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Admission glucose level in non-diabetic patients with acute myocardial infarction: impact on prognosis

Aims. Hyperglycemia (HG) is common among patients with acute myocardial infarction (AMI) and is associated with high risk of mortality and
morbidity. The aim of this study was to investigate the relationship between admission plasma glucose level and AMI outcomes in patients without diabetes
(DM). Materials and results. 224 consecutive AMI patients without DM were included in the study. Patients were stratified into 4 groups (Gr) defined
by admission plasma glucose: Grl - < 5.0 mm/l, Gr 2 - 5.0 - 7,0 mmol/l, Gr 3 - 7.1-11.0 mmol/l andi Gr 4 - > 11 mmol/l. The mean follow-up was 26
+ 6 months. Patients with HG were older and more often female. More frequently, at admission, they presented with atypical symptoms, ventricular
arrhythmias, in Killip class > 2, developed more often Q wave AMI (p < 0.05), reduced EF% (p < 0.05), progression of heart failure. HG was associated
in nondiabetics with increased in-hospital morbidity and mortality (p < 0.0001). Long-term mortality didn’'t differ among the groups, but survival term
was lower in subjects with HG on admission. Conclusion. Hiperglycaemia on admission could identify high risk AMI patients and is associated with
high risk of mortality and morbidity among subjects without diabetes.

Key words: hyperglycemia, acute myocardial infarction, non-diabetic patients.

VYpoBeHD I'TIOKO3bI KPOBU IIPY MOCTYIIEHNHN Y OOTBHBIX C OCTPBIM MH(PAPKTOM MIOKap/a
u 6e3 caxapHoro guabeTa: HPOrHOCTIYECKOe 3HAYCHe

Iens mccnenoBaHys: U3ydeHIe B3aMOCBA3K yPOBHs ImioKo3sl mmpu noctymwiennn (YITI) u ucxopos octporo nHdapkra mmokapga (OVIM) y
60mpHbIX 6e3 caxaproro anabera (CIT). Marepuan u MmeTofsl. B nccnenoBanue Bimounm 224 6ompabix OVIM 6e3 CJI. B saBucumocty ot YI'TI 601bHBIX
pasgemmm Ha 4 rpynmst: I rp. - < 5,0 mmon/m, II rp. - 5,0-7,0 mmon/m, II rp. — 7,1-11,0 mmon/m, IV tp. — >11,0 Mmon/n. [InTenbHOCTD HAGMIOAEHMS
cocraBmia 26 + 6 Mecstes. JIuna ¢ runeprivkemueit (IT) mpu mocTymieHny 6bUIM CTapilie 1 Yallie )XEHCKOro Ioa. ITaruenTs! ¢ noBbieHHbIM YITI
Yalle MMe/IV aTUIINYHYIO0 KIMHUKY, ABJIeHNA CepAedHoll HeocTaTouHocTy > 2 knacca 1o Killip, OVIM ¢ 3y6uom Q (p < 0,05), camxennyo ®PB% (p <
0,05), mporpeccupoBaHie CepAedHOI He[JOCTATOYHOCT 3a BpeMs rocrnutamm3anun. Y 6ombubix 6e3 CJI ¢ I'T mpy noctynnieHnu 6bia OTMedeHa camast
BBICOKasi BHY TPUOO/IbHIYHAS CMEPTHOCTD. CMEPTHOCTD IIPY [T TEIbHOM HAO/MIOEHNY He OT/INYA/IaCh B M3yYaeMbIX IpyIIax. BeiBoabl. [meprinkemust
IIpY HOCTYIVIEHNUY ABJIAETCA MapKepoM HeO/IaronpuATHOTO MIPOTHO3a U aCCOLMMPYETCA C BBICOKMM PYCKOM OC/IOKHEHHOTO TeYeHMA U CMEPTENbHOIO
ucxoga OVIM y 6onmbbix 6e3 CJI.

