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Dozylne wlewy siarczanu amantadyny
u chorych z uszkodzeniem maézgu
i zaburzeniami swiadomosci
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STRESZCZENIE
Siarczan amantadyny jest tréjcykliczng solg aminowa, ktéra wply-
wa na synteze, akumulacje i uwalnianie katecholamin w o$rodko-
wym ukfadzie nerwowym (OUN). Poprzez silny efekt antagoni-
styczny wobec receptorow kwasu glutaminowego (NMDA, N-me-
tylo-D-asparginowego) wykazuje potencjalne dziatanie neuro-
protekcyjne w ostro przebiegajacych uszkodzeniach OUN.
W przedstawionym w niniejszej pracy badaniu sprawdzono w wa-
runkach oddziafu intensywnej terapii (OIT) skuteczno$c¢ i efektywno$é
amantadyny w leczeniu chorych z uszkodzeniem mdzgu. Terapii pod-
dano 116 chorych, u ktorych obserwowano zaburzenia $wiadomo-
$ci. Wyniki leczenia przedstawiono, oceniajgc stan chorych za po-
moca Glasgow Coma Scale (GCS) przed rozpoczeciem oraz w pierw-
szym dniu leczenia, a takze w trakcie terapii i po jej zakonczeniu.
Koricowa ocena wykazata wzrost punktacjiz 5,55 w dniu 0. do 11,46
przy wypisie z OIT. Leczenie byto dobrze tolerowane, a odsetek cho-
rych z dziataniami niepozadanymi wynosit 6%. W catkowitej ocenie
klinicznej obserwowano poprawe stopnia Swiadomosci, zwigkszenie
niezaleznosci chorych, skrécenie okresu pobytu na OIT oraz mozli-
wosS¢ wezesniejszego wdrozenia czynnej rehabilitacii.
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Wprowadzenie

Niedokrwienie lub uraz mézgu wywotuja ka-
skade zmian biochemicznych, ktére mogg prowa-
dzi¢ do nieodwracalnych zmian w mézgu. Proce-
sy te moga dotyczy¢ czesci lub catego mézgu, jak
to sie dzieje podczas naglego zatrzymania kraze-
nia [1]. W warunkach niedotlenienia dochodzi do
masywnego uwalniania oraz uposledzenia wy-
chwytu zwrotnego wielu neuroprzekaznikow,
wérod ktérych najwieksze znaczenie maja kwas
glutaminowy (NMDA, N-metylo-D-asparaginowe-
go) oraz katecholaminy [2-5]. Katecholaminy,
ulegajac rozkladowi poprzez oksydatywna deami-
nacje, sa zrédtem duzej ilosci wolnych rodnikéw
tlenowych [6, 7]. Nadmierna aktywacja jonotro-
powych receptorow NMDA prowadzi do niepo-
hamowanego naplywu jonéw wapnia do komor-
ki oraz zwiekszonej syntezy tlenku azotu, ktéry
ulega przemianie do bardzo reaktywnego zwiaz-
ku — anionu peroksynitrytowego [6, 8]. Jony wap-
nia aktywujg wiele enzymoéw cytoplazmatycz-
nych, w tym fosfolipaze A2, uwalniajaca z blon
komérkowych kwas arachidonowy [6, 7]. Ten
ostatni, w warunkach niedotlenienia, metaboli-
zuje do wielu substancji biologicznie aktywnych
(prostaglandyny, tromboksany), ktére obkurcza-
ja naczynia i sg mediatorami reakcji zapalnej. Ka-
skada proces6w biochemicznych, wywolana nad-
miernym uwalnianiem NMDA, nosi nazwe tak
zwanej ekscytotoksycznosci.

Podczas niedotlenienia dochodzi do uszkodze-
nia bariery krew—-mézg, w wyniku czego obserwu-
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je sie masywne naciekanie ogniska niedokrwienia
przez uaktywnione leukocyty, uwalniajace wolne
rodniki tlenowe oraz cytokiny. W miejscu niedo-
krwienia mézgu rozpoczyna sie reakcja zapalna [4].
Koncowym efektem tych przemian jest $mier¢ ko-
morki nerwowej [6-8].

