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Povzetek

V prispevku je opisano razmisljanje o nacinu zdravljenja
mozganskih poskodb v prihodnosti kot ga obetajo trenut-
no opravljene in potekajoce raziskave. Najbolj obetajoce
rezultate lahko pri¢akujemo na podro¢ju hormonske
nevroprotekcije v akutnem obdobju po poskodbi in na
podrocju presajanje izvornih celic v podrocje poskodbe.
Stimulativno bolnikovo okolje, ki vkljucuje ustrezne
elemente celostne rehabilitacijske obravnave, je klju¢ do
vzpodbujanja nevroplasti¢nosti centralnega Zivcevja.

Kljuéne besede:
moZzgani, mozganska poskodba, rehabilitacija, nevropro-
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uvoD

MoZzganske poskodbe ostajajo globalna »tiha epidemija« in
v razvitem svetu predstavljajo velik medicinski in socialno-
demografski problem. MoZganske poskodbe zakrivijo vec¢jo
umrljivost moske populacije, mlajSe od 35 let, kot vse druge
bolezni in poSkodbe skupaj. Zaradi kompleksnosti mehaniz-
mov poskodbe in reparacije mozganskega tkiva, edinstveno-
sti in variabilnosti ¢loveskih mozganov ter eti¢nih zadrzkov
so raziskave na podroc¢ju »mozganske medicine« negotove,
pogosto podajajo neprepricljive izide in so nenazadnje ravno
zaradi tega neprivla¢ne za financiranje. Rezultati raziskav o
posledicah moZganskih poSkodb, pridobljenih na Zivalskih
modelih, zaradi edinstvene vloge in funkcije mozganov ¢lo-
veka, kot edinega razumskega Zivega bitja, lahko razloZijo le
bazi¢ne poposkodbene procese, nikakor pa ne ucinka le-teh
na temeljno funkcijo mozganov, torej na kognitivno-veden;j-
ske procese in mentalno funkcioniranje oseb po mozganski
poskodbi. Ravno ta omejitev, ki jo raziskave drugih orga-
nov in organskih sistemov ne poznajo, je povzrocila velik
zaostanek t.i. medicine mozganskih poskodb (angl. »Brain
Injury Medicine«) za temeljnimi in klini¢nimi vedami o
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Summary

Thoughts about the potential future treatment of brain inju-
ries are summarized in this article. Most promising results
come from the research in the field of hormonal neuropro-
tection in the acute phase after an injury as well from the
research in the field of stem cells transplantation. Stimula-
tive patient's environment which includes rehabilitation
interventions nevertheless remains the key for the enhanced
neuroplasticity of the central neural system.
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drugih organskih sistemih. Nekateri ocenjujejo, da je razvoj
mozganske medicine 50 let za razvojem kardiologije.

ZASCITNI KONCEPT KOT TERAPEVTSKI
PRISTOP K ZDRAVLJENJU POSKODBE
CENTRALNEGA ZIVCEVJA - VPLIV
PROGESTERONA NA CITOTOKSICNOST

Sekundarna mozganska poskodba pomeni kaskado procesov
na celi¢ni in sub-celi¢ni ravni, ki v navezavi enega z dru-
gim povzrocijo odmiranje nevronov. Procesi, ki povzrocijo
sekundarno moZzgansko poskodbo, so: spros¢anje glutamata
in aspartata, citokinov in interlevkinov ter prostih radikalov
in peroksidaz, vazogeni medceli¢ni edem z ishemijo, zavrto
sproscanje GABA, zavrta mitohondrijska aktivacija, nevro-
liza, demielinizacija in apoptoza.

Intenzivnost teh procesov doseze najvecji vrh v 24 urah po
poskodbi, zato je nevroprotektivno zdravljenje smiselno le
v akutnem obdobju po poskodbi.




Vecina raziskav v zadnjih 30 letih na podrocju zascite moz-
ganskega tkiva z zdravili v smislu zaviranja sekundarne
moZzganske poskodbe v zgodnjem obdobju ni dala ugodnih
rezultatov. Kot neuspesni so se izkazali poizkusi z metil-
prednisolonom, magnezijevim sulfatom, deksanabinolom,
tirilizadom, hiperoksijo in ciklosporini. Neprepric¢ljive rezul-
tate so dali poizkusi s hiperventilacijo, antagonisti bradiki-
ninskih receptorjev, metilfenidatom in NMDA antagonisti.