KrroueBbie croBa: rumeprankeMus, OCTPbIil MHPAPKT MItOKapia, 6ompHbIe 6e3 caxapHOro fAnabera.

Introducere acut (IMA), varsta medie 63 + 11,5 ani, 26% dintre ei aveau dia-
bet zaharat (DZ).

Diagnosticul de IMA a fost stabilit conform recomandarilor
Societatii Europene de Cardiologie (2008), fiind considerate con-
textul clinic sugestiv pentru ischemie miocardica, evolutia mo-
dificirilor ECG (supradenivelare/subdenivelare de segment ST-
T, BRSH nou apdrut sau aparitia de unde patologice Q), datele
echocardiografice concludente pentru noi regiuni cu defect de ci-
netica segmentara, sustinute de dovada necrozei miocardice ba-
zatad pe dinamica enzimaticd a biomarkerilor cardiaci (troponina
sau CK MB). Statutul diabetic al pacientului a fost confirmat in
baza documentatiei medicale, in cazul utilizarii de cétre bolnav a
remediilor antidiabetice la momentul spitalizarii curente, cat §i in
prezenta glicemiei bazale > 7,0 mmol/l sau postprandiale > 11,0
mmol/l la examindri repetate pe parcursul spitalizérii. Persoanele
cu DZ au fost excluse din cercetare.

Hiperglicemia este frecvent intalnita la bolnavii spitalizati cu
sindrom coronarian acut. Conform datelor literaturii de speciali-
tate, nivelul majorat al glicemiei la internare s-a asociat, la acesti
pacienti, cu un risc sporit de complicatii si mortalitate in spital
atét la persoanele cu diabet (DZ) cét si la nondiabetici [1-3]. In
opinia unor autori, hiperglicemia la adresare ar putea fi un indi-
cator mai important de evolutie intraspitaliceascd nefavorabila a
infarctului miocardic acut (IMA) decét istoricul de diabet zaha-
rat [4]. Rolul hiperglicemiei la internare in prognosticul postin-
farct, pe termen lung, este mai putin studiat. Prezenta glicemiei
sporite in debutul IMA la pacientii fird DZ poate fi expresia ni-
velului circulant crescut al hormonilor de stress si, totodata, ar
putea reflecta tulburari latente preexistente ale metabolismului
glucidic. Scopul lucrarii date a fost evaluarea relatiei dintre nive-
lul glicemiei la internare si evolutia IMA in spital si la suprave-

ghere de durati la pacientii fara DZ.

Material si metode

Pe parcursul a 15 luni in Clinica Institutului de Cardiologie
au fost spitalizati consecutiv 302 pacienti cu infarct miocardic

Astfel, in studiu au fost inclusi 224 de pacienti cu IMA fara
DZ, 71% bérbati si 29% femei, varsta medie 63,2 + 10,1 ani.

Protocolul de studiu a inclus examenul ECG repetat, cerceta-
rea echocardiograficd, aprecierea glicemiei la internare, determi-
narea glucozei bazale si postprandiale pe parcursul spitalizarii,
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evaluarea lipidogramei la ziua 5-6 de la debutul bolii. Toti paci-
entii care au supravietuit spre externare din spital au fost supusi
unui test oral standard de toleranta la glucozd (TOTG). Rezulta-
tul testului a fost atestat dupa criteriile OMS din anul 2006 [3].
Tratamentul IMA a inclus remedii antitrombotice si antiplache-
tare, nitrat, beta-blocator, inhibitor al enzimei de conversie al an-
giotenzinei II, statind. Dupa externare, pacientii au fost urmariti
in medie timp de 26 + 6 luni.

Au fost analizate: datele demografice, istoricul medical (an-
tecedente de angor pectoral, infarct miocardic suportat, proce-
duri de revascularizare, hipertensiune arteriald, accident vascu-
lar cerebral, afectare a arterelor membrelor inferioare), fumatul
curent, particularititile de prezentare clinicd la internare (tablou
clinic, ECG, tulburiri de ritm cardiac si conducere, insuficienta
cardiacd acutd), caracteristica evolutiei bolii si complicatiile dez-
voltate in spital si la distanta.

