
101

opis przypadku

Leczenie neuroprotekcyjne  
w pourazowym uszkodzeniu mózgu  

– przyszłość czy teraźniejszość?
Neuroprotection treatment in traumatic brain injury  

– future or present?

jacek staszewski1, katarzyna gniadek-olejniczak2, Marcin Możański3, anna Bebłocińska1,  
renata piusińska-Macoch1, jarosław świstak1, izabela Wołoszyńska1, marcin wiszniewski2,  
monika Lewandowska2, adam stępień1, artur maliborski4

1. Klinika Neurologii CSK MON WIM, Polska
2. Klinika Rehabilitacji CSK MON WIM, Polska
3. Kliniczny Oddział Anestezjologii i Intensywnej Terapii CSK MON WIM, Polska
4. Zakład Radiologii Lekarskiej CSK MON WIM, Polska

jacek staszewski –   0000-0002-5588-9148
adam stępień –  0000-0003-0214-4940 

streszczenie: Pourazowe uszkodzenie mózgu (TBI) stanowi wyzwanie dla współczesnej medycyny z powodu znacznej 
częstości występowania, zróżnicowanego obrazu klinicznego oraz konieczności interdyscyplinarnego postępowania 
często obejmującego intensywną terapię, leczenie chirurgiczne, farmakologiczne, żywieniowe i rehabilitację. Pomi-
mo postępu w uzyskiwanych wynikach leczenia ciężkich TBI wciąż wielu chorych wymaga długotrwałej opieki i nie 
odzyskuje pełnej samodzielności. Z tego powodu trwają badania nad nowymi terapiami, w tym nad leczeniem neuro-
protekcyjnym, które mogłoby poprawić rokowanie po urazie mózgu zarówno na wczesnym, jak i późnym etapie lecze-
nia. W artykule przedstawiono opis przypadku chorego z ciężkim TBI przebiegającym z długotrwałymi zaburzeniami 
świadomości, niedowładem czterokończynowym, padaczką pourazową pomimo wczesnej intensywnej terapii i reha-
bilitacji, którego stan znacząco poprawił się po zastosowaniu leku o działaniu neurotroficznym i neuroprotekcyjnym 
(cerebrolizyny) w połączeniu z  intensywną rehabilitacją i terapią zajęciową. Multidyscyplinarne postępowanie oraz 
terapia multimodalna będąca połączeniem zróżnicowanych metod leczenia, w  tym neuroprotekcyjnego w  TBI, jest 
obiecującą strategią postępowania, które może znacząco przyczynić się 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.

słowa kluczowe: pourazowe uszkodzenie mózgu, leczenie neuroprotekcyjne, cerebrolizyna, rokowanie krótkotermi-
nowe i odległe.
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Wstęp

Następstwa urazów czaszkowo-mózgowych, zwłasz-
cza odniesionych wskutek wypadków komunikacyjnych, 
stanowią poważny problem współczesnej medycyny. 
Pourazowe uszkodzenie mózgu (ang. traumatic brain in-
jury – TBI) jest główną przyczyną zgonów oraz długo-
terminowej lub trwałej niepełnosprawności. Powoduje 
wysokie koszty ekonomiczne ponoszone przez systemy 
opieki zdrowotnej i  stanowi globalny problem zdrowot-
ny. Zgodnie z  danymi Narodowego Instytutu Zdrowia 
Publicznego wypadki komunikacyjne są trzecią, co do 
częstości, zewnętrzną przyczyną zgonów i  szacuje się je 
na około 10/100 tys. ludności (2014 r.) [1]. Przyczyniają 
się do przedwczesnej umieralności i są pierwszą przyczy-
ną śmierci osób młodych (mężczyzn <39 lat oraz kobiet 
<24 lat). Tylko w  2014 r. w  wyniku obrażeń doznanych 
w wypadkach zginęło blisko 13 tys. osób (dane GUS). Na 
każdą ofiarę śmiertelną wypadków przypada średnio 220 
osób poszkodowanych ogółem, 15 osób z pourazową nie-
pełnosprawnością różnego stopnia oraz 30 przyjętych 
do szpitali [2]. Pomimo ogólnego trendu zmierzającego 
w  kierunku spadku umieralności z  powodu wypadków 
komunikacyjnych, w  Polsce współczynnik zgonów jest 
o ok. 72% wyższy niż w UE. Według danych NFZ w 2020 r.  
częstość hospitalizacji z powodu następstw urazów gło-
wy, odniesionych z  różnych przyczyn, leczonych zacho-
wawczo wyniosła 18,9/100 tys., a  wymagających inter-
wencji neurochirurgicznych 12,2/100 tys. mieszkańców 
[3]. W  największym na Mazowszu Centrum Urazowym 
przy Wojskowym Instytucie Medycznym w  Warszawie 
w 2021 r. hospitalizowano lub konsultowano na SOR 351 
chorych z powodu następstw urazów głowy odniesionych 
wskutek wypadków. W  Stanach Zjednoczonych w  2013 
r. odnotowano ponad 1,5 mln urazów czaszkowo-móz-
gowych rocznie, z  tego ponad 55 tys. poszkodowanych 
zmarło. Szacowany koszt leczenia TBI wynosi rocznie 
w USA około 80 mld dolarów. 

