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Cévni mozkové prihody u diabetikii
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Diabetici maji 1,5-3krat zvysené riziko cévni mozkové piihody (CMP). Recidivy CMP jsou u diabetikd dvojnasobné ¢asté, CMP ma u dia-
betiki horsi klinicky pribéh, hospitalizace byva delsi, diabetici maji vy$si imrtnost a tézsi neurologické postizeni. Diabetes vice zvysuje
riziko ischemické nezli hemoragické CMP, na druhé strané tranzitorni ischemické ataky jsou u diabetik méné casté. Tésna kompenzace
diabetu je doporucena v prevenci vzniku mikrovaskularnich komplikaci diabetu, ale jeji vyznam v prevenci makrovaskularnich kompli-
kaci - jakou je CMP - neni jasna.

Lécba diabetiki s CMP je multifaktorialni - zahrnuje antihypertenzni, hypolipidemickou a antiagregacni Iécbu a pokud je indikace, tak
i intervenci v karotickém recisti.
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Stroke in diabetic patients

Itis estimated that the risk of stroke is increased by 1.5-3 fold for patients with diabetes. Diabetes also doubles the risk of stroke recurrence,
and stroke outcomes are significantly worse among patients with diabetes with increased mortality, more residual neurological deficit
and longer hospital stays. Diabetes increases the risk of ischaemic stroke more than haemorrhagic stroke. Despite the higher prevalence
of stroke in patients with diabetes, they have been shown to be less likely to develop transient ischaemic attack. Tight glycaemic control
is recommended to prevent microvascular complications, but its benefits on macrovascular disease and stroke risk are still unproven.

The management of patients with diabetes and acute stroke should include multifactorial intervention — antihypertensive, lipid-lowering

and antiplatelet agents and, where appropriate, surgical intervention.
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Seznam zkratek

ASA - kyselina acetylosalicylova
CMP — cévni mozkova pfthoda
HbATc - glykovany hemoglobin
NO - oxid dusnaty

PAS reakce — Periodic Acid Schiff
TIA — tranzitorni ischemické ataka

Uvod

Diabetes mellitus zjistime u 15-27 % ne-
mocnych s cévni mozkovou pithodou (CMP).
Diabetici maji 2,9krat vyssi riziko CMP, kterd je
provazena vyssi umrtnosti a mensi tendencf
k neurologické Upravé (Jorgensen et al., 1994).
Riziko vzniku CMP se zvysuje dlouhodobou Spat-
nou kompenzaci diabetu. Ve studii UKPDS (UK
Prospective Diabetes Study) zvyseniHbATco 1%
znamenalo zvysenim incidence CMP o 37 %
(UKPDS, 1998). Vy3si vyskyt CMP u diabetik(
je zplsoben nérdstem ischemickych a nikoli
hemoragickych CMP. Vyssi incidenci CMP majf
nemocn{ s komplikacemi diabetu — diabetic-
kou retionopatii, albuminurii nebo diabetickou
neuropatii (Lithner et al,, 1988). Diabetici ma-
ji 2krat vyssi pravdépodobnost hospitalizace
pro CMP a podle zahrani¢nich udajd vycerpaji
159% financnich prostredkd ur¢enych na péci
o nemocné s cerebrovaskuldarnimi chorobami
(Lukovits et al,, 1999).

20-439% nemocnych s CMP mad pfi pfijetf
do nemocnice hyperglykemii, z nich u 20-30%
se jedna o Cerstvy zachyt diabetu. Hyperglykemii
pfi pfijetl prokdZzeme nejen u diabetikd, ale
i unemocnych s doposud nediagnostikovanym
diabetem (s normélini ¢ patologickou hodnotou
HbA1C) pfi akutnim stresu se zvysenim hladin
kortizolu, glukagonu, katecholamin® a leuko-
cytl. Hyperglykemie pfi prijeti ve vétsiné studif
provazela vyssi mortalita a horsi neurologicky
deficit.

Epidemiologicka data

Mnoho studii ukdzalo, Ze diabetes je nezavis-
ly rizikovy faktor vzniku CMP. Diabetes 2. typu je
zodpovedny za 23,4 % umrti na CMP. Zcela oje-
dinélé studie sledovaly vyskyt CMP u diabetikl
1.typu. Na zékladé prospektivni danskeé a retro-
spektivnianglické studie vime, ze 7% Umrtf dia-
betikd 1. typu je zpisobeno cerebrovaskuldrnimi
chorobami (Jorgensen et al., 1994). U diabetik{
se popisuje ¢astéjsi porucha kognitivnich funkci
a vyssi vyskyt demence, které jsou zpUsobeny
subkortikdlnimi Iézemi nebo opakovanymi hy-
poglykemiemi.

