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POPIS KRATICA 

 
ACEi/ARB – blokatori angiotenzin konvertirajućeg enzima/blokatori angiotenzinskih receptora 

AIM – akutni infarkt miokarda 

AKS – akutni koronarni sindrom 

CI – confident interval (granice pouzdanosti) 

EFLV – ejekcijska frakcija lijevog ventrikula 

GRACE – Global Registry of Acute Coronary Events 

HDL – eng. high-density lipoproteins; lipoproteini visoke gustoće 

HR – eng. hazard ratio; omjer rizika 

ICD – eng. implantable cardioverter-defibrillator 

IDL – eng. intermediate-density lipoprotein; lipoproteini umjerene gustoće 

IQR – interkvartilni raspon 

KBS – koronarna bolest srca 

LDL – eng. low-density lipoproteins; lipoproteini male gustoće 

Lp(a) – lipoprotein (A) 

NSTEMI – eng. non-ST-elevation myocardial infarction; infarkt miokarda bez ST elevacije 

NYHA – New York Heart Association 

PAB – periferna arterijska bolest 

PCI – eng. percutaneous coronary intervention; perkutana koronarna intervencija 

PCSK9 – proprotein konvertaza subtilisin/kexin tip 9 

STEMI – eng. ST-elevation myocardial infarction; infarkt miokarda sa ST elevacijom 

SYNTAX – SYNergy between percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac surgery 

VF – ventrikulska fibrilacija 

VLDL – eng. very low-density lipoproteins; Lipoproteini vrlo male gustoće 

VT – ventrikulska tahikardija 

3-HMG-CoA reduktaza – 3-hidroksi-metilglutaril-koenzim-A-reduktaza 

 

 

 



DEFINICIJE 

 

Kardiovaskularne bolesti ili bolesti krvožilnog sustava su definirane kao bolesti srca i krvnih žila i 

pridruženih stanja, a u međunarodnoj klasifikaciji bolesti (MKB) kodirana je slovom "I" kao početnim 

znakom dijagnoze. (1) 

 

Akutni infarkt miokarda se prema Četvrtoj univerzalnoj definiciji infarkta miokarda definira kao smrt 
kardiomiocita zbog prolongirane ishemije koja se detektira porastom i/ili padom vrijednosti troponina. 2 

 

Primarna perkutana koronarna intervencija (eng. percutaneous coronary intervention – PCI) 

definirana je kao intervencija na koronarnoj arteriji odgovornoj za akutni infarkt miokarda (AIM) u periodu 
neposredno nakon pojave anginoznih bolova ili ekvivalenata, bez prethodne trombolitičke terapije.  

 

SYNTAX zbroj je bodovni sustav za angiografsko ocjenjivanje složenosti bolesti koronarnih arterija i služi 

predviđanju mortaliteta, a u svrhu izbora boljeg modaliteta revaskularizacije miokarda. 3 

 
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) sustav služi za procjenu rizika za smrt ili ponovni 

infarkt miokarda u periodu nakon prvog AIM. 4 

 

NYHA klasifikacija služi za kliničko stupnjevanje zatajenja srca. 5 

 

SCORE2 i SCORE2-OP su sustavi procjene rizika za fatalni i nefatalni kardiovaskularni događaj unutar 
10 godina. 6 

 

Prevencija je definirana kao skup intervencija na razini pojedinca i populacije s ciljem sprječavanja 

odnosno onemogućavanja utjecaja bolesti na pojedinca te promicanja i očuvanja zdravlja.  

 

Ranija (kronična) terapija statinima smatra se liječenje statinima koje nije započeto tijekom 

hospitalizacije zbog akutnog infarkta miokarda već ranije.  

 

Ukupna/dugoročna smrtnost definirana je kao smrtnost tijekom perioda praćenja, neovisno o vremenu 

nastupa tijekom samog perioda praćenja.  
 

Kratkoročna smrtnost definirana je kao smrtnost unutar 30 dana od akutnog infarkta miokarda.  

 

Opća smrtnost definirana je kao smrtnost od bilo kojeg uzroka. 

 

Kardiovaskularna smrtnost definirana je kao smrt koja je nastupila kao posljedica kardiovaskularnih 

bolesti. 
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1. UVOD 

Kardiovaskularne bolesti su glavni uzroci smrti u umjereno i visokorazvijenim zemljama. 

U Hrvatskoj je tijekom 2020. godine od kardiovaskularnih bolesti preminulo 22 303 ljudi (39.1%), 

pri čemu je ishemijska bolest srca bila najčešći pojedinačni uzrok smrti (3457 smrtnih slučajeva; 

12%).7 

Ishemijska bolest srca obuhvaća dijagnoze poput stabilne angine, akutnog koronarnog 

sindroma, tihe miokardijalne ishemije i nagle srčane smrti. S obzirom na to da je ishemijska bolest 

srca najčešće posljedica ateroskleroze koronarnih arterija, često se naziva i koronarna bolest srca.8 

Akutni infarkt miokarda (AIM) najčešći je uzrok smrti među bolesnicima s ishemijskom 

bolesti srca. Iako je tijekom posljednjih desetljeća zabilježen trend smanjenja smrtnosti od AIM-

a, bolesnici koji su preživjeli AIM i dalje imaju 5–6 puta veći rizik smrti u usporedbi sa zdravom 

populacijom.9 Stoga ne čudi što kardiovaskularne bolesti, a osobito koronarna bolest srca i dalje 

predstavljaju jedno od središnjih područja istraživanja biomedicinskih znanosti.10 

Patološku osnovu većine slučajeva AIM-a čini aterosklerotski plak, a klinička prezentacija 

aterosklerotske koronarne bolesti ovisi o brzini progresije plaka i događajima unutar i na samom 

plaku.  

       1.1.  ATEROSKLEROZA 

Ateroskleroza je kronična upalna bolest stijenke krvnih žila koja započinje njezinom 

ozljedom. Faktori odgovorni za ozljedu i progresiju bolesti mogu se podijeliti u nekoliko skupina: 

metabolički (hiperlipidemija, hiperglikemija, hiperhomocisteinemija), fizikalni (stres na stijenku 

zbog visokog arterijskog tlaka, nelaminarni protok na račvištima arterija), okolišni (sastojci 

duhanskog dima) i infektivni (Clamydia pneumoniae, Herpes simplex, Citomegalovirus). Kao 

odgovor na inicijalnu ozljedu, unutar stijenke krvne žile započinju kompleksni procesi interakcije 

između endotela, glatkih mišićnih stanica iz srednjeg sloja arterije, upalnih stanica i čimbenika 

upale. Ovi procesi rezultiraju formiranjem lokaliziranog upalnog procesa. 11–14 
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1.1.1. Patogeneza ateroskleroze 

Do danas su poznati brojni patogenetski mehanizmi odgovorni za formiranje 

aterosklerotskog plaka, a odvijaju se u vremenskom slijedu: nakupljanje lipida i upalnih stanica, 

rast neointime i remodelacija arterije. 

Unutarstanično i izvanstanično nakupljanje lipida predstavlja ključni trenutak u stvaranju 

aterosklerotskog plaka. Akumulacija lipoproteina, prvenstveno lipoproteina male gustoće (eng. 

low-density lipoproteins – LDL), inicijalno se odvija izvanstanično, u subendotelnim slojevima 

intime. Vezivanje LDL čestica na proteoglikane sprječava njihov daljnji prodor u dublje slojeve 

prema mediji, potičući time dodatnu akumulaciju novih LDL čestica. Čini se da vezivanje LDL 

čestica za proteoglikane potiče njihovu oksidaciju. Produkt oksidacije LDL-a, kao i okolne 

strukture, pokreću niz reakcija koje rezultiraju otpuštanjem faktora rasta i citokina, dominantno 

interleukina 1 – IL1. Navedeno uzrokuje pojačanu ekspresiju endotelnih molekula za adheziju 

leukocita, što dovodi do nakupljanja upalnih stanica i migraciju glatkih mišićnih stanica u 

subendotelno područje. Među leukocitima, ključnu ulogu igraju monociti. Nakon ulaska u 

subendotelno područje i stimulacije lokalnim citokinima, monociti se transformiraju u makrofage. 

Makrofagi povećavaju svoj afinitet za oksidirane LDL čestice koje se ubrzano počinju nakupljati 

unutar makrofaga, formirajući tzv. pjenušave stanice. 15,16 

Nakupljanje leukocita u aterosklerotskom plaku potiče proupalno okruženje i olakšava 

pucanje aterosklerotske kape, endotelne barijere koja odvaja sadržaj plaka od struje krvi. Ulazak 

leukocita u plak posljedica je ekspresije adhezivnih molekula na endotelu, najčešće iz skupine 

imunoglobulina i selektina, kao i obilja otpuštenih kemokina. Dominantnu ulogu u prirodnom 

imunološkom odgovoru imaju leukociti monocitno/makrofagne loze, dok u stečenom 

imunološkom odgovoru ključnu ulogu igraju CD4+ T limfociti. Ovi limfociti moduliraju upalni 

odgovor i stimuliraju vulnerabilnost kore aterosklerotskog plaka čineći ga podložnijim 

pucanju.17,18 

Glatke mišićne stanice ključne su za strukturu aterosklerotskog plaka i njegove kape, 

naročito u fazi "zrelog" plaka. Pod utjecajem faktora rasta i kemokina, glatke mišićne stanice 

migriraju iz medije u intimu gdje započinju svoju proliferaciju. Integralnost kape plaka dodatno 
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pojačavaju komponente izvanstaničnog matriksa: kolagen, proteoglikan, elastin, fibrinogen i 

vitronektin. U kasnijim stadijima u navedene strukture se taloži kalcij i osteopontin, što doprinosi 

kalcifikaciji plaka.15,16 

Aterogeneza plaka može se pratiti kroz nekoliko stadija:13,16 

Rani/nezreli stadij: U ovom stadiju dolazi do oštećenja intime krvne žile, akumulacije i 

oksidacije LDL čestica, ispoljavanja adhezivnih molekula za proupalne elemente i početne 

migracije leukocita. 

Intermedijarni stadij: Nakupljanje makrofaga prepunjenih lipoproteinima (tzv. 

"pjenušavim stanicama"). Istovremeno, započinje formiranje fibrozne kape plaka kao posljedice 

migracije glatkih mišićnih stanica iz medije u intimu. 

Kasni/zreli stadij: Jezgra plaka ispunjena je pjenušavim stanicama, nekrotičnim 

materijalom i slobodnim esterima kolesterola. Kapa plaka sastoji se od glatkih mišićnih stanica i 

ekstracelularnog matriksa. 

Osim rasta aterosklerotskog plaka, svaka aterosklerozom zahvaćena arterija prolazi kroz 

proces remodelacije koji obuhvaća reorganizaciju staničnih i vanstaničnih komponenti, a kako bi 

se kompenzirao gubitak funkcionalnog lumena žile. Čini se kako središnju ulogu u ovom procesu 

imaju o cinku ovisne proteaze, dovodeći do povećanja lumena žile, čime se postiže održavanje 

apsolutnog promjera lumena arterije unatoč porastu volumena aterosklerotskog tlaka. 19,20 

Lokalizacija ateroskleroze nije jednako raspoređena u ljudskom organizmu. Arterije sklone 

aterosklerozi uključuju aortu i njene glavne ogranke, posebno u područjima grananja, koronarne 

arterije, karotidne arterije i arterije donjih ekstremiteta. Nasuprot tome, arterije gornjih 

ekstremiteta, intrakranijalne arterije i unutarnja mamarna arterija obično su pošteđene 

ateroskleroze. 13,21 

Aterosklerotske promjene koronarnih arterija određenog stupnja mogu se vidjeti na 

patohistološkom nalazu većine obduciranih pokojnika svih dobnih skupina. Postoje dokazi da je 

lijevi koronarni sliv skloniji aterosklerozi od desnog, naročito lijeva silazna koronarna arterija. 
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Koronarna ateroskleroza može se manifestirati u različitom spektru entiteta: od asimptomatske 

ateroskleroze i stabilnog kroničnog koronarnog sindroma do okluzivnog infarkta miokarda. U 

kojem trenutku će progresija ateroskleroze i povećanje stupnja stenoze koronarne arterije 

rezultirati simptomima, multifaktorski je uvjetovano i nije moguće jednoznačno odgovoriti. Prije 

svega, to ovisi o stupnju stenoze, području koje određena arterija opskrbljuje, stupnju remodelacije 

arterije i kapacitetu transporta kisika putem hemoglobina. Stenoze koronarnih arterija koje ne 

dosežu 50–60% lumena rijetko uzrokuju simptome. Međutim, čini se da angiografska procjena 

postotnog stupnja stenoze s vremenom gubi ulogu zlatnog standarda, jer je modernim tehnikama 

ispitivanja intrakoronarne hemodinamike dokazano da stenoze istog stupnja mogu imati vrlo 

različite hemodinamske posljedice.22,23 

Iako stabilni aterosklerotski plakovi koji uzrokuju određeni stupanj suženja koronarne 

arterije mogu uzrokovati simptome, ključan trenutak za nastanak akutnog koronarnog sindroma je 

ruptura aterosklerotskog plaka i superpozicija tromba. Još je 1912. J. Herrick opisao tromb kao 

predominantni uzrok nagle okluzije koronarne arterije. Kritični događaj koji aktivira brzu 

formaciju tromba je ruptura kape aterosklerotskog plaka, pri čemu protrombogena jezgra plaka 

biva izložena struji krvi.13 Nekoliko faktora je povezano s plakom sklonijim rupturi: tanka fibrozna 

kapa, široka jezgra prepunjena lipoproteinima i obilje upalnih stanica koncentriranih izvan samog 

središta jezgre. Upalne stanice jezgre, lučeći interferon i proteaze, smanjuju masu glatkih mišićnih 

stanica i ekstracelularnog matriksa, čineći ga sklonijim bržoj razgradnji. Plak s ovim 

karakteristikama smatra se vulnerabilnim, dok se plak s oskudnom jezgrom i debelom fibroznom 

kapom smatra stabilnim.15,16 Pucanju kape aterosklerotskog plaka svakako doprinose i 

neaterosklerotski mehanizmi – stres na stijenku žile, naglo oslobađanje adrenalina i kortizola te 

veći pritisak na slabiji rub plaka, tj. na mjesto spajanja plaka i zdravog dijela arterijske stijenke. 

Vulnerabilnost plaka nije u pozitivnoj korelaciji sa stupnjem stenoze koju sam plak stvara u 

lumenu krvne žile. Istraživanje iz 1985. godine neočekivano je otkrilo da je više od 60% akutnih 

infarkta miokarda u opserviranoj skupini bolesnika bilo uzrokovano rupturom plaka koji 

angiografski nije prelazio više od 50% dijametra lumena. 24 

Osim široko prihvaćene teorije o pucanju plaka kao glavnom patofiziološkom mehanizmu 

u akutnom koronarnom sindromu, sve je više dokaza da lokalna površinska ozljeda endotelnih 

stanica, moguće uzrokovana i apoptozom, može dovesti do izlaganja trombogene unutarnje 
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elastične lamine struji krvi i time uzrokovati trombotsku superpoziciju. Za razliku od tromba koji 

nastaje prilikom rupture plaka, a koji je obično crveni, bogat fibrinom i okluzivni ili subokluzivni, 

erozija endotela dovodi do stvaranja bijelog tromba, bogatog trombocitima, koji rijetko uzrokuje 

potpunu okluziju. Manji, neokluzivni tromb, koji je prilijepljen uz stijenku krvne žile, može 

"zacijeliti" inkorporacijom u volumen samog plaka, čime se povećava njegov obujam. 25 

 

1.1.2. Rizični čimbenici za razvoj koronarne ateroskleroze 

Spol. Znanstveno je potvrđeno da žene u reproduktivnoj dobi imaju manji rizik od razvoja 

ateroskleroze u usporedbi s muškarcima iste životne dobi, što se pripisuje zaštitnom djelovanju 

estrogena. Prosječna je dob pojave kliničkih manifestacija ateroskleroze kod žena odgođena za 

oko deset godina u odnosu na muškarce. Međutim, nakon ulaska u postmenopauzu, žene su 

izložene podjednakom riziku progresije ateroskleroze i pojave njezinih komplikacija kao i 

muškarci iste dobne skupine. Unatoč tome, nadomjesno hormonsko liječenje nije pokazalo dokaze 

o zaštiti od ateroskleroze u randomiziranim istraživanjima.26,27 

Naslijeđe. Naslijeđe igra važnu ulogu u riziku od ateroskleroze, premda je teško postaviti 

jasne granice. Današnje shvaćanje smatra naslijeđe rizičnim čimbenikom ako je jedan od članova 

obitelji u prvom koljenu imao manifestaciju ateroskleroze prije 55. godine života kod muškaraca 

ili prije 65. godine kod žena. Važno je napomenuti da navedeni obrazac pojavnosti aterosklerotskih 

komplikacija nije rezultat isključivo genetske predispozicije za aterosklerozu. Naslijeđena 

sklonost razvoju kroničnih komorbiditeta i prenesene životne navike odgojem također mogu imati 

značajnu ulogu.28,29 

Pušenje. Pušenje je vjerojatno najutjecajniji preventabilni neovisni čimbenik rizika za 

razvoj ateroskleroze. Iz brojnih predkliničkih i kliničkih istraživanja proizlazi kako različiti štetni 

sastojci duhanskog dima izravno potiču razvoj i komplikacije ateroskleroze. Više je mehanizama 

kojim pušenje potiče aterosklerozu: oštećenje endotela, utjecaj na agregaciju trombocita i 

regulaciju tonusa krvnih žila, krvni tlak te povećanje proagregacijskih faktora u plazmi, poput 

fibrinogena. Pušači imaju dvostruko veći rizik od razvoja koronarnog incidenta u usporedbi s 
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nepušačima, dok pasivni pušači imaju tek nešto blaži rizik. Iako se u razvijenim zemljama bilježi 

trend pada pušenja, on je i dalje značajno prisutan u zemljama nižeg socioekonomskog statusa.23,30 

Dispilidemija. Slično pušenju, dislipidemija je vjerojatno jedan od najznačajnijih rizičnih 

čimbenika s obiljem dokaza o utjecaju na razvoj ateroskleroze. Poznato je kako visoka vrijednost 

LDL kolesterola kumulativno djeluje na progresiju ateroskleroze, a liječenje dislipidemije 

smanjuje rizik za kardiovaskularne ishode u primarnoj i sekundarnoj prevenciji. 31–33 

Arterijska hipertenzija. Važnost arterijske hipertenzije kao rizičnog čimbenika za 

aterosklerozu naglašena je podacima koji pokazuju da više od 60% bolesnika starijih od 60 godina 

boluje od arterijske hipertenzije. Nadalje, prosječan porast sistoličkog tlaka za 20 mmHg i 

dijastoličkog tlaka za 10 mmHg udvostručuje rizik od koronarne ateroskleroze. Kao što je već 

objašnjeno, arterijska hipertenzija djeluje mehaničkim silama uzrokujući povećani stres na 

stijenku arterije. To rezultira oštećenjem endotela, posebice na područjima nelaminarnog toka krvi, 

kao što su račvišta arterijskog stabla.34 

Šećerna bolest. Šećerna bolest pridonosi razvoju ateroskleroze putem nekoliko 

mehanizama. Hiperglikemija izravno oštećuje endotel, dok glikozilirani kolagen djeluje 

protrombotski. Nadalje, hiperinzulinemija ima proaterogeno djelovanje, a šećerna bolest često 

prati i prisutnost drugih proaterogenih komorbiditeta poput dislipidemije i pretilosti. Šećerna 

bolest neovisno povećava rizik od koronarnog incidenta za čak tri puta, te isto tako pojačava štetno 

djelovanje drugih rizičnih čimbenika.35,36 

Socijalni faktori. Prepoznato je više socijalnih faktora i obrazaca ponašanja koji doprinose 

ranijem i bržem nastupu ateroskleroze i njenih komplikacija: depresija, stres, noćni rad, niži 

socioekonomski status i stupanj obrazovanja te zlouporaba alkohola. 37,38 
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    1.2.   AKUTNI INFARKT MIOKARDA 

Akutni infarkt miokarda zajedno s nestabilnom anginom pektoris čini akutni koronarni 

sindrom. Od nestabilne angine infarkt miokarda se razlikuje prisutnošću nekroze kardiomiocita, 

što rezultira porastom troponina u serumu. 

 

     1.2.1.  Patohistologija infarkta miokarda 

Infarkt miokarda se patohistološki definira kao nekroza kardiomiocita uslijed produljene 

ishemije, a može se prepoznati nekoliko minuta nakon početka ishemijskog događaja. Na staničnoj 

razini, inicijalno se uočava gubitak kontraktilnih elemenata, poremećaj metabolizma mitohondrija 

i smanjenje rezervi glikogena, što je posljedica prelaska na anaerobni metabolizam. Ako ishemija 

potraje dovoljno dugo, nastupa smrt i raspad kardiomiocita te otpuštanje unutarstaničnih elemenata 

u okolni krvotok. Budući da su koronarne arterije smještene epikardno, a njihov se krvotok grana 

prema subendokardnom području, potonje je najosjetljivije na ishemiju te je upravo to mjesto 

prvog nastanka nekroze. Ovisno o stupnju prekida krvotoka i  trajanju ishemije, nekroza se širi 

transmuralno prema subepikardnom području. Od trenutka nastupa ishemije do trenutka 

nepovratne nekroze, kardiomiociti prolaze kroz fazu hibernacije tijekom koje, zahvaljujući 

metaboličkim promjenama, smanjuju potrebu za kisikom. Unatoč početnim ozljedama 

uzrokovanim anaerobnim metabolizmom, ako dođe do obnove protoka kroz koronarnu arteriju, 

može se postići gotovo potpuni oporavak funkcije stanice. Međutim, u slučaju razvoja nekroze, 

kardiomiociti bivaju zamijenjeni vezivnim tkivom i započinje proces ishemijske remodelacije 

miokarda, koji obično nema povoljan ishod. Eksperimentalni modeli pokazali su da miociti 

sisavaca mogu reverzibilno podnijeti ishemiju oko 15 minuta bez značajnih rezidualnih oštećenja 

u slučaju obnove krvotoka. Subendokardni dijelovi, kao što je već navedeno, osjetljiviji su na 

ishemiju te se nekroza u tim područjima javlja nakon 40 minuta ishemije, dok u subepikardnom 

području taj vremenski prozor može biti do tri sata. 39,40 
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1.2.2. Univerzalna definicija infarkta miokarda 

Zbog lakšeg snalaženja u nomenklaturi, vodeća svjetska kardiološka društva, uključujući 

Europsko kardiološko društvo, sastavila su dokument o definiranju infarkta miokarda. Posljednja, 

četvrta definicija objavljena je 2018. godine, zadržavajući postojeću definiciju akutnog infarkta 

miokarda i dodajući novi entitet – akutnu ozljedu miokarda. 41 

Akutna ozljeda miokarda definirana je kao porast srčanog troponina iznad 99. percentile 

gornje referentne vrijednosti. Akutni infarkt miokarda specifičnija je dijagnoza koja obuhvaća 

bolesnike s definicijom akutne ozljede miokarda uz barem jedan dodatni znak ishemije: simptome 

ishemije miokarda (stenokardija ili ekvivalent), novonastale ishemijske promjene ili pojava Q 

zupca u elektrokardiogramu, novonastali gubitak kontraktilnosti dokazan slikovnim metodama ili 

angiografski dokaz tromba u koronarnoj arteriji. Akutna ozljeda miokarda može nastati ne samo u 

infarktu miokarda već i u drugim stanjima, poput tahikardije, šoka bilo koje geneze ili bubrežne 

bolesti. 

S obzirom na patološke, kliničke i prognostičke razlike, kao i na razlike u pristupu 

liječenju, dokument univerzalne definicije akutnog infarkta miokarda dijeli ovaj entitet u pet 

kategorija: 

• Tip 1 infarkta miokarda (T1MI) – spontani infarkt miokarda uzrokovan aterotrombotskim 

događajem s posljedičnom redukcijom ili potpunim prekidom protoka krvi distalno od 

mjesta tromboze, uzrokujući ishemiju i/ili nekrozu kardiomiocita. U kliničkoj praksi ovaj 

tip se dijeli na infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta (STEMI) i infarkt miokarda bez 

elevacije ST segmenta (NSTEMI), pri čemu se preporuke za terapijski pristup temelje na 

inicijalnoj elektrokardiografskoj prezentaciji. 

• Tip 2 infarkta miokarda (T2MI) – tip infarkta koji je definiran kao nesrazmjer opskrbe miokarda 

kisikom i metaboličkih potreba miokarda, bez rupture i trombotske superpozicije, ali uz 

kardionekrozu i porast srčanog troponina. Mnoge srčane i nesrčane bolesti mogu dovesti 

do ovog tipa infarkta, uključujući tahiaritmiju, hipovolemiju, hemoragiju i hipertireozu. 

Pacijenti iz ove skupine obično imaju određeni stupanj stabilne koronarne bolesti, a opseg 



9 

 

infarkta ovisi o intenzitetu, vrsti i trajanju stresora te opsegu postojeće koronarne bolesti i 

komorbiditetima. 

• Tip 3 infarkta miokarda (T3MI) – obuhvaća bolesnike koji su umrli naglom srčanom smrću bez 

provedene dijagnostičke ili terapijske procedure, pri čemu je dovoljna visoka klinička 

sumnja na koronarnu etiologiju smrtnog događaja. 

• Tip 4a infarkta miokarda (T4aMI) – infarkt miokarda nastao kao posljedica koronarne 

procedure, pri čemu je potreban peterostruki porast troponina iznad gornje referentne 

vrijednosti za bolesnike s prethodno normalnim vrijednostima troponina, ili za 20% kod 

bolesnika s kronično stabilno povišenim vrijednostima. 

• Tip 5 infarkta miokarda (T5MI) – infarkt kao posljedica kardiokirurške revaskularizacije, pri 

čemu je porast troponina nakon operacije deseterostruki za dijagnozu ovog tipa infarkta. 

Većina akutnih infarkta miokarda u svakodnevnoj kliničkoj praksi može se svrstati u T1MI 

i T2MI. Unatoč jasnim definicijama, ove klasifikacije još uvijek nisu potpuno zaživjele u kliničkoj 

praksi. Relevantna kardiološka društva, uključujući Europsko kardiološko društvo, i dalje dijele 

smjernice za dijagnozu i liječenje akutnog infarkta miokarda na temelju inicijalne 

elektrokardiografske prezentacije (STEMI i NSTEMI). Patofiziološki i patohistološki procesi u 

razvoju ateroskleroze i njenih komplikacija u obliku akutnog koronarnog sindroma dominantno se 

odnose na T1MI. 

 

1.2.3. Dijagnoza infarkta miokarda 

Dijagnoza infarkta miokarda primarno se temelji na pojavi anginoznih bolova, tzv. 

stenokardija, tipičnih bolova koji nastaju kao posljedica podražaja visceralnog živčanog sustava. 

Važno je uvijek razmotriti i rjeđe, atipične prezentacije, osobito kod starijih bolesnika, žena i osoba 

oboljelih od šećerne bolesti. Kod bolesnika s bolovima u prsima, elektrokardiogram (EKG) je 

neizostavni dio dijagnostike te bi trebao biti snimljen i interpretiran unutar 10 minuta od prvog 

medicinskog kontakta. Nakon početne procjene, slijedi laboratorijsko određivanje 

kardioselektivnih enzima, uključujući kreatin-kinazu, troponin i aminotransferaze. U slučaju 
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tipične kliničke slike i nalaza elevacije ST segmenta u EKG-u, postavlja se dijagnoza STEMI i 

odmah se pristupa reperfuzijskom liječenju, bez čekanja potvrde alteriranih kardioselektivnih 

enzima. Za razlikovanje NSTEMI od nestabilne angine pektoris, nužan je laboratorijski nalaz. 

Slikovne metode, poput ehokardiografije, dodatne su dijagnostičke opcije koje pomažu isključiti 

stanja koja diferencijalno mogu uzrokovati slične simptome (perikarditis, disekcija aorte, 

valvularne bolesti) te istovremeno potvrditi promjene kontraktiliteta izoliranih segmenata 

miokarda kao neposrednog znaka ishemije. Koronarna angiografija ostaje zlatni standard za 

potvrdu dijagnoze akutnog infarkta miokarda. Prvi korak u koronarnoj angiografiji 

(koronarografiji) je punkcija periferne arterije, pri čemu danas prednjači pristup putem radijalne 

arterije zbog manjeg broja vaskularnih komplikacija u usporedbi s ranije dominantnim femoralnim 

pristupom. Aplikacijom jodnog kontrasta u koronarne arterije dobivaju se informacije o lumenu 

arterije, a ne o stijenci i rasprostranjenosti ateroskleroze unutar stijenke. Stoga je točnije metodu 

nazvati luminografijom. Moderne metode oslikavanja, poput intravaskularnog ultrazvuka (IVUS) 

i optičke koherentne tomografije (OCT), preciznije daju informacije o promjenama u stijenci 

krvnih žila te su postale rutinski dio značajnog broja koronarografija. Angiografija također daje 

informaciju o stupnju stenoze određenog segmenta koronarne arterije u dvodimenzionalnom 

prikazu, a njezina hemodinamska značajnost se posredno određuje funkcionalnim procjenama 

protoka kao što su FFR (fractional flow reserve) i iFR (instantaneous wave-free ratio). Po 

završetku dijagnostičke koronarografije, obično se odmah pristupa perkutanoj koronarnoj 

intervenciji (PCI), naročito ukoliko se radi o akutnom infarktu miokarda. Ako je potrebno pomnije 

planiranje, intervencija se može odgoditi. Nakon pripreme lezije napuhivanjem balona, današnji 

standard liječenja je ugradnja potpornice (stenta) u mjesto rezidualne stenoze. Stentovi su izrađeni 

od kombinacije kobalta i kroma, a obično su presvučeni malom količinom citostatskog lijeka koji 

se otpušta u stijenku krvne žile tijekom duljeg vremenskog perioda, sprječavajući hiperplaziju 

endotelnih stanica i izbjegavajući restenozu unutar stenta. Tijekom vremena, stent prerastu 

endotelne stanice te tako "internalizirani" stent gubi direktni kontakt s krvi, čime se smanjuje 

njegov protrombotični potencijal.42,43 
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1.2.4. Liječenje infarkta miokarda 

Liječenje akutnog infarkta miokarda dijeli se na akutnu fazu (prehospitalno i hospitalno 

razdoblje) i kroničnu fazu (dugotrajno liječenje i sekundarna prevencija). 

