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S t r e s z c z e n i e

Farmakoterapię stosuje się w przypadku pacjentów zdro-
wiejących z udaru mózgu w celu zapobiegnięcia wtór-
nym powikłaniom (np. powtórnemu udarowi, napadom
padaczkowym) lub aby stymulować odbudowę funkcji.
Niektóre leki mogą mieć jednak negatywny wpływ na
reorganizację funkcjonalną mózgu. Niniejszy artykuł ma
na celu przegląd stosowanych obecnie leków, które uwa-
ża się za stymulujące zdrowienie z ruchowych i poznaw-
czych zaburzeń wynikających z przebytego udaru. Ist-
niejące dane są niewystarczające, aby móc jednoznacznie
stwierdzić istotny pozytywny wpływ farmakoterapii na
efekty rehabilitacji. Jest natomiast coraz więcej dowo-
dów na to, iż pewne substancje mogą zaburzać funk-
cjonalną reorganizację mózgu i spowalniać proces zdro-
wienia. Wśród leków o potencjalnie korzystnym
działaniu na rehabilitację po udarze najbardziej obiecu-
jące są te, które oddziałują na układ noradrenergiczny
oraz dopaminergiczny, a także szereg czynników wzro-
stowych. Wpływ tych leków na wyniki rehabilitacji
powinien być przedmiotem przyszłych prób klinicznych
z randomizacją.

Słowa kluczowe: neurorehabilitacja, farmakoterapia,
udar, odbudowa funkcji.

A b s t r a c t

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: neurorehabilitation, pharmacotherapy,
recovery, stroke.
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Wstęp

Farmakoterapia odgrywa ważną, choć często
niedocenianą rolę w neurorehabilitacji. Osoby
z nabytym uszkodzeniem ośrodkowego układu
nerwowego (OUN) cierpią często na różne
współtowarzyszące dolegliwości (np. nadciśnie-
nie, niewydolność krążenia, migotanie przed-
sionków, zaburzenia hormonalne, padaczka),
które wymagają leczenia farmakologicznego.
Z drugiej strony choroba neurologiczna sama
w sobie może powodować wtórne komplikacje,
takie jak spastyczność, zaburzenia oddawania
moczu, zakrzepy żył głębokich czy depresja.

Wszystkie one wymagają interwencji, która
może utrudniać lub nawet uniemożliwiać pro-
ces rehabilitacji.

Celem terapii po udarze mózgu jest wzmoc-
nienie strukturalnej i funkcjonalnej reorganiza-
cji uszkodzonego mózgu (Chen i Chopp 2006).
Dlatego poszukuje się skutecznych metod sty-
mulowania naturalnego procesu zdrowienia
z udaru. Obiecujące wydają się próby z wyko-
rzystaniem powtarzalnej przezczaszkowej sty-
mulacji magnetycznej (repetitive transcranial
magnetic stimulation – rTMS) oraz stymulacji prą-
dem stałym (transcranial direct current stimula-
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tion – tDCS) (Hummel i Cohen 2005; Wagner
i wsp. 2007; Cramer 2008).

Ostatnio obserwujemy wzrost zainteresowa-
nia farmakoterapią mogącą zmaksymalizować
wyniki rehabilitacji. Termin „farmakologia reha-
bilitacyjna” określa metody, które mogą sty-
mulować naturalną neuroplastyczność oraz
wspomagać odbudowę zaburzonych funkcji. Jak
wiadomo, do mechanizmów plastyczności OUN
należy odmaskowanie latentnych połączeń, roz-
gałęzianie się (sprouting) aksonów 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 resonance imaging – fMRI),
TMS] pozwoliły na ocenę in vivo stanu funk-
cjonalnego mózgu w trakcie reorganizacji po
uszkodzeniu (Cramer 2008; Rossini i Pauri
2000; Rijntjes i Weiller 2002; Bütefisch i wsp.
2006). Przedmiotem intensywnych badań są też
mechanizmy biochemiczne będące podstawą
procesu reorganizacji. Ich znajomość może
dostarczyć wiedzy na temat czynników mogą-
cych wpływać na zdrowienie, co z perspektywy
klinicznej jest kluczowym zagadnieniem. Eks-
perymenty na zwierzętach wskazują na istnie-
nie w OUN wielu endogennych substancji
mogących stymulować aktywność gleju i neu-
ronów, głównie za sprawą modulacji neuro-
transmisji. Prawdopodobnie substancje te 
wpływają na przeżycie komórek, indukują 
długotrwałe wzmocnienie synaptyczne (long-term
potentiation – LTP – istotne dla uczenia się), sty-
mulują rozgałęzianie lub nawet torują neuro-
genezę (Taupin 2008).

Leczenie farmakologiczne we wczesnej fazie
udaru (pierwsze godziny i dni) jest nastawione
na neuroprotekcję i polega na zmniejszeniu eks-
cytotoksyczności oraz innych patologicznych
mechanizmów wywołanych niedokrwieniem
(STAIR 1999; O’Collins i wsp. 2006; Człon-
kowski i wsp. 2007; Muresanu 2007; Donnan
2008). Należy przy tym pamiętać, że miejsce
uszkodzenia nie jest jedynym czynnikiem, któ-
ry bierze się pod uwagę. W wyniku ognisko-
wego uszkodzenia mózgu zmiany metabolicz-
ne mogą pojawić się w miejscu uszkodzenia,
w okolicy z nim sąsiadującej oraz w rejonach
odległych (diaschiza) (Cramer 2008; Rijntjes
2006). Zmiany te nie muszą być związane
z uszkodzeniem strukturalnym. Okolice te
w trakcie zdrowienia wykazują podwyższoną
pobudliwość, która może być reakcją kompen-
sacyjną na diaschizę (Rijntjes 2006). Bliskie
powiązania z uszkodzonymi strukturami wska-