przebieg kliniczny tBi

Urazy czaszkowo-mózgowe odniesione wskutek wypad-
ków komunikacyjnych w  ponad 80% skutkują ciężkimi 
następstwami powodującymi konieczność długotrwałej 
hospitalizacji i rehabilitacji. TBI nie jest pojedynczym zda-
rzeniem patofizjologicznym występującym w  momencie 
urazu, ale złożonym, ciągłym i  często przewlekłym pro-
cesem chorobowym. W patologii urazu czaszkowo-móz-
gowego wyróżnia się uraz pierwotny zależny od działania 
czynników zewnętrznych (z uszkodzeniem tkanek mięk-
kich, złamaniem kości pokrywy czaszki, ogniskami stłu-
czeń mózgowia, krwiakami wewnątrzczaszkowymi oraz 
rozlanym uszkodzeniem aksonalnym) oraz uraz wtórny, 
będący odroczonym następstwem obrażeń wielonarzą-
dowych lub pierwotnego urazu ośrodkowego układu ner-
wowego (OUN) i zwykle prowadzący do obrzęku mózgu, 
który pogłębia następstwa pierwotnego uszkodzenia 
[4]. Rodzaj i  siła działającego czynnika urazowego, pro-
wadzącego do urazu zamkniętego, determinuje stopień 
obrażeń w jamie czaszki. Do stłuczenia mózgu dochodzi 
wskutek bezpośredniego uszkodzenia lub zadziałania na 
mózgowie sił przyspieszenia i  hamowania (skutkujące 
np. uszkodzeniem w  lokalizacjach odległych od miejsca 
obrażenia w  mechanizmie z  odbicia w  wyniku bezwład-
nego przemieszczenia mózgu w jamie czaszki) lub w wy-

niku kawitacji (rozerwania mózgowia poprzez działanie 
ujemnych ciśnień wytworzonych podczas urazu). Do roz-
lanego urazu aksonalnego dochodzi zazwyczaj w mecha-
nizmie z  odbicia a  uszkodzenia są rozsiane i  zwykle zlo-
kalizowane w obrębie ciała modzelowatego, pnia mózgu 
oraz płatów mózgu. Zmiany te są zwykle mikroskopowe 
i początkowo obraz tomografii komputerowej (TK) może 
być prawidłowy lub uwidaczniać drobne, ogniskowe, roz-
siane, wybroczynowe wylewy krwi. Stłuczenie mózgu, 
rozlany uraz aksonalny oraz uszkodzenie małych naczyń 
krwionośnych zwykle występują wspólnie. 

Uraz wtórny może rozwinąć się zarówno w  ciągu kil-
ku minut, miesięcy, a  nawet lat po urazie pierwotnym. 
Jest następstwem zaburzeń biochemicznych i  patofi-
zjologicznych, które mogą prowadzić do uszkodzenia i/
lub śmierci komórek mózgu oraz ich następowej atrofii. 
Mechanizmy wtórnych uszkodzeń obejmują: dysregu-
lację szlaków sygnałowych i  homeostazy jonowej, dys-
funkcję mitochondriów, uwalnianie neuroprzekaźników 
(np. ekscytotoksycznego glutaminianu) oraz inicjowanie 
stanu zapalnego i  innych złożonych reakcji immunolo-
gicznych (ryc.1) [5, 6]. W ramach tej kaskady neuroche-
micznej dochodzi do  powstawania toksycznych i proza-
palnych metabolitów oksydacyjnych, wolnych rodników, 
prostaglandyn i cytokin, które prowadzą do peroksydacji 
lipidów błonowych, apoptozy w neuronach, uszkodzenia 
bariery krew-mózg i  jednostki naczyniowo-nerwowej 
oraz w konsekwencji do wzrostu przepuszczalności na-
czyniowej i rozwoju obrzęku mózgu [7]. Związany z tym 
wzrost ciśnienia wewnątrzczaszkowego może przyczy-
nić się do lokalnego niedotlenienia, niedokrwienia lub 
wtórnych krwawień wewnątrzczaszkowych współist-
niejących lub odroczonych w czasie, co zwiększa złożo-
ność tych zaburzeń oraz determinuje zmienność obja-
wów i przebieg kliniczny [8, 9].

Obraz kliniczny TBI obejmuje szerokie spektrum obja-
wów od krótkotrwałej utraty przytomności, poprzez dłu-
gotrwałą śpiączkę do stanu wegetatywnego lub zgonu. 
Osiowe objawy TBI: zaburzenia świadomości, dezorien-
tacja lub następcze deficyty poznawcze, zaburzenia za-
chowania lub afektu mogą być spowodowane bezpośred-
nio przez uraz mózgu, wynikać z zaburzeń autoregulacji 
przepływu i  spadku perfuzji mózgu oraz z  ich odroczo-
nych następstw [10]. W  zależności od konsekwencji od-
niesionego urazu wyróżnia się kilka etapów klinicznych, 
które są podstawą rozpoznania umiarkowanego lub cięż-
kiego urazu mózgu (tab. 1). 

tabela 1. Fazy kliniczne pourazowego uszkodzenia mózgu

Faza 1.
Utrata przytomności lub śpiączka, 

nie występuje w lekkich urazach 
czaszkowo-mózgowych.

Faza 2.
Okresowa dezorientacja, dysfunkcja pamięci 

oraz zaburzenia behawioralne (amnezja 
pourazowa).

Faza 3.
Ustępowanie wyjściowych zaburzeń 
motorycznych oraz poprawa funkcji 

poznawczych.

 Faza 4.
Utrwalenie deficytu neurologicznego, 
kompensacja trwałego uszkodzenia.
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Czas trwania poszczególnych etapów klinicznych zależy 
od odniesionego obrażenia i  wynosi od poniżej doby do 
wielu dni lub tygodni po urazie. W  umiarkowanych lub 
ciężkich TBI pierwsza faza jest wydłużona i  obejmuje 
zróżnicowane ilościowe zaburzenia świadomości, m.in. 
śpiączkę, stupor, senność patologiczną. W ekstremalnych 
przypadkach okres ten może trwać wiele tygodni lub 
utrwalić się. Najczęściej występującymi objawami w fazie 
drugiej jest dezorientacja, majaczenie, zaburzenia beha-
wioralne lub przedłużające się zaburzenia pamięci epi-
zodycznej percepcyjnej wzrokowo-przestrzennej i  słu-
chowo-werbalnej oraz niepamięć wsteczna obejmująca 

nawet tygodnie lub miesiące poprzedzające uraz. Może 
to powodować pobudzenie psychoruchowe chorego (agi-
tację) i  stanowić zagrożenie dla samego pacjenta i/lub 
personelu medycznego [11]. Inne częste zaburzenia obej-
mują szereg deficytów poznawczych w tym: uwagi, kon-
centracji, fluencji słownej, aktywności werbalnej, spraw-
ności intelektualnej oraz depresję i zaburzenia snu [12].  

