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Streszczenie

Oko³o 90% pacjentów po przebytym udarze i urazie mózgu do�wiadcza utrwalonej niesprawno�ci.
Zasadnicz¹ metod¹ usprawniania po uszkodzeniu uk³adu nerwowego s¹: fizjoterapia i terapia
neuropsychologiczna. Jednak¿e ich skuteczno�æ jest w pewnym stopniu ograniczona. Dlatego
od wielu lat prowadzone s¹ próby zwiêkszenia efektywno�ci rehabilitacji poprzez dodatkowe po-
dawanie leków.

W oparciu o badania eksperymentalne wykazano, ¿e stymulacja uk³adu adrenergicznego mo¿e
siê przyczyniaæ do poprawy neuronalnej reorganizacji korowej (plastyczno�æ mózgu).

Uzyskane dotychczas wyniki badañ do�wiadczalnych i klinicznych s¹ nie jednoznaczne.
W czê�ci z nich wykazano pozytywne oddzia³ywanie leków zwiêkszaj¹cych stê¿enie monoamin:
amfetaminy i jej pochodnych, lewodopy, modafinylu.

Innym problemem klinicznym s¹ leki, które w istotny sposób mog¹ zak³óciæ proces usprawnia-
nia. Nale¿¹ do nich: bezodiazepiny, neuroleptyki, agoni�ci uk³adu adrenergicznego (prazosyna,
doksazosyna) oraz wiêkszo�æ leków przeciwpadaczkowych.

Summary

After stroke and brain trauma approximately 90% of patients experience some persistent neuro-
logical disability. A main role in rehabilitation play physiotherapy and neuropsychological therapy.
For many years due to limited effectiveness of rehabilitation, pharmacological methods to enhance
results are researched.

Now days is supposed that main role in enhance of brain plasticity plays activation of alfa-
adrenergic system as results of increased level of norepinephirne, dopamine and serotonin. On
the theoretical backgrounds the possibility of use selected drugs in clinical practice to enhance
effectiveness of neurorehablitation could be possible. Those drugs may potentially promote
recovery when added to a regimen of physiotherapy. The results of animal experiments and clinical
trials remain unclear and now are not possible to recommended one drug to enhance neurolo-
gical rehabilitation. There are: stimulants as amphetamine and methylphenidate, as well as,
levodopa, fluoxetine.

Other drugs, such benzodiazepines, antiepileptic drugs, neuropleptics and alfa agonists such
doxazosine and prasosine may have determined effect on neurological improvement. Therefore
clinicians should avoid prescribing these drugs in patients undergoing neurological rehabilitation.

S³owa kluczowe: farmakoterapia, udar mózgu, uraz mózgu, rehabilitacja
Key words: pharmacotherapy, stroke, brain trauma, rehabilitation
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Wstêp

W krajach rozwiniêtych udar mózgu stanowi trzeci¹ przyczynê zgonów i pierw-
sz¹ trwa³ego inwalidztwa u ludzi doros³ych. Jedynie 5% tych, którzy prze¿yli udar
odzyskuje wystarczaj¹c¹ sprawno�æ koñczyny górnej by moc kontynuowaæ do-
tychczasow¹ pracê zawodow¹. Jednak¿e, a¿ 25% z nich bêdzie trwale �przykuta�
do wózka inwalidzkiego. W konsekwencji oznacza to, ¿e a¿ do 90% �ofiar uda-
rów� mo¿e do�wiadczaæ trwa³ego upo�ledzenia funkcji ruchowej prowadz¹cej
do niesprawno�ci i inwalidztwa (25). Stale wzrasta liczba wypadków, w czasie
których dochodzi do urazu mózgu, co w konsekwencji prowadzi do zwiêkszenia
liczby chorych wymagaj¹cych rehabilitacji neurologicznej. Te dwie grupy: pacjen-
tów po udarach mózgu i urazach o�rodkowego uk³adu nerwowego stanowi¹ wiêk-
szo�æ leczonych w o�rodkach rehabilitacji neurologicznej i to oni w³a�nie �mog¹
potrzebowaæ� zwiêkszenia efektywno�ci procesu usprawniania.

