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Treatment of acute global ischaemia of the brain
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STRESZCZENIE: Po ogdlnych uwagach wstep-
nych przedstawiono obecne poglady na skuteczno§é
stosowania hiperwentylacji, hipotermii, podawania
barbiturandw, lekéw nootropowych i glikokortykoi-
déw na przebieg zmian mézgowych w ostrym, zupel-
nym zatrzymaniu krqzenia krwi. Oméwiono nastgp-
nie korzystne dziatanie lekéw przeciwobrzgkowych i
poprawiajgcych krqzenie krwi w mézgu oraz wqtpli-
wq warto$t terapeutyczng Srodkéw blokujqcych ka-
naly wapniowe (red.).

SUMMARY: General opening reamarks are follo-
wed by a presentation of current views on the effects
of hyperventilation, hypothermy, administration of
barbiturates, nootropic drugs and glycocorticoides
on the course of cerebral changes in the acute,
complete arrest of cerebral blood circulation. Good
results yielded by anti-oedematous medication and
by drugs improving cerebral blood flow are discus-
sed and doubtful clinical value of calcium channel
blockers is pointed out.
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Najwazniejszym celem leczenia niedo-
krwienia i/lub niedotlenienia mézgowia pozo-
staje natychmiastowa resuscytacja z przywrd-
ceniem i utrzymaniem wlaSciwego mozgowe-
go przeplywu krwi oraz odpowiedniej podazy
tlenu i substratéw odzywczych. Nastepnie tera-
pia powinna uwzglednia¢ monitorowanie wmo-
zliwiajace natychmiastowe wykrycie i skory-
gowanie czynnikdw mogacych prowadzi¢ do
witdrnego uszkodzenia. Naleza do nich, migdzy
innymi, zwigkszenie metabolizmu mézgu (nad-
mierny doplyw bodZcow aferentnych, aktyw-
no$¢ drgawkowa, przegrzanie) hipotensja,
ciezkie nadci$nienie tetnicze, hipoksemia, hi-
perkapnia, podwyzszone ciSnieniec wewnatrz-
czaszkowe, hiperglikemia, hipoproteinemia
czy hiponatremia. Terapia winna by¢ wigc réw-
nocze$nie nakierowana na usprawnienie czyn-
noici innych uszkodzonych narzadow.

UTRZYMYWANIE HOMEOSTAZY
WEWNATRZCZASZKOWE]

Zgodnie ze stworzong przez Negovskiego
[38] koncepcjg choroby poresuscytacyjnej oraz
pracami na ten temat innych autoréw [45] nie-
wydolnoS¢ pozaczaszkowych narzaddw, czy
ukiadéw, wptywaé moze na czynnoS¢ o$rodko-
wego ukladu nerwowego. Przykladowo: po-
socznica, niewydolno§¢ nerek i inne cigzkie
zaburzenia ogdlnoustrojowe moga oddzialy-
wac i naktadaé si¢ na pierwotny uraz pogarsza-
jac niedokrwienie, obrzgk mozgu i deficyt
neurologiczny. Badania do§wiadczalne oraz
kliniczne [14, 44], wykazaly, Ze monitorowa-
nie calego szeregu parametrOw i postgpowanie
zmierzajace do wtrzymania prawidtowych wa-
runkow homeostazy zewngtrzczaszkowej przy-
czyniajg si¢ do poprawy stanu ogélnego i
zwiekszaja prawdopodobiefistwo powrotu pra-
widlowej czynno$ci oun po incydencie niedo-
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krwienia i/lub niedotlenienia. Zdaniem Safara
[43] nalezy dazyé, przy zastosowaniu ogdlnie
przyjetych metod terapeutycznych, do utrzy-
mania normotensji lub niewielkiej hipertens;i,
normowolemii, umiarkowanej hiperwentylacji
i hiperoksji, prawidtowego st¢zenia elektroli-
tow i molalnoSci surowicy, normalnego pH
krwi tetniczej, umiarkowanej hemodilucji, nor-
moproteinemii, wlaSciwej glikemii oraz nor-
motermii z bezwzglednym unikaniem hiper-
termii. Niezwykle istotne jest kontrolowanie i
zapobieganie incydentom pobudzenia, kaszlu,
pr¢zen oraz drgawek. Ponadto wazne jest po-
dawanie odpowiednich iloSci plynow, substan-
cji energetycznych, witamin oraz monitoro-
wanie czynnoSci nerek i watroby. Duze zna-
czenie ma takZe utrzymywanie odpowiedniej
pozycji gérej polowy ciala. Znaczenie utrzy-
mania w okre§lonych granicach wigkszoéci ele-
mentdéw skladajacych sie na homeostaze
zewnatrzczaszkowg jest oczywiste. Jednak ta-
kie z nich jak umiarkowana hiperwentylacja,
hemodilucja, normotensja, stgzenie glukozy w
surowicy krwi i temperatura ciala wymagaja
dodatkowego komentarza.