Ze względu na zróżnicowane rokowanie w  TBI stosuje 
się różne modele predykcyjne i prognostyczne w oparciu 
o  ciężkość stanu klinicznego przy przyjęciu lub wyjścio-
wą charakterystykę obrazu TK [13]. W  tym celu zwykle 

• cytokiny prozapalne
• NO
• prostaglandyny

• obrzęk mózgu
• hipoksja, niedokrwienie
• wtórne ukrwotocznienie
• uszkodzenie jednostki 
    naczyniowo-nerwowej

• apoptoza, nekroza
• nekroptoza, autofagia
• neurodegeneracja

• aktywacja kalpainy
• aktywacja PARP-1
• spadek stężenia 
    NAD+/ATP

• wzrost stężenia 
    glutaminianu
• wzrost napływu Ca2+

• wolne rodniki
• peroksydacja 
    lipidów błonowych

Uraz
wtórny

Stan zapalny

Dysfunkcja
bariery krew-mózg

Śmierć
komórkowa

Dysfunkcja
mitochondrialna

Ekscytotoksyczność

Stres
oksydacyjny

ryc. 1. Zróżnicowane mechanizmy uszkodzenia wtórnego po urazie czaszkowo-mózgowym.
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wykorzystuje się skalę kliniczną zaburzeń świadomości 
Glasgow (Glasgow Coma Scale, GCS), czas trwania zabu-
rzeń świadomości i  występowanie amnezji pourazowej 
[14]. Śmiertelność w grupie chorych ocenianych wyjścio-
wo na GCS 6-7 pkt wynosi 50% i dochodzi do 90% wśród 
chorych z GCS 3 pkt. Stopień ciężkości doznanego urazu 
czaszkowo-mózgowego jest określany jako: 

 Q uszkodzenie lekkie – w przypadku GCS ≥13 punktów, 
z krótkotrwałą utratą świadomości i/lub krótkotrwa-
łą niepamięcią wsteczną,

 Q uszkodzenie umiarkowane – w przypadku GCS 9-12 
punktów, z utratą świadomości do 24 h, niepamięcią 
wsteczną od 1 do 24 h, 

 Q uszkodzenie ciężkie – przy GCS ≤8 punktów, z utra-
tą świadomości powyżej 24 h, niepamięcią wsteczną 
trwającą dłużej niż 1 dzień [15]. W grupie pacjentów 
z uszkodzeniami ciężkimi 60% to osoby z obrażeniami 
wielonarządowymi, 25% z nich wymaga leczenia ope-
racyjnego z powodu różnych obrażeń. 

Skala Marshalla (lub komplementarna do niej nowsza 
skala Rotterdam) ułatwiają określenie rokowania na 
podstawie oceny zmian radiologicznych w  jamie czaszki 
w  badaniu TK, poprzez określenie możliwości kompen-
sacyjnych mózgowia w  zależności od rodzaju i  wielkości 
zmian pourazowych oraz obrazu układu komorowego, 
zbiorników podstawy mózgu i stopnia przesunięcia struk-
tur pośrodkowych (tab. 2) [16]. W skali Marshalla:

 Q I  stopień – obejmuje brak widocznej patologii we-
wnątrzczaszkowej, 

 Q II stopień (rozlany uraz mózgu) – rozpoznaje się, gdy 
przesunięcie linii środkowej wynosi od 0 do 5 mm, 
zbiorniki podstawy pozostają widoczne, brak jest 
zmian o dużej lub mieszanej gęstości >25 cm3, 

 Q III stopień (rozlany uraz mózgu z obrzękiem) – rozpo-
znaje się, gdy przesunięcie linii środkowej wynosi od 
0 do 5 mm, zbiorniki podstawy są ściśnięte lub całko-
wicie zniesione, brak jest zmian o dużej lub mieszanej 
gęstości >25 cm3,

 Q IV stopień – rozpoznaje się, gdy przesunięcie linii 
środkowej wynosi >5 mm, brak jest zmian o dużej lub 
mieszanej gęstości >25cm3, 

 Q V stopień – rozpoznaje się w obecności zmiany poura-
zowej wywołującej efekt masy i wymagającej ewaku-
acji chirurgicznej,

 Q VI stopień – rozpoznaje się przy każdej zmianie po-
urazowej wywołującej efekt masy, o dużej lub miesza-
nej gęstości >25 cm3, nie ewakuowanej chirurgicznie. 

Stopień III wiąże się z 34% śmiertelnością, w przypadku 
stopnia IV śmiertelność przekracza 50%. 

tabela 2. skala rotterdam oceny urazów czaszkowo-mózgowych w badaniu tomografii komputerowej

zbiorniki 
podstawy mózgu

przemieszczenie mózgu 
poza linię środkową 

krwotok 
nadtwardówkowy

krwawienie 
wewnątrzkomorowe  

lub podpajęczynówkowe

śmiertelność  
po 6 miesiącach

0:  
prawidłowe

0:  
nie występuje  

lub ≤5 mm

0:  
nie występuje

0:  
nie występuje

1: 0 %
2: 7 %
3: 16 %
4: 26 %
5: 53 %
6: 61 %

1:  
zaciśnięte

1:  
przemieszczenie >5 mm

1:  
występuje

1:  
występuje

2:  
niewidoczne

W ciągu ostatnich lat dokonał się znaczący postęp w za-
kresie strategii postępowania u  chorych z  TBI. Lecze-
nie pierwotnych urazów skupia się przede wszystkim 
na zapobieganiu wtórnym uszkodzeniom i  wystąpieniu 
powikłań. Pacjenci z  urazami czaszkowo-mózgowymi 
wymagają kompleksowej opieki ze strony całego mul-
tidyscyplinarnego zespołu terapeutycznego. Chorzy 
z ciężkim TBI, w śpiączce (GCS ≤8 pkt.) oraz kwalifikujący 
się do wykonania pilnej kraniotomii, z powodu krwawie-
nia wewnątrzczaszkowego powodującego efekt masy, 
są zwykle przyjmowani na oddziały intensywnej terapii 
przynależne do wyspecjalizowanych ośrodków neurochi-
rurgicznych. 