Komorki nerwowe, ktére nie ulegly nekrozie, ale
ktérych aksony znajduja sie w obszarze niedokrwie-
nia, moga zging¢ na drodze apoptozy. Przyczyna tego
jest aktywacja mechanizméw genetycznych, indu-
kujacych zaprogramowang $mier¢ komérki (7, 9].
Przerwanie jednego z wielu ogniw tej kaskady zja-
wisk moze sprzyja¢ powrotowi czynnoéci komérki.

W poszukiwaniu mozliwosci dzialan neuropro-
tekcyjnych obiecujacym kierunkiem wydaje sie sto-
sowanie substancji blokujacych receptory, ktérych
aktywatorami sg aminokwasy pobudzajace — glu-
taminiany (EAA, excitatory amino acid) [10-12].
Siarczan amantadyny jest jednym ze zwigzkow
hamujacych skutki dziatania EAA. Nie poznano
dokladnego okresu trwania wyrzutu EAA u ludzi.
Czas (okno terapeutyczne), w jakim nalezatoby za-
stosowacé leczenie srodkami hamujgcymi EAA, jest
dlugi i réwniez nie zostal doktadnie okreslony.

Efekt dziatania siarczanu amantadyny opiera sie
na niekompetytywnym antagonizmie w stosunku
do receptora NMDA [13, 14]. Powoduje on zmniej-
szenie dysproporcji miedzy ograniczonym hamowa-
niem dopaminergicznym a zwiekszong stymulacja
glutaminergiczng. Po podaniu w 90% wydala sie
z moczem w postaci niezmienionej. Okres péltrwa-
nia wynosi przecietnie 9,7-15,5 godziny. Dozylny
wlew siarczanu amantadyny dziala protekcyjnie
na mézg w wyniku efektu dopamimetycznego. Nie
mozna takze wykluczy¢ bezposredniego wplywu
amantadyny na zakonczenia postsynaptyczne za-
opatrzone w receptory dopaminowe, zar6wno w ob-
szarze substancji szarej, jak i ukladu siatkowate-
go. Zablokowanie receptoréw NMDA zabezpiecza
neurocyty przed wzmozonym naplywem jonéw
wapnia do komérki, chronigc je przed zniszczeniem.

Amantadyna byla wcze$niej znana gléwnie z za-
stosowania w poczatkowych i zaawansowanych

Tabela 1. Charakterystyka chorych

stadiach choroby Parkinsona oraz w leczeniu neu-
ralgii [15].

Pierwsze doniesienia wskazujgce na efekt tera-
peutyczny amantadyny w $pigczce spowodowanej
uszkodzeniem mézgu ukazaly sie w latach 70. [16].
Wkrétce potem pojawialy sie kolejne publikacje
rozszerzajace wskazania do podawania amantady-
ny u chorych nieprzytomnych z r6znych przyczyn,
takich jak: niedokrwienie, niedotlenienie, hipogli-
kemia, uraz, stan drgawkowy, podczas ktérych
dochodzi do wzrostu pozakomérkowego stezenia
glutaminianu w mézgu [13, 14, 17, 18].

Autorka niniejszej pracy przedstawila wstepne,
wlasne doswiadczenia oparte na ocenie efektyw-
nosci i tolerancji leczenia siarczanem amantady-
ny w grupie chorych z zaburzeniami §wiadomosci
leczonych na OIT.

Metody

Na Oddziale Intensywnej Terapii (OIT) Szpita-
la Klinicznego nr 1 w Szczecinie, w latach 2004—
—2008, 116 chorym (grupa A) z zaburzeniami $wia-
domosci (przedziat wieku 65,85 * 12,85 roku; $red-
ni indeks masy ciala [BMI, body mass index] 26,48
+ 3,49 kg/m?) podawano siarczan amantadyny.
Podstawowg charakterystyke chorych przedstawio-
no w tabeli 1. Stopien glebokosci $piagczki, a takze
jej przyczyny byly rézne. Najczestsze przyczyny
wystapienia zaburzen $§wiadomosci zostaty przed-
stawione w tabeli 2. Plan badania, zastosowane
metody, dobor i klasyfikacje chorych opracowano
na podstawie wczesniej przygotowanych formu-
larzy, w ktorych zawarto zar6wno kryteria wlacze-
nia, jak i wylaczenia z badania oraz inne dane do-
tyczace kazdego chorego. Istotng role odgrywat wy-
nik tomografii komputerowej (TK) glowy i/albo re-
zonans magnetyczny (MR, magnetic resonance),
a takze konsultacja neurologiczna, ewentualnie
neurochirurgiczna. Wlewy dozylne siarczanu
amantadyny stosowano zgodnie z ustalonymi sche-
matami, z uwzglednieniem wskazan i przeciw-
wskazan. U wszystkich chorych wlew rozpoczy-
nano wkrétce po przyjeciu na OIT. Minimalny