zują na możliwy wpływ czynności tych oddalo-
nych okolic na proces odbudowy zaburzonych
funkcji. Dlatego też większość badań koncen-
truje się na interwencjach, które opierają się na
modulacji neurotransmiterów i których celem
jest aktywacja wszystkich okolic połączonych
funkcjonalnie z uszkodzonymi strukturami.
Takie podejście wsparte zostało wynikami bada-
nia Bütefisch i wsp. (2003), wskazującymi na
zwiększoną pobudliwość korową u pacjentów,
u których obserwowano lepsze zdrowienie. Inne
dane sugerują jednakże związek słabego zdro-
wienia z poudarowym zaangażowaniem prze-
ciwstronnych do uszkodzenia lustrzanych oko-
lic funkcjonalnych (Baron 2005). Alternatywną
metodą jest więc tłumienie hamowania mię-
dzypółkulowego (np. wykorzystując rTMS), co
ma umożliwić bardziej intensywny przebieg pro-
cesów samonaprawczych w uszkodzonej półkuli
(Rijntjes 2006). W badaniach eksperymental-
nych wykazano, że stymulacja reakcji kompen-
sacyjnej OUN może spowolnić proces zdrowie-
nia w miejscu uszkodzenia (Seitz i wsp. 1999;
Kreisel i wsp. 2006). Dlatego, jak podsumo-
wuje Goldstein (1997), terapia musi być roz-
poczęta we właściwym czasie, aby uzyskać
zamierzony efekt, tzn. pobudzenie zdrowienia.

W niniejszej pracy, która w dużej mierze jest
oparta na wcześniejszym artykule autorów opu-
blikowanym w piśmie Expert Opinion on Phar-
macotherapy (Członkowska i Leśniak 2009),
przedstawione zostaną kierunki badań z zasto-
sowaniem leków farmakologicznych stosowa-
nych w procesie rehabilitacji. Do tej pory
w przypadku żadnego leku nie udowodniono
jednoznacznie jego działania stymulującego
odbudowę funkcji po udarze mózgu. Wiele
z tych leków jest jednak stosowanych w prak-
tyce klinicznej. Trzeba jednocześnie pamiętać,
że udowodnienie skuteczności (lub braku sku-
teczności) wymaga przeprowadzenia wysokiej
klasy badań klinicznych, a niektóre ze stosowa-
nych leków wywołują poważne objawy niepo-
żądane. Niemniej jednak niektóre substancje
wydają się obiecujące.

Układ noradrenergiczny

Najwięcej badań doświadczalnych i klinicz-
nych przeprowadzono z użyciem agonistów
układu noradrenergicznego. U zwierząt po
uszkodzeniu mózgu wykazano, że leki pobu-
dzające układ noradrenergiczny poprawiają
uwagę, czas reakcji na bodźce i inne funkcje
poznawcze. W celu uzyskania poprawy rucho-
wej konieczne jest równoczesne prowadzenie
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treningu (Beltran i wsp. 2010). Samo podawa-
nie leku bez treningu może nawet pogorszyć
sprawność motoryczną. Z kolei leki hamujące
układ noradrenergiczny mogą niweczyć efekty
rehabilitacji. Na przykład podanie klonidyny
(agonisty receptora adrenergicznego α2, który
zmniejsza ośrodkowe wydzielanie noradrenali-
ny) zwierzętom, które uzyskały już stan popra-
wy po uszkodzeniu mózgu, powoduje pogor-
szenie ich sprawności (Goldstein i Davis 1990).
Podobnie, jednoczesne podanie haloperidolu (sil-
nego antagonisty receptorów dopaminowych,
ale także antagonisty receptorów adrenergicz-
nych α1) znosi efekt stymulacji noradrener-
gicznej (Goldstein 1995).

AAmmffeettaammiinnyy

Amfetaminy zwiększają wydzielanie nor -
adrenaliny, dopaminy i serotoniny w mózgu 
oraz blokują ich wychwyt zwrotny. W badaniach
eksperymentalnych wykazano, że amfetaminy
podwyższają również gęstość synaps (Stroemer
i wsp. 1998). Połączenie działania amfetaminy,
aktywności ruchowej i stymulującego środowi-
ska może prowadzić do trwałych zmian anato-
micznych (rozrost aksonów) w mózgach zwie-
rząt już po kilku tygodniach (Papadopoulos
i wsp. 2009). Najczęściej stosuje się deksamfe-
taminę (dekstroamfetaminę) – najsilniejszy ze
stymulantów OUN, D,L amfetaminę (forma
racemiczna) i metamfetaminę (najsłabszy) (Mar-
tinsson i wsp. 2008).

Poprawa zależy również od miejsca uszko-
dzenia. Na przykład u szczurów z uszkodzeniem
istoty czarnej amfetaminy mają ujemny wpływ
na zdrowienie (Mintz i Tomer 1986).

Niestety, z wielu opublikowanych badań trud-
no wyciągnąć jednoznaczne wnioski ze względu
na trudności z porównaniem, niewielkie grupy,
zmienne warunki kliniczne, różne metody tera-
peutyczne lub niedokładne pomiary (Martinsson
i Eksborg 2004; Sonde i Lökk 2007).