 Poprawa warunków opieki nad chorymi z udarem: szybka hospitalizacja wiêk-
szo�ci pacjentów w �oddzia³ach udarowych�, leczenie trombolityczne we wcze-
snej fazie udaru oraz szeroko stosowana prewencja wtórna spowodowa³y para-
doksalnie wzrost liczby chorych wymagaj¹cych rehabilitacji poudarowej. Dlatego
zwiêkszenie efektywno�ci rehabilitacji pacjentów z nabytym uszkodzeniem o�rod-
kowego uk³adu nerwowego ma aspekt nie tylko medyczny, ale równie¿ spo³eczny
i ekonomiczny.

Ze wzglêdu na to, ¿e dotychczasowe techniki rehabilitacyjne nie s¹ wystarcza-
j¹co skuteczne, stale prowadzone s¹ badania, zarówno kliniczne, jak i ekspe-
rymentalne, maj¹ce na celu poprawê efektywno�ci rehabilitacji chorych z naby-
tym uszkodzeniem o�rodkowego uk³adu nerwowego (udar, uraz). Zarówno nowe
techniki fizjoterapii (np. terapia wymuszona konieczno�ci¹, PNF), jak równie¿
metody elektrofizjologiczne (np. przezczaszkowa stymulacja magnetyczna) maj¹-
ce poprawiæ �jako�æ� procesu usprawniania s¹ stale badane. Do chwili obecnej
nie wykazano, aby jaka� konkretna technika usprawniania by³a bardziej efektyw-
na od innej. Dlatego te¿, ze wzglêdu na ograniczon¹ skuteczno�æ rehabilitacji stale
poszukuje siê dodatkowych sposobów, by uczyniæ ten proces bardziej efektyw-
nym. Do stosowanych wcze�niej technik fizjoterapeutycznych zaczêto próbowaæ
do³¹czaæ leczenie farmakologiczne, maj¹ce na celu poprawê skuteczno�ci procesu
usprawniania (21, 23).

Przez wiele lat obowi¹zywa³a teoria, ¿e neurony cz³owieka doros³ego nie
s¹ zdolne do znacz¹cej regeneracji, na tyle intensywnej, by pozwoli³a odtwo-
rzyæ utracon¹ funkcjê. Jednak¿e wiele badañ eksperymentalnych wykaza³o, ¿e
taka mo¿liwo�æ prawdopodobnie istnieje. Jest to plastyczno�æ mózgu. Pod pojê-
ciem tym rozumiemy zdolno�æ neuronów do ulegania trwa³ym zmianom w wy-
niku procesu uczenia siê oraz ich rozwoju i kompensacji wystêpuj¹cej po
uszkodzeniu mózgu. Wspó³czesne techniki usprawnia chorych po udarze mózgu
w znacz¹cej mierze opieraj¹ siê o mo¿liwo�ci dokonywania zmian plastycznych
w mózgu (1, 2, 20).
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Farmakologiczna modulacja stosowana w przebiegu rehabilitacji pacjentów
po nabytym uszkodzeniu o�rodkowego uk³adu nerwowego sta³a siê w ostatnich
latach przedmiotem wielu badañ do�wiadczalnych i klinicznych. Coraz liczniejsze
dane potwierdzaj¹ znaczenie �kontrolowanego wzmocnienia� (farmakologiczne-
go) w zwiêkszeniu plastyczno�ci mózgu, a co za tym idzie, nasileniu poprawy
funkcjonalnej (8, 24). Mimo ¿e, w chwili obecnej nie dysponujemy dostatecznymi
podstawami teoretycznymi, które by w pe³ni t³umaczy³y znaczenie wzmocnienia
farmakologicznego w procesie usprawniania, wyniki kilku przeprowadzonych
badañ wydaj¹ siê byæ zachêcaj¹ce (2).