następstwa tBi

Poprawa jakości opieki w  okresie ostrym i  zwiększenie 
przeżywalności spowodowało, że wielu chorych z  po-
ważnymi uszkodzeniami OUN wymaga długotrwałego 
interdyscyplinarnego leczenia i  przede wszystkim wie-
lokierunkowej rehabilitacji. Przewlekłe następstwa TBI 
obejmują m.in.: napady drgawkowe (często po umiarko-
wanym lub ciężkim TBI), wodogłowie, zakrzepicę żył głę-
bokich (częstość występowania sięga 54%), spastyczność 
kończyn, dysfagię, zaburzenia zwieraczy, nieprawidło-
wości chodu oraz przewlekłą encefalopatię pourazową 
ze zróżnicowanymi zaburzeniami funkcji poznawczych. 
W pierwszym roku po TBI chorzy częściej umierają z po-
wodu padaczki, posocznicy, zapalenia płuc, chorób ukła-
du pokarmowego niż inne osoby w podobnym wieku, po-
dobnej płci i rasy [17].

Napady padaczkowe mają zwykle morfologię ognisko-
wych lub uogólnionych napadów drgawkowych, rzadko 
występują tylko zaburzenia świadomości. Częstość wy-
stępowania padaczki pourazowej waha się w  granicach 
5-19%. Czynniki ryzyka obejmują przewlekły alkoho-
lizm, podeszły wiek w chwili urazu i padaczkę w wywia-
dzie. Jeśli u  pacjenta z  TBI wystąpił napad drgawkowy, 
to prawdopodobieństwo wystąpienia kolejnego wyno-
si ponad 50%. W  tej grupie chorych częściej występuje 
wewnątrzszpitalne zapalenie płuc, zespół ostrej niewy-
dolności oddechowej, ostre uszkodzenie nerek i  zwięk-
szone ciśnienie wewnątrzczaszkowe. Chorzy z napadami 
drgawkowymi uzyskują zwykle gorsze wyniki leczenia 
szpitalnego, z  wyższym odsetkiem skierowań do placó-
wek opiekuńczych [18].  

Agresja pourazowa jest częstym zjawiskiem po TBI i wy-
stępuje u  około 25% pacjentów. Czynnikami ryzyka są 
depresja i  młody wiek w  chwili urazu. Przyczyny zacho-

Leczenie neuroprotekcyjne w pourazowym uszkodzeniu mózgu – przyszłość czy teraźniejszość?
Jacek Staszewski, Katarzyna Gniadek-Olejniczak, Marcin Możański, Anna Bebłocińska, Renata Piusińska-Macoch, Jarosław Świstak, Izabela Wołoszyńska, Marcin 
Wiszniewski, Monika Lewandowska, Adam Stępień, Artur Maliborski



2022 NR 2 VOL. 100

105

ryc. 2. Wyjściowy obraz TK przy przyjęciu do szpitala przedstawia liczne ogniska krwotoczne płatów czołowych, ślad krwi wzdłuż namiotu 
móżdżku, obrzęk mózgowia, zredukowaną przymózgową rezerwę płynową i zniesienie/zaciśnięcie bruzd, cechy zwężenia komór bocznych, zwę-
żenie zbiorników podstawy mózgu oraz krwawienie do komory IV. 

ryc. 3. Kontrolny obraz TK mózgu po 24 godzinach od urazu przedstawia ogniska ukrwotocznionych stłuczeń płatów czołowych i skroniowych, 
obecność krwi w komorze IV, wzdłuż namiotu móżdżku, cechy obrzęku mózgu z redukcją bruzd i przymózgowej przestrzeni płynowej oraz obrzę-
ku obu półkul móżdżku ze zwężeniem komór bocznych, zwężenie zbiorników podstawy mózgu oraz krwawienie do komory IV. 

ryc. 4. Kontrolny obraz TK mózgu po 3 dniach od urazu przedstawia ogniska ukrwotocznionych stłuczeń płatów czołowych i  skroniowych 
z cechami malacji tkanki mózgowej w miejscach ukrwotocznienia. Cechy obrzęku mózgu z redukcją bruzd i przymózgowej przestrzeni płynowej. 
Regresja zwężenia komór bocznych i zbiorników podstawy. Nie stwierdza się obecności krwi w komorze IV.



LEKARZ WOJSKOWY 
miLitARY phYSiciAN

106

wań agresywnych mogą być związane z  odczuwanym 
przez chorego bólem, obniżoną zdolnością komunikowa-
nia się, bezsennością, infekcją, zaburzeniami równowagi 
elektrolitowej, działaniami niepożądanymi leków lub 
z  endogennymi zaburzeniami psychotycznymi [19]. Do 
zespołu przewlekłych objawów TBI zalicza się również 
pogorszenie funkcji poznawczych, cerebrastenię poura-
zową: depresję, zaburzenia lękowe, dysregulację eks-
presji emocjonalnej, bezsenność, pourazowe bóle głowy 
(najczęściej o charakterze napięciowym) oraz nadużywa-
nie substancji psychoaktywnych lub leków przeciwbólo-
wych. Do rozwinięcia tych przewlekłych objawów może 
dochodzić także u chorych, którzy doznali tylko niewiel-
kiego urazu. W badaniu przeprowadzonym przez Krausa 
i wsp. obejmującym 235 pacjentów, najczęściej zgłasza-
nymi dolegliwościami po 6 miesiącach od łagodnego TBI 
były: zmęczenie (43%), osłabienie (43%), zaburzenia pa-
mięci (40%), ból (36%) i zawroty głowy (34%) [20]. W in-
nym badaniu na podobnej grupie stwierdzono, że pod 
koniec 6-miesięcznego okresu obserwacji około 83% pa-
cjentów zgłaszało co najmniej jedną dolegliwość fizyczną 

[21]. Długoterminowe obserwacje wykazały również, że 
przebyty TBI jest czynnikiem ryzyka chorób neurode-
generacyjnych np. stwardnienia zanikowego bocznego, 
choroby Alzheimera, choroby Parkinsona, prawdopo-
dobnie wskutek indukcji stanu zapalnego i/lub akumu-
lacji w  mózgu patologicznych agregatów białkowych, 
w tym amyloidu beta [22, 23]. Długotrwałe upośledzenie 
sprawności fizycznej, poznawczej i  behawioralnej ogra-
niczają także reintegrację pacjenta ze społeczeństwem 
i jego powrót do pracy. 

