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UTICAJ HIPERGLIKEMIJE USLED STRESA NA ISHOD BOLNICKOG
LECENJA BOLESNIKA SA AKUTNIM INFARKTOM MIOKARDA SA ST
ELEVACIJOM
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Povisena glikemija pri prijemu, u brojnim urgentnim stanjima, ukljucujudi akutni

infarkt miokarda (AIM), pogorSava ishod leCenja bez obzira na savremenu terapiju.
Uvodenjem primarne perkutane koronarne intervencije (PPCI) u terapiju AIM sa ST
segment-elevacijom (STEMI) poboljSano je lecenje ove grupe bolesnika. Kontradiktorna su
saopstenja u literaturi oko uticaja hiperglikemije usled stresa na ishod lecenja, pa je
cilj istrazivanja bio analiza uticaja hiperglikemije usled stresa na hospitalnu prognozu
bolesnika sa AIM-STEMI le¢enih PPCI.

Prospektivnim istrazivanjem obuhvaceno je 116 bolesnika sa dijagnozom prvog
AIM-STEMI koji su leCeni PPCI-om u Klinici za kardiovaskularne bolesti KC Ni$ u periodu
2010-2011. godine. Odmah po postavljanju dijagnoze, bolesnici su uz adekvatnu
medikamentnu pripremu uvodeni u salu za angiografiju, gde im je radena
koronarografija sa ugradnjom stenta. Laboratorijske analize iz pune krvi radene su
odmah po prijemu i sledeée jutro.

Receiver-operator characteristic (ROC) analizom pokazano je da je najbolja
vrednost hiperglikemije usled stresa pri prijemu, za razgrani¢avanje onih koji ce
preziveti i onih koji ¢e umreti u bolnici, 11.2 mmol/L, sa povrSinom ispod krivulje
0.812. U grupi bez hiperglikemije usled stresa umrlo je priblizno pet puta manje
bolesnika (1/79-1.2%) nego u grupi sa hiperglikemijom usled stresa (5/37 -13.5%),
p=0.041. Prisustvo hiperglikemije je podjednako loSe uticalo na prognozu bolesnika
bez obzira na prisustvo ili odsustvo dijabetes melitusa. Smrtnost u grupi bez DM sa
hiperglikemijom ili bez nje bila je slicna (3/26 vs. 1/54, ns) kao i u grupi sa DM (1/11
vs. 1/25, ns).

Najbolja grani¢na (cut-off) vrednost za hiperglikemiju usled stresa kod bolesnika
sa AIM STEMI lecCenih PPCI je 11.2mmol/L, dobijena je ROC krivom, a determinise
znacajan gradijent rizika: bolesnici sa glikemijom <11.2mmol/L pri prijemu imali su
skoro pet puta manji rizik od umiranja u bolnici od onih sa koncentracijom glikoze
>11.2mmol/L. Pojava hiperglikemije usled stresa podjednako je loSe uticala na
bolnicko preZivljavanje u grupama sa i bez DM. Acta Medica Medianae 2012;51(3):18-
23.

Kljuéne reci: hiperglikemija usled stresa, primarna perkutana koronarna
intervencija, akutni infarkt miokarda
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Uvod

