
Περίληψη

Η υπεργλυκαιμία κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο των ασθε-

νών με οξύ αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) είναι ιδιαίτερα συχνή.

Μάλιστα, φαίνεται ότι παρατηρείται μέχρι έως και στα δύο τρίτα περί-

που των ασθενών αυτών. Η υπεργλυκαιμία που παρατηρείται στους

ασθενείς με οξύ ΑΕΕ οφείλεται είτε στο στρες της οξείας φάσης, είτε

σε πτωχή ρύθμιση προϋπάρχοντος γνωστού σακχαρώδους διαβήτη

(ΣΔ), είτε ακόμα σε λανθάνοντα ΣΔ ο οποίος δεν είχε διαγνωσθεί. Ανε-

ξάρτητα όμως από την αιτία της, φαίνεται ότι η υπεργλυκαιμία σχετίζε-

ται με αυξημένη θνητότητα και με χειρότερη έκβαση σε αυτούς τους

ασθενείς είτε μέσω της επιδείνωσης της εγκεφαλικής βλάβης, είτε

απλώς ως επιφαινόμενο που αντανακλά τη βαρύτητα του ΑΕΕ.

ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ

Τα αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ) είναι μια από τις

συχνότερες αιτίες αναπηρίας στις δυτικές χώρες. Στην οξεία φάση

του ισχαιμικού αλλά και αιμορραγικού ΑΕΕ μπορεί να εμφανι-

στούν διάφορες παθοφυσιολογικές διαταραχές όπως απορρύθμιση

της αρτηριακής πίεσης, αύξηση της θερμοκρασίας, πτώση του κο-

ρεσμού του αρτηριακού αίματος αλλά και διαταραχή των επιπέ-

δων γλυκόζης στο αίμα.

Η υπεργλυκαιμία κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο των

ασθενών με οξύ ΑΕΕ είναι ιδιαίτερα συχνή. Μάλιστα φαίνεται ότι

παρατηρείται μέχρι έως και στα δύο τρίτα περίπου όλων των ασθε-

νών αυτών1. Ωστόσο, ακόμα δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως το αν

η υπεργλυκαιμία που παρατηρείται στους ασθενείς με οξύ ΑΕΕ

οφείλεται στο στρες της οξείας φάσης2,3 ή σε πτωχή ρύθμιση του

σακχαρώδους διαβήτη (ΣΔ) ή σε λανθάνοντα ΣΔ ο οποίος δεν έχει

διαγνωσθεί ακόμη. Ανεξάρτητα όμως από την αιτία της υπεργλυ-

καιμίας, από τις περισσότερες σχετικές κλινικές μελέτες έχει φα-

νεί ότι αυτή σχετίζεται με αυξημένη θνητότητα στους ασθενείς με

ΑΕΕ ανεξαρτήτως της ηλικίας, της βαρύτητας και του τύπου του

ΑΕΕ4,5. Αδιευκρίνιστο όμως παραμένει το αν η υπεργλυκαιμία

σχετίζεται με χειρότερη έκβαση σε αυτούς τους ασθενείς μέσω της

επιδείνωσης της εγκεφαλικής βλάβης5 ή απλώς αποτελεί μία φυ-
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σιολογική, αναμενόμενη αντίδραση-απάντηση του

οργανισμού κατά την οξεία φάση6.

Γενικά, οι επιβλαβείς επιδράσεις των υψηλών

επιπέδων της γλυκόζης και ο ρόλος τους τόσο στις

μικροαγγειακές και μακροαγγειακές επιπλοκές,

όσο και στις αιματολογικές διαταραχές είναι καλά

εξακριβωμένες. Σε αυτές συμμετέχουν διάφοροι

μηχανισμοί όπως η διαταραχή του τόνου και της

ροής στα αγγεία, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου,

αλλαγές σε κυτταρικό επίπεδο, η ενδοκυττάρια

οξέωση, η αυξημένη συσσώρευση αιμοπεταλίων

και η υπερπηκτικότητα7. Ωστόσο, παραμένουν πολ-

λά ερωτηματικά σχετικά με την ακριβή αιτιολόγη-

ση, τη συχνότητα με την οποία παρατηρείται στις

διάφορες κατηγορίες ΑΕΕ, σε ασθενείς με ή χωρίς

ΣΔ, την προγνωστική σημασία των αυξημένων αυ-

τών τιμών, τους ακριβείς παθοφυσιολογικούς μηχα-

νισμούς που ενοχοποιούνται για τη χειρότερη

έκβαση και, τέλος, την κατάλληλη θεραπεία και τη

χρονική στιγμή της έναρξής της. Όλα αυτά τα ερω-

τήματα εξετάζει η παρούσα ανασκόπηση, ερευνώ-

ντας πρώτα αν υπάρχει και ποια η σχέση αιτίου-αι-

τιατού μεταξύ υπεργλυκαιμίας και βαρύτητας-

έκβασης στο οξύ ΑΕΕ και μέσω αυτού αν πρέπει ή

όχι να γίνεται αμέσως θεραπευτική παρέμβαση.

ΕΠΙΔΗΜΙOΛOΓΙΑ

Η υπεργλυκαιμία απαντά συχνά σε ασθενείς

που εισάγονται στο νοσοκομείο με οξύ ΑΕΕ, ωστό-

σο η συχνότητά της ποικίλλει αναλόγως της συχνό-

τητας των μετρήσεων γλυκόζης και των κριτηρίων

που χρησιμοποιήθηκαν για τον ορισμό της8. Από

μελέτες ασθενών με οξύ ΑΕΕ και συχνές καταμε-

τρήσεις σακχάρου στις οποίες ως υπεργλυκαιμία

ορίσθηκε τιμή γλυκόζης πάνω από 126 mg/dL η συ-

χνότητά της υπολογίζεται σε 45%9. Καθότι ο επιπο-

λασμός του ήδη διαγνωσμένου ΣΔ στους ασθενείς

με ΑΕΕ κυμαίνεται από 10% έως 20%, ο ΣΔ σίγου-

ρα δεν είναι η μόνη υποκείμενη αιτία που ευθύνε-

ται αποκλειστικά για την υπεργλυκαιμία μετά το

ΑΕΕ10. Προϋπάρχων, μη διαγνωσμένος ΣΔ και

διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης σε αυτούς τους

ασθενείς υπολογίζεται στο 5% έως 28%10. Τέλος,

10% με 20% των ασθενών με ΑΕΕ εμφανίζει υπερ-

γλυκαιμία ενώ έχει φυσιολογική γλυκοζυλιωμένη

αιμοσφαιρίνη11. Η αύξηση της γλυκόζης αίματος σε

αυτούς τους ασθενείς θεωρείται ότι είναι νευροορ-

μονική αντίδραση στο στρες, παρά το ότι οι μέχρι

τώρα μελέτες σχετικά με τη σχέση μεταξύ επιπέ-

δων κορτιζόλης ορού και υπεργλυκαιμίας μετά το

ΑΕΕ δεν κατάφεραν να αποδείξουν μία ξεκάθαρη

σχέση11.