Zastosowanie umiarkowanej hiperwentyla-
¢ji u chorych znajdujacych si¢ po resuscytacji
w stanie $pigczki wywoluje kontrowersje,
zwlaszcza w kontekScie diugoSci okresu jej
stosowania. ObniZenie parcjalnego ci$nienia
dwutlenku wegla we krwi tetniczej do wartoSci
25-35 mmHg wplywa na obniZenie wewnatrz-
czaszkowej objetosci krwi, lepsza dystrybucje
przeptywu mozgowego (odwrbcony zespdt
podkradania) oraz pomaga w normalizacji pH
plynu mézgowo-rdzeniowego [24].

Z drugiej strony moze powodowac hipoper-
fuzje i niedokrwienie oraz zmniejszenie odda-
wania tlenu w tkankach w zwigzku z prze-
sunigciem w lewo krzywej dysocjacji hemoglo-
biny [59], co wystepuje jednak zwykle przy
nadmiernym obnizeniu PaCOz [24]. Wielu ba-
daczy [36, 42] wykazalo, Zze korzystne efekty
stosowania hiperwentylacji sa ograniczone w
czasie i zanikaja, wg r6znych danych, po uply-
wie od 6 do 24 godzin. Dlatego tez nie zaleca
si¢ stosowania tej metody dluiej niz przez

okres 1 doby. Jednak Raichle i wsp. [42] wy-
kazali i potwierdzaja to niekiedy praktyczne
obserwacje kliniczne, Zze nagle przywricenie
wentylacji normokapnicznej moze prowadzié
do wazrostu przeplywu mézgowego ponad war-
tos¢ wyjSciowa i spowodowaé pogorszenie sta-
nu neurologicznego. Zaznaczy¢ nalezy, iz
prowadzac wentylacje mechaniczng unikac
trzeba podwyZszania Sredniego ciSnienia w
drogach oddechowych ponad konieczne mini-
mum i stosowa w razie koniecznoSci jak naj-
niZsze wartoSci ciSnienia koficowo wydecho-
wego (PEEP), gdyz czynniki te wplywaja nie-
korzystnie na ciSnienie systemowe, $rédcza-
szkowe i perfuzyjne [43].

W terapii niedokrwienia o$rodkowego ukla-
du nerwowego podnoszony jest problem ko-
niecznoSci poprawienia mikrokrgzenia poprzez
zastosowanie migdzy innymi takich metod, jak
zmniejszenie lepkoSci krwi, zwigkszenie jej po-
jemnoSci tlenowej, obniZenie zdolno$ci agrega-
cyjnej trombocytéw, czy zwigkszenie ciSnienia
tetniczego. Na lepko$¢ krwi wptywaja: hema-
tokryt, agregacja ptytek i erytrocytdw, od-
ksztatcalno§¢ (plastyczno§) komorek oraz
lepko$§¢ osocza. Zmniejszenie lepkoSci krwi
mozna uzyska¢ poprzez podaz osocza, roztwo-
row dekstranu niskoczasteczkowego czy in-
nych preparatow [10]. W leczeniu standw
hipoperfuzji po niedokrwieniu globalnym zale-
cana jest hemodilucja normowolemiczna, ktora
powoduje zmniejszenie opordw naczyniowych
w krazeniu mézgowym, i co za tym idzie,
zwigkszenie mozgowego przeplywu krwi {18,
58]. Najwigksze kontrowersje w przypadku
stosowania tej metody budzi kwestia podazy
tlenu na poziomie komérkowym. Aczkolwiek
w wielu pracach wykazano, ze spadek iloSci
dostarczanego tlenu zwigzany z obniZeniem za-
warto§ci hemoglobiny kompensowany jest pro-
porcjonalnym zwigkszeniem rzutu serca, to w
badaniach u zwierzat wykazano, ze hemodiluc-
ja moze zaburzy¢ dostawg tlenu do neuronéw
oraz podwyzszaé stosunek zuzycie/podaz Oz
[29, 53]. Uzyskane wyniki eksperymentow
sktonity ostatnio Safara [46] do stwierdzenia,
Ze rutynowe kliniczne stosowanie w okresie
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poresuscytacyjnym umiarkowanej hemodilucji
nie wydaje sie by¢ w chwili obecnej uzasadnio-
ne. Problem ten wymaga niewatpliwie dalszych
badan, tym bardziej, Ze utrzymywanie Ht na
poziomie 30-35% w terapii niedokrwienia
mozgu jest jednym z do$C powszechnie stoso-
wanych standardéw. Nie nalezy réwniez zapo-
mina¢ o fakcie, iz skojarzone stosowanie
hemodilucji i hipokapnii prowadzi do obniZe-
nia szybkoSci mozgowego zuzycia tlenu [32].
Ponadto mdzgowy wspblczynnik zuzycia O2
obniza si¢ takze na skutek stosowanych w tera-
pii lekébw obnizajacych metabolizm. W ostat-
nich latach dyskutuje si¢ takZze problem
kojarzenia réznych technik hemodilucji z wy-
wolywaniem nadciSnienia w tetnicach dopro-
wadzajgcych krew do moézgu. Ta doSwiad-
czalna metoda, z zastosowaniem krazenia po-
zaustrojowego, opiera si¢ na zalozeniu, Ze stan
mikrokraZzenia mézgowego moze ulec popra-
wie pod wplywem kontrolowanego nadciénie-
nia, gdyz przy upoSledzeniu autoregulacji w
obszarze niedokrwienia przeplyw moézgowy
moze zwigkszy¢ si¢ proporcjonalnie do wzro-
stu ci$nienia. W badaniach do$wiadczalnych
[38, 53] wykazano u zwierzat korzystny wplyw
kontrolowanego nadci$nienia, potgczonego z
hemodilucja i heparynizacjg na powr6t funkcji
neurologicznych po dtugotrwatym zatrzyma-
niu krazenia. Dearden [10] uwaza, Ze kontrolo-
wane nadci$nienie musialoby by¢ zastosowane
we wlaSciwym czasie, do optymalnej wyso-
koSci i u odpowiedniego chorego. Tak wiec
niezwykle trudno jest skonfrontowad i odnie§é
wyniki tych badan do sytuacji klinicznych.
Zdecydowanie nickorzystny wptyw niedo-
ciSnienia tetniczego po niedokrwieniu mézgo-
wia w nastgpstwie nzk podkreSlony jest w
wielu publikacjach [9, 14, 44], natomiast do
sprawy nadcisnienia tetniczego, jego roli i
miejsca w leczeniu poresuscytacyjnych uszko-
dzef oun podchodzi¢ nalezy ostroznie, pamie-
tajac, ze wyniki uzyskiwane w badaniach u
zwierzat nie s3 jednoznaczne. Chociazby Hos-
" sman [23] stwierdzit, Ze stosowanie nadcisnie-
nia tetniczego jest przeciwwskazane 'w stanach
po zatrzymaniu czynnoéci serca ze wzgledu na