Najbardziej szczegółowy aktualny przegląd
literatury pojawił się w The Cochrane Library
(Martinsson i wsp. 2007, 2008), gdzie dokona-
no metaanalizy 10 badań z użyciem amfetamin
w rehabilitacji. Ogółem przeanalizowano 287
przypadków, ale poszczególne badania były bar-
dzo zróżnicowane metodologicznie. Okno tera-
peutyczne (tj. czas od wystąpienia udaru do
początku terapii) wynosiło między 5 dni 
a 6 miesięcy. Większość pacjentów (N = 226)
była leczona dekstroamfetaminą. We wszyst-
kich badaniach leki (w dawce 2,5–10 mg dwa
razy dziennie) podawano przed treningiem. Czas

między podaniem lekarstwa i początkiem tera-
pii wahał się pomiędzy 30 i 180 min, natomiast
czas treningu wynosił od 30 do 60 min. 
Cała kuracja trwała 3–12 tygodni. Badania 
follow-up przeprowadzono w ciągu 1 dnia do 
12 miesięcy. Nie znaleziono dowodu na wpływ
amfetaminy na redukcję liczby zgonów lub
funkcjonalną zależność (OR 1,5; 95% CI 0,6–
3,3). Obserwowano nawet tendencję do więk-
szej śmiertelności w leczonej grupie (OR 2,8;
95% CI 0,9–8,3), prawdopodobnie z powodu
wywołanych lekiem zmian ciśnienia krwi i ryt-
mu serca. Widoczna była jednak poprawa funk-
cji ruchowych między pierwszym badaniem
a oceną follow-up. Niektórzy autorzy (Gladsto-
ne i wsp. 2006) sądzą, że obserwowana popra-
wa była raczej efektem treningu fizycznego niż
wpływu leku.

W większości badań efekty leczenia ocenia-
no na podstawie zmian w zakresie funkcji rucho-
wych. W przypadku afazji wyniki były równie
nieprzekonujące. W badaniu (Walker-Batson
i wsp. 2001) przeprowadzonym na 21 pacjen-
tach (16–45 dni po udarze), części z nich poda-
no 10 dawek dekstroamfetaminy (10 mg przez
3 dni z 4-dniową przerwą), natomiast innym
placebo. Jednocześnie chorzy poddawani byli
terapii językowej. Po tygodniu od zakończenia
leczenia w leczonej grupie obserwowano wyż-
sze wyniki. Po 6 miesiącach różnice pomiędzy
grupami nie były już jednak zauważalne.

Efektami ubocznymi stosowania amfetamin
może być pobudzenie, zaostrzenie choroby afek-
tywnej dwubiegunowej, bezsenność, halucyna-
cje, tiki, zaburzenia zachowania, utrata apety-
tu, dzienne zmiany ciśnienia krwi, częstoskurcz,
napady padaczkowe, atak porfirii i uzależnie-
nie. Wszystkie mogą niekorzystnie wpływać na
zdrowienie.

Podsumowując – nie ma dowodów, że ruty-
nowe użycie amfetamin może przyspieszać zdro-
wienie po udarze, ale dalsze badania wydają się
uprawnione.

MMeettyyllffeenniiddaatt

Metylfenidat poprzez blokowanie wychwytu
zwrotnego zwiększa stężenie endogennej nor -
adrenaliny i dopaminy w czołowych i przedczo-
łowych rejonach mózgu. Charakteryzuje się też
krótkim czasem działania (Weikop i wsp. 2007).
Stosowano go w leczeniu dzieci z ADHD.

Pomimo braku danych klinicznych, lek jest
często używany u pacjentów po urazach czasz-
kowo-mózgowych w celu leczenia zaburzeń
świadomości, deficytów pamięci, dysfunkcji
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wykonawczych oraz depresji. Niewielkie bada-
nie z udziałem 21 pacjentów po udarze (Grade
i wsp. 1998) wykazało, że lek ten w dawce 
5–30 mg, podawany przez 3 tygodnie, popra-
wia chód pacjenta. W grupie leczonej rzadziej
też występowała depresja. Metylfenidat w prze-
ciwieństwie do amfetaminy nie powoduje uza-
leżnienia, a przy dawkach niewiększych niż
40 mg u dorosłych nie prowadzi do utraty łak-
nienia i bezsenności. Jako skutek uboczny jego
stosowania może wystąpić nadciśnienie i tachy-
kardia. Lek może okazać się szczególnie korzyst-
ny w chorobie Parkinsona, gdzie często współ-
występują zaburzenia inicjacji ruchu i zaburzenia
nastroju (Poewe 2008).

LL--tthhrreeoo--33,,44--ddiihhyyddrrooxxyypphheennyyllsseerriinnaa  ((LL--DDOOPPSS))

Substancja ta jest prekursorem noradrenali-
ny. W badaniu Nishino i wsp. (2001) dawka
300 mg była podawana 27 pacjentom w prze-
wlekłej fazie udaru przez miesiąc. Obserwowa-
no istotną poprawę w zakresie chodu i funkcji
ręki (mierzone za pomocą skali Fugl-Meyer).
Niezbędne są dalsze badania w celu oceny dzia-
łania tego leku.

Układ dopaminergiczny

Dopamina jest obecna we wszystkich struk-
turach OUN, jednak największą gęstość połą-
czeń dopaminergicznych obserwuje się w isto-
cie czarnej i podwzgórzu. Najprawdopodobniej
jest bardzo istotnym neurotransmiterem dla
pamięci, wzbudzenia i funkcji wykonawczych.
Zmniejszenie stężenia dopaminy w płatach czo-
łowych jest częstym skutkiem uszkodzenia
mózgu; efekt ten może się utrzymywać przez
wiele tygodni (Yan i wsp. 2002).