Mezczyzni Kobiety Cata populacja
Liczba chorych 75 41 116
Wiek 64,35 + 16,02 68,75 + 16,32 66,25 + 16,25
Masa ciata 75,82 = 11,42 64,82 = 12,75 71,15 = 13,25
BMI [kg/m?] 24,25 * 3,21 24,12 *+ 4,32 24,32 + 3,71

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata

www.ppn.viamedica.pl
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Tabela 2. Choroby bedace przyczynami uszkodzenia
mozgu

Przyczyna uszkodzenia Liczba chorych

Wieloogniskowe zmiany niedokrwienne 48
Udar moézgu 37
Uraz 19
Stan po nagtym zatrzymaniu krazenia 12

okres terapii dozylnym wlewem siarczanu aman-
tadyny wynosilt 7 dni; jezeli bylo to mozliwe, le-
czenie prowadzono przez 14-21 dni. Po tym cza-
sie pacjenci otrzymywali siarczan amantadyny
w tabletkach. U chorych stosowano wiele innych
srodkéw, miedzy innymi: leki wplywajace na uktad
sercowo-naczyniowy, leki gastrologiczne, leki
wplywajgce na metabolizm, antybiotyki, leki wply-
wajgce na uklad nerwowo-miesniowy, leki specy-
ficzne w schorzeniach uktadu oddechowego,
zywienie do- i pozajelitowe, krew oraz preparaty
krwiopochodne. U wszystkich pacjentéw koniecz-
ne byty intubacja dotchawicza i wentylacja mecha-
niczna. Siarczan amantadyny podawano w dawce
2 X 200 mg na dobe jako uzupelnienie leczenia.
Dawkowania nie zmieniano podczas calego okre-
su terapii. Przy przyjeciu na OIT stopien $wiado-
mosci chorych oceniano przy uzyciu Glasgow
Coma Scale (GCS). W sposéb ciagly monitorowa-
no: podstawowe parametry EKG, inwazyjny pomiar
ci$nienia tetniczego, czestos¢ rytmu serca (HR,
heart rate), stezenie dwutlenku wegla w wydecho-
wym powietrzu (etCO,), oérodkowe cinienie
zylne, diureze godzinowa z bilansem ptynéw, tem-
perature centralng, warto$é saturacji tlenu
w opuszce zyly szyjnej (SjO,), érednice Zrenic oraz
wyniki badan laboratoryjnych, z uwzglednieniem
stezen glukozy i mleczanéw w opuszce zyly szyj-
nej. By oceni¢ efekt dziatania leku, chorych bada-
no wedlug okreslonego schematu: przed podaniem
preparatu, pierwszego dnia (0), w trakcie terapii

oraz po jej zakonczeniu. Oceny dokonywali leka-
rze z OIT, neurolog i pielegniarki bezposrednio
opiekujace sie chorymi. Zmiany czynnosci zycio-
wych oceniano w badaniach przedmiotowym
i neurologicznym. Wyniki badan poréwnano re-
trospektywnie z grupa kontrolng (grupa K) — 105
chorych w wieku 68,35 *= 25,52 roku. Pacjentéw
tych poddano terapii standardowej. Dane chorych
zostaly opracowane statystycznie z uzyciem testu
t-Studenta. Za warto$c¢ istotna statystycznie przy-
jeto p ponizej 0,05.

Wyniki

Stosujac do oceny chorych punktacje GCS, wy-
kazano statystycznie znamienna réznice miedzy
grupami (p < 0,05). W grupie pacjentéw otrzymu-
jacych siarczan amantadyny (A) punktacja GCS przy
przyjeciu do szpitala wynosita érednio 5,55 = 1,25,
a przy wypisie — 12,46 + 1,21, natomiast w grupie
kontrolnej (K) odpowiednio: przy przyjeciu — 4,82
+ 2,11, a przy wypisie — 8,76 * 4,21 (tab. 3).

