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STRESZCZENIE
Postêp neuropatologii pozwoli³ na poznanie procesów przebiegaj¹cych w tkance nerwowej we wczesnym

okresie po urazie rdzenia krêgowego (URK). Dokonana w ostatnich latach identyfikacja licznych czynników

odpowiedzialnych za rozwój uszkodzenia wtórnego, jak i za potencjalne zdolnoœci regeneracyjne nie doprowa-

dzi³a do powstania standardu postêpowania neuroprotekcyjnego u pacjentów po URK. Celem pracy jest przed-

stawienie wspó³czesnych pogl¹dów na zmiany biochemiczne zachodz¹ce w uszkodzonym rdzeniu krêgowym

i potencjalne mo¿liwoœci terapeutyczne zmierzaj¹ce do profilaktyki poszerzania strefy uszkodzenia rdzenia.

Na podstawie przeprowadzonej analizy doniesieñ naukowych mo¿na stwierdziæ, ¿e: 1. Pierwotna strefa ura-

zowego uszkodzenia rdzenia krêgowego podlega poszerzeniu, w wyniku lokalnych zaburzeñ naczyniowych,

niedotlenienia i aktywacji nastêpowego procesu zapalnego. 2. Proces zapalny w strefie wtórnego uszkodzenia

rdzenia poza dzia³aniem uszkadzaj¹cym jest Ÿród³em substancji, które mog¹ inicjowaæ procesy naprawcze

w tkance nerwowej. 3. Podanie metylprednizolonu i chirurgiczna dekompresja rdzenia krêgowego w pierw-

szych kilkunastu godzinach po urazie poprawiaj¹ rokowanie neurologiczne i funkcjonalne u osób z nieca³ko-

witym deficytem neurologicznym. Obecnie brak jest naukowych, zgodnych z Evidence- Based Medicine do-

wodów na skutecznoœæ i bezpieczeñstwo innych metod neuroprotekcyjnych stosowanych u ludzi. 

S³owa kluczowe: uszkodzenie rdzenia krêgowego, neuroprotekcja, terapie eksperymentalne 

SUMMARY
Progress in neuropathology has made possible the description of local responses of neural tissue in early sta-

ges after traumatic spinal cord injury (SCI). The recent identification of multiple factors responsible for secon-

dary spinal cord damage and for potential regenerative abilities has not resulted in the development of a stan-

dard for neuroprotective therapy in SCI patients. The paper reviews current knowledge concerning the sequen-

ce of biochemical events in the injured spinal cord and gives an overview of therapeutic possibilities for pre-

venting the spread of secondary injury.

The literature survey has led to the following conclusions: 1. The primary zone of traumatic damage enlar-

ges due to local vascular disturbances, hypoxia, and the resulting inflammation. 2. Inflammation in the region

of secondary injury, apart from having a destructive impact, is the source of substances which may induce neu-

ral tissue repair. 3. The administration of methylprednisolone and surgical decompression of the spinal cord wi-

thin several hours after SCI improves functional and neurological outcomes in patients with incomplete neuro-

logical deficits. Currently there is no sufficient scientific evidence to support the safety and efficacy of other

neuroprotective methods in humans.
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WSTÊP
Koncepcja dwufazowego uszkodzenia rdzenia krê-

gowego w efekcie urazu wynika z prac neurofizjologa

Santiago Ramon y Cajala, laureata nagrody Nobla

z 1906 roku i zapocz¹tkowanych w 1911 roku badañ

Reginalda Allena nad eksperymentalnym uszkodze-

niem rdzenia u zwierz¹t [1]. Odkrycia zjawisk patofi-

zjologicznych wystêpuj¹cych w nastêpstwie urazu

rdzenia krêgowego (URK) umo¿liwi³y opracowanie

nowych metod i algorytmów leczenia, przyczyni³y siê

do wzrostu okresu prze¿ycia. Nie doprowadzi³y jednak

do opracowania udokumentowanych dowodami na-

ukowymi terapii umo¿liwiaj¹cych przywrócenie u lu-

dzi utraconej w wyniku URK funkcji neurologicznej.

