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Streszczenie

Ze wzgledu na spoleczne obcigzenie zwigzane z udarem
niedokrwiennym mézgu, nadal poszukuje si¢ skutecznych
i bezpiecznych form farmakoterapii. Cho¢ wprowadzenie
leczenia trombolitycznego stanowilo istotny postep, to
stosowanie tej formy terapii jest mozliwe u niewielu
chorych. Ogromne nadzieje budza natomiast leki neuro-
protekcyjne, ktérych koncepcja dziatania oparta jest
0 procesy zwigzane z niedokrwieniem i $miercia komorek.
Mimo przeprowadzenia ogromnej liczby badan do-
$wiadczalnych, z zastosowaniem ponad 1000 substancji
o dzialaniu neuroprotekcyjnym, zaledwie w przypadku
kilku z nich mozna bylo przeprowadzi¢ badania z udzia-
tem ludzi. Zaden lek nie zostal jednak wprowadzony
na rynek, ze wzgledu na brak udowodnionej skutecznosci
lub toksyczno$¢. W 1999 r. opublikowano rekomendacje
STAIR (Stroke Therapy Academic Industry Roundtable)
majace na celu poprawienie metodologii bada ekspe-
rymentalnych. Mimo ze lek NXY-059 (disufenton) spel-
nial wszystkie kryteria STAIR i poczatkowo budzil
nadzieje na zmniejszenie niesprawno$ci u chorych
po udarze niedokrwiennym mézgu, to w trakcie wielo-
osrodkowych badan klinicznych z randomizacja, prze-
prowadzonych na potrzeby rejestracji nie udalo sig
wykaza¢ jego skutecznosci.

Stowa kluczowe: udar niedokrwienny mézgu, badania
eksperymentalne, badania kliniczne, leczenie neuropro-
tekcyjne

Wstep

Udar mézgu jest nadal jedna z najwazniejszych
przyczyn umieralnosci i niesprawnosci os6b
w podesztym wieku. Na §wiecie odnotowuje si¢
ok. 15 mln przypadkéw udaréw rocznie, ponad
1/3 pacjentéw umiera, a ok. 40% pozostaje

Abstract

Ischemic stroke is the leading medical cause of mortality
and neurological disability in adult population. Large
progress was made by introducing recombinant tissue
activator (rt-PA) but according to very strict inclusion
criteria, its use is limited to small number of patients.
Effective, well-tolerated treatments are needed to
decrease disability and improve patients’ prognosis. The
idea of neuroprotective agent is that it interferes with
mechanisms involved in ischemic cascade. Fine results
obtained with neuroprotectants in models of ischemia
are not reproducible in clinical trials. To improve quality
of experimental studies, STAIR (Stroke Therapy Acade-
mic Industry Roundtable) introduced recommendations
for preclinical drug testing. NXY-059 was the only drug
which fulfilled the STAIR recommendation and much
was expected with its use. However the results of large,
randomized clinical trials were very disappointed and up
till now no neuroprotective drug has been introduced to
the market.
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niesprawnych (Millan i Davos 2006; Stroke Unit
Trialist’s Collaboration 1997).

Okoto 85% przypadkéw udaru jest wyni-
kiem niedokrwienia mézgu, rozwijajacego si¢
w wyniku zamkniecia duzego naczynia mézgo-
wego przez zakrzep albo zator, lub zaburzen
przeplywu w malych tetnicach przeszywajacych,
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co prowadzi do ograniczonego krazenia krwi
w okreslonym obszarze, oraz niedostatecznej
podazy tlenu i substancji odzywczych (Green
i Shuaib 2006). W Polsce odnotowuje si¢
ok. 60 tys. nowych przypadkdéw udaru rocznie.
Chociaz czesto$¢ wystgpowania jest zblizona
do obserwowanej w innych krajach europej-
skich, to jednak $miertelno$¢ pozostaje nadal
wyzsza. Wydaje sie, ze rdznica ta nie wynika
z odmiennosci stosowanej farmakoterapii, a ra-
czej z warunk6éw opieki nad chorym z udarem
mbzgu i postepowania ogdlnomedycznego. Wy-
niki badan wskazuja, ze poprawa jakosci opie-
ki medycznej wydaje si¢ by¢ gléwnym czynni-
kiem, ktéry moze zmniejszy¢ $miertelnosé
w grupie chorych z udarem moézgu (Leira
i wsp. 2000).

