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Sazetak

Klju€ne reci

U randomizovanoj klinickoj studiji je pokazan komplementaran uticaj visoke doze glukoza-insulin-ka-
lijum (GIK) terapije u trombolitickoj terapiji kod akutnog infarkta miokarda (AIM) na glavne kardiova-
skularne dogadaje (MACE) defnisane kao kardijalni mortalitet, reinfarkt, maligne ventrikularne aritmije
(ventrikularna fibrilacija i/ili tahikardija), i/ili teska sréana insuficijencija (Killip 3 i 4), kao i smanjenje
relativnog rizika za 5.25 puta za njihovu pojavu (10.3% vs. 32.5%, p=0.000) u periodu od prvih mesec
dana. Uticaj GIK terapije je pokazan i posle godinu dana od AlM, a relativni rizik za ove dogadaje je
smanjen za 5.67 puta. Dugorocni efekti GIK infuzije na pojavu sréane insuficijencije i prezivljavanje do
sada nisu analizirani. Na osnovu mehanizama koji su do sada opisani, moze se ocekivati da terapija
GIK utice na dugorocnu prognozu kod bolesnika sa akutnim koronarnim sindromom, a narocito, sa
STEMl infarktom miokarda lecenih trombolitickom terapijom. Od velikog znacaja bi bilo i utvrditi pre-
diktore dugoro¢nog prezivljavanja kod bolesnika lecenih ovom terapijom, kao i pojave glavnih neze-
lienih kardiovaksularnih dogadaja. U ovu prospektivnu, randomizovanu klinicku studiju ukljué¢eno je
120 bolesnika sa AIM i indikacijom za reperfuzionu terapiju. Bolesnici su randomizovani u terapijsku
grupu (TG) i dobijali su infuziju rastvora GIK po slede¢em protokolu: 25% glukoza, 50 IJ Insulina po L,
80mmol KCl po L u infuziji Iml/kg / h, u toku prva 24 h AIM istovremeno uz tromboliticku terapiju
nasuprot kontrolnoj grupi (KG) gde su leceni samo trombolitickom terapijom.

Efekat GIK terapije na prognozu u dugorocnom pracenju od deset godina posle AIM nije pokazan.
Relativni rizik za glavne kardiovaskularne dogadaje (MACE): reinfarkt, ukupni mortalitet, maligne po-
remecaje ritma, nije bio znacajno maniji u grupi le¢enoj GIK terapijom (RR=0.481, 95% C| 0.206-1.126,
p=0.078). Znacajni pojedinacni prediktori ukupnog mortaliteta kod bolesnika le¢enih ovom terapijom
su bili zenski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak primene beta-blokatora u ranoj fazi AIM.

akutni infarkt miokarda, terapija glukoza-insulin-kalijum

rognoza bolesnika sa infarktom miokarda sa ST
elevacijom (STEMI) je u strogoj korelaciji sa ve-
licinom nekroze miokarda'. Ogranicenje velici-
ne nekroze u akutnom infarktu miokarda (AIM)
dinamicki je proces i predmet je ispitivanja velikog broja
eksperimentalnih i klinickih studija®3.

Kod AIM, promene koje se desavaju u metabolizmu
slobodnih masnih kiselina (SMK), glukoze i kateholamina,
mogu igrati vaznu ulogu u velicini infarkta i razvoju aritmi-
ja*. Kada deo miokarda postane anaeroban, kao u ishe-
miji, balans ovih supstrata je narusen i dolazi do anoksi-
dativne produkcije energije, u izvesnoj meri se odvija
anaerobna glikoliza. Poveéano lucenje kateholamina
moze dovesti do razvoja aritmija i uticati na povecdanu
koncentraciju SMK u cirkulaciji®. U AIM gde se ostvaruje
reperfuzija, bilo fibrinolitickom terapijom (FT) ili primar-
nom perkutanom koronarnom intervencijom (PPCI), is-
hemijski miokard moze biti izloZen vrlo visokim koncen-
tracijama SMK®. Medutim, pored SMK za pojavu aritmija
odgovorna je i promena u koncentraciji cirkuliSuéeg K,

Ca*™, Mg*. U eksperimentalnim studijama je pokazano da
je u centralnoj zoni infarkta intracelularna koncentracija
K*smanjena za 80% sedmog dana posle koronarne oklu-
zije. U AIM, ishemijska podrucja se u najvec¢oj meri snad-
bevaju energijom iz anaerobne glikolize. U AIM, usled
porasta SMK-a dolazi do inhibicije beta-Celija pankreasa
i smanjenog insulinskog odgovora u plazmi’. Ovo vodi do
insulinske rezistencije i intolerancije glukoze, na taj nacin
se umanjuje mogucnost ishemijskih celija da preZive jer
nisu u mogucnosti da koriste glukozu. Pokazano je da je
snadbevanje glukozom ,,dobro” i da je poveéanje SMK u
cirkulaciji ,lose” za ishemijski miokard. Verovalo se da
dopuna, egzogenom primenom insulina i glukoze moze
pomodi u koriséenju glukoze od strane ishemijskih ¢éelija
i odrzavanju celijskog integriteta®®.

Sa primenom infuzije u sastavu glukoza-insulin-kali-
jum (GIK) se zapocelo pre vise od 50 godina®®. U medu-
vremenu, raden je veliki broj eksperimentalnih studija
koje su ispitivale delovanje GIK-a na miokard u AIM*15,
Metaanaliza devet klinickih studija na 1932 bolesnika je
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pokazala da GIK smanjuje intrahospitalni mortalitet za
28%, i da ga u vecoj koncentraciji smanjuje za 48%.

U klini¢koj ECLAY, prospektivnoj, multicentri¢noj,
otvorenoj, placebo kontrolisanoj studiji, gde su bolesnici
sa simptomima suspektnim za AIM, randomizovani za
visoku/nisku dozu infuzije GIK i kontrolna grupa koja je
primala uobicajenu terapiju, GIK grupa je pokazala trend
ka redukovanju ,,major i minor” kardiovaskularnih do-
gadaja, u toku hospitalizacije. Kod bolesnika kod kojih je
GIK infuzija dodata reperfuzionoj terapiji, mortalitet je
bio smanjen u veéem procentu, dok je kod bolesnika koji
su primili reperfuzionu terapiju i visoku dozu GIK-a zna-
¢ajno smanjenje mortaliteta se zadrzalo i u daljem, jed-
nogodisnjem periodu. Nakon ove, slede studije kod bo-
lesnika lecenih primarnom perkutanom intervencijom
(PPCI), gde infuzija GIK nije pokazala uticaj na 30-dnevni
mortalitet bolesnika sa AIM, ni na pojedinacne kardio-
vaskularne dogadaje, ni na ukupne kardiovaskularne
dogadaje. Benefit GIK terapije nije postojala ni u subgru-
pi dijabeticara, ni u subgrupi sa TIMI 3 protokom. Ipak,
u subgrupi bolesnika bez sr¢ane insuficijencije (Killip 1)
terapija GIK je smanjila 30-dnevni mortalitet za 72%, a
ukupne kardiovaskularne dogadaje za 53%?.