Leczenie farmakologiczne tBi

Poza leczeniem neurochirurgicznym obecnie rutyno-
wo stosowane jest leczenie farmakologiczne chorych 
po TBI, które polega głównie na terapii wspomagającej, 
ukierunkowanej na zapobieganie, wczesne wykrywanie 
i  leczenie wtórnych uszkodzeń. Ograniczeniem skutecz-
ności tej terapii są różnorodne mechanizmy patologiczne 
i  patogenetyczne, do których dochodzi wskutek urazu 
[24]. Z  tego powodu wciąż poszukuje się nowych, efek-

ryc. 5. Kontrolny obraz TK mózgu po 30 dniach od urazu przedstawia obecność wodniaka wzdłuż prawego płata czołowego z przesunięciem 
struktur pośrodkowych 4,7 mm na stronę lewą, regresję obrzęku mózgowia z pojawieniem się bruzd oraz wyraźnym zaznaczeniem zbiorników 
podstawy. Układ komorowy prawidłowej szerokości. Nie stwierdza się obecności krwi w komorze IV.

ryc. 6. Kontrolny obraz TK mózgu przy wypisie ze szpitala przedstawia obecność śladowego wodniaka wzdłuż prawego płata czołowego (gru-
bości 3,2 mm), bez przesunięcia struktur pośrodkowych mózgowia, prawidłową szerokość bruzd i przymózgowych przestrzeni płynowych oraz 
zbiorników podstawy. Jama malacyjna po ognisku krwotocznym w prawym płacie czołowym. Układ komorowy granicznej szerokości (rogi przed-
nie komór bocznych = 6-7 mm), prawidłowa komora IV oraz prawidłowe zbiorniki podstawy. 
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nieprzytomny. Oceniony przez Zespół Pogotowia Ratun-
kowego na GCS 6 pkt., niewydolny oddechowo, wymagał 
wdrożenia wentylacji mechanicznej przez konikotomię 
z  powodu obrażeń twarzoczaszki uniemożliwiających 
intubację. Był stabilny krążeniowo. Po przyjęciu do SOR 
WIM wykonano TK w  protokole trauma-scan, uwidacz-
niając liczne ogniska krwotoczne płatów czołowych, 
ciemieniowych, krwawienie do komory IV, cechy obrzę-
ku mózgowia, zredukowaną przymózgową rezerwą pły-
nową, cechy zwężenia komór bocznych oraz zwężenie 
zbiorników podstawy mózgu (2 pkt. w  skali Rotterdam, 
III stopień w skali Marshalla), liczne złamania kości twa-
rzoczaszki, dyskretne cechy stłuczenia płuc (ryc. 2). Nie 
wykazano uszkodzenia kręgosłupa w  odcinkach C-LS 
oraz innych narządów wewnętrznych. W badaniu przed-
miotowym stwierdzono cechy powierzchownego urazu 
kończyn, barków i  bioder. W  SOR został wprowadzony 
w  śpiączkę farmakologiczną, był konsultowany przez 
chirurga twarzowo-szczękowego i  neurochirurga, któ-
rzy nie stwierdzili wskazań do interwencji zabiegowej. 
Z wywiadu uzyskanego od rodziny chorego wynikało, że 
dotychczas był zdrowy i  nie leczył się przewlekle. Przy-
jęty na Oddział Intensywnej Terapii, gdzie utrzymano 
wentylację mechaniczną i  rozpoczęto intensywną tera-
pię obejmującą m.in. antybiotykoterapię, leczenie wspo-
magające, żywieniowe oraz rehabilitację. W kontrolnym 
TK mózgu po 24 h i  w  3. dobie od urazu uwidoczniono 
liczne ogniska ukrwotocznionych stłuczeń mózgu, obec-
ność krwi w komorze III i  IV, cechy obrzęku mózgu (ryc. 
3, 4). Nie wymagał interwencji neurochirurgicznej. W  8 
dobie hospitalizacji zakończono wentylację mechaniczną 
– na dalszym etapie leczenia chory oddychał samodziel-
nie i  wydolnie przez tracheostomię. Pomimo stabilizacji 
czynności życiowych w trakcie pobytu na OIT chory po-
zostawał stale nieprzytomny (GCS 6-7 pkt.), okresowo 
znacząco pobudzony ruchowo, wymagający stosowania 
leków sedatywnych. 

