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Z pomezí neurologie

Seznam zkratek
ASA – kyselina acetylosalicylová

CMP – cévní mozková příhoda

HbA1c – glykovaný hemoglobin

NO – oxid dusnatý

PAS reakce – Periodic Acid Schiff

TIA – tranzitorní ischemická ataka

Úvod
Diabetes mellitus zjistíme u 15–27 % ne-

mocných s cévní mozkovou příhodou (CMP). 

Diabetici mají 2,9krát vyšší riziko CMP, která je 

provázena vyšší úmrtností a menší tendencí 

k neurologické úpravě (Jorgensen et al., 1994). 

Riziko vzniku CMP se zvyšuje dlouhodobou špat-

nou kompenzací diabetu. Ve studii UKPDS (UK 

Prospective Diabetes Study) zvýšení HbA1c o 1 % 

znamenalo zvýšením incidence CMP o 37 % 

(UKPDS, 1998). Vyšší výskyt CMP u dia betiků 

je způsoben nárůstem ischemických a nikoli 

hemoragických CMP. Vyšší incidenci CMP mají 

nemocní s komplikacemi diabetu – diabetic-

kou retionopatií, albuminurií nebo diabetickou 

neuropatií (Lithner et al., 1988). Diabetici ma-

jí 2krát vyšší pravděpodobnost hospitalizace 

pro CMP a podle zahraničních údajů vyčerpají 

15 % finančních prostředků určených na péči 

o nemocné s cerebrovaskulárními chorobami 

(Lukovits et al., 1999).

20–43 % nemocných s CMP má při přijetí 

do nemocnice hyperglykemii, z nich u 20–30 % 

se jedná o čerstvý záchyt diabetu. Hyperglykemii 

při přijetí prokážeme nejen u diabetiků, ale 

i u nemocných s doposud nediagnostikovaným 

diabetem (s normální či patologickou hodnotou 

HbA1c) při akutním stresu se zvýšením hladin 

kortizolu, glukagonu, katecholaminů a leuko-

cytů. Hyperglykemie při přijetí ve většině studií 

provázela vyšší mortalita a horší neurologický 

deficit.

Epidemiologická data

Mnoho studií ukázalo, že diabetes je nezávis-

lý rizikový faktor vzniku CMP. Diabetes 2. typu je 

zodpovědný za 23,4 % úmrtí na CMP. Zcela oje-

dinělé studie sledovaly výskyt CMP u diabetiků 

1. typu. Na základě prospektivní dánské a retro-

spektivní anglické studie víme, že 7 % úmrtí dia-

betiků 1. typu je způsobeno cerebrovaskulárními 

chorobami (Jorgensen et al., 1994). U diabetiků 

se popisuje častější porucha kognitivních funkcí 

a vyšší výskyt demence, které jsou způsobeny 

subkortikálními lézemi nebo opakovanými hy-

poglykemiemi.

Kontroverzní výsledky ukazují studie hod-

notící TIA (tranzitorní ischemická ataku) u dia-

betiků, kdy byla většinou prokázána nižší inci-

dence u těchto nemocných. Nižší výskyt TIA 

u diabetiků je vysvětlován sklonem k ireverzi-

bilním změnám v mozkové tkáni u diabetiků – 

tedy vzniku CMP – než pouze reverzibilní reakcí 

na ischémii – tedy TIA (Karapanayiotides et al., 

2004). Diabetici, oproti ostatní populaci, ztrácejí 

varovný příznak přechodné ischemie (TIA) a je 

třeba po něm intenzivně pátrat a včas zahájit 

intenzivní léčbu.

Podle většinového názoru diabetes neovliv-

ňuje riziko hemoragických CMP, ať už na pod-

kladě intracerebrálního či subarachnoideální-

ho krvácení (Lukovits et al., 1999), ale můžeme 

se setkat i s názory, že diabetes je prokázaným 

rizikovým faktorem pro vznik intracerebrální 

hemoragie (či dokonce i hemoragie subarach-

noideální).

Patologicko-anatomické změny
Histopatologická vyšetření malých arterií 

dia betiků prokazují častější výskyt endoteliální 

proliferace a hyalinózy bez ohledu na přítomnost 

či nepřítomnost hypertenze. Popisovány jsou ná-

lezy „neaterosklerotické diabetické angiopatie“ 

v koronárním, cerebrálním a periferním cévním 

řečišti u diabetiků, připomínající mikroangiopa-

tické změny u diabetické nefropatie a retiono-

patie. Ty jsou charakterizované akumulací PAS 

pozitivních hmot obsahujících kolagen typu IV, 

laminin a fibronektin provázený hyaluronovou 
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kyselinou a kalciem v tunica media cévní stěny. 

Je prokázáno, že již po jednom měsíci po vyvo-

lání experimentálního diabetu u zvířat, je možno 

pozorovat nekrózy endoteliálních buněk a ztlu-

štění bazální membrány arteriol.

