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Streszczenie

Zaburzenia jezykowe o typie afazji wystgpuja u okolo jednej czwartej populacji chorych po uda-
rach mézgu, drastycznie poglebiajac inwalidztwo i pogarszajac rokowanie co do wyzdrowienia.
Standardowe postepowanie terapeutyczne zwykle ogranicza sig do terapii logopedycznej. W arty-
kule przedstawione sa zagadnienia teoretyczne oraz wstepne kliniczne efekty farmakologicznego
wspierania rehabilitacji chorych z afazja.

Summary

Aphasia occurs in about 25% poststroke patients. It worsens outcome and increases disability.
Typical rehabilitation of patients with aphasia is limited to speech therapy. In this article authors
presented efficiacy of pharmacological supporting such therapy.
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Afazja jest czgsta konsekwencja udaru mézgu i wedtug réznych statystyk wy-
stepuje u okoto 21-38% tej populacji pacjentow (9). Zaburzenia afatyczne z defi-
nicji dotycza systemu jgzykowego, nie sa zatem utrudnieniem motorycznej reali-
zacji czynnos$ci mowy 1 nalezy je odroznia¢ od dyzartrii. Chory z afazja moze
ujawnia¢ trudnoscei z formulowaniem jezykowych wypowiedzi (poczawszy od
morfemow do bardziej ztozonych jednostek jezykowych, a wiec fraz, zdan itd.)
i/lub mie¢ trudnosci z ich odbiorem, zar6wno w zakresie percepcji, jak i interpre-
tacji znaczenia. Zaburzenia obejmuja — choé zwykle z ré6znym stopniem nasilenia
— zar6wno jezyk mowiony, jak i pisany, a nawet kodowany gestowo.

Obraz kliniczny zespotow afazji zalezy przede wszystkim od lokalizacji uszko-
dzenia moézgowego (korowego, jak i podkorowego). Chociaz u chorego z afazja
dominujg zaburzenia funkcji werbalnych, inne zdolno$ci poznawcze (np. my$le-
nie abstrakcyjne, spostrzeganie, uwaga, pamie¢ i uczenie si¢) sa zwykle rowniez
ostabione. Szczegétowa ocena diagnostyczna chorego — przeprowadzana naj-
czgsciej przez neuropsychologa lub logopedg — jest podstawa do zaprojektowania
zindywidualizowanego programu rehabilitacji.
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Rutynowe postgpowanie rehabilitacyjne w afazji ogranicza si¢ zwykle do roz-
nego typu ¢wiczen czynnosci jgzykowych prowadzonych przez logopede lub
neuropsychologa.

W ostatnich latach w pismiennictwie pojawiaja sie doniesienia o mozliwosciach
farmakologicznego wspierania rehabilitacji chorych z zaburzeniami mowy (oraz
z zaburzeniami ruchowymi) poprzez stymulacje réznych ukladéw neurotrans-
miteréw wplywajacych na funkcjonalng reorganizacj¢ neuronalna. (1, 7, 8, 16).
W tym celu probuje sie najczgsciej stosowac leki aktywujace — w roéznych mecha-
nizmach — kore przedczotowa.

Ma to uzasadnienie m.in. ze wzgledu na nadrzedna rolg tego obszaru mézgu
w regulacji uwagi, organizacji i kontroli wlasnych dzialan, napedu i motywacji
— a wiec funkcji majacych zasadniczy wplyw na efektywnosc¢ rehabilitacji, opiera-
jacej sie w dominujacym stopniu na zdolnosci uczenia si¢ .

Stymulowana lekami reorganizacja funkcjonalna dokonuje si¢ poprzez two-
rzenie sie nowych polaczen synaptycznych, zastepujacych uszkodzone fragmenty
neuronalnego uktadu funkcjonalnego dla okre§lonej czynno$ci (np. czynnoéci
nazywania, powtarzania, itd.). Intensywno$¢ tego procesu zwigzana jest z dziata-
niem poszczegdlnych uktadéw neurotransmiterdw, ktérych wplyw na koncowy
efekt przebudowy uktadéw funkcjonalnych ttumaczony jest roznorodnie.