Αρκετές μελέτες έχουν δείξει ότι η υπεργλυ-

καιμία (τόσο κατά την εισαγωγή, όσο και κατά τη

διάρκεια της νοσηλείας) σχετίζεται με χειρότερη

κλινική έκβαση σε σχέση με τους ασθενείς που εμ-

φανίζουν επίπεδα γλυκόζης εντός των φυσιολογι-

κών επιπέδων4,12. Σημαντική είναι επίσης η παρα-

τήρηση ότι η υπεργλυκαιμία σε ασθενείς που υπο-

βλήθηκαν σε ενδοφλέβια θρομβόλυση σχετίστηκε

με αυξημένη πιθανότητα αιμορραγίας και χειρότε-

ρη έκβαση13-15.

ΠΡOΓΝΩΣΗ

Πρόγνωση – Αιτία υπεργλυκαιμίας

Παρά το γεγονός ότι πλήθος μελετών έχει δεί-

ξει ότι ο ΣΔ αυξάνει την πιθανότητα θανάτου μετά

από ΑΕΕ, ωστόσο μετα-ανάλυση που αφορούσε

την προγνωστική αξία της υπεργλυκαιμίας κατά

την οξεία φάση σε ασθενείς με ΑΕΕ και ΣΔ, δεν

κατάφερε να αποδείξει ότι αυτή σχετίζεται με αυ-

ξημένη θνητότητα μέσα στον πρώτο μήνα από το

ΑΕΕ4. Αντιθέτως, έδειξε ότι σε ασθενείς με ΑΕΕ

χωρίς προηγούμενο γνωστό ιστορικό ΣΔ, ακόμα

και ελαφρώς αυξημένα επίπεδα γλυκόζης σχετιζό-

ταν με τριπλάσιο περίπου μεγαλύτερο κίνδυνο βρα-

χυπρόθεσμης θνητότητας και αυξημένο κίνδυνο

πτωχής λειτουργικής έκβασης και αποκατάστασης

σε σύγκριση με αυτούς με χαμηλές τιμές γλυκόζης4.

Η παρατηρούμενη αυτή διαφορά μπορεί να αποδο-

θεί σε διάφορους λόγους όπως το στατιστικό σφάλ-

μα στη συγκεκριμένη μετα-ανάλυση εξαιτίας του

μικρού αριθμού των ασθενών με ΣΔ, τον ορισμό

της υπεργλυκαιμίας σε αυτούς τους ασθενείς και

την πιθανότητα ότι οι διαβητικοί ασθενείς μπορεί

ήδη να λάμβαναν αντιδιαβητική αγωγή ή ινσουλίνη

η οποία είναι πιθανό να προκαλούσε ελάττωση των

επιπέδων γλυκόζης και της επιβλαβούς επίδρασής

της στον ισχαιμούντα εγκέφαλο μέσω των παθοφυ-

σιολογικών μηχανισμών που θα περιγραφούν πα-

ρακάτω16,17.

Πρόγνωση – Τύπος αγγειακού εγκεφαλικού

επεισοδίου

Η υπεργλυκαιμία στην οξεία φάση του ΑΕΕ

(το πρώτο 24ωρο) είναι συχνή και παρατηρείται σε

όλες τις κατηγορίες ΑΕΕ1. Προκλινικές μελέτες σε
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πειραματόζωα με δημιουργία αναστρέψιμης τοπι-

κής εγκεφαλικής ισχαιμίας έχουν δείξει ότι η υπερ-

γλυκαιμία αυξάνει σταθερά το μέγεθος του εμφρά-

κτου18-20. Ενδιαφέρον όμως είναι ότι στα πειραμα-

τόζωα με έμφρακτα σε τελικές αρτηρίες εγκεφά-

λου, η υπεργλυκαιμία, αντιθέτως, είχε ωφέλιμη επί-

δραση και σχετιζόταν με ελάττωση του μεγέθους

του εγκεφαλικού εμφράκτου21,22. Oι ερευνητές

πρότειναν ότι τα δεδομένα αυτά από τα πειραματό-

ζωα, ίσως δείχνουν ότι η υπεργλυκαιμία δεν επιδεί-

νωνε τα βοθριωτά έμφρακτα (lacunar). Πράγματι,

σε μια μικρή μελέτη διαπιστώθηκε ότι η υπεργλυ-

καιμία σχετιζόταν με σημαντικά αυξημένα επίπεδα

της ειδικής νευρωνικής ενολάσης στον ορό, η οποία

είναι ένας ειδικός βιοχημικός δείκτης καταστροφής

νευρικών κυττάρων, σε φλοιικά εγκεφαλικά επει-

σόδια, αλλά όχι σε lacunar έμφρακτα23. Επίσης, άλ-

λη κλινική μελέτη που εξέταζε την αποτελεσματι-

κότητα της ηπαρίνης χαμηλού μοριακού βάρους

στο οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ, ενώ έδειξε ότι η υπεργλυ-

καιμία χειροτέρευε την έκβαση στα μη lacunar

ΑΕΕ, ωστόσο οι ασθενείς με αυξημένες τιμές γλυ-

κόζης αίματος και lacunar ΑΕΕ είχαν καλύτερη

έκβαση από αυτούς με ευγλυκαιμία24. Τέλος, μία

τρίτη μελέτη έδειξε θετική συσχέτιση της υπεργλυ-

καιμίας με καλύτερη λειτουργική έκβαση στα lacu-

nar ΑΕΕ, η οποία μάλιστα ήταν ανεξάρτητη από τη

βαρύτητα του ΑΕΕ, την ηλικία, την ύπαρξη ΣΔ και

τη θεραπεία με lubeluzole25.

