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Streszczenie

Nastepstwa uszkodzenia rdzenia kregowego (ang. Spinal Cord Injury; SCI) powoduja trwale inwalidztwo
i majg negatywny wplyw spoleczno - ekonomiczny. Gléwna przyczynag urazéw kregostupa i rdzenia kregowego
sa wypadki komunikacyjne. Dysponujemy szeregiem metod leczenia SCI, a te obejmuja: zabiegi chirurgiczne,
leczenie farmakologiczne czy rehabilitacje. Uraz mechaniczny rdzenia kregowego zapoczatkowuje jego wtdrne
uszkodzenie, ktére prowadzi do uposledzenia mikrokrazenia, niedokrwienia, obrzeku, w nastepstwie do ztozo-
nego rozregulowania proceséw biochemicznych, miedzy innymi zapalenia. Celem leczenia jest zminimalizowa-
nie obrazen wtérnych rdzenia kregowego. Interwencja operacyjna podejmowana jest w przypadkach ucisku na
rdzen kregowy poprzez przemieszczone do kanatu struktury kostne, wigzadlowe kregostupa. Najskuteczniejsze
dziatanie ograniczajace stan zapalny wykazuje metyloprednizolon. Terapia hemodynamiczna skupia sie na
ograniczeniu niedokrwienia i hipoksji uszkodzonych tkanek poprzez zapewnienie wlasciwego ci$nienia tetni-
czego krwi. Farmakoterapia znajduje takze zastosowanie w leczeniu péznych nastepstw uszkodzenia rdzenia
kregowego - spastycznosci oraz dolegliwo$ci bolowych czy dysrefleksji autonomicznej. Rehabilitacja jest istotnym
elementem leczenia chorych z pourazowym uszkodzeniem rdzenia kregowego. Anestezjologia i Ratownictwo
2021; 15: 130-135. d0i:10.53139/A1R.20211514.
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Abstract

The consequences of spinal cord injury (SCI) cause permanent disability and have a negative socio-economic
impact. Traffic accidents are the main cause of vertebral column and spinal cord injuries. We have a number of
SCI treatment methods, including: surgery procedures, pharmacological treatment and rehabilitation. Mechanical
trauma of the spinal cord initiates its secondary damage, which leads to impaired microcirculation, ischemia,
edema, causing complex dysregulation of biochemical processes, including inflammation. The aim of treatment is
to reduce secondary injuries of spinal cord. Surgical intervention is undertaken in cases of pressure on the spinal
cord through the bone and ligaments structures of the vertebral column. Methylprednisolone is the most effective
in reducing inflammation. Hemodynamic therapy focuses on reducing ischemia and hypoxia in damaged tissues by
ensuring appropriate blood pressure. Pharmacotherapy is also used in the treatment of late consequences of spinal

130



Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 130-135

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

cord injury - spasticity and pain or autonomic dysreflexia. Rehabilitation is an important element of the treatment of
patients with traumatic spinal cord injury. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 130-135. doi:10.53139/AIR.20211514.

Keywords: traumatic spinal cord injury, methylprednisolone, gangliosides, stem cells