Celem pracy jest przedstawienie wspó³czesnych

pogl¹dów na znaczenie pierwotnej i wtórnej fazy

uszkodzenia tkanki nerwowej w efekcie URK i prze-

gl¹d uznanych i eksperymentalnych metod prewencji

poszerzania wtórnej strefy uszkodzenia. 

PIERWOTNE I WTÓRNE 
USZKODZENIE RDZENIA

Uraz powoduje uszkodzenie tkanki rdzenia

w wyniku dzia³ania si³ mechanicznych, niedokrwie-

nia w efekcie miêdzy innymi odruchowego zaburze-

nia przep³ywu krwi w têtnicach œródrdzeniowych

(istotne jest znaczenie bogatego unerwienia wspó³-

czulnego têtnic zaopatruj¹cych rdzeñ krêgowy i ogra-

niczonej mo¿liwoœci wytworzenia kr¹¿enia oboczne-

go) i obrzêku [2,3].

Uszkodzenie rdzenia w mechanizmie st³uczenia

prowadzi do powstania strefy uszkodzenia pierwot-

nego. Obszary uszkodzonej substancji szarej pocz¹t-

kowo wype³nia krwiak, resztki martwych komórek,

podczas, gdy w substancji bia³ej dominuje obraz uszko-

dzenia niekrwotocznego-obrzêku i demielinizacji ak-

sonów. W pierwszych godzinach po urazie mo¿na

w nim stwierdziæ obecnoœæ pêczków zmielinizowa-

nych i zdemielinizowanych w³ókien nerwowych oto-

czonych przez aktywowane komórki mikrogleju, mi-

gruj¹ce makrofagi. Obszar uszkodzenia pocz¹tkowo

ograniczony do miejsca zajêtego krwiakiem, niedo-

krwion¹ lub mechanicznie zniszczon¹ tkank¹ nerwo-

w¹ podlega poszerzeniu w kierunku kranialnym

i kaudalnym. Zjawisko to typowo wystêpuje w kon-

sekwencji st³uczenia, natomiast w urazie typu prze-

ciêcia rdzenia ostrym narzêdziem jest zaawansowane

w mniejszym stopniu lub nieobecne [2]. 

Czynniki odpowiedzialne za pojawienie i rozprze-

strzenianie siê wtórnej strefy uszkodzenia obejmuj¹

hipoksjê, wzrost stê¿enia wolnych aminokwasów,

aktywacjê enzymów proteolitycznych macierzy miê-

dzykomórkowej, kaskady przemian kwasu arachido-

BACKGROUND
The concept of two stages of post-traumatic spinal

cord injury was described by the neurophysiologist

Santiago Ramon y Cajal, a Nobel Prize laureate in

1906, and by Reginald Allen, who, in 1911, started

research on experimental spinal cord injury in ani-

mals [1]. Knowledge of the pathophysiological events

that follow a spinal cord injury (SCI) has made pos-

sible the development of new strategies and algo-

rithms of treatment and contributed to the prolonga-

tion of survival after SCI. It has not, however, result-

ed in evidence-based therapies to restore neurologi-

cal deficits in SCI patients.

The aim of this study is to present current views on

the significance of the primary and secondary stage of

neural tissue destruction following SCI and to review

established and experimental methods aiming to pre-

vent the spread of the area of secondary injury. 

PRIMARY AND SECONDARY
SPINAL CORD INJURY

An injury damages spinal cord tissue as a result

of mechanical forces, ischaemia resulting from such

factors as reflex disruption of blood flow in intra-

spinal arteries (of importance is the rich sympathetic

innervation of arteries which supply the spinal cord

and a limited possibility of development of collater-

al circulation) and oedema [2,3].

Contusion-induced SCI leads to the formation of

an area of primary injury. The regions of damaged

grey matter are initially filled with haematoma, re-

sidues of dead cells, while white matter injury is pre-

dominantly non-haemorrhagic with oedema and axo-

nal demyelination. Within the first few hours post-

injury the area of injury is occupied by fragments of

myelinated and demyelinated neural fibres surround-

ed by activated microglia cells and migrating ma-

crophages. The area of spinal cord injury is initially

confined to the area occupied by the haematoma and

ischaemic or mechanically damaged neural tissue,

but later enlarges cranially and caudally. This phe-

nomenon typically occurs as a consequence of a con-

tusion and is less pronounced or absent if the spinal

cord has been cut with a sharp object [2]. 

