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Postepy w leczeniu choréb moézgu

W ciggu ostatnich kilkunastu lat charakter neurologii — tu w rozumieniu jednej z dziedzin

praktyczno-klinicznych - ewoluowat.

Ewoluowat w kierunku specjalnosci
w duzej mierze terapeutycznej, a zatem
takiej, ktéra dysponuje szerokimi i sku-
tecznymi mozliwosciami pomocy cho-
rym. Nowe terapie w neurologii (definio-
wane jako takie, ktdre do praktyki klinicz-
nej weszly stosunkowo niedawno badz
s3 na ostatnich etapach badan klinicz-
nych) stanowia temat znacznie przekra-
czajacy planowana objetos¢ tego arty-
kutu. Wobec tego, kierujac sie kluczem
epidemiologii (choroby czeste i czesto
prowadzace do powaznych nastepstw) porostych
i dynamika postepu mozliwosci terapeu-
tycznych, do dyskusji wybratem tu dwa zagadnienia: udary
moézgu i stwardnienie rozsiane.

Udary médzgu sa najwazniejsza (najczestszg) przyczyna
trwatej ztozonej niepetnosprawnosci oséb dorostych na
Swiecie, co poza zdrowotnymi, implikuje powazne skutki
spoteczne i ekonomiczne. Nadto, udary stanowia trzecig
najczestsza przyczyne zgondw na Swiecie. Takie statystyki
implikuja to, ze kazdy, nawet niewielki krok pozwalajacy
poprawi¢ rokowanie w tej chorobie generuje duzy efekt
populacyjny. Zdecydowana wigkszos¢, ponad 80% udardw,
spowodowana jest niedroznoscia lub krytycznym zwezeniem
naczynia doprowadzajacego krew do okreslonej czesci
mdzgu — nazywamy je udarami niedokrwiennymi (pojecie
blizniacze do zawatu mézgu, ale nie tozsame). Dyskutowa-
ne ponizej techniki terapeutyczne odnosic sie beda tylko
do nich.

Po utworzeniu sieci oddziatéw udarowych (wyszkolony
personel i specjalistyczny sprzet ukierunkowane na zabez-
pieczenie wszelkich probleméw klinicznych pojawiajacych
sie u pacjentéw we wczesnej fazie choroby plus wczesna
rehabilitacja) i szerokim wdrozeniu terapii trombolitycznej
(podaz leku, ktéry ma doprowadzi¢ do destrukcji —,rozpusz-
czenia” materiatu zakrzepowo-zatorowego, ktory uniemoz-
liwia przeptyw krwi) stawiamy w tych latach, zaréwno w Pol-
sce, jak i na Swiecie — trzeci krok milowy w leczeniu tej
choroby, jakim jest wprowadzanie i zapewnienie powszech-
nego dostepu do tzw. trombektomii mechanicznej. Trom-
bektomia to — proste w zatozeniu i postulowane od bardzo
dawna - usuwanie materiatu zakrzepowo-zatorowego przy
pomocy zestawu cewnikéw wprowadzanych do wnetrza
tetnic, ktére jednak usankcjonowane zostato odpowiednimi
danymi naukowymi dopiero na przetomie 2014 r.i 2015r.
(otrzymalismy dowody, ze korzysci z wprowadzenia takiej

Prof. Bartosz Karaszewski, kierownik
Katedry Neurologii i Kliniki Neurologii

terapii znacznie przewyzszaja straty).
Chociaz do nowej terapii kwalifikuje sie
niewielki odsetek pacjentéw z ostrymi
udarami niedokrwiennymi mézgu, sza-
cunki wskazuja, ze gdyby zapewni¢ po-
wszechny dostep do tej metody w Polsce
(co mimo niewielkiej liczby osrodkéw
prowadzacych taka terapie jest mozliwe,
np. z zastosowaniem narzedzi informa-
tycznych - telemedycyny), kazdego roku
mozna by uratowac od ciezkiej niespraw-
nosci i trwatej zaleznosci od opieki oséb
drugich dodatkowo (czyli ponad to co
uzyskujemy metodami stosowanymi do-
tychczas) 750-1000 osdéb. NFZ deklaruje rychte rozwigzania
systemowe w postaci programu, ale nie czekajac na nie, juz
teraz kilka osrodkéw w Polsce, w tym prowadzony przez
Autora, oferuje catodobowy dostep do metody.

