| ARTYKUE POGLADOWY/ REVIEW PAPER |

Zespot metaboliczny jako czynnik ryzyka niedokrwiennego udaru mézgu

Metabolic syndrome as the risk factor for ischaemic stroke

Maria tukasik, Wojciech Kozubski

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2012; 46, 3: 271-278
DOI: 10.5114/ninp.2012.28915

Sireszczenie

Zesp6t metaboliczny (ZM) to heterogenna jednostka kli-
niczna, na ktérg skladajg sie: otylosé typu centralnego, hiper-
lipidemia, hiperglikemia oraz nadci$nienie tetnicze. Wyniki
badan ostatnich lat wskazuja, ze prawdopodobnym czynni-
kiem lezacym u podstaw patofizjologicznych catego zespotu
jest zjawisko insulinoopornosci, jednak do dzi§ patogeneza
zespolu nie zostata w petni poznana. W pracy przedstawiono
podstawowe informacje na temat ZM, jak réwniez powigzania
miedzy udarem mézgu a ZM jako caloscig, jako ze wybrane
elementy zespotu sa dobrze znanymi i zbadanymi czynnika-
mi ryzyka wystapienia pierwszego i kolejnych mézgowych
incydentéw niedokrwiennych. Artykut porusza réwniez tema-
tyke profilaktyki pierwotnej i wtérnej udaru mézgu u cho-
rych z ZM.

Stowa kluczowe: udar mézgu, zespSt metaboliczny, insulino-
opornosc.

Zespdl metaboliczny (ZM) jest konstelacja czynni-
kéw ryzyka rozwoju choréb naczyniowych i zaburzen
metabolicznych. Sktadajg sie na niego: otylo$¢ typu
centralnego, hiperlipidemia, charakteryzujaca sie przede
wszystkim zwigkszonym stezeniem tréjglicerydéw (TG)
w surowicy 1 zmniejszonym stezeniem frakeji choleste-
rolu o duzej gestosci (high-density lipoprotein — HDL),
nadci$nienie tetnicze 1 hiperglikemia. Powigzania miedzy
tymi czynnikami oraz ich wspélwystepowanie byly
znane od dziesiecioleci. W ostatnich latach w pracach
badawczych szczegdlny nacisk ktadziono na zjawisko insu-

Abstract

Metabolic syndrome (MetS) is a heterogeneous clinical enti-
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linoopornosci jako prawdopodobny czynnik lezacy
u podstaw patofizjologicznych calego zespotu, jednak do
dzi§ jego patogeneza nie zostala w pelni poznana.
W niniejszej pracy przedstawiono role insulinoopor-
nosci w rozwoju ZM, jak réwniez przeanalizowano
powigzania miedzy udarem mézgu a ZM jako catoscia,
jako ze wybrane elementy zespotu sg dobrze znanymi
i zbadanymi czynnikami ryzyka wystapienia zaréwno
plerwszego, jak i kolejnych udaréw mézgu. W artyku-
le poruszono réwniez tematyke profilaktyki pierwotne;
i profilaktyki wtérnej udaru mézgu u chorych z ZM.
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Definicja zespotu metabolicznego

W 2009 r. zesp6t ztozony z przedstawicieli amery-
kanskich i miedzynarodowych towarzystw medycznych
zajmujacych sie problematyka cukrzycy i chordb ser-
cowo-naczyniowych zaproponowat ujednolicone kryte-
ria diagnostyczne ZM, ktére przedstawiono w tab. 1.
W kryteriach tych uwzgledniono réznice populacyjne,
wprowadzajac odmienne warto$ci graniczne dla pra-
widlowych wymiaréw obwodu pasa w zaleznosci od gru-
py etnicznej. W prezentowanej tabeli uwzgledniono war-
to$ci obwodu przyjete dla Europejczykdw. Spetnienie
3 z § przedstawionych kryteriéw upowaznia do roz-
poznania ZM [1]. W tym miejscu nalezy zaznaczy¢,
ze chociaz otylos¢ jest istotnym elementem zespotu, to
nie wszyscy otyli rozwijajg ZIM, a ZM moze si¢ poja-
wic u chorych bez otytosci.