W wyniku uszkodzenia o�rodkowego uk³adu nerwowego dochodzi m.in. do
znacznego obni¿enia stê¿enia niektórych neuroprzeka�nikow: noradrenaliny,
dopaminy i serotoniny, jak równie¿ wtórnej �nadprodukcji� aminokwasów pobu-
dzaj¹cych (kwas glutaminowy i asparaginowy). Prowadzi to do nadmiernego po-
budzenia receptorów: AMPA, NMDA oraz dla kwasu kainowego, co wi¹¿e siê
z masywn¹ ucieczk¹ jonów potasu z komórki oraz jonów wapniowych do komór-
ki, przyczyniaj¹c siê do jej dalszego uszkodzenia neuronów. �Nadprodukcja�
aminokwasów pobudzaj¹cych skutkuje równie¿ obni¿eniem stê¿enia dopaminy
i noradrenaliny. Zjawiska te powoduj¹ narastaj¹ce uszkodzenie neuronów i upo-
�ledzenie procesu korowej reorganizacji neuronalnej (plastyczno�æ mózgu). Wy-
daje siê, ¿e mo¿na temu próbowaæ zapobiegaæ podaj¹c antagonistów receptora
NMDA, agonistów dopaminy lub innych monoamin, np. noradrenaliny.

Wykazano, ¿e zwiêkszenie stê¿enia monoamin, przede wszystkim noradre-
naliny nasila procesy naprawcze. Jednym z prawdopodobnych mechanizmów
odpowiedzialnych za to zjawisko jest wzrost stê¿enia bia³ka GAP-43 w wyniku
stymulacji adrenegicznej. Bia³ko to nasila procesy sproutingu (tworzenie no-
wych wypustek miêdzyneuronalnych) oraz nasila wzrost neuronów. Innym bia³-
kiem, którego produkcja wzrasta pod wp³ywem stymulacji adrenegicznej jest
synaptofizyna. Powoduje ona nasilenie synaptogenezy, jak równie¿ zjawiska
sproutingu (2, 11, 23).

Obserwowane w badaniach do�wiadczalnych: wzrost liczby neuronów, zwiêk-
szenie liczby oraz gêsto�ci po³¹czeñ miêdzyneurolnanych, mog¹ stanowiæ racjo-
nalne podstawy do stosowania leków w procesach naprawczych, jednak¿e ca³o�æ
mechanizmów procesu naprawczego nie zosta³a dotychczas w pe³ni wyt³umaczona.

W tym momencie nale¿y zastanowiæ siê: czy i na ile mo¿na dane uzyskane
w badaniach eksperymentalnych �mog¹ byæ przenoszone� do praktyki klinicznej?
Obecnie uwa¿a siê, by jakie� postêpowanie terapeutyczne mog³o uzyskaæ reko-
mendacje, by sta³o siê �standardem terapeutycznym� musi przej�æ d³ugi i ¿mudny
proces badañ przedklinicznych i klinicznych. Rekomendacje mog¹ uzyskaæ jedy-
nie te dzia³ania lecznicze, których skuteczno�æ zosta³a potwierdzona przynaj-
mniej w dwóch prawid³owo przeprowadzonych badaniach klinicznych (dostatecz-
na liczebno�æ grupy badanej, badanie przeprowadzone metod¹ podwójnie �lepej
próby, kontrolowane, z losowym doborem uczestników). Na razie w rehabilitacji
neurologicznej badañ spe³niaj¹cych takie kryteria jest niewiele.
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Dotychczas wiêkszo�æ stosowanych procedur rehabilitacyjnych nie ma jeszcze
wystarczaj¹cego potwierdzenia swojej skuteczno�ci w badaniach klinicznych
wymaganych przez EBM (evidence base medicine � medycyna oparta na fak-
tach). Nie jest w pe³ni wiadomo: czy i na ile proces zdrowienia jest jedynie zja-
wiskiem spontanicznym, a na ile jest skutkiem stosowania procedur fizjotera-
peutycznych? Dotychczasowe próby kliniczne by³y prowadzone przewa¿nie na
ma³ych grupach pacjentów ze stosunkowo krótkim okresem obserwacji. Jest to,
miêdzy innymi, wynikiem zastrze¿eñ natury etycznej. Wydaje siê, ¿e nie powinno
siê nikogo pozbawiæ dostêpu do leczenia lub opó�niaæ jego stosowania. Jako, ¿e
w rehabilitacji wci¹¿ nie ma �standardów postêpowania�, dlatego nadal istnieje
konieczno�æ prowadzenia badañ z grup¹ kontroln¹ nie poddawan¹ usprawnia-
niu. W wiêkszo�ci prowadzonych badañ w sk³ad grupy kontrolnej wchodz¹
pacjenci oczekuj¹cy na rozpoczêcie terapii. Ocena skuteczno�ci w rehabilitacji
staje siê wyj¹tkowo trudna, gdy chcemy równocze�nie oceniaæ skuteczno�æ dzia-
³ania podawanego dodatkowo preparatu. W¹tpliwo�ci mo¿e czasami budziæ mo¿-
liwo�æ dokonania wiarygodnej i obiektywnej oceny uzyskanych wyników. Obec-
nie rehabilitacja �nie dorobi³a siê� jeszcze jednoznacznie zobiektywizowanej
metody oceny swych dzia³añ. Wyniki uzyskane z badañ s¹ jeszcze na tyle dalekie
od doskona³o�ci, by mog³y siê staæ podstaw¹ do tworzenia rekomendacji dla danej
metody usprawniana.

