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Streszczenie: Pourazowe uszkodzenie mdzgu (TBI) stanowi wyzwanie dla wspotczesnej medycyny z powodu znacznej
czestosci wystepowania, zréznicowanego obrazu klinicznego oraz koniecznosci interdyscyplinarnego postepowania
czesto obejmujacego intensywnga terapie, leczenie chirurgiczne, farmakologiczne, zywieniowe i rehabilitacje. Pomi-
mo postepu w uzyskiwanych wynikach leczenia ciezkich TBI wciaz wielu chorych wymaga dtugotrwatej opieki i nie
odzyskuje petnej samodzielnosci. Z tego powodu trwajg badania nad nowymi terapiami, w tym nad leczeniem neuro-
protekcyjnym, ktére mogtoby poprawi¢ rokowanie po urazie mézgu zaréwno na wczesnym, jak i pédznym etapie lecze-
nia. W artykule przedstawiono opis przypadku chorego z ciezkim TBI przebiegajacym z dtugotrwatymi zaburzeniami
Swiadomosci, niedowtadem czterokonczynowym, padaczka pourazowa pomimo wczesnej intensywnej terapii i reha-
bilitacji, ktérego stan znaczaco poprawit sie po zastosowaniu leku o dziataniu neurotroficznym i neuroprotekcyjnym
(cerebrolizyny) w potaczeniu z intensywng rehabilitacja i terapia zajeciowa. Multidyscyplinarne postepowanie oraz
terapia multimodalna bedaca potaczeniem zréznicowanych metod leczenia, w tym neuroprotekcyjnego w TBI, jest
obiecujaca strategiag postepowania, ktére moze znaczaco przyczynic sie do sukcesu terapeutycznego.

Abstract: Traumatic brain injury (TBI) poses a challenge to modern medicine because of its high incidence, varied cli-
nical presentation, and the need for interdisciplinary treatment including often surgery, pharmacologic therapy, in-
tensive care, nutritional therapy, and rehabilitation. Despite advances in the treatment of severe TBI, many patients
require long-term care and do not gain self-reliance. For this reason, new therapies are still under evaluation, including
neuroprotective treatment, which could improve prognosis after brain injury in both early and late stages. This paper
presents a case of a patient with prolonged unconsciousness due to severe TBI, quadriparesis, and post-traumatic
epilepsy despite intensive therapy and early rehabilitation, whose condition significantly improved after the use of
a neurotrophic drug (cerebrolysin) and extensive rehabilitation with occupational therapy. Multidisciplinary manage-
ment and multimodal therapy including neuroprotective treatment in TBI, is a promising management strategy that
may contribute to therapeutic success.

Stowa kluczowe: pourazowe uszkodzenie mézgu, leczenie neuroprotekcyjne, cerebrolizyna, rokowanie krétkotermi-
nowe i odlegte.
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Wstep

Nastepstwa urazow czaszkowo-moézgowych, zwtasz-
cza odniesionych wskutek wypadkéw komunikacyjnych,
stanowig powazny problem wspdtczesnej medycyny.
Pourazowe uszkodzenie mdzgu (ang. traumatic brain in-
jury - TBI) jest gtéwna przyczyna zgondéw oraz dtugo-
terminowej lub trwatej niepetnosprawnosci. Powoduje
wysokie koszty ekonomiczne ponoszone przez systemy
opieki zdrowotnej i stanowi globalny problem zdrowot-
ny. Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia
Publicznego wypadki komunikacyjne s3 trzecig, co do
czestosci, zewnetrzng przyczyna zgondw i szacuje sie je
na okoto 10/100 tys. ludnosci (2014 r.) [1]. Przyczyniaja
sie do przedwczesnej umieralnosci i s pierwsza przyczy-
na $mierci oséb mtodych (mezczyzn <39 lat oraz kobiet
<24 lat). Tylko w 2014 r. w wyniku obrazen doznanych
w wypadkach zgineto blisko 13 tys. osob (dane GUS). Na
kazda ofiare $miertelng wypadkéw przypada srednio 220
0s6b poszkodowanych ogétem, 15 0séb z pourazowa nie-
petnosprawnoscig réznego stopnia oraz 30 przyjetych
do szpitali [2]. Pomimo ogdlnego trendu zmierzajacego
w kierunku spadku umieralnosci z powodu wypadkéw
komunikacyjnych, w Polsce wspoétczynnik zgonéw jest
ook.72% wyzszy nizw UE. Wedtug danych NFZw 2020r.
czestos$¢ hospitalizacji z powodu nastepstw urazéw gto-
wy, odniesionych z réznych przyczyn, leczonych zacho-
wawczo wyniosta 18,9/100 tys., a wymagajacych inter-
wengcji neurochirurgicznych 12,2/100 tys. mieszkancéw
[3]. W najwiekszym na Mazowszu Centrum Urazowym
przy Wojskowym Instytucie Medycznym w Warszawie
w 2021 r. hospitalizowano lub konsultowano na SOR 351
chorych z powodu nastepstw urazéow gtowy odniesionych
wskutek wypadkéw. W Stanach Zjednoczonych w 2013
r. odnotowano ponad 1,5 min urazéw czaszkowo-mdz-
gowych rocznie, z tego ponad 55 tys. poszkodowanych
zmarto. Szacowany koszt leczenia TBI wynosi rocznie
w USA okoto 80 mid dolaréw.

Przebieg kliniczny TBI

Urazy czaszkowo-mdzgowe odniesione wskutek wypad-
kéw komunikacyjnych w ponad 80% skutkujg ciezkimi
nastepstwami powodujgcymi koniecznos¢ dtugotrwatej
hospitalizacji i rehabilitacji. TBI nie jest pojedynczym zda-
rzeniem patofizjologicznym wystepujacym w momencie
urazu, ale ztozonym, ciggtym i czesto przewlektym pro-
cesem chorobowym. W patologii urazu czaszkowo-moz-
gowego wyrdznia sie uraz pierwotny zalezny od dziatania
czynnikéw zewnetrznych (z uszkodzeniem tkanek miek-
kich, ztamaniem kosci pokrywy czaszki, ogniskami sttu-
czen mozgowia, krwiakami wewnatrzczaszkowymi oraz
rozlanym uszkodzeniem aksonalnym) oraz uraz wtorny,
bedacy odroczonym nastepstwem obrazeh wielonarza-
dowych lub pierwotnego urazu osrodkowego uktadu ner-
wowego (OUN) i zwykle prowadzacy do obrzeku mozgu,
ktéry pogtebia nastepstwa pierwotnego uszkodzenia
[4]. Rodzaj i sita dziatajagcego czynnika urazowego, pro-
wadzacego do urazu zamknietego, determinuje stopien
obrazen w jamie czaszki. Do sttuczenia mézgu dochodzi
wskutek bezposredniego uszkodzenia lub zadziatania na
mozgowie sit przyspieszenia i hamowania (skutkujace
np. uszkodzeniem w lokalizacjach odlegtych od miejsca
obrazenia w mechanizmie z odbicia w wyniku bezwtad-
nego przemieszczenia mdzgu w jamie czaszki) lub w wy-

niku kawitacji (rozerwania mézgowia poprzez dziatanie
ujemnych cisnien wytworzonych podczas urazu). Do roz-
lanego urazu aksonalnego dochodzi zazwyczaj w mecha-
nizmie z odbicia a uszkodzenia sg rozsiane i zwykle zlo-
kalizowane w obrebie ciata modzelowatego, pnia mézgu
oraz ptatéw mézgu. Zmiany te sg zwykle mikroskopowe
i poczatkowo obraz tomografii komputerowej (TK) moze
by¢ prawidtowy lub uwidaczniaé drobne, ogniskowe, roz-
siane, wybroczynowe wylewy krwi. Sttuczenie mozgu,
rozlany uraz aksonalny oraz uszkodzenie matych naczyn
krwionosnych zwykle wystepujg wspélnie.