W Polsce okresowo sa publikowane wytycz-
ne grupy ekspertéw Narodowego Programu
Profilaktyki i Leczenia Udaru Mézgu, dotycza-
ce postepowania w udarze mézgu, w tym orga-
nizacji oddzialéw udarowych, rehabilitacji i far-
makoterapii (Rekomendacje 1999 i 2003).

Farmakoterapia

Postepowanie farmakologiczne w udarze nie-
dokrwiennym obejmuje kilka elementéw:
* terapi¢ ostrej fazy udaru, zapobiegajaca stopnio-
wemu pogarszaniu sie stanu neurologicznego,
* profilaktyke pierwotna i wtérna,
® leczenie objawowe prowadzone w celu zmniej-
szenia ryzyka powiktan.

Badania nowych lekéw w udarze niedo-
krwiennym prowadzone sa w dwoéch kierunkach.
Pierwszy z nich to dzialania majace na celu przy-
wrécenie krazenia w miejscu niedokrwienia
(reperfuzja), drugi — zapobieganie niekorzyst-
nym zmianom biochemicznym zwiazanym
z kaskada niedokrwienng (neuroprotekcja)
(Green 1 Shuaib 20006).

Przez wiele lat jedynym lekiem o udokumen-
towanym w badaniach klinicznych dziataniu oraz
powszechnie stosowanym w leczeniu udaru
niedokrwiennego mézgu byl kwas acetylosali-
cylowy. Nalezy jednak podkresli¢, ze chociaz jest
to lek do$¢ bezpieczny i moze by¢ stosowany
u wiekszosci chorych z udarem, jednak jego sku-
tecznos¢ jest ograniczona (Adams i wsp. 2007).
Znaczaca zmiang w farmakoterapii udaru nie-
dokrwiennego moézgu bylo zarejestrowanie
w 1996 r. przez Food and Drug Administration
(FDA) alteplazy — preparatu rekombinowanego
tkankowego aktywatora plazminogenu (rt-PA)
(NINDS 1995). W Europie alteplaze zarejestro-

wano w 2002 r., z zastrzezeniem jej stosowania
przez wykwalifikowane osrodki. W ostatnich ba-
daniach wykazano jednak, ze rt-PA jest lekiem
bezpiecznym i do 3 godz. od wystapienia obja-
woéw udaru moze by¢ rutynowo stosowany nawet
przez mniej doswiadczone o$rodki (Wahlgren
i wsp. 2007), cho¢ nadal jest to mozliwe tylko
w przypadku niewielkiego odsetka chorych (w za-
leznosci od o$rodka 1-8,5%). Ograniczenia sa
wynikiem waskiego okna terapeutycznego,
konieczno$ci wykonania badania tomografii
komputerowej przed leczeniem oraz istotnego
ryzyka ukrwotocznienia ogniska niedokrwienne-
go. Trwaja wigc poszukiwania skutecznych,
bezpiecznych i mozliwych do powszechnego
stosowania metod farmakoterapii. Wysilki te sa
podejmowane nie tylko w celu poprawy warun-
kéw leczenia i zmniejszenia $Smiertelnosci, ale
takze ograniczenia niesprawnosci poudarowe;j.
Szczegllne nadzieje budzi neuroprotekcja.

Leczenie neuroprotekcyjne

Badania nad substancjami o dzialaniu neuro-
protekeyjnym w udarze niedokrwiennym mézgu
rozpoczely sie juz w latach 50., byly prowadzone
w nastepnych dziesiecioleciach i s kontynuowa-
ne. Poczatkowo byly to badania kliniczne, maja-
ce teoretyczne podstawy, dopiero w kolejnych
latach wymagania etyczne i naukowe sprawily, ze
badania z udzialem ludzi musialy by¢ poprzedzo-
ne rzetelnymi badaniami do$wiadczalnymi
(O’Collins i wsp. 2006). Dla wielu substancji
przebadanych na zwierzetach udawalo si¢ uzyskac¢
efekt neuroprotekcyjny, ktéry nawet jezeli byt
niewielki, prowadzil do badan klinicznych.
W ostatnich latach liczba badan eksperymental-
nych lawinowo wzrosta — od kilkudziesieciu
przeprowadzonych w latach 70., do 800-900
pod koniec lat 90. W tym czasie w ciagu roku
toczylo si¢ kilkanascie badan klinicznych
(O’Collins i wsp. 2006). Tylko w 2004 r. w trak-
cie oceny przedklinicznej i klinicznej w réznych
chorobach (w tym w niedokrwieniu o$rodkowe-
go ukladu nerwowego) bylo 511 substangji o dzia-
taniu neuroprotekeyjnym (Kwon i wsp. 2004).
Przyktady substancji o réznych mechanizmach
dzialania neuroprotekcyjnego przedstawiono
w tab. 1. Dotychczas przeprowadzono bada-
nia eksperymentalne z zastosowaniem po-
nad 1000 substancji o dziataniu neuroprotek-
cyjnym. Okazalo si¢ jednak, ze w badaniach
klinicznych nie udaje si¢ wykaza¢ skuteczno-
$ci, co wiecej — czesto dawki stosowane u ludzi
okazujg sie toksyczne. Zadnego z badanych lekéw
nie udalo si¢ wprowadzi¢ na rynek. W zwiazku
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Tabela 1. Przyktady substancji o réznych mechanizmach dziatania neuroprotekcyjnego