Akutni infarkt miokarda (AIM) je danas
jedan od vodecih pojedinac¢nih uzroka umiranja u
svetu i kod nas, Sto ga cini veoma vaznim
medicinskim i socijalnim problemom. Poremecaji
metabolizma glikoze su Cesti kod osoba sa AIM. U
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registrima bolesnika s primarnom perkutanom
koronarnom intervencijom (PPKI) hiperglikemija
naste nadena je kod 44% bolesnika, odnosno kod
35% onih koji ne boluju od dijabetes melitusa
(DM)(1,2). Druga grupa autora je nasla da
glukozu normalno podnosi svega 21% osoba sa
AIM (3). Ucestalost poremecaja glikoregulacije
direktno zavisi od primenjene metodologije. Tako
se kod bolesnika sa AIM jedino test oralne
podnosljivosti glikoze (engl. oral glucosetolerance
test - OGTT) smatra pouzdanom metodom kojom
se utvrduje ko ima poremecenu toleranciju
glikoze, a ko DM. Novonastali DM se otkriva kod
oko 10% bolesnika, Sto se ne moze dobro
sagledati na osnovu vrednosti glikemije naste
srca (4). Saglasno navedenom, ako se upotrebi
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samo glikemija nasSte srca, Cak dve trecine
poremecaja podnosenja glikoze, odnosno DM u
AIM, nece se otkriti, pa se preporucCuje primena
OGTT (5). Znacaj hiperglikemije u AIM ne potice
samo od velike prevalencije, vec i od rizika koji
nosi. Hiperglikemija je snazno povezana s losim
ishodom u akutnim koronarnim sindromima
(AKS) (6-9). Ipak, javljaju se razni metodoloski
problemi u nastojanju da se efikasnije koristi
hiperglikemija kao pokazatelj loSeg intrahospi-
talnog ishoda u AIM. Jedan od njih je neposto-
janje dogovora koje vrednosti glikemije bi trebalo
smatrati hiperglikemijom usled stresa (streshiper-
glikemija-SHG) (10). I ako je sa uvodenjem PPKI
u terapiju AIM-a doSlo do pada smrtnosti,
poremecaji metabolizma glukoze i dalje nepo-
voljno uticu kako na kratkoro¢nu tako i na
dugoro¢nu prognozu u ovoj grupi bolesnika.

Cilj rada

Osnovni cilj ovog prospektivnog istrazivanja
bila je analiza glikemije na prijemu i njenog
uticaja na bolnicku prognozu bolasnika sa AIM
(STEMI) le¢enih PPCI na Klinici za kardio-
vaskularne bolesti Klinickog centra u Nisu.
Ujedno, analiziran je i uticaj hiperglikemije usled
stresa na bolnicko prezivljavanje kod bolesnika
sa postavljenom dijagnozom DM.

Metode rada
Ispitanici

Ispitivano je 116 bolesnika sa dijagnozom
prvog AIM (STEMI) lecenih u koronarnoj jedinici
Klinike za KVB KC Ni$ u periodu 2010-2011.
godine. Iskljuceni su oni sa kardiogenim Sokom i
edemom pluéa i potrebom za RESCUE PCI posle
neuspele fibrinolize. Bolesnici leCeni PPCI imali
su: perzistentan (=30 min) retrosternalni bol ne
duzi od 12h, ST segment elevaciju u najmanje
dva susedna odvoda = 0.1mV u ekstremitetnim
odnosno = 0.2 mV u prekordalnim odvodima ili
de novo blok leve grane. Svi bolesnici su u okviru
pripreme za PPCI primili 300 mg acetil-salicilne
kiseline, 600 mg klopidogrela i 0.5/kg/TT-iv
enoxiparina uz gastroprotekciju (u skladu sa
preporukama za leCenje AIM STEMI). U slucaju
potrebe, a u odsustvu kontraindikacija, bolesnici
su dobijali: iv nitroglicerin, beta blokator, statin,
ACE inhibitor, antiaritmik i atropin (iv). Koro-
narna angiografija sa ugradnjom stenta radena je
u sali za angiografiju u sterilnim uslovima,
punkciom femoralne arterije. Posle intervecije,
bolesnici su vracani u koronarnu jedinicu, gde je
nastavljeno njihovo lecenje. Dva sata posle
procedure nastavljen je niskomolekularni heparin
u zavisnosti od procene operatera u sali za
angiografiju. Svi bolesnici su do otpusta dobijali
acetil-salicilnu kiselinu u dozi od 300mg i klopi-
dogrel u dozi od 75mg uz ostalu terapiju u

odsustvu kontraindikacija (beta blokator, ACE
inhibitor, statin i mononitrat). Laboratoriske
analize radene su na prijemu, odnosho sutra dan
naste (u prvih 24h) u centralnoj laboratoriji
Klinickog centra u NiSu (aparat Abbott AxSYM
System). Bolesnicima sa od ranije postavljenom
dijagnozom DM smatrani su oni koji su bili na
dijeti, koji su uzimali oralne hipoglikemike ili
insulinsku terapiju. Svi bolesnici sa i bez od ranije
postavljene dijagnoze DM, u slucaju glikemije
iznad 11mmol/L, tretirani su kratkodeluju¢im
insulinom sc do normalizacije vrednosti glikemije.
Novootkrivenim dijabeti¢arima smatrani su oni sa
vrednos¢u glikemije na prijemu iznad 11.1
mmol/L i naste glikemijom sutra dan iznad 7.00
mmol/L. Ehokardiografski pregled raden je na
aparatu ALOKA Pro Sound 4000 i odredivana je
ejekciona frakcija leve komore.