mozliwos¢ wywolywania lub nasilania obrzeku
mozgu.

Powszechnie przyjmuje si¢ i zostalo to wy-
kazane tak w badaniach u zwierzat [37, 49] jak
iu ludzi {27], Ze znacznie podwyzZszona zawar-
tos¢ glukozy w surowicy przed, w trakcie oraz
po incydencie niedokrwienia mozgu nasila
kwasice mleczanowg z wszystkimi tego nastep-
stwami, zwieksza zakres uszkodzeh w komor-
kach nerwowych i wplywa niekorzystnie na
powré6t prawidlowych funkcji neurologicz-
nych. Przy tym w przypadku niedokrwienia
niecatkowitego, ktdre wystepuje np. w okresie
prowadzenia czynnoSci resuscytacyjnych, zja-
wiska te sa bardziej nasilone [62]. Nalezy zaz-
naczyé, ze dotychczas nie ustalono jedno-
znacznie, gornej dopuszczalnej granicy zawar-
toSci glukozy w surowicy, powyzej ktorej
wzrastalby stopien ryzyka prognostycznego.
WartoSci te wahaja sie od 150 - 300 mg/100 ml
[14].

Wplyw temperatury ciala na rokowanie i
powr6t prawidlowych funkcji neurologicznych
po naglym zatrzymaniu kraZenia badany byt
przede wszystkim w kontekScie hipotermii,
jako jednej z metod obnizajgcych metabolizm
mbzgu. W pracach do§wiadczalnych wykaza-
no, ze hipotermia powoduje zwolnienie prze-
mian metabolicznych w mézgowiu o 5-7% na
kazdy stopiefi obnizenia temperatury, co pro-
wadzi do spadku zuzycia tlenu, mézgowego
przeplywu krwi, ciSnienia $roédczaszkowego,
zmniejszenia obrzeku mdzgu i wplywa korzy-
stnie na powrdt funkcji neurologicznych [54].

Roéwnoczesdnie jest to metoda trudna te-
chnicznie i obarczona szeregiem powikias, ta-
kich jak: kwasica, hiperkalemia, zaburzenia w
ukladzie krzepnigcia oraz zaburzenia rytmu
serca [14, 44]. Niekorzystny wpltyw nawet
umiarkowane;j hipertermii na zakres uszkodzefi

. mézgu po niedokrwieniu potwierdzaja badania

u zwierzat [33] oraz u ludzi [57].

W tym miejscu stwierdzi€ nalezy, iz w zalo-
Zeniu utrzymywanie homeostazy zewngtrzcza-
szkowej stwarza¢ ma warunki dla optymalnego
przebiegu proceséw. zdrowienia w obrebie
mdzgowia po.incydencie jego uszkodzenia. Nie
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jest to jednak prosta do zdefiniowania i zasto-
sowania metoda terapeutyczna. Powodzenie
dzialafi podejmowanych w tym zakresie zalezy
bowiem od odpowiedniego monitorowania
wielu parametrdw klinicznych i laboratoryj-
nych; szybkiego i skutecznego reagowania na
wystepujace zmiany; potencjalnych mozli-
wosci skorygowania zaburzen wystepujacych
poza oun, wynikajacych z jednej strony z prze-
biegu choroby poresuscytacyjnej, a z drugiej z
powiklafi mogacych zaistnie¢ w czasie prowad-
zonej terapii oraz potencjalnych mozliwoSci
skorygowania zaburzei wynikajacych z
przejSciowego lub nieodwracalnego uszkodze-
nia struktur mdzgu odpowiedzialnych za pod-
stawowe funkcje Zyciowe i co za tym idzie
wplywajacych na bardzo powazne odchylenia
od przyjetych norm parametréw klinicznych i
biochemicznych.

