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Streszczenie

Wstep: Ostre urazy rdzenia krggowego (OURK) i ich konsekwen-
cje pozostaja nieustanne ogromnym wyzwaniem dla lekarzy wielu
specjalnosci. Wspotczesne koncepcje patofizjologii ostrego urazu
rdzenia podkreslaja rolg urazu wtérnego, w tym procesow oksyda-
cji lipidéw bton komoérkowych oraz apoptozy komorek nerwowych.
Nadzieje na skuteczne hamowanie tych zjawisk wigzano z wpro-
wadzeniem do terapii metyloprednizolonu, po zachgcajacych wy-
nikach badan amerykanskich National Acute Spinal Cord Injury
Study (NASCIS) II i III. Obecnie stosowanie metyloprenizolonu jest
tematem wielu dyskusji a jego skutecznos$¢ jest podwazana.

Cel pracy: Autorzy na podstawie analizy aktualnej literatury przed-
stawiaja wspotczesne teorie pourazowych zmian metabolicznych
w obrgbie strefy uszkodzenia po OURK oraz mechanizmy dziata-
nia metyloprednizolonu, jego korzysci i wady. W $wietle dtugofa-
lowych obserwacji stosowanie tego leku nie spetnia poktadanych
w nim nadziei, ponadto wykazano, ze badania NASCIS obarczone
byty niedociagnigciami a dzialania niepozadane leku m.in. zwigk-
szone ryzyko uogolnionych infekcji, krwawien z przewodu pokar-
mowego, miopatii a w zwiazku z tym przedtuzonej hospitalizacji
przewyzszaja korzysci. Dokonano takze analizy badan NASCIS z
uwzglednieniem ich niedoskonato$ci. Przedstawiono takze przyszte
kierunki rozwoju leczenia farmakologicznego.

Podsumowanie: Na podstawie zgromadzonych danych literaturowych
stwierdza sig, ze zastosowanie metyloprednizolonu w OURK nie
przynosi oczekiwanych korzysci i nie moze by¢ traktowane jako stan-
dard terapeutyczny. Pierwotne pozytywne wyniki stosowania mety-
loprednizolonu nie zostaly potwierdzone w innych opracowaniach.
Nowe kierunki rozwoju leczenia farmakologicznego obejmuja gtow-
nie leki neuroprotekcyjne oraz antyoksydacyjne m.in. erytropoety-
na, estrogeny, czy aktywowane autologiczne makrofagi.

Stowa kluczowe: ostry uraz rdzenia krggowego, patofizjologia, le-
czenie farmakologiczne, metyloprednizolon, apoptoza

Ostre urazy rdzenia krggowego (OURK) to wciaz
i niezmiennie bardzo trudny problem dla lekarzy roz-
nych specjalno$ci. Niosa za sobg dramatyczne konse-
kwencje natury medycznej, spotecznej oraz ekonomicz-
nej. Problem jest tym wigkszy, iz dotyczy gtdéwnie os6b
mtodych, najczgsciej urazom ulegaja osoby w 3-ciej
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Summary

Introduction: Acute spinal cord injuries (ASCI) and their consequ-
ences still are a challenge for doctors of various specialities. Current
concepts of ASCI pathophysiology underline the role of seconda-
ry damage therein membrane lipid peroxydation and nerve cells
apoptosis. Hopes for effective decrease of these phenomenons were
bound with methyloprednisolone therapy after encouraging results
of American NASCIS I, II and III trials. Presently methylopred-
nisolone treatment is widely discussed and the efficacy is uncer-
tain.

Aim of paper: Authors basing on current literature present concepts
of posttraumatic changes in spinal cord after ASCI, mechanisms
of methyloprednisolone action, advantages and disadvantages of this
therapy. Based on long term observations methyloprednisolone
treatment does not fulfil expectations, furthermore NASCIS trials
lack accurate evaluation and adverse reactions like gastro-intesti-
nal bleeding, infections and prolonged hospitalisation outweigh
benefits.

Future directions of pharmacological treatment are presented.
Conclusion: All gathered data suggest that methyloprednisolone
therapy in ASCI is not efficient and can not be treated as thera-
peutical standard. Initial results of methyloprednisolone therapy
were not confirmed in following studies.

Current pharmacological research is focused on neuroprotective and
antioxidant treatment e.g. erythropoetin, estrogen or activated
autologic macrophages.

Key words: acute spinal cord injury, pathophisiology, pharmaco-
logical treatment, methyloprednisolon, apoptosis

Acute spinal cord injuries (ASCI) are still a challeng-
ing problem for all medical society. They carry dramatic
medical, social and economic implications. The prob-
lem concerns in major part young people, the incidence
peaks in their early 30s, with a small increase in the
elderly population [1]. The majority of victims are men,
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dekadzie zycia, chociaz niewielki wzrost czgstosci
urazow rdzenia obserwuje si¢ takze w populacji os6b
starszych [1]. Zdecydowana wigkszo$¢ poszkodowa-
nych stanowia me¢zczyzni, jest ich az 3 — 4 razy wigcej
niz kobiet [1,2,3]. Czgstos¢ OURK to 15 — 40 na
1 milion populacji [1], wedtug polskich danych szacun-
kowych rocznie urazom kregostupa powiktanym uszko-
dzeniem rdzenia ulega 600 — 800 0s6b [4]. Ocenia sig,
ze okoto 30% osob z OURK umiera przed przetrans-
portowaniem do szpitala, natomiast kolejne 10%
w czasie hospitalizacji [5,6]. Ekonomiczne konsekwen-
cje OURK sa takze istotne, w Stanach Zjednoczonych
obliczono, iz roczny koszt leczenia wszystkich osob
poszkodowanych z OURK wynosza ponad 4 miliardy
dolaréw, oczywiscie zadna kwota nie jest w stanie
odda¢ kosztow zdrowia ofiar i ich rodzin [1,7].

