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PRACA POGLADOWA

Wptyw zaburzen gospodarki weglowodanowej na udar mozgu

— czy efekt addycyjny?

The impact of disturbance of carbohydrate metabolism on stroke. Addition effect?

Marek Zalisz

Oddziat Neurologii z Pododdziatem Udarowym SPZ0Z w Dziatdowie

Streszczenie

Abstract

Cukrzyca i udar mézgu to schorzenia o znacznym stopniu rozpowszechnienia i wysokich wskaznikach umieralnosci i $miertel-
nosci. Koincydencja obu tych choréb pogarsza rokowanie. Cukrzyca podnosi ryzyko wystapienia udaru mézgu, zmienia jego
obraz kliniczny i wptywa na nastepstwa. Oddziatywanie cukrzycy na udar mézgu wigze sig z przewlektymi powikfaniami
cukrzycy — makroangiopatig i w mniejszym stopniu mikroangiopatia, powstajacymi poprzez toksyczne dziatanie hiperglike-
mii, glikacje, stres oksydacyjny, dyslipidemig, czynniki hemodynamiczne i hemostatyczne. Bardziej optymalna kontrola
cukrzycy okreslana na podstawie stezenia hemoglobiny glikowanej zmniejsza wystepowanie mikroangiopatii. Ograniczenie
powikian typu makroangiopatii jest mniej pewne. Jedynie wielokierunkowe leczenie cukrzycy znaczaco redukuje liczbe
incydentéw mézgowych.

Stowa kluczowe: cukrzyca, udar mézgu, makroangiopatia, hemoglobina glikowana

The diabetes and the stroke are becoming illnesses of the considerable degree of spreading and high death-rate and
mortalities. Coincidence of both these illnesses worsens the prognosis. The diabetes increases the risk of stroke, changes
it's clinical presentation and has an impact on it's outcomes. The influence of the diabetes on the stroke has a relationship
with chronic complications of the diabetes — macroangiopathy and less microangiopathy, resulting from the toxic effect of
hyperglycemia, glication, oxidative stress, dyslipidemia, hemodynamic and haemostatic factors. More optimal glycemia
control, measured with the level of the glycosylated hemoglobin, brings the reduction of complications of the microangiopathy
type, while the reduction of complications of the macroangiopathy type is less certain. Only the multidirectional treatment of

the diabetes gives the significant reduction of the cerebral events.
Key words: diabetes mellitus, stroke, macroangiopathy, glycosylated hemoglobin

Wstep

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej obej-
muja stany kliniczne uwarunkowane nieprawidto-
wym metabolizmem glukozy — cukrzyce typu 11 2,
oraz uposledzona tolerancje glukozy i nieprawidtowsa
glikemie na czczo. Spoéréd nich najistotniejsze zna-
czenie ze wzgledu na swe rozpowszechnienie i wy-
wolywany stopient dysfunkcji ma cukrzyca typu 2.
Czestosc jej wystepowania ocenia sie na 5-10% po-
pulacji [1]. W Polsce na podstawie badan przepro-
wadzonych w latach 1995-1997 oszacowano cze-
sto§¢ wystepowania cukrzycy na 13,9% populacji,
uwzgledniajac przypadki nieprawidtowe;j glikemii na
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czczo i nieprawidlowej tolerancji glukozy [2]. Bada-
nia NATPOL PLUS ujawnily, ze cukrzyca typu 2
dotyczy okoto 5,6% ludnosci [3]. Obecnie populacje
chorych na cukrzyce w Polsce ocenia sie na okolo
1,6—2 mln oséb i liczba ta stale wzrasta, co wpisuje
sie w ogélnoswiatowy trend wzrostowy notowany
szczeg6lnie w krajach rozwinietych. Wedhug Swia-
towej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) na $wiecie w 2010 roku przewiduje sie
220 mln, a w 2020 roku — okoto 250 mln chorych
[1, 4]. Blisko potowa pacjentéw z cukrzyca umiera
przedwczeénie z powodu choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego. Roczna liczbe zgonéw, ktérg mozna
przypisa¢ cukrzycy oceniono na 2,9 mln [5, 6].
Rozpowszechnienie rozpoznanej cukrzycy
u pacjentéw z udarem mézgu waha sie w przedzia-
le 8-20%, a nierozpoznanej wcze$niej — 6-42%
[5]. Wzajemne niekorzystne relacje miedzy udarem
moézgu a cukrzyca mozna zobrazowa¢ modelem
synergizmu addycyjnego, to znaczy u chorych na
cukrzyce do udaru dochodzi czesciej, a rokowanie,
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uwzgledniwszy stopien niesprawnosci i przezy-
walnosci, jest mniej pomyslne. Udar mézgu jest
odpowiedzialny za 15% zgonéw chorych na cu-
krzyce, ktéra uznano za niezalezny czynnik ryzy-
ka udaru mézgu, zwiekszajac je 2—4-krotnie [5].
Relacje cukrzyca—udar mozna analizowa¢
dwukierunkowo: jak cukrzyca wplywa na udar
mozgu oraz odwrotnie — wplyw udaru mézgu na
przebieg cukrzycy. Pierwszy kierunek wydaje sie
znacznie bardziej interesujacy, wieloplaszczyzno-
wy, pozostaje przedmiotem wielu prowadzonych
badan, natomiast drugi jest rzadziej reprezentowa-
ny w piSmiennictwie.
Analizujac korelacje cukrzycy i udaru mézgu,
nalezy wyodrebni¢ najistotniejsze skladowe:
*  wplyw cukrzycy na ryzyko wystapienia uda-
ru moézgu;
*  wplyw cukrzycy na semiologie i przebieg uda-
ru mozgu;
*  wplyw cukrzycy na nastepstwa udaru mézgu.