Metody leczenia w fazie przewlekiej

Spastycznos¢

Spastyczno$¢ dotyczy 80% osdb po uszkodzeniu
rdzenia kregowego [1]. Zaburzenie to charakteryzuje
sie nasileniem tonicznych odruchéw $ciegnistych na
rozcigganie (wzrost napiecia migsniowego) w zalez-
nosci od szybkosci rozciggania. Powoduje to wyste-
powanie bolesnych skurczy i klonuséw [1-3]. Odruch
rozciggowy staje sie odhamowany [3]. U pacjentéw ze
spastyczno$cia monosynaptyczng odruch na rozcig-
ganie jest wzmocniony, a polisynaptyczne odruchy na
rozcigganie ostabione. U podstaw patomechanizmu
spastyczno$ci leza nadwrazliwo$¢ receptoréw moto-
neuronéw z nadmiernym pobudzeniem interneuro-
néw i oslabienie presynaptycznej inhibicji w rogach
tylnych rdzenia kregowego [1]. Efektem mechanizméw
patofizjologicznych powodujacych spastycznos¢ jest
wzmocnienie przewodnictwa pomiedzy wtéknami
czuciowymi Ia, a motoneuronami znajdujacymi si¢
w monosynaptycznym szlaku neuronalnym odruchu
narozcigganie [1,2]. Efektywne wleczeniu objawowym
spastyczno$ci s substancje dzialajace na o$rodkowy
uklad nerwowy (baklofen, diazepam, tyzanidyna,
gabapentyna), dzialajace bezposrednio na mieénie
szkieletowe (dantrolen) lub zfacza nerwowo-miesniowe
(toksyna botulinowa) [1-3].

Baklofen jest pochodng hamujacego neuroprze-
kaznika GABA. Jest agonistg receptoréw GABADb. Jego
celem jest wzmocnienie hamujacego efektu w neu-
ronach posredniczacych. Obecnie jest to jedyny lek
stosowany przy leczeniu spastycznoéci, ktory podany
do przestrzeni podpajeczynéwkowej (poprzez pompe
baklofenowa) wykazuje bardzo duzg skutecznos¢ [1-4].
Diazepam nalezy do benzodiazepin. Mechanizm dzia-
tania tych lekéw polega na wzmocnieniu przekaznictwa
GABAergicznego poprzez pobudzanie receptoréw
GABAa [3]. Na poziomie rdzenia kregowego skutkuje
to wzmocnieniem presynaptycznej inhibicji w aferent-
nych neuronach tuku odruchowego [2]. Gabapentyna
réwniez dziala na receptory GABAa. Wplywa na
metabolizm kwasu glutaminowego oraz blokuje kanaly
sodowe [3]. Tyzanidyna hamuje uwalnianie pobudza-
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jacych aminokwaséw w neuronach po$redniczacych
rdzenia kregowego. W zwigzku z tym zwieksza sie
dominacja aminokwaséw hamujacych takich jak gli-
cyna. Dantrolen wywiera bezposredni wptyw na mie-
$nie szkieletowe. Zmniejsza ich site skurczu poprzez
obnizenie ilo§ci uwalnianego wapnia z siateczki
$rédplazmatycznej we widknach mieéniowych [2-4].
Toksyne botulinowa podaje si¢ domig¢éniowo. Dziata
na synapsy nerwowo-mie$niowe, przez co powoduje
zahamowanie uwalniania acetylocholiny do szczeliny
synaptycznej, co skutkuje brakiem pobudzenia wlékna
mie$niowego do skurczu [1,3,5].

