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Streszczenie

Farmakoterapie stosuje sie w przypadku pacjentéw zdro-
wiejacych z udaru mézgu w celu zapobiegnigcia wtor-
nym powiktaniom (np. powtérnemu udarowi, napadom
padaczkowym) lub aby stymulowa¢ odbudowe funkcj.
Niektore leki moga mie¢ jednak negatywny wplyw na
reorganizacj¢ funkcjonalng mézgu. Niniejszy artykul ma
na celu przeglad stosowanych obecnie lekéw, ktére uwa-
za si¢ za stymulujace zdrowienie z ruchowych i poznaw-
czych zaburzen wynikajacych z przebytego udaru. Ist-
niejace dane sa niewystarczajace, aby méc jednoznacznie
stwierdzi¢ istotny pozytywny wplyw farmakoterapii na
efekty rehabilitacji. Jest natomiast coraz wigcej dowo-
déw na to, iz pewne substancje moga zaburzac funk-
cjonalna reorganizacje moézgu i spowalniaé proces zdro-
wienia. Wsr6d lekéw o potencjalnie korzystnym
dzialaniu na rehabilitacje po udarze najbardziej obiecu-
jace sg te, ktore oddziatuja na uklad noradrenergiczny
oraz dopaminergiczny, a takze szereg czynnikéw wzro-
stowych. Wplyw tych lekéw na wyniki rehabilitacji
powinien by¢ przedmiotem przyszlych préb klinicznych
z randomizacja.

Stowa kluczowe: neurorehabilitacja, farmakoterapia,
udar, odbudowa funkgji.

Wstep

Farmakoterapia odgrywa wazna, cho¢ czesto
niedoceniang role w neurorehabilitacji. Osoby
z nabytym uszkodzeniem o$rodkowego ukladu
nerwowego (OUN) cierpig czesto na rézne
wspottowarzyszace dolegliwosci (np. nadci$nie-
nie, niewydolno$¢ krazenia, migotanie przed-
sionk6éw, zaburzenia hormonalne, padaczka),
ktére wymagaja leczenia farmakologicznego.
Z. drugiej strony choroba neurologiczna sama
w sobie moze powodowaé wtérne komplikacje,
takie jak spastyczno$¢, zaburzenia oddawania
moczu, zakrzepy zyl glebokich czy depresja.

Abstract

Pharmacotherapy is commonly given to patients
recovering from a stroke to prevent further complications
(e.g. recurrent stroke, seizures) or enhance recovery.
However, some drugs may have a negative impact on
neuroplasticity. This review examines currently used
drugs that are believed to promote recovery from motor
and cognitive disturbances associated with stroke. The
data on pharmacotherapy are insufficient to support
a claim of significantly improved rehabilitation outcomes.
Moreover, a growing body of evidence indicates that
some agents can impair functional reorganization and
slow the recovery process. However, a few chemicals are
reported to be beneficial for stroke rehabilitation. The
most promising are noradrenergic and dopaminergic
agents, as well as several growth factors; these should be
the future focus of extensive randomized clinical trials.

Key words: neurorchabilitation, pharmacotherapy,
recovery, stroke.

Wszystkie one wymagaja interwencji, ktéra
moze utrudnia¢ lub nawet uniemozliwia¢ pro-
ces rehabilitacji.

Celem terapii po udarze mézgu jest wzmoc-
nienie strukturalnej i funkcjonalnej reorganiza-
¢ji uszkodzonego mézgu (Chen i Chopp 2000).
Dlatego poszukuje si¢ skutecznych metod sty-
mulowania naturalnego procesu zdrowienia
z udaru. Obiecujace wydaja sie proby z wyko-
rzystaniem powtarzalnej przezczaszkowej sty-
mulacji magnetycznej (repetitive transcranial
magnetic stimulation — rTMS) oraz stymulacji pra-
dem stalym (transcranial divect current stimula-
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tion — tDCS) (Hummel i Cohen 2005; Wagner
1 wsp. 2007; Cramer 2008).

Ostatnio obserwujemy wzrost zainteresowa-
nia farmakoterapig mogaca zmaksymalizowaé
wyniki rehabilitacji. Termin ,farmakologia reha-
bilitacyjna” okresla metody, ktére moga sty-
mulowaé naturalng neuroplastyczno$¢ oraz
wspomaga¢ odbudowe zaburzonych funkgji. Jak
wiadomo, do mechanizméw plastycznosci OUN
nalezy odmaskowanie latentnych potaczen, roz-
galezianie si¢ (sprouting) aksondw i synaptoge-
neza (Seil 1997; Carmichael 2006). Zaawanso-
wane metody neuroobrazowania [pozytonowa
tomografia emisyjna (positron emission tomogra-
phy — PET), funkcjonalny rezonans magnetycz-
ny (functional magnetic vesonance imaging — fMR]I),
TMS} pozwolily na ocene iz vivo stanu funk-
cjonalnego moézgu w trakcie reorganizacji po
uszkodzeniu (Cramer 2008; Rossini i Pauri
2000; Rijntjes i Weiller 2002; Bitefisch i wsp.
2006). Przedmiotem intensywnych badan sa tez
mechanizmy biochemiczne bedace podstawa
procesu reorganizacji. Ich znajomos§¢é moze
dostarczyé wiedzy na temat czynnikéw moga-
cych wplywac na zdrowienie, co z perspektywy
klinicznej jest kluczowym zagadnieniem. Eks-
perymenty na zwierzetach wskazuja na istnie-
nie w OUN wielu endogennych substancji
mogacych stymulowaé aktywno$¢ gleju i neu-
ronéw, gltéwnie za sprawg modulacji neuro-
transmisji. Prawdopodobnie substancje te
wplywaja na przezycie komoérek, indukujg
dhugotrwale wzmocnienie synaptyczne (Jong-term
potentiation — LTP — istotne dla uczenia si¢), sty-
muluja rozgalezianie lub nawet toruja neuro-
geneze (Taupin 2008).