      1.2.4.1. Liječenje infarkta miokarda u akutnoj fazi 

Liječenje bolesnika s akutnim koronarnim sindromom (AKS) spada u najveći red hitnosti. 

Ključni ciljevi tijekom akutne faze su rano prepoznavanje i postavljanje dijagnoze, monitoring radi 

detekcije perakutnih aritmija, reperfuzijska terapija i farmakološko liječenje. 

Prehospitalna faza. U prehospitalnoj fazi važno je brzo i točno postaviti dijagnozu. Ako se 

radi o STEMI i bolesnik se prezentira unutar 12 sati od početka simptoma, pristupa se jednoj od 

reperfuzijskih strategija. Ako je unutar 120 minuta moguće doći u intervencijski centar, metoda 

izbora je perkutana koronarna intervencija (PCI). U preostalim slučajevima pristupa se 

fibrinolitičkoj terapiji. U Republici Hrvatskoj postoji organizirana mreža primarne PCI, koja 

omogućuje dolazak u PCI centar unutar 120 minuta iz bilo kojeg dijela zemlje, u bilo koje doba 

dana, tijekom cijele godine. Za postavljanje dijagnoze NSTEMI potrebna je potvrda laboratorijskih 

nalaza, prije svega povišenih vrijednosti srčanog troponina. O vremenu perkutane intervencije 

odlučuje se ovisno o više čimbenika, a vremenski okviri nisu toliko rigorozni kao kod STEMI. 

Osim monitoringa, bolesnicima je u prehospitalnoj fazi potrebno ublažiti bol, obično preparatima 

morfina, te blago sedirati bolesnika benzodiazepinima. Saturaciju hemoglobina kisikom valja 

održavati iznad 90% suplementacijom kisika. Svim bolesnicima u prehospitalnim uvjetima treba 

dati acetilsalicilatnu kiselinu (300 mg), dok za obavezno davanje P2Y12 inhibitora nema jasnog 

dokaza te se njegovo davanje može odgoditi za hospitalne uvjete. Ako nije moguće bolesnike 

transportirati u PCI centar, bolesnicima sa STEMI valja primijeniti fibrinolitičku terapiju unutar 

10 minuta od postavljanja dijagnoze. Kod bolesnika koji se prezentiraju nakon 12 sati od početka 

simptoma, a ranije od 48 sati, PCI ima prednost u liječenju nad fibrinolizom. Bolesnike s NSTEMI 

nije indicirano liječiti fibrinolizom. 42,44,45 

Hospitalna faza. Primarna PCI je perkutana intervencija koja se izvodi kod bolesnika sa 

STEMI koji prethodno nisu bili liječeni fibrinolitički. Ako je fibrinolitička terapija bila neuspješna, 

izvodi se spasilačka (eng. rescue) PCI. Davanje P2Y12 inhibitora prije same koronarne 
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intervencije predmet je brojnih recentnih istraživanja. Preporuke su sljedeće: kod bolesnika sa 

STEMI, pretretman s jednim od potentnih P2Y12 inhibitora (prasugrel ili tikagrelor) može se 

primijeniti, dok se kod bolesnika s NSTEMI, kod kojih se planira perkutano liječenje unutar 24 

sata, P2Y12 inhibitor se daje tek nakon koronarne angiografije. Prasugrel je pokazao prednost nad 

tikagrelorom u liječenju bolesnika s akutnim infarktom u recentnoj ISAR-REACT 5 studiji, dok 

je tikagrelor lijek izbora za medikamentno liječene bolesnike. Klopidogrel se koristi kod bolesnika 

kod kojih su prasugrel ili tikagrelor kontraindicirani, uzimaju kroničnu oralnu antikoagulantnu 

terapiju ili je intervencija učinjena u sklopu kroničnog, a ne akutnog koronarnog sindroma.42,46 

U liječenju akutnog koronarnog sindroma danas se preporučuje upotreba stentova 

obloženih lijekom (eng. drug-eluting stent, DES) i potpuna revaskularizacija miokarda tijekom 

hospitalizacije. 

 

       1.2.4.2. Liječenje infarkta miokarda u kroničnoj fazi 

Kardiovaskularna rehabilitacija. Kardiovaskularna rehabilitacija indicirana je za sve 

bolesnike koji su preboljeli infarkt miokarda. Vođeni rehabilitacijski programi smanjuju 

kardiovaskularni mortalitet i recidiv nefatalnih kardiovaskularnih događaja.47,48 

Promjena životnih navika. Važno je poticati bolesnike na promjenu životnih navika. 

Prestanak pušenja smanjuje rizik za reinfarkt za 30–40% i mortalitet za 35–45%. Kontrola 

glikemije s održavanjem HbA1c ispod 7% usporava progresiju mikrovaskularne bolesti i smanjuje 

učestalost i težinu kardiovaskularnih komplikacija. Bolesnike treba poticati na održavanje 

arterijskog tlaka unutar preporučenih vrijednosti, mediteranski tip prehrane (smanjenje unosa soli 

i zasićenih masnih kiselina, povećanje unosa voća, povrća, ribe i integralnih žitarica), kontrolu 

kalorijskog unosa i redovitu tjelesnu aktivnost kako bi se tjelesna masa održavala ispod BMI 25 

kg/m².37,49 

Farmakološko liječenje. Bolesnici nakon infarkta miokarda, bez obzira na modalitet 

liječenja, trebali bi biti liječeni dvojnom antiagregacijskom terapijom minimalno dvanaest mjeseci. 

U navedenoj kombinaciji prednost imaju potentniji P2Y12 inhibitori – tikagrelor ili prasugrel. U 
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slučaju visokog rizika krvarenja može se koristiti klopidogrel. U slučaju izrazito velikog rizika 

krvarenja može se nakon 1 ili unutar 3–6 mjeseci ukinuti dvojna antiagregacijska terapija i 

nastaviti monoterapija. Navedene preporuke nisu potkrijepljene s mnogo dokaza i bazirane su na 

studijama koje su kao primarni ishod promatrale krvareće komplikacije. Beta blokatori su dokazali 

klinički benefit ukoliko iza preboljenog infarkta miokarda bolesnik razvije ishemijsku 

kardiomiopatiju s reduciranom ejekcijskom frakcijom (EFLV<40%). Za bolesnike s 

nekompliciranim infarkta miokarda i očuvanom ejekcijskom frakcijom, svi dostupni podaci su 

ekstrapolirani iz istraživanja provedenih u preintervencijskoj eri, najčešće za bolesnika sa STEMI. 

Beta blokatori u postinfarktnom razdoblju smanjuju rizik smrtnosti za više od 20%. Trajanje 

liječenja beta blokatorima nije jasno definirano. Podaci proizašli iz nerandomiziranih studija 

pokazuju kako bi bolesnici mogli imati koristi od liječenja beta blokatorima tijekom prve 

postinfarktne godine. U tijeku je više istraživanja koja bi trebala razjasniti ova nedovoljno 

istražena područja. Kalcijski blokatori nisu pokazali utjecaj na kratkoročne i dugoročne ishode kod 

bolesnika s akutnim infarktom. ACEi/ARB (blokatori angiotenzin konvertirajućeg 

enzima/blokatori angiotenzinskih receptora) imaju utjecaj na poboljšanje ishoda kod bolesnika 

koji nakon infarkta miokarda razviju srčano popuštanje s reduciranom ejekcijskom frakcijom, 

šećernom bolesti, kroničnom bubrežnom bolesti i/ili arterijskom hipertenzijom. Istraživanje iz 

1998. godine pokazalo je kako bi ACEi/ARB mogli reducirati 30-dnevni mortalitet u 

postinfarktnom periodu, naročito u slučaju infarkta prednje stijenke lijevog ventrikula. Vjerojatno 

se ista analogija može primijeniti na liječenje s angiotenzinreceptor/neprilizin inhibitorima 

(ARNI). Mineralokortikoidni antagonisti imaju povoljno djelovanje kod bolesnika u neposrednom 

postinfarktnom razdoblju, naročito ukoliko je ejekcijska frakcija snižena. U tijeku je nekoliko 

istraživanja koja ispituju povoljno djelovanje antiinflamatornih lijekova u postinfarktnom 

razdoblju. Trenutno najviše dokaza postoji za primjenu kolhicina. Također, uskoro se očekuje i 

implementacija SGLT2i i GLP1-RAs u liječenje bolesnika s infarktom miokarda. 6,42 
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 1.3. PROGNOZA BOLESNIKA NAKON PREBOLJELOG INFARKTA   

MIOKARDA 

Prognoza bolesnika nakon preboljelog akutnog infarkta miokarda značajno se poboljšala u 

posljednjih trideset godina zbog nekoliko ključnih čimbenika – unaprijeđenje skrbi za bolesnike s 

akutnim infarktom i jasnije smjernice vodećih medicinskih društava, napredak u medikamentnoj 

terapiji te razvoj materijala i metoda intervencijskog liječenja. Iako nije uniformno definiriano, u 

promatranju ishoda bolesnika s preboljelim infarktom miokarda kratkoročna smrtnost definirana 

je kao smrt unutar 30 dana ili tijekom hospitalizacije dok je dugoročna smrtnost definirana kao 

smrt iza 30 dana od akutnog infarkta miokarda.  

 

      1.3.1. Kratkoročni ishodi bolesnika nakon preboljelog infarkta miokarda 

Kratkoročna smrtnost bolesnika sa STEMI varira između 2.5% i 10%, uz napomenu da je 

očekivana smrtnost kod bolesnika iz registara viša nego kod onih iz kliničkih studija te se razlikuje 

ovisno o metodi liječenja. Prema dostupnim podacima iz pre-PCI razdoblja, smrtnost kod 

isključivo medikamentno liječenih bolesnika iznosila je oko 13%, no nedostaju recentni podaci 

koji uključuju suvremenu medikamentnu terapiju. Kod bolesnika sa STEMI liječenih fibrinolizom 

zabilježena je kratkoročna smrtnost od 6–7%, dok je za one liječene PCI taj postotak 2%.50–52 

Kod bolesnika sa NSTEMI, unutarbolnička i 30-dnevna smrtnost iznosi 2–5%. S obzirom 

na značajni trend povećanja intervencijskog liječenja NSTEMI bolesnika, očekuje se daljnje 

smanjenje smrtnosti. Međutim, dostupni podaci još uvijek nisu uniformni, vjerojatno zbog manje 

striktnog pridržavanja važećih preporuka. 53–55 Zbog poboljšanja metoda liječenja, bilježi se trend 

značajnog smanjenja unutarbolničke i kratkoročne smrtnosti, sa >10% na <5%, ovisno o izvoru 

podataka i načinu istraživanja.56,57 
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      1.3.2. Dugoročni ishodi bolesnika nakon preboljelog infarkta miokarda 

Dugoročni ishodi pokazuju trend jednake ili veće smrtnosti za bolesnike sa NSTEMI. 

Podaci iz randomiziranih studija potvrđeni su podacima iz registara. Ovaj trend se objašnjava s 

nekoliko razloga: bolesnici s NSTEMI imaju znatno veću varijabilnost u modalitetima liječenja, 

prosječno su starije životne dobi, češće imaju višežilnu koronarnu i polivaskularnu bolest, 

opterećeni su komorbiditetima i češće doživljavaju nefatalne kardiovaskularne događaje.58–62 Čini 

se da se s vremenskim udaljavanjem od indeksnog događaja razlika u smrtnosti između NSTEMI 

i STEMI dodatno povećava, iako navedeni podatak značajno ovisi o duljini praćenja, metodama 

liječenja i geografskom području gdje je provedeno istraživanje. Primjerice, u istraživanju 

provedenom u Iranu, jednogodišnje preživljenje nakon infarkta miokarda iznosilo je 88%, 

trogodišnje 81%, petogodišnje 78%, a sedmogodišnje 74%. 63 Na populaciji Australije i Novog 

Zelanda jednogodišnje preživljenje bilo je 85%, trogodišnje 68%, a sedmogodišnje 62%. 64 Prema 

podacima iz Švedskog registra za period praćenja od 7 godina, preživljenje je bilo 70% za 

bolesnike sa STEMI, a 60% za bolesnike sa NSTEMI.65 U opservacijskoj studiji provedenoj na 

6000 bolesnika, dvogodišnja smrtnost se značajno razlikovala za NSTEMI (20%) i STEMI 

(11%).66 

 

       1.4. DISLIPIDEMIJA I ATEROSKLEROZA 

Lipoproteini predstavljaju složene čestice prisutne u plazmi, karakterizirane po raznolikosti 

u sastavu, metaboličkoj funkciji i povezanosti s aterogenezom. Njihova struktura čini jezgru 

napunjenu kolesterolskim esterima i trigliceridima, okruženu slobodnim kolesterolom, 

fosfolipidima i apolipoproteinima.67 Razlikuju se hilomikroni, lipoproteini vrlo niske gustoće (eng. 

very low density lipoprotein – VLDL), lipoproteini umjerene gustoće (eng. intermediate-density 

lipoprotein – IDL), lipoproteini niske gustoće (eng. low density lipoprotein– LDL), lipoproteini 

visoke gustoće (eng. high density protein – HDL) i lipoprotein (A) (Lp(a)). Hilomikroni su najveći 

i najrjeđi lipoproteini bogati trigliceridima. Zaduženi su za transport triglicerida i kolesterola iz 

hrane od crijeva do perifernih tkiva i jetre. 68 Nakon što hilomikroni od HDL čestica prime Apo-

CII, aktivira se hidrolitički enzim lipoprotein-lipaza omogućujući im ulazak u masno tkivo gdje se 
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mogu skladištiti ili u mišićne stanice gdje se koriste kao izvor energije. Ostale hilomikronske 

čestice se kataboliziraju u jetri. Endogeni trigliceridi proizvedeni u jetri čine glavni sastojak 

VLDL-a, koji osim triglicerida sadrže i određenu količinu kolesterola te apolipoprotein B100 (Apo 

B100). Slično hilomikronima, VLDL-ovi se koriste lipoprotein-lipazom kako bi predali dio 

triglicerida perifernim tkivima. Njihove preostale čestice, nazvane IDL, ponovno se kataboliziraju 

u jetri, gdje se pretvaraju u LDL, čestice gotovo isključivo sastavljene od estera kolesterola i Apo-

B100.69,70 

LDL čestice, iako obično percipirane kao "negativne", svoju fiziološku ulogu ostvaruju 

interakcijom s perifernim stanicama, oslobađajući kolesterol koji se koristi za sintezu staničnih 

membrana, steroidnih hormona i žučnih kiselina. Na taj način se većina LDL čestica uklanja iz 

krvotoka, dok se preostale čestice eliminiraju internalizacijom putem receptora na makrofazima i 

glatkim mišićnim stanicama. Budući da ove stanice nemaju ograničenja u akumulaciji kolesterola, 

ovaj mehanizam ima ključnu ulogu u patofiziološkom procesu aterogeneze doprinoseći formiranju 

"pjenušavih stanica". Apo-B100 je odgovoran za sklonost LDL čestica oksidaciji i aktivaciji 

makrofaga. Nasuprot tome, jetra ima unutarnje mehanizme kontrole staničnih zaliha kolesterola. 

Sinteza enzima 3-hidroksi-metilglutaril-koenzim-A-reduktaza (HMG-CoA reduktaze), koji 

katalizira sintezu prekursora kolesterola, inhibira se kada postoji višak kolesterola. Također, višak 

kolesterola unutar stanica direktno inhibira ekspresiju LDL receptora na hepatocitima, smanjujući 

time internalizaciju novih LDL čestica bogatih kolesterolom. Danas je poznato da hepatociti putem 

proteina PCSK9 (proprotein konvertaza subtilisin/kexin tip 9) promoviraju lizosomalno uklanjanje 

LDL receptora s površine stanice u slučaju preopterećenosti stanicama kolesterolom, što dovodi 

do povećanja koncentracije LDL čestica u plazmi.71–74 

Pri uklanjanju kolesterola, ključnu ulogu imaju HDL čestice. One efikasno vežu kolesterol 

putem membranskog proteina i prenose ga iz perifernih tkiva natrag u jetru gdje se skladišti ili 

izlučuje putem žuči. Iako su obilježene visokim sadržajem kolesterola, HDL čestice crpe kolesterol 

iz viška u staničnim membranama i aterosklerotskim plakovima, pružajući zaštitu od razvoja 

ateroskleroze. Nasuprot tome, LDL čestice su bogate kolesterolom i visoko aterogene te potiču 

razvoj ateroskleroze. Stoga, povećana koncentracija LDL čestica rezultira povećanom 

dostupnošću LDL kolesterola za promociju ateroskleroze. Do danas nije zabilježena niti jedna 
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populacija s visokom stopom ateroskleroze i komplikacija, a niskom razinom LDL kolesterola. 75–

77 

Posebnu kategoriju lipoproteina čini lipoprotein (a) (Lp(a)) čestice, koji se sastoju od LDL 

čestica povezanih s apolipoproteinom (a). Razina Lp(a) u krvi ovisi o proizvodnji Apo(a) u jetri. 

Apo-B100 i Apo(a) povezani su disulfidnom vezom te imaju proaterogeno djelovanje. Slično kao 

i LDL čestice, Lp(a) se nakuplja u ekstracelularnom matriksu gdje postaje dostupan za oksidaciju 

i makrofagnu ingestiju. Osim toga, Lp(a) dodatno blokira fibrinolitičke procese, potičući time 

prokoagulacijske mehanizme. 78–80 

 

      1.5.  DISLIPIDEMIJA I KARDIOVASKULARNE BOLESTI 

Utjecaj dislipidemije na razvoj aterogeneze predstavlja predmet istraživanja u mnogim 

područjima, uključujući molekularnu, predkliničku i kliničku medicinu. Dosadašnji rezultati 

istraživanja dosljedno ukazuju na povezanost povišene razine LDL-a s većim rizikom od 

kardiovaskularnih događaja. Ovo je potvrđeno i ranijom pojavom ateroskleroze i njenih 

komplikacija kod osoba s nasljednim poremećajima metabolizma kolesterola. Takva opažanja 

dovela su do teorije o kumulativnoj ekspoziciji LDL-u tijekom života. Prema toj teoriji, što je dulja 

izloženost povišenim razinama LDL-a, što su te vrijednosti veće i što su prisutni dodatni faktori 

rizika za aterosklerozu, to je veća vjerojatnost ranijeg razvoja simptomatskih aterosklerotskih 

bolesti. Podršku ovoj teoriji pružaju i studije na životinjama, gdje su životinjske vrste s vrlo niskim 

razinama LDL-a manje sklone razvoju ateroskleroze. Također, promjene u načinu života i 

prehrane, što dovodi do povećanja unosa kolesterola i, posljedično, razine LDL-a, rezultiraju 

povećanjem incidencije kardiovaskularnih bolesti. Izloženost umjerenim povišenim razinama 

LDL-a tijekom dugog vremenskog razdoblja često dovodi do pojave aterosklerotskih komplikacija 

u kasnijoj životnoj dobi. 81,82 
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   1.6. NEFARMAKOLOŠKE METODE LIJEČENJA DISLIPIDEMIJE 

 

Prehrambeni režim i dijetetske mjere. Prehrambeni režim i dijetetske mjere igraju ključnu 

ulogu u kontroli razine kolesterola kod svih pacijenata koji zahtijevaju poboljšanu kontrolu 

lipidnih vrijednosti. Standardizirane dijetetske mjere ne samo da utječu na razinu plazmatskih 

lipida, već i na vrijednosti krvnog tlaka i glikemije. Čak i ako se istovremeno započinje s 

medikamentoznom terapijom, dijetetske mjere ne smiju biti zanemarene. Prvenstveno je važno 

održavati adekvatnu tjelesnu težinu. Postoje mnogi dokazi koji ukazuju na to da određene 

prehrambene namirnice mogu modulirati kardiovaskularni rizik i utjecati na kliničke ishode. To 

uključuje povećanje unosa nesaturiranih masnih kiselina (poput maslinovog ulja, soje i oraha), 

vlakana, voća i povrća, zelenog čaja, proteina iz soje, cjelovitih žitarica i ribe, dok se istovremeno 

preporučuje smanjenje unosa trans masti (prisutnih u industrijskim uljima), zasićenih masti (kao 

što su crveno meso, mliječni proizvodi, palmino i kokosovo mlijeko) te hrane bogate rafiniranim 

šećerima i jajima. 83–88 Najznačajniji utjecaj na smanjenje razine kolesterola ima smanjenje unosa 

trans masnih kiselina. Preporuka je da njihova konzumacija ne prelazi 7–10% dnevnog kalorijskog 

unosa, jer svaki postotni porast unosa trans masnih kiselina dovodi do povećanja vrijednosti LDL 

kolesterola za 0.02–0.04 mmol/L.89 

Tjelesna težina i fizička aktivnost. Kod pretilih bolesnika, posebice onih s abdominalnom 

pretilošću, ključna je redukcija kalorijskog unosa i povećanje tjelesne aktivnosti radi smanjenja 

tjelesne težine. Čak i gubitak 10% tjelesne mase može značajno poboljšati lipidni profil i smanjiti 

rizik od kardiovaskularnih bolesti. Iako utjecaj na lipidni profil nije tako dramatičan kao kod 

smanjenja unosa trans masnih kiselina, istraživanja pokazuju da gubitak 10 kg tjelesne mase može 

smanjiti koncentraciju LDL kolesterola za 0.2 mmol/L. Svi bolesnici bi trebali biti potaknuti na 

redovitu svakodnevnu umjerenu tjelesnu aktivnost tijekom najmanje 30 minuta. 90–93 

Prestanak pušenja ima jasan utjecaj na smanjenje kardiovaskularnog rizika, ali i direktno 

na smanjenje razine HDL-a. 94 Gubitak tjelesne težine i tjelesna aktivnost povoljno utječe na profil 

HDL-a i triglicerida. 95,96 

Konzumacija alkohola je u direktnoj korelaciji s razinom triglicerida u krvi. 97 
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      1.7. STATINI 

 

     1.7.1. Mehanizam djelovanja statina 

 

Statini inhibiraju aktivnost jetrenih enzima 3-hidroksi-metilglutaril-koenzim-A-reduktaze 

(HMG-CoA-reduktaze), ključnog enzima u sintezi mevalonata, prekursora u hepatalnoj 

proizvodnji kolesterola. Ovaj mehanizam blokira sintezu kolesterola u jetri. Kao posljedica, dolazi 

do povećanja ekspresije LDL receptora na stanicama hepatocita, što rezultira intenziviranom 

internalizacijom LDL čestica iz plazme te smanjenjem hepatocitne proizvodnje LDL i VLDL 

čestica. Povećanje plazmatskih razina HDL čestica rezultat je inhibicije geranilgeranilacije 

proteina RhoA. Iako mehanizam djelovanja na razinu triglicerida nije u potpunosti razjašnjen, 

vjerojatno je posljedica utjecaja na regulaciju VLDL čestica.98 

Liječenje statinima dokazano dovodi do regresije aterosklerotskih plakova, što su potvrdile 

studije provedene intravaskularnim ultrazvukom i magnetskom rezonancijom, a navedeno se 

događa 12 mjeseci nakon početka primjene statina. 99,100 Najranije uočena promjena je smanjenje 

veličine plaka uz istovremeno povećanje površine lumena krvne žile. 101,102 Statini su pokazali 

svoje povoljne učinke na ishode već nakon 6 mjeseci terapije, iako je taj period obično prekratak 

za regresiju aterosklerotskih plakova. Također, udio smanjenja aterosklerotskih plakova relativno 

je mali u usporedbi s izraženijim utjecajem na kratkoročne i dugoročne ishode. Dokazano je da 

bolesnici koji su liječeni statinima imaju češće prezentaciju koronarne bolesti u stabilnom obliku, 

a rjeđe u obliku infarkta miokarda. Navedeno upućuje da statini nemaju samo utjecaj na vrijednost 

LDL-a u plazmi već imaju dodatne sistemne i lokalne učinke, poznate kao pleotropni učinci. 103 

Čini se da je stabilizacija aterosklerotskih plakova jedan od osnovnih učinaka terapije 

statinima. Animalni modeli i in vivo istraživanja pokazala su kako primjena statina smanjuje 

učestalost progresije plakova i stabilizira plakove koji su skloni rupturi ili su već rupturirali. 104–

106 Studije s intravaskularnim ultrazvukom pokazale su kako kod bolesnika s infarktom miokarda 

istovremeno postoji više nestabilnih plakova, a ne samo onaj koji je zadužen za infarkt miokarda. 

Stoga intervencijsko tretiranje navedene lezije neće značajno smanjiti rizik od ponovnih 

koronarnih događaja. Istraživanja su pokazala kako bolesnici koji su liječeni visokom dozom 

statina tijekom godinu dana imaju manji volumen plaka, deblju kapu i jezgru koja je ispunjena 

vezivom i kalcijem. Navedene promjene čine aterosklerotski plak stabilnijim.104 Do sada je 
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identificirano nekoliko mehanizama putem kojih statini ostvaruju spomenuti učinak. Jedan od njih 

je sprječavanje proliferacije makrofaga koji pod utjecajem statina proizvode manje matriks-

metaloproteinaza (MMP). Ovi enzimi, kada su manje aktivni, imaju smanjen protrombotski učinak 

i pridonose stabilizaciji aterosklerotskog plaka. Nadalje, primjena statina potiče nastanak tkivnih 

inhibitora MMP-a, dodatno doprinoseći stabilizaciji plaka i smanjenju rizika od ruptura. 106–108 

Poznato je kako statini posjeduju protuupalna svojstva. Iako je mehanizam i klinički značaj 

ovog svojstva još uvijek predmet mnogih istraživanja, više je studija pokazalo kako liječenje 

statinima smanjuje razinu upalnih pokazatelja, posebno C-reaktivnog proteina (CRP), 14 dana 

nakon početka terapije. To može implicirati korist u vrlo ranom započinjanju terapije nakon 

akutnog infarkta miokarda.109–111 Protuupalni učinak statina neovisan je o učinku na razinu LDL 

kolesterola jer je efekt primjetan prije smanjenja vrijednosti LDL-a, a učinak nije isti za sve vrste 

statina.112,113 Postoji nekoliko objašnjenja za mehanizam djelovanja, od kojih niti jedan nije 

potvrđen. Navedeno uključuje interferenciju s ligandima za protuupalne stanice (kroz inhibiciju 

beta-2 integrina), supresiju aktivacije T limfocita i smanjenje oslobađanja protuupalnih citokina 

od strane monocita.114–117 Protuupalno djelovanje statina je potvrđeno i u nekoliko neovisnih 

studija na nekardiovaskularnim bolesnicima. Primjerice, dodavanje statina standardnoj terapiji 

bolesnika s autoimunim bolestima vezivnog tkiva pokazalo je umjerene povoljne kliničke efekte i 

smanjenje razine CRP-a i sedimentacije eritrocita. 118 Najveću korist od protuupalnog djelovanja 

statina imaju bolesnici koji prije samog liječenja imaju više vrijednosti upalnih markera. 119 

Statini umanjuju endotelnu disfunkciju koja je definirana nesrazmjerom djelovanja 

vazodilatatornog dušikovog oksida (NO) i vazokonstriktornog endotelina na nekoliko načina. 

Prvo, povećavaju aktivnost endotelnog NO povećavajući njegovu sintezu te, posredno, smanjujući 

razinu oksidiranog LDL-a, njegovu razgradnju i proizvodnju endotelina. Osim toga, poboljšavaju 

cjelovitost endotela smanjujući mogućnost prodora LDL-a u stijenku krvne žile i inaktiviraju 

superokside koji su poznati po umanjivanju funkcije NO. 120–123 Osim navedenog, statini smanjuju 

sklonost trombozi. Oni smanjuju ekspresiju tkivnog faktora na endotelu i makrofagima, 

suprimiraju aktivaciju protrombina i poboljšavaju fibrinolitička svojstva. Također, smanjuju 

aktivaciju trombocita, a postoje dokazi koji sugeriraju da smanjuju i rizik od ventrikularnih 

aritmija. 124–128  
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       1.7.2. Farmakološka svojstva statina 

 

Statini su dostupni u različitim vrstama i razlikuju se po svojoj potentnosti u snižavanju 

LDL kolesterola. Vrste dostupnih statina i potentnost snižavanja LDL kolesterola navedena je u 

Tablici 1. Poznato je kako statini ne snižavaju LDL linearno već se za svako udvostručenje doze 

LDL dodatno smanji za otprilike 6%. 129 

 

Tablica 1. Medikamenta terapija korištena za redukciju vrijednosti LDL kolesterola. 

Vrsta statina 5 mg 10 mg 20 mg 40 mg 80 mg 

Rosuvastatin 40% 46% 52% 55% - 

Atorvastatin - 37% 43% 48% 51% 

Simvastatin 26% 30% 38% 41% 47% 

Lovastatin* - 21% 27% 31% 40% 

Pravastatin* - 20% 24% 30% 36% 

Fluvastatin - - 22% 25% 35% 

Ezetimib - 20% - - - 

PCSK9i 60% 

Postotak smanjenja inicijalne vrijednosti ovisno o dozi. Crvene vrijednosti označavaju potentne statine, plave vrijednosti umjereno 
potentne statini, zelene vrijednosti slabo potentne statine. Modificirano prema: Hou R, Goldberg AC. Endocrinol Metab Clin North 

Am 2009;38(1):79–97 i Stone NJ, Robinson JG, Lichtenstein AH i sur. Journal of the American College of Cardiology 
2014;62:2889–934.  
*nisu dostupni na tržištu Republike Hrvatske 

 

Statini se tradicionalno uzimaju navečer zbog veće sinteze kolesterola noću. Studije su 

pokazale da simvastatin, koji ima relativno kraći poluvijek, bolje djeluje kada se uzima navečer. 