The development and spread of the secondary in-

jury zone is the result of the following factors: hy-

poxia, increased levels of free amino acids, activa-

tion of proteolytic enzymes of the intercellular ma-

trix, a cascade of transformations of arachidonic

acid, overproduction of nitric oxide (NO), brady-

kinin, histamine, free oxygen radicals, cell infiltra-

tion, increased permeability of the blood-spinal cord
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nowego, nadprodukcjê tlenku azotu (NO), bradykini-

ny, histaminy, wolnych rodników tlenowych (WRT),

naciek komórkowy, wzrost przepuszczalnoœci barie-

ry krew-rdzeñ (BKR), aktywacjê mikrogleju i astro-

cytów, degeneracjê hemoglobiny [2].

Stê¿enia wolnych aminokwasów (w tym glutami-

nianu) osi¹gaj¹ wartoœci szczytowe w 6 godzinie po

URK. Glutaminian aktywuje jonotropowe receptory

b³onowe komórek np. receptor N-metyl-D-aspartato-

wy (NMDA), co prowadzi do wzrostu œródkomórko-

wego stê¿enia jonów Ca2+. W efekcie dochodzi do

niekontrolowanej hiperaktywacji neuronów. Hipok-

sja dodatkowo uwra¿liwia komórki na dzia³anie glu-

taminianu. Aktywacja receptora NMDA jest wa¿nym

ogniwem przemian uruchamiaj¹cych zewn¹trzpo-

chodny szlak apoptozy oligodendrocytów. Proces ten

jest hamowany przez inhibitory NMDA, co udowod-

niono na modelu zwierzêcym, przy czym efekt ten

po zastosowaniu blokera receptorowego MK-801

obserwowano miêdzy 24 godzin¹ a 7 dob¹ po URK

[4]. Apoptoza w pierwszych godzinach po URK do-

tyka oligodendrocyty substancji szarej, zaœ póŸniej

tak¿e w substancji bia³ej. Kaskada apoptozy podlega

hamowaniu po ogólnym podaniu deksametazonu [5].

W wyniku apoptozy oligodendrocytów dochodzi do

demielinizacji aksonów i dalszej aktywacji mikrogle-

ju. Degeneracja wallerianowska dróg rdzeniowych

mo¿e byæ przyczyn¹ narastania po urazie deficytów

sensoryczno-motorycznych [2]. 

W wyniku aktywacji enzymów proteolitycznych

macierzy (np. metaloproteaz – MMP) dochodzi do

hydrolizy ró¿nych rodzajów bia³ek miêdzykomórko-

wych, wzrostu przepuszczalnoœci BKR i aktywacji

procesu zapalnego. Z drugiej strony MMP powoduj¹

równie¿ rozk³ad proteoglikanów siarczanu chondro-

ityny (CSPG), których obecnoœæ zwi¹zana jest ha-

mowaniem procesu regeneracji aksonalnej [6]. Pro-

ces zapalny w wyniku URK ma wiêc dzia³anie ambi-

walentne – procesowi uszkodzenia towarzysz¹ reak-

cje stymuluj¹ce naprawê. Metylprednizolon hamuje

aktywnoœæ MMP-9 [7]. 

Degradacja hemoglobiny (m. in. w wyniku dzia³ania

MMP) jest Ÿród³em jonów metali, które maj¹ dzia³anie

katalityczne i prowadz¹ do wzrostu produkcji WRT. 

Nadprodukcja NO obserwowana jest miêdzy 1 a 12

dob¹ po URK [2]. Powoduje rozszerzenie naczyñ

i pojawienie siê silnych utleniaczy, np. peroksynitry-

tu (w wyniku reakcji NO+ O2- › ONOO-).

Do wzrostu przepuszczalnoœci BKR dochodzi w wy-

niku spadku ³adunku anionowego w komórkach gli-

kokaliks, wynaczynienia bia³ek osoczowych, w tym

cytokin. Maksymaln¹ przepuszczalnoœæ BKR obser-

wuje siê w 1 dobie po URK, potem stopniowo docho-

dzi do powrotu w³asnoœci bariery.

barrier (BSB), microglia and astrocyte activation,

and degeneration of haemoglobin [2].