Zakres uszkodzenia mézgu w ostrym udarze niedokrwien-
nym nie zalezy tylko od stopnia i obszaru niedokrwienia, ale
takze od szeregu innych mechanizmdéw, w tym uwarunko-
wanych genetycznie, zwigzanych najczesciej z efektami na
poziomie komérkowym. Wobec tego oprécz metod w rozu-
mieniu patofizjologicznym prostych, jak rzeczona trombek-
tomia, od lat poszukuje sie technik tzw. neuroprotekcyjnych,
ktére podane pacjentom odpowiednio wcze$nie ograniczy-
tyby strefe uszkodzenia mézgu i tym samym deficytu neu-
rologicznego. Przez wiele lat, zastepy zespotéw badawczych
na $wiecie zaproponowaty tu setki punktow uchwytu i moz-
liwych terapii, np. blokowanie receptoréw NMDA lub wap-
niowych, hamowanie dziatania tzw. wolnych rodnikéw,
blokowanie tzw. biatek adhezyjnych miedzykomérkowych,
stabilizacja bton komérkowych. Chociaz szereg sposréd nich
okazato sie skutecznych na modelach zwierzecych, to juz
niewiele przeszto pozytywnie weryfikacje w poszczegélnych
fazach badar klinicznych, a Zadna nie uzyskata dostatecznych
dowodéw naukowych by méc wprowadzic ja do standardow
postepowania. Jedna z najbardziej obiecujacych pozostaje
metoda niefarmakologiczna - hipotermia terapeutyczna,
ktorej celem jest obnizenie temperatury mézgu do okreslo-
nej wartosci, co wiaze sie z multimodalnym efektem patofi-
zjologicznym (paneuropejskie badanie trzeciej fazy w toku).

Nawet w przypadku skutecznego zastosowania wymie-
nionych technik terapeutycznych, sytuacja, w ktdrej pacjent
wychodzi z udaru mézgu bez zadnego deficytu nie jest
niestety czesta. Wobec tego od wielu lat prowadzi si¢ bada-
nia nad terapiami, kt6re miatyby skutkowac¢ odzyskaniem
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utraconych funkgji neurologicznych (mowa o potencjalnych
terapiach innych niz szeroko pojeta rehabilitacja, ktorej
skutecznos¢ znana jest od dawna, takze w deficytach neu-
ropsychologicznych), np. podazg komérek macierzystych
roznego pochodzenia, o ré6znym stopniu dojrzatosci i zr6z-
nicowania. Jak do tej pory, nie dostarczono dowodéw me-
dycznych, ktére upowazniatyby do uznania zadnej z takim
przestaniem badanych metod za wystarczajaco skuteczng
do wigczenia w standard postepowania.

Stwardnienie rozsiane to jedna z najczestszych przyczyn
niepetnosprawnosci ludzi dorostych w niektdrych strefach
klimatycznych $wiata, w tym niestety w Polsce. Nawet w po-
staci tzw. rzutowo-remisyjnej (upraszczajac, objawy ogni-
skowe uszkodzenia mézgu lub rdzenia kregowego pojawia-
ja sie co jakis$ czas, po czym same ograniczaja sie lub wrecz
zanikaja), najczestszej, w przebiegu choroby moze postepo-
wac proces neurodegeneracyjny, ktéry skutkuje rozwojem
takze innych objawdw niz rzeczone ogniskowe.

W przebiegu choroby elementy uktadu odpornosciowe-
go odpowiedzialne za rozpoznawanie czynnikéw zagraza-
jacych, ,intruzéw’, np. bakterii czy wiruséw, btednie kwali-
fikujg tak takze niektére sktadowe osrodkowego uktadu
nerwowego, w tym mozgu. O ile jeszcze do niedawna leka-
rze dysponowali bardzo uboga baterig lekéw tzw. immuno-
modulacyjnych — ktére zmieniaja naturalny przebieg cho-
roby (moga zmniejszac czestos¢ rzutdw choroby, spowalniac
postep niepetnosprawnosci, ogranicza¢ rozwdj zmian poja-
wiajacych sie w mézgu lub rdzeniu kregowym i identyfiko-
walnych w badaniach obrazowych), o tyle obecnie mozemy
pacjentom zaoferowac duzo wiecej mozliwosci terapeutycz-
nych, chociaz niestety nie wszystkie s refundowane w Pol-
sce, chociaz i tu odnotowano ostatnio jaki$ postep.

