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STRESZCZENIE
Choroby naczyniowe mozgu sg jedng z najczestszych przyczyn
zgonu i kalectwa, a liczba zachorowan w wielu krajach $wiata
stale wzrasta. W ostatnich latach dokonat sig duzy postep wiedzy
0 podstawowych mechanizmach molekularnych odpowiedzial-
nych za procesy neurodegeneracyjne. Stato sie to mozliwe dzieki
wprowadzeniu zwierzecych modeli doswiadczalnych oraz zastoso-
waniu nowoczesnych metod obrazowania. W niniejszym artykule
przestawiono kaskade zmian patofizjologicznych w przebiegu
niedokrwienia mdzgu oraz najwazniejsze przykfady terapii ukie-
runkowanej na neuroprotekcije i stymulowanie neuroplastycznosci
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN).
Na podstawie dotychczasowych badan nalezy stwierdzi¢, ze
mimo dotychczasowych niepowodzen terapii neuroprotekcyjnej
w chorobach OUN strategia stymulowania neuroregeneracii/
/neuroplastycznos$ci bedzie zajmowac coraz wazniejsze miejsce
we wspotczesnej neurologii.

Polski Przeglad Neurologiczny 2018; 14 (4): 230-239
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Wprowadzenie

Choroby naczyniowe mézgu sa jedna z naj-
czegstszych przyczyn zgonu i kalectwa, a liczba
zachorowan w wielu krajach Swiata stale wzra-

Adres do korespondenciji:

prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak

Katedra i Klinika Neurologii

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

ul. Jaczewskiego 8, 20-954 Lublin

tel. 81 724 47 20, faks 81 724 45 40

e-mail: krejdak@europe.com

Polski Przeglad Neurologiczny 2018; 14 (4): 230-239
Wydawca: VM Media sp. z 0.0. VM Group sp. k.
Copyright © 2018 Via Medica

sta [1]. W ostatnich latach dokonat sig duzy
postep wiedzy o podstawowych mechanizmach
molekularnych odpowiedzialnych za procesy
neurodegeneracyjne. Stalo sie to mozliwe dzieki
wprowadzeniu zwierzecych modeli do§wiadczal-
nych oraz zastosowaniu nowoczesnych metod
obrazowania. Najwiecej uwagi po$wieca sig sta-
nom niedokrwienia mézgu, ktére stanowia do 85%
przypadkéw w grupie choréb naczyniowych [2].
Opisano szczegélowo kaskade zmian, ktére, jesli
nie zostang zatrzymane lub przynajmniej ograni-
czone, to szybko prowadzg do nieodwracalnego
uszkodzenia struktur mézgowia. Procesy te r6znig
sie zaleznie od stopnia, lokalizacji i rozleglosci
niedokrwienia mézgu. Najogélniej stany te mozna
podzieli¢ na globalne, gdy niedokrwienie doty-
czy calego mézgowia, jak to sie dzieje w wyniku
nagltego zatrzymania akcji serca, oraz ogniskowe,
gdy niedokrwienie obejmuje ograniczony obszar
po zamknieciu przeptywu krwi w poszczegélnych
tetnicach mézgu. W obrazie histopatologicznym
wystepuja istotne réznice w tych dwéch typach
schorzenia.

Przejsciowe globalne niedokrwienie mézgu,
zaleznie od czasu trwania i glebokosci deficytu
tlenowego, wywoluje selektywne uszkodzenie
populacji najbardziej wrazliwych komérek. Na-
leza do nich komoérki piramidowe stref CA1, CA3
i CA4 hipokampa, komoérki Purkinjego w mézdz-
ku, komoérki piramidowe 3, 5, 6 warstwy kory
nowej (neocortex) oraz Srednie neurony kolczyste
neostriatum [3]. Najbardziej wrazliwe na niedo-
tlenienie sg komorki piramidowe pdél CA1 i CA3
hipokampa, ulegajace nieodwracalnym zmianom
juz po 3 min zmniejszonego przeplywu, natomiast
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niektére neurony prazkowia sg w stanie przezyc
w tych warunkach nawet 15-30 min. Stwierdzono
jednak r6zng dynamike zmian degeneracyjnych
w tych populacjach neuronéw. Otéz po niedo-
krwieniu trwajacym 15-30 min najszybciej ob-
umierajg komoérki prazkowia, bo w ciggu 3-12 h.
Paradoksalnie neurony strefy CA1 hipokampa ging
z duzym op6znieniem, trwajgcym nawet do 72 h,
co okreslono jako op6Zniong Smieré neuronéw [4].

W obrazie histopatologicznym ogniskowe nie-
dokrwienie ujawnia sig jako zawat, czyli obszar
pelnej martwicy ze Smiercig wszystkich komérek
moézgowych (nerwowych, glejowych i §rédbton-
ka), otoczony obszarem, ktéry mimo braku morfo-
logicznych cech uszkodzenia komérek, wykazuje
zaburzenia funkcji i co do ktérego nie mozna
przewidzie¢, czy ulegnie martwicy, czy tez powré-
ci do stanu prawidtowego [5]. Obszar ten okresla
sie mianem penumbry (niedokrwienna strefa
polcienia), w ktérym dochodzi do $mierci neu-
ronéw w wyniku proceséw wtérnych, poérednio
tylko zwigzanych z pierwotnym uszkodzeniem
niedokrwiennym. Nastepuja tam dynamiczne
zmiany, indukowane zaréwno nieprawidlowym
przeplywem mézgowym, jak i zaburzonymi proce-
sami energetycznymi. Z uptywem czasu obejmujg
one coraz szerszy obszar wokét ogniska martwicy,
jednak w korzystnych warunkach szansa powrotu
do stanu prawidlowego jest zachowana. Istotny
postep stanowi mozliwosé obrazowania obszaru
penumbry i §ledzenie dynamicznych zmian,
ktére w niej zachodzg. Ma to duze znaczenie dla
wlasciwego wytypowania pacjentéw, u ktérych
obszar penumbry wciaz jeszcze pozostaje obecny,
co czyni ich kandydatami do leczenia neuropro-
tekcyjnego. W tym celu stosuje sig techniki per-
fuzyjnego (PWI, perfusion-weighted imaging) oraz
dyfuzyjnego (DWI, diffusion-weighted imaging)
rezonansu magnetycznego. Penumbra jest wéw-
czas definiowana jako obszar hipoperfuzji w PWI,
przy jednoczesnym braku zmian w badaniu DWI,
co okresla sig jako ,niezgodnosé PWI/DWI” (ang.
PWI/DWI mismatch) [6]. Obecnie technika ta jest
juz wystarczajaco wystandaryzowana, aby ja sto-
sowacé w praktyce klinicznej [7].

