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I. WSTEP

1. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w chorobie niedokrwiennej

serca

1.1 Czestos¢ wystepowania

Choroby uktadu krazenia, w tym choroba niedokrwienna serca i ostre zespoty
wiencowe (OZW), stanowig najczestsza przyczyne zgondOw w Polsce. Cukrzyca,
obok mnadcis$nienia tetniczego, dyslipidemii 1 palenia tytoniu, jest waznym
1 niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca, wigze si¢
takze z gorszym rokowaniem.

Wyniki badan epidemiologicznych w Polsce 1 na §wiecie wskazuja, ze liczba
0sOb z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej ciggle rosnie. W 1995 roku
cukrzyce na $wiecie stwierdzano u 4% dorostych. Prognozy wskazuja, ze w roku
2025 odsetek ten wzrosnie do 5,4%. Szacuje si¢, ze na $wiecie liczba 0sob chorych
na cukrzyce wzrosnie z 135 milionéw w 1995 roku do 300 milionéow w 2025 roku
(1). Polskie dane epidemiologiczne nie odbiegaja od swiatowych. Badania osrodkow
todzkiego, lubelskiego 1 krakowskiego wykazaty, ze czestos¢ wystepowania
cukrzycy u os6b w wieku powyzej 35 roku zycia wynosi odpowiednio 15,7%;
15,6%; 10,8%, co w populacji ogdlnej daje szacunkowgq liczbe¢ ponad 2 milionéw
chorych, z czego ponad potowa nie wie o tym, ze ma cukrzyce (2).

Ocena czestosci wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej wsrod
chorych z chorobg niedokrwienng serca oparta jest zarbwno na matych badaniach,
jak 1 na duzych rejestrach. W Rejestrze Euro Heart-Survey uprzednio rozpoznang
cukrzyce obserwowano u jednej trzeciej pacjentow hospitalizowanych z powodu
stabilnej choroby wiencowej i OZW. Przeprowadzenie doustnego testu tolerancji
glukozy (OGTT, oral glucose tolerance test) pozwolito na rozpoznanie cukrzycy de
novo u 37% chorych ze stabilng chorobg niedokrwienng serca bez wcze$niejszego
rozpoznania cukrzycy. Wsrod hospitalizowanych w trybie pilnym (w tym 91%
zpowodu OZW) dysglikemia wystepowala u ponad dwoch trzecich chorych.
W grupie bez wczesniejszego rozpoznania cukrzycy po wykonaniu OGTT nowe

rozpoznanie cukrzycy postawiono u 22% chorych, u 32% stwierdzono uposledzona
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tolerancje glukozy (IGT, impaired glucose tolerance), a u 4% nieprawidlowa
glikemie na czczo (IFG, impaired fasting glucose) (3).

W badaniu EUROASPIRE II (European Action on Secondary and Primary
Prevention by Intervention to Reduce Events II) u 4489 pacjentow ze stabilng
chorobg wiencowg czgsto$¢ wystgpowania cukrzycy wynosita 28%. IFG stwierdzono
u 19% pacjentow (4). W innym badaniu uwzgledniajacym oznaczenie glikemii na
czczo 1 wyniki OGTT wsrod 363 mezczyzn bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy
przyjetych celem wykonania koronarografii u 16% stwierdzono cukrzyce, a u 36%
IGT (5).

W Ogo6lnopolskim Rejestrze Ostrych Zespotow Wiencowych PL-ACS
obejmujacym ponad 100 000 pacjentow (w latach 2003-2006) wykazano, ze
cukrzyca wystepuje u ponad 20% hospitalizowanych. Stwierdzono ja u 21,2%
chorych z zawatem z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST segment elevation
myocardial infarction), 28,1% chorych z zawatem serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI, non-ST segment elevation myocardial infarction) 1 22,1% chorych
z niestabilng dusznicg bolesng (UA, unstable angina) (6).

1.2 Zaburzenia gospodarki weglowodanowej jako czynnik ryzyka

Od czasu opublikowania analizy Haftnera 1 wsp., obejmujacej 1059 chorych
z cukrzycg 1 1373 chorych bez tego rozpoznania, cukrzyce¢ okresla si¢ ekwiwalentem
choroby niedokrwiennej serca. Haffner wykazal, ze ryzyko wystgpienia ostrego
zespolu wiencowego u chorych na cukrzyce bez uprzednio rozpoznanej choroby
niedokrwiennej serca jest poréwnywalne do ryzyka wystgpienia ponownego
incydentu sercowego u chorych bez cukrzycy po przebytym zawale (7).
Wspotistnienie choroby niedokrwiennej serca oraz cukrzycy powoduje za$
podwojenie tego ryzyka. Smiertelno$é pacjentéw z rozpoznang chorobg
niedokrwienng serca 1 cukrzycg wynosi 45% w ciagu 7 lat (7). Gorsze rokowanie
pacjentow z cukrzyca dotyczy zarowno chorych ze stabilng chorobg wiencows, jak
1z OZW. Chorzy z cukrzyca i1 niestabilng dusznica maja wigksze ryzyko zawatu
serca, chorzy z cukrzycg 1 zawalem serca sg natomiast bardziej zagrozeni zgonem
w porownaniu do pacjentéw bez cukrzycy (8). W badaniu GUSTO-1 (Global

Utilization of Streptokinase and Tissue Plasminogen Activator for Occluded
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Coronary Arteries) obejmujacym 5944 chorych z cukrzyca oraz 34 888 0s6b bez
tego rozpoznania w obserwacji 30-dniowej u chorych ze STEMI oraz cukrzyca
wykazano istotnie wigksza Smiertelnos¢ z jakiejkolwiek przyczyny w poréwnaniu do
chorych bez cukrzycy (10,5% vs 6,2%) (9). Rowniez w badaniu OASIS
(Organization to Assess Strategies for Ischemic Syndromes), obejmujacym 8013
chorych z UA 1 NSTEMI, w grupie z cukrzycg potwierdzono wigksza $miertelnosc¢
oraz cze¢stsze wystepowanie powiktan po zawale serca w obserwacji 2-letniej (10).
Wspodlczesne badania, prowadzone w erze nowoczesnego leczenia, szeroko
rozpowszechnionych zabiegéw reperfuzyjnych oraz uwzgledniajgce aktualne zasady
rozpoznawania cukrzycy, potwierdzaja, ze cukrzyca jest nadal czynnikiem istotnie
gorszego rokowania u chorych z zawatem serca. U chorych ze wszystkimi typami
klinicznymi OZW 1 z cukrzyca obserwowana jest wigksza Smiertelnos¢ 30-dniowa
oraz roczna w porownaniu do chorych bez cukrzycy (11). W obserwacji rocznej
stwierdzono podobne ryzyko zgonu u chorych z cukrzyca 1 UA/NSTEMI oraz ze
STEMI bez cukrzycy (7,2% vs 8,1%) (11).

Pacjenci, u ktérych wystepuja stany przedcukrzycowe, czyli nieprawidlowa
glikemia na czczo oraz upos$ledzona tolerancja glukozy, sa zagrozeni nie tylko
rozwojem cukrzycy, ale obcigzeni takze dwu-, trzykrotnie zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (12—14). Prog odcigcia poziomu glukozy na czczo oraz po 2-
godzinnym obcigzeniu glukoza upowazniajacy do postawienia rozpoznania cukrzycy
oraz IGT zostat zdefiniowany celem identyfikacji chorych ze zwigkszonym ryzykiem
retinopatii oraz nefropatii, nie byt natomiast okreslany w aspekcie ryzyka chordb
sercowo-naczyniowych zwigzanego z zaburzeniami metabolizmu glukozy (15-17).
Mimo ze znacznie mniej badan analizuje wplyw zaburzen gospodarki
weglowodanowej innych niz cukrzyca na zdarzenia sercowo-naczyniowe, to wyniki
metaanaliz DECODE (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of Diagnostic
criteria in Europe) i DECODA (Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of
Diagnostic criteria in Asia) wskazuja, ze IGT jest silnym czynnikiem rokowniczym
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych (18, 19). Z kolei Coutinho 1 wsp.
wykazuja, ze w obserwacji dtugoterminowej istnieje zalezno$¢ miedzy wzrostem
poziomu glukozy na czczo a zwigkszong czgstoscig zdarzen sercowo-naczyniowych.
Zaleznos¢ ta jest istotna rowniez dla wartosci glukozy ponizej poziomu
definiujgcego rozpoznanie cukrzycy (20). Wyniki te s3 zgodne z badaniami

epidemiologicznymi, dowodzacymi, ze zwigzek pomigdzy wzrostem stezenia
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glukozy a wigksza czestoscig wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych dotyczy
zarOwno pacjentéw z cukrzyca, jak 1 bez niej (21).

Stanom przedcukrzycowym towarzyszy zwigkszone ryzyko sercowo-
-naczyniowe, poniewaz uposledzonemu metobolizmowi glukozy towarzysza
najczesciej insulinoopornos¢, otylos¢, nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia lub
zaburzenia fibrynolizy. Wspotwystgpowanie wyzej wymienionych czynnikéw
ryzyka jest charakterystyczne dla zespolu metabolicznego, w ktorym ryzyko
chorobowosci 1 $miertelno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych jest zwigkszone

dwukrotnie (22).

1.3 Patofizjologia i obraz kliniczny choroby niedokrwiennej serca

u chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej

Zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe chorych z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowe] spowodowane jest czgstszym wystepowaniem uznanych
czynnikow ryzyka, takich jak otylo$¢ czy nadci$nienie tetnicze. Jednakze glownymi
czynnikami patogenetycznymi odpowiedzialnymi za gorsze rokowanie w tej grupie
pacjentow sg hiperglikemia, hiperinsulinemia, insulinoopornos¢, dyslipidemia,
przewlekty proces zapalny oraz stan prozakrzepowy (23). Zwigkszone
wewnatrzkomorkowe stezenie glukozy, bezposrednio lub w wyniku wzmozonej
produkcji ztozonych koncowych produktow glikacji biatek, powoduje dysfunkcje
srodbtonka poprzez stymulacj¢ odpowiedzi zapalnej, zwigkszenie ekspresji cytokin
prozapalnych, czynnikow wzrostu oraz naczyniowych molekut adhezyjnych,
prowadzac w konsekwencji do wystgpienia przewlektego stanu zapalnego naczyn
(24). Przewlekla hiperglikemia sprzyja takze wzmozonej proliferacji migsniowki
gladkiej, powodujac zwigkszong sztywno$¢ naczyn.

Charakterystyczne dla cukrzycy zaburzenia gospodarki lipidowej obejmuja
zwigkszone uwalnianie z tkanki tluszczowej wolnych kwasow thuszczowych 1 ich
uposledzony wychwyt przez migsnie szkieletowe, prowadzacy do podwyzszenia
stezenia trojglicerydow. Obserwujemy ponadto niskie stezenie frakcji HDL-
cholesterolu, zwigkszony stopien utleniania czasteczek LDL oraz podwyzszone

stezenie czasteczek VLDL — molekut o silnym dziataniu aterogennym, ktore po
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zwigzaniu si¢ z proteoglikanami blony wewnetrznej ulegaja utlenieniu, a nastepnie sa
wychwytywane przez monocyty 1 komorki miesni gladkich $ciany naczyn (25, 26).

Zaburzenia  gospodarki  weglowodanowej wzmagaja  aktywnos¢
prozakrzepowg oraz obnizaja aktywno$¢ fibrynolityczng. Hiperglikemia poprzez
zaburzong homeostaze¢ wapnia zmienia wilasciwosci ptytek krwi, prowadzac
w konsekwencji do ich aktywacji 1 agregacji oraz uwalniania mediatoréw
plytkowych. Zwigkszona ekspresja glikoproteiny Ib 1 IIb/Illa wzmaga interakcje
pomigdzy plytkami krwi a czynnikiem von Willebranda oraz migdzy ptytkami krwi
a fibryna. Zwigkszenie stezenia czynnika VII, trombiny, czynnika tkankowego oraz
inhibitora aktywatora plazminogenu przy jednoczesnym zmniejszeniu aktywnos$ci
antykoagulantow (trombomodulina, biatko C) nasila procesy krzepnigcia (24).

Cukrzyca odpowiada za wczesniejsze powstawanie zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych. U chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;j
czesciej wystepuje zwezenie pnia lewe] tetnicy wiencowej, choroba
wielonaczyniowa, a zmiany miazdzycowe majg charakter rozsiany i obejmuja tetnice
mniejszego kalibru (23). Zaburzenia gospodarki weglowodanowej powoduja
zmniejszenie rezerwy wiencowej poprzez zwickszenie grubosci blony srodkowe;j
1 zmniejszenie S$rednicy S$wiatla naczyn wiencowych. Uposledzenie rezerwy
wiencowe] moze by¢ spowodowane takze zmianami czynnos$ciowymi, na ktore
wplywa aktualna glikemia 1 hiperinsulinizm oraz postepujaca neuropatia.
Zmniejszona ekspresja VEGF (vascular endothelial growth factor) indukowanego
przez tlenek azotu oraz ostabienie migracji monocytéw do $ciany naczynia prowadzi
do uposledzenia powstawania kragzenia obocznego. Choroba wiencowa u chorych na
cukrzyce ma gorszy przebieg kliniczny. Wczesny poczatek, czesto bezobjawowy
przebieg, uposledzony mechanizm reagowania bolem dtawicowym na niedokrwienie
mig$nia serowego z powodu neuropatii autonomicznej to cechy typowe dla chorych
z cukrzyca. Szczegbdlne znaczenie w tej grupie chorych ma nieme niedokrwienie,
czyli wystgpowanie obiektywnych wskaznikéw niedokrwienia miokardium przy
braku objawow klinicznych, ktore jest czgsto stwierdzane u chorych na cukrzyce,
a spowodowane jest przez bezobjawowe, ale istotne hemodynamicznie, zwe¢zenia
tetnic wiencowych oraz zaburzenia mikrokrazenia (27).

Zaburzenia patofizjologiczne (insulinooporno$¢, uposledzona funkcja
wydzielnicza komoérek beta trzustki) odpowiedzialne za rozwoj cukrzycy typu 2

wystepuja z podobnym nasileniem u chorych z IFG lub IGT (12). U pacjentow z tzw.
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stanami przedcukrzycowymi stwierdzane sg te same czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego (dysglikemia, dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze, otylos¢, siedzacy
tryb zycia, insulinooporno$¢, wzmozona aktywnos$¢ prozakrzepowa, dysfunkcja
srodblonka), ktore wystepuja u chorych z cukrzyca typu 2 i wysokim ryzykiem

powiktan sercowo-naczyniowych (12).

2. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w ostrych zespolach

wiencowych

2.1 Hiperglikemia ostrej fazy — definicja i czestos¢ wystepowania

U pacjentow hospitalizowanych z powodu OZW obserwowany jest rowniez,
dotychczas slabiej poznany, stan zaburzen gospodarki wegglowodanowej okreslany
mianem ostrej hiperglikemii. Pierwsze doniesienia dotyczace hiperglikemii
wystepujace] u pacjentOw krytycznie chorych, autorstwa francuskiego fizjologa
Claude’a Bernarda, pochodzg z XIX wieku (28). W 1931 roku u pacjentow
z zawalem serca bez rozpoznania cukrzycy zaobserwowano czeste wystgpowanie
glikozurii, z czego u prawie potowy z tej grupy chorych potwierdzono obecnos¢
podwyzszonego poziomu glukozy we krwi (29). W latach siedemdziesigtych
1 osiemdziesigtych zesztego wieku zauwazono, ze hiperglikemia zwigzana jest ze
zwigkszong czestoscig zgondOw z powodu zawatu serca (30-32). Jednak zagadnienie
to wzbudzilo szersze zainteresowanie dopiero w 2000 roku, kiedy ukazata si¢ duza
metaanaliza Capes’a i wsp. (33).

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze ostra hiperglikemia wystepuje we
wszystkich klinicznych typach OZW (STEMI, NSTEMI, UA), niezaleznie od
rozpoznania cukrzycy (34). Jest to szczegdlnie istotne, poniewaz wykazano, ze
istnieje  linlowa zalezno$¢ pomiedzy poziomem glukozy przy przyjeciu
a rokowaniem u tych pacjentéw, tzn. wraz ze wzrostem poziomu glikemii ro$nie
ryzyko wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (35). W badaniu
przeprowadzonym przez Foo 1 wsp. w grupie 2127 pacjentow ze wszystkimi typami
klinicznymi OZW (1255 z rozpoznaniem UA, 221 z NSTEMI 1 651 ze STEMI)
stwierdzono poziom glukozy przy przyjeciu >10 mmol/l (180 mg/dl) u 21,5%
chorych z UA (n=275) oraz u 29% (n=253) z zawalem serca (STEMI lub NSTEMI)
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(36). Badacze podkreslaja, ze na warto$¢ rokownicza poziomu glikemii przy
przyjeciu u pacjentow z OZW nie wplywa obecnos¢ lub brak rozpoznania cukrzycy
ani typ kliniczny OZW (36).

Pomimo istnienia szeregu publikacji dotyczacych tego tematu liczne jego
aspekty pozostaja niewyjasnione, a samo zaburzenie wystepujace w ostrej fazie
zawalu czgsto bywa pomijane 1 nieleczone. Zagadnienie ostrej hiperglikemii nadal
wymaga wnikliwej analizy, poniewaz wigkszos¢ dotychczas opublikowanych badan
pochodzi sprzed ery wspolczesnych technik inwazyjnego leczenia OZW oraz nie
uwzglednia aktualnej definicji OZW z podzialem na poszczegodlne postaci kliniczne,
a rokowanie odlegle oceniane jest jedynie w okresie dwuletnim lub krotszym.
Istniejg takze rozbieznosci dotyczace znaczenia rokowniczego hiperglikemii
u pacjentdow z OZW w zalezno$ci od wspotistnienia cukrzycy. Brak rowniez w tej
grupie pacjentdw sprecyzowanych strategii postgpowania wewnatrzszpitalnego oraz
odleglego, majacych na celu poprawe rokowania. Dotychczas nie okreslono ponadto,
czy istnieje zwigzek miedzy hiperglikemig obserwowang w ostrej fazie OZW
arozwojem zaburzen gospodarki weglowodanowe; w obserwacji odleglej
u pacjentéw, u ktérych w trakcie hospitalizacji z powodu OZW wykluczono
cukrzyce.

Zgodnie z definicja, hiperglikemia ostrej fazy, zwana takze hiperglikemia
stresowg lub ostrg hiperglikemia, jest przejsciowym wzrostem poziomu glukozy we
krwi 1 stanowi odpowiedz organizmu na stres, jakim jest na przyklad zawat serca czy
udar mézgu. Podwyzszony poziom glukozy we krwi jest niezalezny od rozpoznania
cukrzycy 1 mogg mu towarzyszy¢ prawidlowe wartosci HbA;c. Analiza
piSmiennictwa wskazuje, ze pacjenci z hiperglikemig przyjeci do oddzialow
intensywnej opieki, wliczajac w to chorych z OZW, mogg mie¢ znaczaco
zwigkszone ryzyko zgonu 1 gorsze rokowanie w porownaniu do pacjentow
z normoglikemig lub nawet z cukrzyca (37, 38). Co wigcej, prowadzone na modelach
zwierzgcych badania dotyczace udaru mozgu sugeruja, ze obnizanie poziomu
glikemii redukuje stopien uszkodzenia mézgu (39). Ostra hiperglikemia moze by¢
zatem, przynajmniej w pewnym zakresie, modyfikowalnym czynnikiem ryzyka.

Dotychczas nie okre§lono precyzyjnie ogdlnie akceptowanego st¢zenia
glukozy we krwi stanowigcego punkt odcigcia dla ostrej hiperglikemii. W zaleznosci
od badania za punkt odcigcia definiujgcy hiperglikemi¢ przyjmowano wartosci

glukozy we krwi mieszczace si¢ w przedziatach 6,7-11,1 mmol/l (120-200 mg/dl)
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dla glikemii przy przyjeciu oraz 6,1-8,0 mmol/l (110-144 mg/dl) dla pierwszej
glikemii na czczo (33, 40-42). Metaanaliza Capes’a 1 wsp. wykazuje, ze
w niektorych badaniach rolg hiperglikemii u pacjentoéw z OZW analizowano poprzez
glikemi¢ rozumiang jako zmienng ciagly, w innych natomiast glikemi¢ oceniano
w roznych przedziatach wartosci stg¢zenia glukozy, w jeszcze innych badaniach za
punkt odcigcia przyjmowano mediang glikemii (33). Proby okreslenia wartosci
stezen glukozy przy przyjeciu zwigzanych ze zwigkszonym ryzykiem niekorzystnych
zdarzen z zastosowaniem krzywej ROC wskazuja, ze ryzyko to moze wzrastaé juz
przy poziomach glukozy uznawanych powszechnie za prawidlowe. Badacze
argentynscy stwierdzili, ze stezenie glukozy we krwi przekraczajace 128 mg/dl
(7,11 mmol/l) u chorych z zawatem serca lub UA zwigzane jest ze zwigkszonym
ryzykiem zgonu w obserwacji roczne] niezaleznie od rozpoznania cukrzycy
z czulo$cig na poziomie 85% 1 swoistoscia 62% (43). Z kolei Sanjudn 1 wsp.
wyliczyli, ze u pacjentow ze STEMI warto$¢ glikemii przy przyjeciu réwna 140
mg/dl (7,8 mmol/l) jest optymalnym punktem odciecia, powyzej ktorego wystepuje
wieksze ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego oraz powaznych zaburzen rytmu, cho¢
nalezy zaznaczy¢, ze prog ten charakteryzowat si¢ nizsza swoistoscig w poroOwnaniu
do danych argentynskich (43, 44).

Nie ma konsensusu, czy ostrg hiperglikemi¢ nalezy ocenia¢ na podstawie
oznaczenia glikemii przy przyjeciu czy pierwsze] glikemii na czczo. U pacjentow
z OZW oba parametry, czyli glikemia przy przyjeciu oraz pierwsza glikemia na
czczo, sg bardzo silnie ze sobg skorelowane 1 moga by¢ rownie skuteczne
w przewidywaniu zgonu w obserwacji jednorocznej (45, 46). Suleiman i1 wsp.
wskazuja natomiast na przewage pierwszej glikemii na czczo nad glikemig przy
przyjeciu w ocenie rokowania u pacjentow z OZW (45). Portugalscy badacze
dowodza z kolei, ze to nie sama podwyzszona wartos¢ glikemii, ale nasilenie
zmiennos$ci jej poziomu jest bardziej wiarygodnym czynnikiem prognostycznym
(47). Za szczegblnym znaczeniem glikemii przy przyjeciu przemawia jednak fakt, ze
jest ona parametrem mozliwym do oceny juz w momencie przyj¢cia do szpitala.
Mimo ze szczegoélne znaczenie w rokowaniu u pacjentow z OZW ma zjawisko
przetrwale podniesionych wartosci glukozy ocenianych na podstawie wielokrotnych
pomiarow w trakcie hospitalizacji (48, 49), to w ramach oddziatu intensywnej opieki
nie ma jednak prostego narzedzia diagnostycznego, zapewniajgcego na podstawie

pojedynczego pomiaru (porownywalnego do HbAc) dokladng oceng¢ wyrownania
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glikemii podczas pobytu w szpitalu. W aspekcie wiedzy wskazujacej, ze
hiperglikemia — oceniana za pomoca pomiarow glikemii przy przyjeciu, pierwszej
glikemii na czczo lub na podstawie wielokrotnych oznaczen — jest czynnikiem
zwigzanym z gorszym rokowaniem, szczegllnie istotne jest zatem to, ze glikemia
przy przyjeciu jest pierwszym parametrem oceny gospodarki weglowodanowe;
wskazujacym, ze mamy do czynienia z pacjentem wysokiego ryzyka.

Rozbieznosci w definiowaniu poziomu glukozy uznawanego za podwyzszony
w ostrej fazie OZW utrudniajg dokladng ocene badan, sprawiaja, ze warto$¢ lub
przedziat wartosci poziomu glukozy, ktéremu towarzyszy gorsze rokowanie
u pacjentéw leczonych z powodu OZW, nie zostal dotychczas precyzyjnie okreslony.

Kolejng niejasng kwestig pozostaje definicja hiperglikemii w zalezno$ci od
rozpoznania cukrzycy. Ostra hiperglikemia jest obserwowana zarO6wno w grupie
chorych na cukrzyce, jak 1 wséréd pacjentow nieobcigzonych tg chorobg. Nie ma
odpowiedzi na pytanie, czy w dwu rdéznych populacjach wartosci glikemii
stanowigce punkt odcigcia dla hiperglikemii powinny by¢ takie same. Wytyczne
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) w zaleceniach klinicznych
leczenia hipoglikemizujacego u chorych z OZW za stan ,,wzglednej hiperglikemii”
wymagajacy interwencji nakazujg przyja¢ glikemi¢ powyzej 140 mg/dl (7,8 mmol/l)
u 0sob z uprzednio rozpoznang cukrzycg lub powyzej 180 mg/dl (10,0 mmol/l)
u 0sOb bez uprzednio rozpoznanej cukrzycy (50). Amerykanskie wytyczne z 2011
roku u pacjentow krytycznie chorych przyjmuja za wartosci hiperglikemii
wymagajace terapii hipoglikemizujacej st¢zenie glukozy wigksze lub rowne 180
mg/dl (10,0 mmol/l), cho¢ definicja ta obejmuja jedynie pacjentéw z cukrzyca (51).
Prog odcigcia dla hiperglikemii w grupie chorych bez cukrzycy nie zostat
w powyzszych zaleceniach jasno sprecyzowany (51).

Z przeprowadzonych dotychczas badan wynika, ze podniesiony poziom
glukozy we krwi jest czesto obserwowany w ostrej fazie OZW, zar6wno u pacjentow
z rozpoznaniem, jak 1 bez rozpoznania cukrzycy. Metaanaliza Capes’a obejmujaca
15 badan podaje, ze nieprawidlowo wysoka glikemia wystepuje u 25% do 50%
chorych przyjetych do szpitala z powodu OZW, a odsetek pacjentoéw z hiperglikemia
przy przyjeciu moze si¢ waha¢ w zakresie 3—71% w grupie chorych bez uprzednio
rozpoznanej cukrzycy oraz 46-84% w grupie osob z cukrzyca (33). W nowszej,
pochodzacej z 2010 roku metaanalizie 24 badan czestos$¢ hiperglikemii u pacjentéw

z OZW bez cukrzycy wynosi 3—-71% (52). Duzy rozrzut czgsto$ci wystepowania
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wynika z roznych definicji ostrej hiperglikemii we wlaczonych do metaanaliz
pracach. Prog odciecia dla hiperglikemii wahat si¢ w przedziale od 6,1 mmol/l
(110 mg/dl) do 17 mmol/l (306 mg/dl) dla stezenia glukozy ocenianego przy
przyjeciu lub na czczo po uplywie 8, 12 godzin, a nawet 72 godzin od przyjecia.

Danych dotyczacych czestosci wystepowania ostrej hiperglikemii w polskiej
populacji pacjentow z OZW dostarcza badanie Ggsiora 1 wsp., obejmujace 1310
pacjentéow hospitalizowanych w Slaskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu, z czego
ok. 27% stanowili chorzy z rozpoznaniem cukrzycy. W grupie z cukrzyca badacze
stwierdzili hiperglikemig, definiowang jako glikemi¢ przy przyjeciu >7,8 mmol/l
(140 mg/dl), u ponad 82% pacjentow, a w grupie chorych bez rozpoznania cukrzycy
— u prawie 40% chorych (53). W Krakowskim Rejestrze Ostrych Zespotow
Wiencowych sposrdd 607 pacjentow 71,5% chorych miato glukoze przy przyjeciu
ponizej 7,8 mmol/l (140 mg/dl), 17,6% w przedziale 7,8-11,1 mmol/l (140—
200 mg/dl), a u 10,9% warto$¢ glukozy przy przyjeciu przekraczata 11,1 mmol/l
(200 mg/dl) (54).

2.2 Patofizjologia hiperglikemii ostrej fazy

Mechanizmy patofizjologiczne, ktore leza u podloza rozwoju ostrej
hiperglikemii u pacjentow z OZW, nie zostaly do konca poznane. Ostra
hiperglikemia stanowi ogo6lnoustrojowg odpowiedZ organizmu na  stres.
W poczatkowej fazie zawalu serca bodziec stresowy (hipoksja, hipotonia, miejscowe
uszkodzenie komorek mig$nia sercowego, bodl, strach) wyzwala reakcje
ukierunkowang na krdtkoterminowa optymalizacje czynnosci ukladu sercowo-
naczyniowego (55). Dochodzi do zmian hormonalnych prowadzacych do wzrostu
stezenia kortyzolu, hormonu wzrostu, katecholamin (adrenaliny i1 noradrenaliny), co
nasila glikogenolize¢ 1 glukoneogeneze watrobows, uposledza wydzielanie insuliny
przez komorki trzustkowe, zwigksza insulinooporno$¢ oraz zmniejsza zuzycie
glukozy na obwodzie. Powyzsze zmiany dajg w efekcie wzrost stezenia glukozy we
krwi (56). Uposledzone wydzielanie insuliny oraz insulinooporno$¢ maja udziat
w zmniejszonym wychwycie glukozy przez komorki mig$nia sercowego, nasilajac
przez to proces uszkodzenia kardiomiocytow towarzyszacy niedokrwieniu (57).

W $wietle przedstawionego patomechanizmu wystegpowanie oraz poziom ostrej
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hiperglikemii, odzwierciedlajac skale reakcji stresowej organizmu oraz stopien
uszkodzenia migsnia sercowego, sa proporcjonalne do cigzkosci zawatu serca (32,
58).

Hiperglikemia moze by¢ takze odzwierciedleniem dotychczasowego
1 aktualnego stanu wyréwnania glukometabolicznego organizmu. U podioza ostrej
hiperglikemii obserwowanej w ostrej fazie zawalu moga leze¢ uprzednio istniejace,
nierozpoznane dotychczas zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Stany takie, jak
upos$ledzona funkcja wydzielnicza komorek beta trzustki czy hiperinsulinemia,
majagce w warunkach braku obcigzenia organizmu charakter subtelny,
kompensowany 1 bezobjawowy, w sytuacji cigzkiej reakcji stresowej, wobec braku
mozliwosci wyréwnania nasilonych zmian hormonalnych, prowadzg do rozwoju
hiperglikemii. Podobny mechanizm powstawania ostrej hiperglikemii ma miejsce
uosob z uprzednio rozpoznang cukrzyca, tzn. w wyniku burzy hormonalnej
towarzyszacej uszkodzeniu kardiomiocytow podczas niedokrwienia dochodzi do
uposledzenia endogennych mechanizmow wyrdéwnania glikemii.

Opisane powyze] stany, tzn. reakcja na stres oraz stopienh wyrdwnania
glukometabolicznego, moga wspdlnie uczestniczy¢, nakladaé si¢ 1 potggowac
nasilenie hiperglikemii u pacjentow w ostrej fazie zawali. Odpowiedz
hiperglikemiczna na stres, insulinooporno$¢, uposledzenie wydzielania komorek beta
wysp trzustkowych, reakcja emocjonalna na bol towarzyszaca zawatowi moga zatem
powodowaé znaczace rdznice osobnicze w wystgpowaniu oraz stopniu nasilenia
ostrej hiperglikemii w poczatkowej fazie zawatu serca.

Nierozstrzygnieta pozostaje kwestia, czy hiperglikemia ostrej fazy jest
mediatorem czy markerem gorszego rokowania u pacjentOw z zawatem serca.

Przy zalozeniu, ze wystapienie oraz nasilenie hiperglikemii w poczatkowe;j
fazie OZW stanowi odzwierciedlenie rozleglosci zawatu oraz wspdtwystepujacych
powiktan hemodynamicznych, poziom glikemii bylby jedynie markerem
wskazujacym na wielko$¢ dysfunkcji uktadu krazenia (41, 48, 58). Nalezy jednak
podkresli¢, ze istniejg badania, w ktérych potwierdzono istnienie zaleznosci miedzy
glikemig a rokowaniem takze w grupie pacjentow z zawalem niepowiklanym
niewydolnos$cig serca, a takze z niestabilng dusznica bez uszkodzenia migs$nia
sercowego (36, 59).

Opisano szereg mechanizméw, poprzez ktére ostra hiperglikemia wywiera

bezposredni niekorzystny wplyw na niedokrwione miokardium, co potwierdza
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zalozenie, ze hiperglikemia moze by¢ mediatorem wpltywajacym na niekorzystne
rokowanie u pacjentow z zawalem serca. Hiperglikemia moze wywotywacé
bezposredni toksyczny wpltyw na niedokrwione kardiomiocyty, indukujac apoptoze
oraz prowadzac do niekorzystnej przebudowy lewej komory, co wykazano
w badaniu na zwierzetach (60).

Niekorzystne rokowanie pacjentow z zawatem serca moze wynika¢ ze
zwigzku miedzy hiperglikemig a nasileniem procesu zapalnego. Podwyzszony
poziom markerow zapalnych, takich jak biatko C-reaktywne, TNF-alfa, wzmozona
aktywacja czastek adhezyjnych, podwyzszona ilos¢ oraz aktywno$¢ cytotoksyczna
leukocytow, wzrost produkcji  wolnych rodnikow to stany wynikajace
z hiperglikemii, ktore prowadzag do nasilenia martwicy kardiomiocytow
1uposledzenia mikrokrazenia (61-63). Istniejg przestanki, wskazujace, ze ostra
hiperglikemia jest zwigzana z bardziej nasilonym stanem zapalnym oraz
towarzyszacym wzrostem markeréw martwicy migsnia sercowego w grupie chorych
bez rozpoznania cukrzycy w porownaniu do osob z cukrzyca (61). Hiperglikemia
nasila takze dysfunkcj¢ Srodblonka oraz prowadzi do uposledzenia zaleznej od
przeplywu wazodylatacji naczyn wiencowych. Efekt ten jest wywolany
przypuszczalnie zmniejszeniem dostgpnosci tlenku azotu (64).

Zaobserwowano rowniez, ze hiperglikemia zwigzana jest z nasileniem
procesdOw zakrzepowych. Ostra hiperglikemia wywotuje skrocenie okresu poéitrwania
fibrynogenu, wzrost stezenia fibrynopeptydu A, czynnika VII, fragmentéw
protrombiny, nasila aktywno$¢ czynnika tkankowego bedacego aktywatorem
zewnatrzpochodnego czynnika krzepnigcia, co prowadzi do powstania trombiny —
silnego czynnika agregacyjnego ptytek krwi wykazujacego wlasciwosci prozapalne
(55, 57). W badaniach na modelu zwierzgcym w grupie ostrej hiperglikemii
wykazano mniejszg aktywnos$¢ tkankowego aktywatora plazminogenu i1 wyzszy
poziom inhibitora aktywatora plazminogenu (65). Wymienione wyzej mechanizmy
charakteryzujace stan prozakrzepowy mogg by¢ skutecznym wytlumaczeniem
uposledzonej reperfuzji — zjawiska czgsto obserwowanego u pacjentdw z zawalem
serca 1 ostrg hiperglikemig (66, 67). Dysfunkcja mikrokrazenia zostata udowodniona
takze u pacjentoéw z zawalem serca poddanych reperfuzji. Iwakura 1 wsp. stwierdzili,
ze w grupie pacjentOw z podwyzszonym poziomem glukozy pomimo skutecznej
reperfuzji, ocenianej na podstawie przeptywu TIMI (tromboliza w zawale serca,

Thrombolysis In Myocardial Infarction), czesciej dochodzi do zjawiska no-reflow,



[ Wstep 17

czyli braku nawrotu przeptywu, mimo udroznienia naczynia wiencowego (34, 68).
Chinscy badacze w grupie 267 pacjentdow po skutecznym udroznieniu tetnicy
odpowiedzialnej za zawal wykazali, ze u chorych z hiperglikemig przy przyjeciu
rzadziej obserwowano normalizacje¢ odcinka ST, bedaca elektrokardiograficzng
oznaka reperfuzji (69). U pacjentow z zawalem serca oraz ostra hiperglikemia
prawdopodobnie czesciej dochodzi do zjawiska reokluzji, prowadzace; do
ponownego zwezenia lub calkowitego zablokowania §wiatta naczynia wiehcowego
(70).

W niewydolnosci serca, w wyniku dziatania mechanizmu Franka-Starlinga,
poprzez wzrost objetosci koncowo-rozkurczowej dochodzi do zwigkszenia objetosci
wyrzutowej. Hiperglikemia ostrej fazy u chorych z OZW moze prowadzi¢ do
nasilenia diurezy osmotycznej i spadku objetosci wewnatrznaczyniowej, wywolujac
uposledzenie opisanego powyzej mechanizmu kompensacyjnego (71).

W grupie pacjentow bez cukrzycy po przebyciu pierwszego w zyciu zawatu
serca S$ciany przedniej wykazano, ze hiperglikemia stresowa stanowi glowny
iniezalezny czynnik predykcyjny pozawalowego remodelingu lewej komory.
Francuscy badacze, analizujac 162 chorych, zaobserwowali 20-procentowy wzrost
objetosci koncowo-rozkurczowej lewej komory u prawie potowy (46%) pacjentow
z hiperglikemig. U chorych bez hiperglikemii zmiany w zakresie objetosci koncowo-
-rozkurczowej stwierdzone zostaty jedynie u 19% pacjentow (72).

Podwyzszony poziom glikemii w ostrej fazie OZW zwigzany jest takze ze
zwigkszonym  stezeniem  wolnych  kwasow  tluszczowych, co  wraz
z insulinoopornoscig 1 uposledzonym wychwytem oraz utylizacjg glukozy poprzez
niedokrwione miokardium zwigksza zapotrzebowanie na tlen i wobec nasilenia
zaburzen rOwnowagi energetycznej kardiomiocytow moze w efekcie prowadzi¢ do
zwigkszenia obszaru ischemii (57). Wynika to z faktu, ze dokonujaca si¢
w warunkach fizjologicznych oksydacja glukozy wymaga mniej tlenu niz oksydacja
kwasow thuszczowych zachodzaca w czasie niedokrwienia mig¢$nia sercowego.

Ostra hiperglikemia bezposrednio oraz poprzez wyzszy poziom wolnych
kwasoéw tluszczowych wplywa takze na wzrost czgstosci wystgpowania groznych
arytmii komorowych (73). W grupie 197 kolejnych pacjentow przyjetych do
oddzialu intensywnej terapii wykazano istnienie korelacji migdzy wzrostem poziomu

glikemii a wydtuzeniem odstepu QT oraz wzrostem dyspersji odstepu QT (74).
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Zaobserwowano zaleznos¢ miedzy hiperglikemig a zwigkszonym tworzeniem
wolnych rodnikoéw tlenowych oraz nasileniem stresu oksydacyjnego, co moze
zwigksza¢ stopien uszkodzenia miokardium (75). Badania wskazuja, ze u pacjentow
z cukrzyca znaczne krotkotrwale wahania poziomu glukozy moga mie¢ wigkszy
niekorzystny wplyw na nasilenie stresu oksydacyjnego niz stan hiperglikemii
utrzymujacej si¢ przewlekle na okreslonym poziomie (76, 77).

Wymienione powyzej mechanizmy lezace u podstaw niekorzystnego wplywu
podwyzszonego poziomu glukozy na uklad sercowo-naczyniowy pozwalaja
wnioskowa¢, ze staba kontrola glikemii moze per se dodatkowo pogarszaé
rokowanie u pacjentow hospitalizowanych z powodu OZW. Istnieja przestanki
wskazujace, ze normoglikemia osiggnigta za pomocg insulinoterapii oraz
bezposredni efekt insuliny moga znosi¢ w pewnym zakresie szkodliwy wplyw
hiperglikemii. Wiadomo bowiem, ze insulina charakteryzuje si¢ dziataniem
profibrynolitycznym, antyoksydacyjnym, kardioprotekcyjnym 1 hamujacym
apoptoze¢ oraz wlasciwosciami naczyniorozszerzajacymi, przeciwzapalnymi
1 przeciwkrzepliwymi (78, 79). Niedobor insuliny oraz oporno$¢ na jej dziatanie
wystepujace u pacjentow z OZW moga w pewnym zakresie wplywaé na cigzszy
przebieg 1 gorsze rokowanie po zawale serca. Nalezy jednak podkresli¢c, ze
dyskusyjne pozostaje, czy korzystny efekt terapii hipoglikemizujacej jest osiggniety
dzigki normalizacji poziomu glukozy, podazy insuliny czy pod wplywem obu
mechanizméw. Istnieja bowiem dane wskazujace, ze insulinoterapia bezposrednio,
bez osiagniecia normoglikemii, nie poprawia rokowania chorych z zawalem serca

(57).

2.3 Hiperglikemia w ostrych zespolach wiencowych a rokowanie

Z dotychczas opublikowanych badan wynika, ze hiperglikemia ostrej fazy
wystepujaca czesto u pacjentOw z zawalem serca jest czynnikiem ryzyka zgonu oraz
powiktan wewnatrzszpitalnych oraz odlegtych, cho¢ prace z obserwacja dtuzsza niz
rok sa nieliczne (31-33, 36, 53, 54). Istniejg rozbieznosci dotyczace zwiazku
hiperglikemii przy przyjeciu z niekorzystnym rokowaniem u pacjentow w zaleznosci
od rozpoznania cukrzycy (36, 80). Wyniki niektorych prac wskazuja, ze zalezno$¢

miedzy hiperglikemia a czestszym wystgpowaniem niekorzystnych zdarzen
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u pacjentéw z cukrzycg i bez niej jest porownywalna, z kolei inni badacze dowodza,
ze gorsze rokowanie zwigzane z hiperglikemig ostrej fazy dotyczy pacjentow z OZW
bez rozpoznania cukrzycy (33, 35, 53). Cze$¢ badaczy podkresla ponadto, ze
hiperglikemia przy przyjeciu u chorych z zawatem jest nie tylko niezaleznym od
cukrzycy, ale takze zdecydowanie silniejszym od niej czynnikiem zlego rokowania
(70). Zwigzek miedzy poziomem glikemii przy przyjeciu a niekorzystnymi
zdarzeniami wydaje si¢ dotyczy¢ wszystkich typéw klinicznych OZW (36). Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ prac dotyczacych tego zagadnienia odnosi si¢ do
grupy chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, a badania analizujace
wplyw hiperglikemii na rokowanie u pacjentow z niestabilng dusznicg czy zawalem
serca bez uniesienia odcinka ST sg nieliczne.

Wykazano, ze podwyzszony poziom glukozy u chorych w ostrej fazie zawatu
serca zwigzany jest z wigkszym uszkodzeniem mig§nia sercowego wyrazonym
wyzszym maksymalnym poziomem enzymdéw martwicy mig¢snia sercowego oraz
nizsza frakcja wyrzutowa lewej komory serca (36, 68, 81). W metaanalizie Capes’a
u pacjentéw bez cukrzycy wykazano zalezno$¢ miedzy wyzszym poziomem glukozy
a zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca 1 wstrzasu
kardiogennego (33).

Wskazuje si¢ na znacznie czestsze wystegpowanie groznych arytmii
(czestoskurczu lub migotania komor, migotania przedsionkéw), obrzeku phuc,
infekcji wewnatrzszpitalnych w grupie chorych z wyzszymi wartosciami glikemii
w ostrej fazie zawatu (55). Niektorzy badacze dowodza czgstszego wystgpowania
epizodow krwawien z przewodu pokarmowego 1 zwigzanej z tym koniecznos$ci
przetoczen koncentratu krwinek czerwonych. Wydaje si¢, ze moglto by¢ to raczej
zwigzane z czgstszym leczeniem fibrynolitycznym u tych pacjentow 1 obecnie wobec
szerokiego rozpowszechnienia zabiegoéw przezskornej angioplastyki w tej grupie
chorych spostrzezenie to przestalo by¢ aktualne, tym bardziej, ze w przytaczanych
pracach nie wykazano roznic w zakresie S§redniego poziomu erytrocytow przy
przyjeciu u chorych z hiperglikemia 1 bez niej (59, 70).

Wyniki badan dowodza, ze podwyzszony poziom glukozy w ostrej fazie
OZW zwigzany jest z wyzsza S$miertelnoscia wewnatrzszpitalng zaréwno
u pacjentdw z cukrzyca, jak i bez niej (33, 44, 52, 54, 82). Interesujace jest jednak, ze
powyzszy zwigzek jest silniej wyrazony u chorych bez rozpoznania cukrzycy (33,

54). W metaanalizie Capes’a wzgledne ryzyko zgonu wewnatrzszpitalnego
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zwigzanego z hiperglikemig u chorych z cukrzyca bylo zwigkszone prawie
dwukrotnie, a w grupie bez rozpoznania cukrzycy prawie czterokrotnie (33).
Wytlumaczeniem moze by¢ fakt, Zze prog odcigcia glikemii w prowadzonych
badaniach mogt by¢ za niski dla wyodrebnienia chorych z hiperglikemig ostrej fazy
wsrdd pacjentow z cukrzyca. Ze wzgledu na brak mozliwosci okreslenia
niestresowego, wyjsciowego poziomu glukozy u chorych z rozpoznaniem cukrzycy
hiperglikemia stresowa w tej populacji jest trudna do zdefiniowania. Ponadto,
u pacjentdow z cukrzyca czesciej stosowana jest insulinoterapia jako leczenie
hipoglikemizujace, co moze ogranicza¢ wzrost poziomu wolnych kwasoéw
thuszczowych, utatwia¢ wychwyt glukozy przez kardiomiocyty, zmniejsza¢ nasilenie
stanu prozakrzepowego 1 w konsekwencji zmniejsza¢ niekorzystny wpltyw ostrej
hiperglikemii (79).