Kontroverzni vysledky ukazujf studie hod-
notici TIA (tranzitornf ischemicka ataku) u dia-
betik{, kdy byla vétsinou prokdzana nizsi inci-
dence u téchto nemocnych. Nizsi vyskyt TIA
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u diabetikd je vysvétlovan sklonem k ireverzi-
bilnim zménam v mozkové tkani u diabetikl -
tedy vzniku CMP — neZ pouze reverzibiln{ reakcf
na ischémii — tedy TIA (Karapanayiotides et al,,
2004). Diabetici, oproti ostatni populaci, ztracejf
varovny pfiznak pfechodné ischemie (TIA) a je
tfeba po ném intenzivné patrat a vcas zahdjit
intenzivni lé¢bu.

Podle vétsinového nazoru diabetes neovliv-
fAuje riziko hemoragickych CMP, at uZ na pod-
kladé intracerebrélniho ¢i subarachnoidedlini-
ho krvaceni (Lukovits et al,, 1999), ale mizeme
se setkat i s ndzory, ze diabetes je prokdzanym
rizikovym faktorem pro vznik intracerebraini
hemoragie (¢i dokonce i hemoragie subarach-
noidealni).

Patologicko-anatomické zmény
Histopatologickd vysetfeni malych arterif
diabetikl prokazuji ¢astéjsi vyskyt endotelidIni
proliferace a hyalindzy bez ohledu na pfitomnost
¢i nepfitomnost hypertenze. Popisovany jsou na-
lezy ,neaterosklerotické diabetické angiopatie”
v koronarnim, cerebralnim a perifernim cévnim
recisti u diabetikd, pfipominajici mikroangiopa-
tické zmeény u diabetické nefropatie a retiono-
patie. Ty jsou charakterizované akumulaci PAS
pozitivhich hmot obsahujicich kolagen typu IV,
laminin a fibronektin provadzeny hyaluronovou



kyselinou a kalciem v tunica media cévni stény.
Je prokazano, Ze jiz po jednom mésici po vyvo-
lanf experimentalniho diabetu u zvitat, je mozno
pozorovat nekrézy endotelidinich bunék a ztlu-
sténi bazalni membrany arteriol.

Patogeneze

Diabetici 2. typu mivaji vy3si hodnoty trigly-
ceridd, LDL cholesterolu a snizené hladiny HDL
cholesterolu. Abnormality spektra lipid{ jsou
zpUsobeny nizsi aktivitou lipoproteinové lipa-
zy, zvysenou syntézu VLDL v jatrech, snizenim
aktivity LDL receptor( pfi inzulinové rezistenci,
glykaci LDL ¢3stic a vy3s$im obsahem triglycerid(
v HDL partikulich (Wannamethee et al., 2000).
Na rozvoji aterosklerézy u diabetik( se rovnéz
podili zvysena glykace proteind, zvysend agre-
gace krevnich desticek, endotelidIni dysfunk-
ce a hyperkoaguabilita. Jednu z klicovych rolf
v regulaci funkce endotelu hraje hladina oxidu

dusnatého (NO), kterd je u diabetikl snizena bud

mensi tvorbou, nebo poruchou jeho metabo-
lizmu (Maejima et al., 2001). Zvysenf tvorby NO
Ize dosahnout Ié¢bou statiny.

Diabetes obecné vede k hyperkoagulacnimu
stavu, kdy prokazujeme zvysené hladiny inhibi-
toru aktivatoru plazminogenu-1, antitrombinu,
antigenu tkanového aktivatoru plazminogenu,
faktoru VII, faktoru VIIl a von Willebrandova fak-
toru (Meigs et al.,, 2000). Trombocyty diabetik{
vykazuji zvysenou agregabilitu pfi stimulaci ADP
a je zjistovana vyssi koncentrace receptorli pro
glykoprotein llb/Illa.

V oblasti mozkové ischemie dochéazi pfi
hyperglykemii ke ¢tyfem zakladnim patofyzi-
ologickym zméndm (tabulka 1). Ischemie vede
k depleci ATP, ke ztraté iontové homeostazy s in-
tracelularni akumulaci vapniku, sodiku, chloridd
avody s poklesem intraceluldrni koncentrace
kalia, provézené zvysenim laktdtu.

