza pacijenta. Ako je
sam pacijent ve¢ imao kardiovaskularni incident dodijelit ¢e mu se dva boda, a ako boluje od
periferne vaskularne bolesti jedan bod. Klini¢ki pregled takoder ulazi u DLS skalu. Ako
pacijent ima ksantome dobiva Sest bodova. Za pojavu kolesterolskog prstena prije 45. godine
dobiva takoder Sest bodova. LDL kolesterol u tom je izraCunavanju jedan od najbitnijih
parametara te se s obzirom na njegovu vrijednost pacijentu dodjeljuje od minimalno jedan
(LDL- K 4,0 — 4,9 mmol/L) do maksimalno osam bodova (LDL — K>8,5 mmol/L). Takoder,
dijagnoza obiteljske hiperkolesterolemije ispituje se i genetskim testiranjem te u slucaju
pozitivnog testa se pacijentu dodjeljuje osam bodova. Kona¢na se dijagnoza dobiva
zbrajanjem svih bodova, gdje vrijednost ve¢a od osam bodova govori kako je definitivno rije¢
o obiteljskoj hiperkolesterolemiji, od Sest do osam bodova vjerojatno je rije¢ o bolesti, dok od
tri do pet bodova moze pobuditi sumnju i upozoriti na to kako je te pacijente potrebno vise
pratiti. Kod vrijednosti manjih od toga nije vjerojatno da je rije¢ o dijagnozi obiteljske
hiperkolesterolemije. Prema vrijednostima DLS procijenjena je potreba ispitanika za trojnom
terapijom. Iz laboratorijskih nalaza pratili su se podaci o vrijednostima ukupnog kolesterola,
LDL kolesterola, HDL kolesterola, GUK-a, triglicerida, ureje, kreatinina, AST-a, ALT-a,
GGT-a, CK i NTproBNP. Zabiljezena je terapija koju su pacijenti uzimali u trenutku akutnog
infarkta miokarda i koju uzimaju sada na kontroli (statini, ezetimib, PCKS9 inhibitori). Istim
bolesnicima kontrolirana je vrijednosti LDL kolesterola u sklopu pracenja ucinka terapije i

postizanja ciljnih vrijednosti LDL kolesterola < 1,4 mmol/L, od nastanka bolesti do kontrole.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim frekvencijama. Zbog male veli¢ine uzorka
kontinuirani podatci opisani su medijanom i interkvartilnim rasponom. Razlike u
vrijednostima LDL kolesterola prilikom infarkta i na kontroli testirane su Wilcoxonovim

testom (uz pripadnu razliku i 95% raspon pouzdanosti). Razina znacajnosti postavljena je na
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Alpha =0,05. Za statisticku analizu rabljen je statisticki program MedCalc® Statistical
Software version 20.026 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2022) (28).
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Istrazivanje je provedeno na 15 bolesnika, od kojih je 14/15 muskaraca i 1/15 je zena.
Medijan dobi bolesnika je 61 godina (interkvartilnog raspona od 55 do 63 godine) u rasponu
od 43 do 84 godine. S obzirom na dijagnozu, po 5/15 bolesnika je s dijagnozom STEMI

anteroseptalis ili inferoposterioris.

Svi bolesnici, osim jednog koji je imao dva infarkta miokarda, imali su jedan infarkt

miokarda.

Komorbiditete ima 13/15 bolesnika, a najucestaliji komorbiditet je hipertenzija kojeg imaju

svi s komorbiditetima, a 3/13 bolesnika uz ostalo imaju i Secernu bolest (Tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja ispitanika.

Broj/ukupno bolesnika

Spol
Muskarci 14/15
Zene 1/15
Dijagnoza
NSTEMI 1/15
STEMI 14/15
Komorbiditeti
Hipertenzija 13/15
Secerna bolest 2/15
Periferna arterijska bolest 1/15
Ostalo* 3/15

*non Hodking limfom, T limfom, epilepsija
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Lipidni status i ostali biokemijski pokazatelji na kontroli prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. Biokemijski pokazatelji na kontroli (n = 15).