The levels of free amino acids (including gluta-

mate) peak at 6 hours after an SCI. Glutamate acti-

vates membrane ionotropic receptors of cells, e.g. N-

methyl D-aspartate receptor (NMDA). This process

is responsible for the increase in intracellular Ca2+

levels and, eventually, uncontrolled neuronal hyper-

activation. Cells are additionally sensitized to gluta-

mate effects by hypoxia. NMDA activation is a cru-

cial link in transformations which trigger the extrin-

sic apoptosis pathway of oligodendrocytes. As has

been proved in animal studies. this process is block-

ed by NMDA inhibitors. The blocking effect follow-

ing administration of MK-801 receptor blocker was

observed between 24 hours and 7 days after SCI [4].

Within the first few hours after an SCI, apoptosis is

seen in grey matter oligodendrocytes and later on

also in white matter oligodendrocytes. The apoptosis

cascade is inhibited via systemic administration of

dexamethasone [5]. Oligodendrocyte apoptosis leads

to axon demyelination and further activation of

microglia. Wallerian degeneration of the spinal tract

may be responsible for the increasing sensorimotor

deficits after an injury [2]. 

The activation of proteolytic enzymes of the

matrix (eg. metalloproteases – MMP) leads to the

hydrolysis of various intercellular proteins, increased

BSB permeability and inflammatory process activa-

tion. On the other hand, MMPs also decompose Chon-

droitin Sulphate Proteoglycans (CSPG), whose pres-

ence is associated with the inhibition of axonal rege-

neration [6]. The inflammatory process following an

SCI has ambivalent effects, as the destruction is

accompanied by a reconstruction response. Methyl-

prednisolone inhibits MMP-9 activity [7]. 

Haemoglobin degradation (partly stimulated by

MMP) is a source of metal ions which have catalytic

properties and lead to increased production of free

oxygen radicals. 

NO overproduction is observed between 1 and 12

days after SCI [2]. NO acts as a vasodilator and pro-

duces strong oxidants, such as peroxynitrite (in the

following reaction: NO+ + O2- › ONOO-).

Increased BSB permeability is associated with

decreased anion charge in glycocalyx cells and plas-

ma protein extravasation (including cytokines). Ma-

ximum BSB permeability is observed during the first

24 hours after SCI, then the properties of the barrier

gradually return to normal.

Leukocytic responses include the infiltration of

macrophages, which reaches a maximum about 1 day

post-SCI, and the infiltration of neutrophils which

demonstrate phagocytic properties. The latter starts 
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Reakcje leukocytarne obejmuj¹ naciek makrofa-

gów, który osi¹ga najwiêksz¹ intensywnoœæ oko³o

1 doby po URK, naciek neutrofilów maj¹cych w³a-

œciwoœci fagocytarne rozpoczynaj¹cy siê w 3 godzi-

nie i osi¹gaj¹cy stabilizacjê po 3 dobach od urazu

[8]. Neutrofile kolonizuj¹ œródb³onek, jednak nie ma

dowodów na naciekanie przez nie prawid³owych

struktur komórkowych rdzenia. Neutrofile wydziela-

j¹ protezy, rodniki tlenowe, elastazê prowadz¹c do

wzrostu przepuszczalnoœci naczyñ i ekspansji krwia-

ka. Inhibitory elastazy zmniejszaj¹ zasiêg krwiaka

[9]. Limfocyty T wœród innych komórek nacieku wy-

stêpuj¹ niezbyt licznie. Odgrywaj¹ one rolê w ogra-

niczaniu strefy wtórnego uszkodzenia, co potwier-

dzono eksperymentalnie [10].