Statistika

Rezultati su statisticki obradeni Studento-
vim T testom, x® testom, univarijantnom i
tabelarno ili graficki prikazani. Za obradu
podataka, uklj. Receiver-operator characteristic
(ROC) krivu, koris¢en je program SPSS 15.0.

Rezultati rada

1) Praceni epidemioloski faktori rizika i
njihov uticaj na prezivljavanje

Struktura ispitanika na prijemu, prema
starosti i polu, prikazana je u Tabeli 1 iz koje se
vidi da je znacajno vise bio zastupljen muski pol.

Na Tabeli 2 prikazana je ucestalost
ispitivanih faktora rizika za koronarnu bolest.
Dijabetes melitus je naden kod ukupno 36
bolesnika (31%), novootkrivenih i od ranije.

Ispitivanjem uticaja pracenih faktora rizika
za koronarnu bolest na ishod lecenja
(univarijanta logisticka regresiona analiza)
utvrdili smo nepovoljni uticaj starijeg Zzivotnog
doba, muskog pola, postojanje dijabetes melitusa
i konzumiranja duvana (Tabela 3).

2) Vrednosti glikemije i ishod leCenja

ROC analizom je pokazano da je najbolja
vrednost glikemije pri prijemu za razgraniCavanje
onih koji ¢e preziveti i onih koji ¢e umreti u
bolnici 11.2mmol/L (Grafikon 1) Sa tom grani-
¢nom (cut-off) vrednoSéu od 11.2mmol/L za
hiperglikemiju usled stresa, oblast ispod krive
(AUC) je 0,812; 95% interval poverenja (95%
CI) je 0,878-1,000, standardna greska (SE) je
0,0532; dok je p< 0,0001.

Posmatrano u odnosu na celu grupu
ispitanika, znacajno vecu smrtnost (p<0.05)
imali su bolesnici sa hiperglikemijom usled stresa
(Tabela 4), Sto pokazuje njen negativan efekat
na ishod lecenja.

3) Ishod lecenja u zavisnosti od posto-
janja hiperglikemije usled stresa i ispitivanih
parametara u grupama sa i bez DM.

Hiperglikemija usled stresa znacajno se
¢eSc¢e javljala kod starijih osoba i kod pusaca.
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Bolesnici sa hiperglikemijom usled stresa u obe
grupe imali su vece ostecenje miokarda (vise
vrednosti troponina i nizu EF) ali su podjednaku
smrtnost imali bolesnici sa i bez hiperglikemije
usled stresa nezavisno od postojanja DM (Tabela
5).

Tabela 1. Struktura ispitanika prema starosnoj dobi i

polu
Ispitanici
(n=116) P
Starosna dob (godine) 63.3 £ 10.3
Pol muskarci (%) 72 (62) <0.001
zene (%) 44 (38) ns

Tabela 2. Uclestalost pracenih faktora rizika za
koronarnu bolest

Faktori rizika za koronarnu n (%)
bolest

hipertenzija 95 (82.7)
hiperholester olemija 85 (74.1)
dijabetes melitus 36 (31.0)
konzumiranje duvana 46 (39.6)

Tabela 4. Ishod lecenja u zavisnosti od postojanja
hiperglikemije usled stresa

Zivi |Umrli| p
Hiperglikemija usled 47 5
stresa+(glikemija=11,2mmol/L) <0.05
Hiperglikemija usled 63 1
stresa+(glikemija<11,2mmol/L)

Diskusija

Hiperglikemija usled stresa predstavlja povi-
Senje nivoa glukoze kao rezultat neurohumoralne
aktivacije u organizmu izlozenom stresu. Ona se
Cesto javlja (do 30%) kod tesko bolesnih i bez

prethodnog DM, kao Sto su oni sa CVI-em,
sepsom, traumom i marker je loSeg ishoda (11).