Medijan

Raspon od najmanje do najvece

(interkvartilni raspon) vrijednosti
Kolesterol [mmol/L] 4,2 (3,49 - 5,6) 3,1-7,0
Trigliceridi [mmol/L] 1,8 (1,38 - 2,03) 0,8-6,3
LDL [mmol/L] 2,29 (1,96 - 2,95) 1,1-46
HDL [mmol/L] 1,2 (1-1,29) 08-1,6
GUK [mmol/L] 6,6 (6,24 - 7,13) 52-14,2
Urea [mmol/L] 6,7 (5,2-7,4) 39-85
Kreatinin [mmol/L] 90 (81-97) 71-117
AST [U/L] 27 (20 - 30) 15—49
ALT [U/L] 28 (23 - 38) 14 - 57
GGT [U/L] 35 (25 - 46) 11-115
CK [U/L] 175 (121 - 217) 99 — 220
NTproBNP [U/L] 77 (41,5 - 1158,25) 19 - 2122

Prvi stupanj koronarne ili vaskularne bolesti ili ve¢ postojanje visokog kolesterola imalo je

4/15 pacijenata, preuranjenu bolest koronarnih arterija 7/15 bolesnika, a 1/15 bolesnik imao je

preuranjenu bolest cerebralnih ili perifernih krvnih Zila.

Bolesnici su imali znacajno viSe vrijednosti LDL kolesterola kod infarkta u odnosu na

vrijednosti na kontroli (Razlika -2,72 mmol/L; 95% raspon pouzdanosti razlike -3,2 do -2,26

mmol/L; Wilcoxonov test, P < 0,001) (Tablica 3).
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Tablica 3. Razlike u vrijednosti LDL kod infarkta i kod kontrole.

Medijan (interkvartilni raspon) Razlika .
Kod infarkta Na kontroli (95% raspon pouzdanosti)
LDL [mmol/L] 5,14 (4,78 -5,46) 2,27 (1,89 —2,90) -2,72 (-3,20 do -2,26) <0,001

*Wilcoxonov test

Postignute vrijednosti LDL kolesterola na kontroli bile su zna¢ajno blize ciljnoj vrijednosti od
1,4 mmol/L; 2/15 bolesnika imalo je LDL jednak ili priblizan 1,4 mmol/L, dok su u trenutku

infarkta svi bolesnici imali LDL veéi od 4,5 mmol/L.

Muski su bolesnici imali znacajno viSe vrijednosti LDL prilikom infarkta u odnosu na
kontrolu (Razlika -2,80; 95% raspon pouzdanosti -3,29 do -2,38 mmol/L; Wilcoxonov test,
P<0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti LDL kod muskaraca u trenutku infarkta i na kontroli.

Medijan(interkvartilni raspon) Razlika

Infarkt Kontrola (95% raspon pP*
pouzdanosti)

LDL[mmol/L] 5,06 (4,77 —546) 2,24 (1,85-2,80) -2,80 (-3,29 do -2,38) < 0,001

*Wilcoxonov test

Tablica 5. Minimalne i maksimalne vrijednosti LDL u trenutku infarkta i na kontroli.

Infarkt Kontrola

MIN MAKS MIN MAKS

LDL[mmol/L] 4,56 6,38 11 4,32
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Maksimalna vrijednost LDL kolesterola u trenutku infarkta kod muskih bolesnika iznosila je
6,38 mmol/L, dok je minimalna bila 4,56 mmol/L, a jedina Zenska bolesnica u trenutku
infarkta imala je LDL kolesterol 5,81 mmol/L. Na kontroli je Zenska bolesnica i dalje imala
visi LDL u odnosu na maksimalnu vrijednost muskog LDL-a na kontroli, muska maksimalna
vrijednost iznosila je 4,32 mmol/L, dok je Zenska pacijentica na kontroli imala LDL kolesterol

u vrijednosti od 4,67 mmol/L.

Vrijednosti LDL kolesterola nisu pokazale linearnu ovisnot o dobi pa je tako najstariji
pacijent imao vrijednost LDL 5,14 mmol/l u trenutku infarkta, dok je najmladi pacijent imao
5,46 mmol/I (s tim da njegova vrijednost u trenutku infarkta nije bila najvisa zabiljezena medu
ispitanicima). Najvisa zabiljezena vrijednost u trenutku infarkta iznosila je 6,38 mmol/l. Isto

tako ni Dutch lipid score nije pokazao linearnu ovisnost s dobi.

