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S
tres hiperglikemija (SH) predstavlja povišen nivo 
glukoze u krvi kao rezultat neurohumoralne ak-
ivacije u telu izloženom stresu. Neurohumoralni 
procesi uključuju povećanu sekreciju korizola, 

kateholamina, glukagona, hormona rasta, kao i smanje-
nu sekreciju insulina i smanjeno iskorišćavanje glukoze 
u tkivima.

Visoka glikemija pri prijemu, SH, marker je visokog 
rizika u mnogim akutnim stanjima kao što su moždani 
udar, sepsa, trauma.1 Stres hiperglikemija u akutnom 
infarktu miokarda (AIM) udružena je sa većim rizikom 
intrahospitalnog mortaliteta, ali još postoje kontroverze 
da li je ona marker povećanog dugoročnog rizika.2

Različiim mehanizmima hiperglikemija može imai 
direktne štetne efekte na ishemijski miokard. Ona dovo-
di do endotelne i mikrovaskularne disfunkcije, što dopri-
nosi pojavi no-relow fenomena i remodelovanja leve 
komore (LK). Takođe, smanjuje kolateralnu cirkulaciju i 
ishemijsko prekondicioniranje, što ponovo vodi ka re-
modelovanju LK. Produžava QT interval, čime povećava 
učestalost ventrikularnih poremećaja ritma. Hiperglike-
mija je udružena sa protrombotskim stanjem, poveća-
nim markerima vaskularne inlamacije i povećanim stva-
ranjem slobodnih kiseoničnih radikala, kao i većom 
koncentracijom slobodnih masnih kiselina, insulinskom 
rezistencijom i poremećenim iskorišćavanjem glukoze, 
što povećava potrošnju kiseonika i potencijalno pogor-
šava ishemiju.3,4

Imajući u vidu brojne štetne efekte hiperglikemije na 

kardiovaskularni sistem, moguće je da loša kontrola gli-
kemije tokom hospitalizacije direktno uiče na ishod 
pacijenata sa AIM.5 Insulinom posignuta normoglike-
mija može da umanji neke od štetnih efekata 
hiperglikemije. 

Korisi od primene insulinske terapije u normalizova-
nju vrednosi glikemije u akutnom koronarnom sindro-
mu (AKS) su:

• koronarna vazodilatacija;
• popravljanje endotelne funkcije;
• aniinlamatorni efekat;
• anitrombotski efekat.6

Aniinlamatorni efekat insulina je dokazan smanje-
njem nivoa C reakivnog proteina nakon AIM i nakon aor-
to-koronarnog by-passa.7 Insulin takođe smanjuje stvara-
nje slobodnih kiseoničnih radikala, ima proibrinoliički i 
antiapoptotički efekat i može da poboljša miokardnu 
perfuziju.7,8 Periproceduralna terapija hiperglikemije in-
sulinom u sklopu AIM je bitna u prevenciji no-relow fe-
nomena. Dokazano je da je postojanje hiperglikemije 
nezavisni prediktor pojave no-relow fenomena.9

Međuim, samo davanje insulina, bez posizanja nor-
moglikemije, ne popravlja ishod. Da li će insulinom posi-
gnuta normoglikemija popravii preživljavanje i smanjii 
komplikacije kod pacijenata sa AIM još nije jasno dokaza-
no. Razlozi nedostatka dovoljno dokaza su: veoma razno-
lik dizajn studija, uključivanje samo pacijenata sa DM ili 
svih pacijenata sa SH, različita ciljna vrednost glikemije, 
nemogućnost da se dosigne ciljna vrednost glikemije.
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Visoka glikemija je značajniji prediktor lošeg ishoda 
kod pacijenata bez prethodno poznatog DM nego kod 
dijabeičara. Moguća objašnjenja ove pojave su sledeća:

•  Neki od pacijenata sa hiperglikemijom verovatno 
imaju DM koji nije adekvatno prepoznat nii lečen 
pre hospitalizacije. 

•  Pacijeni sa SH u AIM, a bez poznatog DM, verovat-
no neće bii lečeni insulinom, čak i kada su vredno-
si glikemije značajno povišene. 