Hiperglikemia przy przyjeciu moze by¢ tez niezaleznym predyktorem
$miertelnosci dtugoterminowej (83). Stwierdzono zwigzek pomiedzy glikemia przy
przyjeciu a $miertelnoscig w rocznej obserwacji (35, 53, 84). Kosiborod i1 wsp.
w badaniu obejmujacym prawie 150 000 pacjentow z OZW w wieku powyzej 65 lat
zaobserwowali, ze u chorych bez rozpoznania cukrzycy wzrostowi poziomu glukozy
w szerokim zakresie towarzyszy wzrost $miertelnosci w okresie 30-dniowym
irocznym. U pacjentdéw z cukrzyca taka zalezno$¢ zaobserwowano jedynie dla
chorych z glikemig przekraczajaca 240 mg/dl (13,3 mmol/l). Zaleznosci te zostaly
wykazane po uwzglednieniu innych czynnikdéw niekorzystnego rokowania, takich jak
poprzednio przebyty zawat serca, niewydolno$¢ serca, klasa Killipa czy niska frakcja
wyrzutowa lewej komory serca (35). Istnieja jednak badania wskazujace, ze
u pacjentdow ze STEMI leczonych angioplastyka hiperglikemia przy przyjeciu jest
markerem ryzyka krotkoterminowego, nie wptywajac na $miertelnos¢ pomiedzy 30
dniem 1 3 rokiem od zawalu (42). Natomiast cukrzyca nie wykazuje zwigzku ze
$miertelnoscig krotkoterminowsa, ale obcigza rokowanie odlegte. Ishihara 1 wsp.
postulujg zatem, ze glikemia przy przyjeciu i cukrzyca to dwa odmienne czynniki
ryzyka chorych z zawatem serca, ktore stuzg do stratyfikacji ryzyka chorych
w odmiennych horyzontach czasowych (42). Badania oceniajagce wplyw ostrej
hiperglikemii na $miertelno$¢ w okresie obserwacji dluzszym niz 1 rok, a zwlaszcza
oceniajace chorych leczonych angioplastyka, sa mniej liczne, cho¢ rowniez wskazuja
na zwigkszone ryzyko zgonu w grupie osob z hiperglikemia w ostrej fazie zawatu

serca w poroOwnaniu do pacjentéw z normoglikemig (85).
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Timmer 1 wsp. dowodza, ze hiperglikemia ostrej fazy zwigzana jest z bardziej
zaawansowanymi zmianami w naczyniach wiencowych, ocenianymi za pomocg skali
TIMI (86). Gasior 1 wsp. wskazuja ponadto na istnienie zwigzku miedzy
hiperglikemig a czestszym wystegpowaniem choroby trojnaczyniowej u chorych
z wyzszymi poziomami glikemii (70). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki innych
prac nie potwierdzajg istotnego zwigzku miedzy chorobg trdjnaczyniowsq
a podwyzszonym poziomem glikemii (81). Rozbieznosci dotyczace zwigzku
hiperglikemii z wystepowaniem choroby trdjnaczyniowej w populacjach ocenianych
przez wspomnianych badaczy wynika¢ moga z rdéznic dotyczacych czestosci
wystepowania cukrzycy w omawianych pracach, dla ktérej zwigzek z czestszym
wystepowaniem choroby wielonaczyniowej nie podlega dyskusji (23). Wykazano
rowniez, ze poziom glikemii przy przyjeciu jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym zjawiska no-reflow, ktory znaczaco obcigza rokowanie 1 zwigksza
$miertelnos¢ (68).

Opisane zaleznoSci wskazuja na duze znaczenie rokownicze poziomu
glukozy przy przyjeciu u pacjentow z OZW. Nalezy jednak podkresli¢, ze czestsze
wystepowanie niekorzystnych zdarzen w tej grupie chorych wynika po czgsci takze
z wzajemnego wpltywu wielu innych czynnikow, ktore sg charakterystyczne dla
populacji z gorszym rokowaniem. Pacjenci z OZW z hiperglikemig przy przyjeciu
w porownaniu do chorych z normoglikemig sa zwykle starsi, czgSciej maja
nadci$nienie tetnicze, przebyty zawal serca 1 gorszy stan hemodynamiczny przy
przyjeciu (70). Wydaje si¢ takze, ze odmienne przyczyny wptywaja na niekorzystne
rokowanie w obserwacji krotkoterminowej (wewnatrzszpitalnej) oraz odlegte;.
Mozna zatozy¢, ze w perspektywie krotkoterminowej wiekszg role wywiera wplyw
hormonow stresowych uwalnianych w zalezno$ci od rozleglosci zawatu
1zwigzanego z tym uszkodzenia serca (87). W odniesieniu do rokowania
dlugoterminowego wydaje si¢, ze wigksze znaczenie ma wynikajace z hiperglikemii
nasilenie stanu prozakrzepowego, uposledzenie krazenia obocznego 1 nasilenie stanu
zapalnego (68). Wyzej wymienione przyktady wskazuja na istotny wplyw ostrej
hiperglikemii na rokowanie u pacjentow z OZW. Zagadnienie to wymaga dalszych
wnikliwych analiz. Dotyczy to szczegdlnie zwigzku hiperglikemii z niekorzystnymi
zdarzeniami w zaleznosci od typu OZW oraz rozpoznania cukrzycy lub jej braku

w obserwacji krétkoterminowej, a zwlaszcza odleglej (dtuzszej niz rocznej).
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2.4 Znaczenie wielokrotnych pomiarow glikemii

W wigkszosci dotychczas opublikowanych badan zwigzek migdzy zmianami
poziomu glukozy w ostrej fazie zawatu serca a rokowaniem oceniano na podstawie
stezenia glukozy przy przyjeciu. Wydaje si¢ to shuszne w aspekcie klinicznym,
poniewaz glikemia przy przyjeciu jest pierwszym i szybko dostepnym parametrem
oceny gospodarki weglowodanowej wskazujacym, ze mamy do czynienia
z pacjentem szczeg6dlnie wysokiego ryzyka. Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza
hiperglikemii w oparciu o poziom glukozy przy przyjeciu cechuje si¢ pewnymi
ograniczeniami. Ze wzgledu na fakt, ze nie jest to w zdecydowanej wigkszos$ci
glikemia na czczo, wptyw innych czynnikdw modyfikujacych jej poziom jest bardzo
istotny, m.in. czas od ostatniego positku, indeks glikemiczny oraz fadunek
glikemiczny spozywanych pokarmow.

Prawdopodobnie poziom glukozy przy przyjeciu 1 poziom pierwszej glukozy
oznaczane] na czczo maja w niektorych aspektach inne znaczenie w okreslaniu
rokowania u pacjentow z OZW 1 oba powinny by¢ uwzgledniane jako czynniki
predykcyjne niekorzystnych zdarzen. Istotne jest to, ze parametry te maja odmienne
znaczenie praktyczne, poniewaz poziom pierwszej glukozy na czczo nie moze by¢
oceniony u pacjentdw z zawalem serca bezposrednio przy przyjeciu, z kolei glikemia
przy przyjeciu, bedac pierwszym, szybko dostgpnym parametrem wyrdéwnania
glukometabolicznego, jest zalezna od czasu od ostatniego positku 1 jego rodzaju.

Pierwszy pomiar glukozy na czczo jest roOwnie istotnym, a niekiedy nawet
lepszym, predyktorem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych jak
oznaczenie glukozy przy przyjeciu (45, 46, 88). Analiza danych pochodzacych
zrejestru GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) wykazata, ze
podwyzszony poziom glukozy na czczo zwigzany byt ze zwigkszonym ryzykiem
zgonu w obserwacji 30-dniowej oraz pdilrocznej zardbwno w grupie pacjentow
z cukrzycg, jak 1 bez tego rozpoznania (89). Z kolei izraelscy badacze wykazali, ze
u pacjentéw z zawalem serca wraz ze wzrostem glikemii w pierwszym pomiarze na
czczo wzrasta ryzyko zgonu w obserwacji dwuletniej, cho¢ nalezy podkresli¢, ze
dotyczylo to jedynie chorych bez cukrzycy (90). Dane francuskie z pracy
obejmujacej 320 pacjentow ze STEMI oraz 404 z NSTEMI bez uprzednio
rozpoznanej] cukrzycy wskazuja, ze stezenie pierwszej glukozy na czczo

przekraczajace 7,7 mmol/l (138,6 mg/dl) wiaze si¢ ze zwickszonym ryzykiem
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$miertelnosci w obserwacji rocznej 1 jest porownywalne do ryzyka w grupie chorych
z rozpoznang uprzednio cukrzycg (91).

Wobec faktu, ze stezenie glukozy w ostrej fazie zawatu serca jest zazwyczaj
najwyzsze w pierwszych chwilach niedokrwienia, a nastgpnie stopniowo maleje
proporcjonalnie do zmniejszenia nasilenia stresu, istotne jest przeanalizowanie
znaczenia zmian stezenia glukozy w ostrej fazie zawalu serca.

U pacjentow bez rozpoznania cukrzycy, na podstawie danych pochodzacych
z badania CARDINAL (Complement And ReDuction of INfarct size after
Angioplasty or Lytics), wykazano, ze nie tylko wyjsciowy poziom glukozy, ale takze
stopien nasilenia zmian w pierwszych 24 godzinach zawatlu serca ma znaczenie
prognostyczne w okreslaniu ryzyka zgonu po 30 dniach 1 180 dniach. Wykazano, ze
spadek glukozy o kazde 10 mg/dl (0,6 mmol/l) w ciggu pierwszych 24 godzin OZW
zwigzany byl ze zmniejszeniem $miertelnosci 30-dniowej o 9% oraz 180-dniowe;j
08%. Autorzy nie wykazali takiego zwigzku dla chorych z cukrzyca.
Zaobserwowano, ze cho¢ stezenie glukozy spada w ciggu pierwszej doby zawatu
serca, to jednak u 26% pacjentow po uptywie 24 godzin poziom glukozy jest nadal
wyzszy niz wyjsciowo. Wydaje si¢, Zze na opisywang zaleznos$¢ nie wptyneto leczenie
hipoglikemizujace, poniewaz autorzy szacuja, ze u pacjentOow bez cukrzycy
insulinoterapi¢ stosowano sporadycznie. Obserwacja ta jest istotna w aspekcie
ewentualnych interwencji terapeutycznych majacych na celu poprawe rokowania
w tej grupie pacjentéow (92). Rowniez Monteiro 1 wsp. wykazali, Zze nasilenie zmian
glikemii, definiowane jako rdznica migdzy stezeniem glukozy przy przyjeciu
a najnizszg wartoscig poziomu glukozy na czczo podczas hospitalizacji, jest silnym,
niezaleznym predyktorem niekorzystnych zdarzen (ponowny OZW, pogorszenie
niewydolnosci serca, nieplanowy zabieg rewaskularyzacji oraz zgon) w obserwacji
18-miesiecznej w populacji chorych bez cukrzycy (47).

Zmienno$¢ poziomu glukozy jest zatem udokumentowanym czynnikiem
determinujagcym rokowanie. Stosujac systemy oceny wahan glikemii, takie jak indeks
zmienno$ci glukozy (GLI, glucose liability index) czy $rednia amplituda wahan
glukozy (MAGE, mean amplitude of glycemic excursions), wykazano istnienie
zwigzku miedzy nasileniem zmian glikemii a niekorzystnym rokowaniem
wewnatrzszpitalnym u pacjentow z innym stanem krytycznym — sepsa (93).

Mozliwym wytlumaczeniem jest wigkszy wptyw krotkotrwatych zmian glikemii na
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nasilanie stresu oksydacyjnego w porownaniu do przetrwale podniesionych warto$ci
glikemii u pacjentow z cukrzyca typu 2 (94).

Waznym parametrem rokowniczym moze by¢ takze przetrwata
hiperglikemia, ktérej monitorowanie wymaga jednak wielokrotnych pomiaréow
glikemii w trakcie hospitalizacji. W celu analizy zwigzku przetrwalej glikemii
z rokowaniem podejmowane sg proby zastosowania roznych skal umozliwiajacych
ocen¢ tego parametru, takich jak $redni poziom glukozy czy szacowane $rednie
stezenie glukozy. Jednak dotychczasowe dane dotyczace usystematyzowanej oceny
ich skuteczno$ci sg nieliczne (57). Van der Horst 1 wsp. definiowali przetrwalg
hiperglikemi¢ na podstawie wielokrotnie powtarzanych oznaczen poziomu glukozy
oraz przy uzyciu krzywej rozkladu glikemii w czasie pierwszych 48 godzin
hospitalizacji, a nastgpnie okreslali jej zwigzek z czestoscig wystgpowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji 30-dniowej u 417
pacjentow leczonych interwencyjnie z powodu STEMI. Wyniki wskazuja, ze
przetrwala hiperglikemia okreslona w opisany powyzej sposdb moze by¢ silniejszym
predyktorem powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych niz hiperglikemia przy
przyjeciu (48).

Niezwykle wazng role odgrywa wykonywanie doustnego testu obcigzenia
glukoza po ostrej fazie zawalu u pacjentow bez dotychczasowego rozpoznania
cukrzycy. Badanie GAMI (Glucose tolerance in Acute Myocardial Infarction)
obejmujace 122 pacjentéw wskazuje, ze OGTT wykonany po ostrej fazie zawatu
serca jest wiarygodnym narzedziem umozliwiajagcym rozpoznanie zaburzen
gospodarki weglowodanowej, co potwierdzono powtarzajgc OGTT po 3 1 12
miesigcach od zawahlu (95). Istnieja dowody, ze OGTT jest takze istotnym
czynnikiem predykcyjnym rokowania w grupie pacjentow bez cukrzycy
hospitalizowanych z powodu zawalu serca (96, 97). Bartnik 1 wsp. wskazuja, ze
zarOwno nowo rozpoznana cukrzyca, jak 1 nieprawidlowa tolerancja glukozy
stanowig silny wskaznik rokowniczy wystgpienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych w obserwacji 34-miesigcznej (97). Rowniez badacze japonscy
dowodza zwigzku migdzy poziomem glukozy w 120 minucie OGTT a rokowaniem
w grupie 422 pacjentOw po przebytym zawale serca. Wskazuja, ze stezenie glukozy
w 120 minucie testu OGTT >160 mg/dl (8,9 mmol/l) w obserwacji odlegltej stanowi
niezalezny czynnik wystgpienia powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich

jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal serca niezakonczony zgonem,
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hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca oraz rewaskularyzacja z powodu

restenozy lub nowo powstaltego zwezenia (96).

2.5 Hiperglikemia ostrej fazy a zaburzenia gospodarki weglowodanowej

u pacjentow bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy

Jak wiadomo, cukrzyca typu 2 jest chorobg metaboliczng charakteryzujaca si¢
hiperglikemiag wynikajacg z defektu wydzielania i/lub dziatania insuliny. Przewlekta
hiperglikemia wigze si¢ z uszkodzeniem 1 zaburzeniem czynno$ci, a w konsekwencji
niewydolnoscig roznych narzadow i tkanek, szczegolnie oczu, nerek, nerwow, serca
1 naczyn krwiono$nych. Jest to istotne, poniewaz cukrzyca jest czesto diagnozowana
dopiero w momencie pojawienia si¢ objawdw zwigzanych z obecnoscig powiktan
1uszkodzen narzadowych. Dlatego tez, celem wczesnego wykrycia, wprowadzenia
leczenia, a przez to zahamowania progresji choroby oraz zmniejszenia ryzyka
powiktan, zgodnie z wytycznymi zaleca si¢ czynng diagnostyke w kierunku zaburzen
gospodarki weglowodanowej u pacjentéw nalezacych do grup ryzyka, czyli m.in.
0s0b z chorobg niedokrwienng serca, w tym z OZW (50, 98).

Wobec powyzszego zasadne wydaje si¢ pytanie, czy hiperglikemia
obserwowana przy przyjeciu do szpitala z powodu OZW u pacjentdw bez uprzednio
rozpoznanej cukrzycy moglaby by¢ markerem wczes$niej istniejgcych, ale
nierozpoznanych nieprawidlowosci w tolerancji glukozy (IGT, DM), a takze czy
istnieje zwiagzek migdzy ostrg hiperglikemig a czestoscig rozpoznawania nowych
zaburzen gospodarki weglowodanowe; w grupie chorych z zawalem serca
w obserwacji odlegte;.

Dane dotyczace zwiazku migdzy glikemig przy przyjeciu lub pierwsza
glikemia na czczo a zaburzeniami metabolizmu glukozy w obserwacji
wewnatrzszpitalnej sa nieliczne. Obserwacje zaleznosci miedzy hiperglikemia ostre;j
fazy u chorych z OZW a czgstoscig wystepowania zaburzen glukozy w obserwacji
odlegtej sg jeszcze bardziej skape.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej sg czeste u pacjentdéw z OZW bez
uprzednio rozpoznanej cukrzycy. Norhammar 1 wsp. wykazali, ze u pacjentow
z zawalem serca 1 hiperglikemiag przy przyjeciu wystgpowanie nowych przypadkow

cukrzycy siega 45% (99). Husband 1 wsp. donosili, ze w grupie z wyjSciowa



[ Wstep 26

glikemig przekraczajacg 10 mmol/l (180 mg/dl) odsetek nierozpoznanej cukrzycy
wynosi 65% (100). Kilka innych, matych badah rowniez wskazywalo, ze od 25 do
70% pacjentdow z hiperglikemig podczas OZW moglo w rzeczywistosci miec
nierozpoznang cukrzyceg.

Badacze z Wielkiej Brytanii u 140 pacjentow z OZW (zawal serca lub UA)
na podstawie stezenia glukozy przy przyjeciu, glukozy na czczo oraz OGTT
wykonywanego przed wypisem oceniali status glikemiczny bez znanych uprzednio
zaburzen metabolizmu glukozy (101). Wykazali, ze najlepsza czuloscig
charakteryzuje si¢ tgczna ocena poziomu glukozy przy przyjeciu oraz glukozy na
czczo. Wyniki wskazuja, ze prog odcigcia dla glukozy na czczo >5,6 mmol/l
(100 mg/dl) v/Iub >7,8 mmol/l (140 mg/dl) dla glukozy przy przyjeciu ma wartos$¢
rokowniczg rozpoznawania cukrzycy z czuto$cig na poziomie 89,5% w porownaniu
do wynikéw OGTT wykonywanego przed wypisem ze szpitala. Bioragc pod uwage
niedoszacowanie rozpoznania cukrzycy na podstawie pojedynczego parametru
(stezenia glukozy na czczo lub glukozy przy przyjeciu), podkreslono, ze mimo stabe;j
specyficznosci prosty algorytm uwzgledniajacy zaréwno wartos¢ glikemii przy
przyjeciu, jak 1 stezenie glukozy na czczo jest dobrym i praktycznym narzedziem
skriningu w kierunku cukrzycy u chorych z OZW (101).

Ishihara 1 wsp. badali zwigzek hiperglikemii przy przyjeciu z nowymi
przypadkami IGT stwierdzanymi na podstawie OGTT wykonywanego tydzien po
ostrej fazie zawalu w grupie 200 pacjentow bez cukrzycy. Nie potwierdzili zwigzku
miedzy hiperglikemiag przy przyjeciu a uposledzong tolerancja glukozy. Podkreslili,
ze wobec malej czulosci, jakg charakteryzuja si¢ zarowno glikemia przy przyjeciu
oraz poziom glukozy na czczo w przewidywaniu zaburzen metabolizmu glukozy,
OGTT jest najlepszym narzgdziem rozpoznawania zaburzen gospodarki
weglowodanowej w tej grupie chorych (40).

Tenerz 1 wsp. wsrdd pacjentow z zawalem serca bez uprzednio stwierdzonej
cukrzycy, z poziomem glukozy przy przyjeciu >11,1 mmol/l (200 mg/dl), rozpoznali
cukrzyce po 3 miesigcach obserwacji u potowy z nich (w oparciu o kryteria
rozpoznawania cukrzycy wg WHO, World Health Organisation, z 1985 1 1998 roku
oraz ADA, American Diabetes Association, z 1997 roku) (17, 102, 103). Autorzy
podkreslaja jednak, ze wysokie stezenie glukozy przy przyjeciu (=11,1 mmol/l) nie

jest wiarygodnym parametrem umozliwiajacym rozpoznanie cukrzycy (104).
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Na podstawie wymienionych prac mozna stwierdzi¢, ze nieprawidlowa
glikemia na czczo, uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca s3 czeste
u pacjentow z zawalem serca bez uprzednio rozpoznanej cukrzycy. Ograniczeniem
przytaczanych badan jest jednak brak danych dotyczacych czestosci zaburzen
gospodarki weglowodanowej w zaleznosci od typu OZW zgodnie ze wspdiczesng
klasyfikacja.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, ze stwierdzenie bardzo wysokiego
przygodnego stezenia glukozy, nawet w warunkach ostrego stresu, moze budzié
uzasadnione podejrzenie obecnosci cukrzycy, a przynajmniej uposledzonej tolerancji
glukozy. Rozpoznanie cukrzycy nie moze by¢ jednak dokonane wylacznie na
podstawie pojedynczego oznaczenia stezenia glukozy, a hiperglikemia przy przyjeciu
nie moze by¢ utozsamiana z uprzednio nierozpoznanymi zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej. Wydaje si¢ wysoce prawdopodobne, iz hiperglikemia
obserwowana w ostrej fazie OZW moze by¢ bardzo wczesnym wykladnikiem
rozpoczynajacych si¢ zaburzen homeostazy glukozy, ktoére dopiero po dhluzszym
czasie osiggng kryteria diagnostyczne standw przedcukrzycowych czy cukrzycy.
Dotychczas opublikowano jedno duze badanie sugerujace istnienie zaleznos$ci
migdzy podwyzszonymi poziomami glukozy przy przyjeciu z powodu zawalu serca
W grupie pacjentOw bez rozpoznania cukrzycy a czestoscig rozpoznawania cukrzycy
w obserwacji odleglej (105).

Dyskutowane jest, czy u chorych z zawalem serca wystepuje zwigkszone
ryzyko wystapienia zaburzen gospodarki weglowodanowej w obserwacji odlegte;.
Mozzafarian 1 wsp. oceniali zalezno$¢ miedzy przebytym zawalem serca a czestoscia
wystepowania dysglikemii u 8291 chorych. Sredni okres obserwaciji wynosit 3,2 lata
(106). Roczna zapadalno$¢ na cukrzyce wynosita 3,7%, w porownaniu do 0,8-1,6%
w populacji ogolnej. Wsréd pacjentow bez uposledzonej glikemii na czczo
definiowanej jako glikemia <6,1 mmol/l (<110 mg/dl) cukrzyca lub wzrost glikemii
powyzej podanej granicy wystepowaly u 12,3% oséb rocznie. Przy przyjeciu nizszej
warto$ci glikemii na czczo jako prawidlowej (<5,6 mmol/l, tj. <100 mg/dl) czgstosc
rozpoznawania cukrzycy lub IFG w obserwacji 3,5-letniej wzrosta niemal trzykrotnie,
osiggajac bardzo wysoka wartos¢ — 32% rocznie (106). Nalezy podkresli¢, ze chorzy
byli diagnozowani w kierunku cukrzycy przy wigczeniu do badania, nie byly to zatem
przypadki wczesniej niewykrytych zaburzen metabolizmu glukozy. Wydaje sig, ze

zawatl serca 1 choroba wienicowa to czynniki, ktore moga by¢ odpowiedzialne za
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pogorszenie statusu metabolicznego tych pacjentow. Wraz ze wzrostem stgzenia
glukozy na czczo w badanej populacji istotnie rosto ryzyko zgonu. Wyniki
omawianego badania maja ogromne znaczenie kliniczne. Diagnostyka w kierunku
cukrzycy powinna by¢ prowadzona u chorych po zawale serca ze szczegdlng
staranno$cig, za$ czynniki ryzyka rozwoju zaburzen weglowodanowych nalezy
eliminowaé. Szczegbdlnie wazng role w tej grupie chorych odgrywa zmiana stylu
zycia 1 modyfikacja diety. Jednak pomimo ogromnej wartosci tej pracy ma ona pewne
ograniczenia. Skrining zaburzen homeostazy glukozy prowadzono jedynie na
podstawie pomiarow glikemii na czczo. W badaniu tym nie gromadzono takze
szczegbtowych informacji na temat aktywnosci fizycznej pacjentéw, co mogloby
mie¢ wplyw na czgstos¢ nowo wykrytych zaburzen weglowodanowych 1 na
rokowanie.

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca, aby u kazdego pacjenta
z OZW, poza chorymi z uprzednio rozpoznang cukrzyca, przed opuszczeniem
szpitala  przeprowadzi¢ diagnostyke w  kierunku zaburzen gospodarki
weglowodanowej, wykonujac doustny test tolerancji glukozy (50). Istniejg jednak
pewne kontrowersje dotyczace wiarygodnosci OGTT wykonywanego u chorych
hospitalizowanych z powodu OZW. Badacze norwescy stwierdzili obecnos$¢
zaburzen gospodarki weglowodanowej podczas hospitalizacji (IFG, IGT lub
cukrzycy) u ok. 50% sposréd 200 pacjentow ze STEMI (na podstawie OGTT
wykonanego we wczesnej fazie OZW u pacjentow stabilnych hemodynamicznie bez
znanych zaburzen metabolizmu glukozy). Zaburzenia metabolizmu glukozy oceniane
na podstawie OGTT ponownie po 3 miesigcach zaobserwowano u okoto 25% osob.
Ponadto, tylko 54% pacjentow wykazywato ten sam status glukometaboliczny
podczas hospitalizacji oraz po 3 miesigcach (107). Nalezy jednak podkresli¢, ze
OGTT w trakcie hospitalizacji wykonywano bardzo wczes$nie (w pierwszej dobie
hospitalizacji, mediana czasu migdzy rozprezeniem balonu podczas angioplastyki
a 2-godzinnym testem z obcigzeniem 75 g glukozy wynosita 16 godzin 1 35 minut,
a mediana czasu miedzy wystapieniem bolu w klatce piersiowej a rozprezeniem
balonu podczas angioplastyki wynosita 3 godziny 1 16 minut). Autorzy wykazali
ponadto, ze poziom glukozy przy przyjeciu oraz HbA ¢ byly istotnymi czynnikami
ryzyka wystgpienia zaburzen gospodarki weglowodanowej po 3 miesigcach od
hospitalizacji (p=0,04 1 p<0,001, odpowiednio). Rowniez poziom glukozy na czczo

stanowil czynnik predykcyjny, ale jedynie po wykluczeniu chorych z rozleglym
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zawalem serca (z wyzszymi wartosciami markeré6w martwicy mig¢snia sercowego)
(107).

Probe oceny wartosci OGTT w ostrej fazie zawalu serca podjeli takze
badacze z Bydgoszczy (108). W grupie 200 pacjentéw hospitalizowanych z powodu
STEMI zaobserwowali, ze po ponownym wykonaniu OGTT po 3 miesigcach od
wypisu zaburzenia metabolizmu glukozy nie potwierdzity si¢ u 63% pacjentow
zIGT oraz u 36% pacjentow z cukrzycg rozpoznanymi na podstawie OGTT
przeprowadzonego przed wypisem ze szpitala. Wyniki tej pracy wskazujg jednak, ze
starszy wiek, wysoki poziom glukozy stwierdzany w 120 minucie OGTT oraz $redni
poziom glukozy w 2 dniu hospitalizacji moga by¢ niezaleznymi czynnikami
predykcyjnymi zaburzen metabolizmu glukozy w obserwacji 3-miesigcznej (108).

Tenerz 1 wsp. na podstawie analizy modelu do oceny insulinoopornosci
u pacjentow z OZW bez rozpoznania cukrzycy nie wykazali, aby u chorych
dochodzilo do zmian w insulinoopornosci po 3 miesigcach od hospitalizacji
w porownaniu do pobytu w szpitalu, a ponadto udowodnili, ze OGTT
przeprowadzony przed wypisem ze szpitala z powodu zawatu serca (wykonywany
zwykle w piatej dobie hospitalizacji) jest skuteczny w przewidywaniu diagnozy
cukrzycy lub IGT po 3 miesigcach (109).

Celowo$¢ wczesnej diagnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej
u pacjentdw z zawalem serca przy pomocy testu obcigzenia glukoza byla takze
przedmiotem analizy badania GAMI (Glucose tolerance in Acute Myocardial
Infarction) (95). Autorzy uzyskali duzg zgodnos$¢ pomigdzy OGTT wykonywanym
przy wypisie ze szpitala z powodu zawatu serca a testem powtarzanym w 3 oraz 12
miesigcu (k=0,35; p<0,001 oraz «=0,43; p<0,001, odpowiednio). Dowiedli, ze wynik
OGTT u pacjentéw bez cukrzycy przed wypisem ze szpitala z powodu OZW jest
wiarygodnym narzgdziem informujacym o stanie glukometabolicznym w obserwacji
odlegtej (95). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu tym oceniano poziom glukozy
po 60 minutach od obcigzenia glukozg.

Rozbieznosci dotyczace oceny OGTT u chorych po zawale serca moga po
czesci wynika¢ z pewnych czynnikow zakiocajacych 1 naktadajacych si¢ na wynik
testu. Nalezy tu zaliczy¢ m.in. efekt unieruchomienia podczas hospitalizacji, wptyw
edukacji prozdrowotnej obejmujacej sposoby zywienia 1 wysitku fizycznego oraz
realizacje tych zalecen po wypisie ze szpitala wptywajaca na normalizacje glikemii.

Istnieje rowniez problem stosunkowo matej powtarzalnosci wynikéw glikemii po
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obcigzeniu glukoza, cho¢ wiadomo, ze rdznice te nie wptywaja w znaczacy sposob
na rozpowszechnienie zaburzen metabolizmu glukozy, poniewaz wykazano, ze
nawet jednokrotnie stwierdzony nieprawidlowy wynik préby obcigzeniowe;j
zwigzany jest z obecnos$cig gorszego profilu pozostatych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego w porownaniu do chorych z prawidlowymi wynikami
obserwowanymi podczas powtarzanych dwukrotnie prob obcigzenia glukoza (110).
Waznym argumentem popierajacym celowos$¢ przeprowadzania OGTT w grupie
pacjentOw po zawale serca tuz przed wypisem, po ustgpieniu ostrej fazy OZW, jest
fakt, ze ogranicza si¢ wowczas do minimum wplyw ostrego stresu 1 zwigzanego
z nim wyrzutu hormondw, takich jak kortyzol czy katecholamin, na wynik proby

obcigzeniowe;].

2.6 Postepowanie w hiperglikemii ostrej fazy w ostrych zespolach

wiencowych

Wykazano, ze u pacjentéw, u ktorych wystgpita hiperglikemia w ostrej fazie
zawalu serca, a poziom glukozy osiggnal wartosci prawidlowe w ciggu pierwszej
doby, przezycie w obserwacji 30-dniowej, jak 1 6-miesi¢cznej jest istotnie wyzsze
(92). Niesie to powazne implikacje kliniczne. Mozna domniemywac, ze interwencje
skierowane na kontrolg wartosci glikemii w tej grupie pacjentdw moga powodowac
ograniczenie niekorzystnego wplywu wysokich stezen glukozy na organizm.
Potencjalne  korzysci moglyby wynika¢ z redukcji  glukotoksycznosci,
lipotoksyczno$ci oraz z bezposredniego dziatania insuliny w przypadku
insulinoterapii. Nalezy jednak pamicta¢ o negatywnym wpltywie hipoglikemii na
przezycie w grupie chorych z zawalem serca (111). Osiggnigcie optymalnego profilu
glikemii, sposob uzyskania efektu oraz jego kontrola majg zatem szczegdlnie wazne
znaczenie w tej grupie chorych.

Sposréd prac oceniajagcych wpltyw leczenia hipoglikemizujagcego na
rokowanie u pacjentOw z zawatem serca na uwage zasluguje m.in. badanie DIGAMI
(Diabetes and Insulin-Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction), w ktérym
620 pacjentéw z zawatem serca (definiowanym jako obecnos¢ bdlu stenokardialnego
trwajacego ponad 15 minut, podwyzszonego poziomu markeré6w martwicy migsnia

sercowego 1 nowych zalamkoéw Q w sgsiadujacych odprowadzeniach w EKG) oraz
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hiperglikemia (Sredni poziom glukozy podczas randomizacji wynosit >15,3 mmol/l,
tj. 275 mg/dl) zostalo zrandomizowanych do grupy, w ktérej prowadzono
intensywng infuzj¢ insuliny 1 glukozy w ostrej fazie zawalu, a nastepnie
kontynuowano intensywng insulinoterapi¢ przez 3 miesigce, lub do grupy
otrzymujacej standardowe leczenie (112). Sredni wiek wlaczonych do badania
wynosit 67,919 lat w grupie intensywnie leczonej oraz 68+9 lat w grupie kontrolnej
(p=NS). W grupie intensywnie leczonej zaobserwowano mniejsza o 18% (p=NS)
$miertelnos¢ szpitalng (w pordwnaniu do grupy kontrolnej), natomiast §miertelnos¢
po roku byla nizsza o okoto 30% (p=0,0273) (112). Autorzy wnioskuja, ze
czynnikami wptywajacymi na $miertelno$¢ u chorych z zawatem serca jest wiek,
poprzednio stwierdzona niewydolno$¢ serca, czas trwania cukrzycy, poziom HbA;c
oraz stgzenie glukozy przy przyjeciu, a intensywna insulinoterapia redukuje
niekorzystny wplyw hiperglikemii na $miertelno§¢ w obserwacji odlegtej (112).
W ogloszonym w 2004 roku badaniu DIGAMI 2 nie wykazano jednak, aby
dlugoterminowa intensywna insulinoterapia poprawiata przezycie u chorych na
cukrzyce z zawatem serca, a dozylna infuzja insuliny w pierwszym okresie zawatu
zmniejszala $miertelnos¢ (113). Po raz kolejny udowodniono istnienie zwigzku
migdzy $miertelnoscig w zawale serca u chorych na cukrzyce a stezeniem glukozy
podczas ostrej fazy OZW (w badaniu DIGAMI 2 byla to glikemia na czczo).
W zwiazku z powyzszym u pacjentéw z hiperglikemig ostrej fazy w OZW nalezy
dazy¢ do jak najszybszej, pewnej 1 stalej normalizacji glikemii. Zgodnie
z zaleceniami PTD u chorych z ostrym zawalem serca leczonych na oddziale
intensywnej terapii najlepszym, najszybszym 1 najbezpieczniejszym sposobem
uzyskania normoglikemii jest dozylna infuzja insuliny z rOwnoczesnym wlewem
glukozy o odpowiedniej kalorycznosci (50).

Autorzy badania HI-5 (Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion In
Infarction) przeprowadzili analize wptywu kontroli glikemii, osiggnigtej za pomoca
dozylnych wlewow insuliny oraz dekstrozy, na przezycie u 240 chorych
z hiperglikemig 1 zawalem serca z cukrzycg lub bez rozpoznania cukrzycy, ale ze
stezeniem glukozy przy przyjeciu >7,8 mmol/I (140 mg/dl). Sredni wiek chorych
wilaczonych do badania wynosit 63+11 lat. Chorzy byli zrandomizowani do grupy
otrzymujacej dozylne wlewy insuliny oraz dekstrozy przez co najmniej 24 godziny
lub do grupy kontrolnej. W badaniu nie osiggni¢to istotnej réznicy poziomow

glukozy w grupie intensywnego leczenia w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie
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zaobserwowano takze r6znicy w $miertelnosci w obu grupach chorych. Stwierdzono
jednak rzadsze wystepowanie ponownego zawatu oraz niewydolno$ci serca
w populacji leczonej intensywnie (114).

Z kolei w badaniu NICE-SUGAR (Normoglycemia in Intensive Care
Evaluation — Survival Using Glucose Algorithm Regulation), ktére obejmowato
6104 pacjentow przyjetych do 42 oddzialdw intensywnej terapii z przyczyn
chirurgicznych oraz internistycznych, w grupie intensywnego leczenia
hipoglikemizujagcego w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdzono zwigkszong
$miertelno$¢ oraz zwigkszong czg¢stos¢ wystgpowania hipoglikemii. Wykazano, ze
poziom glukozy >180 mg/dl (10 mmol/l) wigzat si¢ z mniejsza czgstoscig zgonow
niz stezenie glukozy w zakresie 81-108 mg/dl (4,56 mmol/l) (115). Metaanaliza 26
randomizowanych badan klinicznych dotyczacych intensywnej insulinoterapii, do
ktorej wlaczono 13 567 pacjentow (obejmujaca rowniez badanie NICE-SUGAR),
wykazata, ze cho¢ intensywna insulinoterapia moze by¢ korzystna w grupie
pacjentow z chorobami chirurgicznymi leczonymi w warunkach oddzialu
intensywnej terapii, to w calej populacji krytycznie chorych nie wpltywa na
$miertelnos¢, zwigkszajac jednoczesnie czestos¢ wystepowania hipoglikemii (116).

Sposréd innych prac dotyczacych wptywu insulinoterapii u pacjentow
z zawalem serca nalezy wymieni¢ badanie POL-GIK (Polish Glucose-Insulin-
Potassium), a takze znacznie wigcksze CREATE-ECLA (Clinical Trial of Reviparin
and Metabolic Modulation in Acute Myocardial Infarction Treatment Evaluation —
Estudios Cardiologicas Latin America Study Group), w ktérych insuling stosowano
facznie z wlewami glukozy oraz potasu (117, 118). W obu badaniach nie wykazano
korzysci ze stosowania wlewow insuliny, glukozy oraz potasu u chorych z zawatem
serca (117, 118).

Wyniki wymienionych prac, wskazujacych, ze krzywa rokowania
w zaleznosci od wartosci glikemii u chorych z zawalem serca moze mie¢ ksztatt
litery U, oraz dowodzacych, Ze nie tylko hiper-, ale takze hipoglikemia wigze si¢
z gorszym rokowaniem, wywolaly szeroka dyskusje na temat pozadanych stezen
glukozy oraz sposobu ich osiggni¢cia u pacjentow krytycznie chorych, w tym
populacji z OZW. Sklonily ponadto kardiologiczne oraz diabetologiczne
towarzystwa naukowe do rewizji zalecen dotyczacych terapii hipoglikemizujacej
u pacjentdow w ostrej fazie zawatu serca (50, 51, 119). W wytycznych z 2011 roku

Polskie Towarzystwo Diabetologiczne zaleca normalizacje glikemit w OZW za
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pomoca dozylnego wlewu insuliny w stanach ,,wzglednej hiperglikemii”, za ktore
uznaje stezenia glukozy >140 mg/dl (7,8 mmol/l) u 0s6b z uprzednio rozpoznang
cukrzyca lub >180 mg/dl (10,0 mmol/I) u 0s6b bez rozpoznanej wczesniej cukrzycy.
Autorzy podkreslaja, ze nalezy utrzymywac stezenie glukozy w granicach 100-
180 mg/dl (5,6-10 mmol/l), a dozylne podanie insuliny jest jedynym sposobem
szybkiej normalizacji glikemii 1 poprawy rokowania po przebyciu OZW (50).
Wytyczne amerykanskie z 2011 roku za docelowe stezenie glukozy uznajg natomiast
przedziat wartosci od 140 do 180 mg/dl (7,8—10 mmol/I) (51).

Szereg badan potwierdza, ze pacjenci hospitalizowani z powodu zawatu
serca, u ktorych obserwuje si¢ hiperglikemi¢, w tym zaré6wno przewleklg (stany
przedcukrzycowe, cukrzyca), jak 1 przejSciowa (hiperglikemia ostrej fazy), maja
gorsze rokowanie (33, 120, 121). Zalecenia dotyczace postgpowania innego niz
hipoglikemizujace u chorych z OZW s3g jednak szczegblowo opracowane glownie
dla populacji pacjentow z przewlektymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowe;.

Wyniki duzych badan wskazuja, ze u pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym 1 cukrzycg zastosowanie inwazyjnych metod leczenia oraz agresywnej
terapii przeciwzakrzepowej skutkuje istotnym obnizeniem §miertelno$ci w tej grupie
chorych w poréwnaniu do leczenia zachowawczego oraz trombolitycznego (122). Co
wiecej, w badaniu TACTICS-TIMI 18 (Treat Angina with Aggrastat and Determine
Cost of Therapy with an Invasive or Conservative Strategy — Thrombolysis in
Myocardial Infarction 18 investigators), w ktérym wszyscy pacjenci z UA lub
NSTEMI otrzymywali aspiryne, klopidogrel, tirofiban oraz heparyng, wigksza
korzy$¢ z wczesnej strategii inwazyjnej (do 48 godzin) zaobserwowano w grupie
chorych z rozpoznaniem cukrzycy w pordwnaniu do populacji bez cukrzycy (123).
W zwigzku z tym u chorych z ostrym zespotem wiencowym i cukrzyca zaleca si¢
wczesne leczenie inwazyjne (124).

Pacjenci z OZW, niezaleznie od rozpoznania cukrzycy, powinni otrzymac
optymalne leczenie farmakologiczne. Sg badania wskazujace na szczegodlne korzysci
pewnych strategii postepowania w grupie chorych z cukrzyca. Metaanaliza
obejmujaca chorych leczonych z powodu ostrego zespolu wiencowego bez
uniesienia odcinka ST wykazata, ze zastosowanie antagonisty receptora GP IIb/Illa
wigzalo si¢ ze szczegdlng poprawg rokowania w grupie chorych wysokiego ryzyka,
w tym pacjentow z cukrzyca (125). Badanie TRITON-TIMI 38 (TRial to assess

Improvement in Therapeutic outcomes by Optimizing platelet inhibitioN with
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prasugrel — Thrombolysis In Myocardial Infarction), porownujace efekty dzialania
klopidogrelu oraz prasugrelu, udowodnilo, ze zastosowanie prasugrelu wigzato si¢ ze
Znaczacym zmniejszeniem czestosci  wystepowania niekorzystnych zdarzen
w porOwnaniu z grupg leczong klopidogrelem zar6wno w grupie chorych
z rozpoznaniem cukrzycy, jak 1 bez niego (126). Wigksze korzysci ze stosowania
prasugrelu zaobserwowano w grupie chorych na cukrzyce (126).

Wyniki metaanalizy badan randomizowanych wskazuja, ze u pacjentow
z cukrzycg poddawanych przezskoérnej angioplastyce (PCI) w pordéwnaniu do
chorych poddanych zabiegowi pomostowania aortalno-wiencowego (CABQG)
czgsciej  zachodzi  konieczno$¢  wykonywania  ponownych  zabiegow
rewaskularyzacyjnych (127). W grupie PCI obserwuje si¢ ponadto wyzsza
$miertelnos¢ pigcioletnig (127). W badaniu AWESOME (Angina With Extremely
Serious Operative Mortality Evaluation) w obserwacji trzyletniej nie wykazano
istotnej réznicy w $miertelnosci pomiedzy pacjentami z cukrzycg leczonymi PCI vs
CABG (128). Z kolei w badaniu SYNTAX czestos¢ wystgpowania powaznych
zdarzeh sercowo-naczyniowych po roku byla dwukrotnie wyzsza w grupie chorych
leczonych PCI (z implantacja stentow uwalniajacych paklitaksel) w poréwnaniu do
grupy poddanej CABG, a roznice wynikaly z czestszej konieczno$ci ponownej
rewaskularyzacji w populacji PCI (129). Réwniez badanie CARDia (Coronary
Artery Revascularisation in Diabetes), oceniajace rokowanie u pacjentéw z cukrzyca
po przebyciu PCl z zastosowaniem stentow niepowlekanych (BMS) Iub
uwalniajgcych lek antymitotyczny (DES) w porownaniu do CABG, wskazuje na
czgstsze wystepowanie ztozonego punktu obejmujacego zgon, zawat serca lub udar
modzgu, a takze czestszg koniecznos¢ ponownej rewaskularyzacji w grupie PCI (130).

Chorzy z cukrzycg sg narazeni na wigksze ryzyko restenozy po PCI, zaroOwno
po angioplastyce balonowej, co potwierdzil m.in. Przewlocki 1 wsp., jak 1 po
wszczepieniu stentu metalowego (131, 132). W zwigzku z powyzszym stenty
uwalniajgce leki antymitotyczne sg preferowane w tej populacji (132). Cho¢
wykazano, ze uzycie DES u chorych na cukrzyce skutkuje lepszymi wynikami
angiograficznymi oraz klinicznymi, to jednak zastosowanie tego typu stentow niesie
z sobg zwigkszone ryzyko poznej zakrzepicy wystepujacej czesciej w grupie chorych
z cukrzycg ze wzgledu na zaburzenia uktadu krzepniecia (132).

Wyniki badan chorych z cukrzyca, maja odzwierciedlenie w aktualnych

wytycznych dotyczacych postgpowania w ostrej fazie u chorych z ostrymi zespotami
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wiencowymi z towarzyszaca cukrzyca. Majac dowody, ze wsrod pacjentdw
z hiperglikemig ostrej fazy OZW obok chorych z jawng cukrzycg jest duza grupa
pacjentow, u ktérych dopiero w trakcie hospitalizacji z powodu zawalu serca
zostanie postawione $wieze rozpoznanie cukrzycy, oraz podejrzewajac, ze ostra
hiperglikemia moze wigza¢ si¢ ze zwigkszong czgstoscig rozpoznawania cukrzycy
w obserwacji odlegtej w populacji bez potwierdzonej cukrzycy przy wypisie ze
szpitala zasadne wydaje si¢ pytanie, czy ostra hiperglikemia moze by¢ stanem, ktory
obliguje do zastosowania podobnej strategii postepowania okotozawatowego jak
w populacji z cukrzyca. Dotychczas brak prac odnoszacych si¢ do tego zagadnienia.

Zalecenia  dotyczace postepowania dlugoterminowego u  chorych
z hiperglikemig stwierdzang w ostrej fazie OZW rowniez nie zostaly dotychczas
sprecyzowane. Wiadomo jednak, ze chorzy z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej po przebyciu zawalu serca stanowig grupe szczegolnie narazong na
progresje miazdzycy oraz wystgpienie niekorzystnych zdarzeh w obserwacji
odlegtej. Postepowanie odlegte u tych chorych petni zatem szczego6lng role. Zgodnie
z zaleceniami u chorych po przebyciu OZW strategia majaca na celu poprawe
rokowania powinna obejmowa¢ modyfikacje stylu Zycia oraz optymalng
farmakoterapie (119, 133). Najskuteczniejszym postgpowaniem u chorych
z cukrzycg po zawale serca jest interwencja wieloczynnikowa, co udowodniono
w badaniu Steno 2. Autorzy pracy wykazali, ze proba modyfikacji wielu czynnikow
ryzyka jednoczes$nie (tzw. interwencja wielokierunkowa) przynosi chorym znaczaca
korzys¢. Obserwacji poddano 160 chorych z cukrzyca typu 2 1 mikroalbuminuria,
ktorych zrandomizowano do grupy leczonej intensywnie (leczenie farmakologiczne
facznie z intensywng modyfikacja zachowan dietetycznych dazace do obnizenia
poziomu HbA;c <6,5%, poziomu cholesterolu catkowitego <175 mg/dl,
trojglicerydéw <150 mg/dl, a cis$nienia tetniczego do wartosci <130/<80 mmHg) lub
do grupy leczonej tradycyjnie. Po obserwacji wynoszacej srednio 7,8 lat, w grupie
leczonej intensywnie, w porownaniu do grupy leczonej standardowo, stwierdzono
mniej powiktan o typie makro- i mikroangiopatii (134).