Aktywacja komórek mikrogleju nastêpuje po

1 dobie od URK, osi¹ga szczyt w 7 dobie i utrzymu-

je siê do 2-3 tygodni. Produktami mikorgleju s¹ czyn-

niki prozapalne: interleukiny IL-1ß, IL-6 TNF-α

i chemokiny (leukotrieny, prostaglandyny). Obecnoœæ

tych substancji przyczynia siê do rozprzestrzeniania

siê strefy wtórnego uszkodzenia. U ludzi w odleg³ym

okresie po URK obserwuje podwy¿szone wskaŸniki

reakcji zapalnej (IL-2 i IL-6, receptory dla interleu-

kin i moleku³y adhezyjne) [11]. Aktywowany mikro-

glej jest równie¿ Ÿród³em czynników poprawiaj¹-

cych zdolnoœæ prze¿ycia neuronów i inicjacji proce-

sów naprawczych [12], a tak¿e substancji regulacyj-

nych o dzia³aniu przeciwzapalnym i uszczelniaj¹cym

BKR [13].

Subpopulacja astrocytów (tzw. reaktywne astro-

cyty) po URK podlega proliferacji i hipertrofii two-

rz¹c warstwê izolacyjn¹ na granicy strefy uszkodze-

nia [14]. Poprzez wydzielane czynników hamuj¹-

cych wzrost nerwów powstaj¹ca blizna astrocytowa

stanowi fizyczn¹ i chemiczn¹ barierê dla regeneracji

aksonalnej [15]. 

Aktywowane astrocyty s¹ wa¿nym Ÿród³em CSPG.

Moleku³y te hamuj¹ proces odrostu komórek nerwo-

wych nawet w przypadku braku blizny. Enzymy zwa-

ne chondroitynazami, których dzia³anie polega na

ucinaniu bocznych ³añcuchów wêglowodanowych po-

woduj¹ wzrost ekspresji protein zwi¹zanych z rege-

neracj¹ neuronów, powrót aktywnoœci postsynap-

tycznej poni¿ej poziomu uszkodzenia i stymuluj¹ re-

generacjê dróg wstêpuj¹cych i zstêpuj¹cych [2]. 

Modulacja miejscowej odpowiedzi zapalnej mo-

¿e ograniczaæ zasiêg strefy wtórnego uszkodzenia.

TNF-α, IL-1, IL-6 podane w 4 dniu po URK powo-

duj¹ umiarkowan¹ aktywacjê makrofagów i znamien-

n¹ redukcjê aktywnoœci mikrogleju [16]. 

3 hours post-SCI and stabilizes after 3 days post-in-

jury [8]. Neutrophils colonize the endothelium, but

there is no evidence of their infiltration of unaffected

cell structures of the spinal cord. Neutrophils secrete

proteases, oxygen radicals and elastase, resulting in

increased vascular permeability and expansion of the

haematoma. Inhibitors of elastase limit the size of

haematoma [9]. T lymphocytes are not numerous

among other infiltrating cells. Experiments have con-

firmed that T cells are partly responsible for limiting

the area of secondary injury [10].

Microglia activation begins after 1 day after SCI,

peaks on day 7 and continues for 2-3 weeks. Micro-

glia cells produce proinflammatory substances, such

as IL-1ß interleukins, IL-6, TNF-α and chemokines

(leukotrienes, prostaglandins). The presence of these

substances plays a role in the spread of the secondary

injury zone. The indicators of inflammatory response

(IL-2 and IL-6, interleukin receptors and adhesion

molecules) are elevated a long time after SCI [11].

Activated microglia also produces factors improving

neuronal survival ability and initiating repair

processes [12]. It is also the source of regulatory sub-

stances which have anti-inflammatory properties and

decrease BSB permeability [13].

The astrocyte subpopulation forms a barrier to

limit the area of damage. An astrocyte subpopulation

(reactive astrocytes) undergoes proliferation and hy-

pertrophy following an SCI to form an insulating

layer at the border of the injury zone [14]. The form-

ing astrocytic scar secretes agents inhibiting the growth

of neural tissue, thus being a physical and chemical

barrier to axonal regeneration [15]. 

Activated astrocytes are an important source of

CSPG. These molecules inhibit neural cell re-growth

even in the absence of a scar. Enzymes called chon-

droitinases, whose mechanism of action consists in

cleaving carbohydrate side chains, increase the ex-

pression of proteins associated with the neuronal re-

generation, restore postsynaptic activity caudal to the

lesion and stimulate the regeneration of ascending

and descending tracts [2]. 