•  Najzad, moguće je i da je viši nivo stresa (veća težina 
bolesi) potreban za posizanje sličnog nivoa glikemije 
kod pacijenata bez DM u odnosu na dijabeičare.5

Pokazano je da postojanje SH nije samo marker lošeg 
stanja, već dovodi do pogoršanja funkcije LK tokom AIM 
bez obzira na prethodno postojanje DM.10,11,12 U eri upo-
trebe ibrinoliika pokazano je da je kratkoročni i dugo-
ročni rizik od umiranja povećan i direktno korelira sa 
vrednosima hiperglikemije.2,13

Ipak, javljaju se razni metodološki problemi u nasto-
janju da se eikasnije korisi hiperglikemija kao pokaza-
telj lošeg intrahospitalnog ishoda u AIM. Jedan od njih 
je nepostojanje dogovora koje vredosi glikemije bi tre-
balo smatrati SH.14 Prema najnovijim preporukama 
Evropskog udruženja kardiologa za lečenje infarkta sa 
elevacijom ST segmenta (STEMI), nivo glikemije treba 
držai ispod 11,2 mmol/L insulinom, uz izbegavanje hi-
poglikemije (<5 mmol/L).15

Da SH  nije samo marker, već i kauzalni činilac,16,17 
može se nasluii iz patoiziološke analize3,4 i nalaza da je 
prohodnost arterije odgovorne za AIM nakon primene 
ibrinoliika povezana sa glikemijom pri prijemu nezavi-
sno od davanja klopidogrela.18 Korist primene insulina 
nije samo u posizanju normoglikemije, već u popravlja-
nju eikasnosi reperfuzije efekima na mikrocirkulaciju, 
smanjenjem agregabilnosi trombocita i olakšavanjem 
trombolize.19

Mehanizmi ishemije i oštećenja kardiomiocita, a ime 
i funkcije LK, od čega najviše zavisi prognoza, veoma su 
složeni i na njih uiču brojni faktori. Jedan od metaboličkih 
faktora je glikemija. Učestalost hiperglikemije na prijemu 
kod pacijenata sa AKS je od 25 % do preko 50 %.10 U našem 
istraživanju, učestalost SH kod pacijenata sa STEMI bila je 
39,3 %, a SH je deinisana kao vrednost glukoze u krvi pri 
prijemu ≥ 8 mmol/L, prema prethodnoj ROC analizi.20

Intrahospitalni i jednogodišnji mortalitet
SH se može posmatrai kao jedan od markera visokog 

intrahospitalnog mortaliteta bolesnika sa STEMI. Rezul-
tai našeg istraživanja pokazuju da je glikemija pri prije-
mu ≥8 mmol/L kod pacijenata bez prethodnog DM, po-
većala rizik intrahospitalnog mortaliteta 6,4 puta, a 
jednogodišnjeg mortaliteta oko 2 puta.20

U retrospekivnoj analizi urađenoj na 141680 starijih 
pacijenata sa AIM, hiperglikemija je bila česta, retko tre-
irana, i udružena sa značajno većim rizikom intrahospi-
talnog i jednogodišnjeg mortaliteta kod pacijenata bez 
prethodno poznatog DM u odnosu na dijabeičare. Visok 
rizik perzisira i nakon korekcije za komorbiditete (pret-
hodni infarkt i srčana insuicijencija) i težinu bolesi (viša 
Killip klasa, veći pik CK, viši nivo kreainina, niža EF),2 što 
upućuje na moguću kauzalnost.5

Meta-analiza 15 studija pokazala je da pacijeni bez 
DM, sa glikemijom na prijemu između 6,1 i 8,0 mmol/L, 
imaju 3,9 puta veći rizik intrahospitalnog mortaliteta u 
odnosu na pacijente bez DM sa nižom glikemijom. Kod 
pacijenata sa DM, tek glikemija na prijemu preko 10–11 
mmol/L, umereno je povećavala rizik mortaliteta – 1,7 
puta.10