Patomechanizm niedokrwiennego uszkodzenia
mozgu jest bardzo zlozony i ma charakter reakcji
fancuchowe;j.

Zahurzenia energetyczne i ekscytotoksycznosé
Pierwszym i kluczowym czynnikiem rozpo-

czynajacym sekwencje zdarzen jest nagly deficyt

energetyczny, spowodowany utratg zdolnosci

neuronoéw do syntezy adenozynotrifosforanu (ATP,
adenosine triphosphate) w wyniku zmniejszenia
podazy tlenu w mitochondriach. Do takiej sytuacji
dochodzi przy zmniejszeniu przeplywu mézgowe-
go ponizej 0,13-0,14 ml/g/min [8]. Juz po uplywie
15-90 s zmniejsza sie aktywnosé Nat/K*-ATPazy,
zwieksza sig stezenie zewnatrzkomérkowego K™,
a do komoérki w sposéb niekontrolowany napty-
waja jony Na*, Ca?™ i Cl~. Blona komérkowa ulega
stopniowej depolaryzacji i w 3.-5. min dochodzi
do calkowitej utraty potencjatu blonowego. Depo-
laryzacja btony presynaptycznej zwigksza naptyw
jonéw sodu poprzez zalezne od potencjalu kanaly
sodowe, co pocigga za sobg bierne wnikanie do
wnetrza komoérki jonéw chloru i wody. Procesy te
prowadza do osmotycznego obrzeku komorek ner-
wowych. Kolejne fale depolaryzacji bton aktywuja
zalezne od napiecia kanaly wapniowe, czego efek-
tem jest nadmierny naptyw tych jonéw do wnetrza
komorki. Dodatkowym zrédiem jonow Ca?* jest
ich uwalnianie z zasobéw zgromadzonych w re-
tikulum endoplazmatycznym. Jest to kluczowy
element kaskady zmian, decydujacy o dalszym jej
postepie, czyli uruchomieniu kaskady proceséw
biochemicznych, w wyniku ktérych dochodzi do
uwolnienia z zakonczen presynaptycznych wielu
neuroprzekaznikéw, w tym takze aminokwa-
s6w pobudzajacych, tj. kwaséw glutaminowego
i asparaginowego. Duze stezenie aminokwaséw
pobudzajgcych w przestrzeni synaptycznej wyni-
ka réwniez z uposledzenia fizjologicznego, zalez-
nego od ATP, mechanizmu ich wychwytu przez
pozbawione doplywu tlenu astrocyty. Zmiany te
pociagaja za sobg zwigkszenie stymulacji jono-
tropowych podtypéw receptora glutaminowego,
a takze aktywacje receptorow metabotropowych,
co przyczynia sie do jeszcze bardziej nasilonego
naplywu wapnia do komérki. Jony wapnia, pet-
nigce w warunkach fizjologicznych role waznego
przekaznika, w stanach patologicznych aktywu-
ja poprzez fosforylacje wiele enzyméw, takich
jak kinaza proteinowa, endonukleazy i inne
proteinazy. Prowadzi to do degradacji biatek cy-
toszkieletu, a zatem do uposledzenia transportu
aksoplazmatycznego makroczasteczek i orga-
nelli oraz przekazu informacji genetycznej [4].
Wynikiem aktywacji kalpainy I jest proteoliza
bialek strukturalnych komorki, tj. tubuliny, po-
lipeptydéw neurofilamentéw, spektryny. Innym
waznym skutkiem dziatania jon6w wapnia jest li-
poliza. Podwyzszone wewnatrzkomérkowe steze-
nie jonéw Ca** aktywuje blonowa fosfolipaze A,
uwalniajgcg kwas arachidonowy, ktéry nasila
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neurotransmisje glutaminergiczng. Kaskada
kwasu arachidonowego stanowi zrédto wolnych
rodnikéw tlenowych, nasilajgcych peroksydacije
lipid6éw i procesy uszkodzenia komérki poprzez
degradacje DNA i RNA. Kolejnym produktem fo-
sfolipazy A,, uczestniczagcym w mechanizmie nie-
dokrwiennego uszkodzenia mézgu, jest czynnik
aktywujacy plytki (PAF platelet-activating factor).
Istniejg doniesienia wskazujace na to, ze zwigzki
bedace antagonistami PAF hamujg aktywowang
w warunkach niedokrwienia fosfolipazg A, oraz
zmniejszajg uszkodzenie wywolane reperfuzja.
Jony wapnia i wolne rodniki tlenowe powoduja
otwarcie megakanal6éw w blonie mitochondriow,
przez ktére mogg przechodzi¢ nie tylko jony,
lecz takze inne substancje matoczasteczkowe, co
powoduje nieodwracalne uszkodzenie mitochon-
driéw i prowadzi do opéZnionej §mierci komoérek
nerwowych [4].