Leczenie farmakologiczne we wczesnej fazie
udaru (pierwsze godziny i dni) jest nastawione
na neuroprotekgje i polega na zmniejszeniu eks-
cytotoksyczno$ci oraz innych patologicznych
mechanizméw wywotanych niedokrwieniem
(STAIR 1999; O’Collins i wsp. 2006; Czton-
kowski i wsp. 2007; Muresanu 2007; Donnan
2008). Nalezy przy tym pamigtal, ze miejsce
uszkodzenia nie jest jedynym czynnikiem, kt6-
ry bierze sie pod uwage. W wyniku ognisko-
wego uszkodzenia mézgu zmiany metabolicz-
ne moga pojawi¢ si¢ w miejscu uszkodzenia,
w okolicy z nim sgsiadujacej oraz w rejonach
odlegtych (diaschiza) (Cramer 2008; Rijntjes
2006). Zmiany te nie musza by¢ zwiazane
z uszkodzeniem strukturalnym. Okolice te
w trakcie zdrowienia wykazujg podwyzszong
pobudliwosé¢, ktdra moze by¢ reakcja kompen-
sacyjna na diaschize (Rijntjes 2006). Bliskie
powiazania z uszkodzonymi strukturami wska-
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zuja na mozliwy wplyw czynnosci tych oddalo-
nych okolic na proces odbudowy zaburzonych
funkgji. Dlatego tez wickszos¢ badan koncen-
truje sie na interwencjach, ktore opieraja sie na
modulacji neurotransmiteréw i ktérych celem
jest aktywacja wszystkich okolic potaczonych
funkcjonalnie z uszkodzonymi strukturami.
Takie podejscie wsparte zostalo wynikami bada-
nia Butefisch i wsp. (2003), wskazujacymi na
zwiekszona pobudliwo$¢ korowa u pacjentéw,
u ktérych obserwowano lepsze zdrowienie. Inne
dane sugerujg jednakze zwiazek stabego zdro-
wienia z poudarowym zaangazowaniem prze-
ciwstronnych do uszkodzenia lustrzanych oko-
lic funkcjonalnych (Baron 2005). Alternatywnag
metoda jest wiec thumienie hamowania mie-
dzypétkulowego (np. wykorzystujac rTMS), co
ma umozliwi¢ bardziej intensywny przebieg pro-
cesow samonaprawczych w uszkodzonej pétkuli
(Rijntjes 2006). W badaniach eksperymental-
nych wykazano, ze stymulacja reakcji kompen-
sacyjnej OUN moze spowolni¢ proces zdrowie-
nia w miejscu uszkodzenia (Seitz i wsp. 1999;
Kreisel i wsp. 2006). Dlatego, jak podsumo-
wuje Goldstein (1997), terapia musi by¢ roz-
poczeta we wlasciwym czasie, aby uzyska¢
zamierzony efekt, tzn. pobudzenie zdrowienia.

W niniejszej pracy, ktéra w duzej mierze jest
oparta na wczesniejszym artykule autoréw opu-
blikowanym w piSmie Expert Opinion on Phar-
macotherapy (Cztonkowska i Le$niak 2009),
przedstawione zostana kierunki badan z zasto-
sowaniem lekéw farmakologicznych stosowa-
nych w procesie rehabilitacji. Do tej pory
w przypadku zadnego leku nie udowodniono
jednoznacznie jego dzialania stymulujacego
odbudowe funkcji po udarze mézgu. Wiele
z tych lekow jest jednak stosowanych w prak-
tyce klinicznej. Trzeba jednocze$nie pamigtad,
ze udowodnienie skutecznosci (lub braku sku-
teczno$ci) wymaga przeprowadzenia wysokiej
klasy badan klinicznych, a niektére ze stosowa-
nych lekéw wywoluja powazne objawy niepo-
zadane. Niemniej jednak niektére substancje
wydaja si¢ obiecujace.

Uktad noradrenergiczny

Najwiecej badan do§wiadczalnych i klinicz-
nych przeprowadzono z uzyciem agonistéw
uktadu noradrenergicznego. U zwierzat po
uszkodzeniu mézgu wykazano, ze leki pobu-
dzajace uklad noradrenergiczny poprawiaja
uwage, czas reakcji na bodzce i inne funkcje
poznawcze. W celu uzyskania poprawy rucho-
wej konieczne jest rownoczesne prowadzenie
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treningu (Beltran i wsp. 2010). Samo podawa-
nie leku bez treningu moze nawet pogorszy¢
sprawno$¢ motoryczna. Z kolei leki hamujace
uklad noradrenergiczny moga niweczy¢ efekty
rehabilitacji. Na przyktad podanie klonidyny
(agonisty receptora adrenergicznego a2, ktéry
zmniejsza osrodkowe wydzielanie noradrenali-
ny) zwierzetom, ktére uzyskaly juz stan popra-
wy po uszkodzeniu mézgu, powoduje pogor-
szenie ich sprawnosci (Goldstein i Davis 1990).
Podobnie, jednoczesne podanie haloperidolu (sil-
nego antagonisty receptoréw dopaminowych,
ale takze antagonisty receptoréw adrenergicz-
nych al) znosi efekt stymulacji noradrener-
gicznej (Goldstein 1995).

Amfetaminy

Amfetaminy zwigkszaja wydzielanie nor-
adrenaliny, dopaminy i serotoniny w mdzgu
oraz blokuja ich wychwyt zwrotny. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, ze amfetaminy
podwyzszaja rowniez gesto$¢ synaps (Stroemer
i wsp. 1998). Polaczenie dzialania amfetaminy,
aktywnosci ruchowej i stymulujacego srodowi-
ska moze prowadzi¢ do trwalych zmian anato-
micznych (rozrost aksondéw) w moézgach zwie-
rzat juz po kilku tygodniach (Papadopoulos
i wsp. 2009). Najczeéciej stosuje si¢ deksamfe-
tamine (dekstroamfetaming) — najsilniejszy ze
stymulantéw OUN, D,L amfetamine (forma
racemiczna) i metamfetaming (najstabszy) (Mar-
tinsson i wsp. 2008).

Poprawa zalezy réwniez od miejsca uszko-
dzenia. Na przyklad u szczuréw z uszkodzeniem
istoty czarnej amfetaminy maja ujemny wplyw
na zdrowienie (Mintz i Tomer 1986).