W 2004 roku ukaza³ siê w Annals of Neurlogy artyku³ redakcyjny autorstwa
Stevena Smalla, poruszaj¹cy miêdzy innymi problem skuteczno�ci wspomagania
farmakologicznego w rehabilitacji neurologicznej, zw³aszcza funkcji poznaw-
czych. Autor zwraca uwagê, ¿e dotychczas uzyskane wyniki prowadzonych ba-
dañ klinicznych nie s¹ zachêcaj¹ce. Dla ¿adnego z badanych preparatów nie
wykazano jednoznacznej przydatno�ci we wspomaganiu procesu rehabilitacji neu-
rologicznej. Jest to miêdzy innymi wynikiem licznych ograniczeñ metodologicz-
nych przeprowadzonych dotychczas badañ. Nale¿¹ do nich: zbyt ma³a liczebno�æ
badanych grup i zbyt krótki okres obserwacji, jak równie¿ brak zobiektywizowa-
nych narzêdzi oceny skuteczno�ci. Dlatego wed³ug autora, jest zbyt wcze�nie, by
tworzyæ zalecenia terapeutyczne. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badañ
(zgodnych z EBM). Pomimo tych wszystkich w¹tpliwo�ci wydaje siê, ¿e farma-
kologiczne wspomaganie procesu rehabilitacji bêdzie mia³o swoj¹ przysz³o�æ.
Wed³ug Smalla najwiêksze nadzieje nale¿y upatrywaæ w pochodnych amfetaminy
i innych lekach pobudzaj¹cych uk³ad adrenergiczny oraz agonistach receptorów
dopaminergicznych (18).

 1998 roku Goldstein oparciu zarówno o prace do�wiadczalne na zwierzêtach,
jak i dostêpne dane kliniczne dokona³ podzia³u leków, które mog¹ byæ stosowane
w trakcie rehabilitacji poudarowej na trzy zasadnicze grupy (9):

1. leki o dzia³aniu korzystnym
2. leki o dzia³aniu zdecydowanie niekorzystnym
3. leku bez istotnego wp³ywu na proces usprawniania.
Poszczególne grupy leków podane s¹ w tabeli 1.
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LEKI O POZYTYWNYM ODDZIA£YWANIU NA PROCES REHABILITACJI

Do grupy o pozytywnym oddzia³ywaniu na proces zdrowienia po nabytym
uszkodzeniu uk³adu nerwowego, zaliczono przede wszystkim monoaminy, ich
prekursorów i agonistów receptorów dla monoamin oraz leki zwiêkszaj¹ce
ich stê¿enie. Zasadniczym miejscem produkcji noradrenaliny jest j¹dro miejsca
sinawego w pniu mózgu, a dopaminy j¹dra podstawy (przede wszystkim istota
czarna). Finalnym metabolitem dopaminy jest równie¿ noradrenalina (5% dopa-
miny ulega konwersji do noradrenaliny). W wyniku stymulacji uk³adu "-adrener-
gicznego nasilaj¹ siê procesy korowej reorganizacji neuronalnej w obu pó³kulach
mózgu, miêdzy innymi po przez zwiêkszenie liczby synaps miêdzyneurolnalnch
i nasileniu transmisji w ju¿ istniej¹cych (8, 9, 20).