Pacientii au fost repartizati in patru grupuri dupa valoarea gli-
cemiei, determinata la internare: I grup (G1) - < 5 mmol/l, grupul
IT (G2) - intre 5,0 si 7,0 mmol/l, grupul III (G3) - intre 7,0 §i 11,0
mmol/l si grupul IV (G4) - >11 mmol/l. A fost cercetatd relatia
dintre nivelul glicemiei la admitere in spital si evolutia clinicd a
infarctului miocardic acut.

Pentru analiza statistica a fost utilizat pachetul de programe
Statistica 6.0. Dependenta statistica intre parametrii calitativi
s-au prezentat prin tabele de contingentd, iar pentru verificarea
ipotezei de independenta a liniilor si coloanelor s-a folosit cri-
teriul X,. Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile
a doud grupuri s-a utilizat criteriul t-Student. In estimarea dife-
rentelor semnificative a valorilor ponderilor probelor pozitive a
doua grupuri s-a utilizat criteriul U-Fischer. S-au considerat ve-
ridice rezultatele cu probabilitatea erorii p < 0,05.

Rezultate

Pacientii cu IMA si fira diabet zaharat, care s-au prezentat la
internare cu glicemie > 11mmol/l au fost cei mai in varsta (70 +
12 vs 62 * 11 ani in G1, p < 0,05), cota indivizilor sub 50 de ani
in acest grup, dovedindu-se cea mai micé si constituind 6,25%
(vs 20% in G1). In grupul cu hiperglicemie marcata la adresare
(G4) a fost diferitd si distributia subiectilor dupa sex: aici au fost
de doua ori mai multe femei decat barbati, proportia fiind inversa
in comparatie cu G1. Istoricul medical nu s-a deosebit semnfica-
tiv intre grupuri, totusi bolnavii dun G4 au avut comparativ mai
frecvent antecedente de insuficientd cardiaca (tab. 1).

Subiectii cu hiperglicemie peste 11,0 mmol/], la adresare s-au

Tabelul 1
Caracteristica clinica a pacientilor fara diabet in raport cu nivelul glicemiei la internare

Grup | Grup Il Grup 111 Grup IV

n=>50 n=100 n=>58 n=16 P
Varsta medie (ani) 62,1+11,7 62,8+ 10,2 63,7, £12,6 70+12
- < 50de ani (%) 20 14 14 6,25 <0.05
-50-65 de ani 30 39 36 31,25 !
-> 65 de ani 50 47 50 62,5
Barbati/femei (%) 68/32 79/21 68/31 37,5/62,5 < 0,05
IMC 28+4 27,8+4,5 29+4 29+4 NS
Fumator 30 39 31 22 NS
Hipertensiune arteriala 56 54 65 50 NS
Infarct miocardic vechi 24 15 13,8 18,8 NS
Accident vascular cerebral 6 6 8,6 6,3 NS
Insuficienta cardiaca 40 34 39,6 75 NS

prezentat mult mai des cu un tablou clinic atipic, fara durere an-
ginoasi clasicd. Ei au dezvoltat semnificativ mai frecvent fatd de
pacientii din celelalte grupuri edem pulmonar, soc cardiogen, in-
suficientd cardiaca Killip clasa > 2, tahiaritmii ventriculare, fibri-
latie atriald persistentd, tulburdri de conducere AV. La ei mai des
a fost urmaritd progresarea insuficientei cardiace in cadrul eveni-
mentului coronarian acut. Proportia subiectilor care au dezvoltat
infarct miocardic cu si fird unda Q, la fel ca si teritoriul afectat
au fost asemdndtoare in grupurile analizate. Totodatd, a fost ob-
servata tendinta unei rate mai mari de IM non Q la pacientii cu
normoglicemie la internare si de localizare anterioard a focarului
- la cei cu hiperglicemie. In grupurile analizate a fost urmaritd
o tendinta de reducere a fractiei de ejectie a ventriculului stang
odata cu cresterea nivelului de glicemie la adresare. Datele exa-
menului echocardiografic au demonstrat, ca pacientii din G4 au
dezvoltat mai frecvent aneurism de ventricul sting si regurgitatie
mitrald de grad sever (tab. 2).