SWOISTE LECZENIE
NIEDOKRWIENIA

Zdaniem Deardena [10], leczenie swoiste
niedokrwienia mézgowia mozna podzieli¢ na
(1) ochronne, korzystnie zmieniajace odpo-
wiedz tkankowa na dalsze uszkodzenie oraz (2)
postepowanie ograniczajace zaburzenia czyn-
~ noSciowe i zmiany strukturalne po przebytym
urazie.

Wystepujacy u chorych z ostrym uszkodze-
niem mozgu zespdt hiperdynamiczny (hipera-
drenergiczny) [17] moze by¢ wynikiem czyn-
noS$ciowego roziaczenia pnia mézgu od potkul
lub bezposredniej stymulacji ukladu miedzy-
mozgowie-podwzgbrze-piei  jako wyniku
migdzy innymi niedokrwienia i/lub niedotle-
nienia, a takZe przyczyn pozaczaszkowych,

Celem ograniczenia lub wylqczenia nieko-
rzystnej impulsacji aferentnej, zwigzanej prze-
de wszystkim z bodZcami wynikajacymi ze
stosowanej terapii (np. intubacja dotchawicza,
wentylacja mechaniczna, odsysanie wydzieliny
z gémych drég oddechowych) [16], stanami
pobudzenia, prezeniami czy drgawkami stosuje
sie leczniczo badZ zapobiegawczo caly szereg
Srodkdw ttumigcych oérodkowy uktad nerwo-
wy, uzupelniajac te dzialania o farmakologicz-

ne blokowanie przewodnictwa nerwowo-

migSniowego [43, 44]. W praktyce klinicznej

stosowano i stosuje si¢ w tym celu migedzy
innymi krotko dzialajace barbiturany w daw-
kach anestetycznych [43, 44], benzodiazepiny

[44], altezyne [11], etomidat [14], kwas gam-

mahydroksymastowy [55], propofol [14], li-

gnokaine [4] czy fenytoing [44].

Wraz z rozpoczgciem na poczatku lat sie-
demdziesigtych wielokierunkowych badan nad
zasadami ochrony mézgu przed skutkami nie-
dokrwienia i/lub niedotlenienia, pojawilta si¢
koncepcja zastosowania w tym celu barbitura-
néw. Opierala si¢ ona na spostrzezeniu, ze gle-
boka anestezja barbituranowa powoduje
spadek zuzywania tlenu przez mdzgowie, w
podobny do tego, jaki osiaga si¢ w umiarkowa-
nej hipotermii [40]. Od tego czasu opublikowa-
no znaczgcy ilo§¢ wynikdéw badah u zwierzat
16, 31] oraz u ludzi [21, 64] majacych wykazaé
ewentualng przydatno§¢ przediuzonej terapii
barbituranowej w leczeniu globalnego catkowi-
tego niedokrwienia mozgu, jak rdwnieZ poznad
mechanizmy ochronnego dziatania tych lekéw.
Zdaniem wigkszosci badaczy {5, 9, 44}, przes-
tankami zastosowania terapii barbituranowej u
chorych po zatrzymaniu kraZenia sg przede
wszystkim takie wlaSciwoSci tych lekow jak:
— zdolno$¢ do zmniejszania moézgowego zuzy-

cia tlenu, a wiec metabolizmu o okoto 50%;
— powodowanie redystrybucji mozgowego

przepltywu krwi z obszaréw o wysokiej per-
fuzji do rejondw o zmniejszonym przeply-
wie poprzez zwiekszanie oporu
naczyniowego (zespdt przeciwpodkrada-
nia);

— obnizanie podwyzszonego ciSnienia §rod-
czaszkowego i poprawa ci$nienia perfuzyj-
nego;

— dzialanie stabilizujagce blony lizosomalne i
zmniejszajace tworzenie wolnych kwaséw
tluszczowych w czasie niedokrwienia;

— zdolno§¢ do "wychwytywania" wolnych
rodnik6w tlenowych i ograniczanie procesu
peroksydacii lipidéw bton komérkowych w
przypadku zastosowania tiopentalu;
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— ograniczanie niekontrolowanej autooksy-
dacji enzymatycznej i autolizy komérkowe;j
prowadzacej wtornie do zniszczenia blony
endotelialnej, agregacji trombocytéw i za-
burzeii w mikrokrazeniu;

— dzialanie przeciwdrgawkowe;

— wlaSciwoéci anestetyczne utatwiajace pro-
wadzenie wentylacji mechanicznej.
Pomimo poczatkowego entuzjazmu pbZniej-

sze badania nie potwierdzily jednoznacznie
przydatno&ci tej metody do leczenia w przypad-
ku uszkodzenia mbzgu po incydencie catkowi-
tego globalnego niedokrwienia [19]. W
wieloo§rodkowych, kontrolowanych badaniach
klinicznych, przeprowadzonych w latach 1979
- 1983 u 262 chorych znajdujacych sig¢ po
zatrzymaniu kraZenia w stanie S$pigczki,
Abramson i wsp. [2] nie wykazali, by stosowa-
nie tiopentalu wptywato znamiennie korzystnie
na szanse przezycia oraz stan neurologiczny
chorych. Autorzy ci konkluduja, ze rutynowe
stosowanie terapii barbituranowej po zatrzyma-
niu krazenia powinno by¢ zaniechane.