W  19. dobie pobytu pacjenta przekazano do Kliniki 
Neurologii WIM w  celu dalszego leczenia. Przy przy-
jęciu: w  stanie ogólnym ciężkim, nieprzytomny (GCS 7 
pkt.: otwieranie oczu 1 pkt., kontakt słowny 2 pkt., od-
powiedź motoryczna 4 pkt.), źrenice P=L z  zachowaną 
reakcją, zespół piramidowy obustronny ze spastycznym 
głębokim niedowładem czterokończynowym (MRC 
1/5). W trakcie hospitalizacji wystąpiły liczne incydenty 
napadów ogniskowych wtórnie uogólnionych do tonicz-
no-klonicznych, opornych na początkowo stosowane le-
czenie przeciwpadaczkowe (kwas walproinowy, leweti-
racetam, fenytoina, topiramat). W wyjściowym badaniu 
EEG: zapis nieprawidłowy z zarejestrowanym napadem 
kliniczno-elektrograficznym w  lewej okolicy skronio-
wej ze znacznym uogólnionym zwolnieniem czynności 
podstawowej i  pojedynczymi falami ostrymi uogólnio-
nymi nad lewą i  prawą półkulą (ryc. 7a). Zadowalającą 
kontrolę napadów padaczkowych i  poprawę zapisu 
EEG uzyskano dopiero po zastosowaniu wysokich da-
wek leków przeciwpadaczkowych (kwas walproinowy 
w  dawce adekwatnej do uzyskania stężenia w  górnym 
przedziale terapeutycznym, lewetiracetam 2 g/dobę, 
topiramat 0,8 g/dobę). W kontrolnym badaniu TK głowy 
stwierdzono regresję ognisk krwotocznych, ale wciąż 
utrzymujący się obrzęk mózgu (ryc. 5). Pomimo dobrego 
wyrównania parametrów życiowych i  elektrolitowych, 
niewystępowania cech infekcji, prowadzonego leczenia 

tywniejszych metod leczenia farmakologicznego TBI 
w fazie ostrej oraz redukujących ryzyko odległych powi-
kłań, zwłaszcza u chorych z dominującymi zaburzeniami 
świadomości [25].  

Pomimo obiecujących wyników badań przedklinicznych 
i  prób leczenia niefarmakologicznego (np. hipotermią) 
oraz farmakologicznego (m.in. blokerami kanału wap-
niowego, kortykosteroidami, antagonistami receptora 
N-metylo-D-asparaginianu, antyoksydantami, siarcza-
nem magnezu, komórkami macierzystymi) o zakładanym 
zróżnicowanym efekcie neuroprotekcyjnym, dotychczas 
nie udowodniono w sposób jednoznaczny ich skuteczno-
ści lub bezpieczeństwa w  dużych badaniach klinicznych 
i nie są one rutynowo rekomendowane po TBI u ludzi [26, 
27]. Przyczyny tego stanu są złożone i obejmują: 

 Q ograniczone mechanizmy działania – np. w modelach 
zwierzęcych wykazano, że leki o pojedynczym punk-
cie uchwytu prawdopodobnie nie wywierają istot-
nego działania zarówno w  fazie neuroprotekcji, jak 
i neurorehabilitacji, 

 Q błędy metodologiczne związane z  projektowaniem 
i  planowaniem badań – np. zbyt niska dawka leku, 
brak grupy kontrolnej lub nieadekwatna liczebność 
próby, heterogeniczność populacji oraz brak standa-
ryzowanego programu rehabilitacji i  uwzględnienia 
wpływu chorób przewlekłych, 

 Q zbyt mało czułe metody oceny stanu chorych nie od-
dające istotnych klinicznie zaburzeń funkcjonalnych 
lub zróżnicowane punkty końcowe i czas trwania ob-
serwacji klinicznej [28]. 

Jednym z wyzwań dla nowoczesnych strategii neuropro-
tekcyjnych w  ostatnich latach stało się zatem zidentyfi-
kowanie i  ukierunkowanie leczenia na specyficzne me-
chanizmy zaangażowane w  złożoną kaskadę wtórnego 
uszkodzenia. Najnowsze interwencje są ukierunkowane 
m.in. na mechanizmy neuroplastyczności obejmujące 
złożone procesy reorganizacji neuronów, w  tym formo-
wanie i aktywację nieaktywnych synaps, wzrost dendry-
tów, aksonów, rekrutację nowych ścieżek anatomicznych 
o funkcjach podobnych do uszkodzonych. Zgromadzone 
dotychczas dane z  badań przedklinicznych wskazują, że 
mózgi ssaków posiadają zdolność do strukturalnej i funk-
cjonalnej plastyczności oraz częściowej regeneracji, któ-
re mogą wpływać korzystnie na powrót utraconych funk-
cji po urazie i które można stymulować farmakologicznie. 
W  tych procesach zaangażowane są zróżnicowane me-
chanizmy obejmujące promowanie angio-, neuro-, oligo-
dendro- i aksonogenezy, co w efekcie wpływa korzystnie 
na stan neurologiczny po TBI [29]. Potwierdzenie op-
tymalnego sposobu postępowania farmakologicznego 
w  TBI u  ludzi nie jest jednak w  pełni ustalone – istnieje 
potrzeba prowadzenia dalszych obserwacji i  badań kli-
nicznych, a także zindywidualizowanego postępowania.

opis przypadku

21-letni mężczyzna, kierowca auta osobowego, został 
przetransportowany do SOR WIM przez Lotnicze Pogo-
towie Ratunkowe z powodu obrażeń wielonarządowych 
odniesionych wskutek wypadku komunikacyjnego: zde-
rzenia czołowego dwóch samochodów osobowych z kil-
kukrotnym dachowaniem, w trakcie którego mężczyzna 
wypadł na zewnątrz pojazdu. Na miejscu zdarzenia był 
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farmakologicznego (przeciwbólowego, anksjolityczne-
go), żywieniowego i rehabilitacji stan chorego poprawił 
się nieznacznie – chory pozostawał w stanie minimalnej 
świadomości (GCS 10 pkt.), bez reakcji na bodźce wer-
balne, okresowo śledził wzrokiem, lokalizował bodziec 
bólowy, utrzymywał się głęboki niedowład czterokoń-
czynowy. Często dochodziło do pobudzenia psychoru-

chowego z  dominującym niepokojem ruchowym (po-
mimo zapewnienia komfortu fizycznego i  ograniczenia 
narażenia na bodźce zewnętrzne). 