Tablica 6. Terapija kod infarkta i na kontroli

Lijek Kod infarkta Na kontroli (prva
kontrola nakon
infarkta)

Statin Atorvastatin 80 mg 0 6

Atorvastatin 40 mg 0 1
Rosuvastatin40mg | 0 1
Ezetimib Ezetimib 10 mg 0 1
Statin + ezetimib Atorvastatin 80 mg + | 0 3
ezetimib 10 mg
Rosuvastatin 10 mg + | 0 1
ezetimib 10 mg
Rosuvastatin 40 mg + | 0 2
ezetimib 10 mg

U trenutku infarkta miokarda nijedan bolesnik nije uzimao terapiju, na kontroli je 6/15
bolesnika bilo na maksimalnoj dozi Atorvastatina 80 mg, a 1/15 na maksimalnoj dozi
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Rosuvastatina 40 mg, takoder 1/15 uzimao je Ezetimib 10 mg, dok je 6/15 pacijenata bilo na
dvojnoj terapiji statin i ezetimib (Tablica 6.) Na danjim kontrolama dva su pacijenta lije¢ena
trojnom terapijom koja ukljucuje statin, ezetimib i PCSK9 inhibitor.

Tablica 7. Promjena vrijednosti LDL —K na terapiji atorvastatina 80 mg

Medijan(interkvartilni raspon) Razlika

Infarkt Kontrola (95% raspon p*

pouzdanosti)

LDL[mmol/L] 4,90 (4,58 —540) 2,35 (1,90 3,00)  -2,47 (-3,02do -2,16) _ 0,0313

*Wilcoxonov test

Na kontroli je primije¢eno znacajno snizenje vrijednosti LDL-K kod pacijenata koji su
lijeCeni atorvastatinom 80 mg nakon akutnog infarkta miokarda (Razlika -2,47; 95% raspon
pouzdanosti -3,02 do -2,16 mmol/L; Wilcoxonov test, P = 0,0313) (Tablica 7).

Kod pacijenata lijeCenih kombinacijom atorvastatina 80 mg i ezetimiba 10 mg postojalo je
isto smanjenje LDL-K, ali s manjom razinom znacajnosti (Razlika -2,68; Wilcoxonov test,
P<0,001).

Pacijenti koji su dalje praceni te su primali trojnu terapiju statin + ezetimib + PCKS9i
pokazali su znac¢ajno smanjenje LDL-K, prvo u odnosu na vrijednost na kontroli. Na trojnoj
terapiji jedan ispitanik ima LDL-K manji za 33 % u odnosu na vrijednost na kontroli, a drugi
za 86 %.

Bolesnicima je ra¢unan Dutch Lipid Score ¢ije su vrijednosti upotrebljene za procjenu
obiteljske hiperkolesterolemije. S obzirom na vrijednosti score-a, 10/15 bolesnika ima
mogucu obiteljsku hiperkolesterolemiju, kod 3/15 bolesnika rije¢ je 0 Vjerojatnoj

hiperkolesterolemiji, a u grupu definitivne bolesti ne pripada nijedan ispitanik.
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Obiteljska hiperkolesterolemija nasljedni je poremecaj karakteriziran visokom razinom
kolesterola u krvi od rodenja i preranom koronarnom bolesti srca te je identifikacija bolesnika
klju¢na za sprjeCavanje ili odgadanje pocetka kardiovaskularnih dogadaja. Dostupnost alata
koji pomaze u dijagnozi klju¢na je za poboljSanje identifikacije pacijenata s obiteljskom

hiperkolesterolemijom (29).

Dutch Lipid Score vazan je dijagnosticki ¢imbenik za obiteljsku hiperkolestrolemiju, a
njegovim se izracunavanjem postavlja prvotno sumnja na dijagnozu ili se sama dijagnoza

potvrduje u slucaju da je isti ve¢i od osam (16, 23).

