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I. Uvod

Tradicionalno, patofizoloski se znacaj serumske razine mokraéne kiseline (SMK) povezuje s
razvojem uloga (gihta) i uratnih mokraénih kamenaca. No, ve¢ vise od 50-tak godina SMK
privlaci pozornost kao (potencijalni) ¢imbenik kardiovaskularnog (i cerebrovaskularnog) pobola i
smrtnosti. Za neka je stanja jasno dokazana etioloska uloga SMK. Opsezna mehanicisticka i
klini¢ko-epidemiloska istrazivanja ukazuju da je SMK i ¢imbenik rizika za daljnje

kardiovaskularne i povezane bolesti, iako rezultati nisu jednoznaéni.

Razmjerno neistrazeno podrucje odnosa SMK i kardiovaskularnih bolesti jest pitanje razine SMK
u trenutku nastanka akutnog infarkta miokarda (AIM) i ishoda bolesti, tj. pitanje SMK kao

potencijalnog prediktora ishoda AIM. Taj je odnos predmetom ove doktorske dizeratcije.

L.I. Fiziologija mokra¢ne kiseline

Nukleotidi, dijelovi ribonukleinske kiseline (RNA) i deoksiribonukleinske kiseline (DNA)
tijekom Zzivota stalno se obnavljaju (1). Kao rezultat razgradnje purinskih nukleotida (gvanozin
monofosfata [GMP]; inozin monofosfata [IMP]; te adenozin monofosfata [AMP], preko
purinskih baza gvanina i hipoksantina te meduprodukta ksantina, nastaje, kao konac¢ni produkt,
mokracna kiselina (MK). Enzim koji katalizira posljednju reakciju pretvorbe ksantina u MK je
ksantin oksidaza (XO) (slika 1). Mokraéna kiselina razgradni je produkt purinskih baza samo u
sisavaca i nekih subhumanih primata kojima, za razliku od drugih sisavaca, nedostaje jetreni
enzim urikaza (uratna oksidaza) koja cijepa MK do vrlo topljivog alantoina (2). U ljudi je gen za

urikazu strukturalno mutirao u ne-eksprimirano stanje (pseudogen) (3).
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Slika 1- Metabolizam purina (modificirano prema 1). Naznaceno je zahvatno mjesto
djelovanja alopurinola, odnosno njegovog aktivnog metabolita (inhibicija ksantin

oksidaze). AMP — adenozin monofosfat; IMP — inozin monofosfat.

Uslijed izostanka enzima urikaze, serumska koncentracija MK, koja je slabo topljiva u vodenom
mediju, u ljudi dostize granicu teoretske topljivosti u serumu (oko 6,8 mg/dL), te ljudi izluuju
urin visokozasi¢en mokra¢nom kiselinom, dok je koncentracija MK u ostalih sisavaca koji imaju
urikazu niza od 2 mg/dL (4). Izvor purinskih baza u organizmu su endogeno sintetizirani purini,
koji ¢ine ve¢inu dnevnog prometa purina (oko 60-70%) , te hranom uneSeni purini (oko 30-40%
dnevnog prometa purina). Purinske se baze iz oba ova izvora u jetri razgraduju do MK (5). Glavni
izvori hranom unesenih purinskih baza su meso (perad), ribe i morski plodovi, iznutrice, mesni

ekstrakti, ekstrakti kvasca, pivo, alkohol, a od povréa grasak, grah i $pinat (6). Dijetni unos



predstavlja znacajan izvor uratnih prekursora, buduci da dijeta s manje purina, koja se sastoji od
izbjegavanja spomenutih namirnica, smanjuje bubreznu ekskreciju MK za oko 40% (7).

Ljudske stanice nemaju sposobnost daljnje razgradnje MK, te se ona izlucuje iz organizma ve¢im
dijelom putem bubrega (70%), a manjim dijelom putem probavnog trakta. U stanju bubrezne
insuficijencije, probavni sustav glavni je put izlu¢ivanja MK (8, 9). BubrezZna ekskrecija MK
odvija se u 4 stadija, a to su glomerularna filtracija, presekretorna reapsorpcija, sekrecija i
postsekretorna reapsorpcija, od kojih se posljednje tri deSavaju u proksimalnom tubulu bubrega
(10). Gotovo cjelokupna koli¢ina serumske MK pogodna je za glomerularnu filtraciju, buduci da
je manje od 5% serumske MK vezano za proteine plazme. Klirens MK u zdrave odrasle osobe
iznosi samo oko 7-12% filtrirane koli¢ine, §to pokazuje da je neto tubularna reapsorpcija urata
oko 90% filtriranog. Veéina filtrirane MK reapsorbira se u poc¢etnom dijelu proksimalnog tubula,
a nakon toga se u S2 segmentu proksimalnog tubula oko 50% urata secernira natrag u tubularni
lumen. Taj sekretorni proces izvor je glavnine izlucene MK. Vecina secerniranog urata podlijeze
postsekretornoj reapsorpciji u posljednjem (S3) segmentu proksimalnog tubula (4). Transporteri
organskih aniona koji su identificirani u procesu reapsorpcije MK u proksimalnom tubulu su
URAT1 i OAT4-organski anionski transporter-4 (11). URATI je vazniji. To je organski anionski
izmjenjivag, transporter visoko specifi¢an za urate, kodiran genom SLC224 12 na kromosomu
11q13. Lokaliziran je na luminalnoj membrani epitelne stanice proksimalnog bubreznog tubula,
te nije prisutan na distalnim tubulima niti je dokazan bilo gdje drugdje u tijelu. Transport putem
URATI neovisan je od direktnog Na-urat kotransporta (slika 2), te ne ovisi 0 membranskom
potencijalu (12, 13, 14). 2008. godine indentificirane su genske varijante unutar transportnog
gena SLC249 koje objasnjavaju 1,7-5,3% varijabilnosti u koncentraciji serumske MK. Ta genska

varijanta usko je povezana s niskim stupnjem izlu¢ivanja MK, s i bez pojave gihta (15).
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Slika 2. Model sekrecije urata (Ur") u proksimalnom tubulu. Proces poc€inje ulaskom Ur" u
proksimalnu tubularnu stanicu kroz bazolateralnu membranu, vjerojatno u zamjenu za stani¢ne
anione (A"), kao §to su metaboliti limunske kiseline. Prijelaz iz stanice u lumen tubula moze
nastati jednostavnim procesom difuzije ili zamjenom s anionima koji se u tubularnom lumenu

nalaze u relativno visokoj koncentraciji (npr. CI'), modificirano prema 4.

Identifikacijske i replikacijske studije dokazale su ¢vrstu vezu zajednickih alela introna 4 1 6,
gena SLC2A49 i povisene razine SMK i gihta (16). Gen SLC2A49 kodira transportni protein
(GLUT?9) koji pripada klasi II obitelji facilitiranih glukoznih proteina (GLUT) koji posreduju
specifi¢ni ulaz heksoze (fruktoze) u ciljne stanice procesom facilitirane difuzije (17). GLUT9 je
lokaliziran na membrani stanica proksimalnog tubula bubrega, placente, jetre, te u manjem
omjeru u stanicama pluéa, leukocita, hondrocita i mozga (18).

Radi se, dakle, o genu koji kodira transportni protein koji, osim MK, transportira i fruktozu.
Fruktoza je jedini Secer koji je povezan s povisenjem serumske MK, te je njezin povecani unos u
prehrani u posljednjih 30 godina (putem fruktoznog kukuruznog sirupa), odgovoran za globalno
povisenje serumske MK u populaciji. Time se objasnjava i porast globalne prevalencije

metaboli¢kog sindroma (19-21). Nije medutim nadena veza izmedu pojave metabolickog




sindroma, njegovih komponenti i varijanti SLC2A9, §to govori u prilog tezi da se radi
prvenstveno o nutritivnom poremecaju, a ne genetskom, koji dovodi do tog sindroma (15).
Povec¢an unos fruktoze prehranom povecéava sintezu MK u jetri, putem degradijacije purina u

jetrenim stanicama i njihovom izgradnjom de novo (22) (slika 3).

Hepatocitna
fruktokinaza

FRUKTOZAFﬁFRUKTOZA 1 FOSFAT
ATP ADP ——» AMP —» MOKRACNA KISELINA

Slika 3. Metablizam fruktoze u jetri

Povecana utrosnja i pretvorba fruktoze u laktat u stanicama koje imaju SLC2A9 (poput epitela

proksimalnog tubula bubrega), moze stimulirati uratni transport i uzrokovati hiperuricemiju (22).

L.II Hiperuricemija

Tesko je postaviti i prihvatiti neku ,,statisticku definiciju* hiperuricemije, budu¢i da distribucija
vrijednosti u opc¢oj populaciji odstupa od normalne distribucije. Takoder, u velikim je i
reprezentativnim uzorcima populacije dokazano prediktivno/patolosko znacenje razina SMK
iznad vrijednosti 4. kvartile u op¢oj populaciji (23). S druge strane, postoji prihvatljiva fizikalno-
kemijska definicija hiperuricemije — to je razina serumske MK koja dosize teoretsku razinu
topivosti, stanje u kojem nastaje urin visokozasi¢en mokra¢nom kiselinom i kada je povecana
mogucnost stvaranja uratnih kristala (4). Dakle, kada koncentracija MK u serumu prelazi
teoretsku razinu topljivost, a to je 7 mg/dL ili 416 pmol/L mjereno automatskom enzimskom

metodom (urikaza), odnosno 6 mg/dL(356 pmol/L) u slu¢aju kolorimetrijske metode, to bi se




stanje nazivalo hiperuricemijom (24). Problem vezan za ovu definiciju jest ¢injenica da je, prema
njoj, prevalencija hiperuricemije u populaciji visoka (od oko 5-8% pa do 25% odraslih muskaraca
u pojedinim sredinama) (24, 25). S druge strane, godi$nja incidencija gihta, kao tipi¢ne klinicke
manifestacije hiperuricemije, opazena u jednoj 15-godis$njoj studiji (26), iznosila je 0,1% u
skupini zdravih pojedinaca koji su imali MK ispod 416 pmol/L, 0,5% uz MK izmedu 416 i 529
umol/L, te 4,9% u inicijalno zdravih pojedinaca koji su imali MK visu od 535 pumol/L. To
ukazuje da granic¢na vrijednost MK od 9,0 mg/dL (535 pmol/L) ima vecu prediktivnu vrijednost

za razvoj gihta od grani¢ne vrijednosti hiperuricemije na temelju fizikalno-kemijske definicije.

Postoji i spolna razlika u serumskim vrijednostima MK, tako da Zene u reproduktivnoj dobi imaju
nize vrijednosti, §to se objasnjava ucincima estrogena: pojac¢ano izlu¢ivanje MK, inhibicijom
bubrezne reapsorpcije MK putem transportera za organske anione (27). Iz tog je razloga ukupni
tjelesni sadrzaj urata u zdravih odraslih muskaraca oko 1200 mg, dok je u premenopauzalnih zena

za 50% manyji (4).

Hiperuricemija je stanje koje nastaje zbog povecane sinteze urata (zbog nasljednih defekata u
regulaciji sinteze purinskih nukleotida ili metabolizma ATP-a, ili zbog pove¢anog raspadanja
stanica) i/ili njihovog smanjenog izlu¢ivanja putem bubrega. Kad identificiramo stanje/bolest ili
pak koristenje lijekova koje je do nje dovelo, tu hiperuricemiju nazivamo sekundarnom (24).
Primarna je ona koja nastaje bez pridodane bolesti/stanja, te u odsustvu lijekova koji mijenjaju
metabolizam MK (Tablica 1). Smanjenje bubreznog izlu¢ivanja odgovorno je za 85-90%
primarnih ili sekundarnih hiperuricemija, §to nije cudno s obzirom na kompleksno izlu¢ivanje
MK putem bubrega, te njegovu osjetljivost na endogene metabolite, alteracije u volumnom
statusu i lijekove, tako da je volumna deplecija (zbog diuretske terapije) upravo jedan od ¢es¢ih

uzroka hiperuricemije (4).



Tablica 1. Uzroci sekundarne hiperuricemije (modificirano prema 24).

POVECANA SINTEZA PURINA I/ILI URATA SMANJENO IZLUCIVANJE URATA BUBREGOM

Zbog nasljednih enzimskih poremecaja Zbog Klini¢kih poremecaja (bolesti)
e manjak hipoksantin-gvanin fosforiboziltransferaze e kroni¢no zatajenje bubrega (bilo koji uzrok)
e hiperaktivnost fosforibozoilpirofosfat sintetaze ¢ nefropatija uslijed trovanja olovom

e deficijencija glukoza-6-fosfataze (glikogenoza tip I) e deplecija efektivnog volumena (npr. dehidracija)

Zbog Klini¢kih poremecaja (bolesti) ¢ ketoacidoza zbog dijabetesa ili gladi
¢ mijeloproliferativne bolesti e laktacidoza
o limfoproliferativne bolesti e pre-cklampsija
e maligne bolesti e debljina
e psorijaza e hiperparatiroidizam
e adipozitet e sarkoidoza
o tkivna hipoksija o obiteljska juvenilna hiperuricemijska nefropatija
e Downov sindrom e medularna cisti¢na bolest bubrega
o glikogenoze (tip I1I, V i VII) e glomerularna cisti¢na bolest bubrega
Uzrokovana lijekovima, prehranom ili toksinima  Uzrokovano prehranom ili lijekovima
e ctanol e ctanol, restrikcija soli
o ckscesivan unos hrane bogate purinima o diuretici (tiazidi ili Henleove petlje)

e pankreasni enzimi ciklosproin, takrolimus

fruktoza e niske doze salicilata

e manjak vitamina B12 etambutol, pirazinamid

nikotinska kiselina abuzus laksativa

e citotoksi¢ni lijekovi e levodopa

e varfarin metoksifluran

L.IIT Mokraéna kiselina kao antioksidans i izravni patogen

U fizioloskim («normalnim») koncentracijama, MK ima antioksidativni u¢inak. Zajedno s
plazmatskim i antioksidansima ekstracelularne tekuéine (askorbinska kiselina[vitamin C]; o-
tokoferol [vitamin E]; karotenoidi i bilirubin) ¢ini obranu organizma od reaktivnih oksidativnih
spojeva (28). Nije u potpunosti poznat mehanizam antioksidativnog djelovanja pojedinih od ovih
antioksidanata u organizmu. /n vitro, askorbinska kiselina (u vodenom odsjeku organizma) i a-
tokoferol (u lipidnom odsjeku) identificirani su kao glavni sinergisticki par u antioksidativnoj
borbi. Upravo je a-tokoferol glavni antioksidans u zastiti od oksidacije lipoproteina, $to je pocetni

korak u aterogenezi i drugim degenerativnim procesima u organizmu. Vitamin C predstavlja i



obranu lipidnog odsjeka obnavljajuéi a-tokoferol (2). MK ima sposobnost antioksidantnog
djelovanja, ali ne moze reciklirati oksidirani a-tokoferol. S druge strane, kako se radikali MK
recikliraju putem askorbinske kiseline, ona smanjuje koncentraciju askorbinske kiseline, a tako i

glavni izvor obnavljanja a-tokoferola (29) (slika 4).

Mokraéna
kiselina
OX/RED

Slika 4. Recikliranje radikala mokraéne kiseline putem askorbinske kiseline (vitamin C): 1. ulaz
reduktivne snage (npr. iz NADP); 2. redoks proces koji obnavlja oksidirani vitamin E putem
vitamina C; 3. "odljev" elektrona mokraéne kiseline - kontinuirani redoks proces koji reciklira
oksidiranu mokraénu kiselinu vitaminom C - i potencijalno skretanje protoka od vitamina E; 4.
recikliranje ili protekcija B-karotena vitaminom E; 5. tokoferolom posredovana peroksidacija -

(samoobnavljanje vitamina E ako je vitamin C nedostupan). OX/RED - oksidacija/redukcija (2).




Upravo iz tih svojstva proizlazi i moguéi prooksidativni u¢inak MK, $to je u konacnici slucaj i sa
svim drugim antioksidansima. Konverzija u prooksidativno stanje posebno se ¢ini jasnom pri
povisenim koncentracijama SMK. Primjerice, u oboljelih od kardiovaskularnih bolesti, SMK je,
tipi¢no, poviSena. To povisenje moglo bi odrazavati pojacanu aktivnost «kompenzacijskog»
mehanizma koji nastoji nadvladati oksidativni stres i o§teCenje vezano uz aterosklerozu i bolesti
starenja (30) . No, nacelno, povisena razina SMK u kardiovaskularnih je bolesnika povezana s
losijim ishodom (vidi dalje u tekstu, L.IV i 1.V), a veéinu stanja (subpopulacija) s povisenim

kardiovaskularnim rizikom karakterizira povisena razina SMK (tablica 2).

Tablica 2. Stanja/skupine bolesnika s poviSenim kardiovaskularnim rizikom i serumskom

razinom mokraéne kiseline (SMK), te mehanizam porasta SMK (modificirano prema 31).

STANJA /SKUPINE MEHANIZAM POVISENJA SMK

postmenopauzalne Zene nedostatak estrogena koji je urikozurik

bubreZna bolest snizenje glomerularne filtracije povisuje SMK

diuretici smanjen cirkuliraju¢i volumen stimulira reapsorpciju urata

debljina/inzulinska rezistencija  inzulin stimulira reapsorpciju natrija i usko je vezan uz
reapsorpciju urata

hipertenzija povecana je reapsorpcija urata u uvjetima povisene bubrezne
vaskularne rezistencije; mikrovaskularna bolest predisponira
tkivnu ishemiju koja dovodi do povecane sinteze urata
(razgradnjom adenozina) i smanjenja ekskrecije urata (zbog
kompeticije laktata na uratnom transporterom u
proksimalnom tubulu); neke od hiperuricemickih
hipertenzija mogu biti posljedica konzumacije alkohola i
trovanja olovom

konzumacija alkohola povecana sinteza i smanjena ekskrecija urata

Temeljna (mehanicisticka) istrazivanja pomazu objasniti taj raskorak izmedu (teorijskih)
oc¢ekivanja ,,0d jednog antioksidansa“ i klinickih opazanja. Urati (topljivi oblik MK u krvi)
potentni su hvataci superoksida, hidroksi radikala i singlet kisika i mogu kelirati tranzicijske

metale (31). Posebno se bitnom ¢injenicom smatra da MK blokira reakciju u kojoj reaktivni



peroksinitrit, produkt reakcije superoksidnog aniona i dusikovog oksida (NO, vazodilatirajuci
¢imbenik endotelnog podrijetla), «napada» i nitrozilira tirozinske ostatke u proteinima (32).
Nadalje, dokazano je da MK prijeci razgradnju izvanstani¢ne superoksid dizmutaze (SOD3),
enzima koji je klju¢an za odrzanje endotela i krvozilne funkcije — SOD3 katalizira pretvorbu
superoksidnog aniona u hidrogen peroksid, ¢ime prijeéi inaktivaciju dusi¢nog oksida djelovanjem
superoksidnog aniona (33).

Medutim, u povisenoj koncentraciji (a pojacanom stvaranju pogoduju uvjeti tkivne hipoksije i
kisele okoline), a pogotovo ako su razine ostalih antioksidansa niske, MK ima i prooksidativni
ucinak: aktivira cirkuliraju¢e trombocite i nepovoljno djeluje na funkciju endotela — jos$
nerazjasnjenim mehanizmom smanjuje endotelno otpustanje NO i inhibira NO sustav u
bubrezima (34). Moguce je da je da je inhibicija posredovana reaktivnim oksidativnim spojevima
koji nastaju u reakciji ksantina i ksantin oksidaze, pri ¢emu nastaje MK i superoksidni anion (35).
Tu vezu potvrduje i Cinjenica da visoke doze alopurinola poboljSavaju endotelnu funkciju,
neovisno o snizenju MK (36). Postoji kontroverza oko toga radi li se o izravnom patogenom
u¢inku MK ili o u€inku vezanom za aktivaciju ksantin oksidaze i sintezu reaktivnih oksidativnih
spojeva. Neke su studije pokazale restituciju endotelne disfunkcije nakon snizenja MK
alopurinolom u bolesnika s dijabetesom, koronarnom bolesti srca nakon aorto-koronarnog
premostenja i kroni¢nim zatajenjem srca, no nije moguce identificirati radi li se o u¢inku
inhibicije ksantin oksidaze ili pak snizenja SMK (37- 40). Georg i sur. (36) pripisuju u¢inak
inhibiciji ksantin oksidaze: u randomiziranom, dvostruko slijepom pokusu pokazali su o dozi
ovisno ,,popravljanje endotelne funkcije alopurinolom (inhibitor XO) dok probenecid
(urikozurik) nije imao ucinka. Nasuprot tome, rezultati Waringa i sur. upucuju na vaznost MK:
infuzija MK u zdravih je dobrovoljaca uzrokovala endotelnu disfunkciju (neadekvatno
oslobadanje NO) (41). Isti su autori pokazali i da kratkotrajno sniZzenje MK ne utjece na oporavak
endotelne disfunkcije u bolesnika s dijabetesom tipa 2, a da infuzija MK popravlja endotelnu
funkciju u bolesnika s dijabetesom tipa 1 i pusaca, sugeriraju¢i da u nekim stanjima (npr.

dijabetes) SMK (vjerojatno antioksidativnim mehanizmom) zapravo poboljsava endotelnu
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funkciju. Izvjesno je da je odnos razine SMK i endotelne funkcije vrlo slozen (42,43). Ksantin
oksidaza primarno se stvara i oslobada iz jetre i crijeva, te se nakuplja u endotelu perifernog
vaskularnog sustava i srcu, gdje je dokazana i u miocitima (44-46). Budu¢i da se sustav XO
smatra patofizioloSkom vezom s oSte¢enjem krvnih zila i organa, bilo bi poZeljno izravno mjeriti
aktivnost ksantin oksidaze, pogotovo zato jer jos§ uvijek postoje dvojbe je li SMK pokazatelj

aktivnosti XO (47).

In vitro, u kulturi glatkih misi¢nih stanica krvnih Zila MK poti¢e sintezu angiotenzina Il putem
tkivnog renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava (RAAS) i stani¢nu proliferaciju. U¢inci su
najvjerojatnije posredovani unutarstani¢nim signalizacijskim sustavom MAPK (mitogenom
aktivirana protein kinaza) — Erk1/2 (ekstracelularnim signalima regulirana kinaza) (48). MK
takoder inducira ciklooksigenazu 2 (COX-2) i lokalnu sintezu tromboksana posredstvom Erk1/2.
(49). Sinteza DNA u glatkim miS$i¢nim stanicama krvnih zila izlozenim MK pojacana je i
autokrinim djelovanjem c¢imbenika rasta trombocitnog porijekla -A (PDGF-A ; platelet-derived
growth factor). Prekursori MK (ksantin i hipoksantin) nisu mitogeni u ovom modelu. Opazanja
ukazuju da pojacana sinteza MK za vrijeme ishemije, zbog povecanog katabolizma purina iz
oStecenih stanica, pridonosi aterogenezi i intimalnoj proliferaciji koja nastaje nakon arterijskog
oStecenja (50). Stanice glatkih miSic¢a krvnih Zila nemaju receptor za MK, ve¢ MK ulazi u stanicu
putem transportera organskih aniona (OAT, organic anion exchanger transporter), kojeg blokira
porobenecid, te putem transportera ovisnih o naponu. Ulaskom MK u stanicu zapoc€inje kaskada
koja zavrSava proliferacijom glatkih miSi¢nih stanica krvnih Zzila (51).