U HI-5 studiji je pokazano da je 6-mesečni mortalitet 
značajno veći kod pacijenata koji su u AIM imali prosečnu 
vrednost glikemije tokom prva 24 sata ≥8 mmol/L. Upotre-
ba insulina per se nije značajno uicala na mortalitet.21

Analizom preko 3400 pacijenata uključenih u CLA-
RITY-TIMI-28 studiju pokazano je da je 30-dnevni mor-
talitet najveći (10,4 %) u grupi pacijenata sa glikemijom 
na prijemu >11,1 mmol/L, a najmanji (2,6 %) u grupi 
normoglikemičnih pacijenata (glikemija 4,5–5,5 
mmol/L), p<0,001.18

SH dobro korelira sa prisustvom srčane insuicijencije 
na prijemu.22 Moguće objašnjenje značajno većeg intra-
hospitalnog mortaliteta u grupi pacijenata sa SH u od-
nosu na one bez SH i bez DM je izraženija akivacija sim-
paičkog nervnog sistema i oslobađanje kateholamina i 
korizola (zbog težeg infarkta), što dovodi i do SH i do 
lošije prognoze. Ali veća neurohumoralna akivacija ta-
kođe može dovesi do izraženijeg ranog remodelovanja 
LK kod pacijenata sa SH koji prežive intrahospitalni peri-
od, što se nastavlja u posthospitalnom periodu, ali ne 
mora da značajno poveća jednogodišnji mortalitet.

Hiperglikemija nije samo marker kriičnih stanja, već 
medijator – doprinoseći faktor lošeg odgovora, koji se 
može modiikovai adekvatnom terapijom.19

Smanjenje nivoa glikemije udruženo je sa popravlja-
njem 30-dnevnog i 6-mesečnog preživljavanja nakon 
AIM kod pacijenata bez prethodnog DM, ali ne kod dija-
beičara. Nije bilo razlike između spontanog i insulinom 
izazvanog smanjenja nivoa glikemije. Prognosički značaj 
glikemije na prijemu i promena vrednosi glikemije to-
kom 24 sata, nije se razlikovao kod pacijenata koji su 
lečeni ibrinolizom i primarnom PCI. Rezultai ovog istra-
živanja ukazuju na potencijalnu korist lečenja hipergli-
kemije tokom prvih 24 sata od AIM.13 Paradoks je da 
insulin zbog hiperglikemije pri prijemu češće dobijaju 
dijabeičari nego pacijeni bez prethodnog DM, iako bi 
oni mogli imai veću korist od terapije. Samo 5,6 % pa-
cijenata sa AIM bez DM dobija insulin zbog hiperglike-
mije od 9,4–13,3 mmol/L, dok ga dobija 49 % pacijenata 
sa DM i ovakvim vrednosima glikemije.2 Smanjenje gli-
kemije za svakih 0,6 mmol/L između prijema i 24 sata, 
udruženo je sa 9 % smanjenja relaivnog rizika 30-dnev-
nog mortaliteta i 8 % smanjenja rizika 6-mesečnog mor-
taliteta kod pacijenata bez prethodno dijagnosikovanog 
DM, sa glikemijom na prijemu ≥7,8 mmol/L.13 Treba iz-
begavai hipoglikemiju. Insulinom uzrokovana hipogli-
kemija povećava mortalitet pacijenata sa STEMI.23

Nema randomizovanih kontrolisanih studija koje bi 
ispiivale eikasnost i bezbednost intenzivne insulinske 
terapije u cilju posizanja normoglikemije kod pacijenata 
sa AIM i hiperglikemijom koji nisu dijabeičari.13
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Funkcija leve komore
Funkcija LK je jedna od ključnih determinani pro-

gnoze nakon infarkta miokarda. Nekroza dela srčanog 
mišića neminovno dovodi do narušavanja funkcije LK. 
Zbog toga se akiviraju kompenzatorni mehanizmi koji, 
ako je područje nekroze malo, čuvaju funkciju LK, a ako 
je veliko, vremenom vode u remodelovanje LK. Remo-
delovanje LK obuhvata celularne, intersicijalne, mole-
kularne i genetske promene, koje dovode do promena 
u veličini, obliku i funkciji LK nakon oštećenja miokarda. 
(24) Disfunkcionalni segment se inicijalno sastoji od me-
šavine nekroičnog tkiva i vijabilnog tkiva, čiji je opora-
vak moguć uz adekvatnu reperfuziju i revaskularizaciju. 
Za oporavak vijabilnog miokarda značajna je očuvana 
mikrocirkulacija i kolateralna cirkulacija, koja može pre-
mosii vreme do revaskularizacije.

