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Postepowanie farmakologiczne w udarze niedokrwien-
nym obejmuje kilka elementéw: terapie ostrej fazy udaru,
zapobiegajaca stopniowemu pogarszaniu sie stanu neurolo-
gicznego; pierwotng i wtérna profilaktyke oraz leczenie ob-
jawowe prowadzone w celu zmniejszenia ryzyka powiktan.

Badania nowych leké6w w udarze niedokrwiennym pro-
wadzone sg w dwoch kierunkach. Pierwszy z nich to dzia-
fania majace na celu przywrécenie krazenia w miejscu
niedokrwienia (reperfuzja), drugi — zapobieganie nieko-
rzystnym zmianom biochemicznym zwigzanym z kaskada
niedokrwienng (neuroprotekcja) [1].

Przez wiele lat jedynym lekiem o udokumentowanym
w badaniach klinicznych dziataniu oraz powszechnie stoso-
wanym w leczeniu udaru niedokrwiennego mézgu byt kwas
acetylosalicylowy. Znaczaca zmiana w farmakoterapii uda-
ru niedokrwiennego moézgu bylo zarejestrowanie w 1996 roku
przez Food and Drug Administration (FDA) alteplazy — pre-
paratu rekombinowanego tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (rt-PA); jest to lek bezpieczny i w okresie do 3 godzin
od wystapienia objawéw udaru moze by¢ rutynowo stoso-
wany nawet przez mniej do§wiadczone osrodki [2], cho¢ jest
to nadal mozliwe w przypadku niewielkiego odsetka cho-
rych (w zaleznosci od osrodka 1-20%). Ograniczenia sa wy-
nikiem gléwnie waskiego okna terapeutycznego. Trwaja wiec
poszukiwania skutecznych, bezpiecznych i mozliwych do
powszechnego stosowania metod farmakoterapii. Szczegol-
ne nadzieje budzi wciaz neuroprotekcja.

Leczenie neuroprotekcyjne

Badania nad substancjami o dzialaniu neuroprotekcyj-
nym w udarze niedokrwiennym mézgu rozpoczely sie
juz w latach 50. XX w. i sg nadal kontynuowane. W ostatnich
latach liczba badan eksperymentalnych lawinowo wzro-
sta od kilkudziesieciu przeprowadzonych w latach 70.
XX w. do 800-900 pod koniec lat 90. XX w. W tym czasie
liczba badan klinicznych prowadzonych w ciggu roku wy-
niosta okoto kilkunastu [3]. Przyktady substancji o réz-
nych mechanizmach dziatania neuroprotekcyjnego przed-
stawiono w tabeli 1. Okazalo sie jednak, ze w badaniach
klinicznych nie udaje sie wykazac skutecznosci, co wie-
cej, czesto dawki stosowane u ludzi okazujg sie toksycz-

Tabela 1. Przyktady substancji o r6znych mechanizmach dziata-
nia neuroprotekcyjnego

Mechanizm dziatania Przyktady substancji

Riluzol, lubeluzol,
Nimodypina, fosfenytoina
Repinotan

Aptiganel, selfotel
Diazepam, klometiazol

Modulacja czynnosci

kanatéw jonowych

Agonisci receptora 5-HT, ,
Antagonisci receptorow NMDA
Agonisci GABA

Antagonisci receptoréw AMPA NBQX, YM872
Zmiatanie wolnych rodnikéw PBN, NXY-059, edarawon
Stabilizacja bton komoérkowych Citikolina

Dziatanie przeciwzapalne Enlimomab, rekombinowany
czynnik hamujacy neutrofile,
LeukArrest