Mokraéna kiselina djeluje i proupalno —u glatkim miSi¢nim stanicama krvnih Zzila potice sintezu
monocitnog kemoatraktantnog proteina 1 (MCP-1) aktivacijom p38 MAP kinaze, te nuklearnih
transkripcijskih faktora NK-kB (nuklearni faktor kapa-B) i AP-1 (aktivacijski protein -1) (52).
MCP-1 je kemokin vazan u patogenezi vaskularne bolesti i ateroskleroze (53). Mokraéna kiselina
takoder potice mononuklearne stanice na sintezu interleukina (IL) 1 i IL-6 i ¢imbenika nekroze
tumora o (TNF-a) (31). C- reaktivni protein (CRP), koji je jedan od najboljih pokazatelja

sistemske upale i kardiovaskularne bolesti kao njezine manifestacije, te koji i sam doprinosi
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njezinom nastanku, pojacano se sintetizira u glatkim miSi¢nim stanicama izlozenim djelovanju
MK (posredstvom Erk 44/42 [p38]) (54). Nabrojenim mehanizmima, MK moze inducirati
vaskularne i upalne procese koji mogu pridonijeti nastanku ateroskleroze i posljedi¢ne

kardiovaskularne bolesti, viSe nego zastititi od nje (slika 5).

Mokracéna
kiselina

Slika 5. Mehanizmi proupalnog i proliferativnog uc¢inka mokraéne kiseline (MK) na glatke
misi¢ne stanice krvnih zila (modificirano prema 31). MK ulazi u stanicu putem transportera
organskih aniona (OAT), mijenja intracelularni redoks, aktivira mitogenima aktivirane protein
kinaze (MAP, Erk1/2, p38), cilooksigenazu-2 (COX-2), i transkripcijske ¢imbenike NF-kB i AP-
1, Sto rezultira sintezom tromboksana A2 (TXA2), ¢imbenika rasta podrijetlom iz trombocita
(PDGF) i receptora za PDGF, te monocitnog kemoatraktantnog proteina 1 (MCP-1) i C-

reaktivnog proteina (CRP). Posljedice su lokalna upala i stani¢na proliferacija.
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L.IV Mokraéna kiselina, hipertenzija i metabolicki sindrom

Sredinom 60-tih godina proslog stoljec¢a po prvi je puta jasno opisana veza izmedu povisene
serumske razine mokracéne kiseline i pojave hipertenzije, no nije definiran patofizioloski
mehanizam u podlozi te povezanosti (55, 56). Godine 1972. demonstrirana je snazna
univarijantna povezanost razine SMK i razvoja hipertenzije. Ta studija nije uzela u obzir i druge
rizi¢ne ¢imbenike za hipertenziju, poput tjelesne tezine, konzumacije alkohola i pozitivne
obiteljske anamneze (57). Upravo su te rizi¢ne ¢imbenike uzeli obzir ispitivaci Kaiser
Permanente Medical Care programa i dokazali snaznu neovisnu povezanost (vise) SMK i pojave
hipertenzije (58). Specifi¢ni rizik za hipertenziju u 5. kvintili SMK dvostruko je vis$i nego onaj u
prvoj. Budu¢i da su sva tri faktora ostala prediktivna u multivarijatnoj analizi, moze se
pretpostaviti da mokracna kiselina nije medukorak koji bi povezivao bilo koji od ta tri ¢imbenika
rizika 1 hipertenziju. Tada se po prvi pretpostavilo da je moguce da se radi o izravnom uéinku
SMK na pojavu hipertenzije, ili pak na pojavu faktora koji ne mozemo mjeriti, a kojemu bi
prethodilo povisenje SMK.

Uslijedile su brojne klinicke studije koje su pokazale nezavisnu zdruzenost hiperuricemije i
povecanog rizika za razvoj hipertenzije unutar 5 godina (Tablica 3; 59). Rezultati svih tih studija
su, generalno, konzistentni u kvalitativnom i kvantitativnom (,,Cvrstina povezanosti) smislu.
Odstupaju jedino rezultati istrazivanja u sklopu HPFS studije (Health professionals' Follow-up
Study), u kojoj, na populaciji koja je razvila hipertenziju nakon 60-te godine Zivota, $to ju

razlikuje od sudionika drugih studija, nije nadena povezanost MK i pojave hipertenzije (60).
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Tablica 3. Hiperuricemija i rizik za nastanak hipertenzije (M-muskarci, Z-7ene) modificirano

prema (59).
Studija Ispitanici Relativni rizik za hipertenziju 95% CI
Kaiserpermanente, 1990 2060 odraslih 2.1 na 6 godina (visoka vs. srednja 1.20-3.98
kvintila)

University of Utah, 1991 1482 odraslih  1.44 za porast od 1 SD za 7 godina 1.03-2.01
Olivetti Heart, 1994 619 M 1.23 za porast od 59.5 umol/L za 12 1.07-1.39
godina
CARDIA, 1999 5115 M 1.21 zaporastod 1 SD za 10 godina 1.03-1.41
Osaka Health Survey, 2001 6356 M 2.0 za 10 godina (5. vs. 1. kvintila) 1.56-2.60
Hawaii-Los Angeles- 140 M 2.0 za 15 godina (4. vs. 1. kvartila) 1.02-3.9

Hiroshima, 2001
Osaka Factory, 2003 433 M 59.5 umol/L povecéava za 27 mmHg Nije

sistoli¢ki krvni tlak za 5 godina raCunato
Osaka Health Survey, 2003 2310 M 1.13 za porast od 1 SD za 6 godina 1.06-1.21
Okinawa, 2004 4489 odraslih  1.46 zaM (MK>416 umol/L)i1.94 za Z 1.09-2.03

(MK>357 umol/L) za 13 godina

1.05-3.57

Bogalusa Heart, 2005 679 djece Povecani rizik za dijastoli¢ku hipertenziju Nije

za 11 godina racunato
Framingham Heart, 2005 3329 odraslih  1.17 za porast od 1 SD za 4 godine 1.02-1.33
Normative aging, 2006 2062 M 1.25 za 21 godinu (MK>6.5 mg/dL) 1.08-1.34
ARIC, 2006 9104 odraslih  1.1za porast od 1 SD za 9 godina 1.02-1.14
Beaver Dam Health Survey, 2520 odraslih 1.65 za 10 godina (5. vs 1. kvintila) 1.41-1.93
2006
Health Professionals' 750 M 1.02 za porast od 1 SD za 8 godina 0,92-1.13
Follow-up, 2006
MRFIT, 2007 3073 M 1.1 za porast od 1 SD za 6 godina 1.02-1.19
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U NHANES studiji (National Health and Nutrition Examination Survey) koja je trajala od 1999.
do 2002. g., u odraslih je osoba povisena SMK bila pozitivno zdruzena s prehipertenzijom
(sistolicki tlak 120-139 mmHg ili dijastolicki tlak 80-89 mmHg), neovisno od pusenja, indeksa
tjelesne tezine (BMI), dijabetesa, bubrezne funkcije i drugih kovarijabli (61). Takoder, visa razina
SMK je u ispitanika s prehipertenzijom neovisno zdruzena s mikroalbuminurijom (62). Ta
povezanost upucuje na izravni patogenetski mehanizam u kojem povisena SMK i pridonosi
razvoju hipertenzije. Tome u prilog ide i Cinjenica da je (viSa) razina SMK neoviso zdruzena s
primarnom hipertenzijom u djece i mladih adolescenata, no to, ¢ini se, ne vrijedi za sekundarnu
hipertenziju i za hipertenziju ,,bijele kute“ (63). Podatak da se hiperuricemija ne javlja u
sekundarnoj hipertenziji govori protiv ¢injenice da je ona sekundarno povisena zbog hipertenzije
(63). U odraslih s nelije¢enom hipertenzijom prevalencija hiperuricemije (SMK >387 umol/L)
iznosi 25-40%. Veca je u hipertonicara koji uzimaju diuretike (50%), te u malignoj hipertenziji
(70%) (64, 65). Uzevsi u obzir i rezultate HPFS studije koja nije dokazala vezu MK i
hipertenzije u starijih osoba (>65 godina), te gore navedene podatke, vidljivo je da veza izmedu
razine MK i hipertenzije pada sa porastom dobi ispitanika i trajanju hipertenzije, odnosno da je
MK vaznija u mladih ispitanika s ranom pojavom hipertenzije.

U animalnom je modelu dokazana izravna veza hiperuricemije i hipertenzije, posebice u uvjetima
niskog unosa soli. Kod $takora kojima je hiperuricemija uzrokovana inhibitorom urikaze
(oksonska kiselina) i koji su stavljeni na dijetu s malim unosom soli doslo je do porast tlaka, za
razliku od normalnih $takora ukojih je tlak ili pao ili ostao nepromijenjen. Porast krvnog tlaka
direktno korelira s visinom SMK i moguce ga je prevenirati snizenjem MK inhibitorom ksantin
oksidaze (alopurinolom) ili urikozurickom (benzodiodaronom) (66). To je izravni dokaz da
mokracna kiselina dovodi do porasta krvnog tlaka u uvjetima niskog unosa soli. Iz toga je
Watanabe sa suradnicima razvio teoriju po kojoj je inaktivacija enzima urikaze bila evolucijska
prednost, ne zbog svojeg antioksidativnog ucinka, ve¢ jer je omogucila prvim lovcima iz

paleolitika da prezive u uvjetima niskog unosa soli. Pretpostavlja se da je unos soli tada, kada je
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osnovu prehrane ¢inila hrana biljnog porijekla, iznosio oko 1,9 g NaCl na dan, za razliku od

danasnjih dana kada ona iznosi oko 10 g NaCl na dan (67) (slika 6).

Niski unos soli
prehranom

4 MUTACIJA URIKAZE

/ ?mokraéna kiselina \

Proliferacija glatkih miSi¢nih stanica krvnih zila
( posredovana MAP kinazom, PDGF i COX-2)

v

Arterioskleroza aferentne krvni Zile
Intersticijalna upala

v

Aktivacija renin
angiotenzinskog sustava

Akutni efekt

i Kronié¢ni efekt

* resorpcija Na -
f krvnog tlaka Osjetljivost na sol

krvnog tlaka

Odrzavanje krvnog volumena
f krvnog tlaka

Slika 6. Pretpostavljeni mehanizam kojim je mutacija urikaze omogucila prednost za prezivljenje
hominoida u miocenu. Okolinski pritisci tijekom srednjeg i kasnog miocena rezultirali su
prednostima prilagodbe u smislu da su hominoidi mogli bolje ¢uvati natrij i odrzavati krvni tlak.
U zivotinja kojima se mutira gen za enzim urikazu, porast serumske mokraéne kiseline (SMK)
povisuje krvni tlak i odrzava koncentraciju Na, zbog poznatog u¢inka MK na aktivnost renin
angiotenzinskog sustava u uvjetima niskog unosa soli. MK takoder uzrokuje bubreznu
mikrovaskularnu bolest stimulacijom proliferacije glatkih misi¢nih stanica putem aktivacije MAP
kinaze, te stimulacijom PDGF, COX-2 i renin-angiotenzinskog sustava. Razvoj bubrezne
mikrovaskularne bolesti i intersticijalne upale uzrokuje osjetljivost na sol i kroni¢no poveéanje
krvnog tlaka. Aktivacija ta dva glavna puta (renin-angiotenzinskog, te indukcije mikrovaskulane

bolesti) rezultira trajnim porastom krvnog tlaka podrzanog razinom unosa natrija (67).
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S druge strane, u eksperimentalnim uvjetima, visoki unos soli u prehrani dovodi do porasta tlaka
samo u hiperuricemickih eksperimentalnih zivotinja, $to je pokazatelj da hiperuricemija dovodi
do trajnih promjena na glomerulima (salt-sensitivity) (68). Te su promjene primarno lokalizirane
na aferentnoj arterioli, uz blagu renalnu inflamaciju i tubularno osteéenje. Porastu tlaka i
promjenama na bubrezima potaknutima hiperuricemijom pridonose i aktivacija RAAS-a (renin-
angiotenzin-aldosteronskog sustava), te snizenje sinteze endotelnog NO (glavni lokalni
vazodilatator) (67). Inhibicija sinteze NO i pojacana aktivnost RAAS-a rezultiraju aktivacijom
imunoloskog odgovora s aktivacijom T limfocita i lokalnom upalom u bubrezima. Upala se moze
ponistiti imunosupresivima (mikofenolat mofetilom) (69,70). Arteriolarne promjene u bubrezima
hiperuricemickih Stakora sli¢e onima u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom, samo Sto se te
promjene deSavaju neovisno o visini krvnog tlaka, kao posljedica izravne stimulacije vaskularnih
glatkih miSi¢nih stanica mokra¢nom kiselinom (66). Iste takve mikrovaskularne promjene mogu
se inducirati u Stakora s normalnom SMK infuzijom angiotenzina II ili blokadom sinteze NO, te
hipertenzija ovisna o unosu soli perzistira i nakon $to se prekine infuzija angitenzina II i blokada
sinteze NO (71,72) . Jednom kad se takve promjene na bubrezima pojave, nastaje hipertenzija
ovisna o unosu soli (salt-sensitivity), te se krvni tlak poboljSava samo ako se eksperimentalne
zivotinje , kojima se normalizira MK, stave na dijetu s niskim unosom soli (67). Gloldblatt je
orginalno postavio tezu da je primarna mikrovaskularna bubrezna bolest glavni patogenetski
mehanizam za esencijalu hipertenziju (73). U svjetlu mokraéne kiseline, aktualni predmijevani
patogenetski mehanizam ,,salt-sensitivity* jest: indukcija preglomerularne arteriolarne bolesti
direktnom stimulacijom glatkih miSi¢nih stanica uzrokuje tubularnu ishemiju te infiltraciju
intersticija limfocitima i makrofagima, lokalnu sintezu oksidativnih spojeva, te promjene
ekspresije lokalnih vazokonstriktora i vazodilatatora u smjeru lokalne vazokonstrikcije. Te
promjene rezultiraju smanjenom filtracijom Na (posljedi¢no smanjenju ultrafiltracijskog
koeficijenta, Kf), te pove¢anom reapsorpcijom Na (putem direktnog tubularnog mehanizma) §to
za posljedicu ima pojacan odgovor sistemskog krvnog tlaka na ingestiju Na (,,salt-sensitivity*)

(72). Cappuccio je s kolegama dokazao upravo taj fenomen. Na humanom je modelu dokazao da
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je MK neovisno povezana s poviSenom reapsorpcijom natrija u muskaraca. Taj je efekt takoder

neovisan o visini krvnog tlaka (74) (slika 7).

Majcinski faktor  Placentarni faktor

mokraéna kiselineN‘ /

IUGR

Prehrana bogata purinima, fruktozom . o
ili izlozenost olovu Genetski ili okolinski ~ Mali broj nefrona

1

Povecéana mokrac¢na kiselina

Snizeni dusi¢ni oksid i poviseni ROS
Vaskularna upala

Proliferacija vaskularnih glatkih mi$i¢nih stanica
s inhibicijom rasta endotelnih stanica

Povecani renin i

snizeni dusi¢ni oksid
Intersticijalna upala
Razrijedenje mikrovaskulature
Intersticijalna fibroza

l

Rana faza
vazoreaktivna hipertenzija uzrokovana mokra¢nom kiselinom

Kasna faza
osjetljiva na sol ("salt-sensitivity") bubrezno uzrokova hipertenzija

Slika 7. Pretpostavljeni mehanizam hipertenzije uzrokovane mokraénom kiselinom (MK).
Ekscesivni unos fruktoze ili hrane bogate purinom, te izlozenost niskom dozama olova mogu
uzrokovati kroni¢nu hiperuricemiju. U majke s visokom SMK (dijeta, preegzistentna hipertenzija,
debljina ili preeklampsija), MK prelazi u fetalnu cirkulaciju i moze uzrokovati intrauterini zastoj
rasta (IUGR) i smanjenje broja nefrona. U djece rodene s malim brojem nefrona, hiperuricemija
moze nastati zbog genetskih ili okolinskih faktora. Kroni¢na hiperuricemija stimulirat ¢e renin-
angiotenzinski sustav uz inhibiciju oslobadanja endotelnog NO, §to doprinosi bubreznoj
vazokonstrikciji i moguéem povecéanju krvnog tlaka. Trajna renalna vazokonstrikcija moze
doprinijeti razvoju arterioloskleroze i hipertenzije ovisne o unosu soli ("salt-sensitivity"), Cak iu

uvjetima kad se korigira hiperuricemija. ROS- reaktivni oksidativni spojevi (59).

18




Uc¢inak inhibitora ksantin oksidaze alopurinola jos$ jedan pokazatelj uzro¢no-posljedi¢ne veze
izmedu SMK i rano nastale hipertenzije. Feig je u 30 adolescenata (u kriznom pokusu) s novo
dijagnosticiranom, nikad tretiranom hipertenzijom dokazao znacajno snizenje sistolickog i
dijastolickog tlaka, te srednjeg krvnog tlaka nakon 4 tjedna terapije alopurinolom. Za ispitanike
kojima je MK pala ispod 5 mg/dL (300 umol/L) za vrijeme terapije alopurinolom, krvni tlak je
normaliziran u njih 86% (19 od 22), dok je uz placebo tlak normaliziran u 1/30 ispitanika (3%)
(79).

Raven je prvi opisao hipertenziju kao sastavni dio metaboli¢kog sindroma, ¢ime su uz nju, kao
sastavni dijelovi, pridodani centralni tip debljine, dislipidemija i hiperglikemija. Uz ove glavne
manifestacije sindroma zabiljeZene su i brojne druge abnormalnosti poput poremecaja koagulacije
(smanjena fibrinoliticka aktivnost u korist trombotske), sistemskog upalnog odgovora i endotelne
disfunkcije koji doprinose razvoju aterosklerotske bolesti i nastanku akutnog koronarnog
sindroma (76). Tradicionalno, povisenje SMK u metabolickom sindromu objasnjava se
hiperinzulinemijom, budu¢i da inzulin smanjuje klirens MK (77, 78). U americke djece i
studenata serumska koncentracija MK ¢vrsto je povezana s prevalencijom metaboli¢kog sindroma
1 njezinim sastavnicama (79). Mokra¢na kiselina zapravo ¢esto pretskazuje pojavu
hiperinzulinemije, adipoziteta i dijabetesa u odraslih osoba, zbog ¢ega kasnije postaje i sastavni
dio metaboli¢kog sindroma (80-83). Medutim, ona je povisena i u slu¢aju metaboli¢kog sindroma
u ljudi koji imaju urednu tjelesnu tezinu. Choi i Ford pokazali su da samo 5,9% osoba s
normalnim BMI i MK < 360 pmol/L imaju metabolicki sindrom, dok ¢ak 59% osoba s
normalnim BMI-om i MK >600 pmol/L ima znakove metabolickog sindroma (84). U animalnim
su studijama postavljena dva moguca patogenetska mehanizma kojima MK utjece na pojavu
metabolickog sindroma. Prvi se zasniva na ¢injenici da MK uzrokuje endotelnu disfunkciju
inhibicijom sinteze NO (34). Kako utilizacija glukoze u skeletnim miSi¢ima djelomi¢no ovisi o
povecéanom krvnom protoku kojega posreduje inzulin stimuliraju¢i otpustanje NO iz endotelnih
stanica, te kako se slika metabolickog sindroma razvija u miSeva kojima nedostaje sintaza NO,

moguce je da endotelna disfunkcija sa smanjenim oslobadanjem NO-a pogoduje pojavi
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metaboli¢kog sindroma (59). Drugi (pretpostavljeni) mehanizam fokusiran je na upalne i
oksidativne promjen koje MK potice u adipocitima, a klju¢ne su razvoj metabolickog sindroma u
adipoznih miseva (85). Ksantin oksidaza izrazena je u adipocitima i vazana je u procesu
adipogeneze, tako da misevi kojima je “iskljucen® gen za ksantin oksidazu imaju samo polovicu
adipocita u odnosu na kontrolnu skupinu (86).

Incidencija hipertenzije, debljine, dijabetesa i bubrezne bolesti progresivno se poveéava tijekom
posljednjih 100 godina, §to je povezano i s progresivnim rastom razine SMK (87). Prihvacena je
teza da je porast tjelesne tezine u tom razdoblju doprinio porastu incidencije/prevalencije
hipertenzije u populaciji (88). Srednja vrijednost SMK u muskaraca postepeno je rasla od 210
umol/L, kolika je bila dvadesetih godina proslog stolje¢a, na 360-390 pumol/L u 1970-tim
godinama (89). Trendu porasta mokraéne kiseline, debljine i hipertenzije u populaciji pridruzuje
se, u posljednjih 200 godina, i porast unosa fruktoze u prehrani u razvijenim zemljama, tako da
se u Americi dnevno prehranom unosi oko 70-100 grama fruktoze, dok je pocetkom 19. stoljeca
to iznosilo oko 15-40 grama. Od 1970. godine kao dodatni zasladiva¢ Koristi se u Americi visoko
fruktozni kukuruzni sirup, koji se Siroko primjenjuje u prehrambenoj industriji za zasladivanje
sokova i gotove hrane. Johnson pretpostavlja da se radi o povezanim epidemijama kojima bi
poveznica bila mokraéna kiselina, buduci da je fruktoza jedini Secer koji uzrokuje brzu depleciju
ATP-a i povecava sintezu i oslobadanje MK (vidi sliku 3.) (90). Eksperimentalni podaci
podrzavaju tu tezu o povezanosti unosa fruktoze, hiperuricemije i povecanja krvnog tlaka. Tako
se u eksperimentalih Zivotinja hranjenim samo fruktozom moze izazvati hiperuricemija,
hipertenzija i sindrom sli¢an metabolickom, s bubreznim hemodinamskim i histoloskim
promjenama koje su identi¢ne onima u uri¢noj nefropatiji. Tretiranje takvih zivotinjama
inhibitorom ksantin oksidaze koji snizava nivo MK, preveniralo je te promjene (91, 92). Studije
na ljudima takoder pokazuju da fruktoza, a ne glukoza, pogoduje nastanku metaboli¢kog
sindroma. Tako je dokazano da fruktoza, a ne glukoza, dovodi do inzulinske rezistencije . Dijeta s
250 g fruktoze na dan rezultirala je pojavom inzulinske rezistencije u mladih, zdravih muskaraca

ve¢ nakon tjedan dana, dok su nize doze fruktoze (216+12g fruktoze) dovele do pojave inzulinske
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rezistencije samo u jetri i adipocitima. U ispitanika koji su dobivali jo$ nize doze fruktoze (100 g
na dan) nije doslo do pojave inzulinske rezistencije, kao niti u kontrolnoj skupini koja je dobivala
Skrob (93). Pojava inzulinske rezistencije vezana s dozom unesene fruktoze dobro se poklapa s
fiziologijom same fruktoze, buduc¢i da su mjesta s najvecom koncentracijom fruktokinaze upravo
jetra, bubrezi, crijeva i adipociti, te su, kao takva, najosjetljivija na efekt deplecije ATP-a
posredovan unosom fruktoze. Deplecija ATP-a dovodi do inaktivacije mRNA, te prestanka
sinteze proteina $to dovodi do ,,stani¢nog Soka* u kulturi stanica. Taj proces prati usporedni
porast mokracne kiseline u serumu koja svojim uc¢incima dovodi do daljnjeg nepovoljnog
stani¢nog ucinka (94). Tim bi se patofizioloskim mehanizmom mogla objasniti veza mokra¢ne
kiseline, pojave metaboli¢kog sindroma i hipertenzije. U tom smislu,* glavni krivac* za
epidemiju metabolickog sindroma i hiperuricemije bila bi nekriticka upotreba fruktozih
zasladivaca u prehrambenoj industriji.