U ovome istrazivanju ispitana je moguénost dijagnoze obiteljske hiperkolesterolemije kod
pacijenata koji su imali akutni infarkt miokarda te su zbog istog 2020. godine bili
hospitalizirani. Svakom pacijentu odreden je lipidogram i Dutch Lipid Score kako bi se §to
prije postavila dijagnoza i prilagodila terapija. Istrazivanje je takoder obuhvatilo i
komorbiditete, dob, spol, izolirane vrijednosti LDL kolesterola i terapiju u trenutku infarkta i

na kontroli. Takoder, odreden je odnos samog LDL kolesterola s obzirom na spol i terapiju.

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti koji su u trenutku akutnog infarkta miokarda imali
vrijednosti LDL-K > 4,5 mmol/l te im je bilo moguce odrediti vrijednosti LDL-K i na
kontroli. Istrazivanje je provedeno na 15 bolesnika, od kojih su 14 muskarci i 1 Zena. Dob
bolesnika krece se u rasponu od 43 do 84 godine. Jedan od 15 pacijenata imao je dijagnozu
NSTEMI, dok su ostali imali STEMI dijagnozu. Cilj je bio uvidjeti razliku u LDL kolesterolu
u trenutku infarkta i na kontroli prije koje je primijenjena terapija. Postignute vrijednosti LDL
kolesterola na kontroli bile su znacajno bliZe ciljnoj vrijednosti od 1,4 mmol/l, 2 od 15
bolesnika imalo je LDL jednak ili priblizan 1,4 mmol/l, dok su u trenutku infarkta svi
bolesnici imali LDL veéi od 4 mmol/l. Korejska kohortna studija Ju Hyeon Kima i suradnika
takoder je ukljucivala ispitanike s visokim LDL kolesterolom i preboljenim akutnim
infarktom miokarda. Studija je provedena na preko 5000 pacijenata od kojih su 1114 uspjesno
praceni kroz godinu dana te su njihovi rezultati pokazali da su ispitanici prilikom infarkta
miokarda imali srednju vrijednost LDL- K = 6,56 mmol/l. Tijekom jednogodiSnjeg
kontrolnog posjeta, 2303 (45,6 %) bolesnika postiglo je razinu LDL-K < 1,8 mmol/L, a 1438

(28,5 %) pacijenata imalo je smanjenje LDL-K > 50 % u odnosu na pocetno stanje.
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Ovo istrazivanje pokazuje podudaranje samo na manjem broju pacijenata. Takoder, u oba
istrazivanja ukljuCen je odnos terapije i vrijednosti LDL kolesterola kao i saznanja jesu li
pacijenti bili na odredenoj terapiji u trenutku infarkta miokarda. U ovom istrazivanju nijedan
ispitanik u trenutku incidenta akutnog infarkta miokarda nije imao hipolipekim u terapiji, dok
je u korejskom istrazivanju 10 % pacijenata bilo na terapiji statinima u trenutku incidenta.
Vecina pacijenata koja je sudjelovala u njihovoj studiji terapirana je statinima (vise od 95 %
pacijenata), a ostali su uzimali beta blokatore, blokatore kalcijskih kanala i ACE inhibitore. U
slu¢aju ovoga istrazivanja jednak broj pacijenata lije¢en je statinima u monoterapiji i dvojnom
terapijom (statin + ezetimib), 6/15 bolesnika bilo je na maksimalnoj dozi atorvastatina (80
mg), a 1/15 na maksimalnoj dozi rosuvastatina (40 mg). U korejskoj studiji i nakon godinu
dana vise od 90 % pacijenata iskljucivo je na terapiji statinima (30). Terapiju ispitanika u
ovom istraZivanju mozemo usporediti 1 s terapijom ispitanika u studiji Vikulova i sur. iz
kolovoza 2021. godine (kanadska studija). Veéina pacijenata u njihovoj studiji koristi se
kombinacijom statina i ezetimiba (41,7 %), dok je u ovome istrazivanju broj pacijenata na
monoterapiji statinima i dvojnoj terapiji (statin + ezetimib) jednak. U kanadskoj studiji
najmanji postotak pacijenata (4,2 %) primao je inhibitor PCSK9 inhibitor, sto se podudara s
ovim istrazivanjem, gdje 2/15 pacijenata prima PCKS9 inhibitor u obliku trojne terapije u
danjem praéenju (31). Druga studija, Altschmiedova i sur., provedena u Cetkoj na
pacijentima oboljelim od obiteljske hiperkolesterolemije, pokazala je kako su vrijednosti
LDL-K pale s pocetne prosjecne vrijednosti 6,49 + 1,92 mmol/L na 3,26 + 1,57 mmol/L (za
49,8 %) prilikom primjene kombinacije statina i ezetimiba. Ovo istrazivanje govori u prilog
rezultatima Ceske studije, s tim da je u ovom istrazivanju posebno uvideno smanjenje LDL
kolesterola na monoterapiji atorvastatinom (razlika -2,47; 95 % raspon pouzdanosti -3,02 do -
2,16 mmol/L; Wilcoxonov test, P = 0,0313), dok smanjenje LDL-K na dvojnoj terapiji
atorvastatin i ezetimib postoji, ali nije od tolike znacajnosti (17). U skupini pacijenata koji su
dalje praceni i koji su sada lijeCeni trojnom terapijom (statin, ezetimib, PCSK9i) zapazeno je
smanjenje LDL-K od 33 %, odnosno kod drugog pacijenta za 86 %. To mozemo usporediti s
rezultatima studije Vikulova i sur. gdje su pokazali kako 66 % oboljelih od obiteljske
hiperkolesterolemije ima koristi od uvodenja trojne terapije koja ukljucuje PCSK9 inhibitor