Leki o dzia³aniu "-adrenergicznym

D-amfetamina, jak i jej g³ówny metabolit metyloamfetamina w sposób bardzo
istotny stymuluj¹ uk³ad "-adrenegiczny. Dok³adny mechanizm dzia³ania amfetami-
ny i jej pochodnych nie jest w pe³ni poznany. Wiadomo, ¿e nasila ona wydzielanie

Tabela 1. Zestawienie leków mog¹cych mieæ pozytywny wp³yw na skuteczno�æ
procesu rehabilitacji neurologicznej (wg Goldsteina) (9)

Aminy katecholowe i ich pochodne Inhibitory receptora "1-adrenergicznego
● noradrenalina ● prazosyna
● amfetamina ● doksazosyna
● metylfenidat

Dopamina i jej analogi Agonisci receptora "2-adrenergicznego
● lewodopa ● klonidyna
● bromokryptyna

Antagoni�ci receptora NMDA Neuroleptyki
● amantadyna ● promazyna
● memantyna ● haloperidol

Inhibitory wychwytu wstecznego Leki przeciwdepresyjne
noradrenaliny ● trazodon

● reboksetyna ● amitryptylina

Inhibitory wychwytu wstecznego Leki przeciwpadaczkowe
serotoniny ● fenytoina

● fluoksetyna ● pochodne kw. walproinowego
● benzodiazepiny
● barbiturany

Anksjolityki
● buspiron
● benzodiazepiny

Oddzia³ywanie pozytywne Oddzia³ywanie negatywne
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z zakoñczeñ presynaptycznych monoamin (noradrenalina, dopamina, serotonina)
oraz hamuje ich wychwyt zwrotny ze szczeliny synaptycznej. Przyczynia siê to do
zmniejszenia �depresji� czynno�ciowej neuronów w wyniku uszkodzenia, nasila
procesy naprawcze m.in. po przez reorganizacjê neuronaln¹ kory.

Zarówno w pracach eksperymentalnych, jak i w czê�ci opublikowanych badañ
klinicznych wykazano poprawê efektywno�ci rehabilitacji po podaniu d-amfeta-
miny. Oddzia³ywanie to by³o widoczne zarówno przy podawaniu samego leku,
jak i w skojarzeniu z fizjoterapi¹ (3, 16, 20).

W dwóch badaniach kontrolowanych przeprowadzonych przez Crisostomo
i wsp. (1988) oraz Walker-Batsona i wsp. (1995) na niewielkich grupach chorych
(odpowiednio: 8 i 10 chorych po udarze niedokrwiennym mózgu) wykazano,
¿e dodanie d-amfetaminy w trakcie prowadzonego usprawniania ruchowego, po-
zytywnie wp³ywa na sprawno�æ ruchow¹ ocenian¹ w skali Fugl-Meyer i warto�ci
skali ADL (3, 23).

W badaniu otwartym przeprowadzonym przez Sawaki i wsp. (2002), bra³o
udzia³ 6 zdrowych ochotników. Oceny, po jednorazowym podaniu 10 mg d-amfe-
taminy, dokonywano z zastosowaniem przezczaskowej stymulacji magnetycznej.
U badanych oceniano poprawê szybko�ci przewodzenia w wyniku zaprogramo-
wanego treningu po podaniu leku. Stwierdzono istotn¹ poprawê warto�ci parame-
trów elektrofizjologicznych (ruchowych potencja³ów wywo³anych) mog¹cych
�wiadczyæ o nasileniu procesu plastyczno�ci (14).

Jednak¿e w dwóch kontrolowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych
przez Sonde i wsp. (2001) i Treig i wsp. (2003) nie wykazano istotnego wp³ywu
amfetaminy na poprawê procesu usprawniania (16, 19).

W pierwszym z nich bra³o udzia³ 39 chorych po udarze niedokrwiennym,
którzy otrzymywali 10 mg amfetaminy, co 4 dni przez 5 kolejnych tygodni lub
placebo. Wszyscy mieli prowadzon¹ standardow¹ fizjoterapiê. Pacjentów ocenia-
no w skalach Barthel oraz Rivermead. W drugim przeprowadzonym badaniu kon-
trolowanym w okresie 5 tygodni 39 pacjentów w trakcie prowadzonej fizjoterapii
otrzymywa³o dodatkowo 10 dawek amfetaminy po 10 mg lub placebo. Oceniano
zarówno wp³yw na sprawno�æ ruchow¹ (skala Fugl-Meyer), jak i niezale¿no�æ
w czynno�ciach dnia codziennego (wska�nik Barthel).