Uraz wtérny moze rozwingé sie zaréwno w ciagu kil-
ku minut, miesiecy, a nawet lat po urazie pierwotnym.
Jest nastepstwem zaburzen biochemicznych i patofi-
zjologicznych, ktére moga prowadzi¢ do uszkodzenia i/
lub $mierci komoérek mézgu oraz ich nastepowej atrofii.
Mechanizmy wtérnych uszkodzen obejmuja: dysregu-
lacje szlakéw sygnatowych i homeostazy jonowej, dys-
funkcje mitochondriéw, uwalnianie neuroprzekaznikéw
(np. ekscytotoksycznego glutaminianu) oraz inicjowanie
stanu zapalnego i innych ztozonych reakcji immunolo-
gicznych (ryc.1) [5, 6]. W ramach tej kaskady neuroche-
micznej dochodzi do powstawania toksycznych i proza-
palnych metabolitéw oksydacyjnych, wolnych rodnikéw,
prostaglandynicytokin, ktére prowadza do peroksydacji
lipidow btonowych, apoptozy w neuronach, uszkodzenia
bariery krew-moézg i jednostki naczyniowo-nerwowej
oraz w konsekwencji do wzrostu przepuszczalnosci na-
czyniowej i rozwoju obrzeku moézgu [7]. Zwiagzany z tym
wzrost cisnienia wewnatrzczaszkowego moze przyczy-
ni¢ sie do lokalnego niedotlenienia, niedokrwienia lub
wtoérnych krwawien wewnatrzczaszkowych wspotist-
niejacych lub odroczonych w czasie, co zwieksza ztozo-
nos¢ tych zaburzen oraz determinuje zmiennos¢ obja-
wow i przebieg kliniczny [8, 9].

Obraz kliniczny TBI obejmuje szerokie spektrum obja-
woéw od krétkotrwatej utraty przytomnosci, poprzez dtu-
gotrwatg $pigczke do stanu wegetatywnego lub zgonu.
Osiowe objawy TBI: zaburzenia swiadomosci, dezorien-
tacja lub nastepcze deficyty poznawcze, zaburzenia za-
chowania lub afektu moga by¢ spowodowane bezposred-
nio przez uraz moézgu, wynikac z zaburzen autoregulacji
przeptywu i spadku perfuzji mézgu oraz z ich odroczo-
nych nastepstw [10]. W zaleznosci od konsekwencji od-
niesionego urazu wyroznia sie kilka etapéw klinicznych,
ktére sg podstawg rozpoznania umiarkowanego lub ciez-
kiego urazu mézgu (tab. 1).

Tabela 1. Fazy kliniczne pourazowego uszkodzenia mézgu

Utrata przytomnosci lub $pigczka,
nie wystepuje w lekkich urazach
czaszkowo-modzgowych.

Okresowa dezorientacja, dysfunkcja pamieci
oraz zaburzenia behawioralne (amnezja
pourazowa).

Ustepowanie wyjsciowych zaburzen
motorycznych oraz poprawa funkgcji
poznawczych.

Utrwalenie deficytu neurologicznego,
kompensacja trwatego uszkodzenia.
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lipidéw btonowych

Ekscytotoksycznosc

e wzrost stezenia

glutaminianu
e wzrost naptywu Ca2*

Stan zapalny

o cytokiny prozapalne

o prostaglandyny

Dysfunkcja
mitochondrialna

¢ aktywacja kalpainy
e aktywacja PARP-1
e spadek stezenia

NAD+/ATP
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Dysfunkcja
bariery krew-mozg

e obrzek mézgu
¢ hipoksja, niedokrwienie

e wtérne ukrwotocznienie
e uszkodzenie jednostki
naczyniowo-nerwowej

Smier¢
komorkowa

® apoptoza, nekroza
e nekroptoza, autofagia
e neurodegeneracja

Ryc. 1. Zréznicowane mechanizmy uszkodzenia wtérnego po urazie czaszkowo-moézgowym.

Czas trwania poszczegélnych etapéw klinicznych zalezy
od odniesionego obrazenia i wynosi od ponizej doby do
wielu dni lub tygodni po urazie. W umiarkowanych lub
ciezkich TBI pierwsza faza jest wydtuzona i obejmuje
zréznicowane ilosciowe zaburzenia $wiadomosci, m.in.
$pigczke, stupor, sennos¢ patologiczna. W ekstremalnych
przypadkach okres ten moze trwac wiele tygodni lub
utrwali¢ sie. Najczesciej wystepujacymi objawami w fazie
drugiej jest dezorientacja, majaczenie, zaburzenia beha-
wioralne lub przedtuzajace sie zaburzenia pamieci epi-
zodycznej percepcyjnej wzrokowo-przestrzennej i stu-
chowo-werbalnej oraz niepamieé¢ wsteczna obejmujaca

nawet tygodnie lub miesigce poprzedzajace uraz. Moze
to powodowac pobudzenie psychoruchowe chorego (agi-
tacje) i stanowic zagrozenie dla samego pacjenta i/lub
personelu medycznego [11]. Inne czeste zaburzenia obej-
muja szereg deficytow poznawczych w tym: uwagi, kon-
centracji, fluencji stownej, aktywnosci werbalnej, spraw-
nosci intelektualnej oraz depresje i zaburzenia snu [12].

Ze wzgledu na zréznicowane rokowanie w TBI stosuje
sie rozne modele predykcyjne i prognostyczne w oparciu
o ciezkos¢ stanu klinicznego przy przyjeciu lub wyjscio-
wa charakterystyke obrazu TK [13]. W tym celu zwykle
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wykorzystuje sie skale kliniczng zaburzen swiadomosci

Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS), czas trwania zabu-

rzen swiadomosci i wystepowanie amnezji pourazowej

[14]. Smiertelnos$¢ w grupie chorych ocenianych wyjscio-

wo na GCS 6-7 pkt wynosi 50% i dochodzi do 90% wsrod

chorych z GCS 3 pkt. Stopien ciezkosci doznanego urazu
czaszkowo-mdzgowego jest okreslany jako:

m uszkodzenie lekkie - w przypadku GCS 213 punktéw,
z krotkotrwatg utratg Swiadomosci i/lub krotkotrwa-
13 niepamiecig wsteczna,

m uszkodzenie umiarkowane - w przypadku GCS 9-12
punktéw, z utratg Swiadomosci do 24 h, niepamiecia
wsteczngod 1 do 24 h,

m uszkodzenie ciezkie - przy GCS <8 punktéw, z utra-
tg Swiadomosci powyzej 24 h, niepamiecig wsteczng
trwajaca dtuzej niz 1 dzien [15]. W grupie pacjentéw
z uszkodzeniami ciezkimi 60% to osoby z obrazeniami
wielonarzadowymi, 25% z nich wymaga leczenia ope-
racyjnego z powodu réznych obrazen.