Postgpowanie w przypadku OURK obejmuje zabez-
pieczenie na miejscu wypadku, transport, diagnostyke,
leczenie szpitalne 1 leczenie usprawniajace. O ile kwestie
wczesnego zaopatrzenia rannych: zabezpieczenia drozno-
$ci drog oddechowych, stabilizacji uktadu krazenia, unie-
ruchomienia, tlenoterapii i utrzymania odpowiedniego
ci$nienia krwi nie budzi kontrowersji, o tyle nieustannie
kwestia dyskusyjna pozostaje leczenie farmakologiczne
oraz okreslenie czasu leczenia operacyjnego.

Aktualne poglady na patofizjologi¢ OURK podkre-
$laja role urazu wtornego — kaskadg reakcji zachodza-
cych w miejscu uszkodzenia, ale rozciagnigtych w cza-
sie. Teoria urazu wtdrnego zostala podniesiona juz na
poczatku XX wieku przez Allena, jednak dopiero ostat-
nie dekady przynosza doktadne wytlumaczenie zacho-
dzacych zjawisk [8]. Uraz rdzenia kregowego powoduje
aktywacje komorek uktadu odpornosciowego, komor-
ki mikrogleju zostaja pobudzone i uwalniaja cytokiny
prozapalne, dzigki nim w okolicg urazu pierwotnego
naptywaja: neutrofile, limfocyty T, makrofagi, mono-
cyty. Komorki te z jednej strony usuwaja tkanki mar-
twicze, z drugiej powigkszaja pulg krazacych cytokin
prozapalnych. Potencjalnie pozytywne dzialanie wyka-
zuja takie czynniki jak: TGF-, GM-CSF, aktywowane
astrocyty, natomiast dziatanie uszkadzajace wykazano
wobec TNF-q, 11-1-f, 11-6 PGF2-a, kwasu glutamino-
wego [9,10]. Niezmiernie wazna rol¢ odgrywaja wol-
ne rodniki tlenowe, ktore w warunkach prawidtowych
usuwane sa przez tzw. wymiatacze wolnych rodnikéw
jak dysmutaza nadtlenkowa czy o-tokoferole, ktorych
duze stezenia wykazano w tkankach centralnego ukta-
du nerwowego [11]. W przypadku urazu generowana
ilo§¢ wolnych rodnikéw tlenowych, a zwlaszcza rod-
nika hydroksylowego przewyzsza mozliwosci kompen-
sacyjne dysmutazy i innych wymiataczy [12]. Wolne
rodniki dziataja uszkadzajaco migdzy innymi na blony
komoérek nerwowych powodujac utlenianie lipidow,
a przez to modyfikujac przepuszczalno$¢ bton lub cal-
kowicie ja uszkadzajac [13]. Utlenianie lipidow odgry-
wa ponadto rol¢ w pourazowej hipoperfuzji rdzenia
kregowego [14]. Podkresli¢ nalezy tez ogromna rolg
kwasu glutaminowego, ktérego nadmierna ilo$¢ moze
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the ratio of men to women s typically 3 to 4:1. [1,2,3].
The incidence of ASCI of 15 — 40 cases per million [1],
according to Polish data annually 600 — 800 people
submit ASCI [4]. It is estimated that approximately 30%
of ASCI victims die before reaching hospital, while
another 10% during hospital therapy [5,6]. Economical
consequences of ASCI are also important, it was esti-
mated in the United States that annual costs of man-
agement of all ASCI are about 4 billion dollars; of
course no dollar figure can describe the human costs
of injured people and their families [1,7].

The treatment following ACSI consists of securing
accident site, transport, diagnosis, hospital treatment
and rehabilitation. The early management: airway pro-
tection, circulation stabilizations, immobilization, sup-
port of arterial oxygenation and arterial pressure main-
tenance raises no question; pharmacological treatment
and surgical intervention timing are still widely dis-
cussed.