Dotychczas uzyskane wyniki s¹ niejednoznaczne, ale mog¹ wydawaæ siê obie-
cuj¹ce. Wymagaj¹ one jednak potwierdzenia w du¿ych kontrolowanych bada-
niach klinicznych.

Dodatkowo trzeba pamiêtaæ, ¿e ze wzglêdu na mo¿liwo�æ uzale¿nienia i mo¿-
liwe dzia³ania niepo¿¹dane (skurcz naczyñ wieñcowych, niestabilno�æ ci�nienia
têtniczego nadmierne pobudzenie psychoruchowe, halucynacje), w chwili obecnej
stosowanie d-amfetaminy nie jest, poza badaniami klinicznymi, wprowadzone do
szerszej praktyki klinicznej.

Innym lekiem nasilaj¹cym transmisjê "-adrenergiczn¹, dla którego wykazano
pozytywne oddzia³ywanie na proces zdrowienia po uszkodzeniu uk³adu nerwowego
jest metylfenidat (Ritalin®). Skuteczno�æ metylfenidatu potwierdzili w swoich
badaniach Grade i wsp. (1998) oraz Whyte i wsp. (2004) (10, 24). W pierwszym



77ZNACZENIE FARMAKOLOGII W REHABILITACJI NEUROLOGICZNEJ

badaniu ocenie poddawano 21 pacjentów po udarze niedokrwiennym mozgu. Otrzy-
mywali oni metylfenidat przez 3 kolejne tygodnie w dawce wzrastaj¹cej (od 5 do
30 mg/dobê). Obserwowano poprawê zarówno w sferze ruchowej (w skali Fugl-
-Meyer) i sprawno�ci w czynno�ciach dnia codziennego (w skali Barthel), jak
równie¿ obserwowano zmniejszenie liczby i nasilenia incydentów depresji (ocena
w skali Hamiltona i skali Zunga). W drugim badaniu bra³o udzia³ 34 pacjentów
po urazach mózgu. Otrzymywali oni przez 6 tygodni metylfenidat w dwóch daw-
kach 0,3 mg/kg/dawkê lub placebo. Nastêpnie po 6 tygodniach dokonano zamiany
leczenia aktywnego (crossover). Wykazano istotny wp³yw na poprawê deficytów
poznawczych (zaburzenia koncentracji i uwagi, szybko�ci procesów my�lenia).

Inn¹ grup¹ leków nasilaj¹c¹ transmisjê noradrenergiczn¹ s¹ wybiórcze inhibi-
tory wychwytu zwrotnego noradrenaliny (np. reboksetyna). Skuteczno�æ tej gru-
py leków nie zosta³a jeszcze potwierdzona w badaniach klinicznych. W dwóch,
dotychczas przeprowadzonych badaniach, z udzia³em zdrowych ochotników
(grupy liczy³y 18 i 15 badanych). Otrzymywali oni w pojedynczej dawce 4 mg
lub 8 mg reboksetyny. Oceny dokonywano, po wykonaniu �ci�le zaprogramowa-
nego programu zadañ ruchowych, z zastosowaniem przezczaszkowej stymulacji
magnetycznej. Stwierdzono, w obu badaniach, poprawê niektórych parametrów
ruchowych (ruchowe potencja³y wywo³ane). Wydaje siê, ¿e uzyskane wyniki s¹
obiecuj¹ce, jednak¿e brak badañ na chorych wymaga dalszego potwierdzenia
w kontrolowanych próbach klinicznych (13, 14).

W opublikowanym w 2000 roku badaniu klinicznym ocenie poddano dwa leki:
floksetynê i nortryptylinê z kontrol¹ placebo. Badanie obejmowa³o 104 chorych w
wieku 18�85 lat po udarze mózgu (w ci¹gu 6 miesiêcy od udaru). Zosta³o one
przeprowadzone metod¹ próby podwójnie �lepej z losowym doborem pacjentów.
Oprócz redukcji objawów depresji (w ponad 50%), ocenianej w skali Hamiltona,
uzyskano równie¿ poprawê sprawno�ci pacjentów w czynno�ciach dnia codzien-
nego ocenianych w skali FIM (functional independence measurment). Oddzia³y-
wania te by³y statystycznie istotniejsze w stosunku do nortryptyliny. Nie wykaza-
no natomiast korzystnego oddzia³ywania na funkcje poznawcze i zachowania
spo³eczne ¿adnego z badanych leków (15).