Niestety, z wielu opublikowanych badai trud-
no wyciagna¢ jednoznaczne wnioski ze wzgledu
na trudnosci z poréwnaniem, niewielkie grupy,
zmienne warunki kliniczne, r6zne metody tera-
peutyczne lub niedokltadne pomiary (Martinsson
i Eksborg 2004; Sonde i Lokk 2007).

Najbardziej szczegétowy aktualny przeglad
literatury pojawil sie w The Cochrane Library
(Martinsson i wsp. 2007, 2008), gdzie dokona-
no metaanalizy 10 badan z uzyciem amfetamin
w rehabilitacji. Ogétem przeanalizowano 287
przypadkéw, ale poszczegélne badania byty bar-
dzo zréznicowane metodologicznie. Okno tera-
peutyczne (tj. czas od wystapienia udaru do
poczatku terapii) wynosito miedzy 5 dni
a 6 miesiecy. Wiekszo$¢ pacjentéw (N = 2206)
byla leczona dekstroamfetaming. We wszyst-
kich badaniach leki (w dawce 2,5-10 mg dwa
razy dziennie) podawano przed treningiem. Czas

migdzy podaniem lekarstwa i poczatkiem tera-
pii wahal si¢ pomiedzy 30 i 180 min, natomiast
czas treningu wynosit od 30 do 60 min.
Cala kuracja trwala 3—12 tygodni. Badania
Jollow-up przeprowadzono w ciggu 1 dnia do
12 miesigcy. Nie znaleziono dowodu na wplyw
amfetaminy na redukcje liczby zgondéw lub
funkcjonalng zaleznos¢ (OR 1,5; 95% CI 0,6—
3,3). Obserwowano nawet tendencje do wiek-
szej $miertelno$ci w leczonej grupie (OR 2,8;
95% CI 0,9-8,3), prawdopodobnie z powodu
wywolanych lekiem zmian ci$nienia krwi i ryt-
mu serca. Widoczna byla jednak poprawa funk-
¢ji ruchowych miedzy pierwszym badaniem
a ocena follow-up. Niektorzy autorzy (Gladsto-
ne i wsp. 2006) sadza, ze obserwowana popra-
wa byta raczej efektem treningu fizycznego niz
wplywu leku.

W wigkszosci badan efekty leczenia ocenia-
no na podstawie zmian w zakresie funkgji rucho-
wych. W przypadku afazji wyniki byly réwnie
nieprzekonujace. W badaniu (Walker-Batson
i wsp. 2001) przeprowadzonym na 21 pacjen-
tach (16-45 dni po udarze), cz¢sci z nich poda-
no 10 dawek dekstroamfetaminy (10 mg przez
3 dni z 4-dniowa przerwa), natomiast innym
placebo. Jednoczesnie chorzy poddawani byli
terapii jezykowej. Po tygodniu od zakonfczenia
leczenia w leczonej grupie obserwowano wyz-
sze wyniki. Po 6 miesiacach r6znice pomiedzy
grupami nie byly juz jednak zauwazalne.

Efektami ubocznymi stosowania amfetamin
moze by¢ pobudzenie, zaostrzenie choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, bezsenno$¢, halucyna-
gje, tiki, zaburzenia zachowania, utrata apety-
tu, dzienne zmiany ci$nienia krwi, czestoskurcz,
napady padaczkowe, atak porfirii i uzaleznie-
nie. Wszystkie moga niekorzystnie wplywa¢ na
zdrowienie.

Podsumowujac — nie ma dowoddw, ze ruty-
nowe uzycie amfetamin moze przyspiesza¢ zdro-
wienie po udarze, ale dalsze badania wydaja si¢
uprawnione.

Metylfenidat

Metylfenidat poprzez blokowanie wychwytu
zwrotnego zwicksza stezenie endogennej nor-
adrenaliny i dopaminy w czotowych i przedczo-
fowych rejonach moézgu. Charakteryzuje sie tez
krétkim czasem dziatania (Weikop i wsp. 2007).
Stosowano go w leczeniu dzieci z ADHD.

Pomimo braku danych klinicznych, lek jest
czesto uzywany u pacjentow po urazach czasz-
kowo-mézgowych w celu leczenia zaburzen
swiadomosci, deficytéw pamieci, dysfunkcji

132

Neuropsychiatria i Neuropsychologia 2010



wykonawczych oraz depresji. Niewielkie bada-
nie z udzialem 21 pacjentéw po udarze (Grade
i wsp. 1998) wykazalo, ze lek ten w dawce
5-30 mg, podawany przez 3 tygodnie, popra-
wia chod pacjenta. W grupie leczonej rzadziej
tez wystepowala depresja. Metylfenidat w prze-
ciwienistwie do amfetaminy nie powoduje uza-
leznienia, a przy dawkach niewiekszych niz
40 mg u dorostych nie prowadzi do utraty tak-
nienia i bezsennosci. Jako skutek uboczny jego
stosowania moze wystapi¢ nadci$nienie i tachy-
kardia. Lek moze okaza¢ sie szczegSlnie korzyst-
ny w chorobie Parkinsona, gdzie czesto wspot-
wystepuja zaburzenia inicjacji ruchu i zaburzenia
nastroju (Poewe 2008).

L-threo-3,4-dihydroxyphenylserina (L-DOPS)

Substancja ta jest prekursorem noradrenali-
ny. W badaniu Nishino i wsp. (2001) dawka
300 mg byta podawana 27 pacjentom w prze-
wleklej fazie udaru przez miesiac. Obserwowa-
no istotng poprawe w zakresie chodu i funkcji
reki (mierzone za pomoca skali Fugl-Meyer).
Niezbedne sa dalsze badania w celu oceny dzia-
fania tego leku.

Uktad dopaminergiczny

Dopamina jest obecna we wszystkich struk-
turach OUN, jednak najwiecksza gesto$¢ polg-
czei dopaminergicznych obserwuje si¢ w isto-
cie czarnej i podwzgdérzu. Najprawdopodobniej
jest bardzo istotnym neurotransmiterem dla
pamieci, wzbudzenia i funkcji wykonawczych.
Zmniejszenie stezenia dopaminy w platach czo-
towych jest czestym skutkiem uszkodzenia
mozgu; efekt ten moze si¢ utrzymywac przez
wiele tygodni (Yan i wsp. 2002).