W momencie zastosowania siarczanu amanta-
dyny wszyscy badani byli w ciezkim lub ekstre-
malnie ciezkim stanie ogélnym. Dzieki leczeniu
chorzy, ktérzy byli w stanie ciezkim i ekstremal-
nie ciezkim, znaleZli si¢ w stanie $rednio ciezkim,
tj. ich stan ulegl polepszeniu. Odsetek najciezej
chorych zmniejszyt sie do 37,5% w siédmym i do
31,2% w czternastym dniu leczenia. Poczatkowo
odsetek tych os6b wynosit jedynie 7,5%. Siédme-
go dnia osiagnal juz 15,24%, a czternastego dnia
wzrést do 24%. U 7 0séb (6%) stwierdzono dziata-
nia niepozadane — nadmierne pobudzenie psycho-
ruchowe. U wszystkich chorych objawy te byty od-
wracalne i wycofaly sie wraz z odstawieniem lub
zmniejszeniem dawki leku. Na inne oddziaty prze-
niesiono 85 chorych (73,2%). W grupie A 15 pa-
cjentéw (12,9%) zmarto z powodu powiktan zwia-
zanych z rozlegloscia urazu. Wiekszy odsetek zgo-
now (60%) zaobserwowano w grupie chorych po
naglym zatrzymaniu krazenia i reanimacji. W gru-
pie K zmarlo 55 o0s6b (52,3%). Hospitalizacja na
OIT trwata $rednio 20,03 *+ 8,05 doby w grupie A

Tabela 3. Poréwnawcza ocena punktacji w Glasgow Coma Scale (GCS) u pacjentéw przyjmujacych siarczan amanta-
dyny (grupa A) oraz u chorych, ktérzy go nie otrzymywali (grupa K)

Grupy chorych Punktacja w GCS przy Punktacja w GCS przy
przyjeciu na OIT wypisie z OIT

Grupa A 5,55 + 1,25 11,46 = 3,21

Grupa K 4,82 + 2,11 8,76 = 4,21

OIT — oddziat intensywnej terapii

www.ppn.viamedica.pl
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oraz 25,58 = 7,25 doby w grupie K. Ogélny rezul-
tat funkcji klinicznych réznit sie miedzy badany-
mi grupami. Dotyczylo to zwlaszcza szybszej moz-
liwosci zmiany trybéw wentylacji mechanicz-
nej na wentylacje wlasnag w grupie A. Ponadto,
obserwowano wieksze postepy podczas zajeé re-
habilitacyjnych i uruchamiania chorych. Stopien
poprawy po rehabilitacji u pacjentéw w tej gru-
pie okazal sie wiekszy niz w grupie kontrolnej.

Omdwienie

Wyniki badan klinicznych dotyczace leczenia
farmakologicznego, o prawdopodobnym dziataniu
neuroprotekcyjnym, u chorych po rozleglych ura-
zach mozgu nie sg jednoznaczne. Obiecujgce re-
zultaty badan przeprowadzonych na modelach
zwierzecych czesto nie znajdujg potwierdzenia
w badaniach klinicznych. Ogélna zasadg praktycz-
nej neuroprotekcji po urazie jest dbanie o optymal-
ne warunki ukrwienia i utlenowania oraz odzywie-
nia mo6zgu, dazenie do obnizenia metabolizmu
w mozgu, a takze jak najwczesniejsze wykrywanie
i eliminacja zagrozen, zwtaszcza obrzeku i kwasi-
cy (m.in. przez pomiar stezenia mleczanu w opusz-
ce zyly szyjnej) [19].

Uraz mézgu nieodlacznie kojarzy sie z zaburze-
niami krazenia (ogniskowe i globalne niedotlenie-
nie, martwica, krwotoki) oraz z miejscowym neu-
rotoksycznym dzialaniem hipoksji. Walka z tymi
czynnikami to najwazniejszy element ,praktycz-
nej neuroprotekcji”. Dlatego zapewnienie prawi-
dtowej wentylacji oraz optymalnego przeplywu
krwi przez mézg stanowi zadanie absolutnie priory-
tetowe. Wydaje sie, Ze racjonalnym podejsciem jest
terapia skojarzona z zastosowaniem substancji dzia-
lajacych na réznych pietrach kaskady uszkodzenia.