Obok zgodnej z aktualnymi zaleceniami farmakoterapii optymalna strategia
postepowania powinna obejmowacé takze agresywne leczenie czynnikow ryzyka
miazdzycy, dlugotrwalg rehabilitacje kardiologiczng oraz wilasciwg diete 1 zdrowy
styl zycia. Osoby bez rozpoznania cukrzycy, ale z podwyzszonym ryzykiem rozwoju

cukrzycy, a wigc chorzy z chorobg sercowo-naczyniowg, powinny przed
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opuszczeniem szpitala zosta¢ pouczone o korzysciach zwigzanych z redukcjg masy
ciata, regularng aktywnoscig fizyczng 1 zaprzestaniem palenia tytoniu (50).
U pacjentow tych, zgodnie z zaleceniami PTD, nalezy regularnie przeprowadzaé
badania w kierunku cukrzycy (50). Cho¢ w wytycznych nie wymieniono osobno
chorych z ostrg hiperglikemig podczas hospitalizacji z powodu OZW, wydaje sie, ze
ta grupa pacjentow powinna zosta¢ objeta szczegdlnie wnikliwg obserwacja pod
katem wystgpowania innych czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego oraz ich leczenia. Wydaje si¢ takze, ze chorzy ci mogliby odnie$¢
szczegolne korzySci z wdrozenia dlugofalowego oraz intensywnego programu

edukacji dotyczacego zasad zdrowego stylu zycia.
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II. CELE PRACY

1. Ocena wplywu hiperglikemii ostrej fazy na rokowanie krotkoterminowe
(szpitalne) 1 odlegle u pacjentdw z ostrymi zespotami wiencowymi (zawal serca
bez uniesienia odcinka ST 1 zawal serca z uniesieniem odcinka ST) z cukrzyca

1 bez cukrzycy.

2. Ocena znaczenia hiperglikemii ostrej fazy jako markera zaburzen gospodarki
weglowodanowej (nieprawidlowa glikemia na czczo, uposledzona tolerancja
glukozy, cukrzyca) w okresie szpitalnym 1 w obserwacji odleglej u pacjentow

z ostrym zespolem wiencowym bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy.

3. Ocena stosowania si¢ pacjentdw po przebyciu ostrego zespotu wiencowego do

zalecanych form interwencji niefarmakologiczne;.
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III. MATERIAL I METODYKA

1.1 Zalozenia ogolne

Do badania wigczono kolejnych chorych hospitalizowanych w latach 2004—
2007 w I Klinice Kardiologii i Nadcisnienia Te¢tniczego Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie z powodu zawalu mig$nia sercowego bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI) lub z powodu zawatlu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
(STEMI), zakwalifikowanych do pilnej diagnostyki inwazyjnej choroby
niedokrwiennej serca, spetniajgcych kryteria wiaczenia.

Kryteria wlgczenia:

1. zgoda na udzial w badaniu

2. obecnos¢ niezbednych danych w dokumentacji medycznej podczas

hospitalizacji.

Praca miata charakter retrospektywny z prospektywnym gromadzeniem
zaplanowanych do analizy danych (przeglad oryginalnej dokumentacji medycznej
z okresu hospitalizacji z powodu OZW oraz ocena prospektywna po zaplanowanym
okresie od wypisu z Kliniki — $rednio czteroletnim). Dane zostaly zgromadzone
w przygotowanej na potrzeby badania bazie w formacie programu Statistica PL.
Protokot badania zostal zatwierdzony przez Komisje¢ Bioetyczng Uniwersytetu
Jagiellonskiego (KBET/47/B/2010).

Analizie poddano nastepujace parametry:

A. Dane z okresu hospitalizacji z powodu OZW:
1. Dane demograficzne 1 antropometryczne, czynniki ryzyka choroby

wiencowe;.
2. Farmakoterapia zalecana przy wypisie.

3. Terapia przeciwcukrzycowa przed hospitalizacja 1 przy wypisie: dieta, leki

doustne, insulina.
4. Oznaczenia laboratoryjne w trakcie pobytu w szpitalu:
e maksymalny poziom troponiny I, CPK, CK-MB

e kreatynina 1 wskaznik przesaczania ktgbuszkowego (eGFR)
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leukocytoza
hematokryt

lipidogram (cholesterol catkowity, cholesterol HDL, cholesterol LDL,
trojglicerydy)

glukoza przy przyjeciu, pierwsza glukoza na czczo, OGTT u 0sob bez

rozpoznania cukrzycy w okresie przedwypisowym.

5. Punkty koncowe podczas hospitalizacji:

zgon
migotanie komor

migotanie przedsionkow

blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia
implantacja elektrody endokawitarne;j

ponowny zawat niezakonczony zgonem

powiktania krwotoczne (krwawienie z przewodu pokarmowego, udar

krwotoczny potwierdzony w tomografii komputerowej)
przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych
objawy niewydolnosci serca

udar mozgu / przejsciowy epizod niedokrwienny mozgu (TIA, transient

ischemic attack)

ponowna PCI w trakcie pobytu

pilny zabieg CABG

czas pobytu na Oddziale Intensywnej Opieki Kardiologicznej (OIOK)

catkowity czas hospitalizacji.

6. Frakcja wyrzutowa lewej komory serca.
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B. Dane zebrane prospektywnie podczas wizyty w Poradni Przyklinicznej I Kliniki

Kardiologii i Nadcis$nienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie:

1. Dane antropometryczne.

2. Punkty koncowe w okresie poszpitalnym:

N v AW

ponowny zawat serca

ponowna PCI

CABG

udar mozgu / TIA

niewydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji

rozpoznanie cukrzycy po wypisie z kliniki.

Wywiad rodzinny w kierunku cukrzycy.

Ponowna analiza czynnikdéw ryzyka choroby wiencowe;.
Aktualne leczenie farmakologiczne.

Aktywnos¢ fizyczna po wypisie z kliniki.

Stosowanie si¢ do obowigzujacych zalecen dietetycznych po wypisie

z kliniki.

Podczas wizyty u wszystkich pacjentow wykonano oznaczenie lipidogramu,

poziomu HbA,c, kreatyniny oraz glukozy na czczo. U pacjentow, u ktorych nie

rozpoznano cukrzycy do momentu oceny, wykonano doustny test obcigzenia glukoza

(OGTT 75 g) celem ustalenia aktualnych zaburzen homeostazy glukozy.

C. Dane zebrane prospektywnie podczas wywiadu telefonicznego od rodziny

pacjentow zmartych po wypisie ze szpitala oraz od pacjentow, ktoérzy wyrazili zgode

na udzial w badaniu, ale nie mogli przyby¢ na wizyte. Wystapienie w okresie

poszpitalnym:

1. ponownego zawalu serca

2. rozpoznania cukrzycy

3. zgonu po wypisie ze szpitala.



III. Materiat i metodyka 41

1.2 Dane demograficzne i antropometryczne

W oparciu o ujednolicony kwestionariusz uzyskano nast¢pujace dane
demograficzne 1 antropometryczne:

1. wiek pacjenta przy przyjeciu do szpitala z powodu OZW

2. ple¢

3. masa ciala

4. wzrost.

Pomiary masy ciata przeprowadzano podczas hospitalizacji oraz na wizycie
u wszystkich chorych, ubranych jedynie w lekka odziez lub bielizng, uzywajac wagi
cyfrowej Seca 707 ze skalg. Pomiary wzrostu wykonywano za pomocag wagi
cyfrowej Seca 707 ze skalg u chorych stojacych na wadze bez obuwia, ze stopami
plasko ulozonymi na podlozu, zlaczonymi pigtami 1 glowa w tzw. pozycji
frankfurckiej, przy glebokim wdechu 1 maksymalnym wyproscie ciata.

Na podstawie uzyskanych pomiaro6w obliczano wskaznik masy ciata (BMI)
w oparciu o wzor (135):

BMI =M / W? [kg/m’]
M — masa ciata (kg), W — wzrost (m)

Otyto$é rozpoznawano, gdy wskaznik BMI wynosit >30 kg/m’.

1.3 Czynniki ryzyka choroby wiencowej

Cukrzyce przed hospitalizacja z powodu OZW stwierdzano na podstawie
wywiadu.

Cukrzyce w trakcie hospitalizacji u pacjentow bez uprzedniego rozpoznania
cukrzycy stwierdzano w oparciu o wytyczne diagnostyki cukrzycy na podstawie
poziomu glukozy na czczo, glikemii przygodnej, objawdw cukrzycy oraz testu
OGTT wykonywanego przed wypisem ze szpitala, tzn. jesli glikemia na czczo
oznaczana w kolejnych dniach wynosita dwukrotnie co najmniej 126 mg/dl
(7,0 mmol/I) lub jesli stwierdzono objawy takie jak: wzmozone pragnienie,
wielomocz, oslabienie, a st¢zenie glukozy przygodnej wynosilo co najmniej
200 mg/dl (11,1 mmol/l), lub jesli stg¢zenie glukozy w 120 minucie OGTT wynosito
co najmniej 200 mg/dl (11,1 mmol/l) (50).
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Cukrzyce po wypisie ze szpitala (w obserwacji odleglej) rozpoznawano na
podstawie wywiadu lub na podstawie OGTT wykonywanego podczas wizyty
w Poradni Przykliniczne;.

Za palaczy tytoniu uznawano osoby, ktore pality tyton do czasu hospitalizacji
1/lub wizyty kontrolne;.

Dyslipidemi¢ rozpoznawano, jezeli stwierdzano nieprawidlowe wyniki badan
biochemicznych lub jezeli wczesniej pacjent otrzymywat leczenie hipolipemizujace.
Zgodnie z normami laboratoryjnymi 1 wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego za nieprawidlowe wyniki uznawano: st¢zenie cholesterolu
catkowitego >4,5 mmol/l, LDL cholesterolu >2,5 mmol/l 1 tréjglicerydow >1,7
mmol/l (136).

Nadci$nienie tetnicze stwierdzano, zgodnie z wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, jesli obserwowano nieprawidlowo wysokie wartosci
ci$nienia tetniczego w trakcie hospitalizacji (ci$nienie skurczowe >140 mmHg i/lub
ci$nienie rozkurczowe >90 mmHg) lub jesli pacjent wczesniej otrzymywat leczenie
przeciwnadci$nieniowe (137).

Za dodatni wywiad w kierunku cukrzycy uznawano wystepowanie cukrzycy

wsrdd krewnych pierwszego stopnia (rodzice, rodzenstwo).

1.4 Oznaczenia laboratoryjne

Oznaczenie troponiny I w surowicy wykonywano za pomocg analizatora
,mini VIDAS” firmy BIO MERIEUX z zastosowaniem testu iloSciowego
w systemie Vidas (metoda enzymoimmunofluorescencyjna).

Oznaczenie kinazy fosfokreatynowej (CPK) w surowicy wykonywano za
pomocg analizatora ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics metoda kinetyczng
kreatynofosforan / ADP-akcelerator NAC, temp. 37°C, a izoenzymu MB (CK-MB)
jak CPK z przeciwciatem blokujacym podjednostke M.

Oznaczenie kreatyniny w surowicy wykonywano za pomocag analizatora
,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics metoda enzymatyczng (aminohydrolaza /
oksydaza sarkozyny).

Wskaznik przesgczania kigbuszkowego (eGFR) wyliczano z wzoru

Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) (138):
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eGFR [ml/min/1,73 m’] = 186,3 x stezenie kreatyniny'"'>* [mg/dI] x wiek**"*
x 0,742 (dla kobiet).

Oznaczenie leukocytow (WBC) w surowicy wykonywano metoda
konduktometryczng, a hematokrytu (Hct) metoda impedancyjng za pomoca
analizatora SYSMEX K 800 z krwi petnej pobranej na EDTA.

Oznaczenie lipidow surowicy: cholesterolu calkowitego, cholesterolu LDL,
cholesterolu  HDL oraz trojglicerydow, wykonywano za pomoca analizatora
biochemicznego ,,Hitachi 917 Modular P”. Cholesterol catkowity oznaczano metoda
enzymatyczng CHOD-PAP, a cholesterol HDL bezposredniag enzymatyczno-
-kolorymetryczng wg  Abell-Kendalla; cholesterol HDL oznaczono po
wczesniejszym wytrgceniu cholesterolu LDL 1 VLDL mieszaning heparyny i chlorku
manganu. Trojglicerydy oznaczano metoda oksydazowa GPO-PAP.

W oparciu o wzor Friedewalda obliczano cholesterol frakcji LDL (139):

cholesterol LDL = cholesterol catkowity — cholesterol HDL -

trojglicerydy/2,19.

Stezenie cholesterolu LDL obliczano tylko wowczas, gdy stezenie trojglicerydow
byto mniejsze niz 4,6 mmol/Il.

Oznaczenie hemoglobiny glikowanej (HbA;c) w surowicy podczas wizyty
w Poradni Przyklinicznej wykonywano metoda HPLC (high pressure liquid
chromatography) za pomocg analizatora ,,Variant” firmy Bio-Rad.

Oznaczenie glukozy w surowicy krwi zylnej wykonywano za pomoca
analizatora ,,Vitros” firmy Ortho Clinical Diagnostics lub ,,Hitachi 917 Modular P”
metodg enzymatyczng GOD/- PAP.

Oznaczenie glukozy przy przyjeciu wykonywano bezposrednio po przyjeciu
do szpitala z powodu OZW.

Oznaczenie pierwszej glukozy na czczo wykonywano po >8 godzinach od
ostatniego, wieczornego positku w ciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala.

OGTT wykonywano pod koniec hospitalizacji, w okresie przedwypisowym
oraz w trakcie wizyty w Poradni Przyklinicznej zgodnie z zaleceniami dotyczacymi
przeprowadzania testu (103), tj. badanie wykonywano rano, na czczo, co najmniej
8 godzin po spozyciu ostatniego positku z zastosowaniem normalnej diety w ciggu
co najmniej 72 godzin, bez ograniczenia spozycia weglowodandéw (>150 g na dobg).
Po pobraniu wyjsciowej probki krwi w celu wykonania oznaczenia stezenia glukozy

w osoczu pacjent wypijal 75 g bezwodnej glukozy rozpuszczonej w 250-300 ml
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wody w ciggu 5 minut. Po obcigzeniu pacjent pozostawat w spoczynku, w pozycji
siedzacej, 1 nie mogt pali¢ tytoniu. W 120 minucie po wypiciu glukozy pobierano

drugg probke krwi w celu oznaczenia stezenia glukozy w osoczu.

1.5 Ocena aktywnosci fizycznej oraz stosowania si¢ do zalecen

dietetycznych po wypisie ze szpitala

Dane dotyczace aktywnosci fizycznej oraz stosowania si¢ do zalecen
dietetycznych po wypisie ze szpitala uzyskano w oparciu o ujednolicony

kwestionariusz (Zatacznik 1 1 Zatgcznik 2).

1.6 Definicje

Zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI) definiowano jako obecno$¢
objawow klinicznych niedokrwienia, utrzymujacego si¢ uniesienia odcinka ST w co
najmniej dwu sgsiednich odprowadzeniach lub §wiezego bloku lewej odnogi peczka
Hisa w EKG z towarzyszacym wzrostem stezenia markerow martwicy migsnia
sercowego (119). Zawat serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) definiowano
jako obecnos$¢ objawow klinicznych niedokrwienia, wzrost stezenia markerow
martwicy mig¢snia sercowego bez §wiezego uniesienia odcinka ST w co najmniej
dwu sgsiednich odprowadzeniach w EKG (133).

Pierwszorzedowy punkt koncowy w obserwacji szpitalnej zdefiniowano jako
wystapienie podczas hospitalizacji zgonu /lub wstrzasu kardiogennego.

Drugorzgdowy punkt koncowy w obserwacji szpitalnej zdefiniowano jako
wystgpienie podczas hospitalizacji migotania przedsionkow  1/lub  bloku
przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia 1/lub niewydolnosci serca 1/lub udaru
mozgu / TIA.

Ztozony punkt koncowy w obserwacji odleglej zdefiniowano jako
wystgpienie po wypisie ze szpitala zawatu serca i1/lub niewydolno$ci serca
wymagajacej hospitalizacji 1/lub udaru mézgu / TIA.

Wstrzas kardiogenny zdefiniowano jako obnizone ci$nienie tetnicze

(skurczowe ci$nienie <90 mmHg) lub spadek s$redniego ciSnienia tetniczego
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>30 mmHg 1/lub oliguri¢ (<0,5 ml/’kg/h) niespowodowane zaburzeniami rytmu serca
oraz przy prawidlowej objetosci srodnaczyniowej lub gdy do utrzymania ci$nienia
skurczowego >90 mmHg konieczne byty leki inotropowe i1/lub kontrapulsacja
wewnatrzaortalna (IABP) (140).

Niewydolnos¢ serca podczas hospitalizacji klasyfikowano na podstawie klasy
Killipa (119). Za objawy niewydolnosci serca przyjmowano klase Killipa >1.

Frakcje wyrzutowg lewej komory u pacjentow szacowano metoda Simpsona,
Teichholza lub na podstawie wizualnej oceny obrazu dwuwymiarowego podczas
wykonywania  przezklatkowego  badania  echokardiograficznego  aparatem
echokardiograficznym Sonos 5500 firmy HP wedlug standardow echokardiografii
klinicznej Sekcji Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego (141).

Oceny przeptywu w tetnicy nasierdziowej po PCI dokonywano na podstawie
skali TIMI (tromboliza w zawale serca, Thrombolysis In Myocardial Infarction)
(119).

Zjawisko braku powrotu przeplywu (no-reflow) rozpoznawano, jesli po
zabiegu angioplastyki stwierdzono przeplyw w naczyniu dozawalowym mniejszy
od 3 w skali TIMI.

Elektrode do stymulacji czasowej implantowano u pacjentow z objawowg
bradykardig (blok przedsionkowo-komorowy II lub III stopnia) lub z asystolig

(podczas reanimacji).

1.7 Podzial na grupy w zaleznosci od stezenia glukozy przy przyjeciu do

szpitala

Badanych chorych podzielono na 3 grupy, w zaleznosci od stezenia glukozy
przy przyjeciu do szpitala:

G1: stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l (<140 mg/dl)

G2: stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8—11,0 mmol/l (140—199 mg/dl)

G3: stezenie glukozy przy przyjeciu >11,1 mmol/l (=200 mg/dl)

Wyodrebnione grupy poréwnano pod wzgledem czgstosci wystepowania
okreslonych parametréw 1 niekorzystnych zdarzen w obserwacji szpitalnej oraz

odleglej. Sredni okres obserwacji wynosit 48,3+13,9 miesigcy.
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1.8 Charakterystyka badanych chorych

Do badania wiaczono 307 oséb: 209 mezczyzn (68,1%) oraz 98 kobiet
(31,9%). Sredni wiek pacjentéw wynosit 63,9+11,6 lat. U 246 chorych (80,1%)
rozpoznano zawal serca z uniesieniem odcinka ST, a u 61 (19,9%) zawal serca bez
uniesienia odcinka ST. Otylo$¢ stwierdzono u 66 0s6b (21,5%), 229 chorych (74,6%)
miato nadcis$nienie tetnicze, a 138 (44,9%) dyslipidemie, 127 oséb (41,4%) palito
tyton. Cukrzyce przed hospitalizacjg stwierdzono u 69 chorych (22,5%), a IGT przed
hospitalizacja bylo rozpoznane u 2 0sob (0,7%). W trakcie hospitalizacji zmarto 19
0s0b (6,2%).

Po wykonaniu OGTT po ostrej fazie OZW u pacjentow bez uprzedniego
rozpoznania cukrzycy wyodrebniono grupe 104 osob z cukrzyca (33,9%) oraz grupe
203 pacjentow (66,1%) bez rozpoznania cukrzycy. Wsrdd chorych z cukrzyca u 76
pacjentow (73,1%) rozpoznano STEMI, a u 28 (26,9%) NSTEMI. Wsrod chorych
bez rozpoznania cukrzycy u 171 oséb (84,2%) rozpoznano STEMI, a u 32 (25,8%)
NSTEML

Sredni poziom glukozy przy przyjeciu wynosit 9,3+4,0 mmol/l, a $rednie
stezenie pierwszej glukozy na czczo wynosito 6,84+2,9 mmol/l.

Sredni okres obserwacji wynosit 48,3+13,9 miesiecy. Sposrod 288 chorych
wizyt¢ w Poradni Przyklinicznej przeprowadzono u 179 o0s6b (62,2%). Dane
dotyczace stanu klinicznego 109 os6b (37,8%) uzyskano telefonicznie. Po wypisie ze
szpitala zmarto 66 os6b (22,9%) (dane uzyskano od rodziny).

Obserwacji odlegtej poddano 228 pacjentow ze STEMI (79,2%) oraz
60 chorych z NSTEMI (20,8%). Wsér6d nich 98 oséb (34,0%) mialo cukrzyce
rozpoznang w czasie hospitalizacji, a u 190 chorych (66,0%) nie rozpoznano
cukrzycy w czasie hospitalizacji.

Przed hospitalizacja zaburzenia gospodarki weglowodanowej stwierdzono
u 71 pacjentow (23,2%). Wsrdod tych chorych doustne leczenie przeciwcukrzycowe
stosowato 25 0sob (8,1%), insulinoterapi¢ — 41 chorych (13,3%), a 5 0s6b (1,6%) —
diete cukrzycowa jako jedyng metode leczenia dysglikemii (w tym 2 osoby z IGT).
Charakterystyke¢ wyjsciowa badanych chorych zamieszczono na rycinie 1

1w tabeli 1.
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Rycina 1. Ple¢ i typ kliniczny OZW w badanej populacji (n=307)

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa badanych chorych (n=307)

Sredni wiek [lata] 63,9+11,6
Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu [mmol/1] 9,3+4,0
Srednie stezenie pierwszej glukozy na czczo [mmol/1] 6,8+£2,9
Cukrzyca przed hospitalizacja, n (%) 69 (22,5)
Otylos¢, n (%) 66 (21,5)
Nadcis$nienie tetnicze, n (%) 229 (74,6)
Dyslipidemia, n (%) 138 (44.9)
Palenie tytoniu, n (%) 127 (41,4)
Przebyty zawat serca, n (%) 62 (20,2)
Doustne leki przeciwcukrzycowe przed hospitalizacja, n (%) 25 (8,1)
Insulinoterapia przed hospitalizacja, n (%) 41 (13,3)
Dieta cukrzycowa przed hospitalizacja, n (%) 5(L,6)
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1.9 Analiza statystyczna

Analize statystyczng podstawowych parametréw przeprowadzono przy
pomocy pakietu STATISTICA 9.0 PL.

W celu podsumowania zebranych danych wyliczono statystyki opisowe. Dla
zmiennych cigglych obliczono warto$¢ srednig oraz odchylenie standardowe. Dla
zmiennych jako$ciowych wyliczono (dla poszczegdlnych grup) liczebnos$ci
1 procenty w stosunku do catej analizowanej grupy.

Do porownywania dwoch prob niepowigzanych zastosowano test t Studenta
dla zmiennych niepowigzanych, a w przypadku braku spelnienia zalozen
(normalno$¢, jednorodno$¢ wariancji) wykorzystano test nieparametryczny
U Manna—Whitneya. W celu sprawdzenia, czy dana cecha ma rozktad normalny,
wykorzystano test W Shapiro—Wilka, a dla zweryfikowania jednorodnos$ci wariancji
pomiedzy grupami — test Levene’a. W przypadku poréwnywania wynikow
powigzanych zastosowano test t Studenta dla zmiennych powigzanych,
a w przypadku braku spetnienia zalozen (normalnos¢ rdznicy) — test kolejnosci par
Wilcoxona. Do porownywania kilku grup wykorzystano analiz¢ wariancji lub,
w przypadku niespelnienia zalozen (normalno$¢, jednorodno$¢ wariancji), jej
nieparametryczny odpowiednik — test Kruskala—Wallisa. W przypadku efektow
istotnych do poréwnan szczegdtowych wykorzystano odpowiednie testy post hoc.
Dla oceny zalezno$ci zmiennych jako$ciowych zastosowano test chi-kwadrat (y°)
Pearsona. W celu znalezienia istotnych czynnikéw wplywajacych na wystapienie
punktu koncowego wykorzystano model regresji logistycznej. Dla istotnych
czynnikow wyliczono jednostkowy iloraz szans (OR, odds ratio) i jego 95%
przedziat utnosci (CI, confidence interval).

Dla opisu przebiegu krzywych przezycia wykorzystano krzywe Kaplana—
Meiera.

We wszystkich opisywanych w pracy analizach za istotne przyjeto efekty, dla
ktorych warto$¢ prawdopodobienstwa testowego byla mniejsza od przyjetego
poziomu istotnosci (p<0,05).

Przy prezentacji wynikow poroOwnywania grup przedstawiono wartos¢
prawdopodobienstwa p zwigzang z testem globalnym (test ANOVA lub test
Kruskala—Wallisa). Dla wyniku p<0,05 roznice istotne statystycznie pomiedzy
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grupami oznaczono: * — p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, oraz ¢ —
p<0,05 dla G1 vs G3, i1 przedstawiono w odpowiednich tabelach.
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IV. WYNIKI

1.1 Wszyscy badani chorzy

Charakterystyka kliniczna — obserwacja szpitalna

Chorych podzielono na grupy w zaleznoSci od stezenia glukozy przy
przyjeciu (G1: stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l, tj. <140 mg/dl; G2:
stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8—11,0 mmol/l, tj. 140-199 mg/dl; G3: stezenie
glukozy przy przyjeciu >11,1 mmol/l, tj. >200 mg/dl). W grupie G1 byto 95 chorych
(30,9%), w G2 — 142 (46,2%), a w G3 — 70 (22,9%) (ryc. 2).

Pacjenci z wyzszymi poziomami glukozy byli starsi (60,4+12,0 vs 64,9+11,1
vs 68,1+10,2 lat, p<0,0001). Wsréd tych chorych stwierdzano wigkszy odsetek
kobiet (23,2% vs 31,7% vs 44,3%, p=0,016). Pacjenci z wyzszymi poziomami
glukozy mieli wyzsze BMI (26,243,6 vs 27,5+3,8 vs 28,6+3,7 kg/m’, p=0,0008),
czesciej byli otyli (14,7% vs 21,8% vs 30,0%, p=0,019), rzadziej natomiast palili
tyton (52,6% vs 43,7% vs 21,4%, p=0,0003), czesciej stwierdzano u nich wczesniej
cukrzyce (5,3% vs 16,9% vs 57,1%, p<0,0001), cukrzyce de novo (po wykonaniu
OGTT w szpitalu) (10,1% vs 16,8% vs 30,4%, p=0,0493) oraz cukrzyce ogodtem
(rozpoznang przed hospitalizacjg z powodu OZW oraz de novo) (14,7% vs 30,3% vs
67,1%, p<0,0001). Wraz ze wzrostem glikemii stwierdzono nizsza frakcje
wyrzutowa lewej komory serca (50,8+5,4 vs 50,4+10,2 vs 43,9+11,7 %, p=0,0002).

Wsrod pacjentdow z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu czesciej
rozpoznawano STEMI, rzadziej — NSTEMI, jednak ro6znice pomiedzy
analizowanymi grupami (G1 vs G2 vs G3) nie byly istotne.

Nie stwierdzono istotnych rdéznic pomigdzy grupami w czestosci
wystepowania nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii, przebytego zawalu serca,
dtugosci hospitalizacji oraz dlugosci hospitalizacji na Oddziale Intensywnej Opieki
Kardiologicznej (tab. 2).
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Rycina 2. Podzial na grupy w zaleznosci od stezenia glukozy przy przyjeciu —

wszyscy badani chorzy

G3
22,9%
n=70

Tabela 2. Dane demograficzne i kliniczne

= G 1 (<7,8 mmolll)
® G2 (7,8-11,0 mmol/l)
G 3 (= 11,1 mmol/l)

Gl G2 G3 p
n=95 n=142 n=70
Wiek [lata] 60,4+12,0 64,9+11,1 68,1+10,2 | <0,0001 **
Ple¢ zenska, n (%) 22 (23,2) 45 (31,7) 31 (44,3) 0,0160°¢
STEMI, n (%) 71 (74,7) 115 (81,0) 60 (85,7) 0,203
NSTEMI, n (%) 24 (25,3) 27 (19,0) 10 (14,3) 0,203
BMI [kg/m’]® 26,2+3,6 27,5+3,8 28,6+3,7 0,0008 **
Otylo$¢, n (%) ° 14 (14,7) 31 (21,8) 21 (30,0) 0,0190°
Palenie tytoniu, n (%) 50 (52,6) 62 (43,7) 15 (21,4) 0,0003 >*
E*(‘(f}")lsmeme WIICZe, | 64 67,4) | 112(78,9) | 53(75,7) 0,759
0
Dyslipidemia, n (%) 50 (52,6) 61 (43,0) 27 (38,6) 0,569
][?fr‘llﬁosc hospitalizacji | ¢ .5 4 8,144,5 8,344.4 0,204
Rozpoznanie cukrzycy
przed hospitalizacja 5(5,3) 24 (16,9) 40 (57,1) | <0,0001*"*
z powodu OZW, n (%)
Rozpoznanie cukrzycy ¢
de novo, n (%) © 9 (10,1) 19 (16,8) 7 (30,4) 0,0493
Rozpoznanie cukrzycy
przy wypisie ze 14 (14,7) 43 (30,3) 47 (67,1) | <0,0001 ¢
szpitala, n (%)
Przebyty zawat serca,
n (%) 16 (16,8) 32 (22.,5) 14 (20,0) 0,549
Frak(_:Ja Wyrzutgwa 50,8454 50,4+10,2 43.9+11,7 0,0002 by
lewej komory (%)
Efr‘ﬁosc hospitalizacji 8,05,4 8,144,5 8,3+4.4 0,204
Dhugos$¢ hospitalizacji
na OIOK [dni] 5,0+3,3 5,5+4,1 5,6+4,2 0,520

1_p<0,05 dla G1 vs G2," — p<0,05 dla G2 vs G3, © — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ dane uzyskane dla 289 0s6b; °— chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy,

u ktorych wykonano OGTT (n=225)
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Oznaczenia biochemiczne w czasie hospitalizacji

U pacjentdw z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu (Gl vs G2 vs
G3) obserwowano istotnie wyzsze maksymalne wartosci markerow martwicy
migsnia sercowego: troponiny [ (10,5+12,8 vs 12,2+14,3 vs 19,2+17,7 ng/ml,
p=0,0019), CPK (1679,1£2192,7 vs 1885,3+2462,0 vs 2708,2+2885,2 U/l, p=0,031)
i CK-MB (198,4+250,1 vs 203,4+227,1 vs 311,74354,7 U/l, p=0,042). Chorzy
z wyzszymi wartoSciami glikemii mieli istotnie nizsze wartosci wskaznika
przesaczania kilgbuszkowego — eGFR (78,7+£24,8 vs 72,8424,0 vs 62,0+24,6
ml/min/1,73m?, p=0,0004), oraz wyzsze wartosci leukocytozy (WBC) ocenianej
w ostrej fazie OZW (10,3+3,2 vs 10,643,4 vs 12,34+4,1 tys/mm3, p=0,0019).

Srednie stezenia glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 wynosity
odpowiednio: 6,2+1,0 mmol/l, 8,7+0,8 mmol/1 1 14,7+2,8 mmol/l (tab. 3 1 wykr. 1).

Wraz ze wzrostem stgzenia glukozy przy przyjeciu obserwowano réwniez
istotnie wyzsze wartosci poziomu pierwszej glukozy na czczo, oznaczanej po >8
godzinach od ostatniego, wieczornego positku w ciggu 24 godzin od przyjecia do
szpitala (5,4£1,0 vs 6,4+1,9 vs 9,844,1 mmol/l, p<0,0001), poziomu glukozy
w 0 minucie OGTT (4,9+£0,9 vs 5,3+0,9 vs 6,0+1,8 mmol/l, p=0,021) oraz stezenia
glukozy w 120 minucie OGTT (7,5£2,5 vs 8,3£3,1 vs 9,7£3,1 mmol/l, p=0,0004).
Test OGTT wykonano u 225 oso6b, ktére nie mialy dotychczas rozpoznania cukrzycy.

Nie zaobserwowano istotnych roznic w zakresie stezenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, trojglicerydow oraz
w wartos$ciach hematokrytu (Hct) oznaczanego w ostrej fazie zawalu serca pomigdzy

grupami (tab. 3).
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Wykres 1. Stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 — wszyscy

stezenie glukozy przy przyjeciu [mmol/1]

badani chorzy

__

-

Gl

G2

G3

1~ minimum-maksimum
[ + odchylenie standardowe

o srednia
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Tabela 3. Oznaczenia biochemiczne w czasie hospitalizacji

Gl G2 G3 p

n=95 n=142 n=70
Troponina I — 10,5+12,8 12,2+14,3 19,2+17,7 0,0019 b
max. [ng/ml]
CPK — max. [U/1] | 1679,1+2192,7 | 1885,3+2462,0 | 2708,2+2885,2 | 0,0310°¢
CK-MB — max. 198,4+250,1 203,4+227,1 311,7+£354,7 0,0420°¢
[U/]
eGFR 78,7+24,8 72,8+24.0 62,0+24,6 0,0004 "¢
[ml/min/1,73m’]
WBC [tys/mm”] 10,3+3,2 10,6+3,4 12,3+4,1 0,0019 "¢
Hct [%] 40,54+4,2 41,0+4,5 39,6+5,1 0,225
Cholesterol
catkowity 4,8+0,9 4,8+1,2 4,8+1,2 0,813
[mmol/1]
Cholesterol LDL 2,9+0,8 2,8+1,0 2,7+0,9 0,355
[mmol/1]
Cholesterol HDL 1,3+£0,3 1,3+0,4 1,3+0,3 0,355
[mmol/1]
Trojglicerydy 1,5+0,9 2,3+8,7 1,8+1,3 0,139
[mmol/1]
Stezenie glukozy
przy przyjeciu 6,2+1,0 8,7+0,8 14,7+£2,8 <0,000 *"*
[mmol/1]
Stezenie
pierwszej glukozy 5,4£1,0 6,4+1,9 9,8+4,1 <0,0001™"¢
na czczo [mmol/1]
Stezenie glukozy
w 0 min OGTT 4,9+0,9 5,3+0,9 6,0+1,8 0,0210°¢
[mmol/1]
Stezenie glukozy
w 120 min OGTT 7,5+2,5 8,3+3,1 9,7+3,1 0,0004 **
[mmol/1]

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy, u ktérych wykonano OGTT

(n=225)
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja szpitalna

W grupach z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu (G1 vs G2 vs G3)
$miertelno$¢ w czasie hospitalizacji byta istotnie wyzsza [1 (1,0%) vs 5 (3,5%) vs 13
(18,6%), p<0,0001]. Wraz ze wzrostem wartosci glikemii przy przyjeciu
obserwowano rowniez istotnie czgsciej wstrzas kardiogenny [1 (1,0%) vs 6 (4,2%) vs
11 (15,7%), p=0,0002], niewydolnos¢ serca z klasg Killipa >1 [16 (16,8%) vs 45
(31,7%) vs 35 (50,0%), p<0,0001], migotanie komoér [0 (0,0%) vs 3 (2,1%) vs 7
(10,0%), p=0,001], zaburzenia przewodnictwa, tj. blok przedsionkowo-komorowy II
lub III stopnia [3 (3,2%) vs 6 (4,2%) vs 8 (11,4%), p=0,046], a takze czeSciej
implantowano elektrode endokawitarng [3 (3,2%) vs 7 (4,9%) vs 12 (17,1%),
p=0,001]. U chorych z wyzszymi poziomami glukozy cze¢sciej obserwowano
pierwszorzgdowy 1 drugorzedowy punkt koncowy [odpowiednio: 1 (1,0%) vs 9
(6,3%) vs 18 (25,7%), p<0,0001, oraz 19 (20,0%) vs 54 (38,0%) vs 39 (55,7%),
p<0,0001].

Nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystgpowania migotania
przedsionkéw, udaru mozgu / TIA, epizodéw krwawienia oraz przetoczen
koncentratu krwinek czerwonych, ponownego zawatu serca, no-reflow, ponownego
zabiegu angioplastyki oraz pilnego zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego
(tab. 4).

Oceniono $rednie stezenie glukozy przy przyjeciu w zaleznosci od obecnosci
niekorzystnych zdarzen w obserwacji szpitalnej. Chorzy, ktérzy zmarli w czasie
hospitalizacji, mieli istotnie wyzszy S$redni poziom glukozy przy przyjeciu
w porownaniu do chorych, ktérzy przezyli (13,6+6,0 vs 8,8+3,4 mmol/l, p<0,0001).
U chorych ze wstrzasem kardiogennym w czasie hospitalizacji takze stwierdzono
istotnie wyzsze $rednie st¢zenie glukozy przy przyjeciu (12,6£3,9 vs 8,9+3,7 mmol/l,
p=0,001). Podobng zalezno$¢ dla sredniego stezenia glukozy stwierdzono u chorych
z niewydolnoscig serca (10,4+4,4 vs 8,6+£3,4 mmol/l, p=0,001), blokiem
przedsionkowo-komorowym II lub III stopnia (11,9£5,1 vs 9,0£3,7 mmol/l,
p=0,0023), migotaniem komor (12,5£3,1 vs 9,0+£3,8 mmol/l, p=0,043), implantacja
elektrody endokawitarnej (13,3+6,5 vs 8,8+3,3 mmol/l, p<0,0001), ponownym
zawalem serca w okresie hospitalizacji (13,8+4,0 vs 9,1+3,8 mmol/l, p=0,0339),

u ktérych stwierdzono no-reflow (14,1+6,7 vs 9,0£3,6 mmol/l, p=0,004) oraz
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pierwszorzegdowy 1 drugorzedowy punkt koncowy (odpowiednio: 13,4+£5,3 vs
8,7£3,3 mmol/l, p<0,0001, oraz 10,4+4,3 vs 8,4+3,3 mmol/l, p<0,0001).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w $rednim stezeniu glukozy przy
przyjeciu u chorych, u ktorych wystapity takie zdarzenia jak: migotanie
przedsionkdéw, krwawienie, przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych, ponowna
PCI, pilny zabieg CABG, udar mézgu / TIA, w poréwnaniu z chorymi, u ktorych nie
stwierdzono tych powiktan. Chorzy ze STEMI mieli wyzsze Srednie stezenie glukozy
przy przyjeciu w poréwnaniu do pacjentow z NSTEMI, jednak nie byla to roznica
istotna statystycznie (tab. 5).

W przeprowadzonej analizie regresji logistycznej stwierdzono, ze poziom
glukozy przy przyjeciu oraz obecnos$¢ choroby trdjnaczyniowej to niezalezne
czynniki rokownicze wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego
w obserwacji szpitalnej, a jednostkowy iloraz szans (OR, odds ratio) wynosit
odpowiednio 1,21 (95% CI 1,03-1,42, p=0,02) oraz 4,37 (95% CI 1,01-19,08,
p=0,04). Czynnikiem niekorzystnego rokowania bedacym na granicy istotnosci
statystycznej byt wiek (OR=1,09; 95% CI 0,99-1,19, p=0,05).

Nie stwierdzono, aby zawat serca $ciany przedniej (OR=3,51; 95% CI 0,81—
15,29, p=0,09), przeptyw TIMI 0 przed PCI (OR=2,91; 95% CI 0,62-13,74, p=0,17),
palenie tytoniu (OR=2,72; 95% CI 0,53-13,87, p=0,22), cukrzyca (OR=2,04; 95%
CI 0,44-9,46, p=0,36), dyslipidemia (OR=0,57; 95% CI 0,13-2,43, p=0,44),
nadci$nienie tetnicze (OR=1,68; 95% CI 0,16-18,05, p=0,67) oraz otylos¢
(OR=0,81; 95% CI 0,14-4,56, p=0,81) byly istotnymi niezaleznymi czynnikami

zlego rokowania w obserwacji szpitalnej (wykr. 2).
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Tabela 4. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji

Gl G2 G3 p

n=95 n=142 n=70
Zgon, n (%) 1 (1,0) 5(@3.5) 13 (18,6) | <0,0001"¢
Wstrzas kardiogenny, n (%) 1(1,0) 6 (4,2) 11 (15,7) 0,0002 "¢
NiewydolIno$¢ serca, n (%) 16 (16,8) | 45(31,7) | 35(50,0) | <0,0001*"*
Blok A-V II lub III stopnia, 33,2 6 (4,2) 8 (11,4) 0,0460>*
n (%)
Implantacja elektrody 3(3,2) 7 (4,9) 12 (17,1) 0,0010 "¢
endokawitarnej, n (%)
Migotanie przedsionkow, 4(4,2) 13 (9,1) 7 (10,0) 0,247
n (%)
Migotanie komor, n (%) 0 (0,0) 32,1 7 (10,0) 0,0010 "¢
Krwawienie, n (%) 2 (2,1 5(3,5) 4(5,7) 0,467
Przetoczenie KKCz, n (%) 2 (2,1 32,1 4(5,7) 0,291
Ponowny zawat serca, n (%) 0 (0,0) 1(0,7) 22,9 0,165
Ponowna PCI, n (%) 1(1,0) 4(2,8) 4 (5,7) 0,213
Pilny zabieg CABG, n (%) 5(5,3) 8 (5,6) 5(7,1) 0,868
Udar moézgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 1 (0,7) 0 (0,0) 0,558
No-reflow, n (%) ¢ 1(1,3) 2 (1,6) 4 (6,7) 0,094
Zgon i/lub wstrzgs 1(1,0) 9 (6,3) 18 (25,7) | <0,0001*"*
kardiogenny, n (%)
Migotanie przedsionkow 1/lub
blok A-V II lub III stopnia 19 (20,0) | 54 (38,0) | 39(55,7) | <0,0001*"*
1/lub niewydolnos¢ serca i/lub
udar mozgu / TIA, n (%)

?_ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ dane dla pacjentow, u ktorych wykonywano PCI (n=260)
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Tabela 5. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji oraz typ kliniczny

OZW a s$rednie stezenie glukozy przy przyjeciu

Wystapienie Srednie stezenie p
zdarzenia glukozy przy
niepozadanego przyjeciu [mmol/I]

Zgon Tak, n=19 (6,2%) 13,6+6,0 <0,0001
Nie, n=288 (93,8%) 8,8+3.4

Wstrzas kardiogenny Tak, n=18 (5,9%) 12,6+3,9 0,0010
Nie, n=289 (94,1%) 8,9+3,7

Niewydolnos¢ serca Tak, n=96 (31,3%) 10,4+4,4 0,0010
Nie, n=211 (68,7%) 8,6+3.4

Blok A-V II Iub III Tak, n=17 (5,5%) 11,945,1 0,0023

stopnia Nie, n=290 (94,5%) 9,0+£3,7

Implantacja elektrody Tak, n=22 (7,2%) 13,3+6,5

endokawitarnej Nie, n=285 (92,8%) 8,8+3.3 <0,0001

Migotanie przedsionkow | Tak, n=24 (7,8%) 10,0+3,1 0,248
Nie, n=283 (92,2%) 9,1+£3,7

Migotanie komor Tak, n=10 (3,2%) 12,543,1 0,0430
Nie, n=297 (96,8%) 9,0+3,8

Krwawienie Tak, n=11 (3,6%) 10,343,7 0,304
Nie, n=296 (94,4%) 9,11+3,8

Przetoczenie KKCz Tak, n=9 (2,9%) 10,5+3,8 0,277
Nie, n=298 (97,1%) 9,1+3,8

Ponowny zawat serca Tak, n=3 (1,0%) 13,8+4,0 0,0339
Nie, n=304 (99,0%) 9,1+3,8

Ponowna PCI Tak, n=9 (2,9%) 10,743,5 0,213
Nie, n=298 (97,1%) 9,1+3,8

Pilny zabieg CABG Tak, n=18 (5,9%) 10,1+4,9 0,277
Nie, n=289 (94,1%) 9,1+£3,7

Udar mozgu / TIA Tak, n=1 (0,3%) 7,9 -
Nie, n=306 (99,7%) 9,2+3,8

No-reflow* Tak, n=7 (2,7%) 14,1+6,7 0,0040
Nie, n=253 (97,4%) 9,0+£3,6

Zgon 1/lub wstrzas Tak, n=28 (9,1%) 13,4+5,3 <0,0001

kardiogenny Nie, n=279 (90,9%) 8,733

Migotanie przedsionkow | Tak, n=112 (36,5%) 10,4+4,3

i/lub blok A-V II lub III <0,0001

stopnia 1/lub

niewydolnos¢ serca V/lub | Nie, n=195 (63,5%) 8,4+3.,3

udar mozgu / TIA

STEMI Tak, n=264 (80,1%) 9,3+3,9 0,093
Nie, n=61 (19,9%) 8,4+3,2

* — dane dla 260 o0s6b, u ktorych wykonywano PCI

58
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Wykres 2. Czynniki ryzyka wystapienia zgonu i/lub wstrzasu kardiogennego
w czasie hospitalizacji
Dla podsumowania wynikéw regresji logistycznej na wykresie (forest plot)

przedstawiono iloraz szans (OR), 95% przedziat utnosci (95% CI) oraz istotnos¢

statystyczng (p).
p
Poziom glukozy przy ! ' ! ' ' ' ! '
przvjeciu [mmol1] l 0,02
Choroba tréjnaczyniowa . 0.04
Wielk (lata) - 0,05
Zawat serca sciany przedniej . 0,00
TIMI O podczgs . 0.17
koronarografii
0,22
Palenie tytoniu . )
— _. 0,36
Culrzyca
Dryslipidemia _._ e
s i 0,67
Nadcisnienie tetnicze ——.—
Otylosé - 0,81
1 A L 1 L A L i
+ 1,0 -
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Charakterystyka angiograficzna

U wszystkich pacjentow (n=307) wlaczonych do badania wykonano
koronarografie. Nie obserwowano istotnego zwigzku miedzy stezeniami glukozy
przy przyjeciu a lokalizacja tetnicy odpowiedzialnej za zawal: pieh lewej tetnicy
wiencowej (LMCA), tetnica migdzykomorowa przednia (LAD), tetnica okalajaca
(Cx), prawa tetnica wiencowa (RCA).

Zabieg PCI wykonano u 260 pacjentéw. Nie stwierdzono réznic pomigdzy
grupami w czestosci wykonywania PCI. Stent implantowano u 216 o0s6b.
Stwierdzono istotne roznice w czestosci implantacji stentu podczas PCI w tetnicy
dozawatowej w zaleznos$ci od stgzenia glukozy przy przyjeciu (61,0% vs 76,1% vs
71,4%, p=0,045).