Stres oksydacyjny i nitrozacyjny

Waznych nastepstwem niedokrwienia, a w szcze-
g6lnosci péznej reperfuzji, jest produkcja
niszczycielskich wolnych rodnikéw tlenowych.
Nadmiar jonéw wapnia, sodu i adenozynodi-
fosforanu (ADP, adenosine diphosphate) w nie-
dokrwionych komérkach stymuluje nadmierng
produkcje rodnikéw przez mitochondria. Do-
datkowo sg one uwalniane podczas przemiany
kwasu arachidonowego w prostanoidy oraz przy
degradacji hipoksantyny. Ponadto reakcja zapalna
odpowiada za nadprodukcje wolnych rodnikéw.
Waznym ogniwem laficucha zjawisk skladaja-
cych sie na patogeneze niedokrwienia jest tlenek
azotu (NO, nitric oxide) syntetyzowany w ko-
morkach nerwowych, glejowych, w §rédbtonku,
okolonaczyniowych zakonczeniach nerwowych,
makrofagach i leukocytach z L-argininy i tlenu,
z udziatem syntazy tlenku azotu (NOS, nitric oxide
synthase). Wystepuje ona w postaci trzech izoform
— neuronalnej, endotelialnej i indukowalnej [10].
Rola NO w patogenezie niedokrwienia mézgu jest
zlozona. Z jednej strony cytotoksyczne dziatanie
NO wyraza sie uszkodzeniem DNA, hamowa-
niem oddychania na obwodzie oraz aktywacja
reakcji z udziatem wolnych rodnikéw tlenowych,
a w szczegllnosci poprzez tworzenie rodnika
nadazotynowego (peroxynitrite). Z drugiej strony
wiadomo, ze NO moze rowniez dziala¢ neuro-
protekcyjnie, indukujac intensywne rozszerzenie
naczyn mézgowych.

W drugim etapie, rozpoczynajacym sig juz po
kilku minutach od niedokrwienia, dochodzi do

nastepujacych po sobie fal aktywacji rozmaitych
programéw genetycznych z syntezg nowych
biatek, ktérych znaczenie nie jest jeszcze do-
statecznie poznane. Najwcze$niej dochodzi do
ekspresji gen6w ,natychmiastowej odpowiedzi
komoérkowej” (immediate early genes), do ktérych
naleza c-fos, fos B, c-jun, jun B, jun D i inne. Pro-
dukty ich aktywacji sg czynnikami regulujgcymi
ekspresje kolejnych genéw, odgrywajacych role
zaréwno w procesach uszkodzenia, jak i ochrony
endogennej. Dokonuje sig to poprzez interakcje
z czynnikami promotorowymi tych genéw, ta-
kimi jak AP-1 (activator protein 1) i CRE (cyclic
AMP-responsive element binding protein). Druga
fala aktywacji dotyczy genéw szoku termicznego
(heat shock proteins genes), ktére sg czutym mar-
kerem uszkodzenia. Najwieksze iloci tych biatek
stwierdza sie w komoérkach, ktére przezywajg
epizod niedokrwienia, co moze §wiadczy¢ o ich
ochronnym wptywie [11].

Procesy zapalne

W nastepne;j kolejnosci, po uptywie 24-48 h od
momentu ograniczenia przeplywu krwi, aktywacji
ulegaja geny kodujace cytokiny prozapalne, takie
jak czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNFe, tu-
mor necrosis factor alpha), interleukina 1 (IL-1), in-
terleukina 6 (IL-6), biatko chemotaktyczne mono-
cytéw 1 (MCP-1, monocyte chemotactic protein 1)
oraz molekuly adhezyjne — miedzykomoérkowa
molekuta adhezyjna 1 (ICAM-1, intercellular
cell adhesion molecule 1), E-selektyna (ELAM-1,
endothelial-leukocyte adhesion molecule 1) oraz
P-selektyny. Rozpoczyna to reakcje zapalng do-
tyczacy rozleglych obszar6w moézgu, nawet tych
niedotknietych bezposrednio uszkodzeniem [12].
Kluczowa role w modulowaniu reakcji zapalnej
pelnia cytokiny. Sa to male czastki biatkowe o ma-
sie 8-30 tys. Da wykazujace aktywnos¢ biologicz-
ng w bardzo niskich (pikomolarych) stezeniach.
Cytokiny sg uwalniane z komérek w odpowiedzi
na dziatanie patologicznego bodZca zewnetrznego,
natomiast w stanach fizjologicznej homeostazy
ich rola pozostaje niewielka. Bezpoérednim syg-
nalem do zwigkszenia produkcji i uwalniania
cytokin jest naplyw jonéw wapnia do komérki
oraz wyrzut wolnych kwaséw tluszczowych i in-
nych metabolitéw ttuszczowych. Najwazniejsza
role w modulowaniu reakcji zapalnej odgrywajg
interleukina 1b (IL-1b) oraz TNFa. Cytokiny te sg
produkowane w o$§rodkowym uktadzie nerwowym
(OUN) przez komorki endotelium, makrofagi,
mikroglej, astrocyty i neurony. Pelnig one liczne
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funkcje, ale gléwnie posrednicza w aktywowaniu
komérek do produkc;ji kolejnych cytokin prozapal-
nych IL-6 i IL-8 oraz takich, ktére hamuja reakcje
zapalna, tj. IL-4 i IL-10. Cytokiny prozapalne wy-
wieraja bezposredni efekt uszkadzajacy neurony,
astrocyty i mikroglej oraz zwiekszaja uwalnianie
prostaglandyn. Ich poérednig rolg jest réwniez
aktywacja i zwiekszenie migracji leukocytéw do
obszaréw objetych niedokrwieniem. Rola biatych
krwinek w procesach patologicznych znacznie
wzrasta w momencie przywrodcenia krazenia
po rekanalizacji naczyn. Dochodzi wéwczas do
zwiekszenia adhezji i akumulacji granulocytéw
obojetnochtonnych, ktére razem z erytrocytami
i ptytkami krwi zatrzymuja sig¢ na sieci fibryny
i zamykajg $wiatlo drobnych naczyn poglebiajac
niedokrwienie. Efekt ten jest spotegowany przez
obkurczanie sie drobnych naczyn pod wptywem
uwalnianych substancji wazoaktywnych. Leu-
kocyty moga réwniez migrowaé przez bariere
krew-moézg do struktur mézgowia. Odbywa sie to
dzieki interakcji miedzy neutrofilami a komérkami
endotelium za posrednictwem molekul adhezyj-
nych. Opisano trzy gléwne grupy tych molekut;
selektyny (P-selektyna, E-selektyna, L-selektyna),
integryny (LFA-1, MAC-1, VLA-4) oraz superro-
dzine Ig (ang. Ig superfamily): ICAM-1, molekuta
adhezyjna komoérek naczyniowych 1 (VCAM-1,
vascular cell adhesion molecule 1), molekula
adhezji komoérkowej ptytkowo-srédbtonkowej 1
(PECAM-1, platelet-endothelial cell adhesion
molecule-1). Opisano takze liczne mechanizmy
szkodliwego oddzialywania zaktywowanych
leukocytéw na tkanki mézgowia, sposrod ktorych
do najwazniejszych nalezg generowanie wolnych
rodnikéw, uwalnianie enzymoéw cytotoksycznych,
zwiekszenie przepuszczalnosci naczyn, ekspozy-
cja antygenéw blony podstawnej mikronaczyn
oraz zwiekszone uwalnianie cytokin [13].