Lewodopa

Ten prekursor dopaminy jest metabolizowa-
ny w moézgu, dostarczajac w 95% dopaming
oraz w 5% noradrenaline (Nutt 2008). Lewo-
dope podaje sie tacznie z inhibitorem dekar-
boksylazy (karbidopa, benserazyd), aby unik-
nac jej eliminacji, zanim dotrze do mézgu. Jest
wykorzystywana w leczeniu pacjentéw z cho-
roba Parkinsona, ale podaje si¢ ja réwniez dzie-
ciom z zaburzeniami uwagi oraz tikami.

W badaniu na 40 zdrowych osobach (Knecht
i wsp. 2004) lewodopa w istotny sposéb zwiek-
szyla tempo uczenia si¢ nowych stéw. Efekt
utrzymywal si¢ do miesiaca po podaniu. Bada-
ni otrzymywali 100 mg lewodopy i odpoczywali
90 min. Nastepnie uczestniczyli w treningu
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pamieci trwajacym 30 min. Procedura powta-
rzana byla przez 5 kolejnych dni.

Lewodopa przyspieszata réwniez poprawe
w badaniu z placebo na 53 osobach (Scheidt-
mann i wsp. 2001) po udarze. Pacjenci byli
w okresie zdrowienia migdzy 3 tygodniami
i 6 miesiacami od udaru. Otrzymywali oni 100 mg
lewodopy przed ¢éwiczeniami fizjoterapeutycz-
nymi przez 3 tygodnie. Metoda okazala si¢
zaréwno efektywna, jak i bezpieczna. Wydaje
si¢, ze jedynie wielokrotne podanie leku moze
uruchomié¢ zmiany reorganizacyjne w korze,
poniewaz pojedyncza dawka lewodopy nie
powoduje zadnych istotnych zmian w funkcjach
ruchowych lub pobudliwosci kory (Restemeyer
i wsp. 2007). WczeSniejsza praca Floel i wsp.
(2005) sugerowata jednak mozliwos¢ zwicksze-
nia dzigki lewodopie zdolnosci zapamietywania
elementarnych ruchéw koficzyn u pacjentéw
w przewleklym stanie po udarze.

Mukand i wsp. (2001) opisali 4 chorych
z zespotem zaniedbywania poddawanych kura-
¢ji lewodopa (100 mg 3 razy w tygodniu). Tro-
je z nich wykazywalo bardziej dynamiczna
poprawe w trakcie terapii.

W badaniu (Seniéw i wsp. 2009) przepro-
wadzonym ostatnio w klinice autoréw niniej-
szej pracy, 39 pacjentéw z poudarowa afazja
otrzymywalo 100 mg lewodopy lub placebo
30 min przed terapia jezykowa. Terapia trwata
3 tygodnie (ogdlem 15 sesji). Osoby z grupy
leczonej wykazaly wiekszy stopief poprawy
w Bostoniskim Tescie do Diagnozy Afazji, a naj-
wicksze réznice pomiedzy grupami dotyczyty
fluencji stownej. Polaczona terapia okazata si¢
tez bardziej skuteczna u 0s6b z uszkodzeniem
zlokalizowanym w przednim obszarze jezyko-
wym. Wydaje si¢ zatem, ze lewodopa moze
wspomagal naturalny proces samonaprawy,
szczegblnie w platach czotowych. Mozliwe tez,
ze lewodopa wplywa na procesy regulowane
przez okolice przedczolowe, takie jak funkcje
wykonawcze, uwage, pamieé operacyjna i moty-
wacje. Stymulacja tego typu moze wiec wzmac-
nia¢ zdolno$ci uczenia si¢ w trakcie rehabilitacji.

Bromokryptyna

Bromokryptyna jest agonista receptora D2
dopaminy. Wykorzystuje si¢ ja u pacjentéw
pourazowych z deficytem wzbudzenia, uwagi
i motywacji. Do tej pory opublikowano 4 bada-
nia z randomizacja z udziatem chorych z pouda-
rowa afazja, w ktérych wykorzystano dawke
10 mg (Ashtary 2006), 15 mg (Gupta i wsp.
1995), 30 mg (Bragoni i wsp. 2000) lub 60 mg
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(Sabe i wsp. 1995). Sugeruje sie, ze bromo-
kryptyna moze by¢ najskuteczniejsza w przy-
padku transkorowej afazji, jednak efekt jest nie-
wielki. W badaniu z udzialem 38 pacjentéw
(Ashtary i wsp. 2006) nie wykazano r6znic
pomiedzy bromokryptyna a placebo. Dziatania
niepozadane obejmuja: sedacje, zawroty glowy,
ruchy mimowolne, zaparcia oraz wahania ci$nie-
nia krwi.

Amantadyna

Amantadyna dziata, blokujac wychwyt
zwrotny dopaminy i zwiekszajac jej wydzielanie
(Mandel i wsp. 2003). Lek nie byl testowany
w badaniach klinicznych w populacji poudaro-
wej. W niewielkim badaniu z udziatem 10 pa-
¢jentéw pourazowych, dawke 150 mg podawa-
no dwa razy dziennie przez 2 tygodnie. Nie
zaobserwowano poprawy funkcji poznawczych.
Pomimo braku jakichkolwiek dowoddéw na jej
skutecznos$é, amantadyna jest czesto wykorzy-
stywana w rehabilitacji. Efekty niepozadane sa
rzadkie. Sposréd nich najwazniejszymi sg: nie-
doci$nienie, obrzeki, pobudzenie, zawroty glo-
wy, bezsennos¢, depresja i halucynacje.