U pacjentow z wyzszymi stezeniami glukozy istotnie czesciej stwierdzano
wyj$ciowy brak przeptywu w tetnicy odpowiedzialnej za zawat (TIMI 0) podczas
koronarografii (40,0% vs 43,7% vs 61,4%, p=0,0154), rzadziej natomiast osiggano
przeptyw TIMI 3 po zabiegu PCI (94,9% vs 95,4% vs 81,7%, p=0,0039). Czgstos¢
wystepowania no-reflow byla wyzsza u pacjentdéw z wyzszymi poziomami glukozy
przy przyjeciu, ale nie osiggnela istotnosci statystycznej (1,3% vs 1,6% vs 6,7%,
p=0,094). Chorobg trojnaczyniowg stwierdzono w grupie G1 u 14,7% oséb, w G2
u21,1%, aw G3 u 27,1% pacjentdw, co nie stanowito roznicy istotnej statystycznie

(tab. 6).
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Tabela 6. Charakterystyka angiograficzna

Gl G2 G3 p
n=95 n=142 n=70
PCI, n (%) 79 (83,1) | 121(85,2) | 60 (85,7) 0,880
Implantacja stentu, n (%) 58 (61,0) | 108 (76,1) | 50(71,4) | 0,0450°
TIMI 0 podczas koronarografii, 38 (40,0) 62 (43,7) 43 (61,4) | 0,0154"¢
0
r";l(l\ﬁl) 3 po PCL n (%) ¢ 75(94,9) | 115(95.4) | 49 (81,7) | 0,0039°
No-reflow, n (%) ¢ 1(1,3) 2 (1,6) 4 (6,7) 0,094
Choroba tréjnaczyniowa, n (%) 14 (14,7) 30 (21,1) 19 (27,1) 0,142
Tetnica odpowiedzialna za zawat
LAD, n (%) 25(26,3) | 48(33,8) | 26(37,1) 0,288
RCA, n (%) 36 (37,9) | 54(38,3) | 29(414) 0,873
Cx, n (%) 14 (14,7) 18 (12,7) 4 (5,7) 0,146
LMCA, n (%) 33,1 32,1 1(1,4) 0,750

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ” — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;

4_ dane dla pacjentow, u ktorych wykonywano PCI (n=260);
Skroty: Cx — tetnica okalajaca, LAD — tetnica migdzykomorowa przednia,

LMCA — pien lewej tetnicy wiencowej, RCA — prawa tetnica wiencowa
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Terapia przeciwcukrzycowa przed hospitalizacja

Przed hospitalizacja zaburzenia gospodarki weglowodanowej stwierdzono
u 71 pacjentow (23,2%). Doustne leczenie przeciwcukrzycowe stosowato 25 chorych
(8,1%), insulinoterapi¢ 41 (13,3%), a 5 o0sob (1,6%), w tym 2 z IGT, diete
cukrzycowg jako jedyng metode leczenia (tab. 1).

Pacjenci z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu istotnie czegsciej
przed hospitalizacja z powodu OZW zazywali doustne leki przeciwcukrzycowe
(2,1% vs 7,7% vs 17,1%, p=0,0022) oraz stosowali insulinoterapi¢ (2,1% vs 8,4% vs
38,6%, p<0,0001). Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci stosowania diety

cukrzycowej przed przyjeciem do szpitala (tab. 7).

Tabela 7. Terapia przeciwcukrzycowa przed hospitalizacja

Gl G2 G3 p
n=95 n=142 n=70
Dieta cukrzycowa, n (%) 1(1,0) 32,1 1(1,4) 0,805
Doustne leki 2(2,1) 11(7,7) | 12(17,1) | 0,0022"*
przeciwcukrzycowe, n (%)
Insulinoterapia, n (%) 2(2,1) 12 (8,4) 27 (38,6) | <0,0001 "¢

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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Terapia zalecana przy wypisie ze szpitala

Czestos¢ stosowanych lekdw przy wypisie ze szpitala oceniano u 288 o0sob.
Insulinoterapi¢ przy wypisie czg¢sciej zalecano u pacjentdw z wyzszymi poziomami
glukozy przy przyjeciu (2,1% vs 9,5% vs 52,6%, p<0,0001). Nie bylo istotnych
roznic w czestosci stosowania doustnych lekéw przeciwcukrzycowych oraz diety
cukrzycowej pomiedzy grupami.

U pacjentow z wyzszymi st¢zeniami glukozy przy przyjeciu istotnie rzadziej
zalecano przy wypisie beta-bloker (94,7% vs 93,4% vs 82,5%, p=0,0182). Nie
stwierdzono natomiast istotnych roznic w czestosci przepisywania klopidogrelu,
tiklopidyny, statyn oraz lekow blokujacych uktad renina-angiotensyna (inhibitor
ACE lub ARB) (tab. 8).

Tabela 8. Terapia zalecana przy wypisie ze szpitala

Gl G2 G3 p

n=94 n=137 n=57
Kwas acetylosalicylowy, 93 (98,9) | 133 (97,1) | 57 (100) 0,199
n (%)
Klopidogrel, n (%) 37(39,4) | 62(45,3) | 25(43,7) 0,667
Tiklopidyna, n (%) 29 (30,8) | 50(36,5) | 21(36,8) 0,626
Beta-bloker, n (%) 89 (94,7) | 128(93,4) | 47 (82,5) 0,0182"¢
Inhibitor ACE lub ARB, 80 (85,1) | 114 (83,2) | 45(80,4) 0,752
n (%)
Statyna, n (%) 90 (95,7) | 129 (94,2) | 56(98,2) 0,401
Dieta cukrzycowa, n (%) 32 (34,0) | 48(35,0) | 13(22,8) 0,213
Doustne leki 6 (6,4) 17 (12,4) 7 (12,3) 0,267
przeciwcukrzycowe, n (%)
Insulinoterapia, n (%) 2(2,1) 13 (9,5) 30 (52,6) | <0,0001 *"*

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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Charakterystyka kliniczna — obserwacja odlegla

Sposréd chorych wypisanych ze szpitala po przebyciu OZW (n=288) badanie
w Poradni Przyklinicznej przeprowadzono u 179 o0sob (62,2%). Dane dotyczace
stanu klinicznego 109 o0so6b (37,8%) uzyskano telefonicznie (bezposrednio od
pacjentow lub w przypadku zgonu — od rodziny). Po wypisie ze szpitala zmarto 66
0s0b (22,9%). Sredni okres obserwacji wynosit 48,3+13,9 miesiecy.

Obserwacji odlegtej poddano 228 pacjentow ze STEMI (79,2%) oraz 60
chorych z NSTEMI (20,8%). Wsrod nich 98 o0so6b (34,0%) miato cukrzyce
rozpoznang w czasie hospitalizacji, a u 190 chorych (66,0%) nie rozpoznano
cukrzycy w czasie hospitalizacji.

Dane dotyczace sposobu uzyskania danych klinicznych (wizyta w poradni /
wywiad telefoniczny), typu zawatu (STEMI/NSTEMI) oraz obecnos$ci lub braku
rozpoznania cukrzycy (DM/non-DM) przedstawia wykres 3.

W grupie G1 (stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l; <140 mg/dl) byto
94 chorych (32,6%), w grupie G2 (stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8—11,0 mmol/I;
140-199 mg/dl) bylo 137 chorych (47,6%), a w grupie G3 (stezenie glukozy przy
przyjeciu >11,1 mmol/l; >200 mg/dl) — 57 (19,8%). Nie bylo istotnej rdéznicy
w $rednim czasie obserwacji pomiedzy grupami.

Sposrod pacjentow, ktorych badano w Poradni Przyklinicznej, w grupie Gl
byto 62 chorych (34,6%), w G2 byto 86 chorych (48,0%), a w G3 — 31 (17,3%). 138
pacjentow przebyto STEMI (77,1%), a 41 (22,9%) — NSTEMI (n=41). Chorych
z cukrzycg bylo 52 (37,4%), a bez rozpoznania cukrzycy 127 (62,6%). Analizowane

grupy nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem s$redniego czasu obserwacji.
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Wykres 3. Rozklad procentowy sposobu uzyskania danych klinicznych
w obserwacji odleglej (wizyta w poradni / wywiad telefoniczny),
typu zawalu (STEMI/NSTEMI) oraz obecnosci lub braku
rozpoznania cukrzycy (DM/non-DM)

100 —— — — —
wywiad zawal non-DM
g0 telefoniczny NSTEMI

0

Chorzy z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu do szpitala mieli

&0

%
40

W czasie wizyty w poradni istotnie wyzsze wartosci BMI (27,5+4,3 vs 28,7£3,6 vs
29.9+44,0 kg/m’, p=0,0064). Podobna zalezno$¢ wykazano dla czestosci
wystepowania otylosci (22,6% vs 30,2% vs 51,6%, p=0,0167). Nie stwierdzono
roznic w czestosci palenia tytoniu, wystepowaniu dyslipidemii oraz obecnosci
dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku cukrzycy.

U pacjentow z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu stwierdzono
w obserwacji  odleglej istotnie nizsze wartosci wskaznika przesgczania
kiebuszkowego — eGFR (90,3+23,4 vs 83,6+23,2 vs 76,8+25,1 ml/min/1,73m2,
p=0,0285), oraz wyzsze wartosci st¢zenia glukozy na czczo / 0 min OGTT (5,3+0,9
vs 5,741,4 vs 7,6+£3,5 mmol/l, p=0,0019). Podobng zalezno$¢ stwierdzono dla
warto$ci hemoglobiny glikowanej (5,9+0,6 vs 6,2+0,8 vs 7,4+2,0 %, p=0,0019). Nie
zaobserwowano istotnych roznic w stezeniu cholesterolu catkowitego, cholesterolu
HDL, cholesterolu LDL oraz tréjglicerydow, a takze w stezeniu glukozy w 120
minucie po obcigzeniu glukoza (OGTT wykonywano u pacjentow bez uprzedniego
rozpoznania cukrzycy, n=117) (tab. 9).

Analiza stosowanej farmakoterapii wykazata, ze pacjenci z grupy G2 1 G3
czgsciej byli leczeni w obserwacji odleglej insuling (1,6% vs 7,0% vs 35,5%,
p<0,0001). Nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w czestosci stosowania kwasu

acetylosalicylowego, klopidogrelu, beta-blokera, lekow wplywajacych na uktad
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renina-angiotensyna, statyny, a takze diety cukrzycowej oraz doustnych lekow

przeciwcukrzycowych (tab. 10).

Tabela 9. Dane

antropometryczne,

czynniki ryzyka oraz oznaczenia

biochemiczne (n=179) — obserwacja odlegla

Gl

G2 G3 p

n=62 n=86 n=31
BMI [kg/m’] 27,5+4,3 28,7£3,6 29,9+4,0 0,0064 "¢
Otytos¢, n (%) 14 (22,6) 26 (30,2) 16 (51,6) 0,0167 "¢
Dyslipidemia, n (%) 27 (33,9) 27 (31,4) 9 (29,0) 0,312
Palenie tytoniu, n (%) 14 (22,6) 20 (23,2) 3(9,7) 0,203
Wywiad rodzinny
w kierunku cukrzycy, 7(11,3) 16 (18,6) 8 (25,8) 0,197
n (%)
Cholesterol catkowity 4,8+1,3 4,6+1,0 4,5+1,2 0,238
[mmol/1]
Cholesterol LDL 2,6%1,0 2,5+0,9 2,3£1,0 0,229
[mmol/1]
Cholesterol HDL 1,4+0,5 1,3£0,5 1,4+0,5 0,512
[mmol/1]
Trojglicerydy [mmol/1] 1,7+1,4 1,7+0,9 1,7+1,3 0,527
eGFR [ml/min/1,73m’] 90,3+23,4 83,6+23,2 76,8+25,1 0,0285°¢
Stezenie glukozy na
czczo / w 0 min. OGTT 5,3+0,9 5,7+1,4 7,6%3,5 0,0019 "¢
[mmol/1]
Stezenie glukozy w 120 6,2+2.7 6,7+2.5 6,0+2,0 0,274
min. OGTT [mmol/1] ¢
Poziom HbA ¢ [%] 5,9+0,6 6,2+0,8 7,4£2,0 0,0019"*
Czas obserwacji 48,3+11,9 48.2+14,2 48,1+16,0 0,247

[miesiace]

?_ p<0,05 dla G1 vs G2, ” — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;

4_ chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy (n=117)
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Tabela 10. Terapia stosowana w obserwacji odleglej (n=179)

Gl G2 G3 p

n=62 n=86 n=31
Kwas acetylosalicylowy, 53 (85,4) | 69 (80,2) | 25(80,6) 0,693
n (%)
Klopidogrel, n (%) 5(8,1) 9 (10,5) 4(12,9) 0,754
Beta-bloker, n (%) 50 (80,6) | 78(90,7) | 25 (80,6) 0,154
Inhibitor ACE lub ARB, 45 (72,6) | 67(77,9) | 24 (77,4) 0,740
n (%)
Statyna, n (%) 48 (77,4) | 71(82,6) | 26 (83,9) 0,664
Dieta cukrzycowa, n (%) 2(3,2) 7 (8,1) 1(3,2) 0,352
Doustne leki 8(12,9) | 16(18,6) | 9(29,1) 0,167
przeciwcukrzycowe, n (%)
Insulinoterapia, n (%) 1(1,6) 6 (7,0) 11 (35,5) | <0,0001 **

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja odlegla

Istotnie wyzszg $miertelno$¢ po wypisie ze szpitala stwierdzono u chorych
z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu [16 (17,0%) vs 29 (21,2%) vs 21
(36,8%), p=0,0154]. Wraz ze wzrostem poziomu glukozy przy przyjeciu
obserwowano rowniez istotnie czgstsze wystgpowanie ponownego zawatu serca
[9 (9,6%) vs 17 (12,4%) vs 14 (24,6%), p=0,0281].

Wsrdd chorych z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu stwierdzono
istotnie czestsze wystgpowanie ztozonego punktu koncowego [7 (11,3%) vs 16
(18,6%) vs 10 (32,3%), p=0,0487; dane z wizyty w poradni]. Nie zaobserwowano
zalezno$ci miedzy stezeniami glukozy przy przyjeciu a czestoscig wystepowania
udaru moézgu / TIA, niewydolnos$ci serca wymagajacej hospitalizacji oraz ponownej
PCI, a takze CABG w obserwacji odleglej (dane z wizyty w poradni).

Wraz ze wzrostem poziomu glukozy przy przyjeciu do szpitala obserwowano
wyzsza taczng $Smiertelno$¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odlegtej) [17
(17,9%) vs 34 (24,0%) vs 34 (48,6%), p<0,0001] (tab. 11).

Oceniono s$redni poziom glukozy przy przyjeciu w grupach, ktore
wyodrebniono w zaleznosci od obecno$ci niekorzystnego zdarzenia w obserwacji
odlegtej. Na podstawie tacznej analizy danych z wizyty w poradni oraz wywiadu
telefonicznego stwierdzono, ze chorzy, ktorzy zmarli w okresie czteroletniej
obserwacji, mieli istotnie wyzszy S$redni poziom glukozy przy przyjeciu
w poréwnaniu do chorych, ktorzy przezyli (9,9+4,0 vs 8,5£3,2 mmol/l, p=0,0036).
Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu bylo wyzsze takze u chorych z ponownym
zawalem serca w poroOwnaniu do grupy, w ktérej nie obserwowano ponownego
zawalu serca. Zalezno$¢ ta nie byla jednak istotna statystycznie (10,2+4,4 vs 8,6£3,2
mmol/l, p=0,060).

Dla zdarzen takich jak: ponowna PCI, CABG, udar mozgu / TIA,
niewydolno$¢ serca wymagajaca hospitalizacji, nie zaobserwowano réznic pomiedzy
srednimi stezeniami glukozy przy przyjeciu (dane z wizyty w poradni) (tab. 12).

Prawdopodobienstwo przezycia badanych chorych w obserwacji odlegtej
oznaczone metoda Kaplana-Meiera bylo porownywalne dla grup G1 vs G2 (p=0,445)
oraz dla grup G2 vs G3 (z tendencjg do istotnosci, p=0,051). Grupa G3 miata istotnie

nizsze prawdopodobienstwo przezycia w obserwacji odlegtej w poroéwnaniu do

grupy G1 (p=0,0182) (ryc. 3).
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W przeprowadzonej analizie regresji logistycznej stwierdzono, ze obecnos¢
choroby trojnaczyniowej, wiek oraz poziom glukozy przy przyjeciu to niezalezne
czynniki rokownicze wystgpienia zgonu w obserwacji odlegtej. Jednostkowy OR dla
choroby trdjnaczyniowej, wieku oraz poziomu glukozy przy przyjeciu wynosit
odpowiednio 5,98 (95% CI 2,52-14,21, p<0,001), 1,07 (95% CI 1,02—1,11, p<0,001)
oraz 1,11 (95% CI 1,01-1,24, p=0,04).

Nie stwierdzono, aby zawat serca $ciany przedniej (OR=1,89; 95% CI 0,85—
4,19, p=0,11), przeptyw TIMI 0 przed PCI (OR=1,31; 95% CI 0,62-2,78, p=0,47),
palenie tytoniu (OR=0,56; 95% CI 0,22-1,39, p=0,21), cukrzyca (OR=0,43; 95% CI
0,16-1,11, p=0,08), dyslipidemia (OR=1,20; 95% CI 0,57-2,57, p=0,62),
nadci$nienie tetnicze (OR=0,93; 95% CI 0,36-2,44, p=0,89) oraz otylos¢ (OR=1,74;
95% CI 0,70-4,33, p=0,22) byly niezaleznymi czynnikami zgonu w obserwacji
odlegtej (wykr. 4).
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Tabela 11. Zdarzenia niepozadane w obserwacji odleglej
Dane z wizyty w poradni Gl G2 G3 p
i wywiadu telefonicznego, n=288 n=94 n=137 n=57
Zgon po wypisie ze szpitala, n (%) | 16 (17,0) | 29 (21,2) | 21 (36,8) | 0,0154 "¢
Ponowny zawat serca, n (%) 9(9,6) | 17(12,4) | 14(24,6) | 0,0281"*
Dane z wizyty w poradni, n=179 Gl G2 G3 p

n=62 n=86 n=31
Ponowna PCI, n (%) 16 (25,8) | 18(20,9) | 8(25,8) 0,743
CABG, n (%) 6 (9,7) 6 (7,0) 4 (12,9) 0,592
Udar mézgu / TIA, n (%) 1 (1,6) 5(5,8) 39,7 0,196
Niewydolnos¢ serca wymagajaca 4(6,4) 3(3,5) 4(12,9) 0,172
hospitalizacji, n (%)
Zawat serca 1/lub niewydolnos¢
serca wymagajaca hospitalizacji 7(11,3) | 16(18,6) | 10(32,3) | 0,0487°¢
1/lub udar mozgu / TIA, n (%)
Zgony lacznie (w czasie Gl G2 G3 p
hospitalizacji i w obserwacji n=95 n=142 n=70
odleglej), n (%) 17 (17,9) | 34 (24,0) | 34 (48,6) | <0,0001"¢

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3

Tabela 12. Zdarzenia niepozadane w obserwacji odleglej a Srednie stezenie

glukozy przy przyjeciu
Wystapienie Srednie stezenie p
zdarzenia glukozy przy
niepozadanego przyjeciu [mmol/I]

Zgon po wypisie ze Tak, n=66 (22,9%) 9,9+4,0 0,0036

szpitala® Nie, n=222 (87,1%) 8,5+3,2

Ponowny zawat * Tak, n=40 (23,9%) 10,2+4,4 0,060
Nie, n=248 (86,1%) 8,6+3,2

Ponowna PCI" Tak, n=42 (23,5%) 8,632 0,845
Nie, n=137 (86,5%) 8,5+2,8

CABG" Tak, n=16 (8,9%) 9,4+4,6 0,266
Nie, n=163 (91,1%) 8,5+2,9

Udar mozgu / TIA® Tak, n=9 (5,0%) 9,7+3,1 0,259
Nie, n=170 (95,0%) 8,5+3,1

Niewydolnos¢ serca Tak, n=11 (6,1%) 9,0+3,2

wymagajaca hospitalizacji b i 0,606
Nie, n=168 (93,9%) 8,5+3,1

Zawat serca 1/lub Tak, n=33 (18,4%) 9,4+3,1

niewydolnos¢ serca 0,286

wymagajaca hospitalizacji | Nie, n=146 (81,6%) 8,4£3,0

i/lub udar mézgu / TIA °

* — dane dla pacjentdw z wizyty w poradni oraz wywiadu telefonicznego, n=288;
®_ dane dla pacjentow z wizyty w poradni, n=179
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Rycina 3. Prawdopodobienstwo przezycia Kaplana-Meiera badanych chorych

w obserwacji odleglej
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p=0,445 dla G1 vs G2; p=0,0510 dla G2 vs G3; p=0,0182 dla G1 vs G3

Wykres 4. Czynniki ryzyka wystapienia zgonu w obserwacji odleglej
Dla podsumowania wynikéw regresji logistycznej na wykresie (forest plot)

przedstawiono iloraz szans (OR), 95% przedziat utnosci (95% CI) oraz istotnos¢

statystyczng (p).
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Dyslipidemia __.- 0,62
Nadcisnienie tetnicze | . | 0.89
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1.2 Chorzy z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST

Charakterystyka kliniczna — obserwacja szpitalna

W grupie G1 (stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l, tj. <140 mg/dl)
bylo 71 pacjentow (28,9%), w G2 (stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8-11,0
mmol/l, tj. 140—-199 mg/dl) — 115 (46,7%), a w G3 (stezenie glukozy przy przyjeciu
>11,1 mmol/l, tj. >200 mg/dl) — 60 (24,4%) (ryc. 4).

Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 wynosito
odpowiednio 6,1+0,8 mmol/l, 8,6+0,6 mmol/l oraz 14,9+£3,0 mmol/l (wykr. 5).

Pacjenci z wyzszymi stezeniami glukozy byli starsi (59,7+11,3 vs 64,8+11,3
vs 67,8+£10,4 lat, p=0,0002), mieli wyzsze BMI (25,9+3,5 vs 27,4+3,9 vs 28,7+3,7
kg/m®, p=0,0003) i istotnie czesciej byli otyli (8,4% vs 20,0% vs 28,3%, p=0,009),
rzadziej natomiast palili tyton (59,1% vs 44,3% vs 23,3%, p=0,0001). Wraz ze
wzrostem stezenia glukozy wyzszy byt odsetek kobiet (22,5% vs 33,4% vs 43,4%,
p=0,039). U chorych z wyzszymi stezeniami glukozy czesciej stwierdzano cukrzyce
przed przyjeciem do szpitala (2,8% vs 11,3% vs 55,0%, p<0,0001) oraz przy wypisie
ze szpitala (14,1% vs 22,6% vs 65,0%, p<0,0001). W grupach z wyzszymi
stezeniami glukozy stwierdzono nizsza frakcje wyrzutowa lewej komory serca
(50,4+9,0 vs 50,0+10,2 vs 43,4+11,2, p=0,0007). Nie obserwowano istotnych réznic
w czestosci wystgpowania nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii, §wiezo rozpoznanej
cukrzycy w czasie hospitalizacji, zawatu $ciany przedniej oraz uprzednio przebytego
zawalu serca pomiedzy grupami. Podobnych zaleznos$ci nie obserwowano rowniez
w dhugosci hospitalizacji oraz hospitalizacji na OIOK (tab. 13).

U pacjentéw z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu (Gl vs G2 vs
G3) istotnie wyzsze byly maksymalne wartosci markeréw martwicy migs$nia
sercowego: troponiny I (11,3£13,8 vs 14,1£15,1 vs 20,5£17,6 ng/ml, p=0,0021),
CPK (1837,5+2397,8 vs 2194,2+2612,8 vs 2822,6+2859,3 U/l, p=0,037), CK-MB
(220,3+£278,3 vs 234,6+£239,1 vs 328,1£350,5 U/l, p=0,035). Chorzy z wyzszymi
wartosciami glikemii mieli istotnie nizsze wartosci wskaznika przesgczania
ktebuszkowego — eGFR (79,7£25,3 vs 74,0+£23,6 vs 65,0+£22,6 ml/min/ 1,73m2,
p=0,0049). Grupy roznity si¢ istotnie w zakresie wartosci leukocytozy w ostrej fazie
OZW (10,6+3,5 vs 10,8£3,5 vs 12,743,8 tys/mm3, p=0,0005). U pacjentow

z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu obserwowano rowniez istotnie
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wyzsze wartosci poziomu pierwszej glukozy na czczo, oznaczanej po >8 godzinach
od ostatniego, wieczornego positku w ciggu 24 godzin od przyjecia do szpitala
(5,4£0,8 vs 6,2+1,3 vs 9,844,2 mmol/l, p<0,0001), oraz stezenia glukozy
w 0 minucie OGTT wykonywanego w szpitalu (4,9+0,8 vs 5,2+1,0 vs 6,1£1,9
mmol/l, p=0,0044). Dla st¢zenia glukozy w 120 minucie OGTT obserwowano trend
w kierunku wyzszych warto$ci w grupach z wyzsza glikemig przy przyjeciu (7,6£2,5
vs 8,2+3,0 vs 9,3+£3,3 mmol/l, p=0,061) (tab. 14).

Rycina 4. Podzial na grupy w zaleznosci od stezenia glukozy przy przyjeciu —

chorzy z rozpoznaniem STEMI

G3
24,4%
n=60

= G 1 (<7,8 mmolll)
" G2 (7,8-11,0 mmolll)
G 3 (2 11,1 mmolll)

Wykres 5. Stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 — chorzy

z rozpoznaniem STEMI
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Tabela 13. Dane demograficzne i kliniczne w czasie hospitalizacji — chorzy

z rozpoznaniem STEMI

Gl G2 G3 p

n=71 n=115 n=60
Wiek [lata] 59,7+11,3 64,8+11,3 67,8+10,4 0,0002 **
Pte¢ zenska, n (%) 16 (22,5) 38 (33,4) 26 (43,3) 0,0390°¢
BMI [kg/m’] ¢ 25,943,5 27,443,9 28,7£3,7 0,0003 **
Otylo$¢, n (%) ° 6 (8,4) 23 (20,0) 17 (28,3) 0,0090 **
Palenie tytoniu, n (%) 42 (59,1) 51 (44,3) 14 (23,3) 0,0001 >*
Nadcis$nienie tetnicze, 45 (63,4) 89 (77,4) 45 (75,7) 0,759
n (%)
Dyslipidemia, n (%) 50 (52,6) 61 (43,0) 27 (38,6) 0,569
Rozpoznanie cukrzycy
przed hospitalizacja 2(2,8) 13 (11,3) 33 (55,0) <0,0001*"*
z powodu OZW, n (%)
Rozpoznanie cukrzycy 8 (11,8) 13 (13,4) 6 (30,0) 0,113
de novo, n (%) °
Rozpoznanie cukrzycy
przy wypisie ze szpitala, 10 (14,1) 26 (22,6) 39 (65,0) <0,0001 "¢
n (%)
Przebyty zawat serca, 8 (11,3) 23 (20,2) 9 (15,0) 0,258
n (%)
Zawat $ciany przedniej, 17 (23,9) 33 (28,9) 17 (28,3) 0,741
n (%)
Frakcja wyrzutowa lewej | 50,449,0 50,0+10,2 43,4+11,2 0,0007 >*
komory [%]
Dhugos$¢ hospitalizacji 7,9+5,6 8,0+4.,7 7,8+3,7 0,293
[dni]
Dhugo$¢ hospitalizacji na 4,843,2 5,3+4.3 5,5+4,0 0,584

OIOK [dni]

¥ _p<0,05 dla G1 vs G2, ” — p<0,05 dla G2 vs G3, © — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy, u ktorych wykonano OGTT

(n=185);

¢~ dane uzyskane dla 170 0s6b
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Tabela 14. Oznaczenia biochemiczne w czasie hospitalizacji — chorzy

z rozpoznaniem STEMI

Gl G2 G3 p

n=71 n=115 n=60
Troponina I — 11,3+13,8 14,1+15,1 20,5+17,6 0,0021 b,e
max. [ng/ml]
CPK — max. [U/1] | 1837,5+2397,8 | 2194,2+2612,8 | 2822,6+2859,3 | 0,0370°¢
CK-MB — max. 220,3+278,3 234,6+239,1 328,1+350,5 0,0350°¢
[U/1]
eGFR 79,7+£25,3 74,0+£23,6 65,0+£22,6 0,0049 ¢
[ml/min/1,73m’]
WBC [tys/mm”] 10,6+3,5 10,8+3,5 12,7+3,8 0,0005 ¢
Stezenie glukozy
przy przyjeciu 6,1+0,8 8,6+0,6 14,9+3,0 <0,0001™"¢
[mmol/1]
Stezenie
pierwszej glukozy 5,4+0,8 6,2+1,3 9,8+4,2 <0,0001™"¢
na czczo [mmol/1]
Stezenie glukozy
w 0 min. OGTT 4,9+0,8 5,2+1,0 6,1+£1,9 0,0044 ¢
[mmol/1]
Stezenie glukozy
w 120 min. 7,6+2,5 8,2+3.0 9,3+3,3 0,061
OGTT [mmol/1] ¢

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, © — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy, u ktorych wykonano OGTT
(n=185)
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja szpitalna

U chorych z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu stwierdzono
wyzsza $miertelnos¢ w okresie hospitalizacji [1 (1,4%) vs 5 (4,3%) vs 12 (20,0%),
p<0,0001] 1 czgstsze wystepowanie wstrzasu kardiogennego [1 (1,4%) vs 6 (5,2%) vs
8 (13,3%), p<0,0001], niewydolnosci serca [14 (19,7%) vs 39 (33,9%) vs 29
(48,3%), p=0,0022] oraz migotania komoér [0 (0,0%) vs 3 (2,6%) vs 6 (10,0%),
p=0,005], istotnie czesciej implantowano elektrode endokawitarng [3 (4,2%) vs 7
(6,1%) vs 10 (16,7%), p=0,019]. Wraz z wyzszymi warto$ciami glikemii istotnie
czgsciej stwierdzano wystepowanie pierwszorzedowego 1 drugorzedowego punktu
koncowego [odpowiednio: 1 (1,4%) vs 9 (7,8%) vs 15 (25,0%), p<0,0001, oraz 17
(23,9%) vs 47 (40,1%) vs 33 (55,0%), p=0,0011].

Nie obserwowano istotnych roéznic w czestosci wystgpowania bloku
przedsionkowo-komorowego Il lub III stopnia, migotania przedsionkow,
krwawienia, przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, ponownego zawalu
serca, ponownej angioplastyki, pilnego zabiegu CABG, udaru mézgu / TIA oraz no-

-reflow pomigdzy analizowanymi grupami (tab. 15).
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Tabela 15. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji - chorzy
z rozpoznaniem STEMI
Gl G2 G3 p
n=71 n=115 n=60
Zgon, n (%) 1(1,4) 5@4.,3) 12 (20,0) <0,0001"*
Wstrzas kardiogenny, n (%) 1(1,4) 6 (5,2) 8 (13,3) <0,0001 ¢
NiewydolIno$¢ serca, n (%) 14 (19,7) | 39(33,9) | 29 (48,3) 0,0022 **
Blok A-V II lub III stopnia, 34,2 6 (5,2) 7 (11,7) 0,169
n (%)
Implantacja elektrody 34,2) 7 (6,1) 10 (16,7) 0,0190 "¢
endokawitarnej, n (%)
Migotanie przedsionkow, 34,2 10 (8,7) 6 (10,0) 0,404
n (%)
Migotanie komor, n (%) 0 (0,0) 3(2,6) 6 (10,0) 0,0050 >*
Krwawienie, n (%) 1(1,4) 4 (3,5) 3(5,0) 0,474
Przetoczenie KKCz, n (%) 1(1,4) 1(0,9) 2(3,3) 0,467
Ponowny zawat serca, n (%) 0 (0,0) 1(0,9) 2(3,3) 0,184
Ponowna PCI, n (%) 0 (0,0) 4 (3,5) 3 (5,0) 0,079
Pilny zabieg CABG, n (%) 34,2 4 (3,5) 3 (5,0) 0,887
Udar mézgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 1 (0,9) 0 (0,0) 0,466
No-reflow, n (%) ° 1(L,6) 2 (1,9) 3(5,7) 0,320
Zgon 1/lub wstrzas 1(1,4) 9(7,8) 15 (25,0) <0,0001 "¢
kardiogenny, n (%)
Migotanie przedsionkow 1/lub
blok A-V II lub III stopnia 17 (23,9) | 47 (40,1) | 33 (55,0) 0,0011*¢
1/lub niewydolnos¢ serca i/lub
udar mozgu / TIA, n (%)

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ” — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4 _ dane dla 220 0s6b, u ktorych wykonywano PCI
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja odlegla

Wsrod wszystkich pacjentow ze STEMI (wywiad telefoniczny, n=90, oraz
wizyta w poradni, n=138; razem n=228) u chorych z wyzszymi stezeniami glukozy
przy przyjeciu obserwowano istotnie czestsze wystepowanie ponownego zawalu
serca w obserwacji odlegtej [5 (7,1%) vs 12 (10,9%) vs 11 (23,9%), p=0,031].
Stwierdzono takze wyzsza Smiertelno§¢ w okresie czteroletniej obserwacji w grupach
z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu, jednak zaleznos$¢ ta nie osiagneta
istotnosci statystycznej [11 (15,7%) vs 21 (19,1%) vs 16 (33,3%), p=0,054].

U pacjentdw z rozpoznaniem STEMI z wyzszymi poziomami glukozy przy
przyjeciu stwierdzono istotnie czgstsze wystgpowanie niewydolnos$ci serca
wymagajacej hospitalizacji [1 (2,3%) vs 2 (3,0%) vs 4 (14,8%), p=0,036] oraz
zlozonego punktu koncowego [2 (4,5%) vs 9 (13,4%) vs 8 (29,6%), p=0,0118] (dane
z wizyty w poradni). Nie zaobserwowano zaleznosci mi¢dzy stezeniem glukozy przy
przyjeciu a czestoscig wystgpowania udaru mozgu / TIA oraz ponownego PCI,
a takze CABG po wypisie (dane z wizyty w poradni).

Wraz z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjgciu obserwowano wyzsza
faczng $miertelno$¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odlegtej) [12 (16,9%) vs

26 (22,6%) vs 28 (46,7%), p=0,0002] (tab. 16).
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Tabela 16. Zdarzenia niepozadane w obserwacji odleglej — chorzy
z rozpoznaniem STEMI

Dane z wizyty w poradni Gl G2 G3 p

i wywiadu telefonicznego, n=228 n=70 n=110 n=48

Zgon po wypisie ze szpitala, n (%) | 11 (15,7) | 21 (19,1) | 16 (33,3) 0,054

Ponowny zawat serca, n (%) 5(7,1) 12 (10,9) | 11(23,9) | 0,0310 "*

Dane z wizyty w poradni, n=138 Gl G2 G3 p
n=44 n=67 n=27

Ponowna PCI, n (%) 11(25,0) | 13(19,4) | 8(29,6) 0,535

CABG, n (%) 3 (6,8) 2 (3,0) 2(7,4) 0,540

Udar mézgu / TIA, n (%) 1(1,3) 34,5 2(7,4) 0,196

Niewydolno$¢ serca wymagajaca 1(2,3) 2(3,0) 4 (14,8) 0,0360"*

hospitalizacji, n (%)

Zawal serca 1/lub niewydolnos¢

serca wymagajaca hospitalizacji 2 (4,5 9(13,4) 8 (29,6) 0,0118°¢

1/lub udar mozgu / TIA, n (%)

Zgony lacznie (w czasie Gl G2 G3 p

hospitalizacji i w obserwacji n=71 n=115 n=60

odleglej), n (%) 12 (16,9) | 26 (22,6) | 28 (46,7) | 0,0002"*

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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1.3 Chorzy z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST

Charakterystyka kliniczna — obserwacja szpitalna

W grupie G1 (stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l, tj. <140 mg/dl)
byto 24 chorych (39,3%), w G2 (stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8—11,0 mmol/l,
tj. 140-199 mg/dl) — 27 (44,3%), a w G3 (stezenie glukozy przy przyjeciu >11,1
mmol/l, tj. >200 mg/dl) — 10 (16,4%) (ryc. 5).

Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 wynosito
odpowiednio 5,6+0,6 mmol/l, 8,9+1,0 mmol/l oraz 13,8+2,2 mmol/l (wykr. 6).

U pacjentow z wyzszym stezeniem glukozy istotnie czesciej stwierdzano
cukrzyce przed przyjeciem do szpitala (12,5% vs 40,7% vs 70,0%, p=0,0028),
cukrzyc¢ de novo (4,8% vs 37,5% vs 33,3%, p=0,0302) oraz cukrzyce ogotem
(rozpoznang przed hospitalizacja oraz de novo) (16,7% vs 62,9% vs 80,0%,
p=0,0002). Chorzy z wyzszymi stezeniami glukozy mieli rzadziej dyslipidemig
(50,0% vs 29,6% vs 0,0%, p=0,0039). Nie stwierdzono natomiast istotnych réznic
pomiedzy grupami w wieku, plci, wartosci BMI, czgstosci wystepowania otylosci,
nadcis$nienia tetniczego, palenia tytoniu oraz przebytego zawatu serca. Nie
obserwowano takze réznic w wartosciach frakcji wyrzutowej lewej komory serca,
dtugosci hospitalizacji oraz hospitalizacji na OIOK (tab. 17).

U pacjentow z wyzszymi wartosciami glikemii stwierdzono istotng roznice
w maksymalnych wartosciach CPK (1116,9+1080,0 vs 489,4+514,3 vs
2021,5£3101,1 U/, p=0,0257). Chorzy z wyzszymi stezeniami glukozy przy
przyjeciu mieli istotnie nizsze wartosci wskaznika przesgczania kiebuszkowego
(75,7£23,6 vs 67,6£25,7 vs 44,8+£29,9 ml/min/ 1,73m2, p=0,002). Analizowane grupy
roznity si¢ takze istotnie pod wzgledem stezenia pierwszej glukozy na czczo (5,5£1,6
vs 7,343,4 vs 9,8+3,4 mmol/l, p=0,0003).

Analizowane grupy nie réznity si¢ pod wzgledem wartosci leukocytozy,
maksymalnych wartos$ci troponiny 1 oraz CK-MB, a takze stezenia glukozy w 0 oraz

120 minucie OGTT wykonywanego przed wypisem (tab. 18).
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Rycina 5. Podzial na grupy w zaleznosci od stezenia glukozy przy przyjeciu —

chorzy z rozpoznaniem NSTEMI

G3
16,4%
n=10

= G 1 (<7,8 mmol/l)
= G2 (7,8-11,0 mmolll)
G3 (= 11,1 mmolll)

Wykres 6. Stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 — chorzy

stezenie glukozy przy przyjeciu [mmol/1]

32

18 f
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141
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z rozpoznaniem NSTEMI
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G3
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[ + odchylenie standardowe
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Tabela 17. Dane demograficzne i kliniczne w czasie hospitalizacji — chorzy

z rozpoznaniem NSTEMI
Gl G2 G3 p
n=24 n=27 n=10
Wiek [lata] 62,5+14,0 65,6+10,5 69,849,6 0,305
Pte¢ zenska, n (%) 6 (25,0) 7 (25.,9) 5(50,0) 0,298
BMI [kg/m’] ¢ 27,343,9 27,6£3,6 27,7£3,8 0,776
Otylo$¢, n (%) ° 8(33,3) 8 (29,6) 4 (40,0) 0,835
Palenie tytoniu, n (%) 8(33,3) 11 (40,7) 1(10,0) 0,162
Nadcis$nienie tetnicze, 19 (79,2) 23 (85,2) 8 (80,0) 0,840
n (%)
Dyslipidemia, n (%) 12 (50,0) 8(29,6) 0 (0,0) 0,0039°¢
Rozpoznanie cukrzycy
przed hospitalizacja 3(12,5) 11 (40,7) 7 (70,0) 0,0028 *¢
z powodu OZW, n (%)
Rozpoznanie cukrzycy 1(4,8) 6 (37,5) 1(33,3) 0,0302 *

de novo, n (%) °

Rozpoznanie cukrzycy

przy wypisie ze 4 (16,7) 17 (62,9) 8 (80,0) 0,0002 ¢
szpitala, n (%)

Przebyty zawat serca, 8 (33,3) 9(33,3) 5(50,0) 0,604

n (%)

Frakcja wyrzutowa 52,2+6,8 52,1£10,4 46,3+13,9 0,411
lewej komory [%]

Dhugos¢ hospitalizacji 8,245,2 8,4+3,6 10,9+6,8 0,407
[dni]

Dhugos$¢ hospitalizacji 5,5+3,7 5,943,1 6,6+6,4 0,570
na OIOK [dni]

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;

4_ chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy, u ktorych wykonano OGTT
(n=40);

¢— dane uzyskane dla 58 0sob
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Tabela 18. Oznaczenia biochemiczne w czasie hospitalizacji — chorzy
z rozpoznaniem NSTEMI
Gl G2 G3 p
n=24 n=27 n=10
Troponina I — 8,1+9.,4 4,2+59 10,9+16,9 0,412
max. [ng/ml]
CPK —max. [U/l] | 1116,9+1080,0 | 489,4+514,3 | 2021,5£3101,1 0,0257"
CK-MB — max. 128,9+99.9 63,9+54,7 214,6+382,7 0,120
[U/]
eGFR 75,7+23,6 67,6+25,7 44,8+29.9 0,0020°¢
[ml/min/1,73m’]
WBC [tys/mm”] 9,5+1,9 9,6+3,3 9,5+5,1 0,863
Stezenie glukozy
przy przyjeciu 5,6+0,6 8,9+1,0 13,8+2,2 <0,0001™"¢
[mmol/1]
Stezenie
pierwszej glukozy 5,5+1,6 7,3+£3.4 9,8+3.4 0,0003 ¢
na czczo [mmol/1]
Stezenie glukozy
w 0 min. OGTT 4,8+0,9 5,3+0,7 5,7£1,1 0,068
[mmol/1]*
Stezenie glukozy
w 120 min. OGTT 7,3+£2,3 8,7+£3.,4 10,2+1,6 0,170
[mmol/1] ¢

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy, u ktorych wykonano OGTT
(n=40)
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja szpitalna

W grupie G3 obserwowano istotnie czgstsze wystepowanie wstrzasu
kardiogennego [0 (0,0%) vs 0 (0,0%) vs 3 (30,0%), p=0,0003]. U chorych
zwyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu istotnie czesciej wystepowata
niewydolnos¢ serca [2 (8,3%) vs 6 (22,2%) vs 6 (60,0%), p=0,0048] oraz
pierwszorzgdowy 1 drugorzedowy punkt koncowy [odpowiednio: 0 (0,0%) vs 0
(0,0%) vs 3 (30,0%), p=0,0003, oraz 2 (8,3%) vs 7 (25,9%) vs 6 (60,0%), p=0,006].

Nie obserwowano istotnych réznic w $miertelnosci, czestosci wystgpowania
migotania przedsionkow, migotania komor, krwawienia, przetoczenia koncentratu
krwinek czerwonych, ponownego zawalu serca, ponownej angioplastyki, bloku
przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia, implantacji elektrody endokawitarnej,
pilnego zabiegu CABG, udaru moézgu / TIA oraz no-reflow pomiedzy

analizowanymi grupami (tab. 19).
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Tabela 19. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji - chorzy
z rozpoznaniem NSTEMI
Gl G2 G3 p
n=24 n=27 n=10

Zgon, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (10,0) 0,074
Wstrzas kardiogenny, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 3 (30,0) 0,0003 "¢
Niewydolnos¢ serca, n (%) 2(83) 6 (22,2) 6 (60,0) 0,0048 "<
Blok A-V II lub III stopnia, 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (10,0) 0,074
n (%)
Implantacja elektrody 0(0,0) 0(0,0) 2 (20,0) 0,051
endokawitarnej, n (%)
Migotanie przedsionkow, 1(4,2) 3(11,1) 1(10,0) 0,625
n (%)
Migotanie komor, n (%) 0 (0,0) 0(0,0) 1(10,0) 0,074
Krwawienie, n (%) 1(4,2) 1(3,7) 1(10,0) 0,717
Przetoczenie KKCz, n (%) 1(4,2) 2(7,4) 2 (20,0) 0,302
Ponowny zawat serca, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
Ponowna PCI, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (10,0) 0,079
Pilny zabieg CABG, n (%) 2 (8,3) 4 (14,8) 2 (20,0) 0,613
Udar mozgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
No-reflow, n (%) ° 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (14,3) 0,089
Zgon 1/lub wstrzas 0(0,0) 0 (0,0) 3 (30,0) 0,0003 "*
kardiogenny, n (%)
Migotanie przedsionkow 1/lub
blok A-V II lub III stopnia 2 (8,3) 7 (25,9) 6 (60,0) 0,0060 ¢

1/lub niewydolnos¢ serca i/lub
udar mozgu / TIA, n (%)

¥ p<0,05 dla G1 vs G2,° — p<0,05 dla G2 vs G3, € — p<0,05 dla G1 vs G3;
4 _ dane dla 40 osob, u ktorych wykonywano PCI
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja odlegla

U pacjentow z NSTEMI w obserwacji odleglej (wywiad telefoniczny, n=19,
oraz wizyta w poradni, n=41; razem n=60) nie obserwowano istotnych roznic
pomigdzy grupami w czestosci wystgpowania ponownego zawalu serca oraz
$miertelnosci po wypisie ze szpitala.

Nie obserwowano rowniez istotnych réznic w czgstosci wystgpowania udaru
moézgu / TIA, niewydolnosci serca wymagajacej hospitalizacji, ponownego PCI,

a takze CABG oraz zlozonego punktu koncowego pomigdzy grupami (dane z wizyty

w poradni).

Nie stwierdzono istotnych roznic w 1acznej S$miertelnoSci (w czasie

hospitalizacji i w obserwacji odleglej) pomiedzy grupami (tab. 20).

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane w obserwacji odleglej — chorzy
z rozpoznaniem NSTEMI

Dane z wizyty w poradni Gl G2 G3 p

i wywiadu telefonicznego, n=60 n=24 n=27 n=9

Zgon po wypisie ze szpitala, n (%) | 5 (20,8) 8 (29,6) 5 (55,6) 0,152

Ponowny zawat serca, n (%) 4 (16,7) 5(18,5) 3(33,3) 0,547

Dane z wizyty w poradni, n=41 Gl G2 G3 p
n=18 n=19 n=4

Ponowna PCI, n (%) 5(27,8) 5(26,3) 0 (0,0) 0,303

CABG, n (%) 3 (16,7) 4 (21,0) 2 (50,0) 0,343

Udar mozgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 2 (10,5) 1 (25,0) 0,123

Niewydolno$¢ serca wymagajaca 3(16,7) 1(5,3) 0(0,0) 0,339

hospitalizacji, n (%)

Zawal serca 1/lub niewydolnos¢

serca wymagajaca hospitalizacji 5(27,8) 7 (36,8) 2 (50,0) 0,659

1/lub udar mozgu / TIA, n (%)

Zgony lacznie (w czasie Gl G2 G3 p

hospitalizacji i w obserwacji n=24 n=27 n=10

odleglej), n (%) 5(20,8) 8 (29,6) 6 (60,0) 0,078
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1.4 Chorzy z rozpoznaniem cukrzycy

Charakterystyka kliniczna — obserwacja szpitalna

W grupie G1 (stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l, tj. <140 mg/dl)
byto 14 chorych (13,5%), w G2 (stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8—11,0 mmol/l,
tj. 140-199 mg/dl) — 43 chorych (41,3%), a w G3 (stezenie glukozy przy przyjeciu
>11,1 mmol/l, tj. >200 mg/dl) — 47 (45,2%) (ryc. 6).

Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 wynosito
odpowiednio 5,9+1,2 mmol/l, 8,8+0,9 mmol/l oraz 14,9+£3,1 mmol/l (wykr. 7).

