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SAZETAK
Razlika u smrtnosti izmedu muskaraca i zena u akutnom infarktu miokarda

Lovro Marinovi¢

Uvod: Akutni infarkt miokarda jedan je od glavnih uzroka smrti u razvijenim drzavama.
Ranija istraZivanja pokazala su da Zene imaju veéu smrtnost nakon preboljelog
infarkta miokarda. Jo$ uvijek nije jasno moze li se ta razlika objasniti samo razlikom u

prosjecnoj dobi.

Cilj: Odrediti povezanost Zenskog spola sa smrtnoS¢u nakon akutnog infarkta

miokarda tijekom razdoblja prac¢enja od 36 do 48 mjeseci.

Ispitanici i metode: Koristen je MIRCO (engl. Myocardial Infarction Registry of
Comorbidities and Outcomes) registar pacijenata lijeCenih od akutnog infarkta
miokarda u KBC Sestre milosrdnice. Za ovo istrazivanje koridteni su podaci pacijenata
iz 2015. godine.

Rezultati: Medu 451 pacijentom lije€enim od akutnog infarkta miokarda bilo je 320
(71%) muskaraca i 131 (29%) Zena. Prosje¢na dob muskih pacijenata bila je 63, a
zenskih pacijenata 73 godine. Muski pacijenti imali su viSu uCestalost hiperlipidemije i
pusenja te visi prosjeéni indeks tielesne mase. Zenski pacijenti su imali vi$u prosjeénu
koncentraciju glukoze u krvi (sve p<0.05). PreZivljenje tijekom pracenja bilo je 85.0%
za muske pacijente i 77.1% za Zenske pacijente. Prema Kaplan-Meierovim krivuljama
Zenski pacijenti imali su znacajno vec¢u smrtnost od muskih. Kad je metodom
multivarijatne Coxove regresije uzeta u obzir visa prosjeCna dob zZenskih pacijenata,
razlika u smrtnosti viSe nije bila statisticki znacajna (HR=1.50 [0.92-2.45], p=0.104).

Zakljuéak: Zene rjede obolijevaju od akutnog infarkta miokarda od muskaraca, ali
nakon preboljelog infarkta miokarda, one imaju viSu smrtnost. Ta razlika moze se
objasniti viSom prosjeCnom dobi u kojoj Zene dobivaju infarkt. Kako bi se bolje

razumjela ta razlika, potrebno je napraviti vece i multicentricne studije.

Klju€ne rijeci: akutni infarkt miokarda, mortalitet, spolne razlike



SUMMARY

MORTALITY DIFFERENCES BETWEEN MEN AND WOMEN AFTER ACUTE
MYOCARDIAL INFARCTION

Lovro Marinovi¢

Background: Acute myocardial infarction is one of the most common causes of death
in developed countries. Previous studies have shown that women experience higher
mortality in the period following acute myocardial infarction. It is still not clear whether

this is due to higher average age of female patients or due to other causes.

Objective: To determine the association of female sex to mortality after acute

myocardial infarction during 36-48 months of follow-up.

Patients and methods: This study used patient data from the MIRCO registry
(Myocardial Infarction Registry of Comorbidities and Outcomes) of patients who were
treated for acute myocardial infarction in University Hospital Centre Sestre

milosrdnice. For this study we used patient data from the year 2015.

Results: Among 451 patients with acute myocardial infarction, 320 (71%) were male
and 131 (29%) were female. The average age of male and female patients was 63
and 73, respectively. Male patients were more likely to smoke, be overweight and have
hyperlipidemia. Female patients had higher average glucose blood levels on
admission (all p<0.05). The survival rate during follow-up was 85.0% for male patients
and 77.1% for female patients. Kaplan-Meier curves showed that female patients had
significantly higher mortality than male patients. However, after using multivariate Cox
regression to account for the higher average age of women, the difference became
statistically insignificant (HR=1.50 [0.92-2.45], p=0.104).

Conclusion: Women have a lower incidence of acute myocardial infarction than men.
However, in the following years they have a significantly higher mortality rate. This
difference can be explained by the higher average age of female patients. To further

study this difference, larger and multicentric studies should be done.

Keywords: acute myocardial infarction, sex differences, mortality






1. UvOD

1.1. Definicija i podjela

Kardiovaskularne bolesti glavni su uzrok smrtnosti muskaraca i Zzena u Hrvatskoj i
svijetu. NajceSca kardiovaskularna bolest je koronarna bolest srca, u €ijoj se podlozi
gotovo uvijek nalaze aterosklerotski promijenjene koronarne arterije. Koronarna bolest
srca dijeli se na dva entiteta koji se razlikuju po patogenezi, simptomima i mortalitetu:
stabilnu anginu pektoris i akutni koronarni sindrom (AKS). Dodatno se akutni koronarni
sindrom dijeli na tri entiteta: nestabilnu anginu pektoris, akutni infarkt miokarda bez
ST-elevacije (NSTEMI) i akutni infarkt miokarda sa ST-elevacijom (STEMI).