Η βλαπτική επίδραση της υπεργλυκαιμίας στη

φλοιική penumbra ή λυκοφωτική ζώνη (δακτυλιο-

ειδής ισχαιμική περιοχή γύρω από την κεντρική

εγκεφαλική ζώνη του εμφράκτου, που εμφανίζει

μειωμένη αιματική ροή με ήπια διαταραχή του με-

ταβολισμού και είναι δυνητικά βιώσιμη) δεν είναι

ακόμα πλήρως διευκρινισμένη και κατανοητή,

ωστόσο φαίνεται ότι συμμετέχουν η αυξημένη ιστι-

κή οξέωση —δευτεροπαθώς λόγω της συσσώρευ-

σης γαλακτικού οξέος—, η αυξημένη διαπερατότη-

τα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού και οι αγγεια-

κές μεταβολές19,26,27. Στα αγγεία, η υπεργλυκαιμία

προδιαθέτει σε αγγειοσυσπαστικές, θρομβωτικές

και φλεγμονώδεις μεταβολές που θέτουν σε κίνδυ-

νο τη μικροκυκλοφορία, την παράπλευρη κυκλοφο-

ρία και ενισχύουν τη βλάβη επαναιμάτωσης27. Τα

βοθριωτά (lacunar) από την άλλη μεριά αφορούν

μικρά έμφρακτα (<15mm) της υποφλοιώδους πε-

ριοχής λόγω απόφραξης μεμονωμένων μικρών δια-

τιτραινόντων κλάδων που εντοπίζονται στη λευκή

ουσία και σχετίζονται με καταστροφή των νευρα-

ξόνων και των κυττάρων της νευρογλοίας. Η υπερ-

γλυκαιμία στα lacunar ΑΕΕ φαίνεται ότι έχει θετι-

κή επίδραση. Το γαλακτικό οξύ που παράγεται

από τα αστροκύτταρα θεωρείται ότι αποτελεί έναν

σημαντικό παράγοντα διάσωσης πηγής ενέργειας

για τους νευράξονες28 και πιθανώς για τα ολιγο-

δενδροκύτταρα29. Για τον λόγο αυτό έχει διατυπω-

θεί η άποψη ότι η αυξημένη παραγωγή γαλακτικού

εξαιτίας της υπεργλυκαιμίας στα lacunar ΑΕΕ ίσως

διατηρεί και θρέφει τους νευράξονες και τα ολιγο-

δενδροκύτταρα.

Πρόγνωση – Καμπύλη «J»

Μελέτες έχουν δείξει ότι σε ασθενείς με ΑΕΕ,

η θνητότητα ήταν μεγαλύτερη σε αυτούς με μεγαλύ-

τερες μειώσεις της γλυκόζης (>36 mg/dL), υποδη-

λώνοντας εμμέσως ενδεχομένως επιβλαβή επίδρα-

ση όταν τα επίπεδα γλυκόζης μειώνονται κάτω από

ένα κρίσιμο όριο30. Μάλιστα, μελέτη σε πειραμα-

τόζωα έδειξε ότι η συσχέτιση μεταξύ γλυκόζης

ορού και μεγέθους του εγκεφαλικού εμφράκτου

περιγράφεται με καμπύλη σχήματος «U» με ναδίρ

περίπου 126 mg/dL31. Άλλες μελέτες, όπως μελέτη

παρατήρησης σε 1.446 ασθενείς με οξύ ισχαιμικό

ΑΕΕ έδειξε ότι η σχέση επιπέδων γλυκόζης ορού

κατά την εισαγωγή και λειτουργικής έκβασης (αλ-

λά και της βαρύτητας του ΑΕΕ στις 24 ώρες, όπως

υπολογίζεται με την κλίμακα National Institutes of

Health Stroke Scale) έχει το σχήμα καμπύλης «J»

με ναδίρ περίπου 90 mg/dL32. Μάλιστα, η μελέτη

αυτή έδειξε ότι τιμές γλυκόζης ορού κατά την εισα-

γωγή 66,6-131,5 mg/dL σχετίζονταν με τη βέλτιστη

μακροπρόθεσμη έκβαση (στους 12 μήνες)32.

Πρόγνωση – Θρομβόλυση

Η αιμορραγική μετατροπή (ΑΜ) είναι από τις

σημαντικότερες επιπλοκές σε ασθενείς με ΑΕΕ οι

οποίοι υποβάλλονται σε θεραπευτική θρομβόλυση

με ενεργοποιητή ιστικού πλασμινογόνου (tissue

plasminogen activator – tPA). Oύτως ή άλλως, ο

tPA αυξάνει τη συχνότητα της ΑΜ κατά 10 φορές

περισσότερο. Πολύ περισσότερο δε σε ασθενείς με

υψηλές τιμές σακχάρου αίματος, το ποσοστό της αι-

μορραγίας ανέρχεται στο 36%33. Επιπλέον, σε πολ-

λές κλινικές μελέτες στις οποίες εφαρμόσθηκε

θρομβόλυση, βρέθηκε ότι η υπεργλυκαιμία σχετίζε-

ται σε μεγαλύτερο ποσοστό με αιμορραγικά επει-
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σόδια34,35 το οποίο επιβεβαιώθηκε πρόσφατα στην

ανάλυση της μελέτης NINDS rt-PA trial13. Αυτή η

μελέτη έδειξε ότι τα αυξημένα επίπεδα γλυκόζης

κατά την εισαγωγή του ασθενούς στο νοσοκομείο

ήταν ανεξάρτητος παράγοντας κινδύνου για μη

νευρολογική βελτίωση (0,76 για κάθε 100 mg/dL

αύξησης γλυκόζης εισαγωγής) και για συμπτωματι-

κή ενδοεγκεφαλική αιμορραγία (ΕΕΑ) (1,75 για

κάθε 100 mg/dL αύξηση γλυκόζης εισαγωγής). Η

σχέση αυτή εξασθενούσε αν δεν λαμβάνονταν υπό-

ψη οι ασθενείς με ενδοεγκεφαλική αιμορραγία, γε-

γονός που φανερώνει την καταστροφική δράση της

υπεργλυκαιμίας μέσω της πρόκλησης αιμορραγι-

κών επεισοδίων. Ωστόσο, άλλη μελέτη των Alvarez-

Sabin και συν. βρήκε ότι γλυκόζη εισαγωγής >140

mg/dL αποτελούσε τον μοναδικό ανεξάρτητο πα-

ράγοντα πτωχής λειτουργικής έκβασης στους 3 μή-

νες σε ασθενείς με επανασηραγγοποίηση μέσα σε

6 ώρες (OR 8,40), ακόμα και μετά από τον απο-

κλεισμό των ασθενών με συμπτωματική ΕΕΑ36.

Αντιθέτως, δεν βρέθηκε το ίδιο για τους ασθενείς

χωρίς επανασηραγγοποίηση, το οποίο εύλογα οδή-

γησε στην υπόθεση ότι η υπεργλυκαιμία επηρεάζει

εν μέρει αρνητικά την ωφέλιμη δράση του rtPA και

την πρώιμη επαναιμάτωση. Oι ασθενείς με υπερ-

γλυκαιμία είναι λιγότερο πιθανό να εμφανίσουν

αρτηριακή απόφραξη μετά από θρομβόλυση37. Σε

περίπτωση αρτηριακής απόφραξης, η υπεργλυκαι-

μία φαίνεται να ασκεί ζημιογόνες επιπτώσεις στην

περιοχή της penumbra, αυξάνοντας το μέγεθος του

ισχαιμικού εμφράκτου38, με αποτέλεσμα να σχετί-

ζεται με περίπου 3 φορές μεγαλύτερο μέγεθος σε

σχέση με τους ασθενείς με ευγλυκαιμία με συνέ-

πεια τη φτωχότερη λειτουργική έκβαση39.