jer je pokazano znatno snizenje LDL-K (31).

U istrazivanje su ukljueni i komorbiteti, a najzastupljeniji od svih je hipertenzija, koja je
rizican ¢imbenik za nastanak akutnog infarkta miokarda. Od ostalih komorbiditeta dva

pacijenta imaju Secernu bolest, a jedan ima perifernu arterijsku bolest. U usporedbi s
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korejskim istrazivanjem podudaranje se vidi i u ¢injenici da je hipertenzija takoder bila

najzastupljeniji komorbiditet, dok je na drugome mjestu Secerna bolest (30).

Vrijednosti LDL kolesterola nisu pokazale linearnu ovisnot o dobi. Najvisa zabiljeZena
vrijednost u trenutku infarkta iznosila je 6,38 mmol/L i nije pripadala ni najstarijem ni
najmladem ispitaniku. Isto tako ni Dutch lipid score nije pokazao linearnu ovisnost s dobi.
Odnos Dutch Lipid Score-a i dobi potvrduje i studija Altschmideove i suradnika (17).

Nadalje, promatrana je razlika u spolu. Maksimalna vrijednost LDL kolesterola u trenutku
infarkta kod muskih ispitanika iznosila je 6,38 mmol/L, dok je minimalna bila 4,56 mmol/L.
Jedina Zenska ispitanica u trenutku infarkta imala je LDL kolesterol 5,81 mmol/L. Na kontroli
je zenska pacijentica i dalje imala vi§i LDL u odnosu na maksimalnu vrijednost muskog LDL-
a na kontroli. Muska maksimalna vrijednost iznosila je 4,32 mmol/L, dok je Zenska
pacijentica na prvoj kontroli imala LDL kolesterol u vrijednosti od 4,67 mmol/L. Kineska
studija o trendovima promjene hiperkolesterolemije provedena od 1997. do 2018. pokazuje
kako u pravilu muskarci imaju visi LDL od Zena, s tim da se taj odnos mijenja s dobi pa tako
zene u dobnim skupinama od preko 50 godina imaju nesto vise vrijednosti S§to ujedno govori u
prilog naSem istrazivanju u kojemu pacijentica ima 72 godine, a njezina vrijednost LDL

kolesterola je medu visima, ali nije najvisa zabiljeZena (32).