U chorych z wyzszymi stezeniami glukozy istotnie czg¢$ciej wystgpowala
cukrzyca przed hospitalizacja (35,7% vs 55,8% vs 85,1%, p=0,0003). U tych chorych
rzadziej natomiast rozpoznawano cukrzyce w czasie hospitalizacji (64,3% vs 44,2%
vs 14,9%, p=0,0003). Nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami co do
sredniej wieku, plci, wartosci BMI, postaci klinicznej zawatu (STEMI/NSTEMI),
czestosci otylosci, palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego, dyslipidemii, przebytego
zawalu serca, warto$ci frakcji wyrzutowej lewej komory serca, dlugosci
hospitalizacji oraz hospitalizacji na OIOK (tab. 21).

Pomiedzy grupami stwierdzono istotng réznice w maksymalnych wartosciach
troponiny I (8,8€11,3 vs 8,1£10,7 vs 15,8%16,8 ng/ml, p=0,0296) oraz
maksymalnych  wartosciach CPK (1727,8£2316,7 vs 1100,1£1234,7 vs
2090,3+2039,3 U/l, p=0,0402), stezeniach pierwszej glukozy na czczo (6,5+1,8 vs
7,6£2,7 vs 11,244,0 mmol/l, p<0,0001) oraz stezeniach glukozy w 0 minucie OGTT
wykonywanego przed wypisem (5,8+0,9 vs 5,9+£0,9 vs 7,642,2 mmol/l, p=0,0088).

Analizowane grupy nie roznily si¢ pod wzgledem wartosci wskaZznika
przesaczania kigbuszkowego, leukocytozy, maksymalnych wartosci CK-MB, a takze

stezenia glukozy w 120 minucie OGTT (tab. 22).
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Rycina 6. Podzial na grupy w zaleznosci od stezenia glukozy przy przyjeciu —

chorzy z rozpoznaniem cukrzycy

B G1(<7,8 mmoll)
m G2(7,8-11,0 mmol/l)
G 3 (= 11,1 mmol/l)

Wykres 7. Stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 — chorzy

Z rozpoznaniem cukrzycy

36

[~ minimum-maksimum

[ + odchylenie standardowe

stezenie glukozy przy przyjeciu [mmol/1]
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Gl G2  G3
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Tabela 21. Dane demograficzne i kliniczne w czasie hospitalizacji — chorzy

Z rozpoznaniem cukrzycy

Gl G2 G3 p

n=14 n=43 n=47
Wiek [lata] 66,4+13,7 67,1£9.,4 67,8+8,6 0,975
Pte¢ zenska, n (%) 9 (64,3) 20 (46,5) 23 (48,9) 0,499
STEMI, n (%) 10 (71,4) 26 (60,5) 39 (83,0) 0,058
NSTEMLI, n (%) 4 (28,6) 17 (39,5) 8 (17,0) 0,058
BMI [kg/m’] ¢ 28,3+4,7 28,1+3,6 29,1+3,9 0,776
Otylo$¢, n (%) ¢ 4 (28,6) 14 (32,6) 19 (43,4) 0,621
Palenie tytoniu, n (%) 4 (28,6) 12 (27,9) 6 (12,8) 0,153
Nadcis$nienie tetnicze, 13 (92,9) 38 (88,4) 39 (83,0) 0,556
n (%)
Dyslipidemia, n (%) 5(35,7) 13 (30,2) 21 (44,7) 0,362
Rozpoznanie cukrzycy
przed hospitalizacja 5(35,7) 24 (55,8) 40 (85,1) 0,0003 "¢
z powodu OZW, n (%)
Rozpoznanie cukrzycy 9 (64,3) 19 (44.,2) 7 (14,9) 0,0003 ¢
de novo, n (%)
Rozpoznanie cukrzycy
przy wypisie ze 14 (100,0) 43 (100,0) 47 (100,0) -
szpitala, n (%)
Przebyty zawat serca, 4 (28,6) 12 (27,9) 11 (23,4) 0,863
n (%)
Frakcja wyrzutowa 49,4+12,6 49,8+11.,4 44.9+11.,4 0,108
lewej komory [%]
Dhugos$¢ hospitalizacji 8,3+2.,8 7,8+4,2 9,2+4.5 0,100
[dni]
Dhugos$¢ hospitalizacji 5,5+3,8 5,5+4,1 5,6+3,6 0,924
na OIOK [dni]

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ dane uzyskane dla 95 osob
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Tabela 22. Oznaczenia biochemiczne w czasie hospitalizacji — chorzy

Z rozpoznaniem cukrzycy

Gl G2 G3 p

n=14 n=43 n=47
Troponina I — 8,8+11,3 8,1+10,7 15,8+16,8 0,0296 "
max. [ng/ml]
CPK — max. [U/1] | 1727,842316,7 | 1100,1+1234,7 | 2090,3£2039,3 | 0,0402 "
CK-MB — max. 185,5+178,3 125,8+148,4 225,1+228.,0 0,051
[U/]
eGFR 69,6+23,7 72,3+£22,3 61,3+24,7 0,228
[ml/min/1,73m’]
WBC [tys/mm’] 9,942.0 10,2+3,4 11,243,6 0,199
Stezenie glukozy
przy przyjeciu 5,9+1,2 8,8+0,9 14,9+3,1 <0,0001™"¢
[mmol/1]
Stezenie
pierwszej glukozy 6,5+1,8 7,6£2,7 11,2+4,0 <0,0001 "*
na czczo [mmol/1]
Stezenie glukozy
w 0 min. OGTT 5,8+0,9 5,9+0,9 7,6%2,2 0,0088 "
[mmol/l] ©
Stezenie glukozy
w 120 min. 12,7+1,4 12,8+2,5 12,3+3,1 0,677
OGTT [mmol/1] ©

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
¢— chorzy bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy, u ktorych wykonano OGTT
(n=35)
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja szpitalna

W grupie G3 obserwowano wyzszg $miertelnos¢ [0 (0,0%) vs 0 (0,0%) vs 6
(12,8%), p=0,0068]. U chorych z wyzszymi stg¢zeniami glukozy istotnie czgsciej
wystepowal pierwszorzedowy punkt koncowy [0 (0,0%) vs 3 (7,0%) vs 10 (21,3%),
p=0,0188].

Nie obserwowano istotnych roéznic w czestosci wystepowania wstrzgsu
kardiogennego, niewydolnosci serca, bloku przedsionkowo-komorowego II lub III
stopnia, implantacji elektrody endokawitarnej, migotania przedsionkéw, migotania
komor, krwawienia, przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, ponownego
zawalu serca, ponownej angioplastyki, pilnego zabiegu CABG, udaru mézgu / TIA,
no-reflow oraz drugorzedowego punktu koncowego pomiedzy analizowanymi

grupami (tab. 23).
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji - chorzy

z rozpoznaniem cukrzycy

Gl G2 G3 p

n=14 n=43 n=47
Zgon, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (12,8) 0,0068"
Wstrzas kardiogenny, n (%) 0(0,0) 3(7,0) 6 (12,8) 0,166
Niewydolnos¢ serca, n (%) 4 (28,6) 13 (30,2) | 21 (44,7) 0,291
Blok A-V II lub III stopnia, 1(7,1) 1(2,3) 3(6,4) 0,580
n (%)
Implantacja elektrody 1(7,1) 2 (4,6) 6 (12,8) 0,374
endokawitarnej, n (%)
Migotanie przedsionkow, 1(7,1) 5(11,6) 5(10,6) 0,885
n (%)
Migotanie komor, n (%) 0 (0,0) 1(2,3) 5(10,6) 0,104
Krwawienie, n (%) 0 (0,0) 1(2,3) 0(0,0) 0,410
Przetoczenie KKCz, n (%) 0 (0,0) 1(2,3) 243 0,564
Ponowny zawat serca, n (%) 0(0,0) 0 (0,0) 1(2,1) 0,449
Ponowna PCI, n (%) 0 (0,0) 1(2,3) 3(6,4) 0,350
Pilny zabieg CABG, n (%) 0 (0,0) 4 (9,3) 4 (8,51) 0,296
Udar mézgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) -
No-reflow, n (%) ° 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (5,0) 0,132
Zgon 1/lub wstrzas 0(0,0) 3(7,0) 10 (21,3) 0,0188"
kardiogenny, n (%)
Migotanie przedsionkow 1/lub
blok A-V II lub III stopnia 55,7 | 15(34,9) | 24 (51,1) 0,259
1/lub niewydolnos¢ serca i/lub
udar mozgu / TIA, n (%)

?_ p<0,05 dla G1 vs G2, ” — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4 _ dane dla 82 0sob, u ktorych wykonywano PCI
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja odlegla

Wsrod pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy (wywiad telefoniczny, n=46, oraz
wizyta w poradni, n=52; razem n=98) nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy
grupami w $miertelnos$ci oraz czgstosci wystepowania ponownego zawatu serca
w obserwacji odlegte;.

Nie obserwowano takze istotnych rdéznic w czgstosci wystepowania udaru
moézgu / TIA, niewydolno$ci serca wymagajacej hospitalizacji, ponownego PCI,
a takze CABG po wypisie oraz zlozonego punktu koncowego pomigdzy grupami
(dane z wizyty w poradni).

U pacjentdOw z rozpoznaniem cukrzycy obserwowano istotnie wyzsza taczna
smiertelnos¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odleglej) u chorych z wyzszymi

stezeniami glukozy [3 (21,4%) vs 7 (16,3%) vs 20 (45,6%), p=0,0175] (tab. 24).

Tabela 24. Zdarzenia niepozadane w obserwacji odleglej — chorzy

z rozpoznaniem cukrzycy

Dane z wizyty w poradni Gl G2 G3 p

i wywiadu telefonicznego, n=98 n=14 n=43 n=41

Zgon po wypisie ze szpitala, n (%) | 3 (21,4) 7(16,3) | 14 (34,1) 0,157
Ponowny zawat serca, n (%) 2(14,3) 3(7,0) 7(17,1) 0,342
Dane uzyskane podczas wizyty Gl G2 G3 p
w poradni, n=52 n=7 n=25 n=20

Ponowna PCI, n (%) 3(42,9) 7 (28,0) 6 (30,0) 0,750
CABG, n (%) 0 (0,0) 1 (4,0) 3 (15,0) 0,235
Udar mozgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 1 (4,0) 3 (15,0) 0,235

Niewydolno$¢ serca wymagajaca 2 (28,6) 1 (4,0) 3 (15,0) 0,164
hospitalizacji, n (%)

Zawat serca 1/lub niewydolInos¢
serca wymagajaca hospitalizacji 2 (28,6) 4 (16,0) 7 (35,0) 0,329
1/lub udar mozgu / TIA, n (%)

Zgony lacznie (w czasie Gl G2 G3 p
hospitalizacji i w obserwacji n=14 n=43 n=47
odlegtej), n (%) 3(21,4) 7(16,3) | 20(45,6) | 0,0175"¢

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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1.5 Chorzy bez rozpoznania cukrzycy

Charakterystyka kliniczna — obserwacja szpitalna

W grupie G1 (stezenie glukozy przy przyjeciu <7,8 mmol/l, tj. <140 mg/dl)
byto 81 chorych (39,9%), w G2 (stezenie glukozy przy przyjeciu: 7,8—11,0 mmol/l,
tj. 140-199 mg/dl) — 99 (48,8%), a w G3 (stezenie glukozy przy przyjeciu >11,1
mmol/l, tj. >200 mg/dl) — 23 (11,3%) (ryc. 7).

Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 wynosito
odpowiednio 5,9+0,7 mmol/l, 8,9+0,9 mmol/l oraz 14,2+3,0 mmol/l (wykr. 8).

Wraz z wyzszymi st¢zeniami glukozy przy przyjeciu pacjenci byli starsi
(59,3£11,5 vs 63,9+11,7 vs 68,7£13,1 lat, p=0,003), mieli rzadziej dyslipidemig
(55,6% vs 48,5% vs 26,1%, p=0,0397). Istotnie czesciej stwierdzano u nich STEMI
(75,3% vs 89,9% vs 91,3%, p=0,0173). Chorzy ci mieli nizszg frakcje wyrzutowa
lewej komory serca (51,1+£7,7 vs 50,6£9,7 vs 41,0£12,4 %, p=0,0038). Nie
obserwowano istotnych rdéznic w pilci, wartosci BMI, czestosci wystgpowania
otylo$ci, palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego, przebytego zawalu serca, dtugosci
hospitalizacji oraz hospitalizacji na OIOK (tab. 25).

U chorych z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu stwierdzono
istotnie wyzsze maksymalne wartosci troponiny I (10,8+13,1 vs 14,2+15,5 vs
27,2+17,9 ng/ml, p=0,0296) 1 maksymalne wartosci CPK (1670,3+2185,2 vs
2228,9+2773,3 vs 3970,7£3864,1 U/l, p=0,0402) oraz obserwowano trend
w kierunku  wyzszych maksymalnych wartosci CK-MB  (200,8+261,8 vs
237,84€247,2 vs 496,6+490,9 U/l, p=0,051). Analizowane grupy roznity si¢ istotnie
pod wzgledem wartosci pierwszej glukozy na czczo (5,3+0,7 vs 5,8+1,0 vs 6,3£1,6
mmol/l, p<0,0001) oraz w =zakresie poziomu glukozy w 0 minucie OGTT
wykonywanego przed wypisem (4,8+0,8 vs 5,1+0,9 vs 5,24+0,8 mmol/l, p=0,0088).
Nie stwierdzono istotnych ro6znic w wartosciach wskaznika przesaczania
kiebuszkowego, leukocytozy oraz w stezeniu glukozy w 120 minucie OGTT
pomiedzy grupami (tab. 26).
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Rycina 7. Podzial na grupy w zaleznosci od stezenia glukozy przy przyjeciu —

chorzy bez rozpoznania cukrzycy

G3
11,3
=23

® G 1 (<7,8 mmolll)
= G2 (7,8-11,0 mmolll)
G 3 (2 11,1 mmolll)

Wykres 8. Stezenie glukozy przy przyjeciu w grupach G1, G2 i G3 — chorzy bez

stezenie glukozy przy przyjeciu [mmol/1]
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Tabela 25. Dane demograficzne i kliniczne w czasie hospitalizacji — chorzy bez

rozpoznania cukrzycy

Gl G2 G3 p

n=81 n=99 n=23
Wiek [lata] 59,3+11,5 63,9+11,7 68,7+13,1 0,0030 **
Pte¢ zenska, n (%) 13 (16,0) 25 (25,2) 8 (34,8) 0,115
STEMI, n (%) 61 (75,3) 89 (89,9) 21 (91,3) 0,0173*
NSTEMLI, n (%) 20 (24,7) 10 (10,1) 2 (8,7) 0,0173*
BMI [kg/m’]° 25,9433 27,043,8 27,3427 0,124
Otylo$é, n (%)° 10 (12,3) 17 (17,2) 2 (8,7) 0,457
Palenie tytoniu, n (%) 46 (56,8) 50 (50,5) 9(39,1) 0,307
Nadcis$nienie tetnicze, 51 (63,0) 74 (74,7) 14 (60,9) 0,167
n (%)
Dyslipidemia, n (%) 45 (55,6) 48 (48,5) 6 (26,1) 0,0397 ¢
Przebyty zawat serca, 12 (14,8) 20 (20,2) 3(13,0) 0,539
n (%)
Frakcja wyrzutowa 51,1+7,7 50,6+9,7 41,0+12,4 0,0038 ab
lewej komory [%]
Dhugos$¢ hospitalizacji 7,9+5,8 8,2+4.,7 6,3+3,4 0,087
[dni]
Dhugos$¢ hospitalizacji
na OIOK [dni] 4,9+3,3 5,4+4,1 5,6+5,4 0,399

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, © — p<0,05 dla G1 vs G3;
4_ dane uzyskane dla 194 osob
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Tabela 26. Oznaczenia biochemiczne w czasie hospitalizacji — chorzy bez

rozpoznania cukrzycy

Gl G2 G3 p

n=81 n=99 n=23
Troponina I — 10,8+13,1 14,2+15,5 27,2+17.9 0,0296 b
max. [ng/ml]
CPK — max. [U/]] | 1670,3+2185,2 | 2228,9+2773,3 | 3970,7+3864.1 | 0,0402 "
CK-MB — max. 200,8+261,8 237,84247,2 496,6+490,9 0,051
[U/]
eGFR 80,3+24,8 73,1+24.8 63,4+24,7 0,228
[ml/min/1,73m’]
WBC [tys/mm’] 10,4+3,3 10,7+£3,4 14,7+4.4 0,199
Stezenie glukozy
przy przyjeciu 5,9+0,7 8,9+0,9 14,2+3,0 <0,0001™"¢
[mmol/1]
Stezenie
pierwszej glukozy 5,3+0,7 5,8+1,0 6,3£1,6 <0,0001 b.e
na czczo [mmol/1]
Stezenie glukozy
w 0 min. OGTT 4,8+0,8 5,10,9 5,2+0,8 0,0088 "
[mmol/1]
Stezenie glukozy
w 120 min. 6,8+1,7 7,1£2,0 7,8£1,8 0,677
OGTT [mmol/I]

T p<0,05 dla GI vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja szpitalna

U chorych z wyzszymi warto$ciami glikemii $miertelnos¢ w czasie
hospitalizacji byta istotnie wyzsza [1 (1,2%) vs 3 (5,0%) vs 7 (30,4%), p<0,0001]
1istotnie czesciej wystepowal wstrzas kardiogenny [1 (1,2%) vs 3 (3,0%) vs
5(21,7%), p<0,0001], niewydolno$¢ serca [12 (14,8%) vs 32 (32,3%) vs 14 (60,9%),
p<0,0001] oraz blok przedsionkowo-komorowy II lub IIl stopnia [2 (2,5%) vs
5(5,0%) vs 5 (21,7%), p=0,0022]. U chorych tych istotnie czesciej implantowano
elektrode endokawitarng [2 (2,5%) vs 5 (5,0%) vs 6 (26,9%), p=0,0002], czesciej
stwierdzano migotanie komor [0 (0,0%) vs 2 (2,0%) vs 2 (8,7%), p=0,0299],
krwawienie [2 (2,5%) vs 4 (4,0%) vs 4 (17,4%), p=0,012] oraz pierwszorzedowy
i drugorzedowy punkt koncowy [odpowiednio: 1 (1,2%) vs 6 (6,1%) vs 8 (34,8%),
p<0,0001, oraz 14 (17,3%) vs 39 (39,4%) vs 15 (65,2%), p<0,0001].

Nie obserwowano réznic w czestosci wystepowania migotania przedsionkow,
przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych, ponownego zawalu serca, ponownej
angioplastyki, pilnego zabiegu CABG, udaru mozgu / TIA oraz no-reflow pomigdzy
grupami (tab. 27).
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Tabela 27. Zdarzenia niepozadane w czasie hospitalizacji — chorzy bez

rozpoznania cukrzycy

Gl G2 G3 p

n=81 n=99 n=23
Zgon, n (%) 1(1,2) 5(500 | 7(30,4) | <0,0001"¢
Wstrzags kardiogenny, n (%) 1(1,2) 3(3,0) 5(21,7) <0,0001"*
NiewydolIno$¢ serca, n (%) 12 (14,8) | 32(32,3) | 14(60,9) | <0,0001>"*
Blok A-V II lub III stopnia, 2(2,5) 5(5,0) 5(21,7) 0,0022 "¢
n (%)
Implantacja elektrody 22,5 5(5,0) 6 (26,9) 0,0002 "
endokawitarnej, n (%)
Migotanie przedsionkow, 3(3,7) 8 (8,1) 2(8,7) 0,414
n (%)
Migotanie komor, n (%) 0 (0,0) 2 (2,0) 2 (8,7) 0,0299 ™*
Krwawienie, n (%) 22,5 4 (4,0) 4(17,4) 0,0120 "¢
Przetoczenie KKCz, n (%) 22,5 2(2,0) 2(8,7) 0,222
Ponowny zawat serca, n (%) 0 (0,0) 1(1,0) 1(4,3) 0,176
Ponowna PCI, n (%) 1(1,2) 3(3,0) 1(4,3) 0,600
Pilny zabieg CABG, n (%) 5(6,7) 4 (4,0) 1(4,3) 0,798
Udar mézgu / TIA, n (%) 0 (0,0) 1 (1,0) 0 (0,0) 0,486
No-reflow, n (%)* 1(1,5) 22,2 | 2(10,0) 0,113
Zgon i/lub wstrzas 1(1,2) 6 (6,1) 8(34,8) | <0,0001"*
kardiogenny, n (%)
Migotanie przedsionkow 1/lub
blok A-V II lub III stopnia 14 (17,3) | 39(39,4) | 15(652) | <0,0001"¢
1/lub niewydolnos¢ serca i/lub
udar mozgu / TIA, n (%)

T p<0,05 dla G1 vs G2, ” — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3;
4 _ dane dla 178 0s6b, u ktorych wykonywano PCI
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Zdarzenia niepozadane — obserwacja odlegla

Wsrod pacjentow bez rozpoznania cukrzycy w obserwacji odleglej (wywiad
telefoniczny, n=63, oraz wizyta w poradni, n=127; razem n=190) $miertelno$¢ po
wypisie ze szpitala byla istotnie wyzsza u chorych z wyzszymi stezeniami glukozy
przy przyjeciu [13 (16,2%) vs 22 (23,4%) vs 7 (43,7%), p=0,0488]. Czgsciej u tych
chorych wystepowat takze ponowny zawat serca [7 (8,7%) vs 14 (14,9%) vs
7 (43,7%), p=0,0015].

Nie zaobserwowano roéznic w czestosci wystepowania udaru mozgu / TIA,
niewydolno$ci serca wymagajacej hospitalizacji oraz ponownego PCI, a takze

CABG oraz zlozonego punktu koncowego pomigdzy grupami (dane z wizyty

w poradni).

Wsrod pacjentow bez rozpoznania cukrzycy obserwowano istotnie wyzsza

faczng $miertelnos¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odleglej) w grupach

z wyzszymi poziomami glukozy (17,3% vs 27,3% vs 60,9%, p=0,0002) (tab. 28).

Tabela 28. Zdarzenia niepozadane w obserwacji odleglej — chorzy bez

rozpoznania cukrzycy

Dane z wizyty w poradni Gl G2 G3 p

i wywiadu telefonicznego, n=190 n=80 n=94 n=16

Zgon po wypisie ze szpitala, n (%) | 13 (16,2) | 22 (23,4) | 7(43,7) | 0,0488°¢

Ponowny zawat serca, n (%) 7 (8,7) 14 (14,9) | 7(43,7) | 0,0015"¢

Dane z wizyty w poradni, n=127 Gl G2 G3 p
n=55 n=61 n=11

Ponowna PCI, n (%) 13(32,6) | 11(18,0) | 2(18,2) 0,742

CABG, n (%) 6 (10,9) 5(8,2) 1 (9,0) 0,883

Udar mézgu / TIA, n (%) 1 (1,8) 4 (6,6) 0 (0,0) 0,269

Niewydolno$¢ serca wymagajaca 2 (3,6) 2(3,3) 1(9,1) 0,652

hospitalizacji, n (%)

Zawal serca 1/lub niewydolnos$¢

serca wymagajaca hospitalizacji 5(09,1) 12 (19,7) | 3 (27,3) 0,156

1/lub udar mozgu / TIA, n (%)

Zgony lacznie (w czasie Gl G2 G3 p

hospitalizacji i w obserwacji n=81 n=99 n=23

odleglej), n (%) 14 (17,3) | 27(27,3) | 14(60,9) | 0,0002"*

T p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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1.6 Zaburzenia gospodarki weglowodanowej a stezenie glukozy przy

przyjeciu — obserwacja szpitalna i odlegla

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej — obserwacja szpitalna

Dane dotyczace czgstosci wystepowania cukrzycy przed hospitalizacja,
cukrzycy de novo po wykonaniu OGTT przed wypisem ze szpitala oraz czgstosci
wystepowania cukrzycy ogotem (rozpoznanej przed hospitalizacja oraz de novo)
w catej badanej grupie, w grupach ze STEMI, NSTEMI i z rozpoznaniem cukrzycy
w czasie hospitalizacji w zalezno$ci od poziomu glukozy przy przyjeciu
przedstawiono w tabeli 2, tabeli 13, tabeli 17, tabeli 21 1 na wykresie 9.

Sposréd wszystkich chorych bez uprzednio rozpoznanej cukrzycy, po
wykonaniu OGTT przed wypisem (n=225), cukrzyce de novo stwierdzono u 35 oséb
(15,6%), IFG u 15 pacjentow (6,7%), IGT u 62 pacjentow (27,6%). U tych chorych
wraz z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu stwierdzano istotnie czgstsze
wystepowanie cukrzycy de novo [9 (10,1%) vs 19 (16,8%) vs 7 (30,4%), p=0,0493].
Nie obserwowano istotnych roznic w czestosci wystepowania IFG, IGT oraz standw
przedcukrzycowych ocenianych tacznie, tj. IFG lub IGT, pomi¢dzy grupami.

Sposrod pacjentow ze STEMI bez uprzednio rozpoznanej cukrzycy, po
wykonaniu OGTT przed wypisem (n=185), cukrzyce de novo stwierdzono u 27 os6b
(14,6%), IFG u 13 pacjentéow (7,0%), IGT u 51 pacjentow (27,6%). U tych chorych
nie obserwowano istotnych roznic w czestosci wystepowania cukrzycy de novo, IFG,
IGT oraz stanéw przedcukrzycowych ocenianych tacznie, tj. IFG lub IGT, pomiedzy
grupami.

Sposréd pacjentow z NSTEMI bez uprzednio rozpoznanej cukrzycy, po
wykonaniu OGTT przed wypisem (n=40), cukrzyc¢ de novo stwierdzono u 8 osob
(20,0%), IFG u 2 pacjentéw (5,0%), IGT u 11 pacjentow (27,5%). U tych chorych
wraz z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu stwierdzano istotnie czgstsze
wystepowanie cukrzycy de novo [1 (4,8%) vs 6 (37,5%) vs 1 (33,3%), p=0,0302].
Nie obserwowano istotnych roznic w czestosci wystepowania IFG, IGT oraz stanéw
przedcukrzycowych ocenianych tacznie, tj. IFG lub IGT, pomi¢dzy grupami.

Wsrod chorych, u ktorych po wykonaniu OGTT w szpitalu wykluczono
rozpoznanie cukrzycy, wraz z wyzszymi warto$ciami glukozy przy przyjeciu

stwierdzono istotnie czestsze wystepowanie IGT [20 (25,0%) vs 33 (35,1%) vs
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9 (56,2%), p=0,0399]. Nie obserwowano istotnych réznic w czgstosci wystepowania
IFG oraz stanow przedcukrzycowych ocenianych lacznie, tj. IFG lub IGT, pomiedzy
grupami (tab. 29).

Wykres 9. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w obserwacji szpitalnej
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Tabela 29. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej w obserwacji szpitalnej

(chorzy, u ktorych wykonano OGTT, n=225)

Chorzy ogélem Gl G2 G3 p
n=89 n=113 n=23

IFG, n (%) 9(10,1) 6 (5,3) 0 (0,0) 0,082

IGT, n (%) 20 (22,5) 33(29,2) 9(39,1) 0,241

IFG Iub IGT, n (%) 29 (32,6) 39 (34,5) 9(39,1) 0,837

Cukrzyca de novo, 9 (10,1) 19 (16,8) 7 (30,4) 0,0493 ¢

n (%)

Chorzy Gl G2 G3 p

Z rozpoznaniem n=68 n=97 n=20

STEMI

IFG, n (%) 8 (11,8) 5(5.2) 0 (0,0) 0,065

IGT, n (%) 14 (20,6) 30 (30,9) 7 (35,0) 0,244

IFG Iub IGT, n (%) 22 (32,4) 35 (36,1) 7 (35,0) 0,883

Cukrzyca de novo, 8 (11,8) 13 (13,4) 6 (30,0) 0,113

n (%)

Chorzy Gl G2 G3 p

Z rozpoznaniem n=21 n=16 n=3

NSTEMI

IFG, n (%) 1 (4,8) 1(6,3) 0 (0,0) 0,836

IGT, n (%) 6 (28,6) 3 (18,8) 2 (66,7) 0,231

IFG Iub IGT, n (%) 7 (33,3) 4 (25,0) 2 (66,7) 0,366

Cukrzyca de novo, 1(4,8) 6 (37,5) 1(33,3) 0,0302 *

n (%)

Chorzy Gl G2 G3 p

bez rozpoznania n=80 n=94 n=16

cukrzycy

IFG, n (%) 9(11,2) 6 (6,4) 0 (0,0) 0,131

IGT, n (%) 20 (25,0) 33 (35,1) 9 (56,2) 0,0399

IFG Iub IGT, n (%) 29 (36,2) 39 (41,5) 9 (56,2) 0,319

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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Nowe przypadki cukrzycy — obserwacja odlegla

W obserwacji odlegtej bylo 190 chorych bez rozpoznania cukrzycy. Po
okresie czteroletniej obserwacji stwierdzono czestsze wystepowanie nowych
przypadkow cukrzycy u pacjentow, ktorzy mieli wyzsze wartosci glukozy przy
przyjeciu. Zalezno$¢ ta byla istotna statystycznie dla catej grupy [4 (5,0%) vs
7(7,4%) vs 4 (25,0%), p=0,0249] oraz dla chorych z NSTEMI [2 (10,0%) vs
1(10,0%) vs 2 (100%), p=0,0031] (dane z wywiadu telefonicznego, n=63, oraz
wizyty w poradni, n=127) (wykr. 10, tab. 30).

Podobng zalezno$¢ stwierdzono dla catej grupy [2 (3,6%) vs 7 (11,5%) vs
3 (27,3%), p=0,0378] oraz dla chorych ze STEMI [0 (0,0%) vs 6 (11,1%) vs
2 (20,0%), p=0,0138] (dane z wizyty w poradni) (wykr. 10, tab. 31).

Stwierdzono istotnie wyzsze Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu
u chorych z cukrzycg wsrod wszystkich badanych chorych (11,2+4,6 vs 8,1+2,8
mmol/l, p<0,0001), u chorych ze STEMI (11,3+4,5 vs 7,9+£2,3 mmol/l, p<0,0001)
oraz chorych z NSTEMI (9,5+£2,2 vs 7,3+3,5 mmol/l, p=0,0058) w poréwnaniu do
pacjentow bez rozpoznania cukrzycy w wymienionych podgrupach.

W obserwacji odlegtej chorych bez rozpoznania cukrzycy u tych pacjentow,
u ktorych rozwingla si¢ cukrzyca, stwierdzono istotnie wyzsze Srednie wartosci
glukozy przy przyjeciu wsrod wszystkich badanych (9,4+4,3 vs 7,742,3 mmol/l,
p=0,0125) oraz w podgrupie z NSTEMI (11,2+7,2 vs 6,6£1,8 mmol/l, p=0,005)
(w porownaniu do odpowiednich grup, w ktéorych nie stwierdzono cukrzycy
w okresie czteroletniej obserwacji; dane z wywiadu telefonicznego oraz wizyty
w poradni).

Wsrod wszystkich chorych bez rozpoznania cukrzycy, a takze w podgrupach
ze STEMI oraz NSTEMI, nie stwierdzono istotnych réznic w $rednich wartosciach
glukozy pomigdzy pacjentami, u ktorych w obserwacji odleglej rozwingta si¢
cukrzyca, a chorymi, u ktérych nie stwierdzono cukrzycy w okresie czteroletniej
obserwacji (dane z wizyty w poradni) (tab. 32).

Na podstawie oceny modelu regresji logistycznej stwierdzono, ze stgzenie
glukozy przy przyjeciu do szpitala jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
cukrzycy w obserwacji odleglej z jednostkowym ilorazem szans (OR) wynoszacym

1,25, 95% CI 1,03-1,52, p=0,02.
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Nie stwierdzono, aby obecnos$¢ choroby trdjnaczyniowej (OR=0,30, 95% CI
0,03-3,06, p=0,30), otylos¢ (OR 0,38, 95% CI 0,04-3,86, p=0,41), rozpoznanie
STEMI (OR=0,39, 95% CI 0,05-3,18, p=0,37), dyslipidemia (OR=0,58, 95% CI
0,15-2,21, p=0,42), wiek w dniu zawatu (OR=0,91, 95% CI 0,93-1,05, p=0,74),
zawal serca $ciany przedniej (OR=1,29, 95% CI 0,34-4,94, p=0,71), przebyty zawat
w wywiadzie (OR=2,1, 95% CI 0,45-9,9, p=0,34), nadci$nienie tetnicze (OR 6,37,
95% CI 0,59-68,49, p=0,12) byly niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju
cukrzycy w obserwacji odlegtej (wykr. 11).

Wykres 10. Wystepowanie nowych przypadkow cukrzycy w obserwacji odleglej

18%

16% -+ B danez wizyty w poradni
orazwywiadu
14% - : .
telefonicznego:
12% Chorzy ogétem (n=190)

Chorzy ze STEMI (n=158)

10% Chorzy z NSTEMI (n=32)

8%

B danez wizyty w poradni:
Chorzy ogétem (n=127)
Chorzy ze STEMI (n=103)
Chorzy z NSTEMI (n=24)

6%
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0% = T f g
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Tabela 30. Wystepowanie nowych przypadkow cukrzycy w obserwacji odleglej

(dane z wizyty w poradni i wywiadu telefonicznego; n=190)

Chorzy bez rozpoznania Gl G2 G3 p
cukrzycy w czasie hospitalizacji n=80 n=94 n=16

Nowe przypadki cukrzycy po 4 (5,0) 7(7,4) | 4(25,0) | 0,0249"F
wypisie ze szpitala, n (%)

Chorzy ze STEMI bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy w czasie n=60 n=84 n=14
hospitalizacji

Nowe przypadki cukrzycy po 2(3,3) 6 (7,1) 2(14,3) 0,287
wypisie ze szpitala, n (%)

Chorzy z NSTEMI bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy w czasie n=20 n=10 n=2

hospitalizacji

Nowe przypadki cukrzycy po 2 (10,0) 1(10,0) | 2(100,0) | 0,0031"¢
wypisie ze szpitala, n (%)

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3

Tabela 31. Wystepowanie nowych przypadkow cukrzycy w obserwacji odleglej
(dane z wizyty w poradni; n=127)

Chorzy bez rozpoznania Gl G2 G3 p
cukrzycy w czasie hospitalizacji n=55 n=61 n=11

Nowe przypadki cukrzycy po 2 (3,6) 7(11,5) 3(27,3) 0,0378°¢
wypisie ze szpitala, n (%)

Chorzy ze STEMI bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy w czasie n=39 n=54 n=10
hospitalizacji

Nowe przypadki cukrzycy po 0 (0,0) 6(11,1) | 2(20,0) | 0,0138*¢
wypisie ze szpitala, n (%)

Chorzy z NSTEMI bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy w czasie n=16 n=7 n=1
hospitalizacji

Nowe przypadki cukrzycy po 2 (12,5) 1(14,3) | 1(100,0) | 0,0732
wypisie ze szpitala, n (%)

¥ p<0,05 dla G1 vs G2, ° — p<0,05 dla G2 vs G3, ¢ — p<0,05 dla G1 vs G3
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Tabela 32. Srednie stezenie glukozy przy przyjeciu a nowe przypadki cukrzycy

w czasie hospitalizacji oraz w obserwacji odleglej — chorzy bez

rozpoznania cukrzycy przy wypisie

Nowe Srednie stezenie p
przypadki glukozy przy
cukrzycy przyjeciu
[mmol/1]
Cukrzyca de novo w czasie Tak, n=104 11,2+4,6 <0,0001
hospitalizacji — cata grupa (33,9%)
Nie, n=203 8,1+£2,8
(66,1%)
Cukrzyca de novo w czasie Tak, n=70 11,3+4,5 <0,0001
hospitalizacji — chorzy ze STEMI (30,7%)
Nie, n=158 7,9+2.3
(69,3%)
Cukrzyca de novo w czasie Tak, n=28 9,5+2.2 0,0058
hospitalizacji — chorzy z NSTEMI (46,7%)
Nie, n=32 7,3+3,5
(53,3%)
Nowe przypadki cukrzycy Tak, n=15 9,4+4.,3 0,0125
w obserwacji odlegtej — cala grupa® (7,9%)
Nie, n=175 7,7£2.3
(92,1%)
Nowe przypadki cukrzycy Tak, n=12 8,8+2,5 0,106
w obserwacji odleglej — cata grupab (18,5%)
Nie, n=115 7,7£2.2
(81,5%)
Nowe przypadki cukrzycy Tak, n=10 8,5+1,8 0,439
w obserwacji odlegltej — chorzy ze (6,3%)
STEMI * Nie, n=148 7,9+£2,4
(93,7%)
Nowe przypadki cukrzycy Tak, n=8 9,1+1,6 0,135
w obserwacji odlegltej — chorzy ze (7,8%)
STEMI ® Nie, n=95 7,9+2,2
(92,2%)
Nowe przypadki cukrzycy Tak, n=5 11,2+£7,2 0,0050
w obserwacji odlegltej — chorzy (18,5%)
z NSTEMI* Nie, n=27 6,6+1,8
(81,5%)
Nowe przypadki cukrzycy Tak, n=4 8,4+4,1 0,138
w obserwacji odlegltej — chorzy (16,7%)
zNSTEMI® Nie, =20 6,5+1,8
(83,5%)

* — dane pacjentow z wizyty w poradni oraz wywiadu telefonicznego;

®_ dane pacjentow z poradni
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Wykres 11. Czynniki ryzyka rozwoju cukrzycy w obserwacji odleglej

Dla podsumowania wynikéw regresji logistycznej na wykresie (forest plot)

przedstawiono iloraz szans (OR), 95% przedziat ufnosci (95% CI) oraz istotnosé¢

statystyczng (p).
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Stany przedcukrzycowe — obserwacja odlegla

Wsrdd wszystkich chorych bez rozpoznania cukrzycy, a takze w podgrupach
ze STEMI i NSTEMI, w obserwacji odlegtej nie zaobserwowano istotnych réznic
w czgstosci wystepowania IFG, IGT oraz IFG lub IGT ocenianych tacznie pomigdzy
zdefiniowanymi uprzednio grupami w zalezno$ci od poziomu glukozy przy przyjeciu

(wykr. 12, tab. 33).

Wykres 12. Wystepowanie stanéw przedcukrzycowych w obserwacji odleglej
u chorych bez rozpoznania cukrzycy w czasie hospitalizacji (dane

Z wizyty w poradni)
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w czasie hospitalizacji w czasie hospitalizacji w czasie hospitalizacji

(n=127) (n=103) (n=24)
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Tabela 33. Wystepowanie stanéw przedcukrzycowych w obserwacji odleglej
u chorych bez rozpoznania cukrzycy w czasie hospitalizacji (dane

z wizyty w poradni; n=127)

Wszyscy chorzy bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy n=55 n=61 n=11

w czasie hospitalizacji

IFG, n (%) 50,1 12 (19,7) 3(27,3) 0,156
IGT, n (%) 9 (16,4 11 (18,0) 1(9,1) 0,737
IFG lub IGT, n (%) 14 (25.,4) 23 (37,7) 4 (36,4 0,349
Chorzy ze STEMI bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy n=39 n=54 n=10

w czasie hospitalizacji

IFG, n (%) 4 (10,3) 11(20,4) 3 (30,0) 0,241
IGT, n (%) 6 (15,4 10 (18,5) 0 (0,0 0,155
IFG lub IGT, n (%) 10 (25,6) 21 (38,9) 3 (30,0) 0,394
Chorzy z NSTEMI bez Gl G2 G3 p
rozpoznania cukrzycy n=16 n=7 n=1

w czasie hospitalizacji

IFG, n (%) 1(6,2) 1(14,3) 0 (0,0 0,761
IGT, n (%) 38,7 1(14,3) 0 (0,0 0,801
IFG lub IGT, n (%) 4 (25,0) 2 (28,6) 0 (0,0 0,733
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1.7 Ocena aktywnosci fizycznej oraz stosowania si¢ do zalecen

dietetycznych po wypisie ze szpitala

U pacjentow z OZW, ktorzy odbyli wizyt¢ w Poradni Przyklinicznej,
oceniono stosowanie si¢ do interwencji majacych na celu redukcje modyfikowalnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Analizie poddano stopien aktywnosci
fizycznej, czgstos¢ spozycia ryb, warzyw 1 owocow, uzycia oliwy z oliwek. Ocenie
poddano ponadto znaczenie dla chorych zdrowej diety jako elementu leczenia.
Oszacowano takze odsetek pacjentéw, ktérzy zostali pouczeni o koniecznos$ci
stosowania zdrowej diety, palili tyton oraz byli otyli. Podczas wizyty jedynie 158
pacjentow (88,3%) potwierdzilo, ze zostali uprzednio pouczeni o konieczno$ci
stosowania tzw. zdrowej diety 1 wiedza na czym ta dieta polega, 164 chorych
(91,6%) potwierdzilo, ze dieta jest waznym elementem ich leczenia, 118 o0sob
(65,9%) staralo si¢ stosowa¢ do zalecen dietetycznych zdrowego zywienia, 76
(42,4%) staralo si¢ unika¢ weglowodanow prostych w diecie, 130 (72,6%)
ograniczato spozycie tluszczoéw zwierzgcych, 16 pacjentow (8,9%) spozywalo ryby
wiecej niz dwa razy w tygodniu, 35 (19,5%) spozywalo owoce czgsciej niz raz
dziennie, 10 (5,6%) spozywalo surowe warzywa wigcej niz raz dziennie, 5 (2,8%)
spozywalo gotowane warzywa wiecej niz raz dziennie, a 23 chorych (12,9%)
uzywalo regularnie oliwy z oliwek. Pelne dane dotyczace nawykow zywieniowych
przedstawiono w tabeli 34.

Podczas wizyty w poradni otylo$¢ stwierdzono u 56 chorych (31,3%),
a 37 osob (20,7%) nadal palito tyton (tab. 9).

Analiza danych dotyczacych aktywnosci fizycznej wykazala, ze w cztery lata
po przebyciu zawatlu serca 121 chorych (67,6%) nie wykonuje zadnej pracy
zawodowej, 64 osoby (35,8%) przewazajaca czes¢ wolnego czasu spedzaja bez
wiekszej aktywnosci fizycznej, a tylko 1 pacjent (0,6%) realizuje regularny program
intensywnej aktywnos$ci fizycznej. Pelne dane dotyczace aktywnos$ci fizycznej

przedstawiono w tabeli 35.
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Tabela 34. Zwyczaje zywieniowe u chorych po przebyciu OZW (Sredni czas

trwania obserwacji — 4 lata; n=179)

Czy dotychczas zostale$ pouczony przez lekarza/pielegniarke/dietetyka
o koniecznosci stosowania tzw. zdrowej diety 1 wiesz, na czym ta dieta ma polegac

Tak, n (%) 158 (88,3)
Nie, n (%) 21 (11,7)
Czy uwazasz, ze dieta jest waznym elementem twojego leczenia
Tak, n (%) 164 (91,6)
Nie, n (%) 3(1,7)
Nie mam zdania, n (%) 12 (6,7)

Czy spozywajac positki, starasz si¢ stosowac do zalecen

dietetycznych zdrowego

zywienia
Tak, n (%) 118 (65,9)
Nie, n (%) 11 (6,1)
Trudno powiedzie¢, n (%) 50 (28,0)

Czy unikasz w diecie cukrow prostych (stodycze, ciasta,

stodzenie kawy, herbaty)

Tak, n (%) 76 (42,4)
Nie, n (%) 36 (20,1)
Bywa roznie, n (%) 67 (37,4)

Czy starasz si¢ ograniczy¢ spozycie thuszczu, zwlaszcza zwierzecego, w swojej
diecie (ttuste mig¢sa, thuste wedliny, smalec)

Tak, n (%) 130 (72,6)
Nie, n (%) 12 (6,7)
Bywa réznie, n (%) 37 (20,7)
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Tabela 34. Zwyczaje zywieniowe u chorych po przebyciu OZW (Sredni czas

trwania obserwacji — 4 lata; n=179) (ciag dalszy)

Jak czgsto spozywasz ryby

Wigcej niz dwa razy w tygodniu, n (%) 16 (8,9)

2 razy w tygodniu, n (%) 31(17,3)
1 raz w tygodniu, n (%) 100 (55.9)
Nigdy / prawie nigdy, n (%) 32 (17,9)

Jak czgsto spozywasz owoce

Wigcej niz raz dziennie, n (%) 35 (19,5)
1 raz dziennie, n (%) 86 (48,0)
2-3 razy w tygodniu, n (%) 43 (24,0)
Nigdy / prawie nigdy, n (%) 15 (8,5)

Jak czgsto spozywasz surowe warzywa (w tym surowki)

Wigcej niz raz dziennie, n (%) 10 (5,6)
1 raz dziennie, n (%) 63 (35,2)
2-3 razy w tygodniu, n (%) 76 (42,4)
Nigdy / prawie nigdy, n (%) 30 (16,8)

Jak czegsto spozywasz gotowane warzywa

Wigcej niz raz dziennie, n (%) 5(2,8)

1 raz dziennie, n (%) 77 (43,0)
2-3 razy w tygodniu, n (%) 78 (43,6)
Nigdy / prawie nigdy, n (%) 19 (10,6)

Gdy potrzebujesz uzy¢ ttuszczu, jak czg¢sto wybierasz oliwe z oliwek

Regularnie, n (%) 23 (12,9)
Czesto, n (%) 31 (17,3)
Czasami, n (%) 50 (27,9)

Nigdy, n (%) 75 (41,9)
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Tabela 35. Aktywnos$¢ fizyczna u chorych po przebyciu OZW (Sredni czas

trwania obserwacji — 4 lata; n=179)

Aktywno$¢ zawodowa

Nie wykonuje zadnej pracy zawodowej, n (%) 121
(67,6)

Spedzam wigkszo$¢ dnia siedzac albo stojac. Kiedy jestem w pracy, robig 30

takie rzeczy jak: pisanie, rozmowa przez telefon, skfadanie matych czgsci (16,8)

albo obstuga maszyny, ktora wymaga bardzo niewielkiego wysitku
fizycznego. Jesli prowadze samochdd w pracy, nie podnosz¢ ani nie
przenosz¢ niczego przez dluzej niz kilka minut dziennie, n (%)

Spedzam wigkszos$¢ dnia chodzac lub uzywajac rak do czynnosci, ktére 25
wymagajg umiarkowanego wysitku fizycznego. Bedac w pracy, wykonuje (14,0)
takie czynnosci jak: dostarczanie poczty, patrolowanie terenu jako
ochroniarz, czynnos$ci mechaniczne przy samochodach lub duzych
maszynach, malowanie doméw, obstuga maszyn, ktéra wymaga ode mnie
umiarkowanego wysitku. Jesli prowadzitlem samochod lub obstugiwatem
podnosnik, moja praca wymagala czestego podnoszenia i przenoszenia
rzeczy, n (%)

Spedzam wigkszo$¢ mojego czasu podnoszac lub przenoszac cigzkie 3
przedmioty. Kiedy jestem w pracy, wykonuje takie czynnosci jak: uktadanie | (1,6)
lub inwentaryzacja towarow, lub wykonuje prace taka, jak budowlaniec
(murarz) budujacy domy lub ogrodnik wykonujacy wigkszo$¢ czynnosci bez
uzycia sprzetu mechanicznego, n (%)

Spedzam wigkszos$¢ dnia wykonujac cigzka prace fizyczng. Bedac w pracy, 0
wykonuje takie czynnos$ci jak: kopanie lub rabanie z uzyciem ci¢zkich (0,0)
narzedzi, przenoszenie cigzkich tadunkéw (jak np. duze cegly — pustaki).
Jesli obstugiwatem samochod lub inne maszyny, moja praca wymagata
rowniez bardzo duzego wysitku fizycznego przez wiekszg cze¢$¢ dnia z tylko
krotkimi przerwami, n (%)
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Tabela 35. Aktywnos$¢ fizyczna u chorych po OZW (Sredni czas trwania
obserwacji — 4 lata; n=179) (ciag dalszy)

Aktywno$¢ fizyczna w czasie wolnym od pracy

Wigkszo$¢ mojego wolnego czasu spgdzam bez wigkszej aktywnosci 64
fizycznej. Robig gldwnie takie rzeczy jak: ogladanie telewizji, czytanie, (35,8)
granie w karty. Jesli robi¢ co$ innego, to sg to raczej lekkie zajgecia w domu
czy w ogrodzie albo latwe gry, takie jak kometka. Tylko okazyjnie, nie
czgsciej jak 1-2 razy w miesigcu, robi¢ rzeczy wymagajace wiekszej
aktywnos$ci, jak gra w tenisa, bieganie czy ci¢zsze prace w ogrodzie, n (%)

W dni robocze kiedy powracatem do domu robitlem niewiele aktywnych 69
rzeczy, ale przez wigkszo$¢ weekendow wychodzitem na zewnatrz, aby (38,5)
pocéwiczy¢: wigcej spacerujac lub grajac rekreacyjnie w pitke, lub pracujac
intensywniej w ogroédku, n (%)

Srednio 3 razy w tygodniu angazuje sie w umiarkowana aktywno$¢ fizyczna, | 38
taka jak szybsze spacery, wolne bieganie, plywanie czy jazda na rowerze (21,2)
przez co najmniej 15-20 minut, lub spedzam co najmniej 45 minut,
wykonujgc takie czynnos$ci jak: mycie okien, sprzatanie w domu, odkurzanie
lub gra w debla (tenis) czy koszykowke, n (%)

W wolnym czasie angazowatem si¢ w regularne programy aktywnosci 7
fizycznej obejmujace intensywne ¢wiczenia przynajmniej 3 razy w tygodniu. | (3,9)
Przyktadem intensywnej aktywnosci fizycznej sg: bieganie, szybka jazda na
rowerze przez co najmniej 30 minut, ciezka praca w ogrodku przez co
najmniej jedng godzing, aktywne sporty — jak pitka reczna czy tenis —
uprawiane przez godzing lub wigcej, n (%)

W wolnym czasie angazowatem si¢ w regularny program intensywnej 1
aktywnosci fizycznej — jak opisane w punkcie powyzej — ale czynnosci te (0,6)
wykonywatem praktycznie codziennie — minimum 5 razy w tygodniu, n (%)
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V. DYSKUSJA

1.1 Charakterystyka kliniczna pacjentow z OZW i hiperglikemia ostrej
fazy

Dotychczas opublikowano szereg badan wskazujacych, ze zaburzenia
gospodarki weglowodanowej (IFG, IGT, cukrzyca, ostra hiperglikemia) sg czgsto
obserwowane u chorych z ostrymi zespotami wiencowymi, a ich obecno$¢ wptywa
niekorzystnie na rokowanie (3, 7, 11, 33, 36, 112). Szczegdlnym stanem
wystepujacym u pacjentow z OZW jest ostra hiperglikemia. Zagadnienie to nadal
wymaga wnikliwej analizy, poniewaz wigkszo$¢ badan opublikowano przed
wdrozeniem technik inwazyjnego leczenia OZW Ilub przed publikacjg aktualnej
definicji OZW z podzialem na poszczeg6lne postaci kliniczne (STEMI, NSTEMI,
UA). Ponadto ocena rokowania odlegtego w wigkszosci obserwacji dotyczy okresu
dwuletniego lub krotszego.