Wptyw cukrzycy na ryzyko wystapienia
udaru mézgu

Zagadnienie dodatniej korelacji miedzy cu-
krzyca a zwiekszonym prawdopodobienistwem
wystapienia udaru mézgu ma ustalona pozycje
w pi$miennictwie. U chorych na cukrzyce 2—4-krot-
nie cze$ciej wystepuje udar mézgu, a przy wspot-
istnieniu nadci$nienia tetniczego ryzyko to wzra-
sta 12-krotnie [7]. Cukrzyca 2-krotnie zwieksza
ryzyko nawrotu udaru moézgu [8]. Mechanizmy
patogenetyczne obejmuja oddzialywanie zaburzen
gospodarki weglowodanowej na naczynia tetnicze
o r6znych srednicach. Udar mézgu jest najczesciej
spowodowany zmianami w Sredniej i wiekszej
wielko$ci naczyniach, rzadziej procesami dege-
neracyjnymi toczacymi sie przewlekle i prowadza-
cymi do powstania mikroangiopatii. Udar mézgu
u chorego na cukrzyce jest nastepstwem przyspie-
szonego rozwoju miazdzycy o uogélnionej lokali-
zacji z predylekcja do tetnic wewnatrzczaszko-
wych. Zatem patogenetycznie wiaze sie z rozwija-
jaca sie makroangiopatig; jednak wystepowanie mi-
kroangiopatii cukrzycowej, cho¢ o mniejszym zna-
czeniu, takze uznaje sie za czynnik zwiekszajacy
ryzyko jego wystapienia. Oprécz wplywu na na-
czynia, w patogenezie nalezy uwzgledni¢ wspot-
istniejace zaburzenia krzepniecia i zaburzenia me-
tabolizmu tkanki mézgowej [2].

Patogeneza angiopatii cukrzycowej jest wielo-
czynnikowa. Implikuje ona zjawiska patomorfolo-
giczne i kliniczne, bedace wyrazem przewleklych
powiklan procesu zwyrodnieniowego. Zmiany
w naczyniach wlosowatych oraz drobnych tetnicz-

kach i zytach o érednicy ponizej 100 nm, co jest szcze-
g6lnie dobrze widoczne w naczyniach siatkéwki i ne-
rek, okresla sie mianem mikroangiopatii. Morfolo-
gicznie stwierdza sie zwyrodnienie blony podstaw-
nej prowadzgce do jej zgrubienia w wyniku procesu
gromadzenia sie substancji PAS-dodatnich (periodic
acid-Schiff), zaliczanych do mukopolisacharydéw
z domieszka elementéw morfotycznych krwi. Zwy-
rodnienie blony podstawnej powstaje na skutek za-
burzen biosyntezy i degradacji jej sktadnikéw, pato-
logii w uktadzie glikoprotein tworzacych molekular-
ny mikrofiltr w §cianie naczynia wlosowatego. Zmia-
ny funkcjonalne wtoéniczek polegaja na wzroscie
przepuszczalnosci ich Sciany, zaburzen czynnosci
komérek srédbtonka i oddziatywaniu $ciany naczy-
niowej ze sktadnikami morfotycznymi krwi oraz che-
micznymi (glukoza, lipidy, wolne rodniki). Wtérnie
dochodzi do wzrostu perfuzji w fozu mikrokrazenia
i powstania nadci$nienia tetniczego. Powyzsze nie-
prawidtowosci dotycza wlosniczek o rozsianej loka-
lizacji — poczatkowo obejmuja siatkdwke, nastepnie
nerki, a wreszcie — inne narzady, takze mo6zg. Per-
fuzja mo6zgu odpowiada za prawidlowy metabolizm
tkanki, gdyZz potowa objetosci krwi w warunkach fi-
zjologicznych znajduje sie w sieci mikrokrazenia [9].
Nasilenie proceséw niedokrwiennych zalezy od
wydolnosci krazenia obocznego oraz sprawno$ci me-
chanizmoéw autoregulacji [9].

W cukrzycy patologie naczyn o $redniej i wiek-
szej $rednicy zwigzang z przyspieszonym rozwo-
jem miazdzycy okresla sie mianem makroangiopa-
tii. Proces miazdzycowy w cukrzycy ksztaltuja
w znacznym stopniu czynniki etiologiczne i pato-
genetyczne wynikajace z samej cukrzycy i z nia
wspolistniejace. Wywolujg go czynniki bioche-
miczne oddzialujace na macierz miedzykomoér-
kowa Sciany i komorki tetnic przez zjawiska tok-
sycznego dzialania hiperglikemii, glikacji, stresu
oksydacyjnego, dyslipidemii oraz czynniki hemo-
dynamiczne i hemostatyczne [10]. Reakcja §ciany
na powyzsze czynniki jest uwarunkowana gene-
tycznie [9]. Miazdzyca rozwijajaca sie u chorych
na cukrzyce pojawia sie 2—4-krotnie czesciej, jest
bardziej nasilona, wieloogniskowa, polega na po-
wstawaniu tatwo pekajacych, bogatych w lipidy,
miekkich blaszek miazdzycowych ze wspélistnie-
niem zakrzep6w; lokalizuje sie czes$ciej w matych
i §rednich tetnicach (wieficowych, stopy, nerko-
wych oraz wewnatrz- i zewnatrzczaszkowych).
Moze obejmowac naczynia odzywcze tetnic — vasa
vasorum, gdzie w warunkach hiperglikemii docho-
dzi do angiogenezy mato warto$ciowych naczyn,
ktére wnikajgc do blaszki miazdzycowej, latwo
pekaja. Powstajace krwotoki obnizaja stabilnos¢
blaszki miazdzycowej i moga prowadzi¢ do obja-
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wéw przemijajacych napadéw niedokrwiennych
mozgu lub serca [9, 10].

Etiologia i patogeneza angiopatii

Etiologia i patogeneza angiopatii w przebiegu
cukrzycy jest wieloczynnikowa, opiera sie na wza-
jemnych powiazanych i uzupelniajacych sie me-
chanizmach o r6znym poziomie istotnosci w po-
szczegblnych jej postaciach [11]. Obejmuje ona za-
burzenia:

* metaboliczne;

*  hemodynamiczne;

e  §$r6dbtonkowo-hemostatyczne;
* genetyczne.