1.2. Epidemiologija

Cimbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti mogu se podijeliti na one koji se
ne mogu modificirati i one koji se mogu modificirati. Glavni €¢imbenici koji se ne mogu
modificirati su visoka dob, muski spol i genetska podloga, a glavni ¢imbenici koji se
mogu modificirati su dislipidemija, hipertenzija, pusenje, Secerna bolest, abdominalna
pretilost, psihosocijalni ¢imbenici, nedovoljna konzumacija voéa i povréa te nedovoljna
tjelesna aktivnost (1). Rezultati medunarodne INTERHEART studije sluajeva i parova
pokazuju da neki Cimbenici rizika (hipertenzija, Se€erna bolest, sedentarni nacin
Zivota) nose veci rizik za pojavu AIM za Zene nego za muskarce, te da je ta razlika je
najizrazenija u mladih Zena, a postaje manja u starijoj populaciji (2,3). ProsjeCna dob
prvog infarkta miokarda u zena je 10 godina viSa nego u muskaraca, sto se pripisuje
protektivnom  ucinku cirkulirajuéih  estrogena na vaskularni endotel u

premenopauzalnih zena (4).

Opcenito, Cimbenici rizika za razvoj kardiovaskularnih bolesti (socioekonomski,
prehrambeni, genetski i okoliSni) zna¢ajno se razlikuju od drzave do drzave, kao i

medu regijama unutar pojedinih drzava. (1,5). lako su razlike izmedu drzava u



incidenciji i mortalitetu od akutnog infarkta miokarda joS uvijek znacajne, tijekom
proteklih 25 godina je u gotovo svakoj europskoj drzavi, pa tako i Hrvatskoj, zabiljezen
pad pojavnosti i smrtnosti od akutnog infarkta miokarda. (6—8). Pad u smrtnosti
objaSnjava se pridrzavanjem novim smjernicama koje naglasak stavljaju na
pravovremenoj reperfuzijskoj terapiji (perkutana koronarna intervencija) i na dokazima
temeljenoj farmakoterapiji (9,10). Unato¢ napretku u terapiji i prevenciji, infarkt
miokarda je joS uvijek vrlo znaCajan javnozdravstveni problem i predstavlja velik

financijski troSak za zdravstveni sustav.

Od AIM su 2016. u RH umrle 3493 osobe, 2089 muskaraca i 1404 Zena. Udio Zena u
mortalitetu od AIM u Republici Hrvatskoj relativno je nepromijenjen kroz godine, a
iznosi oko 40% od ukupnog broja umrlih (7). Hrvatska ima dobro razvijenu mrezu
primarnog PCI te je prema broju izvedenih PCI i sr€anih premosnica na samom vrhu

europske statistike (11).

1.3. Patofiziologija

Ateroskleroza je upalna bolest koja zahvaéa velike i srednje velike krvne Zile.
Stvaranjem aterosklerotskog plaka postupno se smanjuje lumen krvne Zile kao i njezin
maksimalni protok. Velika suzenja koja okludiraju vise od 70% lumena epikardijalne
koronarne arterije dovoljna su da u tjelesnom naporu stvore nesrazmjer izmedu krvne
opskrbe i potraznje te uzrokuje stabilnu anginu pektoris (12). S druge strane, najvazniji
Cimbenik u nastanku akutnog koronarnog sindroma je koronarna tromboza koja
nastaje na podlozi erodiranog ili rupturiranog vulnerabilnog aterosklerotskog plaka
tanke fibrozne kape. Ruptura nastaje na plakovima bogatim lipidima, nekroti¢nim
sadrzajem i upalnim stanicama i €eS¢a je kod musSkaraca. Erozija nastaje na
plakovima bogatim proteoglikanima i glatkim miSiénim stanicama te je ¢e$¢a kod Zena.
Razlika izmedu spolova u mehanizmu osteCenja plaka najizrazenija je kod
premenopauzalnih Zena, kod kojih je ruptura plaka rijetka, moguce zbog protektivnhog

uCinka estrogena na endotel (13).

Ostecenjem njegove fibrozne kape, aterosklerotski plak u krvotok otpusta svoj sadrza;j

koji uzrokuje aktivaciju i agregaciju trombocita, aktiviranje koagulacijske kaskade,
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spazam krvne zile te formiranje lokalnog ili emboliziranog tromba koji djelomi€no ili
potpuno okludira lumen koronarne arterije te uzrokuje ishemiju nizvodno (14). Potpuna
okluzija lumena krvne Zile prouzrocit ce AIM s elevacijom ST - segmenta (STEMI), a
nepotpuna okluzija, ili okluzija u prisutnosti kolateralnog protoka prouzrocit ¢e AIM bez
elevacije ST - segmenta (NSTEMI) ili nestabilnu anginu pektoris (15). Ako je ishemija
snazna ili traje dulje vremena, mozZe uzrokovati nekrozu miSi¢énih stanica srca
(kardiomiocita) te se takvo stanje definira kao akutni infarkt miokarda (16). Ako je
infarktom zahvaceno preko 25% miokarda, javit ce se klini¢ko zatajivanje srca, a ako

je zahvaceno 40% ili viSe, nastat ¢e kardiogeni Sok (17).