Trenutno pod okriljem ameriSkega Nacionalnega instituta za
zdravje (NIH) potekajo Se naslednje Studije akutnega (v 24
urah po poskodbi) zdravljenja: uc¢inek hipotermije na prezi-
vetje pri odraslih in otrocih; vpliv eritropoetina in sertralina
na velikost moZganskega edema in poSkodbenih lezij; u¢inek
hiperbari¢nega okolja na porabo kisika v mozganih; u¢inek
hipertonicne fizioloske raztopine na intrakranialni pritisk in
ucinek transkranialne fotonske laserske terapije (pri bolnikih
po moZganski kapi).

Ucinkovito zascitno zdravljenje v akutnem obdobju po moz-
ganski poskodbi bi zahtevalo naravnost idealno u¢inkovino,
ki bi ustrezala naslednjim pogojem:

e prepreci ali vsaj pomembno zmanj$a izgubo nevronov,
* ima ¢im manj ali raje ni¢ stranskih ucinkov,

* ucinkovito deluje na oba spola,

e deluje hitro in ne zahteva kroni¢nega zdravljenja,

* ima Siroko terapevtsko okno,

e omogoca preprosto aplikacijo v urgentni ambulanti,

* je poceni in Siroko dostopna.

Raziskave na osnovi dolgo znanih dejstev, da podganje
samice po umetno povzroc¢eni mozganski posSkodbi izkazu-
jejo vecji napredek na kognitivnem in motori¢nem podroc¢ju
kot podganji samci, so vzpodbudile razmisljanja o tera-
pevtskem zaS¢itnem ucinku spolnih hormonov na zgodnje
po-poskodbene procese v mozganskem tkivu. Pri samicah
sesalcev gre slednje ocitno na racun viSje ravni serumskega
progesterona v ¢asu poskodbe, kajti avtopsije na Zrtvovanih
brejih samicah podgan po povzroceni mozganski poskodbi
so pokazale prakticno odsotnost mozganskega edema v
primerjavi s samci in tudi s samicami v ¢asu normalnega
menstruacijskega cikla.

Ucinek progesterona in drugih nevrosteroidov v kaskadi
sekundarne mozganske poskodbe na Zivalskih modelih se
kaze predvsem na procesu vnetja, lipidne peroksidacije in
apoptoze, kar posredno vpliva na reparacijo po Zari$¢ni in
globalni hipoksi¢ni okvari, zniZuje obseg difuzne mozgan-
ske poskodbe in pospesuje reparacijo mielinskih ovojnic in
aksonov.

Vzpodbudni rezultati na Zivalskih modelih so vzpodbudili
Studijo Steina in sodelavcev na osebah po hudi in zmerni
mozganski poskodbi (GCS 4-12). Studija PROTECT (PRO-
gesterone for Tbi Experimental Clinical Trial) je vkljucila
100 bolnikov, sprejetih v t.i. »Level I trauma center« v prvih
11 urah po poskodbi. V Studijski skupini je 77 bolnikov pre-
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jelo progesteron intravensko v dozi 4 pg / kg TT, povpre¢no
v 4-7 urah po poskodbi, ostali bolniki pa placebo. Umirlji-
vost bolnikov v Studijski skupini 30 dni po poskodbi je bila
13,7 %, v kontrolni pa 30,4 %. Upostevajo¢ samo umrljivost
zaradi moZganske poskodbe (brez smrtnosti zaradi pridruze-
nih zapletov) pa je bila le-ta v Studijski skupini Se nizZja, in
sicer 6,5 %. Bolniki v Studijski skupini so imeli tudi znacilno
nizji povprecni intrakranialni tlak v opazovalnem obdobju
in boljsi funkcijski izid 6 mesecev po poskodbi (merjeno z
Disability Rating Scale).