W badaniu wlasnym dokonano szczegdlowej analizy zwigzku poziomu
glukozy przy przyjeciu z rokowaniem u pacjentow z OZW w zaleznosci od
klinicznej postaci OZW (STEMI 1 NSTEMI) oraz od obecnosci lub braku
rozpoznania cukrzycy. Badanych podzielono na trzy grupy w zaleznosci od stezenia
glukozy przy przyjeciu. Powyzszy podzial wynika z postawionego celu, tzn. proby
oceny zaleznos$ci miedzy wzrostem poziomu glukozy a charakterystyka kliniczng
oraz czgstoscig wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.
W grupie 307 pacjentow u 95 badanych (30,9%) stezenie glukozy przy przyjeciu
bylo nizsze niz 7,8 mmol/l (140 mg/dl), u 142 badanych (46,2%) miescito si¢
w zakresie 7,8—11,0 mmol/l (140-199 mg/dl), a 70 chorych (22,9%) miato stezenie
glukozy przy przyjeciu >11,1 mmol/l (>200 mg/dl).

Za czgste wystepowanie hiperglikemii u pacjentow z OZW odpowiedzialnych
jest kilka mechanizméw. W ostrej fazie zawatu serca bodziec stresowy (hipoksja,
hipotonia, miejscowe uszkodzenie komoérek miesnia sercowego, bol, strach) wyzwala
reakcje ukierunkowang na krdotkoterminowa optymalizacje czynnos$ci uktadu
sercowo-naczyniowego (55). Dochodzi do zmian hormonalnych prowadzacych do
nasilonej glikogenolizy 1 glukoneogenezy watrobowej, uposledzenia wydzielania
insuliny przez komorki trzustkowe, zwigkszenia insulinoopornosci oraz zmniejszenia

zuzycia glukozy na obwodzie, co skutkuje wzrostem stezenia glukozy we krwi (56).
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Uposledzone  wydzielanie insuliny oraz insulinooporno$s¢ maja udzial
w zmniejszonym wychwycie glukozy przez komorki mig$nia sercowego, nasilajac
przez to proces uszkodzenia kardiomiocytow towarzyszacy niedokrwieniu (57).
W $wietle przedstawionego patomechanizmu wystepowanie oraz poziom ostrej
hiperglikemii, odzwierciedlajac skalg reakcji stresowej organizmu oraz ukazujac
stopien uszkodzenia mig$nia sercowego, sg proporcjonalne do ciezkosci zawatu serca
(32, 58).

U podloza ostrej hiperglikemii obserwowanej w ostrej fazie zawatu moga
leze¢ uprzednio istniejace, nierozpoznane zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.
Uposledzona funkcja wydzielnicza komorek beta trzustki czy hiperinsulinemia,
majagce w warunkach braku obcigzenia organizmu charakter subtelny,
kompensowany 1 bezobjawowy, w sytuacji cigzkiej reakcji stresowej, wobec braku
mozliwosci wyrdwnania nasilonych zmian hormonalnych, prowadza do powstania
hiperglikemii. Podobny mechanizm powstawania ostrej hiperglikemii ma miejsce
uosob z uprzednio rozpoznang cukrzyca. W wyniku burzy hormonalnej
towarzyszace] uszkodzeniu kardiomiocytow podczas niedokrwienia dochodzi do
nasilenia upos$ledzenia endogennych mechanizmow wyréwnania glikemii.

W badaniu wlasnym stwierdzono, ze pacjenci z wyzszymi stezeniami
glukozy przy przyjeciu byli starsi (roznica statystyczna dla wszystkich chorych,
podgrupy ze STEMI 1 bez rozpoznania cukrzycy), wraz ze wzrostem poziomu
glukozy stwierdzano wigkszy odsetek kobiet (rdznica istotna statystycznie dla
wszystkich chorych i1 podgrupy ze STEMI), czestsze wystepowanie otylosci (roznica
istotna statystycznie dla wszystkich chorych i1 podgrupy ze STEMI) oraz cukrzycy
(roznica istotna statystycznie dla wszystkich chorych, podgrupy ze STEMI oraz
NSTEMI). Podobne wyniki wuzyskali badacze szwajcarscy, analizujac dane
pochodzace z rejestru AMIS Plus, obejmujacego 2786 chorych z OZW (z czego
54,5% stanowili pacjenci ze STEMI) (142). Po podziale chorych na trzy grupy
w zaleznos$ci od poziomu glukozy przy przyjeciu, podobnie jak w badaniu wtasnym,
zaobserwowali, Ze wraz ze wzrostem poziomu glukozy przy przyje¢ciu rosta srednia
wieku (6513 vs 6713 vs 69+13 lat, p=0,001), stwierdzano wiekszy odsetek kobiet
(23,6% vs 28,8% vs 30%, p=0,001), czestsze wystepowanie otylosci (16,9% vs
21,9% vs 27,2%, p<0,001) oraz cukrzycy (8,8% vs 19,2% vs 65,9%, p<0,001) (142).
W Krakowskim Rejestrze OZW obejmujagcym 607 pacjentow ze STEMI oraz
NSTEMI chorzy z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu byli rowniez starsi
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(osoby w wieku >75 lat stanowily 48,5% grupy z wartoSciami glikemii przy
przyjeciu przekraczajacymi 11,0 mmol/l). W grupach z wyzszymi st¢zeniami
glukozy przy przyjeciu stwierdzano takze wigkszy odsetek kobiet (przekraczajacy
60% w grupie z poziomem glukozy przy przyjeciu >11,1 mmol/l) oraz czgstsze
wystepowanie cukrzycy (osiggajace 74,2% w grupie z glikemig >11,1 mmol/l) (54).

W badaniu wlasnym stwierdzono, ze pacjenci z wyzszymi stezeniami
glukozy przy przyjeciu maja nizsze wartosci wskaznika przesgczania kigbuszkowego
(réznica statystyczna dla wszystkich chorych, podgrupy ze STEMI oraz NSTEMI).
Podobnie Monteiro 1 wsp. w swojej pracy obejmujacej 1149 pacjentow
hospitalizowanych z powodu OZW wykazali silny zwigzek miedzy wyzszym
stezeniem glukozy przy przyjeciu a klirensem kreatyniny, obserwujac stopniowy
spadek wartosci klirensu wraz ze wzrostem poziomu glukozy (67 vs 67 vs 63 vs 58
ml/min, p<0,001, odpowiednio dla grup chorych ze stezeniami glukozy przy
przyjeciu <5,77 mmol/l; 5,77-7,0 mmol/l, tj. 104—-126 mg/dl; 7,0-9,22 mmol/l,
tj. 126-166 mg/dl; >9,22 mmol/l) (143).

W analizie wlasnej stwierdzono, ze pacjenci z wyzszymi stezeniami glukozy
przy przyjeciu maja wyzsze wartosci leukocytozy (réznica istotna statystycznie dla
wszystkich chorych 1 podgrupy ze STEMI). Jest to szczegodlnie istotne, poniewaz
nasilony proces zapalny wplywa na niekorzystne rokowanie u pacjentoéw z zawatem
serca. Dotychczas udowodniono, ze podwyzszony poziom markerow zapalnych
takich, jak biatlko C-reaktywne, TNF-alfa, wzmozona aktywacja czastek
adhezyjnych, podwyzszona ilo§¢ oraz aktywnos¢ cytotoksyczna leukocytow, wzrost
produkcji wolnych rodnikow to stany wynikajace z hiperglikemii, ktére prowadza do
nasilenia martwicy kardiomiocytow 1 uposledzenia mikrokragzenia (61-63).
Wskazuje to, ze hiperglikemia ostrej fazy jest nie tylko markerem, ale takze
mediatorem odpowiedzialnym za gorsze rokowanie w tej grupie chorych. Nasilony
proces zapalny moze, przynajmniej w pewnym zakresie, by¢ stanem
odpowiedzialnym za zwiazek hiperglikemii ostrej fazy OZW z gorszym rokowaniem
u pacjentéw z zawatem serca.

Starszy wiek, obecnos$¢ czynnikdw ryzyka, takich jak otylos¢, cukrzyca,
nasilony stan zapalny, a takze gorsza funkcja nerek, istotnie pogarszaja rokowanie
u pacjentéow z OZW, wpltywajac na cigzszy przebieg kliniczny zawatu w tej grupie

chorych. Szczegdlnie czgsto odnotowywane wyzsze wartosci glikemii przy przyjeciu
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u tych pacjentow potwierdzaja, ze stezenie glukozy ostrej fazy odzwierciedla skale
reakcji stresowej organizmu, ktora jest proporcjonalna do cigzkosci zawatu serca.

Zaobserwowano, ze pacjenci z wyzszymi st¢zeniami glukozy mieli istotnie
wyzsze maksymalne warto$ci markerow martwicy migs$nia sercowego oraz nizsza
frakcje wyrzutowa lewej komory. Jest to zgodne z wynikami innych prac
dotyczacych tego zagadnienia, potwierdzajacymi, ze podwyzszony poziom glukozy
u chorych w ostrej fazie zawatu serca zwigzany jest z wigkszym uszkodzeniem
mig$nia sercowego odzwierciedlanym przez wyzszy maksymalny poziom markerow
martwicy mig$nia sercowego oraz nizszg frakcje wyrzutowg lewej komory serca
(36, 68, 81).

Zaobserwowano, ze chorzy z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu
rzadziej palili tyton (réznica statystyczna dla catej badanej grupy). Powyzsze wyniki,
cho¢ poczatkowo zaskakujace, znajduja potwierdzenie w innych badaniach
obserwacyjnych. Gasior i wsp. w pracy obejmujacej 1027 pacjentow ze STEMI
wykazali podobng zalezno$¢. W badanej populacji u chorych z wartosciami glikemii
przy przyjeciu <7,8 mmol (140 mg/dl) odsetek palaczy przekraczat 70%, a w grupie
z najwyzszymi wartosciami glikemii, tj. >11,1 mmol/l (200 mg/dl), palacze stanowili
niecate 50% (70).

Istniejg prace wskazujace, ze palacze, u ktorych wystapit §wiezy zawat serca
(mimo zwigkszonego ryzyka zawalu i1 miazdzycy), charakteryzujg si¢ nizszg
$miertelnoscig w poroOwnaniu do niepalacych (144). Wydaje si¢, ze paradoks ten
moze wynika¢ z réznic wiekowych (pacjenci w grupach z nizszym poziomem
glukozy przy przyjeciu byli mlodsi) oraz czgstszej obecnosci takich czynnikow
ryzyka, jak otylos¢ 1 cukrzyca, w grupie z wyzszymi stezeniami glukozy przy
przyjeciu.

W badaniu wlasnym stwierdzono, ze chorzy z hiperglikemig ostrej fazy
rzadziej mieli dyslipidemi¢. Zaleznos¢ ta byla istotna dla chorych z NSTEMI (50%
vs 29,6% vs 0,0%, p=0,0039) oraz bez rozpoznania cukrzycy (55,6% vs 48,5% vs
26,1%, p=0,0397). Podobny trend (bez istotnoSci statystycznej) obserwowano
w catej badanej populacji (zarowno w obserwacji szpitalnej, jak 1 podczas wizyty
w poradni) oraz u chorych ze STEMI. Hipercholesterolemia jest jednym z gldéwnych
czynnikow ryzyka progresji miazdzycy oraz S$miertelnoSci z powodu choroby
niedokrwiennej serca, a chorzy z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu

z powodu zawatu serca sg grupg obcigzong gorszym rokowaniem, stad powyzsze
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obserwacje wydajg si¢ poczatkowo zaskakujace. Istniejg jednak dane wskazujace, ze
zalezno$¢ migdzy cholesterolem catkowitym, cholesterolem LDL oraz HDL
arokowaniem przyjmuje ksztalt krzywej; U, tak wiec zard6wno nieprawidlowo
wysokie, jak 1 niskie wartosci cholesterolu moga by¢ zwigzane z niekorzystnym
rokowaniem. Dotychczas stwierdzono gorsze rokowanie przy nizszych wartosciach
cholesterolu  ws$réd chorych  chirurgicznych, =z zespotem niewydolnos$ci
wielonarzagdowej, poddawanych dializom, z seps3, niewydolno$cig serca oraz
w podesztym wieku (145-148).

Timmer 1 wsp. dowodza, ze hiperglikemia ostrej fazy jest czynnikiem
predykcyjnym uposledzonego naptywu w tetnicach wiencowych przed wykonaniem
PCI (86). Badacze poddali ocenie 460 pacjentow ze STEMI leczonych pierwotng
PCI. Stwierdzili, Ze u chorych z hiperglikemig rzadziej obserwowano przeplyw
TIMI 3 przed zabiegiem angioplastyki w porownaniu do chorych z normoglikemia
(12% vs 28%, p<0,001) (86). Wykazano rowniez, ze stezenie glukozy przy przyjeciu
jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym no-reflow, ktdry znaczaco obcigza
rokowanie 1 zwigksza $miertelnos¢ (68). W badaniu wlasnym zaobserwowano, ze
u pacjentdow z wyzszymi poziomami glukozy istotnie czes$ciej wystgpowat brak
przeptywu w tetnicy dozawatowej (TIMI 0) podczas koronarografii, a po zabiegu
angioplastyki rzadziej udawalo si¢ osiggna¢ u nich przeptyw TIMI 3. Wykazano
rowniez tendencj¢ do czestszego wystgpowania no-reflow u chorych z wyzszymi
stezeniami glukozy przy przyjeciu.

Wydaje sig, ze wykazany w licznych badaniach zwigzek hiperglikemii
z nasilaniem procesO6w prozakrzepowych moze by¢ wythumaczeniem uposledzonego
naptywu przed PCI, gorszego efektu angioplastyki oraz uposledzonej reperfuzji
u pacjentéow z OZW z ostrg hiperglikemia.

W analizowanej grupie stwierdzono istotnie czestsze stosowanie doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych oraz insulinoterapii przed hospitalizacja z powodu
OZW u chorych z wyzszymi wartos$ciami glikemii. Przy wypisie réznica taka byla
istotna dla insulinoterapii. Zwigzane jest to z czgstos$cig rozpoznawania cukrzycy
w poszczeg6lnych grupach. Nie stwierdzono istotnych roznic w czgstosci stosowania
aspiryny, klopidogrelu lub tiklopidyny, lekéw blokujacych uktad renina-
-angiotensyna oraz statyn pomig¢dzy grupami, a terapia jest poréwnywalna
z wynikami innych badan (54). Osoby z hiperglikemig istotnie rzadziej otrzymywaty
beta-bloker przy wypisie (94,7% vs 93,4% vs 82,5%, p=0,0182). Wytlumaczeniem
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moze by¢ roznica w wieku chorych oraz wielko$ci frakcji wyrzutowej lewej komory
serca w poszczegdlnych grupach. Istniejg badania wskazujace, ze u pacjentow
z zawalem serca, a zwlaszcza u chorych wysokiego ryzyka, w tym w podesztym
wieku czy z niskg frakcja wyrzutowa lewej komory serca, mimo udowodnionych
korzysci beta-blokery sg stosowane rzadziej lub w zbyt matych dawkach. Goldberger
1 wsp. u 1971 pacjentéw z zawalem (48,2% ze STEMI) zaobserwowali, ze brak
nadci$nienia te¢tniczego, niestosowanie lekéw blokujacych uktad renina-
-angiotensyna, pilna PCI oraz starszy wiek to niezalezne czynniki zastosowania beta-
-blokeréw w zbyt matych dawkach (149). Z kolei analiza retrospektywna danych 606
pacjentOw po zawale serca wskazuje, ze przyczyny niezastosowania beta-blokerow
przy wypisie w tej grupie chorych czgsto sa niejasne 1 nie wynikajg
z przeciwwskazan tej klasy lekoéw. Viskin 1 wsp. podkreslaja, Zze niezaleznymi
czynnikami niestosowania beta-blokeré6w u chorych z zawatem serca przy wypisie
jest m.in. nizsza frakcja wyrzutowa lewej komory serca oraz podeszly wiek. Autorzy
twierdza ponadto, ze pacjenci nieotrzymujacy beta-blokera przy wypisie czesto
nalezg do tych, ktorzy mogliby odnies¢ szczegdlne korzysci z zastosowania tej klasy
lekow (150). Chorzy z OZW 1 hiperglikemig ostrej fazy naleza do nich bez
watpienia, poniewaz istnieja dowody wskazujace, ze beta-blokery hamuja wzrost
poziomu wolnych kwasow thluszczowych u chorych z zawatem serca (151),
a podwyzszonym stezeniom glukozy w ostrej fazie OZW towarzyszy zwigkszone
stezenie wolnych kwasoéw tluszczowych (57). Szersze zastosowanie beta-blokerow
w tej grupie chorych moze zatem znosi¢ w pewnym zakresie niekorzystny wplyw

hiperglikemii.

1.2 Rokowanie szpitalne

Pomimo r6znic w czestosci wystegpowania poszczegllnych zdarzen
w grupach z rozpoznaniem STEMI, NSTEMI oraz u chorych z rozpoznaniem
cukrzycy 1 bez rozpoznania cukrzycy w badaniu wlasnym stwierdzono, ze chorzy
z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu do szpitala z powodu OZW maja
gorsze rokowanie. U pacjentow z wyzszymi stezeniami glukozy (G1 vs G2 vs G3)
stwierdzono wyzsza $miertelnos$¢ szpitalng (1,0% vs 3,5% vs 18,6%, p<0,0001, dla
wszystkich chorych). Wraz ze wzrostem glikemii obserwowano rowniez istotnie

czgstsze wystepowanie wstrzasu kardiogennego (1,0% vs 4,2% vs 15,7%, p=0,0002),
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niewydolnosci serca z klasg Killipa >1 (16,8% vs 31,7% vs 50,0%, p<0,0001),
migotania komor (0,0% vs 2,1% vs 10,0%, p=0,001), zaburzen przewodnictwa, t;.
bloku przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia (3,2% vs 4,2% vs 11,4%,
p=0,046), a takze cz¢sciej implantowano elektrode endokawitarng (3,2% vs 4,9% vs
17,1%, p=0,001). Istotnie cze$ciej obserwowano rowniez u tych chorych
pierwszorzedowy 1 drugorzedowy punkt koncowy (odpowiednio: 1,0% vs 6,3% vs
25,7%, p<0,0001, oraz 20,0% vs 38,0% vs 55,7%, p<0,0001).

Chorzy, ktorzy zmarli w szpitalu, mieli istotnie wyzszy S$redni poziom
glukozy przy przyjeciu w poroOwnaniu do chorych, ktorzy przezyli (13,6+6,0 vs
8,8+3,4 mmol/l, p<0,0001). U pacjentéw ze wstrzgsem kardiogennym stwierdzono
istotnie wyzsze S$rednie glukozy przy przyjeciu (12,6£3,9 vs 8,9+£3,7 mmol/l,
p=0,001). Podobng zalezno$¢ stwierdzono u chorych z niewydolno$cig serca
(10,4+4,4 vs 8,6+3,4 mmol/l, p=0,001), blokiem przedsionkowo-komorowym II lub
III stopnia (11,945,1 vs 9,0+£3,7 mmol/l, p=0,0023), implantacja elektrody
endokawitarnej (13,3+£6,5 vs 8,8+3,3 mmol/l, p<0,0001), migotaniem komor
(12,5€3,1 vs 9,0+£3,8 mmol/l, p=0,043), ponownym zawatem serca w okresie
hospitalizacji (13,8+4,0 vs 9,1£3,8 mmol/l, p=0,0339), no-reflow (14,1+6,7 vs
9,04£3,6 mmol/l, p=0,004) oraz dla pierwszorzedowego 1 drugorzedowego punktu
koncowego (odpowiednio: 13,4+5,3 vs 8,7+3,3 mmol/l, p<0,0001, oraz 10,4+4,3 vs
8,4+3,3 mmol/1, p<0,0001).

Wykazane w badaniu wiasnym zaleznos$ci sg zgodne z obserwacjami innych
badaczy. W Krakowskim Rejestrze OZW u chorych z wyzszymi st¢zeniami glukozy
przy przyjeciu stwierdzono czgstsze wystepowanie zgonu, obrzeku phuc, bloku
przedsionkowo-komorowego II Ilub III stopnia, migotania przedsionkow oraz
migotania komor w obserwacji szpitalnej (54).

Miidespacher 1 wsp., analizujac materiat z rejestru AMIS Plus, obejmujacy
2786 chorych z OZW (z czego 54,5% to pacjenci ze STEMI), po podziale oceniane;j
populacji na trzy grupy w zaleznosci od poziomu glukozy przy przyjeciu (G1 <7,0
mmol/l, tj. 126 mg/dl; G2: 7,0-11,09 mmol/l; G3 >11,1 mmol/l, tj. >200mg/dl)
stwierdzili wzrost czestosci zgondw w grupach z wyzszymi st¢zeniami glukozy
w obserwacji szpitalnej (2,6% vs 7,3% vs 14,9%, p<0,001) (142).

Gasior 1 wsp. w pracy obejmujacej 1027 pacjentow ze STEMI poréwnywali
czestos¢ niekorzystnych zdarzen w grupach zdefiniowanych w zalezno$ci od

warto$ci glikemii przy przyjeciu podobnie jak w badaniu wlasnym, t;. Gl
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<7,8 mmol/l (140 mg/dl) vs G2: 7,8—11,1 mmol/l, vs G3 >11,1 mmol/l (200 mg/dl).
Badacze stwierdzili istotnie wyzsza Smiertelnos¢ (2,8% vs 4,9% vs 13,3%, p<0,001),
wiekszg czestos¢ wystepowania wstrzgsu kardiogennego (4,5% vs 7,5% vs 20,2%,
p<0,001), udaru mozgu (1,1% vs 1,3% vs 4,4%, p=0,0049) oraz przetaczania
koncentratu krwinek czerwonych (3,4% vs 4,6% vs 7,7%, p=0,037) w obserwacji
szpitalnej w grupach z wyzszym stezeniem glukozy przy przyjeciu (70).

W przeprowadzonej analizie regresji logistycznej stwierdzono, ze poziom
glukozy przy przyjeciu oraz obecno$¢ choroby trOjnaczyniowej to niezalezne
czynniki rokownicze wystgpienia zgonu i/lub wstrzgsu kardiogennego. Iloraz szans
(OR, odds ratio) dla poziomu glukozy przy przyjeciu wynosit 1,21 (95% CI 1,03—
1,42, p=0,02), a dla choroby trojnaczyniowej — 4,37 (95% CI 1,01-19,08, p=0,04).
Czynnikiem niekorzystnego rokowania b¢dacym na granicy istotnosci statystyczne;j
byl wiek (OR=1,09; 95% CI 0,99-1,19, p=0,05).

Autorzy badania DIGAMI (Diabetes and Insulin-Glucose infusion in Acute
Myocardial Infarction), na podstawie analizy materiatu obejmujacego 620 pacjentow
z cukrzycg 1 zawatem serca oraz hiperglikemig ($redni poziom glukozy podczas
randomizacji przekraczal 15,3 mmol/l, tj. 275mg/dl), wykazali, Zze czynnikami
wplywajacymi na $miertelno$¢ u chorych z zawalem serca jest wiek, poprzednio
stwierdzona niewydolno$¢ serca, czas trwania cukrzycy, poziom HbA ¢ oraz st¢zenie
glukozy przy przyjeciu (112). Rowniez inne badania, obejmujgce szersze populacje
chorych z OZW (zar6wno z rozpoznaniem cukrzycy, jak 1 bez rozpoznania
cukrzycy), wskazuja, ze stezenie glukozy przy przyjeciu jest niezaleznym
czynnikiem rokowniczym w obserwacji wewnatrzszpitalnej (54, 142, 143).

W badaniu wlasnym, mimo istotnie wyzszego odsetka chorych z cukrzyca
(niz pacjentow bez rozpoznania cukrzycy) w grupach z wyzszymi stezeniami
glukozy przy przyjeciu (14,7% vs 30,3% vs 67,1%, p<0,0001), wsrod chorych bez
rozpoznania cukrzycy oraz z hiperglikemig ostrej fazy stwierdzono czgstsze
wystepowanie niekorzystnych zdarzen. U pacjentOow z rozpoznaniem cukrzycy
w czasie hospitalizacji w grupie z najwyzszymi wartosciami glikemii obserwowano
wyzsza $miertelnos¢ (0,0% vs 0,0% vs 12,8%, p=0,0068). Wraz ze wzrostem
stezenia glukozy rosta czgsto$¢ wystepowania pierwszorzegdowego punktu
koncowego (0,0% vs 7,0% vs 21,3%, p=0,0188). Z kolei u pacjentow bez
rozpoznania cukrzycy taka zalezno$¢ obserwowano dla zgonu w okresie

hospitalizacji (1,2% vs 5,0% vs 30,4%, p<0,0001), wstrzasu kardiogennego (1,2% vs



V. Dyskusja 124

3,0% vs 21,7%, p<0,0001), niewydolnosci serca (14,8% vs 32,3% vs 60,9%,
p<0,0001), bloku przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia (2,5% vs 5,0% vs
21,7%, p=0,0022), implantacji elektrody endokawitarnej (2,5% vs 5,0% vs 26,9%,
p=0,0002) oraz migotania komoér (0,0% vs 2,0% vs 8,7%, p=0,0299). Ponadto
u chorych bez cukrzycy wraz z wyzszymi wartosciami glikemii istotnie czescie]
obserwowano krwawienie (2,5% vs 4,0% vs 17,4%, p=0,012) oraz pierwszorzgdowy
1 drugorzedowy punkt koncowy (odpowiednio: 1,2% vs 6,1% vs 34,8%, p<0,0001,
oraz 17,3% vs 39,4% vs 65,2%, p<0,0001).

Wyniki innych prac rowniez wskazuja, ze hiperglikemia przy przyjeciu
u chorych z zawalem moze by¢ nie tylko niezaleznym od cukrzycy, ale takze
zdecydowanie silniejszym od niej czynnikiem niekorzystnego rokowania
wewnatrzszpitalnego (33, 35, 53).

W metaanalizie Capes’a 1 wsp. wsrod pacjentow bez rozpoznania cukrzycy,
ktoérzy mieli hiperglikemi¢ ostrej fazy (punkty odcigcia dla stezenia glukozy przy
przyjeciu miescity sie¢ w przedziale 6,1-8,0 mmol/l, tj. 110-144 mg/dl), ryzyko
zgonu bylo 3,9 razy wyzsze (95% CI 2,9-5,4) w porownaniu do chorych z nizszymi
stezeniami glukozy. Dla pacjentow z rozpoznaniem cukrzycy hiperglikemia
z punktem odcigcia mieszczacym si¢ w zakresie 10,0—11,0 mmol/1 (180-199 mg/dl)
wigzata si¢ z umiarkowanie podwyzszonym ryzykiem zgonu (ryzyko wzgledne
wynosilo 1,7; 95% CI 1,2-2,4) (33).

Kosiborod 1 wsp. dokonali analizy danych 141680 pacjentow
hospitalizowanych z powodu zawalu serca 1 zaobserwowali, ze wyzsze wartosci
glukozy przy przyjeciu zwigzane byly z wyzsza S$miertelnoscia w obserwacji
30-dniowej u chorych bez cukrzycy. U chorych z glukozg przy przyjeciu ponizej
110 mg/dl, tj. 6,1 mmol/l, odsetek zgonow wynosit 10%, a u chorych z glukoza
przekraczajacg 240 mg/dl, tj.13,3 mmol/l, byt rowny 39%. U chorych z cukrzyca
odsetek zgonow stanowit odpowiednio 16% 1 24% (35). W analizie
wieloczynnikowej ryzyko zgonu w obserwacji 30-dniowej w zaleznosci od poziomu
glukozy przy przyjeciu byto silniej wyrazone dla chorych bez rozpoznania cukrzycy
w porownaniu do chorych z cukrzycg (35).

Mechanizmy, ktore moglyby by¢ odpowiedzialne za gorsze rokowanie
(zaréwno szpitalne, jak 1 odlegle) u pacjentow z hiperglikemig w OZW w grupie bez
rozpoznanej cukrzycy w porownaniu do chorych z cukrzyca, sa nadal niejasne.

Wydaje si¢, ze u podstaw tego zjawiska moze leze¢ fakt, ze hiperglikemia ostrej fazy
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jest nie tylko prognostycznym markerem, ale takze ma bezposredni toksyczny wptyw
na uszkodzony migsien sercowy. Pacjenci z OZW bez stwierdzonej cukrzycy
stanowig grupe, w ktorej hiperglikemia jest stanem czgsto obserwowanym, ale jak
twierdzi Goyal 1 wsp. — wielokrotnie pomijanym, a interwencje majace na celu $cista
kontrole glikemii (w tym insulinoterapia) w tej grupie chorych sg rzadziej stosowane
(92). Jest to szczegdlnie istotne w sytuacji, gdy na podstawie danych pochodzacych
z badania CARDINAL (Complement And ReDuction of INfarct size after
Angioplasty or Lytics) wykazano, ze nie tylko wyjsciowy poziom glukozy, ale takze
stopien nasilenia zmian w pierwszych 24 godzinach zawatu serca maja znaczenie
prognostyczne w okreslaniu ryzyka zgonu po 30 dniach 1 180 dniach u pacjentow bez
rozpoznania cukrzycy. Zaobserwowano, ze spadek glukozy o kazde 10 mg/dl
(0,6 mmol/l) w ciggu pierwszych 24 godzin OZW zwigzany byl ze zmniejszeniem
$miertelnosci 30-dniowej o 9% oraz 180-dniowej o 8%. Autorzy nie wykazali
takiego zwigzku dla pacjentow z rozpoznaniem cukrzycy. Wydaje sie, Zze na
opisywang zalezno$¢ nie wptynelo leczenie hipoglikemizujace, poniewaz autorzy
szacuja, ze u pacjentOw bez cukrzycy insulinoterapi¢ stosowano sporadycznie (92).

Zalecenia dotyczace postgpowania u chorych z hiperglikemig ostrej fazy
wskazuja, ze skutecznym sposobem osiggnigecia optymalnej kontroli glikemii
u pacjentéow z OZW jest insulinoterapia (50). Jest to zgodne z danymi sugerujacymi,
ze normoglikemia osiggnigta za pomocg insulinoterapii oraz bezposredni efekt
insuliny moze znosi¢ w pewnym zakresie szkodliwy wptyw hiperglikemii. Wiadomo
bowiem, ze insulina charakteryzuje si¢ dzialaniem profibrynolitycznym,
antyoksydacyjnym, kardioprotekcyjnym i hamujacym apoptoze oraz wlasciwosciami
naczyniorozszerzajacymi, przeciwzapalnymi i przeciwkrzepliwymi (78, 79).

Powyzsze dane wskazuja, ze mniej rygorystyczna kontrola glikemii w ostrej
fazie OZW oraz rzadsze stosowanie insulinoterapii mogg, przynajmniej w pewnym
zakresie, by¢ odpowiedzialne za gorsze rokowanie szpitalne oraz odlegte u chorych
z OZW bez rozpoznania cukrzycy w poréwnaniu do pacjentdw z cukrzyca. Ocena
wplywu stosowanej terapii na rokowanie u chorych z hiperglikemia (z rozpoznaniem
1 bez rozpoznania cukrzycy) nie byla celem prezentowanego badania, stad nie
dokonano takiej analizy.

W badaniu wlasnym chorzy z cukrzycg mieli istotnie wyzszy $redni poziom
glukozy przy przyjeciu w porownaniu do chorych bez cukrzycy (11,2+4,6 vs 8,1+2,8

mmol/l, p<0,0001). Mechanizmy powodujace, ze zwigzek migdzy podwyzszonymi
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poziomami glukozy przy przyjeciu a niekorzystnym rokowaniem w tej grupie
chorych jest stabiej wyrazony (w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy), sa nie do
konca jasne. Wydaje si¢, ze u chorych z cukrzycag w ocenie zalezno$ci miedzy
stezeniem glukozy w ostrej fazie OZW a rokowaniem nalezy uwzgledni¢ laczny
wplyw ostrej hiperglikemii zaleznej od stopnia uszkodzenia mig$nia sercowego oraz
przewlektej hiperglikemii (nasilenie, czyli stopien wyrownania cukrzycy, jej czas
trwania, dobowa zmienno$¢ wartosci glikemii). Stad u chorych z zawalem serca
icukrzycag w dokladniejszej ocenie zaleznosci miedzy poziomem glukozy
a rokowaniem nalezaloby opracowa¢ model uwzgledniajacy wielokrotne pomiary
glikemii w trakcie calej hospitalizacji, obejmujacy glikemi¢ przy przyjeciu, pierwsza
glikemi¢ na czczo, stopien nasilenia zmian stezenia glukozy, a takze HbAc, oraz
dokona¢ oceny wptywu stosowanej terapii.

W badaniu wilasnym wysokie warto$ci poziomu glukozy przy przyjeciu
obserwowano zaréwno w grupie chorych ze STEMI, jak i NSTEMI. Mimo ze chorzy
ze STEMI mieli wyzsze $rednie st¢zenie glukozy przy przyjeciu w poréwnaniu do
pacjentow z NSTEMI, nie stwierdzono istotnych roznic migdzy grupami (9,3+£3,9 vs
8,4+3,2 mmol/1, p=0,093).

U chorych ze STEMI z wyzszymi wartosciami glikemii przy przyjeciu
stwierdzono wyzszg $miertelnos¢ (1,4% vs 4,3% vs 20,0%, p<0,0001) 1 czgstsze
wystepowanie wstrzasu kardiogennego (1,4% vs 5,2% vs 13,3%, p<0,0001),
niewydolnosci serca (19,7% vs 33,9% vs 48,3%, p=0,0022) oraz migotania komor
(0,0% vs 2,6% vs 10,0%, p=0,005). Czesciej u tych chorych implantowano elektrode
endokawitarng (4,2% vs 6,1% vs 16,7%, p=0,019). Wraz z wyzszymi wartosciami
glikemii istotnie czeSciej wystgpowat pierwszorzedowy 1 drugorzedowy punkt
koncowy (odpowiednio: 1,4% vs 7,8% vs 25,0%, p<0,0001, oraz 23,9% vs 40,1% vs
55,0%, p=0,0011). U chorych z NSTEMI w grupie z najwyzszymi warto$ciami
glikemii obserwowano czestsze wystgpowanie wstrzasu kardiogennego (0,0% vs
0,0% vs 30,0%, p=0,0003). U pacjentow z wyzszymi wartosciami glikemii przy
przyjeciu obserwowano ponadto czgstsze wystepowanie niewydolnosci serca (8,3%
vs 22,2% vs 60,0%, p=0,0048) oraz pierwszorzedowego 1 drugorzedowego punktu
koncowego (odpowiednio: 0,0% vs 0,0% vs 30,0%, p=0,0003, oraz 8,3% vs 25,9%
vs 60,0%, p=0,006).

Powyzsze obserwacje wskazuja, ze cho¢ zwigzek hiperglikemii

z niekorzystnym rokowaniem w obserwacji szpitalnej moze by¢ silniej wyrazony
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wsrdd chorych ze STEMI, to zalezno$¢ ta wystgpuje niezaleznie od postaci
klinicznej OZW. Potwierdzaja to wyniki innych badan, ktére wigzg hiperglikemig
ostrej fazy z niekorzystnym rokowaniem szpitalnym we wszystkich typach
klinicznych OZW (UA, STEMI, NSTEMI). W rejestrze GRACE, do ktorego
wlaczono ponad 13 000 pacjentow z OZW, u chorych z hiperglikemia (oceniang na
podstawie stezenia glukozy przy przyjeciu lub na czczo) wykazano zwigkszong
$miertelno$¢ wewnatrzszpitalng we wszystkich typach klinicznych OZW

(z istotnoscig we wszystkich przypadkach p<0,001) (89).

1.3 Rokowanie odlegle

Badania oceniajgce wptyw ostrej hiperglikemii na $§miertelno$¢ w obserwacji
dtuzszej niz dwuletnia, a zwlaszcza obejmujace ocen¢ chorych z OZW leczonych
interwencyjnie, s3 mniej liczne, cho¢ rowniez wskazuja na zwigkszone ryzyko
niekorzystnych zdarzen w grupie osob z hiperglikemig w ostrej fazie zawalu serca
w poroéwnaniu do pacjentow z normoglikemig.

Straumann 1 wsp. obserwowali 978 pacjentéw z zawatem serca leczonych
PCI przez $rednio 3,7 lat i stwierdzili, ze w grupie chorych z glikemig przy przyjeciu
>11,0 mmol/l (198 mg/dl) ryzyko zgonu w obserwacji odlegtej jest 1,76 razy wyzsze
niz w grupie z glikemig przy przyjeciu <7,8 mmol/l (140 mg/dl) (95% CI 1,01-3,08)
(85).

Monteiro 1 wsp. w obserwacji trzyletniej obejmujacej 1149 pacjentéw
hospitalizowanych z powodu OZW zaobserwowali istotnie wigkszy odsetek zgonow
w grupach z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu. Po podziale na grupy
w zaleznos$ci od poziomu glukozy przy przyjeciu (G1 <5,77 mmol/l, tj. 104 mg/dl;
G2: 5,77-7,0 mmol/l; G3: 7,0-9,22 mmol/l, tj. 126—-166 mg/dl; G4 >9,22 mmol/l)
taka zalezno$¢ wykazali dla wszystkich chorych (5,9% vs 10,2% vs 13,2% vs 16,3%,
p=0,001) oraz dla chorych bez rozpoznania cukrzycy (5,2% vs 7,8% vs 10,2% vs
17,1%, p=0,0015) (143).

W badaniu wtasnym w calej badanej grupie u chorych z wyzszymi st¢zeniami
glukozy przy przyjeciu stwierdzono w obserwacji czteroletniej wyzszg $miertelno$c¢
(17,0% vs 21,2% vs 36,8%, p=0,0154), cz¢stsze wystepowanie ponownego zawatu
serca (9,6% vs 12,4% vs 24,6%, p=0,0281) oraz zlozonego punktu koncowego
(11,3% vs 18,6% vs 32,3%, p=0,0487).
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Odnotowano ponadto, ze chorzy, ktorzy zmarli w okresie czteroletniej
obserwacji, mieli istotnie wyzszy S$redni poziom glukozy przy przyjeciu
w porownaniu do chorych, ktorzy przezyli (9,9+4,0 vs 8,5£3,2 mmol/l, p=0,0036).

W analizie regresji logistycznej stwierdzono, ze obecno$¢ choroby
trojnaczyniowej, wiek oraz poziom glukozy przy przyjeciu to niezalezne czynniki
rokownicze wystgpienia zgonu w obserwacji odlegtej. Dla choroby trojnaczyniowej
OR wynosit 5,98 (95% CI 2,52-14,21, p<0,001), dla wieku — 1,07 (95% CI 1,02—
1,11, p<0,001), a dla poziomu glukozy przy przyjeciu OR rowny byt 1,11 (95% CI
1,01-1,24, p=0,04).

Grupa z najwyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu miala istotnie
nizsze prawdopodobienstwo przezycia w obserwacji odleglej ocenione metoda
Kaplana—Meiera w porOéwnaniu do grupy z najnizszymi st¢zeniami glukozy przy
przyjeciu (p=0,0182).

Wraz ze wzrostem stgzenia glukozy przy przyjeciu obserwowano wyzsza
faczng Smiertelnos¢ (szpitalng 1 w obserwacji odleglej) u wszystkich chorych (17,9%
vs 24,0% vs 48,6%, p<0,0001), u pacjentow ze STEMI (16,9% vs 22,6% vs 46,7%,
p=0,0002), z rozpoznaniem cukrzycy (21,4% vs 16,3% vs 45,6%, p=0,0175) 1 bez
rozpoznania cukrzycy (17,3% vs 27,3% vs 60,9%, p=0,0002).

Powyzsze dane wskazuja na istotny zwigzek miedzy ostrg hiperglikemia
a niekorzystnym rokowaniem odlegtym u pacjentow z OZW. Wydaje si¢ jednak, ze
mogg istnie¢ odmienne przyczyny wplywajagce na niekorzystne rokowanie
w obserwacji krotkoterminowej (szpitalnej) oraz odleglej. Mozna zalozy¢, ze
w perspektywie krotkoterminowej wigksza role odgrywaja hormony stresowe
uwalniane w zaleznoSci od rozleglosci zawalu 1 zwigzanego z tym uszkodzenia serca
(87). W odniesieniu do rokowania w obserwacji dtugoterminowej wigksze znaczenie
moze mie¢ czestsze wspotistnienie z hiperglikemig stanow klinicznych i czynnikow
ryzyka, ktore per se pogarszaja rokowanie (chorzy z hiperglikemig w pordwnaniu do
pacjentow z normoglikemig sg starsi, majg wigcej choréb wspotistniejacych oraz
czynnikow ryzyka).

W badaniu wlasnym, mimo stwierdzenia w obserwacji odleglej nieznacznie
wiekszego odsetka zgonow w grupie chorych z cukrzyca w porownaniu do
pacjentow bez cukrzycy (25% vs 22%, p=NS), istotng zalezno$¢ miedzy wyzszymi
stezeniami glukozy przy przyjeciu a niekorzystnymi zdarzeniami w obserwacji

czteroletniej wykazano jednak tylko w grupie bez rozpoznania cukrzycy.
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U wszystkich pacjentow bez rozpoznania cukrzycy wraz ze wzrostem
stezenia glukozy przy przyjeciu obserwowano istotnie wigksza $miertelnos¢ po
wypisie ze szpitala oraz czgstsze wystepowanie zawatu serca (odpowiednio: 16,2%
vs 23,4% vs 43,7%, p=0,0488, oraz 8,7% vs 14,9% vs 43,7%, p=0,0015).

U pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy nie obserwowano istotnych roéznic
w czestosci wystepowania niekorzystnych zdarzen w okresie czteroletniej obserwacji
pomigdzy analizowanymi grupami.

Wyniki innych prac réwniez wskazuja, ze u chorych z OZW zwigzek
hiperglikemii przy przyjeciu z niekorzystnym rokowaniem w obserwacji odleglej
moze mie¢ wieksze znaczenie u chorych bez cukrzycy.

Kosiborod 1 wsp. w grupie prawie 150 000 pacjentow z OZW w podesztym
wieku ($redni wiek wynosit 76,6 lat) zaobserwowali, ze u chorych bez rozpoznania
cukrzycy wzrostowi poziomu glukozy w szerokim zakresie stezen towarzyszy wzrost
$miertelnosci w okresie 30-dniowym 1 rocznym. U pacjentow z cukrzycy taka
zalezno$¢ zaobserwowano jedynie dla chorych z glikemig przekraczajaca 240 mg/dl
(13,3 mmol/I). Warto podkresli¢, ze =zaleznosci te zostaly wykazane po
uwzglednieniu innych czynnikoéw niekorzystnego rokowania, takich jak poprzednio
przebyty zawat serca, niewydolno$¢ serca, klasa Killipa czy niska frakcja wyrzutowa
lewej komory serca (35).