Stosowane od dawna i ciggle bardzo szeroko interferon
beta-1ai-1b oraz octan glatirameru powinny by¢ juz zdaniem
niektérych specjalistow odtozone w poczet terapii historycz-
nych, moze za wyjatkiem postaci o bardzo tagodnym prze-
biegu klinicznym i w przypadku pacjentéw niechetnych do
podejmowania nawet stosunkowo niewielkiego ryzyka
powaznych dziatah niepozadanych. Skutecznos¢ lekéw
nowszej generagji, nie abstrahujac od ich rzeczonych poten-
cjalnych dziatan niepozadanych, jest w Swietle biezacych
danych istotnie wieksza, w niektdrych przypadkach i dla
niektorych parametréw klinicznych badz neuroobrazowych
nawet okoto trzykrotnie. Krokiem milowym w leczeniu
stwardnienia rozsianego okazaty sie przeciwciata monoklo-
nalne, takie jak powszechnie juz stosowany na swiecie na-
talizumab (przeciwko molekule adhezyjnej - integrynie a4),
ale takze wprowadzone nieco p6zniej alemtuzumab (wigze
sie zmolekutg CD52 na limfocytach), czy daclizumab (z mo-
lekuta CD25 na limfocytach T). Kolejny postep przyniosto
wprowadzenie lekdw doustnych (wszystkie wyzej wymie-
nione wymagaja iniekcji), co ma szczegdlne znaczenie dla
niektérych pacjentéw w zwiazku z rodzajem wykonywanej
pracy, trybem zycia, czy po prostu preferencjami. Najlepiej
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poznany - fingolimod ma spowalnia¢ rozwdj choroby po-
przez ograniczenie migracji limfocytow T z weztéw chtonnych
do osrodkowego uktadu nerwowego. Inne doustne takze
pozostajace juz w relatywnie szerokim zastosowaniu to te-
riflunomid czy fumaran dimetylu. Poza wymienionymi,
w rzadszych sytuacjach klinicznych uzasadniona moze by¢
podaz tzw. cytostatykéw (czesciej uzywanych np. w onko-
logii, hematologii), mitoksantronu, cyklofosfamidu oraz
stosowanej w wielu chorobach autoimmunologicznych
i tkanki facznej — azatiopryny. Pewne dane skfaniajace do
zainteresowania w kontekscie modyfikacji przebiegu cho-
roby przyniosty tez badania nad kladrybing (immunosupre-
sant—hamuje wybrane mechanizmy reakgji zapalnej), dam-
falprydyna (blokuje kanaty potasowe), laquinimodem (ko-
lejny lek doustny), innymi przeciwciatami monoklonalnymi,
czy w koncu uwage neurologéw przykuwajg badania nad
przeszczepami komdrek macierzystych.

Truizmem bedzie stwierdzenie, ze kazda z wymienionych
terapii ma swoje wady i zalety (nie abstrahujac od szczeg6l-
nie waznej dla wigkszosci pacjentéw cechy - refundacji
w systemie ochrony zdrowia), ale istotne bedzie to, Ze ten
szybko poszerzajacy sie panel dostepnych technik modyfi-
kujacych przebieg choroby (kolejne s3 juz na ostatnich
etapach badan klinicznych i zapewne juz niebawem zasilg
liczbe mozliwosci terapeutycznych) zaczat pozwalaé na in-
dywidualizacje leczenia w zaleznosci od ewentualnych
wspotistniejacych innych problemédw medycznych, trybu
zycia, potrzeb i obaw pacjenta, a w dalszej kolejnosci po-
zwoli by¢ moze takze na indywidualizacje biologiczna, to
jest mozliwos¢ laboratoryjnego okreslania prawdopodo-
bieAstwa skutecznosci leku jeszcze przed rozpoczeciem

terapii (neurofarmakogenetyka).
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http://www.innowacyjnyportal.pl/innowacje-medyczne/
postepy-w-leczeniu-chorob-mozgu

Przedruk artykutu, ktory ukazat sie na portalu Innowacyjny Portal
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