Međutim, manja istraživanja s dugodjelujućim atorvastatinom i rosuvastatinom nisu potvrdila ovu 

praksu, tj. nije bilo razlike u učinku ovisno o vremenu uzimanja u danu.130–132 Statini se obično 

uzimaju jednom dnevno iako su provedena istraživanja s atorvastatinom, fluvastatinom i 

rosuvastatinom u doziranju svaki drugi dan. Međutim, kako bi se postigao jednak učinak na 

sniženje LDL kolesterola, doza uzetog statina svaki drugi dan mora biti dvostruko veća od one 

uzete svaki dan. Velike studije ishoda koristile su svakodnevno doziranje pa alternativne načine 

doziranja treba izbjegavati, a doziranje svaki drugi dan rezervirano je kao zadnja terapijska opcija 

kod bolesnika koji ne podnose niti jedan drugačiji režim ili dozu statina. 131,133,134 
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Farmakokinetska svojstva statina su raznolika. Simvastatin i lovastatin, te u manjoj mjeri 

atorvastatin, metaboliziraju se putem citokroma P450 3A4 (CYP3A4). Metabolizam fluvastatina 

ovisi o CYP2C9, dok rosuvastatin i pravastatin minimalno ovise o CYP450 sustavu.135,136 Najveći 

rizik od interakcija nosi simvastatin s obzirom na to da njegov metabolizam dominira putem 

CYP3A4, koji može biti inhibiran ili induciran velikim brojem lijekova, kao što su ne-

dihidropiridinski blokatori kalcijevih kanala, HIV antiretrovirusna terapija, amiodaron, sok od 

ananasa, antifungalni lijekovi, klaritromicin. Poseban oprez potreban je kod bolesnika s 

reduciranom bubrežnom funkcijom, jer često zahtijeva smanjenje doze. Najsigurniji statini kod 

takvih bolesnika su atorvastatin i fluvastatin, kod kojih nije potrebna korekcija doze.137,138 S 

obzirom na to da je barem dio statina metaboliziran putem jetre, bolesnici s kroničnom ili aktivnom 

bolesti jetre moraju uzimati statine s oprezom. Kod takvih bolesnika potrebna je češća kontrola 

aminotransferaza te korištenje statina koji se najmanje metaboliziraju putem jetre, kao što su 

rosuvastatin i pravastatin. 139,140 

 

 

     1.7.3. Nuspojave statina 

 

Statini su sigurni lijekovi, a najčešće nuspojave povezane su s oštećenjem mišića, jetre i 

bubrega. Više randomiziranih studija uspoređivalo je pojavu nuspojava između skupina koje su 

primale statine i placeba, no dokazana je značajna razlika u njihovoj učestalosti. Jedno od 

objašnjenja za navedeno može biti visoka svijest bolesnika o potencijalnim nuspojavama statina, 

što može dovesti do prekida terapije čak i kod simptoma koji nisu povezani s terapijom. Čini se da 

statini s većim hidrofilnim svojstvima imaju manju vjerojatnost nuspojava. Međutim, zanimljivo 

je primijetiti da fluvastatin, iako je izrazito lipofilna molekula, pokazuje najmanju incidenciju 

mišićnih nuspojava.81,141–143 

Mišićne komplikacije. Briga oko mogućih oštećenja mišića uzrokovanih statinima je 

opravdana, iako su takvi slučajevi vrlo rijetki – pojavljuju se u manje od 0.1% liječenih 

bolesnika.144,145 Mišićni simptomi povezani s primjenom statina uključuju mijalgiju (bol u 

mišićima), miopatiju (slabost mišića), miozitis (upala mišića) i oštećenje mišića (mijalgija uz 

porast razine kreatin-kinaze do razine koja može oštetiti bubrežnu funkciju – rabdomioliza). 146 

Mehanizam ovih nuspojava nije potpuno jasan, ali opisane su mutacije u genima poput CYP gena 
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i gena SLCO1B1 koji je uključen u uklanjanje LDL-a iz jetre.147,148 Neki statini mogu utjecati na 

sintezu koenzima Q-10, što može poremetiti normalno funkcioniranje mišića.149 Trećina bolesnika 

koji uzimaju statine barem je jednom doživjela bol u mišićima koju su povezali s lijekom. 150 U 

randomiziranim studijama bolesnici koji su primali maksimalnu dozu atorvastatina prijavili su 

mijalgije u 9.3% slučajeva. Rizik od miopatije manji je kod statina koji ne ovise o metabolizmu 

putem enzima CYP3A4, poput fluvastatina i pravastatina, dok je nešto veći kod simvastatina i 

atorvastatina. 151 Čini se da je rizik kod rosuvastatina manji nego kod atorvastatina, ali nije potpuno 

isključen. 31 Bolesnici s pridruženom neuromuskularnom bolešću, hipotireozom i nedostatkom 

vitamina D imaju veći rizik od razvoja mišićnih komplikacija, naročito ukoliko uzimaju i druge 

lijekove koji mogu utjecati na aktivnost enzima CYP3A4.152–154 Većina slučajeva miopatije s 

povišenom razinom kreatinkinaze može se razriješiti prekidom terapije statinima i eventualnom 

promjenom vrste i doze statina. Ako intolerancija perzistira, moguće je pokušati liječenje s 

atorvastatinom ili rosuvastatinom svaki drugi dan ili nekoliko puta tjedno. Iako suplementacija 

koenzima Q10 ima logičnu osnovu, znanstveni dokazi o njezinoj učinkovitosti još uvijek nisu 

jasni.149 

Porast transaminaza. Porast transaminaza (trostruko veći od gornje granice referentnog 

intervala) u tranzitornom obliku je zabilježen kod značajnog broja bolesnika liječenih statinima, 

dok je trajni porast opažen u oko 0.5̶3% bolesnika liječenih statinima. Posljednje se obično javlja 

tijekom prva tri mjeseca liječenja i ovisi o dozi. Međutim, oštećenje jetre povezano sa statinima je 

toliko rijetko da učestalost jetrenog zatajenja kod bolesnika koji ih uzimaju ne prelazi učestalost u 

općoj populaciji. Stoga se ne preporučuje rutinska provjera transaminaza kod bolesnika liječenih 

statinima, osim jedne nakon 8–12 tjedana od početka terapije ili ako postoje znakovi jetrene 

bolesti. Kratkotrajni prekid terapije i intenzivniji nadzor bolesnika preporučuje se ako su 

vrijednosti alanin-aminotransferaze (ALT) trostruko veće od gornje referentne vrijednosti. 155–158 

Bubrežna funkcija. Statini mogu utjecati na pojavu tubularne proteinurije, inhibicijom 

aktivnog transporta proteina male molekularne mase, posebice pri liječenju rosuvastatinom i 

simvastatinom. Ipak, ova proteinurija obično ima benigni karakter. 144,159 Postoji nekoliko opisanih 

slučajeva zatajenja bubrega, obično povezanih s uzimanjem rosuvastatina u dozi od 80 mg (doza 

koja više nije u upotrebi). Također, rezultati kohortne studije pokazali su povećani rizik od 

hematurije, proteinurije i zatajenja bubrega kod bolesnika s 4. stupnjem bubrežne insuficijencije 

koji su liječeni rosuvastatinom u dozi većoj od 10 mg. Unatoč tome, analiza podataka bolesnika s 
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kroničnim bubrežnim zatajenjem koji su liječeni statinima pokazala je smanjenje smrtnosti bilo 

kojeg uzroka, vjerojatno zbog smanjenja kardiovaskularnih ishoda. 94,159–163 

Kognitivne funkcije. Iako su povezane s nekim nuspojavama vezanim uz ponašanje i 

kogniciju, ozbiljnije komplikacije poput povećanog rizika za suicid, agresivnog ili iritabilnog 

ponašanja, kognitivnih poremećaja i gubitka memorije nisu potvrđene u randomiziranim 

istraživanjima. Naprotiv, čini se da statinska terapija može imati korisnu ulogu u sprječavanju 

nastanka demencije. 164–166 

Šećerna bolest. Statini blago povećavaju rizik razvoja šećerne bolesti, a rizik je to veći što 

je doza statina veća. Nasuprot tome, korist koju imaju bolesnici sa šećernom bolesti liječeni 

statinima u prevenciji kardiovaskularnih bolesti i komplikacija, prema podacima randomiziranih 

istraživanja, nadilazi rizik razvoja šećerne bolesti. Eksperimentalni podaci o koristi ili štetnosti na 

regulaciju glikemije su kontradiktorni. Rezultati nekoliko metaanaliza koje su uključivale 91 140, 

32 752 i 223 000 bolesnika pokazale su kako je rizik veći kod bolesnika liječenih statinom, i to 

redom 9%, 12% i 11%. 167–169 Metaanaliza iz 2016. pokazala je kako na 10 000 bolesnika liječenih 

statinima, možemo očekivati dodatnih 50–100 novih slučajeva šećerne bolesti.170 

Maligne bolesti. Podatke o povećanju rizika za malignu bolest povezanu s uzimanjem 

statina teško je interpretirati. Do sada nema istraživanja ili metaanalize koje bi neupitno potvrdile 

povećan rizik od razvoja maligne bolesti povezane s uzimanjem statina. Prema podacima 

Framinghamske studije, u skupini liječenoj statinima zaista je bilo postotno više oboljelih od 

maligne bolesti (15% vs. 8.8%). Međutim, u naknadnim analizama utvrđeno je kako su faktori koji 

su bolesnicima povećali rizik maligne bolesti isti oni koji su doprinijeli riziku kardiovaskularnih 

bolesti i radi čega su bolesnici bili liječeni statinom. 171–173 

 

 

        1.7.4. Statini u prevenciji kardiovaskularnih događaja  

 

Velika je količina dokaza o djelovanju statina u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. 

Metaanaliza CTT (Cholesterol Treatment Trialists) iz 2010. je uključila 21 randomiziranu studiju 

s ukupno 129 000 bolesnika. U usporedbi istraživanja koja su ispitivala manju i višu dozu statina 

(studije sekundarne prevencije), zabilježeno je kako intenzivniji režim statina smanjuje rizik za 

kardiovaskularne događaje za 15%, koronarnu smrtnost ili rizik infarkta miokarda za 13%,  
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koronarnu revaskularizaciju za 19% te ishemijski moždani udar za 16%. U istraživanjima koja su 

ispitivala statin/placebo zamijećeno je slično smanjenje rizika za ishode za svako smanjenje LDL-

a za 1 mmol/L. Kombinirajući podatke 26 studija primarne i sekundarne prevencije, pokazano je 

kako je smrtnost bilo kojeg uzroka smanjena za 10% za svako smanjenje LDL-a za 1 mmol/L, 

dominantno na račun smanjenja rizika smrti od koronarne bolesti i drugih srčanih uzroka (20%; 

11%), a nije zabilježeno statistički značajno više smrti uzrokovanih drugim uzrocima ili drugih 

vaskularnih smrti. 174  

Sveobuhvatnija CTT metaanaliza iz 2012. godine, koja je obuhvatila 174 000 bolesnika, 

dodatno podijeljena na 5 razreda inicijalnog rizika za 5-godišnji kardiovaskularni događaj, 

pokazala je još impresivnije smanjenje rizika za kardiovaskularne događaje za svako jedinično 

smanjenje LDL-a, posebno za bolesnike s niskim rizikom za kardiovaskularni događaj. I u ovoj 

metaanalizi pokazalo se kako svako smanjenje LDL-a za 1 mmol/L smanjuje rizik 

kardiovaskularnih događaja za 21%. Za bolesnike s dokazanom koronarnom bolesti, redukcija 

rizika bila je značajna i približno jednaka za sve ranije stratificirane rizične skupine. Smanjenje 

kardiovaskularne smrtnosti iznosilo je 12%. 175 Navedene meta-analize su jasno pokazale da je 

smanjenje rizika za smrtnost i kardiovaskularne događaje jasno povezano s inicijalnim rizikom i 

apsolutnim smanjenjem LDL-a, neovisno o početnoj vrijednosti LDL-a. Sukladno navedenom, 

važeće smjernice nalažu statine kao lijek prvog izbora u prevenciji prvog ili ponovljenog 

kardiovaskularnog događaja. 6,176  

Prva veća studija o utjecaju statina na kardiovaskularne ishode u sekundarnoj prevenciji 

bila je "4S" iz 1994. godine. S obzirom na to da je uključivala visokorizične bolesnike koji prije 

uključenja nisu bili liječeni statinima, dobiveni rezultati su bili najdramatičniji: relativna redukcija 

rizika iznosila je čak 28,9%. Slični rezultati dobiveni su i u LIPID studiji (Long-term 

Interventional with Pravastatin in Ischaemic Disease), gdje je relativna redukcija rizika mortaliteta 

bila 21.5%. Apsolutna redukcija rizika mortaliteta iznosila je oko 3%. Navedeni drastični rezultati 

nikada poslije nisu ponovljeni jer su sve kasnije studije u sekundarnoj prevenciji imale vrlo mali 

ili nijedan broj bolesnika bez statina i ispitivala su utjecaj različitih doza međusobno. Istraživanja 

koja su slijedila, CARE (Cholesterol and Recurrent Event study) i ALLIANCE (Aggressive Lipid-

Lowering Initiation Abates New Cardiac Events), nisu pokazala statistički značajno smanjenje 

rizika smrtnosti, ali valja uzeti u obzir da smrtnost nije bila primarni ishod praćenja u navedenim 

istraživanjima. Uzimajući u obzir ovih pet ranih randomiziranih studija, zabilježen je trend 
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apsolutnog smanjenja smrtnosti od 2% tijekom 5-godišnjeg liječenja.32,177–179 U randomiziranom 

istraživanju PROVE-IT, koje je uključivalo oko 4100 bolesnika, ispitivan je utjecaj statina na 

kompozitni kardiovaskularni ishod bolesnika nakon akutnog koronarnog sindroma, uključujući 

nestabilnu anginu. Bolesnici koji su tretirani s potentnim statinom imali su smanjenje rizika za 

kombinirani ishod za 16% u usporedbi sa statinom umjerene potentnosti. Zabilježen je i pozitivan 

trend, ali ne i statistička signifikantnost u smanjenju rizika za ukupni i kardiovaskularni mortalitet. 

180 Navedeno istraživanje etabliralo je visokopotentne statine kao temelj liječenja bolesnika nakon 

akutnog koronarnog sindroma. Postoje dokazi da i drugi potentni statin, rosuvastatin, ima jednaki 

učinak na ishode s bolesnicima s akutnim koronarnim sindromom. 181 Navedeno su pokazali i 

rezultati recentno objavljene metaanalize. 182 

 

Rezultati istraživanja u sekundarnoj prevenciji potaknuli su provođenje studija u primarnoj 

prevenciji. U inicijalno provedenim istraživanjima o djelovanju statina u primarnoj prevenciji, 

studija ALL-HAT je pokazala najnižu apsolutnu redukciju rizika za ukupnu smrtnost od 0.15%, 

dok je studija WOSCOPS (West of Scotland Coronary Prevention Study) ostvarila najveću 

redukciju, čak 0.89%. WOSCOPS je proučavao utjecaj statina na smrtnost u visokorizičnih 

muškaraca.183 Intenzitet zaštite koji pružaju statini manji je kod bolesnika s nižim rizikom od 

kardiovaskularnih događaja, naročito ukoliko se promatra smrtnost kao ishod. Istraživanja poput 

JUPITER-a i WOSCOPS-a pokazala su granično statistički značajno smanjenje utjecaja na 

smrtnost. 31,183 Nasuprot tome, metaanaliza iz 2012. godine koja je uključila studije primarne 

prevencije (WOSCOPS, ACFAPS/TexCAPS, MEGA i JUPITER), pokazala je najveću relativnu 

redukciju rizika za složene kardiovaskularne događaje kod bolesnika s najnižim apsolutnim 

rizikom. Međutim, nije postignuta statistička značajnost kad se pojedinačno analizirala 

smrtnost.175 Studija JUPITER pokazala je kako korist od uzimanja statina u primarnoj prevenciji 

imaju čak i bolesnici koji su prilikom uključivanja imali vrijednosti LDL-C < 1,8 mmol/L. 184 Meta 

analiza CTT-a pokazala je kako statini u populaciji dijabetičara dodatno reduciraju rizik 

kardiovaskularnih događaja. 185 Uz navedeno, valja napomenuti kako je efekt statina slabiji kod 

specifičnih populacija bolesnika, naročito kod bolesnika liječenih hemodijalizom i bolesnika s 

reduciranom ejekcijskom frakcijom (EFLV<30%). 186–188 
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Iako je neosporno da statini imaju povoljan učinak na ishode bolesnika sa i bez dokazane 

koronarne bolesti još uvijek postoji nejasnoća oko toga na koje specifične ishode oni najsnažnije 

djeluju. Literaturni dokazi o povoljnom djelovanju statina na smrtnost relativno su ograničeni u 

usporedbi s drugim kardiovaskularnim ishodima, kao što su simptomatska koronarna bolest, akutni 

infarkt miokarda, ishemijski moždani udar, recidiv akutnog infarkta i potreba za 

revaskularizacijom. Također, vrlo je oskudan broj radova koji ispituju ciljanu skupinu bolesnika s 

infarktom miokarda koji su prije infarkta miokarda bili liječeni statinima i njihov utjecaj na ishode. 

U dostupnim radovima vrlo je rijetko zastupljena smrtnost kao primarni ishod istraživanja. 

Također, vrlo je malo istraživanja koja ispituju utjecaj statina u vrlo dugom praćenju.  
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2. HIPOTEZA 

 

Ranija terapija statinima smanjuje ukupnu dugoročnu smrtnost u bolesnika s akutnim infarktom 

miokarda liječenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom. 
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3. CILJEVI 

 

OPĆI CILJ: utvrditi utječe li ranija terapija statinima na ishode bolesnika liječenih primarnom 

perkutanom koronarnom intervencijom zbog infarkta miokarda 

 

 

SPECIFIČNI CILJEVI: 

 

Primarni cilj: utvrditi utječe li ranija terapija statinima na opću dugoročnu smrtnost bolesnika     

liječenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom zbog infarkta miokarda. 

 

Sekundarni ciljevi: utvrditi utjecaj ranije terapije statinima na: 

1. kratkoročnu i dugoročnu kardiovaskularnu smrtnost te opću kratkoročnu smrtnost bolesnika s 

infarktom miokarda liječenih primarnom perkutanom koronarnom intervencijom 

2. ishode bolesnika s infarktom miokarda, a koji su prethodno klasificirani kao nisko, srednje ili 

visokorizični za razvoj fatalnog kardiovaskularnog događaja unutar 10 godina 

3. SYNTAX zbroj  

4. ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula   

   5. angiografski stupanj suženja koronarne žile odgovorne za infarkt miokarda (okluzija/stenoza)  

6. tehničke parametre procedure (doza isporučenog zračenja, volumen utrošenog kontrasta, 

trajanje procedure). 
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4. ISPITANICI I METODE 

 
 

Provedeno je prospektivno, kliničko, opservacijsko istraživanje u kohorti (eng. 

prospective, observational, non-intervetional cohort study) temeljeno na seriji slučajeva (eng. 

case-series study). 

U istraživanje su uključeni bolesnici stariji od 18 godina, liječeni primarnom perkutanom 

koronarnom intervencijom zbog prvog akutnog infarkta miokarda u Klinici za bolesti srca i krvnih 

žila Kliničkog bolničkog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu u razdoblju od 1. lipnja 2011. do 1. 

siječnja 2019.  

Inicijalni uključni kriterij u istraživanje bio je akutni infarkt miokarda, koristeći važeće 

smjernice Europskog kardiološkog društva o univerzalnoj definiciji infarkta miokarda.2 Kao izvori 

inicijalne skupine bolesnika korišteni su Bolnički informatički sustav (BIS) i registar 

Dijagnostičko-terapijskog odjela za invazivnu i intervencijsku kardiologiju Kliničkog bolničkog 

centra Sestre milosrdnice.  

Navedeni registar je u kliničku praksu uveden 1. siječnja 2011., a sustavno uključuje sve 

bolesnike koji su podvrgnuti hitnoj ili elektivnoj koronarnoj angiografiji (koronarografiji) te 

eventualno perkutanoj koronarnoj intervenciji. Pretragom registra izdvojeni su bolesnici kojima je 

koronarografija učinjena zbog dijagnoze „akutni koronarni sindrom“. 

Pretragom Bolničkog informatičkog sustava izdvojeni su bolesnici kojima je jedna od 

vodećih dijagnoza bila „akutni koronarni sindrom“, „infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta 

– STEMI“ ili „infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta – NSTEMI“. Vođeni osnovnim 

uključnim kriterijem, inicijalnom pretragom izdvojen je 3721 bolesnik. 

 

Iz inicijalne skupine su isključeni bolesnici: 

1. kod kojih nije učinjena koronarografija ili su nakon dijagnostičke angiografije upućeni na 

žurni kardiokirurški zahvat 

2. s ranije preboljelim akutnim koronarnim sindromom 

3. s kontraindikacijom za uzimanje statina 

4. s nestabilnom anginom pektoris ili infarktom miokarda tip 2-5 po Četvrtoj univerzalnoj 

definiciji infarkta miokarda 
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5. s bolestima jednog ili više zalistaka teškog stupnja 

6. s uznapredovanim srčanim popuštanjem bilo koje etiologije 

7. s anamnezom obiteljske hiperlipidemije 

8. s terminalnom bubrežnom bolesti ili na programu kronične hemodijalize 

9. s terminalnim stadijem KOPB-a (GOLD IV) 

10. s terminalnim stadijem bilo koje druge bolesti kod koje je očekivano trajanje života kraće 

od 12 mjeseci 

11. s anamnezom ovisnosti o drogama ili alkoholu  

12. koji sudjeluju u drugom istraživanju koji ispituje lijek ili medicinski uređaj te  

13. trudnice. 

 

U slučaju dva događaja kod istog bolesnika, kao indeksni događaj uzet je onaj koji je 

vremenski nastupio ranije. Ako je iz dostupnih podataka bilo vidljivo kako je bolesnik prebolio 

prvi infarkt miokarda u trenutku izvan perioda uključivanja, takav bolesnik nije bio uključen u 

istraživanje. Iz istraživanja su isključeni bolesnici s nepotpunom i manjkavom medicinskom 

dokumentacijom, dominantno ako je nedostajao podatak o korištenoj terapiji.  

Koristeći uključne, a uvažavajući isključne kriterije, u istraživanje je uključeno 2988 

bolesnika.  

 

Za svakog bolesnika prikupljeni su: 

1. osnovni demografski i biometrijski podaci (dob, spol, visina, težina) 

2. vitalni parametri u trenutku prijema i NYHA status 

3. podaci o komorbiditetima i ranije preboljenim bolestima, opterećenosti obiteljske 

anamneze koronarnom bolesti i navikama 

4. laboratorijski podaci iz krvi uzorkovane najdulje 6 sati od prijema, osim nalaza kojima se 

pratio trend tijekom hospitalizacije (kardioselektivni enzimi) 

5. podaci o ehokardiografskom nalazu učinjenom tijekom hospitalizacije od strane 

specijalista kardiologa s iskustvom u ehokardiografiji  

6. podaci o tipu infarkta miokarda (STEMI/NSTEMI; regija infarkta miokarda) i 

komplikacijama infarkta miokarda (ventrikulska tahikardija/ventrikulska 

fibrilacija/asistolija prije i tijekom koronarografije, kardiogeni šok, vanbolnički arest) 
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7. podaci o opterećenosti aterosklerotskom bolesti (ranije koronarne intervencije ili 

aortokoronarno premoštenje, raniji cerebrovaskularni inzult/tranzitorna ishemijska ataka, 

periferna arterijska bolest, bolest karotidnih arterija) 

8. podaci o ranije korištenoj terapiji s utjecajem na kardiovaskularne ishode (acetil-salicilatna 

kiselina, inhibitori angiotenzin-konvertaza enzima, blokatori angiotenzinskih receptora, 

beta blokatori, hipolipemijski lijekovi, s posebnim osvrtom na terapiju statinima za koje su 

prikupljeni podaci o vrsti i dozi statina) 

9. podaci o terapiji prilikom otpusta odnosno prilikom prvog kontrolnog pregleda 

10. podaci o tijeku hospitalizacije (trajanje hospitalizacije, ponovljeni infarkt/srčano 

zatajenje/smrt tijekom hospitalizacije) 

 

Analizirani su pisani nalazi koronarografije te su ponovno analizirane snimke angiograma i 

procedure kako bi se: 

1. utvrdio broj koronarnih arterija na kojima je učinjena intervencija tijekom procedure 

2. utvrdio broj stentova koji su ugrađeni tijekom procedure 

3. utvrdila aterosklerotska zahvaćenost debla lijeve koronarne arterije i početnog dijela 

lijeve silazne koronarne arterije  

4. odredio tip lezije prilikom inicijalnog angiograma (okluzija/stenoza) 

5. odredio TIMI protok prije i nakon intervencije na leziji odgovornoj za infarkt miokarda 

(eng. culprit lezija koronarne arterije) 

6. odredio SYNTAX zbroj 

7. odredili tehnički parametri procedure (doza odaslanog ionizirajućeg zračenja, volumen 

utrošenog jodnog kontrasta, trajanje procedure) 

 

Podaci o mortalitetu prikupljeni su iz Registra uzroka smrti Hrvatskog zavoda za javno 

zdravstvo koristeći osobne identifikatore (jedinstveni matični broj građana – JBGM; osobni 

identifikacijski broj – OIB; matični broj osiguranika – MBO). Iz navedenog registra preuzeti su 

podaci o datumu smrti i razlogu smrti (vodeća dijagnoza smrti prema međunarodnoj klasifikaciji 

bolesti – MKB).1 
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Etička povjerenstva Kliničkog bolničkog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu (003-06/20-

03/019) i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (030-02/24-15/1) odobrila su provođenje 

istraživanja i korištenje anonimiziranih podataka bolesnika.  

 

Nakon prikupljenih podataka bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: 

1. bolesnici koji su prije infarkta miokarda imali statin u kroničnoj terapiji 

2. bolesnici koji prije infarkta miokarda nisu imali statin u kroničnoj terapiji. 

 

Učinjena je analiza primarnih i sekundarnih ciljeva sukladno navedenoj podjeli.  

 

Potom je bolesnicima prema važećim smjernicama Europskog kardiološkog društva (7) 

određen 10-godišnji rizik za nastup fatalnog i nefatalnog kardiovaskularnog događaja te su 

podijeljeni u tri skupine: bolesnici s 10-godišnjim rizikom za fatalni i nefatalni kardiovaskularni 

događaj <5%, 5 – 10% i >10%. Korištene su SCORE2 i SCORE2-OP tablice za zemlje visokog 

rizika, među koje spada i Hrvatska. 6 

 

Bolesnici su praćeni najmanje 12 mjeseci, a najdulje do 1. lipnja 2021. 

 

Smrtnost je određena kao ishod praćenja, a za potrebe analize podijeljena je prema 

vremenu nastupa (ukupna/dugoročna i kratkoročna) i uzroku (opća i kardiovaskularna), kako je 

ranije definirano.  

Laboratorijske analize provođene su u biokemijskom, hematološkom i koagulacijskom 

laboratoriju Kliničkog bolničkog centra Sestre milosrdnice u Zagrebu. U ovom istraživanju su 

korišteni laboratorijski parametri koji su standardni u rutinskoj obradi bolesnika s infarktom 

miokarda.  

Stenozom karotidnih arterija smatrano je ono suženje koje reducira lumen karotidne arterije 

za  > 50%. 189 Za procjenu glomerularne filtracije korištena je CKD-EPI formula. 190 

Sve koronarne angiografije učinjene su u Kliničkom bolničkom centru Sestre milosrdnice 

u Zagrebu na uređajima Siemens Axiom Sensis i Siemens Artis Q. Koronarne angiografije i 

perkutane koronarne intervenciji obavljali su specijalisti kardiolozi s iskustvom u intervencijskoj 

kardiologiji, a koji sudjeluju u liječenju bolesnika s akutnim koronarnim sindromom u sklopu 
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Hrvatske mreže primarne PCI te su u radnom odnosu u Kliničkom bolničkom centru Sestre 

milosrdnice u Zagrebu. Procedure su rađene prema važećim protokolima za koronarnu 

angiografiju i perkutanu koronarnu intervenciju i liječenje bolesnika s akutnim infarktom 

miokarda. Prema važećim preporukama za SYNTAX zbroj, u kasnije analize uzeta su suženja 

koronarnih arterija >50% na arterijama širim od 1,5 mm. 3 

 

 

    4.1. STATISTIČKA ANALIZA 

 

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te 

medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. 

U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, 

odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable (tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, 

provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci 

između dviju ispitivanih skupina (Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju 

nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene 

varijance (gdje je odstupanje od normalne raspodjele jednako u objema skupinama) korišten 

parametrijski T-test. 

Vjerojatnost preživljenja izračunata je Kaplan-Meierovom metodom krivuljama 

preživljenja, uz Log Rank (Mantel-Cox) test kao pokazatelj značajnosti razlika između krivulja 

(skupina). 

Za ispitivanje neovisnosti prognostičkih čimbenika korištena je Coxova regresijska analiza 

(proportional hazard). Analiza snage testa za Coxovu regresiju pokazuje da je power >0.90, kao i 

power za ostale statističke analize (p>0.90). 

Razina statističke značajnosti je postavljena na p<0.05. 
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5. REZULTATI 

     5.1. DEMOGRAFSKI PODACI I KLINIČKE KARAKTERISTIKE  

BOLESNIKA  

U istraživanje je inicijalno uključen 3721 bolesnik. Nakon isključenja ispitanika prema 

definiranim isključnim kriterijima, analizirani su podaci za ukupno 2988 bolesnika s dijagnozom 

infarkta miokarda tijekom razdoblja praćenja od 1. lipnja 2011. do 1. lipnja 2021., odnosno do 

trenutka smrti. 

Osnovna podjela bolesnika ovisila je o ranijem kroničnom liječenju statinima prije infarkta 

miokarda. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine, a rezultati su prikazani zasebno za svaku 

skupinu, uz izračun značajnosti razlike. Skupinu koja je prije infarkta miokarda liječena statinom 

činilo je ukupno 420 (14.1%) bolesnika, dok je skupinu koja prije infarkta miokarda nije bila 

liječena statinom činilo 2568 (85.9%) bolesnika. Podaci o vrsti i potentnosti korištenih statina 

prikazani su u Tablici 2. Jačina doze pojedinog statina određena je prema ranije navedenim 

farmakološkim svojstvima lijeka i kategorizirana je kao doza statina niske, umjerene ili visoke 

potentnosti.  

 

Tablica 2. Vrsta i jačina statina kod bolesnika koji su prije infarkta miokarda liječeni statinom. 

 n (%) 

 Vrsta statina  Atorvastatin 270 (66.5) 

Rosuvastatin 89 (21.9) 

Simvastatin 42 (10.3) 

Fluvastatin 5 (1.2) 

Ukupno 406 (100.0) 

Potentnost 

statina 

Niska 3 (0.9) 

Umjerena 186 (55.0) 

Visoka 149 (44.1) 

Ukupno 338 (100.0) 

 

Najviše je bolesnika liječeno atorvastatinom (66.5%) i statinom umjerene potencije (55%).  
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Detaljni podaci o jačini i dozi statina, a s obzirom na vrstu prikazani su u Tablici 3. 