Hiperglikemia i jej nastepstwa odgrywajg klu-
czowa role w rozwoju angiopatii, a szczegdlnie
mikroangiopatii. Jest ona rowniez znaczaca przy
progresji proceséw miazdzycowych. Podwyzszone
stezenie glukozy indukuje nastepujgce niekorzyst-
ne zjawiska (ryc. 1):

* aktywacje szlaku poliowego;

* nieenzymatyczna glikacje biatek;

* stres oksydacyjny;

e aktywacje kinazy biatkowej C (PKC, protein

kinase C).

Glukoza ulega fosforyzacji do glukozo-6-fos-
foranu. Przy podwyzszonym stezeniu glukozy
w komoérkach, zwtaszcza gdzie wychwyt glukozy
nie zalezy od insuliny (np. §r6dblonek naczyn
krwionosnych, soczewka, nerwy) dochodzi do ak-
tywacji pobocznego szlaku przemian glukozy — po
aktywacji reduktazy aldozowej nastepuje przemia-
na glukozy w sorbitol [12]. Powyzszy proces zacho-
dzi w kiebuszkach nerkowych, wtéknach nerwo-
wych, soczewce, siatkéwce.

Glikacja bialek ma najwiekszy wplyw na roz-
wo6j powiktan cukrzycy, jest procesem nieenzyma-
tycznym prowadzacym do ich zmian struktural-

Stres oksydacyjny Szlak poliowy
Oxidative stress Polyol accumulation

AN /

Hiperglikemia
Hyperglycemia

i N

Nieenzymatyczna Aktywacja PKC
glikacja biatek PKC activation
Non-enzymatic glication

of proteins

Rycina 1. Mechanizmy toksycznego dziatania glukozy

Figure 1. Toxic effect of glucose

nych i funkcjonalnych. Szczegdlne znaczenie ma
ona w $cianie naczyniowej. Przebieg reakc;ji glika-
cji jest kilkustopniowy — na I etapie powstaje mato
stabilna zasada Shiffa, ktéra po reakcji Amadorie-
go przechodzi w produkt bardziej stabilny, a na-
stepnie wczesne produkty glikacji o dtugim okre-
sie pottrwania (np. glikogen, krystalina) taczg sie
wiagzaniami krzyzowymi, tworzgc stabilne zaawan-
sowane produkty glikacji biatek (AGE, advanced
glycation end-products) [13]. Nie ulegaja one dy-
socjacji i gromadzg sie w naczyniach krwiono-
snych oraz tkankach w spos6b nieodwracalny
mimo korekty hiperglikemii [2]. Glikacja kolage-
nu blony podstawnej wlosniczek i naczyn krwio-
nosnych zmienia jego wlasciwosci — glikowany
kolagen wykazuje zmniejszenie podatnosci na tra-
wienie pepsyng i kolagenoza. Zwiekszona liczba
wiazan krzyzowych jest najprawdopodobniej efek-
tem wiazania takich krazacych bialek, jak albumi-
ny, IgG przez grupy karbonylowe glukozy dotaczo-
nej do sktadowych btony podstawnej wlosniczek.
Oba procesy powoduja narastajagce pogrubienie
blony podstawnej i §ciany naczyn, zwezenie ich
Swiatla oraz utrate elastycznosci. Nieenzymatycz-
na glikacja obejmuje biatka btony podstawnej wlo-
$niczek, a takze bialka duzych naczyn wewnatrz-
i zewnatrzczaszkowych [13]. Koicowe produkty
nasilonej glikacji AGE moga takze przyczyniac sie
do rozwoju makroangiopatii — gromadzenie sie
karbonylowych prekursoréw AGE powstajacych na
kazdym etapie glikacji w wyniku beztlenowej,
a zwlaszcza tlenowej modyfikacji czgsteczek bia-
tek, weglowodanéw, lipidéw nastepuje poprzez
wigzanie sie z biatkami blony podstawnej. Wywo-
tuja pogrubienie i stwardnienie $cian naczynio-
wych, a takze przyczyniaja sie do rozwoju zmian
miazdzycowych. Zaawansowane produkty glikacji
zwiazane z biatkami macierzy komoérkowej maja
ponadto zdolno$¢é wychwytywania lipoprotein ze
$wiatta naczynia przy uszkodzonym endotelium
(stres karbonylowy) [14].

Hiperglikemia nasila metabolizm glukozy
w komérkach srédbtonka, granulocytach, monocy-
tach, ptytkach krwi z towarzyszaca zwiekszona
produkcja wolnych rodnikéw tlenowych. Fizjolo-
gicznym miejscem powstawania niewielkich ilo-
sci wolnych rodnikéw tlenowych sg mitochondria
— dzieki wydolnym mechanizmom przeciwutle-
niaczy nie ujawniajg swego dzialania w warunkach
fizjologicznych. Wzrost wielotorowego procesu
zuzywania glukozy w warunkach hiperglikemii
zwieksza synteze pirogronianéw przechodzacych
do mitochondriéw i ulegajacych przemianie w cy-
klu Krebsa. W efekcie zachodzi nasilone zjawisko
powstawania dinukleotydu nikotynoamidoadeno-
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wego (NADH, nicotinamide adenine dinucleotide)
i dinukleotydu flawinoadeninowego (FADH,, fla-
win adenine dinucleotide), gléwnych no$nikéw
energii do syntezy adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine triphosphate). Podczas transportu elek-
tronéw, cze$¢ ,wymyka sie” poza zasadniczy tor
reakcji, zapoczatkowujgc tworzenie anionéw po-
nadtlenkowych, zwigzku o charakterze wolnego
rodnika [15].