LLeewwooddooppaa

Ten prekursor dopaminy jest metabolizowa-
ny w mózgu, dostarczając w 95% dopaminę
oraz w 5% noradrenalinę (Nutt 2008). Lewo-
dopę podaje się łącznie z inhibitorem dekar-
boksylazy (karbidopa, benserazyd), aby unik-
nąć jej eliminacji, zanim dotrze do mózgu. Jest
wykorzystywana w leczeniu pacjentów z cho-
robą Parkinsona, ale podaje się ją również dzie-
ciom z zaburzeniami uwagi oraz tikami.

W badaniu na 40 zdrowych osobach (Knecht
i wsp. 2004) lewodopa w istotny sposób zwięk-
szyła tempo uczenia się nowych słów. Efekt
utrzymywał się do miesiąca po podaniu. Bada-
ni otrzymywali 100 mg lewodopy i odpoczywali
90 min. Następnie uczestniczyli w treningu

pamięci trwającym 30 min. Procedura powta-
rzana była przez 5 kolejnych dni.

Lewodopa przyspieszała również poprawę
w badaniu z placebo na 53 osobach (Scheidt-
mann i wsp. 2001) po udarze. Pacjenci byli
w okresie zdrowienia między 3 tygodniami 
i 6 miesiącami od udaru. Otrzymywali oni 100 mg
lewodopy przed ćwiczeniami fizjoterapeutycz-
nymi przez 3 tygodnie. Metoda okazała się
zarówno efektywna, jak i bezpieczna. Wydaje
się, że jedynie wielokrotne podanie leku może
uruchomić zmiany reorganizacyjne w korze,
ponieważ pojedyncza dawka lewodopy nie
powoduje żadnych istotnych zmian w funkcjach
ruchowych lub pobudliwości kory (Restemeyer
i wsp. 2007). Wcześniejsza praca Floel i wsp.
(2005) sugerowała jednak możliwość zwiększe-
nia dzięki lewodopie zdolności zapamiętywania
elementarnych ruchów kończyn u pacjentów
w przewlekłym stanie po udarze.

Mukand i wsp. (2001) opisali 4 chorych
z zespołem zaniedbywania poddawanych kura-
cji lewodopą (100 mg 3 razy w tygodniu). Tro-
je z nich wykazywało bardziej dynamiczną
poprawę w trakcie terapii.

W badaniu (Seniów i wsp. 2009) przepro-
wadzonym ostatnio w klinice autorów niniej-
szej pracy, 39 pacjentów z poudarową afazją
otrzymywało 100 mg lewodopy lub placebo 
30 min przed terapią językową. Terapia trwała
3 tygodnie (ogółem 15 sesji). Osoby z grupy
leczonej wykazały większy stopień poprawy
w Bostońskim Teście do Diagnozy Afazji, a naj-
większe różnice pomiędzy grupami dotyczyły
fluencji słownej. Połączona terapia okazała się
też bardziej skuteczna u osób z uszkodzeniem
zlokalizowanym w przednim obszarze języko-
wym. Wydaje się zatem, że lewodopa może
wspomagać naturalny proces samonaprawy,
szczególnie w płatach czołowych. Możliwe też,
że lewodopa wpływa na procesy regulowane
przez okolice przedczołowe, takie jak funkcje
wykonawcze, uwagę, pamięć operacyjną i moty-
wację. Stymulacja tego typu może więc wzmac-
niać zdolności uczenia się w trakcie rehabilitacji.

BBrroommookkrryyppttyynnaa

Bromokryptyna jest agonistą receptora D2
dopaminy. Wykorzystuje się ją u pacjentów
pourazowych z deficytem wzbudzenia, uwagi
i motywacji. Do tej pory opublikowano 4 bada-
nia z randomizacją z udziałem chorych z pouda-
rową afazją, w których wykorzystano dawkę
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 się, że bromo-
kryptyna może być najskuteczniejsza w przy-
padku transkorowej afazji, jednak efekt jest nie-
wielki. W badaniu z udziałem 38 pacjentów
(Ashtary i wsp. 2006) nie wykazano różnic
pomiędzy bromokryptyną a placebo. Działania
niepożądane obejmują: sedację, zawroty głowy,
ruchy mimowolne, zaparcia oraz wahania ciśnie-
nia krwi.

AAmmaannttaaddyynnaa

Amantadyna działa, blokując wychwyt
zwrotny dopaminy i zwiększając jej wydzielanie
(Mandel i wsp. 2003). Lek nie był testowany
w badaniach klinicznych w populacji poudaro-
wej. W niewielkim badaniu z udziałem 10 pa -
cjentów pourazowych, dawkę 150 mg podawa-
no dwa razy dziennie przez 2 tygodnie. Nie
zaobserwowano poprawy funkcji poznawczych.
Pomimo braku jakichkolwiek dowodów na jej
skuteczność, amantadyna jest często wykorzy-
stywana w rehabilitacji. Efekty niepożądane są
rzadkie. Spośród nich najważniejszymi są: nie-
dociśnienie, obrzęki, pobudzenie, zawroty gło-
wy, bezsenność, depresja i halucynacje.

Układ serotoninergiczny

Wpływ serotoniny na zachowanie jest dobrze
udokumentowany. Badania doświadczalne i kli-
niczne wykazały, że serotonina ma również
wpływ na funkcje motoryczne. Aktywacja
receptorów serotoniny zwiększa koncentrację
pozakomórkowej noradrenaliny. Leki hamują-
ce wychwyt zwrotny serotoniny (selective seroto-
nin reuptake inhibitor – SSRI) w badaniu fMRI
powodowały zwiększoną aktywację kory rucho-
wej w trakcie testu finger tapping u osób zdro-
wych (Gerdelat-Mas i wsp. 2005). Efekt ten
mógł być spowodowany zwiększeniem stężenia
noradrenaliny przez SSRI. Co więcej, wykaza-
no, że agoniści serotoniny powodują hiperak-
tywność u zwierząt. Kilka badań sugerowało
również, że zastosowanie agonistów receptorów
serotoniny w krótkim czasie po uszkodzeniu
ogranicza wielkość ogniska mózgowego u szczu-
rów (Kline i wsp. 2002). Wyniki nie są jednak
jednoznaczne.