 

Tablica 3. Udio bolesnika liječenih određenom dozom, a s obzirom na vrstu statina. 

 

Vrsta statina  Ukupno 

 Atorvastatin   Rosuvastatin     Simvastatin  Fluvastatin 

       n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Doza statina 

(mg) 

5   1 (1,4)     1 (0.3) 

10 42 (18.1) 31 (43.1) 3 (9.4)   76 (22.4) 

15   1 (1.4)     1 (0.3) 

20 83 (35.8) 31 (43.1) 18 (56.3)   132 (38.8) 

40 69 (29.7) 8 (11.1) 11 (34.4)   88 (25.9) 

60 1 (0.4)       1 (0.3) 

80 37 (15.9)     4 (100.0) 41 (12.1) 

Ukupno 232 (100.0) 72 (100.0) 32 (100.0) 4 (100.0) 340 (100.0) 

Potentnost 

statina 

Niska     3 (9.4)   3 (0.9) 

Umjerena 125 (54.1) 32 (45.1) 29 (90.6)   186 (55.0) 

Visoka 106 (45.9) 39 (54.9)   4 (100.0) 149 (44.1) 

Ukupno 231 (100.0) 71 (100.0) 32 (100.0) 4 (100.0) 338 (100.0) 

 

 

Bolesnici liječeni atorvastatinom najčešće su dobivali dozu od 20 (35.6%) ili 40 mg 

(29.7%), dok su bolesnici liječeni rosuvastatinom najčešće liječeni dozom od 10 mg ili 20 mg (oba 

43.1%). Simvastatin je najčešće propisan u dozi od 20 mg (56.3%), a samo su 4 bolesnika liječena 

fluvastatinom i to u maksimalnoj dozi od 80 mg. Ukupno je 45.9% bolesnika liječeno 

visokopotentnom dozom atorvastatina, a 54.9% visokopotentnom dozom rosuvastatina.  

 

Tablica 4.1. sadrži demografske i kliničke podatke o bolesnicima (broj i postotak), a 

Tablica 4.2 prikazuje deskriptivne pokazatelje demografskih i kliničkih podataka za kontinuirane 

varijable (aritmetička sredina ili medijan).  
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Tablica 4.1. Demografske i kliničke karakteristike ispitivanih bolesnika. 

 

Statin prije infarkta miokarda 
Ukupno 

Hi-kvadrat P 

/exact P da ne 

n (%) n (%) n (%)  

Spol  
ženski 140 (33.3) 703 (27.4) 843 (28.2) 

0.014 
muški 280 (66.7) 1865 (72.6) 2145 (71.8) 

Dob u vrijeme infarkta 

miokarda (godine) 

<45 god 13 (3.1) 177 (7.2) 190 (6.6) 

<0.001 

46–55 god 53 (12.8) 507 (20.5) 560 (19.4) 

56–65 god 116 (28.1) 778 (31.5) 894 (31.0) 

66–75 god 143 (34.6) 577 (23.5) 720 (25.0) 

>76 god 88 (21.3) 433 (17.5) 521 (18.1) 

EKG prezentacija 
NSTEMI 203 (48.3) 803 (31.3) 1006 (33.7) 

<0.001 
STEMI 217 (51.7) 1765 (68.7) 1982 (66.3) 

Angiografska 

prezentazija 

 neokluzivni 190 (46.3) 810 (32.5) 1000 (34.5) 

<0.001  okluzivni 213 (52.0) 1634 (65.6) 1847 (63.7) 

 uredan nalaz 7 (1.7) 46 (1.8) 53 (1.8) 

Regija infarkta 

anteriorni 143 (42.2) 990 (43.7) 1133 (43.5) 

0.673 inferiorni 162 (47.8) 1080 (47.7) 1242 (47.7) 

posteriorni 34 (10.0) 196 (8.6) 230 (8.8) 

Killip klasa kod prijema 3 i 4 30 (7.2) 161 (6.3) 191 (6.47) 0.083 

Fibrilacija atrija kod 

prijema 

ne 369 (89.3) 2386 (93.2) 2755 (92.7) 
<0.001 

da 44 (10.7) 174 (6.8) 218 (7.3) 

VT prije/tijekom 

procedure  

ne 400 (96.9) 2482 (96.8) 2882 (96.8) 
0.999 

da 13 (3.1) 81 (3.2) 94 (3.2) 

VF prije/tijekom 

procedure  

ne 393 (95.2) 2391 (93.4) 2784 (93.6) 
0.193 

da 20 (4.8) 169 (6.6) 189 (6.4) 

Asistolija prije/tijekom 

procedure  

ne 406 (98.3) 2517 (98.3) 2923 (98.3) 
0.999 

da 7 (1.7) 43 (1.7) 50 (1.7) 

Kardiogeni šok 
ne 391 (94.7) 2421 (94.5) 2812 (94.5) 

0.999 
da 22 (5.3) 141 (5.5) 163 (5.5) 

Vanbolnički arest   ne 401 (97.1) 2464 (96.3) 2865 (96.4) 
0.479 

da 12 (2.9) 96 (3.8) 108 (3.6) 
Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 

(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objama skupinama) korišten parametrijski T-test. 

EKG – elektrokardiogram; NSTEMI – infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta; STEMI – infarkt miokarda s elevacijom ST segmenta; VT – ventrikulska tahikardija; VF – 

ventrikulska fibrilacija 
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Tablica 4.2. Demografske i kliničke karakteristike ispitivanih bolesnika. 

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od 

normalne raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne 

varijable (tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih 

skupina (Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je 

odstupanje od normalne raspodjele jednako u objama skupinama) korišten parametrijski T-test. 

BMI – eng. body mass indeks; indeks tjelesne mase; BSA – eng. body surface area; površina tijela; GRACE – Global Registry of Acute Coronary Events 

 

 

 

 

 

 

 

 

Statin prije infarkta miokarda 

 

Bez statina prije infarkta miokarda 

 

T-test P  

/Mann-

Whitney 

U  

 

Aritm.  

sredina 
SD Medijan 

Prvi 

kvartil 

Treći 

kvartil 

Aritm.  

sredina 
SD Medijan 

Prvi 

kvartil 

Treći 

kvartil 
 

Dob u vrijeme 

infarkta 

miokarda 

(godine) 

66.51 10.49 67.01 59.49 74.87 63.18 12.25 63.00 54.73 72.73 <0.001 

Tjelesna visina 

(cm) 
171.75 9.61 171.00 165.00 179.00 173.20 8.91 174.00 167.0 180.00 0.003 

Tjelesna masa 

(kg) 
84.33 16.07 84.00 73.75 95.00 84.76 15.98 85.00 75.00 95.00 0.624 

BMI (kg/m2)  28.49 4.49 27.78 25.48 31.14 28.19 4.43 27.76 25.10 30.80 0.225 

BSA (m2) 2.00 0.22 2.00 1.84 2.14 2.01 0.22 2.01 1.86 2.16 0.290 

GRACE (n) 134.20 45.17 129.00 99.00 165.00 134.79 44.90 131.00 97.75 164.00 0.824 

Sistolički tlak 

kod prijema 

(mmHg) 

136.58 23.58 135.00 120.00 150.00 136.32 27.65 130.00 120.0 150.00 0.845 

Dijastolički 

tlak kod 

prijema 

(mmHg) 

80.76 13.64 80.00 70.00 90.00 81.89 15.93 80.00 70.00 90.00 0.161 

Frekvencija 

srca kod 

prijema (n) 

79.61 18.02 78.00 68.00 88.50 78.03 17.72 75.00 67.00 87.00 0.116 
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Većina bolesnika je bila muškog spola, njih 2145 (71.8%), dok je žena bilo 843 (28.2%). 

Muški bolesnici su prevladavali i u skupni liječenoj statinom (66.7% vs. 33.3% žena) i u skupini 

bez statina (72.6% vs. 27.4% žena). Prosječna dob ispitanika u skupini liječenoj statinom bila je 

66 godina (66.51±10.49), a u skupini bez statina 63 godine (63.18±12.25) (p<0.001). 

 

Vidljivo je kako se skupina sa statinom i skupina bez statina međusobno statistički značajno 

razlikuju u sljedećim parametrima: 

 U ukupnoj promatranoj skupini, više je bilo bolesnika muškog spola pa je i u skupini 

liječenoj statinom bilo više muških bolesnika (p=0.004). Međutim, gledajući svaki spol 

zasebno, veći je udio žena bio liječen statinom, a među muškarcima veći je udio onih koji 

nisu liječeni statinom. 

 Više je bolesnika u starijim dobnim skupinama (66–75 godina i >76 godina) liječeno 

statinom (p<0.001) u odnosu na mlađe dobne skupine. 

 Bolesnici liječeni statinom starije su životne dobi godine: 67,01 (59,49 – 74,87) v.s. 63,00 

(54,73 – 72,73); p<0.001]. 

 Među bolesnicima koji su se prezentirali kao NSTEMI, značajno je više bilo bolesnika koji 

su ranije liječeni statinom, dok je među bolesnicima sa STEMI značajno više bilo onih koji 

nisu ranije liječeni statinom (p<0.001). 

 Bolesnici s angiografski neokluzivnim tipom infarkta miokarda značajno su češće ranije 

liječeni statinom, dok je među onima s okluzivnim tipom lezije odgovorne za infarkt bilo 

značajno više bolesnika koji ranije nisu bili liječeni statinom (p<0.001). 

 Značajno više bolesnika koji su prilikom prijema u bolnicu bili u ritmu fibrilacije atrija 

ranije su bili liječeni statinom (p<0.001). 
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5.1.1. Rizični čimbenici, pridružene bolesti i medikamentna terapija 

bolesnika prije hospitalizacije  

U Tablici 4 prikazane su razlike u ranijim intervencijama na koronarnim arterijama, ranije 

dokazanoj aterosklerotskoj bolesti i terapiji prije infarkta miokarda, dok su u Tablici 6 prikazani 

komorbiditeti i rizični čimbenici za kardiovaskularnu bolest.  

 

Tablica 5. Ranije intervencije, dokazana aterosklerotska bolest i medikamentna terapija prije 

akutnog infarkta miokarda. 

 

Statin prije infarkta miokarda           Ukupno 

Exact P da ne 

n (%)             n (%) n (%) 

Raniji CABG  
ne 399 (97.1) 2499 (99.0) 2898 (98.8) 

0.003 
da 12 (2.9) 24 (1.0) 36 (1.2) 

Raniji PCI  
ne 359 (86.9) 2519 (98.2) 2878 (96.7) 

<0.001 
da 54 (13.1) 45 (1.8) 99 (3.3) 

Preboljeli CVI/TIA  
ne 368 (89.1) 2468 (96.3) 2836 (95.3) 

<0.001 
da 45 (10.9) 95 (3.7) 140 (4.7) 

PAB  
ne 381 (92.3) 2469 (96.3) 2850 (95.8) 

<0.001 
da 32 (7.7) 94 (3.7) 126 (4.2) 

Stenoza karotidne 

arterije 

ne 384 (93.0) 2496 (97.4) 2880 (96.8) 
<0.001 

da 29 (7.0) 67 (2.6) 96 (3.2) 

 ASK  
ne 211 (51.6) 2231 (91.0) 2442 (85.4)  

<0.001 da 198 (48.4) 221 (9.0) 419 (14.6) 

 ACEi/ARB  
ne 131 (32.0) 1582 (64.8) 1713 (60.1)  

<0.001 da 278 (68.0) 861 (35.2) 1139 (39.9) 

 Beta-blokator  
ne 188 (46.3) 2030 (83.1) 2218 (77.9)  

<0.001 da 218 (53.7) 412 (16.9) 630 (22.1) 

Ezetimib  
ne 408 (99.3) 2556 (100.0) 2964 (99.9) 

NA 
da 3 (0.7)   3 (0.1) 

PCSK9i  ne 412 (100.0) 2557 (100.0) 2969 (100.0) NA 

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 

(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objama skupinama) korišten parametrijski T-test. 

CABG – eng. coronary artery bypass grafting, aortokoronarno premoštenje; PCI – eng. percutaneous coronary intervencion, perkutana koronarna intervencija; CVI – 

cerebrovaskularni inzult; TIA – tranzitorna ishemijska ataka; PAB – periferna arterijska bolest; ASK – acetil-salicilatna kiselina, ACEi – inhibitor angiotenzin-konvertaza enzima; 

ARB – blokator angiotenzinskih receptora; PCSK9i – proprotein konvertaza subtilizin/kexin tip 9 inhibito 

 

 



41 

 

Tablica 6. Komorbiditeti i rizični čimbenici s obzirom na skupinu. 

 

        Statin prije infarkta miokarda Ukupno 
 

da ne      n (%)  

n  (%) 

                 

n (%)   

Hi-kvadrat 

P 

Arterijska hipertenzija  
ne 46 (11.2) 696 (28.1) 742 (25.7) 

<0.001 
da 363 (88.8) 1781 (71.9) 2144 (74.3) 

Hiperlipidemija  
ne 37 (9.1) 1990 (82.0) 2027 (71.6) 

<0.001 
da 367 (90.8) 436 (17.9) 803 (28.3) 

Šećerna bolest  
ne 251 (61.7) 1942 (79.1) 2193 (76.6) 

<0.001 
da 156 (38.3) 514 (20.9) 670 (23.4) 

Pozitivna obiteljska 

anamneza za KVB  

ne 187 (52.7) 1397 (61.5) 1584 (60.3) 
0.002 

da 168 (47.3) 875 (38.5) 1043 (39.7) 

 Pušenje  

ne 226 (55.4) 1166 (46.8) 1392 (48.0) 

<0.001 da 128 (31.4) 1136 (45.6) 1264 (43.6) 

bivši pušači 54 (13.2) 189 (7.6) 243 (8.4) 
Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 

(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objama skupinama) korišten parametrijski T-test. 
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5.1.2. Laboratorijski nalazi 

Laboratorijski nalazi bolesnika analizirani su među skupinama i prikazani su u Tablici 6. 

 

Tablica 7. Laboratorijski nalazi kod prijema u bolnicu (ili tijekom hospitalizacije, ako je naznačeno). 

 
Statin prije infarkta miokarda Bez statina prije infarkta miokarda   

T-test  
/Mann-
Whitney 

U  

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 
kvartil 

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 
kvartil 

Hemoglobin 
(g/L) 

138.85 16.96 140.00 130.00 150.00 141.85 17.27 144.00 132.00 153.00 0.001 

Leukociti 
(x109/L) 

10.51 3.74 9.80 7.90 12.50 11.10 4.02 10.50 8.30 13.10 0.006 

Trombociti 
(x109/L) 

235.29 78.57 221.00 185.00 273.00 233.37 77.43 223.00 186.00 266.00 0.643 

Fibrinogen  4.33 1.28 4.00 3.40 5.10 4.49 1.68 4.20 3.50 5.30 0.453 

Troponin T 
(µg/L) 

0.99 1.82 0.19 0.05 1.15 1.03 1.89 0.22 0.06 0.94 0.844 

Troponin T 
maks. tijekom 
hosp. (µg/L) 

2.55 2.63 1.56 0.66 3.48 2.97 2.80 2.07 0.79 4.37 0.101 

hsTI (ng/L) 5439.85 12041.53 536.00 50 3607 6428.31 13053.94 503.00 71.00 4895.50 0.304 

hsTI maks. 
tijekom hosp. 
(ng/L)  

17625.38 19659.85 12680 758 34639 25529.98 20878.00 21494 3612 62345 <0.001 

Troponin I  3907.06 10113.96 290 32.00 2970 4433.92 10635.17 368 64.25 3308 0.810 

Troponin I 
maks. tijekom 
hosp. 

21203.72 20799.63 11783 2195 51425 22143.20 19743.11 16446 3116.75 59873 0.716 

Kreatinin 
(µmol/L) 

102.06 56.08 89.00 74.00 110.00 96.20 59.31 86.00 74.00 103.00 0.061 

GUK (mmol/L) 8.80 4.25 7.30 5.93 10.30 8.61 4.19 7.30 6.00 9.70 0.407 

Kolesterol 
(mmol/L)  

4.65 1.37 4.50 3.60 5.40 5.33 1.30 5.30 4.50 6.20 <0.001 

HDL (mmol/L) 1.06 0.30 1.00 0.85 1.20 1.09 0.36 1.00 0.90 1.20 0.235 

LDL (mmol/L) 2.89 1.12 2.70 2.05 3.60 3.52 1.08 3.50 2.80 4.20 <0.001 

Trigliceridi 
(mmol/L) 

1.68 1.21 1.30 1.00 2.00 1.78 1.44 1.50 1.00 2.10 0.232 

Kalij (mmol/L) 4.21 0.61 4.20 3.80 4.50 4.15 0.57 4.10 3.80 4.50 0.062 

AST (U/L) 64.14 91.86 31.00 22.00 64.00 74.61 116.63 35.00 22.00 74.00 0.040 

ALT (U/L) 38.21 36.40 27.00 19.00 42.00 42.97 62.03 28.00 19.00 46.00 0.029 

CK (U/L) 482.83 838.86 187.50 98.75 441.00 590.94 1084.89 206.50 107.75 534.00 0.021 

CK maks. 

tijekom hosp. 
(U/L) 

1594.66 3620.34 718.50 168.75 1765.50 1938.03 2835.51 1093.00 372.50 2544.50 0.044 

LDH (U/L) 298.25 253.32 223.00 182.00 316.00 313.71 271.65 229.00 182.00 328.00 0.284 

CRP (mg/L) 17.81 33.22 4.30 1.70 14.40 16.95 34.63 4.40 1.90 13.20 0.672 

eGFR 
(mL/min/1,73m2) 

74.79 26.02 75.37 57.12 91.73 80.12 24.60 80.85 64.14 96.73 <0.001 

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 
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(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objema skupinama) korišten parametrijski T-test. 

hsTI – visokoosjetljivi troponin I; GUK – glukoza u krvi; HDL – high density lipoprotein, lipoprotein visoke gustoće; LDL – low density lipoprotein, lipoprotein niske gustoće; 

AST – aspartat aminotransferaza, ALT – alanin aminotransferaza, CK – kreatin-fosfokinaza; LDH – laktat dehidrogenaza; CRP – C – reaktivni protein; eGFR – estimated 

glomerular filtration rate, procijenjena glomerularna filtracija (korištena je formula CKD-EPI za računanje navedenog parametra) 

 

Utvrđeno je kako se dvije promatrane skupine međusobno statistički značajno razlikuju u 

sljedećim laboratorijskim nalazima: 

 Hemoglobin je niži u skupini koja je ranije liječena statinom (p<0.001), kao i vrijednost 

leukocita (p=0.006). 

 Maksimalna izmjerena vrijednost visokoosjetljivog troponina T tijekom hospitalizacije je 

niža u skupini koja je ranije liječena statinom (p<0.001). 

 Ukupni kolesterol i LDL kolesterol su niži u skupini koja je ranije liječena statinom 

(p<0.001). 

 U skupini koja je ranije liječena statinom niže su vrijednosti transaminaza prilikom 

prijema: AST (p=0.040) i ALT (p=0.029).  

 U skupini koja je ranije liječena statinom zabilježene su niže inicijalne (p=0.021) i 

maksimalne (p=0.044) vrijednosti kreatinin-kinaze 

 Procijenjena minutna glomerularna filtracija niža je kod bolesnika koji su ranije liječeni 

statinom (p<0.001). 

 

5.1.3. Ehokardiografski nalaz 

Podaci u Tablicama 8 i 9 prikazuju usporedbu ehokardiografskog nalaza učinjenog tijekom 

hospitalizacije zbog infarkta miokarda, a ovisno o ranijoj terapiji statinima.  

Tablica 8. Procijenjena ejekcijska frakcija lijevog ventrikula. 

 
Statin prije infarkta miokarda Bez statina   

T-test  
/Mann-
Whitney 

U  

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 
kvartil 

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 
kvartil 

EFLV (%) 50.80 9.99 50.00 45.00 60.00 51.91 9.15 55.00 45.00 60.00 0.065 

 
EFLV – ejekcijska frakcija lijevog ventrikula 

 

 

Tablica 9. Parametri dobiveni tijekom ehokardiografskog pregleda.  
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Statin prije infarkta miokarda Ukupno 
Hi-kvadrat P 

 
da ne 

n (%) n (%) n (%) 

Mitralna 

regurgitacija 

0 87 (32.3) 660 (37.1) 747 (36.5) 
0.035 

 
1 103 (38.3) 720 (40.5) 823 (40.2) 

2 79 (29.4) 398 (22.4) 477 (23.3) 

Ukupno 269 (100.0) 1778 (100.0) 2047 (100.0)  

Aortna stenoza 0 244 (90.7) 1678 (94.8) 1922 (94.3) 
0.003 

 
1 15 (5.6) 71 (4.0) 86 (4.2) 

2 10 (3.7) 21 (1.2) 31 (1.5) 

Ukupno 269 (100.0) 1770 (100.0) 2039 (100.0)  

Tlak u plućnoj 

arteriji 

0 201 (74.7) 1391 (78.2) 1592 (77.8) 

0.180 
1 46 (17.1) 295 (16.6) 341 (16.7) 

2 17 (6.3) 77 (4.3) 94 (4.6) 

3 5 (1.9) 15 (0.8) 20 (1.0) 

Ukupno 269 (100.0) 1778 (100.0) 2047 (100.0)  

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 

(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objema skupinama) korišten parametrijski T-test. 

 

Nije pronađena statistički značajna razlika u sistoličkoj funkciji lijevog ventrikula, a ovisno o 

prethodnoj terapiji statinom (p=0.065). Bolesnici koji su liječeni statinima češće su imali bolest 

aortnog zaliska (blagog i umjerenog stupnja), dok su različiti stupnjevi mitralne regurgitacije 

jednako raspoređeni među skupinama. Valja naglasiti da je >20% bolesnika u objema skupinama 

imalo mitralnu regurgitaciju umjerenog stupnja. Bolest teškog stupnja bilo kojeg zaliska bila je 

isključni kriterij za istraživanje.  
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5.1.4. Komplikacije tijekom hospitalizacije 

 

Tablice 10 i 11 prikazuju duljinu trajanja i komplikacije tijeka hospitalizacije.  

 

Tablica 10. Duljina trajanja hospitalizacije. 

 

Statin prije infarkta miokarda Bez statina prije infarkta miokarda 

  
T-test  

/Mann-
Whitney 

U 

 

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 
kvartil 

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 
kvartil 

 

Duljina 

hospitalizacije 
(broj dana) 

5.99 6.11 5.00 2.00 8.00 5.69 4.70 5.00 2.00 8.00 0.359 

 

Tablica 11. Komplikacije tijeka hospitalizacije. 

 

Statin prije infarkta miokarda Ukupno Exact P 

da ne 

n (%) n (%) n (%) 

Smrt u bolnici  21  (5.1) 96 (3.8) 117 (4.0) 0.218 

Recidiv infarkta miokarda  5 (1.2) 23 (.9) 28 (1.0) 0.580 

Ponovljena PCI   16 (3.9) 83  (3.3) 99 (3.4) 0.555 

Akutno srčano popuštanje  47 (11.4) 240 (9.4) 287 (9.7) 0.136 

 

 

Ranija terapija statina nije utjecala na trajanje hospitalizacije, unutarbolničku smrtnost, pojavu 

recidiva infarkta miokarda i akutnog srčanog popuštanja.  
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5.1.5. Podaci o tijeku perkutane koronarne intervencije 

 

Tablice 12 i 13 prikazuju tehničke karakteristike i angiografske podatke učinjenih perkutanih 

koronarnih intervencija. 

 

Tablica 12. Proceduralni i angiografski podaci vezani uz perkutanu koronarnu intervenciju. 

 

Statin prije infarkta miokarda Ukupno Hi-kvadrat P 

/exact P da ne 

n (%) n (%) n (%) 

TIMI prije intervencije 0 174 (44.3) 1511 (63.1) 1685 (60.5) <0.001 

 1 89 (22.7) 447 (18.6) 536 (19.2) 

2 88 (22.4) 286 (11.9) 374 (13.4) 

3 41 (10.4) 148 (6.1) 189 (6.7) 

TIMI poslije intervencije 0 16 (4.2) 50 (2.1) 66 (2.4) 

0.058 

 

1 4 (1.1) 40 (1.7) 44 (1.6) 

2 30 (8.0) 218 (9.3) 248 (9.1) 

3 327 (86.7) 2047 (86.9) 2374 (86.9) 

Broj ugrađenih stentova  0 64 (16.3) 247 (10.2) 311 (11.1) 

0.004 

 

1 232 (59.1) 1511 (62.3) 1743 (62.9) 

2 79 (20.1) 537 (22,2) 616 (21.8) 

3 13 (3.3) 109 (4.5) 122 (4.3) 

4 i više 4 (1.0) 18 (0.7) 22 (0.7) 

POBA ne 368 (93.4) 2322 (96.0) 2690 (95.6) 0.033 

 da 26 (6.6) 98 (4.0) 124 (4.4) 

Pokušaj perkutane intervencije ne 376 (95.4) 2337 (96.7) 2713 (96.5) 0.237 

 da 18 (4.6) 81 (3.3) 99 (3.5) 

Broj koronarnih arterija na 

kojima je učinjena intervencija 

0 43 (10.8) 180 (7.3) 223 (7.8) 

0.019 

 

1 306 (76.7) 2020 (82.3) 2326 (81.5) 

2 35 (8.8) 200 (8.1) 235 (8.2) 

3 15 (3.8) 55 (2.2) 70 (2.5) 

PCI LMCA ne 377 (94.5) 2390 (97.5) 2767 (97.1) 0.002 

 da 22 (5.5) 62 (2.5) 84 (2,9) 

PCI pLAD ne 306 (76.7) 1887 (77.1) 2193 (77,0) 0.898 

 da 93 (23.3) 562 (22.9) 655 (23.0) 

Stenoza LMCA ne 355 (89.2) 2314 (93.7) 2669 (93,1) 0.002 

 da 43 (10.8) 156 (6.3) 199 (6,9) 

Stenoza pLAD ne 278 (69.5) 1772 (71.8) 2050 (71,5) 0.340 

 da 122 (30.5) 696 (28.2) 818 (28.5) 

TIMI – The Thrombolysis In Myocardial Infarcion; POBA – plain old baloon angioplasty; koronarna intervencija gdje se koristi samo dilatacija balonom; LMCA – eng. left main 

coronary artery; pLAD – eng. proxymal left anterior descending artery 
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Iz navedenih rezultata povezanih s perkutanom koronarnom intervencijom može se vidjeti 

sljedeće:  

 

 Skupina koja je ranije liječena statinom rjeđe se prezentirala s TIMI 0 protokom u arteriji 

odgovornoj za infarkt miokarda (p<0.001), a češće višim TIMI stupnjem.  

 Kod bolesnika koji su ranije liječeni statinom ugrađen je značajno manji broj stentova 

(p=0.004) te je na manjem broju koronarnih arterija učinjena intervencija (p=0.019).  

 Perkutana angioplastika bez ugradnje stenta češće je učinjena kod bolesnika ranije liječenih 

statinom (p=0.033).  

 Stenoza debla lijeve koronarne arterije češće je opisana kod bolesnika koji su ranije liječeni 

statinom (p=0.002). 

 Perkutana intervencija na deblu lijeve koronarne arterije češće je učinjena kod bolesnika 

koji su ranije liječeni statinom (oba p=0.002). 

 Većina procedura (2544 procedure; 87.5%) učinjena je koristeći transradijalni pristup, 

neovisno o prethodnoj terapiji statinom [sa statinom: 349 (85.3%); bez statina: 2195 

(87.8%); p=0.171]. 
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Tablica 13. Tehničke karakteristike perkutane koronarne intervencije. 

 
Statin prije infarkta miokarda Bez statina prije infarkta miokarda  

 

Aritm.  

sredina 
SD Medijan 

Prvi 

kvartil 

Treći 

kvartil 

Aritm.  

sredina 
SD Medijan 

Prvi 

kvartil 

Treći 

kvartil 

T-

test/Man

n-

whitney 

U 

SYNTAX (n) 19.51 8.38 20.00 14.00 25.00 19.75 8.12 20.50 14.00 25.00 0.594 

Trajanje 

procedure 

(vrijeme 

zračenja/min) 

317.65 741.89 12.29 7.02 30.54 227.08 555.20 11.21 7.01 25.26 0.019 

Doza 

zračenja 

(mGy/min/m2) 

8119.71 14709.92 4267.0 2578.0 8054.0 7663.87 13781.05 4543.0 2497.0 7596.5 0.540 

Utrošeni 

kontrast 

(mL) 

159.96 87.19 140.00 100.00 198.00 157.86 80.34 140.00 104.00 193.00 0.650 

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 

(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objema skupinaa) korišten parametrijski T-test.  

 

Nisu pronađene statistički značajne razlike između dviju skupina bolesnika za navedene 

parametre, osim vremena zračenja koje je duže u skupini na statinu (p=0.019). SYNTAX zbroj 

nije statistički značajno manji u skupini na statinu (0.054). 
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5.1.6. Statini nakon hospitalizacije 

 

U Tablici 14 prikazani su podaci o vrsti, dozi i jačini statina kojim su bolesnici liječeni nakon 

hospitalizacije zbog infarkta miokarda. 

 

Tablica 14. Terapija statinima nakon hospitalizacije. 

 

Statin prije infarkta miokarda Ukupno Hi-kvadrat 

P 

/exact P 

da ne 

n (%) n (%) n (%) 

Statin nakon 

hospitalizacije  

ne 58 (14.1) 356 (14.1) 414 (14.1) 
0.999 

da 354 (85.9) 2168 (85.9) 2522 (85.9) 

Vrsta statina  Atorvastatin 288 (81.4) 1842 (84.9) 2130 (84.4) 

N/A 
Rosuvastatin 61 (17.2) 323 (14.9) 384 (15.2) 

Simvastatin 2 (0.6)   2 (0.1) 

Fluvastatin 3 (0.8) 4 (.2) 7 (0.3) 

Doza statina kod 

otpusta  

5   1 (0.0) 1 (0.0) 

N/A 

10 9 (2.5) 12 (0.6) 21 (0.8) 

20 21 (5.9) 108 (5.0) 129 (5.1) 

30   2 (0.1) 2 (0.1) 

40 101 (28.6) 477 (22.0) 578 (22.9) 

60 1 (0.3) 1 (0.0) 2 (.1) 

80 221 (62.6) 1567 (72.3) 1788 (70.9) 

Potentnost statina srednja 18 (5.1) 61 (2.8) 79 (3.1) 
0.031 

visoka 334 (94.9) 2104 (97.2) 2438 (96.9) 

Ezetimib  ne 407 (99.3) 2516 (99.7) 2923 (99.6) 
0.190 

da 3 (0.7) 8 (0.3) 11 (.4) 

Za kontinuirane varijable prikazana je aritmetička sredina i standardna devijacija te medijan i interkvartilno raspršenje zbog varijabli koje statistički značajno odstupaju od normalne 

raspodjele i imaju nehomogene varijance. U slučaju kategorijskih varijabli, značajnost je računata na temelju hi-kvadrat testa, odnosno Fisher's exact test za dihotomne varijable 

(tablice 2x2). Kod kontinuiranih varijabli, provjerena je normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim testom i homogenost varijanci između dviju ispitivanih skupina 

(Levenovim testom homogenosti varijanci) te je u slučaju nehomogenosti varijanci korišten neparametrijski test (Mann-Whitney U), dok je za homogene varijance (gdje je odstupanje 

od normalne raspodjele jednako u objema skupinama) korišten parametrijski T-test. N/A eng. not applicable, podatak je neprimjenjiv. 