Bol

Pacjenci po uszkodzeniu rdzenia kregowego cier-
pia z powodu przewleklego bélu przez cale zycie. Jest
on jedng z gléwnych dolegliwosci utrudniajacych ich
codzienne funkcjonowanie [2,6-7]. Klasyfikuje si¢ go na
neuropatyczny oraz nocyceptywny. Bél neuropatyczny
dzieli si¢ na bol wystepujacy powyzej oraz ponizej
miejsca uszkodzenia rdzenia kregowego. Bol nocy-
ceptywny dzieli sie na mie$niowo-szkieletowy oraz
trzewny [2,7]. W przypadku bolu neuropatycznego
stosuje sie¢ jako leki pierwszego rzutu gabapentynoidy
(pregabalina, gabapentyna) oraz trdjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne [2,6-8]. Gabapentynoidy tago-
dza bl m.in. przez obnizanie aktywnosci neurondw
rogdw tylnych rdzenia i aktywacje zstepujacych drég
noradrenergicznych odpowiedzialnych za hamowanie
bolu. Gléwnym mechanizmem dzialania tréjpierscie-
niowych lekéw przeciwdepresyjnych odpowiedzialnym
za zdolnos¢ do znoszenia bdlu jest wzmozenie aktyw-
nosci monoaminergicznych drdg zstepujacych poprzez
zahamowanie zwrotnego wychwytu noradrenaliny
[6]. W przypadku bardziej nasilonego bolu, zgodnie
z drabing analgetyczna, podaje si¢ w terapii drugiego
rzutu opiody, na przyktad tramadol [2,6-8]. Tramadol
wykazuje zardwno aktywno$¢ jako agonista opioidowy
jak i inhibitor zwrotnego wychwytu monoamin [6].
W dalszej kolejnosci wykorzystuje sie mocniejsze
opioidy m.in. oksykodon [2,6,7]. Ich uzycie pozostaje
jednak kontrowersyjne ze wzgledu na rosnacg toleran-
cje na te substancje, wysoki potencjal uzalezniajacy czy
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efekty uboczne takie jak zaparcia, ktére sg szczegolnie
problematyczne u 0séb z uszkodzonym rdzeniem kre-
gowym. Leczenie farmakologiczne bélu nocyceptyw-
nego polega gléwnie na stosowaniu prostych srodkéw
przeciwbdlowych, okazjonalnie opioidéw oraz nieste-
roidowych lekéw przeciwzapalnych. Paracetamol jest
lekiem pierwszego rzutu. W przypadku braku odpo-
wiedzi stosuje si¢ niesteroidowe leki przeciwzapalne
(przyczyniaja sie do powstawania choroby wrzodowej,
dlatego sa lekami dopiero drugiego rzutu) oraz stabe
opioidy jak np. tramadol. Dlugoterminowa terapia
innymi opioidami takimi jak morfina jest stosowana
w ostatecznosci, kiedy leczenie pierwszego i drugiego
rzutu nie przynoszg efektéw [7]. Do lagodzenia bdlu
mozna stosowa¢ neuromodulacje poprzez interfejsy
elektryczne, zmieniajace aktywno$¢ neurondw, co
wspomaga podstawowe funkcje zyciowe, jak czynnos¢
oddechowag, kontrole czynnosci pecherza moczowego,
a nawet przywraca ruchy wolicjonalne. Proces ten
polega na chirurgicznym wszczepieniu elektrod do
przestrzeni nadtwardéwkowej kanatu kregowego
powyzej stozka rdzenia kregowego. W opisanych
w publikacji przypadkach stwierdzono, ze stymulacja
zewnatrzoponowa rdzenia moze umozliwi¢ wykonanie
pacjentowi w niewielkim zakresie ruchéw czynnych
w konczynach dolnych, dzieki czemu istniejg wigksze
szanse na powodzenie rehabilitacji u oséb po SCI [9].

Dysrefleksja autonomiczna

Jednym z powiktan, ktore wystepuje w okresie
poznym uszkodzenia rdzenia kregowego jest dysreflek-
sja autonomiczna (ang. Autonomic Dysreflexia, AD),
ktéra zazwyczaj pojawia sie u osob, u ktdrych doszto
do uszkodzeniem rdzenia powyzej poziomu Thé.
Jest spowodowana dzialaniem draznigcego bodzca
ponizej poziomu uszkodzenia rdzenia kregowego np.
utrudniony odptyw moczu z pecherza moczowego,
trudno$ci w oddaniu stolca. Bodziec ten prowadzi
do nadmiernej odpowiedzi ze strony wspdtczulnego
uktadu nerwowego. Skutkiem tego jest obkurczenie
naczyn krwionosénych i drastyczny wzrost ci$nienia
tetniczego zagrazajacy zyciu. Aktywno$¢ przywspoét-
czulnego ukladu nerwowego, réwnowazaca nadak-
tywnos¢ wspodlczulng, powoduje rozszerzenie naczyn
krwionos$nych powyzej poziomu uszkodzenia rdzenia
oraz bradykardie, co przyczynia sie do bélu glowy
i nadmiernego pocenia [5,10]. W przypadku wysta-
pienia objawow dysrefleksji autonomicznej stosuje sie
leki obnizajace ci$nienie krwi (nifedypina, nitraty).
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Kaptopryl jest zalecany jako lek pierwszego rzutu [5].
Leczenie AD moze by¢ wspomagane podawaniem do
przestrzeni podpajeczynéwkowej baklofenu [11].