Czesto$¢ wystepowania ZM na Swiecie wzrasta
w szybkim tempie. W Polsce wedlug badan popula-
cyjnych z 2004 r., ZM obserwowano u 22,6% kobiet
118% mezczyzn [2], a czesto$¢ zespolu wérdd chorych
po udarze mézgu waha sig, zaleznie od przyjetego kry-
terium rozpoznania, od 54,3% do 63,5% [3], podczas
gdy w Stanach Zjednoczonych problem ten dotyka juz
ok. 35% dorostych [4] 140-50% chorych, ktérzy prze-
byli udar mézgu [5].

Insulinooporno$é w zespole
metabolicznym

Insulinooporno$¢ jest zaburzeniem metabolicznym
polegajacym na zmniejszeniu wrazliwosci tkanek na
dziatanie wydzielanej w prawidtowych ilosciach insu-
liny. Stanowi pochodng réznych czynnikéw srodowi-
skowych, przede wszystkim siedzacego trybu zycia oraz

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespotu mefabolicznego [1]

otylosci typu centralnego, i wystepuje gléwnie wéréd
0s6b predysponowanych genetycznie [6]. Prawdopo-
dobng przyczyng insulinoopornosci sa — obecne przede
wszystkim u 0séb otylych — zaburzenia wydzielania przez
tkanke ttuszczowy takich czynnikéw, jak leptyna,
adiponektyna, rezystyna, biatko wigzace retinol 1 wis-
fatyna oraz klasyczne cytokiny i chemokiny, m.in.
czynnik martwicy nowotworow o (tumor necrosis factor o
—TNF-a). Niektére z tych czastek sg wydzielane réw-
niez przez makrofagi, co wskazuje na powigzanie
miedzy procesami metabolicznymi a odpowiedzia
zapalng. Powyzsze czynniki, podobnie jak krazace
wolne kwasy tluszczowe (WKT) oraz zaawansowane
produkty koncowe glikacji (advanced glycation end pro-
ducts — AGE), oddzialujac z receptorami btonowymi,
przekazuja sygnal, ktéry z jednej strony w efekcie konco-
wym aktywuje geny odpowiedzi zapalnej, a z drugiej —
dezaktywuje blonowy receptor dla insuliny [7-9].
Otylo$¢ moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju insulino-
opornosci takze w alternatywny sposéb, prowadzac do
aktywacji krazacych w surowicy kinaz (m.in. kinazy
IxkB-f lub Jun-1), wptywajacych na czynniki trans-
krypceyjne genéw odpowiedzi zapalne;j. Insulinoopor-
no$¢ moze takze stanowic efekt fosforylacji substratu dla
receptora insulinowego, ktdrg to reakcje katalizujg
powyzsze kinazy, jak réwniez wynika¢ z nieprawidlowej
funkcji mitochondriéw [7,10,11].

Poniewaz insulina w tkance tluszczowej zmniejsza
lipolize, ograniczajac uwalnianie WK'T z adipocytdw,
w watrobie hamuje glukoneogeneze, a w mig$niach szkie-
letowych indukuje wychwyt glukozy, nieprawidtowe od-
dziatywanie insuliny z narzadami docelowymi skutku-
je dalszymi zaburzeniami w metabolizmie glukozy oraz
WKT i TG. Zatem w stanie insulinoopornosci ograni-
czony jest wychwyt glukozy w mie$niach szkieletowych
przy zwigkszonej syntezie glukozy w watrobie. Natomiast

zwickszony obwdd pasa

> 102 cm u mezezyzn, > 88 cm u kobiet

zwickszone stezenie tréjglicerydéw w surowicy
lub przyjmowanie lekéw z tego powodu

(fibraty, kwas nikotynowy)

> 150 mg/dl (1,7 mmol/l)

zmniejszone stezenie frakcji HDL cholesterolu
lub przyjmowanie lekéw z tego powodu

(fibraty, kwas nikotynowy)