Current opinions on pathophysiology of ASCI un-
derline the role of secondary damage — a cascade of
reactions prolonged in time taking place in the injury
site. Theory of secondary damage was raised in the
beginning of the 20" century by Allen, but only the last
decades brought detailed explanation of these phenom-
enons [8]. Spinal cord injury activates immune cells,
microglial cells become mobile and release proinflam-
matory cytokines that stimulate influence of: neutro-
phils, T-cells, macrophages and monocytes. Those cells
on one hand scavenge cellular debris on the other
enlarge the pool of cytokines. Potentially beneficial
substances are: TGF-o,, GM-CSF, activated astrocytes,
whereas TNF-a, 1I-1-B, 11-6 PGF2-a, glutamate are
supposed to have detrimental action [9,10]. Free rad-
icals play immensely important role, in normal condi-
tions they are neutralized by antioxidant enzyme like
superoxide dismutase or o-tocopherol, which presence
has been proofed in the central nervous system [11]. In
case of injury generated amount of free radicals, espe-
cially hydroxyl radical outnumbers the compensation
possibilities of dismutase and other enzymes [12]. Free
radicals have a damaging action on cellular membrane
causing lipid peroxydation and modifying membrane
permeability [13]. Lipid peroxydation also plays an
important role in spinal cord postinjury hypoperfusion
[14]. The role of glutamate must also be underlined; it
can lead to cell destruction in several mechanisms:
causing NMDA receptor overactivity, allowing high
levels calcium to enter the cells, also it activates sodi-
um pumps inducing cell swelling. Calcium ions initiate
proteolysis processes, their excessive level damage
mitochondria; they damaged produce even more oxidiz-
ing free radicals. Proteases harm the cytoskeleton and
axonal transport [15]. Current secondary damage the-
ories emphasize that cells die not only due to necrosis
but a part of them undergoes programmed death in the
mechanism of apoptosis [16,17]. Both of these process-
es can be initiated by hydroxyl free radicals [18].
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prowadzi¢ do uszkodzenia komoérek nerwowych na
kilka sposobow: powoduje nadreaktywno$¢ receptorow
NMDA, ktére zwiekszaja dokomorkowy naptyw jondw
Ca?", ponadto aktywuje pompy sodowe zwigkszajac
srodkomorkowe stezenia sodu i powodujac obrzegk
komorek. Natomiast jony Ca®" inicjuja procesy prote-
olityczne, ich nadmiar moze takze uszkadza¢ mitochon-
dria, ktore w konsekwencji wydzielaja zwigkszona ilos¢
wolnych rodnikéow. Enzymy proteolityczne powoduja
z kolei uszkodzenie cytoszkieletu, a co za tym idzie
transportu aksonalnego [15]. Wspdlczesne teorie ura-
zu wtornego podkreslaja takze, ze, komorki ulegaja roz-
padowi nie tylko w mechanizmie nekrozy, ale czgsé
z nich podlega planowanej degradacji w procesie apop-
tozy [16,17]. Obydwa te procesy moga by¢ uruchamia-
ne takze przez wolne rodniki hydroksylowe [18].
Apoptoza w przeciwienstwie do nekrozy nie wywolu-
je odpowiedzi zapalnej i nie powoduje uwolnienia
zawarto$ci komorek do przestrzeni zewnatrzkomorko-
wej [19]. Procesy apoptozy sa bardzo rozciagnigte
w czasie, komorki nerwowe ulegaja jej do okoto 8 go-
dzin od urazu, komorki glejowe nawet do 21 dni od
urazu [20].

Leczenie farmakologiczne OURK poczatkowo ukie-
runkowane byto na zmniejszenie obrzgku oraz zapew-
nienie wlasciwego ukrwienia okolicy urazu, teorie
zmian o charakterze zapalnym doprowadzily juz na
poczatku lat 80-tych XX wieku do préb z zastosowa-
niem metyloprednizolonu [21,22]. Jest to syntetyczny
glukokortykosteroid, ktéry w poréwnaniu z hydrokor-
tyzonem wykazuje 5-krotnie silniejsze dziatanie prze-
ciwzapalne, za$ jego wptyw na gospodarke mineralng
jest 2-krotnie mniejszy.

Pierwszym badaniem, ktoére miato odpowiedzie¢ na
pytanie o skuteczno$¢ metyloprednizolonu byto Natio-
nal Acute Spinal Cord Injury Study (NASCIS) I, prze-
prowadzone w Stanach Zjednoczonych w 1984 roku.
Byto to badanie wieloosrodkowe, randomizowane, z
podwadjnie $lepa proba, 330 pacjentow z OURK podzie-
lono na dwie grupy: pierwsza otrzymywata metylopred-
nizolon w dawce 100 mg jako bolus i dalej 25 mg co
6 godzin przez 10 dni, w drugiej grupie dawka byta 10-
krotnie wigksza (1000 mg bolus, 250 mg co 6 godzin)
[23]. W okresie 6 miesigcznej obserwacji pozostato
tylko 179 pacjentéw (54%). Wyniki neurologiczne nie
przyniosty réznic statystycznych, w grupie z duza
dawka leku znaczaco wigksza byta czgstos¢ infekeji
rany (9,3% vs. 2,6%, p=0,01). Natomiast czgsto$¢
sepsy, zatoroOw phucnych i zgonow nie byta znaczaca
statystycznie, ale miala trend wzrostowy [24]. W $wie-
tle kolejnych badan wykazano, ze stosowane dawki
metyloprednizolonu byly zbyt mate, aby osiagna¢ za-
mierzone dzialanie — zredukowac niszczace dzialanie
wolnych rodnikéw tlenowych [25,26].

Kolejnym prospektywnym, randomizowanym, ba-
daniem bylo NASCIS II w 1990 roku. Objgto ono 487
pacjentdw, ktorych podzielono na trzy grupy: otrzymu-
jacych metyloprednizolon 30 mg/kg m.c. w bolusie,
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Apoptosis in contrast to necrosis does not lead to in-
flammatory response and does not release the cell
contents into the extracellular matrix [19]. Apoptosis is
a process very prolonged in time, in nerve cells occurs
about 8 hours after injury, in glial cells even up to 21
days from injury [20].