Leki o dzia³aniu dopaminergicznym

Nastêpn¹ grup¹ leków, które prawdopodobnie w przysz³o�ci znajd¹ zastoso-
wanie we wspomaganiu rehabilitacji neurologicznej: jest dopamina i inne leki o
dzia³aniu dopaminergicznym.

W opublikowanym w 2001 roku badaniu Scheidtmanna i wsp. wykazano, ¿e
lewodopa, bêd¹ca prekursorem dopaminy, podawana w dawce 100 mg/dobê
poprawia sprawno�æ ruchow¹ pacjentów (ocenian¹ w skali Rivermead). W tym
kontrolowanym badaniu uczestniczy³o 53 chorych po przebytym udarze niedo-
krwiennym mozgu. Otrzymywali oni lek lub placebo przez 3 tygodnie w trakcie
standardowo prowadzonej fizjoterapii. Mimo zaprzestania przyjmowania leku
efekt utrzymywa³ siê w ci¹gu nastêpnych 3 tygodni obserwacji (17).
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W jednym niewielkim badaniu dotycz¹cym stosowania bromokryptyny u pa-
cjentów z encefalopati¹ hipoksemiczno-ischemiczn¹ wykazano, ¿e mo¿e ona
poprawiaæ procesy poznawcze (zwiêkszenie szybko�ci my�lenia, poprawa kon-
centracji, zmniejszenie apatii) (5).

Leki o dzia³aniu serotoninergicznym

Dam i wsp. w przeprowadzonym przez siebie badaniu klinicznym wykazali, ¿e
fluoksetyna podawana w dawce 20 mg/dzieñ mo¿e poprawiaæ sprawno�æ ruchow¹.
W badaniu uczestniczy³o 53 chorych po udarze, u których wykluczono depresjê.
Otrzymywali oni lek lub placebo. W trzymiesiêcznym okresie obserwacji stwier-
dzono, ¿e grupa leczona aktywnie jest sprawniejsza w czynno�ciach dnia codzien-
nego ocenianych w skali Barthel (4).

W innym badaniu oceniano wp³yw pojedynczej dawki fluoksetyny (20 mg) na
poprawê sprawno�ci ruchowej po udarze niedokrwiennym mózgu. Oceny doko-
nywano z zastosowaniem czynno�ciowego MRI. Stwierdzono, ¿e pojedyncza daw-
ka leku powoduje wzmo¿on¹ aktywacjê ipsilateralnych obszarów kory w trakcie
wykonywania zadañ ruchowych (12). Z teoretycznego punktu widzenia uzasad-
nione by³oby podanie antagonistów receptora NMDA (np. amantadyny lub me-
mantyny), gdy¿ leki te zwiêkszaj¹ transmisjê dopaminergiczn¹ i dodatkowo
zmniejszaj¹ negatywne oddzia³ywania aminokwasów pobudzaj¹cych. Do chwili
obecnej brak jest takich badañ klinicznych (6, 11, 23).

LEKI O NEGATYWNYM ODDZIA£YWANIU NA PROCES USPRAWNIANIA

Negatywne wp³yw na proces usprawniania pacjentów z nabytym uszkodze-
niem uk³adu nerwowego ma kilka grup leków. Ich mechanizm dzia³ania jest prze-
wa¿nie odwrotny ni¿ ten, który maj¹ leki o dzia³aniu pozytywnym.

Do leków tych nale¿¹ neuroleptyki dzia³aj¹ce przez receptor dopaminergicz-
ny � przyczyniaj¹ siê do spadku stê¿enia dopaminy w oun.

Podobne dzia³anie ma czê�æ leków przeciwdepresyjnych. Poza tymi, które
zwiêkszaj¹ stê¿enie noradrenaliny (np. dezimipramina, nortryptylina). Takie ne-
gatywne dzia³anie wykazano miêdzy innymi w stosunku do: trazodonu, amitryp-
tyliny (7, 8, 9).