Patogeneze

Diabetici 2. typu mívají vyšší hodnoty trigly-

ceridů, LDL cholesterolu a snížené hladiny HDL 

cholesterolu. Abnormality spektra lipidů jsou 

způsobeny nižší aktivitou lipoproteinové lipá-

zy, zvýšenou syntézu VLDL v játrech, snížením 

aktivity LDL receptorů při inzulinové rezistenci, 

glykací LDL částic a vyšším obsahem triglyceridů 

v HDL partikulích (Wannamethee et al., 2000). 

Na rozvoji aterosklerózy u diabetiků se rovněž 

podílí zvýšená glykace proteinů, zvýšená agre-

gace krevních destiček, endoteliální dysfunk-

ce a hyperkoaguabilita. Jednu z klíčových rolí 

v regulaci funkce endotelu hraje hladina oxidu 

dusnatého (NO), která je u diabetiků snížena buď 

menší tvorbou, nebo poruchou jeho metabo-

lizmu (Maejima et al., 2001). Zvýšení tvorby NO 

lze dosáhnout léčbou statiny.

Diabetes obecně vede k hyperkoagulačnímu 

stavu, kdy prokazujeme zvýšené hladiny inhibi-

toru aktivátoru plazminogenu-1, antitrombinu, 

antigenu tkáňového aktivátoru plazminogenu, 

faktoru VII, faktoru VIII a von Willebrandova fak-

toru (Meigs et al., 2000). Trombocyty diabetiků 

vykazují zvýšenou agregabilitu při stimulaci ADP 

a je zjišťována vyšší koncentrace receptorů pro 

glykoprotein IIb/IIIa.

V oblasti mozkové ischemie dochází při 

hyperglykemii ke čtyřem základním patofyzi-

ologickým změnám (tabulka 1). Ischemie vede 

k depleci ATP, ke ztrátě iontové homeostázy s in-

tracelulární akumulací vápníku, sodíku, chloridů 

a vody s poklesem intracelulární koncentrace 

kalia, provázené zvýšením laktátu.

Léčba
Diabetici jsou považováni za vysoce rizikovou 

skupinu nemocných. Riziko kardiovaskulární pří-

hody je u nich stejně vysoké, jako u nediabetiků 

po prodělaném srdečním infarktu! Při těchto zna-

lostech je otazné, zda u diabetika můžeme hovořit 

o primární prevenci, či zda není jakákoli léčba již 

vlastně sekundární prevencí (Mooradian, 2003).

Doposud nemáme jasné důkazy přímé sou-

vislosti mezi aktuální hyperglykemií a rizikem 

vzniku CMP, i když jako jedna z možných kom-

plikací diabetické ketoacidózy byly opakovaně 

popsány hemoragické ikty. Jestliže hypergly-

kemie zhoršuje prognózu nemocných s CMP, 

nabízí se inzulin jako vhodný léčebný postup. 

Experimentální práce ukázaly, že léčba inzulinem 

po navození mozkové ischemie dobře korigovala 

pokles energetických fosfátů, acidózu i mozkový 

edém v mozkové tkáni krys. Na základě těchto 

prací nelze ovšem rozhodnout, zda příznivý 

efekt je způsoben poklesem hyperglykemie, či 

přímým účinkem inzulinu na mozkovou tkáň. 

V klinických studiích snížení glykemie v akutním 

stavu mělo příznivý efekt na prognózu nemoc-

ných s CMP a tato léčba vedla k čtyřnásobnému 

snížení rizika úmrtí (Gentile et al., 2006).

Dlouhodobá kompenzace diabetu souvisí 

s rizikem vzniku CMP a dlouhodobé zvýšení 

glykemie o l mmol/l zvyšuje riziko fatálního iktu 

o 17 % (Mooradian, 2003). Nemocní s poruchou 

glukózové tolerance mají pouze nevýznamně 

zvýšené riziko CMP. Riziko CMP u diabetiků 

se špatnou kompenzací diabetu souvisí s pří-

tomností proteinurie, diabetické autonomní 

neuropatie a diabetické retionopatie.

Subanalýzy recentních studií ACCORD, 

ADVANCE a VADT naznačují možnost, že u pa-

cientů s kratším trváním diabetu 2. typu bez 

přítomné aterosklerózy by mohla intenzivní 

kompenzace glykemií kardiovaskulární riziko 

příznivě ovlivnit. Naopak by tomu mohlo být 

u pacientů s dlouhým trváním diabetu, závažný-

mi hypoglykemiemi, pokročilou aterosklerózou 

a věkem (Skyler et al., 2009).

Současný výskyt diabetu a hypertenze 

se pohybuje ve vyspělých populacích mezi 4 

a 10 % a tato kombinace se podílí na dalším 

zvyšování celkové i kardiovaskulární mortality 

diabetiků. Hypertenze je zjišťována u 79 % dia-

betiků s CMP, ale jen u 57 % nemocných bez 

diabetu. Přítomnost hypertenze více jak dvoj-

násobně zvyšuje v diabetické populaci riziko 

CMP a naopak diabetes u hypertoniků zvýší toto 

riziko téměř 4krát. Důsledná léčba hypertenze 

s dosažením cílových hodnot TK do 130/80 mm 

Hg je u diabetiků velmi důležitá. Jestliže léčba 

hypertoniků sníží riziko vzniku CMP o 38 %, tak 

u hypertenzních diabetiků dosáhneme snížení 

o 73 %. U diabetiků bez mikroalbuminurie zřej-

mě nerozhoduje volba konkrétního antihyper-

tenziva a důležité je absolutní snížení krevního 

tlaku. Naopak u starších nemocných a diabetiků 

s komplikacemi je vhodnější preferovat ACE in-

hibitory nebo sartany. V sekundární prevenci 

máme jasné důkazy, že kombinace perindoprilu 

s indapamidem sníží riziko recidivy pro proděla-

né CMP nebo TIA (PROGRESS 2001).