Safar [44] uwaza, Zze stosowanie barbitura-
néw uzasadnione jest jedynie w wybranych
przypadkach celem zapobiegania drgawkom,
uzyskania odpowiedniej sedacji oraz dla zwal-
czania nadci$nienia Srédczaszkowego.

Nie nalezy réwniez zapominagé, Ze stosowa-
nie duzych dawek tych lekow nie§é moze ze
sobg okreSlone dziatania narzadowe poza oun i
wplywac¢ niekorzystnie na stan ogblny pacjen-
ta. Jednak kontrowersje wokét stosowania tera-
pii barbituranowej nie ustaja. Wkrotce po
opublikowaniu cytowanego wyzej raportu ba-
daczy z Pittsburgha [2], Michenfelder [30], nie
kwestionujac uzyskanych przez nich wynikow,
postawit w swoim artykule znak zapytania co
do wartoSci metodologicznej tych badai
stwierdzajac, Ze sprawa przydatno§ci barbitura-
ndéw pozostaje nadal otwarta.

Pierwsze doniesienia o klinicznym zastoso-
waniu piracetamu w zaburzeniach przytom-
noSci w nastgpstwie urazu czaszkowo-mdzgo-
wego oraz po naglym zatrzymaniu krazenia
[12] pochodzg z lat siedemdziesigtych. Pirace-
tam uwazany jest za klasycznego przedstawi-

ciela grupy lekéw nootropowych, do ktdrych
zalicza si¢ takie substancje, jak: pramiracetam,
pirytynol i suloktydyl [61]. W wymienionych
wyzej badaniach Delooz [12] skojarzyt stoso-
wanie tiopentalu w dawce 30 mg/kg/24 godz.
z piracetamem (Nootropil) w iloéci 30 g/24
godz. i por6wnat z klasycznym postgpowaniem
przeciwobrzekowym u chorych po naglym za-
trzymaniu kraZenia i skutecznej resuscytacji, u
ktérych wystepowaly zaburzenia czynnoSci
o$rodkowego ukladu nerwowego.

Terapia tiopentalem i piracetamem umozli-
wila szybszy powr6t §wiadomosci oraz zmniej-
szyla nasilenie ubytkowych objawdw neuro-
logicznych w pordwnaniu z grupa pacjentdw
leczonych w sposéb standardowy.

Dotychczas poznany mechanizm dzialania
piracetamu jest do&¢ zlozony, gdyz lek ten po-
siada aktywno$¢ neurochemiczng, metabo-
liczna oraz wiaSciwo&ci reologiczne [8]. Uwaza
si¢ powszechnie, ze §rodek ten zwigksza poten-
cjal energetyczny komoérki moézgowej podno-
szac stezenie kinazy adenylowej, co prowadzi
do zwigkszenia poziomu ATP na innej drodze
niz tlenowa przemiana powstatych w procesie
glikolizy mleczan6w i pirogronianéw. Pod jego
wplywem wzrasta wykorzystanie tlenu i gluko-
Zy przez neurocyty, wzmaga si¢ obrét ATP i
zwieksza zdolno§¢ do syntetyzowania RNA,
fosfolipidéw oraz protein niezbednych do wyt-
warzania enzymow [28, 61].

W efekcie piracetam podany dostatecznie
wczeSnie moze, dzigki poprawie procesdw me-
tabolicznych, ostaniaé neurocyty przed nastep-
stwami niedotlenienia oraz toksycznego
dziatania lekdw.

WtaSciwosci reologiczne polegaja na hamo-
waniu wzmozonej agregacji plytek oraz zdol-
noSci do zwiekszania plastyczno§ci erytro-
cytdw [8]. Herrschaft [cyt. wg 28] wykazal, ze
piracetam wywiera poSredni wplyw na regio-
nalny przeptyw krwi w mézgu (rCBF) dopro-
wadzajagc do jego wzrostu w obszarach
niedokrwionych o 17%, w rejonach o prawi-
dtowej perfuzji o 6% oraz spadku rCBF o 26%
w miejscach, gdzie wystepuje raktywne prze-
krwienie. Negovsky [38] donosit 0 mozliwosci
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wywolywania przez piracetam drgawek u cho-
rych z encefalopatiami poresuscytacyjnymi,
jednak inni autorzy nie wspominaja o mozli-
woSci wystgpowania tego powiklania [8, 12,
28, 61]. Coper [8] uwaza, ze jedynymi objawa-
mi ubocznymi, jakie lek ten moze wywolywac,
sa zaburzenia snu oraz pobudzenie psychoru-
chowe.