< 40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn, < 50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet

podwyzszone wartosci ci$nienia t¢tniczego
lub leczenie hipotensyjne

ci$nienie skurczowe > 130 mm Hg i/lub ci$nienie rozkurczowe > 85 mm Hg

zwickszona glikemia na czczo
lub leczenie hipoglikemizujace

> 100 mgy/dl
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w tkance thuszczowej zmniejsza si¢ lipogeneza i wzra-
sta uwalnianie WK ktére w wigkszej ilosci docierajg
do komérek watroby. To z kolei zwigksza podaz TG
(powstaja one na drodze estryfikacji WKT) i sprzyja
zwigkszeniu syntezy lipoprotein o bardzo malej gesto-
$ci (very low density lipoproteins — VILDL) w hepatocy-
tach. Ponadto zaburzeniu ulega osoczowy metabolizm
chylomikronéw, czego efektem jest popositkowa hiper-
lipemia, czastki frakcji lipoprotein o matej gestosci (ow
density lipoproteins — LDL) charakteryzuja si¢ mniejszg
$rednicg (tzw. male geste LLDL.), zwigksza sie udziat
czastek resztkowych w sktadzie lipoprotein transpor-
tujacych TG przy jednoczesnym zmniejszeniu stezenia
frakcji lipoprotein o duzej gestosci (figh density lipopro-
teins — HDL). Konsekwencja zmian iloSciowych 1 jako-
$ciowych lipoprotein jest istotne zwickszenie ich poten-
cjatu aterogennego [12].

U oséb z predyspozycja genetyczng dosé szybko in-
sulinooporno$ci zaczynajg towarzyszy¢ zaburzenia
wydzielania insuliny, nieprawidlowa glikemia na czczo
i/lub rozwija si¢ nietolerancja glukozy [13]. Zwigkszo-
ne w insulinooporno$ci wydzielanie angiotensynogenu,
rezystyny oraz leptyny prowadzg do rozwoju nadcis$nie-
nia tetniczego. Podobny efekt wywotuje poglebiane
przez duze stezenie WKT zmniejszenie biodostepnosci
dziatajacego naczyniorozkurczowo tlenku azotu (NO),
jak réwniez ograniczona mobilizacja komoérek progeni-
torowych srédbtonka w szpiku i strukturalne lub czyn-
no$ciowe uszkodzenie $rédbtonka [14].

Receptory dla insuliny sg zlokalizowane réwniez na
powierzchni plytek krwi, a sama insulina wykazuje dzia-
tanie przeciwplytkowe, zmniejszajac agregacje w odpo-
wiedzi na dziatanie agonistow: adenozyno-5’-difosfo-
ranu (ADP), kolagenu, trombiny, adrenaliny, czynnika
aktywujacego plytki (platelet activating factor — PAF)
i tromboksanu A, (TXA,). Zatem insulinoopornos¢
zwieksza réwniez reaktywno$¢ plytek, gtéwnie agrega-
cyjng [15,16]. W sytuacji zmniejszonej wrazliwosci na
insuling nieprawidtowo rozmieszczona w otylosci
brzusznej ekotopowa tkanka ttuszczowa uczestniczy
w nadmiernej syntezie inhibitora aktywatora dla pla-
zminogenu 1 (PAI-1), istotnie zaburzajac fibrynolize.
Zwigkszenie poziomu krazacego PAI-1 jest najistot-
niejszg dysfunkcja uktadu hemostazy w ZM i odzwier-
ciedla nasilenie otylosci typu centralnego [17].

Konsekwencjami powyzej opisanych zaburzen sa
przewlekly podkliniczny stan zapalny, nieprawidtowa
reaktywno$¢ naczyn tetniczych oraz dysfunkcja $rdd-
blonka, a takze nasilenie proceséw prozakrzepowych
1 wzrost warto$ci ci$nienia tetniczego [18,19].
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Zespét metaboliczny a udar mézgu

Funkcjonujg dwa zasadnicze poglady na role insu-
linoopornosci w rozwoju ZM. Wedtug pierwszego, insu-
linooporno$¢ stanowi patofizjologiczny punkt wyjscia
— na jej podtozu rozwijaja sie kolejne, wchodzace
w sktad ZM zaburzenia metaboliczne. Dotychczas nie
wykryto zadnego innego patomechanizmu, ktéry uza-
sadniatby zaréwno pojedyncze sktadowe zespotu, jak
1 wystepowanie ich w takiej konstelacji. Wedle drugie;
teorii insulinooporno$¢ jest stanem, ktory rozwija sie réw-
nolegle z innymi sktadowymi ZM i nie stanowi czyn-
nika spustowego. Obecnie coraz bardziej na znaczeniu
zyskuje teoria o inicjacyjnej roli insulinoopornosci, cze-
go wyrazem jest m.in. obnizenie progu diagnostycznego
dla hiperglikemii na czczo do ponizej 100 mg/dl w uje-
dnoliconych kryteriach rozpoznania ZM. Warto$¢ ta na
podstawie badania populacyjnego pozwala na najbar-
dziej doktadne okreslenie populacji zagrozonej lub ob-
cigzonej insulinoopornoscia [20].