Mehanizmi loSeg uticaja hiperglikemije
usled stresa na ishod AIM:

-povecava markere inflamacije,

-povecava oksidativni stres,

-produzava QT interval,

-povecava produkciju slobodnih masnih
kiselina,

-aktivira trombocite,

-povecava insulinsku rezistenciju,

-pospesuje endotelnu difunkciju,

-remeti mikrocirkulaciju u miokardu (no
reflow fenomen) (12).

Ovo dovodi u pitanje da je hiperglikemija
usled stresa samo marker viSka adrenalina i
kortizola ili direktno ostec¢uje miokard, dovodedi
do pada EF koja predstavlja glavni marker kako
kratkoroCne tako i dugoro¢ne prognoze boles-
nika.

Moze se pretpostaviti da u stanjima
ekcesivnog stresa sa tezim stepenom endotelne
disfunkcije dolazi, sa jedne strane do anti-
insulinske prevage hormona stresa, a sa druge
strane, do smanjene senzitivnosti insulinskih
receptora i otezane utilizacije glikoze u celijama
(pogorsanje endotelne disfunkcije). To sasvim
sigurno dovodi do izrazenijih metaboli¢kih pore-
mecaja i energetske neefikasnosti celija, a
posebno celija ishemi¢nog miokarda. Na ovaj
nacin se hiperglikemija, bez obzira na prisustvo
dijabetes melitusa, moze posmatrati kao suro-
gatni marker, sa jedne strane endotelne dis-
funkcije, a sa druge strane, kortiko-medularne
hipereaktivnosti nadbubrega i simpatickog ner-
vnog sistema. Imajuéi u vidu da u pozadini ovih
poremecaja stoji hipotalami¢na disfunkcija izaz-
vana stimulacijom sa periferije, moze se pret-
postaviti da hiperglikemija moze korelirati i sa
drugim pokazateljima srcéane funkcije kao sto je
BNP (13).

Tabela 3. Uticaj faktora rizika za koronarnu bolest na smrtni ishod (univarijantna logisticka regresiona analiza)

OR 95% CI OR p
starost 1.109 1.051-1.171 <0.001
pol 2.893 1.152-7.269 <0.05
hipertenzija 1.857 0.628-5.496 ns
hiperholesterolemija 1.059 0.376-2.979 ns
dijabetes melitus 2.833 1.123-7.15 <0.05
pusenje 0.267 0.103-0.69 <0.05

Tabela 5. Pracene karakteristike i ishod le¢enja u zavisnosti od postojanja DM

Bolesnici sa DM Bolesnici bez DM
n=36 (31%) P n=80 (69%) P
<11.2 mmol/L| =11.2 mmol/I <11.2 mmol/l | =11.2 mmol/I
n=25 (69.4%)| n=11(30.6%) n= 54 (67.5%) [n=26 (32.5%)
Starosna dob (X+SD) 58.2+11.1 65.4+8.2 <0.05 54.1+10.9 59.5+10.6 <0.001
Hipertenzija (%) 15 (60.3) 8(72.6) ns 25(46.2) 14(53.8) ns
Hiperholesterolemija (%) 15 (60.3) 7(63.3) ns 34(62.9) 16(61.5) ns
Pusenje (%) 13(54.1) 6(54.5) ns 41(76.2) 16(61.6) <0.001
Prednji IM (%) 5(20) 3(27.2) ns 19(35.1) 11(42.3) ns
G"kem('finsaD‘;”Jem” 6.3%1 14.0+4 <0.001 6.3£09 9.9+2.3 | <0.001
EF( X£SD) 43.1+7 44.7+8 ns 46.3+5 41.2+1 <0.05
Troponin (X£SD) 8.77+6 10.2+1 ns 10.2+3 14,742 <0.05
Smrtni ishod (%) - 2(8.0%) ns 1(1.8%) 3(11.5%) ns
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Hitna reperfuziona terapija je prema zvani-
¢nim preporukama osnovni nacin leCenja boles-
nika sa STEMI, pri ¢emu se primarna PCI poka-
zala efikasnijom, ne samo u smislu otvaranja
okludirane koronarne arterije, ve¢ i u smislu
znacajno boljeg prezZivljavanja bolesnika sa
STEMI, u odnosu na fibrinolitiCku terapiju. Kod
25% do 50% onih sa uspostaviljenim epikardnim
protokom (TIMI 3) javlja se poremecaj toka na
mikrocirulaciji (no-reflow)-sporija rezolucija ST
elevacije, Sto je udruzeno sa remodelovanjem i
loSim ishodom (14). I u naSoj grupi ispitanika,
postojanje DM loSe je uticalo na ishod lecenja,
zajedno sa ostalim faktorima: muski pol, starije
zivotno doba i konzumiranje duvana (Tabela 3)-
univarijantna analiza.