Opisani patofiziolo$ki slijed najesci je uzrok AIM (18), te je takav IM definiran kao tip
1 infarkta miokarda. Osim zbog naglog prekida dotoka krvi zbog tromboze, ishemija
kardiomiocita moZe nastati i kao posljedica povecane potraznje srca za krvlju u
uvjetima fiziCkog napora, psiholoSkog ili fizioloSkog stresa (dehidracija, hipotenzija,
tireotoksikoza, infekcija ili operacijski zahvat) sto se definira kao IM tip 2. Naravno, u
aterosklerotski suzenim Zilama ¢e do nesrazmjera potroSnje kisika i dotoka krvi doci
ranije nego u zdravim koronarnim arterijama. Tip 3 IM nastaje kod pacijenata s
klinickom slikom akutne ishemije koji su umrli prije nego Sto su izmjereni srcani
biomarkeri ili prije nego $to su razine sr€anih biomarkera narasle u krvi. Tip 4 IM
nastaje tijekom perkutane koronarne intervencije (PCI) (tip 4a), nakon tromboze stenta
nakon PCI (tip 4b) ili nakon restenoze stenta nakon PCI (tip 4c). Tip 5 IM nastaje

poslije operacije koronarnog premostenja (16).

Tijekom zadnja dva desetlieCa sve se veCa pozornost pridaje alternativnim
mehanizmima nastanka akutnog koronarnog sindroma: koronarni vazospazam,
spontana disekcija koronarne arterije i Takotsubo kardiomiopatija. Poznato je da su
ova stanja CeSc¢i uzrok AIM u Zena nego u muskaraca, ali je za odredivanje toCne

prevalencije i mortaliteta potrebno napraviti viSe istraZivanja (19).



1.4. Dijagnoza

Buduci da se protein troponin (to€nije njegove podvrste troponin T (cTnT) i troponin |
(cTnl)) nalazi samo u miSi¢nim stanicama srca, njegova prisutnost u serumu je
specifian indikator odumiranja stanica (ozljede) miokarda i osnova dijagnoze
akutnog infarkta miokarda. Kao biomarker miokardne ozljede mogu se koristiti i
srcani izoenzim kreatin kinaze (CK-MB) i mioglobin, ali su ti markeri manje specificni
i osjetljivi od sr¢anog troponina (20). Valja napomenuti kako se poviSeni indikatori
ozljede kardiomiocita mogu izmijeriti i u stanjima poput tahiaritmija, miokarditisa,
sr€anog zatajivanja, bolesti zalistaka ili Takotsubo kardiomiopatije. (nstemi
smjernice) Prema posljednjim smjernicama Europskog i Americkog drustva
kardiologa, za dijagnozu AIM je potrebno zabiljeZiti porast i/ili pad razina sréanih
biomarkera (po moguénosti troponina) - s barem jednom izmjerenom vrijedno$c¢u

iznad 99-te percentile gornjih referentnih vrijednosti i barem jedno od sljedeceg: (16)

1) klini¢ki simptomi akutne ishemije miokarda

2) elektrokardiografske promjene novonastale ishemije (novonastale ST-T
promjene ili novonastali blok lijeve grane)

3) razvoj patoloskih Q zubaca u EKG-u

4) slikovnim metodama dokazan novonastali gubitak vijabilnog miokarda ili
novonastali regionalni poremecaj kontraktiliteta u obrascu koji odgovara
ishemicnoj etiologiji

5) pronalazak intrakoronarnog tromba angiografijom ili  obdukcijom

Pri dijagnozi infarkta miokarda potrebno je, zbog razli€itog lije€enja i prognoze, odrediti
radi li se o AIM bez elevacije ST-spojnice (NSTEMI) ili o AIM s elevacijom ST-spojnice
(STEMI) $to se odreduje prema promjenama na EKG-u. (collet, thiele)(ibanez, james).
Zbog slicnosti u patogenezi i lije€enju, nestabilna angina pektoris i NSTEMI Cesto se
nazivaju zajednickim imenom akutnog koronarnog sindroma bez ST-elevacije (NSTE-
AKS) (10).



1.5. Simptomi i klini¢ka slika

Tipi€na prezentacija AIM ukljuCuje bol karaktera pritiska ili stezanja u prsima ili
epigastriju koja se moze Siriti u ruke, abdomen, leda, donju vilicu i vrat. Takva bol traje
dulle od 20 minuta, nastaje u mirovanju kao novonastala angina ili kao naglo
pogorsanje dotad stabilne angine. Cesto je praéena dispnejom, strahom, hladnim
preznojavanjem i muéninom. U oko 33% pacijenata s AIM pri prijemu nije zabiljeZzena
bol, nego samo manje tipicni simptomi poput mucnine i povracanja, sinkope, znojenja
ili dispneje.

AtipiCna prezentacija CeS¢a je kod Zena, starijin pacijenata, pacijenata s vise
komorbiditeta i dijabetiCara (21). Za pacijente s atipicnim simptomima treba dulje
vremena do dijagnoze i terapije, imaju viSu stopu komplikacija, te viSu kratkoro¢nu i

dugoro€nu smrtnost od pacijenata s bolovima u prsima (22).

1.6. Komplikacije i stratifikacija rizika

Kardiogeni Sok vazan je uzrok smrtnosti koji nastaje u 7-10% akutnih infarkta miokarda
(23). Najcesce je uzrokovan akutnom disfunkcijom lijevog ventrikula uslijed masivnog
anteriornog infarkta, a moze nastati i zbog akutne mitralne regurgitacije, rupture
interventrikulskog septuma, disfunkcije desnog ventrikula ili rupture sréane stijenke.
NajCeSce nastaje unutar 24h od pojave simptoma, a smrtnost u pacijenata koji su
razvili kardiogeni Sok je visoka, iznosi 48-70% (24,25). Studije su pokazale da je
najbolji naCin sprjeCavanja smrtnosti od Soka pravovremena revaskularizacija, po

mogucénosti putem primarnog PCI (26).