Poznato je da Zene s preeklampsijom, esencijalnom hipertenzijom i adipozitetom ¢esce radaju
djecu niske porodajne tezine ili male gestacijske dobi. Upravo su djeca niske porodajne teZine
pod povecanim rizikom za nastanak hipertenzije i adipoziteta u kasnijem zivotu (95).
Transplacentarni prijelaz MK iz maj¢ine u fetalnu cirkulaciju, te visoke vrijednosti SMK u majke
i novorodenceta dobro koreliraju s niskom porodajnom tezinom (96). Kako je poznat
antiangiogenski efekt MK, koji bi doveo do kongenitalnog smanjenja broja nefrona, teoretski je
moguce da je upravo taj prijelaz MK iz majéine u fetalnu cirkulaciju poveznica patoloske
trudnoce, niske porodajne tezine i hipertenzije (vidi sliku 8) (59).

Prema svemu navedenom, brojni su dokazi koji ukazuju na direktnu patogenetsku vezu poveéane
MK i hipertenzije (Tablica 4), no bit ¢e potrebno jos ispitivanja koja ¢e tu vezu definitivno
potvrditi irazdvojiti je od brojnih drugih mehanizama koji su ukljuc¢eni u kompleksnu

patogenezu hipertenzije.
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Tablica 4. Dokazi koji povezuju serumsku razinu mokraéne kiseline (SMK) i hipertenziju

Povisena SMK konzistentno predvida pojavu hipertenzije

PoviSena SMK zabiljezena je u 25-60% bolesnika s nelijeCenom esencijalnom hipertenzijom i u
priblizno 90% adolescenta s novonastalom esencijalnom hipertenzijom

Porast SMK u glodavaca rezultira hipertenzijom sa svim klini¢kim, hemodinamskim i
histoloskim karakteristikama

Snizenje SMK inhibitorom ksantin oksidaze snizava krvi tlak u adolescenata s novonastalom

esencijalnom hipertenzijom

1.V Mokraéna kiselina i kardiovaskularna bolest

Budu¢i je MK konzistentno povezana s ¢imbenicima rizika za kardiovaskularne bolesti,
intenzivno je istrazivana i povezanost serumske razine MK i kardiovaskularnog pobola i
smrtnosti. Ukupno, izvjesno je da je povisena SMK ,,pratitelj* kardiovaskularnih bolesti, no
rezultati studija donekle su opre¢ni — prema nekima, SMK nema neku ,,etiolosku ulogu®, vec je
povezana s kardiovaskularnim pobolom i smrtnos¢u uslijed povezanosti s drugim ¢imbenicima
rizika (hipertenzija, inzulinska rezistencija, debljina, hiperlipidemija); dok su druge studije
ukazale na nezavisnu povezanost razine SMK i dogadaja (30).

Najstarija i najpubliciranija, Framingamska studija (6763 ispitanika), ukazala je na povezanost
SMK i incidenciju kardiovaskularnih bolesti u op¢oj populaciju, ali ne neovisnu povezanost (tj.
neovisnu od hipertenzije, odnosno ostalih rizi¢nih ¢imbenika za pojavu kardiovaskularne bolesti)
(97). Druga velika epidemioloska studija (NHANES I- National Health and Nutrition
Examination Survey I) ( 5926 ispitanika, prosje¢no prac¢enje 16.4 godine), objavljena 2000. g.
pokazala je da je povisena SMK neovisni rizi¢ni ¢imbenik za pojavu kardiovaskularne smrtnosti
u op¢oj populaciji (98). Najveci je rizik zabiljezen je u populaciji muskaraca i Zena dobi od 45-54

godine. Za ispitanika mlade od 45 godina ta povezanost nije potvrdena. Povezanost je izrazenija u
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zena, tako da je smrtnost od ishemijske bolesti srca u Zena sa SMK >416 pmol/L pet puta veca
nego u onih s SMK <238 pmol/L. Cak i je i u ispitanika koji su imali nizak kardiovaskularni
rizik (bez povisenog kolesterola, hipertenzije i dijabetesa), povisena SMK bila prediktor
kardiovaskularnog mortaliteta. Identicni su i rezultati novijeg ispitivanja provedenog u sklopu
Rotterdamske studije, koja je na 4385 ispitanika bez prethodne anamneze koronarne bolesti srca i
preboljelog cerebrovaskularnog inzulta, u periodu pracenja od prosjecno 8,4 godine, pokazala
neovisnu povezanost MK i incidencije koronarne bolesti srca i cerebrovaskularnog inzulta. Ta je
veza snaznija u osoba bez hipertenzije nego u onih s hipertenzijom (99).

Ispitivanje provedeno u sklopu projekta ¢ikaskog udruzenja za bolesti srca (Chicago Heart
Association,CHA- Detection Project In Industry), na 7804 muskaraca i zena, pokazalo je snaznu
neovisnu povezanost visine MK i kardiovaskularnog morbiditeta, no samo u Zenskoj populaciji
(100). Interesantno je da je takva snazna neovisna povezanost mortaliteta u Zena i povisene MK
nadena u sklopu prospektivne studije u Gothenburgu, na seriji od 1462 ispitanice u dobi 38-60
godina, s razdobljem prac¢enja od 12 godina (101). Medutim, ta povecana smrtnost nije bila
kardiovaskularnog porijekla, buduéi da nije nadena veza izmedu bazicne MK i pojave infarkta
miokarda, angine pektoris i ishemijskih elektrokardiografskih promjena, kao niti pove¢ane
incidencije maligne bolesti. Autori se ne izjasnjavaju o potencijalnom uzroku povecane smrtnosti
u skupini Zena s povisenom MK. Identi¢ni su rezultati dobiveni i za muskarce u sklopu
MONICA studije (1044 muskaraca, dob 45-64 godine), u kojih je nadena neovisna povezanost
serumske MK i ukupne smrtnosti u populaciji (102). I prospektivna studija u Finskoj, na skupini
od 1423 zdrava muskarca srednje dobi (bez kardiovaskularnih ili malignih bolesti, nedijabeticari)
iz opée populacije pratila je smrtnost u razdoblju od 12 godina u odnosu na koncentraciju MK u
serumu (103). Ispitanici sa «startnim» koncentracijama MK u gornjoj tre¢ini kohorte imali su oko
4.5 — 5.0 vedi rizik kardiovaskularne smrti nego oni s MK u donjoj treéini, te oko 2 puta ve¢i rizik
smrti bilo kojeg uzroka. Izraziti problem u identificiranju prave povezanosti MK i
kardivaskularnog pobola i smrtnosti je u ¢injenici da je MK snazno povezana s drugim rizi¢nim

¢imbenicima za koronarnu bolest srca i da je se od njih teSko moze odvojiti. To su dokazali i i
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ispitivaci u Japanu, na skupini od 6163 muskarca i 3751 Zene. Oni su pokazali da se viSe razine
MK «grupiraju» zajedno s pretilo$¢u, hipertenzijom, hipertrigliceridemijom,
hiperkolesterolemijom i nizim razinama lipoproteina velike gustoce u ,,clustere® rizicnih
¢imbenika (104). No pojedine studije kategoricki osporavaju povezanost SMK i
kardiovaskularnog pobola i smrtnosti. Tako u kohorti od 22698 muskaraca iz op¢e populacije u
Koreji, u dobi 30-77 godina koji su praceni 9 godina, nije nadena zdruzenost koncentracije MK i
kardiovaskularne ili ukupne smrtnosti. Medutim, u dijabetic¢ara je uocena zdruzenost visih (>80
percentila) koncentracija MK i smrtnosti bilo kojeg uzroka (od ranije poznata povezanost MK i
dijabetesa) (105).

Tesko je objasniti tolike razlike rezultata navedenih studija. Djelomi¢no bi se one mogle objasniti
razli¢itom dobi ispitanika u pojedinim studijama, buduci da je studija NHANES I jasno
izdiferencirala razliku povezanosti MK i kardiovaskularne smrtnosti po dobnim skupinama .Sto
se tice spolne razlicitosti, ona bi se mogla objasniti rezultatima studije Turttle i suradnika. Ona je
u skupini od 277 bolesnika kojima se planirala koronarna angioplastika pokazala linearnu
povezanost razine SMK i tezine angiografskog nalaza u Zena, ali ne i u muskaraca (106). U zena
se koronarna bolest srca moze dobro predvidjeti na temelju rizicnih ¢imbenika koji predstavljaju
metaboli¢ki sindrom, a veza s MK predstavlja zapravo njihovu medusobnu povezanost. U
muskaraca, najbolji su prediktori za koronarnu bolest srca dob i mikroalbuminurija.

I neki noviji rezultati potvrduju da je serumska koncentracija MK >324 pmol/L u muskaraca i >
258 umo/L u Zena pozitivno (OR 5,1 za muskarce i 5,0 za zene), neovisno od drugih rizi¢nih
¢imbenika, povezana s pojavom koronarne bolesti srca. Medutim, samo u Zena postoji veza
izmedu opseznosti koronarnog nalaza i razine SMK (107). S druge strane, Hiyamuta sa
suradnicima nije uspio dokazati bilo kakvu vezu izmedu SMK i proSirenosti angiografskog
nalaza, no 87% bolesnika ¢inili su muskarci, a nije u€injena razdioba rezultata po spolu (108).
Ista je situacija i s angiografskom studijom na 240 bolesnika u Iranu, koja nije pokazala vezu

izmedu vrijednosti MK i aterosklerotske bolesti koronarnih krvnih zila, no ponovno nije
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razdvojila ispitanike po spolu $to je moguci uzrok negativnim rezultatima (2/3 ispitanika Cinili
muskarci) (109) (tablica 5).

Dakle, postoji konstantna povezanost mokraéne kiseline i smrtnosti u op¢oj populaciji, no ne
odnosi se to uvijek na kardiovaskularnu smrtnost, ne radi se uvijek o neovisnoj povezanosti i

veza nije podjednaka u oba spola.

Tablica 5 . Rezultati velikih prospektivnih studija prediktivnosti povisene SMK za nastanak

kardiovaskularnog pobola/smrtnosti u op¢oj populaciji (modificirano prema 31).

Studija Pracenje Korelacija MKi MK je nezavisni
(godine) dogadaja prediktor dogadaja

Framingham Study

(Am J Epidemiol 1985;121:11-18.) 26 DA NE

(Am Heart J 1987;114:413—419.) 30 DA DA — samo zene

(J Clin Epidemiol. 1988;41: 237-42.) 32 DA DA

(Ann Intern Med. 1999,;31:7-13.) 17.3 DA —samo zene NE

Honolulu Heart

(Int J Epidemiol. 1975;4:271-279.) 2 DA DA

(Arch Intern Med. 1995,;155:686—694.) 20 DA DA

(J Clin Epidemiol. 1996,49:673—678.) 21 DA DA

Chicago Heart Association Detection Project

(Circulation. 1979,;59:969-977.) 5 DA DA — samo Zene

(J Clin Epidemiol. 1989,42:257-267.) 11.5 DA —samo Zzene DA — samo zene

NHANES I

(Am J Epidemiol. 1995,;141:637-644.) 13.5 DA DA - samo Zene

(JAMA. 2000;283:2404-2410.) 16.4 DA DA

ARIC (Ann Epidemiol. 2000;10:136—143.) 8 DA —samo zene NE

British Regional Heart Study (odrasli muskarci)

(Heart. 1997,78:147-153.) 16.8 DA NE

Social Institute of Finland

(Acta Med Scand. 1982;668:49-59.) 5 DA NE

Gothenburg Study

(Acta Med Scand. 1988;224:549-555.) 12 DA DA (smrt svih uzroka)

MONICA (Epidemiology. 1999,10:391-397.) 8 DA DA (smrt svih uzroka)

CASTEL (stariji od 80 g.)

(Eur J Epidemiol. 1993;9:577-586.) 7 DA DA (smrt svih uzroka)

The Rotterdam Study DA (za koronarn bolest i

(Stroke.2006;37:1503-1507.) 8,4 DA cerebrovaskularni inzult)
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Vecina studija upuéuje da je povisena SMK prediktivna za nastanak kardiovaskularnih dogadaja
(pobola i smrtnosti) u bolesnika s ve¢ postoje¢om kardiovaskularnom boles¢u, no ne radi se

uvijek o neovisnoj povezanosti, a u nekim studijama nije niti nadena (tablica 6).

Tablica 6. Rezultati studija prediktivnosti povisene SMK za nastanak kardiovaskularnih dogadaja

(pobola, smrtnosti) u bolesnika s kardiovaskularnom boles¢u (modificirano prema 31).

Studija Korelacija MK i MK je nezavisni prediktor
dogadaja dogadaja
Coronary Drug Project Research Group DA NE

(J Chron Dis 1976,;29:557-569)

French Canadian Study NE NIJE PROCIJENJENO
(Can Med Assoc J 1973,109:986—988)

Atherogene Study DA DA
(Am J Cardiol 2002;89:12—17)

The Heart Institute of Spokane DA DA
(J Am Soc Nephrol 2002, 13:4424.)

Studije koje su ispitivale prognosticku vaznost SMK i kardiovaskularne smrtnosti u bolesnika s
hipertenzijom ujednacenije su u svojim rezultatima. Tako je Alderman u velikoj multirasnoj
studiji u bolesnika s esencijalnom hipertenzijom jasno pokazao vezu izmedu SMK i posljedi¢nih
kardiovaskularnih zbivanja (110). I Vredecchia je u velikoj kohorti ispitanika sa esencijalnom
hipertenzijom (1720 ispitanika u trajanju od 12 godina) pokazao da je visina SMK prije pocetka
lijeCenja hipertenzije povezana s kasnijim kardiovaskularnim zbivanjem ili smrti bilo kojeg
uzroka (111). U najvisoj kvartili serumske MK (> 369 pmol/L u muskaraca i >274 umol/L u
zena) ta je veza konzistentna i ne ovisi o drugim ¢imbenicima rizika za kardiovaskularnu bolest
(dob, spol, BMI, dijabetes, omjer ukupnog kolesterola i HDL kolesterola, serumski kreatinin,
hipertrofija stjenke lijevog ventrikla, visina krvnog tlaka i diuretska terapije tijekom pracenja)

(tablica 7).
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Tablica 7. Rezultati velikih prospektivnih studija prediktivnosti povisene SMK za nastanak

kardiovaskularnih dogadaja (pobola, smrtnosti) u bolesnika s hipertenzijom (prema referenci 31).

Studija Pracenje Korelacija MK MK je nezavisni
(godine) idogadaja prediktor dogadaja

Hypertension Detection Follow-Up Program
(Am J Epidemiol 1985;121:11-18.) 5 DA DA

(Am Heart J 1987;114:413-419.) (na tijazidima 5 DA DA — samo Zene
Work Site (Int J Epidemiol. 1975;4:271-279.) 6.6 DA DA
PIUMA (Circulation. 1979;59:969-977.) 5 DA DA
European WorkingParty on High BP in Elderly

(Am J Epidemiol. 1995,;141:637—-644.) 3 DA NE
SHEP — izolirana sistoli¢ka hipertenzija u starijih

(J Hypertens. 2000;18:1149—1154.) 5 DA DA
Syst-China - izolirana sistolicka hipertenzija

(Hypertension 2001;37:1069-1074.) 3 DA DA
Syst-EUR — izolirana sistoli¢ka hipertenzija

(J Am Soc Nephrol. 2002;13:2213-2222.) 2 NE NE

Kako je prethodno navedeno, ponudena su brojna mehanicisti¢ka/patofizioloska objasnjenja koja
povezuju serumsku MK i kardiovaskularnu bolest. Neka od njih apostrofiraju Stetni u¢inak MK
na endotelnu funkciju, oksidativni metabolizam i agregaciju trombocita, koji mogu dovesti do
endotelne disfunkcije i remodelacije krvne zile posredstvom oksidativno-reduktivnog stresa (39).
Mokraéna kiselina mogla bi biti vrlo osjetljiv marker upale stijenke krvnih Zila, remodelacije
unutar arterijskog zida i kapilarnog intersticija. Neke studije pretpostavljaju da poviSena serumska
MK ima jednaku prediktivnu vrijednost kao i visoko osjetljivi C-reaktivni protein (hs-CRP), zato
jer je dobar indikator upale i remodelacije unutar zida arterija i miokarda (112). Tako je Erdogan
sa suradnicima pokazao da postoji pozitivna veza izmedu plazmatskog hsCRP-a i razine SMK, a
hsCRP negativno je povezan s rezidualnim koronarnim protokom. Interesantno je da sve studije
koje ispituju vezu MK i kardiovaskularnih dogadaje pokazuju njihov odnos u obliku krivulje

poput slova J (J-shaped), s poCetkom porasta rizika u drugoj kvartili MK (31). Za pretpostaviti je
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da visoki rizik u najnizoj kvartili reflektira snizenu antiooksidantnu aktivnost plazme, a s druge
strane, povecani bi rizik u ¢etvrtoj kvartili reflektirao ulogu MK u indukciji vaskularne bolesti i
hipertenzije.

Za razliku od odnosa MK i kardiovaskularnog pobola i smrtnosti, istraZzivanja veze serumske
razine MK i ishoda akutnog koronarnog sindroma vrlo su oskudna. Tek su 2005. godine rezultati
japanske studije akutnog koronarnog sindroma pokazali zdruZenost visih serumskih koncentracija
MK izmjerenih na prijemu (unutar 48 sati od pocetka simptoma) i nastanka komplikacija akutnog
infarkta miokarda, posebice incidencije popustanja srca prema Killipovoj klasifikaciji, i smrtnog
ishoda (113).

Kako je prikazano, serumska razina MK podlozna je raznolikim utjecajima, ukljucujuéi i one s
genskom podlogom (gdje se mogu ubrojiti i potencijalne rasne/etnicke karakteristike), kao i
kulturoloska obiljeZja, vezana, primjerice, za konzumaciju alkohola i svojstva prehrane. Stoga
opaZzanja iz Japana ne moraju nuzno biti primjenjiva i na ostale populacije.

Prediktivna vrijednost serumske razine MK za kratkotrajni i dugoro¢ni ishod akutnog infarkta
miokarda u bolesnika europskog porijekla do sada nije ispitna, i upravo je to svrha ove

dizertacije.
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I1. Hipoteza

U oboljelih od akutnog koronarnog sindroma, serumska koncentracija MK izmjerena unutar 48
sati od dogadaja neovisan je prognosticki ¢imbenik ishoda bolesti, gdje se pod ishodom
podrazumijeva: a) 30 dnevna kardiovaskularna smrtnost; b) pojava akutnih (intrahospitalnih)
nefatalnih komplikacija bolesti (MACE- major adverse cardiac events); te c) vrijeme prezivljenja

nakon dogadaja.
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I11. Ciljevi istraZivanja

Definirana dva primarna i dva sekundarna neposredna cilja.
ITLL Primarni ciljevi

1. Ispitati je li serumska razina MK izmjerena u ¢asu prijema (unutar 48 sati od pocetka
simptoma) u oboljelih od akutnog koronarnog sindroma nezavisni prognosti¢ki ¢imbenik
kratkoro¢ne, 30-dnevne, kardiovaskularne smrtnosti;

2. Ispitati je li serumska razina MK izmjerena u ¢asu prijema (unutar 48 sati od pocetka
simptoma) u oboljelih od akutnog koronarnog sindroma nezavisni prognosticki ¢imbenik
kratokocne (30-dnevne) incidencije ozbiljnih kardijalnih komplikacija — kompozitni ishod
koji ukljucuje ishemiju (re-infarkt/angina), kardiogeni $ok i sr¢ani arest.

Vidi IV. V.1 za definicije.

IILII. Sekundarni ciljevi

1. Ispitati je li serumska razina MK izmjerena u ¢asu prijema (unutar 48 sati od pocetka
simptoma) u oboljelih od akutnog koronarnog sindroma nezavisni prognosticki ¢imbenik
dugoro¢nog prezivljenja, tj. ukljucujuéi vrijeme po otpustu iz bolnice, gdje je «vrijeme
prezivljenjay» definirano kao vrijeme od otpusta do smrti bilo kojeg uzroka;

2. Ispitati je li serumska razina MK izmjerena u ¢asu prijema (unutar 48 sati od pocetka
simptoma) u oboljelih od akutnog koronarnog sindroma nezavisni prognosticki ¢imbenik
kratkoro¢nih ishoda (30-dnevne smrtnosti, 30-dnevne incidencije ozbiljnih kardijalnih
komplikacija) u podskupinama:

A) Na temelju procijenjene glomerularne filtracije (¢GFR) (<60 ili >60 mL/min/1.73 m?)

B) Na temelju spola i tipa akutnog infarkta (s ili bez elevacije ST spojnice, tj. STEMI ili

NSTEMI), odnosno podskupina na temelju kombinacije spola i tipa infarkta.

Vidi IV.V.IL i IV.V.IIL za definicije.
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IV. Ispitanici i metode

IV.L. Op¢i dizajn

Ova je dizertacija retrospektivna prognosti¢ka analiza temeljena na bazi podataka Opce bolnice

Varazdin i podacima mati¢nih ureda ukljuéenih ispitanika (za datume smrti u slu¢aju smrti po

optustu iz bolnice). Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Opée bolnice Varazdin i Radna

skupina za eticku prihvatljivost biomedicinskih istrazivanja Medicinskog fakulteta u Zagrebu.

IV.IL Ispitanici

Kandidati za ukljucenje u studiju bili su svi (uzastopni) bolesnici zaprimljeni u Opéoj bolnici

Varazdin u razdoblju od 01.01.1996.g. do 31.12.2001.g., ispisani s prvom dijagnozom akutnog

infarkta miokarda (AIM) €iji su podaci tako i arhivirani.

Navedeno petogodisnje razdoblje izabrano je na temelju slijedecega:

1.

Tijekom navedenog razdoblja u ustanovi je primijenjivan isti standardni algoritam
postupanja s bolesnicima u kojih se sumnja na AIM (u dijagnosti¢kom i terapijskom smislu)
(vidi IV.IIL);

Prema gruboj procjeni, u Opcoj se bolnici Varazdin godi$nje zaprimi 150-200 bolesnika sa
(sumnjom na) akutnim koronarnim sindromom. Takva baza daje realne izglede za
identifikaciju najmanje 450-500 bolesnika za uklju¢enje u analizu prema
ukljuénim/isklju¢nim kriterjima (vidi dalje).

Broj od (minimalno) 450-500 bolesnika u analizi odredili smo prema slijede¢im kriterijima:
(i) dvije velike epidemioloske studije koje se odnose na 1990-te godine u Spanjolskoj (5242
bolesnika s AIM u 24 bolnice (114) i Njemackoj (14598 bolesnika u 217 bolnica) (115),
izvjestile su o intrahospitalnoj smrti od AIM u rasponu od <10% pa sve do 26%.
Pretpostavili smo da bi kratkoro¢na smrtnost za navedeno razdoblje u Opcéoj bolnici
Varazdin mogla biti oko 15%. (ii) uzorak od 450-500 ispitanika da je 80-90% snage da na

dvostranoj razini a=0.05 detektira promjenu vjerojatnosti za ishod= smrt sa 0.15 pri
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prosjecnoj vrijednosti varijable X (SMK), na verojatnost 0.21 (tj. apsolutni porast broja
intrahospitalnih smrti za 6%), $to odgovara omjeru Sanse od 1.5, pri porastu vijednosti SMK
za jednu standardnu dvijaciju iznad prosjeéne vrijednosti. Prema tome, ta najmanja veli¢ina
uzorka trebala bi osigurati dostatnu snagu studije za detekciju relevantnog ,,efekta® serumske
razine MK na kratkoro¢nu smrtnost nakon AIM (§to je primarni cilj analize).