Mechanizm dziatania

modulacja czynnosci kanatéw jonowych

Przyktady substancji

riluzol, lubeluzol, nimodypina, fosfenytoina

agonisci receptora 5-HT;,

repinotan

antagonisci receptorow NMDA

aptiganel, selfotel

agonisci GABA

diazepam, klometiazol

antagonisci receptorow AMPA

NBQX, YM872

zmiatanie wolnych rodnikéw

PBN, NXY-059, edaravone

stabilizacja bton komérkowych

citicolina

dziatanie przeciwzapalne

enlimomab, rekombinowany czynnik hamujacy neutrofile, LeukArrest

zmniejszenie obrzeku moézgu

z tym podejmowane sg wysitki w celu wyjasnie-
nia tego zjawiska i poprawienia metodologii
badan prowadzonych na zwierzetach. Dlaczego
badania eksperymentalne zawodza? Nalezy pa-
migtad, ze pacjenci z udarem niedokrwiennym
moézgu stanowig bardzo réznorodng grupe
w aspekcie mechanizméw prowadzacych do nie-
dokrwienia (zakrzep, zator) i lokalizacji ogniska
(polkula mézgu, mézdzek, pienh mozgu). Ponad-
to chorzy z udarem to zwykle osoby starsze,
dodatkowo obciazone wieloma czynnikami ryzy-
ka, m.in. cukrzyca, nadci$nieniem, choroba
niedokrwienna serca (Muir i Teal 2005). Wyda-
je sie, ze do§wiadczalne modele niedokrwienia,
ktorych istnieje przynajmniej kilka, w tym
3 podstawowe — model niedokrwienia ognisko-
wego i globalnego oraz niedokrwienie uzyskiwa-
ne w modelach hodowli komoérkowej, nie
odzwierciedlaja niedokrwienia w o$rodkowym
ukladzie nerwowym u czlowieka. Z punktu
widzenia wszystkich proceséw toczacych sig
w ognisku niedokrwiennym, najblizszy rzeczywi-
sto$ci wydaje si¢ by¢ model niedokrwienia ogni-
skowego (Hunter i wsp. 1998), ale nadal wiele
badan jest przeprowadzanych z wykorzystaniem
innych modeli. Wydaje si¢ tez, ze zwierzeta do-
$wiadczalne czesto nie odzwierciedlaja populacji
o0s6b z udarem niedokrwiennym (pod wzgledem
wicku, plci, czynnikéw ryzyka i chordb towarzy-
szacych). Innym problemem jest fakt, ze badania
na zwierzetach nie sg randomizowane, prowadzo-
ne metoda otwartej proby, wybrane punkty
koficowe badania eksperymentalnego nie sa zna-
czace w badaniu klinicznym, a uzyskane wyniki
charakteryzuja sie niska powtarzalnoscia (Roth-
well 2005). Bardzo istotnym ograniczeniem
wynikéw badaf do§wiadczalnych jest fake, ze
w badaniach klinicznych najistotniejszym punk-
tem koficowym jest stan neurologiczny i funkcjo-
nalny chorych, podczas gdy ocena wynikéw