Druge komplikacije koje nastaju nakon AIM mogu se podijeliti u aritmicke (blokovi
provodenja, atrijske i ventrikulske aritmije), ishemicke (proSirenje postojeceg infarkta,
ponovna infarkcija), mehanicke (ruptura stijenke ventrikula, ruptura papilarnog misiéa,
aneurizma, tamponada), upalne (perikarditis, Dresslerov sindrom) i embolijske
(mozdani udar, akutna ishemija ekstremiteta). MehaniCke komplikacije ¢eS¢e su u

Zena, a ventrikulske aritmije su podjednako Ceste u oba spola (27,28).



Za procjenu tezine bolesti i predvidanja rizika smrti nakon AIM razvijene su TIMI (engl.
Thrombolysis in Myocardial Infarction) i GRACE (engl. Global Registry of Acute
Coronary Events) bodovne ljestvice. TIMI ljestvica jednostavnija je za koristenje, ali je
GRACE ljestvica tocnija u predvidanju velikih kardiovaskularnih komplikacija (29). Kao
brza metoda procjene prognoze Kkoristi se 1 Killip Kklasifikacija procjene

unutarbolnickog rizika:

Tablica 1l Klasifikacija po Killipu: (17)

Killip klasa Bolni¢ki mortalitet
I. bez kongestivnog zatajivanja srca <6%
II. blago kongestivno zatajivanje srca, krepitacije na plu¢ima <17%
ll. pluéni edem 38%
IV. kardiogeni Sok 81%

Komplikacije u vidu krvarenja mogu nastati kao posljedica terapije AIM. Oko 13%
pacijenata s AIM unutar prvih godinu dana ima krvarenje koje po teZini moze varirati
od ekhimoza do po zivot opasnih intrakranijalnih krvarenja. Incidencija krvarenja ¢eS¢a
je u pacijenata s ranijjom anamnezom krvarenja, starijih od 80 g. i pacijenata na
antikoagulantnoj terapiji. Zenski spol takoder je neovisni &imbenik rizika za krvarenje,
ali samo za ekhimoze i krvarenja na mjestu PCI kateterizacije (30,31). Rizik od za Zivot
opasnih krvarenja je, ovisno o istrazivanju, jednak medu spolovima ili veéi kod

muskaraca (32).

1.7. Lije€enje

Od trenutka pocetka simptoma podrucje ireverzibilno ishemi¢nog miokarda postaje
sve vece. Zato je osnova terapije svakog infarkta miokarda pravovremena ponovna
uspostava cirkulacije u koronarnom krvotoku. S terapijom bi trebalo poceti kod svih
pacijenata s tipicnim simptomima i promjenama u EKG-u i prije definitivne potvrde

markerima sréane ozljede.



Inicijalno je svakom pacijentu sa suspektnim akutnim koronarnim sindromom potrebno
napraviti 12-kanalni EKG te dati 300 mg acetilsalicilne kiseline, nitroglicerin
sublingvalno, kisik na masku (ako je SpO2 < 90%) i primjerenu analgeziju morfijem.
Prije hospitalizacije treba pacijentu dati i “dozu punjenja” inhibitora agregacije
trombocita (prasugrel ili tikagrelor). Pacijentu je potrebno monitorirati sréanu akciju

kako bi se uoCio nastanak mogucih aritmija ili novih ishemijskih promjena (9,10).

1.7.1 Lije&enje STEMI

Klju€ uspjesne terapije STEMI je §to ranija reperfuzijska terapija. Reperfuzija se moze
posti¢i primjenom fibrinolitiCkih lijekova, primarnom perkutanom koronarnom
intervencijom (PCI) ili aortokoronarnim premostenjem (CABG). Terapija izbora je hitni
PCI - procedura u kojoj se instrumentima ulazi u krvnu Zilu (femoralnu ili radijalnu
arteriju), otvara zacepljena epikardijalna koronarna arterija i ugraduje stent. Prema
najnovijim smjernicama, arterijski pristup trebao bi biti radijalni, a za Sirenje Zile trebao
bi se koristiti stent koji otpusta lijek koji inhibira restenozu arterije. Optimalno bi se PCI
trebao napraviti unutar 120 minuta od postavljanja dijagnoze. Ako se pacijenta unutar
2 sata ne moze dovesti u bolnicu u kojoj je moguce izvesti PCI, treba primijeniti
fibrinolitiCku terapiju (bolus tenekteplaze, alteplaze ili reteplaze). U slu€aju neuspjele
fibrinolize, pacijenta treba hitno uputiti na tzv “rescue” PCI, a u slu€aju uspjele

fibrinolize, unutar 24h treba napraviti kontrolnu koronarografiju (9).