3. U vrijeme izrade dizertacije (2008-2009. godina), za bolesnike zaprimljene tijekom
predmetnog razdoblja bilo je proslo najmanje 7 a najvise 13 godina od indeksnog dogadaja,
pa razdoblje za analizu ,,dugoro¢nog prezivljenja* (sekundarni cilj) za sve one koji su u
vrijeme izrade dizertacije joS§ uvijek Zivi, iznosi 7-13 godina, §to se moZe smatrati razumno

dugim razdobljem za evaluaciju takvog ishoda.

Kriteriji za ukljuéivanje u analizu

a) pripadnik bijele rase, europskog podrijetla;

b) wverificiran akutni infarkt miokarda na temelju prve dijagnoze lije¢nika koji je ispisao
bolesnika, te na temelju revizije dijagnoze koju je proveo pristupnik po slijedeéim
kriterijima: (i) bol u prsnom koSu trajanja > 20 minuta s tipi¢nim ishemijskim promjenama
EKG-a (nove promjene ST-T segmenta - depresija ili elevacija, tipicne promjene T vala,
novonastali blok lijeve grane ili patoloski Q zubac); (ii) specifi¢ni porast i dinamika
kardiovaskularnih enzima (kreatinin fosfokinaza - CPK; MB frakcija CPK) s ili bez
specifi¢nih promjena u ehokardiografskom nalazu (novonastali regionalni ispadi
kontraktiliteta). Na osnovu jasne elevacije ST segmenta u EKG nalazu koji je progredirao do
pojave Q zupca ili u slucaju jasnog Q zupca uz promjene T vala kod subakutnog infarkta
miokarda, bolesnici su klasificirani kao oni s infarktom miokarda s elevacijom ST segmenta
(STEMI), te oni bez elevacije ST segmenta (NSTEMI). U razdoblju od 1996. do 2001.
godine u Opc¢oj bolnici Varazdin, troponin jo$ nije bio uveden kao dijagnosticki instrument u

dijagnozi akutnog infarkta miokarda.
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¢) prijem u bolnicu i laboratorijska dijagnostika unutar 48 sati od pocetka simptoma;

d) dostupni su osnovni demografski (dob, spol), te osobni i obiteljski anamnesticki podaci
(anamneza dijabetesa tipa I ili II, hipertenzije, cerebrovaskularne ili kardiovaskularne bolesti,
uzimanje diuretika, inhibitora renin-angiotenzin-aldosteronskog sustava i acetilsalicilne

kiseline prije dolaska u bolnicu);

e) dostupni su osnovni podaci o koronarnom dogadaju (elevacija ili depresija ST segmenta,

lokalizacija prema EKG kriterijima, podaci o fibrinolitickoj terapiji);

f) dostupni su podaci o serumskoj koncentraciji MK (umol/L) izmjereni unutar 48 sati od
nastupa bolesti i drugi laboratorijski nalazi koji se standardno uzimaju po prijemu - kreatinin
(umol/L); ukupni kolesterol (mmol/L) (eventualno HDL i LDL, ukoliko su odredeni) i

trigliceridi (mmol/L);

g) dostupni su podaci o provedenom lije¢enju i eventualnim komplikacijama tijekom lijeCenja.

Kriterij za neukljuc¢ivanje u analizu

U analizu nisu ukljuceni bolesnici kojima po dolasku u bolnicu ustanovljena smrt, odnosno oni u
kojih je smrt nastupila neposredno po dolasku u bolnicu, iako je obdukcijskim nalazom dokazan
AIM. Takoder, u analizu nisu ukljuceni bolesnici koji su na prijemu manifestirali kardiogeni Sok
ili sr¢ani arest, buduéi da je u tim stanjima teSko kompromitirane cirkulacije mjerenje
koncentracije serumske mokraéne kiseline vrlo neinformativno.

Od 943 identificirana bolesnika sa sumnjom na koronarni sindrom a koji su bili Zivi na prijemu u
bolnicu, 265 nije ukljuéeno u analizu jer dijagnoza nije AIM nije potvrdena (prema navedenim
kriterijima), 48 nije ukljuceno zbog kasnog dolaska u bolnicu, 9 nije ukljuceno zbog kasnog
ucinjenih laboratorijskih nalaza, a za ukupno 8 bolesnika revizija dokumentacije ukazala je da su

ve¢ na prijemu prezentirali kardiogeni Sok/arest. Ukupno je ukljuc¢eno 613 bolesnika.

33



IV.1II. Standardna bolni¢ka procedura za akutni infarkt miokarda u Opcoj bolnici Varazdin za

razdoblje 1996-2001.g.

Bolesnici obradeni u Prijemnoj ambulanti Internog odjela Opce bolnice Varazdin zaprimljeni su,
ovisno o klini¢koj slici odnosno o vremenu proteklom od pocetka simptoma, u Jedinicu
intenzivnog lije¢enja (JIL) ili na Odjel kardiologije. U promatranom razdoblju, u Hrvatskoj jo$
nije bila razvijena mreza primarne perkutane koronarne angioplastike. MreZa je formirana 2005.
godine i od tada Varazdin ima dostupnu primarnu perkutanu angioplastiku za sve bolesnike s
akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom. Tijekom promatranog razdoblja, bolesnici s AIM
s elevacijom ST segmanta u EKG nalazu, a koji su primljeni unutar 6 sati od pocetka bolova, te
ukoliko nisu imali kontraindikacija, dobivali su fibrinoliti¢ku terapiju — iskljucivo streptokinazu.
Bolesnici zaprimljeni u JIL monitorirani su tijekom cijelog boravka, a standardno su dobivali
kisik putem nosnog katetera ili maske, acetilsalicilnu kiselinu odmah po prijemu i, ukoliko nije
bilo kontraindikacija, infuziju nitrata ili oralni dugodjelujuci nitrat (izosorbid mono ili dinitrat).
Za suzbijanje bolova koristen je nitroglicerin sublingvalno, morfij parenteralno, te eventualno
parenteralni analgetik (metamizol ili tramadol). Uobi¢ajeno, inhibitori angiotenzin
konvertiraju¢eg enzima (ACE-i) uvedeni su brzo po prijemu, pogotovo u bolesnika koji su ih
rabili i prije indeksnog dogadaja ili su bili hipertenzivni. Beta blokator se rijetko uvodio u prvih
48 sati budu¢i da nismo imali registrirani kratkodjelujuci parenteralni beta blokator (esmolol),
koji se tada, prema smjernicama, preporucavo kao terapija u perakutnoj fazi infarkta miokarda.
Oralni beta blokatori tipi¢no su uvodeni u terapiju kasnije tijekom hospitalizacije.

Laboratorijski su nalazi uvijek u€injeni pri dolasku (za postavljanje dijagnoze), odnosno unutar
24-48 sati od prijema (nalaze koji nisu hitni). Standardno su mjereni: serumska mokra¢na kiselina
(SMK, umol/L), kreatinin (Cr, pmol/L), kreatinin fosfokinaza - ponavljano (CPK, mmol/L),
ukupni kolesterol (mmol/L) i trigliceridi (mmol/L).

Komplikacije infarkta miokarda tretirane su prema tada postoje¢im smjernicama. Ventrikulski
poremecaji ritma s kompromitiranom hemodinamikom rjeSavani su elektrokonverzijom, te je
kasnije u prevenciji koristen ksilokain parenteralno ili amiodaron. PopusStanje srca
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dijagnosticirano na osnovu klinickog i radioloskog nalaza tretirano je diuretikom, ACE
inhibitorom te, ukoliko je postojala i fibrilacija atrija, nastavljena je ili zapoceta terapija
medigoksinom (parenteralno, s kasnijom prijelazom na oralni oblik). U slucaju kardiogenog
Soka, prema indikaciji, u terapiju je uveden inotropni lijek, dopamin sam ili u kombinaciji s
dobutaminom. Interventrikulske smetnje provodenja (AV blokovi) tretirani su atropinom
parenteralno te, ukoliko je to bilo bezuspje$no, implantacijom privremenog elektrostimulatora.
Kardiorespiratorni arest tretiran je prema preporukama uz moguénost mehanicke ventilacije u
JIL-u. Bolesnici su po stabilizaciji stanja premjestani na Odjel gdje se nastavljala fizikalna

terapija koja je zapocinjala rano u postinfarktnom razdoblju i trajala je do otpusta.

IV.IV. Klinicka i laboratorijska mjerenja

Elektrokardiografski nalaz sniman je na Siemens elektrokardiografskim aparatima, obi¢no serijski
tijekom periinfarktnog razdoblja i slijede¢ih dana. Ehokardiografski pregledi takoder su radeni na
Siemensovom aparatu. Laboratorijska mjerenja u¢injena su u licenciranom bolnickom
laboratoriju (Klinicki laboratorij Opée bolnice Varazdin), na integriranom biokemijskom
analizatoru iz serije Abbot-Architect. Laboratorijske metode za pojedine parametre: a) za
mokraénu kiselinu enzimska metoda -urikaza; b) za kreatininfosfokinaznu aktivnost enzimska
reaktivacijska metoda s N-acetil-cisteinom; c¢) za serumski kreatinin - Jeffe kinetika; d) za ukupni
kolesterol - Allain i Roeschlauova metoda; e) za trigliceride - reakcija glicerol fosfatne oksidaze.
U analizi odnosa serumske MK na prijemu i 30-dnevne smrtnosti odnosno incidencije ozbiljnih
kardijalnih komplikacija u podskupinama prema procijenjenoj glomerularnoj filtraciji (¢GFR), za
procjenu GFR rabljena je skracena MDRD formula (Modification of diet in renal disease study
group) za bijelu rasu (116), a na temelju serumskog kreatinina izrazenog u umol/L, dobi (u

godinama) i spola:

eGFR (mL/min/1.73 m*) = 32788 x serumski kreatinin™"'** x dob™**"(x 0.742 za Zene)
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IV.V. Definicije ishoda i analize podskupina

IV.V.1. Primarni ishodi

30-dnevna kardiovaskularna smrtnost.

30-dnevna smrtnost - propocija (postotak) bolesnika u kojih je zabiljezen smrtni ishod u
promatranom razdoblju, tj. smrt unutar 30 dana od pocetka simptoma, bilo tijekom
hospitalizacije zbog indeksnog dogadaja, bilo nakon otpusta iz bolnice. U slucaju smrti nakon
otpusta, datumi smrti verificirani su putem potvrda o smrti dobivenih iz mati¢nog ureda.
Kardiovaskularna smrt - smrtni ishod tijekom promatranog razdoblja, a gdje je smrt posljedica
akutnog koronarnog sindroma (ili njegovih akutnih komplikacija), s ili bez obdukcijom
potvrdenog uzroka smrti. Ukoliko je obdukcijom pouzdano isklju¢en akutni koronarni sindrom (i
njegove komplikacije) kao uzrok smrti, smatra se da u ispitanika NIJE zabiljezena

kardiovaskularna smrt.

30-dnevna incidencija ozbiljnih kardijalnih komplikacija AIM

30-dnevna incidencija — proporcija (postotak) bolesnika u kojih je tijekom 30 dana od pojave
inicijalnih simptoma indeksnog dogadaja zabiljezen ovaj ishod.

Ozbiljne kardijalne komplikacije AIM — kompozitni ishod koji ukljucuje (ili/ili/ili): (i)
postinfartnu anginu (dokumentirana angina nakon indeksnomg dogadaja koja je zahtijevala
primjenu nitrata) ili reinfarkt (dokumentiran temeljem porasta kardiospecifi¢nih enzima uz
stenokardiju i ishemijske promjene u EKG-u); (ii) kardiogeni sok (hipotenzija koja se ne
popravlja na nadoknadu volumena uz znakove niske ejekcijske frakcije, oligurije, i koja zahtijeva
primjenu simpatikomimetika); (iii) src¢ani arest (dokumentirana pojava, prema odvodu monitora,

asistolije koja je zahtijevala reanimacijski postupak).
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IV.V.II. Sekundarni ishodi

Dugorocno prezivijenje, tj. vrijeme prezivijenja do smrti bilo kojeg uzroka

Budu¢i da je smrtnost unutar 30 dana nakon AIM daleko veca nego nakon bilo kojeg kasnijeg
razdoblja, samo su oni bolesnici koji su prezivjeli 30 dana nakon indeksnog dogadaja usli u
analizu dugoro¢nog prezivljenja. Na taj je nac¢in 30. dan nakon indeksnog dogadaja postao ,,nulti
dan‘ za izraun vremena ,,do dogadaja®. Sve bolesnike (odnosno ¢lanove njihovih obitelji) koji su
otpusteni iz bolnice nakon inicijalne hospitalizacije zbog indeksnog dogadaja, pristupnik je
osobno kontaktirao. Za sve bolesnike za koje je tim kontaktom ustanovljeno da su u vrijeme
provodenje ove studije Zivi, vrijeme od 30. dana nakon indeksnog dogadaja do dana kontakta
tretirano je kao ,,cenzurirano vrijeme*. Za sve bolesnike za koje je tim kontaktom ustanovljeno da
su u meduvremenu umrli (od bilo kojeg uzroka), ustanovljen je to¢an datum smrti na temelju
podataka iz mati¢nih ureda (prema mjestu stanovanja), a vrijeme od 30. dana nakon indeksnog
dogadaja do smrti tretirano je kao ,,vrijeme do dogadaja“. Za bolesnike za koje nije bilo moguce
ustanoviti izravan osobni kontakt ili kontakt s ¢lanovima obitelji, te se, dakle, nije mogao
potvrditi/iskljuciti ishod ,,smrt®, vrijeme zadnjeg kontrolnog pregleda nakon otpusta iz bolnice
tretirano je kao ,,zadnje poznato vrijeme u kojem su jo$ uvijek bili zivi®, a vrijeme od 30. dana

nakon indeksnog dogadaja do tog vremena tretirano je kao cenzurirano vrijeme.

IV.V.III. Analize podskupina

Podskupine na temelju eGFR

Kako je objasnjeno u Uvodu, serumska razina MK (SMK) uvelike ovisi o procesu izlu¢ivanja
bubrezima, dakle i o bubreznoj funkciji (poviSena je u stanjima smanjene bubrezne funkcije). S
druge strane, smanjena bubrezna funkcija dobro je poznat prediktor ishoda AIM, ukljucena u
etablirane sustave stratifikacije rizika (npr. GRACE) (117). Stoga je smatrano razumnim
procijeniti je li eventualni odnos SMK i 30-dnevnih ishoda AIM (smrt, incidencija ozbiljnih

kardijalnih komplikacija) isti/razli¢it na razli¢itim razinama bubrezne funkcije.
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Na temelju eGFR, bolesnici su podijeljeni u dvije podgrupe: (i) bubrezna funkcija normalna ili
blago smanjena (eGFR >60 mL/min/1.73 m?) i (ii) bubreZna funkcija umjereno to izrazeno
smanjena (eGFR <60 mL/min/1.73 m®) (118-121). Vrijednost eGFR od 60 mL/min/1.73 m” uzeta
je kao grani¢na na temelju slijedecih kriterija: a) pouzdano razdvaja ,,normalnu do blago
reduciranu® glomerularnu filtraciju (>60) od ,,srednje do tesko reducirane* (<60); b) eGFR na
temelju skracéene MDRD formule pouzdano predvida ishod akutnog infarkta miokarda sa
znadajnim povec¢anjem smrtnosti upravo ispod grani¢ne vrijednosti od 60 mL/min/1.73 m® (118-
121). Osim toga, analiza podataka o intrahospitalnoj smrtnosti u ovoj kohorti primjenom
generaliziranog aditivnog logistickog modela (GAM, logit link), takoder je identificirala razinu
eGFR od 60 mL/min/1.73 m®kao “grani¢nu” za efekt eGFR na ishod [pri vrijednosti 60, smooth

funkcija prelazi granicu “efekta”, tj. log(OR)=0] (nije prikazano).

Podskupine na temelju spola i tipa AIM

Budué¢i se razine SMK razlikuju u muskaraca i zena (vidi Uvod), te buduci da dva tipa AIM, s
(STEMI) i bez (NSTEMI) elevacije ST spojnice imaju razlicit klinicki tijek, smatrano je
razumnim procijeniti je li eventualni odnos SMK i 30-dnevnih ishoda AIM (smrt, incidencija

ozbiljnih kardijalnih komplikacija) isti/razli¢it u oba spola, odnosno u oba tipa AIM.
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IV.VI. Statistike metode

Sve registrirane varijable sazete su metodama deskriptivne statistike (mjere centralne tendencije i

varijabilnosti, proporcije/postotci, Kaplan-Meier krivulja prezivljenja).

Svrha ove dizartacije jest procijeniti postoji li povezanost izmedu serumske razine MK (SMK)
odredene na prijemu (unutar 48 sati od poc¢etka simptoma) (nezavisna varijabla) i definiranih
ishoda (kratkoro¢nih i dugoro¢nih) (zavisne varijable), ili, drugim rije¢ima, je li SMK nezavisan
prediktor ishoda AIM. Istodobno, NIJE svrha ove dizeratcije identificirati sve moguce prediktore
ishoda AIM, odnosno ,,skup nezavisnih varijabli koji najbolje objasnjavaju varijabilnost*
definiranih ishoda. Stoga je (potencijalni) odnos SMK i svakog pojedinog ishoda (u zasebnim
analizama) testiran u univarijatnim testovima i multivarijatnim testovima. U multivarijatne
testove, a u svrhu detekcije nezavisne povezanosti SMK i svakog od ishoda, ukljucene su one
nezavisne varijable (osim SMK) za koje je iz literature (ili na temelju podataka) poznato/uoceno
da su relevantni prediktori ishoda AIM (kovarijate) (a ne nuzno ,,svi moguci 'efekti' potencijalno

znacajni za ishode®).

Nezavisna varijabla od primarnog interesa, SMK, tretirana je kao kontinuirana varijabla, ili kao
nominalna varijabla: a) s tri razine: (i) niska-normalna SMK (M <310, Z <250 pmol/L); (ii)
visoka-normalna SMK (M 310-420, Z 250-360 pmol/L ili (iii) hiperuicemija (M >420, Z >360

pmol/L); ili b) binarna (hiperuricemija vs normalna SMK).

Univarijatni testovi

Za evaluaciju univarijatnog odnosa SMK (kontinuirana, nominalna s tri razine ili binarna
varijabla) i binarnih ishoda (intrahospitalna smrt da/ne; 30-dnevna smrt da/ne; 30-dnevne
ozbiljne kardijalne komplikacije AIM da/ne), rabljena je ili logisticka regresija (za odredivanje
»hepodesenog omjera Sanse, OR) ili modificirana Poissonva regresija s robustnom varijancom
(za odredivanje ,,nepodesenog™ relativnog rizika, RR), gdje je svaki model imao samo jednu

nezavisnu varijablu (SMK, u bilo kojem od navedenih oblika).
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Za evaluaciju univarijatnog odnosa SMK i vremena do dogadaja (smrt bilo kojeg uzroka, tj.
analiza prezivljenja), rabljena je regresijska analiza proporcionalnog hazarda (Cox) (za
odredivanje ,,nepodesenog™ relativnog hazarda, HR), a model je imao samo jednu nezavisnu

varijablu (SMK).

Multivarijatni testovi

Ovisno o prirodi zavisne varijable (ishoda) — binarna ili ,,vrijeme do dogadaja“, za identifikaciju
nezavisne povezanosti SMK i ishoda rabljene su logistic¢ka (,,podeseni® OR) ili modificirana
Poissonova regresija (,,podeseni* RR), odnosno Coxova regresija (,,podeseni HR), a modeli su,

osim SMK, sadrzavali i druge nezavisne varijable (kovarijate), kako je ve¢ objasnjeno.

Baza podataka izgradena je u programu Microsoft Access. Za sve analize rabljen je statisticki

program SAS 9.1. (SAS Inc., Cary, NC, SAD), licenciran Medicinskom fakultetu Sveucilista u

Zagrebu.
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V. Rezultati

U ovom se odsjecku, u raznim tablicama i grafickim prikazima, zbog preglednosti, ponavljano
rabe razne kratice/nazivi nuzni za prezentaciju rezultata. Kako bi se izbjeglo njihovo ponavaljno

objasnjavanje njihova znacenja, navedene su kako slijedi:

ACE inhibitori Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima
AIM Akutni infarkt miokarda
Antitrombocitni lijekovi  Inhibitori agregacije trombocita (u ovoj kohorti — iskljucivo

antiagregacijske doze acetilsalicilne kiseline — ASK)

CABG Aorto-koronarno premostenje (coronary artery by-pass grafting)
CPK Kreatin fosfokinaza (creatin phosphokinase)

CVI Cereborvaskularni inzult

eGFR procijenjena glomerularna fitracija (estimated glomerular filtration

rate; vidi Ispitanici i metode)
MACE Ozbilje kardijalne komplikacije (major adverse cardiac events;

angina/re-infarkt ili kardiogeni Sok ili sr¢ani arest)

PTCA Perkutana koronarna angioplastika (percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

RBBB / LBBB Blok desne/lijeve grane (right/left bundle branch block)

SMK Serumska koncentracija mokrac¢ne kiseline

STEMI / NSTEMI AIM sa (STEMI) ili bez (NSTEMI) elevacije ST segmenta

Rezultati su sadrzani u tri tematske cjeline:

e  Prediktivnost SMK za 30-dnevnu incidenciju MACE odnosno 30-dnevnu smrtnost u
bolesnika s AIM

e Prediktivnost SMK za dugoro¢no prezivljenje nakon AIM (podskupina bolesnika koja je
prezivjela prvih 30 dana nakon AIM)

e Prediktivnost SMK za 30-dnevnu incidenciju MACE i 30-dnevnu smrtnost u podskupinama

prema eGFR, tipu AIM, odnosno spolu
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Svaka cjelina sadrzi slijede¢e informacije:
a) Podatke o analiziranim bolesnicima (demografski podaci, anamneza, prethodno lijecenje,
svojstva AIM, nalazi na prijemu, terapija izmedu prijema i ishoda i ishod);

b) Univarijatnu i multivarijatnu analizu povezanosti SMK na prijemu i ishoda.

V.I. SMK, 30-dnevna incidencija MACE i 30-dnevna smrtnost

V.LI. Svojstva bolesnika

Temeljna svojstva bolesnika sazeta su u tablici 8. Prevladavali su muskarci (64.6%) i bolesnici sa
STEMI (77.3%), svi zaprimljeni izmedu 0.5 i 48 sati po pocetku simptoma, u dobi od 27-91
godine (medijan 64). Serumska koncentracija mokraéne kiselina na prijemu bila je u rasponu od
63 do 993 umol/L i za veéinu je bolesnika (72.6%) bila unutar raspona normalnih vrijednosti
(podjednako ,,niskih® i ,,vi§ih* normalnih vrijednosti). Udio bolesnika s procijenjenom
glomerularnom filtracijom <60 mL/min/1.73 m* (umjereno do izrazito smanjena) iznosio je
50.4%.

Visa SMK na prijemu bila je nezavisno pozitivno zdruzena s vis§im serumskim kreatininom,
muskim spolom, prethodnim simptomatskim popustanjem srca i anamnezom cerebrovaskularnog
inzulta, a negativno s pusenjem cigareta (tablica 9).

Trideset dnevna kardiovaskularna smrtnost (sve su smrti unutar 30 dana od pocetka simptoma
smatrane ,,kardiovaskularnim®, tj. niti za jednu veza s AIM i njegovim komplikacijama nije
eksplicitno iskljucena) iznosila je 12.1% (74/613), 30-dnevna incidencija ozbiljnih

kardiovaskularnih komplikacija iznosila je 16.3% (tablica 8).
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Tablica 8. Karakteristike bolesnika i 30-dnevna incidencija ozbiljnih kardijalnih komplikacija
(MACE)' i 30-dnevna smrtnost u bolesnika s akutnim infarktom miokarda (N=613). Podaci su

apsolutni brojevi (%) ili medijani (raspon).