Dopamina

Od wielu lat wiadomo, ze — gltéwnie poprzez receptory dopaminergiczne D1
— dopamina wptywa na aktywacje kory przedczotowej, powodujac poprawe funk-
cjonowania poznawczego i regulacji zachowania. Istotnym jest rowniez fakt
— ujawniony w badaniach i réZnie interpretowany — ze w stanie stresu nastepuje
wzrost stymulacji dopaminergicznej struktur przedczotowych. W doswiadczeniach
na malpach, Arnsten, Goldman-Rakic i Murphy (2, 3, 4) stwierdzili, ze hyperdo-
paminergiczne mechanizmy powoduja znacznie wigksze uszkodzenie oraz same
moga powodowa¢é pogorszenie funkcji poznawczych. Ci sami autorzy opisywali
rowniez korzyéci ze stosowania matych dawek agonistéw receptoréw D1 w mo-
dulowaniu funkcji kory przedczotowe;.

Zrozumiate, Ze wobec takich obiecujacych informacji pojawity si¢ proby wyko-
rzystywania stymulacji struktur przedczotowych w rehabilitacji chorych z ognisko-
wym uszkodzeniem moézgu, poprzez stosowanie malych dawek dopaminy (prepa-
raty lewodopy), lub agonistéw dopaminergicznych (bromokryptyna). Dotyczy to
zaréwno terapii zaburzen ruchowych (12), jak 1 behawioralno-poznawczych (10).

Norepinefryna

W wielu badaniach wykazano, ze poprzez receptory postsynaptyczne alfa-2
w korze przedczolowej noradrenalina (NA) wywiera pozytywny wplyw na funk-
cje poznawcze regulowane przez te regiony mozgu. W modelach zwierzgcych na
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matpach Arnsten, Goldman-Rakic i Li (2, 3, 4) niezaleznie stwierdzali poprawg
pamieci dotyczacej prostych czynno$ci wykowywanych wielokrotnie po poda-
waniu agonistow alfa-2-adrenergicznych, przy zupelnym odwréceniu efektu
po zastosowaniu alfa-antagonistow (prazosyna, yohimbina). Niestety substancje
dzialajace agonistycznie na alfa-2 receptory powodowaty rowniez szereg dziatan
niepozadanych (hypotensj¢, nadmierna senno$é), zmniejszajac tym samym mozli-
wo§¢ stosowania ich u ludzi. Przyczyne wystepowania takich objawdw ustalono
po znalezieniu kilku podtypow receptorow alfa 2: A, B i C. Badajac je stwierdzo-
no, ze stymulowanie receptorow alfa-2A daje zwiekszona aktywnos$¢ elektrofizjo-
logiczna kory przedczolowej bez objawdw sedacji i spadkéw cisnienia tgtniczego,
w przeciwienstwie do stymulacji receptoréw alfa-2B i C. Ze wzglgdu na mecha-
nizm dzialania, do$¢ oczywistym staje si¢ fakt zupeinego braku efektu stosowania
agonistow alfa-2 w przypadku obustronnego uszkodzenia kory przedczolowej
u malp (1, 2). Obserwacje te staty si¢ punktem wyjécia do stosowania farmako-
logicznej stymulacji adrenergicznej w rehabilitacji chorych po udarze mézgu
(klonidyna, guanfacyna, amfetamina).