Rehabilitacja

Chodzenie jako czynnos¢ zfozona wymaga naprze-
miennej pracy prostownikéw i zginaczy mie$ni nég. Za
odpowiednig ich synchronizacje odpowiadajg miedzy
innymi wystepujace po sobie odruchy. Na poczatku
zginania podeszwowego stopy, kiedy podbicie stopy
dotyka podtoza, a nastepnie zgiecie grzbietowe, kiedy
stopa znajduje si¢ juz w powietrzu. Taki wzorzec
ruchu jest zakodowany w polaczeniach drég neuro-
nalnych, ktére mozna odzyskac¢ u chorego z SCI przez
wyuczenie odruchéw. Regularny trening chodu na
biezni (ang. body weight-supported treadmill training;
BWSTT), umozliwia reorganizacj¢ sieci neuronalnej
w celu przywrécenia odpowiedniej pracy elektryczne;j
wzakresie nerwow a z czasem i motorycznej w zakresie
mieéni. Jest to mozliwe dzieki pewnej plastycznosci
rdzenia kregowego i kory ruchowej. Bodzce takie jak
propriocepcja, obcigzenie miesniowe, bodzce skorne
i z narzadéw $ciegnistych Golgiego, moga przej§é
przez nieuszkodzong petle sprzezenia zwrotnego, do
rdzenia kregowego, co wywola odpowiedz motoneu-
ron6éw a w konsekwencji doprowadzi do funkcjonalnej
reorganizacji sieci neuronalnej. W dluzszej perspek-
tywie kontynuowania leczenia usprawniajacego maja
miejsce efektywne ruchy w zakresie koficzyn dolnych
[12,13]. W celu odzyskania zdolnosci §wiadomego
ruchu niezbedna jest tez rekonstrukcja szlakéw moto-
rycznych w mézgowiu. Stymulowana jest ona przez
aferentne impulsy, gdyz ponadrdzeniowe struktury
odgrywaja znacznie wazniejszg role w ksztaltowaniu
ruchu u ludzi niz sugeruja to modele zwierzece [14].
Pobudzenie ekspresji mikroRNA szczegélnie miR21,
powiazanego z kolei ze zmniejszeniem ekspresji mRNA
dla czynnikéw kontrolujacych ekspresje kaspaz (jak
np. homologu fosfatazy i tensyny), skutkuje zmniej-
szeniem ilo$ci kaspaz pod wpltywem ¢wiczen, co
z kolei zwieksza mozliwo$ci regeneracyjne neurondow
[15]. Uposledzony ruch po SCI, mozna przypisaé
wzmozonej spastycznoéci miesni, spowodowanej
przez brak neuromediatoréw o charakterze hamuja-
cym jak GABA i glicyna. Z kolei brak zaopatrzenia
motoneurondéw w serotonine oraz norepinefryne,
skutkuje zaburzeniami ich pobudliwosci i powolnej
degeneracji. Udowodniono, ze regularne ¢wiczenia
utrzymuja odpowiednie stezenie neurotransmiteréw,
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co reguluje potencjal spoczynkowy, stabilizuje struk-
ture drzewa dendrytycznego i przywraca aktywnos¢
Na*/K'-ATPazy podobnej do stanu sprzed urazu [12].
Kinezyterapia oprocz poprawy zdolnosci motorycznej
oraz zapobiegania atrofii mi¢$niowej, obniza ci$nienie
skurczowe, zwieksza wydolnosci uktadu oddechowego
i redukuje stan zapalny [12,15,16]. Fizjoterapia chroni
takze przed chorobami wynikajacymi z siedzacego
trybu zycia jak otylo$¢ brzuszna, osteopenia, cukrzyca
typu Il i choroby sercowo-naczyniowe [16].
Korzystne kliniczne wyniki sg widoczne przy