U poslednjoj multicentri¢noj, internacionalnoj, rando-
mizovanoj studiji CREATE-ECLA je pokazano da je visoka
doza GIK infuzije imala neutralan efekat na mortalitet, sr-
Cani zastoj, i kardiogeni Sok kod bolesnika sa STEMI (19). U
randomizovanoj IMMEDIATE studiji primena terapije GIK
kod bolesnika sa sumnjom na akutni koronarni sindrom
(AKS), sto ranije, vec¢ od sluzbe hitne pomodi, ne utice zna-
¢ajno na progresiju ka akutnom infarktu miokarda (AIM),
kao ni na 30-dnevni mortalitet, ali utie na pojavu udruze-
nih nezeljenih dogadaja sréanog zastoja i intrahospitalnog
mortaliteta. Slican efekat na udruzene dogadaje je poka-
zan i u grupi sa STEMI 6.1% vs. 14.4%%. U DIGAMI studiji
kod dijabeticara je pokazan i dugorocCni koristan efekat GIK
infuzije, ali varijabilitet u vrednostima glikemije nije bio od
presudne vaznosti za prognozu ovih bolesnika?.

Zacudujucda je Cinjenica da se skoro pola veka ra-
spravljalo o mehanizmima dejstva infuzije glukoza-insu-
lin-kalijum (GIK). Kao osnovna dejstva GIK-a na miokard
u ishemijskoj bolesti pokazana u dosadasnjim studijama
su se izdvojila sledeca:

1) sprecava hipokalijemiju

2) poboljsava koriséenje glikoze u ¢elijskom
metabolizmu

3) smanjuje koncentraciju SMK u cirkulaciji i sprecava
koris¢enje SMK u éelijskom metabolizmu

4) redukuje nakupljanje Ca* u citosolu.

Naravno, pored ovih znacdajnih dejstava u ishemiji,
GIK terapija u stanju reperfuzije deluje tako sto: titi mi-
ocite jer pruza metaboli¢ku podrsku i produZava stanje
vijabilnosti, smanjuje elektricnu nestabilnost i razvoj
malignih aritmija, prevenira reperfuzionu povredu, po-
boljsava koronarni protok posle reperfuzije i sprecava
tzv. ,no reflow” fenomen.

Ipak, prema poslednjim Evropskim preporukama za
lecenje STEMI?, rutinska primena magnezijuma, lidoka-
ina i GIK nema efekta.

U randomizovanoj studiji sa trombolitickom terapi-
jom ivisokom dozom GIK terapije u STEMI kao dodatnoj

terapiji je pokazano smanjenje glavnih kardiovaskular-
nih dogadaja (MACEa) u toku 1 meseca akutnog infarkta
miokarda (AIM), (10% vs 32.5%), a takode i posle godinu
dana u GIK grupi (13% vs 40.0%)%. Dugorocni efekti GIK
infuzije na pojavu sréane insuficijencije i prezivljavanje
do sada nisu analizirani. Na osnovu mehanizama kojii su
opisani, moZe se ocekivati da terapija GIK utice na du-
goro€nu prognozu bolesnika sa akutnim koronarnim
sindromom, a narocito, sa STEMI infarktom miokarda
lecenih trombolitickom terapijom. Od velikog znacaja bi
bilo i utvrditi prediktore dugoroc¢nog prezivljavanja kod
bolesnika le¢enih ovom infuzijom, kao i pojave nezelje-
nih glavnih kardiovaksularnih dogadaja.

Ciljevi naseg rada su bili sledeci:

1. Utvrditi da li terapija glukoza-insulin-kalijum (GIK)
uti¢e na dugorocno prezivljavanje bolesnika sa akutnim
infarktom miokarda sa ST elevacijom le¢enih tromboli-
tickom terapijom.

2. Utvrditi prediktore ukupnog smrtnog ishoda u de-
setogodisnjem pracenju bolesnika sa akutnim infarktom
miokarda sa ST elevacijom lec¢enih infuzijom glukoza-
insulin-kalijum uz primenu tromboliticke terapije.

Metodi

U ovu prospektivnu, randomizovanu, klinicku studiju
ukljuceno je 120 bolesnika sa akutnim infarktom miokarda
i indikacijom za reperfuzionu terapiju, koji su u periodu od
jula 2000. do jula 2001.godine hospitalno leé¢eni u Koronar-
noj jedinici UC KCS. Kod svih ispitivanih bolesnika dijagnoza
akutnog infarkta miokarda postavljena je na osnovu po-
slednjih preporuka Americkog (ACC/AHA)** i Evropskog
(ESC) kardioloskog drustva?2. Bolesnici kojima je bila indiko-
vana tromboliticka terapija su randomizovani. Indikacije i
kontraindikacije, za tromboliticku terapiju postavljane su
prema preporukama ACC/AHA za leéenje bolesnika sa AIM.
U ovoj studiji je koris¢ena streptokinaza (STK) u kontinuira-
noj i.v. infuziji 1500000 1J/30-60 min. Bolesnici su randomi-
zovani prema kodu za randomizaciju (u odnosu 2:1), u dve
grupe. Terapijskoj grupi (TG) pripadali su bolesnici koji su
dobili infuziju rastvora GIK istovremeno uz tromboliticku
terapiju; kontrolnoj grupi (KG) su pripadali bolesnici koji su
dobili tromboliticku terapiju. GIK infuzija se primenijivala po
sledeéem protokolu: 25% glukoza, 50 IJ Insulina po L,
80mmol KCl po L u infuziji 1ml/kg/h, u toku prvih 24 h AIM
istovremeno uz tromboliticku terapiju. Apsolutne kontra-
indikacije za primenu terapije GIK su bile bubrezna insufi-
cijencija, hiperkalijemija, edem pluca, nergulisani diabetes
mellitus (glikemije > 300mg/dl ili 16.7mmol/I).

Koncentracije glikoze i K*u serumu su se odredivale
za svakog bolesnika pre zapocinjanja terapije (Oh).
Kontrole koncentracije glikoze i K* u serumu vrsile su
se na 6h, 12h, 24h i 48h od pocetka davanja terapije.

Infuzije rastvora su se pravile na svakih 6h i to u sle-
dedim koncentracijama:

—400ml infuzije: 370ml 25% glukoze + 30ml KCI +
20 J Insulina, ili

—500ml infuzije: 460ml 25% glukoze + 40ml KCI +
25 lJ Insulina

Poremecaji ritma su se dijagnostikovali u prvim da-
nima posle AIM pomocu: EKG-monitoringa u koronarnoj
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jedinici, fizikalnog pregleda (auskultacijom srca), i ura-
denog 12-odvodnog EKG-a. U posthospitalnom periodu
poremecaji ritma su se dijagnostikovali pomodu fizikal-
nog pregleda i 12-oodvodnog EKG-a.

Stepen rizika bolesnika je procenjen na osnovu TIMI
rizik skora?>-%’ koji je imao maksimalnu vrednost 14. Skor
se odredivao tako Sto je svaki faktor posebno imao odre-
denu brojéanu vrednost koje su se na kraju sabirale:
godine starosti (65-74 god=2, 275god=3), faktori rizika
(hipertenzija, angina pektoris ili dijabetes=1), sistolni
krvni pritisak (<100mmHg=3), sréana frekvenca (>100/
min=2), stepen sréane insuficijencije prema Killip klasi
(l-IV=2), telesna teZina pacijenta (<67kg=1), lokalizacija
infarkta (ST elevacija u prednjim EKG odvodima ili blok
leve grane=1), vreme proteklo od pocdetka simptoma
(>4h=1). Bolesnici kojima je TIMI rizik skor bio 26 su se
smatrali visoko rizicnom grupom?,

Za procenu globalne sistolne funkcije leve komore
(LK), za analizu regionalne sistolne funkcije LK, dijastol-
nu funkciju LK i detekciju komplikacija AIM (aneurizma
LK, tromboza LK, perikardni izliv, ruptura miokarda) ra-
den je ehokardiografski pregled u prvih 10+2 dana posle
AlIM, posle godinu dana (1 god.+2.0meseca) i posle 10
godina (10 godina + 6 meseci) od AlM.