1.7.2 Lije¢enje NSTE-AKS

Pri lijeCenju NSTE-AKS potrebno je procijeniti rizik kako bi se odredila strategija
lije€enja. U sluaju NSTEMI s kardiogenim Sokom ili hemodinamskom nestabilnosti,
refraktornom ili rekurentnom boli u prsima, Zivotno opasnim aritmijama ili mehani¢kim
komplikacijama infarkta miokarda potrebno je pacijenta hitno (unutar 2h)
revaskularizirati (primarni PCI ili CABG). Kod pacijenata srednjeg rizika (GRACE zbroj

> 140) potrebno je invazivnu angiografsku obradu napraviti unutar 24h, a pacijenti



niskog rizika mogu se lijeciti bez invazivne obrade. U stratifikaciji rizika koriste se vitalni
znakovi, GRACE i TIMI bodovne ljestvice, razine i dinamika sr€anih troponina te

promjene u EKG-u (10).

1.7.3 Farmakoterapija akutnog infarkta miokarda

Cillevi farmakoterapije AIM su smanjenje morbiditeta i mortaliteta, prevencija
komplikacija i poboljSanje kvalitete Zivota. Glavne skupine lijekova u terapiji AIM su
antiagregacijski lijekovi, B-blokatori, ACE inhibitori ili blokatori angiotenzin Il receptora
(ARB) i statini (9,10).

Svi pacijenti intrahospitalno trebaju primati antikoagulantnu terapiju (nefrakcionirani
heparin, enoksaparin ili bilivarudin), dvojnu antiagregacijsku terapiju (aspirin + inhibitor
receptora P2Y12 (tikagrelor, klopidogrel ili prasugrel)) prvih 12 mjeseci te aspirin
dozivotno. Kod visokorizicnih pacijenata tijekom PCI moguce je primijeniti i treci
antiagregacijski lijek: inhibitor glikoproteinskih Illb/llla receptora (abciksimab,
eptifibatid ili tirofiban). Budu¢i da se zgruSavanje i krvarenje nalaze u osjetljivoj
ravnoteZi, doza i vrsta antiagregacijske terapije trebala bi se odredivati individualno,
uzimajuci u obzir dob, spol, komorbiditete, raniju anamnezu krvarenja i druge lijekove

koje pacijent uzima.

Svi pacijenti bez kontraindikacija trebali bi zapoceti terapiju oralnim (-blokatorima.
Svakom pacijentu trebalo bi napraviti lipidni profil te uvesti intenzivnu terapiju statinima
s ciljnom vrijedno$¢éu LDL manjom od 1.8 mmol/L (STEMI) ili 1.4 mmol/L (NSTEMI).
Svi pacijenti trebali bi unutar 24h poceti i s terapijom ACEi ili ARB. U pacijenata s
ejekcijskom frakcijom lijeve klijetke <40% i zatajivanjem srca ili SeCernom bolesti

trebalo bi u terapiju uvesti i antagonist mineralokortikoidnih receptora.

Osim farmakoterapije, svi pacijenti s AIM bi trebali rano poceti s kardioloSkom
rehabilitacijom i promjenama Zivotnih navika (prestanak pusSenja, promjena

prehrambenih navika, povecanje tjelesne aktivnosti).



2. HIPOTEZA

Zenski spol je neovisni &imbenik rizika smrtnosti nakon preboljelog akutnog infarkta

miokarda.



3. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog istrazivanja su:

e (Odrediti dobnu i spolnu strukturu te izloZenost rizicnim ¢imbenicima pacijenata
hospitaliziranih zbog akutnog infarkta miokarda u KBC Sestre milosrdnice u
2015. godini.

e Utvrditi postoji li povezanost Zenskoga spola s vecom smrtnoSéu nakon
preboljelog akutnog infarkta miokarda.

e Utvrditi moze li se razlika izmedu muskaraca i Zena u smrtnosti objasniti

razlikama u dobnoj strukturi.
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4. ISPITANICI | METODE

Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je na temelju podataka iz MIRCO (engl.
Myocardial Infarction Registry of Comorbidities and Outcomes) registra pacijenata
Klinike za bolesti srca i krvnih zila Klinickog bolnickog centra Sestre Milosrdnice u
Zagrebu. Registar je napravljen u suradnji s Hrvatskim zavodom za javno zdravstvo iz
Cijih je baza podataka dobiveno vrileme smrti pacijenata. Pacijenti su u registar
regrutirani od 2012., a zadnji dan pracenja bio je 1. sije¢nja 2019. godine. Medijan
pracenja u cijelom registru bio je 4,7 godina. Kriteriji dijagnoze AIM bili su u skladu s

Cetvrtom univerzalnom definicijom infarkta miokarda (16).

Istrazivanje je obuhvatilo 474 pacijenta kod kojih je u Klinici dijagnosticiran akutni
infarkt miokarda u razdoblju od 1. sije€nja 2015. godine do 31. prosinca 2015. godine.

Trajanje pracenja pacijenata bilo je od 36 do 48 mjeseci.

Nakon Sto su zbog nepotpunih podataka iskljuena 23 pacijenata, u istrazivanju je

ostalo 320 muskaraca i 121 Zena.

Pacijenti su podijeljeni prema spolu u dvije skupine koje su zatim bile usporedivane
prema sljede¢im varijablama: dob, indeks tjelesne mase (ITM), prisutnost ST-elevacije
u EKG-u, prisutnost fibrilacije atrija (FA), dislipidemije, $ecerne bolesti, pusacki status,
raniji infarkt miokarda ili raniji cerebrovaskularni inzult (CVI) u anamnezi, periferna

arterijska bolest (PAD), razina LDL kolesterola i glukoze u krvi prilikom prijema.