LLeekkii  pprrzzeecciiwwddeepprreessyyjjnnee

Depresja jest częstym powikłaniem po uda-
rze i wpływa hamująco na proces zdrowienia.
Zarówno leki z grupy SSRI, jak i z grupy trój-
cyklicznych leków przeciwdepresyjnych wyka-
zują dużą efektywność w leczeniu depresji

u pacjentów po udarze. Uważa się, że wydłuża-
ją ich oczekiwany okres życia i poprawiają stan
funkcjonalny (Saxena i wsp. 2007). Ten pozy-
tywny efekt może wynikać z poprawy nastroju
lub ze zmiany w neurotransmisji niezwiązanej
z depresją. Korzystny wpływ SSRI i ich dobra
tolerancja sugerują, że właśnie leki z tej grupy
powinny być stosowane jako pierwszoplanowe
u osób po uszkodzeniach mózgu (Wiart i wsp.
2000; Arce i wsp. 2008; Paranthaman i Bal-
dwin 2006; Fruehwald i wsp. 2003).

Sposób działania leków przeciwdepresyjnych
jest szczególnie istotny. Na przykład amitryp-
tylina jest silnym blokerem systemu α-adre-
nergicznego (zwiększa stężenie serotoniny oraz
zmniejsza stężenie noradrenaliny) i wydaje się
nieskuteczna lub nawet szkodliwa w leczeniu
uszkodzeń mózgu (silny efekt antycholiner-
giczny, powodujący efekty uboczne). Z kolei
leki przeciwdepresyjne zwiększające stężenie
noradrenaliny mogą być korzystne. W badaniu
Dam i wsp. (1996) 52 pacjentów ze znacznymi
zaburzeniami ruchowymi podzielono na 3 gru-
py. Jedna otrzymywała 20 mg dziennie fluo -
ksetyny (SSRI), druga leczona była 150 mg
maprotiliny (inhibitor wychwytu zwrotnego
noradrenaliny), a trzecia grupa otrzymywała pla-
cebo. Farmakoterapia trwała 3 miesiące i była
połączona z fizjoterapią. Obserwowano popra-
wę we wszystkich grupach zarówno w zakresie
sprawności ruchowej, jak i stanu funkcjonalne-
go. Najbardziej widoczną poprawę odnotowano
w grupie przyjmującej fluoksetynę, a najmniej-
szą w grupie leczonej maprotiliną.

Podobne wyniki w badaniu z wykorzysta-
niem fluoksetyny otrzymali Pariente i wsp.
(2001), wykazując jej modulujący wpływ na
aktywację kory ruchowej. Modulacja wiązała się
z poprawą funkcji ruchowych w ręce przeciw-
stronnej do uszkodzenia. Inne badania nie
potwierdzają jednak tych wyników. W badaniu
Robinsona i wsp. (2000) porównano 3 grupy
pacjentów z depresją lub zdrowiejących z uda-
ru. Jedna grupa otrzymywała 100 mg nortryp-
tyliny, druga 40 mg fluoksetyny, trzecia place-
bo. Nie wykazano różnic w poprawie funkcji
ruchowych pomiędzy grupami. Nortryptylina
miała za to najlepsze efekty w leczeniu depre-
sji. W innym badaniu z udziałem 50 pacjentów
(Fruehwald i wsp. 2003) leczenie z użyciem 
fluo ksetyny we wczesnej fazie po udarze nie wią-
zało się z większą poprawą funkcjonalną. Obser-
wowano jednak istotną redukcję objawów
depresji w badaniu katamnestycznym.

Zittel i wsp. (2007) przeprowadzili pilotażo-
we badanie z użyciem reboksetyny (inhibitor
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wychwytu zwrotnego noradrenaliny) na 10
pacjentach w przewlekłej fazie po udarze. Cho-
rym podawano 6 mg reboksetyny lub placebo
podczas dwóch tygodni fizjoterapii. Stosowanie
leku wiązało się z poprawą w niektórych testach
oceniających sprawność ręki. Inny środek z gru-
py SSRI, citalopram, był testowany w małym
(8 pacjentów w przewlekłym okresie po udarze),
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej
próby, krzyżowym badaniu z placebo (Zittel
i wsp. 2008). Wykorzystano pojedynczą daw-
kę (40 mg) leku, który wpłynął na poprawę
sprawności niedowładnej ręki. Taki efekt może
być związany z działaniem tego leku polegają-
cym na modyfikacji pobudliwości korowej (Tal-
lelli i Werring 2009), szczególnie w obrębie pół-
kuli zdrowej. Dowodem na to może być badanie
Acler i wsp. (2009) z udziałem 20 pacjentów po
udarze, z których połowa otrzymywała dawkę
10 mg citalopramu, a połowa placebo. Lecze-
nie z równoczesną rehabilitacją ruchową trwa-
ło 4 miesiące. Wyniki wskazywały na większą
poprawę funkcji motorycznych w grupie eks-
perymentalnej. Tej poprawie towarzyszył
powrót równowagi międzypółkulowej w zakre-
sie pobudliwości korowej, mierzonej za pomo-
cą TMS.

