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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

ACEi inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg enzima
(eng. angiotensin converting enzyme inhibitors)

AKS akutni koronarni sindrom

ARB blokatori receptora angiotenzina Il

(eng. angiotensin Il receptor blockers)

ASK acetilsalicilna kiselina
BB beta blokatori
BMI indeks tjelesne mase

(eng. body mass index)
CVI cerebrovaskularni inzult
EAS Europsko drustvo za aterosklerozu

(eng. European Atherosclerosis Society)

EH-UH epidemiologija hipertenzije u Hrvatskoj
EKG elektrokardiogram

ERa estrogenski receptori a

ERB estrogenski receptori 8

ESC Europsko drustvo za kardiologiju

(eng. European Society of Cardiology)
ESH Europsko drustvo za hipertenziju

(eng. European Society of Hypertension)
HDL lipoprotein visoke gustoce

(eng. high density lipoprotein)
HMG-CoA  3-hidroksi-3-metil-glutaril-koenzim A
IM infarkt miokarda
LDL lipoprotein niske gustoce

(eng. low density lipoprotein)

NADPH Nikotinamid adenin dinukleotid-fosfat



NO

PCI

PCSKOi

RAAS

SAD

SCORE

STEMI

TG

dusikov monoksid

(eng. nitric oxide)

perkutana koronarna intervencija

(eng. percutaneous coronary intervention)

inhibitori enzima proprotein-konvertaza subtilinin / keksin tip 9
(eng. Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 inhibitors)
renin-angiotenzin-aldosteron sustav

Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

sustavna procjena kardiovaskularnog rizika

(eng. Systematic COronary Risk Evaluation)

infarkt miokarda s ST-elevacijom

(eng. ST-elevation miocardial infarct)

trigliceridi
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1. SAZETAK

Razlike u medikamentnoj terapiji hipertenzije i dislipidemije u muskaraca i
Zena

Katarina Stipié

Arterijska hipertenzija i dislipidemija su glavni rizicni ¢imbenici za razvoj
kardiovaskularnih bolesti koje je moguce uspjeSno prevenirati i lijeciti. Prevalencija
hipertenzije je viSa u muskaraca nego u premenopauzalnih Zena iste dobi, dok je
situacija obrnuta u starijoj dobi gdje je prevalencija hipertenzije visa u
postmenopauzalnih Zzena nego u muskaraca iste dobi. Prevalencija dislipidemije je
viSa u Zena nego u muskaraca. U naSem istraZivanju prikupili smo podatke o
bolesnicima koji su tijekom 2016. godine primljeni na Kliniku za bolesti srca i krvnih
zila Klini€kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice s dijagnozom akutnog koronarnog
sindroma te usporedili razlike izmedu muskaraca i Zzena u lije€enju hipertenzije i
dislipidemije. Ukupno je 501 bolesnik sudjelovao u istrazivanju, od ¢ega je bilo 327
muskaraca i 174 Zene. Hipertenzija je bila prisutna kod 86,8% Zena i 74,6%
muskaraca (p=0,002). Dislipidemija je bila prisutna kod 47,1% Zena i 46,2%
muskaraca (p=0,84). 46,6% Zena Koristilo je ACEi/ARB-ove u terapiji hipertenzije, dok
je iste lijekove Kkoristilo 41,6% musSkaraca (p=0,286). Beta-blokatore u terapiji
hipertenzije koristilo je 34,5% Zena i 26,6% muSkaraca (p=0,065). U terapiji
dislipidemije, statine je koristilo 17,8% Zena i 15% muskaraca (p=0,41). Kao $to
mozZemo vidjeti, jedino je razlika u prevalenciji hipertenzije statisticki znacajna, dok
razlike u prevalenciji dislipidemije, lijec¢enju hipertenzije i dislipidemije nisu statisticki
znacajne. Farmakoterapijskih razlika izmedu muskaraca i Zena nije bilo. Zaklju¢no
mozemo reci da, iako nase istrazivanje na malom uzorku nije pokazalo znacajnih
razlika, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se razjasnile razlike u

kardiovaskularnom mortalitetu izmedu muskaraca i zena.

Kljuéne rijeci: ACEi, ARB, beta-blokatori, dislipidemija, hipertenzija, prevalencija,

statini



2. SUMMARY

The differences between men and women in medicament therapy of

hypertension and dyslipidemia

Katarina Stipi¢

Arterial hypertension and dyslipidemia are the main treatable risk factors for
developing cardiovascular diseases. Prevalence of hypertension is higher in men than
in age-matching premenopausal women, whereas hypertension is more common in
postmenopausal women than in age-matching men. Prevalence of dyslipidemia is
higher in women than in men. In this study we collected data from patients admitted
to the Clinic for Cardiovascular Diseases of KBC Sestre milosrdnice with a diagnose
of acute coronary syndrome in 2016 and compared the differences in treatment of
hypertension and dyslipidemia between men and women. A total of 501 patient (327
men and 174 women) participated in the study. Hypertension was present in 86.8% of
women and in 74.6% of men (p=0.002). Dyslipidemia was present in 47.1% of women
and in 46.2% of men (p=0.84). 46.6 % of women were using ACEI/ARB medications
in the treatment of hypertension, whereas 41.6% of men were using this medications
(p=0.286). 34.5% of women were using beta-blockers, medications also used in the
treatment of hypertension, whereas 26.6% of men were using this medications
(p=0.065). 17.8% of women were using statins, medication used for the treatment of
dyslipidemia, whereas 15% of men were using this medication (p=0.41). As we can
see, only the difference in the prevalence of hypertension is statistically significant,
while the difference in the prevalence of dyslipidemia is not statistically significant.
There were no significant differences in drugs used to treat hypertension or
dyslipidemia. In conclusion, we should point out that our study had a very limited
number of patients and further larger studies are needed to properly evaluate this

topic.