Initially pharmacological treatment of ASCI was
focused on swelling decrease and securing proper blood
flow of the injury site. Theories concerning inflamma-
tory response in ASCI led to trials with methylopred-
nisolone in the beginning of the 80-ties [21,22]. Me-
thyloprednisolone is a synthetic steroid which compared
to hydrocortisone has 5 times stronger anti-inflamma-
tory action and twice lower influence on mineral me-
tabolism.

First trial to answer the question on methylopred-
nisolone efficacy in ASCI was National Acute Spinal
Cord Injury Study (NASCIS) I in USA in 1984. it was
a multi-centre, randomized, double-blinded trial. 330
patients were divided in two groups: first received
methyloprednisolone 100 mg bolus, then 25 mg every
6 hours for 10 days, in the second group the dose was
10 times greater (1000 mg bolus, then 250 mg every
6 hours for 10 days) [23]. After 6 months 176 patients
were followed-up (54%). Neurological outcomes evi-
denced no significant differences, in high dose group
wound infection showed statistically significant increase
(9,3% vs. 2,6%, p=0,01). Incidence of sepsis, pulmo-
nary embolism and death was not statistically signif-
icant but had a increasing trend [24]. Subsequent stud-
ies evidenced that used dose was below therapeutic
threshold [25,26].

Next prospective, randomized trial was NASCIS II
in 1990. it included 487 patients divided into three
groups: methyloprednisolone 30 mg/kg bolus, then 5,4
mg/kg/hr for 23 hour, second group naloxone 5,4 mg/
kg bolus, then 4,5 mg/kg/hr for 23 hours finally pla-
cebo group [27]. Time limit for starting therapy — 12
hours - was settled arbitrarily; in 80% it was accom-
plished. Patients were examined neurologically: motor
function, soft touch and pinprick test were evaluated
bilaterally after injury, in 6 weeks and 6 months from.
Primary results after 6 months were released to media
— neurological improvement in light touch test and
pinprick test was observed in methyloprednisolone
treated group. It resulted in creating a pressure on
medical society to prescribe methyloprednisolone for
ASCI. One year results were not so widely publicized,
they were less optimistic then suggested [28]. The
overall outcome was negative, neurological improve-
ment after 6 months was lost; there was no statistically
significant difference between groups. In the final re-
port only the right-sided motor scores were reported,
other neurological outcomes were analyzed separately
for right and left side. Basing on simple analysis it was
conducted that starting therapy up to 8 hours gives
better results, it might have been settled arbitrarily [29].
Post hoc analysis covered only those who received
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nastgpnie przez 23 godziny 5,4 mg/kg m.c. przez 23
godziny, w drugiej grupie stosowano naloxon w daw-
ce 5,4 mg/kg w bolusie, kolejno przez 23 godziny
w dawce 4,5 mg/kg m.c., trzecia grupa otrzymywata
placebo [27]. Maksymalny przedziat czasowy, w jakim
wlaczano leczenie od momentu urazu zostal ustalony
arbitralnie 1 wyniost 12 godzin — udato sig to osiagnaé
u 80% badanych. Pacjenci oceniani byli pod katem
neurologicznym: funkcji motorycznych, czucia po-
wierzchownego oraz testu ,,pinprick” po obu stronach
ciata zaraz po urazie, po 6 tygodniach, 6 miesiacach
i roku od urazu. Pierwotne wyniki badania po 6 mie-
sigcach zostaty podane do publicznej informacji — wy-
kazano poprawg neurologiczna w zakresie czucia po-
wierzchownego i testu ,,pinprick” w grupie z zastoso-
waniem metyloprednizolonu, skutkiem tego byla
ogromna presja na $rodowisko medyczne nakazujaca
stosowanie metyloprednizolonu. Doktadna analiza da-
nych po roku obserwacji nie zostala juz tak szeroko
opracowana, jej wyniki byly jednak mniej optymistycz-
ne niz pierwotnie zaktadano [28]. Ogdlne wyniki ba-
dania byly negatywne, poprawa neurologiczna, ktéra
obserwowano po 6 miesiagcach zostala po roku zniwe-
lowana, nie byto statystycznie znaczacej poprawy neu-
rologicznej u chorych leczonych metyloprednizolonem.
W opracowaniu koncowym podano tylko rezultaty
czynnos$ci ruchowych dotyczace prawej potowy ciata,
natomiast wyniki pozostatych badan podano odrgbnie
dla strony lewej i prawej. Na podstawie prostej anali-
zy ustalono, ze podanie leku do 8 godzin od urazu daje
lepsze rezultaty, wydaje sig, Zze granica ta mogta zostaé
ustalona arbitralnie [29]. Analiza post hoc objgta, wige
tylko tych, ktérzy otrzymali lek ponizej 8 godzin od
urazu, zmniejszyto to badana grupg do 66 chorych
otrzymujacych metyloprednizolon i 69 placebo. W rocz-
nej obserwacji wykazano znamienng statystycznie roz-
nicg dotyczaca czynnosci ruchowych p=0,03. Jednak-
ze ta roznica miata mate przetozenie funkcjonalne, nie
oceniano sprawnosci chorych a czynnos¢ pojedynczych
grup mig$niowych [30]. Wérdd badanych w grupie
otrzymujacych metyloprednizolon obserwowano 1,5
razy wigksza czegstos¢ powiktan w postaci krwawienia
z przewodu pokarmowego, dwukrotnie wigksza infek-
cji rany, trzykrotnie zatoréw plucnych, ale nie osiagnety
one znaczacych statystycznie roéznic [29].