Lek przeciwdepresyjny z innej grupy leków,
moklobemid (inhibitor MAO-A, zwiększający
stężenie serotoniny i innych monoamin) był
testowany na 90 pacjentach z poudarową afa-
zją (Laska i wsp. 2005). Chorzy przyjmowali
przez 6 miesięcy 600 mg moklobemidu albo
placebo. Eksperymentalna terapia nie wpłynę-
ła w istotny sposób na funkcje językowe.

Układ cholinergiczny

Acetylocholina występuje we wszystkich
strukturach mózgu. Produkowana jest w jądrze
Meynerta, jądrach nakrywki mostu i innych
strukturach wysyłających projekcje do kory,
hipokampa, ciała migdałowatego, podwzgórza,
kory zakrętu obręczy i do wzgórza. Acetylo-
cholina jest związana z plastycznością wywoła-
ną doświadczeniem i umożliwia powstanie LTP.
Inhibitory acetylocholinesterazy wykorzysty-
wano podczas II wojny światowej do leczenia
pacjentów z pourazową afazją. Tradycyjne leki
(np. fizostygmina) powodowały jednak wiele
efektów ubocznych. W badaniu Berthiera i wsp.
(2003a) 11 pacjentów z chroniczną poudarową
afazją było leczonych donepezilem (zwykle
wykorzystywanym do leczenia pacjentów z cho-
robą Alzheimera). Badacze zaobserwowali pozy-
tywny efekt leczenia w 4 spośród 9 ocenianych

domen językowych. W podobnym badaniu ci
sami autorzy (Berthier i wsp. 2003b) odnoto-
wali poprawę również w zakresie aktywności
ruchowej.

Inne leki

PPiirraacceettaamm

Uważa się, że ten lek neotropowy jest akty-
watorem procesów metabolicznych (Bakheit
2004). Zwiększa stężenie noradrenaliny, seroto-
niny i dopaminy poprzez blokowanie wy chwytu
zwrotnego. Hamuje również aktywność pły tek
krwi. Piracetam jest zwykle wykorzystywany
jako środek neuroprotekcyjny we wczesnej fazie
udaru. Nie ma jednak wystarczających dowo-
dów na poparcie jego skuteczności. Wykazano
natomiast, iż zwiększa on przepływ krwi 
w tych okolicach korowych, które są związane 
z funkcjami językowymi (Kessler i wsp. 2000).
W badaniu Enderby i wsp. (1994) dawka
4800 mg piracetamu lub placebo była poda-
wana 67 pacjentom z afazją przez 12 tygodni.
Zaobserwowano poprawę ogólnej sprawności
językowej, jednak nie udowodniono efektów
długofalowych. Huber i wsp. (1997), stosując
podobną dawkę w badaniu z randomizacją
z placebo u 66 chorych (jedynie 50 włączono 
do ostatecznych analiz), wykazali minimalnie
istotne różnice między grupami na korzyść pira-
cetamu w 2 z 5 podtestów testu afazji Aachen.

Nie ma pewności, czy stosowanie piraceta-
mu ma wpływ na odbudowę funkcji motorycz-
nych, percepcyjnych, czy poprawę w zakresie
codziennych aktywności. Sugeruje się również
(De Deyn i wsp. 1997; Huber 1999), że dzia-
łanie piracetamu może być większe, jeśli jest sto-
sowany w ciągu 7 godzin po wystąpieniu uda-
ru. Badanie potwierdzające (PASS II) nie zostało
jednak nigdy opublikowane, a dane z niego są
niedostępne (Ricci i wsp. 2006).

Ponadto, choć autorzy The Cochrane Review
(Greener i wsp. 2001) sugerują, że piracetam
może mieć właściwości zwiększające efekty tera-
pii afazji, podkreślają jednocześnie słabość ist-
niejących na to dowodów, gdyż wyniki nie
zostały potwierdzone dotąd w większych bada-
niach.

MMeemmaannttyynnaa

Dotychczas lek ten wykorzystywano z dobry-
mi efektami w leczeniu choroby Alzheimera,
wpływając zarówno na poprawę zdolności
poznawczych, jak i na codzienne funkcjonowa-
nie chorego. Jednocześnie lek okazał się bardzo
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dobrze tolerowany przez pacjentów (Winblad
i Poritis 1999; Reisberg i wsp. 2003; Doody
i wsp. 2004). Berthier i wsp. (2009) wykazali,
że podawanie memantyny w dawce 20 mg na
dobę przez 16 tygodni wpłynęło na uzyskanie
większej poprawy funkcji językowych mierzo-
nych testem Western Aphasia Battery w porów-
naniu z grupą osób przyjmujących placebo.
Terapia afazji, trwająca 2 tygodnie, wpłynęła
dodatkowo na zwiększenie różnic w wynikach
testów na korzyść grupy eksperymentalnej.
W badaniu kontrolnym po 4 tygodniach od
zakończenia procedury terapeutycznej wyniki
testu uzyskane w grupie przyjmującej meman-
tynę obniżyły się, jednak nadal były wyższe
w porównaniu z grupą kontrolną.

SSttaattyynnyy

Statyny to leki zmniejszające stężenie lipidów
rekomendowane w zapobieganiu powtórnego
udaru (Duncan i wsp. 2005; Romano i Sacco
2008). Poza wspomnianym efektem działania
mają też inne właściwości, takie jak przeciwza-
palne, rozszerzające naczynia, przeciwzakrze-
powe. Poza tym redukują ekscytotoksyczny
efekt glutaminianu, stymulują angiogenezę,
endogenną proliferację komórek oraz formo-
wanie nowych synaps. Te plejotropowe działa-
nia wydają się istotne z punktu widzenia neu-
roprotekcji i regeneracji (Chen i wsp. 2003).
Wycofanie statyn, które były wcześniej poda-
wane pacjentom w fazie ostrej udaru, związane
jest z gorszym rokowaniem w porównaniu
z kontynuacją leczenia statynami, co można tłu-
maczyć utratą efektu neuroprotekcji (Blanco
i wsp. 2007). Nie ma jednak klinicznych danych
wskazujących na poprawę zdrowienia po uda-
rze w dłuższej perspektywie czasowej.