Keywords: ACEIi, ARB, beta-blockers, dyslipidemia, hypertension, prevalence, statins



3. UVOD

3.1. Arterijska hipertenzija

Arterijska hipertenzija je stanje trajno poviSenog krvnog tlaka. Smjernice
Europskog drustva za hipertenziju (ESH) i Europskog drustva za kardiologiju (ESC)
definiraju hipertenziju kao vrijednosti sistolickog tlaka =140 mmHg i/ili dijastolickog
tlaka 290 mmHg. Za navedene vrijednosti tlaka dokazano je da korist lijeCenja i rizik
od kardiovaskularnih komplikacija nadilaze troSkove lijeCenja i moguce nuspojave
lije€enja (1). Hipertenzija je najveci neovisni Cimbenik rizika za kardiovaskularni,
cerebrovaskularni i renalni pobol i smrtnost te je jedan od najvecih javnozdravstvenih
problema dana$njice kako u razvijenim, tako i u nerazvijenim zemljama (2).
Prevalencija hipertenzije u svijetu izrazito je visoka i 2015. godine hipertenziju je imalo
1,13 milijardi ljudi, a prema spolnoj raspodjeli hipertenziju ima 24% muskaraca i 20%
Zzena (3). Prema rezultatima studije Epidemiologija hipertenzije u Hrvatskoj (EH-UH)
iz 2000. godine, prevalencija u Hrvatskoj iznosi 37,5% te je viSa u Zena (39,7%) nego
u muskaraca (35,2%). U dobi do 50 godina, prevalencija je viSa u muskaraca nego u
Zena, a kasnije postaje obrnuto (4). Nastanku hipertenzije pridonose razni ¢imbenici
kao Sto su poviSen unos soli hranom, prekomjerno konzumiranje alkohola, pretilost,
manjak tjelesne aktivnosti te starenje. Arterijska hipertenzija moze biti primarna
(esencijalna) i sekundarna. Primarne hipertenzije su idiopatske, odnosno nemaju
specifitan uzrok nastanka i Cine 90-95% svih hipertenzija. Uzroci sekundarne
hipertenzije su poznati, a neki od njih su bolesti bubrega, stenoze bubreznih arterija,
endokrini poremecaji, opstruktivna apneja u snu, koarktacija aorte te nuspojave
lijekova (5). Arterijska hipertenzija uglavnhom ne uzrokuje simptome, medutim kod
dugotrajno poviSenog krvnog tlaka dolazi do osteéenja ciljnih organa, kao $to su srce,
koronarne arterije, periferne arterije, bubrezi i oCi. Dijagnoza se postavlja mjerenjem
krvnog tlaka u ordinaciji u minimalno dva dolaska i tri mjerenja u razmaku 1-2 minute,
a vrijednost tlaka je 2140/90mmHg. Pacijent treba prije mjerenja mirno sjediti 5 minuta.
Ukoliko postoji sumnja na hipertenziju bijele kute ili maskiranu hipertenziju, pacijent
moze tijekom 5-7 dana mijeriti tlak ujutro i navecCer kod kuce te je tada vrijednost tlaka

>135/85mmHg dostatna za dijagnozu. Nakon utvrdivanja poviSene vrijednosti krvnog



tlaka, potrebna je evaluacija pacijenta koja ukljuCuje odredivanje stadija hipertenzije
(stadij 1, 2 i1 3), rutinske laboratorijske pretrage, traganje za uzrocima sekundarne
hipertenzije te procjena je li doSlo do oStecenja ciljnih organa. Ukoliko se ne nade
supostojeca bolest, postavlja se dijagnoza esencijalne hipertenzije. Potrebno je
odrediti desetogodisnji kardiovaskularni rizik uz pomo¢ SCORE tablice za sustavnu
procjenu kardiovaskularnog rizika (1). Lije€enje pacijenata s visoko normalnim krvnim
tlakom zapoc€inje se samo ako imaju vrlo visoki kardiovaskularni rizik. Stadij 1
hipertenzije (140-159/90-99mmHg) lije€i se odmah ukoliko imaju visok ili vrlo visok
kardiovaskularni rizik ili ve¢ prisutno oSteCenje organa, a ostalima se savjetuje
promjena zivotnog stila. Stadiji 2 (160-179/100-109mmHg) i 3 (=2180/110mmHg)
odmah zapocinju s farmakoloskim lije€enjem. Najnovije smjernice Europskoga
drustva za hipertenziju (ESH) i Europskoga kardioloSkoga drustva (ESC) iz 2018.
godine navode pet glavnih skupina lijekova za lijecenje hipertenzije: ACE inhibitore,
blokatore angiotenzinskih receptora (ARB), beta-blokatore, blokatore kalcijevih kanala
i tijazidske diuretike. Ciljne vrijednosti tlaka su <130/80mmHg, a kod starijih pacijenata
<140/90mmHg. Odabir lijeka uvelike ovisi o prisustvu komorbiditeta, pa su tako ACE
inhibitori lijek izbora kod pacijenata sa Se¢ernom bolesti, beta-blokatori i ACE inhibitori
se daju pacijentima s preboljenim infarktom miokarda jer dokazano smanjuju
remodeliranje srca i mortalitet kod tih pacijenata. LijeCenje monoterapijom zapocinje
se kod pacijenata sa stadij 1 hipertenzijom koji imaju nizak kardiovaskularni rizik i
sistolicki tlak <150mmHg, kod pacijenata s visoko normalnim tlakom i visokim
kardiovaskularnim rizikom te kod starijih pacijenata. Ostalim pacijentima preporuc¢a se
dati fiksnu kombinaciju dviju skupina antihipertenziva, a prednost imaju ACE inhibitori
ili ARB + blokatori kalcijevih kanala ili diuretici. Ukoliko se ne postigne ciljna vrijednost,
uvodi se i tre¢a skupina lijekova ( ACE inhibitori ili ARB + blokatori kalcijevih kanala +
diuretici). Sekundarna hipertenzija lijeCi se lije¢enjem osnovne bolesti. Kako je veé
navedeno, hipertenzija je glavni Cimbenik rizika za kardiovaskularne dogadaje i
oStecenja organa, stoga je vrlo bitno provoditi probir mjerenjem krvnog tlaka jednom
u pet godina kod osoba s normalnim krvnim tlakom (120-129/80-84mmHg) te ¢eSce u
osoba s visoko normalnim tlakom (130-139/85-89mmHg) (1). lzuzetno je bitna
edukacija populacije o Stetnosti visokog tlaka i mogucnosti prevencije smanjenjem