Zaprogramowana $mier¢ komorki

W pézniejszych fazach kaskady zmian roz-
poczynajacych sie kilka-kilkanascie godzin po
niedokrwieniu ujawniajg sie cechy selektywnej
$mierci populacji komérek w obszarach granicz-
nych ogniska zawalowego. Zmiany molekularne
towarzyszace tym procesom majg cechy zaprogra-
mowanej $§mierci komérki — apoptozy [14]. Wy-
kazano, ze na skutek ogniskowego niedokrwienia
moézgu dochodzi do zwiekszonej ekspresji genéw
bezposrednio zwigzanych z aktywacjg apoptozy,
tj. p53, bcl-x, Bax. Produkt genu — biatko p53
— przemieszcza sie z cytozolu do jadra komérko-

wego, gdzie pelni role czynnika transkrypcyjnego;
wigze sig z DNA i hamuje cykl komérkowy w fa-
zie G1, a jednoczeénie stymuluje synteze biatka
bax z rodziny bcl-2. Wydaje sie, ze biatko p53
uruchamia proces aktywacji wielu proteaz. Ta
rodzina enzyméw cysteinowych zwana kaspazami
(ang. caspases) moze byé gtéwnym wykonawcg

Bardzo waznym czynnikiem mogacym zwigk-
szy¢ uszkodzenie jest, paradoksalnie, rekanaliza-
cja i reperfuzja w obszarach dotknietych niedo-
krwieniem. Z badan eksperymentalnych wynika,
ze wczesna rekanalizacja i reperfuzja zmniejsza
nastepstwa niedokrwienia i poprawia rokowanie,
ale jesli zamkniecie naczynia trwa dluzej niz 3 go-
dziny, to skutki reperfuzji sg zwykle negatywne
(reperfusion injury) [16]. Wrazliwo$¢é neuronéw
na uszkodzenie wynikajace z reperfuzji jest inna
niz na niedokrwienie. Stosunkowo oporne na
niedokrwienie komérki prazkowia wykazuja ob-
jawy nieodwracalnego uszkodzenia juz po 3 go-
dzinach od przywrdcenia pelnego przeptywu
krwi, natomiast wrazliwe na niedokrwienie neu-
rony hipokampa przezywajg w tych warunkach
znacznie dluzej, bo 48-72 h.

Leczenie przyczynowe

Metody leczenia przyczynowego z zastosowa-
niem trombolizy dozylnie (i.v., intravenous) oraz
mechanicznej trombektomii zrewolucjonizowaty
oblicze wspéliczesnej neurologii [17]. Kwalifikacja
pacjentéw do takiego leczenia w najkrétszym cza-
sie od wystapienia udaru (okno terapeutyczne!)
powinna by¢ nadrzednym celem postepowania
klinicznego. Szczeg6towe oméwienie powyzszych
metod przekracza ramy niniejszego artykutu.

Strategia neuroprotekciji

Szczegbélowe poznanie kaskady zmian patofi-
zjologicznych indukowanych niedokrwieniem
mozgu stworzylo podstawy do opracowania stra-
tegii farmakologicznej stuzacej ochronie komérek
OUN — przede wszystkim neuronéw — okresla-
nej jako neuroprotekcja. W szerszym znaczeniu
neuroprotekcja oznacza kazde postepowanie
prowadzace do ograniczenia obszaru uszkodze-
nia mézgu i w konsekwencji poprawiajgce stan
neurologiczny chorego [18].

Opisano wiele ,,punktéw uchwytu” dla lekéw
o dzialaniu neuroprotekcyjnym, w ktérych in-
terwencja farmakologiczna moglaby zatrzymac
lub przynajmniej spowolni¢ postepujace procesy
uszkodzenia [19].
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Ekscytotoksycznos¢é

Najwiecej uwagi po§wiecono mechanizmom
ekscytotoksycznosci, w ktérej dominujaca role
odgrywaja aminokwasy pobudzajace. Istnieje kil-
ka mozliwych pozioméw w hamowaniu kaskady
uszkodzenia ekscytotoksycznego. Presynaptyczne
uwalnianie aminokwaséw pobudzajacych mozna
zmniejszy¢ za pomoca blokeréw kanaléw jono-
wych zaleznych od napiecia (np. fosfenytoina,
BW 619C89, riluzol).