Za procenu globalne sistolne funkcije leve komore
odredivala se ejekciona frakcija koja se prema preporu-
kama Americkog drustva za ehokardiografiju (ASE)? ra-
¢unala modifikovanim Simpsonovim metodom. Za ana-
lizu regionalne sistolne funkcije LK, odnosno za analizu
pokretljivosti zidova leve komore koris¢en je 16-se-
gmentni model Americ¢kog drustva za ehokardiografiju
(ASE)?. Procena dijastolne funkcije LK se vrsila Doppler
ehokardiografijom, na osnovu profila transmitralnog
protoka i pluénog venskog protoka?.

Bolesnici su prac¢eni tokom 10 godina od akutnogin-
farkta miokarda. Obavljali su se kontrolni pregledi i re-
gistrovani su novi kardiovaskularni dogadaji (KVD): na-
prasna sréana smrt, maligni poremecaji ritma, reinfarkt
miokarda, nova hospitalizacija, revaskularizacija (PCl ili
CABG), sréana insuficijencija, atrijalna fibrilacija, slog,
ukupni mortalitet, kardijalni mortalitet. Svi kardiovasku-
larni dogadaji su se definisali prema aktuelnim ESC pre-
porukama?2. Ukupni glavni kardiovaskularni dogadaji
(MACE) su se definisali kao kardijalni mortalitet, reinfar-
kt, maligni ventrikularni poremecaji ritma (VT i/ili VF), i/
ili tezak steopen srcane insuficijencije (Killip 3 i 4).

Statisticka analiza

U radu su od metoda deskriptivne statistike prime-
njene: mere centralne tendencije: aritmeticka sredina
(x) i medijana (med); mere varijabiliteta: interval varija-
cije (max-min), standardna devijacija (sd); relativni
brojevi.

Metode analiticke statistike su bile: Studentov t —
test za nevezane uzorke, Studentov t — test za vezane
uzorke, multivarijantna analiza varijanse (MANOVA), Hi
— kvadrat test (x? test ), FiSerov test tacne verovatnode,
McNemarov test, test sume rangova (Mann-Whitney U
test), test ekvivalentnih parova.

Za analizu prezivljavanja koris¢en je Kaplan-Meierov
metod. Za procenu relativnog rizika — logisticka regresi-

ona analiza. Prognosticki znacaj navedenog vremena u
odnosu na pojavu velikih kardiovaskularnih dogadaja
analiziran je Coxovom multivarijantnom regresionom
analizom i Kaplan-Maierovom analizom prezivljavanja.
Pod statisticki znacajnom podrazumeva se vrednost ve-
rovatnoce p < 0.05.

Rezultati

Randomizovano je 120 bolesnika; 2 bolesnika isklju-
¢ena su iz studije jer nisu primili terapiju po predvide-
nom protokolu.

U kontrolnoj grupi (KG) je bilo 40, a u terapijskoj gru-
pi (TG) 78 bolesnika.

U terapijskoj grupi, terapija GIK je data prema tele-
snoj teZini bolesnika. Prosecna koli¢ina date terapije GIK
za 24hiznosila je 1910 £ 345 ml.

U Tabeli 1 su prikazane osnovne karkteristike dve
grupe. Nije bilo razlike prema polu, starosti, sréanoj fre-
kvenci, sistolnom krvnom pritisku, indeksu telesne mase
(ITM), faktorima rizika (hipertenzija, diabetes mellitus,
hiperlipidemija, pusenje, gojaznost, porodi¢no optere-
¢enje), kao ni u postojanju predhodne koronarne bolesti
(angine pektoris, infarkta miokarda) i aritmija izmedu
dve posmatrane grupe bolesnika (p=NS) (Tabela 1). Ta-
kode, nije bilo znacajne razlike u TIMI rizik skoru.

Tabela 1. Osnovne demografske, klinicke karakteristi-
ke, faktori rizika, predhodna koronarna bolest i ste-
pen rizika bolesnika

Kontrolna Terapijska

grupa grupa

(N=40) (N=78)
Starost (godine) (x+SD) 56.7+9.7 56.6 +10.6
Pol (m/%) 29/11 52/26
Sr¢ana frekvenca (/min)(x+SD)|75.0 + 5.9 73.8+16.3
Sistolni krvni pritisak (mmHg) 144 + 27 134 + 27
Dijastolni krvni pritisak 92+14 86+ 16
(mmHg)*
Tezina (kg) 82.4+158 |79.6+14.3
Indeks telesne mase (ITM) 27.6+4.1 26.7+3.7

(kg/m2)

Hipertenzija

24/40 (60%)

46/75 (61%)

Diabetes mellitus

7/40 (17%)

13/78 (17%)

Hiperlipidemija

12/23 (52%

32/68 (47%)

Pusaci

29/39 (74%

57/78 (73%)

Porodi¢no opterecenje

25/40 (62%

35/78 (45%)

Prehodna angina pektoris

—_— = = | =

16/40 (40%

27/78 (35%)

Predhodni infarkt miokarda

4/40 (10%)

6/78 (8%)

Predhodne aritmije

4/40 (10%)

4/78 (5%)

Kreatin kinaza max (U/l) 1605.5 + 1559.8 +
(mean # SD) 1089.7 1246.7
TIMI rizik skor (mean + SD, med) [3.6 £2.6,3.5 (2.8 +2.2,2.0

*p<0.05

U tabeli 2 prikazani su bolesnici koji su pri prijemu u
koronarnu jedinicu imali sr¢anu insuficijenciju (Killip 2),
a u tabeli 3 bolesnici sa registrovanim poremecajima
ritma i sprovodenja. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike
izmedu dve grupe u postojanju sré¢ane insuficijencije,
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niti u registrovanju bilo kog poremecaja ritma pri prije-
mu u koronarnu jedinicu.

Tabela 2. Sréana insuficijencija (Killip 2) pri prijemu u
koronarnu jedinicu kod bolesnika KG i TG

Kontrolna grupa Terapijska
(KG) grupa (TG) X2 P
n/N % n/N %
Sl 9/40 22.5 8/78 10.3 | 3.214 | 0.073

Legenda: S| — sr¢ana insuficijencija

Prose¢no vreme od pocetka bola do zapocdinjanja te-
rapije za obe grupe je iznosilo 3.1£1.8 h (u kontrolnoj
grupi 3.2+1.7 h; u terapijskoj grupi 3.1+1.9 h). U tom pro-
secnom vremenskom intervalu, u kontrolnoj grupi je
zapocinjala primena tromboliticke terapije, a u terapij-
skoj grupi istovremena primena tromboliticke i GIK tera-
pije. Nije postojala statisticki znacajna razlika izmedu dve
grupe u vremenu koje je proteklo do zapocinjanja tera-
pije (p=0.824)

Pored tromboliticke terapije, kojom su leceni svi bo-
lesnici ove studije, i terapije GIK, koju su dobili bolesnici
samo terapijske grupe, standardna terapija, u toku hos-
pitalizacije, ispitivanih bolesnika prikazana je u Tabeli 4.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u primeni ove tera-

pije izmedu dve grupe bolesnika ni za jednu pojedinac-
nu grupu lekova, izuzev za diuretike (p=0.002)".

Nije bilo razlike u vrednostima koncentracije glikoze
kod bolesnika dve grupe u odredenim vremenskim pe-
riodima (Tabela 5), dok je koncentracija K* u serumu bila
statisticki znacajno veéa u TG posle 24h (p=0.000), kao i
posle 48h (p=0.004) od zapocinjanja terapije (Tabela 6).