 

Nakon hospitalizacije, statistički značajno većem broju bolesnika koji prije infarkta miokarda nisu 

bili liječeni statinom uveden je visokopotentni statin iako su apsolutne vrijednosti korištenja 

visokopotentnih statina u objema skupinama vrlo visoke (>94%).  
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5.2. ISHODI 

 

Smrtnost je određena kao glavni ishod praćenja, a za potrebe analize podijeljena je prema 

vremenu nastupa (ukupna/dugoročna i kratkoročna) i uzroku (opća, kardiovaskularna). Rezultati 

su pokazani na dva načina – smrtnost na kraju perioda praćenja (neovisno o trenutku nastupa 

smrti tijekom perioda praćenja) i smrtnost u određenom vremenskom trenutku tijekom perioda 

praćenja (krivulje preživljenja). 

 

5.2.1. Opća smrtnost 

Inicijalno je promatrana smrtnost između skupina neovisno o uzroku ili vremenu smrti (opća 

dugoročna smrtnost), a ovisno o prethodnom liječenju statinima. Potom je analizirana smrtnost 

bilo kojeg uzroka, a koja je nastupila unutar 30 dana od dana infarkta miokarda (opća kratkoročna 

smrtnost).  

 

5.2.1.1.  Opća dugoročna smrtnost 

Na Slici 1 i Tablici 15 prikazani su podaci o broju umrlih na kraju perioda praćenja.  

 

Slika 1. Postotak umrlih bolesnika neovisno o uzroku i vremenu smrti. 

 

Fisher's exact test nije pokazao statistički značajnu razliku među skupinama (p=0.109). 
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Tablica 15. Podaci o općoj dugoročnoj smrtnosti bolesnika. 

  
Broj 

bolesnika   
Broj umrlih  Broj preživjelih  

Relativni udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 2568 508 2060 80.2% 

Statin prije IM 420 98 322 76.7% 

Ukupno 2988 606 2382 79.7% 

 

Tablica 16. Medijan vremena praćenja bolesnika (mjeseci). 

 

Aritm.  
sredina 

SD Medijan 
Prvi 

kvartil 
Treći 

kvartil 
Min Max 

Statin prije IM 59.23 33.00 54.28 34.93 87.06 0.00 121.77 

Bez statina prije IM 64.69 31.71 62.60 42.13 91.35 0.00 124.13 

Ukupno praćenje 63.92 31.95 61.67 40.88 90.57 0.00 124.13 

 

 

U skupini koja je ranije liječena statinom na kraju perioda praćenja umrlo je 98 bolesnika (23.3%), 

a u skupini koja ranije nije liječena statinom umrlo je 508 bolesnika (19.8%). Medijan praćenja 

bolesnika bio je 61.67 mjeseci (54,28 mjeseci za skupinu na statinu i 62.60 mjeseci za skupinu bez 

statina; p<0.01).  

Nije utvrđena statistički značajna razlika u smrtnosti između skupina na kraju perioda praćenja 

(p=0.109). 
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Vjerojatnost preživljenja izračunata je Kaplan-Meierovom metodom krivuljama preživljenja, uz 

Log Rank (Mantel-Cox) test kao pokazatelj značajnosti razlika između krivulja (skupina). Vrijeme 

je definirano kao vrijeme do događaja, odnosno do kraja perioda praćenja za preživjele 

(cenzurirani slučajevi).  

 

 

Slika 2. Krivulja općeg dugoročnog preživljenja s obzirom na skupinu. 

 

Kako je manje od 50% bolesnika doživjelo smrtni ishod, nije bilo moguće izračunati medijan 

preživljenja iz krivulja preživljenja. Stoga je za izračun medijana korištena deskriptivna statistika. 

Medijan preživljenja za necenzurirane slučajeve iznosi 30 mjeseci u skupini ranije liječenoj 

statinima, a 34 mjeseca u neliječenoj statinima. Log Rank test pokazuje kako je vjerojatnost 

preživljenja kroz period praćenja veća u skupini koja nije uzimala statin prije ACS (χ²=4.697, df=1, 

p=0.030). 

Učinjena je Coxova regresija kako bi se provjerio neovisni prognostički učinak ostalih varijabli na 

ukupno preživljenje. Cox regresija učinjena je na ukupnom uzorku kako bi se dodatno provjerio 

samostalni doprinos ranije terapije statinom, a u kontekstu ostalih potencijalnih prediktora. Model 

se pokazao statistički značajnim (-2Log Likelihood 3133.625, χ²=438.812, df=31, p<0.001).  
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Tablica 17. Vrijednosti hazard ratio (HR) uz 95% interval pouzdanosti (CI) neovisnih prediktora 

opće dugoročne smrtnosti. 

  HR 95.0% CI  P 

Dob u vrijeme infarkta (godine) 1.060 1.042 –   1.077 0.000 

Tip infarkta (okluzivno) 0.744 0.573 –   0.965 0.026 

VT prije/tijekom procedure   2.480 1.276 –   4.822 0.007 

VF prije/tijekom procedure  1.044 0.615 –   1.770 0.874 

BMI (kg/m2) 0.975 0.944 –   1.007 0.120 

Hemoglobin (g/L) 0.989 0.982 –   0.997 0.004 

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula 0.972 0.957 –   0.987 0.000 

Asistolija prije/tijekom procedure  5.610 1.775 –   17.728 0.003 

Kardiogeni šok  2.151 1.089 –   4.247 0.027 

Raniji CABG  0.118 0.015 –   1.910 0.140 

Raniji PCI  1.258 0.692 –   2.286 0.451 

Raniji CVI   1.360 0.845 –   2.190 0.205 

Periferna arterijska bolest  1.835 1.227 –   2.745 0.003 

Stenoza karotidne arterije  1.200 0.758 –   1.900 0.436 

ASK prije IM  1.113 0.798 –   1.553 0.529 

ACEi/ARB prije IM  1.035 0.780 –   1.373 0.811 

BB prije IM  1.237 0.913 –   1.677 0.170 

Statin prije IM  0.792 0.530 –   1.184 0.256 

Arterijska hipertenzija  0.994 0.675 –   1.464 0.977 

Hiperlipidemija  0.909 0.689 –   1.198 0.497 

Šećerna bolest  1.502 1.132 –   1.992 0.005 

Pušenje  
   

0.061 

Pušenje (pušači) 1.488 1.070 –   2.069 0.018 

Pušenje (bivši pušači) 1.174 0.736 –   1.873 0.500 

LDL tijekom hospitalizacije 0.914 0.804 –   1.039 0.168 

Procijenjena glomerularna filtracija  0.996 0.989 –   1.002 0.190 

Mitralna regurgitacija 
   

0.179 

Mitralna regurgitacija blagog stupnja 1.136 0.806 –   1.601 0.467 

Mitralna regurgitacija umjerenog stupnja 1.402 0.965 –   2.037 0.076 

Killip status III kod prijema  1.849 1.090 –   3.136 0.023 

Killip status IV kod prijema 2.319 1.115 –   1.883 0.028 
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Statistički značajni kovarijanti za koje je utvrđeno da utječu na vjerojatnost ishoda u praćenom 

periodu su: dob u vrijeme infarkta miokarda (HR=1.060, 95%CI: 1.042 – 1.077, p<0.001), tip 

infarkta – okluzivni (HR=0.744, 95%CI: 0.573 – 0.965, p=0.026), ventrikulska tahikardija 

prije/tijekom procedure (HR=2.480, 95%CI: 1.276 – 4.822, p=0.007), razina hemoglobina kod 

dolaska u bolnicu (HR=0.989, 95%CI: 0.982 – 0.997, p=0.004), ejekcijska frakcija lijevog 

ventrikula (HR=0.972, 95%CI: 0.957 – 0.987, p<0.001), asistolija prije i tijekom procedure 

(HR=5.610, 95%CI: 1.775 – 17.728, p=0.003), kardiogeni šok (HR=2.151, 95%CI: 1.089 – 4.247, 

p=0.027), periferna arterijska bolest (HR=1.835, 95%CI: 1.227 – 2.745, p=0.003), šećerna bolest 

(HR=1.502, 95%CI: 1.132 – 1.992, p=0.005), aktivno pušenje (HR=1.488, 95%CI: 1.070 – 2.069, 

p=0.018) i Killip status kod prijema (obje kategorije p<0.05). 

 

 

Za kontinuirane varijable koje su se pokazale kao neovisni prediktori preživljenja (vrijednost 

hemoglobina i ejekcijska frakcija lijeve klijetke) učinjena je ROC krivulja (eng. recivier operating 

characteristic, ROC): 

 

 
Slika 3. Dijagnostička točnost (odnos specifičnosti i osjetljivosti) ejekcijske frakcije lijevog 

ventrikula (EFLV) u detekciji smrtnog ishoda prikazana kroz ROC krivulju. 
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Tablica 18. Vrijednost razdvajanja, osjetljivost, specifičnost i AUC s pripadajućim intervalom 

pouzdanosti za ejekcijsku frakciju lijevog ventrikula. 

 

Vrijednost 

razdvajanja 

(%) 

Osjetljivost Specifičnost AUC 95% CI P 

EFLV  50.50 65.3% 56.7% 0.651 0.620–0.681 <0.001 

   AUC – eng. area under the curve 

 

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) je 26% (26% osoba s EFLV <50.50% ima smrtni ishod). 

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) je 88% (88% osoba s EFLV >50.50 nisu umrle tijekom 

praćenja).  

 

 
Slika 4. Dijagnostička točnost (odnos specifičnosti i osjetljivosti) hemoglobina kod prijema u 

detekciji smrtnog ishoda, prikazana kroz ROC krivulju. 
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Tablica 19. Vrijednost razdvajanja, osjetljivost, specifičnost te AUC s pripadajućim intervalom 

pouzdanosti za vrijednost hemoglobina. 

 

Vrijednost 

razdvajanja 

(g/L) 

Osjetljivost Specifičnost AUC 95% CI P 

Hemoglobin 140.50 64.1% 60.8% 0.668 0.642-0.694 <0.001 

   AUC – eng. area under the curve 

 

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) je 30% (30% osoba s hemoglobinom manjim od 140.50 

ima smrtni ishod). 

Negativna prediktivna vrijednost (NPV) je 87% (87% osoba s vrijednošću >140.50 hemoglobina 

nisu umrle u praćenju). 

 

 

Učinjena je analiza kako bi se utvrdilo postoji li značajni utjecaj pojedine vrste statina ili 

potentnosti statina korištenog prije infarkta miokarda na opću dugoročnu smrtnost. Rezultati su 

prikazani u Tablici 20 i 21.   

 

Tablica 20. Udio umrlih ovisno o vrsti statina korištenog prije infarkta miokarda. 

 
Smrtni ishod 

Ukupno 
Ne Da 

Vrsta statina prije 

infarkta miokarda 

 Atorvastatin 78.7% 21.3% 100.0% 

 Rosuvastatin 79.1% 20.9% 100.0% 

Simvastatin 66.7% 33.3% 100.0% 

Fluvastatin 80.0% 20.0% 100.0% 

Ukupno 77.5% 22.5% 100.0% 

  

Nema statistički značajne razlike u udjelu umrlih ovisno o vrsti ranije korištenog statina (p=0.363).  
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Tablica 21. Udio umrlih bolesnika ovisno o potentnosti korištenog statina. 

 
Smrt 

Ukupno 
Ne Da 

Potentnost statina 

Niska 66.7% 33.3% 100.0% 

Umjerena 76.4% 23.6% 100.0% 

Visoka 79.6% 20.4% 100.0% 

Ukupno 77.7% 22.3% 1000% 

 

Nema statistički značajne razlike u udjelu umrlih ovisno o potentnosti ranije korištenog statina 

(p=0.709). 

 

 

5.2.1.2.  Opća kratkoročna smrtnost (unutar 30 dana) 

Unutar prvih 30 dana od infarkta miokarda umro je ukupno 121 bolesnik (19.9% od svih umrlih 

tijekom cijelog perioda praćenja).  

Analizirana je smrtnost unutar 30 dana naspram preživjelih (preživjeli do kraja ukupnog 

perioda praćenja ili umrli nakon 30 dana). 

 

Slika 5. Udio bolesnika umrlih u roku od 30 dana nakon infarkta miokarda. 

 

Fisher's exact test nije pokazao statistički značajnu razliku među skupinama (p=0.789). 
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Slika 6. Krivulja preživljenja unutar 30 dana nakon infarkta miokarda.  

 

 

Tablica 22. Podaci o općoj kratkoročnoj smrtnosti bolesnika. 

  
Broj 

bolesnika  
Broj umrlih  Broj preživjelih  

Relativni udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 2568 103 2465 96.0% 

Statin prije IM 420 18 402 95.7% 

Ukupno 2988 121 2867 96.0% 

 

Unutar 30 dana u skupini liječenoj statinom umrlo je 18 bolesnika (4.3% umrlih na statinu unutar 

30 dana), dok su u skupini bez statina umrla 103 bolesnika (4% umrlih bez prethodnog statina u 

30 dana). Medijan preživljenja bolesnika u objema skupinama je bio 4 dana. 

Log Rank test pokazuje kako nema statistički značajne razlike u kratkoročnom preživljenju ovisno 

o liječenju statinima prije infarkta miokarda (χ²=0.100, df=1, p=0.752).  
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5.2.2. Kardiovaskularna smrtnost 

 

Od ukupno 606 umrlih bolesnika u cijeloj promatranoj skupini, 383 (63.2%) umrlo je od 

kardiovaskularnih uzroka (kardiovaskularna smrt).  

 

Slika 7. Udio umrlih bolesnika od kardiovaskularnih i ostalih uzroka tijekom perioda praćenja. 

 

Među umrlim bolesnicima koji su prije infarkta miokarda liječeni statinom, 62 bolesnika 

(63,2%) umrlo je od kardiovaskularne smrti. Među umrlim bolesnicima koji prije infarkta 

miokarda nisu liječeni statinom, 321 bolesnik je umro od kardiovaskularne smrti (63.1%).  

Među bolesnicima koji su umrli od kardiovaskularne smrti (383 bolesnika), 62 bolesnika 

(16.18%) su prije infarkta miokarda bili liječeni statinom, dok 321 bolesnik nije bio liječen 

statinom (83.8%). Među bolesnicima koji su umrli od drugih uzroka (nekardiovaskularni uzroci 

smrti; 224 bolesnika), 36 bolesnika je ranije bilo liječeno statinom (16.07%). 

 

 

 

 

 

 

63,20%

36,80%

srčana smrt drugi razlozi
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5.2.2.1.  Kardiovaskularna dugoročna smrtnost (neovisna o vremenu) 

Učinjena je analiza razlike u kardiovaskularnoj smrtnosti tijekom cijelog perioda praćenja 

(dugoročna smrtnost) među bolesnicima koji su prije infarkta miokarda liječeni statinom i onih 

koji nisu.  

 

Slika 3. Postotak bolesnika umrlih od kardiovaskularne (srčane) smrti, neovisno o vremenu smrti. 

 

Nije utvrđena statistički značajna razlika u dugoročnoj kardiovaskularnoj smrtnosti između 

skupina (Fisher's exact p=0.176). 

 

Vjerojatnost preživljenja izračunata je Kaplan-Meierovom metodom krivuljama 

preživljenja, uz Log Rank (Mantel-Cox) test kao pokazatelj značajnosti razlika između krivulja 

(skupina). Vrijeme je definirano kao vrijeme do događaja, a preživjeli su cenzurirani slučajevi. 
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Slika 4. Krivulja dugoročnog kardiovaskularnog preživljenja. 

 

Medijan kardiovaskularnog preživljenja iznosio je 10.4 mjeseci u skupini prethodno 

liječenoj statinima, a 16.6 mjeseci u skupini bez prethodne terapije statina. Broj umrlih bolesnika 

od kardiovaskularne smrti u skupini liječenoj statinom iznosio je 62 (16.1%), dok je broj umrlih 

od kardiovaskularnih uzroka u skupini bolesnika bez prethodne terapije statinima iznosio 322 

(13.5%). 

Log Rank test pokazuje kako nema statistički značajne razlike u vjerojatnosti preživljenja kroz 

period praćenja ovisno o terapiji statinima prije infarkta miokarda (χ²=2.859, df=1, p=0.091). 

 

Tablica 23. Podaci o dugoročnoj kardiovaskularnoj smrtnosti bolesnika. 

  
Ukupni broj 

bolesnika 

Broj 

umrlih od 

KV smrti  

Broj preživjelih  
Relativni udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 2380 321 2059 86.5% 

Statin prije IM 384 62 322 83.9% 

Ukupno 2764 383 2381 86.1% 
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Učinjena je Coxova regresija kako bi se provjerio neovisni prognostički učinak ostalih varijabli  

na kardiovaskularnu smrtnost. Cox regresija napravljena je na ukupnom uzorku (preživjeli i umrli 

od kardiovaskularnih uzroka) da bi se dodatno provjerio samostalni doprinos terapije statinom u 

kontekstu ostalih potencijalnih prediktora. 

 

Model se pokazao statistički značajnim (-2Log Likelihood 1773.363, χ²=406.239, df=31, 

p<0.001).  

 

Tablica 24. Vrijednosti hazard ratio (HR) uz 95% interval pouzdanosti (CI) neovisnih prediktora 

dugoročnog kardiovaskularnog mortaliteta. 

  HR 95% CI  P 

Dob u vrijeme infarkta miokarda (godine) 1.068 1.045 –   1.093 <0.001 

tip infarkta (okluzivno) 0.743 0.530 –   1.041 0.084 

VT prije/tijekom procedure  2.988 1.326 –   6.733 0.008 

VF prije/tijekom procedure  1.368 0.719 –   2.601 0.339 

BMI (kg/m2) 0.967 0.928 –   1.008 0.113 

Hemoglobin (g/L) 0.986 0.976 –   0.995 0.004 

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula  0.955 0.937 –   0.975 <0.001 

Asistolija prije/tijekom procedure  5.760 1.389 –   23.890 0.016 

Kardiogeni šok  1.558 0.634 –   3.827 0.334 

Raniji CABG  0.950 0.001 –   4.968 0.950 

Raniji PCI  1.777 0.872 –   3.623 0.114 

Raniji CVI   1.786 0.995 –   3.206 0.052 

Periferna arterijska bolest  1.608 0.903 –   2.863 0.107 

Stenoza karotide  1.094 0.583 –   2.053 0.780 

ASK prije IM  0.935 0.596 –   1.467 0.771 

ACEi/ARB prije IM  0.806 0.561 –   1.158 0.243 

BB prije IM  1.238 0.826 –   1.855 0.302 

Statin prije IM  0.845 0.501 –   1.425 0.527 

Arterijska hipertenzija  1.606 0.898 –   2.872 0.110 

Hiperlipidemija  0.859 0.588 –   1.254 0.431 

Šećerna bolest  1.653 1.149 –   2.377 0.007 

Pušenje  
   

0.087 

Pušenje (pušači) 1.600 1.025 –   2.497 0.038 

Pušenje (bivši pušači) 1.470 0.816 –   2.647 0.200 
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LDL tijekom hospitalizacije 0.931 0.785 –   1.105 0.415 

Procijenjena glomerularna filtracija 0.996 0.987 –   1.0025 0.378 

Mitralna regurgitacija 
   

0.374 

Mitralna regurgitacija blagog stupnja 1.151 0.712 –   1.850 0.566 

Mitralna regurgitacija umjerenog stupnja 1.414 0.849 –   2.354 0.183 

Killip status III kod prijema 1.875 0.786 –   3.156 0.200 

Killip status IV kod prijema 0.352 0.101 –   1.226 0.101 

 

 

Statistički značajni kovarijanti za koje je utvrđeno da utječu na vjerojatnost ishoda u praćenom 

periodu su: dob do infarkta miokarda (HR=1.068, 95%CI: 1.045 – 1.093, p<0.001), ventrikulska 

tahikardija prije/tijekom procedure (HR=2.988, 95%CI: 1.326 – 6.8733, p=0.008), razina 

hemoglobina kod dolaska u bolnicu (HR=0.986, 95%CI: 0.976 – 0.995, p=0.004), ejekcijska 

frakcija lijevog ventrikula (HR=0.955, 95%CI: 0.937 – 0.975, p<0.001), asistolija prije i tijekom 

procedure (HR=5.760, 95%CI: 1.389 – 23.890, p=0.016), šećerna bolest (HR=1.549, 95%CI: 

1.149 – 2.337, p=0.007) i pušenje (HR=1.600 95%CI: 1.025 – 2.497, p=0.038). 
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5.2.2.2.  Kardiovaskularna kratkoročna smrtnost (unutar 30 dana) 

 

Slika 5. Postotak bolesnika umrlih od kardiovaskularne smrti unutar 30 dana od infarkta miokarda. 

 

Nije utvrđena statistički značajna razlika u kardiovaskularnoj smrtnosti unutar 30 dana između 

skupina (Fisher's exact p=0.678). 

 

 

Slika 6. Krivulja kardiovaskularnog preživljenja unutar 30 dana od infarkta miokarda.  
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Log Rank test pokazuje kako nema statistički značajne razlike u kardiovaskularnom 

preživljenju unutar 30 dana ovisno o prethodnoj terapiji statinima (χ²=0.174, df=1, p=0.677). 

Medijan preživljenja bolesnika bez prethodne terapije statinima iznosi 3 dana, kao i za bolesnike 

prethodno liječene statinima. 

 

Tablica 26. Podaci o kardiovaskularnoj smrtnosti bolesnika unutar 30 dana nakon infarkta miokarda. 

  
Broj 

bolesnika  

Broj umrlih od 

KV smrti  

Broj 

preživjelih  

Relativni udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 2380 96 2284 96.0% 

Statin prije IM 384 17 367 95.6% 

Ukupno 2764 113 2651 95.9% 
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5.2.3. Ishodi bolesnika s obzirom na rizik nastanka kardiovaskularnog 

događaja 

 

Bolesnici su razdvojeni u skupine ovisno o riziku utvrđenom za nastup kardiovaskularnog 

događaja. Kategorizacija je obavljena prema smjernicama Europskog kardiološkog društva za 

prevenciju kardiovaskularnih bolesti iz 2021. godine. 6 Inicijalna kategorizacija provedena je s 

obzirom na dokazanost kardiovaskularne bolesti i/ili komorbiditeta koji bolesnike svrstavaju u 

skupinu visokog rizika. Preostali bolesnici kategorizirani su koristeći SCORE2 i SCORE2-OP 

tablice. Na navedeni način bolesnicima je određen 10-godišnji rizik za nastup fatalnog i nefatalnog 

kardiovaskularnog događaja. Korištene su SCORE2 i SCORE-OP tablice za zemlje visokog rizika, 

među koje spada i Hrvatska. Bolesnici su podijeljeni u tri skupines obzirom na navedeni rizik: 

niskorizični (<5%), umjereno rizični (5–10%) te visokorizični (>10%).  

 Zbog vrlo malog broja bolesnika niskog rizika (ukupno 42 bolesnika) formirane su dvije 

skupine: bolesnici visokog rizika (2230 bolesnika, 81.5%) i bolesnici niskog/umjerenog rizika, tj. 

nevisokorizični bolesnici (505 bolesnika, 18.5%). Među promatranim bolesnicima (2735 

bolesnika), njih 397 (14.51%) je ranije bilo liječeno statinom. 

 

 

Slika 13. Postotak bolesnika prema klasifikaciji rizika za 10-godišnji fatalni i nefatalni kardiovaskularni događaj, s 

obzirom na skupinu (HR – high risk (>10%), visoki rizik; IR – intermediate risk (5–10%), umjereni rizik, LR – low 

risk (<5%), niski rizik) 
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Među bolesnicima ranije liječenima statinom 348 bolesnika (86.66%) bilo je visokorizično 

dok je srednje i niskorizično bilo 49 (11.08%), odnosno 5 (1.26%). Među bolesnicima koji ranije 

nisu bili liječeni statinom bilo je 1882 (80.50%) visokorizičnih, 419 (17.92%) umjereno rizičnih 

te 37 (1.58%) niskorizičnih bolesnika. Hi-kvadrat test utvrdio je statistički značajno veći udio 

bolesnika visokog rizika u skupini prethodno liječenoj statinom (χ²=11.739, df=2, p=0.003). 

Nakon kategorizacije u dvije skupine (visokorizični vs. nevisokorizični) razlika je bila još 

izraženija (p<0.001). 

 

Tablica 26. Broj i postotak bolesnika klasificiranih u visokorizične i nevisokorizične za fatalni i nefatalni 

kardiovaskularni događaj unutar 10 godina. 

 n (%) 

Rizik za KV događaj 

unutar 10 godina 

Niski i umjereni rizik 505 (18.5) 

Visoki rizik 2230 (81.5) 

 

Ukupno 

 

2735 

 

(100.0) 

 

Posebno je analizirana opća i kardiovaskularna smrtnost u skupini visokorizičnih i ne-

visokorizičnih bolesnika, ovisno o tome jesu li prije infarkta bili liječeni statinom. Analizirana je 

samo smrtnost neovisna o vremenu (dugoročna smrtnost). 
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5.2.3.1.  Ispitanici s visokim rizikom za kardiovaskularni događaj  

5.2.3.1.1.  Opća smrtnost bolesnika s visokim rizikom 

 

Slika 14. Omjer umrlih visokorizičnih bolesnika neovisno o uzroku (opća smrtnost).  

 

Nije utvrđena statistički značajna razlika u općoj smrtnosti između skupina visokorizičnih 

bolesnika, a ovisno o prethodnoj terapiji statinima (Fisher's exact p=0.502). 

 

Vjerojatnost preživljenja izračunata je Kaplan-Meierovom metodom krivuljama 

preživljenja, uz Log Rank (Mantel-Cox) test kao pokazatelj značajnosti razlika između krivulja 

(skupina). Vrijeme je definirano kao vrijeme do događaja, odnosno do kraja perioda praćenja 

(cenzurirani slučajevi).  

75,0% 73,3%

25,0% 26,7%

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

90%

100%

bez statina statin

P
o
st

o
ta

k
 b

o
le

sn
ik

a

Statin prije infarkta miokarda

umrli

nisu umrli



69 

 

 

 

Slika 15. Krivulja općeg preživljenja visokorizičnih bolesnika. 

 

Broj umrlih bolesnika u skupini prethodno liječenoj statinima iznosio je 93 (26.7%), dok je broj 

umrlih u skupini bolesnika bez statina iznosio 470 (25%). Log Rank test pokazuje kako nema 

značajne razlike u vjerojatnosti preživljenja visokorizičnih bolesnika kroz period praćenja s 

obzirom na terapiju statinima prije infarkta miokarda (χ²=1.767, df=1, p=0.184). 

Medijan preživljenja za necenzurirane slučajeve iznosio je 21 mjesec u skupini prethodno liječenoj 

statinima, a 30 mjeseci u skupini bez prethodne terapije statinima.  

 

Tablica 27. Podaci o općoj smrtnosti visokorizičnih bolesnika. 

  

Ukupan 

broj 

bolesnika  

Broj umrlih  
Broj 

preživjelih  

Relativni 

udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 1882 470 1412 75.0% 

Statin prije IM 348 93 255 73.3% 

Ukupno 2230 563 1667 74.8% 
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Učinjena je Coxova regresija kako bi se provjerio neovisni prognostički učinak ostalih 

varijabli na opću smrtnost kod visokorizičnih bolesnika. Cox regresija napravljena je na uzorku 

ranije procijenjenih visokorizičnih bolesnika kako bi se dodatno provjerio samostalni doprinos 

terapije statinom u kontekstu ostalih potencijalnih prediktora. 

 

Model se pokazao statistički značajnim (-2Log Likelihood 2820.806, χ²=327.414, df=31, 

p<0.001). U kategorijalnim varijablama prva kategorija uzeta je kao referentna za usporedbu te se 

značajni prediktori interpretiraju u smislu veće vjerojatnosti smrtnog ishoda. 

 

Tablica 27. Vrijednosti hazard ratio (HR) uz 95% interval pouzdanosti (CI) neovisnih prediktora 

mortaliteta. 