Uktad serotoninergiczny

Wplyw serotoniny na zachowanie jest dobrze
udokumentowany. Badania do§wiadczalne i kli-
niczne wykazaly, ze serotonina ma réwniez
wplyw na funkcje motoryczne. Aktywacja
receptorow serotoniny zwicksza koncentracje
pozakomoérkowej noradrenaliny. Leki hamuja-
ce wychwyt zwrotny serotoniny (selective seroto-
nin reuptake inhibitor — SSRI) w badaniu fMRI
powodowaly zwiekszona aktywacje kory rucho-
wej w trakcie testu finger tapping u oséb zdro-
wych (Gerdelat-Mas i wsp. 2005). Efekt ten
mogl by¢ spowodowany zwickszeniem stezenia
noradrenaliny przez SSRI. Co wiecej, wykaza-
no, ze agonisci serotoniny powoduja hiperak-
tywno$¢ u zwierzat. Kilka badan sugerowalo
réwniez, ze zastosowanie agonistow receptorow
serotoniny w krétkim czasie po uszkodzeniu
ogranicza wielko$¢ ogniska mézgowego u szczu-
réw (Kline i wsp. 2002). Wyniki nie sg jednak
jednoznaczne.

Leki przeciwdepresyjne

Depresja jest czgstym powiklaniem po uda-
rze i wplywa hamujaco na proces zdrowienia.
Zar6éwno leki z grupy SSRI, jak i z grupy tréj-
cyklicznych lekéw przeciwdepresyjnych wyka-
zujg duza efektywno$¢ w leczeniu depresji

u pacjentéw po udarze. Uwaza sie, ze wydluza-
ja ich oczekiwany okres zycia i poprawiaja stan
funkcjonalny (Saxena i wsp. 2007). Ten pozy-
tywny efekt moze wynika¢ z poprawy nastroju
lub ze zmiany w neurotransmisji niezwigzanej
z depresja. Korzystny wplyw SSRI i ich dobra
tolerancja sugeruja, ze wlasnie leki z tej grupy
powinny by¢ stosowane jako pierwszoplanowe
u 0s6b po uszkodzeniach mézgu (Wiart i wsp.
2000; Arce i wsp. 2008; Paranthaman i Bal-
dwin 2006; Fruehwald i wsp. 2003).

Sposob dziatania lekéw przeciwdepresyjnych
jest szczeg6lnie istotny. Na przyklad amitryp-
tylina jest silnym blokerem systemu a-adre-
nergicznego (zwicksza stgzenie serotoniny oraz
zmniejsza stezenie noradrenaliny) i wydaje sie
nieskuteczna lub nawet szkodliwa w leczeniu
uszkodzen mézgu (silny efekt antycholiner-
giczny, powodujacy efekty uboczne). Z kolei
leki przeciwdepresyjne zwiekszajace stezenie
noradrenaliny moga by¢ korzystne. W badaniu
Dam i wsp. (1996) 52 pacjentéw ze znacznymi
zaburzeniami ruchowymi podzielono na 3 gru-
py- Jedna otrzymywata 20 mg dziennie fluo-
ksetyny (SSRI), druga leczona byta 150 mg
maprotiliny (inhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny), a trzecia grupa otrzymywala pla-
cebo. Farmakoterapia trwala 3 miesiace i byta
polaczona z fizjoterapia. Obserwowano popra-
we we wszystkich grupach zaréwno w zakresie
sprawnosci ruchowej, jak i stanu funkcjonalne-
go. Najbardziej widoczna poprawe odnotowano
w grupie przyjmujacej fluoksetyne, a najmniej-
sza w grupie leczonej maprotiling.

Podobne wyniki w badaniu z wykorzysta-
niem fluoksetyny otrzymali Pariente i wsp.
(2001), wykazujac jej modulujacy wplyw na
aktywacje kory ruchowej. Modulacja wiazala sie
z poprawa funkcji ruchowych w rece przeciw-
stronnej do uszkodzenia. Inne badania nie
potwierdzaja jednak tych wynikéw. W badaniu
Robinsona i wsp. (2000) poréwnano 3 grupy
pacjentéw z depresja lub zdrowiejacych z uda-
ru. Jedna grupa otrzymywata 100 mg nortryp-
tyliny, druga 40 mg fluoksetyny, trzecia place-
bo. Nie wykazano réznic w poprawie funkcji
ruchowych pomiedzy grupami. Nortryptylina
miala za to najlepsze efekty w leczeniu depre-
sji. W innym badaniu z udzialem 50 pacjentéw
(Fruehwald i wsp. 2003) leczenie z uzyciem
fluoksetyny we wczesnej fazie po udarze nie wia-
zalo si¢ z wickszg poprawa funkcjonalna. Obser-
wowano jednak istotna redukcje objawéw
depresji w badaniu katamnestycznym.

Zittel i wsp. (2007) przeprowadzili pilotazo-
we badanie z uzyciem reboksetyny (inhibitor
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wychwytu zwrotnego noradrenaliny) na 10
pacjentach w przewlektlej fazie po udarze. Cho-
rym podawano 6 mg reboksetyny lub placebo
podczas dwoch tygodni fizjoterapii. Stosowanie
leku wiazalo si¢ z poprawa w niektérych testach
oceniajacych sprawno$¢ reki. Inny $rodek z gru-
py SSRI, citalopram, byt testowany w malym
(8 pacjentéw w przewleklym okresie po udarze),
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
préby, krzyzowym badaniu z placebo (Zittel
i wsp. 2008). Wykorzystano pojedyncza daw-
ke (40 mg) leku, ktéry wplynat na poprawe
sprawnosci niedowtadnej reki. Taki efekt moze
by¢ zwiazany z dziataniem tego leku polegaja-
cym na modyfikacji pobudliwosci korowej (Tal-
lelli i Werring 2009), szczeg6lnie w obrebie pot-
kuli zdrowej. Dowodem na to moze by¢ badanie
Acler i wsp. (2009) z udzialem 20 pacjentéw po
udarze, z ktérych polowa otrzymywata dawke
10 mg citalopramu, a pofowa placebo. Lecze-
nie z rbwnoczesng rehabilitacja ruchows trwa-
fo 4 miesiace. Wyniki wskazywaly na wigksza
poprawe funkcji motorycznych w grupie eks-
perymentalnej. Tej poprawie towarzyszyt
powrét rownowagi miedzypolkulowej w zakre-
sie pobudliwosci korowej, mierzonej za pomo-
cag TMS.