Tabela 5. Srednje vrednosti glikoze u serumu pre za-
pocinjanja terapije i posle 6h, 12h, 24h i 48h od nje-
nog zapocinjanja

Vreme Kontrolna Terapijska
grupa (KG) grupa (TG) t p

Mean SD mean SD
Oh 9.5 3.7 9.0 3.6 0.692 | 0.491
6h 11.4 6.5 8.9 3.8 1.858 | 0.068
12h 10.2 4.6 9.3 4.9 0.371 | 0.715
24h 8.6 5.3 7.5 3.1 1.153 | 0.252
48h 7.5 3.6 6.9 2.0 0.889 | 0.377

Uticaj terapije GIK se procenjivao na osnovu pojave kar-
diovaskularnih dogadaja (KVD) kod bolesnika TG i KG, u
dugorocnom periodu od godinu dana i 10 godina od AIM.

U tabeli 7 je prikazan klinicki tok i KVD u svim po-
smatranim periodima pracenja.

Tabela 3. Poremecaji ritma i provodenja (ekstrasistole, VT, VF, nodalni ritam, AV blok, blok grane, atrijalna fibri-
lacija), primena DC shock-a na prijemu u dve posmatrane grupe bolesnika

Kontrolna grupa (KG) Terapijska grupa (TG)
n/N % n/N % X? p
poremecaji ritma (ukupno) 12/40 30.0 35/78 44.9 2.440 0.118
SVES 1/40 2.5 5/78 6.4 0.838 0.360
VES 11/40 27.5 26/78 33.3 0.418 0.518
VT 0/40 0.0 3/78 3.8 1.579 0.209
VF 2/40 5.0 4/78 5.1 0.001 0.976
DC shock 3/40 7.5 5/78 6.4 0.050 0.824
nodalni ritam 0/40 0.0 2/78 2.6 1.043 0.307
AV blok 0/40 0.0 7/78 9.0 3.816 0.051
blok grane 3/40 7.5 4/78 5.1 0.267 0.606
atrijalna fibrilacija/flater 1/40 2.5 2/78 2.6 0.000 0.983
Tabela 4. Standardna terapija (pored tromboliticke terapije i GIK) bolesnika u ovoj studiji
Kontrolna grupa (KG) Terapijska grupa (TG)
n/N % n/N % X? p
beta-blokatori (i.v.) 11/40 27.5 12/78 15.4 2.473 0.116
beta-blokatori ( p.o.) 21/40 52.5 36/78 46.1 0.426 0.514
drugi antiaritmici 6/40 15.0 14/78 17.9 0.163 0.686
nitrati 23/40 57.5 38/78 48.7 0.817 0.366
analgetici 26/40 65.0 51/78 65.4 0.002 0.967
inotropni lekovi 7/40 17.5 14/78 17.9 0.004 0.952
antiagregaciona terapija 37/40 92.5 73//78 93.6 0.050 0.824
antikoagulantna terapija 37/40 92.5 74/78 94.9 0.267 0.606
ACE inhibitori 12/40 30.0 25/78 32.0 0.052 0.820
diuretici 15/40 37.5 10/78 12.8 9.645 0.002
statini 2/40 5.0 5/78 6.4 0.094 0.758

* Statisti¢ki znacdajna razlika u primeni diuretika, kao dodatne terapije bolesnika u intrahospitalnom periodu, moZe se objasniti znacajno

vecim procentom srcane insuficijencije u kontrolnoj grupi u periodu do 30 dana posle AlM.
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Tabela 6. Srednje vrednosti koncentracija K+ pre zapocinjanja terapije i posle 6h, 12h, 24h i 48h od njenog zapocinjanja

vreme Kontrolna grupa (KG) Terapijska grupa (TG)
Mean SD mean SD t p
Oh 4.3 0.4 4.1 0.5 1.486 0.140
6h 4.3 0.5 4.3 0.6 0.012 0.991
12h 4.1 0.5 4.2 0.5 1.135 0.262
24h 4.1 0.3 4.4 0.5 3.686 0.000
48h 4.3 0.5 4.5 0.4 2.970 0.004

Tabela 7. Klinicki tok bolesnika
30 dana praéenja

Kumulativni kardiovaskularni dogadaji, pracenje 1
godina

" Terapijska grupa | Kontrolna grupa
Terapijska grupa | Kontrolna (N=78) (N=40)
(N=78) grupa (N=40) n % n % P
— N % n % P Kardijalni |3 38 |4 100  |0.180
Kardijalni 2 2.6 4 10.0 0.082 mortalitet
mortalitet Reinfarkt 5 64 |9 225  |0.011
Re'”,r.arkt 4 >1 |6 150 10068 | foriicaBs |11 141 |7 175 | 0.627
PCIIli CABG 14 >1 |2 >0 0.976 ' I\rijiive |2 26 |6 150 |0.011
VT i/ili VF 1 13 |6 150 10003 | s cassa |2 26 |6 150 |0.011
Killip class-a |2 2.6 5 125 0.031 3i4
314 MACE 10 12.8 16 40.0 0.001
MACE 8 10.3 13 32.5 0.003
Pracenje od 30 dana do 1 godine Kardiovaskularni dogadaji, pracenje 10 godina
Terapijska grupa |Kontrolna —
(N=76) grupa (N=35) T:Ir;aep;uska grupa KontroI£334
N % n % P f‘ =63) % gN'“pa ( % ) 5
Kardijalni |1 130 0 0495 1 [Ukupni 14/62 |22.6 |13/31 |41.9 |0.053
mortalitet .
- mortalitet
Reinfarkt 1 13 |3 8.6 0.057 | [Reinfarkt 17/63 |27.0 |12/34 [35.3 0.394
PCIICABG |7 9.2 |5 143 10424 | |pc 13/60 [21.7 |7/31 |22.6 |0.921
VT i/ili VF 1 1.3 0 0 0.495 CABG 9/59 15.2 5/31 16.1 |0.913
Killip class-a |0 0 1 2.9 0.139 VT i/ili VF 9/62 14.5 8/31 25.8 |0.255
3i4 Sréana 16/62 |25.8 14/33 [42.4 |0.097
MACE 2 2.6 4 11.4 0.057 insuficijencija
MACE (RelM, 28/63 |44.4 21/34 |61.7 |0.078
VT/VF, ukupni
mortalitet)
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Slika 1. Kaplan-Meier kriva verovatnocde prezivljava-
nja bez RelM u ukupnom desetogodisnjem periodu
posle AIM
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vanja bez Sl u ukupnom desetogodiSnjem perio-
du posle AIM
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Slika 3. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivljava-
nja bez VT/VF u ukupnom desetogodiSnjem periodu
posle AIM
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Slika 4. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivlja-
vanja u ukupnom desetogodisnjem periodu posle
AlM

Nije postojala statisticki visoko znacajna razlika u vre-
menu pojavljivanja RelM izmedu dve grupe u ukupnom
desetogodisnjem periodu posle AIM (p=0.104) (Slika 1).

Postojala je statisticki znacajna razlika u vremenu
pojavljivanja Slizmedu dve grupe u ukupnom desetogo-
disnjem periodu posle AIM (p=0.031) (Slika 2).

Nije postojala statisticki visoko znacajna razlika u vre-
menu pojavljivanja VT/VF izmedu dve grupe u ukupnom
desetogodisnjem periodu posle AIM (p=0.107) (Slika 3).

