Summary

Acute myocardial infarction (AMI) is a clinical form of coronary heart disease, which occurs after coronary arteries” occlusion and irreversible
ischemia progression leads to myocardial necrosis. Morbidity and mortality caused by cardiovascular comorbidities, including AIM, are greater in
patients with insulin - dependent diabetes than in non - diabetes patients of the same age. One of the reasons for a higher mortality rate from AMI in
patients with diabetes may be heart failure. In addition, patients with diabetes and AMI have an increased risk for poor therapy outcomes of AMI com-
pared with non - diabetes patients, and the main reasons are endothelial dysfunction, prothrombotic state, a greater possibility of restenosis, negative
vascular remodelling, increased protein glycosylation, and vascular matrix deposition. In this review, we provide an overview of recent literature data
and practical knowledge related to the AMI in diabetic patients.

Keywords: Acute myocardial infarction, Diabetes mellitus.

Sazetak

Akutni infarkt miokarda (AIM) je Klinicki oblik koronarne bolesti srca, koji nastaje pri okluziji koronarne arterije, a ireverzibilna ishemija progredira
do nekroze miokarda. Morbiditet i mortalitet od kardiovaskularnih komorbiditeta, ukljucujuci AIM, je kod obolelih od insulin-nezavisnog dijabetesa
vedi nego kod nedijabeticara iste Zivotne dobi. Jedan od razloga za ve¢i mortalitet od infarkta miokarda kod dijabeti¢ara moze bitii sréana insuficijenci-
ja. Bolesnici sa diajbetesom i AIM imaju povecan rizik od lo3eq ishoda terapije AIM u odnosu na nedijabeticare, a osnovni razlozi su endotelna disfunki-
ja, protromboticno stanje, veca mogucnost restenoze, negativnog vaskularnog remodelovanja, povecane glikolizacije proteinai depozicije vaskularnog

matriksa. U okviru ovog preglednog ¢lanka, dat je prikaz najnovijih literaturnih podataka i prakti¢nih saznanja o AIM kod dijabeti¢nih bolesnika.

Kljucne reci: Akutni infarkt miokarda, Diabetes mellitus

AKUTNI INFARKT MIOKARDA

Akutni infarkt miokarda (AIM) je klinicki oblik koro-
narne bolesti srca, koji nastaje pri okluziji koronarne
arterije, pa ireverzibilna ishemija progredira do nekroze
miokarda. AIM se karakterise trajnim oste¢enjem, kao
i funkcionalnim i anatomskim gubitkom sr¢anog tkiva.
Moze imati veoma raznoliku klini¢ku sliku i elektro-
kardiografsku (EKG) prezentaciju, razli¢ite nivoe kardi-
ospecifiénih enzima, kao i razli¢itu prognozu (1).

UZROCI AKUTNOG INFARKTA MIOKARDA

Uobicajena patoloska podloga AIM je erozija, fisura ili
ruptura aterosklerotskog koronarnog plaka, udruze-
na sa agregacijom trombocita koja vodi subtotalnoj ili
totalnoj tromboti¢noj koronarnoj okluziji. Aktivirani
trombociti oslobadaju brojne vazokonstriktore, koji
dalje remete koronarni protok stimulacijom glatkih
misi¢nih Celija. Ruptura plaka omogucava interreakci-
ju unutrasnje komponente plaka sa cirkuliSu¢om krvi,
a od svih komponenti tkivni faktor ima najjaci efekat
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na potenciranje aktivacije trombocita (2). Studije sa in-
travaskularnim ultrazvukom su pokazale da takozvani
vulnerabilni plakovi, sa rizikom od rupture kape, koji
suzavaju lumen zahvacenog krvnog suda <50% u dija-
metru, prethode i predvidaju buduce akutne koronarne
dogadaje u njihovoj okolini (3). Glavne odlike vulnera-
bilnosti plaka su veli¢ina i sastav ateromatozne srzi, de-
bljina fibrozne kape, kao i akutna inflamacija.