Serotonina

Nie ma wielu badan dotyczacych wplywu serotoniny (5HT) na modulowanie
czynnosci kory przedczolowej, a dostgpne dane sg czgsto sprzeczne. W modelach
zwierzgcych (szczury) stosowanie antagonistow SHT3 nie wplywalo na poprawe
pamigci, a ubytek neurondéw serotoninergicznych w grzbietowo-bocznej czesci
kory przedczolowej takze nie powodowat zaburzen pamieci(1). U malp stosowa-
nie antagonistow receptorow serotoninowych SHT3 nie wplywato na pamigé, ale
poprawialo wzrokowe réznicowanie bodZzcéw zalezne od kory skroniowej (tylnej
czeSci) Na podstawie tych obserwacji stwierdzono, ze wptyw SHT dotyczy raczej
funkcji zwigzanych z tylnymi obszarami kory skroniowej tylko z mozliwoscia
minimalnego wplywu na kore przedczotows. Mimo to podjeto proby stosowania
przedstawiciela SSRI (selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny)
— fluoksetyny w rehabilitacji (8).

W badaniach tych Dam i wsp. (8) stwierdzili lepsze rokowanie dla pacjentow
po udarze niedokrwiennym moézgu przyjmujacych leki p/depresyjne.

Dziatanie to moze by¢ zwiazane z wplywem serotoniny na reorganizacje
neuronalng — plastyczno$cia moézgu, jakkolwiek bardziej prawdopodobny jest
tu mechanizm dzialania przeciwdepresyjnego, poniewaz wystapienie depresji
znacznie pogarsza rokowanie rehabilitacji chorych po udarze moézgu.

Acetylocholina

Wplyw acetylocholiny na aktywno$¢ kory przedczolowej jest nie do konca
wyjasniony. Brakuje przekonujacych dowodéw wyprowadzonych z badafi na
zwierzetach, z bezposrednim podawaniem neuromodulatoré6w cholinergicznych do
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kory przedczolowej. W modelach zwierzecych stosowanie skopolaminy (antago-
nista receptorow muskarynowych) poprawiato funkcje pamigei u matp (5). Obser-
wacje te zostaty rowniez potwierdzone u ludzi (5). Opisywane wyniki zwiazane
byty raczej z pozytywnym wptywem na hipokamp niz korg przedczotowa. Wyda-
je sig, ze glowne mechanizmy oddziatywania uktadu cholinergicznego na funkcje
poznawcze (W tym pamigc) zwiazane sa z korg ciemieniows i hipokampem.

Perspektywy stosowania praktycznego neuromodulatorow

Na podstawie modeli zwierzgcych 1 w oparciu o teoretyczna wiedze na temat
mozliwosci farmakologicznego wspierania procesu rehabilitacji, podjeto proby
kliniczne stosowania lekéw u chorych poddawanych terapii ruchowe;j i kognityw-
nej (11, 14). Praktyczne zastosowanie trzech gtownych typéw farmakologicznego
wspomagania rehabilitacji wymaga doktadniejszego przedstawienia klinicznych
prob stymulacji noradrenergicznej (amfetamina), dopaminergicznej (lewodopa)
i serotoninergicznej (fluoksetyna).

® Badania z d-amfetaming (16, 17) przeprowadzone zostaly przez D. Walker-
-Batson i wspoipracownikéw na grupie 25 pacjentow z afazjg (Broca, Wernickego,
przewodzenia i globalna) po pierwszym udarze niedokrwiennym moézgu, z ogni-
skowym uszkodzeniem w obszarze unaczynienia przez tetnicg Srodkowa lewa.