tielesne tezine, tjelesnom aktivnoSc¢u, smanjenim unosom soli i alkohola (6).



3.2. Dislipidemija

Dislipidemija se prema smjernicama Europskog drustva za kardiologiju (ESC) i
Europskog drustva za aterosklerozu (EAS) definira kao poremecaj metabolizma masti
koji oznaCava poviSene vrijednosti ukupnog plazmatskog kolesterola >5,0 mmol/L i/ili
triglicerida (TG) >1,7 mmol/L i/ili lipoproteina niske gusto¢e (LDL) >3,0 mmol/L,
odnosno sniZzene vrijednosti lipoproteina visoke gusto¢e (HDL) <1,2 mmol/L za
muskarce i <1,0 mmol/L za Zene. Jedna je od glavnih rizicnih ¢imbenika za razvoj
ateroskleroze i kardiovaskularnih bolesti kao Sto su infarkt miokarda, nestabilna
angina pektoris, mozdani udar, stenoza karotidnih arterija, periferna bolest arterija,
diabetes mellitus i druge. Kardiovaskularne bolesti odgovorne su za viSe od 4 milijuna
smrti godiSnje u Europi (2,2 milijuna Zzena i 1,8 milijuna muskaraca) (7). U Republici
Hrvatskoj, dobno standardizirana stopa smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti 2016.
godine bila je 208/100 000 (8). Cimbenici rizika za nastanak dislipidemije su starija
dob, pusSenje, prekomjerna konzumacija alkohola i hrane bogate zasi¢enim i trans-
masnim kiselinama, nedostatna tjelesna aktivnost te genetska predispozicija.
Dislipidemija je sama po sebi asimptomatska dok ne dode do napretka ateroskleroze
i posljedi¢nih kardiovaskularnih bolesti. Dijagnoza dislipidemije postavlja se
mjerenjem ukupnog kolesterola, triglicerida i lipoproteina u plazmi. U obradi pacijenta
bitno je procijeniti njegov desetogodisnji kardiovaskularni rizik uz pomo¢ SCORE
tablice (1,7). LijeCenje dislipidemije moZe se podijeliti na primarnu i sekundarnu
prevenciju kardiovaskularnih bolesti. Primarna prevencija je lijeCenje pacijenata koji
nisu razvili kardiovaskularne bolesti sa svrhom da tako i ostane, a sekundarna
prevencija odnosi se na pacijente koji su ve¢ razvili neki oblik kardiovaskularne bolesti
te se sprjeCava pogorsanje bolesti ili ponovni incident. Lije€enje se provodi promjenom
Zivotnog stila, dakle prestankom pusenja i konzumacije alkohola, smanjenim unosom
masti i tjelesnom aktivnoséu te medikamentnom terapijom (9). Osnovni lijekovi za
lije€enje dislipidemija jesu statini, inhibitori apsorpcije kolesterola i inhibitori proprotein
konvertaze subtilizin/keksin tipa 9 (PCSKO9i). PreporuCuje se kaskadna terapijska
strategija koja se zapocinje statinom visokog intenziteta. Ako nije postignut ciljni LDL,
dodaje se ezetimib i na kraju PCSK®9 inhibitor. U pracenju lijeCenja glavni cilj nam je
snizenje LDL-a jer je dokazano da njegovo sniZzenje znatno smanjuje rizik od
kardiovaskularnih bolesti. Kod osoba koje prema SCORE tablici pripadaju skupini vrlo

visokog rizika, ciljne vrijednosti LDL-a su <1,4 mmol/L, osobama s visokim rizikom

3



cilijne vrijednosti LDL-a su <1,8 mmol/L, osobama s umjerenim rizikom ciljne
vrijednosti LDL-a su <2,6 mmol/L, a osobama s niskim rizikom ciljne vrijednosti LDL-
a su <3,0 mmol/L. (7).



4. HIPOTEZA

Hipoteza istrazivanja je da izmedu muskaraca i zena, koji su hospitalizirani
zbog akutnog koronarnog sindroma, ne postoji razlika u medikamentnom lijeCenju

hipertenzije i dislipidemije.



5. CILJEVI RADA

Svrha istrazivanja je, uz pomoc¢ dobivenih podataka o bolesnicima s akutnom
koronarnim sindromom, usporediti medikamentnu terapiju hipertenzije i dislipidemije
kod muskaraca i zena te uvidjeti ima li razlike. Takoder cemo usporediti dobivene

podatke o raznim €imbenicima rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti.