Najvazniji nalaz ove studije je da je
odredivanje vrednosti hiperglikemije na prijemu
(hiperglikemije usled stresa) koja nepovoljno
utice na ishod lecenja kod bolesnika sa AIM
(STEMI) pomoc¢u ROC krive. ROC analizom je
pokazano da je najbolja vrednost glikemije pri
prijemu za razgranicavanje onih koji ¢e preziveti i
onih koji ¢e umreti u bolnici 11.2mmol/L
(Grafikon 1). Podelivsi bolesnike u dve grupe i to
one sa glikemijom ispod i iznad nadene vrednosti
hiperglikemije usled stresa (nezavisno od posto-
janja dijagnoze DM), nasli smo loS uticaj na
bolni¢cko prezivljavanje u grupi sa vrednostima
jednakim ili ve¢im od 11.2mmol/L na prijemu
(Tabela 4).

Osetljivost / Sensitivity

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Specifi¢nost / Specificity

Grafikon 1. ROC kriva nivoa glikemije na prijemu i
bolnicke smrtnosti

Kada se posmatraju bolesnici u zavisnosti
od postavljenje dijagnoze DM, vidi se los uticaj
na prezivljavanje u celoj grupi ispitanika (Tabela
3), Sto je u skladu sa literaturnim podacima. Ako
se posmatraju odvojeno grupe sa i bez dijagnoze
DM, vidi se da nije bilo razlike u smrtnosti u
zavisnosti od pojave hiperglikemije usled stresa

(Tabela 5). Objasnjenje podjednako loSe prog-
noze i u grupi sa i bez DM su negativni uticaj
pojave hiperglikemije usled stresa nezavisno od
predhodno prisuthog DM u akutnom stresu kao
Sto je AIM. Nekolko studija potvrdjuje ovo
(11,12) ali neke tvrde suprotno (8,9). Problem
mogu biti razliCiti inkluzioni kriterijumi (AKS vs
AIM, STEMI vs NSTEMI) to jest heterogenost
ispitanika u pomenutim studijama, zatim razlicite
metode reperfuzije (PPCI vs fibrinolitik) kao i
raliCite vrednost hiperglikemije usled stresa tj.
nedostak konsezusa oko vrednosti iste.

Kao potencijalni prognosti¢ki parametar u
AIM, hiperglikemija usled stresa ima prednost jer
je dostupna i u najmanjim zdravstvenim organi-
zacijama, lako i brzo se dobija ve¢ i u HMP.
Postoji mogucnost da hiperglikemija usled stresa
nije samo marker, vec¢ i kauzalni cCinilac (15, 16),
kao Sto se moze naslutiti iz patofizioloSke analize
(17,18) i nalaza da je prohodnost arterije odgo-
vorne za AIM nakon primene fibrinolitika pove-
zana sa glikemijom pri prijemu nezavisno od
davanja klopidogrela (19). U tom slucaju bi
trebalo da se odredi koje su to vrednosti glike-
mije koje su udruZene sa najboljom prognozom i
da li se postizanjem tog cilja obezbedjuje bolja
prognoza (20). Dokazane su koristi od primene
insulinske terapije u normalizovanju vrednosti
glikemije u akutnom koronarnom sindromu i to
zbog:

-koronarne vazodilatacije

-popravljanje endotelne funkcije

-antiinflamatornog efekkta

-antitrombotskog efekta (21)