Pacjenci zostali zakwalifikowani do badania na podstawie $cistych kryteriow
wigczenia (miedzy innymi wiek: 41-71 lat, nasilenie afazji w skali PICA/Porch
Index of Communicative Abilities/ pomiedzy 10-70 pkt. traktowane réwniez jako
stan wyjSciowy w trakcie terapii afazji) i kryteriow wyltaczenia (zaburzeniami
kardiologiczne i endokrynologiczne). Pacjenci bioracy udzial w badaniu otrzymy-
wali co 3—4 dni, przez pie¢ tygodni d-amfetaming lub placebo w pojedynczej dawce
10 mg, na 30 minut przed rozpoczeciem terapii mowy. Nastgpnie oceniani byli
w skali PICA po tygodniu oraz po 6 miesiacach od poczatku terapii. Okazato sig, ze
stosowanie d-amfetaminy powodowalo znacznie szybsza poprawe czynnosci mowy,
rejestrowana juz po tygodniu (wzrost wartosci na skali PICA $rednio o 16,7 pkt.
w grupie przyjmujacej lek oraz o 11,3 pkt. w grupie z placebo). Jeszcze bardziej
widoczna byta poprawa po 6 miesigcach (wzrost o 25,2 pkt. w grupie z lekiem oraz
17,7 pkt. w grupie z placebo). Najwyzsze wskazniki poprawy uzyskali pacjenci
z afazja Broca i afazja przewodzenia. Mimo bardzo obiecujacych rezultatow tej
pracy, trudno oczekiwa¢ powszechnego zastosowania d-amfetaminy, ze wzglgdow
na uboczne skutki leku. Warto zauwazy¢, Ze w trakcie badania pilotazowego zanali-
zowano 850 pacjentow (w ciagu 4 lat), z ktérych tylko 21 spelniato przyjete kryteria
wylaczenia i wlaczenia do proby. Uwarunkowane bylo to m.in. kryteriami wylacze-
nia zwigzanymi z chorobami ukladu krazenia, ktére w wieku starszym wystgpuja
bardzo czesto, co znacznie ogranicza mozliwosci zastosowania d-amfetaminy w re-
habilitacji poudarowej. Przeprowadzono rowniez badania z izomerami amfetaminy
(forma lewoskretng), jednak ze znacznie gorszymi wynikami.
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Badania efektu stosowania lewodopy, w potgczeniu z fizjoterapia, w rehabi-
litacji chorych z niedowtadami po przebytym udarze niedokrwiennym mozgu prze-
prowadzit Scheidtmann i wspoéipracownicy (13) w grupie 53 pacjentéw. Oceniane
byly efekty rehabilitacji w okresie pomigdzy 3 tygodniami a 6 miesigcami, po
pierwszym w Zyciu udarze moézgu. Pacjenci uczestniczacy w badaniu otrzymywali
lewodope 100 mg/d lub placebo w jednej dawce, 30 minut przed ¢wiczeniami
z fizjoterapeuta przez okres 6 tygodni. Sprawno$¢ motoryczna pacjentow byla
oceniana trzykrotnie w skali Rivermead Motor Assessment (RMA), wyjsciowo,
po trzech i po szesciu tygodniach terapii. Wyniki ujawnity w obu grupach zna-
mienng statystycznie poprawe, jakkolwiek byta ona wigksza w grupie z lewodopa.
Pacjenci z grupy wspomaganej lekiem wczesniej zaczynali chodzi¢ bez pomocy,
w poréwnaniu do grupy z placebo. 50% chorych z grupy z lewodopa miato kon-
cowe wyniki w skali RMA>10, w poréwnaniu do 27% o0s6b z takim wynikiem
w grupie z placebo. Podobne roznice stwierdzano po zréznicowaniu grup w zalez-
nosci od stopnia wyjéciowe]j niesprawnosci.

Znacznie mniejsze, w poréwnaniu z d-amfetaming, ograniczenia przy stoso-
waniu lewodopy oraz korzystne rezultaty opisanej pracy eksperymentalnej zache-
cajg do dalszych badan nad efektem wspierajacego leczenia lewodopa chorych po
uszkodzeniu mozgu w okresie rehabilitacji.