W  5. tygodniu hospitalizacji podjęto decyzję o  włącze-
niu cerebrolizyny (Cerebrolysin) w dawce dobowej 30 ml 
podawanej przez kolejnych 28 dni w  1-godzinnych wle-

ryc. 7. Zapis EEG. A) wyjściowy – widoczny brak zróżnicowania przestrzennego i uogólnione zwolnienie do fal delta i theta czynności podsta-
wowej, B) w trakcie leczenia cerebrolizyną – poprawa zapisu z obecną czynnością podstawową zróżnicowaną przestrzennie, z obecnością fal alfa 
w tylnych okolicach i  zwolnieniem głównie w okolicach czołowych.
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wach dożylnych (lek podawano w  250 ml 0,9% NaCl). 
Po kilku dniach leczenia zaobserwowano poprawę sta-
nu klinicznego ze zmniejszeniem zaburzeń świadomości 
(GCS 14 pkt.) i częstotliwości incydentów pobudzenia 
ruchowego, niedowładu kończyn. Podjęto próby sadza-
nia na łóżku, jednak chory nie utrzymywał samodzielnie 
pozycji siedzącej, pozostawał zależny od osób trzecich. 
Ponadto udało się zredukować dawki leków przeciwpa-
daczkowych. Dalszej poprawie uległ zapis EEG (ryc. 7b). 
Chory zaczął reagować na głos i okresowo spełniać pro-
ste polecenia, wydłużył się także czas fiksacji wzrokowej. 
Możliwe było zwiększenie częstotliwości stymulacji sen-
sorycznej wielomodalnej. Chory podtrzymywał kontakt 
emocjonalny. W  obrazie klinicznym dominowały jednak 
cechy zespołu czołowego. 

W 7. tygodniu od odniesionego urazu pacjent został prze-
niesiony do Kliniki Rehabilitacji CSK MON WIM, gdzie 
kontynuowano leczenie cerebrolizyną oraz prowadzono 
intensywną rehabilitację przyłóżkową, a  następnie pro-
wadzono rehabilitację na sali ćwiczeń. Początkowo na 
poziomie uczestnictwa chory pozostawał bez kontaktu 
słownego, utrzymywał się głęboki niedowład kurczowy 
kończyn, wymagał pomocy przy większości czynności 
dnia codziennego, w  tym przy samoobsłudze, codzien-
nej toalecie i  zmianie pozycji. W  trakcie kolejnych 2 ty-
godni leczenia i  intensywnej rehabilitacji (realizowanej 
rano i w godzinach popołudniowych) obejmującej zajęcia 
z neuropsychologiem, neurologopedą, terapeutą zajęcio-
wym, uzyskano poprawę stanu chorego. Poprawie uległ 
również kontakt słowno-logiczny, chociaż pacjent nadal 
nie był zorientowany co do czasu i  przestrzeni. Zmniej-
szył się niedowład kończyn (MRC 3). Na poziomie ak-
tywności pacjent potrafił samodzielnie zmieniać pozycję 
w łóżku, utrzymać pozycję siedzącą oraz wykonać trans-
fer na wózek i z powrotem do łóżka z pomocą osoby trze-
ciej. W  kontrolnej TK nastąpiła dalsza poprawa obrazu 
radiologicznego (ryc. 6). Po łącznie 2 miesiącach rehabili-
tacji chory został wypisany do domu w dobrym kontakcie 
słowno-logicznym, zorientowany do miejsca i przestrze-
ni, z niepamięcią wsteczną obejmującą okres sprzed wy-
padku, z utrzymującym się dyskretnym zespołem czoło-
wym z  obniżonym krytycyzmem i  wielomównością oraz 
dyskretnym niedowładem kończyn. Samodzielny w  ob-
rębie sali, większość czynności dnia codziennego, w tym 
korzystanie z toalety, wykonuje samodzielnie. 

omówienie

W Polsce prawie 3 miliony osób rocznie jest poszkodowa-
nych w różnego rodzaju wypadkach, z czego ponad 384 
tys. wymaga hospitalizacji, a 192 tys. doznaje uszczerbku 
na zdrowiu powodującego niepełnosprawność. Przed-
stawiony przypadek pacjenta po ciężkim TBI wskazuje na 
korzystny efekt terapeutyczny uzyskany dzięki łączonej 
terapii cerebrolizyną ze standardowym leczeniem oraz 
intensywną rehabilitacją. 

Cerebrolizyna jest mieszaniną neuropeptydów i wolnych 
aminokwasów o  małej masie cząsteczkowej (<10 kDa), 
pozbawioną właściwości antygenowych o  wykazanym 
na modelach przedklinicznych oraz obserwacjach klinicz-
nych wielokierunkowym i  korzystnym działaniu w  TBI 
oraz w  innych jednostkach chorobowych przebiegają-
cych z  ostrym lub przewlekłym uszkodzeniem mózgu, 

m.in. w udarze mózgu oraz otępieniach naczyniopochod-
nym i alzheimerowskim [30]. Działanie cerebrolizyny jest 
oparte na zróżnicowanych mechanizmach cytoprotekcji, 
neuroregeneracji oraz plastyczności neuronalnej i synap-
tycznej. Czynniki neurotroficzne zawarte w cerebrolizy-
nie (m.in. mózgowy [BDNF] i rzęskowy czynnik neurotro-
ficzny [CNTF], czynnik wzrostu nerwów [NGF], oreksyny, 
enkefaliny) penetrują przez barierę krew-mózg, inicjują 
wewnątrzkomórkowy szlak sygnałowy Shh, prowadzą do 
aktywacji białek transkrypcyjnych, ekspresji endogen-
nych neurotrofin i hamowania procesów ekscytotoksycz-
ności oraz stresu oksydacyjnego [31].