W badaniu, do ktorego wilaczono 1310 kolejnych chorych ze STEMI
leczonych pierwotna angioplastyka w Slaskim Centrum Choréb Serca w Zabrzu,
wtym 352 osoby (26,9%) z cukrzycg oraz 958 (73,1%) bez cukrzycy, nie
stwierdzono istotnych roznic w czestosci wystgpowania niekorzystnych zdarzen
w obserwacji rocznej u pacjentOw z rozpoznaniem cukrzycy i z hiperglikemia
(zdefiniowang jako stezenie glukozy przy przyjeciu >7,8 mmol/l, tj. 140 mg/dl).
Z kolei pacjenci z hiperglikemia, ale bez cukrzycy mieli istotnie wyzsza $miertelno$¢
(8,51% vs 3,68%, p=0,001) oraz cz¢scie] wystepowaly u nich powazne zdarzenia
sercowo-naczyniowe (udar mozgu, zawat serca lub zgon) (14,89% vs 8,95%,
p=0,0047) (53).

Gorsze rokowanie odlegle (podobnie jak rokowanie szpitalne) chorych
z OZW bez cukrzycy z hiperglikemig ostrej fazy moze w pewnym zakresie wynikac
z mniej rygorystycznej kontroli glikemii w ostrej fazie OZW oraz rzadszego
stosowania insulinoterapii, cho¢ nalezy zaznaczy¢, ze temat ten wymaga dalszych

wnikliwych badan umozliwiajacych weryfikacje takiego =zalozenia. Nalezy
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podkresli¢, ze w badaniu wlasnym chorzy z cukrzyca mieli istotnie wyzszy $redni
poziom glukozy przy przyjeciu w poréwnaniu do chorych bez cukrzycy (11,2+4,6 vs
8,1£2,8 mmol/1, p<0,0001).

Wiedzac, ze chorzy z cukrzyca po zawale serca obcigzeni sg niekorzystnym
rokowaniem, w ocenie zaleznosci miedzy czesto$cia wystepowania powaznych
zdarzen niepozadanych w obserwacji odleglej a wartosciami glikemii stwierdzanymi
podczas OZW nalezy uwzgledni¢ ostra, ale takze (a moze zwlaszcza) przewlekla
hiperglikemie¢ oraz jej nasilenie, czyli stopieh wyrdwnania 1 czas trwania cukrzycy.
Celem oceny rokowania dtugoterminowego w tej grupie chorych, analogicznie jak
dla rokowania szpitalnego, nalezaloby zatem opracowa¢ model uwzglgdniajacy
wielokrotne pomiary glikemii w trakcie calej hospitalizacji z powodu OZW,
obejmujacy glikemi¢ przy przyjeciu, pierwsza glukoze na czczo, stopien nasilenia
zmian poziomu glikemii, a takze HbA,c, oraz dokona¢ oceny wpltywu stosowane;j
terapii (w trakcie hospitalizacji oraz po wypisie ze szpitala).

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze ostra hiperglikemia wystepuje we
wszystkich klinicznych postaciach OZW (34). W badaniu Foo 1 wsp. w grupie 2127
pacjentow, sposrod ktorych 1255 oso6b miato rozpoznanie UA, 221 — NSTEMI, a 651
— STEMI, poziom glukozy przy przyjeciu >10 mmol/l, tj;.180 mg/dl, stwierdzono u
21,5% chorych z UA (n=275) oraz u 29% (n=253) z zawalem serca (STEMI lub
NSTEMI) (36). Badacze podkreslaja, ze na wewnatrzszpitalng warto$¢ rokowniczg
stezenia glukozy przy przyjeciu u pacjentow z OZW nie wplywa jego typ kliniczny
(36). Dane dotyczace zwiazku hiperglikemii z rokowaniem odleglym pochodza
z badan, do ktorych wiaczono chorych ze wszystkimi typami klinicznymi OZW lub
tylko ze STEMI (85, 143). Badania oceniajace bezposrednig zalezno$¢ miedzy
podwyzszonymi poziomami glukozy przy przyjeciu a rokowaniem odleglym
wylacznie u chorych z NSTEMI sa nieliczne (152).

W badaniu wiasnym u pacjentow ze STEMI wraz ze wzrostem poziomu
glukozy przy przyjeciu obserwowano istotnie czestsze wystepowanie zawatu serca
po wypisie ze szpitala (7,1% vs 10,9% vs 23,9%, p=0,031), niewydolnoS$ci serca
wymagajacej hospitalizacji (2,3% vs 3,0% vs 14,8%, p=0,036) oraz zlozonego
punktu koncowego (4,5% vs 13,4% vs 29,6%, p=0,0118) w obserwacji czteroletnie;.

Mimo ze u pacjentow z NSTEMI nie stwierdzono istotnych rdznic
w czestosci wystepowania niekorzystnych zdarzeh w obserwacji czteroletniej

w zaleznos$ci od poziomu glukozy przy przyjeciu, wydaje si¢, ze trzeba zachowac
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ostrozno$¢ w formutowaniu wnioskow. Nalezy podkresli¢, ze liczba chorych
zNSTEMI byla mata (20% catej badanej grupy), a 80% sposrod pacjentow
z NSTEMI z glikemig przy przyjeciu >11,1 mmol/l, tj. 200 mg/dl, stanowili chorzy
z cukrzyca. Moglo to mie¢ duzy wpltyw na otrzymane wyniki, poniewaz w grupie
chorych zrozpoznaniem cukrzycy rowniez nie wykazano istotnych zalezno$ci
miedzy wartosciami glukozy przy przyjeciu a rokowaniem odlegtym.

W prezentowanym badaniu wykazano, ze u chorych z wyzszymi st¢zeniami
glukozy przy przyjeciu obserwowano rowniez istotnie wyzsze wartosci innych
pomiaréw glikemii dokonywanych podczas hospitalizacji, tj. pierwszej glukozy na
czczo (5,4+1,0 vs 6,4+1,9 vs 9,8+4,1 mmol/l, p<0,0001), glukozy w 0 minucie
OGTT (4,940,9 vs 5,3+0,9 vs 6,0+1,8 mmol/l, p=0,021) oraz stezenia glukozy w 120
minucie OGTT (7,5£2,5 vs 8,3£3,1 vs 9,743,1 mmol/l, p=0,0004).

Z kolei u pacjentéw ze STEMI w grupach z wyzszymi poziomami glukozy
przy przyjeciu obserwowano istotnie wyzsze wartosci pierwszej glukozy na czczo
(5,4£0,8 vs 6,2+1,3 vs 9,8+4,2 mmol/l, p<0,0001), a takze poziomu glukozy
w 0 minucie OGTT (4,9+0,8 vs 5,2+1,0 vs 6,1£1,9 mmol/l, p=0,0044).

U chorych z NSTEMI taka zalezno$¢ wykazano dla pierwszej glikemii na
czczo (5,5+1,6 vs 7,3£3,4 vs 9,843,4 mmol/l, p=0,0003).

Wsréd chorych z cukrzyca wraz ze wzrostem poziomu glukozy przy
przyjeciu stwierdzano istotnie wyzsze wartosci pierwszej glikemii na czczo (6,5+1,8
vs 7,6+2,7 vs 11,2+4,0 mmol/l, p<0,0001) oraz poziomu glukozy w 0 minucie OGTT
(5,840,9 vs 5,9+0,9 vs 7,6+2,2 mmol/l, p=0,0088).

Wsréd pacjentow bez rozpoznania cukrzycy oceniane grupy roznily sig
istotnie pod wzgledem wartosci pierwszej glukozy na czczo (5,34+0,7 vs 5,8+1,0 vs
6,3+1,6 mmol/l, p<0,0001), a takze w zakresie poziomu glukozy w 0 minucie OGTT
(4,840,8 vs 5,1£0,9 vs 5,2+0,8 mmol/l, p=0,0088).

Zaleznosci miedzy hiperglikemig ostrej fazy OZW a podwyzszonymi
warto$ciami glukozy utrzymuja si¢ takze w obserwacji odleglej. W catej badanej
grupie chorzy, ktorzy mieli podczas hospitalizacji wyzsze wartosci glikemii przy
przyjeciu, mieli takze istotnie wyzsze stg¢zenia glukozy na czczo podczas wizyty
w poradni (5,3£0,9 vs 5,7¢1,4 vs 7,6+£3,5 mmol/l, p=0,0019). Podobng zaleznos¢
stwierdzono dla wartosci hemoglobiny glikowanej (5,9+£0,6 vs 6,2+0,8 vs 7,4+2,0 %,
p=0,0019).
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Wydaje si¢, ze powyzsze zaleznosci sg szczegdlnie istotne. Wyniki badan
obserwacyjnych wskazuja bowiem, ze wielokrotne pomiary glukozy wykonywane
podczas hospitalizacji z powodu OZW (wliczajagc w to glikemi¢ przy przyjeciu,
pierwsza glikemie na czczo, wartosci stezenia glukozy podczas OGTT) oraz po
wypisie ze szpitala (stezenie glukozy na czczo, po 120 minutach od obcigzenia
glukoza czy warto$ci hemoglobiny glikowanej) maja u tych chorych znaczenie
prognostyczne.

Analiza danych 13 526 pacjentéw z OZW pochodzacych z rejestru GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events) wykazata, ze podwyzszony poziom
glukozy na czczo zwigzany byl ze zwigkszonym ryzykiem zgonu w obserwacji
30-dniowej oraz pdlrocznej zardwno u pacjentow z cukrzyca, jak 1 bez cukrzycy
(89).

Van der Horst 1 wsp. oceniali zwigzek miedzy przetrwala hiperglikemia
(definiowang na podstawie wielokrotnie powtarzanych oznaczen poziomu glukozy
oraz przy uzyciu krzywej rozkladu glikemii w czasie pierwszych 48 godzin
hospitalizacji) a czgstoscia wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych w obserwacji 30-dniowej u 417 pacjentéw leczonych interwencyjnie
z powodu STEMI. Wyniki wskazuja, ze przetrwala hiperglikemia okreslona
W opisany powyze] sposéb moze by¢ silniejszym predyktorem powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych niz hiperglikemia przy przyjeciu (48).

Z kolei badacze japonscy dowodza zwigzku migdzy poziomem glukozy
w 120 minucie OGTT a rokowaniem w grupie pacjentOw po przebytym zawale
serca. Wskazuja, ze stezenie glukozy w 120 minucie testu OGTT >160 mg/dl (8,9
mmol/l) w obserwacji odleglej stanowi niezalezny czynnik wystgpienia powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca niezakonczony zgonem, hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca

oraz rewaskularyzacja z powodu restenozy lub nowo powstatego zwezenia (96).

1.4 Zaburzenia gospodarki weglowodanowej a stezenie glukozy przy

przyjeciu — obserwacja szpitalna i odlegla

W prezentowanej pracy potwierdzono, ze w OZW czgsto wystepuja
zaburzenia gospodarki weglowodanowej. Sposréd wszystkich chorych (n=307)

69 (22,5%) mialo rozpoznang cukrzyce¢ przed hospitalizacja, a po wykonaniu OGTT
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w szpitalu grupa chorych z cukrzycg liczyla 104 osoby (33,9%). Ponadto u 77
pacjentow (25,1%) rozpoznano w szpitalu IFG lub IGT. Odsetek zaburzen
gospodarki weglowodanowej byt wysoki u chorych zaro6wno ze STEMI, jak
1 NSTEMI. Wsrod chorych ze STEMI rozpoznano cukrzyce u 70 pacjentow (38,5%),
a IFG lub IGT u 64 (26,0%); u chorych z NSTEMI cukrzyce rozpoznano u 28
pacjentow (45,9%), a 13 pacjentow (21,3%) miato IFG lub IGT.

Podobne wyniki otrzymali autorzy rejestru Euro Heart Survey (3). W badaniu
tym wsrod pacjentow z chorobg niedokrwienng serca hospitalizowanych ze wskazan
nagtych (91% z powodu OZW) cukrzyca wystgpowata u 32% sposréd 2107 chorych.
Po przeprowadzeniu OGTT u pacjentow bez uprzednio stwierdzonej cukrzycy u 36%
chorych stwierdzono IFG lub IGT, a nowe rozpoznanie cukrzycy postawiono u 22%.

Okosieme 1 wsp. ocenili czegstos¢ wystepowania cukrzycy oraz IGT u 140
pacjentow z OZW bez uprzednio rozpoznanej cukrzycy. Po przeprowadzeniu OGTT
po ostrej fazie zawalu stwierdzili cukrzyce u 27% pacjentow, a IGT u 39% (101).

W Ogolnopolskim Rejestrze OZW PL-ACS w latach 2003-2006 cukrzyca
wystepowata u ponad 20% hospitalizowanych sposréd ponad 100 000 poddanych
obserwacji, w tym u 28,1% pacjentow z NSTEMI oraz u 21,2% chorych ze STEMI
(6).

Wyniki badania wtasnego oraz innych prac wskazuja, ze u pacjentow z OZW
prawidlowy metabolizm glukozy jest rzadziej obserwowany niz zaburzenia
gospodarki weglowodanowej. Badania majace na celu wykrycie nieprawidtowosci
w zakresie metabolizmu glukozy powinny by¢ wykonywane rutynowo u kazdego
pacjenta z OZW bez uprzednio zdiagnozowanych zaburzen gospodarki
weglowodanowej, poniewaz wczesne ich rozpoznanie pozwala na wdrozenie
odpowiedniej strategii postepowania, ktora moze poprawi¢ rokowanie w tej grupie
chorych.

W badaniu wilasnym zaobserwowano rosngca czestoS¢ wystepowania
zaburzen gospodarki weglowodanowej wraz ze wzrostem poziomu glukozy przy
przyjeciu w obserwacji szpitalnej. Wsrdd chorych z wyzszymi stezeniami glukozy
stwierdzono istotnie czg$ciej cukrzyce (po przeprowadzeniu OGTT u osdéb bez
uprzedniego rozpoznania cukrzycy) w calej badanej grupie (14,7% vs 30,3% vs
67,1%, p<0,0001), u chorych ze STEMI (14,1% vs 22,6% vs 65,0%, p<0,0001)
1z NSTEMI (16,7% vs 62,9% vs 80,0%, p=0,0002).
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W Krakowskim Rejestrze OZW rowniez stwierdzono istotnie czgstsze
wystepowanie cukrzycy u chorych z wyzszymi st¢zeniami glukozy przy przyjeciu,
a odsetek cukrzycy w grupie chorych z glikemig przy przyjeciu powyzej 11 mmol/l
(199 mg/dl) przekraczal 74% (54).

Gasior 1 wsp. u 1027 pacjentow ze STEMI zaobserwowali podobny
stopniowy wzrost czestosci wystepowania cukrzycy wraz ze wzrostem poziomu
glukozy przy przyjeciu, a u chorych z poziomem glukozy przy przyjeciu >11,1
mmol/l (200 mg/dl) odsetek ten siggat 67,5% (70).

W badaniu wlasnym zaobserwowano czestsze wystgpowanie cukrzycy de
novo u pacjentow z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu u wszystkich
chorych (10,1% vs 16,8% vs 30,4%, p=0,0493) oraz u pacjentow z NSTEMI (4,8%
vs 37,5% vs 33,3%, p=0,0302). Z kolei u pacjentow, u ktorych pod koniec
hospitalizacji na podstawie OGTT wykluczono cukrzyce, istotnie czescie]
obserwowano IGT w grupach z wyzszymi warto$ciami glikemii (25,0% vs 35,1% vs
56,2%, p=0,0399).

Zwigkszona czesto§¢ wystepowania uprzednio znanych oraz nowych
przypadkow cukrzycy czy IGT u chorych z wyzszymi stezeniami glukozy przy
przyjeciu wskazuje, ze hiperglikemia ostrej fazy moze byc¢ takze odzwierciedleniem
dotychczasowego 1 aktualnego stanu wyréwnania glukometabolicznego organizmu,
au podloza ostrej hiperglikemii obserwowane] w ostrej fazie zawalu moga leze¢
uprzednio  istniejagce, nierozpoznane dotychczas  zaburzenia  gospodarki
weglowodanowe;.

Z kolei u pacjentow z OZW z uprzednio rozpoznang cukrzycg hiperglikemia
ostrej fazy moze byC¢ zwigzana z reakcjg stresowag towarzyszaca uszkodzeniu
kardiomiocytow podczas niedokrwienia, co prowadzi do nasilenia uposledzenia
endogennych mechanizmow wyrownania glikemii. Hiperglikemia w tej grupie
chorych  moze  by¢ takze  potggowana  nieoptymalnym  leczeniem
hipoglikemizujgcym.

Pomimo zZe stwierdzenie bardzo wysokiego stezenia glukozy przy przyjeciu,
nawet w warunkach ostrego stresu, moze budzi¢ uzasadnione podejrzenie obecnosci
cukrzycy, a przynajmniej uposledzonej tolerancji glukozy, to nalezy podkresli¢, ze
na podstawie pojedynczego pomiaru glikemii nie mozna postawi¢ rozpoznania

cukrzycy.
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W analizie badanej grupy stwierdzono, ze wsrdd pacjentéw, u ktorych na
podstawie OGTT wykonywanego w szpitalu wykluczono cukrzyce, nowe przypadki
cukrzycy w obserwacji czteroletniej wystepuja czesciej u chorych, ktorzy mieli
hiperglikemi¢ ostrej fazy. Zalezno$¢ taka potwierdzono w catej badanej grupie,
u chorych z NSTEMI oraz ze STEMI (odpowiednio: 5,0% vs 7,4% vs 25,0%,
p=0,0249, 10,0% vs 10,0% vs 100,0%, p=0,0031, oraz 0,0% vs 11,1% vs 20,0%,
p=0,0138). Na podstawie modelu regresji logistycznej stwierdzono, ze poziom
glukozy przy przyjeciu do szpitala jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju
cukrzycy w obserwacji odlegtej (OR=1,25; 95% CI 1,03-1,52, p=0,02).

Dotychczas opublikowano jedno duze badanie oceniajace zwigzek
hiperglikemii u pacjentow z OZW z czgstoscig nowych przypadkow cukrzycy
w obserwacji odlegtej (105). Jest to rejestr KORA obejmujacy 1293 pacjentow
z zawalem serca bez rozpoznania cukrzycy. Sredni okres obserwacji wynosit 4,7 lat,
w czasie ktorego u 108 pacjentdow rozpoznano cukrzycg¢. Badacze wykazali silny
zwigzek migdzy glikemig przy przyjeciu a czestoscig rozwoju nowych przypadkow
cukrzycy w obserwacji odleglej. Pacjenci, u ktorych w czasie zawalu serca
stwierdzono stezenie glukozy przy przyjeciu wyzsze niz 8,4 mmol/l (152 mg/ml),
mieli 2,6 razy wigksze ryzyko rozwoju cukrzycy w analizowanym okresie (105).

Wyniki wilasne oraz pochodzace z rejestru KORA wskazuja, ze hiperglikemia
ostrej fazy u pacjentow z OZW moze by¢ bardzo wczesnym wykladnikiem
rozpoczynajacych si¢ zaburzen homeostazy glukozy, ktoére dopiero po dhluzszym
czasie osiggng kryteria diagnostyczne cukrzycy. Nieprawidlowosci w zakresie
gospodarki  weglowodanowej — bezobjawowe 1 calkowicie kompensowane
w warunkach braku obcigzenia organizmu — w poczatkowe] fazie zawalu serca,
wyzwalajacego ciezka reakcje stresowag uniemozliwiajacg ich kompensacje, moga
prowadzi¢ do powstania hiperglikemii, ktdora po ostrej fazie zawatu oraz po
wzglednej stabilizacji organizmu ustepuje 1 nie pozwala na rozpoznanie zaburzen
gospodarki weglowodanowej w okresie okolozawalowym. Jednak w dluzszym
okresie, w wyniku narastania z czasem insulinooporno$ci oraz postepujacego
zmniejszenia sekrecji insuliny, ostatecznie u tych chorych moze istnie¢ zwigkszone
prawdopodobienstwo rozwoju cukrzycy.

Dane sugerujace istnienie zwigzku migdzy wyzszymi wartosciami glukozy
przy przyjeciu a zwigkszong czestosciga rozpoznawania cukrzycy w obserwacji

odleglej u chorych z OZW niosg z sobg wazne implikacje kliniczne. W tej grupie
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chorych powinno si¢ kfas¢ szczeg6lny nacisk na rygorystyczne wdrazanie takich
interwencji niefarmakologicznych, jak regularna aktywno$¢ fizyczna, odpowiednia
dieta 1 redukcja masy ciata, majacych szczegdlne znaczenie w spowalnianiu progresji
lub leczeniu nieprawidlowego metabolizmu glukozy. Ogromne znaczenie u tych
pacjentow ma takze regularne powtarzanie OGTT celem wczesnego wykrycia
zaburzen gospodarki weglowodanowe] oraz wdrozenia optymalnej strategii
terapeutycznej. Uzyskane wyniki moga by¢ przestanka do zaplanowania badania
poréwnujacego wpltyw wdrozenia intensywnego leczenia niefarmakologicznego vs

standardowego postepowania u chorych z hiperglikemig ostrej fazy OZW.

1.5 Ocena aktywnos$ci fizycznej oraz stosowania si¢ do zalecen

dietetycznych po wypisie ze szpitala

Mimo ogromnego postepu w terapii chorych po przebyciu OZW pacjenci ci
stanowig nadal grupe szczeg6lnie narazong na wystgpienie niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w obserwacji odleglej. Ryzyko to jest istotne zwlaszcza
u chorych z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Profilaktyka wtorna
odgrywa bardzo wazng, ale nadal niedoceniang rolg.

W prezentowanym badaniu oceniono stosowanie si¢ do interwencji majacych
na celu redukcje modyfikowalnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.
Mimo ze wszyscy hospitalizowani w I Klinice Kardiologii 1 Nadcisnienia Tetniczego
Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie otrzymuja porade dietetyczng, jedynie
88,3% pacjentow potwierdzilo, ze zostali uprzednio pouczeni o koniecznos$ci
stosowania tzw. zdrowej diety 1 wiedzg, na czym ta dieta polega.

Odpowiednia edukacja petni bardzo wazng rolg w prewencji wtornej, wydaje
si¢ wigc, ze pacjenci po przebyciu OZW stanowig grupe wymagajaca wdrozenia
specjalnych, intensywnych programow edukacyjnych majacych na celu poprawe
wiedzy z zakresu tzw. zdrowego zywienia, prowadzaca w konsekwencji do
zwigkszenia odsetka chorych stosujacych zdrowa diete 1 do poprawy rokowania w tej
grupie chorych. W badaniu wilasnym 91,6% chorych stwierdzilo, ze dieta jest
waznym elementem ich leczenia, 65,9% o0so0b staralo si¢ stosowa¢ do zalecen
dietetycznych zdrowego zywienia, 42,4% starato si¢ unika¢ weglowodandéw prostych
w diecie, 72,6% ograniczatlo spozycie tluszczéw zwierzecych, 8,9% pacjentow

spozywalo ryby czesciej niz dwa razy w tygodniu, 19,5% spozywato owoce czescie]
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niz raz dziennie, 5,6% spozywalo surowe warzywa wiecej niz raz dziennie, 2,8%
spozywalo gotowane warzywa wiecej niz raz dziennie, 12,9% uzywalo regularnie
oliwy z oliwek. W cztery lata po przebyciu zawalu serca 67,6% chorych nie
wykonywato zadnej pracy zawodowej, 35,8% sposrod ocenianej grupy (n=64) wolny
czas spedzato bez wigkszej aktywnosci fizycznej, a tylko 0,6% (n=1) realizowato
regularny program intensywnej aktywnosci fizycznej. Podczas wizyty w poradni
otylos¢ stwierdzono u 31,3% chorych, a 20,7% o0s6b nadal palito tyton. Powyzsze
wyniki wskazuja, ze pacjenci po OZW przywiagzuja zbyt matg wage do interwencji
niefarmakologicznych, zwyczajow zywieniowych 1 redukcji masy ciata. Majg takze
matg $wiadomo$¢ z zakresu prozdrowotnych postaw oraz w niewielkim odsetku
podejmuja regularng aktywnos¢ fizyczna.

Przedstawione w pracy wyniki z zakresu stosowania si¢ do interwencji
majacych na celu redukcj¢ modyfikowalnych czynnikoéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego s3 zgodne z obserwacjami pochodzacymi z duzych badan. Mimo
udowodnionych korzysci ptynacych z realizowania zalecen dotyczacych zdrowego
stylu zycia (rzucenia palenia tytoniu, redukcji wagi ciata, odpowiedniej aktywnos$ci
fizycznej, wprowadzenia zdrowej diety) dane pochodzace z duzych rejestrow
wskazuja, ze wyniki w tym zakresie nadal nie s zadowalajagce. W badaniu
EUROASPIRE III prowadzonym w latach 2006-2007 w 76 osrodkach europejskich
u pacjentow z chorobag niedokrwienng serca wykazano, ze prawie jedna trzecia
badanych palila tyton na miesigc przed zdarzeniem wiencowym, a po okresie
6 miesigcy lub wiecej od przebycia OZW odsetek ten spadt jedynie o potowe (153).
40% chorych nie zwigkszylo swojej aktywnosci fizycznej po przebyciu OZW. Ponad
33% chorych objetych obserwacja stanowity osoby z otyloscig, sposrod ktorych 20%
podato, ze nikt nie pouczyl ich, ze sa otyli, 50% nie uzyskalo porady dotyczacej
redukcji wagi, a prawie 66% nie zwigkszylo swojej aktywnosci fizycznej (153).

Aktualne wytyczne dotyczace prewencji wtornej obok interwencji
ukierunkowanych na redukcje masy ciata, rzucenia palenia oraz zwigkszenia
aktywnosci fizycznej duzy nacisk kladg na edukacj¢ oraz zachecanie pacjentéw do
stosowania roéznorodnej diety z dostosowang do potrzeb podaza kalorii (136).
Zdrowa dieta u pacjentdw z chorobg sercowo-naczyniowg powinna obejmowac
spozywanie warzyw 1 owocow, produktow petnoziarnistych, ryb, chudego mig¢sa,
a takze produktéw bogatych w wielonienasycone kwasy tluszczowe pochodzenia

roslinnego lub rybnego (136).



V. Dyskusja 138

Pacjenci po przebyciu OZW, zwlaszcza grupa chorych z podwyzszonym
ryzykiem, a wiec chorzy z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, w tym
z hiperglikemig ostrej fazy OZW, stanowig grupe, w ktorej szczegdlnie intensywnie
nalezy prowadzi¢ programy z zakresu interwencji niefarmakologicznych, majace na
celu redukcje ryzyka oraz poprawe rokowania odleglego, tymczasem uzyskane dane

dowodza, ze do osiggnigcia sukcesu na tym polu jest nadal daleko.

1.6 Ograniczenia pracy

W prezentowanym badaniu u 307 chorych dokonano oceny stanu klinicznego
oraz niekorzystnych zdarzen w obserwacji szpitalnej oraz odleglej w zaleznosci od
poziomu glukozy przy przyjeciu z powodu OZW. Ze wzgledu na czeSciowo
retrospektywny charakter pracy nie dokonano oceny wplywu na rokowanie
przetrwalej hiperglikemii oraz stopnia nasilenia zmian st¢zenia glukozy podczas
hospitalizacji. Tak wnikliwa analiza wymagataby przeprowadzania wielokrotnych
pomiarow stezenia glukozy podczas pobytu w szpitalu zgodnie z ustalonym
uprzednio schematem. Ze wzgledu na brak oznaczen HbA,c podczas hospitalizacji
niemozliwe bylo okreslenie odsetka chorych, u ktorych podwyzszone wartosci
glukozy przy przyjeciu byly wynikiem jedynie krotkotrwatej odpowiedzi organizmu
na stres, jakim byl zawal serca. Niemozliwe bylo réwniez wyodrgbnienie grupy
pacjentow, u ktorych hiperglikemia wynikata tylko z nieleczonych lub
nierozpoznanych zaburzen gospodarki weglowodanowe;.

Obok hiperglikemii ostrej fazy u chorych z OZW nalezy podkresli¢ ogromne
znaczenie wptywu hipoglikemii na rokowanie. Ze wzgledu na brak wielokrotnych
pomiardw stezenia glukozy podczas hospitalizacji niemozliwe bylo zbadanie
wplywu hipoglikemii na rokowanie oraz ocenienie skutecznos$ci oraz roli leczenia
hipoglikemizujacego w analizowanej grupie chorych.

U chorych z OZW 1 hiperglikemig ostrej fazy istotne znaczenie ma terapia
hipoglikemizujaca. W badaniu wiasnym ocena wptywu stosowanej terapii u chorych
z hiperglikemig nie byta celem badania, stad nie dokonano jej analizy.

Nie analizowano danych dotyczacych czasu od poczatku objawow OZW do
momentu przyjecia do szpitala, typu cukrzycy (1 lub 2) oraz czasu trwania choroby,

a chorzy z NSTEMI, ktorych udato si¢ wlaczy¢ do badania, stanowili matg grupe.
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W obserwacji odlegltej znaczny odsetek pacjentow zostat oceniony jedynie
podczas wywiadu telefonicznego. Niemozliwos¢ zrealizowania wizyty w poradni
utrudnita petlng ocen¢ stanu klinicznego pacjentow po przebyciu OZW oraz
przeprowadzenie zaplanowanych badan laboratoryjnych. Brak wykonanego OGTT
w tej grupie chorych mogt wpltynag¢ na niedoszacowanie nowych przypadkow
zaburzen gospodarki weglowodanowej w obserwacji poszpitalnej. W tej grupie
chorych nie przeprowadzono takze oceny aktywnos$ci fizycznej po wypisie ze

szpitala oraz stosowania si¢ do obowigzujacych zalecen dietetycznych.
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VI. WNIOSKI

1. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej wystepuja czesto u chorych

z zawalem serca.

2. Hiperglikemia ostrej fazy wigze si¢ ze wzrostem czestosci wystepowania
niekorzystnych zdarzen sercowych w czasie hospitalizacji z powodu

zawalu serca.

3. Hiperglikemia ostrej fazy zwigzana jest takze z niekorzystnym
rokowaniem odleglym. Zalezno$¢ ta jest szczegdlnie wyrazna u chorych

bez cukrzycy z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST.

4. Hiperglikemia ostrej fazy wigze si¢ z wickszg czestoscig wystepowania
nowych zaburzen gospodarki weglowodanowej (cukrzycy i uposledzone;

tolerancji glukozy) w czasie hospitalizacji.

5. Chorzy z wyzszymi poziomami glukozy w ostrej fazie zawalu sg bardziej

narazeni na ryzyko rozwoju cukrzycy w przysztosci.

6. Stopien stosowania si¢ do zalecanych form interwencji z zakresu stylu
zycia, diety 1 aktywnosci fizycznej pacjentdw po przebyciu zawatu serca

jest niewystarczajacy.
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VII. STRESZCZENIE

Wstep

Choroby uktadu krazenia, w tym choroba niedokrwienna serca i ostre zespoty
wiencowe (OZW), stanowig najczestszg przyczyne zgondOw w Polsce. Cukrzyca,
obok nadcis$nienia t¢tniczego, dyslipidemii 1 palenia tytoniu, jest waznym
1 niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby niedokrwiennej serca, wigze si¢
takze z gorszym rokowaniem. Nie tylko cukrzyca, ale takze stany przedcukrzycowe,
czyli nieprawidlowa glikemia na czczo (IFG) oraz uposledzona tolerancja glukozy
(IGT), wiaza si¢ ze zwigkszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze liczba 0s6b z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowe] ciaggle rosnie. U pacjentow hospitalizowanych
zpowodu OZW obserwowany jest réwniez stabiej dotychczas poznany stan
zaburzen gospodarki weglowodanowej okre§lany mianem ostrej hiperglikemii. Ostra
hiperglikemia wystepuje we wszystkich klinicznych typach OZW, niezaleznie od
wczesniejszego rozpoznania cukrzycy.

Pomimo danych wskazujacych na gorsze rokowanie krotkoterminowe oraz
odlegle chorych z ostrg hiperglikemiag w zawale serca zagadnienie to wymaga dalsze;j
analizy, poniewaz wigkszo$¢ opublikowanych badan pochodzi sprzed ery
inwazyjnego leczenia OZW 1 nie uwzglednia aktualnej definicji OZW, a ocena
rokowania odlegtego dotyczy glownie krotkiego okresu — maksymalnie dwuletniego.
Rozbieznosci dotycza znaczenia rokowniczego hiperglikemii u pacjentéw z OZW
w zalezno$ci od wspotistnienia cukrzycy. Dotychczas nie okreslono, czy istnieje
zwigzek miedzy hiperglikemiag obserwowang w ostrej fazie OZW a rozwojem
zaburzen gospodarki weglowodanowej w obserwacji odlegtej u pacjentow, u ktorych
w czasie hospitalizacji z powodu OZW wykluczono cukrzycg.

Cele pracy

Celem pracy byta:

e ocena wplywu hiperglikemii ostrej fazy na rokowanie
krétkoterminowe (szpitalne) 1 odlegle u pacjentow z ostrymi
zespotami wiencowymi (zawal serca bez uniesienia odcinka ST

1 z uniesieniem odcinka ST) z cukrzycg 1 bez cukrzycy,
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e ocena znaczenia hiperglikemii ostrej fazy jako markera zaburzen
gospodarki weglowodanowe]j (nieprawidlowa glikemia na czczo,
upos$ledzona tolerancja glukozy, cukrzyca) w okresie szpitalnym
1w obserwacji odleglej u pacjentow z ostrym zespotem wiencowym
bez uprzedniego rozpoznania cukrzycy,

e ocena stosowania si¢ pacjentOow po przebyciu ostrego zespotu
wiencowego do zalecanych form interwencji niefarmakologiczne;.

Material i metodyka

Do badania wiaczono 307 kolejnych chorych hospitalizowanych w latach
2004-2007 w 1 Klinice Kardiologii 1 NadciSnienia Tetniczego Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie z powodu zawalu mig§nia sercowego bez uniesienia
odcinka ST 1lub zawalu migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST,
zakwalifikowanych do pilnej diagnostyki inwazyjnej choroby niedokrwiennej serca,
spetniajacych kryteria wlaczenia.

Praca miata charakter retrospektywny z prospektywnym gromadzeniem
zaplanowanych do analizy danych (przeglad oryginalnej dokumentacji medyczne;j
z okresu hospitalizacji z powodu OZW oraz ocena prospektywna po S$rednio
czteroletnim okresie od wypisu z kliniki).

Z okresu hospitalizacji analizowano dane demograficzne i1 antropometryczne,
wywiad w kierunku podstawowych czynnikow ryzyka choroby wiencowej,
stosowang farmakoterapi¢, wybrane oznaczenia laboratoryjne, czynnos$¢ skurczowa
lewej komory serca oraz niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Prospektywnie podczas wizyty w Poradni Przyklinicznej I Kliniki Kardiologii
1 Nadci$nienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie oceniano dane
antropometryczne, czesto$¢ wystepowania niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych, wybrane oznaczenia laboratoryjne oraz przeprowadzano ponowng
analize czynnikow ryzyka choroby wiencowej, leczenia farmakologicznego,
aktywnos$ci fizycznej po wypisie z kliniki, a takze oceniano stosowanie si¢ do
obowigzujacych zalecen dietetycznych po wypisie z kliniki. Dane zebrane
prospektywnie podczas wywiadu telefonicznego od rodziny pacjentow zmartych po
wypisie ze szpitala oraz od pacjentow, ktorzy wyrazili zgode na udziat w badaniu,
ale nie mogli zglosi¢ si¢ na wizyte, obejmowaty ocene niekorzystnych zdarzen
w obserwacji czteroletniej (zawatl serca, rozpoznanie cukrzycy po wypisie z kliniki

do momentu ponownej oceny, zgon pacjenta w okresie poszpitalnym).



VII. Streszczenie 143

Wyniki

Badanych chorych podzielono na trzy grupy w zaleznosci od stgzenia
glukozy przy przyjeciu do szpitala: G1 <7,8 mmol/l (<140 mg/dl); G2: 7,8-11,0
mmol/l (140-199 mg/dl); G3 >11,1 mmol/l (=200 mg/dl). W grupie G1 bylo 95
chorych (30,9%), w G2 142 (46,2%), a w G3 70 (22,9%).

Do badania wiaczono 307 oséb: 209 mezczyzn (68,1%) oraz 98 kobiet
(31,9%). Sredni wiek pacjentéw wynosit 63,9+11,6 lat. U 246 chorych (80,1%)
rozpoznano zawal serca z uniesieniem odcinka ST, a u 61 (19,9%) zawatl serca bez
uniesienia odcinka ST. Otylo$¢ stwierdzono u 66 0sob (21,5%), 229 chorych (74,6%)
miato nadcis$nienie tg¢tnicze, a 138 (44,9%) dyslipidemie; 127 oséb (41,4%) palito
tyton. Przed hospitalizacjg cukrzycg rozpoznano u 69 chorych (22,5%), a IGT u 2
pacjentow (0,7%). W czasie hospitalizacji zmarto 19 chorych (6,2%).

Ostatecznie, po wykonaniu OGTT w szpitalu, u 104 os6b stwierdzono
cukrzyce (33,9%), a u 203 (66,1%) jej nie rozpoznano. Wsrdd chorych z cukrzyca
u 76 pacjentow (73,1%) rozpoznano STEMI, a u 28 (26,9%) NSTEMI. Wsréd
chorych bez rozpoznania cukrzycy u 171 osob (84,2%) rozpoznano STEMI, a u 32
(25,8%) NSTEMI. Sredni poziom glukozy przy przyjeciu wynosit 9,3+4,0 mmol/l,
a $rednie stgzenie pierwszej glukozy na czczo — 6,8+2,9 mmol/Il.

Okres obserwacji wynosit srednio 48,2+13,9 miesiecy. Sposrod 288 chorych,
z tego 228 pacjentéw (79,2%) ze STEMI oraz 60 chorych (20,8%) z NSTEMI; 98
pacjentow (34,0%) z cukrzycg oraz 190 chorych (66,0%) bez cukrzycy, na wizyte
w Poradni Przyklinicznej zglosito si¢ 179 osob (62,2%). Dane dotyczace stanu
klinicznego 109 os6b (37,8%) uzyskano telefonicznie. Po wypisie ze szpitala zmarto
66 0s6b (22,9%). Grupy G1, G2 1 G3 w obserwacji odlegtej liczyly odpowiednio 94
(32,6%), 137 (47,6%) oraz 57 chorych (19,8%).

Pacjenci z wyzszymi st¢zeniami glukozy przy przyjeciu byli starsi (60,4+12,0
vs 64,9+11,1 vs 68,1+10,2 lat, p<0,0001). Wraz ze wzrostem poziomu glukozy przy
przyjeciu stwierdzano wigkszy odsetek kobiet (23,2% vs 31,7% vs 44,3%, p=0,016),
wyzsze BMI (26,2+3,6 vs 27,5+£3,8 vs 28,6+3,7 kg/mz, p=0,0008), otylos¢ (14,7% vs
21,8% vs 30,0%, p=0,019), a rzadziej palenie tytoniu (52,6% vs 43,7% vs 21,4%,
p=0,0003). U chorych z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu czescie]
wystepowata cukrzyca wczesniej rozpoznana (5,3% vs 16,9% vs 57,1%, p<0,0001),

cukrzyca de novo (10,1% vs 16,8% vs 30,4%, p=0,0493) oraz cukrzyca ogodtem
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(rozpoznana przed hospitalizacjg z powodu OZW oraz de novo) (14,7% vs 30,3% vs
67,1%, p<0,0001). Frakcja wyrzutowa lewej komory serca byla nizsza
u pacjentéw z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu (50,8+5,4 vs 50,4+10,2
vs 43,9£11,7%, p=0,0002).

Wraz ze wzrostem stezenia glukozy stwierdzano istotnie wyzsze maksymalne
warto$ci markerOw martwicy mig$nia sercowego: troponiny I (10,5+12,8 vs
12,2+14,3 vs 19,2+17,7 ng/ml, p=0,0019), CPK (1679,1£2192,7 vs 1885,3+2462,0
vs 2708,2+2885,2 U/, p=0,031) i CK-MB (198,4+250,1 vs 203,4+£227,1 vs
311,7£354,7 U/, p=0,042). Chorzy z wyzszymi warto$ciami glikemii mieli istotnie
nizsze warto$ci wskaznika przesgczania kiebuszkowego — eGFR (78,7+24,8 vs
72,8424,0 vs 62,0+24,6 ml/min/ 1,73m2, p=0,0004), oraz wyzsze wartosci
leukocytozy (WBC) ocenianej w ostrej fazie OZW (10,3+£3,2 vs 10,6+£3.,4 vs
12,3+4,1 tys/mm’, p=0,0019).

Srednie stezenia glukozy przy przyjeciu wynosity odpowiednio: 6,2+1,0
mmol/l, 8,7+0,8 mmol/l i 14,742,8 mmol/l. Wraz z wyzszymi st¢zeniami glukozy
przy przyjeciu obserwowano istotnie wyzsze wartosci st¢zenia pierwszej glukozy na
czczo oznaczanej po >8 godzinach od ostatniego, wieczornego positku w ciggu 24
godzin od przyjecia do szpitala (5,4+1,0 vs 6,4+1,9 vs 9,84+4,1 mmol/l, p<0,0001),
stezenia glukozy podczas OGTT w 0 minucie (4,9+0,9 vs 5,3+0,9 vs 6,0+1,8 mmol/l,
p=0,021) oraz w 120 minucie (7,5£2,5 vs 8,3%3,1 vs 9,743,1 mmol/l, p=0,0004).

U pacjentow z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu (Gl vs G2 vs
G3) stwierdzono istotnie wyzsza Smiertelnos¢ w okresie hospitalizacji (1,0% vs 3,5%
vs 18,6%, p<0,0001), czestsze wystepowanie wstrzasu kardiogennego (1,0% vs 4,2%
vs 15,7%, p=0,0002), niewydolnosci serca z klasg Killipa >1 (16,8% vs 31,7% vs
50,0%, p<0,0001), migotania komor (0,0% vs 2,1% vs 10,0%, p=0,001), bloku
przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia (3,2% vs 4,2% vs 11,4%, p=0,046)
oraz czescie] implantowano elektrode endokawitarng (3,2% vs 4,9% vs 17,1%,
p=0,001). Podobnie, u tych chorych cz¢sciej stwierdzano wystgpowanie
pierwszorzgdowego punktu koncowego (zgon i/lub wstrzas kardiogenny)
1drugorzedowego punktu koncowego (migotanie przedsionkow 1/lub blok
przedsionkowo-komorowy 1II lub III stopnia i/lub niewydolnos¢ serca i/lub udar
moézgu / TIA) (odpowiednio: 1,0% vs 6,3% vs 25,7%, p<0,0001, 1 20,0% vs 38,0%
vs 55,7%, p<0,0001).
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Analizujac  zalezno$¢ S$redniego poziomu glukozy przy przyjeciu od
wystagpienia lub niewystgpienia niekorzystnego zdarzenia w obserwacji szpitalne;j,
zaobserwowano, ze chorzy, ktorzy zmarli, mieli istotnie wyzszy s$redni poziom
glukozy przy przyjeciu (13,6+6,0 vs 8,843,4 mmol/l, p<0,0001). Podobnie, istotnie
wyzsze srednie stezenie glukozy przy przyjeciu stwierdzono u chorych ze wstrzagsem
kardiogennym (12,6£3,9 vs 8,943,7 mmol/l, p=0,001), z niewydolno$cig serca
(10,4+4,4 vs 8,6+3,4 mmol/l, p=0,001), blokiem przedsionkowo-komorowym II lub
I stopnia (11,9+5,1 vs 9,0£3,7 mmol/l, p=0,0023), u chorych ze stymulacja
czasowg (13,34+6,5 vs 8,843,3 mmol/l, p<0,0001), migotaniem komor (12,5+3,1 vs
9,04£3,8 mmol/l, p=0,043) oraz ponownym zawatem serca w okresie hospitalizacji
(13,8+4,0 vs 9,1£3,8 mmol/l, p=0,0339), no-reflow (14,1+6,7 vs 9,0£3,6 mmol/l,
p=0,004), a takze z pierwszorzedowym 1 drugorzedowym punktem koncowym
(odpowiednio: 13,4+5,3 vs 8,7£3,3 mmol/l, p<0,0001, 1 10,4+4,3 vs 8,4+3,3 mmol/l,
p<0,0001).

W przeprowadzonej analizie regresji logistycznej stwierdzono, ze poziom
glukozy przy przyjeciu oraz obecnos$¢ choroby trojnaczyniowej to niezalezne
czynniki rokownicze wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego.
Jednostkowy iloraz szans (OR, odds ratio) dla glukozy wynosit 1,21 (95% CI 1,03—
1,42, p=0,02), a dla choroby trojnaczyniowej 4,37 (95% CI 1,01-19,08, p=0,04).
Czynnikiem niekorzystnego rokowania b¢dacym na granicy istotnosci statystyczne;j
byl wiek (OR=1,09; 95% CI 0,99-1,19, p=0,05).

U wszystkich pacjentow (n=307) wlaczonych do badania wykonano
koronarografie. Nie stwierdzono zwigzku migdzy lokalizacja tetnicy odpowiedzialne;j
za zawal a stezeniami glukozy przy przyjeciu. Zabieg PCI wykonano u 260
pacjentow. Nie bylo roznic w czgstosci wykonywania PCI pomiedzy grupami. Stent
implantowano u 216 osob. Stwierdzono istotne roznice w czegstosci implantacji stentu
podczas PCI w tetnicy dozawatowej pomiedzy grupami (61,0% vs 76,1% vs 71,4%,
p=0,045, dla G1 vs G2 vs G3, odpowiednio). U pacjentdéw z wyzszymi stezeniami
glukozy przy przyjeciu istotnie czgsciej stwierdzano brak przeplywu w tetnicy
odpowiedzialnej za zawat (TIMI 0) podczas koronarografii (40,0% vs 43,7% vs
61,4%, p=0,0154) oraz rzadziej osiggano przeptyw TIMI 3 po zabiegu PCI (94,9%
vs 95,4% vs 81,7%, p=0,0039). Czestos¢ wystepowania no-reflow byta
nieznamiennie wyzsza w grupach z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu

(1,3% vs 1,6% vs 6,7%, p=0,094). Chorobg trdjnaczyniowg stwierdzono u 14,7%
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osob w grupie G1, u 21,1% w G2 1 u 27,1% w G3, co nie bylo réznicg istotng
statystycznie.

Pacjenci z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu istotnie czegsciej
zazywali doustne leki przeciwcukrzycowe (2,1% vs 7,7% vs 17,1%, p=0,0022) oraz
stosowali insulinoterapi¢ (2,1% vs 8,4% vs 38,6%, p<0,0001), co wynikato
z czgstosci rozpoznania cukrzycy. Przy wypisie u pacjentdw z wyzszymi poziomami
glukozy przy przyjeciu czesciej stosowano insulinoterapie (2,1% vs 9,5% vs 52,6%,
p<0,0001), a rzadziej beta-bloker (94,7% vs 93,4% vs 82,5%, p=0,0182).