Interesovanje za moguće efekte SH na remodelova-
nje LK je u porastu. Zapaženo je da dobra kontrola glike-
mije smanjuje remodelovanje LK i to smanjenjem oksi-
daivnog stresa i inlamacije, što smanjuje apoptozu u 
periinfarktnim regijama.25 Istraživanje na 52 bolesnika 
sa prvim STEMI, koji su praćeni 6 meseci, pokazalo je da 
su neuspešna reperfuzija i SH jedini prediktori uvećanja 
LK. Za procenu veličine i funkcije LK korišćena je radio-
nuklidna ventrikulograija, a SH je smatrana vrednost 
glikemije na prijemu preko 123,5 mg/dL.26 

Bauters i saradnici su analizirali remodelovanje LK 
kod 162 pacijenta sa infarktom prednjeg zida i najmanje 
3 akineična segmenta na ehokardiografskom pregledu 
pre otpusta. Pacijeni su bili bez prethodno poznatog 
DM. Nađeno je da su SH (koja je deinisana kao glikemija 
na prijemu ≥7 mmol/L) i skor regionalne zidne pokretlji-
vosi, nezavisni prediktori remodelovanja LK tokom go-
dinu dana praćenja. Remodelovanje je deinisano kao 
porast EDV nakon godinu dana.27

U istraživanju urađenom na 75 pacijenata koji su 
imali STEMI i uspešno lečeni primarnom PCI, nađeno je 
univarijantnom analizom da je glikemija na prijemu pre-
diktor remodelovanja LK (ehokardiografski, nakon godi-
nu dana). Međuim, mulivarijantna regresiona analiza 
pokazala je da su veći indeks skora regionalne zidne po-
kretljivosi na otpustu i niži nivo adiponekina nezavisni 
prediktori remodelovanja LK.28 Kod 209 pacijenata sa 
prvim AIM prednjeg zida, remodelovanje LK je bilo veće 
u grupi sa glikemijom na prijemu ≥10 mmol/L. Remode-
lovanje LK je deinisano kao porast EDV indeksa 6 mese-
ci nakon AIM u odnosu na vrednost neposredno nakon 
PCI, mereno levom ventrikulograijom.29 Sličan rezultat 
dobijen je u istraživanju japanskih autora. Nakon uspeš-
ne reperfuzije kod 131 pacijenta sa STEMI, nezavisni 
prediktori remodelovanja LK bili su glikemija natašte i 
broj mononuklearnih ćelija u perifernoj krvi. Remode-
lovanje LK je deinisano kao porast EDV indeksa LK ≥10 
% na levoj ventrikulograiji nakon 6 meseci.30 Yoon i sa-
radnici su uključili 758 pacijenata sa AIM (STEMI i NSTE-
MI) i praili ih 6 meseci. Porast EDV indeksa LK na eho-
kardiografskom pregledu nakon 6 meseci smatran je 
progresivnom dilatacijom LK. U grupi pacijenata koji su 
imali progresivnu dilataciju LK, prosečna vrednost glike-
mije bila je značajno veća. Međuim, nezavisni predik-
tori remodelovanja LK bili su pogoršanje sistolne funk-

cije LK, visok skor regionalne zidne pokretljivosti i 
dislipidemija, ali ne i vrednost glikemije.31 U našem istra-
živanju, na 275 pacijenata sa STEMI, pokazano je da SH 
uiče na remodelovanje LK kod pacijenata bez prethod-
nog DM, procenjeno ehokardiografski značajnim pove-
ćanjem EDV tokom godinu dana.20