Rodniki wywotuja peroksydacje tltuszczow
zawartych w btonach komérkowych, pobudzaja
utlenione czasteczki LDL, ktére staja sie toksycz-
ne dla srodbtonka [15]. Wolne rodniki wptywaja
na wzrost przepuszczalnosci srédblonka, nasilaja
tworzenie wtérnych, koncowych produktow glika-
¢ji biatek blonowych, toksycznych dla srédblon-
ka, moga indukowaé czynniki wzrostowe, uwal-
nia¢ czasteczki biorace udzial w adhezji plytek
i monocytéw do $rédblonka. Przyczyniaja sie do
wazokonstrykcji naczynia poprzez aktywowanie
plytek z uwolnieniem plytkopochodnego czynnika
wzrostowego, tromboksanu A, i hydroksytryptofa-
nu [15]. Nasilenie metabolizmu glukozy szlakiem
poliowym prowadzi takze do zwiekszonej syntezy
dwuacyloglicerolu (DAG, diacilglicerol), silnie ak-
tywujacego kinaze bialka C, ktéry odgrywa klu-
czowa role w przekazywaniu sygnatow i odpowia-
da za pojawienie sie na powierzchni komérek re-
ceptorow, enzymow, biatek kurczliwych, czynni-
kéw transkrypcyjnych oraz innych kinaz [15]. Po-
wyzsze zjawisko przyczynia sie do nasilania sie
dysfunkcji komérek srédblonka, miocytéw, mezan-
gium, zwieksza sie przepuszczalno$é naczyn.

W teorii metabolicznej angiopatii uwzglednia
sie role zaburzen metabolizmu proteoglikanéow —
zbudowanych z bialka zwigzanego tancuchami
weglowodanowymi nazywanego glikozaminoglika-
nami (GAG, glicosaminoglican). Do GAG nalezy
siarczan heparanu bedacy réwniez sktadnikiem
perlekanu, gtéwnego proteoglikanu btony podstaw-
nej naczyn. W cukrzycy biosynteza siarczanu he-
paranu jest obnizona, co moze prowadzi¢ do szyb-
ko postepujacej formy angiopatii. Prawdopodobnie
jest ona uwarunkowana genetycznie [13].

Stres lipemiczny w angiopatii — hiperglike-
mia w cukrzycy z towarzyszaca zwiekszong prze-
puszczalnoscia §r6dbtonka umozliwia migracje li-
pidéw (czesto ulegajacych peroksydacji) poza tozy-
sko naczyniowe. Zmodyfikowane czgsteczki LDL
dziatajac chemotaktycznie na makrofagi, mobili-
zuja je do przechodzenia do $ciany naczyniowe;j.
Makrofagi za$ pochtaniajgc zmienione przez wol-
ne rodniki lub nieenzymatyczna glikacje czasteczki
LDL, przeksztalcaja sie w komorki piankowate,
inicjujgc powstanie blaszki miazdzycowej [16].

Poza hiperglikemia w cukrzycy stwierdza sie tak
zwang dysplidemie cukrzycowa, w sklad ktérej
wchodza:

*  wzrost stezenia cholesterolu frakcji LDL, ob-
nizenie stezenia cholesterolu frakcji HDL;

*  wzrost stezenia trigliceryd6éw, wzrost stezenia
matych czastek LDL o duzej zawartos$ci lipi-
déw i o niskiej liczbie apolipoprotein.
Hiperinsulinemia wywotuje w naczyniach

zwiekszone gromadzenie lipidéw w makrofagach,

uwalnianie endoteliny, wzrost aktywnosci lipazy
lipoproteinowej oraz wzrost naptywu jonéw wap-
nia do cytozolu. Insulina w warunkach fizjologicz-
nych powoduje zalezne od tlenku azotu (NO, ni-
tric oxide) rozszerzenie naczyn, a u chorych na
cukrzyce dzialanie to jest zahamowane, co moze
by¢ spowodowane upos$ledzeniem biosyntezy $réd-
btonkowego NO [17]. Jednak rola hiperinsulinizmu

w patogenezie powstawania makroangiopatii jest

niejasna (UKPDS 48, United Kingdom Prospective

Diabetes Study). Przypuszcza sie, ze hiperinsuli-

nizm moze przyspieszac postep miazdzycy, jednak

nie zostato to potwierdzone [18].

Do angiopatii w cukrzycy przyczyniaja sie pro-
cesy bedace nastepstwem hiperglikemii — zwiek-
szenia przeplywu krwi przez mikrokrazenie, na-
stepnie wzrost przepuszczalnosci mikronaczyn dla
albumin i innych substancji wielkoczasteczko-
wych krwi, co wywotuje pogrubienie btony pod-
stawnej wlosniczek taczgce sie ze zwyrodnieniem
i martwicg komorek ich srédbtonka. Zwiegkszenie
przeplywu krwi przez mikrokrazenie jest mozliwe
dzieki rozkurczowi tetniczek oporowych; w wyni-
ku tego przenosi sie ci$nienie systemowe i powstaje
nadci$nienie tetnicze [18].

Wzrost przepuszczalnosci naczyn jest proce-
sem zachodzacym w péZniejszym okresie wyste-
powania nadci$nienia tetniczego w mikrokrazeniu
przy wspoélistnieniu zmian w strukturze btony
podstawnej. Obserwuje sie wzrost przepuszczalno-
$ci dla albumin i innych substanc;ji, a takze proli-
feracje Sciany naczyniowej, stwardnienie i okluzje
prowadzaca do niedokrwienia. Czynnikiem hemo-
dynamicznym prowadzacym do rozwoju zar6wno
mikro-, jak i makroangiopatii jest nadcisnienie tet-
nicze.

U chorych na cukrzyce obserwuje sie takze
zaburzenia fibrynolizy i zjawiska prozakrzepowe
doprowadzajace do powiklan zakrzepowych, nie-
dokrwienia i wtérnie — angiogenezy niepelnowar-
tosciowych naczyn. Powyzsze zjawisko trombofi-
lii wywotuje hiperglikemia w mechanizmie nieen-
zymatycznej glikacji, spadku stezenia siarczanu
heparanu w blonie podstawnej wlosniczek oraz
nasilania stresu oksydacyjnego.
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Nieenzymatyczna glikacja dotyczy antytrom-
biny III (ATII) — dochodzi do blokady reszt lizyno-
wych i zwiazania z heparyna, co czyni ATIII
mniej aktywna. Glikacja obejmuje réwniez biat-
ka btony komérkowej trombocytéw, biatka ery-
trocytow oraz fibryne, ktéra staje sie mniej wraz-
liwa na fibrynolize.