Skala Marshalla (lub komplementarna do niej nowsza
skala Rotterdam) utatwiajg okreslenie rokowania na
podstawie oceny zmian radiologicznych w jamie czaszki

w badaniu TK, poprzez okreslenie mozliwosci kompen-

sacyjnych mézgowia w zaleznosci od rodzaju i wielkosci

zmian pourazowych oraz obrazu uktadu komorowego,
zbiornikow podstawy mézgu i stopnia przesuniecia struk-
tur posrodkowych (tab. 2) [16]. W skali Marshalla:

m | stopien - obejmuje brak widocznej patologii we-
wnatrzczaszkowej,

m |l stopien (rozlany uraz mézgu) - rozpoznaje sie, gdy
przesuniecie linii sSrodkowej wynosi od O do 5 mm,
zbiorniki podstawy pozostajg widoczne, brak jest
zmian o duzej lub mieszanej gestosci >25 cm?,

m Il stopien (rozlany uraz mézgu z obrzekiem) - rozpo-
znaje sie, gdy przesuniecie linii sSrodkowej wynosi od
0 do 5 mm, zbiorniki podstawy s3 sci$niete lub catko-
wicie zniesione, brak jest zmian o duzej lub mieszanej
gestosci >25 cm?,

m |V stopien - rozpoznaje sie, gdy przesuniecie linii
$Srodkowej wynosi >5 mm, brak jest zmian o duzej lub
mieszanej gestosci >25cm?,

m Vstopien - rozpoznaje sie w obecnosci zmiany poura-
zowej wywotujacej efekt masy i wymagajacej ewaku-
acji chirurgicznej,

m VI stopien - rozpoznaje sie przy kazdej zmianie po-
urazowej wywotujacej efekt masy, o duzej lub miesza-
nej gestosci >25 cm?, nie ewakuowane;j chirurgicznie.

Stopien Ill wiaze sie z 34% Smiertelnoscia, w przypadku
stopnia IV $miertelnos¢ przekracza 50%.

W ciagu ostatnich lat dokonat sie znaczacy postep w za-
kresie strategii postepowania u chorych z TBI. Lecze-
nie pierwotnych urazéw skupia sie przede wszystkim
na zapobieganiu wtérnym uszkodzeniom i wystgpieniu
powiktan. Pacjenci z urazami czaszkowo-mézgowymi
wymagajg kompleksowej opieki ze strony catego mul-
tidyscyplinarnego zespotu terapeutycznego. Chorzy
z ciezkim TBI, w $pigczce (GCS <8 pkt.) oraz kwalifikujacy
sie do wykonania pilnej kraniotomii, z powodu krwawie-
nia wewnatrzczaszkowego powodujacego efekt masy,
sg zwykle przyjmowani na oddziaty intensywnej terapii
przynalezne do wyspecjalizowanych o$rodkéw neurochi-
rurgicznych.

Nastepstwa TBI

Poprawa jakosci opieki w okresie ostrym i zwiekszenie
przezywalnosci spowodowato, ze wielu chorych z po-
waznymi uszkodzeniami OUN wymaga dtugotrwatego
interdyscyplinarnego leczenia i przede wszystkim wie-
lokierunkowej rehabilitacji. Przewlekte nastepstwa TBI
obejmujg m.in.: napady drgawkowe (czesto po umiarko-
wanym lub ciezkim TBI), wodogtowie, zakrzepice zyt gte-
bokich (czesto$¢ wystepowania siega 54%), spastycznosé
konczyn, dysfagie, zaburzenia zwieraczy, nieprawidto-
wosci chodu oraz przewlekta encefalopatie pourazowa
ze zréznicowanymi zaburzeniami funkcji poznawczych.
W pierwszym roku po TBI chorzy czesciej umieraja z po-
wodu padaczki, posocznicy, zapalenia ptuc, choréb ukta-
du pokarmowego niz inne osoby w podobnym wieku, po-
dobnej ptciirasy[17].

Napady padaczkowe majg zwykle morfologie ognisko-
wych lub uogélnionych napadéw drgawkowych, rzadko
wystepuja tylko zaburzenia swiadomosci. Czestos¢ wy-
stepowania padaczki pourazowej waha sie w granicach
5-19%. Czynniki ryzyka obejmujg przewlekty alkoho-
lizm, podeszty wiek w chwili urazu i padaczke w wywia-
dzie. Jesli u pacjenta z TBI wystagpit napad drgawkowy,
to prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego wyno-
si ponad 50%. W tej grupie chorych czesciej wystepuje
wewnatrzszpitalne zapalenie ptuc, zespét ostrej niewy-
dolnosci oddechowej, ostre uszkodzenie nerek i zwiek-
szone cisnienie wewnatrzczaszkowe. Chorzy z napadami
drgawkowymi uzyskujg zwykle gorsze wyniki leczenia
szpitalnego, z wyzszym odsetkiem skierowan do placé-
wek opiekunczych [18].

Agresja pourazowa jest czestym zjawiskiem po TBI i wy-
stepuje u okoto 25% pacjentéw. Czynnikami ryzyka sa
depresja i mtody wiek w chwili urazu. Przyczyny zacho-

Tabela 2. Skala Rotterdam oceny urazéw czaszkowo-mézgowych w badaniu tomografii komputerowej

Zbiorniki Przemieszczenie moézgu Krwotok Sl Smiertelnos¢
podstawy mézgu poza linie srodkowa nadtwardéwkowy wewnat!' zkomorowe po 6 miesigcach
lub podpajeczynéwkowe
0: 0: 0: 0: 1:0%
prawidtowe nie wystepuje nie wystepuje nie wystepuje 2:7%
lub <5mm 3:16%
4:26%
1: 1: 1: 1: 5.53 %
zacisniete przemieszczenie >5 mm wystepuje wystepuje 6:61%
2:
niewidoczne
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Ryc. 2. Wyjsciowy obraz TK przy przyjeciu do szpitala przedstawia liczne ogniska krwotoczne ptatéw czotowych, slad krwi wzdtuz namiotu
maozdzku, obrzek mézgowia, zredukowang przymdézgowq rezerwe ptynowq i zniesienie/zacisniecie bruzd, cechy zwezenia komor bocznych, zwe-
Zenie zbiornikéw podstawy mézgu oraz krwawienie do komory V.

Ryc. 3. Kontrolny obraz TK mézgu po 24 godzinach od urazu przedstawia ogniska ukrwotocznionych sttuczen ptatéw czotowych i skroniowych,
obecnos¢ krwiw komorze IV, wzdtuz namiotu mdzdzku, cechy obrzeku mdézgu z redukcjq bruzd i przymdzgowej przestrzeni ptynowej oraz obrze-
ku obu pétkul mézdzku ze zwezeniem komadr bocznych, zwezenie zbiornikow podstawy mozgu oraz krwawienie do komory IV.

Ryc. 4. Kontrolny obraz TK mézgu po 3 dniach od urazu przedstawia ogniska ukrwotocznionych sttuczen ptatéw czotowych i skroniowych
z cechami malacji tkanki mézgowej w miejscach ukrwotocznienia. Cechy obrzeku mézgu z redukcjq bruzd i przymdzgowej przestrzeni ptynowej.
Regresja zwezenia komoér bocznych i zbiornikéw podstawy. Nie stwierdza sie obecnosci krwi w komorze |V.
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Ryc. 5. Kontrolny obraz TK mézgu po 30 dniach od urazu przedstawia obecnos¢ wodniaka wzdtuz prawego ptata czotowego z przesunieciem
struktur posrodkowych 4,7 mm na strone lewq, regresje obrzeku mézgowia z pojawieniem sie bruzd oraz wyraznym zaznaczeniem zbiornikow
podstawy. Uktad komorowy prawidtowej szerokosci. Nie stwierdza sie obecnosci krwi w komorze V.