Badanie NASCIS II zostato powtorzone w Japonii
w roku 1994, 154 pacjentéw podzielono na 2 grupy:
w pierwszej podawano metyloprednizolon 30mg/kg
m.c. jako bolus i nastepnie 5,4 mg/kg m.c. przez 23 go-
dziny, druga grupa leczona byta w sposdb rutynowy
[31]. Pierwotne wyniki po 6 miesigcach obserwacji nie
zanotowano réznic statystycznych dotyczacych stanu
neurologicznego w dwodch grupach.

W roku 1997 Bracken i wspotpracownicy przepro-
wadzili badanie NASCIS III, prospektywne, randomi-
zowane, majace na celu okreslenie celowos$ci stosowa-
nia metyloprednizolonu przez 48 godzin po OURK.
Grupeg badanych liczaca 499 leczono wedlug jednego
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therapy before 8 hours; it decreased the group to 66
patients with methyloprednisolone and 69 placebo. In
1-year follow-up statistically significant difference in
motor function was evidenced (p=0,03). However the
difference did not evidence functional benefits, only
single muscle power was assessed [30]. In the meth-
yloprednisolone group 1,5 —fold higher incidence of
gastrointestinal haemorrhage was observed, 2-fold high-
er wound infection, 3-fold pulmonary embolism but
none reached statistically significant difference [29].

NASCIS 1I trial was repeated in Japan in 1994, 154
patients were divided in two groups: first received
methyloprednisolone 30 mg/kg bolus then 5,4 mg/kg/
hr for 23 hours, second routine medical management
[31]. Primary results after 6 months showed no signif-
icant neurological differences.

In 1997 Bracken and colleagues performed NASCIS
IIT trial, prospective, randomized, aimed to evaluate the
appropriateness of 48 hour methyloprednisolone ther-
apy after ASCI. 499 patients were treated according to
one of the following schemes: methyloprednisolone 5,4
mg/kg/hr for 24 hours, methyloprednisolone 5,4 mg/kg/
hr for 48 hours and tirilizad 2,5 mg/kg every 6 hours
for 48 hours. All patients received a bolus of 30 mg/
kg methyloprednisolone before randomization [32]. One
of the imperfections was no true placebo group in this
trial [29]. Following NASCIS II results treatment was
started before 8 hours from the injury. Neurological
evaluation that consisted of: motor function, 15 motor
segments on each side of the body, light touch and
pinprick test, deep pain and pressure and level of func-
tional independence (functional independence measure,
FIM) was performed after injury, after 6 weeks, 6
months and one year from injury. Primary results were
negative, after 6 months statistically significant increase
in FIM score concerning self-care and sphincter con-
trol was observed, but was lost in one year follow-up.
Post hoc analysis brought up interesting results only
when restricted to the group treated between 3 to 8
hours after injury. This resulted in excluding almost
70% of the original study population. Applying these
criteria motor function improvement in the 48-hour
group was observed, the difference in final result in the
24-hour group was 14, in the second group 19
(p=0,054). No differences in sensory functions were
noted. The incidence of severe pneumonia was 2 times
higher, of sepsis 4 times higher in the 48-hour therapy
group compared to the 24-hour group. According to
authors of the study the differences were not statisti-
cally significant but other researchers suggest that
excluding lack of negative side effects requires more
numerous group [29]. Above that the incidence of
deaths caused by respiratory complications in the 48-
hour group was 6 times higher (p=0,056). Following
analysis of NASCIS II and III demonstrated other
adverse effects including myopathy [33].