Akutni koronarni sindrom hitno je stanje koje karakterizira ishemija sr€anog
miSi¢a uzrokovana akutnom opstrukcijom koronarnih arterija te se odnosi na tri
entiteta: nestabilnu anginu pektoris, STEMI i non-STEMI infarkt miokarda. Za STEMI
(prema eng. ST elevation miocardial infarction) karakteristiCna je ST-elevacija u
elektrokardiografskom (EKG) zapisu, a kod non-STEMI (prema eng. non ST elevation
mioacrdial infarction) nema elevacije ST-segmenta (10). Primarna perkutana
koronarna intervencija (PCl — eng. percutaneous coronary intervention) indicirana je
kod STEMI-ja ako ju je moguce uciniti unutar 12 sati od poc€etka simptoma. Ukoliko iz
nekog razloga nije moguce izvesti PCl unutar 120 minuta od postavljanja dijagnoze,
indicirana je terapija fibrinolizom u prvih 6 sati od nastanka simptoma (11). Non-STEMI
se lije€i antitrombocitnom i antikoagulacijskom terapijom, a moguce je i izvodenje PCI.
Fibrinoliza nije indicirana u pacijenata sa non-STEMI (12). Nakon preboljenog infarkta
miokarda, pacijentima se u terapiju uvode antitrombocitni lijekovi, statini, beta-
blokatori te ACE inhibitori u trajanju od minimalno 12 mjeseci, a neki od njih i dozivotno
(11).



6. PLAN RADA

6.1. Ispitanici i metode

U ovom istrazivanju sudjelovala su 544 bolesnika koji su tijekom 2016. godine
lije€eni u Kilinici za bolesti srca i krvnih zZila Klinickog bolnickog centra Sestre
milosrdnice zbog akutnog infarkta miokarda. Podaci o bolesnicima uzeti su iz arhive
Klinike, medutim o njih 43 nemamo podataka, stoga je konacan broj bolesnika

ukljucenih u istrazivanje 501.

Tijekom boravka u bolnici, bolesnicima je uzeta iscrpna anamneza, a podaci

koji su predmet ovoga istraZivanja su:

e Spol bolesnika

e Dob bolesnika

e Postavljena dijagnoza STEMI

e Prisutna fibrilacija atrija

e Prisutna dijagnoza hipertenzije

e Prisutna dijagnoza dislipidemije

e Prisutna dijagnoza diabetesa mellitusa
e Pusenje

e BMI

e Ranije preboljeni infarkt miokarda (IM)
e Ranije preboljeni cerebrovaskularni inzult (CVI)
e Prisutna periferna bolest arterija

e Prisutna stenoza karotidne arterije

e Uzimanje acetilsalicilne kiseline (ASK)
¢ Uzimanje ACE inhibitora/ARB-ova

e Uzimanje statina

e Uzimanje beta blokatora (BB)

Podaci su tumaceni na sljedeci nacin. Spol bolesnika podijeljen je na muski i
Zenski, dob bolesnika i BMI su prikazani broj¢ano, a ostalih 14 pitanja imaju mogucost
odgovora s ,da“ ili ,ne“. Dobiveni podaci ¢e u prvom dijelu rezultata biti prikazani na



ukupnom ispitivanom uzorku, a u drugom dijelu uzorak ¢emo podijeliti po spolu te

usporediti dobivene podatke.

6.2. Statisticka analiza

Podaci koji govore o karakteristikama pacijenata sazeti su metodama
deskriptivne statistike te su prikazani koriste¢i medijan i interkvartilni raspon. Za
usporedbu kategorijskih varijabli o karakteristikama bolesnika koje su nam od interesa,
koriStene su metode analitiCke statistike, odnosno koriSten je x2 — test, a p-vrijednosti
< 0.05 protumacene su kao statisticki zna€ajne. Za usporedbu kontinuiranih varijabli

koriSten je Mann-Whitneyev test.



7. REZULTATI

7.1. Rezultati ukupnog uzorka

Srednja dob pacijenata bila je 66 godina (slika 1.). Srednja vrijednost indeksa
tielesne mase (BMI, prema eng. body mass index) bila je 28,26 (slika 2.). Od ukupno
501 pacijenta, njih 319 (63,7%) zaprimljeno je s dijagnozom STEMI-ja, dok ih je 182
(36,3%) imalo non-STEMI AKS. Postotak muskaraca i Zzena sa STEMI AKS-om

priblizno je jednak (63,3% muskaraca naspram 64,4% Zena).
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Slika 1. Podaci o dobi pacijenata. Prikazane su najniza i najviSa dob pacijenata,
njihova srednja vrijednost, standardna devijacija i medijan.
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Slika 2. Podaci o indeksu tjelesne mase pacijenata. Prikazane su najviSa i najniza
vrijednost, srednja vrijednost, standardna devijacija i medijan indeksa tjelesne mase.
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U tablici 1. prikazani su podaci ostalih ispitivanih karakteristika ukupnog uzorka.