Αυτή η πολύπλοκη σχέση μεταξύ της υπεργλυ-

καιμίας και θρομβόλυσης προσδίδει περαιτέρω στή-

ριξη στη θεωρία ότι η υπεργλυκαιμία μετά το ΑΕΕ

είναι άμεσα νευροτοξική και όχι απλώς ένα επιφαι-

νόμενο της υποκείμενης βαρύτητας του ΑΕΕ.

Πρόγνωση – Αιμορραγικό αγγειακό

εγκεφαλικό επεισόδιο

Και στην περίπτωση που έχει εκδηλωθεί αι-

μορραγικό ΑΕΕ δεν είναι σαφές το κατά πόσο οι

υψηλότερες τιμές γλυκόζης είναι συνέπεια της βα-

ρύτητας της νευρολογικής βλάβης ή αποτελεί ανε-

ξάρτητο προγνωστικό παράγοντα της έκβασης. Oι

Fogelholm και συν.40 ανέφεραν ότι η γλυκόζη αί-

ματος κατά τη στιγμή της εισόδου στο νοσοκομείο

σχετίζεται με τη διαταραχή του επιπέδου συνείδη-

σης, μεγαλύτερο όγκο αιματώματος και μετατόπιση

των εγκεφαλικών δομών της μέσης γραμμής σε

ασθενείς με ΕΕΑ. Oι Stead και συν.41 βρήκαν επι-

πλέον ότι η υπεργλυκαιμία στο τμήμα επειγόντων

περιστατικών σχετιζόταν με υψηλότερο ποσοστό

θανάτου και αναπηρίας σε ασθενείς με ΕΕΑ λαμ-

βάνοντας υπόψη τη βαρύτητα του ΑΕΕ, τον όγκο

του αιματώματος και την ενδοκοιλιακή επέκτασή

του. Αντιθέτως, οι Van Kooten και συν. δεν κατά-

φεραν να βρουν σχέση μεταξύ βαρύτητας του ΑΕΕ,

συγκέντρωσης κατεχολαμίνων στον ορό και υπερ-

γλυκαιμίας11. Δεδομένα κάποιων πιλοτικών μελε-

τών υποδηλώνουν ότι η υπεργλυκαιμία συμβάλλει

άμεσα στη δευτερογενή νευρολογική βλάβη. Άλλη

μελέτη42 συνέκρινε εγκεφαλικές αιμοδυναμικές

παραμέτρους και νευροχημικές αλλαγές (που με-

τρήθηκαν με μικροδιύλιση) σε ασθενείς με ΕΕΑ

μετεγχειρητικά, οι οποίοι υποβλήθηκαν είτε σε

συμβατικό έλεγχο της γλυκόζης αίματος, είτε σε

εντατικό έλεγχο με συνεχή τιτλοποίηση θεραπείας

με ινσουλίνη. Oι συγκεντρώσεις του γαλακτικού

και πυροσταφυλικού οξέος εντός του εγκεφαλικού

παρεγχύματος ήταν υψηλότερες σε ασθενείς με

υψηλότερες συγκεντρώσεις γλυκόζης (ομάδα συμ-

βατικής αντιμετώπισης) παρά την παρόμοια μέση

πίεση εγκεφαλικής αιμάτωσης. Επίσης, προκλητή

υπεργλυκαιμία αύξησε την απόπτωση και οίδημα

στην περιοχή πέριξ του αιματώματος σε πειραματι-

κό μοντέλο ΕΕΑ43. Oι κυτταροκίνες φλεγμονής

όπως ο παράγοντας νέκρωσης όγκων α (tumor

necrosis factor-a, TNF-a) και η ιντερλευκίνη-1 (IL-1)

που ενεργοποιούνται από υπεργλυκαιμία πιστεύεται

ότι μεσολαβούν στην παρατηρούμενη επίδραση44.

Σε μια άλλη προοπτική μελέτη παρατήρησης

295 διαδοχικών ασθενών45 στους οποίους χορηγή-

θηκε ινσουλίνη ενδοφλεβίως για να διατηρηθεί η

συγκέντρωση γλυκόζης ορού εντός 60-150 mg/dL

κατά τη διάρκεια των πρώτων 72 ωρών μετά από

ΕΕΑ, σταθερά αυξημένα επίπεδα γλυκόζης ορού

παρατηρήθηκαν στους ασθενείς που τελικά απε-

βίωσαν. Μάλιστα, καταγράφηκε μια γραμμική σχέ-

ση μεταξύ της μέσης συγκέντρωσης γλυκόζης ορού

και της πιθανότητας θανάτου. Στο πολυπαραγοντι-

κό μοντέλο, η εισαγωγή της μεταβλητής της μέσης

ημερήσιας δόσης ινσουλίνης, ελάττωσε τη συσχέτι-

ση μεταξύ της συγκέντρωσης της γλυκόζης ορού

και της θνητότητας, γεγονός που ενισχύει τον ρόλο

που μπορεί να παίζει η θεραπεία με ινσουλίνη.
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ΔΙΑΦOΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ

Στη διαφορική διάγνωση της υπεργλυκαιμίας

στο οξύ ΑΕΕ περιλαμβάνονται ο ήδη διαγνωσμέ-

νος προϋπάρχων ΣΔ (από πληροφορίες που δίνει ο

ασθενείς ή οι οικείοι του για ατομικό ιατρικό ιστο-

ρικό του υπό ή άνευ αντιδιαβητικής αγωγής), πρω-

τοδιαγνωσθείς ΣΔ τον οποίο και ο ασθενής δεν

γνώριζε, για τη διάγνωση του οποίου απαιτούνται

τιμή γλυκόζης νηστείας ≥126 mg/dL, είτε τυχαία

μέτρηση γλυκόζης ≥200 mg/dL, είτε υψηλή γλυκο-

ζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη (HbA1c≥6.5%) και τέλος

η υπεργλυκαιμία του στρες σε περιπτώσεις που

ανευρίσκεται τιμή γλυκόζης νηστείας ≥126 mg/dL,

είτε τυχαία μέτρηση γλυκόζης ≥200 mg/dL αλλά με

γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη HbA1c<6.5%. Στην

τελευταία περίπτωση, ενώ η υπεργλυκαιμία υποχω-

ρεί πλήρως μετά την παρέλευση του οξέος ΑΕΕ,

υπάρχει αυξημένος κίνδυνος να εμφανιστεί σε

απώτερο χρόνο εγκατεστημένη διαταραχή του με-

ταβολισμού της γλυκόζης.