A European prospective trial was conducted in
France in 2000, treatment according to one the follow-
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z ponizszych schematéw: metyloprednizolon 5,4 mg/kg
m.c. przez 48 godzin, ten sam lek podany przez 24
godziny oraz 48 godzinne leczenie wlewem tirilazydu
2,5 mg/kg co 6 godzin. Dodatkowo kazdy pacjent otrzy-
mat bolus metyloprednizolonu 30 mg/kg m.c. przed
randomizacja [32]. Wada tego badania byt brak praw-
dziwej grupy placebo [29]. Zgodnie z wynikami bada-
nia NASCIS II leczenie chorych rozpoczgto do 8 go-
dzin od urazu. Funkcj¢ neurologiczna, na ktora sktada-
fa si¢ ocena: czynnosci ruchowe 15 segmentow po obu
stronach ciata, ponadto czucie powierzchowne, test
“pinprick”, czucie glgbokie oraz stopien niezalezno$ci
funkcjonalnej (functional independence measure, FIM),
badano zaraz po urazie, po 6 tygodniach, 6 miesiacach
i roku od urazu. Pierwotne wyniki byly negatywne, po
6 miesiacach zauwazono znamienne statystycznie
zwigkszenie punktacji FIM dotyczacej samodzielno$ci
oraz kontroli zwieraczy, jednak po roku obserwacji
réznice te juz nie byly znamienne. Analiza post hoc
przyniosta interesujace wyniki tylko wtedy, gdy ogra-
niczono badanych do grupy leczonej migdzy 3 a 8
godzina od urazu. Spowodowato to, ze prawie 70%
badanych zostato wykluczonych z oceny. Stosujac ta-
kie kryteria wykazano poprawe w zakresie czynnosci
ruchowych na korzy$¢ grupy 48-godzinnego rezimu,
réznica oceny koncowej w stosunku do wyjsciowej
w grupie 24-godzinnego podawania leku wyniosta 14
punktow, za§ w drugiej 19 punktow (p=0,054). Nie
zauwazono roznic w zakresie funkcji sensorycznych.
Obserwowano natomiast dwukrotnie wigksza czestosé
powiktan w postaci cigzkiego zapalenia ptuc, cztero-
krotnie wigksza czgsto$¢ sepsy w grupie 48-godzinnej
terapii w pordéwnaniu z leczeniem 24-godzinnym.
Roznice te wedlug autorow badania nie byly znamien-
ne, jednak ocena statystyczna wymaga wigkszej bada-
nej grupy pacjentéw celem wykluczenia braku dziatan
niepozadanych [29]. Ponadto w grupie leczonej przez
48 godzin czgstos¢ zgondéw spowodowanych kompli-
kacjami oddechowymi byta 6 razy wigksza (p=0,056).
Nastgpne opracowania wynikow badania NASCIS 11
i IIT wykazaty dodatkowe dziatanie niepozadane me-
tyloprednizolonu wlacznie z miopatia [33].

Proba powtorzenia badania prospektywnego w Euro-
pie miato miejsce we Francji w 2000 roku, zastosowano
leczenie wedhug jednego z czterech schematéw: metylo-
prednizolon bolus 30 mg/kg m.c. a nastepnie 5,4 mg/kg
m.c. przez 23 godziny, nimodipina 0,015 mg/kg/godzing
przez 2 godziny, a kolejno 0,03 mg/kg/godzing przez 7 dni,
W trzeciej grupie faczono oba leki ze soba, za$ czwarta byta
grupa placebo [34]. Do badani zakwalifikowano 106
pacjentoéw z OURK, nie stwierdzono zadnych statystycz-
nie znaczacych roéznic w badaniu neurologicznym, z dru-
giej strony w grupie osob otrzymujacych metylopredni-
zolon zwigkszona byta czgstos¢ komplikacji infekcyjnych
nie osiagajac znamiennosci statystycznej. Badanie okaza-
fo sig, wigc calkowicie negatywne.

Pomimo braku opracowania wynikow zgodnie
z zasadami medycyny opartej na faktach stosowanie
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ing schemes was applied: methyloprednisolone 30 mg/
kg bolus then 5,4 mg/kg/hr for 23 hours, nimodipine
0,5 mg/kg/hr for 2 hours then 0,03 mg/kg/hr for 7 days,
both active drugs together and placebo [34]. 106 pa-
tients with ASCI were qualified to the trial, no signif-
icant differences were observed, and on the other hand
incidence of wound infection complications was in-
creased but not reaching statistical. The study was
negative.

Despite no evidence-based medicine results meth-
yloprednisolone use was widely diffused in the early 90-
ties. Many authors discussed with the results of
NASCIS trials trying to objective them, conclusions of
these papers demonstrated lack of evidence of methy-
loprednisolone treatment and underlined adverse effects
like gastrointestinal bleeding, pulmonary complications,
severe infections or myopathy [30, 33, 35-37]. Major
part of centres treating ASCI used or still use methy-
loprednisolone, although only 20% of doctors do it
believing in its beneficial action, the majority does it
either in fear of litigation or peer pressure [38]. The
rules of methyloprednisolone treatment according to
NASCIS are not well followed, according to British
data only Y4 of the patients receives the drug strictly
following the rules, in 10% of cases it is used improp-
erly [39].

Another substance with clinical trials in treating
ASCI is ganglioside GM-1. it is a compound found
normally in nerve cell membrane, prevents apoptosis,
activates growth factors. Initial results for neurological
recovery were promising [40], but larger, multicentre
studies did not reproduce those results [41]. Finally
despite experimentally proven neuroprotective action
ganglioside GM-1 was not introduced to clinical prac-
tice of ASCI.

Current clinical research in the face of lack of
evidence for methyloprednisolone therapy is focused on
search of new resolutions aimed on anti-inflammatory
action, free radicals inactivation, and apoptosis restric-
tion.

Sodium channel inhibitors like riluzole play might
an important role, this drug is already used in lateral
sclerosis therapy and it is suggested that it inhibits the
glutamate related activation. Inhibiting sodium channels
reduces the flow of sodium into the cells, reduces cell
swelling and may interrupt secondary damage cascade
[42,43]. Similar proprieties are demonstrated for pheny-
toin, experimental studies showed that it might have
neuroprotective effects, stimulate axonal transduction
and restore motor function [44].