Tablica 1. ZajedniCke karakteristike ukupnog uzorka. N — apsolutna vrijednost; % -
relativna vrijednost; NP — nema podataka

DA NE
N % N % NP (N)

Fibrilacija atrija 49 9,8 449 89,6 2
Hipertenzija 395 78,8 104 20,8 2
Dislipidemija 233 46,5 268 53,5

Diabetes mellitus 132 26,3 369 73,7

Pusenje 215 42,9 283 56,5 3
Raniji IM 58 11,6 443 84,4

Raniji CVI 24 4.8 447 95,2 20
Periferna bolest arterija 27 5,4 473 94,4 1
Stenoza karotidne arterije 30 6 471 94

ASK prije AKS 102 20,4 399 79,6

ACEI/ARB prije AKS 217 43,3 280 55,9 4
Statini prije AKS 80 16 421 84
Beta-blokatori prije AKS 147 29,3 350 69,9 4

7.2. Rezultati istrazivanja po spolu

U nastavku istrazivanja ispitivani uzorak pacijenata podijeljen je po spolu, a
rezultati i njihova medusobna usporedba prikazani su u tablici 2. StatistiCki znaCajne
razlike izmedu muskaraca i zena su: dob (srednja dob muskaraca je 64 godine, a
srednja dob Zena 73,5 godina; p<0,001), fibrilacija atrija (7,6% muskaraca u odnosu
na 13,8% zena; p=0,027), hipertenzija (74,6% muskaraca u odnosu na 86,8% Zena;
p=0,002), diabetes mellitus (22,9% kod muskaraca u odnosu na 32,8% Zena; p=0,017)
i puSenje (50,8% muskaraca u odnosu na 28,2% Zena; p<0,001). Razlike izmedu

muskaraca i Zzena u ostalim ispitivanim parametrima nisu statistiCki znacajne.
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Tablica 2. Prikaz istrazivanih karakteristika po spolu. NP — nema podataka

Muskarci Zene

N Raspon % N Raspon % p
N 327 65,3 174 34,7
Dob 64 56-71 73,5 62-79 <0.001
STEMI 207 63,3 112 64,4 0,813
Fibrilacija atrija 25 7,6 24 13,8 0,027
Hipertenzija 244 74,6 151 86,8 0,002
Dislipidemija 151 46,2 82 47,1 0,84
Diabetes 75 22,9 57 32,8 0,017
mellitus
Pusenje 166 50,8 49 28,2 <0.001
BMI 27,76  25,36-30,4 28,28 | 24,24-30,49 0,726
Raniji IM 43 13,1 15 8,6 0,131
Raniji CVI 13 4 11 6,3 0,242
Periferna bolest 17 5,2 10 57 0,796
arterija
Stenoza 19 5,8 11 6,3 0,818
karotidne
arterije
ASK prije AKS 65 19,9 37 21,3 0,713
ACEI/ARB prije = 136 41,6 81 46,6 0,286
AKS
Statini prije AKS 49 15 31 17,8 0,41
BB prije AKS 87 26,6 60 34,5 0,065

Na slici 3. prikazan je graf spolova po dobi bolesnika. Plavom bojom su
oznacene zZene, a crvenom muskarci. Debelom crnom linijom oznacen je postotak
Zena u odredenoj dobi, a dvije tanke crne linije prikazuju 95%-tni interval pouzdanosti.
U dobi do 75 godina, vecdi je postotak muskaraca koji su hospitalizirani radi akutnog
koronarnog sindroma, a nakon 75 godina, veéi je postotak Zena. NajviSe bolesnika je
hospitalizirano u dobi izmedu 60 i 70 godina Sto se vidi i po najuzem intervalu 95%-
tnom intervalu pouzdanosti. U obje krajnje dobne skupine (najmladoj i najstarijoj) 95%-

tni interval pouzdanosti je najSiri zbog malog broja bolesnika u tim skupinama.
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8. RASPRAVA

U nasSem istrazivanju, hipertenzija je bila prisuthna u 78,8% bolesnika, a
gledajuéi po spolu, hipertenziju ima 74,6% muskaraca i 86,8% Zena (p=0,002). Ovi
rezultati suprotni su podacima Svjetske zdravstvene organizacije koji pokazuju da je
prevalencija hipertenzije u svijetu ¢eS¢a kod muskaraca nego kod Zena (13), ali se
podudaraju s podacima o prevalenciji hipertenzije u Republici Hrvatskoj, gdje je
hipertenzija ¢eS¢a kod zena (4). Sli¢no istrazivanje provedeno je u Iranu gdje su
ispitani Cimbenici rizika za nastanak kardiovaskularnih bolesti u bolesnik
hospitaliziranih zbog akutnog koronarnog sindroma. U tom istrazivanju, hipertenzija je
bila prisutna kod 90% bolesnika te je takoder bila ¢e$¢a kod Zena nego kod muskaraca
(14). Razna istrazivanja pokazala su kako je prevalencija hipertenzije veé¢a kod
muskaraca nego kod premenopauzalnih zena iste dobi, dok je kod postmenopauzalnih
Zena veca nego kod muskaraca iste dobi (15-20). Vjeruje se da je objasnjenje za ovu
pojavu protektivni uCinak estrogena kod Zena u premenopauzalnoj dobi (21).
Protektivna uloga estrogena nije sasvim razjasnjena, medutim usvojeno je misljenje
da estrogen djeluje vezuéi se na svoje receptore (ERa i ERB) smjeStene u jezgrama
stanica vaskularnih glatkih miSica te endotelnih stanica. Kad se estrogen veze na
receptore u endotelu, poti¢e proizvodnju dusikovog monoksida (NO) i time uzrokuje
vazodilataciju (22). Estrogen takoder inhibira simpaticki Ziv€ani sustav i renin-
angiotenzin-aldosteron sustav (RAAS) i time snizava krvni tlak, odnosno sprjeCava
nastanak hipertenzije (22,23). Utjecaj androgena na krvni tlak nije do kraja shvacen i
postoji viSe istraZivanja s razli€itim rezultatima. IstraZivanje na Stakorima pokazalo je
kako je orhidektomija muskih Stakora usporila nastanak hipertenzije, a terapija
nadoknade testosterona ponovno je obnovila obrazac nastanka hipertenzije (24).
Medutim, druga istrazivanja pokazuju obrnuto proporcionalan odnos razine
testosterona u krvi i sistolickog krvnog tlaka u starijih muskaraca (25) i snizenje
dijastolickog krvnog tlaka uz nadomjesnu terapiju testosteronom u pretilih muSkaraca
(26). Drugi mehanizam koji se intenzivno istrazuje u ulozi nastanka hipertenzije je
oksidativni stres. Kod muskaraca je oksidativni stres veci nego kod Zena, a kod
postmenopauzalnih Zena je veéi nego kod premenopauzalnih Zena te su obje tvrdnje
suglasne s vrijednostima krvnog tlaka navedenih skupina (27). Kao objasnjenje nudi