Izmedu dve grupe bolesnika nije postojala statisticki
znacajna razlika u pojavi atrijalne fibrilacije (AF) u uku-
pnom desetogodiSnjem periodu (12.9 vs. 6.4%,
p=0.344), kao ni u pojavi cerebrovaskularnog insulta
(CVI) (8.5 vs. 6.4%, p=0.733), ponovne hospitalizacije
(53.2 vs. 40.6%, p=0.247), revaskularizacije PCI (21.7 vs.
22.6%, p=0.921), CABG (15.2 vs. 16.1%, p=0.913),aniu
pojavi naprasne sréane smrti (12.9 vs. 22.6%, p=0.232).

Poredenjem ukupnog mortaliteta u desetogodis-
njem periodu nije dobijena znacdajna statisticka razlika
izmedu dve grupe (22.6 vs. 41.9%, p=0.053).

Medutim, postojala je znacajna statisti¢ka razlika u
vremenu preZivljavanja izmedu dve grupe u ukupnom
desetogodisnjem periodu posle AIM (p=0.029) (Slika 4).

Posle deset godina praéenja nije postojala znacajna sta-
tisticka razlika izmedu dve grupe za pojavu glavnih ukupnih
kardiovaskularnih dogadaja (MACE): reinfarkt, maligne
aritmije (VT/VF), ukupni mortalitet u desetogodisnjem pe-
riodu posle AIM (44.4 vs 61.8%, p=0.120). Relativni rizik za
MACE: reinfarkt, ukupni mortalitet, VT/VF u ukupnom de-
setogodisnjem periodu posle AIM nije bio znacajno maniji
u TG (RR=0.481, 95% Cl 0.206-1.126, p=0.078)

Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u vremenu
pojavljivanja RelM ili ukupnog smrtnog ishoda izmedu
dve grupe u ukupnom desetogodisnjem periodu posle
AIM (p=0.057) (Slika 5).

Na prvom ehokardiografskom pregledu (10+2 dana)
u TG bolesnika u odnosu na KG, EF je bila veéa, ali nije
pokazana statisticka znacajnost (p=0.137). WMSI je bio
statisticki znac¢ajno manji u TG u odnosu na KG (p=0.046).
Nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u pojavi dija-
stolne disfunkcije izmedu TG i KG (p=0.140), mada je
dijastolna disfunkcija u KG bila ¢esca.
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Slika 5. Kaplan-Meier kriva verovatnoce prezivlja-
vanja (RelM i/ili ukupni mortalitet) u desetogo-
diSnjem periodu posle AIM

Posle 10 godina nije bilo razlike u sistolnoj i dijastol-
noj funkciji izmedu dve grupe (Tabela 8).

Tabela 8. Ehokardiografski sistolni parametri (EF,
EDV, ESV, WMSI) i dijastolna disfunkcija posle 10 go-
dina u dve grupe bolesnika

Kontrolna grupa | Terapijska grupa
(KG) N=14 (TG) N=33

mean | SD mean SD T p
EF 51.38 | 7.67 | 47.65 9.52 |1.022 | 0.313
EDV 124.44| 32.83 | 130.81 | 34.49 | 0.492 | 0.628
ESV 73.11 | 8.19 68.61 | 24.11 | 0.546 | 0.588
WMSI 1.27 | 0.24 1.37 0.26 | 0.965 | 0.341

Dijastolna | n/N % n/N % X2 p
disfunkcija| 8/14 | 57.1 | 24/33 | 72.7 | 1.672|0.196

U tabelama 9 10 je prikazano poredenje izmedu
sistolnih parametara na prvom ehokardiografskom pre-
gledu radenom u ranoj fazi AIM i posle 10 godina za obe
grupe. Ukupna i regionalna sistolna funkcija nisu znacaj-
no promenjene, ali je doslo do znacajnog uvecanja EDV
i ESV u kontrolnoj grupi.
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Tabela 9. Poredenje parametara EF, EDV, ESV i WMSI
na prvom, u odnosu na parametre na ehokardiograf-
skom pregledu posle 10 godina kod bolesnika KG

Kontrolna grupa (KG)
N=14
prviEHO | kontrolniEHO | T P
10 god.

EF 42.71+20.18 | 51.86+8.15 | 1.278 | 0.249
EDV | 78.75+29.12 |133.25+13.62| 4.035 0.027
ESD | 40.25+16.36 | 74.50+8.43 | 3.876 | 0.030

WMSI | 1.64+0.10 1.22 £1.20 0.801 0.449

Ukupna sistolna funkcija u terapijskoj grupi se nije
znacajno promenila, dok su znacajno uveéani EDV i ESV,
kao i pogorsana regionalna sistolna funkcija nakon 10
godina. Takode se zapaza da se u kontrolnoj grupi i EF i
WMSI imaju tendenciju ka poboljSanju, dok su isti para-
metri u terapijskoj grupi znacajno pogorsani (Tabela 10).

Tabela 10. Poredenje parametara EF, EDV, ESV i WMSI
na prvom, u odnosu na parametre na ehokardiograf-
skom pregledu posle 10 godina kod bolesnika TG

Terapijska grupa (TG)

N=33
prvi EHO kontrolni EHO T P
10 god.

EF 48.67 +8.21 47.57 +9.67 0.718 | 0.479
EDV | 103.25 +24.54 | 138.50 + 33.26 | 4.952 | 0.000
ESD | 54.17+15.86 | 71.79+25.86 | 3.841 | 0.001

WMSI 1.15+0.26 1.38+0.26 3.784 | 0.001

Znacajni pojedinacni prediktori za pojavu ukupnog
smrtnog ishoda za 10 godina, u terapijskoj grupi su bili
zenski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak primene
beta-blokatora u ranoj fazi AIM (Tabela 11).

Tabela 11. Prediktori ukupnog smrtnog ishoda tokom
10 godina

B RR 95% ClI p

DM -0.560 0.571 |0.167-1.952 | 0.372

Zenski pol -1.099 0.333 | 0.168-0.660 | 0.002

Slih -0.693 0.500 |0.125-1.999| 0.327

VT/VF -0.693 0.500 | 0.045-5.514 | 0.571

Prednja -0.272 0.762 | 0.452-1.284 | 0.307

lokalizacija IM

BB -1.344 0.261 | 0.106-0.641 | 0.003

TIMI rizik -0.892 0.410 | 0.246-0.682 | 0.001
skor>6
Diskusija

U nasoj studiji smo pokusali da odgovorimo na neka
do sada nerazjasnjena pitanja u vezi sa primenom i dej-
stvom terapije GIK kod bolesnika sa AIM lecenih trom-
bolitickom terapijom tako Sto smo bolesnike pratili u
dugoroénom periodu od 10 godina posle AIM. Posma-
trali smo efekat visoke doze GIK infuzije, primenjene uz
tromboliti¢ku terapiju, kod bolesnika sa STEMI na kardi-
ovaskularne dogadaje. U prvih mesec dana AlM, prime-

nom GIK infuzije uz tromboliti¢ku terapiju, u odnosu na
primenu samo tromboliticke terapije, znacajno je sma-
njenjena ucestalost glavnih kardiovaskularnih dogadaja
(MACEa), defnisanih kao kardijalni mortalitet, reinfarkt,
maligni ventrikularni poremecaji ritma (ventrikularna
fibrilacija i/ili tahikardija), i/ili teska sr¢ana insuficijencija
(Killip 3 i 4)?3. Ovaj koristan efekat, se nastavio i posle
godinu dana. Postojala je velika, statisti¢ki znacajna ra-
zlika izmedu dve grupe u pojavi ukupnih kardiovaskular-
nih dogadaja: kardijalni mortalitet, reinfarkt, teska srca-
na insuficijencija (Killip 3 i 4), VI/VF u ukupnom
jednogodisnjem periodu posle AIM (12.8% vs 40.0%,
p=0.001). Relativni rizik u jednogodisnjem periodu, za
ove dogadaje, je smanjen za 5.67 puta, 95% Cl 2.22-
14.44, p=0.0003, u grupi lecenoj GIK terapijom.