Lek przeciwdepresyjny z innej grupy lekéw,
moklobemid (inhibitor MAO-A, zwickszajacy
stezenie serotoniny i innych monoamin) byt
testowany na 90 pacjentach z poudarowg afa-
zja (Laska i wsp. 2005). Chorzy przyjmowali
przez 6 miesiecy 600 mg moklobemidu albo
placebo. Eksperymentalna terapia nie wplyne-
ta w istotny sposéb na funkcje jezykowe.

Uktad cholinergiczny

Acetylocholina wystepuje we wszystkich
strukturach mézgu. Produkowana jest w jadrze
Meynerta, jadrach nakrywki mostu i innych
strukturach wysylajacych projekcje do kory,
hipokampa, ciata migdalowatego, podwzgorza,
kory zakretu obreczy i do wzgdrza. Acetylo-
cholina jest zwigzana z plastyczno$ciag wywola-
na do$wiadczeniem i umozliwia powstanie LTP.
Inhibitory acetylocholinesterazy wykorzysty-
wano podczas II wojny $wiatowej do leczenia
pacjentdéw z pourazowa afazjg. Tradycyjne leki
(np. fizostygmina) powodowaly jednak wiele
efektéw ubocznych. W badaniu Berthiera i wsp.
(2003a) 11 pacjentdéw z chroniczna poudarowa
afazja bylo leczonych donepezilem (zwykle
wykorzystywanym do leczenia pacjentéw z cho-
roba Alzheimera). Badacze zaobserwowali pozy-
tywny efekt leczenia w 4 sposréd 9 ocenianych
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domen jezykowych. W podobnym badaniu ci
sami autorzy (Berthier i wsp. 2003b) odnoto-
wali poprawe réwniez w zakresie aktywnosci
ruchowej.

Inne leki
Piracetam

Uwaza sie, ze ten lek neotropowy jest akty-
watorem proceséw metabolicznych (Bakheit
2004). Zwicksza stezenie noradrenaliny, seroto-
niny i dopaminy poprzez blokowanie wychwytu
zwrotnego. Hamuje réwniez aktywnos¢ plytek
krwi. Piracetam jest zwykle wykorzystywany
jako $rodek neuroprotekcyjny we wczesnej fazie
udaru. Nie ma jednak wystarczajacych dowo-
déw na poparcie jego skutecznosci. Wykazano
natomiast, iz zwigksza on przeplyw krwi
w tych okolicach korowych, ktére sg zwiazane
z funkcjami jezykowymi (Kessler i wsp. 2000).
W badaniu Enderby i wsp. (1994) dawka
4800 mg piracetamu lub placebo byta poda-
wana 67 pacjentom z afazja przez 12 tygodni.
Zaobserwowano popraw¢ ogdlnej sprawnosci
jezykowej, jednak nie udowodniono efektéw
dlugofalowych. Huber i wsp. (1997), stosujac
podobng dawke w badaniu z randomizacjg
z placebo u 66 chorych (jedynie 50 wlaczono
do ostatecznych analiz), wykazali minimalnie
istotne réznice miedzy grupami na korzy$¢ pira-
cetamu w 2 z 5 podtestéw testu afazji Aachen.

Nie ma pewnosci, czy stosowanie piraceta-
mu ma wplyw na odbudowe funkcji motorycz-
nych, percepcyjnych, czy poprawe w zakresie
codziennych aktywnosci. Sugeruje sie réwniez
(De Deyn i wsp. 1997; Huber 1999), ze dzia-
tanie piracetamu moze by¢ wicksze, jesli jest sto-
sowany w ciagu 7 godzin po wystapieniu uda-
ru. Badanie potwierdzajace (PASS II) nie zostato
jednak nigdy opublikowane, a dane z niego sa
niedostepne (Ricci i wsp. 2000).

Ponadto, cho¢ autorzy The Cochrane Review
(Greener i wsp. 2001) sugeruja, ze piracetam
moze mie¢ wlasciwosci zwigkszajace efekty tera-
pii afazji, podkreslaja jednoczesnie stabos¢ ist-
niejacych na to dowoddéw, gdyz wyniki nie
zostaly potwierdzone dotad w wigkszych bada-
niach.

Memantyna

Dotychczas lek ten wykorzystywano z dobry-
mi efektami w leczeniu choroby Alzheimera,
wplywajac zaréwno na poprawe zdolnosci
poznawczych, jak i na codzienne funkcjonowa-
nie chorego. Jednoczesnie lek okazal si¢ bardzo
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dobrze tolerowany przez pacjentéw (Winblad
i Poritis 1999; Reisberg i wsp. 2003; Doody
i wsp. 2004). Berthier i wsp. (2009) wykazali,
ze podawanie memantyny w dawce 20 mg na
dobe przez 16 tygodni wplyneto na uzyskanie
wiekszej poprawy funkcji jezykowych mierzo-
nych testem Western Aphasia Battery w pordw-
naniu z grupg 0s6b przyjmujacych placebo.
Terapia afazji, trwajaca 2 tygodnie, wplynela
dodatkowo na zwigkszenie réznic w wynikach
testow na korzy$¢ grupy eksperymentalnej.
W badaniu kontrolnym po 4 tygodniach od
zakoficzenia procedury terapeutycznej wyniki
testu uzyskane w grupie przyjmujacej meman-
tyne obnizyly si¢, jednak nadal byly wyzsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng.

Statyny

Statyny to leki zmniejszajace stezenie lipidow
rekomendowane w zapobieganiu powt6rnego
udaru (Duncan i wsp. 2005; Romano i Sacco
2008). Poza wspomnianym efektem dziatania
maja tez inne wlasciwosci, takie jak przeciwza-
palne, rozszerzajace naczynia, przeciwzakrze-
powe. Poza tym redukuja ekscytotoksyczny
efekt glutaminianu, stymulujg angiogenezg,
endogenng proliferacje komorek oraz formo-
wanie nowych synaps. Te plejotropowe dziata-
nia wydaja si¢ istotne z punktu widzenia neu-
roprotekdji i regeneracji (Chen i wsp. 2003).
Wycofanie statyn, ktére byly wezesniej poda-
wane pacjentom w fazie ostrej udaru, zwigzane
jest z gorszym rokowaniem w pordéwnaniu
z kontynuacjg leczenia statynami, co mozna thu-
maczy¢ utratg efektu neuroprotekeji (Blanco
i wsp. 2007). Nie ma jednak klinicznych danych
wskazujacych na poprawe zdrowienia po uda-
rze w dluzszej perspektywie czasowej.