Modulation of the local inflammatory response

may limit the size of secondary injury zone. TNF-α,

IL-1, IL-6 administered at 4 days post-SCI moder-

ately activate macrophages and significantly dimin-

ish microglia activity [16]. 
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NEUROPROTEKCJA
FARMAKOLOGICZNA

Pod pojêciem neuroprotekcji nale¿y rozumieæ pre-

wencjê poszerzania strefy uszkodzenia, czyli ochro-

nê neuronów, które nie uleg³y zniszczeniu w wyniku

pierwotnego urazu. Wyniki przedklinicznych badañ

nad mechanizmami modyfikuj¹cymi przebieg poura-

zowej reakcji zapalnej (hamowanie aktywnoœci

MMP czy kinazy proteinowej) wytyczaj¹ nowe kon-

cepcje terapii neuroprotekcyjnych w zakresie reduk-

cji strefy wtórnego uszkodzenia [17]. 

Uznane i umieszczone w wielu krajach w wytycz-

nych postêpowania po URK stosowania wysokich

dawek metylprednizolonu (MP) w pierwszych go-

dzinach po urazie prowadzi do poprawy neurologicz-

nej w pierwszym pó³roczu u osób z niepe³nym defi-

cytem neurologicznym [18]. Dzia³anie MP przypisaæ

mo¿na stabilizacji bon komórkowych, efektowi prze-

ciwobrzêkowemu, hamowaniu aktywnoœci MMP-9

oraz byæ mo¿e hamowaniu procesu apoptozy neuro-

cytów [5,7]. Obecnoœæ efektów ubocznych, brak do-

wodów na skutecznoœæ w przypadkach ca³kowitego

deficytu neurologicznego oraz w¹tpliwoœci w zakre-

sie wp³ywu MP na odleg³y efekt czynnoœciowy sta³y

siê podstaw¹ do zakwestionowania przydatnoœci MP

i wycofania go w niektórych krajach z wytycznych

postêpowania w œwie¿ych urazach [19,20,21].

Jako alternatywê do MP próbowano stosowania

mesylatu tirilazardu (21-aminosteroid pozbawiony

dzia³ania glikokorytkosteroidowego). Lek ten poda-

wany w ci¹gu 48 godzin od urazu wykazywa³ zbli¿o-

ne dzia³anie w zakresie poprawy motorycznej do MP

stosowanego w 1 dobie po URK [22]. Ogólne poda-

nie monosialotetraheksozylogangliozydu i innych gan-

gliozydów (wchodz¹cych w organizmie w sk³ad b³on

komórkowych) nie spe³ni³o oczekiwañ w zakresie

dzia³ania neuroprotekcyjnego, nie przyczyniaj¹c siê

do poprawy funkcjonalnej ani redukcji odsetka zgo-

nów po URK [23].

Gacyklidyna to inhibitor receptora NMDA, który

mimo obiecuj¹cych wyników badañ na modelu zwie-

rzêcym, okaza³ siê nieskuteczny u ludzi, nie prowa-

dz¹c do poprawy funkcjonalnej po podaniu do 3 godzin

po urazie, co udowodniono w warunkach w ramach

randomizowanej œlepej próby na grupie 200 pacjen-

tów [24]. Prace eksperymentalne doprowadzi³y

do sformu³owania hipotez o potencjalnym dzia³aniu

neuroprotekcyjnym czynników wazoaktywnych.

W ramach kontrolowanych badañ klinicznych nega-

tywnie zweryfikowano u¿ytecznoœæ nimodypiny ja-

ko czynnika wp³ywaj¹cego na rokowanie neurolo-

giczne po URK, a tak¿e tyreoliberyny (TRH), której

w oparciu o badania przedkliniczne, przypisywano

PHARMACOLOGICAL
NEUROPROTECTION

The concept of neuroprotection refers to preven-

tive steps taken to limit the area of injury, i.e. protec-

tion of neurons which were not damaged as a result

of the primary injury. The results of preclinical re-

search on mechanisms modifying the post-injury in-

flammatory response (MMP or protein kinase activi-

ty inhibition) pave the way for new concepts of neu-

roprotective treatment to reduce the secondary injury

zone [17]. 