Zesp6t metaboliczny
i insulinoopornoéé¢ a ryzyko udaru

Zwigzek ZIM jako catosci z wystapieniem pierwszego
w zyciu udaru zostat udokumentowany w licznych bada-
niach [21-29], z wyjatkiem jednego [30]. Poczatko-
wo okreslano w nich ryzyko udaru mézgu, nie uwzgled-
niajac jednak jego etiologii [21,25,28]. W projekcie
badawczym ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm) Gup-
ta i wsp. po uwzglednieniu wplywu wieku, plci i gru-
py etnicznej wykazali, ze ZM byl istotnie zwigzany
zaréwno z wystgpieniem udaru — HR: 1,34 (95% CI:
1,07-1,68), jak 1 z ogdlng Smiertelnoscig [28]. W bada-
niu prowadzonym przez Ninomiya i wsp., z udzialem
10 000 chorych, czestos¢ ZM byta istotnie wigksza
w grupie po przebytym udarze (43,5%) niz u chorych
dotad nieobcigzonych schorzeniami naczyniowymi
(22,8%), a ZM niezaleznie od innych czynnikéw ryzyka
udaru korelowat z faktem jego przebycia (OR: 2,16;
95% CI: 1,48-3,16) [21]. Analize uwzgledniajaca etio-
logie udaru przeprowadzili m.in. Qiao i wsp., potwier-
dzajac, ze w grupie chorych z ZM ryzyko udaru nie-
dokrwiennego jest istotnie wigksze niz w populacji
ogolnej, nieistotnie rozni si¢ w zalezno$ci od zastoso-
wanych kryteriéw diagnostycznych ZM i, co warte pod-
kreslenia, jest istotnie wigksze u kobiet (mezczyzni —
HR: 1,16-1,59; kobiety — HR: 1,91-2,68, zaleznie od
kryterium rozpoznania). Jednocze$nie autorzy nie wy-
kazali zwigzku ZM z ryzykiem udaru krwotocznego

273



Maria tukasik, Wojciech Kozubski

[27]. Zaleznosci te potwierdzono réwniez w innych
badaniach przekrojowych z udziatem grupy kontrolne;
[22,24] oraz w prospektywnych badaniach populacyj-
nych [23,26,29,31], w ktérych ryzyko wystapienia uda-
ru niedokrwiennego bylo okolo dwukrotnie wigcksze
w populacji kobiet i péttora raza w grupie mezczyzn
z ZM w poréwnaniu z populacja ogélna. Jak mozna si¢
spodziewal, ryzyko udaru zwigcksza sie wraz z liczba
sktadowych ZM, ktére to komponenty samodzielnie
réwniez zwigkszaja prawdopodobienstwo mézgowego
incydentu niedokrwiennego. Ocena, ktéra ze sktado-
wych ZM najsilniej koreluje z ryzykiem udaru, nie jest
jednoznaczna; wedlug Milionis 1 wsp. komponentg naj-
silniej zwigzang z mézgowym incydentem niedokrwien-
nym jest dyslipidemia [22], natomiast w opinii Koren-
-Morag i wsp. sa to nadci$nienie tetnicze i nieprawidtowa
glikemia na czczo [31].

Poniewaz badania oceniajace zapadalno$¢ na udar
niedokrwienny w populacji chorych z ZM r6znig si¢ pod
wzgledem schematu, doboru grupy badanej czy przy-
jetych kryteriéw diagnostycznych, wydaje sie, ze istot-
ne sg wnioski plynace z przeprowadzonej w 2008 r. meta-
analizy 13 wyselekcjonowanych i metodologicznie dos¢
spojnych badan klinicznych. Potwierdzono w niej, ze
ryzyko wzgledne udaru niedokrwiennego w populacji
chorych z ZM diagnozowanym na podstawie definicji
Adult Treatment Panel (ATP) 111 wynosi 1,61 (95% CI:
1,48-1,75), a w grupie chorych, w ktérej za diagno-
styczne dla ZM przyjeto kryteria Swiatowej Organizacii
Zdrowia, wynosi 2,2 (95% CI: 1,48-2,93), przy czym
réznica wynikajaca z odmiennych podstaw rozpozna-
nia ZM nie jest istotna statystycznie [32].