Substancje blokujgce receptory N-metylo-D-
-asparaginowe (NMDA, N-methyl-D-aspartate)
mozna podzieli¢ na podgrupy w zwiazku z ich
miejscem uchwytu. Wéréd nich sa blokery miej-
sca glicynowego (np. kwas kynureinowy, gawe-
stinel), miejsca poliaminowego (np. eliprodil)
oraz miejsca dla kwasu glutaminowego. Nalezy
jednak pamietaé, ze globalne zablokowanie
przekaznictwa glutaminergicznego wigze sig
z powaznymi efektami niepozadanymi z powo-
du dysfunkcji wielu czynnosci fizjologicznych.
Jak dotychczas jedynym lekiem modulujacym
receptory NMDA, ktéry ,,wszedl” do praktyki kli-
nicznej, jest amantadyna. Jest to tréjcykliczna sél
aminowa, ktéra wplywa na synteze, akumulacje
iuwalnianie katecholamin w OUN. Amantadyna
jest w 90% wydalana w postaci niezmienionej,
a jej okres péttrwania wynosi 9,7-14,5 h. Dystry-
bucja obejmuje wszystkie organy, w tym OUN.
Amantadyna powoduje uwalnianie dopaminy
z neuronéw i op6znia jej wychwyt [20], co wy-
korzystano w leczeniu zaburzen §wiadomosci
i przytomnos$ci oraz w pobudzaniu efektéow
rehabilitacji pacjentéw po ostrym uszkodzeniu
moézgu [21].

Mozliwa jest réwniez podobna blokada recep-
tor6w kwasu alfa-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
-izoksazolopropionowego (AMPA, alpha-amino-3-
-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)
przez ich antagonistéw (np. GYKI 52466, NBQX,
ZK 200775, YM872). Zwiazki te wykazywatly
duza skuteczno$é neuroprotekcyjng w badaniach
na zwierzecych modelach doswiadczalnych.
W prébach klinicznych stwierdzono jednak, ze
substancje te w wiekszosci przypadkéow wywo-
luja powazne dziatania niepozadane, takie jak
senno$¢, wymioty, obnizenie ci$nienia tetniczego
i zaburzenia psychotyczne, a zastosowanie ich
w mniejszych, bezpieczniejszych dawkach nie
wplywalo na przebieg choroby. Jedynym lekiem
z tej grupy, ktéry znalaz! zastosowanie w leczeniu
stwardnienia zanikowego bocznego (SLA, sclerosis
lateralis amyotrophica), jest riluzol. Jego skutecz-

nosc¢ jest jednak bardzo niewielka i nie stosuje sie
go w innych wskazaniach [22].

Waznym elementem w strategii terapeutycz-
nej jest przeciwdzialanie skutkom nadmiernego
naplywu jonéw wapnia do komérki [23]. Nimo-
dypina, pochodna dihydropirydyny, ktéra blokuje
zalezne od napiecia kanaly wapniowe typu L
(L-type VDCC [voltage-dependent calcium chan-
nel]), byla pierwszym lekiem z tej grupy szeroko
przebadanym pod wzgledem wlasciwosci protek-
cyjnych. Skutecznosé nimodypiny udowodniono
jednak tylko w leczeniu krwotokéw podpajeczy-
néwkowych. Trwajg badania nad selektywnymi
antagonistami kanaléw wapniowych typu N i P,
swoistych dla neuronéw. Ich aktywacja powoduje
przede wszystkim uwalnianie neurotransmiteréw.
Duze nadzieje wiagze sie z grupg peptydowych
pochodnych konotoksyn, do ktérych naleza; SNX-
-111 (konotoksyna MVIIA), SNX-230 (konotoksyna
MVIIC) oraz gatoksyna IVA. Szczegélnie silne
dzialanie wywieral zwigzek SNX-111 zastosowa-
ny w zwierzecym modelu zaréwno ogniskowego,
jak i globalnego niedokrwienia mézgu z szerokim
oknem terapeutycznym (do 24 h). Duzo uwagi
poswieca sig réwniez substancjom blokujacym
aktywno$¢ enzymow proteolitycznych — kalpain,
ktére uszkadzajg biatka cytoszkieletu komérki.
Na uwage zasluguja substancje AK275, AK295
i MDL 28170 cechujace sie duza aktywnoscig
w badaniach na modelach zwierzecych.

Stres oksydacyjny

Niezwykle istotng strategig terapeutycznag jest
przeciwdzialanie procesom ujmowanym ogélnie
jako ,,stres oksydacyjny” [24]. Takimi wlasciwos-
ciami charakteryzuja sie substancje hamujace
utlenianie lipidéw. Tirilazad, bedacy aminoste-
roidem, wykazywal znaczace dziatanie neuropro-
tekcyjne w zwierzecych modelach ogniskowego
niedokrwienia mézgu. Niestety, w przeprowadzo-
nych prébach klinicznych III fazy nie potwierdzo-
no takiego dziatania u ludzi. Inny inhibitor z tej
grupy — ebselen — pozytywnie przeszedt faze
badan na zwierzetach, a wyniki préb klinicznych
réwniez sa zachecajgce. Duze nadzieje wiaze sie
takze ze zwiazkami okreslanymi jako ,wymiatacze
wolnych rodnikéw”. Oprécz znanych, naturalnie
wystepujacych w organizmie substancji, takich
jak witamina E czy melatonina, trwajg prace nad
nowymi preparatami — pochodnymi lazaroid6w,
dysmutazy nadtlenkowej i dietyltiomocznika
(DMTU, dimethylthiourea). Ostatnio duze za-
interesowanie wywoluje substancja edarawon,
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ktora, poprzez swoje dziatanie antyoksydacyjne,
wykazata umiarkowang skutecznos$¢ w terapii
SLA, uzyskujgc rejestracje amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Ad-
ministration) i Europejska Agencja Lekow (EMA,
European Medicines Agency) Trwaja takze bada-
nia nad zastosowaniem edarawonu w kontekscie
ostrego uszkodzenia mézgu.

Apoptoza

Do innych waznych kierunkéw w strategii
neuroprotekcji nalezg préby hamowania apop-
tozy, zwiekszanie endogennych mechanizméw
ochronnych (zjawisko tolerancji mézgu) oraz
przeciwdzialanie rekcji zapalnej. Techniki te sg
w fazie badan przedklinicznych, a ich przydatnosé
w warunkach klinicznych zostanie zweryfikowana
w przyszlosci.