W cukrzycy najcze$ciej sie stwierdza wzrost
stezenia fibrynogenu, czemu towarzyszy zwieksze-
nie stezenia czynnika VII i IX, spadek aktywnosci
ATII (inhibitor czynnika X), obnizenie stezenia
biatka C (inhibitor krzepniecia) [2]. Wystepuje
ponadto wzmozona adhezja i agregacja ptytek krwi
zwigzana ze wzrostem syntezy tromboksanu A,
i spadkiem syntezy prostacykliny.

Zaobserwowano r6znice w podatno$ci na roz-
wdj angiopatii cukrzycowej w podgrupach oséb
z podobnym nasileniem hiperglikemii, szczegélnie
z nefropatia cukrzycowa i chorobg niedokrwienna
serca. Ponadto stwierdzono, ze u chorych na cukrzy-
ce typu 1 nefropatia rozwija sie jedynie w 20-30%
przypadkéw i zjawisko to ujawnia sie w pierwszych
20 latach istnienia choroby, co moze zaleze¢ od
czynnikéw genetycznych. Do mechanizméw pato-
fizjologicznych o dalece prawdopodobnym uwarun-
kowaniu genetycznym naleza miedzy innymi:

* genetycznie uwarunkowane zaburzenia bio-
syntezy siarczanu heparanu, skltadnika blony
podstawnej wlosniczek, w wyniku czego naste-
puje zmiana fadunku btony podstawnej i zwiek-
szenie jej przepuszczalnosci [19];

e genetycznie uwarunkowana aktywnosé pompy
btonowej sodowo-wodorowej, ktérej dysfunk-
cja powoduje zaburzenia wymiany jonowej,
waznego mechanizmu w patogenezie nadcis-
nienia tetniczego, co moze sprzyjac¢ przerosto-
wi ktebuszkéw i cewek nerkowych [19];

* inne czynniki genetyczne, ktére moga miec
znaczenie: geny reduktazy aldozy, geny kine-
zy biatkowej C, niektérych enzyméw mito-
chondrialnych, oraz geny okreélajace aktyw-
no$¢ enzymow rozktadajgcych wolne rodniki.
Na podstawie powyzszych teorii stwierdzono,

ze przewlekle nastepstwa wpltywu cukrzycy na na-

czynia tetnicze poteguja ryzyko wystapienia klinicz-
nych objaw6éw mikroangiopatii i w mniejszym stop-
niu makroangiopatii. Potwierdzono to w wielolet-
nich badaniach klinicznych, na podstawie ktérych
ustalono, ze im bardziej optymalne parametry wy-
rownania cukrzycy, tym mniejszy odsetek powiklan
naczyniowych [20-22]. W pierwszym badaniu —
wieloosrodkowej prébie przeprowadzonej w 1993 ro-
ku wsréd chorych na cukrzyce typu 1 (DCCT, Dia-
betes Control and Complications Trial) [20], udo-
wodniono kluczowa, patogenna role hiperglikemii

i fakt ograniczonego wystepowania i progresji po-
wiktan typu mikroangiopatii przy utrzymywaniu
wartosci glikemii bliskich wartosci fizjologicznych;
jednoczesnie stwierdzono, ze dobre metaboliczne
wyréwnanie cukrzycy nie zabezpiecza przed roz-
wojem makroangiopatii (przyspieszonej miazdzy-
cy). Takze w badaniach United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study 33 (UKPDS 33) i UKPDS 38 [21,
22] zaobserwowano, ze wyréwnanie cukrzycy zna-
miennie zmniejsza ryzyko wystapienia mikroangio-
patii, nie jest jednak wystarczajgce do zmniejszenia
tego ryzyka w odniesieniu do zawatu serca i udaru
moézgu. Kazda 1-procentowa redukcja stezenia
HbA,, wiazala sie ze spadkiem ryzyka powiklan
typu mikroangiopatii o0 37% i zmniejszeniem ryzy-
ka $mierci zaleznej od cukrzycy o 21%.