Ryc. 6. Kontrolny obraz TK mézgu przy wypisie ze szpitala przedstawia obecnosc¢ sladowego wodniaka wzdtuz prawego ptata czotowego (gru-
bosci 3,2 mm), bez przesuniecia struktur posrodkowych mozgowia, prawidtowq szerokos¢ bruzd i przymozgowych przestrzeni ptynowych oraz
zbiornikéw podstawy. Jama malacyjna po ognisku krwotocznym w prawym ptacie czotowym. Uktad komorowy granicznej szerokosci (rogi przed-

nie komér bocznych = 6-7 mm), prawidtowa komora IV oraz prawidtowe zbiorniki podstawy.

wan agresywnych moga by¢ zwigzane z odczuwanym
przez chorego boélem, obnizong zdolnoscia komunikowa-
nia sie, bezsennoscia, infekcja, zaburzeniami réwnowagi
elektrolitowej, dziataniami niepozadanymi lekéw Ilub
z endogennymi zaburzeniami psychotycznymi [19]. Do
zespotu przewlektych objawéw TBI zalicza sie réowniez
pogorszenie funkcji poznawczych, cerebrastenie poura-
zowa: depresje, zaburzenia lekowe, dysregulacje eks-
presji emocjonalnej, bezsennos¢, pourazowe bdle gtowy
(najczesciej o charakterze napieciowym) oraz naduzywa-
nie substancji psychoaktywnych lub lekéw przeciwbdlo-
wych. Do rozwiniecia tych przewlektych objawéw moze
dochodzi¢ takze u chorych, ktérzy doznali tylko niewiel-
kiego urazu. W badaniu przeprowadzonym przez Krausa
i wsp. obejmujacym 235 pacjentdéw, najczesciej zgtasza-
nymi dolegliwos$ciami po 6 miesigcach od tagodnego TBI
byty: zmeczenie (43%), ostabienie (43%), zaburzenia pa-
mieci (40%), bol (36%) i zawroty gtowy (34%) [20]. W in-
nym badaniu na podobnej grupie stwierdzono, ze pod
koniec 6-miesiecznego okresu obserwacji okoto 83% pa-
cjentow zgtaszato co najmniej jedng dolegliwos$é fizycznag

[21]. Dtugoterminowe obserwacje wykazaty réwniez, ze
przebyty TBI jest czynnikiem ryzyka choréb neurode-
generacyjnych np. stwardnienia zanikowego bocznego,
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, prawdopo-
dobnie wskutek indukcji stanu zapalnego i/lub akumu-
lacji w modzgu patologicznych agregatéw biatkowych,
w tym amyloidu beta [22, 23]. Dtugotrwate uposledzenie
sprawnosci fizycznej, poznawczej i behawioralnej ogra-
niczajg takze reintegracje pacjenta ze spoteczenstwem
i jego powrét do pracy.

Leczenie farmakologiczne TBI

Poza leczeniem neurochirurgicznym obecnie rutyno-
wo stosowane jest leczenie farmakologiczne chorych
po TBI, ktére polega gtéwnie na terapii wspomagajacej,
ukierunkowanej na zapobieganie, wczesne wykrywanie
i leczenie wtérnych uszkodzen. Ograniczeniem skutecz-
nosci tej terapii sa roznorodne mechanizmy patologiczne
i patogenetyczne, do ktérych dochodzi wskutek urazu
[24]. Z tego powodu wcigz poszukuje sie nowych, efek-
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tywniejszych metod leczenia farmakologicznego TBI
w fazie ostrej oraz redukujacych ryzyko odlegtych powi-
ktan, zwtaszcza u chorych z dominujacymi zaburzeniami
$wiadomosci [25].

Pomimo obiecujgcych wynikéw badan przedklinicznych
i préb leczenia niefarmakologicznego (np. hipotermia)
oraz farmakologicznego (m.in. blokerami kanatu wap-
niowego, kortykosteroidami, antagonistami receptora
N-metylo-D-asparaginianu, antyoksydantami, siarcza-
nem magnezu, komdrkami macierzystymi) o zaktadanym
zréznicowanym efekcie neuroprotekcyjnym, dotychczas
nie udowodniono w sposéb jednoznaczny ich skuteczno-
sci lub bezpieczenstwa w duzych badaniach klinicznych
i nie s one rutynowo rekomendowane po TBI u ludzi [26,
27]. Przyczyny tego stanu sg ztoZzone i obejmuija:

m ograniczone mechanizmy dziatania - np. w modelach
zwierzecych wykazano, ze leki o pojedynczym punk-
cie uchwytu prawdopodobnie nie wywieraja istot-
nego dziatania zaréwno w fazie neuroprotekcji, jak
i neurorehabilitacji,

m btedy metodologiczne zwigzane z projektowaniem
i planowaniem badan - np. zbyt niska dawka leku,
brak grupy kontrolnej lub nieadekwatna liczebnos¢
préby, heterogenicznos¢ populacji oraz brak standa-
ryzowanego programu rehabilitacji i uwzglednienia
wptywu choréb przewlektych,

m zbyt mato czute metody oceny stanu chorych nie od-
dajace istotnych klinicznie zaburzen funkcjonalnych
lub zréznicowane punkty koricowe i czas trwania ob-
serwacji klinicznej [28].

Jednym z wyzwan dla nowoczesnych strategii neuropro-
tekcyjnych w ostatnich latach stato sie zatem zidentyfi-
kowanie i ukierunkowanie leczenia na specyficzne me-
chanizmy zaangazowane w ztozong kaskade wtérnego
uszkodzenia. Najnowsze interwencje sg ukierunkowane
m.in. na mechanizmy neuroplastycznosci obejmujace
ztozone procesy reorganizacji neuronéw, w tym formo-
wanie i aktywacje nieaktywnych synaps, wzrost dendry-
téw, aksondéw, rekrutacje nowych Sciezek anatomicznych
o funkcjach podobnych do uszkodzonych. Zgromadzone
dotychczas dane z badan przedklinicznych wskazuja, ze
mozgi ssakéw posiadajg zdolnos¢ do strukturalnej i funk-
cjonalnej plastycznosci oraz czesciowej regeneracji, kté-
re moga wptywac korzystnie na powrot utraconych funk-
cji po urazie i ktére mozna stymulowac farmakologicznie.
W tych procesach zaangazowane s3g zréznicowane me-
chanizmy obejmujace promowanie angio-, neuro-, oligo-
dendro- i aksonogenezy, co w efekcie wptywa korzystnie
na stan neurologiczny po TBI [29]. Potwierdzenie op-
tymalnego sposobu postepowania farmakologicznego
w TBI u ludzi nie jest jednak w petni ustalone - istnieje
potrzeba prowadzenia dalszych obserwacji i badan kli-
nicznych, a takze zindywidualizowanego postepowania.