Predilekciono mesto za rupturu plaka jeste rubni regi-
on, gde je fibrozna kapa najtanja i infiltrisana makrofa-
gima. Na prethodno rupturiranom ili intaktnom plaku,
moze se javiti iznenadna tromboza usled promena u
funkciji trombocita u procesima koagulacije i/ili fibri-
nolize, $to je vazan mehanizam odgovoran za potpunu
okluziju krvnog suda i pojavu infarkta (4). Zreli plakovi,
narocito ako sadrze vecu koli¢inu fibroznog vezivnog
tkiva, mogu kalcifikovati ¢ak i u odsustvu kompliko-
vanih lezija. Napredovanjem ateroskleroze, sve se vise
suzava lumen krvnog suda, remeti protok krvi i time
raste rizik od daljeg ostecenja endotelnih celija. Suzenje



lumena krvnog suda je praceno i tkivnom hipoksijom,
a zbog smanjene elasti¢nosti krvnih sudova povecava
se krvni pritisak i time moguénost rupture izmenjenog
zida krvnog suda (5, 6). Podela plakova, koja ima klini¢-
ki znacaj, je na komplikovane (vulnerabilne-nestabilne)
i nekomplikovane (stabilne). Komplikovani su oni kod
kojih je egzulcerisana povrsina (ulceracija na mestima
gde je doslo do odvajanja dela lipidnog plaka) ili postoji
prizidna tromboza (hipoehogena struktura apozicionog
plaka) ili hemoragija u plaku (7). Ovi komplikovani pla-
kovi su nestabilni i imaju tendenciju odvajanja delova sa
mogucéno$¢u embolizacije distalnih arterija.

KLINICKA SLIKA I TERAPIJA AKUTNOG INFARKTA
MIOKARDA

Akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom (STEMI, engl.
ST Segment Elevation Myocardial Infarction) nastaje
ukoliko je okluzija koronarne arterije potpuna i traj-
na, usled cega prekid u cirkulaciji u toku 12h uzroku-
je kompletnu nekrozu tog segmenta miokarda. STEMI
karakteri§e crveni, uglavnom fibrinom bogat i mnogo
stabilniji, okluzivni tromb. Pacijenti sa STEMI obi¢no
imaju kompletnu okluziju epikardne koronarne arteri-
je. Primarni cilj u lecenju je rana reperfuziona terapija
primenom fibrinolitika - farmakoloska reperfuzija ili
primarna perkutana koronarna intervencija (PCI, engl.
Percutaneus Coronary Intervention) - mehanicka re-
perfuzija. Inicijalna dijagnoza STEMI podrazumeva
podatke o anginoznom bolu, perzistentnu elevaciju ST
segmenta ili novi blok leve grane. Poviseni kardiospe-
cifiéni enzimi potvrduju dijagnozu, ali se terapija moze
zapoceti i bez podataka o povisenim kardiospecificnim
enzimima (8, 9).

Akutni infarkt miokarda bez ST elevacije (NSTEMI,
engl. Non ST Segment Elevation Myocardial Infarction)
nastaje ukoliko je okluzija potpuna, ali kratkotrajna i pro-
lazna. Nekroza najcesce nije velika, a NSTEMI je obic-
no udruzen sa belim, trombocitima bogatim trombom,
koji je samo parcijalno okluzivan. Mikrotrombi se mogu
odvojiti i dovesti do nishodne embolizacije, uzrokujuci
miokardnu ishemiju i mikroinfarkte. Terapijska strategi-
ja kod NSTEMI ukljucuje antianginoznu, antiagregacio-
nu i antikoagulantnu terapiju, dok je odluka o revasku-
larizaciji zasnovana na klinickom stanju i stratifikaciji
rizika. Invazivna strategija je indikovana kod pacijenata
sa pozitivnim biomarkerima ili nestabilnom klinickom
slikom. Dva najvaznija faktora visokog rizika su depresija
ST segmenta na aktuelnom EKG i poviSen troponin (10).
Fibrinoliza je kontraindikovana u ovoj grupi pacijenata,
¢ak moze biti i $tetna i nosi ve¢i mortalitet, $to je pokaza-
no randomizovanim studijama (11).