Budu¢i da je konacni cilj samog istrazivanja bio otkriti nedijagnosticirane osobe oboljele od
obiteljske hiperkolesterolemije u navedenoj populaciji od 15 pacijenata, svim pacijentima kao
bitan dijagnosticki alat za procjenu obiteljske hiperkolesterolemije je izra¢unan Dutch Lipid
Score. Medijan Dutch Lipid Score-a jest 5 u rasponu od 1 do 8. S obzirom na vrijednosti
scorea, 10/15 bolesnika ima mogucu obiteljsku hiperkolesterolemiju, a kod 3/15 bolesnika
vjerojatno je rije¢ 0 obiteljskoj hiperkolesterolemiji. U usporedbi s LIPIGEN studijom iz
Italije u kojoj je istraZivanje je provedeno na preko 1377 pacijenata, gdje je njih 37,9 %
klasificirano kao sigurna obiteljska hiperkolesterolemija, a 28 % kao vjerojatna
hiperkolesterolemija, rezultati se ne podudaraju s rezultatima ovoga istrazivanja, prema
kojima nijedan pacijent ne pripada u skupinu sigurne obiteljske hiperkolesterolemije te je tek
nesto veci broj pacijenata s vjerojatnom hiperkolesterolemijom (29). Takoder, rezultati studije
Vikulove i sur., koja je analizirala pacijente s koronarnom arterijskom bolesti i
hiperkolesterolemijom, podudaraju se s rezultatima ovoga istrazivanja. Toc¢nije, rije¢ je O

pacijentima mlade zivotne dobi (mladi od 50 godina) koji su imali koronarnu arterijsku bolest
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te je od 263 ispitanika njih 9,1 % zadovoljilo kriterije za obiteljsku hiperkolesterolemiju. U
istrazivanju Vikulove i sur. vodilo se kriterijem gdje su se svi ispitanici s DLS > 6 svrstavali u
kategoriju bolesti. Koriste¢i se njihovim Kriterijem u ovom bi istrazivanju u grupu sigurne
hiperkolesterolemije pripadalo 3/15 pacijenata (31). Ipak, usporedujuéi sve rezultate, u ovom
se istrazivanju u konacnici vise ispitanika klasificira kao vjerojatna nego sigurno potvrdena

obiteljska hiperkolesterolemija.

Usporedujuc¢i korejsku, ¢eSku i talijansku studiju s ovim istrazivanjem, moze se zakljuditi
kako su visoke razine LDL kolesterola direktan rizik za akutni infarkt miokarda i sastavni su
dio izra¢una Dutch Lipid Score-a. Takoder je bitno uzeti u obzir kako su sve te studije
provedene na vec¢em broju ispitanika pa tako imaju i viSe promatranih parametara kao i Siru
populaciju Sto je bilo ograni¢enje ovoga istrazivanja. Nadalje, ako bi se u rizi¢noj populaciji
provodio screening na obiteljsku hiperkolesterolemiju, postoji vjerojatnost sprjecavanja
akutnih incidenata kod tih pacijenata (17, 29, 30).
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6. ZAKLJUCAK

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

e svi su pacijenti lijeeni visokointenzivnom statinskom terapijom u maksimalnoj dozi,
a najcesce je upotrebljen atorvastatin u dozi 80 mg

e uspjeh intenzivne kontrole pacijenata putem dnevne bolnice rezultirao je porastom
primjene ezetimiba u sklopu dvojne terapije

e postignute vrijednosti LDL kolesterola na kontroli bile su znacajno blize ciljnoj
vrijednosti 1,4 mmol/L

e odredivanjem Dutch Lipid Score-a kod pacijenata nakon preboljenog AKS
rezultiralo je postavljanjem dijagnoze familijarne hiperkolesterolemije te primjene
PCSKQ inhibitora u sklopu trojne terapije

e arterijska hipertenzija komorbiditet je s najviSom incidencijom uz dislipidemiju u

0Vvoj grupi ispitanika.
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Cilj istrazivanja:
e Ispitati postoje li razlike u vrijednostima lipidograma nakon godinu dana od incidenta.
e Ispitati postojanje obiteljske hiperkolesterolemije izraCunavanjem Dutch Lipid Score-a
uz dugoroc¢no pracenje vrijednosti LDL kolesterola kod osoba koje su preboljele akutni
infarkt miokarda s konkomitatno visokim vrijednostima LDL-K.
e I[spitati ucestalost drugih biokemijskih obiljezja pacijenata 1 prisutnost drugih

kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika.
Nacrt studije: Kohortna studija s povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: U studiju su ukljuceni bolesnici hospitalizirani zbog akutnog infarkta
miokarda s vrijednostima LDL-K 4,5 mmol/L ili viS§ima na Zavodu za bolesti srca i krvnih
zila KBC-a Osijek u razdoblju od 1. 1. 2020. godine do 1. 1. 2021. godine. Kriterije je

zadovoljilo 15 ispitanika.