Regeneracja/neuroplastycznos¢ mézgu

Innym bardzo waznym odkryciem ostatnich
lat sg czynniki wzrostu i ich rola w procesach
odbudowy uszkodzonych struktur komoérek
nerwowych [25]. Istotnym problemem pozostaje
staba przenikalnoé¢ tych czynnikéw przez ba-
rierg krew—mézg (BBB, blood brain barrier), co
znacznie ogranicza mozliwosci ich wykorzystania
w prébach klinicznych. Zdecydowanie najlepsze
pod tym wzgledem witasciwosci wykazuje podsta-
wowy czynnik wzrostu fibroblastéw (bFGFE basic
fibroblast growth factor), ktéry z tego wzgledu
najszerzej testowano w badaniach eksperymental-
nych. Na podstawie dotychczasowych wynikéw
przedstawiono hipoteze, ze ta grupa zwigzkow
moze oddzialywa¢ na uszkodzone komérki nerwo-
we nie tylko bezposrednio neuroprotekcyjnie, ale
réwniez poprzez wzmaganie proceséw regeneracji
i plastyczno$ci mézgu, co ujawnia sie dopiero po
dtuzszym okresie obserwacji. Dobrym przykladem
takiego wtasnie dziatania jest cerebrolizyna —
zwiazek zlozony z neuropeptydéw o malej masie
czasteczkowej (< 10 kDa) i wolnych kwasow
aminowych otrzymywanych z oczyszczonych
biatek mézgu swini. Wykazuje ona wlasciwosci
podobne do wlasciwosci endogennych neuro-
trofin. Dzieki malej masie czasteczkowej moze
przechodzi¢ przez BBB. Jednoczesnie uszczelnia
BBB i barierg krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy
(BCSFB, blood-cerebrospinal fluid barrier),
przeciwdziatajac przesiekowi plynu mézgowo-
-rdzeniowego i zmniejszajac tym samym obrzek
mozgu. Cerebrolizyna moduluje aktywno$c¢ kinaz
proteinowych, in vitro zmniejsza o okolo 60%

aktywno$¢ naturalnych enzyméw komoérkowych

z grupy kalpainy, ktére odgrywaja kluczowg role

w apoptozie komérek. W ostatnich latach opub-

likowano wyniki badan, ktére moga sugerowac

neuroprotekcyjne i neuroregeneracyjne dzialanie
tego leku [26]. W szczegblnodci interesujace sg
doniesienia wskazujace na to, ze podawanie leku

w uzupelnieniu standardowo prowadzonej reha-

bilitacji u pacjentéw z udarem mézgu, znacznie

poprawia ich stan funkcjonalny [27].
Cytykolina to kolejny preparat o dziataniu

neuroprotekcyjnym, ktérego dziatanie polega na

ochronie i regeneracji fosfolipid6w bton komérko-
wych, zwiekszeniu syntezy acetylocholiny i dopa-
miny oraz obnizeniu generacji wolnych rodnikéw

[28]. U chorych z udarem mézgu przeprowadzono

dwa rodzaje badan, w ktérych testowano skutecz-

nos$¢ cytykoliny:

* badania u chorych w ostrym okresie udaru,
najpézniej do 14 dni po zachorowaniu, stuzace
ocenie wplywu preparatu na samodzielnoéé
chorych za pomoca zmodyfikowanej skali
Rankina (mRS, modified Rankin Scale) i na
aktywno$¢ codziennego zycia oceniang za po-
moca indeksu Barthel (BI, Barthel Index) w per-
spektywie krotkoterminowej, tj. do 12 tygodni;

* badania u chorych po ostrym okresie udaru
stuzace ocenie wptywu dlugoterminowego
leczenia cytykoling na funkcje poznawcze
ijako$¢ zycia w perspektywie odlegtej, tj. do 2 lat.
Skutecznosé cytykoliny u chorych w ostrym

okresie udaru mézgu badano po raz pierwszy

w latach 80. ubieglego wieku. Od tego czasu

opublikowano wyniki 17 badan klinicznych,

w tym 15 badan z udzialem chorych z udarem

niedokrwiennym [29-43] i dwé6ch dotyczacych

chorych na udar krwotoczny [44, 45]. W 15 ba-
daniach lek podawano najp6zniej do 48 h po
zachorowaniu na udar mézgu, w jednym — 10 dni
po zachorowaniu [46] i w jednym — do 14 dni

[45]. Lacznie w tych badaniach wzieto udzial

9175 chorych. Wyniki pierwszego z nich opubli-

kowano w 1980 roku [29], a ostatniego w 2012 ro-

ku [42]. Badania te r6znily sig czasem trwania
okna terapeutycznego — od 8 h [38] do 14 dni

[45], dawkowaniem — od 500 mg/dobe [34] do

4000 mg/dobe [47], sposobem podawania leku —

doustnie [41], i.v. [45] lub najpierw i.v., a potem

doustnie [42] oraz okresem obserwacji — od 10

dni [29] do 12 tygodni [42]. Warto podkresli¢, ze

w omawianych badaniach analizowano odmienne

pierwszorzedowe punkty koricowe, na przyktad

globalng poprawe [42], poprawe ruchowsa [30],
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samodzielno$¢ mierzong za pomocg mRS [45,

48], aktywno$¢ zycia codziennego mierzong za

pomoca BI [33, 34], poziom §wiadomo$ci [45] czy

objetos¢ ogniska niedokrwiennego w rezonansie

magnetycznym [35].

Wéréd 17 cytowanych wyzej badan pozytywne
efekty leczenia w zakresie pierwszorzedowych
punktéw koficowych zaobserwowano w 6 przypad-
kach [29, 30, 35, 40, 45, 46], a w analizach podgrup
— w kolejnych 4 przypadkach [33, 34, 36, 42].