Arenillas 1 wsp. wykazali, ze ZM stanowi niezalezny
czynnik zwiazany z mniejszg skutecznos$cig dozylnej
trombolizy w leczeniu udaru, zwlaszcza u kobiet [33],
co moze mie¢ zwigzek m.in. ze wspomniang wczesnie]
nadmierng syntezag PAI-1.

Zwigkszone ryzyko wystapienia udaru mézgu u oséb
z ZM moze réwniez wynika¢ z faktu, ze ZM jest wazkim
czynnikiem inicjujacym 1 przyspieszajgcym rozwoj
miazdzycy, zwlaszcza gtéwnych tetnic dogtowowych, co
potwierdza wigksza u tych oséb grubosé¢ kompleksu snii-
ma-media tetnicy szyjnej [34-36]. Ponadto ZM jest nie-
zaleznie od innych czynnikéw powiazany z zaburzonym
remodelingiem tetnicy szyjnej [37].

Wielokrotnie potwierdzono istnienie niezaleznego od
innych czynnikéw zwiazku klinicznie niemych zmian nie-
dokrwiennych mézgu z ZM jako caloscig (OR = 1,68;
95% CI: 1,15-2,44 [24] oraz OR = 2,43;95% CI: 1,53—
3,87 [38]). Wiadomo tez, ze liczba ognisk niedo-
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krwiennych zwicksza si¢ wraz liczbg sktadowych zespotu
[24,38]. Szczegdlnie silny zwiazek wykazano migdzy nie-
mymi klinicznie udarami zatokowymi a ZM (OR 6,52;
95% CI: 4,30-9,90) [39].

Nadal nie rozstrzygnieto, czy obecno$é ZM ma na tyle
istotng warto$¢ predykcyjng, by pozwalala ona na okre-
Slenie ryzyka udaru u pojedynczego chorego w sposéb
co najmniej tak skuteczny jak umozliwia to np. skala
oceny ryzyka Framingham [22,40]. Zwiazku ryzyka roz-
woju choréb sercowo-naczyniowych z ZM nie potwier-
dzono w grupie chorych powyzej 70. roku zycia [41] oraz
w jednym z badan obejmujacym 599 chorych na cukrzy-
ce typu 2 [30], co powoduje, ze nalezy ostroznie pod-
chodzi¢ do uogélnienia tej korelacji na catg populacie. Pro-
blematyczne jest réwniez to, ze dotychczas nie okreslono
doktadnie wartosci predykeyjnej ZIM, ktéra brataby pod
uwage wplyw wszystkich sktadowych zespotu. Niektérzy
badacze podnosza fakt, ze uwzglednianie ZM w ocenie
ryzyka udaru nie zwigksza wartosci szacunkéw ponad to,
co mozna uzyskad, analizujac czynniki , klasyczne” [42].

Dotad brakuje wielu wiarygodnych danych na temat
znaczenia ZM w nawrotowosci udaru. Zasadniczo tylko
w jednym badaniu w trakcie niemal dwuletniej obserwa-
¢ji potwierdzono wieksze ryzyko wystgpienia kolejnego
moézgowego incydentu niedokrwiennego, zawatu lub
zgonu z przyczyn naczyniowych u chorych po udarze ze
wspdtistniejacym ZM (HR: 1,6; 95% CI: 1,1-2/4; p =
0,01), uwzglednienie w analizie réwniez poszczegdlnych
sktadowych ZM zmniejszato jednak znaczenie rokowni-
cze zespotu jako calo$ci ponizej granicy istotnosci staty-
stycznej [43].

Oprécz niebudzgcego watpliwosci zwigzku ZM
z udarem moézgu, wielokrotnie potwierdzano réwniez
istotng korelacje pomiedzy tym ostatnim a samym zjawi-
skiem insulinoopornosci, jednak w wigkszoéci badan, poza
jednym [44], efekt ten zanikal po uwzglednieniu w ana-
lizie wszystkich sktadowych ZM [45-49]. Rundek i wsp.
wykazali ponadto, ze wérdd oséb z insulinoopornoscia,
mimo podobnej czestosci tego zjawiska u obu plei, ryzy-
ko wystapienia pierwszego w zyciu udaru jest wieksze
u kobiet [44].