mozliwie wczesnej rehabilitacji, poniewaz w podo-
strej fazie uszkodzenia rdzenia kregowego wystepuja
najwieksze zmiany w rdzeniu kregowym na poziomie
anatomicznym, biochemicznym i fizjologicznym. Nie
wiadomo, czy indukowanie bodzcéw sensorycznych
pozwala na powstanie nowych neuronéw, jednakze
wiadomo, ze wyzwala to zmiane¢ w reorganizacji juz
istniejacej sieci interneuronéw w tym okresie. Na
poziomie molekularnym wzmozona jest produkcja
neurotrofin, a w badaniach elektromiograficznych
obserwuje sie poprawe pobudliwoséci neuronalnej [15].
Wazny jest tez czas trwania takiej rehabilitacji, gdyz
zbyt krotki okres np. ponizej 3 tygodni, nie wystarczy
do przywroécenia prawidlowych wlasciwosci elektrycz-
nych neurondéw [12]. Wplyw kinezyterapii na czynnos¢
bioelektryczng komorek rdzenia kregowego nie zawsze
ma jednoznacznie pozytywny wydzwigk. Trening nie
wplywa na amplitude hiperpolaryzacji nastepcze;j
podczas potencjalu czynno$ciowego. Co wiecej, moze
on poglebia¢ rozbiezno$¢ miedzy wzorcem pracy elek-
trycznej neuronu a wartoécig bodzca podprogowego
przy zwiekszonym nate¢Zeniu treningdw [17].
Obiecujace wydaja sie by¢ wyniki do$wiadczen
treningu chodu wspomaganego przez roboty (ang.
robotic-assisted gait training; RAGT), ktore pokazuja
zwiekszenie efektywnosci terapii w stosunku do
klasycznych metod [18]. Inng ciekawg technika jest
bioniczny egzoszkielet, ktéry oprdcz utrzymywania
wyprostowanej pozycji ciata (co zmniejsza powikla-
nia SCI), umozliwia powtdrne wyuczenie si¢ wzorca
ruchu. Zaleta takiego rozwiazania jest mozliwo$¢
efektywnego wspomagania innych metod jak PBWSTT
(Partial Body Weight Support Treadmill Training) czy
RAGT [19]. Wielokrotne powtarzanie tego samego
zadania wplywa na reorganizacj¢ osrodkéw w mézgu
istymuluje do odtworzenia utraconej funkcji. Bazujac
na tej teorii, nauka chodu prowadzona jest na biezni
ruchomej z zastosowaniem cze$ciowego (ang. Partial
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Body Weight Support Treadmill Training; PBWSTT)
lub catkowitego odciazenia (ang. Body Weight Support
Treadmill Training; BWSTT). Rehabilitacja moze tez
dziala¢ synergistycznie wraz z innymi metodami np.
molekularnych modyfikacji jak w przypadku unie-
czynnienia receptora RYK (ang. related to receptor
tyrosine kinase), co skutkowato znaczaca zmiana neu-
ronalng w badaniach do$wiadczalnych na myszach
jedynie przy jednoczesnym treningu konczyn [13,20].
U pacjentéw z SCI brak osrodkowej stymulacji mozna
zastapic przez zewnatrzoponows i przezskorng stymu-
lacje elektrycznag, ktéra zapewnia aferentne pobudzenie
korzeni tylnych oraz interneurondw, ktdre kontrolujg
eferentng impulsacje elektryczng do motoneuronéw.
Umozliwia to poprawe zakresu $wiadomych ruchéw,
funkcjonowanie pecherza moczowego, kontrole
postawy i tagodzenie patologicznego napiecia mie$ni
szkieletowych (spastycznosci) [21].