Da li ¢e se kod pacijenta razviti STEMI ili NSTEMI za-
visi od trajanja umanjenog koronarnog protoka, kvali-
teta prisutnih kolaterala do ugrozenog miokarda kao i

od prirode formiranog tromba na mestu rupture plaka
(9). Kada su miociti osteceni, ostecene su njihove celij-
ske mambrane, pa intracelularni proteini izlaze iz ce-
lije i mogu biti detektovani u krvi. Sr¢ani troponin je
u ovom trenutku najbolji marker miokardnog o$tecenja
u stratifikaciji rizika pacijenata sa bolom u grudima.
Drugi biomarkeri takode mogu biti od koristi, poput
kreatin kinaze (CK), CK miokardno-mozdane frakcije
(CK-MB), mioglobina. Takode, rastu vrednosti markera
inflamacije, kao §to su C-reaktivni protein (CRP) i fibri-
nogen, ¢iji su nivoi utoliko visi ukoliko je nekroza veca.
Odrzavanje visokih vrednosti i posle akutne faze nosi
veliki rizik nepovoljnog ishoda, odnosno komplikacija
i mortaliteta nakon hospitalizacije (12). EKG prome-
ne su drugi vazan kriterijum za postavljanje dijagnoze
STEMI. Na osnovu nalaza EKG-a moguce je odvojiti
bolesnike STEMI od onih sa NSTEMI. Vazni za dija-
gnozu AIM su i anamnesticki podaci: prethodna istorija
o koronarnoj bolesti, pol, godine Zivota, postojanje fak-
tora rizika, njihov broj, kao i porodi¢na predispozicija.
Primarni ciljevi lecenja bolesnika sa AIM su redukci-
ja veli¢ine miokardne nekroze, o¢uvanje funkcije leve
komore, sprec¢avanje nastanka srcane insuficijencije i
prevencija zZivotno ugrozavajuc¢ih komplikacija poput
ventrikularne tahikardije, ventrikularne fibrilacije,
simptomatske bradikardije, plu¢nog edema, kardioge-
nog Soka i mehanickih komplikacija AIM (9, 13).

DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) je metabolicki poremecaj mul-
tiple etiologije koji karakterise apsolutni ili relativni
manjak insulina sa posledi¢nom hiperglikemijom i po-
remecajem metabolizma ugljenih hidrata, masti i pro-
teina. Smatra se da preko 60% dijabeticara umire zbog
kardiovaskularnih komplikacija, kao i da je 2-4 puta
veca smrtnost od infarkta miokarda i mozdanog uda-
ra (14). U DM postoji sadejstvo vise nezavisnih faktora
rizika za razvoj kardiovaskularnih komplikacija. Citav
niz ¢inilaca ima direktan uticaj na pojavu DM. Tradi-
cionalni faktori rizika, kao §to su dislipidemije, hiper-
tenzija i gojaznost, ne mogu u potpunosti da objasne
ekscesivan rizik za vaskularna oboljenja, pa je utoliko
vazniji uticaj insulinske rezistencije, disfunkcije endo-
tela, inflamacije ili mikroalbuminurije. Od znacaja su,
takode, genetska predispozicija, kao i prisutnost $tetnih
zivotna navika (pusenje, fizicka neaktivnost). Treba po-
menuti i neke biohemijske faktore, koji su poviseni kod
osoba sa DM, a koji doprinose akceleraciji ateroskleroze
ili su reaktanti akutne faze (CRP i fibrinogen) (15).

AKUTNI INFARKT MIOKARDA I DIABETES MELLITUS
Obdukcione studije su pokazale da dijabeticari sa ko-

ronarnom boles¢u imaju cesce bolest dva ili tri krvna
suda i manju incidencu jednosudovne koronarne bo-



lesti, u odnosu na nedijabeticare (16). Aterosklerot-
ske promene koronarnih arterija kod osoba sa DM su
teze, difuzno rasprostranjene, ¢esto na malim krvnim
sudovima, obi¢no nepogodne za dilataciju (17). Uoce-
no je da osobe sa DM koje nisu pre imale AIM, imaju
isti rizik od razvoja infarkta, kao i nedijabeticari, koji
su preboleli AIM. Randomizovane studije su pokazale
da dobra kontrola glikemije prevenira mikrovaskularne
komplikacije, a smanjuje kardiovaskularni rizik kod di-
jabeticara (18). Vazno je naglasiti dobru glikoregulaciju
tokom AIM. U DIGAMI studiji (engl. Diabetes Mellitus
Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarc-
tion), osobe sa DM i AIM lelene intenziviranom insu-
linskom terapijom u periodu od tri meseca, imale su
smanjenje ukupne jednogodi$nje smrtnosti za oko 30%
u odnosu na bolesnike koji su le¢eni konvencionalnom
insulinskom terapijom (19).