W 2012 roku w czasopi$mie ,Lancet”
[42] opublikowano wyniki najwazniejszego
i najwiekszego badania, w ktérym oceniano
skutecznosé cytykoliny w ostrym udarze nie-
dokrwiennym (ICTUS, International Citicoline
Trial on acUte Stroke). Niestety, przerwano je po
wlaczeniu 70% chorych, jeszcze przed osiag-
nieciem poziomu rekrutacji, ktéry gwarantowat
odpowiednig moc badania. Przyczyng byla
analiza czastkowa, ktéra nie wykazata przewagi
cytykoliny nad placebo.

Badanie ICTUS bylo miedzynarodowym,
wielosrodkowym badaniem prospektywnym
kontrolowanym placebo. Jego celem byla ocena
wplywu cytykoliny na poprawe neurologicznag
3 miesigce po $rednio nasilonym lub cigezkim
udarze niedokrwiennym mézgu. Rekrutacje
przerwano po wiaczeniu 2298 chorych. Nasilenie
udaru niedokrwiennego definiowano za pomocg
trzech skal: National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS), mRS, BI. Punktem koficowym
byla tak zwana globalna poprawa, zdefiniowana
jako wynik w NIHSS nie wiekszy niz 1 punkt,
wynik w mRS nie wiekszy niz 1 punkt oraz wynik
w BI wynoszacy 95 lub wigcej punktéw lgcznie.
Uczestnicy badania w grupie leczonej aktywnie
otrzymywali cytykoling w dawce 2000 mg/dobe,
poczatkowo i.v., a potem doustnie. Czas leczenia
wynosit 6 tygodni. W kazdym przypadku, jesli
byty wskazania, chory otrzymywat i.v. rekombino-
wany tkankowy aktywator plazminogenu (rt-PA,
recombinant tissue plasminogen activator). Wyniki
badania ujawnily brak przewagi cytykoliny nad
placebo w ocenie zdefiniowanego w odniesieniu
do celéw tego badania punktu koficowego.

Po szczeg6lowym przeanalizowaniu uzyska-
nych wynikéw wsréd potencjalnych zrédet nie-
powodzenia tego badania wymieniono:

* odstepstwa od protokolu az u 24% uczestnikéw
(267 0s6b leczonych cytykoling i 294 otrzymu-
jacych placebo);

* zastosowanie leczenia trombolitycznego za
pomoca rt-PA podawanego i.v. u 46% uczestni-

kow badania, ktére u znacznej liczby chorych

spowodowato powr6t do zdrowia, zanim wia-

czono cytykoline;

* wdrozenie kompleksowej opieki poudarowe;j
(identyfikacja i eliminacja modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka, identyfikacja i leczenie
powiktan, intensywna rehabilitacja), ktora
w konsekwencji doprowadzila do mniejszej niz
spodziewana liczby niepozadanych punktéw
konicowych w grupie otrzymujacej placebo;

» przerwanie badania po wlaczeniu 70% zapla-
nowane;j liczby chorych po trzeciej z czterech
przewidzianych posrednich analiz wynikajace
z braku spodziewanych korzysci;

* niewdrozenie zalecenia komitetu monitoruja-
cego bezpieczenstwo w badaniu ICTUS (The
ICTUS Data Safety Monitoring Board) obligu-
jacego do jego kontynuacji az do osiggniecia
zaplanowanej 80% mocy badania, co w konse-
kwencji uniemozliwito sprawdzenie pierwotnej
hipotezy;

* zbyt dlugie, bo 24-godzinne okno terapeu-
tyczne, co uniemozliwito jak najwczesniejsze
rozpoczecie dziatania neuroprotekcyjnego
cytykoliny;

* brak analizy wplywu rehabilitacji lub jej inten-
sywnosci na efekt dziatania cytykoliny mimo
dowoddw, ze lek ten wzmacnia efekt rehabili-
tacji [49, 50].

Warto podkresli¢, ze analiza podgrup w bada-
niu ICTUS wykazala korzysci z leczenia cytyko-
ling w zakresie niektérych testowanych parame-
tréw lub w niektérych podgrupach chorych, na
przyklad:

* wyraznie wieksza poprawe w skali NIH, mie-
rzona miedzy dobg zachorowania a 90. dobg
w grupie leczonej cytykoling w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo: -2,18 w poréwna-
niu z-0,91 (wielkos$¢ efektu 1,26; 95-proc. prze-
dziat ufnosci [CI, confidence interval] 0,99-2,52;
p = 0,051);

* wyraznie wieksze korzysci z leczenia cytyko-
ling u oséb z udarem o mniejszym nasileniu
(8-14 pkt. w NIHSS). Zar6wno analiza zgodna
z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention-to-
-treat analysis), jak i analiza wynikéw w gru-
pach poddanych interwencji (PPA, per protocol
analysis) wykazala istotnie wiekszg korzy$é
dla chorych z mniej nasilonym udarem (ITT:
p = 0,0209; PPA 0,0043);

* wiegksza skuteczno$é cytykoliny u chorych
nieleczonych za pomoca rt-PA. W badaniu
ICTUS prawie 50% uczestnikéw otrzymywato
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rt-PA i.v. — zaréwno w grupie leczonej cytyko-

ling, jak i w grupie otrzymujacej placebo. Dla

poréwnania w codziennej praktyce klinicznej
rt-PA otrzymuje zaledwie okoto 10% chorych

z udarem niedokrwiennym mézgu. Nie mozna

wykluczyé, ze juz samo podanie rt-PA spowo-

dowalo u niektérych chorych maksymalne ko-
rzy$ci z leczenia, co uniemozliwito ujawnienie
sig efektéw leczenia cytykolinag;

* wigksza skutecznos¢ cytykoliny u os6b po 70.
roku zycia w poréwnaniu z osobami mlodszymi
(ITT: p = 0,0014; PPA < 0,0001). Nie mozna
wykluczyé, ze efekt ten odzwierciedla zalezng
od wieku modyfikacje metabolizmu lekéw dzia-
tajacych na OUN i uklad sercowo-naczyniowy.
Siedemnascie przedstawionych wyzej badan

klinicznych, tgcznie z badaniem ICTUS, stalo

sie podstawa sze$ciu wartoSciowych metaanaliz

obejmujacych duze grupy pacjentéw — od 1372

do 5687 os6b [28, 42, 48, 51-53]. W pieciu z tych

analiz udokumentowano skuteczno$é cytykoliny

u chorych z ostrym udarem niedokrwienny w od-

niesieniu do poprawy sprawno$ci ocenianej za

pomoca mRS i poprawy w zakresie aktywnosci

zycia codziennego ocenianego za pomoca BI [28,

42,48, 51, 53].