Demografski i anamnestic¢ki podaci Laboratorijski nalaz na prijemu (serum)
Spol (M/Z) 396 (64.6) /217 SMK (pumol/L) 315 (63-993)
Dob (godine) 64 (27-91) SMK normalna, niska 230 (37.5)
Aktualni pusa¢ 206 (33.6) SMK normalna, visoka’ 215 (35.1)
Angina 125 (20.4) Hiperuricemija® 168 (27.4)
AIM 91 (14.8) Trigliceridi (mmol/L) 1.23 (0.22-16.9)
CVI 54 (8.8) Kolesterol (mmol/L) 5.34 (1.6 -11.3)
PTCA ili CABG 7(1.1) LDL kolesterol (mmol/L) 3.41 (0.64-7.78)
Hipertenzija 455 (74.2) Kreatinin (umol/L) 105 (43-804)
Dijabetes melitus 126 (20.6) eGFR (mL/min/1.73 m’%) 59.8 (5.9-164)
Popustanja srca 59 (9.6) eGFR <60 />60 309 (50.4)/ 304

Terapija prije indeksnog dogadaja Terapija nakon indeksnog dogadaja’

ACE inhibitori 155 (25.3) Fibrinoliza (streptok.) 46 (7.5)

Kalcijski blokatori 134 (21.9) Nitrati 482 (78.6)
Nitrati 132 (21.5) Antitrombocitni lijekovi 481 (78.5)
Diuretici 87 (14.2) ACE inhibitori 394 (64.2)
Antitrombocitni lijekovi 85(13.9) Diuretici 271 (44.2)
Digitalis 52 (8.5) Kalcijski blokatori 178 (29.0)
Beta-blokatori 47 (1.7) Beta-blokatori 177 (28.9)
Antihipertenzivi, ostali 21 (3.4) Antiaritmici klase I/II1 98 (16.0)
Statini 17 (2.8) Statini 94 (15.3)
Antiaritmici klase I/I11 14 (2.8) Digitalis 79 (12.9)

Indeksni dogadaj Antihipertenzivi, ostali 34 (5.5)
Simptomi - prijem (sati) 6 (0.5-48) Varfarin 25 (4.1)
STEMI/NSTEMI 474 (77.3) /139 30-dnevni ishodi
RBBB 22 (3.6) Incidencija MACE 100 (16.3)
LBBB 20 (3.3) Smrtnost 74 (12.1)
Vr$na CPK (U/L) 767 (0-9350)

" Ozbiljne kardijalne komplikacije: re-infarkt/angina ili kardiogeni $ok ili kardijalni arest
* Muskarci <310 a zene <250 umol/L

* Muskarci 310-420 a Zene 250-360 umol/L

* Muskarci >420 a Zene >360 umol/L

> Terapija izmedu indeksnog dogadaja i 30. dana, ili smrti odnosno MACE, ovisno $to je prije
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Tablica 9. Multivarijantna analiza’ SMK na prijemu u bolesnika s akutnim infarktom miokarda

(N=613). Regresijski koeficijent () prikazan je s 95% intervalom pouzdanosti (CI).

Nezavisne varijable 3 (95% CI) P

Serumski kreatinin 0.77 (0.61, 0.94) <0.001
Muski spol 28.4 (8.59, 48.2) 0.005
Anamneza popustanja srca 73.1 (42.4,104) <0.001
Anamneza cerebrovaskularnog inzult 41.0 (9.77, 72.3) 0.010
Aktualni pusaci -26.9 (-47.3, -6.54) 0.009

'Linearna regresija. Koristena je postupna (stepwise) procedura (p<0.05 za uéi i p<0.10 za ostati u
modelu). Potencijalne nezavisne varijable (navedene u tablici 8): demografski podaci, medicinski

podaci prije indeksnog dogadaja i laboratorijski podaci u¢injeni na prijemu.

V.LIL Prediktivnost SMK za 30-dnevnu smrtnost i incidenciju ozbiljnih kardijalnih komplikacija

Slika 8 sazima odnos SMK izmjerene na prijemu i incidencije ozbiljnih kardijalnih komplikacija
odnosno smrtnosti unutar prvih 30 dana od pocetka simptoma u bolesnika s AIM — §to je
koncentracija SMK bila visa, vjerojatnost dogadaja bila je veca, bez obzira promatra li se SMK
kao kontinuirana (slika 8A) ili nominalna varijabla (slika 8B). Posebno je naglasena razlika
incidencije dogadaja izmedu bolesnika s normalnom razinom SMK (bez obzira da li ,,niza“ ili
,»Vvisa“ normalna razina) i hiperuricemicnih bolesnika (slika 8B).

U univarijatnoj analizi (tablica 10), porast SMK od 100 umol/L bio je zdruZen s povecanjem
relativnog rizika (RR) pojave komplikacije za oko 22%, te povecanjem RR smirti za oko 39%.
Rizik komplikacija bio je priblizno dvostruko veci, a rizik smrti bio je priblizno trostruko veéi u

hiperuricemi¢nih bolesnika nego u bolesnika s normalnom razinom SMK na prijemu.
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Slika 8. Odnos SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevne incidencije ozbiljnih kardijalnih
komplikacija odnosno smrtnosti u bolesnika s AIM (N=613). A. SMK kao kontinuirana varijabla
(vjerojatnost dogadaja u odnosu na SMK). B. SMK kao nominalna varijabla i incidencija
dogadaja prema kategoriji SMK (normalna, niska SMK: muskarci <310 a Zene <250 umol/L;
normalna, visoka SMK: muskarci 310-420 a zene 250-360 pmol/L; hiperuricemija: muskarci

>420 a zene >360 umol/L).

Tablica 10. Univarijatna zdruzenost SMK na prijemu i 30-dnevne incidencije ozbiljnih
kardijalnih komplikacija odnosno 30-dnevne smrtnosti u bolesnika s AIM (N=613). Relativni

rizik (RR) prikazan je 95% granicama pouzdanosti (CI).

30-dnevne MACE 30-dnevna smrtnost
RR (95% CI) P RR (95% CI) P
SMK (za svakih 100 umol/L) 1.22 (1.09-1.40) <0.001 1.39 (1.22-1.57) <0.001

Hipeuricemija vs. normalna SMK 2.17 (1.52-3.08) <0.001 2.95 (1.94-4.49) <0.001

U multivarijatnoj analizi, modeli su gradeni po sljede¢im nacelima: a) za svaki ishod
(komplikacije, smrtnost) analizirana su po dva modela, jedan u kojem je SMK tretirana kao
kontinuirana varijabla i drugi u kojem je tretirana kao binarna varijabla (hiperuricemija vs.

normalna SMK); b) u svaki su model obavezno ukljucene varijable za koje je pokazano da su
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nezavisno zdruZene s razinom SMK na prijemu (tablica 9), te zatim varijable za koje je iz

literature poznato da utjecu na smrtnost: dob, vrijeme od pocetka simptoma do prijema i tip AIM

(STEMINSTEMI); c) ostali efekti u modelu izabrani su u stepwise proceduri (p<0.1 za u¢iu

model, p<0.05 za ostati).

Visa SMK na prijemu bila je nezavisno zdruZena s viSom incidencijom ozbiljnih kardijalnih

komplikacija (RR za svakih 100 umol/L oko 1.16, RR za hiperuricemiju vs. normalna SMK oko

1.79) (tablica 11). Starija dob, viSa vrsna CPK i visi trigliceridi bili su takoder nezavisno zdruzeni

s viSom incidencijom komplikacija, a uporaba ASK i diuretika nakon indeksnog dogadaja s

nizom incidencijom komplikacija (tablica 11).

Tablica 11. Nezavisna zduzenost SMK izmjerene na prijemu i incidencije ozbiljnih kardijalnih

komplikacija unutar 30 dana nakon AIM (N=613). Relativni rizik (RR) prikazan je 95%

granicama pouzdanosti (CI). Model 1 odnosi se na SMK kao kontinuiranu varijablu a Model 2 na

SMK kao binarnu varijablu.

SMK (za svakih 100 pmol/L)
Hipeuricemija vs. normalna SMK
Kreatinin (za svakih 10 mmol/L)
Muski spol

Pusac

Prethodni CVI

STEMI

Vrijeme simptomi-prijem (sat)
Anamneza popustanja srca

Dob (za svakih 5 godina)

Vr$na CPK (za svakih 1000 U/L)
Trigliceridi (za svaki mmol/L)
ASK nakon AIM

Diuretici nakon AIM

Model 1 Model 2

RR (95% CI) P RR (95% CI) P

1.16 (1.03-1.32) 0.014 --- -
--- --- 1.79 (1.26-2.55) 0.001
0.99 (0.98-1.02) 0.885 0.99 (0.98-1.03) 0.810
0.80 (0.56-1.15) 0.232 0.88 (0.61-1.26) 0.481
0.79 (0.51-1.23) 0.302 0.77 (0.49-1.20) 0.244
1.17 (0.74-1.85) 0.493 1.13 (0.72-1.79) 0.588
0.86 (0.57-1.30) 0.472 0.88 (0.59-1.33) 0.555
0.99 (0.98-1.00) 0.229 0.99 (0.98-1.00) 0.261
1.81 (0.96-3.40) 0.066 1.75 (0.95-3.23) 0.073
1.09 (1.00-1.19) 0.045 1.09 (1.00-1.20) 0.044
1.11 (1.00-1.22) 0.015 1.11 (1.00-1.22) 0.015
1.13 (1.06-1.20) <0.001 1.13 (1.06-1.20)  <0.001
0.33 (0.23-0.47) <0.001 0.33(0.23-0.47)  <0.001
0.38 (0.23-0.61) <0.001 0.38 (0.24-0.62)  <0.001
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Visa SMK na prijemu bila je nezavisno zdruzena i s viSom 30-dnevnom smrtnos¢u (RR za svakih
100 umol/L oko 1.20, RR za hiperuricemiju vs. normalna SMK oko 1.87) (tablica 12). Anamneza
prethodnog CVI, prethodno simptomatsko popustanje srca, starija Zivotna dob, prethodni AIM,
blok desne grane i terapija antiaritmicima klase I/IIl nakon indeksnog dogadaja (vjerojatno kao
indikator ozbiljnih poremecaja ritma) bili su nezavisno zdruZeni s viSom smrtnoscu (tablica 12).
Muski spol, dulje vrijeme izmedu simptoma i prijema (vjerojatno kao indikator blazih inicijalnih
simptoma/tezine AIM), te uporaba ASK, diuretika, ACE inhibitora i beta blokatora nakon

indeksnog dogadaja, bili su zdruZeni s nizom smrtno$¢u (tablica 12).

Tablica 12. Nezavisna zduzenost SMK izmjerene na prijemu i smrtnosti unutar 30 dana nakon
AIM (N=613). Relativni rizik (RR) prikazan je 95% granicama pouzdanosti (CI). Model 1 odnosi

se na SMK kao kontinuiranu varijablu a Model 2 na SMK kao binarnu varijablu.

Model 1 Model 2

RR (95% CI) P RR (95% CI) P
SMK (za svakih 100 umol/L) 1.20 (1.06-1.36) 0.005 - -
Hipeuricemija vs. normalna SMK - -—- 1.87 (1.25-2.81) 0.003
Kreatinin (za svakih 10 mmol/L) 0.99 (0.98-1.02) 0.820 0.99 (0.97-1.02) 0.868
Muski spol 0.59 (0.39-0.90) 0.015 0.64 (0.42-0.98) 0.042
Pusac 1.23 (0.71-2.13) 0.471 1.18 (0.79-2.03) 0.543
Prethodni CVI 1.71 (1.12-2.62) 0.013 1.67 (1.06-2.61) 0.026
STEMI 1.19 (0.71-1.99) 0.516 1.20 (0.71-2.00) 0.499
Vrijeme simptomi-prijem (sat) 0.98 (0.97-0.99) 0.036 0.99 (0.98-1.00) 0.054
Anamneza popustanja srca 2.83 (1.46-5.48) 0.002 2.64 (1.34-5.19) 0.005
Dob (za svakih 5 godina) 1.20 (1.07-1.35) 0.002 1.20 (1.07-1.35) 0.002
Prethodni AIM 1.81 (1.11-2.96) 0.017 1.90 (1.17-3.08) 0.009
Blok desne grane 2.06 (1.08-3.93) 0.029 2.02 (1.03-3.95) 0.041
ASK nakon AIM 0.34 (0.21-0.55) <0.001 0.35(0.21-0.56)  <0.001
Diuretici nakon AIM 0.39 (0.23-0.67) <0.001 0.40 (0.23-0.69)  <0.001
ACE inhibitori nakon AIM 0.42 (0.27-0.66) <0.001 0.41 (0.26-0.64)  <0.001
Beta blokatori nakon AIM 0.41 (0.17-0.99) 0.048 0.41 (0.17-1.00) 0.051
Antiaritmici I/III nakon AIM 2.83 (1.09-7.38) 0.033 2.65 (1.08-6.49) 0.033
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V.II. SMK i dugorocno prezivljenje nakon AIM

V.ILIL Svojstva bolesnika

Glavna svojstva 539 bolesnika koji su prezivjeli prvih 30 dana po indeksnom dogadaju i koji su
ukljuceni u analizu dugoro¢nog prezivljenja saZeta su u tablici 13 (67.4% muskarci, 23.9%
hiperuricemi¢ni na prijemu, 76.8% STEMI). Najkrace vrijeme pracenja za bolesnike koji tijekom
promatranog razdoblja nisu umrli iznosilo je 207 dana (nakon 30. dana po indeksnom dogadaju),
a najdulje 13 godina. Ukupno je zabiljezeno 170 smrtnih ishoda (31,5%), prvi nakon 3 dana a

posljednji nakon 10 godina (pocev od 30. dana po indeksnom dogadaju).

Tablica 13. Karakteristike bolesnika koji su prezivjeli prvih 30 dana nakon AIM i ukljuceni su u

analizu dugorocnog prezivljenja (N=539). Podaci su apsolutni brojevi (%) ili medijani (raspon).

Demografski i anamnestic¢ki podaci Laboratorijski nalaz na prijemu (serum)
Spol (M/Z) 363 (67.4) /176 SMK (pmol/L) 312 (63-827)
Dob (godine) 63 (27-90) Hiperuricemija' 129 (23.9)
Prethodni AIM 74 (13.7) Trigliceridi (mmol/L) 1.26 (0.22-16.9)
Prethodni CVI 40 (7.4) Kolesterol (mmol/L) 5.44 (1.67-11.3)
Hipertenzija 408 (75.7) Kreatinin (umol/L) 104 (43-804)
Dijabetes 108 (20.0) Terapija na otpustu iz bolnice
Popustanje srca 46 (8.5) Antitrombocitni lijekovi 442 (82.0)

Indeksni dogadaj i akutne komplikacije Nitrati 436 (80.9)
STEMI/NSTEMI 414 (76.8) /125 ACE inhibitori 340 (63.1)
Vrsna CPK (U/L) 742 (0-9350) Diuretici 230 (42.7)
Re-infarkt ili angina 33(6.1) Beta-blokatori 152 (28.2)
Popustanje srca 146 (27.1) Statini 84 (16.6)
Atrio-ventrikularni blok 25 (4.6) Kalcijski blokatori 69 (12.8)
Ventrikulska tah./fibril. 146 (27.1) Digitalis 38(7.1)
Atrijska fibril./undul. 52(9.7) Praéenje (dani nakon 30. dana nakon AIM)

Vremena do smrti 790 (3-3585)
Cenzurirana vremena 2525 (207-4715)
Ukupno smrti 170 (31.5)

" Gradacija razine SMK kao u tablici 8
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V.ILIL Prediktivnost SMK za dugoro¢no prezivljenje nakon AIM (smrt bilo kojeg uzroka)

U univarijatnoj analizi, viSa SMK na prijemu bila je zdruzena s ve¢om smrtnoscu bilo kojeg
uzroka nakon 30. dana po indeksnom dogadaju — relativni rizik (harazd ratio [HR]) za svakih 100
umol/L SMK oko 1.34 (slika 9A), HR za kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK oko 2.31
(slika 9B). Za multivarijatnu analizu, modeli su gradeni po sljede¢im nacelima: a) SMK je
razmatrana kao kontinuirana i kao binarna varijabla (hiperuricemija vs. normalna SMK); b) u
svaki model obavezno je uklju¢en serumski kreatinin (poznati prediktor dugoro¢nog prezivljenja)
i dob (vazan ¢imbenik dugoro¢nog prezivljenja); c) sve ostale varijable prikazane u tablici 13
uzete su obzir kao moguce kovarijate u stepwise proceduri (p<0.1 za uéi, p<0.05 za ostati u
modelu). U postupku analize uo¢eno je da postoji interakcija SMK*dob, tj. da je intenzitet
zdruzenosti SMK i ishoda (smrtnosti bilo kojeg uzroka) razli¢it na razli¢itoj razini dobi — to
ilustrira slika 10 gdje se vidi da je univarijatna zdruzenost SMK i smrtnosti bilo kojeg uzroka
izrazenija (,,cvrséa“) u bolesnika mladih od medijana (63 godine) cijele skupine, nego u bolesnika
starijih od medijana cijele skupine. Stoga su u multivarijatnoj analizi testirani aditivini modeli
(bez interakcije) i multiplikativni modeli (s interakcijom SMK*dob). Multiplikativni su modeli
pokazali bolju sukladnost podacima (bolji fif): za aditivni model s kontinuiranom SMK AIC
(Akaike Information Criterion — mjera sukladnosti modela) je iznosio 1728.8, a za multiplikativni
model AIC je iznosio 1725.6 (,,manje je bolje*); za aditivni model s binarnom SMK AIC je
iznosio 1727.6 a za multiplikativni je model AIC iznosio 1720.7. Stoga su u tablici 14 prikazani
samo multiplikativni multivarijatni modeli— vi§a razina SMK na prijemu bila je nezavisno
zdruZena s lo§ijim dugoroénim prezivljenjem u razdoblju nakon 30. dana po indeksnom dogadaju
(odnosno vecom smrtnosti bilo kojeg uzroka): HR za svakih 100 umol/L SMK iznosi je oko 2.99,
a HR za kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK oko 32.9. Interakcija SMK*dob bila je
znacajna u oba modela. Rizik smrti bio je veci i u svih bolesnika koji su nakon AIM manifestirali
simptomatsko zatajenje srca, kao i u onih koji su po otpusu lijeceni digitalisom (vjerojatno kao

indikator tezeg stupnja popustanja srca koje je zahtijevalo digitalisnu terapiju).
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Vijerojatnost preZivljenja

1.0 HR (za 100 umol/L SMK)=1.49, p<0.001
0.9
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Vrijeme nakon prvih 30 dana poslije AIM (godine)
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Vrijeme nakon prvih 30 dana poslije AIM (godine)

Slika 10. Ilustracija interakcije dobi i SMK u efektu na smrtnost bilo kojeg uzroka nakon 30.

dana po indeksnom dogadaju. A. U bolesnika mladih od 63 godine (medijan dobi cijele skupine),

relativni rizik (HR) smrti bio je za 49% veéi za porast SMK od 100 pumol/L, dok je u bolesnika u

dobi 263 godine relativni rizik smrti bio za 21% visi za isti porast SMK. B. U bolesnika u dobi

>63 godine, hiperuricemija je (u odnosu na normalnu SMK) bila zdruzena sa 66% ve¢im

relativnim rizikom smrti. C. U bolesnika mladih od 63 godine, hiperuricemija je (u odnosu na

normalnu SMK) bila zdruzena s 329% ve¢im relativnim rizikom smrti.

Tablica 14. Nezavisna zdruzenost SMK izmjerene na prijemu i smrtnosti bilo kojeg uzroka u

razdoblju nakon 30. dana od nastupa simptoma u bolesnika s AIM (prezivjeli prvih 30 dana)

(N=539). Relativni rizik (hazard ratio, HR) prikazan je 95% granicama pouzdanosti (CI). Model

1 odnosi se na SMK kao kontinuiranu varijablu a Model 2 na SMK kao binarnu varijablu.

Model 1 Model 2

HR (95% CI) P HR (95% CI) P
SMK (za svakih 100 umol/L) 2.99 (1.49-6.57) 0.004 - -
Hipeuricemija vs. normalna SMK - --- 32.9 (5.03-216) <0.001
Kreatinin (za svakih 10 mmol/L) 1.04 (1.01-1.06) 0.004 1.04 (1.01-1.06) 0.006
Dob (za svakih 5 godina) 1.67 (1.35-2.06) <0.001 1.39 (1.27-1.52)  <0.001
SMK (ili hiperuricemija)*Dob -—- 0.008 -—- 0.001
Popustanje srca nakon AIM 1.72 (1.22-2.42) 0.002 1.74 (1.23-2.46) 0.002
Digitalis po otpustu 1.68 (1.06-2.68) 0.028 1.65 (1.05-2.61) 0.032




V.III. SMK, 30-dnevna incidencija MACE i 30-dnevna smrtnost u podskupinama prema eGFR

V.IILI Svojstva bolesnika

Od 613 bolesnika analiziranih u ovoj dizertaciji, 309 (50.4%) ih je imalo eGFR <60 mL/min/1.73
m’, tj. ,,umjereno do jako snizenu“ eGFR, a preostalih 304 imalo je normalnu ili blagu snizenu
eGFR (>60 mL/min/1.73 m?). Svojstva bolesnika u te dvije podskupine saZeta su u tablici 15.
Medu bolesnicima s nizom eGFR bilo je manje muskaraca i pusaca, a viSe onih s anamnezom
prethodnog mozdanog udara, dijabetesa i simptomatskog popustanja srca, bili su nesto stariji, te
su, oc¢ekivano, imali vi$e razine serumskog kreatinina i mokra¢ne kiseline. Takoder, o¢ekivano,
ucestalost ozbiljnih kardijalnih komplikacija bila je u toj podskupini priblizno dvostruko visa a
smrtnost priblizno cetverostruko visa nego u bolesnika s normalnom ili blago snizenom eGFR.
Terapija isporucena prije i nakon indeksnog dogadaja (do komplikacije, smrti ili 30. dana, ovisno
Sto je prije) u dvije podskupine, odrazava razlike u komorbiditetu (tablica 16): bolesnici s nizim
eGFR prije indeksnog dogadaja ¢escée su lijeeni diureticima i digitalisom (sukladno vecoj
prevalenciji popustanja srca), a isto vrijedi i za razdoblje nakon indeksnog dogadaja, uz nesto
rjedu primjenu beta-blokatora (takoder, vjerojatno, uslijed ucestalijeg izrazenijeg popustanja
srca).