Profilaktyka udaru mézgu
w zespole metabolicznym

Zalecenia American Heart Association (AHA)/Ameri-
can Stroke Association (ASA) z 2011 r. nie tylko analizujg
wiarygodno$¢ danych na temat ZIM jako czynnika ryzy-
ka udaru, ale réwniez omawiajg zasadno$¢ podejmowa-
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nia dziatan profilaktycznych dedykowanych wytacznie
chorym z ZM [50]. Nie ulega watpliwosci, ze w tej gru-
pie chorych istotng poprawe parametréw klinicznych
i biochemicznych mozna uzyskac, stosujac odpowiednig
diete, wysitek fizyczny oraz leki zwickszajace wrazliwos¢
tkanek na insuling. Ponadto wszystkie elementy zespotu
mozna zredukowac poprzez zmniejszenie masy ciata, co
szczegdlnie korzystnie wplywa na ograniczenie insulino-
opornosci oraz zmniejszenie glikemi, frakcji LDL cho-
lesterolu 1 TG, a zwigkszenie frakcji HDL., obnizenie
ci$nienia tetniczego, ograniczenie stanu zapalnego,
poprawe hemostazy 1 funkeji §rédbtonka [51].

Mimo ze wiele projektéw jest w toku, nadal braku-
je rezultatéw odpowiednio zaprojektowanych badan kli-
nicznych z randomizacja, ktére okreslityby rzeczywista
warto$¢ zmniejszenia masy ciala, diety oraz wysitku
fizycznego w profilaktyce pierwotnej i wtérnej udaru
oraz innych ostrych incydentéw naczyniowych w popu-
lacji 0s6b z ZM. Zanim zostana opublikowane pierw-
sze wiazace rezultaty z tych badan, wedle zalecen
AHA/ASA profilaktyka zaréwno pierwotna, jak i wtdr-
na udaru w omawianej grupie winna obejmowac te same
strategie, ktére stosuje si¢ wobec chorych bez ZM.
W zwiazku z tym obecnie nie mozna okresli¢ przydat-
nosci przesiewowej oceny pod katem ZM chorych po
udarze. Mimo to, najnowsze wytyczne AHA/ASA
z 2011 r. dotyczace profilaktyki wtérnej udaru po raz
pierwszy wyodrebniaja zagadnienie ZM 1 wprowa-
dzaja uwzgledniajace je rekomendacje. Zwraca sie
w nich uwage przede wszystkim na modyfikacje stylu
zycia — odpowiednia diete, zmniejszenie masy ciala,
wysitek fizyczny (szczegdlnie zaleca sie trening oporo-
wy), oraz wdrozenie leczenia farmakologicznego poszcze-
g6lnych sktadowych zespolu, zwlaszcza dyslipidemii
i nadci$nienia tetniczego [50,52].

Obecnie w leczeniu ZM duzy nacisk kfadzie si¢ na
dobér odpowiedniego leku hipotensyjnego. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan klinicznych i metaanaliz
wykazano, ze stosowanie niektérych lekéw hipotensyj-
nych, zwlaszcza starszej generacji tiazydowych lekéw
moczopednych oraz B-adrenolitykéw, wigze sie z nasi-
leniem zaburzen metabolizmu glukozy i lipidéw, co skut-
kuje wigkszym ryzykiem rozwoju nowych przypadkéw
cukrzycy w poréwnaniu z innymi grupami tych lekéw,
a takze z placebo. Dotyczy to zwlaszcza leczenia skoja-
rzonego opartego na [3-adrenolityku i diuretyku tiazy-
dowym [53]. Natomiast najmniejsze ryzyko rozwoju
cukrzycy dotyczy stosowania inhibitoréw konwertazy
angiotensyny 1 antagonistow receptora angiotensyny 1.
Leczenie antagonistami wapnia wydaje si¢ mie¢ neutralny
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wplyw na powyzsze przemiany metaboliczne. Leki no-
wej generacji, zaréwno tiazydowe (indapamid), jak
1B-adrenolityki (bisoprolol, celiprolol, karwedilol czy nebi-
wolol) réwniez charakteryzujg si¢ neutralnym wplywem
na omawiane procesy [54].

