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Abstract

Introduction: Primary percutaneous coronary intervention (PPCI) is a gold standard in
treating patients with acute myocardial infarction (AMI) with ST Elevation Myocardial In-
farction (STEMI).

Aim: The aim of this study is to evaluate the impact of diabetic status three year survival in
patients with STEMI treated with PPCI on admission.

Material and methods: We analyzed 499 STEMI patients treated with primary PCI, from a
prospective, electronic database of the Clinical Center of Serbia Catheterization Laboratory -
that contains patient records from 2009 to 2016. Patients were divided into 2 groups: patients
with diabetes mellitus (DM) and those without DM.

Results: Our results showed that 416 (83,4%) patients did not have DM and 83 (16,6%) had
DM. There was a statistically significant difference in mortality rate among two groups after
30 days and 3 years after intervention (DM 13,3% vs without DM 4,1%, p=0,003 after 30 days;
DM 21,7% vs without DM 10,6%, p=0,010 after 3 years). However, when adjusted for other
baseline risk factors, DM was not an independent predictor of 3-year mortality (HR=1,275,
95% CI 0,652-2,494, p=0,478).

Conclusion: Patients with DM had higher mortality rates in both short-term and long-term
follow-ups after PPCIL.
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Sazetak

Uvod: Primarna perkutana koronarna intervencija (PPCI) je zlatni standard u lecenju
bolesnika sa akutnim infarktom miokarda (AIM) sa ST elevacijom (STEMI).

Cilj: Cilj ove studije je da se ispita uticaj dijabetesa melitusa (DM) na dugoroc¢an mortali-
tet kod STEMI bolesnika lecenih PPCI tokom tri godine pracenja.

Materijal i metode: Analizirani su podaci 499 bolesnika sa STEMI, preuzeti iz elektron-
ske baze podataka Sale za kateterizaciju srca Klinike za kardiologiju Klinickog centra Srbi-
je (KCS), koja obuhvata period od 2009. do 2016. godine. Bolesnici su podeljeni u 2 grupe:
sa i bez dijabetesa melitusa.

Rezultati: Nasi rezultati pokazali su da je 416 (83,4%) bolesnika bilo bez DM, a 83 (16,6%)
je imalo DM. Postoji statisticki znacajna razlika u stopi mortaliteta izmedu dve grupe
nakon 30 dana i 3 godine od intervencije (DM 13,3% vs bez DM 4,1%, p=0,003 nakon
30 dana; DM 21,7% vs bez DM 10,6%, p=0,010 nakon tri godine). U regresionoj analizi

Kljuéne reci: prilagodenoj za druge klinicke faktore rizika, DM nije bio nezavisno povezan sa trogodis-

DM, njim mortalitetom (HR=1,275, 95% CI 0,652-2,494, p=0,478).

STEMI, Zakljucak: Kod bolesnika sa DM postoji povisen rizik od smrtnosti u kratkoro¢nom i
PPCI dugoro¢nom pracenju nakon PPCI.

Uvod Materijal i metode

Akutni infarkt miokarda (AIM) je, kao najtezi
oblik ishemijske bolesti srca, jedan od najcesc¢ih uzroka
urgentnog prijema u bolnicu i vode¢i uzrok morbiditeta
i mortaliteta, kako u razvijenim delovima sveta, tako i u
zemljama u razvoju. Prema podacima Instituta za javno
zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut®, vodeci uzrok
umiranja u Srbiji su bolesti sistema krvotoka sa 52,4%, a
udeo ishemijske bolesti srca u strukturi obolevanja od kar-
diovaskularnih bolesti je 17,6% (1).

Pravovremeno postavljanje dijagnoze i leCenje sa-
vremenim metodama znacajno su poboljsali prognozu.
Ranije studije su pokazale da primarna perkutana koro-
narna intervencija (PPCI) pruza bolji klini¢ki ishod u od-
nosu na tromboliticku terapiju (2, 3). Primarna PCI danas
predstavlja zlatni standard u lecenju bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda sa elevacijom ST segmenta (engl. ST
elevation myocardial infarction, STEMI).