Tabulka 1. Zdkladni patofyziologické zmény
v mozkové tkani pfi hyperglykemii a ischemii

1. Zvyseni hladiny laktatu

Snizenf metabolizmu glukézy

2
3. lontova dysbalance
4

Porucha funkce hematoencefalické bariéry

Lécba

Diabetici jsou povaZovani za vysoce rizikovou
skupinu nemocnych. Riziko kardiovaskularni pfi-
hody je u nich stejné vysoké, jako u nediabetikd
po prodélaném srdecnim infarktu! Pri téchto zna-
lostech je otazné, zda u diabetika mizeme hovofit
o primarni prevendi, ¢i zda nenf jakakoli 1é¢ba jiz
vlastné sekundarni prevenci (Mooradian, 2003).

Doposud nemame jasné dlikazy pfimé sou-
vislosti mezi aktudini hyperglykemif a rizikem
vzniku CMP, i kdyZ jako jedna z moznych kom-
plikaci diabetické ketoaciddzy byly opakované
popsany hemoragické ikty. Jestlize hypergly-
kemie zhorsuje progndzu nemocnych s CMP,
nabizi se inzulin jako vhodny Ié¢ebny postup.
Experimentalni prace ukézaly, Ze lé¢ba inzulinem
po navozeni mozkové ischemie dobre korigovala
pokles energetickych fosfat(, acidozu i mozkovy
edém v mozkové tkani krys. Na zékladé téchto
praci nelze oviem rozhodnout, zda pfiznivy
efekt je zpUsoben poklesem hyperglykemie, ¢i
pfimym Ucinkem inzulinu na mozkovou tkan.
V klinickych studiich sniZzenf glykemie v akutnim
stavu mélo pfiznivy efekt na progndzu nemoc-
nych s CMP a tato lé¢ba vedla k ¢tyindsobnému
snizeni rizika umrtf (Gentile et al., 2006).

Dlouhodoba kompenzace diabetu souvisf
s rizikem vzniku CMP a dlouhodobé zvysent
glykemie o I mmol/l zvy3uje riziko fatalniho iktu
0 17% (Mooradian, 2003). Nemocni s poruchou
glukézové tolerance maji pouze nevyznamné
zvysené riziko CMP. Riziko CMP u diabetik(
se Spatnou kompenzaci diabetu souvisi s pfi-
tomnosti proteinurie, diabetické autonomnf
neuropatie a diabetické retionopatie.

Subanalyzy recentnich studii ACCORD,
ADVANCE a VADT naznacuji moznost, Ze u pa-
cientd s kratsim trvanim diabetu 2. typu bez
pritomné aterosklerézy by mohla intenzivni
kompenzace glykemif kardiovaskuldrnf riziko
pfiznivé ovlivnit. Naopak by tomu mohlo byt
u pacientl s dlouhym trvanim diabetu, zdvazny-
mi hypoglykemiemi, pokrocilou aterosklerézou
a vékem (Skyler et al., 2009).

Soucasny vyskyt diabetu a hypertenze
se pohybuje ve vyspélych populacich mezi 4
a 10% a tato kombinace se podili na dalsim
zvysovani celkové i kardiovaskuldrni mortality
diabetikl. Hypertenze je zjistovéna u 79 % dia-
betikd s CMP, ale jen u 57 % nemocnych bez
diabetu. Pfitomnost hypertenze vice jak dvoj-
ndsobné zvysuje v diabetické populaci riziko
CMP a naopak diabetes u hypertonikd zvysi toto
riziko témér 4krét. Disledna Ié¢ba hypertenze
s dosazenim cilovych hodnot TK do 130/80 mm
Hg je u diabetikd velmi ddlezité. Jestlize lécba
hypertonikl snizi riziko vzniku CMP o 38 %, tak
u hypertenznich diabetikd dosdhneme snizenf
0 73%. U diabetikd bez mikroalbuminurie zfej-
mé nerozhoduje volba konkrétniho antihyper-
tenziva a ddlezité je absolutni snizeni krevniho
tlaku. Naopak u starsich nemocnych a diabetik(
s komplikacemi je vhodnéjsi preferovat ACE in-
hibitory nebo sartany. V sekundarnf prevenci
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mame jasné dlkazy, ze kombinace perindoprilu
sindapamidem sniZf riziko recidivy pro prodéla-
né CMP nebo TIA (PROGRESS 2001).