CCzzyynnnniikkii  wwzzrroossttoowwee

Coraz więcej danych eksperymentalnych
wskazuje, że neurogeneza jest możliwa nawet
w mózgach dorosłych ssaków. Egzogenne poda-
wanie czynników wzrostowych, komórek macie-
rzystych czy komórek nerwowych stwarza 
możliwość naprawy uszkodzonych struktur.
Wykazano w badaniach in vitro i in vivo, że tera-
pia czynnikiem stymulującym wzrost koloni
granulocytów (granulocyte colony-stimulating fac-
tor – G-CSF) może poprawić regenerację komó-
rek mózgowych i zwiększyć zdolność komórek
do nabywania własności neuronalnych. U szczu-
rów G-CSF poprawiało wskaźniki przeżywal-
ności i redukowało zasięg ogniska zawałowego

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

Działanie neuroprotekcyjne erytropoetyny
(EPO) zostało potwierdzone w eksperymental-
nym modelu udaru. W badaniu Ehrenreich
i wsp. (2002) 40 pacjentów po udarze było
leczonych EPO. Wyniki badania wskazywały,
że stosowanie tego leku u ludzi jest bezpieczne
i wiąże się z poprawą stanu klinicznego.

Czynnik wzrostowy fibroblastów (fibroblast
growth factor – FGF-2) oraz naskórka (epidermal
growth factor – EGF) są nadal badane. Wykaza-
no, że poziom czynnika wzrostowego pocho-
dzenia mózgowego (brain derived neurotrophic 
factor – BDNF) jest wyższy w korze motorycz-
nej po treningu ruchowym. Polimorfizm poje-
dynczych nukleotydów w genie BDNF powo-
dującym zmianę waliny w metioninę w kodonie
66 (val66met) jest związany z nietypową mor-
fologią kory mózgowej, zaburzeniami poznaw-
czymi oraz zmniejszoną LTP po stymulacji neu-
ronalnej. W grupie 17 osób z polimorfizmem
BDNF val66met nie zaobserwowano zmian
w odpowiedzi korowej lub mapie funkcji rucho-
wych po krótkim treningu ruchowym. Reorga-
nizacja funkcjonalna kory mózgowej u osób
z allelami BDNF val/val była natomiast zna-
cząca po takich samych ćwiczeniach ruchowych
(Kleim i wsp. 2006). Wydaje się, że w ostatnim
przypadku produkcja BDNF jest większa,
a poziom tego czynnika może zwiększyć poten-
cjał samonaprawczy mózgu po udarze.

KKoommóórrkkii  mmaacciieerrzzyyssttee

Przeszczep komórek macierzystych uważa się
za obiecujący rodzaj terapii, który może wpły-
nąć na odbudowę funkcji po udarze. Neurony,
glej i inne komórki przydatne do odbudowy
tkanek mózgu można pozyskać z różnych źró-
deł komórek (embrionalne komórki macierzy-
ste z blastocytów, neuronalne komórki macie-
rzyste z mózgu embrionu, noworodka lub osoby
dorosłej, komórki macierzyste z innej tkanki,
jak szpik kostny, pępowina i śródbłonek).
Komórki macierzyste mogą różnicować się
w kierunku komórek funkcjonalnych oraz
dodatkowo wytwarzać wiele czynników 
wzrostowych mogących pobudzać naturalną
neuroplastyczność. Badania, które mają to
potwierdzić, są jednak wciąż na poziomie eks-
perymentalnym i wykorzystują zwierzęcy model
udaru (Lindvall i Kokaia 2004; Cairns i Finkle-
stein 2003; Pastori i wsp. 2008).

Postuluje się (Sprigg i Bath 2005), aby w celu
zwiększenia pozytywnego efektu dla regenera-
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cji mózgu przeszczep komórek macierzystych
był dodatkową formą leczenia po zastosowaniu
czynników wzrostu.

SSuupplleemmeennttyy  ((ooddżżyywwkkii))

Poza stosowaniem środków farmakologicz-
nych podejmowane są próby wzbogacania lub
zrównoważenia diety poprzez podawanie wyso-
kokalorycznych, bogatych w proteiny odżywek.
W niedawno przeprowadzonym badaniu 
z randomizacją z placebo (Rabadi i wsp. 2008)
wzięło udział 116 pacjentów po udarze leczo-
nych w warunkach szpitalnych. Chorzy otrzy-
mujący suplementy wykazywali lepszą spraw-
ność ruchową (lecz nie poznawczą) przy wypisie
w skali FIM niż pacjenci otrzymujący placebo.
Większy odsetek osób z grupy eksperymental-
nej kwalifikował się także do powrotu do domu.

Leki mogące utrudniać 
neurorehabilitację

Szereg obserwacji klinicznych (retrospek-
tywnych i prospektywnych) wskazuje, że leki
hamujące czynność OUN, takie jak neurolep-
tyki (Wilson i wsp. 2003), barbiturany, benzo-
diazepiny (Sims i wsp. 1990) i inne przeciw -
drgawkowe, powodują powolniejsze zdrowienie
lub wręcz cofają uzyskane efekty rehabilitacji.