se misljenje da estrogen djeluje kao antioksidans smanjujuéi enzimsku aktivnost
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NADPH oksidaze i povisujuci razine enzima za razgradnju superoksida. Provedena
su brojna istrazivanja u kojima su hipertenzivne ispitanike lijeCili antioksidansima,
medutim rezultati su dosta neusuglaseni. Neki tvrde da lije€enje antioksidansima
snizava tlak, drugi tvrde da antioksidansi nemaju utjecaja na tlak, a trecCi da
antioksidansi ¢ak povisuju tlak (28-31). Nadalje, Cini se da je spolni dimorfizam
prisutan i kod utjecaja unosa soli na hipertenziju. Naime, krvni tlak kod Zena nakon
Zena uz prehranu sa snizenim unosom soli. Istrazivanje na Stakorima pokazalo je
¢eScu pojavu hipertenzije u muskih Stakora nego u zZenskih uz prehranu bogatu

natrijem (32).

Prosje¢na dob bolesnika u naSem istrazivanju je 66 godina, a prosjec¢na dob
Zena veca je od prosjecne dobi muskaraca (73,5 naspram 64 godine, p<0,001). Ovaj
podatak nudi se kao jedno od objasnjenja zasto veci postotak Zena ima hipertenziju.
Poznato je da, Sto su ljudi stariji, prevalencija hipertenzije je veca (20). Drugo
objasnjenje je to da zene Zive u prosjeku 6-8 godina duze od muskaraca, stoga je
Zenski spol viSe zastupljen u starijim dobnim skupinama (33). Oc¢ekivano trajanje

Zivota Zzena u Republici Hrvatskoj je 81,5 godina, a muskaraca 74,9 godina (34).

IstraZzivanje je pokazalo da je fibrilacija atrija prisutna u 9,8% bolesnika te je
CesSca kod Zena (13,8%) nego u muskaraca (7,6%) (p=0,027). U svijetu je prevalencija
fibrilacije atrija ve¢a kod muskaraca (35), s ¢ime se slazu i podaci o prevalenciji u
Svedskoj i SAD-u (36,37).

Diabetes mellitus prisutan je kod 26,3% bolesnika te je ¢eS¢i kod Zena (32,8%)
nego kod muskaraca 22,9%), p=0,017. Prevalencija dijabetesa u svijetu iznosi 9,3%
te se oCekuje rast u buducnosti. Procijenjeno je da je u svijetu neznatno ¢esc¢i kod
muskaraca nego kod Zena (9,6% naspram 9%) (38). U istrazivanju provedenom u
Iranu, diabetes je imalo 30% bolesnika te je, kao i u naSem istrazivanju, bio ¢es¢i kod
Zena (14).

PuSenje, kao jedna od najnezdravijih ljudskih navika, predstavlja ¢imbenik
rizika za bolesti raznih organskih sustava, pa tako i kardiovaskularnog. U nasem
istrazivanju, 42,9% bolesnika su pusaci te je razlika izmedu muskaraca i Zena gotovo
dvostruka (50,8% muskaraca naspram 28,2% Zzena, p<0,001). Podaci Svjetske

zdravstvene organizacije podudaraju se s naSima i pokazuju da je 2015. godine
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prevalencija pusenja u svijetu bila 24,9% te da se predvida njezin pad u buduénosti.
Razlika u prevalenciji izmedu muskaraca i Zena u svijetu je izrazita te je Cetverostruko
veca kod muskaraca (39). Rezultati istrazivanja u Iranu poklapaju se s navedenim, te

je postotak muskaraca puSaca veci Sest puta nego postotak Zena pusacica (14).

Podaci o dislipidemiji nisu statistiCki znacajni, ali ¢emo ih spomenuti, jer ¢emo
u nastavku raspravljati o spolnim razlikama u lije€enju iste. Dislipidemija je prisutna
kod 46,5% zaprimljenih bolesnika, a razlike u prevalenciji izmedu muskaraca i Zena
nisu znacajne (46,2% musSkaraca naspram 47,1% Zzena, p=0,84). Istrazivanje u
Australiji pokazalo je da su vrijednosti ukupnog kolesterola vise kod visokorizi¢nih
Zzena od vrijednosti kod visokorizicnih muskaraca (40). Prevalencija dislipidemije u
Njemackoj iznosi 65,31%, dok je neznatno viSa kod Zena nego kod muskaraca (41).
Nasuprot tome, u SAD-u i Kini znacajno je viSa prevalencija dislipidemije kod

muskaraca u odnosu na Zene (42).