Prezenta hiperglicemiei la internare, la pacientii cu IMA fara
DZ s-a dovedit a fi un marker fidel de boald coronariand severa.

Astfel, la toti subiectii din G4, supusi coronarografiei a fost dia-
gnosticata o afectare trivasculara a patului coronarian.

Tabelul 2

Caracteristica evolutiei infarctului miocardic la non-diabetici
in raport cu nivelul glicemiei la internare

Grupl | Grupll Gruplll | GruplV p
n=50 [ n=100 n=58 n=16
Edem pulmo-) 0 17 1875 | <0,001
nar %
. <
Soc cardiogen 2 7 7 43,75 0,0001
Tahiaritmii 0 1 0 1875 | <0,001
ventriculare
Bloc AV 1 7 12,5 < 0,05
Killip clasa > 2 11 22,4 87 < 0,001
oAf;esa'e <12 20 37 38 6875 | <0,05
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Infarct miocar-
dic: % 40 68 65,5 56
cuundaQ 60 32 34,5 44
fara unda Q <0.05
Infarct miocar-
dic: 70 75 69 81,5
anterior 30 25 31 18,5
. . NS
inferior
Infarct miocar-
. 0 5 7 71 NS
dic repetat
Fv|br|lai,fle atr|va- 0 1 17 12,5 <0,05
la persistenta
Rfectare trico- | = ¢, 45 40 100 | <005
ronariana %
FE VS (%) 46,6 +9|451+82|435+87 |41,7+98 0,05

Legenda: AV - atrioventricular, FE VS - fractie de ejectie a
ventriculului stang.

Persoanele fira diabet care au avut la internare glucoza peste

11 mmol/l s-au dovedit a comporta cel mai inalt risc de evolutie

intraspitaliceasca fatala a infarctului miocardic. Ei au decedat in

spital, statistic semnificativ mai frecvent, comparativ cu pacientii

din celelalte grupuri (p < 0,0001). Mortalitatea pe termen lung

postinfarct a fost aseméanatoare in cele patru grupuri studiate si

nu a fost influentata de nivelul glicemiei, determinat la internare
(tab. 3).

Tabelul 3

Mortalitatea la pacientii fara diabet in raport cu nivelul
glicemiei la internare

Grup | | Grupll | Gruplll | Grup IV

n=50 [n=100| n=58 | n=16 P
Deces in spital % 8 8 20,7 50 p <0,0001
Deces la supra-
veghere de
durat % 8,7 12,1 13,3 12,5 NS

Rata de deces in spital la subiectii nondiabetici cu glicemie
> 11 mmol/l la internare a fost veridic mai inalta, comparativ cu
indicele respectiv pentru tot lotul pacientilor fard diabet (50%
vs 15,7% p <0,01) si a depdsit considerabil mortalitatea subiec-
tilor cu diabet zaharat, care au avut la adresare glicemie peste
11mmol/1 (50% vs 9,26% p < 0,001).

Prezenta hiperglicemiei in faza acuta a evenimentului co-
ronarian a semnalat la nondiabetici atat un prognostic nefast al
bolii, cit si potentiale tulburiri de glicoreglare. In grupul pacien-
tilor fird istoric medical de diabet zaharat si cu glicemie peste 11
mmol/l la adresare 50% dintre subiecti au decedat in spital, iar
la 50% din cei rdmasi in viatd a fost depistata toleranta alterata
la glucozd. Printre subiectii cu glicemie intre 7 si 11 mmol/l la
internare, 20,7% au decedat si alti 34% au avut test pozitiv de
tolerantd la glucoza, inclusiv 23% au prezentat o tolerantd alterata
si 11% - diabet latent.