Medutim, u dugoro¢nom, desetogodisnjem periodu,
koristan efekat GIK terapije nije zadrzan, nije postojala zna-
Cajna razlika izmedu dve grupe za pojavu ukupnih glavnih
kardiovaskularnih dogadaja: reinfarkt, maligne aritmije
(VT/VF), ukupni mortalitet u desetogodisnjem periodu po-
sle AIM (44.4% vs. 61.8%, p=0.078). Relativni rizik za uku-
pne kardiovaskularne dogadaje (KVD u dugoro¢nom peri-
odu nije bio znacajno manji u grupi koja je dobila GIK
(RR=0.481, 95% Cl 0.206-1.126, p=0.092). U grupi lecenoj
GIK terapijom ukupni mortalitet nije bio znacajno smanjen
(22.6% vs. 41.9%) u periodu od 10 godina posle AIM.

Najveci efekat GIK infuzije je postojao u prvih mesec
dana AIM, i bazirao se na smanjenju ozbiljnih aritmija
(ventrikularne tahikardije i/ili fibrilacije) i teske sr¢ane
insuficijencije?.

U periodu od 10 godina posle AIM nije postojala zna-
Cajna razlika u pojavi reinfarkta miokarda (RelM) kao
pojedinacnog dogadajaizmedu KG i TG (27% vs. 35.3%).
U periodu od 10 godina u grupi le¢enoj GIK terapijom
pojava Sl kao pojedina¢nog dogadaja, takode nije bila
znacajno smanjena (25.8% vs. 42.4%).

U ECLA studiji*’, efekat GIK terapije ja pokazan u krat-
koro¢nom periodu. Relativni rizik za pojavu smrtnog is-
hoda u ECLA studiji smanjen je za 66% (RR 0.34; 95% ClI
0.15-0.77; p=0.01). U GIPS studiji®®, infuzija GIK nije zna-
¢ajno smanjila 30-dnevni mortalitet (4.8% vs. 5.8%,
p=NS), niti je uticala na pojedinacne kardiovaskularne
dogadaje (reinfarkt 0.8% vs. 1.5%, ponovna revaskula-
rizacija 3.4% vs 4.3%, p=NS).

Poredenjem broja bolesnika koji su imali sréanu in-
suficijenciju (SI) u ukupnom desetogodisSnjem periodu
nije dobijena statisticki znacajna razlika izmedu dve gru-
pe (25.8% vs. 42.4%, p=0.097), ali je period prezivljava-
nja bez Sl bio duzi u grupi lecenoj GIK terapijom, u de-
setogodisnjem periodu posle AIM (p=0.031).

Zastupljenost bolesnika sa ponovnom hospitalizaci-
jom u desetogodisnjem periodu nije smanjena u grupi
lecenoj GIK terapijom (40.6% vs. 53.2%, p=0.247), a ta-
kode ni zastupljenost bolesnika sa revaskularizacijom
PCl u desetogodiSnjem periodu nije bila smanjena
(22.6% vs. 21.7%, p=0.921). Sli¢no je i sa bolesnicima
koji su isli na aortokoronarni bajpas (CABG) u daljem
desetogodisnjem periodu, nije bilo razlike izmedu dve
grupe 16.1% vs. 15.2%, p=0.913).

Ideja je bila da se kod bolesnika le¢enih GIK terapi-
jom moZe postici vise vijabilnog miokarda Sto upravo
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zahteva neku od revaskularizacionih intervencija. U na-
Soj studiji GIK terapija ne utice na potrebu za revaskula-
rizacionim intervencijama. Mora se uzeti u obzir mali
broj bolesnika u nasoj studiji, kao i mali procenat urade-
nih revaskularizacionih intervencija u posmatranom
periodu.

U eksperimentalnim studijama GIK terapija moze
poboljsati reperfuzionu terapiju tako Sto povecava ko-
ronarni protok posle reperfuzije, sprecava tzv. ,no re-
flow” fenomen, smanjuje reperfuzionu povredu®. U
akutnom infarktu miokarda, zbog povecéane simpaticke
aktivnostii cirkulisuéih kateholamina, oslobada se velika
kolicina SMK. Ovo je narocito zastupljeno kod infarkta
miokarda sa velikom zonom nekroze, gde su cirkulisuée
SMK prisutne u jako velikoj koncentraciji. Prema mislje-
nju Apstein-a i Opie-a¥* terapija moze biti od vece ko-
risti kod visokorizi¢nih bolesnika. Objasnjenje bi upravo
moglo biti da je koncentracija SMK u velikim infarktima
(npr. kardiogenom Soku), kao i kod dijabeti¢ara, mnogo
veca nego u malim infarktima32. Tako se smatralo da u
kardiogenom Soku, gde je koncentracija SMK veoma vi-
soka, GIK infuzija, svojim antilipolitickim mehanizmom
moze imati znacajnu zastitnu ulogu na miokard. Obzi-
rom na ograni¢enu primenu beta-blokatora u velikim
infarktima sa razvojem ozbiljne src¢ane insuficijencije,
kao i ogranicenu primenu ACE inhibitora zbog sniZzenog
krvnog pritiska, pozitivni metabolicki efekat GIK terapije
mogao bi naci prostor za primenu. U nasoj studiji dej-
stvo GIK terapije je pokazano u odnosu na prisutnu sr-
¢anu insuficijenciju, kao i u GIPS studiji, u kratkoro¢nom
jednomesecnom periodu, u subgrupi bolesnika bez zna-
kova srcane insuficijencije (Killip I) terapija GIK je sma-
njila 30-dnevni mortalitet za 72% (1.2% vs. 4.2%, p=0.01,
RR=0.28), a ukupne kardiovaskularne dogadaje (RelM,
ponovnu revaskularizaciju-PCl, smrt) za 53% (4.2% vs.
8.4%, p=0.01, RR=0.47) (30). U GIPS studiji koli¢ina date
infuzije bila je dva puta veca nego u ECLA studiji (3 vs.
1.5 ml/kg/h) i ova kolic¢ina tec¢nosti se davala u prvih
8-12 h, dok je u ECLA studiji primenjena u prvih 24h.
Bolesnik sa srcanom insuficijencijom i prosecnom tezi-
nom od 80kg u GIPS studiji je primio 2 | te¢nosti u prvih
8 h IM. U studiji Teagtmeyer i sar.3® u kojoj su GIK infuzi-
jom, pored standardne terapije, leCeni bolesnici sa po-
navljanom Sl posle hirurske intervencije na srcu intra-
hospitalni mortalitet je bio smanjen za 34% (26.6% vs.
17.6%, p< 0.02); koli¢ina infuzije koja se primenjivala je
bila 0.5 do 1.0ml/kg/h, Sto je maksimalno iznosilo jednu
trecinu kolic¢ine infuzije date u GIPS studiji. Postavlja se
pitanje da li kod bolesnika sa sréanom insuficijencijom
metabolicki efekat GIK infuzije moze prevladati hemo-
dinamski efekat-opterecenje volumenom. Prema dosa-
dasnjim rezultatima, razumno bi bilo u slu¢ajevima sa
sréanom insuficijencijom dati GIK infuziju u koliini pri-
lagodenoj ovim bolesnicima, uz obavezno hemodinam-
sko praéenje34. Zbog kontroverznih misljenja u vezi sa
negativnim efektom GIK javila se potreba za hemodi-
namskim ispitivanjem bolesnika koji su dobijali ovu te-
rapiju. Kod bolesnika iz GIPS Il studije (n=81) je pokaza-
no da je dijastolni pritisak u pluénim arterijama i
kapilarni-wedge pritisak (PCWP) bio vedi u grupi koja
nije primala GIK infuziju. Zakljucak je bio da GIK, kao