1. Σακχαρώδης Διαβήτης πριν το ΑΕΕ

O διαβήτης είναι ένας σημαντικός παράγοντας

κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ. Σε μετα-ανάλυση

προοπτικών μελετών (με 530.083 ασθενείς), η ανα-

λογία κινδύνου για ισχαιμικό ΑΕΕ ήταν 2,3 (95%

CI 2,0-2,7) σε ασθενείς με ΣΔ έναντι εκείνων χωρίς

ΣΔ46.

O ΣΔ προκαλεί αθηροσκληρωτικές αλλοιώσεις

στις στεφανιαίες αρτηρίες και στις αρτηρίες του

εγκεφάλου και σχετίζεται με διαφορετικές υποκα-

τηγορίες ισχαιμικών ΑΕΕ, όπως τα lacunar ΑΕΕ,

την απόφραξη μεγάλων αγγείων και τα θρομβοεμ-

βολικά ΑΕΕ47-49. Επιπλέον, ο κίνδυνος της κολπι-

κής μαρμαρυγής —που αποτελεί τη σημαντικότερη

αιτία των θρομβοεμβολικών ΑΕΕ— είναι αυξημέ-

νος κατά 40% στα άτομα με ΣΔ50. Άλλοι παράγο-

ντες κινδύνου για ΑΕΕ εκτός της υπεργλυκαιμίας,

της υπέρτασης και της δυσλιπιδαιμίας, είναι γενετι-

κοί, δημογραφικοί, και παράγοντες που αφορούν

τον τρόπο ζωής. Η συμβολή αυτών των παραγό-

ντων, πολλοί από τους οποίους συσχετίζονται, είναι

πιθανό να διαφέρει ανάλογα με τον τύπο του ΣΔ

και την ηλικία. Παρ' όλα αυτά, λαμβάνοντας υπόψη

τους προαναφερθέντες παράγοντες κινδύνου, ο ΣΔ

τελικά σχετίζεται με διπλάσιο κίνδυνο ισχαιμικού

ΑΕΕ σε σύγκριση με εκείνους χωρίς ΣΔ46.

2. Σακχαρώδης Διαβήτης μετά το ΑΕΕ

Η θνητότητα κατά τη διάρκεια των πρώτων 3

μηνών μετά από ισχαιμικό ΑΕΕ σε ασθενείς με

σακχαρώδη διαβήτη δεν διαφέρει σε σύγκριση με

εκείνους χωρίς ΣΔ51,52. Ωστόσο, η θνητότητα σε

βάθος χρόνου μεγαλύτερο του ενός έτους μετά από

το ΑΕΕ ήταν ελαφρώς αυξημένη (σχετικός κίνδυ-

νος 1,2, 95% CI: 1,1-1,2). Παρόμοια ευρήματα

έχουν βρεθεί και σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 50

ετών52,53. Επίσης, ο κίνδυνος εμφάνισης ενός νέου

ΑΕΕ αυξάνεται (σχετικός κίνδυνος 1,8, 95% CI:

1,2-2,8)54, με τον κίνδυνο να είναι μεγαλύτερος σε

ασθενείς με ΣΔ ηλικίας μικρότερης των 50 ετών53.

Μάλιστα ο ΣΔ αποτελεί και έναν από τους παρά-

γοντες που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης ΑΕΕ

μετά από παροδικό ΑΕΕ σύμφωνα με το προγνω-

στικό σκορ (ABCD2)55. Τέλος, ο ΣΔ συνδέεται με

χειρότερη μακροπρόθεσμη λειτουργική έκβαση με-

τά το ΑΕΕ (σχετικός κίνδυνος 1,5, 95% CI 1,1-1,9)51,

καθώς και με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση άνοι-

ας (σχετικός κίνδυνος 1,5, 95% CI: 1,1-2,3)56.

3. Προδιαβήτης και ΑΕΕ

O κίνδυνος για μελλοντικό ΑΕΕ είναι ήδη αυ-

ξημένος από το στάδιο του προδιαβήτη. Μελέτες

που αφορούσαν τιμές της γλυκοζυλιωμένης αιμο-

σφαιρίνης (HbA1c) έδειξαν ότι, όταν ήταν μεγαλύ-

τερες από 6%, ο κίνδυνος για ΑΕΕ ήταν αυξημέ-

νος κατά 2-3 φορές σε ενήλικες χωρίς ΣΔ, λαμβά-

νοντας υπόψη διάφορους παράγοντες καρδιαγγει-

ακού κινδύνου57,58,59,60.

4. Υπεργλυκαιμία του στρες

Ως υπεργλυκαιμία του στρες ορίζουμε γενικά

την παροδική υπεργλυκαιμία κατά τη διάρκεια της

οξείας φάσης μιας πάθησης όπως το ΑΕΕ61 ή το

οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου (OΕΜ)62 και συνή-

θως περιορίζεται σε ασθενείς χωρίς προηγούμενη

διάγνωση ΣΔ4. Μελέτες, τόσο σε ανθρώπους όσο

και σε πειραματόζωα, δείχνουν ότι η υπεργλυκαι-

μία του στρες δεν είναι μια απλή κλινική παρατή-

ρηση, αλλά σχετίζεται με υψηλό κίνδυνο θνητότη-

τας τόσο μετά το ΑΕΕ63 αλλά και μετά το OΕΜ64.

Επιπλέον, αποτελέσματα πρόσφατης μελέτης σχε-

τικά με τα ΑΕΕ σε πειραματόζωα έδειξαν ότι η

μείωση της γλυκόζης με τη χορήγηση ινσουλίνης

μειώνει την ισχαιμική βλάβη του εγκεφάλου65, πα-
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ρατήρηση που υποδηλώνει ότι το στρες που προκα-

λείται από την υπεργλυκαιμία μπορεί να είναι ένας

τροποποιήσιμος παράγοντας κινδύνου που συμμε-

τέχει στη βλάβη του εγκεφάλου.