Opis przypadku

21-letni mezczyzna, kierowca auta osobowego, zostat
przetransportowany do SOR WIM przez Lotnicze Pogo-
towie Ratunkowe z powodu obrazen wielonarzadowych
odniesionych wskutek wypadku komunikacyjnego: zde-
rzenia czotowego dwdéch samochodéw osobowych z kil-
kukrotnym dachowaniem, w trakcie ktérego mezczyzna
wypadt na zewnatrz pojazdu. Na miejscu zdarzenia byt

2022NR 2VOL. 100

nieprzytomny. Oceniony przez Zespét Pogotowia Ratun-
kowego na GCS 6 pkt., niewydolny oddechowo, wymagat
wdrozenia wentylacji mechanicznej przez konikotomie
z powodu obrazen twarzoczaszki uniemozliwiajgcych
intubacje. Byt stabilny krazeniowo. Po przyjeciu do SOR
WIM wykonano TK w protokole trauma-scan, uwidacz-
niajac liczne ogniska krwotoczne ptatéw czotowych,
ciemieniowych, krwawienie do komory 1V, cechy obrze-
ku moézgowia, zredukowang przymozgows rezerwa pty-
nowa, cechy zwezenia komér bocznych oraz zwezenie
zbiornikéow podstawy moézgu (2 pkt. w skali Rotterdam,
I1l stopien w skali Marshalla), liczne ztamania kosci twa-
rzoczaszki, dyskretne cechy sttuczenia ptuc (ryc. 2). Nie
wykazano uszkodzenia kregostupa w odcinkach C-LS
oraz innych narzagdow wewnetrznych. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono cechy powierzchownego urazu
koriczyn, barkéw i bioder. W SOR zostat wprowadzony
w $pigczke farmakologiczng, byt konsultowany przez
chirurga twarzowo-szczekowego i neurochirurga, kto-
rzy nie stwierdzili wskazan do interwencji zabiegowe;j.
Z wywiadu uzyskanego od rodziny chorego wynikato, ze
dotychczas byt zdrowy i nie leczyt sie przewlekle. Przy-
jety na Oddziat Intensywnej Terapii, gdzie utrzymano
wentylacje mechaniczng i rozpoczeto intensywng tera-
pie obejmujaca m.in. antybiotykoterapie, leczenie wspo-
magajace, zywieniowe oraz rehabilitacje. W kontrolnym
TK mdzgu po 24 h i w 3. dobie od urazu uwidoczniono
liczne ogniska ukrwotocznionych sttuczen mézgu, obec-
nos$¢ krwi w komorze Il i IV, cechy obrzeku mézgu (ryc.
3, 4). Nie wymagat interwencji neurochirurgicznej. W 8
dobie hospitalizacji zakoriczono wentylacje mechaniczna
- na dalszym etapie leczenia chory oddychat samodziel-
nie i wydolnie przez tracheostomie. Pomimo stabilizacji
czynnosci zyciowych w trakcie pobytu na OIT chory po-
zostawat stale nieprzytomny (GCS 6-7 pkt.), okresowo
znaczaco pobudzony ruchowo, wymagajacy stosowania
lekéw sedatywnych.

W 19. dobie pobytu pacjenta przekazano do Kliniki
Neurologii WIM w celu dalszego leczenia. Przy przy-
jeciu: w stanie ogdlnym ciezkim, nieprzytomny (GCS 7
pkt.: otwieranie oczu 1 pkt., kontakt stowny 2 pkt., od-
powiedZ motoryczna 4 pkt.), Zrenice P=L z zachowana
reakcja, zespét piramidowy obustronny ze spastycznym
gtebokim niedowtadem czterokonczynowym (MRC
1/5). W trakcie hospitalizacji wystapity liczne incydenty
napaddéw ogniskowych wtérnie uogélnionych do tonicz-
no-klonicznych, opornych na poczatkowo stosowane le-
czenie przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy, leweti-
racetam, fenytoina, topiramat). W wyjsciowym badaniu
EEG: zapis nieprawidtowy z zarejestrowanym napadem
kliniczno-elektrograficznym w lewej okolicy skronio-
wej ze znacznym uogdlnionym zwolnieniem czynnosci
podstawowej i pojedynczymi falami ostrymi uogélnio-
nymi nad lewa i prawga potkula (ryc. 7a). Zadowalajaca
kontrole napadéw padaczkowych i poprawe zapisu
EEG uzyskano dopiero po zastosowaniu wysokich da-
wek lekéw przeciwpadaczkowych (kwas walproinowy
w dawce adekwatnej do uzyskania stezenia w gérnym
przedziale terapeutycznym, lewetiracetam 2 g/dobe,
topiramat 0,8 g/dobe). W kontrolnym badaniu TK gtowy
stwierdzono regresje ognisk krwotocznych, ale wcigz
utrzymujacy sie obrzek mozgu (ryc. 5). Pomimo dobrego
wyrdéwnania parametrow zyciowych i elektrolitowych,
niewystepowania cech infekcji, prowadzonego leczenia

107




LEKARZ WOJSKOWY
MILITARY PHYSICIAN

[IT— - &
Fiie Wiw Plvigee Feesan  Tesh  Help
ﬂqpﬁ;,;sl'l—l E ey B
Fonntn
sea0e T T tesn st 00 [ oo T ) Y™ saza0n
]

e R N I T i e
e T e i e W i e e i

-
| PRODC

130037 i Sncored. 30 mevaac. 53 e T8 s 8900 r Mt O
Paiets 130037 =<1 - E ]
[T - B =
Fit Wiw Fieogits Foosae ool  Halp
g AT L ey iR
Eenity

T o YT T oame T ™ 20 K200 B s T o

L

T L e S et L Ve R S AP
S

e |

| 1T EEEE Ay Ewcorded 30 mevnc. 38 g, I B QSRR M
Epadty 100N 0

Ryc. 7. Zapis EEG. A) wyjsciowy - widoczny brak zréznicowania przestrzennego i uogdlnione zwolnienie do fal delta i theta czynnosci podsta-
wowej, B) w trakcie leczenia cerebrolizynqg - poprawa zapisu z obecng czynnosciq podstawowq zréznicowanq przestrzennie, z obecnosciq fal alfa
w tylnych okolicach i zwolnieniem gtéwnie w okolicach czotowych.

farmakologicznego (przeciwbolowego, anksjolityczne- chowego z dominujagcym niepokojem ruchowym (po-
go), zywieniowego i rehabilitacji stan chorego poprawit  mimo zapewnienia komfortu fizycznego i ograniczenia
sie nieznacznie - chory pozostawat w stanie minimalnej  narazenia na bodzce zewnetrzne).

$wiadomosci (GCS 10 pkt.), bez reakcji na bodzce wer-

balne, okresowo s$ledzit wzrokiem, lokalizowat bodziec =~ W 5. tygodniu hospitalizacji podjeto decyzje o wtacze-
boélowy, utrzymywat sie gteboki niedowtad czterokon-  niu cerebrolizyny (Cerebrolysin) w dawce dobowej 30 ml
czynowy. Czesto dochodzito do pobudzenia psychoru-  podawanej przez kolejnych 28 dni w 1-godzinnych wle-
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wach dozylnych (lek podawano w 250 ml 0,9% NacCl).
Po kilku dniach leczenia zaobserwowano poprawe sta-
nu klinicznego ze zmniejszeniem zaburzen swiadomosci
(GCS 14 pkt.) i czestotliwosci incydentéow pobudzenia
ruchowego, niedowtadu konczyn. Podjeto préby sadza-
nia na t6zku, jednak chory nie utrzymywat samodzielnie
pozycji siedzacej, pozostawat zalezny od osdéb trzecich.
Ponadto udato sie zredukowaé dawki lekéw przeciwpa-
daczkowych. Dalszej poprawie ulegt zapis EEG (ryc. 7b).
Chory zaczat reagowac na gtos i okresowo spetnia¢ pro-
ste polecenia, wydtuzyt sie takze czas fiksacji wzrokowe;.
Mozliwe byto zwiekszenie czestotliwosci stymulacji sen-
sorycznej wielomodalnej. Chory podtrzymywat kontakt
emocjonalny. W obrazie klinicznym dominowaty jednak
cechy zespotu czotowego.