dodatna terapija u PCl kod bolesnika bez sréane insufi-
cijencije, nema negativni hemodinamski efekat. Ipak
smanjenje PCWP u prvih 6 h od primene GIKa nije poka-
zalo dovoljnu statisticku znacajnost (35). Zbog kontro-
verznih misljenja u vezi negativnim efektom GIK javila
se potreba za hemodinamskim ispitivanjem bolesnika
koji su dobijali ovu terapiju. Kod bolesnika iz GIPS Il stu-
dije (n=81) je pokazano da je dijastolni pritisak u plu¢-
nim arterijama i kapilarni-wedge pritisak (PCWP) bio
vedi u grupi koja nije primala GIK infuziju. Zakljucak je
bio da GIK, kao dodatna terapija u PCl kod bolesnika bez
sr¢ane insuficijencije, nema negativni hemodinamski
efekat. Ipak smanjenje PCWP u prvih 6 h od primene
GlKa nije pokazalo dovoljnu statisticku znacajnost®®.

U dugoro¢nom pracenju nasih bolesnika pokazalo se
da su znacajni pojedinacni prediktori za pojavu ukupnog
smrtnog ishoda za 10 godina, u terapijskoj grupi bili Zen-
ski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak primene beta-
blokatora u ranoj fazi AIM. Zbog svog dejstva kojim re-
dukuje oslobadanje SMK, GIK terapija je od velike koristi
u AIM. Medutim, i beta-blokatori u ranoj fazi infarkta
miokarda redukuju oslobadanje SMK iz adipoznih tkiva,
ali nije poznato u kojoj meri®. Fath Ordoubadi i Beat?®
smatraju da bi trebalo sprovesti studiju koja pokazuje
potencijalno pozitivne interakcije GIK-a sa tromboliti¢-
kom terapijom i beta-blokatorima. U kombinaciji ove tri
terapije udruZeno se antagonisticki deluje na metabo-
licki i proaritmicki efekat kateholamina na miokard,
maksimalno se redukuju SMK i njihovo koris¢enje od
strane miocita, dok se snabdevanje i korisé¢enje glukoze
povecava. Prema njihovom misljenju, rana primena ove
tri terapije moZe imati najveci efekat na redukovanje
mortaliteta u AIM.

Razli¢iti protokoli za primenu GIK infuzije

Veliki problem u izvodenju zajednickog zakljucka o
dejstvu GIK terapije predstavljaju razlicite metodologije
ispitivanja u do sada objavljenim studijama, tj. visoka
(HD GIK) i niska doza (LD GIK) GIK terapije kao i komple-
mentarno dejstvo GIK i reperfuzione terapije. U vecini
objavljenih studija primenjivale su se niske doze glukoze
(5-10%) u GIK infuziji. U studiji Rackley i saradnika®” po-
kazano je da upotreba visoke doze glukoze (30%) maksi-
malno smanjuje koncentraciju SMK u krvnoj plazmi, Sto
dovodi do maksimalne iskoris¢enosti glukoze, a do sma-
njenog koris¢enja SMK od strane miocita. Ovim postup-
kom se maksimalno suprimira toksi¢no i proaritmijsko
dejstvo SMK na ¢elije miokarda koje su u ishemiji. U me-
taanalizi 9 studija?®, kod bolesnika koji su primili GIK in-
fuziju u AIM mortalitet je smanjen za 28%, a analizom
samo 4 studije u kojima je koris¢ena visoka doza GIK (HD
GIK) mortalitet je bio smanjen za 48%. U ECLA studiji'’,
u grupi bolesnika koji su uz reperfuzionu terapiju primili
HD GIK smanjen mortalitet se odrZao i u daljem, jedno-
godisnjem periodu $to sa niskim dozama nije postignuto.
U ECLA studiji'” uticaj na mortalitet i kardiovaskularne
dogadaje je bio najvedi u grupi koja je dobila visoku dozu
GIK terapije (HD GIK) zajedno sa reperfuzionom terapi-
jom (trombolitic¢ka terapija ili PTCA). U studiji Chardhuri
i sar.®® je opisan dodatni, antiinflamatorni i profibrinoli-
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ticki mehanizam dejstva insulina kod bolesnika sa STEMI,
lec¢enih trombolitickom terapijom. Postavlja se pitanje
da li postoji posebna prednost primene GlKa kod bole-
snika lecenih upravo trombolitickom terapijom. Trombo-
liticka terapija je data kod oko 60% bolesnika u ECLA i
Pol-GIK"-3%, u 85% u CREATE-ECLA studiji'®, u 94% u GIPS
Il studiji*® ili uopste nije data u GIPS | studiji*°.

Vreme od pocetka bola
do zapocinjanja terapije

U studijama koje su se bavile ispitivanjem terapije GIK
u AKS, vreme primene GIK-a u odnosu na reperfuzonu
terapiju se dosta razlikuje. U nasoj studiji, prose¢no vre-
me od pocetka bola do pocetka primene GIK infuzije i
tromboliticke terapije iznosilo je 3h (3.1+1.8 h) i GIK te-
rapija se primenjivala u trenutku zapocinjanja reperfuzi-
one-trooliticke terapije. Minimalno vreme do zapocinja-
nja terapije je bilo 30 minuta, a maksimalno 10 h. Nije
bilo razlike u vremenu zapocinjanja terapije izmedu dve
grupe, medijana je u KG bila 2.7h, a u TG 2.5h. Posle
studije Sodi Pallares-a i sar. bilo je nejasno da li terapiju
GIK treba primeniti samo u prvim satima AlM.u porede-
nju sa prosecnim vremenom od 9h u ECLA studiji'’. U
metaanalizi Fath-Ordoubadi-a i Beatt-a, pocetak prime-
ne GIK terapije se kretao u periodu do 12 h od pojave
simptoma, pa do 48 h od pojave istih. U ECLA studiji sa
GIK terapijom se zapocinjalo u periodu do 24 h od pojave
simptoma. U ECLA studiji je pokazana jaka veza izmedu
vremena od pojave simptoma do primene terapije i efek-
ta date terapije. Znacajno smanjenje mortaliteta nadeno
je kod bolesnika lec¢enih tokom <12 h od pojave simpto-
ma (RR=0.43; 95%CI=0.2 do 0.9; p=0.02) i to i u ukupnoj
populaciji koja je le¢ena GIK terapijom i u podgrupi koja
je pored GIK terapije le¢ena reperfuzionom terapijom.
Rezultati eksperimentalnih studija®! pokazuju da GIK te-
rapija moZe da zastiti miokard u stanju ishemije, da je
vrlo znacajna i u stanju reperfuzije kao i u postreperfuzi-
onom periodu. Postavlja se pitanje da li GIK terapiju tre-
ba dati pre ili u trenutku zapocinjanja reperfuzione tera-
pije. U jednoj eksperimentalnoj studiji je pokazano da je
primena GIK infuzije u trenutku reperfuzije isto toliko
znacajna za smanjenje veli¢ine infarkta kao i ako je pri-
menjena u Citavom periodu ishemije i reperfuzije. S
obzirom da GIK infuzija deluje na reperfuzionu povredu,
da do uspostavljanja reperfuzije miocitima pruza znacaj-
nu metaboli¢ku podrsku, sto ranija primena GIK terapije
zajedno sa reperfuzionom terapijom ¢e dovesti do efek-
tivnijeg spasavanja miokarda u AlM.