Statisticka analiza

Kategorijske varijable prikazane su u obliku apsolutnog broja i postotka te usporedene
koriste€i x-kvadrat test. Kontinuirane varijable prikazane su u obliku medijana i
interkvartiinog raspona i usporedene koriste¢ci Mann-Whitney test. Razlika u
prezivljenju prikazana je Kaplan-Meier krivuljama i testirana log-rank testom. Utjecaj
dobi i spola na prezivljenje izraCunat je Coxovim regresijskim modelom. Kao statisticki

znacajna uzeta je vrijednost p<0.05.

StatistiCka analiza provedena je uz pomo¢ programa SPSS (IBM Corp. Released
2017. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

U ovo istrazivanje ukljuCen je 451 pacijent, a pacijenti su prema spolu podijeljeni na
320 muskaraca (70.95%) i 121 Zenu (29.05%). Podaci o karakteristikama pacijenata

pri prijemu sazZeto su prikazani u tablici 2.

Medijan dobi muskih pacijenata bio je 10 godina nizi od medijana dobi Zenskih
pacijenata (63 [55-72] naspram 73 [62-81], p<0.001). Infarkt miokarda sa ST-
elevaciiom imalo je 59.4% muskih pacijenata i 55.0% Zenskih pacijenata.
Muski pacijenti imali su vecu ucestalost hiperlipidemije od Zenskih (60.0% naspram
48.9%, p=0.03), medu muskim pacijentima je bilo vise pusaca (47.2% naspram 31.3%,
p=0.002) te su muski pacijenti imali viSi indeks tjelesne mase (28.7 [25.65 - 31.02]
kg/m? naspram 27.34 [24.61 - 30.19] kg/m?, p = 0.043).

Izmedu muskih i Zenskih pacijenata nije nadena statisticki znacajna razlika u prisustvu
fibrilacije atrija (5.3% naspram 8.4%), hipertenziji (80.6% naspram 84.7%) i Secernoj
bolesti (26.9% naspram 26.7%). Takoder, nije nadena statistiCki znac¢ajna razlika u
uCestalosti ranijeg infarkta miokarda (9.1% naspram 8.4%), ranijeg mozdanog udara
(5.3% naspram 6.9%) i periferne arterijske bolesti (5.3% naspram 6.9%). Prilikom
prijema u bolnicu pacijentima su izmjerene i koncentracije LDL - kolesterola u krvi,
koje su izmedu muskih i Zenskih pacijenata bile podjednake (3,2 [2.5 - 3.9] mmol/L
naspram 3,1 [2.5 - 4.0 ] mmol/L) te koncentracije glukoze u krvi, koje su kod Zenskih
pacijenata bile statisticki znacajno vise (7,5 [6.1 - 10.3] mmol/L naspram 8,6 [6.7 -
11.5] mmol/L, p=0.015).
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Tablica 2 Glavne karakteristike pacijenata prema spolu

Pacijenti s akutnim infarktom miokarda (n = 451)

Karakteristika pacijenta muskarci zene p - vrijednost
broj pacijenata 320 (71) 131 (29)

dob (godine) 63 [65 - 72] 73 [62 — 81] < 0.001
STEMI 190 (59.4) 72 (55.0) 0,388
fibrilacija atrija 17 (5.3) 11 (8.4) 0,218
hipertenzija 258 (80.6) 111 (84.7) 0,305
hiperlipidemija 192 (60.0) 64 (48.9) 0,03
Secéerna bolest 86 (26.9) 35 (26.7) 0,975
pudenje 151 (47.2) 41 (31.3) 0,002
indeks tjelesne mase (kg/m?) 28.7 [25.65 - 31.02] 27.34 [24.61 - 30.19] 0,043
raniji infarkt miokarda 29 (9.1) 11 (8.4) 0,821
raniji mozdani udar 17 (5.3) 9 (6.9) 0,519
periferna arterijska bolest 17 (5.3) 9 (6.9) 0,519
LDL (mmol/L) 3.2[2.5-3.9] 3.1[2.5-4.0] 0,928
glukoza u krvi (mmol/L) 7.5[6.1-10.3] 8.6[6.7 - 11.5] 0,015

KategoriCke varijable su prikazane kao apsolutnan broj s relativnom frekvencijom (%) u zagradama. Kontinuirane
varijable prikazane su kao medijan i interkvartilni raspon u uglatim zagradama.
STEMI - infarkt miokarda sa ST-elevacijom, LDL - koncentracija lipoproteina niske gustoée u krvi

Do kraja perioda pra¢enja umrlo je ukupno 78 pacijenata,17.3% od svih pacijenata s
poCetka istrazivanja. Medu umrlim pacijentima bilo je 48 mu$karaca (15.0% od
ukupnog broja muskih pacijenata) i 30 Zena (22.9% od ukupnog broja Zenskih
pacijenata). Medijan preZivljenja svih pacijenata bio 41.40 mjeseci. Medijan
prezivlienja muskih pacijenata bio je 43.35 mjeseci, a Zzenskih pacijenata 36.42

mjeseca. Ti podaci prikazani su u tablici 3.
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Tablica 3 PreZivljenje pacijenata nakon pracenja

ukupno muskarci zene
broj na pocetku studije 451 320 131
umrli 78 (17.3) 48 (15.0) 30 (22.9)
prezivjeli 373 (82.7) 272 (85.0) 101 (77.1)

Kategori¢ke varijable prikazane su kao apsolutan broj s relativnom frekvencijom (%) u
zagradama.