LijeCenje arterijske hipertenzije provodi se ACEi/ARB-ovima, blokatorima
kalcijevih kanala, beta-blokatorima, diureticima te njihovim kombinacijama. U nasem
istrazivanju imamo podatke samo o koriStenju ACEi/ARB-ova i beta-blokatora, stoga
¢emo se fokusirati na navedene skupine. ACE inhibitori i ARB-ovi djeluju na RAAS.
ACE inhibitori, kako im samo ime kaze, inhibiraju enzim angiotenzin konvertazu koji
pretvara angiotenzin | u angiotenzin Il, jaki vazokonstriktor. Takoder, ACE inhibitori
smanjuju razgradnju bradikinina, koji djeluje kao vazodilatator. Lijekovi iz skupine
ARB-ova djeluju na nacin da blokiraju angiozenzin Il receptore i tako onemogucuju
njegovo vezanje za receptore. Beta-blokatori ostvaruju svoj ucinak blokirajudi
djelovanje adrenalina i noradrenalina na beta adrenergicke receptore. Pri prijemu u
bolnicu, 43,3% bolesnika koristilo je u terapiji neki lijek iz skupine ACEiI/ARB-ova te
nije bilo statistiCki znaajne razlike izmedu muskaraca i Zzena (41,6% muskaraca
naspram 46,6% Zena, p=0,286). Beta-blokatore ukupno je koristilo 29,3% bolesnika
te je postotak Zena neznacajno viSi od muskaraca (34,5% Zena naspram 26,6%
muskaraca, p=0,065). U velikom istraZzivanju na globalnoj razini, objavljenom 2010.
godine, rezultati su pokazali znaCajno veci postotak terapije hipertenzije ACE
inhibitorima kod muskaraca, a Zene su znacajno CeSce lijeCene beta-blokatorima i
tijazidskim diureticima. Kombinirana terapija ACE inhibitorima i beta-blokatorima bila
je znadajno éescéa kod muskaraca (43). IstraZivanje u Svedskoj takoder pokazuje kako

su zenama CeSc¢e propisivani diuretici i beta-blokatori, a muskarcima ACE inhibitori i
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blokatori kalcijevih kanala. U istom istrazivanju, medu pacijentima sa ishemijskom
bolesti srca, muskarcima su ¢eSce propisivani ACEi, a zenama diuretici i ARB-ovi (36).
Poznato je da ACE inhibitori imaju teratogeni ucinak, stoga treba biti na oprezu pri
propisivanju ovih lijekova Zenama generativne dobi. Ovo bi moglo biti objasnjenje
zasto se ACE inhibitori ¢eS¢e propisuju muskarcima nego zZzenama. U nasem
istraZzivanju vecéina Zena je starija od 50 godina, odnosno u postmenopauzalnoj dobi
su (slika 3.), sto znaci da mogu sigurno koristiti ACE inhibitore. Jedna od Cestih
nuspojava ACE inhibitora je pojava ka$lja. IstraZivanje Vissera i suradnika pokazalo
je €esc¢u pojavu kaslja kod Zena nego kod muskaraca $to bi takoder mogao biti jedan

od razloga zasto ACE inhibitore ¢eS¢e uzimaju muskarci (44).

Istrazivanje Zapatera i suradnika u kojem su istraZivali spolne razlike u
aktivnosti angiotenzin konvertirajuceg enzima (ACE) i inhibicije istog enalaprilatom
(aktivni sastojak enalaprila, lijeka iz skupine ACEIi) pokazalo je nekoliko rezultata.
Prvo, u farmakokinetici ACEiI/ARB-ova nije bilo razlike izmedu muskaraca i Zena.
Nadalje, bazalna ACE aktivnhost i maksimalna ACE inhibicija su bile znacajno nize kod
Zena. | posljednje, Zene su imale nizi sistolicki krvni tlak i aktivnost ACE pri svim

koncentracijama enalaprilata, ¢ak i kod maksimalne ACE inhibicije (45).

Sto se ti¢e farmakokinetike beta-blokatora, Zene imaju vise plazmatske razine
lijeka zbog manjeg volumena distribucije i sporijeg klirensa. Beta-blokatori kod Zena

takoder viSe snizavaju krvni tlak i frekvenciju srca nego kod muskaraca (46).

U medikamentnom lijeCenju dislipidemije koriste se statini, inhibitori apsorpcije
kolesterola i inhibitori proprotein konvertaze subtilizin/keksin tipa 9 (PCSK9i). U naSem
istrazivanju imamo podatke samo o koriStenju statina, stoga ¢emo se fokusirati na iste.
Statini djeluju tako Sto blokiraju HMG-CoA reduktazu, enzim koji sudjeluje u sintezi
kolesterola u jetri. Ukupno je 16% pacijenata koristilo statine u svojoj terapiji, a razlike
izmedu muskaraca i Zena nisu statisti¢ki znacajne (15% muskaraca naspram 17,8%
Zena, p=0,41). Iz dobivenih podataka mozemo izraCunati postotak bolesnika s
dislipidemijom koji se lijeCe statinima, a on iznosi 34,3%, Sto je definitivno malo. Ako
usporedimo muskarce i Zene, dobijemo da 32,5% musSkaraca i 37,8% Zena s
dislipidemijom Kkoriste statine u terapiji. U naSem istrazivanju nemamo podataka o
uspjeSnosti postizanja optimalnih vrijednosti kolesterola. Istrazivanje u SAD-u

pokazuje vecu prevalenciju dislipidemije kod muskaraca, veci postotak muskaraca
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medu lijeCenima i veci postotak uspjeSne kontrole medu lijeCenima kod muskaraca
naspram zena (42). Istrazivanje provedeno na bolesnicima s diabetesom mellitusom
pokazalo je nekoliko spolnih dispariteta. Prvo, Zene su CeSce lijeCene statinima u
monoterapiji, ali su muskarci ¢eSce lijeCeni kombinacijom statina ili drugim lijekovima
za lijeCenje dislipidemije. Nadalje, medu bolesnicima lijeCenima statinima, muskarci
su CesSce lijeCeni rosuvastatinom i atorvastatinom dok su Zene CeSce lijeCene
simvastatinom. | zadnje, kod Zena je bio manji uspjeh postizanja optimalnih vrijednosti

LDL-kolesterola, non-HDL-kolesterola i apolipoproteina B (47).