mannitol, glicerol

badan do§wiadczalnych prowadzona jest gléwnie
na podstawie zmniejszenia ogniska niedokrwie-
nia (Wahlgren i wsp. 2007). Niestety, wielkos¢
niedokrwienia nie wskazuje, jaki odsetek neuro-
néw nadal funkcjonuje prawidtowo oraz ktore
z nich sa zaprogramowane na $mier¢ w pozniej-
szym czasie (Gladstone i wsp. 2002). Mozliwos¢
osiggniecia sukcesu w badaniach klinicznych ogra-
niczona jest doborem dawki leku. Zdarza sie,
ze dawka wystarczajaca do uzyskania efektu neu-
roprotekcyjnego jest toksyczna dla cztowieka
(Green i wsp. 2003). Dodatkowo czas, ktéry
mija od pierwszych objawéw niedokrwienia
u cztowieka do diagnozy i mozliwosci podania le-
ku, jest znacznie dluzszy niz okno terapeutyczne
substancji stosowanych w badaniach doswiadczal-
nych. Oczywiscie, za niepowodzenia badan kli-
nicznych nie mozna wini¢ tylko nieodpowiedniej
metodyki badan przedklinicznych. Trzeba pamie-
tac takze o dodatkowych czynnikach, takich jak
zbyt maly efekt terapeutyczny leku, niewtasciwy
dobdr pacjentéw czy nieodpowiednie, malo czu-
le testy statystyczne stuzace do przeprowadzenia
analiz (van der Worp i wsp. 2005). W celu po-
prawy metodologii badan juz na etapie przedkli-
nicznym, grupa Stroke Therapy Academic Industry
Roundtable (STAIR) opublikowata w 1999 r. wy-
tyczne, ktérych spelnianie ma na celu przyblize-
nie modeli do$wiadczalnych do warunkéw
klinicznych (STAIR 1998; STAIR II 2001;
Fisher 2003). Zgodnie z zawartymi wskazowka-
mi substancja kandydujaca na lek neuroprotek-
cyjny powinna zosta przebadana zaréwno na
gryzoniach, jak i na naczelnych (np. marmose-
tach) w modelu niedokrwienia ogniskowego,
a punktem koficowym, oprécz pomiaru wielko-
$ci samego ogniska, powinien by¢ stan funkcjo-
nalny zwierzat. Wymagane jest okre$lenie
najlepszej, a jednoczesnie tatwej drogi podawa-
nia leku (nie dokomorowo czy dokanalowo), prze-
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Tabela 2. Jakos¢ danych w Udarowej skali doswiadczalnej (opracowano na podstawie O'Collins i wsp. 2006)

Lp. Dane Opis

1 wymogi laboratoryjne model ogniskowego niedokrwienia przebadany co najmniej w 2 niezaleznych laboratoriach
2 gatunki zwierzat model niedokrwienia ogniskowego przebadany na 2 lub wiecej gatunkach zwierzat

3 warunki zdrowotne model niedokrwienia ogniskowego przebadany u zwierzat starych lub dodatkowo

zwierzat doswiadczalnych

obcigzonych (np. cukrzyca, nadcisnieniem tetniczym)

4 ptec zwierzat
doswiadczalnych

model niedokrwienia ogniskowego przebadany zaréwno u samcéw, jak i samic

5 reperfuzja

modele czasowego i trwatego ogniskowego niedokrwienia

okno terapeutyczne

podanie leku co najmniej w godzine po wywotaniu niedokrwienia

dawka

co najmniej 2 dawki leku przebadane w modelu ogniskowego niedokrwienia

optymalna, a jednoczesnie tatwa do wykorzystania w warunkach klinicznych

6
7
8 droga podania
9

punkty koncowe

ocena danych histologicznych (wielkos¢ ogniska) i czynnosciowych

10 efekt odlegty

prowadzenie badan toksykologicznych, badan
okreslajacych minimalna i optymalng skuteczna
dawke oraz okreslenie okna terapeutycznego
(STAIR 1998; STAIR II 2001). Podsumowanie
wytyczanych przedstawiono w tab. 2. Za spelnie-
nie kazdego z 10 kryteriéw substancja moze uzy-
ska¢ 1 punkt. Skala STAIR ulatwia podjecie de-
cyzji o dopuszczeniu leku do badan klinicznych.