Dijabetes melitus (DM) se dijagnostikuje kod 20-
30% pacijenata sa AIM (4). Osnovne karakteristike ishe-
mijske bolesti srca kod bolesnika sa DM su da se javlja u
ne$to ranijem uzrastu nego u ostaloj populaciji i da moze
da se ubrzano pogorsava i dovede do difuznih promena na
krvnim sudovima. U klinickoj slici ¢esto izostaju klasi¢ni
anginozni bolovi zbog autonomne vegetativne neuropatije
kardiovaskularnog sistema, $to povecava rizik za nastanak
komplikacija. Ekvivalente anginoznih bolova kod dijabe-
ticara predstavljaju gusenje, malaksalost i preznojavanje
(5).

Iako je PPCI znacajno smanjila mortalitet i mor-
biditet nakon STEMI u poredenju sa trombolitickom te-
rapijom, pacijenti sa STEMI koji imaju DM imaju losiju
prognozu u odnosu na pacijente bez DM. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala da kod bolesnika sa STEMI i DM
postoji ve¢i mortalitet, kao i povecan rizik od drugih ne-
zeljenih dogadaja (4, 6).

Nas cilj je bio da se ispita uticaj DM na trogodisnji
mortalitet nakon PPCI u neselektovanoj populaciji bole-
snika sa STEMI, lec¢enih u Klinickom centru Srbije (KCS).

U studiju je ukljuceno 499 pacijenata sa STEMI, za
koje su bili dostupni podaci o trogodi$njem mortalitetu.
Pacijenti su analizirani u elektronskoj bazi podataka Sale
za kateterizaciju srca Klinike za kardiologiju KCS. Akutni
STEMI je dijagnostikovan kada su pacijenti imali simp-
tome AIM, koji su praceni znacima elevacije > 1 mm (0,1
mV) u 2 2 susedna elektrokardiografska odvoda u traja-
nju duzem od 20 minuta, uz porast biomarkera nekroze
miokarda. Nakon hitnog transporta pacijenata do sale za
kateterizaciju srca radena im je urgentna koronarna an-
giografija, a PCI je izvodena standardnim tehnikama i uz
postovanje lokalnih protokola i medunarodnih preporu-
ka. Sve proceduralne odluke, ukljuc¢ujuci izbor broja, vrste
inacina ugradnje stentova i primenu pomoc¢ne farmakote-
rapije, kao §to su inhibitori glikoproteina IIB/IIIa, aspirin i
antagonisti PY12 receptora, donosili su operatori u skladu
sa vodi¢ima dobre klinicke prakse (7).

Po prijemu u Koronarnu jedinicu Urgentnog cen-
tra KCS odredena im je glikemija. Na osnovu anamnestic-
kih, laboratorijskih podataka i uvida u medicinsku doku-
mentaciju pacijenti su podeljeni u 2 grupe: bez i sa DM.
Svi pacijenti podvrgnuti PPCI prospektivno su praceni.