Uzyskane wyniki pozwalajg na rekomendowa-
nie cytykoliny u chorych w ostrym okresie udaru
niedokrwiennego mézgu jako leczenia wspoma-
gajacego w celu poprawy sprawnosci po udarze.
Szczeg6lnie korzystnego efektu dziatania cytyko-
liny mozna sie spodziewac u chorych ze érednio
nasilonym deficytem neurologicznym, u ktérych
lek w dawce 2000 mg/dobe bedzie wlaczony do
24 h po zachorowaniu. Nalezy podkresli¢, ze
wiekszy efekt leczenia uzyskajg osoby, u ktérych
w trakcie leczenia zostanie wdrozony systema-
tyczny program rehabilitacji. Drugi rodzaj badan
u chorych z udarem mézgu, ukierunkowany na
ocene wplywu cytykoliny na funkcje poznawcze
i jako$¢ zycia w perspektywie obserwacji dtugo-
terminowej, wykonano 2-krotnie. W obu bada-
niach wykazano korzystny wplyw cytykoliny na
oceniane punkty konicowe.

Wyniki pierwszego z tych badan opublikowano
w 2013 roku [54]. Uczestniczylo w nim 347 cho-
rych z udarem niedokrwiennym mézgu, ktérych
6 tygodni po zachorowaniu przydzielono do
dwéch grup — pierwszej, w ktérej cytykoline
podawano w dawce 1 g/dobe przez 12 miesigcy
w ramach terapii dodanej do leczenia standar-
dowego i drugiej, poddane;j tylko leczeniu stan-
dardowemu. U wszystkich chorych po miesigcu,

a nastepnie po p6t roku i po roku od wlaczenia
do badania wykonywano badanie neuropsycholo-
giczne, w ktérym oceniano pie¢ domen poznaw-
czych. Stwierdzono, ze osoby leczone cytykoling
uzyskaty lepsze wyniki w zakresie uwagi i funkcji
wykonawczych oraz orientacji juz po 6 miesigcach
leczenia i ta r6znica utrzymata sig do zakonczenia
badania (po roku od rozpoczecia leczenia).

W drugim badaniu, opublikowanym w 2016
roku [55], uczestniczylo 163 chorych po prze-
bytym udarze niedokrwiennym mézgu, ktérych
wlaczono do badania takze 6 tygodni po zachoro-
waniu. Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy;
pierwsza otrzymywala cytykoline w dawce 1 g/
/dobe jako leczenie dodane do terapii standardo-
wej, druga objeto tylko leczeniem standardowym.
Badanie trwato 2 lata. Protok6t badania neuropsy-
chologicznego byl identyczny jak w pierwszym
badaniu, a oceny dokonywano po miesigcu, po
6 miesigcach, po roku i po 2 latach. Dodatkowo
po 2 latach u wszystkich chorych oceniano jakoéé
zycia za pomoca kwestionariusza EuroQoL-5D,
ktéry stuzy do analizy mobilnosci, samoobstugi,
codziennej aktywnosci, bélu/dyskomfortu oraz
niepokoju/agresji. W badaniu potwierdzono
korzystny wplyw cytykoliny na jakos$¢ zycia
oraz funkcje poznawcze mierzone za pomoca
wskaznika Global Cognitive Impairment (GCI),
ktory definiuje sie jako wynik ponizej 40 punk-
téw uzyskanych w ocenie za pomocg wskaznika
catosciowej oceny funkcji poznawczych (Global
Cognitive Status).

Powyzsze badania wskazuja takze na korzystny
efekt dziatania cytykoliny, stosowanej przewlekle
w dawce 1000 mg/dobe nawet do 2 lat, na popra-
we niektérych funkcji poznawczych oraz jakosci
zycia chorych po udarze niedokrwiennym mézgu.

Warto podkresli¢, ze cytykolina charakteryzu-
je sie bardzo dobrym profilem bezpieczenistwa.
W 2009 roku Cho i Kim [39] opublikowali wyni-
ki badania obserwacyjnego przeprowadzonego
u 4191 chorych z udarem niedokrwiennym méz-
gu, leczonych cytykoling w dawce 500-4000 mg/
/dobe przez co najmniej 6 tygodni. W badanej gru-
pie stwierdzono zaledwie 37 niewielkich objawéw
niepozadanych u 31 chorych [39].

Podsumowanie

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze mimo
dotychczasowych niepowodzen terapii neuro-
protekcyjnej w chorobach OUN strategia stymu-
lowania neuroregeneracji/neuroplastycznosci
bedzie zajmowaé coraz wazniejsze miejsce we
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wspolczesnej neurologii. Po przeanalizowaniu
obszernej literatury dotyczacej tego zagadnie-
nia wydaje sie, ze w sytuacjach patologicznych
o gwaltownym przebiegu (np. udar mézgu, urazy
OUN) racjonalnym podejsciem bedzie terapia
skojarzona z zastosowaniem substancji skutecz-
nie dziatajgcych na ré6znych poziomach i etapach
kaskady uszkodzenia [55]. W przypadku schorzen
o powolnym, ale postepujacym przebiegu niezwy-
kle wazne sg wczesna diagnostyka i rozpoczecie
leczenia w okresie bezobjawowym, gdy wiekszoéé
neuronéw jeszcze nie ulegla destrukcji. W prze-
ciwnym razie jedynym racjonalnym podejsciem
pozostanie leczenie objawowe lub zastosowanie
opracowywanych obecnie technik rekonstrukcji
tkanek poprzez pobudzanie ich rozwoju.
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