Karakteristike samog indeksnog dogadaja (AIM), vrijednosti triglicerida i kolesterola na prijemu
(tablica 15), te uporaba drugih lijekova prije i nakon indeksnog dogadaja (tablica 16) bile su vrlo

sli¢ne u dvije podskupine.
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Tablica 15. Karakteristike bolesnika, 30-dnevna incidencija ozbiljnih kardijalnih komplikacija

(MACE)' i 30-dnevna smrtnost u bolesnika s akutnim infarktom miokarda u podskupinama

prema procijenjenoj glomerularnoj filtraciji (¢GFR; mL/min/1.73 m®). Podaci su apsolutni brojevi

(%) ili medijani (raspon).

eGFR <60 (N=309)

eGFR >60 (N=304)

Demografski i anamnesticki podaci

Spol (M/Z)
Dob (godine)
Aktulani pusaé
Angina

AIM

CVI

PTCA ili CABG

Hipertenzija

Dijabetes melitus

Popustanje srca

Indeksni dogadaj
Simptomi - prijem (sati)
STEMI / NSTEMI

RBBB
LBBB

Vrs$na CPK (U/L)

Laboratorijski nalazi na prijemu

SMK (umol/L)

SMK normalna, niska’

SMK normalna, visoka®

. . o2
Hiperuricemija

Trigliceridi (mmol/L)
Kolesterol (mmol/L)
Kreatinin (umol/L)

30-dnevni ishodi

Incidencija MACE

Smrtnost

142 (46.0)
69 (61-77)
63 (20.4)
61 (19.7)
52 (16.8)
37 (12.0)
4(1.3)
238 (77.0)
73 (23.6)
46 (14.9)

8 (0.5-48)
241 (78.8) / 68
12 (3.9)

15 (4.9)
747 (0-9350)

352 (63-993)
71 (23.0)
109 (35.3)
129 (41.7)

1.26 (0.39-16.9)

5.43 (1.67-10.3)

123 (86-804)

70 (22.7)
60 (19.4)

254 (83.6)
61 (50-68)
143 (47.0)
64 (21.1)
39 (12.8)
17 (5.6)
5(1.6)
217 (71.4)
53 (17.4)
13 (4.3)

6 (1-48)
233(76.6)/ 71
10 (3.3)
5(1.6)

805 (351-8986)

282 (67-795)
159 (52.3)
106 (34.9)
39 (12.8)

1.21 (0.22-5.62)
5.32(2.16-11.3)

93 (43-124)

30 (9.9)
14 (4.6)

" Ozbiljne kardijalne komplikacije: re-infarkt/angina ili kardiogeni %ok ili kardijalni arest

? Gradacija razine SMK kao i u tablici 8
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Tablica 16. Terapija isporucena prije i nakon indeksnog dogadaja (AIM) u podskupinama

bolesnika prema procijenjenoj glomerularnoj filtraciji (¢GFR; mL/min/1.73 m?). Podaci su

apsolutni brojevi (%).

eGFR <60 (N=309)

eGFR >60 (N=304)

Terapija prije indeksnog dogadaja
ACE inhibitori
Nitrati
Kalcijski blokatori
Diuretici
Digitalis
Antitrombocitni lijekovi
Beta-blokatori
Antihipertenzivi, ostali
Antiaritmici klase I/111
Statini

Terapija nakon indeksnog dogadaja'
Tromboliza (streptokinaza)
Nitrati
Antitrombocitni lijekovi
ACE inhibitori
Diuretici
Kalcijski blokatori
Beta-blokatori
Digitalis
Antiaritmici klase I/111
Statini
Antihipertenzivi, ostali

Varfarin

89 (28.8)
86 (27.8)
80 (25.9)
68 (22.0)
44 (14.2)
41 (13.3)
21 (6.8)
12 (3.9)
11 (3.6)
6 (1.4)

23 (7.4)
248 (80.3)
221 (71.5)
203 (65.7)
164 (53.1)
99 (32.0)
67 (21.7)
61 (19.7)
55 (17.8)
36 (11.7)
16 (5.2)
14 (4.5)

65 (21.4)
46 (15.1)
54 (17.8)
21 (6.9)
8 (2.6)
44 (14.5)
26 (5.3)
9 (3.0)
3 (1.0)
11 (3.6)

23 (7.6)
234 (77.0)
260 (85.5)
191 (62.8)
107 (35.2)
79 (26.0)
110 (36.2)
18 (5.9)
43 (14.1)
58 (19.1)
18 (5.9)
11 (3.6)

" Terapija izmedu indeksnog dogadaja i 30. dana, ili smrti odnosno MACE, ovisno §to je prije
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V.IILIL Prediktivnost SMK za 30-dnevnu smrtnost i incidenciju ozbiljnih kardijalnih

komplikacija u podskupinama bolesnika prema eGFR

Kako je prikazano u tablici 15, u€estalost ozbiljnih kardijalnih komplikacija i smrtnost tijekom
prvih 30 dana nakon AIM bili su znatno ¢e$¢i u bolesnika s niskom eGFR nego u onih s
normalnom ili blago snizenom eGFR (<60 spram >60 mL/min/1.73 m?). Slika 11 ilustrira razliit
odnos izmedu SMK izmjerene na prijemu i oba 30-dnevna ishoda u dvije podskupine temeljene
na eGFR: a) vjerojatnost ozbiljnih kardijalnih komplikacija bila je veca uz visu vrijednost SMK u
podskupini s niskom eGFR (<60) ali ne i u podskupini s normalnom do blago snizenom eGFR
(260) (slika 11A); b) sli¢no, ucestalost komplikacija bila je znatno visa u hiperuricemi¢nih
bolesnika nego u bolesnika s normalnom SMK (podjednako ,,niskom* ili ,,visokom*) uz eGFR
<60, ali ne i ako je eGFR bila >60 (slika 11B); ¢) kvalitativno isti odnos uocen je i za 30-dnevnu
smrtnost: vis$a SMK (kao kontinuirana ili nominalna varijabla) bila je zdruZena s viSom smrtno$éu
samo u podskupini bolesnika s eGFR <60 mL/min/1.73 m? (slika 11C i D). Dakle, univarijatna
zdruzenost SMK i 30-dnevnih ishoda uoéena je samo u podskupini s niskom eGFR (tablica 17):
a) za oko 22% ve¢i relativni rizik ozbiljnih kardijalnih komplikacija uz porast SMK od 100
pmol/L, odnosno oko 97% ve¢i relativni rizik u hiperuricemi¢nih bolesnika u odnosu na one s
normalnom SMK; b) za oko 28% ve¢i relativni rizik smrti uz uz porast SMK od 100 pmol/L,
odnosno za oko 124% veci relativni rizik smrti u hiperuricemi¢nih bolesnika u odnosu na one s
normalnom SMK. U bolesnika s eGFR >60 mL/min/1.73 m’, nema univarijatne zdruZenosti SMK

i ishoda (tablica 17).
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B — eGFR <60 mL/min/1.73 m’
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Slika 11. Ilustracija odnosa SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevnih ishoda - incidencije

ozbiljnih kardijalnih komplikacija i smrti - u bolesnika s AIM u podskupinama prema eGFR

(eGFR <60 mL/min/1.73 m* N=309; eGFR >60 mL/min/1.73 m?, N=304).
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Tablica 17. Univarijantna zdruZzenost SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevnih ishoda nakon
AIM — ucestalosti ozbiljnih kardijalnih komplikacija (MACE) i smrti — u podskupinama
bolesnika na temelju eGFR (mL/min/1.73 m?). Za svaki je ishod SMK tretirana kao kontinuirana
varijabla i kao binarna varijabla (kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK). Relativni rizik (RR)

prikazan je s 95% granicama pouzdanosti.

eGFR <60 (N=309) eGFR >60 (N=304)
RR (95% CI) P RR (95% CI) P

MACE unutar 30 dana

SMK (za svakih 100 pmol/L) 1.22 (1.07-1.39) 0.001 0.86 (0.56-1.31) 0.484
Hiperuricemija vs. norm. SMK 1.97 (1.30-3.00) 0.001 1.05 (0.39-2.83) 0.931
Smrt unutar 30 dana

SMK (za svakih 100 pmol/L) 1.28 (1.13-1.46)  <0.001 0.95 (0.50-1.80) 0.868
Hiperuricemija vs. norm. SMK 2.24 (1.40-3.59) <0.001 1.13 (0.26-4.87) 0.867

Multivarijatni modeli za analizu odnosa SMK i 30-dnevnih ishoda u podskupinama prema eGFR
gradeni su po istim nacelima kao i multivarijatni modeli za analizu tih ishoda u cijeloj kohorti
(modeli u tablici 11 i tablici 12), s ovom razlikom: s obzirom da su podgrupe manje od cijele
kohorte, broj nezavisnih varijabli u modelu koje broj ispitanika ,,moZe podnijeti* manji je pa su
modeli smanjeni na parsimoni¢ne modele — tj. postupkom ,,unatrazne selekcije (backward
selection) u konacnici su u modelu, uz SMK, serumski kreatinin, spol i vrijeme izmedu nastupa
simptoma i prijema, zadrzane samo one kovarijate (bez obzira da li inicijalno ukljuc¢ene po
defaultu ili izabrane u stepwise proceduri) koje su zadovoljile kriterij p<0.05.

Multivarijatna analiza (tablica 18) potvrdila je nezavisnu zdruzenost SMK i 30-dnevnih ishoda,
ali samo u podskupini s eGFR <60 mL/min/1.73 m®: a) RR za ozbiljne kardijalne komplikacije za

svakih 100 umol/L SMK oko 1.16, a RR za kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK oko 1.71;

b) RR za smrt unutar 30 dana za svakih 100 umol/L SMK oko 1.27, a RR za kontrast
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hiperuricemija vs. normalna SMK oko 1.98; ¢) u podskupini bolesnika s normalnom do blago

snizenom eGFR, niti jedan RR nije bio razli¢it od 1.

Tablica 18. Nezavisna zdruzenost SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevnih ishoda nakon AIM —
ucestalosti ozbiljnih kardijalnih komplikacija (MACE) i smrti — u podskupinama bolesnika na
temelju eGFR (mL/min/1.73 m?). Za svaki je ishod SMK tretirana kao kontinuirana varijabla i
kao binarna varijabla (kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK). Relativni rizik (RR) prikazan

je s 95% granicama pouzdanosti.

eGFR <60 (N=309) eGFR >60 (N=304)
RR (95% CI) P RR (95% CI) P

MACE unutar 30 dana

SMK (za svakih 100 pmol/L) 1.16 (1.02-1.31)" 0.019 0.85 (0.53-1.37)° 0.517
Hiperuricemija vs. norm. SMK 1.71 (1.16-2.53)" 0.007 1.10 (0.40-3.07)° 0.841
Smrt unutar 30 dana

SMK (za svakih 100 pmol/L) 1.27 (1.11-1.43)*  <0.001 0.95 (0.42-2.15)" 0.913
Hiperuricemija vs. norm. SMK 1.98 (1.32-2.98)*>  <0.001 1.13 (0.20-6.43)* 0.889

', Obavezne kovarijate®: kreatinin, spol i vrijeme simptomi-prijem (sve p>0.05); ostale:
prethodno popustanje srca, prethodni AIM, blok desne grane, vr$na CPK, antitromobocitni
lijekovi nakon indeksnog dogadaja, diuretici nakon indeksnog dogadaja (sve p<0.05).

* ,Obavezne kovarijate*; kreatinin, spol (obje p>0.05) i vrijeme simptomi-prijem (p<0.05);
ostale: dob, prethodno popustanje srca, lijekovi nakon indeksnog dodagaja — antitrombocitni,
ACE inhibitori, diuretici, antiaritmici klase I/III (sve p<0.05);

3 Obavezne kovarijate*: kreatinin, spol i vrijeme simptomi-prijem (sve p>0.05); ostale:
antitromobocitni lijekovi nakon indeksnog dogadaja (p<0.05);

* ,Obavezne kovarijate*: kreatinin, spol i vrijeme simptomi-prijem (sve p>0.05); ostale:

prethodni AIM, antitrombocitni lijekovi nakon indeksnog dogadaja (p<0.05).
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V.IILIIL Iako uvjetovana (conditional) razinom eGFR, prediktivnost SMK za 30-dnevnu
smrtnost i incidenciju ozbiljnih kardijalnih komplikacija nezavisna (independent) je

od eGFR

Budu¢i da je analiza 30-dnevnih ishoda u podskupinama prema eGFR ukazala da je prediktivnost
SMK za pojavu ozbiljnih kardijalnih komplikacija ili smrtnost unutar 30 dana uvjetovana
razinom eGFR (interakcija ,,SMK*eGFR®), ponovljena je analiza prediktivnosti SMK za 30-
dnevne ishode u cijeloj kohorti ali na nac¢in da je u modelima sazetim u tablici 11 i tablici 12
kovarijata ,,serumski kreatinin® zamijenjena kovarijatom ,,eGFR (<60 vs. >60 mL/min/1.73 m?)“
kako bi se provjerilo je li prediktivnost SMK za 30-dnevne ishode nezavisna od eGFR.

Rezultati sazeti u tablici 19 jasno pokazuju da je zdruzenost izmedu SMK (tretirana kao
kontinuirana ili kao binarna varijabla i 30-dnevnih ishoda - nezavisna (nezavisna i od eGFR, uz
niz ostalih efekata), tj. da je SMK nezavisni prediktor 30-dnevnih ishoda bez obzira kvantificira li

se bubrezna funkcija vrijednostima serumskog kreatinina ili pomoc¢u eGFR.

Tablica 19. Nezavisna zdruzenost SMK i 30-dnevnih ishoda nakon AIM — ucestalosti ozbiljnih
kardijalnih komplikacija (MACE) i smrti — kada je bubrezna funkcija kvantificirana pomocu
eGFR (N=6013). Za svaki je ishod SMK tretirana kao kontinuirana varijabla i kao binarna

varijabla. Relativni rizik (RR) prikazan je s 95% granicama pouzdanosti.

MACE unutar 30 dana’ Smrt unutar 30 dana’
RR (95% CI) P RR (95% CI) P
SMK (za svakih 100 umol/L) 1.13 (1.01-1.27) 0.033 1.15(1.03-1.30) 0.012

Hiperuricemija vs. norm. SMK 1.65 (1.16-2.34) 0.006 1.66 (1.13-2.46) 0.010

! Multivarijatni model je ukljucio sve iste kovarijate kao model u tablici 11, s tom razlikom da je
umjesto serumskog kreatinina uklju¢ena varijabla ,,razina eGFR (<60 vs. >60 mL/min/1.73 m?)
* Multivarijatni model je uklju¢io sve iste kovarijate kao model u tablici 12, s tom razlikom da je

umjesto serumskog kreatinina ukljuéena varijabla ,,razina eGFR (<60 vs. >60 mL/min/1.73 m?)
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V.IV. SMK, 30-dnevna incidencija MACE i 30-dnevna smrtnost u podskupinama prema spolu i

tipu AIM (STEMI/NSTEMI)

V.IV.IL Svojstva bolesnika

Svojstva bolesnika prema spolu i tipu AIM saZeta su u tablici 20. Muskarci s AIM bili su nesto
mladi od Zena i medu njima je bilo znatno vise pusaca, te neSto manje onih sa simptomatskim
popustanjem srca prije indeksnog dogadaja. Prosjecno, vrijednost SMK izmjerena na prijemu je u
muskaraca bila nesto vi$a no u Zena, no relativno je vise muskaraca nego Zena imalo ,,normalnu,
nisku“ razinu SMK, a relativno manje je bilo hiperuricemi¢nih. I ucestalost ozbiljnih kardijalnih
komplikacija i smrtnost tijekom prvih 30 dana nakon AIM bili su visi u Zena nego u muskaraca.
Bolesnici sa STEMI i NSTEMI bili su viSe-manje sli¢ni prema svim svojstvima, ukljucujuéi i
ucestalost obziljnih kardijalnih komplikacija i smrtnost, osim §to su prvi imali vi$e vr$ne
vrijednosti CPK.

Sukladno morbiditetu prije indeksnog dogadaja, Zene su prethodno nesto cesce lijeene
digitalisom, diureticima, beta-blokatorima i kalcijskim blokatorima nego muskarci (tablica 21), a
razlika u uporabi diuretika i digitalisa (viSe u Zena) postojala je i nakon indeksnog dogadaja
(tablica 21).

Bolesnici sa STEMI i NSTEMI su u smislu uporabe vaznih kardiovaskularnih lijekova prije i
nakon indeksnog dogadaja (tj. do 30. dana, komplikacije ili smrti, ovisno §to je prije) bili vise-
manje sli¢ni, uz razumljivu razliku u uporabi trombolitika: streptokinaza je koristena samo u

bolesnika sa STEMI (tablica 21).
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Tablica 20. Karakteristike bolesnika, 30-dnevna incidencija ozbiljnih kardijalnih komplikacija

(MACE)' i 30-dnevna smrtnost u bolesnika s akutnim infarktom miokarda u podskupinama

prema spolu (muskarci, M / Zene, Z), te prema tipu AIM (STEMI / NSTEMI). Podaci su apsolutni

brojevi (%) ili medijani (kvartile).

M (N=396) 7 (N=217) STEMI NSTEMI
(N=474) (N=139)
Demografski i anamnesticki podaci
Muskarci --- --- 307 (64.8) 89 (64.0)
Dob (godine) 62 (52-68) 72 (63-78) 64 (54-72) 67 (57-76)
Aktualni pusac 175 (44.2) 31 (14.3) 166 (35.0) 40 (28.8)
Angina 81 (20.5) 44 (20.3) 89 (18.8) 36 (25.9)
AIM 66 (16.7) 25 (11.5) 68 (14.4) 23 (16.6)
CVI 31(7.8) 23 (10.6) 43 (9.1) 11(7.9)
PTCA ili CABG 7 (1.8) 2 (0.9) 5(1.1) 4(2.9)
Hipertenzija 281 (71.0) 174 (80.2) 345 (72.8) 110 (79.1)
Dijabetes melitus 70 (17.7) 56 (25.8) 93 (19.6) 33(23.7)
Popustanje srca 27 (6.8) 32 (14.8) 47 (9.9) 12 (8.6)
Indeksni dogadaj
Simptomi-prijem (sati) 6 (2-18) 8 (3-24) 6 (2-19) 9 (3-24)
STEMI 307 (77.5) 167 (77.0) --- ---
RBBB 18 (4.6) 4 (1.8) 16 (3.4) 6 (4.3)
LBBB 11 (2.8) 94.2) 14 (2.9) 6 (4.3)
Vrsna CPK (U/L) 818 (335-1451) 719 (309-1215) 945 (469-1495) 327 (194-644)

Laboratorijski nalazi na prijemu

SMK (pmol/L)

SMK normalna, niska®

SMK normalna, visoka®

Hiperuricemija’

Kreatinin (umol/L)

eGFR<60?

Trigliceridi (mmol/L)
Kolesterol (mmol/L)

30-dnevni ishodi

Incidencija MACE

Smrtnost

321 (250-417)
180 (45.5)
119 (30.1)
97 (24.5)

105 (92-122)
142 (35.9)
1.27 (0.86-1.82)
5.32 (4.62-6.28)

54 (13.6)
33 (8.3)

297 (226-404)
50 (23.0)
96 (44.2)

71 (32.7)
105 (90-125)
167 (77.0)
1.16 (0.91-1.69)
5.45 (4.48-6.52)

46 (21.2)
41 (18.9)

312 (234-398)
182 (38.4)
170 (35.9)
122 (25.7)

105 (90-124)
241 (50.8)
1.19 (0.86-1.80)
5.32 (4.55-6.34)

76 (16.0)
60 (12.7)

323 (262-432)
48 (34.5)
45 (32.4)

46 (33.1)
106 (92-123)
68 (48.9)
1.39 (0.91-1.74)
5.54 (4.76-6.54)

24 (17.3)
14 (10.1)

" Ozbiljne kardijalne komplikacije: re-infarkt/angina ili kardiogeni %ok ili kardijalni arest

? Gradacija razine SMK kao i u tablici 8; > mL/min/1.73m’
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Tablica 21. Terapija isporucena prije i nakon indeksnog dogadaja (AIM) u podskupinama

bolesnika prema spolu (muskarci, M / Zene, Z) ili tipu AIM (STEMI / NSTEMI). Podaci su

apsolutni brojevi (%).

M (n=396) 7 (n=217) STEMI NSTEMI
(n=474) (n=139)
Terapija prije indeksnog dogadaja
ACE inhibitori 88 (22.2) 66 (30.4) 113 (23.8) 41 (29.5)
Nitrati 82 (20.7) 50 (23.0) 102 (21.5) 30 (21.6)
Kalcijski blokatori 75 (18.9) 59 (27.2) 102 (21.5) 32 (23.0)
Antitrombocitni 59 (14.9) 26 (12.0) 60 (12.7) 25 (18.0)
Diuretici 41 (10.4) 48 (22.1) 60 (13.7) 24 (17.3)
Digitalis 25(6.3) 27 (12.4) 39 (8.2) 13 (9.4)
Beta-blokatori 19 (4.8) 18 (8.3) 28 (5.9) 9 (6.5)
Antihipertenzivi, ostali 15 (3.8) 6(2.8) 19 (4.0) 2(1.4)
Antiaritmici klase I/II1 11 (2.8) 3(1.4) 9(1.9) 5(3.6)
Statini 11(2.8) 6 (2.8) 14 (3.0) 3(2.2)
Terapija nakon indeksnog dogadaja’'

Tromboliza (streptok.) 28 (7.1) 18 (8.3) 46 (9.7) 0
Antitrombocitni 323 (81.6) 158 (72.8) 373 (78.7) 108 (77.7)
Nitrati 314 (79.3) 168 (77.4) 369 (77.9) 113 (81.3)
ACE inhibitori 249 (62.9) 145 (66.8) 296 (62.5) 98 (70.5)
Diuretici 150 (37.9) 121 (55.8) 203 (42.8) 68 (48.9)
Beta-blokatori 134 (33.8) 43 (19.8) 131 (27.6) 46 (33.1)
Kalcijski blokatori 104 (26.3) 74 (34.1) 126 (26.6) 52 (37.4)
Antiaritmici klase I/111 74 (18.7) 24 (11.1) 78 (16.5) 20 (14.4)
Statini 61 (15.4) 33 (15.2) 65 (13.7) 29 (20.9)
Digitalis 42 (10.6) 37 (17.1) 57 (12.0) 22 (15.8)
Antihipertenzivi, ostali 25(6.3) 94.2) 28 (5.9) 6(4.3)
Varfarin 19 (4.8) 6 (2.8) 22 (4.6) 3(2.2)

" Terapija izmedu indeksnog dogadaja i 30. dana, ili smrti odnosno MACE, ovisno §to je prije
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V.IV.II. Prediktivnost SMK za 30-dnevnu smrtnost i incidenciju ozbiljnih kardijalnih

komplikacija u podskupinama bolesnika prema spolu i tipu AIM

Slika 12 ilustrira odnos SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevnih ishoda (incidencija ozbiljnih
kardijalnih komplikacija, smrtnost) u podskupinama bolesnika prema spolu i tipu AIM.

I u Zena i u muskaraca, kao i u bolesnika sa STEMI, vjerojatnost ozbiljnih kardijalnih
komplikacija bila je veca uz visu razinu SMK, dok je u bolesnika s NSTEMI ta zdruZenost nesto
slabije izraZena (slika 12A). Shodno tome, u hiperuricemic¢nih je bolesnika, bez ozbira na spol, te
u onih sa STEMLI, incidencija komplikacija bila dvostruko veca nego u bolesnika s normalnom
SMK (slika 12B). U bolesnika sa NSTEMI, ta razlika izmedu hiperuricemije i normalne SMK
bila je manje izrazena (slika 12B).

I u muskaraca i u Zena, te u bolesnika sa STEM i NSTEMI, vjerojatnost smrti unutar 30 dana po
pocetku simptoma AIM bila je visa uz visu SMK (slika 12C). Shodno tome, u svim je
podskupinama smrtnost bila znatno visa uz hiperuricemiju nego uz normalnu SMK, posebno u
bolesnika s NSTEMI (slika 12D): u muskaraca, zena i bolesnika sa STEMI, smrtnost je u
hiperuricemi¢nih bila 2.5-3 puta vi$a nego u onih s normalnom SMK, dok je ta razlika u
bolesnika s NSTEMI bila sedmerostruka.

Na obje je razine SMK (normalna, hiperuricemija) smrtnost u Zena bila vi$a nego u muskaraca
(slika 12D). Uz normalnu SMK, smrtnost bolesnika sa STEMI bila je trostruko visa nego
smrtnost bolesnika s NSTEMI, no uz hiperuricemiju — smrtnost je za oba tipa AIM bila prakti¢no
identi¢na (23-24%) (slika 12D).