ΠΑΘOΦΥΣΙOΛOΓΙΑ

1. Τοξική δράση υπεργλυκαιμίας

στον ισχαιμούντα νευρικό ιστό

Αρχικά, σε καταστάσεις ισχαιμίας με συνοδό

υπεργλυκαιμία προκαλείται συσσώρευση γαλακτι-

κού οξέος και ενδοκυττάρια οξέωση (λόγω του

αναερόβιου μεταβολισμού της γλυκόζης)66 στον

ισχαιμούντα εγκεφαλικό ιστό. Αυτή η ενδοκυττά-

ρια οξέωση προάγει και επιδεινώνει την ισχαιμική

βλάβη στα νευρικά εγκεφαλικά κύτταρα μέσω της

προαγωγής της υπεροξείδωσης των λιπιδίων και

τον σχηματισμό ελεύθερων ριζών67, επιτρέποντας

τη συσσώρευση ενδοκυτταρίως ασβεστίου68 (βασι-

κή συνιστώσα της εξαρτωμένης από το γλουταμικό

διεγερσιμοτοξικότητας των ισχαιμούντων νευρώ-

νων69) και διαταράσσοντας τη μιτοχονδριακή λει-

τουργία19 με ιδιαίτερη σημασία στη διατήρηση της

λαθροβιούσας ισχαιμικής εγκεφαλικής περιοχής –

penumbra70. O συνδυασμός των παραπάνω έχει ως

τελικό αποτέλεσμα την αύξηση του μεγέθους της

περιοχής του ισχαιμικού εμφράκτου.

2. Διαταραχή ενδοθηλίου

Η γλυκόζη διέρχεται στο ενδοθηλιακό κύττα-

ρο μέσω του GLUT-1 μεταφορέα χωρίς τη μεσολά-

βηση ινσουλίνης. Έτσι, η πλεονάζουσα ποσότητα

εξωκυττάριας γλυκόζης διέρχεται προκαλώντας εν-

δοκυττάρια υπεργλυκαιμία. Η αυξημένη ενδοκυτ-

τάρια γλυκόζη έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της

αναερόβιας γλυκόλυσης, την αυξημένη παραγωγή

πυρουβικού, την αυξημένη ροή μέσω του κύκλου

του Krebs και την αυξημένη είσοδο ηλεκτρονίων

στην εσωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη. Η αυξη-

μένη λειτουργία της αναπνευστικής αλύσου οδηγεί

σε αύξηση ελευθέρων ριζών O2 (reactive oxygen

species, ROS). Τα ROS ενεργοποιούν την poly

(ADP-ribose) polymerase (PARP), που προκαλεί

ομοιοπολική τροποποίηση και μερική αναστολή της

glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

(GAPDH). Η αναστολή του GAPDH περιορίζει

την παραγωγή του πυρουβικού και τη ροή μέσω του

κύκλου του Krebs και με αυτόν τον τρόπο αυξάνε-

ται η κυτταροπλασματική παραγωγή των ενδιάμε-

σων προϊόντων της γλυκολυτικής οδού, των οποίων

πλέον ο μεταβολισμός εκτρέπεται προς άλλες μετα-

βολικές οδούς.

Η συσσώρευση των γλυκολυτικών ενδιάμεσων

μεταβάλλει μια σειρά βιοχημικών και κυτταρικών

οδών σηματοδότησης. Η υπεργλυκαιμία, ενδοθη-

λιακά, αναστέλλει το G6PD, ένζυμο που κατευθύ-

νει τη γλυκόζη-6-φωσφορική (G6P) στο μονοπάτι

φωσφορικής πεντόζης (pentose phosphate pathway,

ΡΡΡ). Καθώς το ΡΡΡ είναι η κύρια πηγή παραγω-

γής NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate), η αναστολή G6PD προκαλεί εξάντλη-

ση του NADPH. Έτσι η εξάντληση του NADPH

αυξάνει την ευαισθησία στην οξειδωτική βλάβη.

Επιπλέον, η υπεργλυκαιμία ενδοθηλιακά οδηγεί σε

αυξημένη παραγωγή του ενδιαμέσου προϊόντος της

γλυκολυτικής οδού της 6-φωσφορικής φρουκτόζης

(F6P) που έχει ως τελικό αποτέλεσμα την αυξημέ-

νη μεταγραφή του προαγωγέα του ΡΑΙ-1 (plas -

minogen activator inhibitor-1). O αυξημένος ΡΑΙ-1

διαταράσσει την ινωδόλυση και με τον τρόπο αυτό

συμμετέχει στις μικροαγγειακές αποφράξεις. Τέ-

λος, η υπεργλυκαιμία ενδοθηλιακά οδηγεί σε υπερ-

βολική παραγωγή φωσφορικής διυδροξυακετόνης

(DHAP) από 3-φωσφορική γλυκεραλδεΰδη (G3P).

Η μείωση και προοδευτική ακυλίωση της DHAP

οδηγεί στην παραγωγή DAG (diacylglycerol), η

οποία ενεργοποιεί την PKC (protein kinase C). Η

ενεργοποίηση από την υπεργλυκαιμία της PKC

διαταράσσει την ικανότητα της eNOS (endothelial

nitric oxide synthase) για την παραγωγή ΝO

(vascular nitric oxide), αυξάνει την έκφραση της

ΡΑΙ-1 και δημιουργεί ROS (reactive oxygen

species) μέσω της NAD(P)H οξειδάσης. Τα ROS

που παράγονται από τη NAD(P)H οξειδάση συμ-

βάλλουν στην παραγωγή νιτρικού υπεροξειδίου,

στη δυσλειτουργία της eNOS, και ενεργοποίηση

του παράγοντα NFκB (nuclear factor kB). Η ενερ-

γοποίηση του NFκB αυξάνει την έκφραση των μο-

ρίων προσκόλλησης και υπομονάδες της NAD(P)H

οξειδάσης. Τα αυξημένα επίπεδα του ΡΑΙ-1 διατα-

ράσσουν την ινωδόλυση, η αυξημένη έκφραση μο-

ρίων προσκόλλησης προάγει την προσέλκυση των

λευκοκυττάρων, και ο συνδυασμός και των δύο

συμβάλλει στην απόφραξη των μικρών αγγείων27.
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3. Διαταραχή ενδοθηλίου – Θρομβόλυση

Πέρα από την άμεση βλαπτική επίδραση της

υπεργλυκαιμίας στον ισχαιμούντα εγκεφαλικό

ιστό, σημαντική είναι και η βλαπτική επίδραση της

επαναιμάτωσης σε κατάσταση υπεργλυκαιμίας. Η

ισχαιμία επάγει μεταγραφή των γονιδίων της ΕΤ-1

(endothelin 1) και του ΡΑΙ-1. Σε κατάσταση υπερ-

γλυκαιμίας, η ενεργοποίηση του NFκB αυξάνει την

έκφραση μορίων προσκόλλησης, και την έκφραση

του ΡΑΙ-1 και τη δραστικότητα των ΜΜΡ-9 (matrix

metalloproteinase 9). Η παραγωγή ΝO και υπερο-

ξειδίου μειώνεται κάτω από συνθήκες με ελαττω-

μένο μοριακό οξυγόνο. Η αθρόα παραγωγή ελευ-

θέρων ριζών οξυγόνου κατά την επαναιμάτωση

προάγει την ενεργοποίηση του NFκB, επιδεινώνο-

ντας τη μικροαγγειακή απόφραξη. Η επαναιμάτω-

ση παρέχει επίσης το μοριακό οξυγόνο για τη σύν-

θεση του υπεροξειδίου τόσο από τη NAD(P)H

οξειδάση και πιθανώς την αποσύζευξη της eNOS.