Leczenie zwigzanej z ZM hiperlipidemii, zwlaszcza
przy matym stezeniu frakcji HDL cholesterolu i duzym
stezeniu TG, powinno polega¢ na wprowadzeniu pre-
paratéw niacyny lub gemfibrozilu [50,55]. W przypadku
duzego (powyzej 100 mg/dl) stezenia w surowicy frak-
¢ji LDL cholesterolu lub przy potwierdzonych zmianach
miazdzycowych u chorych po udarze badz napadzie prze-
mijajgcego niedokrwienia mdzgu wskazane jest wpro-
wadzenie leczenia statyng [50,56].

Wydaje si¢, ze pewng szansg na powstrzymanie roz-
woju ZM 1 konsekwencji tego stanu jest wprowadzenie
lekéw zwickszajacych wrazliwos¢ tkanek na insuline. Takg
grupa Srodkéw farmakologicznych sg tiazolidinediony,
znane roéwniez jako glitazony [20]. Ich dziatanie zmniej-
sza insulinoopornos¢ i glikemie u chorych po mézgowym
incydencie niedokrwiennym [57,58]. Podstawowy me-
chanizm dziatania glitazonéw polega na agonistycznym
dziataniu wzgledem jadrowych receptoréw aktywowanych
proliferatorami peroksysoméw typu y (peroxisome proli-

Jerator-activated receptor Y — PPAR-y), czego efektem jest
przyspieszenie metabolizmu lipidéw, zwigkszenie wychwy-
tu glukozy 1 ograniczenie stanu zapalnego. Tym samym
glitazony zmniejszajg glikemie, czemu towarzyszy zmniej-
szenie stezenia krazacej insuliny 1 TG oraz wskaznikéw
stanu zapalnego. Wykazuja réwniez dzialanie przeciw-
miazdzycowe 1 hipotensyjne [59].

Istniejg przestanki, ze glitazony mogg mie¢ dziatanie
cytoprotekcyjne w ostrej fazie udaru. Eksperymenty na
modelach zwierzecych wykazaly, ze ich stosowanie faczy
sie z mniejszg objetoscig strefy zawatu. Podobny efekt
uzyskano, stosujac innego, nieglitazonowego agoniste
PPAR-y, ktérym jest jedna z form prostaglandyn
(15d-PGJ2) [60]. Niestety stosowanie glitazonéw wig-
ze si¢ z wieloma objawami niepozgdanymi, takimi jak
przyrost masy ciata, przewodnienie i niewydolno$¢ mies-
nia sercowego. W ostatnich latach pojawily si¢ réwniez
doniesienia o wigkszym ryzyku raka pecherza wsréd przyj-
mujacych pioglitazon. W opublikowanych w 2011 r. wyni-
kach wieloletniej obserwacji potwierdzono istotne zwick-
szenie ryzyka wystapienia tego nowotworu dopiero po
przewleklym, ponad dwuletnim leczeniu pioglitazonem
[61]. Nie wykazano natomiast zwiazku leczenia piogli-
tazonem z innym niz rak pecherza nowotworem, nawet
po ok. 6-letnim okresie obserwacji [62].
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Podsumowanie

Zwiazek udaru niedokrwiennego mézgu z ZM wy-
daje sie niewatpliwy i jest szczegdlnie wyrazny w popu-
lacji kobiet. Zagadnienie to zyskuje na wadze zwlasz-
cza w kontekscie coraz szybciej rozwijajacej sie epidemii
(pandemii?) otylosci. W naszej opinii nie tylko kar-
diolodzy, lecz takze neurolodzy, majac $wiadomos$é pro-
ceséw patofizjologicznych prowadzacych do ZM
i powaznych powiktan naczyniowych, winni zwracaé
szczegdlng uwage na profilaktyke pierwotng udaru
moézgu, propagujac m.in. odpowiedni styl zycia, diete
i wysitek fizyczny. Zagadnieniem wymagajacym dalszego
wyjasnienia pozostaje warto$¢ predykcyjna ZM jako
calosci. Obecnie nie ma przestanek ku temu, by w spo-
s6b przesiewowy badad populacje pod katem ZM, a nie
yklasycznych” czynnikéw ryzyka choréb naczynio-
wych. W przypadku chorych z nadwaga i otytoscig
nalezy zawsze jednak mie¢ na uwadze zjawisko insuli-
nooporno$ci wraz z jego konsekwencjami i, co naj-
wazniejsze, pamietaé o jak najwczesniejszej modyfika-
¢ji tego stanu.
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