Jednym z lekéw budzacych w ostatnich latach
najwicksze nadzieje naukowcéw i lekarzy byt
disufenton (NXY-059), ktéry zostat doktadnie
przebadany w eksperymentalnych modelach
niedokrwienia, uzyskujac 10 punktéw w skali
STAIR. NXY-059 jest pochodna nitronowa,
majaca zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikéw
(Green i wsp. 2003). Jego wlasciwosci neuropro-
tekcyjne wykazano poczatkowo w badaniach
przeprowadzonych na gryzoniach w modelu
czasowego i utrwalonego ogniskowego niedo-
krwienia (czasowe i trwale zamkniecie tetnicy
srodkowej mdzgu), a nastepnie potwierdzono
w badaniach na naczelnych (Shuaib 2000a,
2006b). Jest to gléwna odmienno$¢ w poréwna-
niu z innymi substancjami pretendujacymi
do miana skutecznych lekéw neuroprotekeyjnych
w udarze niedokrwiennym mozgu, z zastosowa-
niem ktdérych wcze$niej prowadzono badania
w modelach zwierzecych. Marmosety zostaly
wybrane ze wzgledu na podobiefistwo filogene-
tyczne ich osrodkowego ukladu nerwowego
do mézgu czlowieka oraz ze wzgledu na wigkszy
od innych zwierzat stosunek masy mézgu do resz-
ty ciata (Marshall i Ridley 2006). U obu przeba-
danych gatunkéw NXY-059 zmniejszal objetos¢
ogniska niedokrwienia oraz zmniejszat niespraw-
no$¢. Efekt ten osiagano przy stosowaniu
preparatu w oknie terapeutycznym (6 godz.), ktd-

efekty oceniane co najmniej 4 tyg. po wywotaniu niedokrwienia ogniskowego

re mozna uzyska¢ w warunkach klinicznych.
NXY-059 pierwszy osiagnat — z badanych do tej
pory potencjalnych lekéw neuroprotekcyjnych
— maksymalna liczb¢ punktéw w skali STAIR
i przeszedl do badan klinicznych. W 2006 r.
w New England Journal of Medicine opublikowano
wyniki pierwszego z nich (Stroke-Acute Ischemic
NXY Treatment — SAINT 1), przeprowadzonego
z randomizacjg, metoda podwdjnie $lepej proby,
kontrolowanego grupa placebo. Uczestniczyto
w nim 1722 chorych z ostrym udarem niedo-
krwiennym mézgu, losowo przypisanych do gru-
py placebo lub grupy otrzymujacej NXY-059,
podawany w ciagu 6 godz. od wystapienia pierw-
szych objawéw niedokrwienia (Lees i wsp. 2000).
W konicowej analizie przeprowadzonej na 1699
chorych okazalo si¢, ze NXY-59 istotnie staty-
stycznie poprawil sprawno$¢ pacjentéw, oceniang
za pomoca skali Rankin w ciagu 90 dni od zacho-
rowania (p=0,038). Zaréwno $miertelnos¢, jak
i czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych
nie réznily si¢ miedzy grupami. Nie odnotowano
takze réznic w skali neurologicznej Narodowego
Instytutu Zdrowia (National Institute of Health
Stroke Scale — NIHSS) ani w skali oceniajacej zdol-
no$¢ do wykonywania czynnosci dnia codzienne-
go (skala Barthel). Bardzo interesujace byto
natomiast zmniejszenie ryzyka ukrwotocznienia
ogniska niedokrwiennego w grupie chorych otrzy-
mujacych jednoczesnie z NXY-059 leczenie trom-
bolityczne (p=0,036). W zwiazku z uzyskaniem
pozytywnych wynikéw, zdecydowano si¢ na prze-
prowadzenie kolejnego badania, ktére pozwolito-
by na potwierdzenie skutecznosci leku i jego
rejestracje. Niestety, wyniki opublikowane
w 2007 r. okazaly si¢ by¢ catkowicie rozczaro-
wujace. W tym drugim badaniu (SAINT II),
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w ktérym wzieto udzial 3306 pacjentdw, nie
udalo si¢ potwierdzi¢ zadnego z weze$niej uzy-
skanych pozytywnych rezultatéw (Shuaib
i wsp. 2007; Savitz i Fisher 2007).

Podsumowanie

Idealny lek neuroprotekcyjny powinien
zmniejszaé niesprawno$¢ poudarowg i popra-
wiac stan neurologiczny chorych, mie¢ niewie-
le dziatan niepozadanych i by¢ tatwy w poda-
waniu w wystarczajaco szerokim oknie terapeu-
tycznym. Mimo wielu badan nie udalo sie
dotychczas znalez¢ zadnej substancji, ktéra spet-
nialaby te kryteria. Chociaz w teorii efekt neu-
roprotekcyjny wydaje si¢ by¢ tatwy do osiagnie-
cia, nadal nie wprowadzono na rynek zadnego
leku o takim mechanizmie dziatania. Ostatnie
doswiadczenia z NXY-059 pokazaly, ze nawet
pierwotnie obiecujace wyniki nie gwarantuja
osiagnigcia sukcesu. Wizja rutynowego stoso-
wania neuroprotekcji w udarze niedokrwien-
nym moézgu nadal pozostaje odlegla.
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