Dolce vita — stodkie zycie

Mobzg jest organem zwigzanym z permanentng, catozyciowg transmisjg miliardéw
sygnatéw przez bardzo liczne receptory, w tym przez receptory insulinowe w neu-
ronach, ktére sg wtaczone w tworzenie $ladéw pamieci. Zaréwno hiperinsulinemia,
jak i insulinoopornos¢ obwodowa pozostajg w zwiazku z uposledzong sygnaliza-
Cja na poziomie transferu receptorowego w neuronach, zmniejszajac neuronalny
wychwyt insuliny i jej oddziatywanie na neurony i komoérki mikrogleju. Prowadzi to
do uposledzenia sprawnosci pamieci, zwiekszenia poziomu mediatoréw zapalnych
i intensywniejszego odktadania -amyloidu w moézgu.

Kolejnymi elementami fancucha patofizjologicznych zmian stwierdzanych w cuk-
rzycy jest zaobserwowana zwiekszona produkcja glutaminianu w hiperglikemii,
z nastepowym rozregulowaniem naptywu jonéw Ca" i uszkodzenie bariery krew-
ptyn mézgowo-rdzeniowy (6).

Pojawiaja sie kolejne dowody, ze zmiany obserwowane w obrocie zaawansowa-
nymi produktami glikacji (advanced glycation end products — AGE), jakie towarzyszg
starzeniu i cukrzycowej hiperglikemii oraz ich zaburzony transport receptorowy
w neuronach sa witaczone w tworzenie zmian (ptytki starcze i splatki fibrylarne)
towarzyszacych procesowi neurodegeneracji (7).

Wydawato sie, ze wprowadzenie intensywnego wyréwnania metabolicznego
cukrzycy, monitorowanego natezeniem glikacji (na podstawie stezenia HbATc)
powinno mie¢ wedtug zatozen hipotezy o pamieci metabolicznej pozytywny efekt
na powiktania sercowo-naczyniowe w cukrzycy. Tak sie nie stato i w badaniu ACCORD
(Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) opublikowanym w 2008 r. wyka-
zano, ze intensywna kontrola glikemii wigzata sie ze zwiekszong $miertelnoscia,
zwlaszcza w przypadku chorych w starszym wieku, z dtugim czasem trwania cukrzycy
typu 2 i wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym (17).

Okazato sie, ze w przypadku pacjentdw w starszym wieku z cukrzyca hipoglikemia,
okreslana od stezenia glukozy we krwi zylnej ponizej 70 mg/dl (< 3,9 mmol/l), jest
czestsza niz sadzono w trakcie intensywnej terapii cukrzycy typu 1 i 2. Poréwnanie
ryzyka nastepstw przewlektej hiperglikemiii zmian w ekspresji genéw, decydujacych
o powstaniu odlegtych objawéw powiktan naczyniowych powigzanych z pamiecia
metaboliczna, wykazato mniejsze ryzyko nastepstw hiperglikemii niz hipoglikemii
podczas terapii normalizujacej glikemie (14).

To odkrycie przyczynito sie do ostrozniejszego spogladania na restrykcyjne zalece-
nia dotyczace m.in. poziomu hemoglobiny glikowanej HbA1c < 6%, jako wartosci
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referencyjnej prawidtowego wyréwnania cukrzycy. Prawdziwa rewolucja w podej-
sciu do leczenia pacjentéw zwilaszcza w starszych grupach wiekowych nastgpita
po publikacji kolejnych badan na temat zwigzku wyréwnania cukrzycy i nastepstw
sercowo-naczyniowych. Byly to badania ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) oraz VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial) (18).

Badanie ADVANCE wykazato, ze przy intensywnej terapii cukrzycy obserwuje sie
zmniejszenie postepu albuminurii, ale nie byto zmian w czestosci wystepowania ciez-
kiej nefropatii, retinopatii ani incydentéw sercowo-naczyniowych. Wyniki badania
VADT wskazaly, ze intensywna kontrola glikemii nie jest zwigzana ze zmniejszeniem
czestosci incydentéw makronaczyniowych lub mikronaczyniowych w poréwnaniu
ze standardowa terapia glikemiczna u pacjentéw ze stabo kontrolowang cukrzyca
typu 2 i wigze sie ze zwiekszeniem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
wynikajacych z powodu hipoglikemii (19).

8.2.2. Wptyw hipoglikemii na ryzyko sercowo-naczyniowe i mézg

Wiele randomizowanych badan i metaanaliz wykazato pozytywny wplyw inten-
sywnej kontroli metabolicznej na ograniczenie ryzyka rozwoju mikroangiopatii. Co
istotne, aby intensywna terapia hipoglikemizujaca skutecznie hamowata postep
zmian o charakterze mikroangiopatii, musi trwa¢ 8 lat. Zmniejszenie ryzyka rozwoju
makroangipopatii nie jest juz tak oczywiste ze wzgledu na zwiekszone ryzyko epi-
zoddéw hipoglikemii. Réwnoczesnie nalezy mie¢ na uwadze, ze intensywna kontrola
glikemii w badaniach ACCORD i ADVANCE prowadzita do czestszego wystepowania
zdarzen sercowo-naczyniowych. Badanie ACCORD obejmujace 10 251 pacjentow
z cukrzyca typu 2, ze wzgledu na 22% wieksza czestos¢ zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych zostato przerwane. Wykazano, ze wyzsza $miertelnos¢ u tych chorych
byta skorelowana z wieksza czestoscig epizodéw hipoglikemii. Z punktu widzenia
patofizjologicznego hipoglikemia ma negatywny wptyw na uktad sercowo-naczy-
niowy.

Przez aktywacje uktadu wspoétczulnego, wyrzut katecholamin i wzrost oporu obwo-
dowego dochodzi do zwyzki ci$nienia tetniczego krwi, uszkodzeniu ulega $rédbtonek
naczyniowy, nasilaja sie stres oksydacyjny, zaburzenia zakrzepowo-zatorowe, pod-
nosi sie stezenie parametréw zapalnych. Obserwowane sa destabilizacja blaszki
miazdzycowej, zaburzenia rytmu, tachykardia, napadowe migotanie przedsionkéw,
komorowe zaburzenia rytmu, wystepowanie wydtuzonego odstepu QT, skrécenie
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