Czynniki wzrostowe

Coraz wiecej danych eksperymentalnych
wskazuje, ze neurogeneza jest mozliwa nawet
w mozgach dorostych ssakéw. Egzogenne poda-
wanie czynnikéw wzrostowych, komérek macie-
rzystych czy komoérek nerwowych stwarza
mozliwo$¢ naprawy uszkodzonych struktur.
Wykazano w badaniach 7z vitro 1 in vive, ze tera-
pia czynnikiem stymulujacym wzrost koloni
granulocytdw (granulocyte colony-stimulating fac-
tor — G-CSF) moze poprawi¢ regeneracje komo-
rek mézgowych i zwigkszy¢ zdolnos¢ komérek
do nabywania wlasno$ci neuronalnych. U szczu-
réw G-CSF poprawialo wskazniki przezywal-
nosci i redukowalo zasieg ogniska zawalowego

(Shyu i wsp. 2004; Zhao i wsp. 2007; Sehara
1 wsp. 2007).

Dziatanie neuroprotekcyjne erytropoetyny
(EPO) zostalo potwierdzone w eksperymental-
nym modelu udaru. W badaniu Ehrenreich
i wsp. (2002) 40 pacjentéw po udarze bylo
leczonych EPO. Wyniki badania wskazywaly,
ze stosowanie tego leku u ludzi jest bezpieczne
i wigze sie z poprawg stanu klinicznego.

Czynnik wzrostowy fibroblastow (fzbroblast
growth factor — FGF-2) oraz naskérka (epidermal
growth factor — EGF) sg nadal badane. Wykaza-
no, ze poziom czynnika wzrostowego pocho-
dzenia mézgowego (brain derived neurotrophic
Jactor — BDNF) jest wyzszy w korze motorycz-
nej po treningu ruchowym. Polimorfizm poje-
dynczych nukleotydéw w genie BDNF powo-
dujacym zmian¢ waliny w metioning w kodonie
66 (val66met) jest zwiazany z nietypowg mor-
fologia kory mézgowej, zaburzeniami poznaw-
czymi oraz zmniejszona LTP po stymulacji neu-
ronalnej. W grupie 17 oséb z polimorfizmem
BDNF val66met nie zaobserwowano zmian
w odpowiedzi korowej lub mapie funkcji rucho-
wych po krétkim treningu ruchowym. Reorga-
nizacja funkcjonalna kory mézgowej u oséb
z allelami BDNF val/val byta natomiast zna-
czaca po takich samych ¢wiczeniach ruchowych
(Kleim i wsp. 2006). Wydaje sie, ze w ostatnim
przypadku produkcja BDNF jest wicksza,
a poziom tego czynnika moze zwigkszy¢ poten-
¢jal samonaprawczy mézgu po udarze.

Komarki macierzyste

Przeszczep komoérek macierzystych uwaza sig
za obiecujacy rodzaj terapii, ktéry moze wply-
naé na odbudowe funkcji po udarze. Neurony,
glej i inne komérki przydatne do odbudowy
tkanek mdzgu mozna pozyskac z réznych zré6-
del komérek (embrionalne komérki macierzy-
ste z blastocytéw, neuronalne komérki macie-
rzyste z mézgu embrionu, noworodka lub osoby
doroslej, komérki macierzyste z innej tkanki,
jak szpik kostny, pepowina i $rédblonek).
Komérki macierzyste moga réznicowaé sie
w kierunku komoérek funkcjonalnych oraz
dodatkowo wytwarzaé wiele czynnikéw
wzrostowych mogacych pobudzaé naturalng
neuroplastyczno$é. Badania, ktére maja to
potwierdzi¢, sa jednak wcigz na poziomie eks-
perymentalnym i wykorzystujg zwierzecy model
udaru (Lindvall i Kokaia 2004; Cairns i Finkle-
stein 2003; Pastori i wsp. 2008).

Postuluje si¢ (Sprigg i Bath 2005), aby w celu
zwickszenia pozytywnego efektu dla regenera-
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¢ji mézgu przeszczep komoérek macierzystych
byl dodatkowa forma leczenia po zastosowaniu
czynnikéw wzrostu.

Suplementy (odzywki)

Poza stosowaniem $§rodkéw farmakologicz-
nych podejmowane sa préby wzbogacania lub
zrownowazenia diety poprzez podawanie wyso-
kokalorycznych, bogatych w proteiny odzywek.
W niedawno przeprowadzonym badaniu
z randomizacja z placebo (Rabadi i wsp. 2008)
wzieto udzial 116 pacjentéw po udarze leczo-
nych w warunkach szpitalnych. Chorzy otrzy-
mujacy suplementy wykazywali lepsza spraw-
n0$¢ ruchowg (lecz nie poznawcza) przy wypisie
w skali FIM niz pacjenci otrzymujacy placebo.
Wigkszy odsetek osob z grupy eksperymental-
nej kwalifikowat si¢ takze do powrotu do domu.

Leki mogace utrudniaé
neurorehabilitacje

Szereg obserwacji klinicznych (retrospek-
tywnych i prospektywnych) wskazuje, ze leki
hamujace czynno$¢ OUN, takie jak neurolep-
tyki (Wilson i wsp. 2003), barbiturany, benzo-
diazepiny (Sims i wsp. 1990) i inne przeciw-
drgawkowe, powoduja powolniejsze zdrowienie
lub wrecz cofaja uzyskane efekty rehabilitacji.

Kliniczna ocena tych dziatan jest jednak trud-
na, gdyz dodatkowe leki podawane sa zwykle
chorym z ciezszym uszkodzeniem mézgu, co
samo w sobie wiaze si¢ z gorszym rokowaniem.