Ugodni in obetajoci zakljucki Studije o vplivu progesterona
kot nevroprotektivnega dejavnika v zgodnji fazi po moz-
ganski poskodbi obljubljajo bistveno ugodnejso podlago za
pricetek in potek celostne rehabilitacijske obravnave odraslih
poskodovanih in podobne rezultate smemo pric¢akovati tudi
po opravljeni Studiji pri otrocih.

Ob ugodnem odzivu farmacevtske industrije in nizki proiz-
vodni ceni lahko pricakujemo Siroko dostopnost progeste-
rona kot bodocega osnovnega nevroprotektivnega zdravila
po travmatski in hipoksi¢ni moZganski poskodbi. Razsirjena
uporaba in uvrstitev progesterona v smernice zdravljenja bi
lahko pomembno izboljSala preZivetje in izid zdravljenja po
hudi mozganski poskodbi.

REPARATIVNI KONCEPT KOT
TERAPEVTSKI PRISTOP K ZDRAVLJENJU
POSKODBE CENTRALNEGA ZIVCEVJA -
PRESAJANJE 1ZVORNIH MATIGNIH CELIC

Velik napredek v razumevanju znacilnosti in uporabnosti
izvornih celic vzbuja dolo€eno upanje za uporabo slednjih
na podrocju zdravljenja mozganskih poskodb in omejevanja
posledic le-teh. Bolniki po moZganski poskodbi so primerni
kandidati za zdravljenje s presajanjem izvornih celic zaradi
prilagodljivosti in heterogenosti Zivénega tkiva. Znano je,
da so v ¢loveskih mozganih stalno prisotne specializirane
izvorne celice, ki se lahko po potrebi razvijejo v razli¢ne
tipe celic v centralnem Zivéevju. Kot najverjetnejsi vir
pravih izvornih celic tkiva centralnega Ziv¢evja so trenut-
no omenjene ependimalne celice mozganskih ventriklov.
Poznavanje lokacije teh celic bo omogocilo manj invazivno
metodo pridobivanja slednjih, predvsem v primerjavi s
starim prepricanjem, da se prave izvorne celice nahajajo v
teZje dostopnih subventrikularnih conah. Vecje Stevilo Studij
na Zivalskih modelih je podalo obetavne rezultate, kjer je
presaditev razli¢nih vrst progenitornih celic privedlo do
izboljSanja, tako tkivnega prezivetja kot tudi kognitivno-ve-
denjskega funkcioniranja. Stromalne celice kostnega mozga,
ki v normalnih razmerah vzpodbujajo delitev kostnih,
hrustan¢nih in hematopoeti¢nih celic, so se sposobne v
in-vitro in in-vivo pogojih diferencirati v nevralne celice.
Pomembno je, da je tako intracerebralna, intraarterialna
in intravenska aplikacija izvornih celic kostnega mozga
prikazala funkcionalno izboljSanje na Zivalskih modelih.




Ze odobrena 3tudija Gleasona na 10 otrocih po mozganski
poskodbi v starosti od 5 do 14 let za presaditev avtolognih
celic kostnega mozga v podrocja poskodovane mozgano-
vine $e ni dala rezultatov. Raziskave na Zivalskih modelih
so ze potrdile, da se presajene Zivéne izvorne celice lahko
obdrZijo v podro¢ju poskodovanega moZzganskega tkiva,
se diferencirajo v moZganske ali glialne celice in klini¢no
zmanjs$ajo motori¢no okvaro po mozganski poskodbi. Pre-
saditev embrionalnih podganjih izvornih celic v podrocje
poskodbe mozganskega tkiva je privedlo le do izboljSanja
senzori¢no-motoricne, ne pa tudi kognitivne funkcije pri
podganah. Humane celice iz popkovni¢ne krvi, injicirane
neposredno v poskodovano mozgansko tkivo podgan je
pomembno izboljSalo motori¢ne in nevroloske deficite 28.
dan po poskodbi. Zaradi lahke dostopnosti so ravno celice
popkovnic¢ne krvi verjetno eden klju¢nih elementov repa-
rativnega zdravljenja mozganskih poskodb.