Cerebrolizyna stabilizuje barierę krew-mózg, mikro-
krążenie, zmniejsza ryzyko obrzęku mózgu, wtórnych 
ukrwotocznień ognisk uszkodzenia mózgu i  martwicy 
niedokrwiennej, wpływa korzystnie na funkcje mikrogle-
ju i  hamuje powstawanie związków neurotoksycznych, 
w  tym wolnych rodników [32, 33]. Na modelach przed-
klinicznych TBI wykazano, że stymuluje endogenne pro-
cesy naprawcze oraz wykazuje efekt cytoprotekcyjny 
poprzez zaangażowanie w  transmisję glutaminergiczną, 
GABA-ergiczną i  cholinergiczną [34]. Ten multimodalny 
mechanizm działania oraz wpływ na szereg składników 
kaskady patologicznej jest korzystny zarówno w  TBI, 
jak i  chorobach naczyniowych OUN i  neurodegenera-
cyjnych. Cerebrolizyna jest aktualnie rekomendowana 
przez liczne towarzystwa naukowe (m.in. Sekcję Chorób 
Naczyniowych Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, 
Europejską Akademię Neurologii i Europejską Federację 
Neurorehabilitacji, Niemieckie Towarzystwo Neurore-
habilitacji) w  leczeniu wspomagającym wczesną rehabi-
litację poudarową, zwłaszcza u chorych z umiarkowanym 
lub ciężkim udarem [35, 36]. Wykazuje istotny wpływ na 
poprawę funkcji poznawczych u  chorych z  otępieniem 
oraz niezależnie od wskazań – bardzo dobry profil bez-
pieczeństwa w  szerokich dawkach między 10-50 ml/
dobę [37, 38]. 

Skuteczność kliniczna terapii cerebrolizyną w  TBI była 
przedmiotem kilku badań, do których włączano chorych 
w  różnym stanie neurologicznym, różnym czasie od od-
niesionego urazu oraz w których stosowano zróżnicowa-
ne dawki leku (10-50 ml/dobę) i długość terapii (5-30 dni) 
[39]. Największe dotychczas, retrospektywne badanie 
kohortowe na grupie 615 chorych, wykazało poprawę 
stanu świadomości oraz stanu funkcjonalnego (odpo-
wiednio na podstawie skali Glasgow Outcome Score GOS 
i zmodyfikowanej skali Rankina) w porównaniu do grupy 
kontrolnej [40]. W innym badaniu retrospektywnym, na 
grupie 129 chorych po ciężkim TBI, stwierdzono korzyst-
ny wpływ leczenia dawką 10 ml/dobę przez 30 dni na 
poprawę stanu funkcjonalnego po 3 i 6 miesiącach [41]. 
W metaanalizie 8 badań o różnej metodologii wykazano, 
że chorzy leczeni cerebrolizyną (n=112) uzyskiwali ko-
rzystny wynik w skali GOS trzykrotnie częściej niż osoby 
z grupy kontrolnej (iloraz szans, OR 3,01; 95% CI 1,7-5,1; 
p = 0,003) oraz że prawdopodobieństwo poprawy funkcji 
poznawczych było istotnie wyższe niż w grupie kontrol-
nej (OR 3,4; 95%CI 1,8-5,2; p < 0,001) [42]. Przeżycie pa-
cjentów leczonych cerebrolizyną nie różniło się od prze-
życia pacjentów z grupy kontrolnej.

Korzystne wyniki uzyskano w  analizie obejmującej dwa 
prospektywne, randomizowane badania przeprowadzo-
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ne pod kontrolą placebo u 185 chorych po umiarkowanym 
lub ciężkim TBI (GCS 6-12 pkt.) otrzymujących cerebroli-
zynę w dawce 50 ml/dobę przez 10 dni (z następowymi 
dwoma dodatkowymi cyklami leczenia 10 ml/dobę przez 
10 dni) [43]. Badanie wykazało istotną statystycznie po-
prawę stanu neurologicznego, funkcji poznawczych oraz 
pamięci operacyjnej określanych za pomocą zróżnico-
wanych skal oceny (m.in. GCS, MMSE, skala Barthel, test 
Stroopa) w 30. i 90. dniu po urazie. Podobnie w przeglą-
dzie systematycznym badań nad cerebrolizyną wykaza-
no, na podstawie analizy efektów losowych, że podanie 
cerebrolizyny, jako uzupełnienia standardowej opieki, 
istotnie poprawiało stan funkcjonalny (w skali GOS) oraz 
w skali Rankina [44]. W interesującym badaniu przepro-
wadzonym na grupie 23 chorych z  ukrwotocznionym 
stłuczeniem mózgu, nie wymagających kraniotomii, 
stwierdzono, że podanie cerebrolizyny w ciągu 24 godzin 
od TBI wiązało się z  znaczącą poprawą funkcji poznaw-
czych [45]. 

Ciekawą obserwacją kliniczną omawianego przez nas 
przypadku chorego było wykazanie poprawy w  zapisie 
EEG po zastosowaniu cerebrolizyny. Podobne obserwa-
cje wykazali Alvarez i wsp., którzy w otwartym badaniu 
z  udziałem 20 pacjentów po TBI ze znaczącą niepełno-
sprawnością, w tym w stanie wegetatywnym, stwierdzi-
li poprawę stanu klinicznego oraz zapisu EEG u chorych 
otrzymujących cerebrolizynę z  istotnym zmniejszeniem 
nieprawidłowej wolnej czynności bioelektrycznej móz-
gu (fal delta i  theta) oraz zwiększeniem aktywności fal 
alfa i  beta [46]. Trwa randomizowane badanie nad oce-
ną skuteczności stosowania „koktajlu” leków neuropro-
tekcyjnych o  różnym mechanizmie działania u  chorych 
z  przedłużającymi się zaburzeniami świadomości po 
TBI z  zastosowaniem cerebrolizyny i  amantadyny [47]. 
W niedawno opublikowanym badaniu retrospektywnym 
wykazano, że taka łączona terapia może być skuteczniej-
sza niż leczenie w monoterapii [48].

wnioski

Stosowanie leków neuroprotekcyjnych, np. cerebrolizy-
ny ,budzi coraz większe nadzieje w leczeniu chorych z po-
urazowym uszkodzeniem mózgu. Prezentowany przy-
padek pacjenta oraz dostępne dane z badań klinicznych 
wskazują, że dożylne podawanie cerebrolizyny w  połą-
czeniu z  intensywną rehabilitacją wiążą się z  poprawą 
szans na powrót do sprawności funkcjonalnej po TBI. 
Istnieje jednak konieczność przeprowadzenia dalszych 
badań celem określenia optymalnego doboru chorych 
i schematu takiego leczenia. 
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