  HR 95.0% CI  P 

Dob u vrijeme infarkta miokarda (godine) 1.058 1.038 –  1.078 0.000 

Tip infarkta (okluzivno) 0.743 0.567 –  0.974 0.031 

VT prije/tijekom procedure  2.559 1.231 –  5.319 0.012 

VF prije/tijekom procedure  0.925 0.521 –  1.644 0.791 

BMI (kg/m2) 0.977 0.945 –  1.009 0.162 

Hemoglobin (g/L) 20.989 0.981 –  0.997 0.005 

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula 0.975 0.959 –  0.990 0.002 

Asistolija prije/tijekom procedure  7.028 2.073 –  23.825 0.002 

Kardiogeni šok  2.461 1.241 –  4.883 0.010 

Raniji CABG  0.121 0.016 –  1.936 0.143 

Raniji PCI  1.240 0.678 –  2.270 0.485 

Raniji CVI   1.354 0.839 –  2.185 0.215 

Periferna arterijska bolest  1.826 1.215 –  2.744 0.004 

Stenoza karotide  1.229 0.776 –  1.948 0.379 

ASK prije IM  1.103 0.783 –  1.552 0.576 

ACEi/ARB prije IM  1.026 0.767 –  1.372 0.864 

BB prije IM  1.186 0.868 –  1.621 0.283 

Statin prije IM  0.761 0.503 –  1.152 0.197 

Arterijska hipertenzija  1.034 0.683 –  1.565 0.876 

Hiperlipidemija 0.949 0.711 –  1.266 0.722 

Šećerna bolest  1.495 1.117 –  2.001 0.007 

Pušenje  
   

0.101 

Pušenje (pušači) 1.469 1.033 –  2.090 0.032 
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Pušenje uređena(bivši pušači) 1.136 0.689 –  1.873 0.618 

LDL tijekom hospitalizacije 0.893 0.782 –  1.020 0.095 

Procijenjena glomerularna filtracija 0.997 0.990 –  1.004 0.358 

Mitralna regurgitacija 
   

0.114 

Mitralna regurgitacija blagog stupnja 1.204 0.835 –  1.735 0.321 

Mitralna regurgitacija umjerenog stupnja 1.502 1.014 –  2.226 0.043 

Killip status III kod prijema 1.798 1.042 –  3.101 0.035 

Killip status IV kod prijema 2.292 1.099 –  1.866 0.026 

 

Uspoređujući Cox regresije visokorizičnih i svih bolesnika, a za opću dugoročnu smrtnost, većina 

varijabli koje su se pokazale kao statistički neovisni prediktori smrtnosti su jednake u oba 

promatrana uzorka, uz jednu iznimku – mitralna regurgitacija umjerenog stupnja u odnosu na 

urednu mitralnu valvulu se pokazala kao neovisni prediktor smrtnosti (HR= 1.502, 95%CI: 1.014 

– 2.226, p=0.043) i povećava vjerojatnost smrtnog ishoda za 1.5 puta (50%). 

 

5.2.3.1.2. Kardiovaskularna smrtnost bolesnika s visokim rizikom 

 

Analizirano je ukupno 2027 visokorizičnih bolesnika, a nakon što su iz analize isključena 203 

bolesnika koja nisu umrla od kardiovaskularnih uzroka. Među visokorizičnim bolesnicima koji su 

doživjeli smrtni ishod (563 bolesnika), njih 361 (64.12%) umrlo je od kardiovaskularnog uzroka.  

 

 

Slika 16. Udio visokorizičnih bolesnika koji su umrlih od kardiovaskularnih uzroka.  
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Nije utvrđena statistički značajna razlika u kardiovaskularnoj smrtnosti između skupina 

(Fisher's exact p=0.630). 

 

Vjerojatnost preživljenja izračunata je Kaplan-Meierovom metodom krivuljama 

preživljenja, uz Log Rank (Mantel-Cox) test kao pokazatelj značajnosti razlika između krivulja 

(skupina), a ovisno o prethodnoj terapiji statinima.  

 

Slika 17. Krivulja kardiovaskularnog preživljenja visokorizičnih bolesnika. 

 

Broj umrlih bolesnika od kardiovaskularnih uzroka u skupini koja je ranije liječena 

statinima iznosio je 59 (18.8%), dok je broj umrlih od kardiovaskularnih uzroka u skupini 

bolesnika bez prethodne terapije statinima iznosio 302 (17.6%). Log Rank test je pokazao kako 

nema statistički značajne razlike u vjerojatnosti kardiovaskularnog preživljenja kroz period 

praćenja, a ovisno o liječenju statinom prije infarkta miokarda (χ²=0.731, df=1, p=0.393. Medijan 

kardiovaskularnog preživljenja iznosi 9.7 mjeseci u skupini liječenoj statinom, a 16.8 mjeseci u 

skupini bez prethodne terapije.  
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Tablica 29. Podaci o kardiovaskularnoj smrtnosti visokorizičnih bolesnika.  

  

Ukupan 

broj 

bolesnika 

Broj umrlih  
Broj 

preživjelih  

Relativni 

udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 1713 302 1411 82.4% 

Statin prije IM 314 59 255 81.2% 

Ukupno 2027 361 1666 82.2% 

 

 

5.2.3.2.  Bolesnici koji nemaju visoki rizik za kardiovaskularni događaj  

Ukupno je 505 bolesnika klasificirano kao nevisokorizično (umjereno i niskorizično) za fatalni i 

nefatalni kardiovaskularni događaj unutar 10 godina.  

5.2.3.2.1. Opća smrtnost nevisokorizičnih bolesnika 

 

Slika 18. Udio umrlih nevisokorizičnih bolesnika, neovisno o uzroku. 

 

Nije utvrđena statistički značajna razlika u općoj smrtnosti između skupina (Fisher's exact 

p=0.999). 
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Vjerojatnost preživljenja za bolesnike koji nisu bili visokog rizika prikazan je Kaplan-

Meierovom metodom krivuljama preživljenja, uz Log Rank (Mantel-Cox) test kao pokazatelj 

značajnosti razlika između krivulja (skupina).  

 

 

 

Slika 19. Krivulja općeg preživljenja nevisokorizičnih bolesnika, neovisno o uzroku.  

 

Medijan preživljenja za necenzurirane slučajeve iznosio je 55 mjeseci u skupini bez 

prethodne terapije statinom, a 37 mjeseci za skupinu bez prethodne terapije. Broj umrlih bolesnika 

u skupini liječenoj statinom iznosio je 2 (4.17%), dok je broj umrlih u skupini bolesnika bez 

prethodne terapije statinom iznosio 18 (3.9%). Log Rank test je pokazao kako nema značajne 

razlike u vjerojatnost preživljenja nevisokorizičnih bolesnika kroz period praćenja s obzirom na 

liječenje statinom prije infarkta miokarda (χ²=0.085, df=1, p=0.350). 
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Tablica 30. Podaci o općoj smrtnosti nevisokorizičnih bolesnika.  
 

Ukupni 

broj 

bolesnika  

Broj 

umrlih  

Broj 

preživjelih  

Relativni 

udio 

preživjelh 

Bez statina prije IM 456 18 438 96.1% 

Statin prije IM 49 2 47 95.9% 

Ukupno 505 20 485 96.0% 

 

 

5.2.3.2.2. Kardiovaskularna smrtnost nevisokorizičnih bolesnika 

 

 

Slika 20. Postotak nevisokorizičnih bolesnika umrlih od kardiovaskularnih uzroka.  

 

Nije utvrđena statistički značajna razlika u kardiovaskularnoj smrtnosti između skupina 

(Fisher's exact p=0.297). 
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Slika 21. Krivulja kardiovaskularnog preživljenja nevisokorizičnih bolesnika.  

 

Medijan ukupnog kardiovaskularnog preživljenja iznosio je 55 mjeseci u skupini 

prethodno liječenoj statinima, a 29 mjeseci u skupini bez prethodne terapije statinima. Broj umrlih 

bolesnika od kardiovaskularnih uzroka u skupini koja je ranije bila liječena statinom iznosio je 2 

(4.1%), dok je broj umrlih u skupini bez prethodne terapije statinom iznosio 9 (2%). Log Rank test 

je pokazao kako nema statistički značajne razlike u vjerojatnosti preživljenja nevisokorizičnih 

bolesnika kroz period praćenja ovisno o liječenju statinima prije infarkta miokarda (χ²=0.731, 

df=1, p=0.393). 

 

 

Tablica 31. Podaci o kardiovaskularnoj smrtnosti nevisokorizičnih bolesnika. 

 Ukupni broj 

bolesnika 
Broj umrlih  Broj preživjelih  

Relativni udio 

preživjelih 

Bez statina prije IM 447 9 438 98.0% 

Statin prije IM 49 2 47 95.9% 

Ukupno 496 11 485 97.8% 
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5.2.3.3.  Usporedba bolesnika s i bez visokog rizika za kardiovaskularni 

događaj 

 

Prikazane su krivulje općeg dugoročnog preživljenja, posebno za skupinu ranije liječenu 

statinom i skupinu bez prethodne terapije statinom, a s obzirom na ranije utvrđeni rizik za 10-

godišnji fatalni ili nefatalni kardiovaskularni događaj (visokorizični vs. ne-visokorizični). 

 

Slika 22. Krivulja općeg dugoročnog preživljenja bolesnika ranije liječenih statinom, a ovisno o 

ranije utvrđenom kardiovaskularnom riziku. 

 

Medijan preživljenja za necenzurirane slučajeve iznosi 21 mjesec u skupini visokorizičnih 

bolesnika prethodno liječenih statinom, a 55 mjeseci u skupini nevisokorizičnih bolesnika 

prethodno liječenih statinom. Broj umrlih visokorizičnih bolesnika u navedenoj skupini iznosio je 

93 (22.7%), dok je broj umrlih nevisokorizičnih bolesnika iznosio 2 (4.1%). 

Log Rank test pokazuje kako je vjerojatnost preživljenja bolesnika liječenih statinom prije infarkta 

miokarda kroz period praćenja veća u skupini nevisokorizičnih bolesnika (χ²=11.778, df=1, 

p<0.001). 
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Slika 23. Krivulja ukupnog preživljenja bolesnika koji ranije nisu bili liječeni statinom, a ovisno 

o ranije utvrđenom kardiovaskularnom riziku. 

 

U skupini koja ranije nije bila liječena statinom medijan preživljenja visokorizičnih bolesnika za 

necenzurirane slučajeve iznosio je 30 mjeseci, dok je kod nevisokorizičnih iznosio 37 mjeseci. 

Broj umrlih visokorizičnih bolesnika u navedenoj skupini iznosio je 470 (25%), dok je broj 

nevisokorizičnih bolesnika iznosio 18 (4.9%). Log Rank test pokazuje kako je vjerojatnost 

preživljenja bolesnika koji nisu prije infarkta miokarda liječeni statinom kroz period praćenja veći 

u skupini nevisokorizičnih bolesnika (χ²=93.734, df=1, p<0.001). 
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Tablica 32. Podaci o općoj dugoročnoj smrtnosti bolesnika s obzirom na kardiovaskularni rizik.   

Statin prije infarkta miokarda 

  

Ukupni 

broj 

bolesnika  

Broj umrlih  
Broj 

preživjelih  

Relativni udio 

preživjelih 

Niski + umjereni rizik 49 2 47 95.9% 

Visoki rizik 348 93 255 73.3% 

Ukupno 397 606 302 76.1% 

Bez statina prije infarkta miokarda 

  

Ukupni 

broj 

bolesnika  

Broj umrlih 
Broj 

preživjelih 

Relativni udio 

preživjelih 

Niski + umjereni rizik 456 18 438 96.1% 

Visoki rizik 1881 470 1411 75.0% 

Ukupno 2337 488 1849 79.1% 
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5.3.  NEKARDIOVASKULARNI UZROCI SMRTI 

 

Tablica 33. Nekardiovaskularni uzroci smrti u ukupnoj promatranoj skupini bolesnika. 

Nekardiovaskularni uzroci Ukupno % Statin DA % Statin NE % 

Infektivne bolesti 3 1.34 0 0.00 3 1.60 

Maligne bolesti  43.75  41.67  44.15 

usta i ždrijelo 1 0.45 0 0.00 1 0.53 

probavni sustav 35 15.63 5 13.89 30 15.96 

dišni sustav 27 12.05 5 13.89 22 11.70 

dojka 10 4.46 2 5.56 8 4.26 

prostata 6 2.68 0 0.00 6 3.19 

urogenitalni sustav 10 4.46 1 2.78 9 4.79 

CNS 3 1.34 1 2.78 2 1.06 

endokrini sustav 2 0.89 0 0.00 2 1.06 

limfomi/leukemije 4 1.79 1 2.78 3 1.60 

Hematološke bolesti 2 0.89 0 0.00 2 1.06 

Endokrinološke bolesti       

dijabetes s komplikacijama 29 12.95 6 16.67 23 12.23 

Bolesti CNS-a 4 1.79 0 0.00 4 2.13 

Bolesti dišnog sustava          

KOPB 16 7.14 2 5.56 14 7.45 

ostalo 3 1.34 0 0.00 3 1.60 

Bolesti GIT-a 12 5.36 4 11.11 8 4.26 

Bolesti bubrega i mokraćnog sustava  13 5.80 2 5.56 11 5.85 

Nespecifični uzroci 7 3.13 0 0.00 7 3.72 

Trauma i politrauma 16 6.70 3 8.33 13 6.91 

COVID s komplikacijama 22 9.82 4 11.11 18 9.57 

UKUPNO 225   36   189   
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6. RASPRAVA 

 

Provedeno je prospektivno, kliničko, opservacijsko istraživanje kohorte (eng. prospective, 

observational, non-intervetional cohort study) temeljeno na seriji slučajeva (eng. case-series 

study) s ciljem utvrđivanja povezanosti prethodne kronične terapije statinima i smrtnosti bolesnika 

oboljelih od infarkta miokarda.   

U istraživanje je uključeno 2988 bolesnika, većinom muškaraca (71.8%). Skupina ranije 

liječena statinom obuhvatila je 420 bolesnika (14.1%). U usporedbi sa skupinom bolesnika bez 

prethodne terapije statinom, bolesnici koji su ranije liječeni statinom bili su statistički signifikantno 

stariji [godine; 67,01 (59,5–74,9)].   

Vrste korištenih statina u našem istraživanju bile su: atorvastatin, rosuvastatin, simvastatin 

i fluvastatin. Atorvastatin se koristio najčešće (66.5%), u dozi umjerene potentnosti (55%).  

Bolesnici ranije liječeni statinom bili su više opterećeni "klasičnim" komorbiditetima 

kardiovaskularnih bolesti: arterijska hipertenzija (88.8% vs 71.9%; p<0.001); hiperlipidemija 

(70.8% vs 44.4%; p<0.001), šećerna bolest (38.3% vs 20.9%; p<0.001); pozitivna obiteljska 

anamneza (47.3% vs 38.5%; p=0.002), kronično bubrežno zatajenje značajnijeg stupnja (p<0.001). 

Bolesnici koji su ranije liječeni statinom bili su češće nepušači ili bivši pušači (p<0.001).  

Bolesnici koji su liječeni statinom statistički su češće imali barem jedno dokazano sijelo 

ateroskleroze: aortokoronarno premoštenje (2.9% vs 1.0%; p=0.003), ranija perkutana koronarna 

intervencija (13.1% vs 1.8%; p<0.001), raniji cerebrovaskularni inzult/tranzitorna ishemijska 

ataka (10.9% vs 3.7%; p<0.001), periferna arterijska bolest (7.7% vs 3.7%; p<0.001), stenoza 

karotidne arterije (7% vs 2.6%; p<0.001). 

Iako se prosječne vrijednosti indeksa tjelesne mase nisu značajno razlikovale između 

skupina (p=0.225), rezultati pokazuju da je apsolutna prosječna vrijednost indeksa tjelesne mase 

u objema skupinama iznad normale. Navedeno svrstava bolesnike u skupinu s prekomjernom 

tjelesnom masom.  
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        6.1. SMRTNOST OVISNO O PRETHODNOJ TERAPIJI STATINIMA 

 

Kao primarni cilj istraživanja, uspoređena je smrtnost bolesnika s infarktom miokarda, a 

ovisno o  prethodnoj terapiji statinima.  

Očekivano je povoljno djelovanje statina i veće preživljenje u periodu praćenja kod 

bolesnika koji su prije infarkta miokarda bili liječeni statinima.   

U usporedbi s dosadašnjim istraživanjima koja su ispitivala utjecaj prethodne statinske 

terapije na ishode, naše je istraživanje imalo najdulji period praćenja (medijan 61 mjesec) i jedino 

je istraživanje koje je ispitivalo smrtnost kao glavni ishod, dok su ostala istraživanja analizirala 

skupne ishode u vidu smrti, infarkta miokarda, cerebrovaskularnog incidenta, srčanog popuštanja 

i slično.  

Ishodi našeg istraživanja su definirani kao: kratkoročna smrtnost (smrt unutar 30 dana od 

infarkta miokarda) i dugoročna smrtnost (smrtnost na kraju perioda praćenja). Također, za svaki 

ishod učinjena je analiza vjerojatnosti preživljenja u vremenu. Zasebno je promatrana opća 

smrtnost (smrtnost od svih uzroka) i kardiovaskularna smrtnost.  

 

 

Opća smrtnost je u objema promatranim skupinama iznosila 20.28%, uz medijan praćenja 

od 61 mjeseca. 

Analizom opće dugoročne smrtnosti na kraju perioda praćenja nije dokazano postojanje 

statistički značajne razlike u smrtnosti među skupinama, a ovisno o prethodnoj terapiji statinom. 

Kaplan-Mayerovom metodom uz Log Rank test pokazano je postojanje statistički značajno veće 

vjerojatnosti preživljenja u skupini koja ranije nije liječena statinom.  

Regresijskom analizom utvrđeno je kako liječenje statinima prije infarkta miokarda nije 

neovisni prognostički čimbenik za smrt (p=0.256), a prediktori smrtnosti bili su čimbenici rizika 

za aterosklerotsku bolest: dob (p=0.000), šećerna bolesti (p=0.005), pušenje (p=0.018) i periferna 

arterijska bolest (p=0.003). U ispitivanoj skupini ranija koronarna intervencija, raniji 

cerebrovaskularni incident (CVI/TIA) i ranije detektirana karotidna bolest također su pokazale 

trend ka smanjenju preživljenja, ali bez statističke značajnosti. Nadalje, kao neovisni prediktor 

smrtnosti pokazao se angiografski neokluzivni tip infarkta (p=0.026), ventrikulska tahikardija prije 

i tijekom procedure (p=0.007), asistolija prije ili tijekom same procedure (p=0.003), Killip III i IV 
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status kod prijema (p=0.028) i kardiogeni šok (p=0.0027). Među laboratorijskim nalazima 

statistički značajnom se pokazala vrijednost hemoglobina (p=0.004), a među ehokardiografskim 

parametrima ejekcijska frakcija lijevog ventrikula (p=0.00).  

Promatrajući pojavnost navedenih čimbenika među skupinama ispitivanih bolesnika vidi 

se kako su neovisni prediktori smrtnosti u većem omjeru zastupljeni kod bolesnika koji su prije 

infarkta miokarda bili liječeni statinom: dob, neokluzivni tip infarkta miokarda, niže vrijednosti 

hemoglobina, periferna arterijska bolest i šećerna bolest. Bolesnici koji su ranije liječeni statinom 

su statistički značajnije bili opterećeni drugim komorbiditetima (fibrilacija atrija, arterijska 

hipertenzija, hiperlipidemija, kronična bubrežna insuficijencija višeg stupnja), a i u značajno 

većem omjeru su imali detektiranu aterosklerotsku bolest u trenutku uključivanja u istraživanje 

(ranija perkutana koronarna intervencija, ranije cerebrovaskularni inzult te poznata stenoza 

karotidne arterije).  

Može se zaključiti kako su bolesnici ranije liječeni statinima bili značajno komorbidniji. 

Osim značajno veće opterećenosti komorbiditetima za koje je dokazano da utječu na 

kardiovaskularne ishode, kod ovih bolesnika je u većoj mjeri bila poznata aterosklerotska bolest 

koronarnih i nekoronarnih arterija. Navedeno može objasniti izostanak očekivanog efekta statina 

na smrtnost u periodu praćenja. Eventualni povoljni učinak statina u promatranoj skupini bolesnika 

bio je "prekriven" značajnim opterećenjem komorbiditetima. Prema rezultatima našeg istraživanja 

bolesnici koji su ranije liječeni statinima umirali su ranije tijekom perioda praćenja.  

Veliki broj kliničkih istraživanja je dokazao povoljan učinak statina na prevenciju 

kardiovaskularnih događaja i nije za pretpostaviti kako statini u našem istraživanju imaju 

nepovoljno djelovanje. Čini se da je terapija statinima u bolesnika uključenih u naše istraživanje 

svojevrsni surogat koji ukazuje na veću opterećenost kardiovaskularnim bolestima i njihovim 

čimbenicima rizika koji utječu na kardiovaskularne ishode pa tako i na smrtnost.  

Za očekivati je da kod uspoređivanja dviju skupina kod koje postoji takva nejednolika 

raspodjela komorbiditeta, smrtnost bude značajno veća u skupini veće opterećenosti. Iako za to 

nemamo jasan dokaz, možemo pretpostaviti kako je upravo liječenje statinima izjednačilo te dvije 

skupine u konačnoj smrtnosti na kraju perioda praćenja.  

U istraživanje su uključeni bolesnici koji su oboljeli od infarkta miokarda unatoč terapiji 

statinima, što bi moglo navesti na zaključak o neuspjehu terapije u sprječavanju kardiovaskularnih 

događaja. Zbog intrinzično većeg rizika za kardiovaskularne ishode u skupini ranije liječenoj 
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statinima, ti su bolesnici imali manju vjerojatnost preživljenja, ne zbog neuspjeha protektivnog 

učinka statina, nego zato što je suprotna skupina bila "zdravija". 

Dostupna istraživanja najčešće jasno razgraničavaju utjecaj statina u primarnoj i 

sekundarnoj prevenciji, što u našem istraživanju nije slučaj. U naše istraživanje su u značajnom 

broju uključeni bolesnici koji su imali već detektiranu aterosklerotsku bolest. Poznato je da svaki 

novi kardiovaskularni incident kod bolesnika s dokazanom aterosklerozom nelinearno povećava 

rizik za novi sljedeći kardiovaskularni događaj, uključujući i smrt.191 Ukupna promatrana skupina 

bolesnika u našem istraživanju je kombinacija bolesnika kod kojih je liječenje statinima bilo 

provođeno u svrhu "primarne", ali i "sekundarne" prevencije.  

Kao što je već naglašeno, preventivni učinak statina jasno je dokazan, ali su rezultati 

istraživanja na smrtnost oprečni. 4S istraživanje iz 1994. godine jasno je pokazalo smanjenje 

smrtnosti u bolesnika liječenih simvastatinom dok je istraživanje iz 1996. pokazalo utjecaj 

pravastatina na redukciju kardiovaskularnih ishoda, ali ne i opće smrtnosti. U oba istraživanja 

promatrani uzorak je bio izjednačen po komorbiditetima i rizičnim čimbenicima, a krivulja 

kardiovaskularnih ishoda se razdvojila tek nakon 2 godine od početka liječenja. 177,178 Iz rezultata 

istraživanja iz 2002. godine na 20 536 bolesnika može se vidjeti kako je efekt simvastatina u 

redukciji kardiovaskularnih događaja veći kod bolesnika koji nisu bili opterećeni koronarnom 

bolesti, cerebrovaskularnom bolesti i dijabetesom, a smanjenje smrtnosti u skupini liječenoj 

statinom bilo je dominantno zbog smanjenja neželjenih koronarnih događaja. Za smanjenje 

smrtnosti kao posljedice bolesti ostalih vaskularnih bazena, kao i nekardiovaskularnih uzroka, nije 

postignuta statistička značajnost. 192 U istraživanju iz 2004. godine s atorvastatinom pokazano je 

kako je redukcija kardiovaskularnih događaja postignuta dominantno zahvaljujući redukciji 

nefatalnih infarkta miokarda, ali ne i kardiovaskularne i opće smrtnosti. 32 Neka randomizirana 

istraživanja koja su produljeno pratila bolesnike nakon kraja samog istraživanja zabilježila su 

izostanak dodatnog benefita terapije statinima tijekom perioda produljenog praćenja.172,193 Sva 

navedena istraživanja su bila randomizirana i promatrala su skupine vrlo ujednačene po 

kardiovaskularnim komorbiditetima i rizičnim čimbenicima za aterosklerozu, a period praćenja je 

bio do šest godina.  

Rezultati dvije meta-analize na uzorku većem od 50 000 bolesnika pokazali su oprečne 

rezultate za opću smrtnost – istraživanje iz 2015. pokazalo je jasnu korist statina u redukciji opće 

smrtnosti bilo kojeg uzroka uz najslabiji efekt kod žena u primarnoj prevenciji194, dok je meta-
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analiza 11 istraživanja pokazala izostanak smanjenja smrti bilo kojeg uzroka kod visokorizičnih 

bolesnika u primarnoj prevenciji. 195 U usporedbi s navedenim randomiziranim istraživanjima i 

meta-analizama, naše je istraživanje prvo koje je ispitivalo smrtnost i to isključivo u bolesnika s 

infarktom miokarda, a ovisno o prethodnom liječenju statinima.  

Sukladno smjernicama, većina bolesnika u našem istraživanju je nakon infarkta miokarda 

bila liječena visokom dozom statina.42  Lev i suradnici su istraživali utjecaj prethodnog liječenja 

statinima kod bolesnika koji su nakon infarkta miokarda liječeni statinom u visokoj dozi i zapazili 

kako se dodatni povoljni učinak prethodne terapije statina gubi nakon šest mjeseci od infarkta 

miokarda. 196 U našem istraživanju nije opažen takav efekt.  

 

Ukupna kardiovaskularna smrtnost. Među 2988 promatranih bolesnika, većina je umrla od 

kardiovaskularnih uzroka (63.9%). Od svih zabilježenih smrti u periodu praćenja (606 smrti), njih 

16.17% je bilo u skupini koja je prije infarkta miokarda liječena statinom. Među bolesnicima koji 

su umrli od kardiovaskularnih uzroka i onih koji su umrli od drugih uzroka, udio onih koji su prije 

liječeni statinom je približno jednak u objema skupinama (16.18% i 16.07%). Obrnuto, među 

umrlim bolesnicima liječenim statinima (98 bolesnika), njih 63.2% umrlo je od kardiovaskularnih 

uzroka, dok je u skupini koja nije liječena statinima taj udio 63.1%. Iz navedenog se zaključuje da 

unatoč liječenju statinima, omjer kardiovaskularnih i nekardiovaskularnih uzroka smrti ostaje 

gotovo jednak u objema promatranim skupinam (63.2% vs 63.1% vs 63.9%). Pojednostavljeno, 

ranije liječenje statinom nije promijenilo omjer kardiovaskularnih i nekardiovaskularnih smrti 

među promatranim skupinama.  

Kada se analiziraju bolesnici umrli samo od kardiovaskularnih uzroka (383 umrlih 

bolesnika, 16.1% u skupini ranije liječenih statinom i 13.5% u skupini bez statina), nema statistički 

značajne razlike u broju umrlih na kraju perioda praćenja (p=0.176). Krivulje preživljenja pokazale 

su kako nema razlike u kardiovaskularnoj vjerojatnosti preživljenja između bolesnika liječenih i 

neliječenih statinom.  

Uspoređujući navedene rezultate dugoročne kardiovaskularne smrtnosti s ranije navedenim 

podacima o općoj dugoročnoj smrtnosti, vidljivo je kako ni u jednoj skupini nema statistički 

značajne razlike u broju umrlih na kraju praćenja. Međutim, kada se promatra opća smrtnost 

primjećuje se kako su bolesnici liječeni statinom umirali ranije, što nije bio slučaj kada su se 

analizirali kardiovaskularni uzroci smrtnosti, gdje nije bilo razlike u vremenu umiranja bolesnika. 
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Razlozi kraćeg preživljenja u skupini na statinu su objašnjeni ranije i vjerojatno se mogu pripisati 

značajnom aterosklerotskom opterećenju i komorbiditetima u skupini liječenoj statinom. 

Međutim, valja primijetiti kako se statistički signifikantna razlika u vjerojatnosti ranijeg smrtnog 

ishoda gubi kada se analiziraju samo kardiovaskularni uzroci smrti. Iako na kraju praćenja nema 

razlike između opće i kardiovaskularne smrtnosti, a ovisno o prethodnoj terapiji statinom, rezultati 

našeg istraživanja ukazuju da na raniju opću smrtnost bolesnika prethodno liječenih statinima 

prvenstveno utječu nekardiovaskularni uzroci smrti. S obzirom na to da je skupina svih preživjelih 

i skupina umrlih bolesnika od kardiovaskularnih uzroka bila jednaka u analizi opće i 

kardiovaskularne smrtnosti, može se zaključiti kako su upravo nekardiovaskularni uzroci smrti 

doveli do statistički značajne razlike u vremenu umiranja od općih uzroka.  

Prema provedenim analizama, među nekardiovaskularnim uzrocima smrti dominiraju 

maligne bolesti (43.75%), komplikacije povezane sa šećernom bolesti (12.95%) i komplikacije 

SARS-CoV 2 infekcije (9.82%), čineći više od dvije trećine nekardiovaskularnih uzroka smrti. 

Valja spomenuti kako u komplikacije povezane sa šećernom bolesti koje su dovele do 

nekardiovaskularnih uzroka smrti nisu uvrštene smrti koje su bile direktna posljedica koronarne, 

cerebrovaskularne i periferne arterijske bolesti, ali jesu bolesti kao što su terminalno bubrežno 

popuštanje u dijabetičara, komplikacije vezane uz vaskularnu demenciju, oportunističke infekcije 

i hiperosmolarna/ketotička stanja. S obzirom na to da je period praćenja uključio i razdoblje 

COVID-19 pandemije koje je trajalo od početka 2020. godine, a period praćenja je bio do 1. lipnja 

2021., bilo je za očekivati kako će određeni dio bolesnika umrijeti od komplikacija navedene 

infekcije. Maligne bolesti čine gotovo polovicu nekardiovaskularnih uzroka smrti, ali je njihov 

udio u objema promatranim skupinama gotovo jednak. U skupini prethodno liječenoj statinima 

zabilježeno je više tumora dojke i dišnog sustava. Također, u skupini sa statinom veći je udio smrti 

kao posljedice komplikacija dijabetesa, bolesti probavnog sustava (dominantno hemoragičnih 

događaja) i komplikacija povezanih sa SARS-CoV 2 infekcijom. Ovdje valja naglasiti kako većina 

navedenih bolesti, dominantno malignih, imaju znatno kraći period od trenutka dijagnoze do 

smrtnog ishoda od perioda praćenja u ovom istraživanju. Podaci o komorbiditetima su uzeti samo 

u trenutku uključivanja u istraživanje, a nisu nadopunjavani tijekom perioda praćenja. Stoga 

navedeni komorbiditeti nisu uključeni u inicijalnu demografsku analizu ni u modele vjerojatnosti 

preživljenja jer zbog dizajna same studije nije poznato koliko je bolesnika tijekom perioda praćenja 

oboljelo od nekardiovaskularnih komorbiditeta i od njih i vrlo brzo umrlo. Većina bolesnika koja 
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je tijekom perioda praćenja umrla od nekardiovaskularne bolesti, nije imala navedeni komorbiditet 

u trenutku uključenja u istraživanje te su oni deskriptivno analizirani i promatrani samo kao uzrok 

smrti. Unatoč tome što navedeni komorbiditeti nisu uključeni u regresijsku analizu neovisnih 

čimbenika vjerojatnosti preživljenja, o njihovom skupnom utjecaju može se govoriti s visokim 

stupnjem vjerojatnosti s obzirom na to da navedena skupina nekardiovaskularnih smrti čini jedinu 

razliku između analiziranih podataka za opću i kardiovaskularnu smrtnost.  