Η παραγωγή υπεροξειδίου αντί του ΝO από eNOS

αφήνει την ΕΤ-1 αχρησιμοποίητη, με αποτέλεσμα

αγγειοσυστολή. Το υπεροξείδιο μπορεί επίσης να

συμβάλει στην παραγωγή της ΜΜΡ-9, προδιαθέτο-

ντας για τη μετατροπή της ισχαιμικής περιοχής σε

αιμορραγικό ΑΕΕ27.

4. Προϋπάρχουσες βλάβες

Μελέτες έχουν δείξει ότι ακόμα και ο προδια-

βήτης —διαταραγμένη ανοχή γλυκόζης και διατα-

ραγμένη γλυκαιμία νηστείας71— σχετίζεται αφενός

με αυξημένο κίνδυνο αγγειακής νόσου72 και αφε-

τέρου με επιδείνωση ισχαιμικής βλάβης στο οξύ

ΑΕΕ, λόγω πιο εκτεταμένης υποκείμενης εγκεφα-

λικής αγγειοπάθειας. Πιθανώς, η υπεργλυκαιμία

αποτελεί σημαντικό παράγοντα εκτεταμένων αλλα-

γών τόσο στα μικρά αγγεία του εγκεφάλου73 όσο

και στα μεγάλα εξωκρανιακά αγγεία (όπως στον

ΣΔ)74, όπως επίσης σχετίζεται με δυσλειτουργία

του ενδοθηλίου75 και με αυξημένο κίνδυνο καρδια-

κών συμβαμάτων.

5. Έκκριση ορμονών του στρες

Oξείες καταστάσεις με στρες οδηγούν σε μία

«υπερμεταβολική» κατάσταση που αυξάνει την

αντίσταση στην ινσουλίνη, μειώνει τη λειτουργία

των παγκρεατικών β-κυττάρων και αυξάνει την

ηπατική παραγωγή γλυκόζης. Η υπεργλυκαιμία του

στρες προκαλείται από μια εξαιρετικά πολύπλοκη

αλληλεπίδραση των ανταγωνιστικών ορμονών,

όπως κατεχολαμίνες, αυξητική ορμόνη, κορτιζόλη,

και κυτταροκινών76.

Υπάρχουν πολύπλοκοι μηχανισμοί αλληλεπί-

δρασης μεταξύ των ορμονών και των κυτταροκι-

νών, οι οποίοι οδηγούν τελικά σε υπερβολική ηπα-

τική παραγωγή γλυκόζης και αντίσταση στην ιν-

σουλίνη. Η αυξημένη ηπατική παραγωγή γλυκόζης,

ιδιαίτερα μέσω της γλυκονεογένεσης, φαίνεται να

είναι ο πιο σημαντικός παράγοντας υπεργλυκαιμίας

από το στρες μετά το ΑΕΕ. Η αύξηση της γλυκαγό-

νης είναι ο κύριος μεσολαβητής της γλυκονεογένε-

σης, αν και επινεφρίνη και κορτιζόλη συμβάλλουν

επίσης. O παράγοντας νέκρωσης-α (TNFα) θα μπο-

ρούσε να προωθήσει τη γλυκονεογένεση διεγείρο-

ντας την παραγωγή γλυκαγόνης76.

Μάλιστα, δυο μελέτες έχουν δείξει ότι ασθε-

νείς με υπεργλυκαιμία του στρες κατά την εισαγω-

γή τους στο νοσοκομείο με οξύ ΑΕΕ είχαν τελικά

λανθάνον τα ΣΔ ή προδιαβήτη. Πιο συγκεκριμένα

στους ασθενείς αυτούς, 3 μήνες μετά το οξύ ΑΕΕ

βρέθηκε σε ποσοστό 27-37% διαταραγμένη ανοχή

γλυκόζης και σε ποσοστό 21-37,5% διαγνώστηκε

ΣΔ. Το εύρημα αυτό είναι πολύ σημαντικό και δη-

λώνει την ανάγκη παρακολούθησης των ασθενών

με υπεργλυκαιμία κατά το οξύ ΑΕΕ και επανεξέ-

τασή τους σε δεύτερο χρόνο, καθώς υπάρχει >50%

πιθανότητα να πάσχουν από ΣΔ ή να εμφανίσουν

ΣΔ στο εγγύς μέλλον76-78.

ΘΕΡΑΠΕΙΑ

Σύμφωνα με πρόσφατη μετα-ανάλυση αρκε-

τών σχετικών μελετών (Πίν. 1), η χορήγηση ινσου-

λίνης με στόχο τη διατήρηση της γλυκόζης μέσα σε

ένα συγκεκριμένο εύρος αμέσως μετά από οξύ

ισχαιμικό ΑΕΕ δεν μείωσε την αναπηρία, το νευ-

ρολογικό έλλειμμα, ή τη θνητότητα στις 30 ημέρες

ή 90 ημέρες, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.

Τα ευρήματα αυτά δεν διέφεραν κατά την ανάλυση

των υποομάδων αυτών με ΣΔ σε σύγκριση με εκεί-

νους χωρίς ΣΔ. Υπήρχε, ωστόσο, μια σημαντική αύ-

ξηση των υπογλυκαιμικών επεισοδίων στην ομάδα

θεραπείας. O αριθμός ασθενών που απαιτείται προς

θεραπεία (number needed to treat, ΝΝΤ) δεν είναι

σημαντικός για την έκβαση του θανάτου ή του συν-

δυασμού αναπηρίας και θανάτου, καθώς και ο αριθ-

μός ασθενών που απαιτείται προς βλάβη (number
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needed to harm, ΝΝΗ) ήταν 9 για συμπτωματική

υπογλυκαιμία79.

Η μεγαλύτερη κλινική μελέτη η οποία έχει

εξετάσει το θέμα είναι η GIST-UK (Glucose In-

sulin Stroke Trial - United Kingdom) που αφορού-

σε 933 ασθενείς με οξύ ΑΕΕ (εντός 24ώρου) (τιμές

γλυκόζης: 108-306 mg/dL), στους οποίους έγινε σύ-

γκριση της ενδοφλέβιας (iv) χορήγησης διαλύματος

γλυκόζης-καλίου-ινσουλίνης για >24h με στόχο τι-

μή γλυκόζης: 72-126 mg/dL έναντι iv χορήγηση

υγρών (φυσιολογικός ορός). Η μελέτη αυτή έδειξε

ότι στους ασθενείς που χορηγήθηκε iv διάλυμα γλυ-

κόζης-καλίου-ινσουλίνης πέτυχαν μείωση της γλυ-

κόζης (10,3 mg/dL, p<0,001), ενώ επιπλέον παρα-

τηρήθηκε και στατιστικώς σημαντική μείωση της

αρτηριακής πίεσης (9 mmHg, p<0,0001) χωρίς

όμως να παρατηρηθεί στατιστικώς σημαντικό κλι-

νικό όφελος30.