Inhibitory receptora "1-adrenergicznego stosowane w nadci�nieniu têtni-
czym i przero�cie gruczo³u krokowego nie powinny byæ stosowane u chorych
w trakcie rehabilitacji (np. prazosyna, doksazosyna).

Negatywnie oddzialwuj¹ na oun w trakcie rehabilitacji wszystkie pochodne
benzodiazepin i leki przeciwpadaczkowe z wy³¹czeniem karbamazepiny. Doty-
czy to szczególnie stosowanych dawniej powszechnie pochodnych kwasu barbi-
turowego (obecnie rzadko) (6, 7, 8, 9).

Wymienione leki w wyniku depresyjnego dzia³ania na oun powoduj¹ czêsto nad-
miern¹ sedacjê chorych, co bardzo znacznie zaburza czynny ich udzia³ w procesie
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usprawnia. Mog¹ siê równie¿ przyczyniaæ do czêstszego wystêpowania upadków
(sedacja oraz spadki ci�nienia przy próbach pionizacji).

Ze wzglêdu na powszechno�æ stosowania leków o dzia³aniu negatywnym, bar-
dzo istotne jest szczegó³owe i mo¿liwie dok³adne przeanalizowanie wskazañ dla
poszczególnych preparatów. Np. pacjent ma leczone nadci�nienie z zastosowa-
niem antagonisty receptora adrenergicznego (np.doksazosyny). Warto zastanowiæ
siê czy to jest najlepszy i jedyny lek dla niego?

Trzeba równie¿ pamiêtaæ, ¿e oddzia³ywania farmakologiczne nie s¹ jedynym,
ale jednym z wielu czynników warunkuj¹cych skuteczno�æ rehabilitacji neurolo-
gicznej. Do pozosta³ych nale¿¹: wiek, ciê¿ko�æ uszkodzenia, czas od uszkodzenia,
wspó³istnienie deficytów neuropsychologicznych, depresja. W przypadku chore-
go z depresj¹ szalenie wa¿ny jest dobór leku. Wiemy równie¿, ¿e depresja nie
leczona lub leczona nieskutecznie gorzej rokuje poprawê, co mo¿e byæ gorsze
nawet ni¿ negatywne dzia³anie leku. W ka¿dym takim przypadku bardzo istotne
jest ró¿nicowanie miêdzy depresj¹, a apati¹, gdy¿ mechanizm obu objawów jest
na tyle ró¿ny, ¿e postêpowanie winno byæ równie¿ odmienne.

Podsumowanie

Prawdopodobnie w ci¹gu najbli¿szych lat wejd¹ do szerokiej praktyki klinicz-
nej nowe leki, lub te¿ �stare leki� z nowymi wskazaniami terapeutycznymi, stoso-
wane celem poprawy skuteczno�ci rehabilitacji.

Byæ mo¿e te, których skuteczno�æ nie zosta³a jeszcze potwierdzona w kontrolo-
wanych badaniach klinicznych przyczyni¹ siê do �prze³omu� w rehabilitacji neuro-
logicznej. Trzeba jednak pamiêtaæ, ¿e wykazanie skuteczno�ci danego preparatu
jest bardzo trudne. Konieczny jest w³a�ciwy dobór narzêdzi badawczych dosta-
tecznie czu³ych i swoistych, by móc odrzuciæ to, co mo¿e byæ �rzekomym wp³y-
wem� leku, a to, co jest naturalnym procesem zdrowienia.

Na koniec jeszcze jedna istotna uwaga. Pacjenci po przebytym udarze mózgu
s¹ to przewa¿nie ludzie starsi ze zmienionym metabolizmem i obci¹¿eni licznymi
chorobami towarzysz¹cymi. Z tego powodu czêsto zmuszeni do przyjmowania
wielu ró¿nych leków. Dlatego bardzo wa¿ne jest ograniczenie ich liczby, jak
i bardzo staranny dobór konkretnych preparatów z uwzglêdnieniem �cis³ych
wskazañ terapeutycznych. Trzeba pamiêtaæ, ¿e podawanie wiêkszej liczby leków,
prawie zawsze skutkuje wystêpowaniem interakcji miêdzy poszczególnymi pre-
paratami, czasami trudnymi do przewidzenia, co w konsekwencji, w sposób istot-
ny mo¿e pogorszyæ skuteczno�æ prowadzonego procesu usprawniania.
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