S obzirom da su pojedine podskupine bile relativno male (zene N=217, NSTEMI N=129),
multivarijatni modeli za analizu nezavisne zdruzenosti SMK i 30-dnevnih ishoda po
podskupinama gradeni su po istom nac¢elu kao modeli u podskupinama na temelju eGFR — samo

su neke kovarijate obavezno uklju¢ene u modele (u ovom sluéaju razina eGFR [umjereno do

63



tesko sniZena vs. normalna do blago snizena] i vrijeme od nastupa simptoma do prijema), dok su

ostale izabrane u stepwise procedure po kriteriju p<0.1 za u¢i, p<0.05 za ostati u modelu.

OZBILJNE KARDIJALNE KOMPLIKACIJE (re-infarkt/angina, kardiogeni Sok ili arest)
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Slika 12. Ilustracija odnosa SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevnih ishoda - incidencije

ozbiljnih kardijalnih komplikacija i smrti - u bolesnika s AIM u podskupinama po spolu

(muskarci, N=396; zene, N=217) i tipu AIM (STEMI, N=474; NSTEMI, N=129).

U muskaraca, visa SMK na prijemu (kao kontinuirana varijabla ili kao kontrast hiperuricemija vs.

normalna SMK) bila je i univarijatno i nezavisno zdruzena i s viSom incidencijom ozbiljnih
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kardijalnih komplikacija i s viSom smrtno$¢u (tablica 22). U Zena, SMK je bila i univarijatno i
nezavisno zdruZena s viSom smrtnos¢u. Univarijatna zdruZenost s viSom incidencijom

komplikacija ,,izgubila“ se u multivarijatnom modelu, moguce i stoga §to: a) je zdruzenost SMK i

incidencija komplikacija i generalno bila nesto ,,slabija” nego zdruzenost SMK i smrtnosti i b) je

zena bila razmjerno malo, pa analiza nije imala dostatnu snagu da detektira ,,efekt“ SMK kao

statisticki znacajan na razini alfa 0.05 (RR je bio >1.0, ali je donja granica 95% intervala

pouzdanosti pala <1.0) (tablica 22).

Tablica 22. Univarijatna i nezavisna zdruZzenost SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevne

incidencije ozbiljnih kardijalnih komplikacija (MACE) i smrtnosti nakon AIM prema spolu.

Relativni rizik (RR) prikazan je s 95% granicama pouzdanosti (CI).

MACE unutar 30 dana Smrt unutar 30 dana
RR (95% CI) P RR (95% CI) P
MUSKARCI (N=396)
SMK za svakih 100 pmol/L
Univarijatna 1.32 (1.09-1.60) 0.003 1.46 (1.14-1.86) 0.002
Nezavisna' 1.23 (1.01-1.51) 0.042 1.28 (1.00-1.66) 0.048
Hiperuricemija vs. normalna
Univarijatna 2.29 (1.40-3.73) <0.001 3.28 (1.72-6.23) <0.001
Nezavisna' 1.89 (1.15-3.11) 0.011 1.97 (1.02-3.82) 0.043
ZENE (N=217)
SMK za svakih 100 pamol/L
Univarijatna 1.17 (1.01-1.36) 0.035 1.34 (1.19-1.51) <0.001
Nezavisna® 1.05 (0.93-1.16) 0.468 1.19 (1.05-1.35) 0.007
Hiperuricemija vs. normalna
Univarijatna 1.89 (1.14-3.12) 0.014 2.38 (1.38-4.10) 0.001
Nezavisna® 1.27 (0.83-1.95) 0.267 1.74 (1.10-2.74) 0.018

Obavezne kovarijate u multivarijatnim modelima: eGRF i vrijeme simptomi-prijem

! Ostale kovarijate za MACE: prethodni AIM i terapija nakon indeksnog dogadaja -

antitrombocitni lijekovi, nitrati, diuretici; za smrtnost: prethodni AIM, blok desne grane i terapija

nakon indeksnog dogadaja - antitrombocitni lijekovi, beta-blokatori, diuretici i antiaritmici klase

/I
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* Ostale kovarijate za MACE: prethodno simptomatsko popustanje srca i terapija nakon
indeksnog dogadaja — antitrombocitni lijekovi, diuretici; za smrtnost: dob i terapija nakon
indeksnog dogadaja - antitrombocitni lijekovi, ACE inhibitori i antiaritmici klase I/I1I

U bolesnika sa STEMI, SMK je bila i univarijatno i nezavisno zdruzena s viSom incidencijom
obziljnih kardijalnih komplikacija i viSom smrtno$¢u (tablica 23). U bolesnika s NSTEMI, SMK
je iunivarijatno i nezavisno zdruZena s viSom smrtnoscu, ali ne i s viSom incidencijom kardijalnih

komplikacija (tablica 23).

Tablica 23. Univarijatna i nezavisna zdruzenost SMK izmjerene na prijemu i 30-dnevne
incidencije ozbiljnih kardijalnih komplikacija (MACE) i smrtnosti nakon AIM prema tipu AIM.

Relativni rizik (RR) prikazan je s 95% granicama pouzdanosti (CI).

MACE unutar 30 dana Smrt unutar 30 dana
RR (95% CI) P RR (95% CI) P

STEMI (N=474)
SMK za svakih 100 pmol/L

Univarijatna 1.28 (1.12-1.46) <0.001 1.36 (1.17-1.57) <0.001

Nezavisna' 1.15 (1.02-1.30) 0.019 1.15(1.01-1.31) 0.028
Hiperuricemija vs. normalna

Univarijatna 2.34 (1.56-3.49) <0.001 2.52 (1.59-4.01) <0.001

Nezavisna' 1.82 /1.35-2.66) 0.002 1.55 (1.05-2.28) 0.025
NSTEMI (N=129)
SMK za svakih 100 panol/L

Univarijatna 1.11 (0.88-1.40) 0.371 1.55(1.22-1.99) <0.001

Nezavisna® 1.00 (0.79-1.25) 0.982 1.17 (1.00-1.38) 0.049
Hiperuricemija vs. normalna

Univarijatna 1.71 (0.83-3.52) 0.144 7.41 (2.17-25.3) 0.001

Nezavisna® 1.24 (0.65-2.38) 0.514 7.15 (1.92-26.6) 0.003

Obavezne kovarijate u multivarijatnim modelima: eGRF i vrijeme simptomi-prijem
! Ostale kovarijate za MACE: dob, prethodni AIM, blok desne grane i terapija nakon indeksnog

dogadaja — antitrombocitni lijekovi, ACE inhibitori, diuretici i antiaritmici klase I/I11; za
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smrtnost: prethodni AIM, spol i terapija nakon indeksnog dogadaja — antitrombocitni lijekovi,
ACE inhibitori, beta blokatori, diuretici i1 antiaritmici klase I/1I1
2 Ostale kovarijate za MACE: vr$na CPK; za smrtnost: dob, kolesterol i antitrombocitni lijekovi

nakon indeksnog dogadaja

V.V. Sazetak rezultata

1. U bolesnika s AIM, visa SMK izmjerena na prijemu (unutar 48 sati od pocetka simptoma), a
navlastito hiperuricemija, nezavisan je prediktor veée incidencije ozbiljnih kardijalnih
komplikacija (re-infarkt/angina, kardiogeni Sok ili sr¢ani arest) i smrti unutar 30 dana. Taj je
efekt uvjetovan razinom procijenjene glomerularne filtracije (¢GFR) ali je nezavisan od
eGFR, tj. postoji interakcija SMK*eGFR: efekt se vidi u neselekcioniranih bolesnika i
bolesnika s umjereno do tesko snizenom eGFR (<60 mL/min/1.73 m?), ali ne u onih s
normalnom do blago snizenom eGFR (=60 mL/min/1.73 m?). Prediktivnost SMK za 30-
dnevnu smrtnost vrijedi u oba spola, kao i u bolesnika sa STEMI i NSTEMI. Prediktivnost
SMK za ozbiljne kardijalne komplikacije vrijedi u musakarce (u Zena nije dokazana
nezavisna zdruzenost) i bolesnika sa STEMI (u bolesnika s NSTEMI nije uocena niti
univarijatna niti nezavisna zdruzenost).

2. U bolesnika sa AIM, visa SMK izmjerena na prijemu (unutar 48 sati od pocetka simptoma), a
navlastito hiperuricemija, nezavisan je prediktor losijeg dugoro¢nog prezivljenja (smrt bilo
kojeg uzroka) u bolesnika s AIM koji prezive prvih 30 dana. Efekt je uvjetovan dobi —

izrazeniji je u bolesnika <63 godine.
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VI. Rasprava

VLI. Serumska razina mokra¢ne kiseline na prijemu, 30-dnevna incidencija ozbiljnih

kardijalnih komplikacija i 30-dnevna smrtnost u bolesnika s akutnim infarktom miokarda

Uloga serumske mokracéne kiseline (SMK) u patofiziologiji stanja povezanih s razvojem
ateroskleroze, poput hipertenzije i metabolickog sindroma, poznata je od sredine proslog stoljeca
(31,55, 57). Spoznaje o prediktivnosti SMK za kardiovaskularni pobol i smrtnost u op¢oj
populaciji, u hipertonic¢ara ili bolesnika s drugim kardiovaskularnim bolestima novijeg su datuma
i nisu uniformne (vidi tablice 5-7). Godine 2005. Kojima i suradnici prvi su, na temelju
retrospektivne analize registra japanskih bolesnika, ukazali na prediktivnost vi§e razine SMK
izmjerene na prijemu (unutar 48 sati od pocetka simptoma) za visu stopu 30-dnevne smrtnosti
bolesnika s akutnim infarktom miokarda (AIM) (113). NasSe je istrazivanje ishodno motivirano
zeljom da se provijeri vrijede li opazeni odnosi i u bijelaca-europejaca, s obzirom na genetske i
kulturoloske (npr. prehrana, konzumacija alkoholnih pi¢a, druge Zivotne navike) razlike koje
mogu utjecati na razinu SMK i njezine bioloske ucinke. Bas kao i japanska studija (113), ovo
istrazivanje ima neka ogranicenja inherentna njegovoj retrospektivnoj prirodi [moguca
(ne)preciznost/(ne)pouzdanost podataka ili ,,Sarolikost™ dijagnostickih i terapijskih postupaka].
Medutim, AIM se tipi¢no tretira na temelju standardiziranih postupnika i podrazumijeva
uniformno prospektivno prikupljanje podataka (jedinice intenzivnog lijeCenja) i ti su uvjeti
ispunjeni i u bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje. Nadalje, definirani su jasni kriteriji
uklju¢ivanja/ne-ukljucivanja ispitanika, isti je istrazivac pregledao sve izvorne dokumente, a u
procjeni odnosa SMK i 30-dnevnih ishoda AIM uzeti su obzir svi bitni ¢imbenici za koje je
poznato da utjeu na ishod AIM. U tom smislu, rezultati prikazanog istrazivanja omogucuje

razumno pouzdane zakljucke.
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Cimbenici povezani s razinom SMK na prijemu (unutar 48 sati od pocetka simptoma)

U ovom je istrazivanju SMK izmjerena jednokratno, u ¢asu prijema [unutar 48 sati od pocetka
simptoma, bas kao i u japanskoj studiji (113)], pa omogucuje samo detekciju ,,presjecnih (cross-
sectional) zdruzenosti i ograniceno je informativna u smislu identifikacije ¢imbenika koji je
determiniraju. Izmjerene vrijednosti bile su istom rasponu kao i one u japanskoj studiji (113) (63-
993 pumol/L vs. 48-1035 pumol/L), bas kao i nezavisna zdruzenost vis§ih razina SMK s muskim
spolom, popustanjem srca, anamnezom prethodnih ishemijskih vaskularnih incidenata i viSom
razinom serumskog kreatinina. Anamneza pusenja cigareta bila je nezavisno zdruzena s nizom
razinom SMK, §to je sukladno opazanjima drugih autora (59,99,122). No, za razliku od japanske
studije (113), nismo uodili nezavisnu zdruzenost viSe razine SMK i hipertenzije. U HPFS studiji
(60) takoder nije nadena zdruzenost hipertenzije i SMK, §to je pripisano starijoj dobi ispitanika
(izostanak te zdruZenosti u starijih). S obzirom na dob ispitanika u ovoj analizi (medijan 64
godine), to bi se objasnjenje moglo primijeniti i na nasa opazanja. Takoder, ba$ kao niti japanska
studija (113), u bolesnika s AIM nismo uo¢ili zdruzenost izmedu SMK i razine triglicerida,
kolesterola ili lipoproteina velike gustoée, iako hiperuricemija s hipertrigliceridemijom,
hiperkolesterolemijom i snizenom razinom lipoproteina velike gusto¢e tvori nakupinu (cluster)

¢imbenika rizika za aterosklerozu (104).

SMK na prijemu i 30-dnevni ishodi nakon AIM

U cjelini, nasa su opazanja sukladna japanskima (113): via razina SMK na prijemu (unutar 48
sati od pocetka simptoma) nezavisan je prediktor vise 30-dnevne incidencije ozbiljnih kardijalnih
komplikacija (MACE — major adverse cardiac events [arest, kardiogeni Sok, re-infarkt ili

angina]) i smrtnosti u bolesnika s AIM. No, nasi rezultati imaju svoje specifi¢nosti.

U nasem je uzorku 30-dnevna smrtnost iznosila 12,1%, $to je u skladu sa stopama u dvije velike
studije iz Spanjolske i Njemacke iz 90-tih godina proslog stoljeéa (isto razdoblje odnosi se i na
nase ispitanike), dakle prije rasirene primjene perkutane koronarne intervencije u AIM (114,
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115). Uzimajuéi u obzir sve poznate i tradicionalno prihvaé¢ene ¢imbenike koji utje¢u na
prezivljavanje nakon AIM (117), jaku nezavisnu zdruzenost vise SMK i smrtnosti ilustrira
»podeseni (adjusted) relativni rizik (RR) od oko 1,20 za svakih 100 pmol/l, odnosno RR od oko
1,87 za hiperuricemiju (SMK u muskaraca >420, a u Zena >360 pmol/L) u odnosu na normalnu
razinu SMK. Ovo istrazivanje po prvi put pokazuje da ta zdruzenost vrijedi i u muskaraca i u
zena, odnosno i u bolesnika sa STEMI i u bolesnika s NSTEMI. U cijeloj je kohorti jasna i
nezavisna zdruzenost vise SMK na prijemu i viSe incidencije MACE. Medutim, ¢ini se da je ta
zdruZenost izraZenija u muskaraca (univarijatni RR hiperuricemija vs. normalna SMK oko 2,29;
»podeseni‘“ RR oko 1,89) nego u Zena (univarijatni RR oko 1,89, ,,podeseni*“ RR oko 1,27).
Takoder, zdruzenost je o€ita za STEMI, ali ne i za NSTEMI (univarijatni RR oko 1,74,
»podeseni“ RR oko 1,24). Medutim, ovo je posljednje opazanje najvjerojatnije artefakt. Naime,
tijek je bolesti u bolesnika s NSTEMI nacéelno nesto bolji, odnosno, nac¢elno, oni nesto ranije
napustaju JIL i/ili bivaju otpusteni iz bolnice pa je moguce da u mnogih pojava MACE tijekom
prvih 30 dana ostane neprepoznata. S druge strane, smrt nije dogadaj koji bi ostao ,,neprepoznat®.
Zanimljivo je opazanje da je uz normalnu SMK 30-dnevna smrtnost u bolesnika sa STEMI bila
oko 3 puta vi$a nego u onih s NSTEMI, no uz hiperuricemiju, stopa smrtnosti je za oba tipa AIM
bila vrlo visoka — i podjednaka: 23-24%. Kako smrtni ishod tipicno slijedi kao posljedica MACE,
to je za pretpostaviti da je i u hiperuricemi¢nih bolesnika s NSTEMI 30-dnevna incidencija
MACE zapravo bila znac¢ajno vi$a nego u onih s normalnom SMK, samo to u ovom uzroku, s
obzirom na nacin prikupljanja podataka, nije bilo moguce zabiljeziti. Taj izraziti efekt
hiperuricemije na 30-dnevnu smrtnost u bolesnika s NSTEMI (,,podeseni*“ RR oko 7.15) podupire
klini¢ki prakti¢no vaznu pretpostavku da je upravo visina SMK ili, preciznije, hiperuricemija,
onaj ¢imbenik koji razlikuje visokorizi¢ne bolesnika s NSTEMI od onih s manjim rizikom

nepovoljnih ranih ishoda.

Razina serumskog kreatinina, kao indikator bubrezne funkcije (glomerularne filtracije), dobro je

poznat i prihvacen vazan prediktor kratkoroéne i dugoro¢ne smrtnosti nakon AIM i, kao takav,
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ukljucen je u sustave stratifikacije rizika u bolesnika s AIM, poput GRACE sustava (117). Kaoiu
japanskoj studiji (113), sve zdruzenosti SMK i 30-dnevnih ishoda AIM u ovom istrazivanju bile
su nezavisne — dakle, nezavisne i od razine kreatinina, tj. efekti SMK mogli su se razdvojiti od
efekata kreatinina. Tipi¢no [nasa i japanska (113) opazanja u bolesnika s AIM, niz drugih
opazanja], visi serumski kreatinin i viSa SMK ,,idu zajedno® (zdruZeni su), a njihov je odnos vrlo
kompleksan: povisena SMK (zbog uloge u patofiziologiji nekih kardiovaskularnih poremecaja i
ucinaka na funkciju bubrega, vidi: Uvod) mozZe pogodovati vi$oj razini kreatinina; obrnuto, visi
serumski kreatinin (kao odraz smanjene glomerularne filtracije) moze pogodovati viSoj razini
SMK. Kako su i SMK i kreatinin (bubrezna funkcija) ¢imbenici rizika za kratkoro¢ne ishode
nakon AIM, smatrali su smo vaznim postaviti i pitanje: je li efekt SMK na 30-dnevne ishode isti
na razli¢itim razinama glomerularne filtracije (GFR)? Procijenjena (estimated, eGFR)
glomerularna filtracija smatra se validnom alternativom izravno mjerenoj GFR (123). Jednadzba
koju smo rabili za odredivanje eGFR (MDRD jednadzba) temelji se na vrijednostima serumskog
kreatinina, dobi, spolu i etnickoj pripadnosti, validirana je, pouzdano ,,razdvaja‘“ bolesnike s
»hormalnom do blago snizenom* GFR (eGFR >60 mL/min/1.73 mz) od onih s ,,srednje tesko do
izrazito snizenom* GFR (eGFR <60 mL/min/1.73 m?) i jasno predvida visi mortalitet nakon AIM
s izrazitim porastom mortaliteta upravo na granici ,,normalne do blago snizene* i ,,srednje teSko
do izrazito snizene GFR (120, 124). I u nizu je drugih studija (bez obzira je i glomerularna
filtracija oslikana vrijednostima serumskog kreatinina ili klirensa kreatinina) (125-130) upravo ta
granica izmedu ,,normalne ili blago snizene* i ,,srednje tesko do izrazito snizene* funkcije
bubrega identificirana kao ,,kriti¢na to¢ka* nakon koje (u podrucju znatnije snizene bubrezne
funkcije) mortalitet bolesnika s AIM dramati¢no raste. Stoga smo ispitanike razdijelili u
podskupine s eGFR ispod ili iznad 60 mL/min/1.73 m’, te u svakoj od njih ispitali prediktivnost
SMK za 30-dnevne ishode nakon AIM. Valja podsijetiti i na slijedece: a) za cijelu smo kohortu
ponovili multivarijatnu analizu rabe¢i eGFR umjesto serumskog kreatinina kao indikator
bubrezne funkcije (i pokazali da je efekt SMK nezavisan, tj. da se moze razdvojiti od efekta

eGFR; vidi V.IILIIL); b) u analizama u podskupinama uzeli smo u obzir sve vazne prediktore 30-
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dnevnih ishoda nakon AIM, ukljucujuéi i razinu bubrezne funkcije (unutar podskupine),
reprezentiranu vrijednostima serumskog kreatinina. Stoga se opravdano moze govoriti o
postojanju ili izostanku nezavisnih efekta SMK na 30-dnevne ishode nakon AIM u podskupinama
prema eGFR. Nasi rezultati, po prvi puta, pokazuju da su efekti povisene SMK (a navlastito
hiperuricemije) na 30-dnevne ishode nakon AIM nezavisni od bubrezne funkcije ali uvjetovani
njome: SMK je snazan nezavisan prediktor u bolesnika sa ,,srednje teSko do izrazito snizenom*
GFR, odnosno, u bolesnika sa smanjenom funkcijom bubrega, koja je sama po sebi vazan
negativan prediktor ishoda AIM, povisena SMK (a posebno hiperuricemija) izvor je znatnog
dodatnog rizika nepovoljnih ishoda; s druge strane, u bolesnika s ,,normalnom do blago
snizenom* GFR SMK nema prediktivnu vrijednost. Ovaj posljednji zakljucak zasluzuje dodatne
komentare buduci da se temelji na ,,izostanku statisticke znacajnosti* efekta SMK u univarijatnim
i multivarijatnim testovima. Kao i svako opazanje koje se temelji na ,,izostanku statisti¢ke
znacajnosti®, potiCe pitanje — je li izostanak statisticke znacajnosti posljedica nedostatne snage
statistickog testa (malog uzorka), ili doista vjerodostojno ocrtava ,,populacijsko stanje stvari® (tj.
znaci li to doista da SMK u toj podgrupi bolesnika s AIM nema prediktivnu vrijednost)? Doista,
podskupina bolesnika s ,,normalnom do blago snizenom* GFR bila je razmjerno mala (n=304), s
razmjerno malim brojem hiperuricemi¢nih bolesnika (n=39) i s razmjerno niskom stopom
dogadaja (smrtnosti). Medutim, ta podskupina nije bila bitno manja od podskupine s izraZenije
snizenom GFR (n=309). Nadalje, post-hoc izraCun snage pokazuje da broj ispitanika u
podskupini daje >80% snage da se u primijenjenom multivarijatnom modelu kao ,,ne-slu¢ajna*
(statisticki znacajna) detektira promjena vjerojatnosti za ishod ,,smrt™ od 0,05 (tj. apsolutna
razlika rizika od 5%). Pri tome valja imati na umu da je u cijeloj kohorti te u podskupini s niskom
GFR apsolutna razlika rizika smrti izmedu hiperuricemije i normalne SMK iznosila konzistentno
oko 15% do 20%. Nadalje, razine SMK u skupini s niskom eGFR i skupini s normalno do blago
snizenom eGFR preklapaju se, ne samo uzevsi u obzir sve ispitanike, ve¢ i u podskupinama
hiperuricemi¢nih bolesnika (361-993 vs. 383-795 umol/L), §to govori da su hiperuricemi¢ni