Može se zaključii da među do sada objavljenim istra-
živanjima na temu povezanosi SH i remodelovanja LK 
postoje brojne metodološke razlike. Uključivani su paci-
jenta sa STEMI, ali i svi pacijeni sa AIM ili samo pacijeni 
sa STEMI prednjeg zida, pacijeni sa uspešnom reperfu-
zijom ili bez reperfuzije, pacijeni lečeni trombolizom ili 
primarnom PCI. Funkcija LK procenjivana je ehokardio-
grafski, levom ventrikulograijom ili magnetnom rezo-
nancom. U samo 4 istraživanja20,27,28,31 korišćena je eho-
kardiografija, koja je najpogodnija i najdostupnija 
metoda u realnim uslovima. Ukupno gledano, u 6 studija 
je nađeno da postoji uicaj SH na posinfarktno remode-
lovanje LK20,25,26,27,29,30, dok u 2 to nije potvrđeno.28,31 Re-
zultai većeg broja studija, kao i naši, da kod pacijenata 
sa SH u AIM dolazi češće do remodelovanja LK, mogu 
podržai stav da metaboličke abnormalnosi (SH) mogu 
dovesi do strukturnih promena i kliničkog pogoršanja 
(srčane insuicijencije i većeg mortaliteta). Još uvek je 
teško obajsnii mehanizme kojima se to dešava. Jedno 
od mogućih objašnjenja je povećana agregabilnost 
trombocita u uslovima hiperglikemije.32 To može dovesi 
do retromboze, koja povećava volumen stenoze koro-
narne arterije ili je okludira, što pogoršava sistolnu i di-
jastolnu funkciju LK i može da progredira ka srčanoj in-
suicijenciji. Povećana agregabilnost trombocita otežava 
i mikrocirkulaciju koja je neophodna za čuvanje funkcije 
LK. Analiza pacijenata uključenih u CLARITY-TIMI-28 stu-
diju pokazala je da prolaznost infarktne arterije nakon 
ibrinolize zavisi od glikemije na prijemu, bez obzira na 
primenu klopidogrela.18

Da li davanje insulina tokom AIM 
popravlja prognozu pacijenata sa SH? 

DIGAMI studija, na 620 pacijenata sa DM, pokazala 
je da intenzivna kontrola glikemije intravenskom infuzi-
jom insulina u AIM, smanjuje mortalitet tokom jedne i 
3, 4 godine praćenja.33 Međuim, u DIGAMI-2 studiji, 
koja je uključila 1253 pacijenta sa AIM i DM, posignuta 
je slična kontrola glikemije insulinom i metaboličkom 
terapijom DM, i nije bilo razlike u mortalitetu između 
različito lečenih grupa.34 Ali nijedna od ovih studija nije 
uključila pacijente sa SH bez prethodno poznatog DM. 
HI-5 je prva randomizovana studija intenzivne terapije 
insulinom u AMI koja je uključila i pacijente sa hipergli-
kemijom bez prethodno poznatog DM. Randomizovano 
je samo 244 pacijenta. Pokazala je da intenzivna kontro-
la glikemije insulinom u AIM značajno smanjuje učesta-
lost srčane insuicijencije tokom hospitalizacije i reinfar-
kta tokom 3 meseca, ali nije bilo značajne razlike u 
mortalitetu.21 CREATE-ECLA je randomizovana studija 
koja je ispiivala uicaj infuzije glukoze sa insulinom i ka-
lijumom na mortalitet kod preko 20000 pacijenata sa 
AIM, ali su istu terapiju dobijali pacijeni sa hiperglike-
mijom i normoglikemijom na prijemu. Nije nađena ra-
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zlika u 30-dnevnom mortalitetu između pacijenata leče-
nih infuzijom i placebom.35 U svim pomenuim studijama 
davanje insulina je kasnilo u odnosu na vreme prijema 
bolesnika oko 12 sai, što znači da glikemija nije reguli-
sana u vreme reperfuzije.16 Može se zaključii da nedo-
staju velike randomizovane studije koje bi ispiivale na-
čin lečenja pacijenata sa SH bez prethodno poznatog 
DM u STEMI, i eventualni uicaj terapije insulinom na 
prognozu ovih bolesnika.