Razlika u distribuciji prezivljenja izmedu spolova bila je statistiCki znacajna (log-rank

test, p<0.001). Kaplan-Meierove krivulje prezivljenja prikazane su na grafu 1.

Graf 1. Funkcije prezivljenja muskaraca i Zzena dobivene Kaplan-Meier metodom

spol
_rZeng
rimuskarci
f—Zene (cenzurirana)
t—muskarci (cenzurirano)

0,0000 I

=

Udio prezivielih (logaritamska skala)

-0,3 ' :

047 log-rank test: p=<0.001

T T T ] |
0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

\rijeme pracenja (mjeseci)

Kontinuiranom crtom oznaceni su pacijenti u istrazivanju. Svaka iscrtkana linija oznacava cenzuriranje

jednog sudionika (izlazak iz istrazivanja na kraju praéenja).
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Regresijskim modelom po Coxu istraZzen je neovisni utjecaj varijabli dob i spol na
hazard od smrtnog ishoda. Pokazano je da je dob neovisni je Cimbenik rizika za
mortalitet s omjerom hazarda (engl. hazard ratio) HR=1.068, p<0.001. Varijabla spol
nije bila neovisni ¢imbenik rizika s HR= 1.50 [0.92-2.45], p=0.104. Rezultati regresije

prema Coxu prikazani su na grafu 2.

Graf 2. Intervali pouzdanosti za omjere rizika dobivene multivarijatnom analizom

—dob
- HR =1.07 [1.05 - 1.09]
—Zzenski . HR = 1.50 [0.92 - 2.45]
spol
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Procjenarizika (HR)
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6.RASPRAVA

Glavni rezultat

Ovo retrospektivno monocentricno istrazivanje analiziralo je podatke 451 pacijenta
ljeCenog zbog akutnog infarkta miokarda. Tijekom perioda pra¢enja od 36 do 48
mjeseci, zenski pacijenti koji su preboljeli infarkt miokarda imali su ve¢u smrtnost od
muskih pacijenata. Kad se skupine usporeduju prema rizicnim Cimbenicima, kod
muskaraca je zapazena veca ucestalost pusenja, hiperlipidemije te viSi prosjec¢ni
indeks tjelesne mase. U Zena je izmjerena viSa prosjeCna glukoza pri prijemu te su u
prosjeku bile 10 godina starije. Nije bilo statistiCki zna€ajne razlike izmedu spolova u

ostalim promatranim komorbiditetima i rizi€nim ¢imbenicima.

Provedena je multivarijatna regresija prema Coxu koja je, osim spola, u obzir uzela i
dob. Dob se pokazala kao znacajan Cimbenik rizika za smrtnost, a Zenski spol nije bio

statisticki znac¢ajan kao izolirani ¢imbenik rizika.

Interpretacija rezultata

Najvazniji faktori kojima bi se mogao objasniti zapaZeni raskorak u smrtnosti izmedu

muskaraca i Zena su razlike u rizicnim ¢imbenicima i dobi.

U promatranoj populaciji, veéina glavnih kardiovaskularnih rizi€nih ¢imbenika bila je ili
jednaka izmedu spolova, ili izrazenija u musSkaraca, s jednim izuzetkom: Zenski
pacijenti su imali viSu prosjecnu vrijednost glukoze u krvi pri prijemu, $to bi mogao biti

znak slabije regulirane Secerne bolesti u toj skupini.

Rezultati multivarijatne analize pokazuju velik znacaj starije dobi za smrtnost: svaka
dodatna godina zZivota nosila je 7% vedi rizik od smrti u periodu pracenja. Kad je u
obzir uzeta viSa dob pacijentica, zenski spol viSe nije bio neovisan Cimbenik rizika za

smrtnost.
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Usporedba s dosadasnjim istrazivanjima

U ovom istrazivanju 29% pacijenata bile su Zene koje su u prosjeku bile 10 godina
starije od muskaraca. Sli¢an dobno-spolni profil moze se nadi i u vecini prijasnjih

istraZivanja (33-35).

ZnaCajna razlika ovog u odnosu na ostala istrazivanja je u spolnoj raspodieli
kardiovaskularnih Cimbenika rizika. U gotovo svim europskim i ameri¢kim
istraZivanjima ove vrste, Zzene su imale viSe stope Secerne bolesti, hipertenzije i
hiperlipidemije od muskaraca, dok su u ovom istraZivanju svi glavni rizicni ¢imbenici
bili jednaki medu spolovima ili prevalentniji kod muskaraca (33—36). Prema Europskoj
zdravstvenoj anketi u Hrvatskoj iz 2015. takva raspodijela kardiovaskularnih ¢imbenika
rizika prisutna je na razini cijele Hrvatske s izuzetkom hipertenzija koja je za nekoliko

postotaka viSa u Zena (37).