Discutii
In lotul cercetat, 33% dintre subiectii cu IMA fira diabet au
avut hiperglicemie > 7 mmol/l la internare, inclusiv la 7% per-
soane acest parametru a depdsit nivelul de 11mmol/l. Proportia
subeictilor nondiabetici cu hiperglicemie la adresare, in lotul ur-
marit de noi, a fost asemanatoare cu datele prezentate de Bolk J.

[5] si mai mica comparativ cu cifrele raportate de alti autori [6,
7], ceea ce ar putea fi explicat prin particularitati etnice si regi-
onale. Spre deosebire de celelalte grupuri, in grupul cu glicemie
peste pragul diabetic au predominat femeile, fapt remarcat si in
alte studii [5, 6, 7, 8].

Pacientii, care s-au prezentat cu hiperglicemie la internare,
au indicat mai frecvent antecedente de insuficientd cardiacd, au
manifestat mult mai des un tablou clinic atipic, inclusiv fara du-
rere anginoasd, au dezvoltat in proportie autentic mai mare edem
pulmonar, soc cardiogen, tahiaritmii ventriculare, bloc AV, insu-
ficientd cardiaci Killip clasa > 2. La pacientii cu hiperglicemie la
internare in spital a fost urmarita mai des recurenta durerii angi-
noase, progresarea insuficientei cardiace in cadrul evenimentu-
lui coronarian acut si a fost evidentiata o afectare tricoronariana.
Rezultatele obtinute confirmé datele publicate de alti autori [6, 7,
9, 10]. Standers I. si colab. au relatat o incidentd inalta de compli-
catii ale IMA in spital, inclusiv fatale la bolnavii nondiabetici cu
hiperglicemie asemanétoare dupd amploare pacientilor cu DZ [6].
Capes si colab. in meta-analiza, care a inclus 15 studii si trialuri
clinice si a insumat 1 856 de pacienti fara diabet, spitalizati pentru
infarct miocardic acut au stabilit un risc relativ de deces de 3,9
ori mai crescut pentru subiectii cu glicemie > 6,1 mm/I la inter-
nare, iar pentru subiectii cu glicemie > 8,0 mm/] a documentat o
crestere semnificativa a aparitiei fenomenelor de soc cardiogen si
insuficientd cardiacd [10].

In lotul de pacienti cu IMA analizat, persoanele cu hipergli-
cemie la adresare s-au dovedit a fi cu risc inalt de evolutie intras-
pitaliceasca fatala a infarctului miocardic. Rata de deces in spital
la acesti pacienti a fost statistic semnificativ mai inaltd, compara-
tiv cu subiectii cu normoglicemie (p < 0,0001). Mortalitatea pe
termen lung nu s-a deosebit semnificativ la nondiabeticii cu dife-
rit nivel al glicemiei la internare, fapt mentionat si de alti autori.
Astfel, un grup de autori a raportat pe un lot de 504 bolnavi cu
IMA, o mortalitate la 30 de zile, semnificativ mai inaltd la per-
soanele cu glicemie la internare peste 11,1 mmol/l fatd de ceilalti
bolnavi si au indicat o ratd de deces la 1,6 ani, similara in toate
grupurile analizate [8]. In cateva studii a fost semnalati morta-
litate inalta atat in spital cét si la distanta la subiectii farda DZ cu
hiperglicemie la adresare [7, 9, 11].

Hiperglicemia la internare a semnalat nu doar un prognos-
tic nefast al bolii coronariene, dar a indicat si eventuala prezenta
a tulburarilor de glicoreglare la indivizii nondiabetici cu infarct
miocardic acut. Astfel, in lotul pacientilor fara istoric de diabet
zaharat cunoscut si cu glicemie peste 11 mmol/l la adresare, fie-
care a doua persoand supusd TOTG a fost depistaté cu toleranta
alteratd la glucoza, iar printre cei cu glicemie la internare intre 7
si 11 mmol/l - fiecare al treilea a avut testul pozitiv, inclusiv 23%
au prezentat o toleranta alterata la glucoza si 11% - diabet latent.