Diskretni numericki podaci sumirani su kao pro-
centi. U osnovne karakteristike su ubrajani: pol, starost,
prethodni infarkt miokarda (IM), prethodni cerebrova-
skularni insult (CVI), prethodna PCI, prethodna ugradnja
koronarnog bajpas grafta (CABG), hiperlipoproteinemija
(HLP), hipertenzija (HTA), Kilipova klasifikacija, intra-
koronarni protok prema TIMI klasifikaciji (klasifikaciji na
osnovu trombolize u infarktu miokarda), broj zahvacenih
koronarnih krvnih sudova, postojanje hroni¢ne totalne
okluzije na neinfarktnoj arteriji (CTO “non-culprit” lezi-
ja), bubrezna insuficijencija (RF), nefropatija indukovana
kontrastom (CIN), anemija, ejekciona frakcija (EF) i vre-
me trajanja ishemije. Razlika u osnovnim karakteristika-
ma izmedu grupa je testirana uz pomo¢ X* testa. Statistic-
ka znacajnost je definisana kao p-vrednost < 0,05. Krive
kumulativhog mortaliteta su konstruisane pomocu Ka-
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plan-Majerove (Kaplan-Meier) metode, a poredene pomo-
¢u log-rank testa. Koksova regresiona analiza (engl. Cox
regression hazard ratio) kori$¢ena je za multivarijabilnu
analizu prezivljavanja izmedu grupa prilagodenu na osno-
vu osnovnih karakteristika. Sve analize su izvr§ene kori-
$¢enjem statistickog softvera SPSS, verzija 20 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).

Rezultati

Studijska kohorta se sastojala od 499 bolesnika sa
STEMLI. Dijabetes melitus su imala 83 pacijenta (16,6%), a
416 (83,4%) ne. Insulinom je leceno 21,8% (n=17) bolesni-
ka sa STEMI. Tabela 1 pokazuje osnovne karakteristike za
obe grupe pacijenata. Pacijenti sa dijabetesom su bili stari-
ji, ¢eSc¢e su imali hipertenziju, prethodni cerebrovaskular-
ni insult i bubreznu insuficijenciju. Kod njih je ejekciona
frakcija ¢esce bila ispod 40%.

Tabela 1. Osnovne karakteristike u dve grupe pacijenata (sa i bez DM)

Pacijenti sa DM

Pacijenti bez DM

Osnovne karakteristike =83 (16,6%) =416 (83,4%) p-vrednost
Zenski pol (%) 37,3 26,4 0,061
Starost (god.,medijana) 65 58 0,000
EF (%, medijana) 45 50 0,002
Prethodni IM (%) 12 12,8 1,00
Prethodni CVI (%) 12 4,6 0,017
Prethodna PCI (%) 6 5,8 1,00
Prethodni CABG (%) 1,2 0,7 0,520
HTA (%) 79,5 66,3 0,020
HLP (%) 56,6 60,6 0,540
Kilip > 1 (%) 20,5 12,5 0,080
TIMI < 3 (%) 11 58 0,385
Jednosudovna bolest (%) 37,8 46,1 0,182
CTO “non-culprit” lezija (%) 9,9 11,9 0,706
RF (%) 40,7 24,1 0,004
CIN (%) 16,7 16,7 1,00
Anemija (%) 16,0 13,9 0,604
EF < 40% (%) 24,1 13,4 0,024
Vreme ishemije (min., medijana) | 288,5 255 0,557

EF - ejekciona frakcija; IM - infarkt miokarda; CVI - cerebrovaskularni insult; PCI - perkutana koro-
narna intervencija; CABG - koronarni arterijski bajpas graft; HTA - hipertenzija; HLP - hiperlipopro-
teinemija; TIMI < 3 - protok krvi po TIMI klasifikaciji 0, 1 ili 2; CTO “non-culprit” lezija - postojanje
hroni¢ne totalne okluzije na neinfarktnoj arteriji; RF - bubrezna insuficijencija; CIN - nefropatija in-
dukovana kontrastom; EF < 40% - ejekciona frakcija ispod 40%; vreme ishemije - vreme proteklo od

pojave bola do reperfuzije

Tabela 2 pokazuje mortalitet nakon 30 dana i na-
kon tri godine od PPCI. Postoji statisticki znacajna razli-
ka u mortalitetu izmedu dve grupe: nakon 30 dana (DM

13,3% vs bez DM 4,1%, p = 0,003), i nakon tri godine od
PPCI (DM 21,7% vs bez DM 10,6%, p = 0,010) (grafikon
1).