Rezultati: Bolesnici su imali znacajno vise vrijednosti LDL-K kod infarkta u odnosu na
kontrolu kada su vrijednosti bile blize ciljnoj vrijednosti 1,4 mmol/L. Kod muskih bolesnika
vidi se znacajno smanjenje Vvrijednosti LDL-K na kontroli. Vrijednosti LDL-K i DLS nisu
pokazale linearnu ovisnost o dobi. Jednak broj pacijenata lijeCen je monoterapijom statinima i
dvojnom terapijom (statin + ezetimib). Na danjim kontrolama dva su pacijenta lije¢ena
trojnom terapijom (statin, ezetimib i PCSKO9i). Postoji zna¢ajno sniZenje vrijednosti LDL-K
kod pacijenata koji su lijeCeni atorvastatinom te kod pacijenata na trojnoj terapiji.
Bolesnicima je racunan DLS te 10/15 bolesnika ima mogucu obiteljsku hiperkolesterolemiju,
kod 3/15 bolesnika tije¢ je o vjerojatnoj hiperkolesterolemiji, a u grupu definitivne bolesti ne

pripada nijedan ispitanik.

Zakljucak: Dutch Lipid Score sluzi za procjenu rizika obiteljske hiperkolesterolemije te
omogucava odabir pacijenata kandidata za trojnu terapiju koja ukljucuje PCSK9 inhibitore.
Dodavanje PCSK9i u terapiju rezultiralo je snizenjem LDL-K $to omogucuje postizanje

ciljnih vrijednosti LDL-K kod pacijenata koji su preboljeli akutni infarkt miokarda.

Kljucéne rije¢i: akutni infarkt miokarda; Dutch Lipid Score; obiteljska hiperkolesterolemija.
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Title: Incidence of familial hypercholesterolemia in patients with a history of acute

myocardial infaction

Objectives:
» Examine for differences in lipidogram values one year after the incident.

» Examine the presence of familial hypercholesterolemia by calculating the Dutch Lipid Score
with long-term monitoring of LDL cholesterol levels in individuals with acute myocardial

infarction with concomitantly high LDL-K levels.

» Examine the frequency of other biochemical characteristics of patients (renal failure,

anemia) and the presence of other cardiovascular risk factors.
Study Design: Cohort study from historical dana.

Patients and Methods: The study included patients hospitalized for acute myocardial
infarction with LDL cholesterol values of 4.5 mmol / L or higher at the Department of
Cardiovascular Diseases of the Clinical Hospital Center Osijek in the period from January 1,

2020 to January 1, 2021. The criteria were met by 15 adult respondents.

Results: Patients had significantly higher values of LDL-K during infarction compared to
controls when the values were closer to the target value of 1.4 mmol/L. In male patients, a
significant decrease in LDL-K values can be seen in the control. Values of LDL-K and DLS
did not show a linear dependence on age. An equal number of patients were treated with statin
monotherapy and dual therapy (statin + ezetimibe). At daily controls, 2 patients were treated
with triple therapy (statin, ezetimibe and PCSKO9i). There is a significant reduction in LDL-K
values in patients who were treated with atorvastatin and in patients on triple therapy. The
patients are considered to have DLS, 10/15 patients have possible familial
hypercholesterolemia, 3/15 patients have probable hypercholesterolemia, and not a single

patient belongs to the definitive disease group.

Conclusion: The Dutch Lipid Score is a useful tool in risk assessment for familial
hypercholesterolemia and allows the selection of patients who are candidates for triple
therapy involving PCSK9 inhibitors. The addition of PCSKJ9 inhibitors to the therapy resulted
in a lowering of LDL cholesterol which allows the achievement of LDL cholesterol target

values in patients who have experienced acute myocardial infarction.
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