Jedno od mogucih objasnjenja zasSto je u nasem istrazivanju prevalencija
dislipidemije blago viSa kod Zena je Cinjenica da su Zene CeSc¢e zastupljene u starijoj
dobi, Sto zna€i da su u postmenopauzi. Znamo da u postmenopauzi prestaje
protektivni u€inak estrogena na kardiovaskularni sustav, sto bi znacilo i poviSenje

prevalencije dislipidemije u postmenopauzalnih Zena.

Sto se ti¢e farmakokinetike statina, kod Zena je zabiljeZzena visa plazmatska
koncentracija lovastatina u usporedbi s muskarcima. Jedna od mogucih nuspojava
kod terapije statinima je pojava miopatije te je ona CeS¢a kod Zena nego kod

muskaraca (46).

IstraZivanje o razlikama muskaraca i Zena u adherentnosti terapije statinima
pokazalo je znaCajno manju adherentnost kod Zena nego kod muskaraca. Moguci
razlozi za to su smanjena svijest o kardiovaskularnom riziku kod Zzena, ¢eS¢a pojava
nuspojava kod Zena te nemogucnost odrzavanja ravnoteze izmedu brige o ku¢anstvu
i adekvatne primjene terapije (48). U velikoj nacionalnoj opservacijskoj studiji nadeno
je da se Zenama propisuje viSe lijekova nego muskarcima, ali je i adherentnost
uzimanja terapije za kroni¢ne bolesti (kojima izmedu ostalog pripadaju hipertenzija i
dislipidemija) manja kod Zena nego kod muskaraca te se Zenama rjede propisuje

terapija odredena smjernicama temeljenim na dokazima (49).
Za kraj, potrebno je navesti nekoliko ograniCenja vezanih uz istrazivanje.

Prvo ograniCenje dotiCe se procesa uzorkovanja (engl. sampling bias)
ispitanika. Oni su birani na temelju hospitalizacije u Klinici za bolesti srca i krvnih zila
Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice s dijagnozom akutnog koronarnog

sindroma.
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Drugo ograniCenje takoder se dotiCe procesa uzorkovanja zbog malog broja
uzorka, a medu njima velikog nesrazmjera u postotku muskaraca i Zena. Postotak
muskaraca puno je veci, stoga ovaj uzorak nije reprezentativan jer ne odrazava stanje

u populaciji u kojoj je broj zena veci od broja muskaraca.

TreCe ograniCenje dotiCe se Cinjenice da je ovo opservacijska studija, a ne

randomizirano istrazivanje, stoga ne postoji kontrolna skupina.

Cetvrto ograniéenje doti¢e se &injenice da u ispitivanje nisu ukljuéeni svi lijekovi
koji se koriste za lijeCenje hipertenzije i dislipidemije, stoga usporedbu izmedu

muskaraca i zena nismo mogli napraviti za sve, ve¢ samo za ispitivane lijekove.
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9. ZAKLJUCCI

Rezultati istrazivanja bolesnika hospitaliziranih u Klinici za bolesti srca i krvnih
Zila Klini¢kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice zbog akutnog koronarnog sindroma
pokazali su kako nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu muskaraca i Zena u

medikamentnom lijeCenju hipertenzije i dislipidemije.

Prevalencija hipertenzije bila je znacajno viSa kod Zena za razliku od

muskaraca, dok nije bilo statistiCki znaCajne razlike u prevalenciji dislipidemije.

Dokazano je da postoje razlike u cimbenicima nastanka hipertenzije i
dislipidemije kod muskaraca i Zena, medutim nisu dovoljno istrazene i u najnovijim
smjernicama za lijeCenje hipertenzije i dislipidemije nema razlike u preporukama

terapije muskaraca i zena.

U vecini provedenih kardiovaskularnih klini¢kih istrazivanja premalen je
postotak Zena u uzorku, $to dovodi do limitiranih saznanja o razlikama u spolno
odredenim razlikama u nastanku bolesti, propisivanju lijekova, djelovanju lijekova i
adherenciji. Kako bi se pronasla adekvatna terapija s kojom Zene postizu optimalno

lijeCenje, potrebna su daljnja istraZivanja s vec¢im postotkom Zena u uzorku.
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12. ZIVOTOPIS

Rodena sam u Zagrebu 27. rujna 1996. godine. Osnovnu $kolu i Opcu
gimnaziju Sesvete zavrsila sam u Zagrebu s odli¢nim uspjehom. Tijekom Skolovanja
sudjelovala sam na Skolskim natjecanjima iz hrvatskog jezika, geografije i biologije.
Aktivno se koristim engleskim jezikom u pismu i govoru, a imam i B1 razinu znanja iz

njemackog jezika.

Medicinski fakultet u Zagrebu upisala sam u akademskoj godini 2015./2016.
Od tre¢e godine fakulteta ¢lanica sam udruge StEPP (studentska ekipa prve pomoci)
s kojom sam imala priliku voditi edukacije iz podrucja hithe medicine za kolege s
medicinskog i stomatoloSkog fakulteta kao i sudjelovati u provedbi javnozdravstvene
nacionalne kampanje "Ozivi me" koja se bavi edukacijom laika o provodenju
kardiopulmonalne reanimacije. Tijekom studija sudjelovala sam na 6. kongresu novih
izazova u pedijatriji (nip): racionalna dijagnostika i lije€enje Il kao pasivni sudionik.
Takoder sam pisala ¢lanak pod nazivom "Moyamoya disease" za studentski Casopis

"Gyrus".
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