Zmniejszenie obrzeku moézgu Mannitol, glicerol

ne. Zadnego z badanych lekéw nie udato sie wprowadzié
na rynek. W zwiazku z tym, podejmuje si¢ wysilki w celu
wyjasnienia tego zjawiska i poprawienia metodologii pro-
wadzonych badan na zwierzetach. Dlaczego badania eks-
perymentalne zawodza? Nalezy pamietaé, ze pacjenci
z udarem niedokrwiennym mézgu stanowia bardzo réz-
norodng grupe w aspekcie mechanizméw prowadzacych
do niedokrwienia (zakrzep, zator) i lokalizacji ogniska (p6l-
kula mézgu, mézdzek, pienn mézgu). Ponadto, chorzy
z udarem to zwykle osoby w starszym wieku, dodatkowo
obciazone wieloma czynnikami ryzyka, miedzy innymi:
cukrzyca, nadcisnieniem, choroba niedokrwienng serca.
Wydaje sig, ze doswiadczalne modele niedokrwienia, kté-
rych istnieje przynajmniej kilka, w tym trzy podstawowe:
model niedokrwienia ogniskowego i globalnego oraz niedo-
krwienie uzyskiwane w modelach hodowli komérkowej nie
odzwierciedlaja niedokrwienia w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u czlowieka. Bardzo istotnym ograniczeniem wy-
nikéw badan doswiadczalnych jest fakt, ze w badaniach
klinicznych najistotniejszym punktem konicowym jest stan
neurologiczny i funkcjonalny chorych, podczas gdy oce-
na wynikéw badan do§wiadczalnych jest oparta jest gtow-
nie na zmniejszeniu ogniska niedokrwienia [2]. W celu
poprawy metodologii badan juz na etapie przedklinicz-
nym grupa Stroke Therapy Academic Industry Roundtable
(STAIR) opublikowata wytyczne w 1999 roku, ktérych
spelnianie ma na celu przyblizenie modeli do§wiadczal-
nych do warunkéw klinicznych [4]. Zgodnie z zawartymi
wskazéwkami, substancja kandydujaca na lek neuropro-
tekcyjny powinna zosta¢ przebadana zaréwno na gryzo-
niach, jak i na naczelnych (np. marmosetach) w modelu
ogniskowego niedokrwienia, a punktem koncowym,
oprécz pomiaru wielkosci samego ogniska, powinien by¢
stan funkcjonalny zwierzat. Wymagane jest okreslenie
najlepszej, a jednoczesénie tatwej drogi podawania leku (nie
dokomorowo czy dokanatowo), przeprowadzenie badan
toksykologicznych, badan okreslajacych minimalna
i optymalng skuteczna dawke oraz okreslenie okna tera-
peutycznego. Podsumowanie wytycznych przedstawio-
no w tabeli 2.
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Kurs 2. Leczenie ostrej fazy udaru mézgu

Tabela 2. Jakos¢ danych w Udarowej Skali Doswiadczalnej [3]

Dane

Opis

Wymogi laboratoryjne

Gatunki zwierzat

Warunki zdrowotne
zwierzat doswiadczalnych

Pte¢ zwierzat
doswiadczalnych
Reperfuzja

Okno terapeutyczne

Dawka

Droga podania

Punkty koncowe

Efekt odlegty

Model ogniskowego niedokrwienia
przebadany co najmniej w dwoch
niezaleznych laboratoriach

Model niedokrwienia ogniskowego
przebadany na dwoch lub wiecej
gatunkach zwierzat

Model niedokrwienia ogniskowego
przebadany u zwierzat starych lub
dodatkowo obcigzonych (np. cukrzyca,
nadcisnieniem tetniczym)

Model niedokrwienia ogniskowego
przebadany u samcéw i samic
Modele czasowego i trwatego
ogniskowego niedokrwienia
Podanie leku co najmniej godzine
po wywotaniu niedokrwienia

Co najmniej dwie dawki leku
przebadane w modelu ogniskowego
niedokrwienia

Optymalna, a jednoczesnie tatwa

do wykorzystania w warunkach
klinicznych

Ocena danych histologicznych
(wielkos¢ ogniska) i czynnosciowych
Efekty oceniane co najmniej 4 tygodnie
po wywotaniu ogniskowego
niedokrwienia
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