® Stosowanie lekdw przeciwdepresyjnych jako stymulatoréw zdrowienia
w okresie rehabilitacji. Dam i wspotpracownicy (8) zbadali wplyw na proces
zdrowienia inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny — fluoksetyny oraz
wychwytu zwrotnego noradrenaliny — maprotyliny. Do badania wiaczono 52 pa-
cjentdow po przebytym udarze niedokrwiennym moézgu z nastepczymi deficytami
ruchowymi. Pacjenci uczestniczacy w badaniu otrzymywali: placebo, maprotiling
150 mg/d lub fluoksetyne 20 mg/d, w polaczeniu z klasyczna terapia ruchowa
1 psychologiczna przez 3 miesiace. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniu
oceniani byli wyj$ciowo oraz w trakcie badania w skalach Bartela (IB) oraz skali
depresji HDRS (Hamilton Depressive Rating Scale). Uzyskane wyniki bada-
nia potwierdzity, ze stosowanie fluoksetyny korzystnie wptywalo na rehabilitacje
chorych po udarze moézgu, w przeciwienstwie do maprotyliny, ktérej stosowanie
dawato gorsze wyniki w poréwnaniu do placebo (poprawa oceniana w skali 1B
wynosita 36% w grupie fluoksetyny — 21% w grupie placebo i tylko 16% w grupie
maprotyliny). Badanie to potwierdzito korzystny wplyw wzmocnienia trans-
misji serotoninergicznej na powrdt utraconych funkcji po uszkodzeniu mozgu.
Ujemny efekt dziatania maprotyliny (nasila transmisje noradrenergiczng) w te-
rapit ruchowej autorzy tlumacza réwnoczesnym dziataniem antycholinergicz-
nym tego leku. Pomimo obiecujacych rezultatdéw, w przedstawionym badaniu,
niestety zaobserwowano szereg efektéw niepozadanych, zwiazanych z dzialaniem
lekéw przeciwdepresyjnych, a wigc sennoé¢, wymioty, a nawet napady padacz-
kowe (leki przeciwdepresyjne obnizaja prog drgawkowy), co znacznie ogranicza
optymizm terapeutyczny wobec shisznosci zastosowania tych lekéw we wspo-
maganiu rehabilitacji.
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Wplyw piracetamu na postepy w terapii afazji oceniano w badaniach Kes-
slera i wspolpracopwnikoéw (12). Analizowano proces zdrowienia 24 pacjentow z
réznymi rodzajami afazji i o réznym nasileniu, w wieku 18-75 lat, wiaczonych do
proby po 2 tygodniach od przebytego udaru niedokrwiennego. Pacjenci ci otrzy-
mywali piracetam lub placebo w ilosci 2400 mg/d w dwoch dawkach przez 6 ty-
godni w polaczeniu ze standardowa terapia mowy. Skuteczno$¢ leczenia afazji
oceniana byta na podstawie dwoch testow afazji (Aachen Aphasia Test oraz Token
Test). Powr6t funkcji na poziomie moézgowym monitorowano przy uzyciu pozy-
tronowej tomografii emisyjnej (PET). W koncowych wynikach testow neuropsy-
chologicznych uzyskano znamienna statystycznie poprawe w obu grupach, ale w
grupie placebo efekt widoczny byt tylko w pisaniu oraz rozumieniu mowy, nato-
miast w grupie otrzymujacej piracetam poprawe udokumentowano w zakresie
wszystkich ocenianych funkcji jezykowych. W neuroobrazowaniu metodg PET
stwierdzono w grupie piracetamu — w poréwnaniu z placebo — wigksza aktywacje
struktur zakretow skroniowego poprzecznego, tylno-gornego oraz czotowego dol-
nego. W grupie placebo zwigkszong aktywacja obserwowano tylko w okolicy Bro-
ca. Ze wzgledu na nieliczne przeciwwskazania (niewydolno$¢ nerek) piracetam
wydawat sie lekiem do$¢ bezpiecznym we wspomaganiu rehabilitacji, ale czy wy-
starczajaco skutecznym?