Zatem u chorych na cukrzyce typu 2 istnieje
bezposrednia zalezno$¢ miedzy glikemia a ryzy-
kiem wystapienia powiklan mikronaczyniowych,
a w mniejszym stopniu — makronaczyniowych. Im
stabiej nasilona glikemia, tym mniejsze zagrozenie
tymi powiklaniami. Nie stwierdzono obecnosci
warto$ci progowej, przy ktérej ryzyko powiklan
zaczeloby sie znaczaco zmienia¢é. Wraz ze wzro-
stem glikemii ryzyko powiklan mikronaczynio-
wych zwigksza sie szybciej niz ryzyko powiklan
makronaczyniowych. Dopiero dolgczenie do wy-
réwnania cukrzycy lepszej kontroli cisnienia tet-
niczego krwi wplynelo na obnizenie ryzyka powi-
ktan typu makroangiopatii w cukrzycy typu 2, co
uzyskano w badaniu Steno-2 — kompleksowa,
wieloczynnikowa interwencja w postaci wyréwna-
nia gospodarki weglowodanowej, lipidowej, nor-
malizacji ci§nienia tetniczego oraz redukcji masy
ciata moze w cukrzycy typu 2 spowolni¢ rozwdéj
neuropatii, retinopatii, neuropatii wegetatywnej
i w troche mniejszym stopniu — rozwéj powiktan
zwigzanych z makroangiopatia [23]. U pacjentéw
z interwencja wieloczynnikowa przy zmniejszeniu
stezenia hemoglobiny glikowanej (HbA,.) o okolo
0,5% uzyskano redukcje ryzyka powiktan typu
makroangiopatii prawie o 50%. Réwnie istotnym
bylo badanie kliniczne UKPDS 38 [22], w ktérym
oceniano wplyw Scistej kontroli cisnienia tetnicze-
go na ryzyko wystapienia powiktan mikro- i ma-
kroangiopatycznych w cukrzycy typu 2. Odnoto-
wano, ze u chorych na cukrzyce typu 2 ze wspdéi-
istniejgcym nadci$nieniem $cista kontrola ci$nie-
nia tetniczego dzieki zastosowaniu inhibitora kon-
wertazy angiotensyny lub leku beta-adrenolitycz-
nego prowadzi do klinicznie istotnego zmniejsze-
nia ryzyka zgonu zwigzanego z cukrzycy i ryzyka
wystapienia powiklan tej choroby, w tym — po-
stepu retinopatii cukrzycowej i pogorszenia ostro-
$ci wzroku.
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W 2005 roku zakonczono badanie PROspecti-
ve pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events (PROactive) oceniajgce mozliwosci profilak-
tyki wtérnej incydentéw sercowo-naczyniowych,
w tym udaru mézgu, u chorych na cukrzyce typu 2
dzieki zastosowaniu pioglitazonu (z grupy tiazoli-
dynodionéw, agonisty receptoréw aktywowanych
proliferatorami peroksysoméw typu y). Badaniem
objeto ponad 5000 pacjentéw w wieku 35-75 lat
z cukrzyca typu 2 i udokumentowang wcze$niejsza
makroangiopatig (chorobg wienicowsg, choroba nie-
dokrwienng konczyn dolnych, zawatem serca,
udarem mézgu) udowadniajac, ze stosowanie pio-
glitazonu redukuje liczbe zgonéw z kazdej przy-
czyny, zawaléw serca oraz udar6w mozgu [24].

Wptyw cukrzycy na semiologig i przebieg
udaru mézgu

Cukrzyca oddziatuje na obraz kliniczny uda-
ru moézgu poprzez wplyw na naczynia matego
i éredniego kalibru oraz mikrokrazenie. Jest ona
przyczyna typowych udaréw o etiologii miazdzy-
cowej naczyn zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych
oraz cze$ciej niz u pacjentéw bez cukrzycy — za-
waléw mézgu wynikajacych z mikroangiopatii
przebiegajacych pod postacia zawatéw zatokowych
oraz podkorowej encefalopatii miazdzycowej.

Cukrzyca, a §ciélej jej najbardziej patogenny
mechanizm oddziatywania — hiperglikemia, wply-
wa na przebieg ostrej fazy udaru mézgu. Patoge-
netycznym wyktadnikiem tego dzialania pozosta-
je model ,,hipoksji metabolicznej” odpowiadajacy
per analogiam hipoksji powstajacej podczas ostre-
go niedokrwienia tkanki mézgowej. W warunkach
fizjologicznych zapotrzebowanie energetyczne
komérek mézgowych jest catkowicie zabezpieczo-
ne dzieki metabolizmowi glukozy — wéwczas
w warunkach pelnego dostepu tlenu z jednej cza-
steczki glukozy powstaje 36 czasteczek ATP, na-
tomiast podczas niedotlenienia glukoza jest meta-
bolizowana szlakiem glikolizy beztlenowej z syn-
teza jedynie 2 czasteczek ATP ze zwiekszong pro-
dukcja kwasu mlekowego przyczyniajaca sie do
rozwoju kwasicy. Dochodzi wtérnie do zaburzen
dystrybucji Ca*? zwiazanych ze wzrostem jego ste-
zenia w cytozolu przy niewydolnosci funkcji mi-
tochondriow. Zmniejsza sie takze biodostepnosc
tlenku azotu, ujawnia dysfunkcja pomp btonowych
i nasilenie apoptozy komérkowej prowadzacej do
obumierania neuronéw oraz poszerza sie strefa
martwicy. Powyzsze zmiany rozwijajgce sie pod-
czas niedokrwienia moga takze powstawaé przy
hiperglikemii i nasila¢ zaburzenia metaboliczne
bezposrednio aktywowane przez niedokrwienie.

Hiperglikemia indukuje zaburzenia krzepniecia
i funkcji $§rédblonka prowadzace do wzrostu na-
piecia Sciany naczyniowej oraz jej przepuszczal-
nosci. Niekorzystny wplyw na neurony jest szcze-
golnie istotny w strefie pélcienia (penumbra) ogni-
ska udarowego. Mozliwoé¢é powrotu neuronéw
z tej strefy do stanu prawidlowego przy wspolist-
niejacej hiperglikemii jest ograniczona, a martwi-
ca rozwija sie szybciej.

Hiperglikemia stwierdzana w ostrej fazie uda-
ru mézgu jest niekorzystnym czynnikiem rokow-
niczym zaré6wno u pacjentéw z rozpoznang wcze-
$niej cukrzyca, jak i bez tego schorzenia, co po-
twierdzaja liczne badania kliniczne [25].

Hiperglikemia stanowi réwniez kluczowy
czynnik patogenetyczny inicjujacy procesy prze-
wleklych powiktan cukrzycy — mikro- i makroan-
giopatii, przez co wplywa na przebieg udaru méz-
gu wraz z bezposrednim niekorzystnym efektem
we wczesnej fazie zachorowania.