Λαμβάνοντας υπόψη όλα τα ανωτέρω διατυ-

πώθηκαν οι τελικές κατευθυντήριες οδηγίες από

τον Ευρωπαϊκό Oργανισμό ΑΕΕ το 2008 και από

την Αμερικανική Εταιρεία ΑΕΕ το 2013 στις οποίες

συστήνεται η θεραπεία των επιπέδων γλυκόζης

ορού >180 mg/dL με τιτλοποίηση δόσεων ινσουλί-

νης και η διατήρησή τους σε ένα εύρος 140-180

mg/dL υπό στενή παρακολούθηση ώστε να προλη-

φθεί υπογλυκαιμία (Πίν. 2). Δεν πρέπει να λησμο-

νείται σε καμία περίπτωση η άμεση μέτρηση της

γλυκόζης με την άφιξη ενός ασθενούς με πιθανό

ΑΕΕ στο τμήμα επειγόντων περιστατικών – κυρίως

για τη διάγνωση και την άμεση αντιμετώπιση της

υπογλυκαιμίας. Γενικά για την ενυδάτωση των
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Πίνακας 1. Κλινικές μελέτες χορήγησης διαλυμάτων ινσουλίνης για την αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας στο οξύ ΑΕΕ.

Θεραπευτικός

Μελέτες Θεραπεία στόχος Ασθενείς

McCormick και συν 2010 IV Glucose-insulin-potassium vs N/S 72-126 mg/dL 40

GRASP 2009 IV Glucose-insulin-potassium vs SQ insulin 70-110 mg/dL 74

GIST-UK 2007 IV Glucose-insulin-potassium vs N/S 72-126 mg/dL 933

Vinychuk και συν 2005 IV insulin-potassium-saline-magnesium <126 mg/dL 128

INSULINFARCT 2012 IV insulin vs SQ insulin <126 mg/dL 175

Staszewski και συν 2011 IV insulin vs SQ insulin 81-126 mg/dL 50

Azevedo και συν 2009 IV insulin vs SQ insulin <150 mg/dL 54

Kreisel και συν 2009 IV insulin vs SQ insulin 80-110 mg/dL 40

Vriesendorp και συν 2009 IV insulin vs SQ insulin 80-110 mg/dL 33

THIS 2008 IV insulin vs SQ insulin 90-130 mg/dL 46

Walters και συν 2006 IV insulin vs N/S 90-142 mg/dL 251

Πίνακας 2. Κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιμετώπιση της υπεργλυκαιμίας στο οξύ ΑΕΕ της Ευρωπαϊκής και Αμερικά-

νικης Εταιρείας ΑΕΕ.

European Stroke Organization 2008 American Heart Association / American Stroke Association 2013

Συστήνεται η παρακολούθηση των επιπέδων Περιορισμένος αριθμός αιματολογικών, πηκτικών και βιοχημικών 

γλυκόζης ορού διαγνωστικών εξετάσεων συστήνεται για την αρχική επείγουσα 

(Class IV, GCP). αξιολόγηση και μόνο η διερεύνηση της γλυκόζης αίματος πρέπει

υποχρεωτικά να προηγείται πριν την έναρξη της ενδοφλέβιας

θρομβόλυσης

(Class I; Level of Evidence B).

Συστήνεται η θεραπεία των επιπέδων Δεδομένα υποδεικνύουν ότι η εμμένουσα ενδονοσοκομειακή

γλυκόζης ορού >180 mg/dL με τιτλοποίηση υπεργλυκαιμία κατά τη διάρκεια των πρώτων 24 ωρών μετά το

δόσεων ινσουλίνης ΑΕΕ σχετίζεται με χειρότερη έκβαση από ό,τι η ευγλυκαιμία και

(Class IV, GCP). για τον λόγο αυτό συστήνεται η θεραπεία της υπεργλυκαιμίας με

στόχο διατήρηση των επιπέδων σε ένα εύρος 140-180 mg/dL υπό

στενή παρακολούθηση ώστε να προληφθεί υπογλυκαιμία στους

ασθενείς με οξύ ΑΕΕ

(Class IIa; Level of Evidence C).



ασθενών αυτών στην οξεία φάση συστήνεται η χρή-

ση iv φυσιολογικού ορού και η αποφυγή διαλυμά-

των γλυκόζης.

Ωστόσο, πολλά παραμένουν τα αναπάντητα

ερωτήματα όπως το αν η υπεργλυκαιμία αποτελεί

αιτία ή είναι απλώς δείκτης κακής έκβασης, ποιες

είναι οι ιδανικές τιμές ρύθμισης γλυκόζης αίματος

και ποια η κατάλληλη χρονική στιγμή, διάρκεια και

τύπος αγωγής, και αν υπάρχει τελικά κάποια δια-

φορά σε σχέση με τον διαφορετικό τύπο του ΑΕΕ.

Κλινικές μελέτες που βρίσκονται σε εξέλιξη

και εξετάζουν σχετικά θέματα είναι η “Stroke Hy-

perglycemia Insulin Network Effort (SHINE) Trial

(NCT01369069)”, η “The Effect of Insulin on In-

farct Size and Neurologic Outcome After Acute

Stroke (NCT00373269)” και η “Mechanism of Hy-

perglycemia and Neuroprotection Effect of Piogli-

tazone in Acute Ischemic Stroke (NCT02195791)”

(www.clinicaltrials.gov).

Abstract

Kakaletsis N. Hyperglycemia in accute cerebcovascu-

lar accident. Hellenic Diabetol Chron 2015; 2: 145-

156.

Hyperglycemia in patients with acute stroke

during hospital admission is frequent. Indeed, ap -

proximately up to two thirds of these patients have

been reported to develop hyperglycemia. Causes of

hyperglycemia observed in patients with acute stroke

are the stress in the acute phase, undertreated existing

diabetes mellitus (DM) or even undiagnosed DM.

Whatever the cause is, it appears that hyperglycemia is

associated with increased mortality and worse fun -

ctional outcome in these patients either via the dete -

rioration of brain injury or is simply an epipheno -

menon, as an expected reaction against stress in the

acute phase of stroke.
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