W 7.tygodniu od odniesionego urazu pacjent zostat prze-
niesiony do Kliniki Rehabilitacji CSK MON WIM, gdzie
kontynuowano leczenie cerebrolizyng oraz prowadzono
intensywna rehabilitacje przytézkowa, a nastepnie pro-
wadzono rehabilitacje na sali ¢wiczen. Poczatkowo na
poziomie uczestnictwa chory pozostawat bez kontaktu
stownego, utrzymywat sie gteboki niedowtad kurczowy
konczyn, wymagat pomocy przy wiekszosci czynnosci
dnia codziennego, w tym przy samoobstudze, codzien-
nej toalecie i zmianie pozycji. W trakcie kolejnych 2 ty-
godni leczenia i intensywnej rehabilitacji (realizowane;j
rano i w godzinach popotudniowych) obejmujacej zajecia
z neuropsychologiem, neurologopeda, terapeutg zajecio-
wym, uzyskano poprawe stanu chorego. Poprawie ulegt
réwniez kontakt stowno-logiczny, chociaz pacjent nadal
nie byt zorientowany co do czasu i przestrzeni. Zmniej-
szyt sie niedowtad konczyn (MRC 3). Na poziomie ak-
tywnosci pacjent potrafit samodzielnie zmienia¢ pozycje
w 16zku, utrzymac pozycje siedzacg oraz wykonac trans-
fer nawdzek i z powrotem do tézka z pomocg osoby trze-
ciej. W kontrolnej TK nastapita dalsza poprawa obrazu
radiologicznego (ryc. 6). Po tacznie 2 miesigcach rehabili-
tacji chory zostat wypisany do domu w dobrym kontakcie
stowno-logicznym, zorientowany do miejsca i przestrze-
ni, z niepamiecig wsteczng obejmujaca okres sprzed wy-
padku, z utrzymujacym sie dyskretnym zespotem czoto-
wym z obnizonym krytycyzmem i wieloméwnoscig oraz
dyskretnym niedowtadem konczyn. Samodzielny w ob-
rebie sali, wiekszo$¢ czynnosci dnia codziennego, w tym
korzystanie z toalety, wykonuje samodzielnie.

Omowienie

W Polsce prawie 3 miliony oséb rocznie jest poszkodowa-
nych w réznego rodzaju wypadkach, z czego ponad 384
tys. wymaga hospitalizacji, a 192 tys. doznaje uszczerbku
na zdrowiu powodujgcego niepetnosprawnosé. Przed-
stawiony przypadek pacjenta po ciezkim TBI wskazuje na
korzystny efekt terapeutyczny uzyskany dzieki taczonej
terapii cerebrolizyng ze standardowym leczeniem oraz
intensywna rehabilitacja.

Cerebrolizyna jest mieszaning neuropeptydéw i wolnych
aminokwaséw o matej masie czasteczkowej (<10 kDa),
pozbawiong wtasciwosci antygenowych o wykazanym
na modelach przedklinicznych oraz obserwacjach klinicz-
nych wielokierunkowym i korzystnym dziataniu w TBI
oraz w innych jednostkach chorobowych przebiegaja-
cych z ostrym lub przewlektym uszkodzeniem modzgu,
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m.in. w udarze mézgu oraz otepieniach naczyniopochod-
nym i alzheimerowskim [30]. Dziatanie cerebrolizyny jest
oparte na zréznicowanych mechanizmach cytoprotekcji,
neuroregeneracji oraz plastycznosci neuronalnej i synap-
tycznej. Czynniki neurotroficzne zawarte w cerebrolizy-
nie (m.in. mézgowy [BDNF] i rzeskowy czynnik neurotro-
ficzny [CNTF], czynnik wzrostu nerwow [NGF], oreksyny,
enkefaliny) penetruja przez bariere krew-mdzg, inicjuja
wewnatrzkomérkowy szlak sygnatowy Shh, prowadza do
aktywacji biatek transkrypcyjnych, ekspresji endogen-
nych neurotrofin i hamowania proceséw ekscytotoksycz-
nosci oraz stresu oksydacyjnego [31].

Cerebrolizyna stabilizuje bariere krew-mézg, mikro-
krazenie, zmniejsza ryzyko obrzeku mdzgu, wtérnych
ukrwotocznien ognisk uszkodzenia mdzgu i martwicy
niedokrwiennej, wptywa korzystnie na funkcje mikrogle-
ju i hamuje powstawanie zwigzkéw neurotoksycznych,
w tym wolnych rodnikéw [32, 33]. Na modelach przed-
klinicznych TBI wykazano, ze stymuluje endogenne pro-
cesy naprawcze oraz wykazuje efekt cytoprotekcyjny
poprzez zaangazowanie w transmisje glutaminergiczna,
GABA-ergiczng i cholinergiczna [34]. Ten multimodalny
mechanizm dziatania oraz wptyw na szereg sktadnikéw
kaskady patologicznej jest korzystny zaréwno w TBI,
jak i chorobach naczyniowych OUN i neurodegenera-
cyjnych. Cerebrolizyna jest aktualnie rekomendowana
przez liczne towarzystwa naukowe (m.in. Sekcje Choréb
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego,
Europejska Akademie Neurologii i Europejska Federacje
Neurorehabilitacji, Niemieckie Towarzystwo Neurore-
habilitacji) w leczeniu wspomagajacym wczesng rehabi-
litacje poudarowa, zwtaszcza u chorych z umiarkowanym
lub ciezkim udarem [35, 36]. Wykazuje istotny wptyw na
poprawe funkcji poznawczych u chorych z otepieniem
oraz niezaleznie od wskazan - bardzo dobry profil bez-
pieczenstwa w szerokich dawkach miedzy 10-50 ml/
dobe [37, 38].

Skutecznos$¢ kliniczna terapii cerebrolizyng w TBI byta
przedmiotem kilku badan, do ktérych wtaczano chorych
w réznym stanie neurologicznym, réznym czasie od od-
niesionego urazu oraz w ktérych stosowano zréznicowa-
ne dawki leku (10-50 ml/dobe) i dtugosc terapii (5-30 dni)
[39]. Najwieksze dotychczas, retrospektywne badanie
kohortowe na grupie 615 chorych, wykazato poprawe
stanu $wiadomosci oraz stanu funkcjonalnego (odpo-
wiednio na podstawie skali Glasgow Outcome Score GOS
i zmodyfikowanej skali Rankina) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej [40]. W innym badaniu retrospektywnym, na
grupie 129 chorych po ciezkim TBI, stwierdzono korzyst-
ny wptyw leczenia dawka 10 ml/dobe przez 30 dni na
poprawe stanu funkcjonalnego po 3 i 6 miesigcach [41].
W metaanalizie 8 badan o réznej metodologii wykazano,
ze chorzy leczeni cerebrolizyng (n=112) uzyskiwali ko-
rzystny wynik w skali GOS trzykrotnie czesciej niz osoby
z grupy kontrolnej (iloraz szans, OR 3,01; 95% Cl 1,7-5,1;
p = 0,003) oraz ze prawdopodobienstwo poprawy funkcji
poznawczych byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrol-
nej (OR 3,4; 95%Cl 1,8-5,2; p < 0,001) [42]. Przezycie pa-
cjentoéw leczonych cerebrolizyng nie réznito sie od prze-
zycia pacjentéw z grupy kontrolne;j.

Korzystne wyniki uzyskano w analizie obejmujacej dwa
prospektywne, randomizowane badania przeprowadzo-
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ne pod kontrolg placebou 185 chorych poumiarkowanym
lub ciezkim TBI (GCS 6-12 pkt.) otrzymujacych cerebroli-
zyne w dawce 50 ml/dobe przez 10 dni (z nastepowymi
dwoma dodatkowymi cyklami leczenia 10 ml/dobe przez
10 dni) [43]. Badanie wykazato istotng statystycznie po-
prawe stanu neurologicznego, funkcji poznawczych oraz
pamieci operacyjnej okreslanych za pomoca zréznico-
wanych skal oceny (m.in. GCS, MMSE, skala Barthel, test
Stroopa) w 30. i 90. dniu po urazie. Podobnie w przegla-
dzie systematycznym badan nad cerebrolizyng wykaza-
no, na podstawie analizy efektéw losowych, ze podanie
cerebrolizyny, jako uzupetnienia standardowej opieki,
istotnie poprawiato stan funkcjonalny (w skali GOS) oraz
w skali Rankina [44]. W interesujacym badaniu przepro-
wadzonym na grupie 23 chorych z ukrwotocznionym
sttuczeniem modzgu, nie wymagajacych kraniotomii,
stwierdzono, ze podanie cerebrolizyny w ciggu 24 godzin
od TBI wigzato sie z znaczacg poprawa funkcji poznaw-
czych [45].