Kluczowym zagadnieniem w farmakoterapii
moze sie okazac¢ nie tylko kwestia, co podaé cho-
remu, ale takze to, w ktérym momencie powinno
to nastapi¢. Wraz z uplywem czasu po urazie rola
i znacznie poszczeg6lnych czynnikéw sie zmie-
niaja. W rezultacie r6zne ,okna terapeutyczne”
otwieraja sie, ale by¢ moze tylko na wzglednie krét-
ki czas, po czym ,zamykaja sie” (by¢ moze, by zné6w
sie otworzy¢ po pewnym czasie).

Nadzieje zwigzane z fizjologicznym dziataniem
neuroprotekcyjnym moze budzi¢ siarczan aman-
tadyny. Preparat ten, ze wzgledu na swéj antago-
nizm w stosunku do NMDA, hamuje naplyw jo-
néw wapnia do komérki nerwowej, co zwieksza
jej szanse przezycia. W dotychczasowym pi§mien-
nictwie podkreéla sie znaczenie wczesnego zasto-

sowania leku po urazie [14]. NajczeSciej zalecane
optymalne dawkowanie siarczanu amantadyny,
podawanego we wlewach dozylnych, wynosi 200—
—-400 mg na dobe [20]. Leczenie to uznano za sku-
teczne w duzej grupie chorych po urazie mézgu
z réznych przyczyn [21, 22]. Podawanie leku jest
obarczone stosunkowo niskim odsetkiem dziatan
niepozadanych [21].

Wyniki obserwacji autorki dotyczace leczenia
siarczanem amantadyny u 116 chorych sg zgodne
z danymi z pi$émiennictwa. Potwierdzily one po-
zytywny wplyw takiej terapii u oséb z niedokrwien-
nym i pourazowym uszkodzeniem mézgu, z towa-
rzyszacymi zaburzeniami §wiadomosci. Obrazuje
to zmiana punktacji w GCS oceniana u chorych na
poczatku leczenia i w momencie jego zakonczenia.
Wérod badanych byli pacjenci z uszkodzeniem
moézgu o réznej etiologii. Najwiekszg Smiertelnosé
zaobserwowano u 0s6b po nagtym zatrzymaniu kra-
zenia. Pacjenci w tej grupie byli dodatkowo obcia-
zeni wieloma schorzeniami towarzyszacymi, co au-
tomatycznie wigzalo sie z wyzszym ryzykiem po-
wiktan. Odpowiedz na leczenie pojawiata sie w cig-
gu 3-5 dni po podaniu pierwszej dawki, a lepsze
wyniki obserwowano po uplywie 14 dni. Efekt te-
rapeutyczny polegal gtéwnie na zmniejszeniu za-
burzenn $wiadomosci i napedu oraz na mozliwym
ograniczeniu koniecznoéci przedluzania pobytu
i leczenia na OIT, co ma istotne znaczenie ekono-
miczne. Chorzy stawali sie bardziej samodzielni,
pojawiata sie mozliwo$¢ zmiany trybu wentylacji
mechanicznej, pozwalajaca na odzwyczajanie pacjen-
ta od respiratora. Lepsza wspotpraca z chorym po-
zwalala wczesnie rozpoczac¢ rehabilitacje. Obserwo-
wane dziatania niepozadane (nadmierne pobudzenie
chorych) wycofaly sie po zmniejszeniu dawki lub cal-
kowitym odstawieniu leku.

Korzysci wynikajgce z zastosowania siarczanu
amantadyny utrzymywaly sie przez okres pobytu
chorych na OIT po zakonczeniu wlewoéw dozyl-
nych i przy kontynuacji leczenia doustnego. Ko-
nieczne sg dalsze obserwacje i badania kliniczne
w celu okreslenia najskuteczniejszego ,,okna tera-
peutycznego” dla tego leku.

Whioski

Siarczan amantadyny zmniejsza zaburzenia
swiadomoéci i napedu. U leczonych nim chorych
skraca sie czas ich pobytu na OIT oraz istnieje moz-
liwos¢ podjecia wczesdniejszej rehabilitacji. Podczas
terapii stwierdza sie niewielki odsetek dziatan nie-
pozadanych o charakterze psychiatrycznym.
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