 

 

Kratkoročna smrtnost je u našem istraživanju definirana kao smrt unutar 30 dana od 

infarkta miokarda, a zasebno su analizirani opći i kardiovaskularni uzroci. Tijekom navedenog 

perioda praćenja ukupno je umro 121 bolesnik (19.96% od svih umrlih). U kratkoročnom praćenju 

dominiraju kardiovaskularni uzroci smrti. U skupini koja je ranije liječena statinom, 

kardiovaskularni uzroci su činili 94.4% smrtnih ishoda, dok je u skupini neliječenoj statinom 93% 

bolesnika umrlo od kardiovaskularnih uzroka. Kardiovaskularna smrt čini značajniji udio među 

kratkoročnim smrtima nego među dugoročnim (90.9% u kratkoročnom praćenju vs 63.1% u 

dugoročnom praćenju).  

Uspoređujući opću kratkoročnu smrtnost između skupina uočeno je da nije bilo značajne 

razlike na kraju praćenja, kao ni vjerojatnosti preživljenja tijekom perioda praćenja (p=0.752). 

Medijan preživljenja umrlih unutar 30 dana iznosio je 4 dana u objema skupinama. Slični rezultati 

dobiveni su i u praćenju kardiovaskularne smrtnosti tijekom kratkoročnog praćenja, što je 

očekivano, s obzirom na to da kardiovaskularne smrti čine 93.38% svih smrti.  

Poznato je kako faktori koji utječu na kratkoročnu smrtnost nisu isti kao oni koji utječu na 

dugoročnu. Klinička prezentacija infarkta miokarda i okluzija arterije odgovorne za infarkt 

miokarda imaju nepovoljniji utjecaj na kratkoročne i unutarbolničke ishode.50,51 Također, rezultati 

istraživanja pokazuju kako vrlo rano, preproceduralno, započinjanje liječenja statinima kod 

bolesnika s infarktom miokarda smanjuje srčano oštećenje i postproceduralne kardiovaskularne 

događaje. 33,197,198  

U našem istraživanju primijećeno je kako su se bolesnici koji su ranije liječeni statinom 

statistički značajno češće prezentirali kao infarkt miokarda bez elevacije ST segmenta (p<0.001) i 

kao neokluzivni tip infarkta (p<0.001). Navedeno je u skladu s do sada objavljenim podacima.  

Poznato je kako ranije liječenje statinima utječe na manju učestalost pojave STEMI u usporedbi 
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sa NSTEMI te na manju učestalost pojave infarkta miokarda i veću pojavnost nestabilne angine 

pektoris. 199–202 Opaženi efekt se pripisuje učinku statina na stabilizaciju plaka i antiagregacijskom 

djelovanju. 104  

Sugerira se kako kronično liječenje statinima sprječava pojavu malignih aritmija i ublažava 

kliničku prezentaciju infarkta miokarda prilikom prijema. 203 U ovom istraživanju pokazano je da 

je pojava ventrikulske fibrilacije i ventrikulske tahikardije bila rjeđa u skupini bez statina, ali bez 

statističke značajnosti. Ventrikulska tahikardija se u regresijskim analizama pokazala kao neovisni 

prediktor mortaliteta za opću i kardiovaskularnu smrtnost. Pojavnost fibrilacije atrija bila je 

značajno veća u bolesnika koji su ranije liječeni statinom, ali je navedena populacija bila znatnije 

opterećenija komorbiditetima koji doprinose razvoju fibrilacije atrija – viša životna dob, šećerna 

bolest, hipertenzija. 204 

U studiji koju su objavili Yun i suradnici pokazalo se kako su bolesnici koji su prije akutnog 

koronarnog sindroma, uključujući i nestabilnu anginu pektoris, liječeni statinom imali manju 

pojavnost kardiovaskularnih komplikacija, dominantno zbog smanjenja periproceduralnog 

infarkta miokarda i manjeg proinflamatornog odgovora, ali bez statistički značajnog utjecaja na 

smrtnost. 205 Valja napomenuti kako su uspoređivane skupine u ovom istraživanju bile ujednačene 

opterećenjem komorbiditetima i aterosklerotske bolesti.  

U našem istraživanju bolesnici koji su ranije bili liječeni statinom imaju značajno manju 

inicijalnu i vršnu vrijednost kreatin-kinaze i vršnu vrijednost troponina (visokoosjetljivi troponin 

I, hsTI), neovisno o promjeni ST segmenta u inicijalnoj elektrokardiografskoj prezentaciji. I 

vrijednost hsTI kod prijema je u grupi liječenoj statinima bila niža, ali statistički neznačajno. 

Navedeni troponin bio je standardna pretraga za dijagnozu bolesnika sa sumnjom na akutni 

koronarni sindrom tijekom većeg dijela perioda uključivanja, a u skladu s preporukama Europskog 

kardiološkog društva.42 U analizu su uključene i ostale vrste troponina koje su se koristile kroz 

vrijeme (troponin T i troponin I), ali se njihove vrijednosti ne mogu međusobno uspoređivati zbog 

različitih imuno-eseja korištenih za kvantifikaciju. 206,207 Čini se kako je vrijednost troponina dobar 

prediktor opsežnosti infarkta i oporavka sistoličke funkcije unutar 6 mjeseci nakon infarkta 

miokarda, ali je slab prediktor dugoročnih ishoda, naročito dugoročnog mortaliteta. 208–210 U 

istraživanjima o utjecaju statina na ishode akutnog koronarnog sindroma pokazalo se kako je 

opsežnost infarkta miokarda bila manja u bolesnika prethodno liječenih statinima zbog manje 

pojavnosti STEMI i nižih inicijalnih vrijednosti kreatin kinaze. 201,211 Može se zaključiti kako niže 



89 

 

vrijednosti troponina tijekom hospitalizacije neizravno upućuju na manju opsežnost nekroze 

miokarda. 

Istraživanje objavljeno 2015. godine, a koje je ispitivalo utjecaj statina na unutarbolničke 

komplikacije, pokazalo je da bolesnici ranije liječeni statinima imaju manju učestalost 

kardiovaskularnih događaja, prvenstveno zbog smanjenja smrtnosti. Međutim, za razliku od našeg 

istraživanja, ovo istraživanje je imalo ujednačene grupe po dobi i učestalosti šećerne bolesti. U 

navedenom istraživanju se većina bolesnika u skupini liječenoj statinom prezentirala kao 

nestabilna angina pektoris ili NSTEMI, dok se u skupini bez statina većina prezentirala kao 

STEMI, uz značajno veću pojavnost kardiogenog šoka kod prijema. Regresijska analiza ovog 

istraživanja nije utvrdila da prethodno uzimanje statina predstavlja neovisni prediktor smrtnosti.212 

Istraživanje Leva i suradnika je ispitivalo ishode bolesnika liječenih zbog STEMI (sličnih 

demografskih karakteristika kao u našem istraživanju) i pokazalo je da su bolesnici ranije liječeni 

statinom imali granično značajno veće preživljenje nakon 30 dana od infarkta miokarda (p=0.05). 

Međutim, navedena se značajnost izgubila već 6 mjeseci nakon infarkta miokarda. 196 

U studiji provednoj na NSTEMI bolesnicima sličnih demografskih i komorbidnih 

karakteristika kao i u našem istraživanju, inicijalna analiza pokazala je da ranija upotreba statina 

nema utjecaja na smrtnost tijekom hospitalizacije. Statistička značajnost utjecaja statina na 

unutarbolnički mortalitet potvrđena je samo u skupini bez dijabetičara i bez prethodno poznate 

koronarne bolesti. Slično kao i u našem istraživanju, primijećeno je da su bolesnici koji su ranije 

uzimali statine imali manji opseg lezije miokarda, što je procijenjeno inicijalnim i vršnim 

vrijednostima kreatin-kinaze. 213 

 

 

Među svim pleotropnim učincima statina, protuupalni učinak se ističe kao jedan od 

najbolje dokazanih 109,110,115–117,198. Povišene vrijednosti C-reaktivnog proteina i drugih upalnih 

pokazatelja poput leukocita, sedimentacije, feritina i fibrinogena, dokazani su kao prediktori 

progresije ateroskleroze: upala mijenja karakteristike plaka i pridonosi razvoju kardiovaskularnih 

komplikacija. 213–215 Nadalje, dokazano je kako blokiranje sustava proupalnih interleukina dovodi 

do smanjenja kardiovaskularnih događaja u bolesnika nakon akutnog koronarnog sindroma. 216 

Jedno od istraživanja dizajnom sličnim našem, pokazalo je da su bolesnici ranije liječeni statinima 

imali značajno niže vrijednosti C-reaktivnog proteina i leukocita kod prijema 201. U našem 
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istraživanju C-reaktivni protein nije pokazao signifikantnu razliku kod bolesnika koji su ranije 

uzimali statine, ali su medijani u objema skupinama bili unutar referentnog intervala, uz relativno 

širokog interkvartilnog raspona. Nasuprot tome, vrijednosti leukocita su bile statistički značajno 

niže u bolesnika koji su ranije liječeni statinima, što sugerira određeni stupanj protuupalnog 

djelovanja ranije terapije statinima. 

 

Može se pretpostaviti da izostanak zaštitnog djelovanja statina kod bolesnika koji su unatoč 

liječenju statinima oboljeli od infarkta miokarda može biti povezan s prethodnim visokim rizikom 

bolesnika i zahtijevao je agresivnije liječenje statinima. Skupina koja je ranije primala statine 

sadržavala je visokorizične bolesnike kod kojih su vrijednosti LDL-a, iako niže u usporedbi s 

neliječenim bolesnicima, bile nedovoljno niske. Medijan vrijednosti LDL-a u našem istraživanju 

iznosio je 2.70 mmol/L (interkvartilni raspon: 2.05–3.60), što je značajno više od preporučenih 

vrijednosti od barem <1.8 mmol/L prema ranijim smjernicama ili <1.4 mmol/L prema trenutnim 

smjernicama. 176 Poznato je da je zaštitni učinak statina ovisan o vrijednostima LDL-a, a samim 

time i dozama statina.180,217,218  

 

U našem se istraživanju pojedina vrsta statina nije pokazala učinkovitija od druge, što 

ukazuje na klasni učinak lijeka. Promatrajući potentnost primijenjenih statina, iako nije zabilježena 

statistički signifikantna razlika, bilježi se trend manjeg udjela umrlih bolesnika koji su primali 

visoke doze statina u usporedbi sa srednjim i niskim dozama. Među bolesnicima liječenim 

visokom dozom statina, umrlo je 20.4%, dok je kod onih liječenih niskom dozom umrlo 33.3% 

bolesnika. Nadalje, iz recentnih studija s PCSK9 inhibitorima pokazano je kako su vrijednosti 

LDL-a koje su potrebne za regresiju plaka značajno niže od onih koje se mogu postići 

najpotentnijim statinom u najvećoj dozi. Naši bolesnici nisu bili liječeni PCSK9 inhibitorima, a 

ezetimib je bio zastupljen u zanemarivom postotku. 219 I u navedenom području ima 

kontradiktornih rezultata – u studiji na STEMI bolesnicima opseg infarkta mjeren magnetnom 

rezonancijom nije bio povezan s dozom, jačinom ili duljinom trajanja liječenja statinima. 220 
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      6.2. KARAKTERISTIKE ANGIOGRAFSKOG NALAZA I PROCEDURE 

 

TIMI. Do sada objavljene studije pokazuju kako bolesnici koji su prije infarkta miokarda 

liječeni statinima imaju manju incidenciju izostanka protoka nakon perkutane koronarne 

intervencije (eng. "no-reflow"). 197,221 Nekoliko je predloženih mehanizama kojima se pokušava 

objasniti manja reperfuzijska ozljeda u bolesnika koji su liječeni statinima: smanjenje nakupljanja 

upalnih stanica u ishemičnom miokardu uz očuvanje koronarnog protoka, smanjenje adherencije 

leukocita na stijenku mikrocirkulacije, povećanje bioraspoloživosti dušičnog oksida, oporavak 

funkcije endotela i djelovanje na koagulacijski sustav. 162,222  

U studiji H. Ishija i suradnika koja je ispitivalo utjecaj statina na koronarni protok u 

akutnom koronarnom sindromu, nije zabilježena statistički značajna razlika u TIMI protoku na 

kraju perkutane intervencije. Tek je u regresijskom modelu pokazano kako statini imaju utjecaj na 

postproceduralni protok, zajedno s vremenom od početka bolova i pretretmanom s nikorandilom. 

197 Slično je pokazano i u istraživanju sa STEMI bolesnicima, gdje liječenje statinima nije imalo 

utjecala na inicijalni i postproceduralni TIMI protok. 196  

U našem istraživanju nije bilo razlika u postproceduralnom TIMI protoku između skupina, 

ali je on u objema skupinama bio zadovoljavajući, a TIMI 3 je postignut u >85% žila zaduženih 

za infarkt miokarda. Poznato je kako je TIMI 3 protok na kraju procedure neovisni prediktor 

manjeg opsega infarkta i bolje prognoze 223,224. 

U našem je istraživanju inicijalni TIMI 0 u značajno manjem omjeru zabilježen kod 

bolesnika koji su ranije liječeni statinom, a inicijalni TIMI 2/3 je bio značajno zastupljeniji u 

navedenoj skupini. Navedeno se može povezati s većim udjelom NSTEMI bolesnika u skupini 

liječenoj statinom i u skladu je s ranije objavljenim podacima o povoljnom stabilizacijskom učinku 

na plak i antiagregacijskom učinku statina koji sprječava trombotsku okluziju i TIMI 0 protok. 224 

 

Okluzivni/neokluzivni tip infarkta miokarda. U našem istraživanju zabilježen je značajno 

veći udio neokluzivne lezije odgovorne za infarkt u skupini prethodno liječenoj statinom (43.6% 

vs 32.5%; p<0.001). U regresijskoj analizi neokluzivni tip infarkta pokazao se kao neovisni 

prediktor smrtnosti. Također, značajno veći udio bolesnika sa NSTEMI bio je u skupini prethodno 

liječenoj statinom (48.3% vs 38.3%).  
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Iako se NSTEMI i neokluzivni tip infarkta često poistovjećuju, poznato je kako se 

navedena dva entiteta ne poklapaju u potpunosti. Rezultati meta-analize su pokazali kako 25% 

bolesnika koji se prema elektrokadiogramu prezentiraju kao NSTEMI u podlozi imaju okludiranu 

koronarnu arteriju. Također, pokazano je kako NSTEMI s okludiranom krvnom žilom ima veći 

rizik kratkoročnog (30-dnevnog) i srednjodugoročnog mortaliteta. 225  

Kratkoročni i dugoročni ishodi u bolesnika sa STEMI i NSTEMI se razlikuju. U 

kratkoročnom i srednjodugoročnom periodu, lošiju prognozu imaju bolesnici sa STEMI. Međutim, 

u dugoročnom praćenju bolesnici sa NSTEMI imaju lošiju prognozu, dominanto zbog opterećenja 

komorbiditetima, veće varijabilnosti u modalitetima liječenja, starije životne dobi, češće 

pojavnosti višežilne koronarne i polivaskularne bolesti te češćih nefatalnih kardiovaskularnih 

događaja. U opservacijskoj studiji provedenoj na 6000 bolesnika dvogodišnja smrtnost se značajno 

razlikovala za NSTEMI (20%) i STEMI (11%).59,60,66 Čini se kako bolesnici s okluzivnim 

NSTEMI imaju rizik razvoja kardiovaskularnih incidenata sličniji bolesnicima sa STEMI tijekom 

kratkoročnog perioda praćenja 225. I dalje je nejasno je li prohodnost koronarne arterije bolji 

prediktor dugoročnih ishoda od elektrokardiografske prezentacije. Naše je istraživanje jedno od 

prvih koje je pokazalo da je prohodnost koronarne arterije neovisni prediktor smrtnosti, s obzirom 

na to da su bolesnici s neokluzivnim tipom infarkta miokarda imali lošiju prognozu.  

 

 

SYNTAX zbroj. SYNTAX II zbroj dizajniran je kao prediktor smrtnosti bolesnika liječenih 

PCI ili aortokoronarnim premoštenjem. Sastoji se od SYNTAX I zbroja koji je zbroj anatomskih 

karakteristika svakog angiografski vidljivog aterosklerotskog plaka koji sužava žilu >50% u 

žilama širim od 1,5 mm. Za SYNTAX II potrebno je SYNTAX I udružiti s koeficijentima 

komorbiditeta. SYNTAX I može poslužiti kao surogat proširenosti i kompleksnosti koronarne 

bolesti, a pokazao se kao dobar alat i u infarktu miokarda.  

U našem je istraživanju kao surogat proširenosti koronarne bolesti korišten SYNTAX I, a 

razlike među skupinama nisu bile značajne. U skupini koja je ranije liječena statinom bilo je 

statistički značajno više stenoza debla lijeve koronarne arterije. Navedeni nalaz ne iznenađuje, s 

obzirom na to da je deblo lijeve koronarne arterije češće zahvaćeno u NSTEMI i kod 

polikomorbidnih bolesnika. Međutim, čak i "zdravija" skupina koja prethodno nije liječena 
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statinom, nosila je značajno opterećenje koronarnom aterosklerozom, na što upućuje veći broj 

ugrađenih stentova i veći broj krvnih žila koje su zahtijevale intervenciju u navedenoj skupini.  

Studije s CT koronarografijom potvrdile su da statini potiču kalcificiranost i stabilnost 

aterosklerotskog plaka, a time povećavaju SYNTAX I zbroj. 226 Također, šećerna bolest nije 

uključena kao parametar prilikom računanja SYNTAX II zbroja jer je višekratno dokazano kako 

šećerna bolest povisuje rizik za kardiovaskularni ishod, neovisno o metodi liječenja (perkutana 

intervencija ili aortokoronarno premoštenje). 227,228 

 Značajno veći udio bolesnika s okluzivnim infarktom bio je u skupini koja ranije nije 

liječena statinom, a postojanje okluzije koronarne arterije povećava SYNTAX vrijednost segmenta 

koronarne arterije pet puta prilikom računanja zbroja, uz dodatak jednog boda za prisutnost tromba 

i izostanka kolaterala.  

Pri obrazloženju nesignifikantne razlike u SYNTAX I zbroju između skupina ne može se 

jednoznačno odgovoriti već je navedeno posljedica različite raspodjele komorbiditeta i rizičnih 

čimbenika za aterosklerozu, utjecaja statina na stabilnost i kalcificiranost aterosklerotskih plakova 

i nejednolike raspodjele okluzivnog tipa infarkta između skupina. 

Značajno više bolesnika u skupini liječenoj statinom je imalo neopstruktivni tip infarkta 

miokarda koji nije zahtijevao ugradnju stenta. Tijekom perioda uključivanja nisu bile dostupne 

napredne metode dijagnostike neopstruktivnih oblika koronarnih bolesti, ali diferencijalno-

dijagnostički u obzir dolaze mikrovaskularna bolest, vazospastična bolest ili spontana reperfuzija. 

Poznato je kako je neopstruktivni infarkt miokarda (eng. myocardial infarction with non-

obstructive coronary arteries, MINOCA) češći u bolesnika sa šećernom bolesti, a takvih bolesnika 

ima više među onima koji su liječeni statinom. 229,230 Istovremeno, šećerna bolest, dob, kronična 

renalna insuficijencija i arterijska hipertenzija, koje su češće zastupljene u skupini prethodno 

liječenoj statinom, prediktori su za difuznu aterosklerostku bolest i za stenozu debla lijeve 

koronarne arterije. 231,232  

Zanimljiv je dizajn studije ARMAYDA-RECAPTURE koja je uspoređivala utjecaj 

prethodne terapije statinom uz dodatak bolusa atorvastatina (80 mg) preproceduralno. Rezultati 

govore u prilog brzog efekta statina primijenjenog prije same PCI na smanjenje rizika 

kardiovaskularnih događaja, dominantno smanjujući periproceduralni infarkt. S obzirom na to da 

je istraživanje bilo randomizirano, ishodi su bili rjeđi nego u istraživanjima iz stvarnog života. 

Smrtnih slučajeva gotovo nije bilo, a navedeni je efekt atorvastatina bio najizraženiji kod bolesnika 
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s akutnim koronarnim sindromom, u usporedbi s bolesnicima s kroničnim koronarnim sindromom. 

Navedeno još jednom dokazuje snažan stabilizacijski učinak na destabilizirani aterosklerotski plak 

233.    

Također, valja reći kako se koronarna bolest kod bolesnika koji su bili prethodno liječeni 

statinom češće prezentira kao nestabilna angina, a rjeđe kao infarkt miokarda 201,205,212. U kontekstu 

našeg istraživanja može se zaključiti kako su bolesnici ranije liječeni statinom bili višeg rizika jer 

su unatoč terapiji ipak oboljeli od infarkta miokarda, a ne od stabilne koronarne bolesti.  

Tehničke karakteristike same procedure se ne razlikuju značajnije među promatranim 

skupinama. Doze isporučenog zračenja i volumeni utrošenog kontrasta se neznačajno razlikuju, 

dok je trajanje procedure nešto dulje kod bolesnika ranije liječenih statinom. S poboljšanjem 

materijala i metoda kroz vrijeme se primjećuje susljedno skraćenje trajanja procedura u objema 

skupinama kao i isporučena doza zračenja.  

 

Periproceduralne aritmije i hemodinsmaska nestabilnost. U našem istraživanju nije 

zabilježena razlika u pojavnosti ventrikulskih aritmija (ventrikulska tahikardija (VT)/ventrikulska 

fibrilacija (VF)) kao ni asistolije prije i tijekom same procedure. Ukupna pojavnost VT, VF i 

asistolije u promatranoj skupini liječenoj statinom bila je 3.2%, 6.4% i 1.7%. U regresijskoj analizi 

pokazalo se kako pojavnost ventrikulske tahikardije i asistolije neovisno povećava rizik općeg i 

kardiovaskularnog mortaliteta, i to VT 2,5 puta, a asistolija 5,6 puta. Dio navedenih aritmija 

dogodio se u sklopu vanbolničkog kardiopulmonalnog aresta, što je doprinijelo lošem ishodu.  

Razliku VT i asistolije u utjecaju na mortalitet može se objasniti etiološki.  VT se može 

javiti kao mehanička komplikacija same procedure i relativno se brzo može prekinuti 

kardioverzijom. Asistolija je češće povezana s prethodnim gubitkom mehaničke funkcije 

ventrikula, hemodinamskom destabilizacijom i posljedičnim kardiogenim šokom. Navedeno 

zahtijeva reanimacijski postupak koji je često protrahirani. Ovdje valja naglasiti kako relativno 

benigne "reperfuzijske" ventrikulske tahikardije (točnije, idioventrikulski ritam) nisu bilježene kao 

ventrikulski poremećaji ritma. Također, u analizu nisu uključene aritmije koje su zabilježene 

tijekom boravka u jedinici intenzivne koronarne skrbi ili na odjelu, tijekom telemetrijskog 

praćenja. Navedenim se može objasniti manja učestalost ventrikulskih aritmija u našem 

istraživanju u usporedbi s ostalima.  
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Oko razloga češćeg javljanja VF u usporedbi s VT može se spekulirati. VT je organiziranija 

aritmija i zahtijeva zatvoreni krug impulsa, obično ožiljak, dok je VF kaotična aritmija povezana 

s akutnom ishemijom te u infarktu često nastaje kao posljedica "R-na-T" fenomena. Također, 

polimorfna VT, aritmija povezana s akutnom ishemijom nepažnjom se može proglasiti 

ventrikulskom fibrilacijom. I posljednje, VT koji je uzrokovao vanbolnički arest, a ukoliko ne 

započne pravovremena laička reanimacija, će degenerirati u VF koji može biti prvi zabilježeni 

ritam. Organizirano kruženje impulsa oko prethodno nastalog ožiljka može objasniti dugoročni 

utjecaj akutnog VT-a na ishode.  

U nedavno objavljenoj meta-analizi, ranija terapija statinima pokazala se kao protektivna 

za razvoj ventrikulskih aritmija.203 Takav trend se bilježi i u našem istraživanju, ali bez postizanja 

statistički značajne razlike. Izostanak značajnosti barem je djelomično posljedica ograničenja 

bilježenja aritmije na periproceduralni, a ne na bolnički period.  

Kardiogeni se šok i u našem istraživanju pokazao kao neovisni prediktor smrtnosti, 

povećavajući rizik za smrtni ishod  2,1 put. Nije zabilježena razlika u pojavnosti kardiogenog šoka 

ovisno o prethodnom liječenju statinima. Killip status III i IV u trenutku prijema su se pokazali 

kao neovisni prediktori dugoročne smrtnosti, ali bez razlike u pojavnosti ovisno o prethodnoj 

terapiji statinima. Navedeno je u skladu s dosad provedenim istraživanjima. U studiji objavljenoj 

2015. godine, koja je ispitivala utjecaj ranije terapije statinima na kardiovaskularne ishode, 

pokazalo se kako su Killip III i IV prediktori unutarbolničke smrtnosti, neovisni o prethodnom 

liječenju statinima.212 Bauer i sur. pokazali su kako pojavnost kardiogenog šoka prilikom prijema 

nije ovisila o prethodnom liječenju statinima.213 Lanza i sur. su u svom istraživanju na STEMI 

bolesnicima pokazali kako prethodna terapija statinima nije uzrokovala razliku pojavnosti 

ventrikulskih aritmija, kardiogenog šoka i potrebe za reanimacijskim postupkom tijekom 

hospitalnog boravka.234 
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        6.3. OSTALI NEOVISNI PREDIKTORI SMRTNOSTI 

 

Šećerna bolest. U našem istraživanju 23.4% bolesnika bolovalo je od šećerne bolesti tipa 

2. U skupini ranije liječenoj statinom taj udio čini 38.3% dok u skupini bez statina je bolovalo 

20.9% (p<0.001). Navedeno govori u prilog većeg opterećenja komorbiditetima bolesnika 

prethodno liječenih statinom.  

Iz temeljnih istraživanja poznato je kako je kardiovaskularna smrt dva do četiri puta češća 

u bolesnika koji boluju od šećerne bolesti u usporedbi sa zdravim vršnjacima. 235 I dalje su 

proturječni podaci o utjecaju razine glikemije na kardiovaskularne ishode. ACCORD, ADVANCE 

i VADT nisu dokazale da je agresivnija kontrola glikemije bolja u prevenciji kardiovaskularnih 

ishoda u usporedbi s manje rigoroznom kontrolom.236 Tek je meta-analiza na 27 000 bolesnika 

pokazala kako je agresivnije liječenje smanjilo rizik od kardiovaskularnih događaja, dominantno 

smanjujući rizik za infarkt miokarda, dok na kardiovaskularnu smrtnost nije bilo utjecaja. Iz 

istraživanja koje su objavili Hara i sur. pokazalo se kako adherencija na terapiju šećerne bolesti 

nakon revaskularizacije ima veći utjecaj na opći mortalitet nego periproceduralni HbA1c.237  

Istraživanje objavljeno 2018. godine dokazalo je da bolesnici koji boluju od šećerne 

bolesti, a imaju uredne vrijednosti HbA1c, LDL-a, arterijskog tlaka i nemaju albuminuriju imaju 

tek neznatno veći rizik za razvoj kardiovaskularnih događaja od opće populacije. Pušenje se 

pokazalo kao najveći prediktor smrtnosti kod bolesnika sa šećernom bolesti.238 Sukladno 

navedenom, kod bolesnika sa šećernom bolesti valja agresivno liječiti rizične čimbenike, 

uključujući dislipidemiju. Stoga je i u važećim smjernicama snižen prag za uvođenje statina kod 

bolesnika sa šećernom bolesti.6 Prema posljednjim podacima, potrebno je liječiti 39 dijabetičara u 

primarnoj i 19 dijabetičara u sekundarnoj prevenciji kako bi se spriječio jedan značajni 

kardiovaskularni događaj unutar 5 godina.239,240  

U studiji Lanza i suradnika, koja je istraživala utjecaj prethodne terapije statinima na ishode 

bolesnika sa STEMI, šećerna bolest je identificirana kao neovisni prediktor smrtnosti.234 U našoj 

regresijskoj analizi šećerna bolest se pokazala kao neovisni prediktor općeg i kardiovaskularnog 

mortaliteta. U našoj skupini bolesnika pokazalo se kako šećerna bolest povisuje rizik za 50% za 

opću i 65% za kardiovaskularnu smrtnost. Tijekom perioda praćenja naših bolesnika značajno se 

poboljšala peroralna terapija šećerne bolesti. Od inicijalno relativno skromnih mogućnosti derivata 

sulfonilureje, metformina i inzulina preko tiazolidindiona do danas dostupnih lijekova koji utječu 
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na kardiovaskularne ishode, poput SGLT2 inhibitora i GLP1 receptor-agonista. Navedeno valja 

uzeti u obzir prilikom interpretacije naših rezultata. Također, iz rezultata našeg istraživanja valja 

istaknuti kako čak 514 bolesnika sa šećernom bolesti nije bilo liječeno statinima (20.9% bolesnika 

u toj skupini), što implicira na neoptimalnu terapijsku skrb.  

 

 

Periferna arterijska bolest. U našem istraživanju 4.2% bolesnika bolovalo je od periferne 

aterosklerotske arterijske bolesti. (PAB) Kod bolesnika koji su ranije liječeni statinom, udio 

bolesnika s PAB iznosi čak 7.7% dok u skupini bez statina iznosi 3.7% (p<0.001). Pokazali smo 

kako je PAB neovisni prediktor smrtnosti, povećavajući rizik opće smrti za 82%. I u analizi 

kardiovaskularne smrtnosti PAB pokazuje trend povećanja rizika mortaliteta, ali u našoj skupini 

nije postignuta statistička signifikantnost.  