Kliniczna ocena tych działań jest jednak trud-
na, gdyż dodatkowe leki podawane są zwykle
chorym z cięższym uszkodzeniem mózgu, co
samo w sobie wiąże się z gorszym rokowaniem.

Dopóki nie będzie dobrych badań klinicz-
nych, podawanie tych leków należy ograniczyć
tak dalece, jak to jest możliwe. Szczególnie sto-
sowanie benzodiazepin (redukują ogólną pobu-
dliwość poprzez stymulację układu hamujące-
go regulowanego przez GABA) powinno być
ograniczone. Praca Lazara i wsp. (2003) ukaza-
ła niebezpieczeństwo nawrotu objawów ognis -
kowych u pacjentów z TIA, którzy byli leczeni
benzodiazepiną. Lek ten ma również negatyw-
ny wpływ na funkcje poznawcze.

Leki redukujące spastyczność, takie jak
baklofen (agonista receptora GABA2) oraz ben-
zodiazepiny (np. diazepam, tetrazepam), nie
powinny być w ogóle stosowane lub, jeśli są
konieczne, powinno się używać jak najmniej-
szych dawek. Tizanidynę (centralny agonista
receptora adrenergicznego α2) uważa się za 
lepszą niż ww. leki. Była ona testowana w bada-
niach wieloośrodkowych, w których u chorych
nie obserwowano efektów ubocznych w posta-

ci osłabienia lub splątania (Gelber i wsp. 2001;
Bates i wsp. 2005).

Leki przeciwko nadciśnieniu przyjmuje więk-
szość pacjentów po udarze mózgu. Niestety
uważa się, że środki zmniejszające stężenie nor -
adrenaliny lub blokujące efekt postsynaptyczny
noradrenaliny są niekorzystne dla reorganizacji
mózgu 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, które są antagonistami recepto-
ra adrenergicznego α1. Z drugiej strony kla-
syczne β-blokery (propranolol, metoprolol) nie
powinny powodować negatywnych efektów
(Goldstein 1998). Propranolol oddziałuje typo-
wo na β1 i β2, podczas gdy metoprolol jest bar-
dziej selektywny (działa na β1, ale nie wpływa
na receptory α). Nowe leki (labetalol, carvedi-
lol, dilevalol) są również antagonistami recep-
torów adrenergicznych α1.

W eksperymentalnych badaniach na zwie-
rzętach z uszkodzeniem mózgu wykazano, 
iż większość środków uspokajających, m.in. 
haloperidol czy leki z grupy butyrofenonów 
(np. droperidol), może zwiększać deficyty 
motoryczne (Hasselt 1973; Feeney i Wester-
berg 1990). Leki te, oprócz tego, że są silnymi 
antagonistami receptora dopaminergicznego, są
również antagonistami receptorów adrener-
gicznego α1 i serotoninergicznego. Dlatego
haloperidol i inni antagoniści receptora dopa-
minergicznego nie powinny być stosowane
u pacjentów po udarze mózgu, jeśli nie jest to
absolutnie konieczne. Nie dysponujemy wyni-
kami potwierdzającymi podobnie negatywne
efekty neuroleptyków nowej generacji.

Leki przeciwlękowe zwiększające stężenie
GABA, jeśli były podawane w odległym czasie
od udaru, wpływały niekorzystnie na poprawę
ruchową. Anksjolityki, które nie działają
poprzez układ GABA, wydają się lepszą opcją
w przypadku stanów poudarowych (Goldstein
1998).

Zagadnienia związane z leczeniem depresji
były poruszane już wcześniej, jednak z nieko-
rzystnie oddziałujących na zdrowienie z udaru
leków należy jeszcze wymienić dezypraminę
i nortryptylinę, gdyż mają one negatywny efekt
na transmisję noradrenergiczną oraz swoim dzia-
łaniem antycholinergicznym powodują wiele
efektów ubocznych.

Zarówno badania laboratoryjne, jak i kli-
niczne potwierdzają, że leki przeciwdrgawko-
we, w szczególności stymulujące układ GABA,
mogą negatywnie wpływać na powrót funkcji
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ruchowych (Goldstein 1998). Dlatego też u cho-
rych po udarze postuluje się użycie leków o innym
mechanizmie działania (Rosser i Floel 2008).

Podsumowanie

Na zdrowienie po udarze ma wpływ wiele
czynników. Są to m.in. cechy samego uszko-
dzenia, ciężkość zaburzeń, interwencje terapeu-
tyczne, charakterystyki demograficzne, stan
przed udarem oraz czynniki genetyczne. Inter-
wencje w ostrej fazie udaru (np. tromboliza)
mogą ograniczyć wielkość uszkodzenia mózgu,
co zwiększa szanse pacjenta na niezależność po
udarze. Aktualnie rehabilitacja jest jedyną meto-
dą leczenia, którą uznaje się za skuteczny spo-
sób wzmacniania procesu zdrowienia zarówno
w okresie podostrym, jak i przewlekłym po
incydentach naczyniowych. Wiele wysiłku wło-
żono w poszukiwania leków mogących zwięk-
szyć zdolność OUN do regeneracji i zmaksy-
malizować osiągnięcia rehabilitacji w wymiarze
ruchowym i poznawczym. Wyniki uzyskane do
tej pory nie są przekonujące. Istniejące dane
wskazują na to, iż niektóre substancje mogą
mieć wpływ na poprawę funkcjonowania po
udarze, lecz zwykle w minimalnym stopniu.
Inne powinny być stosowane ostrożnie ze wzglę-
du na ich negatywny wpływ na zdrowienie.
Wśród leków budzących największe zaintere-
sowanie są amfetaminy, jednak ich wartość musi
zostać potwierdzona w dalszych badaniach.
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