Do rutinske uporabe presajanja izvornih mati¢nih celic, z
namenom reparativnega zdravljenja mozganskih poskodb, so
potrebne Se Stevilne raziskave na Zivalskih modelih in seveda
izdelava smernic ter kriterijev za izbiro bolnikov, primernih
za takS$no zdravljenje. Sklepamo lahko, da bodo za tak$no
zdravljenje primerni bolniki z Zari§¢nimi kontuzijskimi in
hipoksi¢nimi lezijami ter manj primerni bolniki z difuzno
aksonsko posSkodbo. Ob uporabi strereotakti¢ne mozganske
navigacije, lokacija in dostop do same lezije mozganovine
najverjetneje ne bo pomemben omejujo¢ dejavnik za izva-
janje te terapije.

OKOLJE IN NEVROSENZORICNA
STIMULACIJA KOT DEJAVNIK
NEVROPLASTICNOSTI

Na podlagi potrebe po preprecevanju senzoricne deprivacije
in znanja, ki je na voljo o vlogi stimulacije retikularnega
aktivacijskega sistema pri vzpodbujanju zavesti in zaveda-
nja, so znani Stevilni programi intenzivne nevrosenzori¢ne
stimulacije bolnikov v vegetativnem stanju po moZganski
poskodbi. Taki programi povecujejo verjetnost zbujanja bol-
nikov iz vegetativnega stanja in stanja minimalne odzivnosti
do stopnje zavedanja, ki omogoca vkljucevanje v regularne
programe celostne rehabilitacije.

Podporo tem opazanjem nudijo raziskave na zivalskih
modelih, v katerih je izpostavljanje podgan po moZganski
poskodbi kompleksnemu, stimulativnemu in socialnemu
okolju ekvivalentno zagotavljanju nevrosenzori¢no stimu-
lativnega okolja bolnikom po moZganski poSkodbi. Tak$no
»obogateno okolje« (angl. »Enriched environment«) pri
podganah je v Studijah povzrocilo povecanje teZe mozganov,
povecan kortikalni volumen, SirSe dendriticno razvejanje,
sinaptogenezo in tudi preZivetje nevronov. Podgane, ki
so jim zagotovili bivanje 30 dni v obogatenem okolju, so
imele veliko vecjo kolicino mRNA za Ziv¢ni rastni faktor v
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opti¢nem korteksu, kot podgane Zivece v praznih standar-
dnih kletkah.

ZAKLJUCGEK

Trenutno opravljene raziskave na podroc¢ju nevroprotekcije
in nevroreparacije in tiste, ki Se tecejo, ponujajo le delne
odgovore na vprasanje, ali bo v prihodnosti moZganska
posSkodba manj katastrofalna okvara za posameznika in
njegovo okolico. Glavni dejavnik za omejeno mozZnost
prenosa pridobljenih informacij z Zivalskih eksperimental-
nih modelov na klini¢no humano uporabo je edinstvenost
¢loveskih moZganov, ki ¢loveSko bitje determinirajo kot
edinstveni razumni subjekt. V prispevku opisani modeli
so le nekateri oz. tisti, ki nakazujejo najbolj verjeten uspeh
in prihodnjo klini¢no uporabo. Najbolj zaZeleni model
zdravljenja mozganske poskodbe je seveda zaporedna
kombinacija omenjenih terapij. Idealni model zdravljenja
bolnika po hudi moZganski poskodbi bi takoj po zakljuceni
diagnosti¢ni obravnavi zagotovil nevroprotektivno medi-
kamentozno zdravljenje s progesteronom, po stabilizaciji
vitalnih funkcij in s slikovno diagnostiko potrjeni koncni
omejitvi mozganskih poskodb pa invazivno nevrorepa-
ratorno zdravljenje z nevralnimi mati¢nimi izvornimi
celicami, celicami kostnega mozga ali popkovnic¢ne krvi.
Ze v akutni fazi po poskodbi in kasneje ves &as zdrav-
ljenja bi bolnik moral biti vkljuen v nevrosenzori¢no
terapevtsko obravnavo, ki bi zagotavljala stimulativno
okolje, s tem pa zunanjo podlago za pospesene procese
nevroplasti¢nosti.
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