Najlepszym odzwierciedleniem dtugotermino-
wej kontroli glikemii jest stezenie hemoglobiny
glikowanej (HbA,,). Zwiazek ten powstaje podczas
nieenzymatycznej glikacji N-konicowej waliny tani-
cucha beta hemoglobiny krwinek czerwonych, kté-
ry jest wyrazany jako odsetek catkowitej ilosci he-
moglobiny. W warunkach fizjologicznych zawie-
ra sie w przedziale 4-6%. Warto$¢ HbA,, koreluje
z ryzykiem rozwoju angiopatii u chorych na cu-
krzyce. Potwierdzono to zar6wno w badaniu
UKPDS, jak i DCCT dotyczacym cukrzycy typu 1,
w ktéorym wykazano 30-35% redukcji retinopatii
na kazdy 1-procentowy spadek stezenia HbA,..
Nalezy przeprowadzi¢ wiecej obserwacji klinicz-
nych w celu wykazania zwiazku miedzy stezeniem
HbA,, a ryzykiem rozwoju makroangiopatii i jej na-
stepstw w ukladzie sercowo-naczyniowym (w tym
udar mézgu i zawat serca) [26]. W duzym badaniu
klinicznym UKPDS 33 przeprowadzonym w 1998
roku [21] odnotowano, ze u chorych na cukrzy-
ce zwiekszona zawarto$¢ HbA,, umiarkowanie
nasila ryzyko wystepowania incydent6w sercowo-
-naczyniowych.

Udar u chorych na cukrzyce wykazuje cechy
i odrebnosci epidemiologiczne, kliniczne oraz ro-
kownicze. Dowodza tego dotychczas przeprowa-
dzone badania kliniczne w takich populacjach,
cho¢ obraz ten nie jest spéjny i jednorodny. Bada-
nia niestety nie sg do$¢ liczne — w ciagu ostatnich
5 lat ukazato sie jedynie kilka prac. Konieczne
wydaje sie dalsze poglebienie tego zagadnienia.

Pacjenci z udarem i cukrzyca w poré6wnaniu
z populacja os6b zdrowych nie wykazuja r6znic
wiekowych, ani przewagi plci, cho¢ niektére ba-
dania wskazuja na troche mlodszy wiek chorych
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z udarem mézgu i cukrzyca (badania amerykan-
skie Kissely [27]) oraz wieksze ryzyko wystapie-
nia udaru u chorych na cukrzyce przed 55. rokiem
zycia wsrod oséb rasy czarnej i przed 65. rokiem
zycia u oséb rasy bialej. Osoby z udarem i cu-
krzyca rzadziej naduzywaja alkoholu, rzadziej
pala tyton. W wywiadzie czesciej odnotowuje sie
przebyty zawal serca i hipercholesterolemie. Prze-
mijajacy napad niedokrwienny (TIA, transient
ischemic attack) moze wystepowac w obu grupach
z jednakowa czestoscig. U tych pacjentéw czesciej
obserwuje sie wystepowanie nadciénienia tetni-
czego wraz z jego leczeniem, co potwierdza do-
datnia korelacje miedzy udarem mézgu a cu-
krzyca, natomiast rzadziej zdarza sie¢ migotanie
przedsionkéw. Mozna réwniez zauwazy¢ czestsze
podwyzszone stezenie cholesterolu i wystepowa-
nie w przeszlosci zawalu serca oraz choroby wien-
cowej [27, 28].

Klinicznie udary mézgu u chorych na cukrzy-
ce charakteryzujg sie gléwnie deficytem rucho-
wym, zwlaszcza niedowtadem. Porazenie rzadziej
obserwuje sie u pacjentow bez cukrzycy. Dyzartria
jest zdecydowanie bardziej rozpowszechniona
wéréd chorych z udarem mézgu i cukrzyca, o czym
decyduje obustronne uszkodzenie drég korowo-
-jadrowych w mechanizmie czestych w cukrzycy
uszkodzen lakunarnych. Rzadziej u tych chorych
stwierdza sie afazje i zaburzenia polykania [29].

Wsérod oséb z udarem mézgu i cukrzycy czes-
ciej obserwuje sie udary niedokrwienne niz udary
krwotoczne, co moze by¢ efektem bardziej inten-
sywnego leczenia przeciwnadci$nieniowego [29].
U chorych na cukrzyce odnotowano czestsze wy-
stepowanie udaré6w w tylnym obszarze unaczy-
nienia (POCI, posterior circulation infarct) i uda-
réw lakunarnych (LACI, lacunar infarct) wedlug
klasyfikacji Oxfordshire Community Stroke Project
(OCSP) [30, 31]. Przewagi udaréw lakunarnych nie
potwierdzajg niektére wyniki badan [32]. W popu-
lacji chorych na cukrzyce i z udarem moézgu za-
znacza sie predylekcja, co do lokalizacji ognisk,
nie wykazano natomiast specyficznych cech etio-
logicznych [29, 33, 34]. Niektére badania lokali-
zacyjne z uzyciem rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) wykazuja, ze
u chorych na cukrzyce ogniska niedokrwienne
czeSciej dotycza pnia mézgu i sSrodmabzgowia [35].
Chociaz udary moézgu u tych pacjentow wiaza sie
z gorszym rokowaniem, nie udowodniono, ze cu-
krzyca jest skojarzona z wystepowaniem bardziej
rozleglych obszaréw niedokrwiennych [36]. Ob-
serwowano natomiast wieksza objeto$é ognisk
niedokrwiennych u oséb bez cukrzycy, ale ze
zwiekszonym stezeniem glikemii w pierwszych

dobach udaru mézgu [36]. U chorych na cukrzy-
ce czeSciej rozwijajg sie ,nieme” klinicznie ogni-
ska lakunarne [37]. Wystepowanie cukrzycy
zwieksza takze ryzyko rozwiniecia sie zwiazane-
go z przebytym udarem zespotu otepiennego [38].
Ponadto u chorych na cukrzyce stwierdzono wiek-
sze ryzyko wystapienia udaru zakonczonego zgo-
nem w poréwnaniu z osobami bez tego schorze-
nia, co jest skorelowane ze stezeniem hemoglobi-
ny glikowanej [39].

Wptyw cukrzycy na nastepstwa udaru mézgu

W $wietle aktualnych badan nie ma wiele in-
formacji na temat los6w chorych na cukrzyce po
przebytym udarze mézgu. Nalezy przeprowadzic¢
ocene czestosci wystepowania takich zdarzen, jak
ponowny udar czy TIA, $miertelnosé, incydenty
wienicowe, stopieni niesprawnosci, depresja, szyb-
koé¢ i efektywnosé rehabilitacji.