Minocycline, a metalloproteinase inhibitor from
the tetracycline family is another substance that
might have beneficial action in ASCI therapy. It is
supposed to activate certain growth factors, inhibit
proinflammatory cytokines, transduct cell signals,
and regulate apoptosis [45]. Reduction of lesion size
and neurological function restoration were demon-
strated [46-48].
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metyloprednizolonu zostato szeroko rozpowszechnione
na poczatku lat 90-tych ubiegtego wieku. Wielu auto-
row podejmowato dyskusje z wynikami badan NA-
SCIS, probujac je zobiektywizowaé, konkluzje tych
prac dowodzity braku jednoznacznych dowodéw na
skuteczno$¢ leczenia OURK metyloprednizolonem oraz
podkreslaty skutki uboczne jego stosowania jak krwa-
wienie z przewodu pokarmowego, powiktania ptucne,
ciezkie infekcje czy miopatie [30, 33, 35-37]. Wigk-
szo$¢ osrodkéw zajmujacych si¢ leczeniem OURK
stosowato lub nadal stosuje ten lek, jednak tylko okoto
20% z lekarzy stosujacych go czyni to z przeswiadcze-
niem skutecznosci tej terapii. Znakomita wigkszos$¢
badz obawia si¢ konsekwencji sadowych, badz czyni to
pod presja otoczenia [38]. Zasady podawania metylo-
prednizolonu wedlug zalecen NASICS tez nie sa do-
ktadnie przestrzegane, wedlug danych brytyjskich tyl-
ko ¥ pacjentdw otrzymuje lek zgodnie z nimi, w 10%
przypadkéw lek podawany jest niewtasciwie [39].

Kolejny preparat, ktéry przeszed! proby kliniczne w
leczeniu OURK to gangliozyd GM-1. Jest on natural-
nym sktadnikiem btony komérek nerwowych, ma wta-
$ciwos$ci hamujace apoptozg, aktywuje czynniki wzro-
stowe. Poczatkowe wyniki zastosowania gangliozydu
GM-1 byly zachgcajace [40], jednak wigksze badania
wieloosrodkowe nie powtorzyly wstepnych wynikow
[41]. Ostatecznie pomimo eksperymentalnie wykazane-
go dziatanie neuroprotekcyjnego gangliozydu GM-1 nie
zostal on wlaczony do praktyki klinicznej w leczeniu
OURK.

Wspdtczesne badania kliniczne wobec braku udo-
wodnionej skutecznosci dziatania metyloprednizolonu
skupione sa na poszukiwaniu nowych rozwiazah glow-
nie obejmujacych zahamowanie kaskady procesow
zapalnych, zmniejszenie rozleglosci apoptozy, inakty-
wacje wolnych rodnikow tlenowych.

Istotna rolg przypisuje si¢ blokerom kanatow sodo-
wych jak na przyktad riluzol, lek ten wykorzystywany
jest w leczeniu stwardnienia zanikowego bocznego
i sugeruje sig, ze hamuje on pobudzenie zwiazane
z kwasem glutaminowym. Riluzol inaktywujac kanatu
sodowe zmniejsza dokomorkowy naptyw sodu, reduku-
je obrzgk komorek, a w konsekwencji moze przerywac
kaskadg urazu wtérnego [42, 43]. Podobne dziatanie
neuroprotekcyjne wykazano dla fenytoiny, badania
eksperymentalne udowodnily, ze lek ten moze mie¢
dziatanie ochronne na rdzen, stymulowaé przewodze-
nie aksonalne i odtwarza¢ funkcje motoryczne [44].

Minocyklina, antybiotyk z grupy tetracyklin, inhi-
bitor metaloproteinazy, jest kolejnym zwiazkiem che-
micznym, ktory w przyszltosci moze mie¢ zastosowa-
nie w farmakologicznym leczeniu OURK. Dziatanie jej
polega¢ ma na aktywowaniu czynnikéw wzrostu, ha-
mowaniu dziatania cytokin prozapalnych, transdukcji
sygnatow komoérkowych oraz regulacji apoptozy [45].
Wykazano, ze stosowanie minocykliny redukuje obszar
uszkodzenia oraz poprawia funkcje neurologiczne [46-
48].

S

A neuroprotective role was also shown for oestro-
gen; those proprieties were demonstrated both in vitro
and in vivo studies. The mechanisms are multiple and
involve increase of bcl-2 protein level, which inhibits
apoptosis, and decrease of calcium inflow [49].

Erythropoietin also has a neuroprotective action;
apart from haematopoietic function has a number of
other proprieties like apoptosis inhibition [50]. Exper-
imental studies evidenced that erythropoietin therapy
might be more effective than only methyloprednisolo-
ne treatment, above that combination of those substanc-
es suppress their neuroprotective action [51,52].

ASCI activates the Rho-protein metabollic pathway,
initiation of this cascade blocks regeneration mecha-
nisms, inhibits growth factors [53]. Rho-pathway inhi-
bition promotes axonal regeneration, reduces second-
ary injury size and increases functional recovery
[54,55]. Clinical study examining a Rho inhibitor
(Cethrin) in ASCI patients is currently underway. The
drug is applied directly to the lesion site [56].

Monoclonal antibodies targeted against the surface
antigens of neutrophils, monocytes, macrophages and
lymphocytes reduce not only the injury zone but can
lead to neurological improvement [57,58]. Genetically
modified cells aimed in delivering growth factors di-
rectly to lesion site may have positive implications, in
this way systemic side effects are avoided [59]. Re-
search with local injected activated macrophages is also
underway, experimental phase demonstrated partial
motor recovery. These cells are believed to initiate own
systemic neuroprotective mechanisms by cytokines
activation or antigen-presenting activity, primary results
are promising [60].