PAB je povezana s povećanom kratkoročnom i dugoročnom smrtnošću. U registru 

bolesnika s perkutano liječenom koronarnom bolesti, incidencija bolesnika s PAB bila je 6.2%, što 

je slično rezultatima našeg istraživanja. Jednogodišnji i dugoročni mortalitet bolesnika s PAB bio 

je značajno viši od onog kod bolesnika bez PAB.241 U istraživanju iz 2018. godine pokazano je 

kako bolesnici s PAB koji dožive akutni koronarni sindrom imaju značajno viši unutarbolnički 

mortalitet. 242 

Slični rezultati zabilježeni su u istraživanju bolesnika s PAB i perkutano liječenom 

koronarnom bolesti, gdje je zabilježena značajno viša unutarbolnička, ali i dugoročna smrtnost u 

usporedbi s bolesnicima koji nisu bolovali od PAB 243. Poznato je kako bolesnici s PAB imaju 

veću učestalost komorbiditeta kao što su šećerna bolesti, kronično bubrežno zatajenje i češće 

hemoragijske komplikacije punkcijskog mjesta. Zbog češće zastupljenosti difuzne koronarne 

bolesti, kod bolesnika s PAB manje se teži potpunoj revaskularizaciji, što u konačnici utječe na 

ishode.244  

U analizi rezultata REACH istraživanja pokazano je kako će bolesnici s PAB koji su 

liječeni statinima imati manji rizik opće i granično manji rizik kardiovaskularne smrtnosti. No, 

nakon uparivanja prema sklonostima (eng. propensity matching), ta se statistička značajnost 

izgubila u objema kategorijama. Također, protektivni efekt statina bio je statistički neznačajan za 

pušače i dijabetičare. 245 Meta-analiza iz 2021. godine o ishodima bolesnika s PAB liječenih 

statinima pokazala je kako postoji statistički značajna redukcija kardiovaskularnog rizika za 
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bolesnike koji su liječeni statinima (4 studije su bile negativne, a 3 pozitivne). Analiza nekoliko 

istraživanja koja su kao ishod imali rizik za vrijeme do kardiovaskularne smrtnosti nije pokazala 

statistički značajan protektivni utjecaj statina. 246 Podaci bazirani na registru iz Švedske iz 2019. 

godine govore kako bolesnici s PAB imaju značajno lošiji medikamentni tretman. Na primjer, u 

značajno manjem udjelu su liječeni statinima, samo 68%. Navedeno dovodi do značajno većeg 

rizika od kardiovaskularne i nekardiovaskularne smrtnosti u usporedbi s bolesnicima liječenih od 

akutnog koronarnom sindroma. 247 

 

Hemoglobin. Prema rezultatima našeg istraživanja bolesnici koji su ranije liječeni statinima 

imali su statistički značajno niže vrijednosti hemoglobina [g/L; 140 (130-150) v.s. 144 (132-153), 

p<0.001]. Također, u regresijskoj analizi pokazalo se kako je vrijednost hemoglobina statistički 

značajan prediktor opće i kardiovaskularne smrtnosti. Svako povećanje vrijednosti hemoglobina 

za 1 jedinicu smanjuje rizik smrtnog ishoda za 1.1%. Navedeni utjecaj hemoglobina vidi se unatoč 

isključenju bolesnika s tipom 2 infarkta miokarda, kod kojih je anemija dominantan mehanizam 

ishemije.  

Slični rezultati vidljivi su i u dostupnoj literaturi. Istraživanje iz 2017. godine pokazalo je 

kako je niža vrijednost hemoglobina tijekom infarkta miokarda neovisni prediktor lošeg ishoda u 

kratkoročnom i jednogodišnjem praćenju. 248 

Rezultati nedavno objavljenih studija pokazali su povezanost periproceduralne razine 

hemoglobina s nepovoljnim ishodima nakon perkutane koronarne intervencije, što je u skladu s 

rezultatima ove studije. Navedeno je pokazano i na bolesnicima sa STEMI.249 Leonardi i sur. 

grupirali su pacijente s akutnim koronarnim sindromom prema stopi pada hemoglobina. Utvrđeno 

je kako su i blagi i teški pad hemoglobina povezani s povećanom jednogodišnjom smrtnošću, bez 

obzira na prisutnost aktivnog krvarenja.250 Nedavna studija Mayo klinike pokazala je da je 

anemija, čak i blagog stupnja, bila neovisni prediktor ukupne i ne-kardiovaskularne smrtnosti 

nakon PCI kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom.251 

U našem modelu praćenja opće smrtnosti učinjena je Receiver Operating Characteristic 

krivulja (ROC) za vrijednost hemoglobin i navedenog ishoda. Površina ispod krivulje iznosila je 
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0.668 uz p<0.001. Za vrijednost razdvajanja (eng. cut-off) hemoglobina ispod 140.50 g/L, 

osjetljivost testa bila je 64%, a specifičnost 61%.  

Mehanizam utjecaja niskih vrijednosti hemoglobina na smrtnost je višestruk: bolesnici s 

nižim vrijednostima hemoglobina imaju manje dostupnog kisika što potiče lizu kardiomiocita i 

sklonost aritmijama; kod nekih bolesnika niža vrijednost hemoglobina je znak kronične bolesti 

(šećerna bolest, autoimuna bolest, kronična bubrežna bolest); bolesnici s nižim vrijednostima 

hemoglobina skloniji su krvarenju, naročito u kontekstu liječenja potentnom dvojnom 

antiagregacijskom terapijom. Istovremeno, kod bolesnika s anemijom liječnici su skloni 

restriktivno promjenjivati potentne antiagregacijske lijekove, potencirajući pritom ishemijske 

komplikacije.  

 

Pušenje. Rezultati našeg istraživanja pokazali su kako su aktivni pušači bili češće bolesnici 

koji prethodno nisu liječeni statinom (45.6% vs 31.4%) dok su bolesnici liječeni statinom bili 

značajno češće bivši pušači (13.2% vs 7.6%) (p<0.001). Unatoč navedenim omjerima, vidljivo je 

kako je značajan udio promatranih bolesnika (>50%) aktivno pušio ili su bili bivši pušači. Pušenje 

se pokazalo kao neovisni prediktor smrtnosti, povećavajući šansu za opći i kardiovaskularni smrtni 

ishod za 49%. 

Sličan se obrazac može vidjeti i u drugim studijama koje su istraživale raniji utjecaj statina 

na ishodne bolesnika s akutnim koronarnim sindromom. 196,197,213,233,234 U navedenim se 

istraživanjima vidi kako je skupina koja je opterećenija komorbiditetima (šećerna bolest, arterijska 

hipertenzija, prethodni infarkt miokarda ili kardiovaskularni inzult) obično manje opterećena 

pušenjem, dok su bolesnici iz "zdravije" skupine češće aktivni pušači.  

Pušači izgube jedno desetljeće života u usporedbi s nepušačima. 252 Smatra se kako je 

pušenje najznačajniji preventabilni uzrok smrti.253 Još je u pedesetim godinama 20. stoljeća 

zamijećeno da je aktivno pušenje povezano s razvojem koronarne bolesti. Obilna količina dokaza 

tijekom idućih 50 godina doprinijela je etabliranju pušenja kao jakog prediktora koronarne bolesti 

i smrtnosti. Pušači koji obole od infarkta miokarda u prosjeku su 10 godina mlađi od nepušača. 254 

Čak i suživot pušača i nepušača povećava rizik infarkta miokarda nepušača dva puta.255 
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Zanimljivo je spomenuti pojam "paradoksa pušača", koji je opisan 1968. godine, a 

objašnjava manju smrtnost pušača nakon infarkta miokarda u usporedbi s nepušačima. Slični 

rezultati navedeni su i u istraživanju Tamsin Lise i sur. koji navode kako pušači imaju manji rizik 

od akutnog infarkta miokarda.256,257 Više je objašnjenja dano za navedeni paradoks, među kojima 

se najčešće spominje prekondicioniranje miokarda na ishemiju. No, sukladno recentnim 

istraživanjima, pušači značajno ranije obolijevaju od akutnog koronarnog sindroma. Stoga, njihov 

je ishod bolji u usporedbi sa starijim nepušačima zbog dobi kao vrlo jakog neovisnog prediktivnog 

čimbenika kardiovaskularnih ishoda, a ne pušenja. Navedeno je potvrđeno i u istraživanju 

provedeno na kohorti u Singapuru, gdje se navedeni paradoks izgubio nakon izjednačavanja rizika 

po dobi. 258 

 

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula. U našem istraživanju ejekcijska frakcija lijevog 

ventrikula (EFLV) pokazala se kao neovisni prediktor smrtnosti i svako povećanje EFLV za 1% 

povećava šansu preživljenja za 2.8%. Kod bolesnika uključenih u naše istraživanje 

ehokardiografski pregled učinjen je tijekom hospitalizacije, bez jasno definiranog vremena 

pregleda. U istraživanju iz 2019. godine pokazalo se kako je važno tijekom hospitalizacije 

procijeniti EFLV, a vrijeme samog pregleda ne utječe na ishode.259 

Kod bolesnika liječenih trombolizom primijećeno je kako razvoj ishemijske 

kardiomiopatije, naročito one s reduciranom ejekcijskom frakcijom, značajno utječe na 

šestomjesečni mortalitet. 260,261 U rezultatima istraživanja iz 2016. godina na 82 500 bolesnika 

vidljivo je kako je jednogodišnja smrtnost u bolesnika s EFLV < 35% iznosilo 29%, dok je u onih 

s EFLV >55% iznosio 13%. Kod bolesnika s EFLV <40% rizik za smrtni ishod raste za 26% za 

svaki pad EFLV od 5%.262 

Istraživanje koje je ispitivalo utjecaj EFLV na preživljenje u STEMI bolesnika pokazalo je 

kako su vrijednosti troponina, ne-prednji infarkt miokarda i niža frekvencija prediktori oporavka 

EFLV kod postinfarktog srčanog popuštanja s reduciranom ejekcijskom frakcijom. Također, 

dokazano je kako je izostanak oporavka ejekcijske frakcije LV neovisni čimbenik smrtnosti u 

usporedbi s onima koji nisu imali inicijalnu redukciju. Bolesnici s oporavljenom ejekcijskom 
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frakcijom nemaju veći rizik smrtnosti u usporedbi s bolesnicima s inicijalno očuvanom 

ejekcijskom frakcijom.263 

Ejekcijska frakcija lijevog ventrikula snažan je prediktor aritmogene smrti. U više 

objavljenih randomiziranih istraživanja pokazano je kako bolesnici sa sniženom ejekcijskom 

frakcijom imaju značajno veći rizik aritmogene smrti i opravdana je profilaktička ugradnja 

implantabilnog defibrilatora (eng. implantable cardioverter-defibrilator, ICD). Snižena EFLV čini 

osnovi kriterij za preventivnu ugradnju ICD-a u bolesnika s ishemijskom kardiomiopatijom, 

unatoč mnogim istraživanjima koja su pokušala pronaći čimbenik koji ima bolju prediktivnu 

vrijednost.264,265 

U našem modelu praćenja opće smrtnosti učinjena je ROC krivulja za vrijednost EFLV i 

navedenog ishoda. Površina ispod krivulje iznosila je 0.651. Vrijednost razdvajanja EFLV iznosila 

je 50.50% uz osjetljivost 65.3%, a specifičnost 56.7%, uz statističku značajnost p<0.001. U 

istraživanju iz 2022. godine na 10 250 bolesnika s infarktom miokarda pokazano je kako je rizik 

smrti veći 3,5 puta ukoliko je EFLV < 55% dok je rizik veći 1,3 puta za EFLV < 65%.121 

U najvećoj dostupnoj studiji o utjecaju statina na srčano popuštanje prilikom prve 

manifestacije koronarne bolesti zabilježena je manja pojavnost srčanog popuštanja u bolesnika 

prethodno liječenih statinom. Među bolesnicima koji su se manifestirali srčanim popuštanjem, oni 

koji su prethodno bili liječeni statinom imali su manji 30-dnevni mortalitet.266 U našem 

istraživanju nije bilo značajne razlike u pojavnosti srčanog popuštanja tijekom hospitalizacije, a 

ovisno o prethodnom liječenju statinima, uz napomenu kako su u naše istraživanje bili uključeni i 

bolesnici koji su ranije imali etabliranu koronarnu bolest.  

Adherencija. Podaci istraživanja iz 2018. godine pokazali su kako efikasnost statina u 

primarnoj prevenciji dostiže statistički značajnu razinu samo ukoliko je MPR (eng. medical 

possesion ratio, omjer izdanih doza za određeni vremenski period i teoretski broj doza koje je 

bolesnik trebao koristiti tijekom istog vremenskog intervala) barem 70% i više.267 Cilj našeg 

istraživanja nije bila adherencija bolesnika na uzimanje statina, prije i nakon infarkta miokarda. 

Kao surogat adherencije u našem istraživanju može se uzeti statistički značajno niža vrijednost 
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LDL kolesterola u skupini koja je ranije uzimala statin [mmol/L: 2,70 (2,05-3,60) vs 3,5 (2,80-

4,20); p<0.001)]  

 

       6.4. SMRTNOST NAKON PODJELE BOLESNIKA PREMA 

KARDIOVASKULARNOM RIZIKU 

 

           Bolesnici u našem istraživanju čine heterogene skupine koje se razlikuju po prethodnoj 

terapiji statinima, te su nejednoliko opterećeni komorbiditetima i prethodnim kardiovaskularnim 

događajima. Navedeno ima značajan utjecaj na ishode. Poznato je kako utjecaj statina u prevenciji 

kardiovaskularnih događaja nema jednaki odjek u bolesnika različitih kardiovaskularnih rizika. 

Radi navedenog, inicijalna skupina bolesnika podijeljena je prema važećim smjernicama na 

bolesnike visokog, srednjeg i niskog rizika za kardiovaskularni događaj. Svaka podskupina je 

podijeljena na bolesnike koji su ranije liječen statinima i one koje nisu. Skupine su međusobno 

uspoređene.   

Podjela je vršena prema ESC smjernicama za prevenciju kardiovaskularnih bolesti iz 2021. 

godine 6. Inicijalna podjela provedena je s obzirom na prethodnu utvrđenost kardiovaskularne 

bolesti i/ili komorbiditeta što je bolesnike izravno svrstalo u skupinu visokog rizika. Preostali 

bolesnici kategorizirani su koristeći SCORE2 i SCORE2-OP tablice. Na navedeni način 

bolesnicima je određen 10-godišnji rizik za nastup fatalnog i nefatalnog kardiovaskularnog 

događaja. Korištene su SCORE2 i SCORE-OP tablice za zemlje visokog rizika, među koje spada 

i Hrvatska. Bolesnici su podijeljeni u tri skupine, a s obzirom na navedeni rizik: niskorizični 

(<5%), umjereno rizični (5–10%) i visokorizični (>10%). Zbog vrlo malog broja bolesnika niskog 

rizika (ukupno 42 bolesnika), formirane su dvije skupine: bolesnici visokog rizika (2230 bolesnika, 

81.5%) i bolesnici niskog/umjerenog rizika, tj. nevisokorizični bolesnici (505 bolesnika, 18.5%).  

Od ukupnog broja bolesnika kojima je procijenjen rizik (2737 bolesnika), njih 397 

(14.51%) je prije infarkta miokarda bilo liječeno statinom. U skupini bolesnika koja je prethodno 
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liječena statinom, a u usporedbi sa skupinom koja nije ranije liječena statinom, značajno veći udio 

bolesnika je bio visokorizičan (87.66% vs 80.50%, p<0.001).  

Inicijalno su učinjene analize usporedbe smrtnosti između visoko i nevisokorizičnih 

bolesnika u skupini na ranijoj terapiji statinom i bez nje.  

Krivulje preživljenja u skupini bolesnika prethodno liječenih statinom i u skupini bez 

statina pokazuju uniforman karakter. U objema skupinama dolazi do vrlo ranog i perzistentnog 

razdvajanja krivulja u korist statistički značajno boljeg preživljenja bolesnika ne-visokog rizika. 

Smrtnost u skupini liječenoj statinom iznosila je 22.7% za visokorizične bolesnike i 4.1% za ne-

visokorizične bolesnike. U skupini koja nije liječena statinom, postotak preživljenja iznosio je 25% 

za visokorizične i 4.9% za ne-visokorizične bolesnike.  

Može se zaključiti kako SCORE2 sustav vrlo dobro predviđa opću smrtnost uz 

konzistentnost rezultata neovisno o uzimanju statina. Uz navedeno, možemo zaključiti kako  

značajna proporcija visokorizičnih bolesnika (1882 bolesnika, 84.3%) nije liječena statinima, što 

upućuje na nužnost adekvatnijeg probira i boljeg liječenja dislipidemije. Iako smjernice ne nalažu 

obavezno uzimanje statina u navedenoj skupini, propisane ciljne vrijednosti LDL-a (minimalno 

<1,8 mmol/L, a za vrlo-visokorizične <1,4 mmol/L) nemoguće je postići samo nefarmakološkim 

mjerama.  

Potom su zasebno u skupini visokorizičnih i nevisokorizičnih bolesnika uspoređene 

vjerojatnosti preživljenja, a ovisno o uzimanju statina.  

U skupini visokorizičnih bolesnika nema statistički značajne razlike u općem i 

kardiovaskularnom preživljenju među bolesnicima koji su ranije liječeni statinima i onih koji nisu. 

S obzirom na veličinu promatrane skupine (81.5% ukupnog broja bolesnika), ranije izneseni 

zaključci za opću i kardiovaskularnu ukupnu smrtnost mogu se primijeniti i ovdje – povoljan 

utjecaj ranijeg liječenja statinima nadjačan je značajnim opterećenjem komorbiditetima i rizičnim 

čimbenicima za kardiovaskularnu bolest te u konačnici ranija kronična terapija statinima nema 

utjecaja na ishod.  
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U skupini ne-visokorizičnih bolesnika nema statistički značajne razlike u ukupnom 

preživljenju, a ovisno o ranijem liječenju statinima. U usporedbi s do sada iznesenim rezultatima, 

u ovoj promatranoj skupini opće i kardiovaskularne smrtnosti među ne-visokorizičnim 

bolesnicima zamjećuje se niži ukupni udio umrlih (samo 4% bolesnika, od kojih je 2.2% bolesnika 

umrlo od kardiovaskularnih uzroka). Iako nema statistički značajne razlike u preživljenju, ovdje 

se zamjećuje trend boljeg medijana preživljenja u bolesnika koji su liječeni statinom. Navedeno 

opažanje je vidljivo u općoj i kardiovaskularnoj smrtnosti. Medijan preživljenja za bolesnike 

liječene statinom iznosi 55 mjeseci i za opću i kardiovaskularnu smrtnost dok medijan preživljenja 

za bolesnike koji nisu ranije liječeni statinom iznosi 37 mjeseci za opću i 29 mjeseci za 

kardiovaskularnu smrtnost. Iako je razlika u smrtnosti na kraju perioda praćenja statistički 

neznačajna, trend boljeg preživljenja tijekom perioda praćenja može se djelomično pripisati ranijoj 

terapiji statinima u ovoj skupini bolesnika. Valja ponovno naglasiti kako su medijani preživljenja 

dobiveni deskriptivnom statistikom, a ne iz krivulja preživljenja (jer je smrtnost tijekom perioda 

praćenja <50%), što svakako valja uzeti u obzir prilikom interpretacije.  

Prema dostupnoj literaturi, niti jedno istraživanje u okviru kojega se ispitivao utjecaj ranije 

terapije statinima nije zasebno promatralo skupine različitog kardiovaskularnog rizika. U našem 

istraživanju visokorizični bolesnici su značajno više umirali tijekom perioda praćenja, neovisno o 

prethodnom liječenju statinima. Kada se uspoređuju skupine istog rizika, a ovisno o prethodnoj 

terapiji statinom, nema statistički značajne razlike u smrtnosti. U ne-visokorizičnih bolesnika 

zamjećuje se dulji medijan preživljenja u skupini prethodno liječenoj statinima, a ovaj je podatak 

konzistentan u skupini opće i kardiovaskularne smrtnosti. Rezultati istraživanja Gila i suradnika 

pokazali su kako je liječenje statinima u primarnoj prevenciji imalo povoljan utjecaj na 

kardiovaskularne ishode u svim spektrima kardiovaskularnog rizika. U skupini visokorizičnih 

bolesnika značajno manji broj bolesnika potrebno je liječiti kako bi se prevenirao jedan 

kardiovaskularni događaj (eng. number needed to treat, NNT), <75 bolesnika, a u usporedbi sa 

skupinom niskorizičnih bolesnika (>200 bolesnika).267 Prema podacima iz meta-analize iz 2012. 

godine, statini kod ne-visokorizičnih bolesnika smanjuju rizik za kardiovaskularni događaj, ali 

dominantno smanjujući rizik za nefatalni kardiovaskularni incident, a ne za kardiovaskularnu 

smrtnost (iako je trend pozitivan). Navedeno je objašnjeno malom smrtnošću u navedenoj skupini 

bolesnika, što se može primijeniti i na naše istraživanje (smrtnost u nevisokorizičkoj skupini 
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iznosila je 4% dok je u visokorizičnih iznosila 254%). 175 I u randomiziranom ispitivanju umjereno 

rizičnih bolesnika, terapija rosuvastatinom je doprinijela smanjenju rizika za kardiovaskularni 

događaj, dominantno reducirajući ishemijske događaje, ali ne i kardiovaskularnu i opću smrtnost. 

268 Rezultati metaanalize koja je uključivala 65 229 visokorizičnih bolesnika nije pokazala kako 

terapija statinima u primarnoj prevenciji ima utjecaja na smanjenje rizika opće smrtnosti, što je u 

skladu s rezultatima našeg istraživanja. 195 

 

         6.5. OGRANIČENJA ISTRAŽIVANJA 

Ograničavajući faktor ove studije je njezin unicentrični dizajn i nedostatak podataka o 

trajanju i adherenciji na prethodno uzimane statina. Također, u studiju su uključeni bolesnici s 

akutnim infarktom koji su liječeni primarnom perkutanom koronarnom intervencijom dok 

bolesnici koji su liječeni kirurški, medikamentno ili su umrli u vanbolničkim uvjetima, prije 

dolaska u bolnicu nisu uključeni.  
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7. ZAKLJUČCI 

1. Na kraju perioda praćenja (medijan 61 mjesec), nije bilo statistički značajne razlike u općoj 

i kardiovaskularnoj smrtnosti između skupine liječene i neliječene statinom prije infarkta 

miokarda.  

2. Ukoliko se u obzir uzme komponenta vremena do trenutka smrti tijekom perioda praćenja, 

smrt bilo kojeg uzroka (opća smrtnost) nastupila je ranije kod bolesnika koji su prethodno 

bili liječeni statinom u usporedbi s onima koji to nisu bili; vrijeme nastupa 

kardiovaskularne smrti nije se razlikovalo među skupinama. 

3. Bolesnici koji su ranije bili liječeni statinom značajnije su bili opterećeni rizičnim 

čimbenicima za aterosklerozu (arterijska hipertenzija, dislipidemija, šećerna bolest, 

pozitivna obiteljska anamneza na kardiovaskularne bolesti, kronično bubrežno popuštanje) 

te od ranije detektiranim sijelima ateroskleroze (aortokoronarno premoštenje, raniji 

cerebrovaskularni inzult, periferna arterijska bolest, stenoza karotidne arterije). Eventualni 

povoljan utjecaj ranijeg liječenja statinima nadjačan je navedenim komorbiditetima te u 

konačnici ranija kronična terapija statina nema utjecaja na ishode.  

4. Ranija terapija statinom ne smanjuje smrtnost tijekom kratkoročnog (30-dnevnog) perioda 

praćenja. 

5. Bolesnici koji su ranije liječeni statinom imali su veći udio NSTEMI kao inicijalne EKG 

prezentacije, značajniji udio neokluzivne lezije na arteriji odgovornoj za infarkt miokarda 

te niže inicijalne i vršne vrijednosti kardioselektivnih enzima.  

6. Bolesnici s vrijednostima hemoglobina nižim od 140.5 g/L i ejekcijskom frakcijom lijevog 

ventrikula nižom od 55% imali su veći rizik opće smrtnosti. Svako povećanje vrijednosti 

hemoglobina za 1 jedinicu smanjuje rizik smrtnog ishoda za 1.1%, a svako povećanje 

EFLV za 1% povećava vjerojatnost preživljenja za 2.8%. 

7. Ostali neovisni prediktori smrtnosti bili su starija životna dob, neokluzivni tip infarkta, VT 

i asistolija prije i tijekom procedure, kardiogeni šok, periferna arterijska bolest, šećerna 

bolest, pušenje i bolesnici s visokim Killip statusom u trenutku prijema.  

8. SCORE2 dobro predviđa smrtnost neovisno o prethodnom uzimanju statina. I visokorizični 

i ne-visokorizični bolesnici imaju jednaku smrtnost tijekom perioda praćenja, neovisno o 

ranijem liječenju statinom. 
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      7.1. DOPRINOS ISTRAŽIVANJA 

1. ovo je istraživanje koje je kroz najdulji vremenski period pratilo smrtnost bolesnika s 

infarktom, a ovisno o prethodnoj kroničnoj terapiji statinima 

2. ovo je prvo istraživanje koje je pratilo utjecaj statina na dugoročnu smrtnost bolesnika s 

infarktom miokarda, a ovisno o prethodno utvrđenom riziku za kardiovaskularni događaj 

3. jedno od malobrojnih istraživanja u Republici Hrvatskoj koje je promatralo ishode 

bolesnika s infarktom miokarda u periodu praćenja duljem od 5 godina 

4. posebnost ovog istraživanja je ispitivanje smrtnosti kao primarnog ishoda, što ga razlikuje 

od drugih sličnih istraživanja u kojima su istraživani skupni kardiovaskularni ishodi  

5. jedno od rijetkih istraživanja koje je na istoj promatranoj skupini pratilo utjecaj statina na 

više faktora istovremeno – dugoročna i kratkoročna smrtnost, angiografski nalaz, ishodi 

intervencije, periproceduralne komplikacije i laboratorijski pokazatelji  

6. ovo istraživanje doprinijelo je dodatnom razumijevanju prognostičke vrijednosti 

standardne podjele infarkta miokarda prema elektrokardiografskoj prezentaciji 

(STEMI/NSTEMI) i angiografskog nalaza (okluzija/neokluzija) lezije odgovorne za 

infarkt miokarda  
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8. SAŽETAK  

 

Provedeno je prospektivno, kohortno istraživanje na seriji slučajeva koje je uključilo 2988 

bolesnika (71.9% muškaraca), prosječne dobi 67 godina, koji su u razdoblju od 1. lipnja 2011. do 

1. siječnja 2019. liječeni u Kliničkom bolničkom centru Sestre milosrdnice perkutanom 

koronarnom intervencijom zbog prvog infarkta miokarda.  

Kao primarni cilj istraživanja ispitivan je utjecaj ranije kronične terapije statinima na 

smrtnost bolesnika s infarktom miokarda. Medijan praćenja iznosio je 61 mjesec. Bolesnici su 

podijeljeni u dvije skupine, a ovisno o prethodnoj terapiji statinom. Analizirana je ukupna smrtnost 

(do kraja perioda praćenja) i kratkoročna smrtnost (unutar 30 dana od infarkta miokarda). Zasebno 

je analizirana opća i kardiovaskularna smrtnost. Od 2988 bolesnika, 420 (14.1%) je prethodno 

liječeno statinom, a u navedenoj je skupini zabilježena statistički značajnija opterećenost ranije 

utvrđenom aterosklerotskom bolesti i kardiovaskularnim komorbiditetima. Rezultati istraživanja 

nisu pokazali statistički značajnu razliku u smrtnosti među promatranim skupinama, kako 

kratkoročnoj tako dugoročnoj, čime je potvrđena nul-hipoteza. Promatrajući opću smrtnost, 

uočeno je da bolesnici prethodno liječeni statinima tijekom perioda praćenja umiru ranije od onih 

koji prethodno nisu liječeni statinima. Kao neovisni prediktori smrtnosti izdvojeni su: dob 

bolesnika, šećerna bolest, periferna arterijska bolest, ventrikulska tahikardija i visoki Killip stupanj 

u trenutku prijema. Kada se promatrao tip infarkta i angiografske karakteristike, uočeno je da su 

bolesnici liječeni statinima češće imali NSTEMI i angiografski neokluzivni tip infarkta, koji je 

ujedno bio i prediktor smrtnosti. Među laboratorijskim nalazima i rezultatima oslikavanja 

vrijednosti hemoglobina i ejekcijske frakcije lijevog ventrikula su se pokazale kao neovisni 

prediktori smrtnosti. Ovo istraživanje pokazalo je kako SCORE2 sustav dobro predviđa rizik smrti 

bilo kojeg uzroka bolesnika nakon infarkta miokarda, neovisno o prethodnom liječenju statinima. 

I visokorizični i nevisokorizični bolesnici imaju jednaku smrtnost tijekom perioda praćenja, 

neovisno o ranijem liječenju statinom. 

Ključne riječi: STEMI, NSTEMI, statini, primarna perkutana koronarna intervanija, SCORE2 
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9. SUMMARY 

Nikola Kos: Impact of previous chronic statin therapy on mortality in patients with acute 

myocardial infarction treated with primary percutaneous coronary intervention, 2024.  

A prospective cohort study was conducted on a series of cases involving 2988 patients 

(71.9% male), with an average age of 67 years, who were treated at the Sestre milosrdnice 

University Hospital from June 1, 2011, to January 1, 2019, with percutaneous coronary 

intervention due to their first myocardial infarction. 

The primary aim of the study was to examine the impact of prior chronic statin therapy on 

mortality in patients with myocardial infarction. The median follow-up period was 61 months. 

Patients were divided into two groups based on previous statin therapy. Overall mortality (until 

the end of the follow-up period) and short-term mortality (within 30 days of myocardial infarction) 

were analyzed. All-cause and cardiovascular mortality were analyzed separately. Out of the 2988 

patients studied, 420 (14.1%) had previously been treated with statins, and this group showed a 

statistically significant higher burden of previously diagnosed atherosclerotic disease and 

cardiovascular comorbidities. The results of the study did not show a statistically significant 

difference in mortality between the observed groups, both short-term and long-term, thus 

confirming the null hypothesis. Observing all-cause mortality, it was noted that patients previously 

treated with statins died earlier during the follow-up period than those who had not been previously 

treated with statins. Independent predictors of mortality included: patient age, diabetes mellitus, 

peripheral arterial disease, ventricular tachycardia, and high Killip class at admission. When 

considering the type of infarction and angiographic characteristics, it was noted that patients 

treated with statins more often had NSTEMI and angiographically non-occlusive type of 

infarction, which was also a predictor of mortality. Among the laboratory findings and imaging 

results, hemoglobin levels and ejection fraction were shown to be independent predictors of 

mortality. This study demonstrated that the SCORE2 system effectively predicts all-cause 

mortality, regardless of prior statin use. Both high-risk and non-high-risk patients did not show 

different mortality rates depending on prior statin therapy. 

Keywords: STEMI, NSTEMI, statins, primary percutaneous coronary intervention, SCORE2 
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