W badaniu European BIOMED Stroke Project
[29] u chorych na cukrzyce i z udarem mézgu w cia-
gu 3 miesiecy nie wykazano zwiekszonego ryzy-
ka $miertelnosci (20,8% — chorzy na cukrzyce
i 21,8% — bez tego schorzenia), co mozna wyja-
$ni¢ znacznym odsetkiem wystepowania wsréd
tych pacjentéw udaréw lakunarnych o stosunko-
wo tagodnym przebiegu klinicznym. Jednak
u chorych z udarem i cukrzyca dynamika odzy-
skiwania sprawnosci w skali Rankin (2-5 pkt. —
73,3% vs. 66,9%; p = 0,007) i dysfunkcji w skali
Barthel w ciagu 3 miesiecy od jego wystapienia
jest mniejsza.

Inne badania donosza, ze u tych pacjentéw
wzrasta §miertelno$¢ odlegta i srédhospitalizacyj-
na [40], utrzymuje sie utrwalony deficyt neurolo-
giczny o wiekszym nasileniu oraz wydtuza sie czas
hospitalizacji [29]. W pierwszym roku po wysta-
pieniu udaru mézgu u chorych na cukrzyce §mier-
telnosc¢ jest 2-krotnie wieksza [40], tylko 20% tych
0s0b przezywa 5 lat [41].

Na podstawie badania UKPDS stwierdzono, ze
iloraz szans dla przypadkéw $miertelnych w uda-
rze mézgu wynosit 1,37 na kazdy 1% podwyzszo-
nego stezenia HbA,, [39]. Cukrzyca 3-krotnie
zwieksza ryzyko wystgpienia zwigzanego z udarem
zespolu otepiennego (tab. I) [39].

Efektywnos$é rehabilitacji u pacjentéw z uda-
rem moézgu i cukrzyca oraz u oséb bez wspétist-
niejacych zaburzen gospodarki weglowodanowej
jest inna. Istnieje niewiele prac oceniajacych taka
zalezno$¢. Probe obserwacji tego typu pacjentéow
podjat Kwolek i wsp. [42]. W badaniu przeprowa-
dzonym wsrdd chorych z udarem mézgu i cukrzyca
stwierdzono gorszy poczatkowy stan w wiekszo-
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Tabela |. Réznice migdzy pacjentami z udarem i z cukrzyca oraz bez cukrzycy

Table . Differences: patients with stroke and/without diabetes
Pacjenci z cukrzyca Pacjenci bez cukrzycy
Patients with diabetes Patients without diabetes
Udar niedokrwienny:krwotoczny 10:1 5:1
Ischeamic:haemorrhagic
Ryzyko udaru < 55. rz. Wyzsze Nizsze
Stroke risk < 55 years Higher Lower

Ryzyko wedtug ptci
Relative risk for sex

Objetos$¢ ogniska zawatowego Identyczna
Infarction volume The same
Zawaty zatokowe Czestsze

Lacunar infarction

Zawaty podnamiotowe Czestsze

Intratentorial infarcts

Kobiety > mezczyzni
Female > male

More common

More common

Kobiety < mezczyzni
Female < male

Identyczna
The same

Rzadsze
Less common

Rzadsze
Less common

Sci stosowanych parametréw oceny w poréwnaniu
z osobami bez cukrzycy. Po rehabilitacji u pacjen-
téw bez cukrzycy odnotowano poprawe istotna
statystycznie. W grupie chorych na cukrzyce takiej
poprawy nie uzyskano w zakresie wskazZnika sy-
metryczno$ci obciazenia koniczyn dolnych, pred-
kosci chodu (parametry zwigzane ze stabilnos$cia
réwnowagi), istotnie wptywajac na jakos¢ zycia
chorych po udarze mézgu.

Wplyw zaburzen gospodarki weglowodano-
wej na udar mézgu jest wieloptaszczyznowy,
obejmuje rézne fazy choroby i predysponuje do
inicjowania niekorzystnych proces6w patogene-
tycznych, epidemiologicznych i klinicznych
w udarze. Mozna zaobserwowa¢ efekt addycyj-
ny niekorzystnych proces6w w obu schorzeniach,
gdyz cukrzyca towarzyszaca udarowi mézgu po-
garsza rokowanie. Potwierdzono, Ze jest ona czyn-
nikiem ryzyka udaru mézgu, a takze wplywa na
przebieg ostrej fazy niedokrwienia osrodkowego
ukladu nerwowego, ksztaltowanie sie obrazu kli-
nicznego oraz, stabo poznane, odleglte nastepstwa
irokowanie u chorych z udarem i cukrzyca. Dla-
tego optymalna kontrola glikemii wydaje sie by¢
gléwnym celem w redukcji powiklan naczynio-
wych prowadzacych do udaru mézgu. Stopien
wyréwnania cukrzycy obrazuje warto$¢ hemoglo-
biny glikowanej. Parametr ten moze byé¢ wyko-
rzystywany w okreélaniu ryzyka powiktan typu
angiopatii. Jednak korelacje stezenia HbA,, z ry-
zykiem mikroangiopatii udowodniono w wielu
badaniach klinicznych, natomiast do konca nie
ustalono zwiazku z wystepowaniem makroangio-
patii i wymaga on dalszych prac badawczych
(obecnie trwajg proby w ramach duzego badania
Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax

and Diamicron MR Controlled Evaluation [AD-
VANCE], ktére planowo powinny sie zakonczy¢
w 2007 1.).

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
wplywajg na wzrost ryzyka wystapienia, przebieg
i nastepstwa udaru mozgu, zachodzi niekorzyst-
ny efekt ,addycyjny”, co wymaga potwierdzenia
w dalszych badaniach. Dotychczas jedynie wie-
lokierunkowe postepowanie u chorego na cukrzy-
ce i zudarem mobzgu, zorientowane na modyfiko-
walne czynniki ryzyka, zmniejsza ryzyko wysta-
pienia powiklan typu makroangiopatii, w tym
udaru mézgu.
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