Administration of high doses of methylpredniso-

lone (MP) in the first hours following the injury is

recognised by many countries and included in SCI

management guidelines. It leads to neurological im-

provement in the first 6 months in patients with in-

complete neurological deficit [18]. The effect of MP

may be attributed to the stabilization of cell mem-

branes, antioedemic effects, inhibition of MMP-9

activity, and possibly to the inhibition of neurocyte

apoptosis [5,7]. The occurrence of adverse effects,

lack of evidence indicating efficacy in case of com-

plete neurological deficit and doubtful effect of MP

on the long-term functional outcome have led to

questioning the usefulness of MP and its withdrawal

from treatment guidelines for acute injuries in some

countries [19,20,21]. 

The use of tirilazad mesylate (21-amino-steroid

with no glycocorticosteroid properties) as an alterna-

tive to MP has been attempted. When administered

within 48 hours post-injury, this drug demonstrated a

similar effect on motor improvement to that of MP

administered within 24 hours [22]. Systemic admin-

istration of monosialotetrahexosylganglioside and

other gangliosides (which are normally found in cell

membranes in the body) did not meet the expecta-

tions concerning their neuroprotective effect. There

was no functional improvement or a reduction of

SCI-related mortality [23].

Gacyclidine is an NMDA inhibitor. Despite pro-

mising results of animal studies, it has proved ineffi-

cient in humans, resulting in no functional improvement

on administration within 3 hours post-injury in a ran-

domized masked trial of 200 patients [24]. Ex-

perimental studies led to the formulation of hypotheses

on a possible neuroprotective effect of vasoactive fac-

tors. The usefulness of nimodipine as a factor influenc-

ing neurological outcomes after SCI has been negative-

ly verified in a randomized clinical trial [1]. Similarly,

the postulated effects of thyroliberin (TRH), namely the

inhibition of post-injury neuronal hyperexcitation and

stabilisation of local electrolyte disturbances following

SCI injury, were also not confirmed [19].
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dzia³anie hamuj¹ce pourazow¹ hiperekscytacjê neu-

ronów i wyrównywanie lokalnych zaburzeñ elektro-

litowych wystêpuj¹cych w nastêpstwie urazu [1,19].

W ró¿nych stadiach prób laboratoryjnych i na mo-

delu zwierzêcym znajduj¹ siê czynniki o mo¿liwym

dzia³aniu neuroprotekcyjnym w URK, takie jak:

• minocyklina (pochodna tetracykliny 2 generacji,

hamuj¹ca aktywacjê mikrogleju i wyd³u¿aj¹ca prze-

¿ycie oligodendrocytów) [25];

• geny koduj¹ce mózgowo-pochodny czynnik neu-

rotropowy (BDNF) i glejowo-pochodny czynnik

neurotropowy (GDNF) transferowane przy u¿y-

ciu noœników adenowirusowych oraz modyfiko-

wane genetycznie fibroblasty odwracaj¹ce atrofiê

neurocytów szlaku czerwienno-rdzeniowego, ko-

rowo-rdzeniowych, a tak¿e dróg wstêpuj¹cych na-

wet w rok po URK [26,27];

• infliximab (inhibitor receptora TNF-α), który

u szczurów z niedokrwiennym uszkodzeniem rdze-

nia wykazuje dzia³anie synergistyczne z MP [28],

• wyci¹gi z cytoplazmy komórek zrêbowych tkan-

ki t³uszczowej, które podane we wczesnym okre-

sie po urazie bezpoœrednio do uszkodzonego rdze-

nia hamuj¹ proces apoptozy, astrogliozy i demie-

linizacji powoduj¹c znamienn¹ poprawê funkcjo-

naln¹ na modelu zwierzêcym [29];

• indometacyna, której podanie poprawia czynnoœæ

ruchow¹ u zwierz¹t po URK, co przypisano jej

wp³ywowi redukuj¹cemu zawartoœæ WKT w uszko-

dzonym obszarze rdzenia [30];

• czynnik antyoksydacyjny H-290/51, który uszczel-

nia barierê krew-mózg [31];

• erytropoetyna i jej pochodne pozbawione dzia³a-

nia erytropoetycznego ograniczaj¹ce u zwierz¹t

laboratoryjnych rozprzestrzenianie strefy uszko-

dzenia i przyczyniaj¹ce siê do poprawy stanu neu-

rologicznego 6 tygodni po urazie rdzenia [32]. 