ASCI and the consequences are still a clinical prob-
lem; advances in surgical treatment, complication pre-
vention, rehabilitation dramatically improved patients’
quality of life. Concluding, at present, despite advance-
ment of basic scientific studies directed on ASCI phar-
macological treatment no agents that fulfil the condi-
tions of a gold standard therapy are proven. Expecta-
tions of methyloprednisolone therapy success were not
proved and are widely discussed. It is undoubted that
principles to follow after ASCI are oxygenation, blood
pressure maintenance and external immobilization. This
treatment raises no question in contrast to methylopred-
nisolone therapy, which multiple complications are
evidenced, whereas beneficial action is of question. At
present there is no pharmacological agent with well
evidenced advantageous action. Further studies are
needed both in experimental and clinical phase with
well executed statistical analyses before adopting them
as standard therapies.
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Ochronne dzialanie na rdzen przypisywane jest
takze estrogenowi 1 jego pochodnym, jego wlasciwo-
$ci zostaty potwierdzone zar6wno w badaniach in vi-
tro jak 1 in vivo. Jego mechanizm dzialania jest wielo-
kierunkowy, wiaze si¢ migdzy innymi ze zwigkszeniem
stezen biatka bcl-2, ktore hamuje apoptoze, ponadto
moze tez zmniejsza¢ dokoméorkowy naptyw Ca** [49].

Kolejnym zwiazkiem chemicznym, ktory wykazu-
je wilasciwosci neuroprotekcyjne jest erytropoetyna,
poza znang funkcja stymulacji hematopoezy wykazuje
ona szereg innych dziatan, miedzy innymi hamujac
apoptoze [50]. Wykazano ponadto eksperymentalnie, ze
dziatanie erytropoetyny moze by¢ skuteczniejsze niz
stosowanie samego metyloprednizolonu, ponadto leki
te stosowane lacznie niweluja swoje dziatania ochron-
ne na rdzen [51, 52].

OURK aktywuje rowniez szlak metaboliczny biat-
ka Rho, jego uruchomienie blokuje mechanizmy rege-
neracji, hamuje dziatanie czynnikow wzrostu [53].
Hamowanie szlaku biatka Rho inicjuje regenacj¢ akso-
néw, redukuje obszar urazu wtoérnego i wspomaga
powrd6t funkcji neurologicznych [54, 55]. Aktualnie
prowadzona jest faza kliniczna badan z wykorzystaniem
inhibitora biatka Rho (Cethrin) u chorych z OURK. Lek
podawany jest bezposrednio w okolicg urazu [56].

Przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko
antygenom powierzchniowym neutrofili, monocytow,
makrofagow czy limfocytow redukuje nie tylko wiel-
ko$¢ strefy uszkodzenia, ale moze takze przyczynic sig
do poprawy neurologicznej [57, 58]. Modyfikacja ge-
netyczna komorek majaca na celu dostarczenie do
miejsca urazu czynnikow wzrostowych rowniez moze
dawaé pozytywne efekty, unika si¢ w ten sposob po-
dania systemowego leku, co zmniejsza dziatania niepo-
zadane [59]. Trwaja rowniez badania z wykorzystaniem
aktywowanych makrofagdéw podawanych lokalnie
w miejsce urazu, faza eksperymentalna dowiodta czg-
$ciowej poprawy czynnosci ruchowej. Komorki te maja
w zatozeniach uruchamiaé¢ wlasne mechanizmy neuro-
protekcyjne poprzez uwalnianie odpowiednich cytokin
czy prezentacje antygenowa, wstgpne badania klinicz-
ne sa obiecujace [60].

OURK i jego nastgpstwa stanowig nieustannie
ogromny problem kliniczny, postgp dotyczacy leczenia
chirurgicznego, zapobiegania powiktaniom, leczenia
usprawniajacego znaczaco poprawil jakos¢ zycia cho-
rych. Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze w chwili
obecnej mimo wielkiego rozwoju nauk medycznych,
zaawansowania badan podstawowych ukierunkowanych
na leczenie OURK nie ma jeszcze $rodka, ktory spet-
nialby warunki okre$lajace go jako standard leczenia
farmakologicznego. Nadzieje wiazane z metylopredni-
zolonem nie spetnity sig, ocena jego skutecznosci jest
tematem nieustannych dyskusji. Wydaje si¢ natomiast
niepodwazalne, ze postgpowanie z ofiarami OURK
polegajace na zapewnieniu prawidlowego utlenowania
krwi, utrzymaniu ci$nienia tgtniczego krwi powyzej 85
mmHg oraz unieruchomieniu zewngtrznym jest shusz-
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ne. Takie leczenie nie budzi zadnych watpliwosci,
w przeciwienstwie do podawania metyloprednizolonu,
ktérego wielostronne dziatania niepozadane sa udowod-
nione, natomiast dzialanie korzystne jest, co najmnie;j
watpliwe. W chwili obecnej brak jest jakiegokolwiek
leczenia farmakologicznego OURK, ktore miatyby
udowodnione korzystne dziatanie. Niezbedne sa, wigc
dalsze badania, zarbwno w fazie eksperymentalnej jak
i klinicznej, poparte doktadnymi analizami statystycz-
nymi zanim kolejne leki zostana wprowadzone do
szerokiego uzycia.
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