Ciekawga obserwacja kliniczng omawianego przez nas
przypadku chorego byto wykazanie poprawy w zapisie
EEG po zastosowaniu cerebrolizyny. Podobne obserwa-
cje wykazali Alvarez i wsp., ktérzy w otwartym badaniu
z udziatem 20 pacjentéw po TBI ze znaczaca niepetno-
sprawnoscia, w tym w stanie wegetatywnym, stwierdzi-
li poprawe stanu klinicznego oraz zapisu EEG u chorych
otrzymujacych cerebrolizyne z istotnym zmniejszeniem
nieprawidtowej wolnej czynnosci bioelektrycznej méz-
gu (fal delta i theta) oraz zwiekszeniem aktywnosci fal
alfa i beta [46]. Trwa randomizowane badanie nad oce-
ng skutecznosci stosowania ,koktajlu” lekéw neuropro-
tekcyjnych o réznym mechanizmie dziatania u chorych
z przedtuzajgcymi sie zaburzeniami swiadomosci po
TBI z zastosowaniem cerebrolizyny i amantadyny [47].
W niedawno opublikowanym badaniu retrospektywnym
wykazano, ze taka taczona terapia moze by¢ skuteczniej-
sza niz leczenie w monoterapii [48].

Whioski

Stosowanie lekéw neuroprotekcyjnych, np. cerebrolizy-
ny ,budzi coraz wieksze nadzieje w leczeniu chorych z po-
urazowym uszkodzeniem moézgu. Prezentowany przy-
padek pacjenta oraz dostepne dane z badan klinicznych
wskazuja, ze dozylne podawanie cerebrolizyny w pota-
czeniu z intensywng rehabilitacjg wigza sie z poprawa
szans na powroét do sprawnosci funkcjonalnej po TBI.
Istnieje jednak konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan celem okreslenia optymalnego doboru chorych
i schematu takiego leczenia.

PisSmiennictwo

1. Wojtyniak B, Stokwiszewski J, Gorynski P, Zdrojewski
T. Dtugos¢ zycia i umieralnos¢ ludnosci Polski. [w:]
Wojtyniak B., Gorynski P (red.) Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny, Warszawa 2016

2. Injuries in the European Union. Summary of injury statistics
for the years 2008-2010 Issue 4 EuroSafe, 2013

3. Mapa Statystyk NFZ. Dostep: 1 kwietnia 2022, https://sga.
waw.pl/web/mapNFZ/index.html?w=0&z=0&0=0&j=42&k
=1&y1=2019&y2=2020

4. Radek A, Radek M. Neurologia po Dyplomie, 01.
Urazy czaszkowo-mézgowe, 2016

5. Morganti-Kossmann MC, Satgunaseelan L, Bye N, et al.
Modulation of immune response by head injury. Injury,
2007; 38: 1392-1400

6. LoaneDJ, Stoica BA, Faden Al. Neuroprotection for trauma-
tic brain injury. Handb Clin Neurol. 2015; 127: 343-66. doi:
10.1016/B978-0-444-52892-6.00022-2

7. Andriessen TM, Jacobs B, Vos PE. Clinical characteristics
and pathophysiological mechanisms of focal and diffuse
traumatic braininjury.J Cell Mol Med, 2010; 14:2381-2392

8. Corps KN, Roth TL, McGavern DB. Inflammation and neu-
roprotection in traumatic brain injury. JAMA Neurol, 2015
Mar; 72 (3): 355-62. doi: 10.1001/jamaneurol.2014.3558

9. Xiong Y, Zhang Y, Mahmood A, Chopp M. Investigational
agents for treatment of traumatic brain injury. Expert
Opin Investig Drugs, 2015 Jun; 24 (6): 743-60. doi:
10.1517/13543784.2015.1021919

10. Liu W, Wang B, Wolfowitz R, et al. Perfusion deficits in pa-
tients with mild traumatic brain injury characterized by dy-
namic susceptibility contrast MRI. NMR Biomed, 2013 Jun;
26 (6): 651-63.doi: 10.1002/nbm.2910

11. Vakil E. The effect of moderate to severe traumatic brain
injury (TBI) on different aspects of memory: a selective re-
view. J Clin Exp Neuropsychol, 2005 Nov; 27 (8): 977-1021.
doi: 10.1080/13803390490919245

12. Arciniegas DB, Held K, Wagner P. Cognitive Impairment
Following Traumatic Brain Injury. Curr Treat Options Neurol.
2002 Jan; 4(1): 43-57. doi: 10.1007/s11940-002-0004-6

13. Zarzycki A, Korzep £, Gogol P, Sobstyl M. Ocena stanu $wia-
domosci pacjenta po incydencie mézgowym w Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OailT). Anestezjologia
i Ratownictwo, 2018; 12: 423-430

14. Malec JF, Brown AW, Leibson CL, et al. The Mayo Classifi-
cation System for Traumatic Brain Injury Severity. Journal of
Neurotrauma, 2007; 24 (9), 1417-1424. doi:10.1089/neu.
2006.0245

15.Servadei F, Teasdale G, Merry G. Neurotraumatology
Committee of the World Federation of Neurosurgical
Societies. Defining acute mild head injury in adults: a pro-
posal based on prognostic factors, diagnosis, and manage-
ment. J Neurotrauma, 2001; 18 (7): 657

16. Mata-Mbemba D, Mugikura S, Nakagawa A, et al. Early CT
findings to predict early death in patients with traumatic
brain injury: Marshall and Rotterdam CT scoring systems
compared in the major academic tertiary care hospital in
northeastern Japan. Acad Radiol, 2014; 21: 605-611

17. of death following 1 year postinjury among individuals with
traumatic brain injury. J Head Trauma Rehabil, 2006 Jan-
Feb; 21 (1): 22-33

18. Bushnik T, Englander J, Duong T. Medical and social issues
related to posttraumatic seizures in persons with traumatic
brain injury. J Head Trauma Rehabil, 2004 Jul-Aug; 19 (4):
296-304

19. Baguley |J, Cooper J, Felmingham K. Aggressive behavior
following traumatic brain injury: how common is common?.
J Head Trauma Rehabil, 2006 Jan-Feb; 21 (1): 45-56

20. Kraus J, Schaffer K, Ayers K, et al. Physical complaints, me-
dical service use, and social and employment changes follo-
wing mild traumatic brain injury: a 6-month longitudinal stu-
dy. J Head Trauma Rehabil, 2005 May-Jun; 20 (3): 239-56

21. Malojcic B, Mubrin Z, Coric B, et al. Consequences of
mild traumatic brain injury on information processing as-
sessed with attention and short-term memory tasks. J
Neurotrauma, 2008; 25 (1): 30-7

22. DeKosky ST, Blennow K, Ikonomovic MD, Gandy S. Acute

Leczenie neuroprotekcyjne w pourazowym uszkodzeniu mézgu - przysztosc czy terazniejszos¢?