Rovnéz hypercholesterolemie je u diabetik{
s CMP Castéjsi (16 % v. 8 %). Vetsina studif (Helsinki
Heart Study, 4S, Heart Protection Study) proka-
zala ptiznivy efekt 1éCby statiny na vznik CMP
u diabetikd. V soucasnosti jsou cilové hodno-
ty LDL cholesterolu u diabetiké do 2,5 mmol/I|
a v pfipadé prodélané kardiovaskuldmi pfihody
do 2,0mmol/I (Nassief a kol., 2008).

Mikroalbuminurie a proteinurie, jako mar-
kery endotelidini dysfunkce, jsou vyznamnym
rizikovym faktorem makrovaskularnich kom-
plikacf diabetu. Studie HOPE prokazala dvojna-
sobné vyssi riziko ischemické CMP u diabetikl
s mikroalbuminurif. Lé¢ba ACE inhibitory, ktera
snizuje mikroalbuminurii, snizuje riziko CMP
0 32 % (HOPE 2000).

V primarni prevenci nepfindsi podavani ky-
seliny acetylosalicylové (ASA) pozitivni efekt
(Bartolucci et al, 2006). V sekundarmni prevenci ne-
vime, zda podavani ASA je u diabetik Ucinnéjsi,
nez unemocnych bez diabetu, nicméné nékteff
autori (Teal, 2006) doporucujf vyssi udrzovaci davky
(nad 150mg denneg). Studie CHARISMA, CAPRIE
a MATCH nepodaly dlikazy o tom, Ze by diabetici
vice profitovali zIé¢by klopidogrelem. Pouze u ne-
mocnych s prokdzanou ischemickou chorobou
srdecni kombinacnflécba kyselinou acetylosalicy-
lovou a clopidogrelem sniZfla riziko Umrti, vzniku
srde¢nfho infarktu a CMP (Bhatt et al., 2006).

Stendzy velkych extracerebralnich karo-
tickych tepen znamenaji vyrazné riziko vzniku
CMP. Mnohé studie prokdzaly casty nalez vy-
znamnych stendz karotickych tepen u diabeti-
kd, pfi vyhodnoceni ndlezl vysetfeni duplexnf
sonografil byly nalezeny stenézy na karotidach
u 8,2% diabetik{, ale jen u 0,7 % nemocnych bez
diabetu. Nélezy korelovaly s vékem nemocnych,
kuractvim, hladinou cholesterolu a systolickym
krevnim tlakem. Rovnéz nalez ztlusténi intimy,
prokazany sonograficky, se u diabetikd prokazuje
Castéji. Diabetiky indikujeme k endarterektomii
podle stejnych doporuceni jako nemocné bez
diabetu a tento vykon je u diabetikd se stendzou
karotidy stejné efektivni jako u nemocnych bez
diabetu.

Z uvedenych udajl vyplyva, Ze nejucin-
nejsi prevenci CMP je intenzivni |é¢ba viech
rizikovych faktord vzniku CMP. Studie Steno-2
ukdzala, ze lé¢ba hyperglykemie, hypertenze,
hypercholesterolemie, mikroalbuminurie, poda-
vani kyseliny acetylosalicylové a psychologicka
podpora muze sniZit riziko CMP o vice jak 50%
(Pedersen et al., 2003).
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Prognéza diabetikii s CMP

Klinické studie Zjistily vy3si mortalitu a vét-
i neurologicky deficit u nemocnych s diabe-
tem a tento nepfiznivy vliv diabetu neovlivnila
lé¢ba trombolyzou (Ribo et al.,, 2005). Velikost
infarktového loziska pfi vysetfeni CT nebo MR
je u diabetikd vetsi. Pri lé¢bé trombolyzou je
u diabetikll prokazovano nizsi procento reka-
nalizace. Diabetes znamena pro nemocného
s CMP dvojndsobné zvyseni mortality, které
ve studiich dosahovalo vice nez 50% béhem
jednoho roku. Pouze 20% diabetikl po prodé-
lané CMP prezilo 5 let (Karapanayiotides et al,,
2004). Jednou z hlavnich pfi¢in Spatné progndzy
diabetikd po CMP je vysoka frekvence recidiv,
kdy u diabetikd je riziko recidiv zvyseno 2-5krat
proti nediabetikim.
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