SCI wiaze si¢ z bélami neurogennymi, zmianami
trybu zycia, dysfunkcja seksualng, brakiem kontroli
nad pracg pecherza oraz jelit, co skutkuje obnizeniem
komfortu zycia. W zwiazku z czym warto spojrze¢ na
aspekt psychologiczny rehabilitacji, ktora zmniejsza
ryzyko wystepowania zaburzen psychicznych przy
SCI, takich jak depresja, przewlekly stres, choroba
afektywna czy dwubiegunowa [22].

Zakonczenie

Leczenie nastepstw urazow kregostupa z uszko-
dzeniem rdzenia kregowego jest wielospecjalistyczne.
Aktualnie dysponujemy metodami leczenia operacyj-
nego, farmakologicznego i metodami leczenia rehabi-
litacyjnego. Do praktyki klinicznej sa wprowadzane
metody medycyny regeneracyjnej. Mimo to, nadal
brak jednego zlotego standardu w leczeniu. Aktualne
metody opieraja si¢ na minimalizowaniu obrazen
wtérnych rdzenia kregowego wynikajacych z miejsco-
wego stanu zapalnego powstalego wskutek krwotoku
wystepujacego w miejscu urazu, niedokrwienia tkanki
nerwowej, obrzeku oraz wydzielania substancji cyto-
toksycznych do otoczenia przez uszkodzone neurony
oraz komorki glejowe, indukujacych proces apoptozy
i $mierci neuronalnej. Dzieki trwajacym badaniom
na horyzoncie pojawiaja sie przyszle perspektywy
leczenia. Jednym z nich jest badanie nad wykorzysta-
niem ludzkich komoérek opuszki wechowej (hOEC).
Komorki wechowe to nie jedyny typ komorek, ktore
stara sie przeszczepi¢ w miejsce urazu. Nalezg do nich
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takze komorki macierzyste m.in. ludzkie embrionalne
komérki macierzyste (hESC), indukowane pluripoten-
cjalne komorki macierzyste (iPSC) czy ependymalne
komorki macierzyste (epSPC) [23]. Ponadto istnieja
proby transplantacji w miejsce SCI komdrek Schwanna
[24], ktore wykazujg wlasciwosci naprawcze oraz pro-
tekcyjne. Inne badania skupiajg sie na wykorzystaniu
komérkowych mechanizméw regulacyjnych oraz
transdukcji sygnatu. Nalezy do nich m.in. badanie
nad wpltywem TGF-p (ang. transforming growth factor
) oraz bialek SMAD [25] na proliferacje astrocytow
rdzenia kregowego czy badania nad inhibitorami
regeneracji zwigzanymi z mieling wokot uszkodzonego
miejsca (MAI) takim jak Nogo, glikoproteina zwigzana
z mieling (MAG) czy oligodendrocytowo-mielinowa
glikoproteina (OMgp). Czynniki te odpowiedzialne
sa za niepowodzenie w regeneracji aksonéw a badania
skupiaja sie na produkeji przeciwciat przeciwko tym
inhibitorom [26]. Kolejnym czynnikiem ogranicza-
jacym regeneracje po urazie rdzenia kregowego jest
aktywacja enzymu Rho. Prowadzi on do wzrostu
stozka wzrostu neuronalnego a tym samym do niepo-
wodzen w odzyskaniu funkcji motorycznych i funk-
cjonalnych przez pacjentéw. Obiecujace wyniki zostaty
przedstawione w sprawozdaniu z badan SPRING
z wykorzystaniem leku VX-210 u chorych po urazach
rdzenia kregowego w odcinku szyjnym. VX-210 jest
pochodna enzymu bakteryjnego C3 przepuszczalng
dla komérek. Hamuje aktywno$¢ Rho poprzez
modyfikacje kowalencyjna. Badania przedkliniczne
wykazaly, iz VX-210 wykazuje dzialanie neuropro-
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tekcyjne oraz neuroregeneracyjne i moze wspomagacé
regeneracje funkcjonalng neuronéw a takze hamowac
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