Rozwazajac dzialanie na oSrodkowy uklad
nerwowy barbiturandéw i lekdw nootropowych
mozna stwierdzi€, Ze tiopental i piracetam na
drodze dwoch rdéznych mechanizméw umozli-
wiaja, przynajmniej teoretycznie, szybsze przy-
wrdcenie rownowagi energetycznej mozgu.

Stosowanie glikortykosteroidéw w przypad-
kach obrzgku mdzgu zwiazanego z catkowitym
globalnym niedokrwieniem moézgowia jest
sprawa kontrowersyjna. Bass [5] uwaza, ze ich
podawanie oparte jest na zaloZeniu, iz moga
one ewentualnie wplywa¢ na zmniejszenie
obrzgku, a z ich podaza nie wiaze sie zadne
wigksze bezpoSrednie ryzyko terapeutyczne.
Sugerowano, Zze mechanizm dziatania hormo-
ndéw kory nadnerczy polega na stabilizowaniu
blon komoérkowych, lizosomalnych, unieczyn-
nianiu wolnych rodnikéw tlenowych oraz
zmniejszaniu wydzielania plynu médzgowo-
rdzeniowego [60]. Braughler i Hall [7] wyka-
zali, ze wysokie dawki metylprednisolonu
moga bezpoSrednio hamowaé proces peroksy-
dacji lipidéw w blonach synaptycznych.

Wiadomo, ze obrzgk mozgu po incydencie
naglego zatrzymania kraZenia ma inny charak-
ter niz w przypadku guzéw mozgu, gdy jest on
pierwotnie naczyniopochodny i gdzie korzy-
stna rola glikortykosteroidéw zostala udowod-
niona [41]. Mimo, iz hormony kory nadnerczy
sa nadal czesto stosowane w praktyce klinicz-
nej u chorych po catkowitym globalnym niedo-
krwieniu mdzgu w nastgpstwie zatrzymania
czynnoSci serca, wielu autoréw [9, 18] uwaza,
Ze nie jest to uzasadnione, a uszkodzenie neu-
ronéw jest w tych warunkach powazniejszym
problemem niz obrzgk mézgu.

Srodki osmotycznie czynne (mannitol) i diu-
retyki petlowe (furosemid) maja istotne znacze-
ni¢ w terapii chorych z podwyzszonym

ci$nieniem wewnatrzczaszkowym (ICP). Me-
chanizm dziatania mannitolu polega na zwick-
szaniu ciSnienia osmotycznego krwi, co
powoduje przenikanie wody z mozgowia do
naczyii krwiono§nych bez zaburzania przeply-
wu przez naczynia mézgowe [15]. W ten spo-
s6b zawarto§¢ wody w mdzgu zmniejsza sie z
80 do ok. 75%. Sugerowano takze, ze Srodek
ten wplywaé moze na tkanki mézgu poprzez
autoregulacje naczyniowa zwigzang ze zmiana-
mi lepkoSci krwi [35].

Klatzo [26] wykazal, Ze mannitol jest nie-
skuteczny u chorych ze zniesiong autoregulacja
naczyfh mdzgowych, a jego powtarzane stoso-
wanie jest przeciwwskazane, gdy nastgpito
przerwanie bariery krew-mozg. W zwiazku z
tym w leczeniu naczyniopochodnego obrzeku
mbzgu bardziej wskazany wydaje sig by¢ furo-
semid. Do§¢ powszechnie przyjmuje si¢ obec-
nie, Ze stosowanie lekéw moczopegdnych i
Srodkéw osmotycznie czynnych powinno byc
ostrozne, gdyz w obrzgku mézgu wystepuja-
cym po niedokrwieniu sa one malo skuteczne,
a odwadnianie struktur o niezaburzonej perfuzji
jest niecelowe [18].

Arai i wsp. [3] badali u pséw wptyw podazy
25% roztworu mannitolu na przeplyw mozgo-
wy po czasowym catkowitym niedokrwieniu.
Nie stwierdzili, by §rodek ten wplywat korzy-
stnie na poniedokrwienng hipoperfuzje mézgo-
w3, a jego podaz przyspieszata powrét funkcji
neurologicznych. Safar [43] uwaza, Ze najko-
rzystniej byloby stosowa¢ mannitol pod kon-
trolg ICP. Jednak monitorowanie ci$nienia
Srédczaszkowego jest metoda rzadko stosowa-
na u chorych po niedokrwieniu oun w nastep-
stwie naglego zatrzymania kraZenia. Sugeruje
on by lek ten stosowaé fakultatywnie bez-
poSrednio po przywrdceniu spontanicznej, wy-
dolnej hemodynamicznie akcji serca i
powtarza¢ jedynie w przypadkach pogarszania
sie stanu neurologicznego. Nalezy réwniez zaz-
naczy¢, ze stosowanie lekéw odwadniajacych,
ktére prowadzi do ujemnego bilansu plynowe-
go w ustroju i powoduje wzrost lepkoSci krwi
oraz zaburzenia wodno-elektrolitowe, moze
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przyczyniaé sie do rozszerzania witdrnych
zmian niedokrwiennych,