bolesnici u obje skupine bili ,,usporedivo hiperuricemi¢ni*“. Konacno, nije samo ,,izostanak
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statisticke znacajnosti* ono §to upuéuje na zakljucak da razina SMK doista nema utjecaja na 30-
dnevne ishode AIM u bolesnika s vise-manje o¢uvanom eGFR, ve¢ to ilustriraju i veli¢ine
»efekata®, tj. relativni rizici: ,,podeSeni RR za MACE za svakih 100 umol/L oko 0,85, a za
kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK 95% granice pouzdanosti oko RR od 0,40 do 3,00
(dakle, od 2,5 puta manji do 3 puta veci rizik); ,,podeSeni* RR za smrt za svakih 100 umol/L oko
0,95, a za kontrast hiperuricemija vs. normalna SMK 95% granice pouzdanosti oko RR od 0,20
do 6,40 (dakle, od 5 puta manji do 6 puta ve¢i rizik). Za poblizu ilustraciju stupnja u kojem
navedene 95% granice pouzdanosti oko ,,podesenih“ RR naznacuju stvarni ,,izostanak efekta
SMK* valja se kratko podsjetiti znacenja 95% intervala pouzdanosti. On naznacuje raspon u
kojem se, sa 95% vjerojatnosti, nalazi ,,stvarni, populacijski‘ RR. No, vjerojatnost lokacije
populacijskog RR nije ,,ista* u cijelom rasponu intervala pouzdanosti — najveca je u sredi$njih
50% tog intervala: u njemu je ,.koncentrirano® 68% vjerojatnosti lokacije ,,populacijskog RR*,
dok je preostalih 27% ravnomjerno rasporedeno (po 13,5%) u preostaloj etvrtini iznad i u
preostaloj Cetvrtini ispod ,,srediSnjih 50% intervala. Sredi$njih 50% 95% intervala pouzdanosti
oko RR za MACE proteze se izmedu 0,61 i 1,65 (od gotovo dvostruko manjeg do 65% veceg
rizika uz hiperuricemiju), a za smrt — od 0,43 do 2,34 (od nesto malo viSe od dvostruko manjeg
do malo vise od dvostruko viseg rizika uz hiperuricemiju). Dakle, tih sredi$njih 50% 95%
intervala pouzdanosti prakti¢no se simetri¢no protezu s obje strane jedinice, jasno naznacujuci
izostanak efekta hiperuricemije u bolesnika s normalnom do blago snizenom eGFR. I na kraju,
valja naglasiti da su dvije podskupine na temelju eGFR sadrzavale sli¢nu proporciju bolesnika s
visoko-normalnom razinom SMK (raspon oko 300-400 umol/L). U podskupini bolesnika s
niskom eGFR vjerojatnost za MACE raste s 0,18 pri SMK 300 pmol/L na 0,23 pri 400 umol/L, a
vjerojatnost za smrt raste s 0,15 na 0,20 (u oba se slucaja, dakle, radi o porastu apsolutnog rizika
od 5%). S druge strane, u bolesnika s viSe-manje ocuvanom eGFR vjerojatnost MACE i
vjerojatnost smrti ostaju na 0,09, odnosno na 0,05, za obje razine SMK. Prema tome, €ini se

opravdanim zakljuciti da nasi podaci doista pokazuju kako razina SMK (i, specifi¢no,
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hiperuricemija) nema efekta na 30-dnevnu incidenciju MACE i 30-dnevnu smrtnost u bolesnika s
AIM koji na prijemu imaju eGFR >60 mL/min/1.73 m*. Ta razlika efekta SMK na 30-dnevne
ishode AIM u bolesnika sa znatnije snizenom i viSe-manje o¢uvanom bubreznom funkcijom ima i
razumno vjerojatno mehanicisticko objasnjenje. Naime, nepovoljni ucinci povisene SMK
(hiperuricemije) koji bi mogli pogodovati i loSijim ishodima nakon AIM (poticanje oksidativnog
stresa, endotelijalne disfunkcije, efekt na krvozilnu stijenku i agregaciju trombocita) vjerojatniji
su u stanjima iscrpljenih antioksidativnih kapaciteta, poput smanjene bubrezne funkcije (koja i
sama pogoduje oksidativnom stresu, mikroupali, strukturalnim promjenama lipoproteina i
lipidnoj peroksidaciji) (131). U tom kontekstu, vazno je pitanje: nastaje li ta nepovoljna
kombinacija snizene bubrezne funkcije i hiperuricemije nakon AIM, ili mozda odrazava nego
dugorocnije stanje koje je postojalo i prije AIM pa je, u tom smislu, i vjerojatnije da uzrokuje
losije ishode AIM buduéi je potrebno neko vrijeme da snizena bubrezna funkcija i povisena SMK
ostvare nepovoljne sinergisticke molekularne efekte? O tome, naravno, nije moguce zakljuciti na
temelju prikazanih rezultata, no neizravni pokazatelji naznacuju da je u ispitanka u kojih je unutar
48 sati od pocetka simptoma ustanovljena hiperuricemija i istodobno ,,umjereno do tesko
snizena“ eGFR kombinacija tih ¢imbenika postojala i prije AIM. Naime, AIM sam moze
uzrokovati smanjenje bubrezne funkcije, no te se promjene ¢ine razmjerno umjerenima. Prosjecna
redukcija eGFR nakon AIM (na temelju kreatinina i Cockcroft-Gault jednadZbe) standardizirana
na 1 godinu, iznosi oko 2,8 mL/min/godinu (na temelju serumskog kreatinina u ¢asu prezentacije
i 3-10 dana kasnije) (132). Studije kinetike eliminacije kreatinina sugeriraju da se promjene
serumskog kreatinina uslijed iznenadnog smanjenja bubrezne funkcije mogu ocekivati unutar 5-6
sati (123). Shodno tome, analizirajuéi utjecaj (izraCunatog) klirensa kreatinina na ishod AIM,
Gibson i suradnici (120) zakljucili su da je klirens kreatinina odreden u ¢asu prijema u njihovih
ispitanika pretezno reflektirao stanje bubrezne funkcije u vremenu blizu pojave infarkta, buduéi
da je medijan vremena izmedu pocetka simptoma i prijema u bolnicu (mjerenja kreatinina)
iznosio 3 sata. Interkvartilni raspon vremena od pocetka simptoma do prijema u bolnicu (i

mjerenja kreatinina) u na$oj je studiji sli¢an onome u studiji Gibsona i suradnika (120), pa po
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analogiji zakljucujemo da eGFR, kao i razina SMK (na koju moze bitno utjecati razina
glomerularne filtracije), u nasoj studiji predominantno reflektiraju stanje prije indeksnog
dogadaja. Izostanak nezavisne zdruzenosti izmedu vremena proteklog od pocetka simptoma i
mjerenja serumskog kreatinina i razine serumskog kreatinina, SMK 1 eGFR potvrduje takav

zakljucak.

Prakti¢no znacenje prikazanih rezultata

Prikazani rezultati pokazuju da je poviSena razina SMK na prijemu (unutar 48 sati od pocetka
simptoma), a specifi¢no hiperuricemija (SMK u muskaraca >420, a u Zena >360 umol/L), u
neselekcioniranih bolesnika s AIM snazan nezavisan prediktor losijih 30-dnevnih ishoda. To,
nadalje, vrijedi i za bolesnike sa STEMI, kao i za bolesnike s NSTEMI u kojih je, Cini se, efekt
SMK i posebno izraZen — hiperuricemija je zdruzena s visestruko visom 30-dnevnom smrtnos$éu u
odnosu na normalne razine SMK. Takoder, nezavisna prediktivnost SMK za 30-dnevne ishode
AIM na snazi je i u muskaraca i u Zena. Efekt SMK nezavisan je od efekta smanjene
glomerularne filtracije (bez obzira reprezentira li je serumski kreatinin ili e€GFR), no uvjetovan je
stupnjem GFR: u bolesnika s umjereno do izrazeno snizenom GFR (eGFR <60 mL/min/1.73 m?)
hiperuricemija je bitan izvor dodatnog rizika za 30-dnevnu smrtnost i MACE, dok u bolesnika s
ocuvanom ili blago snizenom GFR to nije slucaj. Prema tome, prikazani rezultati snazno ukazuju
da bi bilo potrebno razmotriti SMK na prijemu kao dodatni ¢imbenik u sustavima stratifikacije
rizika u bolesnika s AIM, ili barem u nekih podskupina bolesnika, posebno imajuc¢i u vidu da se
radi o jednostavno, pouzdano i jeftino odredivom pokazatelju. S tim u vezi, vazno je i pitanje u
kojoj su mjeri nasi rezultati primjenjivi na suvremenu situaciju. Naime, u ovu su analizu ukljuceni
bolesnici lijeceni krajem 1990-tih godina, niti jedan nije tretiran invazivnim metodama (primarna
perkutana koronarna intervencija), tromboliticka reperfuzija primijenjena je u razmjerno malog
broja onih u kojih su bili zadovoljeni uvjeti za primjenu, a nije prakticirana niti vrlo rana primjena

beta blokatora. Stoga je razumljivo pitanje — vrijede li odnosi izmedu SMK i 30-dnevnih ishoda
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AIM i u sadasnjem vremenu? U japanskoj su studiji (113) analizirani bolesnici tretirani tijekom
2002. godine uz primjenu svih suvremenih strategija i postupaka: samo 16% nije tretirano niti
jednim oblikom rane koronarne reperfuzije, dok ih je 66% primilo koronarni stent, 13%
konvencionalnu angioplastiku balonom a 5% intrakoronarnu ili intravensku trombolizu. Dakle,
razina SMK prediktivna je za 30-dnevne ishod AIM i u uvjetima suvremenog lijecenja (iako
ostaje otvorenim pitanje prediktivnosti u podkupinama po spolu, STEMI/NSTEMI i u odnosu na
GFR). Osim toga, valja imati na umu da ,,sada$nje vrijeme* ne podrazumijeva nuzno
predominaciju ,,suvremenog lije¢enja“ u svim sredinama. Primjerice, u mnogim zemljama u
razvoju akutno lijeéenje AIM ne razlikuje se bitno od onoga kojem su bili podvrgnuti bolesnici
ukljuceni u nasu analizu (133), a nedavni izvjestaj (za razdoblje 2005.-2008.g.) o lije¢enja AIM u
30 europskih zemalja ukazuje da u nekim od njih niti danas >50% bolesnika s AIM ne primi
nikakvu reperfuzijsku terapiju (134). Stoga je izvjesno nasi i japanski (113) rezultati imaju i

neposredno prakti¢no znacenje.

VLIL Serumska razina mokraéne kiseline na prijemu i dugoro¢no prezivljenje u bolesnika s

akutnim infarktom miokarda

Dvije karakteristike zajednicke prikazanim rezultatima i sli¢noj japanskoj studiji (113) zasluzuju
poseban komentar. Prvo, kada se radi o ishodima koji se prate tijekom duljeg vremenskog
razdoblja (u japanskoj studiji do 2 godine, u ovom istrazivanju do 13 godina nakon AIM),
nacelno, raste mogucnost da retrospektivna analiza ,,propusti® odredene informacije. Medutim, u
oba je slucaja ishod od interesa bila ,,smrt bilo kojeg uzroka“ — ishod koji je moguce pouzdano
utvrditi. U ovom je istraZivanju isti istrazivac ostvario kontakt ili izravno s uklju¢enim
bolesnicima ili s njihovim obiteljima, te na temelju tog kontakta i izvoda iz matice umrlih za
svakog je ispitanika mogao pouzdano ustanoviti je li, do vremena provodenja ove analize, ishod
nastupio ili ne, i isto tako utvrditi to¢no vrijeme proteklo od AIM do dogadaja (smrt ili
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cenzurirano vrijeme). Drugo, u medicinskim je istrazivanjima uobicajeno vrednovati odredene
prediktore na temelju jednokratno ustanovljenog stanja (npr. u ,,vremenu 0°), a ishodi se tada
registriraju tijekom razli¢ito dugog nadolazeéeg vremena. Kada su potencijalni prediktori
pokazatelji nekog definitivnog, nepromjenjivog stanja, poput spola ili genotipa, tada su takve
analize vrlo informativne. Medutim, njihova je informativnost manja kada se radi o potencijalnim
prediktorima koji su u vremenu promjenjivi, poput serumske koncentracije kreatinina ili SMK: u
takvim bi situacijama puno informativnije bilo razmotriti prediktore kao longitudinalne, u
vremenu promjenjive varijable. To je, nazalost, rijetkost u ve¢ini medicinskih istrazivanja, i to je

ogranicenje zajedni¢ko i ovoj analizi i japanskoj (113) studiji.

Kao i rezultati iz Japana (113), i naSe istrazivanje ukazuje da je poviSena razina SMK na prijemu
(unutar 48 sati od pocetka simptoma), a posebno hiperuricemija, snazan nezavisan prediktor vece
smrtnosti bilo kojeg uzroka, tj. losijeg dugorocnog prezivljenja u bolesnika s AIM. S obzirom na
inherentno ograniceno znacenje tog opazanja (buduci da SMK nije razmatrana kao
longitudinalna, u promatranom vremenu potencijalno promjenjiva varijabla), nismo posebno
analizirali njenu prediktivnost u podskupinama prema spolu, tipu AIM ili eGFR. Osim toga, takva
analiza niti ne bi bila posebno informativna zbog relativno malog broja ispitanika: kako je
smrtnost nakon AIM izrazito puno veca unutar prvih 30 dana nego u bilo kojem razdoblju nakon
toga, u analizu dugoro¢nog prezivljenja ukljuceni su samo bolesnici koji su prezivjeli prvih 30
dana (ukupno 539). Specificnost prikazanih rezultata lezi u ¢injenici da su i u odnosu na
dugoroc¢ni ishod, bolesnici, s obzirom na suvremene standarde i postupke u japanskoj studiji,
takoder u stanovitoj mjeri suboptimalno tretirani: razmjerno ih je malo dugorocno lije¢eno beta
blokatorima. Medutim, sve ukazuje da ta ¢injenica nije bitno utjecala na odnos SMK i ishoda: bas
kao 1 u japanskoj studiji (113), osim prediktivnosti SMK (hiperuricemije, navlastito), uocili smo
slab negativni efekt viSeg serumskog kreatinina, te negativni efekt starije dobi i popustanja srca
na dugoroc¢no prezivljenje. Valja naglasiti da su japanski istrazivaci (113) uodili izraZeniji efekt

tezeg popustanja na temelju Cinjenice da je prezivljenje bilo loSije u bolesnika s tezim stadijem
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popustanja prema Killipovoj klasifikaciji. U nasoj analizi ta klasifikacija nije rabljena, no jasno je
razdvojen efekt ,,popustanja srca® i efekt ,,uporaba digitalisa po otpustu®. Ovaj zadnji efekt ne
treba tumaciti kao nepovoljan ucinak digitalisa na dugoro¢no prezivljenje [buduéi da on sam po
sebi nema ucinaka na dugoro¢no prezivljenje (135)], ve¢ se vjerojatno radi o tome da ta varijabla
reprezentira one bolesnike u kojih je popustanje srca bilo izraZenije — prezivljenje je bilo losije u
bolesnika u kojih je popustanje srca bilo izrazeno u mjeri koja je zahtijevala primjenu digitalisa.
Konacno, jasno smo identificirali interakciju izmedu razine SMK i dobi: SMK je bila negativni
prediktor loSijeg prezivljenja u cijeloj kohorti, te u bolesnika mladih od 63 godine (medijan dobi)
i u bolesnika starijih od 63 godine — no ,,u¢inak® je bio znatno izraZeniji u bolesnika do 63 godine
starosti. Taj podatak je interesantan i u svijetlu dosadasnjih spoznaja o tome da s porastom dobi
(nakon 60 godina) nestaje veza izmedu SMK i pojave hipertenzije, da je populacija koja je razvila
hipertenziju nakon 60 godine razli¢ita od one koji su ju razvili ranije, odnosno da je SMK vaznija

u mladih osoba koje su ranije razvile hipertenziju (60, 64, 65).

VLIII. Serumska razina mokraéne Kiseline na prijemu i ishodi akutnog infarkta miokarda

— zaklju¢no razmatranje

Unato¢ svim potencijalnim ograni¢enjima, ovo istrazivanje, a navlastito kada se rezultati
razmatraju zajedno s rezultatima sli¢ne japanske studije (113), ili opazanjima o zdruZenosti vise
SMK i vise intrahospitalne smrtnosti u bolesnika podvrgnutih akutnoj perkutanoj koronarnoj
intervenciji zbog kardiogenog Soka (136), jasno ukazuje da je potrebno razmotriti ulogu razine
SMK na prijemu (posebno — hiperuricemije) kao vaznog nezavisnog faktora rizika u bolesnika s
AIM. To se prvenstveno odnosi na 30-dnevne ishode. Za ¢vrsée zakljucke o uc¢inku SMK na
dugoro¢ne ishode u tih bolesnika potrebne su studije u kojima se razina SMK promatra kao

longitudinalna, u vremenu promjenjiva, varijabla.
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2)

3)

4)

VII. Zakljucci

U kohorti bolesnika (bijelci europskog podrijetla) s AIM, povi$ena razina SMK izmjerena na
prijemu (unutar 48 sati od pocetka simptomima), a posebno hiperuricemija, snazan je
neovisan prediktor vise 30-dnevne incidencije ozbiljnih kardijalnih komplikacija i vise 30-
dnevne smrtnosti. Taj odnos vrijedi i za STEMI i za NSTEMI, te za oba spola.

Efekt SMK na 30-dnevne ishode neovisan je od efekta bubrezne funkcije, ali je njime
uvjetovan: povisena SMK (hiperuricemija) nezavisan je dodatni faktor rizika u bolesnika sa
srednje tesko do izrazeno snizenom glomerularnom filtracijom (eGFR <60 mL/min/1,73 m?),
ali ne i u onih s o¢uvanom ili blago snizenom glomerularnom filtracijom (eGFR >60
mL/min/1,73 m?).

Povisena SMK (a posebno hiperuricemija) ujedno je i snazan nezavisan prediktor loSijeg
dugoro¢nog prezivljenja. Efekt je izrazeniji u bolesnika mladih od 63 godine.

Kada se promatraju zajedno s rezultatima sli¢ne studije u japanskih bolesnika, nasi rezultati
snazno podupiru potrebu da se razina SMK na prijemu razmotri kao vazan ¢imbenik rizika za

ishode AIM, te, eventualno, uvrsti u sustave stratifikacije rizika.
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VIII. Sazetak

Cilj. Ispitati prediktivnost razine serumske mokraéne kiseline (SMK) izmjerene na prijemu na
30-dnevne ishode (mortalitet 1 incidenciju velikih kardijalnih dogadaja (MACE) i dugoro¢no
prezivljenje (smrtnost svih uzroka) kod bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (AIM).
Ispitanici i metode. Ova retrospektivna prognosticka studija ukljucila je uzastopne bolesnike s
dijagnosticiranim AIM (sa ili bez ST elevacije; STEMI/NSTEMI) zaprimljene u Op¢u bolnicu
Varazdin unutar 48 sati od pocetka simptoma izmedu 01.01.1996. 1 31.12.2001. godine.
Rezultati. Ukljuceno je 613 bolesnika (dobi 27-90 godina, 64,6% muskaraca, 77,3% STEMI,
SMK 63-993 umol/l).Visa SMK, a posebno hiperuricemija (SMK>420 kod muskaraca i >360
pumol/L kod Zena) neovisno je bila povezana sa visSim 30-dnevnim mortalitetom (RR=1.87, 95%
CI 1.25-2.81) i incidencijom MACE (RR=1.79, 1.26-2.55). Analiza podgrupa pokazala je tu
povezanost kod STEMI, NSTEMI, muskaraca i Zena. Hiperuricemija je takoder neovisno
povezana sa viSom 30-dnevnom smrtnosti kod bolesnika sa srednje teSko do tesko snizenom
glomerularnom filtracijom (eGFR <60 mL/min/1.73 m?®) (n=309, RR=2.24, 1.40-3.59, p<0.001),
ali ne i kod onih sa urednom do blago snizenom eGFR (=60 mL/min/1.73 m?) (n=304, RR=1.13,
0.26-4.87, p=867). Isto opazanje vrijedi i za MACE. Temeljeno na pracenju kroz 13 godina, visa
SMK je povezana sa visSom dugoro¢nom smrtnosti bilo kojeg uzroka nakon AIM (HR za 100
pmol/L SMK= 2.99, 1.49-6.57; HR za hiperuricemiju=32.9, 5.03-216).

Zakljuéak. Visa izmjerena SMK na prijemu (a posebno hiperuricemija) je snazan neovisni
prediktor losijeg 30-dnevnog ishoda u neselektiranih bolesnika sa AIM, kod bolesnika sa
STEMI, bolesnika sa NSTEMI, muskaraca i Zena. Ta veza je uvjetovana sa bubreznom
funkcijom: javlja se kod bolesnika sa srednje tesko do tesko snizenom eGFR ali ne i kod onih sa
normalno do blago snizenom eGFR. SMK izmjerena na prijemu je takoder i snazan neovisni
prediktor loSijeg dugoro¢nog prezivljenja nakon AIM. SMK izmjerena na prijemu trebala bi

postati vazni faktor stratifikacije rizika kod bolesnika sa AIM.

Kljucne rijeci: serumska mokraéna kiselina; akutni infarkt miokarda; 30 dnevna smrtost;

dugoro¢no prezivljenje.
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IX. Summary

Objectives. To assess predictivity of serum uric acid (SUA) levels determined on admission for
30-day outcomes (mortality and incidence of major adverse cardiac events [MACE]) and long-
term outcomes (all-cause mortality) in acute myocardial infarction (AMI) patients.

Patients and Methods. This retrospective prognostic study included consecutive patients with
verified AMI (with/without ST elevation; STEMI/NSTEMI) admitted to the Varazdin County
General Hospital within 48 hours since the symptom onset, between January 1 1996 and
December 31 2001.

Results. A total of 613 patients (age 27-90 years, 64.6% men, 77.3% STEMI, SUA 63-993
pmol/l) were included. Higher SUA, and particularly, hyperuricemia (SUA >420 in men >360
pmol/L in women) was independently associated with higher 30-day mortality (RR=1.87, 95% CI
1.25-2.81) and incidence of MACE (RR=1.79, 1.26-2.55). Subgroup analysis confirmed this
relationship in STEMI, NSTEMI, men and women. Hyperuricemia was also independently
associated with higher 30-day mortality in patients with moderately to severely reduced
glomerular filtration rate (éGFR <60 mL/min/1.73 m?) (n=309, RR=2.24, 1.40-3.59, p<0.001),
but not in those with normal to mildly reduced eGFR (=60 mL/min/1.73 m?®) (n=304, RR=1.13,
0.26-4.87, p=867). The same was observed regarding the incidence of MACE. Based on a 13-
year observational period, higher SUA was associated with higher long-term all-cause mortality

after AMI (HR by 100 pmol/L SUA=2.99, 1.49-6.57; HR for hyperuricemia=32.9, 5.03-216).

Conclusion. Higher SUA on admission (and particularly, hyperuricemia) is a strong independent
predictor of poor 30-day outcomes in unselected patients with AMI, in patients with STEMI,
patients with NSTEMI, men or women. This association is conditional on renal function: it holds
in patients with moderately to severely reduced eGFR but seemingly not in patients with normal
to mildly reduced eGFR. Also, higher on-admission SUA is a strong independent predictor of
poor long-term survival after AMI. On-admission SUA should be considered as an important
factor in risk stratification in AMI patients.

Key words: serum uric acid; acute myocardial infarction; 30-day mortality; long-term survival
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Inhibitori angiotenzin-konvertiraju¢eg enzima

Akutni infarkt miokarda

Inhibitori agregacije trombocita (u ovoj kohorti — iskljucivo
antiagregacijske doze acetilsalicilne kiseline — ASK)
Aorto-koronarno premostenje (coronary artery by-pass grafting)
Kreatin fosfokinaza (creatin phosphokinase)

Cereborvaskularni inzult

procijenjena glomerularna fitracija (estimated glomerular filtration
rate)

Ozbilje kardijalne komplikacije (major adverse cardiac events;
angina/re-infarkt ili kardiogeni Sok ili sréani arest)

Perkutana koronarna angioplastika (percutaneous transluminal
coronary angioplasty)

Blok desne/lijeve grane (right/left bundle branch block)
Serumska koncentracija mokrac¢ne kiseline

AIM sa (STEMI) ili bez (NSTEMI) elevacije ST segmenta
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