Sporno je i deinisanje ciljnih vrednosi glikemije koje 
su udružene sa najboljim ishodom kod pacijenata sa 
AIM, kao i deinisanje vrednosi glikemije pri prijemu, 
koja se smatra stres hiperglikemijom.

Zaključak
Važeće preporuke Američkog udruženja kardiologa 

(AHA) kažu da treba intenzivno kontrolisai glikemiju kod 
pacijenata sa AIM i glikemijom preko 10 mmol/L, bez 
obzira na istoriju DM, i to intravenskim davanjem insu-
lina, najbolje u infuziji, do posizanja normoglikemije, uz 
izbegavanje hipoglikemije.5 

Francuska udruženja kardiologa i dijabetologa su posi-
gla precizniji zajednički stav. Bez obzira na dijagnozu DM, 
potrebno je uradii HbA1c. Ukoliko je ≥ 6,5 %, smatra se da 
je pacijent dijabeičar. Ako postoji hiperglikemija na prije-
mu bez prethodno poznatog DM, a HbA1c je <6,5 %, pre-
poručuje se OGTT, 7 do 28 dana nakon AKS. Tokom hospi-
talizacije u jedinici intenzivne nege koninuiranu infuziju 
insulina treba dai svim pacijenima sa glikemijom na pri-
jemu ≥10,0 mmol/L. Pacijenima sa prethodno poznaim 
DM nastavii sa insulinom ako je preprandijalna glikemija 
≥7,77 mmol/L. Ciljna vrednost glikemije je 7,7–10 mmol/L 
za većinu pacijenata.36 Evropsko udruženje kardiologa na-
vodi samo da treba dai insulin kako bi vrednosi glikemije 
u AIM bile ispod 11,2 mmol/L i da treba izbegavai hipogli-
kemiju ispod 5 mmol/L.15 Dakle, vodeća udruženja kardio-
loga i endokrinologa još nisu posigla saglasnost oko vred-
nosi glikemije koju treba smatrai SH, ciljnih vrednosi 
glikemije u AIM i načina lečenja SH, što ovoj temi daje na 
značaju.

Ukazujemo na jednostavan, lako dostupan i jetin mar-
ker prognoze, koji je moguće relaivno lako praii i korigo-
vai, što se u praksi retko čini. Preporuke kada davai insulin 
pacijenima bez DM, sa AIM i SH, razlikuju se od udruženja 
do udruženja, što ovu temu čini aktuelnom. U našim uslo-
vima, pacijenima sa SH u AIM insulin dajemo intravenski 
u pojedinačnim dozama na svaki sat do ciljnih vrednosi 
ispod 10 mmol/L, često u saradnji sa endokrinolozima.
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Abstract
Stress hyperglycemia in ST elevaion myocardial infarcion
Danijela Đorđević Radojković, Goran Koraćević, Miodrag Damjanović, Milan Pavlović, Svetlana Apostolović, Zoran Perišić, 
Aleksandar Stojković, Ružica Janković Tomašević, Sonja Šalinger Marinović, Snežana Ćirić Zdravković, Dragana Stanojević
Clinic for cardiovascular diseases, Clinical center of Nis

Stress hyperglycemia (SH) is elevated plasma glucose level as result of acivaion of neurohormonal processes in the body 
exposed to stress. SH in AMI is associated with high risk of in-hospital mortality. It is sill controversial if SH is the marker of 
high post-hospital risk. Hyperglycemia can have direct detrimental efects on ischemic myocardium through diferent mecha-

nisms. Normoglycemia achieved with insulin can reduce some of them. Hyperglycemia is more important predictor of bed 
outcome in paients without diabetes. SH is not only a marker of bed condiion, but causal factor of worsening LV funcion in 
AMI. In paients with SH, it is necessary to perform HbA1c. If it is ≥ 6.5%, paient is diabeic. If it is <6.5%, it is necessary to 
perform OGTT 7-28 days ater ACS. During hospitalizaion in ICU, paients with glycemia on admission ≥10.0 mmol/L should 
be treated with insulin to the targrt values 7.7-10 mmol/L.
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