Concluzii

Rezultatele acestui studiu demonstreaza ca hiperglicemia la
internare are imparct nefast pe prognostic in infarctul miocar-
dic acut si este un predictor puternic de mortalitate si evolutie
complicatd a bolii la pacientii fara diabet zaharat. Nivelul crescut
al glicemiei la adresare indica probabilitatea prezentei tulburéri-
lor glicemice §i necesitatea examinarilor respective ale statutului
glicometabolic.
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Caracteristica clinico-imunologica a infectiei respiratorii acute
la copilul sub 5 ani, asociata cu infectia herpetica
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Clinico-immunological characteristics of acute respiratory diseases in children under 5 years old,
associated with Herpes-infection

The research group was 47 children under 5 years old with severe respiratory diseases, associated with Herpes-infection. Diagnosis of Herpes-infection
was confirmed by PCR and IFM. Immunological disorders were observed in 2/3 cases (decreasing level of CD4, CD8, CD20 and serological fraction IgA
and IgG). The presence of HSV and/or CMV in parents was confirmed (PCR - 79%, ELISA - 11%). Viral association (ARD, HSV, CMV) determines

immunological disorder and severity of clinical manifestations.

Key words: acute respiratory diseases, herpes virus, immunological disorder.

KnuHnko-mMMyHomornyeckas xapakTepucTIKa OCTPBIX PeCIUPATOPHBIX 3a00/IeBaHMIl y leTell B Bo3pacTe 0 5 j1eT
acCcOnMMPOBaHHbIE C Teprec MHPeKImer

Ipymma uccenoBaHyA COCTaBIUIA 47 IeTeil B BO3pacTe IO 5 JIeT C TSOKEIBIMU PeCIIMPAaTOPHBIMYU 3a60/IEBaHIAMY, COYETaHHBIE C TepIiec MHQEeKIUelL.
Jlnarnos repreTndeckoii nHdexiym nogreepxkaer Merogamu [P n IOM. VimmyHomorndeckuit Auc6amanc orMedeH y 2\3 crydaes (CHVDKeHMe YPOBHS
CII8, CI14, C[120 u cpiBoporounsix ¢ppaxiuit IgA u IgG). IlogrBepxaeno Hamnuue HSV n\nnu CMV y ponuteneit (metogom ITIIP — 79% u VDA —
11%). Bupycnas acconyarnysa (OP3, HSV, CMV) onpepensaeT UMMYHHBII [YCOaIAHC U TSKECTb KIMHIYECKOTO TeYeHMA.

Knrouesble coBa: OCTpO€ pecrimpaTopHOe 3360H€BaHI/Ie, repuec Bupyc, I/IMMYHOHOI‘I/['{CCKI/Iﬁ I[I/IC6a}IaHC.

Actualitatea temei

Infectia herpetica are o extindere vastd, cu precddere in térile
economic dezavantajate. Peste 90% din populatia adultd poseda
anticorpi antiherpes de tip I, iar la 73% - de tipul 2, astfel adu-
cand mari prejudicii sdnatatii populatiei mature si de copii, fiind
un indiciu sigur si direct de deficienta imund. Mortalitatea, cau-
zatd de infectia herpeticd in lume dupd estimarea si confirmarea

OMS, este pe locul doi (15,8%) in randul infectiilor virale, ce-
dand doar gripei (35,8%) [1, 6].

De remarcat, cé la copii infectia cu virusul herpetic simplex
se prezintd mai frecvent asimtomatic si de tip 1 (90 % cazuri).
Conform datelor statistice numai 1% dintre copii inregistreaza
primoinfectia, care se manifesta prin herpes labial, gingivosto-
matitd herpeticd, encefalitd herpeticd etc. Varianta infectiei tip 2