Morbiditet i mortalitet od KV komorbiditeta kod obo-
lelih od insulinnezavisnog dijabetesa je 2-5 puta veci
nego kod nedijabeticara iste Zivotne dobi (20). Po GU-
STO studiji, intrahospitalni mortalitet kod dijabeticara
je bio 10,6%, odnosno nedijabeticara 6,2% (21), §to se ne
razlikuje znacajno od ukupnog mortaliteta u ovoj stu-
diji (4%). Smatra se da je visegodisnji dijabetes ekviva-
lent koronarnoj i cerebrovaskularnoj bolesti (20). Oko
75% obolelih od insulinnezavisnog dijabetesa umire od
neke od makrovaskularnih komplikacija (koronarna,
periferna ili cerebrovaskularna bolest). Kardiovasku-
larna bolest je odgovorna za smrt kod 75% obolelih od
insulinnezavisnog, odnosno 35% kod insulinzavisnog
dijabetesa (22). Jedan od razloga za ve¢i mortalitet od
infarkta miokarda kod dijabeti¢ara nego kod nedijabe-
ti¢ara, moze biti i sr¢ana insuficijencija (9, 21, 23).

Koronarna bolest kod obolelih od dijabetesa se javlja u
ranijem Zivotnom dobu nego kod nedijabeticara, sklo-
nija je komplikacijama i ¢es¢im nepovoljnim ishodima.
Objasnjenje bi se moglo kriti u difuznosti promena ili
kasnijem javljanju obolelih lekaru po nastanku akut-
nog koronarnog sindroma, obzirom na nespecifi¢cne
vidove ispoljavanja bolesti ili je ona, ¢ak, asimptomat-

ska (,nema“). Uzrok ovoj pojavi je rani nastanak vege-
tativne neuropatije, kao mikrovaskularne komplikacije
dijabetesa (20). Vazno je napomenuti da je podatak o di-
jagnozi dijabetesa, najcesce i podatak o istovremenom
pocetku tretmana dijabetesa. Cesto se desava da, upr-
kos tome $to ispitanici mnogo ranije znaju za postojanje
povisenih vrednosti glikemija, ispitivanja u pravcu po-
stojanja dijabetesa i njegovih komplikacija se tek kasnije
sprovode (9).

ZAKLJUCAK

Terapijski cilj kod bolesnika sa DM i AIM je kao i kod
ostalih pacijenata sa AIM- uspostaviti miokardnu per-
fuziju, oc¢uvati i odrzati miokardnu funkciju, stabilizo-
vati vulnerabilni plak, prevenirati rekurentne dogadaje
kontrolom protromboticke aktivnosti i usporiti progre-
siju aterosklerotske lezije (24). Bolesnici sa DM i AIM
imaju povecan rizik od loseg ishoda perkutane koro-
narne intervencije u odnosu na nedijabeticare. Osnovni
razlog za to jeste endotelna disfunkcija, protromboti¢no
stanje, ve¢a mogucnost restenoze, negativnog vasku-
larnog remodelovanja, povecane glikolizacije proteina
i depozicije vaskularnog matriksa. Ovi mehanizmi su
potencirani hiperglikemijom i hiperinsulinemijom.
DM je klinic¢ki faktor rizika za nastanak rane in-stent
tromboze, ozbiljne komplikacije sa visokom smrtnoscu.
Rezidualna trombocitna reaktivnost i sklonost agrega-
ciji, koja zaostaje i pored sprovedene terapije oralnim
trombocitnim inhibitorima, vazan je faktor u nastan-
ku rane in-stent tromboze (25). Buduce studije u smeru
pracenja efekata AIM kod bolesnika sa dijabetesom su
neophodne kako bi se dotanc¢ina razjasnili mehanizmi
veze, koja postoji izmedu AMI i dijabetesa.
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