Dopdéki nie bedzie dobrych badan klinicz-
nych, podawanie tych lekéw nalezy ograniczy¢
tak dalece, jak to jest mozliwe. Szczegdlnie sto-
sowanie benzodiazepin (redukujg ogdlna pobu-
dliwo$¢ poprzez stymulacje uktadu hamujgce-
go regulowanego przez GABA) powinno by¢
ograniczone. Praca Lazara i wsp. (2003) ukaza-
ta niebezpieczefistwo nawrotu objawdéw ognis-
kowych u pacjentéw z TIA, ktérzy byli leczeni
benzodiazepina. Lek ten ma réwniez negatyw-
ny wplyw na funkcje poznawcze.

Leki redukujace spastyczno$¢, takie jak
baklofen (agonista receptora GABA?2) oraz ben-
zodiazepiny (np. diazepam, tetrazepam), nie
powinny by¢ w ogdle stosowane lub, jesli sg
konieczne, powinno si¢ uzywac jak najmniej-
szych dawek. Tizanidyne (centralny agonista
receptora adrenergicznego a.2) uwaza sie za
lepsza niz ww. leki. Byla ona testowana w bada-
niach wieloosrodkowych, w ktérych u chorych
nie obserwowano efektéw ubocznych w posta-
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ci ostabienia lub splatania (Gelber i wsp. 2001;
Bates i wsp. 2005).

Leki przeciwko nadci$nieniu przyjmuje wigk-
sz0$¢ pacjentéw po udarze moézgu. Niestety
uwaza sie, ze $rodki zmniejszajace stezenie nor-
adrenaliny lub blokujace efekt postsynaptyczny
noradrenaliny sg niekorzystne dla reorganizacji
moézgu po udarze. Klonidyna, stosowana
w pierwszej dobie po uszkodzeniu kory rucho-
wej, spowalnia proces regeneracji (Goldstein
i Davis 1990), podobnie jak prazosyna i feno-
ksybenzamina, ktore s antagonistami recepto-
ra adrenergicznego a 1. Z drugiej strony kla-
syczne B-blokery (propranolol, metoprolol) nie
powinny powodowaé negatywnych efektéw
(Goldstein 1998). Propranolol oddzialuje typo-
wo naB1iB2, podczas gdy metoprolol jest bar-
dziej selektywny (dziala na B1, ale nie wplywa
na receptory ). Nowe leki (labetalol, carvedi-
lol, dilevalol) sa rowniez antagonistami recep-
toréw adrenergicznych a 1.

W eksperymentalnych badaniach na zwie-
rzgtach z uszkodzeniem moézgu wykazano,
iz wigkszos§¢ §rodkéw uspokajajacych, m.in.
haloperidol czy leki z grupy butyrofenonéw
(np. droperidol), moze zwicksza¢ deficyty
motoryczne (Hasselt 1973; Feeney i Wester-
berg 1990). Leki te, oprocz tego, ze sa silnymi
antagonistami receptora dopaminergicznego, sa
réwniez antagonistami receptoréw adrener-
gicznego a1 i serotoninergicznego. Dlatego
haloperidol i inni antagonisci receptora dopa-
minergicznego nie powinny by¢ stosowane
u pacjentéw po udarze mézgu, jesli nie jest to
absolutnie konieczne. Nie dysponujemy wyni-
kami potwierdzajgcymi podobnie negatywne
efekty neuroleptykéw nowej generacji.

Leki przeciwlekowe zwigkszajace stezenie
GABA, jesli byly podawane w odlegltym czasie
od udaru, wplywaly niekorzystnie na poprawe
ruchowa. Anksjolityki, ktére nie dzialaja
poprzez uktad GABA, wydaja si¢ lepsza opcja
w przypadku stanéw poudarowych (Goldstein
1998).

Zagadnienia zwigzane z leczeniem depresji
byly poruszane juz wczesniej, jednak z nieko-
rzystnie oddziatujacych na zdrowienie z udaru
lekéw nalezy jeszcze wymieni¢ dezypraming
i nortryptyling, gdyz maja one negatywny efekt
na transmisj¢ noradrenergiczna oraz swoim dzia-
faniem antycholinergicznym powoduja wiele
efektéw ubocznych.

Zarbéwno badania laboratoryjne, jak i kli-
niczne potwierdzaja, ze leki przeciwdrgawko-
we, w szczegdlno$ci stymulujace uklad GABA,
mogg negatywnie wplywac na powrdt funkeji
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ruchowych (Goldstein 1998). Dlatego tez u cho-
rych po udarze postulyje si¢ uzycie lekéw o innym
mechanizmie dzialania (Rosser 1 Floel 2008).

Podsumowanie

Na zdrowienie po udarze ma wplyw wiele
czynnikéw. Sa to m.in. cechy samego uszko-
dzenia, ciezko$¢ zaburzefi, interwencje terapeu-
tyczne, charakterystyki demograficzne, stan
przed udarem oraz czynniki genetyczne. Inter-
wencje w ostrej fazie udaru (np. tromboliza)
moga ograniczy¢ wielko$¢ uszkodzenia mézgu,
co zwigksza szanse pacjenta na niezalezno$¢ po
udarze. Aktualnie rehabilitacja jest jedyna meto-
dg leczenia, ktéra uznaje si¢ za skuteczny spo-
s6b wzmacniania procesu zdrowienia zaréwno
w okresie podostrym, jak i przewleklym po
incydentach naczyniowych. Wiele wysitku wlo-
zono w poszukiwania lekéw mogacych zwiek-
szy¢ zdolnos¢ OUN do regeneracji i zmaksy-
malizowa¢ osiagniecia rehabilitacji w wymiarze
ruchowym i poznawczym. Wyniki uzyskane do
tej pory nie sa przekonujace. Istniejace dane
wskazuja na to, iz niektére substancje moga
mieé¢ wplyw na poprawe funkcjonowania po
udarze, lecz zwykle w minimalnym stopniu.
Inne powinny by¢ stosowane ostroznie ze wzgle-
du na ich negatywny wplyw na zdrowienie.
Wsrod lekéw budzacych najwicksze zaintere-
sowanie sa amfetaminy, jednak ich warto$¢ musi
zosta¢ potwierdzona w dalszych badaniach.
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