U GIPS I*° studiji vreme od pocetka bola do randomi-
zacije i samim tim primene GIK terapije iznosilo je 2.5 h
dok je u CREATE-ECLA® to vreme iznosilo 4.7h. Krade
vreme od pocetka bola do primene terapije moze imati
krucijalnu ulogu u zastiti od ishemije miokarda, u pre-
venciji od reperfuzionih povreda i rezultirati boljim kli-
ni¢kim oporavkom?3¥“., Sto ranija primena GIKa, znacaj-
no pre primene reperfuzione terapije, vazna je, pa se
Cak postavilo pitanje da li bi primena ove terapije pre
prijema u bolnicu, jo$ u kolima hitne pomo¢i, imala

snazniji zastitni efekat. U CREATE-ECLA studiji*® GIK infu-
zija se davala kasno (4.7-5.7h od pocetka bola), a ¢ak
kod 68% bolesnika se davala posle zapocinjanja reper-
fuzione terapije Sto prema nalazima eksperimentalnih
studija poniStava zastitini efekat GlKa. Prava korist GIK
infuzije se vidi u mogucénosti zastite miokarda do zapo-
¢injanja reperfuzione terapije. U najnovijoj IMMEDIATE
studiji, gde je medijana do zapocinjanja GIK infuzije bila
90 minuta kod bolesnika sa AKS, i gde se davala ve¢ u
kolima hitne pomoci, pokazano je da se na taj nacin zna-
¢ajno smanjuju udruZeni neZeljeni dogadaji srcani zastoj
i intrahospitalni mortalitet (4.4% vs. 7.1%)%. Slican efe-
kat na udruzene dogadaje pokazan je i u grupi sa STEMI
6.1% vs. 14.4%%. Ovaj efekat terapije se odrzavao i posle
godinu dana, a kod bolesnika sa STEMI udruzZeni neze-
ljeni dogadi — sr¢ani zastoj, mortalitet ili hospitalizacija
zbog srcane insuficijencije, takode su bili znacajno
smanjeni*,

Ehokardiografska analiza

U nekim eksperimentalnim i klinickim studijama je
pokazano da GIK popravlja sistolnu finkciju leve komore,
kao i da GIK infuzija moZe popraviti regionalnu perfuziju
i funkciju. To je posebno vazno da se desava u segmenti-
ma pogodenih nekrozom*, Posle reperfuzije GIK tera-
pijom tretiran miokard u eksperimentalnim studijama,
imao je bolji oporavak sistolne i dijastolne funkcije3!. Ovaj
zastitni efekat GIK infuzije pokazan je i u klini¢kim studi-
jama kod bolesnika sa AIM gde je GIK infuzija uticala na
povecanje globalne kontraktilne funkcije miokarda (EF),
kao i na poboljsanje regionalnog motiliteta zida miokar-
da. Ovaj efekat GIK infuzije na miokardnu funkciju najvise
se registrovao u segmentima koji se nalaze u okolini ne-
kroticne regije*. U nasoj studiji u dugoro¢nom pracenju,
posle 10 godina, nije bilo razlike ni u sistolnoj, ni u dija-
stolnoj funkciji izmedu dve grupe. U odnosu na prvi eho-
kardiografski pregled, posle 10 godina, globalna i regio-
nalna sistolna funkcija nisu znacajno promenjene.
Ogranicenje studije je svakako mali broj bolesnika.

Zakljucak

Primena terapije GIK u visokoj dozi zajedno sa trom-
bolitickom terapijom u prvim satima STEMI, u odnosu
na primenu samo tromboliti¢ke terapije, smanjuje rela-
tivni rizik 5.25 puta za pojavu glavnih kardiovaskularnih
dogadaja (MACEa) defnisanih kao: kardijalni mortalitet,
reinfarkt, maligne ventrikularne aritmije (ventrikularna
fibrilacija i/ili tahikardija), i/ili teska sr¢ana insuficijencija
(Killip 3i4) (10.3% vs. 32.5%, p=0.000), u periodu od
prvih mesec dana. Uticaj GIK terapije pokazan je i posle
godinu dana od akutnog infarkta miokarda, i relativni
rizik za ove dogadaj, smanjen je za 5.67 puta. Ovaj efe-
kat nije pokazan u dugoro¢nom pracenju u periodu od
10 godina posle akutnog infarkta miokarda. Znacajni
pojedinacni prediktori za pojavu ukupnog smrtnog isho-
da za 10 godina, u grupi bolesnika lec¢enih GIK terapijom
bili su Zenski pol, TIMI rizik skor 26, kao i izostanak pri-
mene beta-blokatora u ranoj fazi AIM.
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Abstract

Glucose-insulin-potassium therapy in acute myocardial infarction — ten years follow-up
Gordana Krljanac, Milika Asanin, Igor Mrdovic, Lidija Savi¢, Dragan Matic¢, Goran Stankovi¢, Mina Radovanovic, Zorana Vasiljevic

Cardiology clinic, Clinical center of Serbia; Medical school, University of Belgrade

High-dose glucose-insulin-potassium (GIK) therapy in acute myocardial infarction (AMI) as a complementary with thrombolytic
therapy, in a randomized clinical trial, shows the effect on major cardiovascular events (MACE) defined as cardiac mortality,
reinfarction, malignant ventricular arrhythmias (ventricular fibrillation and /or ventricular tachycardia), and/or severe heart
failure (Killip 3 and 4) and a reduced the relative risk 5.25 times of their occurrence (10.3% vs. 32.5%, p = 0.000) for the first
month. The effect of GIK therapy was shown after one year of AMI, also and the relative risk for these events was reduced by
5.67 times. Long-term effects of GIK therapy on the incidence of heart failure and survival have not been analyzed. On the
basis of the mechanisms that have so far been described, it can be expected that GIK therapy affects the long-term prognosis
of patients with acute coronary syndrome, especially with STEMI myocardial infarction treated with thrombolytic therapy. Of
great importance would be to determine the predictors of long-term survival in patients treated with this therapy, as well as
major of cardiovascular adverse events. This prospective, randomized, clinical study included 120 patients with AMI and an
indication for reperfusion therapy. Patients were randomized into treatment groups (TG) and were treated with solution
according to the following protocol GIK: 25% glucose, 50 IU insulin per L, 80mmol KCI per L in infusion of 1 ml / kg / h, during
the first 24 h AIM simultaneously with thrombolytic treatment and control group (CG) were treated only with thrombolytic
therapy.

The effect of GIK therapy on prognosis in the long-term follow-up of ten years after the AMI was not shown. The relative risk
for major cardiovascular events (MACE): reinfarction, mortality, malignant rhythm disorders, was significantly lower in the
group treated with GIK therapy (RR = 0.481, 95% Cl 0206-1126, p = 0.078). Significant individual predictors of all-cause mor-
tality in patients treated with this therapy were female gender, TIMI risk score 26, and the absence of beta blockers in the early
phase of AMI.

Key words: acute myocardial infarction, glucose-insulin-potassium therapy