Miedzy innymi na podstawie tych badaf przeprowadzono duze wieloo$rodko-
we badania z zastosowaniem piracetamu w udarze niedokrwiennym moézgu —
PASS 11 PASS II (Piracetam Acute Stroke Study), ktore niestety nie potwierdzity
obiecujacych wynikdw z wczesniej cytowanych prac (9). We wnioskach PASS 1
stwierdzono, ze piracetam nie wptywal na poprawe stanu neurologicznego 1 funk-
cjonalnego u pacjentéw z udarem niedokrwiennym mozgu. Zweryfikowalo to
obiecujace wezedniej obserwacje co do perspektyw stosowania piracetamu w neu-
rorehabilitacji.

Inne, mniej spektakularne w efektach, proby stosowania lekoéw wspomagajag-
cych proces zdrowienia po uszkodzeniu mézgu dotyczyty:

® Donepezilu (Ariceptu) — Tanaka i wspotpracownicy (15) udowodnili popra-
we niektorych funkcji jezykowych (nazywanie) przy stosowaniu choliner-
gicznej terapii wspierajacej konwencjonalna rehabilitacje chorych z afazja.
Berthier i wsp. (6) réwniez potwierdzili pozytywny efekt stosowania done-
zepilu u pacjentdow z przewlekla afazja poudarowa, oceniajgc efekt stoso-
wania leku przez 16 tygodni z znamienna poprawa w skalach AQ (Aphasia
Quotient) oraz WAB (Western Aphasia Battery).

® Bromokryptyny (Bromergonu) jako agonisty dopaminergicznego — Bragoni
i wspotautorzy oraz Gold i wspolpracownicy (7, 10) wykazali korzystny
efekt stymulacji dopaminergicznej w potaczeniu z klasyczna terapia mowy -
w grupie chorych z afazja. '

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, Zze mimo pozytywnych i obiecujacych
wynikéw badan z zastosowaniem amfetaminy i lewodopy, jako lekéw wspomaga-
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jacych proces skutecznej rehabilitacji chorych po uszkodzeniu moézgu, pamigtac
nalezy, ze zbyt krétki czas monitorowania oddzialywania leku oraz za mata liczba
pacjentow bioracych udzial we wstepnych, na ogé? tylko przesiewowych ocenach
funkcjonowania badanych, znacznie ogranicza praktyczne wprowadzenie tych
lekéw jako standardéw farmakologicznych w rehabilitacji. Zniechecaja efekty
uboczne i przeciwwskazania do podawania d-amfetaminy: nadci$nienie tetnicze
>160/100, zaburzenia rytmu serca, niestabilna choroba wieicowa, stosowane leki
alfa-adrenergiczne, czy tez antydepresyjne. Biorac pod uwagg, wzrastajace z wie-
kiem, wystepowanie choréb ukladu krazenia, chordb wymagajacych stosowania
lekéw adrenergicznych (np. przerost prostaty), czy tez depresyjnych zaburzen na-
stroju, mozliwosci zastosowania d-amfetaminy wydaja sig¢ bardzo ograniczone.
Pomimo do$é waskiej grupy pacjentow kwalifikujacych si¢ do przyjmowania
d-amfetaminy, aktualnie w Stanach Zjednoczonych prowadzone jest pierwsze wielo-
o$rodkowe badanie z d-amfetaming — AESR (Admphetamine Enhanced Stroke
Recovery Trial) — w grupie 130 chorych z deficytami ruchowymi po przebytym
udarze niedokrwiennym mézgu. Na podstawie istniejacych danych o wiele bardziej
obiecujacym w szerszym stosowaniu wydaje sie preparat lewodopy, pozbawiony
wiekszosci dziatan niepozadanych amfetaminy. Na razie jednak skutecznos¢ i tego
leku, jako przy$pieszajacego proces zdrowienia po uszkodzeniu mézgu, wymaga
dalszych badan klinicznych o wymagane]j najwyzszej wiarygodno$ci.
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