110

Wiszniewski, Monika Lewandowska, Adam Stepien, Artur Maliborski

Jacek Staszewski, Katarzyna Gniadek-Olejniczak, Marcin Mozanski, Anna Bebtociniska, Renata Piusifiska-Macoch, Jarostaw Swistak, Izabela Wotoszyriska, Marcin



and chronic traumatic encephalopathies: pathogenesis
and biomarkers. Nat Rev Neurol, 2013; 9 (4): 192-200.
doi:10.1038/nrneurol.2013.36

23.Lehman EJ, Hein MJ, Baron SL, Gersic CM.
Neurodegenerative causes of death among retired National
Football League players. Neurology, 2012; 79: 1970-1974

24. Xiong Y, Mahmood A, Chopp M. Animal models of traumatic
brain injury. Nat Rev Neurosci, 2013; 14 (2): 128-42

25. Ghiam MK, Patel SD, Hoffer A, Selman WR, Hoffer BJ,
Hoffer ME. Drug Repurposingin the Treatment of Traumatic
Brain Injury. Front Neurosci, 2021 Mar 23; 15: 635483. doi:
10.3389/fnins.2021.635483

26.Lu J, Gary KW, Neimeier JP, et al. Randomized controlled
trials in adult traumatic brain injury. Brain Inj, 2012; 26 (13-
14): 1523-48

27.Chen H, Wu F, Yang, P. et al. A meta-analysis of the effects
of therapeutic hypothermia in adult patients with trau-
matic brain injury. Crit Care 23, 396 (2019), https://doi.
org/10.1186/s13054-019-2667-3

28.Smith DH, Kochanek PM, Rosi S, et al. Roadmap for
Advancing Pre-Clinical Science in Traumatic Brain Injury
Journal of Neurotrauma, 2021; 3204-3221. http://doi.
org/10.1089/neu.2021.0094

29.Xiong Y, Zhang Y, Mahmood A, Chopp M. Investigational
agents for treatment of traumatic brain injury. Expert
Opin Investig Drugs, 2015 Jun; 24 (6): 743-60. doi:
10.1517/13543784.2015.1021919

30. Chen H, Tung YC, Li B, Igbal K, Grundke-Igbal I. Trophic fac-
tors counteract elevated FGF-2-induced inhibition of adult
neurogenesis. Neurobiol Aging, 2007 Aug; 28 (8): 1148-62.
doi: 10.1016/j.neurobiolaging.2006.05.036

31.Zhang L, Chopp M, Meier DH, et al. Sonic hedgehog signa-
ling pathway mediates cerebrolysin-improved neurological
function after stroke. Stroke, 2013; 44 (7): 1965-1972

32.Muresanu DF, Buzoianu A, Florian SI, von Wild T.
Towards a roadmap in brain protection and recovery.
J Cell Mol Med, 2012;16 (12): 2861-2871. https://doi.
org/10.1111/j.1582-4934.2012.01605.x

33. Riley C, Hutter-Paier B, Windisch M, Doppler E, Moessler H,
Wronski R. A peptide preparation protects cells in organo-
typic brain slices against cell death after glutamate intoxica-
tion. J Neural Transm, 2006; 113 (1): 103-110. https://doi.
org/10.1007/s00702-005-0302-8

34.Masliah E, Diez-Tejedor E. The pharmacology of neuro-
trophic treatment with Cerebrolysin: brain protection
and repair to counteract pathologies of acute and chro-
nic neurological disorders. Drugs Today (Barc), 2012; 48
(Suppl A): 3-24. https://doi.org/10.1358/dot.2012.48
(Suppl.A).1739716

35. Btazejewska-Hyzorek B. et al. Wytyczne postepowania
w udarze mozgu. Polski Przeglad Neurologiczny; 2019, tom
15, suplement A

36.Beghi E, Binder H, Birle C, et al. European Academy of
Neurology and European Federation of Neurorehabilitation
Societies guideline on pharmacological support in early mo-
tor rehabilitation after acute ischaemic stroke. Eur J Neurol,
2021 Sep; 28 (9): 2831-2845. doi: 10.1111/ene.14936

37.Gauthier S, Proano JV, Jia J, et al. Cerebrolysin in mild-to-
-moderate Alzheimer’s disease: a meta-analysis of randomi-
zed controlled clinical trials. Dement Geriatr Cogn Disord,
2015; 39 (5-6): 332-347, doi: 10.1159/000377672

38. Bornstein NM, Guekht A, Vester J, et al. Safety and efficacy
of cerebrolysin in early post-stroke recovery: a meta-analy-
sis of nine randomized clinical trials. Neurol Sci, 2018; 39
(4): 629-640. https://doi.org/10.1007/s1007 2-017-3214-0

2022NR 2VOL. 100

39. Ghaffarpasand F, Torabi S, Rasti A, et al. Effects of cere-
brolysinon functional outcome of patients with trauma-
tic brain injury: a systematic review and meta-analysis.
Neuropsychiatr Dis Treat, 2019; 15: 127-135. https://doi.
org/10.2147/NDT.S186865

40. Muresanu DF, Ciurea AV, Gorgan RM, et al. A retrospecti-
ve, multi-center cohort study evaluating the severity- rela-
ted effects of cerebrolysin treatment on clinical outcomes
in traumatic brain injury. CNS Neurol Disord Drug Targets,
2015; 14 (5): 587- 599 doi: 10.2174/1871527314666150
430162531

41. Khalili H, Niakan A, Ghaffarpasand F. Effects of cerebroly-
sin on functional recovery in patients with severe disability
after traumatic brain injury: A historical cohort study. Clin
Neurol Neurosurg, 2017 Jan; 152: 34-38. doi: 10.1016/].
clineuro.2016.11.011

42.El Sayed |, Zaki A, Fayed AM, Shehata GM, Abdelmonem S.
A meta-analysis of the effect of different neuroprotective
drugs in management of patients with traumatic brain in-
jury. Neurosurgical Review, 2018 Apr; 41 (2): 427-438. doi:
10.1007/s10143-016-0775-y

43. Vester JC, Buzoianu AD, Florian Sl, et al. Cerebrolysin after
moderate to severe traumatic brain injury: prospective me-
ta-analysisofthe CAPTAIN trial series.Neurol Sci,2021 Nov;
42(11): 4531-4541. doi: 10.1007/s10072-020-04974-6

44, Ghaffarpasand F, Torabi S, Rasti A, et al. Effects of cere-
brolysin on functional outcome of patients with trauma-
tic brain injury: a systematic review and meta-analysis.
Neuropsychiatr Dis Treat, 2018 Dec 27; 15: 127-135. doi:
10.2147/NDT.5186865

45. Chen CC, Wei ST, Tsaia SC, Chen XX, Cho DY. Cerebrolysin
enhances cognitive recovery of mild traumatic brain in-
jury patients: double-blind, placebo-controlled, randomi-
zed study. Br J Neurosurg, 2013 Dec; 27 (6): 803-7. doi:
10.3109/02688697.2013.793287

46. Alvarez XA, Sampedro C, Perez P et al. Positive effects of ce-
rebrolysin on electroencephalogram slowing, cognition and
clinical outcome in patients with postacute traumatic bra-
in injury: an exploratory study. Int Clin Psychopharmacol,
2003; 18:271-278

47.https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04427241
ClinicalTrials.gov, NCT04427241. Dostep 4 kwietnia 2022

48.Lee S, Lee HH, Lee Y, Lee J. Additive effect of cerebrolysin
and amantadine on disorders of consciousness seconda-
ry to acquired brain injury: A retrospective case-control
study. J Rehabil Med, 2020 Feb 27; 52 (2): jrm00025. doi:
10.2340/16501977-2654

111