Rovněž hypercholesterolemie je u diabetiků 

s CMP častější (16 % v. 8 %). Většina studií (Helsinki 

Heart Study, 4S, Heart Protection Study) proká-

zala příznivý efekt léčby statiny na vznik CMP 

u diabetiků. V současnosti jsou cílové hodno-

ty LDL cholesterolu u diabetiků do 2,5 mmol/l 

a v případě prodělané kardiovaskulární příhody 

do 2,0 mmol/l (Nassief a kol., 2008).

Mikroalbuminurie a proteinurie, jako mar-

kery endoteliální dysfunkce, jsou významným 

rizikovým faktorem makrovaskulárních kom-

plikací diabetu. Studie HOPE prokázala dvojná-

sobně vyšší riziko ischemické CMP u diabetiků 

s mikroalbuminurií. Léčba ACE inhibitory, která 

snižuje mikroalbuminurii, snižuje riziko CMP 

o 32 % (HOPE 2000).

V primární prevenci nepřináší podávání ky-

seliny acetylosalicylové (ASA) pozitivní efekt 

(Bartolucci et al., 2006). V sekundární prevenci ne-

víme, zda podávání ASA je u diabetiků účinnější, 

než u nemocných bez diabetu, nicméně někteří 

autoři (Teal, 2006) doporučují vyšší udržovací dávky 

(nad 150 mg denně). Studie CHARISMA, CAPRIE 

a MATCH nepodaly důkazy o tom, že by diabetici 

více profitovali z léčby klopidogrelem. Pouze u ne-

mocných s prokázanou ischemickou chorobou 

srdeční kombinační léčba kyselinou acetylosalicy-

lovou a clopidogrelem snížíla riziko úmrtí, vzniku 

srdečního infarktu a CMP (Bhatt et al., 2006).

Stenózy velkých extracerebrálních karo-

tických tepen znamenají výrazné riziko vzniku 

CMP. Mnohé studie prokázaly častý nález vý-

znamných stenóz karotických tepen u diabeti-

ků, při vyhodnocení nálezů vyšetření duplexní 

sonografií byly nalezeny stenózy na karotidách 

u 8,2 % diabetiků, ale jen u 0,7 % nemocných bez 

diabetu. Nálezy korelovaly s věkem nemocných, 

kuřáctvím, hladinou cholesterolu a systolickým 

krevním tlakem. Rovněž nález ztluštění intimy, 

prokázaný sonograficky, se u diabetiků prokazuje 

častěji. Diabetiky indikujeme k endarterektomii 

podle stejných doporučení jako nemocné bez 

diabetu a tento výkon je u diabetiků se stenózou 

karotidy stejně efektivní jako u nemocných bez 

diabetu.

Z uvedených údajů vyplývá, že nejúčin-

nější prevencí CMP je intenzivní léčba všech 

rizikových faktorů vzniku CMP. Studie Steno–2 

ukázala, že léčba hyperglykemie, hypertenze, 

hypercholesterolemie, mikroalbuminurie, podá-

vání kyseliny acetylosalicylové a psychologická 

podpora může snížit riziko CMP o více jak 50 % 

(Pedersen et al., 2003).

Tabulka 1. Základní patofyziologické změny 

v mozkové tkáni při hyperglykemii a ischemii

1. Zvýšení hladiny laktátu

2. Snížení metabolizmu glukózy

3. Iontová dysbalance

4. Porucha funkce hematoencefalické bariéry
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Prognóza diabetiků s CMP
Klinické studie zjistily vyšší mortalitu a vět-

ší neurologický deficit u nemocných s diabe-

tem a tento nepříznivý vliv diabetu neovlivnila 

léčba trombolýzou (Ribo et al., 2005). Velikost 

infarktového ložiska při vyšetření CT nebo MR 

je u diabetiků větší. Při léčbě trombolýzou je 

u diabetiků prokazováno nižší procento reka-

nalizace. Diabetes znamená pro nemocného 

s CMP dvojnásobné zvýšení mortality, které 

ve studiích dosahovalo více než 50 % během 

jednoho roku. Pouze 20 % diabetiků po prodě-

lané CMP přežilo 5 let (Karapanayiotides et al., 

2004). Jednou z hlavních příčin špatné prognózy 

diabetiků po CMP je vysoká frekvence recidiv, 

kdy u diabetiků je riziko recidiv zvýšeno 2–5krát 

proti nediabetikům.
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