Rezultati INTERHEART studije pokazuju da, iako muskarci i Zene imaju iste riziCne
Cimbenike za razvoj AIM, hipertenzija, SeCerna bolest i manjak tjelesne aktivnosti nose
veci rizik za razvoj AIM za Zene nego za muskarce. Ispitanice u toj studiji sa Se¢ernom
bolesti imale su 4.3 puta vecu Sansu da dobiju AIM od zdravih ispitanica, za razliku od
muskaraca sa Se¢ernom bolesti koji su imali 2.7 puta vec¢u Sansu da dobiju AIM od

zdravih muskaraca (2).

LoSija prognoza zenskih pacijenata nakon AIM ve¢ je dugo predmet rasprave i

istrazivanja u medicinskoj zajednici (38,39).

Rezultati velikih studija koje su usporedivale dugoro¢nu smrtnost izmedu spolova
znacajno se razlikuju. U nekim studijama zabiljezena je povefana smrtnost zena
(35,36), dok u drugima nije nadena znacajna razlika izmedu spolova (34). U velikoj
nizozemskoj studiji Zenski spol je €ak bio protektivni Cimbenik u petogodisSnjoj
smrtnosti nakon AIM (40).

U sistemskom pregledu iz 2014. kojim je obuhvaceno 59 radova koji su proucavali
razlike u dugoro€noj smrtnosti, Bucholz i suradnici zaklju€ili su da razlika izmedu
spolova postoji, ali da se ve¢inom mozZe objasniti razlikama u dobi, klini¢koj slici i
terapiji (3).
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Dob kao Cimbenik rizika za smrtnost nakon AIM dobro je dokumentirana. (timoteo,
ramos) U istrazivanjima gdje su pacijenti bili stratificirani prema dobi, izmedu starijih
muskih i Zenskih pacijenata nije nadena razlika u smrtnosti, ali su mlade (<55g.)
pacijentice imale znacajno loSiju kratkoro¢nu i dugoro€nu prognozu od mladih muskih
pacijenata (39,41). Ta razlika zapazZena je i u STEMI i NSTEMI pacijenata. Takoder,
mlade pacijentice imale su znac¢ajno viSu stopu komorbiditeta i rizi€nih ¢imbenika od

svojih muskih vr$njaka (42,43).

Zasto mlade Zene imaju loSiju prognozu od starijih nakon AIM? Jedno objasnjenje
moglo bi biti u protektivnoj ulozi estrogena na kardiovaskularni sustav. Zene koje su
razvile AIM dok su jo$ uvijek bile pod protekcijom estrogena mozda su bile bioloSki
predisponirane za tezu bolest ili su imale viSe komorbiditeta koji bi ,nadjacali“ ucinke
estrogena (39). Dio objadnjenja mogao bi biti i u razlikama u terapiji. Rezultati VIRGO
studije pokazali su kako mlade Zene rjede dobivaju reperfuzijsku terapiju i da u njih

prolazi vise vremena do reperfuzije nego u mladih muskaraca (44).

U ovom istrazivanju pokazano je da, kad se usporeduju svi pacijenti bez provedene
dobne stratifikacije, Zenski spol nije neovisni €imbenik rizika za smrt nakon AIM.
|zostanak statistiCki znac¢ajne razlike u omjeru rizika izmedu spolova u provedenom
istraZivanju moze se pripisati visokoj prosje¢noj dobi pacijenata. Bucholz i sur. opisali
su vece spolne razlike u smrtnosti kod mladih pacijenata, a kod starijih pacijenata ta
razlika viSe nije statisticki znacajna (3). U skladu s time, Valero i sur. u svom
istrazivanju predlazu da se saznanja o loSijoj prognozi mladih Zena ne bi smjela
ekstrapolirati na lijecenje opc¢e kliniCke populacije s AIM u kojoj stariji pacijenti €ine

vecinu (45).
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Prednosti i nedostatci istrazivanja

Svi pacijenti u registru bili su lije€eni u Klinickom bolni¢kom centru Sestre milosrdnice
tako da su populacijske karakteristike i postupci lije€enja bili uniformni i prema istim

smjernicama.

Vazan nedostatak vecine slicnih istrazivanja, pa tako i ovog je ukljuCivanje samo
pacijenata koji su hospitalizirani zbog AIM, dok nisu ukljueni pacijenti koji su umrli
kod kuce ili na putu do bolnice. Trec¢ina pacijenata s AIM premine jo$ u prijevozu (46),
a prema rezultatima GUSTO-1 studije mladi muskarci umiru znacajno ranije od ostalih
skupina. Ako se pretpostavi da u transportu umiru vrlo rizi€ni muski pacijenti, ovaj bi
nedostatak mogao umjetno preuveli€ati relativnu smrtnost Zena, pogotovo
kratkoroCnu (47).
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7. ZAKLJUCCI

Zene rjede obolijevaju od infarkta miokarda od muskaraca, ali tijekom dugoroénog
pra¢enja imaju znacajno veéu smrtnost. Nakon uzimanja u obzir vise prosje¢ne dobi
Zenskih pacijenata, razlika u smrtnosti izmedu spolova viSe nije statistiCki znacajna.
Kako bi se bolje objasnila ova razlika, potrebno je provesti ve¢a i multicentricna

istrazivanja.
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