Wizyte w Poradni Przyklinicznej przeprowadzono u 179 o0so6b (62,2%
sposrod catej badanej grupy poddanej obserwacji odlegtej), w tym u 138 pacjentow
po przebyciu STEMI (77,1%) oraz u 41 (22,9%) po przebyciu NSTEMI; grupa
chorych z cukrzyca w czasie hospitalizacji oceniana podczas wizyty w poradni
liczyta 52 osoby (37,4%), a bez rozpoznania cukrzycy — 127 chorych (62,6%). Dane
dotyczace stanu klinicznego 109 osob (37,8% sposrdod calej badanej grupy poddanej
obserwacji odlegtej) uzyskano telefonicznie. Po wypisie ze szpitala zmarto 66 0sob
(22,9% sposrod calej badanej grupy poddanej obserwacji odlegtej), a 40 pacjentow
(13,0%) przebylo ponowny zawat serca.

W grupach z wyzszymi warto$ciami glikemii nadal stwierdzano istotnie
wyzsze wartosci BMI (27,544,3 vs 28,743,6 vs 29,9+4,0 kg/mz, p=0,0064) i czestsze
wystepowanie otylosci (22,6% vs 30,2% vs 51,6%, p=0,0167), a takze istotnie nizsze
warto$ci wskaznika przesgczania kiebuszkowego — eGFR (90,3+£23,4 vs 83,6+23,2
vs 76,8425,1 ml/min/1,73m’ p=0,0285), wyzsze wartosci stezenia glukozy na
czczo / w 0 minucie OGTT (5,340,9 vs 5,7+1,4 vs 7,6£3,5 mmol/l, p=0,0019) oraz
poziomu hemoglobiny glikowanej (5,9+0,6 vs 6,2+0,8 vs 7,4£2,0 %, p=0,0019).
Pacjenci z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu czgsciej stosowali
insulinoterapi¢ (1,6% vs 7,0% vs 35,5%, p<<0,0001).

Po wypisie ze szpitala istotnie wyzszg $Smiertelnos¢ stwierdzono u chorych
z wyzszymi stezeniami glukozy przy przyjeciu (17,0% vs 21,2% vs 36,8%,
p=0,0154). Wraz ze wzrostem st¢zenia glukozy przy przyjeciu obserwowano
rowniez istotnie czgstsze wystepowanie zawatu serca po wypisie ze szpitala (9,6% vs
12,4% vs 24,6%, p=0,0281) oraz zlozonego punktu koncowego obejmujacego
obecnos¢ co najmniej jednego zdarzenia sposrod nastepujacych: zawat serca, objawy
niewydolnosci serca wymagajace hospitalizacji, udar moézgu / TIA (11,3% vs 18,6%

vs 32,3%, p=0,0487).
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W catlej badanej grupie wraz z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu
obserwowano wyzsza laczng Smiertelno$¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji
odlegtej) (17,9% vs 24,0% vs 48,6%, p<0,0001).

Chorzy, ktorzy zmarli w okresie czteroletniej obserwacji, mieli istotnie
wyzszy $redni poziom glukozy przy przyjeciu w porownaniu do chorych, ktorzy
przezyli (9,944,0 vs 8,5£3,2 mmol/l, p=0,0036). Wsrdd chorych, u ktorych wystapit
ponowny zawat serca w czasie obserwacji odleglej, srednie st¢zenie glukozy przy
przyjeciu bylo nieznamiennie wyzsze (10,24+4,4 vs 8,6+3,2 mmol/l, p=0,060).

W analizie regresji logistycznej stwierdzono, ze obecno$¢ choroby
trojnaczyniowej, wiek oraz poziom glukozy przy przyjeciu byly niezaleznymi
czynnikami rokowniczymi zgonu w obserwacji odleglej. Jednostkowy OR dla
choroby trojnaczyniowej, wieku oraz poziomu glukozy przy przyjeciu wynosit
odpowiednio 5,98 (95% CI 2,52-14,21, p<0,001), 1,07 (95% CI 1,02—1,11, p<0,001)
oraz 1,11 (95% CI 1,01-1,24, p=0,04).

Grupa G3 miata istotnie nizsze prawdopodobienstwo przezycia w obserwacji
odleglej oceniane metodg Kaplana—Meiera w pordwnaniu do grupy G1 (p=0,0182).

W obserwacji szpitalnej u chorych z rozpoznaniem STEMI wraz z wyzszymi
wartosciami glikemii przy przyjeciu stwierdzono wyzszg Smiertelnos¢ (1,4% vs 4,3%
vs 20,0%, p<0,0001). U tych chorych istotnie czgsciej wystepowat roOwniez wstrzas
kardiogenny (1,4% vs 5,2% vs 13,3%, p<0,0001), niewydolnos¢ serca (19,7% vs
33,9% vs 48,3%, p=0,0022), migotanie komor (0,0% vs 2,6% vs 10,0%, p=0,005);
czesciej tez implantowano elektrode endokawitarng (4,2% vs 6,1% vs 16,7%,
p=0,019). Istotnie czesciej wystepowal u nich takze pierwszorzegdowy
1 drugorzedowy punkt koncowy (odpowiednio: 1,4% vs 7,8% vs 25,0%, p<0,0001,
123,9% vs 40,1% vs 55,0%, p=0,0011).

W obserwacji odleglej u chorych ze STEMI wraz ze wzrostem poziomu
glukozy przy przyjeciu czesciej wystepowal ponowny zawal serca (7,1% vs 10,9%
vs 23,9%, p=0,031), niewydolnos¢ serca wymagajaca hospitalizacji (2,3% vs 3,0%
vs 14,8%, p=0,036) oraz zlozony punkt koncowy (4,5% vs 13,4% vs 29,6%,
p=0,0118). Wraz z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu obserwowano
wyzsza taczng $miertelno$¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odlegtej) (16,9%
vs 22,6% vs 46,7%, p=0,0002).

W obserwacji szpitalnej u chorych z rozpoznaniem NSTEMI w grupie G3

obserwowano czestsze wystepowanie wstrzasu kardiogennego (0,0% vs 0,0% vs
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30,0%, p=0,0003). Wraz ze wzrostem stezenia glukozy przy przyjeciu istotnie
czesciej wystepowala niewydolnos¢ serca (8,3% vs 22,2% vs 60,0%, p=0,0048) oraz
pierwszorzedowy 1 drugorzedowy punkt koncowy (odpowiednio: 0,0% vs 0,0% vs
30,0%, p=0,0003, oraz 8,3% vs 25,9% vs 60,0%, p=0,006).

W obserwacji odlegtej u pacjentow z NSTEMI nie stwierdzono istotnych
roznic w czgstosci wystepowania niekorzystnych zdarzen pomigdzy grupami. U tych
chorych nie stwierdzono takze istotnych réznic w facznej $Smiertelnosci (w czasie
hospitalizacji 1 w obserwacji odleglej) pomiedzy grupami.

W obserwacji szpitalnej wsrod pacjentdw z rozpoznaniem cukrzycy w grupie
G3 obserwowano wyzsza $miertelnos¢ (0,0% vs 0,0% vs 12,8%, p=0,0068). Wraz
z wyzszymi stezeniami glukozy istotnie czesciej wystepowat takze pierwszorzgdowy
punkt koncowy (0,0% vs 7,0% vs 21,3%, p=0,0188).

W obserwacji odleglej u pacjentow z rozpoznaniem cukrzycy nie
obserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania niekorzystnych zdarzen.
Wtej grupie chorych wraz z wyzszymi poziomami glukozy przy przyjeciu
obserwowano wyzsza laczng Smiertelno$¢ (w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji
odleglej) (21,4% vs 16,3% vs 45,6%, p=0,0175).

W obserwacji szpitalnej u chorych bez rozpoznania cukrzycy wraz ze
wzrostem stezenia glukozy stwierdzano istotnie wyzszg $miertelnos¢ (1,2% vs 5,0%
vs 30,4%, p<0,0001) 1 czestsze wystepowanie wstrzasu kardiogennego (1,2% vs
3,0% vs 21,7%, p<0,0001), niewydolnosci serca (14,8% vs 32,3% vs 60,9%,
p<0,0001), migotania komor (0,0% vs 2,0% vs 8,7%, p=0,0299), krwawienia (2,5%
vs 4,0% vs 17,4%, p=0,012), bloku przedsionkowo-komorowego II lub III stopnia
(2,5% vs 5,0% vs 21,7%, p=0,0022), czgsciej implantowano elektrode endokawitarng
(2,5% vs 5,0% vs 26,9%, p=0,0002) oraz czesciej stwierdzano pierwszorzedowy
1 drugorzedowy punkt koncowy (odpowiednio: 1,2% vs 6,1% vs 34,8%, p<0,0001,
117,3% vs 39,4% vs 65,2%, p<0,0001).

W obserwacji odleglej u pacjentow bez rozpoznania cukrzycy wraz ze
wzrostem poziomu glukozy przy przyjeciu obserwowano istotnie wyzsza
$miertelno$¢ po wypisie ze szpitala oraz czgstsze wystepowanie ponownego zawatu
serca (odpowiednio: 16,2% vs 23,4% vs 43,7%, p=0,0488, oraz 8,7% vs 14,9% vs
43,7%, p=0,0015). Podobng zalezno$¢ stwierdzono dla tacznej $miertelnosci
(w czasie hospitalizacji 1 w obserwacji odleglej) (17,3% vs 27,3% vs 60,9%,
p=0,0002).



VII. Streszczenie 149

Sposréd wszystkich chorych cukrzyce przed hospitalizacjg rozpoznano u 69
pacjentow (22,5%), a po wykonaniu OGTT w szpitalu liczba ta wzrosta do 104
chorych (33,9%). U 77 0s6b (25,1%) rozpoznano IFG lub IGT. Odsetek zaburzen
gospodarki weglowodanowej byt wysoki u chorych z rozpoznaniem zaréwno
STEMI, jak i NSTEMI. U chorych ze STEMI cukrzyce rozpoznano u 70 pacjentow
(38,5%), a IFG lub IGT u 64 chorych (26,0%), u pacjentow z NSTEMI cukrzyce
rozpoznano u 28 pacjentow (45,9%), a 13 pacjentow (21,3%) miato IFG lub IGT.

W obserwacji szpitalnej zaobserwowano istotnie wigksza czgstosc
wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej wraz ze wzrostem poziomu
glukozy przy przyjeciu. Powyzsza zalezno$¢ potwierdzono dla czestosci
wystepowania cukrzycy w czasie hospitalizacji wsréd wszystkich chorych (14,7% vs
30,3% vs 67,1%, p<0,0001), chorych ze STEMI (14,1% vs 22,6% vs 65,0%,
p<0,0001) oraz z NSTEMI (16,7% vs 62,9% vs 80,0%, p=0,0002). Stwierdzono
ponadto czestsze wystepowanie cukrzycy de novo wraz ze wzrostem poziomu
glukozy przy przyjeciu do szpitala. Zaleznos¢ ta byla istotna dla wszystkich chorych
(10,1% vs 16,8% vs 30,4%, p=0,0493) oraz pacjentoéw z NSTEMI (4,8% vs 37,5%
vs 33,3%, p=0,0302). U chorych, u ktérych w szpitalu na podstawie OGTT
wykluczono cukrzyce, istotnie czesciej stwierdzano IGT w grupach z wyzszymi
stezeniami glukozy (25,0% vs 35,1% vs 56,2%, p=0,0399).

W obserwacji odleglej wsrod pacjentbw bez rozpoznania cukrzycy
stwierdzono wiekszg czgstos¢ nowych przypadkoéw cukrzycy u chorych, ktorzy mieli
hiperglikemi¢ przy przyjeciu. Zaleznos¢ taka stwierdzono u wszystkich chorych,
u pacjentow z NSTEMI (odpowiednio: 5,0% vs 7,4% vs 25,0%, p=0,0249, oraz
10,0% vs 10,0% vs 100,0%, p=0,0031) i ze STEMI (0,0% vs 11,1% vs 20,0%,
p=0,0138).

W modelu regresji logistycznej stwierdzono, ze poziom glukozy przy
przyjeciu do szpitala oceniany jako zmienna ciggla jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju cukrzycy w obserwacji odleglte; (OR=1,25; 95% CI 1,03-1,52,
p=0,02).

Wykazano, ze pacjenci po OZW przywigzuja zbyt matg wage do interwencji
niefarmakologicznych, zwyczajow zywieniowych 1 redukcji masy ciata. Majg takze
matly $wiadomos$¢ postaw prozdrowotnych oraz w niewielkim odsetku podejmujg
regularng aktywnos$¢ fizyczng. Jedynie 88,3% pacjentéw potwierdzito, ze zostali

uprzednio pouczeni o koniecznosci stosowania tzw. zdrowej diety 1 wiedza, na czym



VII. Streszczenie 150

ta dieta polega, 91,6% stwierdzilo, ze dieta jest waznym elementem ich leczenia,
65,9% staralo si¢ stosowac¢ do zalecen dietetycznych zdrowego zywienia, 42,4%
staralo si¢ unika¢ weglowodandow prostych w diecie, 72,6% ograniczalo spozycie
thuszczow zwierzecych, 8,9% spozywalo ryby czesciej niz dwa razy w tygodniu,
19,5% spozywato owoce czesciej niz raz dziennie, 5,6% spozywalo surowe warzywa
wiecej niz raz dziennie, 2,8% spozywalo gotowane warzywa wigcej niz raz dziennie,
12,9% uzywalo regularnie oliwy z oliwek. W cztery lata po przebyciu zawatu serca
67,6% chorych nie wykonywato zadnej pracy zawodowej, 35,8% sposrod ocenianej
grupy wolny czas spedzalo bez wigkszej aktywnos$ci fizycznej, a tylko 0,6%
realizowalo regularny program intensywnej aktywnosci fizycznej. Podczas wizyty
w poradni otylo$¢ stwierdzono u 31,3% chorych, a 20,7% osob nadal palito tyton.
Whioski:

1. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej wystepuja czesto u chorych
z zawalem serca.

2. Hiperglikemia ostrej fazy wiaze si¢ ze wzrostem czestosci wystepowania
niekorzystnych zdarzen sercowych w czasie hospitalizacji z powodu zawalu
serca.

3. Hiperglikemia ostrej fazy zwigzana jest takze z niekorzystnym rokowaniem
odlegtym. Zalezno$¢ ta jest szczegdlnie wyrazna u chorych bez cukrzycy
z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST.

4. Hiperglikemia ostrej fazy wigze si¢ z wiekszg czestoscig wystepowania
nowych zaburzen gospodarki weglowodanowej (cukrzycy 1 uposledzonej
tolerancji glukozy) w czasie hospitalizacji.

5. Chorzy z wyzszymi poziomami glukozy w ostrej fazie zawatu sg bardziej
narazeni na ryzyko rozwoju cukrzycy w przysziosci.

6. Stopien stosowania si¢ do zalecanych form interwencji z zakresu stylu zycia,
diety 1 aktywnos$ci fizycznej pacjentow po przebyciu zawalu serca jest

niewystarczajacy.
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SUMMARY
Introduction

Cardiovascular diseases, including coronary heart disease and acute coronary
syndromes (ACS), are the major causes of death in Poland. Along with hypertension,
dyslipidemia and smoking, diabetes is not only significant and independent risk
factor for coronary heart disease, but is also associated with worse prognosis. Pre-
diabetic states, that is impaired fasting glucose (IFG) and impaired glucose tolerance
(IGT) are also associated with substantially increased cardiovascular risk.

The results of epidemiological studies show that the number of people with
abnormal glucose metabolism steadily increases. Among patients hospitalized due to
ACS 1s also noticed other, less known state of glucose metabolism disturbance
defined as acute hyperglycaemia. Acute hyperglycaemia occurs regardless of
diabetes diagnosis and is commonly found among patients with entire range of ACS.

Numerous studies have demonstrated that acute hyperglycaemia is associated
with worse short- and long-term outcome. Yet, the vast majority of the studies have
been published before the implementation of invasive treatment of ACS, have not
evaluated the influence of acute hyperglycaemia according to current definition of
ACS and long-term outcome have been studied in 2 years or shorter observational
period. There is no definitive answer to the prognostic significance of acute
hyperglycaemia with regard to the diagnosis of diabetes. The relationship between
hyperglycaemia during acute phase of ACS and the future development of glucose
metabolism abnormalities in long-term observational period in patients with
exclusion of diabetes diagnosis during hospitalisation has not been studied and
remains unclear.

Aim of the study

The aim of the study was:

e cvaluation of the influence of acute phase hyperglycaemia on in-hospital and
long-term prognosis in patients with acute coronary syndromes
(NSTEMI/STEMI) with and without diabetes,

e cvaluation of the role of acute phase hyperglycaemia as a marker of glucose
metabolism disturbances (IFG, IGT, DM) diagnosed during hospitalisation
and in long-term observation in patients without previous diagnosis of

diabetes,
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e analysis of adherence to non-pharmacological recommendations for lifestyle
interventions in patients after acute coronary syndrome.
Material and methods

A total of 307 patients with STEMI or NSTEMI admitted during 2004-2007
to First Department of Cardiology and Hypertension University Hospital in Cracow
who were qualified for invasive diagnosis of coronary artery disease and fulfilled the
inclusion criteria were enrolled to the study.

The study was retrospective with prospective collecting of data to analysis
(review of medical documentation during hospitalisation due to ACS and prospective
analysis after observational period).

Demographic and anthropometric characteristic, history of coronary heart
disease risk factors, applied pharmacotherapy, selected laboratory parameters, left
ventricular ejection fraction and adverse cardiovascular events during in-hospital
observation were analysed in patients included into the study.

Prospective data collection during medical assessment in Outpatient
Department of First Department of Cardiology and Hypertension University Hospital
in Cracow (4-year mean follow up) included anthropometric characteristic, specified
adverse cardiovascular events, selected laboratory parameters, repeated analysis of
coronary heart disease risk factors, applied pharmacotherapy, physical activity and
adherence to healthy diet recommendations after discharge from hospital. During
phone interview with the relatives of patients who died after discharge from hospital
and the patients who gave consent to be included in the study but could not come for
medical assessment in Outpatient Department prospective data collection included
analysis of adverse events in 4-year observational period (myocardial infarction, new
diagnosis of diabetes after discharge from hospital and death after discharge from
hospital).

Results

Patients were divided into three groups according to admission glucose level:
Gl <7.8 mmol/l (<140 mg/dl); G2: 7.8-11.0 mmol/l (140-199 mg/dl); G3 >11.1
mmol/l (>200 mg/dl). There were 95 patients (30.9%) in G1 group, 142 (46.2%) in
G2 group and 70 (22.9%) in G3 group.

A total of 307 patients were enrolled to the study: 209 men (68.1%) and 98
women (31.9%). The mean age of the patients was 63.9+11.6 years. In 246 patients
STEMI and in 61 (19.9%) NSTEMI was diagnosed. 66 patients (21.5%) were obese,
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229 (74.6%) had hypertension, 138 subjects (44.9%) had dyslipidemia and 127
patients (41.4%) were smokers. Previously known diabetes before hospitalisation
was noticed in 69 subjects (22.5%), IGT diagnosis before hospitalisation was known
in 2 patients (0.7%). 19 patients (6.2%) died during hospitalisation.

Finally, after oral glucose tolerance test (OGTT) performance in hospital in
104 patients (33.9%) diabetes was diagnosed and in 203 subjects (66.1%) diabetes
was not diagnosed. Among diabetic patients there were 76 (73.1%) subjects with
STEMI and 28 (26.9%) with NSTEMI. Among non-diabetic patients there were 171
subjects (84.2%) with STEMI and 32 (25.8%) with NSTEMI. Mean admission
glucose level was 9.3+4.0 mmol/l and mean first fasting glucose level was 6.84+2.9
mmol/l.

Mean observational period was 48.2+13.9 months. Out of 288 patients who
were followed up, inculding 228 patients with STEMI (79.2%) and 60 patients with
NSTEMI (20.8%); 98 patients with diabetes (34.0%) and 190 subjects without
diabetes (66.0%), medical assessment in Outpatient Department was performed in
179 subjects (62.2%). Clinical status of 109 patients (37.8%) was assessed by
telephone interview. 66 patients died during post-discharge observational period
(22.9%). G1, G2 and G3 groups in long-term follow up consisted of 94 patients
(32.6%), 137 (47.6%) and 57 (19.8%), respectively.

Patients with higher admission glucose levels were older (60.4+£12.0 vs
64.9£11.1 vs 68.1£10.2 years, p<0.0001). Higher percentage of women (23.2% vs
31.7% vs 44.3%, p=0.016), higher BMI (26.2+3.6 vs 27.5+3.8 vs 28.6+3.7 kg/m’,
p=0.0008), higher prevalence of obesity (14.7% vs 21.8% vs 30.0%, p=0.019), lower
incidence of smoking (52.6% vs 43.7% vs 21.4%, p=0.0003) was noticed in patients
with elevated admission glucose levels. Subjects with higher admission glucose
levels had significantly more frequent diabetes mellitus diagnosed before admission
to hospital (5.3% vs 16.9% vs 57.1%, p<0.0001), newly diagnosed diabetes mellitus
(10.1% vs 16.8% vs 30.4%, p=0.0493) and diabetes mellitus in general (known
before admission to hospital due to ACS and newly diagnosed during hospitalisation)
in subgroups with higher glucose levels on admission (14.7% vs 30.3% vs 67.1%,
p<0.0001). Lower left ventricle ejection fraction was noticed in patients with higher
admission glucose levels (50.8+5.4 vs 50.4+10.2 vs 43.9+£11.7 %, p=0.0002).

Significantly higher maximal troponin I levels (10.5£12.8 vs 12.2+14.3 vs
19.2+17.7 ng/ml, p=0.0019), creatine kinase (1679.1+2192.7 vs 1885.3+2462.0 vs
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2708.2+42885.2 U/l, p=0.031), creatine kinase-MB fraction (198.4+£250.1 vs
203.44227.1 vs 311.7£354.7 U/l, p=0.042) were noticed in patients with higher
admission glucose levels. Significantly lower estimated glomerular filtration rate
(eGFR) (78.7+24.8 vs 72.8+24.0 vs 62.0+24.6 ml/min/1.73m’, p=0.0004) and higher
white blood counts (WBC) measured during acute phase of ACS (10.3£3.2 vs
10.6+3.4 vs 12.3+4.1 x1000/mm’, p=0.0019) was noticed in patients with higher
glucose levels on admission.

Mean glucose level on admission in groups G1, G2 and G3 was 6.2+1.0
mmol/l, 8.7+0.8 mmol/l and 14.7+2.8 mmol/l, respectively. Significantly higher first
fasting glucose level (measured more than 8 hours since the last meal of the
preceding evening within 24 hours since admission to hospital) (5.4+1.0 vs 6.4+1.9
vs 9.844.1 mmol/l, p<0.0001), glucose level in 0 minute of OGTT (performed after
the acute phase of ACS in pre-discharge period) (4.9£0.9 vs 5.3+0.9 vs 6.0+1.8
mmol/l, p=0.021) and in 120 minute of OGTT (7.5+2.5 vs 8.3+3.1 vs 9.7#3.1
mmol/l, p=0.0004) were noticed in subgroups with higher admission glucose levels
(GI1 vs G2 vs G3, respectively).

Significantly higher in-hospital mortality (1.0% vs 3.5% vs 18.6%, p<0.0001,
for G1 vs G2 vs G3), higher prevalence of cardiogenic shock (1.0% vs 4.2% vs
15.7%, p=0.0002), heart failure with Killip class >1 (16.8% vs 31.7% vs 50.0%,
p<0.0001), ventricular fibrillation (0.0% vs 2.1% vs 10.0%, p=0.001), 2™ or 3™
degree A-V block (3.2% vs 4.2% vs 11.4%, p=0.046), temporary pacemaker
implantation (3.2% vs 4.9% vs 17.1%, p=0.001), primary endpoint defined as: death
and/or cardiogenic shock during hospitalisation (1.0% vs 6.3% vs 25.7%, p<0.0001),
and secondary endpoint defined as: atrial fibrillation and/or 2™ or 3™ degree A-V
block and/or heart failure and/or stroke/TIA during hospitalisation (20.0% vs 38.0%
vs 55.7%, p<0.0001), were noticed in patients with higher glucose levels on
admission.

The assessment of mean of glucose level on admission performed with regard
to the occurrence or no occurrence of adverse event during index hospital stay
showed that who died in comparison with those who survived (13.6+6.0 vs 8.8+3.4
mmol/l, p<0.0001). Similarly, the mean of admission glucose level was higher in
patients with cardiogenic shock (12,6£3,9 vs 8,9+3,7 mmol/l, p=0,001), heart failure
(10.4+4.4 vs 8.6+3.4 mmol/l, p=0.001), 2™ or 3™ degree A-V block (11.945.1 vs
9.04£3.7 mmol/l, p=0.0023), ventricular fibrillation (12.5+3.1 vs 9.04+3.8 mmol/l,



VII. Streszczenie 155

p=0.043), temporary pacemaker implantation (13.3£6.5 vs 8.8+3.3 mmol/l,
p<0.0001), repeated myocardial infarction during hospitalisation (13.8+4.0 vs
9.1£3.8 mmol/l, p=0.0339), no-reflow phenomenon (14.1£6.7 vs 9.0+£3.6 mmol/l,
p=0.004), primary and secondary endpoints (13.4£5.3 vs 8.743.3 mmol/l, p<0.0001,
and 10.4+4.3 vs 8.443.3 mmol/l, p<0.0001, respectively).

In logistic regression model it was noticed that admission glucose level and
three vessel disease are independent risk factors of the primary endpoint occurrence.
One-unit change odds ratio for admission glucose level was 1.21 (95% CI 1.03-1.42,
p=0.02), for three vessel disease 4.37 (95% CI 1.01-19.08, p=0.04). Age was found
to be almost statistically significant unfavourable risk factor (odds ratio=1.09; 95%
CI 0.99-1.19, p=0.05).

In all patients included into the study (n=307) coronary angiography was
performed. No significant differences between frequency of infarction-related artery
and admission glucose levels were found. Percutaneous coronary intervention (PCI)
was performed in 260 patients. Groups did not differ with regard to the frequency of
PCI procedure. Stent implantation was done in 216 subjects. There were significant
differences in the frequency of stent implantation in infarction-related artery between
defined groups (61.0% vs 76.1% vs 71.4%, p=0,045, for Gl vs G2 vs G3,
respectively). No flow in infarction-related artery during coronary angiography
(TIMI 0) was found to be more frequent (40.0% vs 43.7% vs 61.4%, p=0.0154) and
TIMI 3 flow after PCI was noticed to be less frequent (94.9% vs 95.4% vs 81.7%,
p=0.0039) in patients with higher admission glucose levels. The prevalence of no-
reflow phenomenon was higher in subgroups with higher admission glucose levels,
but without statistical significance (1.3% vs 1.6% vs 6.7%, p= 0.094). Three vessel
disease was found in 14.7% out of G1 group, in 21.1% out of G2 and in 27.1% out of
3, but statistical significance was not noticed.

Patients with higher glucose levels were using significantly more frequent
oral hypoglycemic agents (2.1% vs 7.7% vs 17.1%, p=0.0022) and insulin therapy
(2.1% vs 8.4% vs 38.6%, p<0.0001) on admission, which was in accordance with the
frequency of diabetes diagnosis. At discharge, insulin therapy was administered
significantly more frequent (2.1% vs 9.5% vs 52.6%, p<0.0001) and beta-blockers
were prescribed less often (94.7% vs 93.4% vs 82.5%, p=0.0182) to patients with

higher glucose levels.
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Medical assessment in Outpatient Department was performed in 179 patients
(62.2% out of all patients who were followed up). Clinical status of 109 patients
(37.8% out of all patients who were followed up) was assessed by telephone
interview. During post-discharge observational period 66 patients died (22.9% out of
all patients who were followed up) and 40 patients (13.0%) underwent repeated
myocardial infarction. Medical assessment in Outpatient Department was performed
in 138 patients after STEMI (77.1%) and 41 subjects with NSTEMI (22.9%).
A group of diabetics who were assessed in Outpatient Department in long-term
follow up consisted of 52 patients (37.4%) and a group of non-diabetics consisted of
127 subjects (62.6%).

Patients with higher admission glucose levels had still higher BMI (27.5+4.3
vs 28.743.6 vs 29.9+4.0 kg/m’, p=0.0064), higher prevalence of obesity (22.6% vs
30.2% vs 51.6%, p=0.0167) and significantly lower estimated glomerular filtration
rate — eGFR (90.3+23.4 vs 83.6+23.2 vs 76.8+25.1 ml/min/1.73m’ p=0.0285),
higher fasting glucose levels / 0 min. of OGTT (5.3£0.9 vs 5.7+1.4 vs 7.6£3.5
mmol/l, p=0.0019) and glycosylated haemoglobin level (5.9+£0.6 vs 6.2+0.8 vs
7.4+2.0 %, p=0.0019). Patients with higher glucose levels on admission were using
significantly more frequently insulin therapy during assessment in Outpatient
Department (1.6% vs 7.0% vs 35.5%, p<0.0001).

Long term mortality was significantly higher in groups with higher admission
glucose levels (17.0% vs 21.2% vs 36.8%, p=0.0154). After discharge from hospital,
higher prevalence of repeated myocardial infarction (9.6% vs 12.4% vs 24.6%,
p=0.0281) and composite endpoint including at least one event from: myocardial
infarction, heart failure-related hospitalisation, stroke/TTIA (11.3% vs 18.6% vs
32.3%, p=0.0487), was noticed.

Total mortality (both in-hospital and long term) was significantly higher in
patients with higher admission glucose levels (17.9% vs 24.0% vs 48.6%, p<0.0001)
in whole study group.

Patients who died in 4-year observational period had significantly higher
mean admission glucose level in comparison with those who survived (9.9+4.0 vs
8.5£3.2 mmol/l, p=0.0036). Patients who underwent repeated myocardial infarction
during long-term follow up had higher admission glucose levels, but without

significance (10.2+4.4 vs 8.6+3.2 mmol/l, p=0.060).
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In logistic regression model it was noticed that three vessel disease, age and
admission glucose level are independent risk factors of death in long-term
observation. One-unit change odds ratio for three vessel disease, age and admission
glucose level was 5.98 (95% CI 2.52-14.21, p<0.001), 1.07 (95% CI 1.02-1.11,
p<0.001) and 1.11 (95% CI 1.01-1.24, p=0.04), respectively.

In Kaplan—Meier analysis survival probability in long-term follow up was
significantly lower in G3 group in comparison with G1 group (p=0.0182).

During in-hospital observation patients with STEMI and higher glucose levels
on admission had higher mortality (1.4% vs 4.3% vs 20.0%, p<0.0001). Higher
prevalence of cardiogenic shock (1.4% vs 5.2% vs 13.3%, p<0.0001), heart failure
(19.7% vs 33.9% vs 48.3%, p=0.0022), ventricular fibrillation (0.0% vs 2.6% vs
10.0%, p=0.005), temporary pacemaker implantation (4.2% vs 6.1% vs 16.7%,
p=0.019) was noticed in these patients. Primary and secondary endpoint also
occurred more frequently in patients with elevated admission glucose levels (1.4% vs
7.8% vs 25.0%, p<0.0001, and 23.9% vs 40.1% vs 55.0%, p=0.0011, respectively).

In long-term observation patients with STEMI and elevated glucose level on
admission had higher incidence of repeated myocardial infarction (7.1% vs 10.9% vs
23.9%, p=0.031), heart failure-related hospitalisation (2.3% vs 3.0% vs 14.8%,
p=0.036) and composite endpoint (4.5% vs 13.4% vs 29.6%, p=0.0118). Total
mortality (both in-hospital and long term) was significantly higher in STEMI patients
with higher admission glucose levels (16.9% vs 22.6% vs 46.7%, p=0.0002).

During in-hospital observation patients with NSTEMI in G3 group had higher
incidence of cardiogenic shock (0.0% vs 0.0% vs 30.0%, p=0.0003). Elevated
glucose levels on admission were associated with higher prevalence of heart failure
(8.3% vs 22.2% vs 60.0%, p=0.0048), primary and secondary endpoint (0.0% vs
0.0% vs 30.0%, p=0.0003, and 8.3% vs 25.9% vs 60.0%, p=0.006).

In long-term observation in patients with NSTEMI no significant differences
in prevalence of adverse events between groups were noticed. In these patients no
significant differences in total mortality (both in-hospital and long term) were
noticed.

During in-hospital observation patients with diabetes in G3 group had higher
mortality (0.0% vs 0.0% vs 12.8%, p=0.0068). Elevated glucose levels on admission
were associated with higher prevalence of primary endpoint (0.0% vs 7.0% vs

21.3%, p=0.0188).
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In long-term observation in patients with diabetes no significant differences
in prevalence of adverse events between groups were noticed. Total mortality (both
in-hospital and long term) was significantly higher in diabetic patients with higher
admission glucose levels (21.4% vs 16.3% vs 45.6%, p=0.0175).

During in-hospital observation patients without diabetes with higher glucose
levels on admission had higher mortality (1.2% vs 5.0% vs 30.4%, p<0.0001), higher
prevalence of cardiogenic shock (1.2% vs 3.0% vs 21.7%, p<0.0001), heart failure
(14.8% vs 32.3% vs 60.9%, p<0.0001), ventricular fibrillation (0.0% vs 2.0% vs
8.7%, p=0.0299), bleeding (2.5% vs 4.0% vs 17.4%, p=0.012), 2" or 3™ degree A-V
block (2.5% vs 5.0% vs 21.7%, p=0.0022), temporary pacemaker implantation (2.5%
vs 5.0% vs 26.9%, p=0.0002) and primary and secondary endpoint (1.2% vs 6.1% vs
34.8%, p<0.0001, and 17.3% vs 39.4% vs 65.2%, p<0.0001, respectively).

In long-term observation patients without diabetes and with elevated glucose
level on admission had higher mortality and higher incidence of repeated myocardial
infarction (16.2% vs 23.4% vs 43.7%, p=0.0488, and 8.7% vs 14.9% vs 43.7%,
p=0.0015, respectively).

Elevated glucose levels on admission in patients without diabetes were
associated with higher total mortality (both in-hospital and long term) (17.3% vs
27.3% vs 60.9%, p=0.0002).

Of total patients, diabetes before hospitalisation was diagnosed in 69 subjects
(22.5%). After OGTT performance in hospital this number increased to 104 patients
(33.9%). In 77 patients (25.1%) IFG or IGT was diagnosed. The incidence rate of
glucose abnormalities was high in both STEMI and NSTEMI subjects. In patients
with STEMI diabetes was diagnosed in 70 patients (38.5%), and IFG or IGT — in 64
subjects (26.0%). In patients with NSTEMI diabetes was diagnosed in 28 patients
(45.9%), and IFG or IGT — in 13 subjects (21.3%).

During in-hospital observation prevalence of glucose metabolism
abnormalities was higher in patients with elevated glucose level on admission. This
relationship was significant with regard to the incidence of diabetes in all patients
(14.7% vs 30.3% vs 67.1%, p<0.0001), subjects with STEMI (14.1% vs 22.6% vs
65.0%, p<0.0001) and with NSTEMI (16.7% vs 62.9% vs 80.0%, p=0.0002). The
association between higher prevalence of newly diagnosed diabetes and elevated
glucose levels on admission to hospital was noticed. This relationship was significant

for all patients (10.1% vs 16.8% vs 30.4%, p=0.0493) and with NSTEMI (4.8% vs
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37.5% vs 33.3%, p=0.0302). In those patients who after OGTT did not have diabetes
diagnosis in hospital the association between higher incidence of IGT and elevated
glucose levels on admission was noticed (25.0% vs 35.1% vs 56.2%, p=0.0399).

In long-term observation, among patients without diabetes, higher incidence
of new diabetes diagnosis was noticed in patients who had hyperglyceamia on
admission. This relationship was significant for all patients, subjects with NSTEMI
and STEMI (5.0% vs 7.4% vs 25.0%, p=0.0249, 10.0% vs 10.0% vs 100,0%,
p=0.0031, and 0.0% vs 11.1% vs 20.0%, p=0.0138, respectively).

Regression analysis showed that admission glucose level considered as
continuous variable is independent risk factor of diabetes development in long-term
observation (OR=1.25; 95% CI 1.03-1.52, p=0.02).

The study showed that there is insufficient level of long-term adherence to
non-pharmacological interventions, dietary habits and body mass reduction in
patients after ACS.

The awareness of attitude toward healthy lifestyle and the rate of regular
physical activity were low. After observational period only 88,3% of patients
confirmed that they previously received recommendations about a need for healthy
diet implementation and they knew the rules of the healthy diet, 91.6% said that
healthy diet is an important part of their treatment, 65.9% tried to apply healthy diet
recommendations, 42.4% tried to avoid simple carbohydrates in diet, 72.6% reduced
animal fats intake, 8.9% consumed fish more than twice a week, 19.5% consumed
fruits more than once daily, 5,6% consumed raw vegetables more than once daily,
2.8% consumed steamed vegetables more than once daily, 12.9% used olive oil
regularly.

Four years after myocardial infarction 67.6% of patients were out of
professional work, 35.8% of subjects were spending their leisure time without
physical activity, and only 0.6% were undertaking regular intensive physical activity
programme. During follow up obesity was noticed in 31.3% of patients and 20.7%
were still smokers.

Conclusions:
1. The prevalence of glucose metabolism abnormalities in patients with
myocardial infarction is high.
2. Acute phase hyperglycaemia is associated with higher incidence of adverse

cardiac events during hospitalisation due to myocardial infarction.
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Acute phase hyperglycaemia is also associated with poor long-term
prognosis. This relationship is particularly significant in patients without
diabetes and with ST-segment elevation myocardial infarction.

Acute phase hyperglycaemia is also associated with increased incidence of
glucose metabolism abnormalities (diabetes and impaired glucose tolerance)
during hospitalisation.

Patients with higher glucose levels in acute phase of myocardial infarction are
more likely to have diabetes in future.

There is insufficient level of adherence to lifestyle, diet and physical activity

recommendations in patients after myocardial infarction.
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ACE-1 — inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne, angiotensin

converting enzyme inhibitors

ARB — antagonisci receptora angiotensynowego, angiotensin receptor blockers
CABG  — pomostowanie aortalno-wiencowe, coronary artery bypass grafting

CI — przedziat ufnosci, confidence interval

Cx — tetnica okalajaca, circumflex artery

DM — cukrzyca, diabetes mellitus

HbAc — hemoglobina glikowana

Hct — hematokryt

IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo, impaired fasting glucose

IGT — uposledzona tolerancja glukozy, impaired glucose tolerance
LAD — galgZ miedzykomorowa przednia, left anterior descending artery
LMCA - pien lewej tetnicy wiencowej, left main coronary artery

NSTEMI - zawat serca bez uniesienia odcinka ST, non - ST segment elevation

myocardial infarction

OR — iloraz szans, odds ratio

ozZwW — ostry zespot wiencowy

PCI — przezskorna interwencja wiencowa, percutaneous coronary intervention
PTD — Polskie Towarzystwo Diabetologiczne

RCA — prawa tetnica wiencowa, right coronary artery

STEMI  — zawal serca z uniesieniem odcinka ST, ST segment elevation

myocardial infarction

TIA — przejsciowy epizod niedokrwienny mozgu, transient ischemic attack
TIMI — tromboliza w zawale serca, thrombolysis in myocardial infarction
UA — niestabilna dusznica bolesna, unstable angina

Whbce — leukocyty, white blood counts
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XI.ZALACZNIKI

Zalacznik 1
FORMULARZ STOSOWANEJ DIETY i ZWYCZAJOW ZYWIENIOWYCH:

Ponizej zostang podane pytania dotyczace Twoich zwyczajow zywieniowych (diety),
ktore stosowale§ w okresie od hospitalizacji w tutejszej klinice do chwili obecne;.
Staraj si¢ odpowiedzie¢ na kazde pytanie mozliwie najprecyzyjniej udzielajac
jednej odpowiedzi, takiej, ktora najlepiej odpowiada stosowanej przez ciebie
diecie (zakreslajac ja). Odpowiedzi na kazde pytanie udzielaj dopiero po
przeczytaniu wszystkich mozliwych odpowiedzi do konca.

A. Czy dotychczas zostale$ pouczony przez lekarza/pielegniarke/dietetyka o
koniecznosci stosowania tzw. ,,zdrowej diety” 1 wiesz na czym ta dieta ma polegac?
o Tak
e Nie
B. Czy uwazasz, ze dieta jest waznym elementem twojego leczenia?
o Tak
e Nie
e Nie mam zdania
C. Czy spozywajac positki starasz si¢ pamigtac i1 stosowac do zalecen dietetycznych
zdrowego zywienia?
o Tak
e Nie
e trudno powiedzie¢
D. Czy unikasz w diecie cukrow prostych (stodycze, ciasta, stodzenie kawy,

herbaty)?
e Tak
e Nie

e Bywardznie
E. Czy starasz si¢ ograniczy¢ spozycie thuszczu, zwlaszcza zwierzecego, w swojej
diecie (tluste miesa, thuste wedliny, smalec)?
o Tak
e Nie
e Bywardznie
1. Jak czesto spozywasz ryby:
e wigcej niz dwa razy w tygodniu
e 2razy w tygodniu
e 1 raz wtygodniu
e nigdy/prawie nigdy
2. Jak czesto spozywasz owoce:
e wigcej niz raz dziennie
e 1 raz dziennie
e 2-3 razy w tygodniu
e nigdy/prawie nigdy
3.Jak czesto spozywasz surowe warzywa ( w tym suréwki):
e wigcej niz raz dziennie
e 1 raz dziennie
e 2-3 razy w tygodniu
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e nigdy/prawie nigdy
4.Jak czesto spozywasz gotowane warzywa:
e wigcej niz raz dziennie
e 1 raz dziennie
e 2-3 razy w tygodniu
e nigdy/prawie nigdy
5.Gdy potrzebujesz uzy¢ thuszczu jak czesto wybierasz oliwe z oliwek:
e regularnie
e czgsto
e czasami
e nigdy
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Zalacznik 2

KROTKI KWESTIONARIUSZ AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ

Ponizej znajduja si¢ okreslenia dotyczace twojej aktywnosci fizycznej w okresie od
wypisu z tutejszej kliniki do chwili obecnej. Sg zgrupowane w dwoch tabelkach. 1-
dotyczy aktywno$ci zawodowej, 2- aktywnosci w czasie wolnym. Postaraj si¢, po
zastanowieniu, wybra¢ z kazdej tabeli tylko jeden punkt, ten ktory najlepiej
okresla twojg aktywnos¢, zakreslajac go dlugopisem.

TABELA 1. Aktywnos$¢ zawodowa

Jesli nie wykonywatle$ zadnej pracy zawodowej przejdz do tabeli nr 2.
Spedzam wigkszo$¢ dnia siedzac albo stojgc. Kiedy jestem w pracy robie
takie rzeczy jak: pisanie, rozmowa przez telefon, sktadanie matych czgsci
albo obstluga maszyny, ktora wymaga bardzo niewielkiego wysitku
fizycznego. JeSli prowadzg¢ samochod w pracy nie podnoszg, ani nie
przenosz¢ niczego przez dhuzej jak kilka minut dziennie.

Spedzam wiekszo$¢ dnia chodzac lub uzywajac ragk do czynnos$ci, ktore
wymagaja umiarkowanego wysitku fizycznego. Bedac w pracy wykonuje
takie czynno$ci jak: dostarczanie poczty, patrolowanie terenu jako
ochroniarz, czynno$ci mechaniczne przy samochodach Iub duzych
maszynach, malowanie domow, obstuga maszyn, ktéora wymaga ode mnie
umiarkowanego wysitku. Jesli prowadzilem samochod lub obstugiwatem
podnosnik moja praca wymagala czestego podnoszenia i1 przenoszenia rzeczy.
Spedzam wigkszo$¢ mojego czasu podnoszac lub przenoszac cigzkie
przedmioty. Kiedy jestem w pracy wykonuje takie czynnosci jak: uktadanie
lub inwentaryzacja towarow, lub wykonuje prace taka jak budowlaniec
(murarz) budujacy domy lub ogrodnik wykonujacy wigkszo$¢ czynnosci bez
uzycia sprzetu mechanicznego.

Spedzam wigkszos$¢ dnia wykonujac ciezka prace fizyczng. Bedac w pracy
wykonuj¢ takie czynnos$ci jak: kopanie lub rabanie z uzyciem ci¢zkich
narzedzi, przenoszenie ci¢zkich tadunkéw (jak, np. duze cegly - pustaki).
Jesli obstugiwatem samochdod lub inne maszyny moja praca wymagata
rowniez bardzo duzego wysitku fizycznego przez wicksza czes¢ dnia z tylko
krotkimi przerwami.

TABELA 2. Aktywnos$¢é w czasie wolnym od pracy

Wigkszos¢ mojego wolnego czasu spgdzam bez wigkszej aktywnosci
fizycznej. Robi¢ glownie takie rzeczy jak: ogladanie telewizji, czytanie,
granie w karty. Jesli robi¢ co$ innego, to sg to raczej lekkie zajecia w domu
czy w ogrodzie albo tatwe gry takie jak: kometka. Tylko okazyjnie, nie
czesciej jak 1-2 razy w miesigcu robi¢ rzeczy wymagajace wigkszej
aktywnosci jak gra w tenisa, bieganie czy ci¢zsze prace w ogrodzie.

W dni robocze kiedy powracalem do domu robilem niewiele aktywnych
rzeczy, ale wiekszo§¢ weekendow wychodzilem na zewnatrz aby poéwiczyc¢:
wiecej spacerujac, lub grajac rekreacyjnie w pitke, lub pracujac intensywniej
w ogrodku.

Srednio 3 razy w tygodniu angazuje si¢ w umiarkowana aktywno$¢ fizyczna,
taka jak szybsze spacery, wolne bieganie, ptywanie czy jazda na rowerze
przez co najmniej 15-20 minut, lub spedzam co najmniej 45 minut wykonujac
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takie czynnosci jak mycie okien, sprzatanie w domu, odkurzanie, lub gra w
debla (tenis), czy koszykowke.

e W wolnym czasie angazowalem si¢ w regularne programy aktywnosci
fizycznej obejmujace intensywne ¢wiczenia przynajmniej 3 razy w tygodniu.
Przyktadem intensywnej aktywnosci fizycznej s3: bieganie, szybka jazda na
rowerze przez co najmniej 30 minut, cigzka praca w ogrodku przez co
najmniej jedng godzing, aktywne sporty jak: pitka reczna czy tenis uprawiane
przez godzineg lub wigce;j

e W wolnym czasie angazowalem si¢ w regularny program intensywnej
aktywnosci fizycznej — jak opisane w poprzednim punkcie ale czynnosci te
wykonywatem praktycznie codziennie -minimum 5 razy w tygodniu.