W 1981 roku Siesjo [48] jako pierwszy
zwrécil uwage na mozliwe potencjalnie korzy-
stne dziatanie w resuscytacji mozgowej lekow
blokujgcych kanaly wapniowe. Od tego czasu
opublikowano szereg wynikdw badaf do-
§wiadczalnych u zwierzat [13, 51], ktore przy-
czynity si¢ do poznania ich mechanizméw
dzialania oraz potwierdzily pozytywny wplyw
stosowania tych lekdw w niedokrwieniu mdz-
gowia. Przestanki stosowania lekéw blokuja-
cych kanaly wapniowe u chorych po zatrzy-
maniu krgzenia zawarte s3 w wielu publika-
cjach [49, 62, 63]. Sugeruje si¢ ich zdolno§é
do: korzystnego oddziatywania na mikrokraze-
nie poprzez zmniejszanie poniedokrwiennego
skurczu naczyn; zmniejszania naplywu wapnia
do komorek i przeciwdzialania w ten spos6b
peroksydacji lipidéw oraz kaskadzie zdarzen
patofizjologicznych prowadzgcych do $mierci
komorki; jak réwniez dalszego usprawniania
mikrokrazenia przez hamowanie wytwarzania
prostaglandyn, tromboksandéw i leukotrienow.
Zdaniem Symona [56] leki te moga mie€ row-
niez potencjalnie niekorzystne dziatania na
mbzgowy przeplyw krwi i homeostazg jonowa.
Nimodipina bowiem powodowaé moze upo-
Sledzenie autoregulacji mbézgowej przy niskim
systemowym ciSnieniu tetniczym, ktére sama
jest w stanie obniza¢. Ponadto moze zmniejszac
reaktywno$¢ naczyn tgtniczych na dwutlenek
wegla oraz powodowaé zwiekszenie wartoSci
granicznych mézgowego przeptywu krwi, przy
ktorych pojawia sie obrzek cytotoksyczny i
wystepuja zaburzenia homeostazy jonowej.
Autor ten uwaza, ze korzystny wplyw tych
lekéw wynika raczej z dziatania na §rédblonek
naczyil mbézgowych, agregacje plytek czy lep-
kos¢ krwi, niz z hamowania naplywu wapnia
do neurondéw. Przeprowadzone w ostatnich la-
tach kontrolowane badania kliniczne [1] nie
wykazaly, wbrew wczeSniejszym oczekiwa-
niom, korzystnego wplywu lekéw blokujacych
kanaly wapniowe na poprawe stanu neurolo-
gicznego i szansg¢ przezycia u chorych po na-
glym zatrzymaniu krazenia. Safar [46]

twierdzi, Ze obecnie nie jest wskazane rutyno-
we stosowanie tych lekéw u chorych po zatrzy-
maniu czynnoSci serca, tym bardziej, Ze maja
one potencjalne dzialanie arytmogenne i moga
wywolywaé trudne do opanowania niedo-
ci$nienie tetnicze.

Mimo zachgcajacych wynikéw badan do-
$wiadczalnych z zastosowaniem inhibitoréw
cyklooksygenazy (aspiryna, indometacyna,
kwas eikosapeptaenowy, fenoaminy, fenylpro-
pioniany) oraz prostacykliny, przy jednocze-
snym braku dokladnych badan u ludzi nie
mozna mdwic o wiarygodnych dowodach sku-
teczno§ci $rodkéw modulujacych metabolizm
kwasu arachidonowego w leczeniu niedokrwie-
nia globalnego lub ogniskowego [10].

Przebadane w warunkach niedokrwienia do-
Swiadczalnego zwigzki o wlaSciwoSciach "wy-
miatajgcych” wolne rodniki tlenowe (DMSO,
mannitol, tiopental, perfenazyna, nizofenon,
witamina C, witamina E, chloropromazyna, al-
lopurionol) posiadaja zdolno$¢é zmniejszania
uszkodzenia na poziomie komoérkowym. Jed-
nak ich stosowanie w tym celu u ludzi wydaje
sie byé przedwczesne [ 10, 47]. Donoszono tak-
ze o korzystnym wplywie takich Srodkéw jak:
nalokson, leki poprawiajgce przeplyw krwi
przez naczynia mozgowe (bencyklan, nicergo-
lina, winkamina, winpocetyna, naftydrofuryl),
lignokaina, fenytoina, heparyna i streptokinaza
oraz substancje chelatujace zelazo (deferoksa-
mina) [10, 15, 44, 50].