Tabela 2. Mortalitet prema grupama nakon 30 dana i 3 godine

Vreme smrti Pacijenti sa DM Pacijenti bez DM p-vrednost
30 dana 0 o

posle PPCI 13,3% 4,1% 0,003

3 godine 0 o

posle PPCI 21,7% 10,6% 0,01
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Grafikon 1. Prikaz mortaliteta dve grupe pacijenata

Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja tokom tro- Prilagoden u odnosu na druge osnovne klinicke ka-
godisnjeg pracenja nakon PPCI prikazana je na grafikonu rakteristike, DM nije bio nezavisni prediktor trogodiSnjeg
2. Tokom trogodisnjeg pracenja zabeleZena je statisticki —mortaliteta (HR = 1,275, 95% CI 0,652-2,494, p = 0,478).
znacajna razlika izmedu grupa (log-rank test, X*> = 8,788, U naSem uzorku su se starije Zivotno doba, prethodni CVI,
p =0,003). prethodna PCI i ejekciona frakcija pokazali kao nezavisni

prediktori trogodi$njeg mortaliteta.
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Grafikon 2. Kaplan-Majerova kriva prezivljavanja za obe grupe (sa i bez DM)
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Diskusija

Nasi rezultati su potvrdili da bolesnici sa DM, le-
¢eni primarnom PCI zbog STEMI, imaju vi$u stopu mor-
taliteta u odnosu na bolesnike bez DM nakon 30 dana i
nakon 3 godine od intervencije. Sesnaestogodisnja pros-
pektivna framingenska studija pokazala je skoro tri puta
ve¢i mortalitet od kardiovaskularnih bolesti prisutan kod
obolelih od dijabetesa (8). Kada govorimo o pacijentima
sa STEMI, le¢enim PPCI, u dosadasnjim istrazivanjima je
pokazan nepovoljni uticaj DM (9, 10). Harjai i saradnici su
pokazali da je DM nezavisan prediktor mortaliteta nakon
6 meseci pracenja i da je kod dijabeticara 1,53 puta veci
rizik od smrtnog ishoda (10). Studija radena iz $vedskog
registra za koronarnu angiografiju i angioplastiku pokaza-
la je da nakon cetvorogodisnjeg pracenja postoji poveca-
na smrtnost kod dijabeti¢ara sa STEMI koji su le¢eni PCI
(23,2%), u poredenju sa osobama bez dijabetesa (14,4%)
(11). Za razliku od nase studije, istrazivanje Timera (Tim-
mer) i saradnika pokazalo je da je DM nezavisan predik-
tor dugoro¢nog mortaliteta nakon osmogodi$njeg prace-
nja (12). Medutim, za razliku od naseg istrazivanja, koje
je obuhvatilo period pracenja od 3 godine nakon PPCI,
ispitivanje Timmer-a i saradnika obuhvatilo je znacajno
duzi vremenski period, $to je mozda uticalo na to da di-
jabetes, kao hroni¢na bolest, nezavisno od drugih faktora
rizika, bude povezan sa viSom stopom mortaliteta. Faktori
rizika koji su u nasoj studiji bili ¢e$ce zastupljeni kod di-
jabeti¢ara ukljucuju starije Zivotno doba, nizu ejekcionu
frakciju, prethodni cerebrovaskularni insult, hipertenziju i
bubreznu insuficijenciju. U saglasnosti sa nasom studijom
su rezultati Vilsona (Wilson) i saradnika, koji navode da je
kod ispitanika sa dijabetesom starijeg uzrasta cesce prisut-
ni poviseni krvni pritisak, bubrezna insuficijencija i cere-
brovaskularni insult (13). Nase istrazivanje je, u skladu sa
navedenim studijama, pokazalo da bolesnici sa DM cesce
imaju pridruzene faktore rizika, kao i vi$u stopu komorbi-
diteta ¢ime je, jednim delom, moguce objasniti povisenu
stopu mortaliteta tokom trogodi$njeg pracenja kod ove
grupe bolesnika.
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