To daje mogucénost resenja problema no-
reflow fenomena to jest bolje prokrvljenosti na
nivou mikrocirkulacije posle uspesnog otvaranja
epikrdnog krvnog suda bilo medikametno bilo
PPCI. Ipak, samo tri randomizovane kontrolisane
studije su imale za primarni cilj da ispitaju da li
bolja kontrola glikemije poboljSava prognozu u
AIM (22). Za resenje ovog problema neophodna
su dodatna randomizovana klinicka istrazivanja
ali se pretpostavlja da je kontrola hiperglikemije
insulinom do ciljnih vrednost od 6.11mmol/L
korisna terapija u ovoj grupi bolesnika(23)

Zakljucci

1. Grani¢na vrednost hiperglikemije usled
stresa koja je uticala na ishod leCenja bolesnika
sa AIM (STEMI) le¢enih PPCI iznosila je 11.2mmol/L
i vise.

2. Vrednosti iznad 11.2mmol/L uticale su
loSe na ishod leCenja u celoj grupi ispitanika
nezavistno od postojanja DM

3. Pre zapocinjanja PPCI kod bolesnika sa
hipeglikemijom na prijemu iznad 11.2mmol/L
trebalo bi istu korigovati insulinom i na taj nacin
uticati na smanjenje moguénosti pojave no-
reflow fenomena i bolje prognoze ove grupe
bolesnika.
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THE EFFECT OF STRESS INDUCED-HYPERGLYCEMIA ON HOSPITAL
TREATMENT OUTCOME IN PATIENTS WITH ACUTE MYOCARDIAL
INFARCTION WITH ST SEGMENT ELEVATION

Aleksandar Stojkovic, Miloje Tomasevic¢, Nebojsa Krstic, Zoran Perisic, Milan
Paviovi¢, Sonja Salinger-Martinovic, Svetlana Apostolovic, Lazar Todorovic,
Goran Koracevié¢, Gordana Nikoli¢, Vladimir Miloradovi¢ and Violeta Iri¢-Cupic

Elevated glucose level on admission in the number of emergency conditions,
including acute myocardial infarction (AMI), is linked to worse outcomes, regardless of
the current treatment.

The introduction of primary percutaneous coronary intervention (PPCI) in therapy of
AMI patients with ST segment elevation (STEMI) has improved the treatment of these
patients. However, there are contradictory evidences regarding the impact of stress-
induced hyperglycemia on the treatment outcome. The present study is aimed to
indentify the effect of stress-induced hyperglycemia on in-hospital prognosis of patients
with STEMI treated with AIM-PPCI.

Prospective study included 116 patients with a diagnosis of first AMI-STEMI treated
with PPCI at the Department of Cardiovascular Diseases, Clinical Center Ni$ in the
period 2010-2011. Immediately after establishing the diagnosis, the patients with
adequate medicament preparation were transferred into the angiography room for the
coronary stent implantation. Laboratory analysis of the whole blood samples were done
immediately after admission and in the next 24 hours.

Receiver operator characteristic (ROC) analysis revealed that stress-induced
hyperglycemia (glucose 11.2 mmol / L, an area under the curve of 0.812) is a delimiting
factor for distinguishing the outcome and survival of patients on admission. The group
of patients without stress-induced hyperglycemia had mortality rate about five times
less (1/79 -1.2%) than the group of patients with stress-induced hyperglycemia (5/37 -
13.5%), p=0.041. Comparing these groups with the incidence of DM, stress-induced
hyperglycemia had no significant effect on mortality in the group without DM (1/54 vs.
3/26, ns) and in the group with DM (1/25 vs. 1/11, ns).

The cut-off value of glucose, obtained by ROC curve, is 11.2 mmol/L for stress-
induced hyperglycemia in patients with STEMI treated with PPCI. This value could
determine a significant gradient of risk: patients with glycemia <11.2 mmol/L on
admission had almost five times lower risk of mortality in hospital than those with the
level of glucose > 1.2mmol/L. Stress-induced hyperglycemia has an equally bad effect
on hospital survival in the groups with and without DM. Acta Medica Medianae
2012;51(3):18-23.
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