W zwigzku z wykryciem zardwno swoistych
(D-AP 5) jak i nieswoistych (MK 801, fenocy-
klidyna, ketamina, dekstrometorfan) antagoni-
stéw receptoréw NMDA oraz doniesieniami
[10, 22] o ich korzystnym wplywie w ognisko-
wym niedokrwieniu modzgu u zwierzat, roz-
wazana jest mozliwo§¢ klinicznego zasto-
sowania tych substancji w terapii globalnego
niedokrwienia oSrodkowego ukladu nerwowe-
go. Jednak w przeprowadzonych niedawno ba-
daniach u pséw Sterz i wsp. [52] nie wykazali
jednoznacznie pozytywnego dziatania substan-
cji MK 801 po dlugotrwatlym zatrzymaniu
krazenia. W chwili obecnej zar6wno stosunko-
wo duza toksyczno§¢ niektérych z wymienio-
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nych srodkéw, jak i wyniki dotychczasowych
badan nie usprawiedliwiajg ich stosowania jako
lekéw ochraniajacych komoérki nerwowe po
globalnym catkowitym niedokrwieniu moézgo-
wia u ludzi.

Interesujacych danych dostarczyly badania
Nowaka i wsp. [39] oraz Kassa i Cottrella [25]
nad wptywem jonéw magnezu na niedokrwio-
ng tkanke moézgowa. Z prac tych wynika, ze
kanaly jonowe dla przeptywu wapnia moga byé
blokowane przez magnez w ste¢zZeniach terapeu-
tycznych a hamowanie w ten sposéb naptywu
jonéw Ca** do neuronéw moze chronié komér-
ki przed nieodwracalnym uszkodzeniem.

Innymi stowy wydaje sig, ze nadal nie dy-
sponujemy metodami terapeutycznymi mogqcy-
mi w sposob bezposredni i jednoznacznie
korzystny wptywaé ochronnie bqds leczniczo
na uszkodzone tkanki mézgowia. Mozemy je-
dynie poprzez postgpowanie objawowe, inge-
rujac w niektére mechanizmy homeostatyczne
probowac stwarza¢ optymalne warunki dla pro-
cesOw samonaprawczych w osrodkowym uki-
adzie nerwowym.

W piSmiennictwie opisywane sg rozmaite
objawy ubytkowe po globalnym catkowitym
niedokrwieniu mézgowia. Rdézni autorzy [5,
20] wymieniaja najczgSciej takie stany klinicz-
ne, jak: izolowana Smieré mozgu, przetrwaly
stan wegetatywny, zespdt piramidowy, zespot
mézdzkowy, padaczka, mioklonie (post-anoxic
action myoclonus), Slepota korowa, zesp6t par-
kinsonowski, zespdét amnestyczny, zaburzenia
wyzszych czynnoSci oun (afazja, apraksja,
agnozja), deficyt intelektualny oraz inne. Zaz-
naczy¢ nalezy, Ze czgsto s3 to zaburzenia o
charakterze mieszanym.

Nie wszystkie z tych objawow i zespolow
neurologicznych manifestuja si¢ w bezpoSred-
nim okresie po zatrzymaniu krazenia. Czasem
ujawniaja sie one dopiero po uptywie kilku
tygodni czy miesigcy od wystapienia niedo-
krwienia mdzgowia. Pomijajac fakt selektyw-
nej wrazliwoSci niektérych grup neurondéw, czy
obszar6w mézgu na niedokrwienie i/lub niedo-
tlenienie, do tej pory nie udalo si¢ w sposdb

.zadowalajacy wyjas$ni¢, w jaki sposéb docho-

dzi¢ moze do opdZnionego uszkodzenia lub
Smierci komdrek nerwowych. Czgsciowej od-
powiedzi na to pytanie dostarczyly by¢ moze
prowadzone w ostatnich latach badania Mossa-
kowskiego i wsp. [34, 65]. Stwierdzili oni w
badaniach patomorfologicznych mdzgoéw
zwierzat, ktére przezyly okres 6 miesigcy po
wywolanej doSwiadczalnie 15-minutowej
Smierci klinicznej, iz obok zmian, ktdre mozna
traktowac jako bezpoSrednie nastgpstwo epizo-
du niedokrwiennego, mimo ich ujawnienia si¢
ze zroéznicowana latencja czasowa, wystepuja
nieprawidlowosci tkankowe Swiadczace o ak-
tywnie postgpujacym procesie zwyrodnienio-
wym. Uzyskane wyniki wskazuja, ze encefalo-
patia poreanimacyjna ma charakter procesu w
ktérym na uszkodzenia zwigzane z incydentem
niedokrwiennym naktadaja si¢ zmiany wtérne,
rozwijajgce si¢ na podtozu zaburzen zapoczat-
kowanych przez incydent pierwotny. Okazalo
sie, ze w surowicy zwierzat, ktdre przezyly 10
lub 15-minutowa doSwiadczalng $mier kli-
niczng, pojawiaja si¢ przeciwciala dajgce do-
datni odczyn immunologiczny z elementami
strukturalnymi tkanki nerwowej. Pojawily sie
one od 7 dnia po niedokrwieniu, a ich miano w
szczegblnoSci przeciwcial antyneuronalnych
narastalo do 6 miesigcy. Zjawiska te wymagaja
dalszych badafi, ale gdyby znalazly potwier-
dzenie u ludzi mogtyby mie¢ szereg implikacji
terapeutycznych.
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