• przeciwcia³o przeciwko dynorfinie 3A, które zna-

miennie redukuje obrzêk tkanki nerwowej poprzez

hamowanie syntezy tlenku azotu (NO) [33].

NIEFARMAKOLOGICZNE 
INTERWENCJE 

NEUROPROTEKCYJNE
Istniej¹ liczne dowody na wp³yw wczesnej (do 72

godzin od momentu urazu) dekompresji chirurgicz-

nej worka oponowego na mo¿liwoœci poprawy neu-

rologicznej i funkcjonalnej po URK. Trzeba jednak

zauwa¿yæ, ¿e efekt ten mo¿e zale¿eæ równie¿ od mo¿-

liwoœci szybszego uruchamiania i usprawniania pa-

cjenta z dokonan¹ stabilizacj¹ uszkodzonego krêgo-

s³upa. Nie udowodniono, ¿e poszerzenie zabiegu

o otwarcie worka oponowego i wyp³ukanie krwi z prze-

The following compounds possessing a potential

neuroprotective effect in SCI are at different stages

of laboratory trials and animal studies:

• minocycline (a second-generation derivative of

tetracycline, inhibiting microglia activation and

prolonging oligodendrocyte survival [25];

• genes coding for the brain-derived neurotrophic

factor (BDNF) and glia-derived neurotrophic fac-

tor (GDNF) transferred with an adenovirus carri-

er and genetically modified fibroblasts reversing

atrophy of rubrospinal and corticospinal tracts,

and also the ascending tracts even one year after

an SCI [26, 27];

• infliximab (TNF-α inhibitor), which has demon-

strated a synergistic effect with MP in rats with

ischaemic SCI [28];

• extracts of stromal adipose cell cytoplasm which,

if administered directly into injured spinal cord in

the early post-injury period inhibit the apoptosis,

astrogliosis and demyelination, resulting in signi-

ficant functional improvement in an animal mo-

del [29];

• indomethacin, which improves motor activity in

SCI animals, which has been attributed to reduc-

tion of free fatty acid (FFA) content in the dam-

aged segment of the spinal cord [30];

• H-290/51 antioxidant compound, which reduces

blood-brain barrier permeability [31];

• erythropoietin and its non-erythropoetic deriva-

tives, which limit the spread of the area of dam-

age and improve neurological status 6 weeks after

SCI in laboratory animals [32]; 

• anti-dynorphin 3A antibody, which significantly

reduces the neural tissue oedema via attenuation

of NO synthesis [33];

NON-PHARMACOLOGICAL
NEUROPROTECTIVE 

INTERVENTIONS
There is vast evidence to suggest an effect of

early (up to 72 hours post-injury) surgical decom-

pression of the meningeal sac on neurological and

functional improvement after SCI. It needs to be noted,

however, that this effect may also depend on the pos-

sibility of earlier ambulation and rehabilitation of

patients who have had the spine stabilized. Extend-

ing the procedure by opening the meningeal sac and

clearing the blood out of the subarachnoid area has
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strzeni podpajêczynówkowej wywiera korzystny

wp³yw na przebieg procesów zapalnych w miejscu

uszkodzenia i poprawia rokowanie co do poprawy

neurologicznej [1]. 

Wp³yw indukowanej hipotermii na zasiêg wtór-

nej strefy uszkodzenia by³ obiektem badañ nauko-

wych prowadzonych w latach szeœædziesi¹tych ubie-

g³ego wieku. Datuj¹c¹ siê na ostatnie dekady XX

wieku utratê zainteresowañ hipotermi¹ przypisuje siê

efektom ubocznym, jednak¿e postêp w zastosowaniu

tej terapii w leczeniu urazów mózgu sk³oni³ do po-

nownego podjêcia problemu. Wed³ug wyników ba-

dañ na modelu zwierzêcym, a tak¿e rezultatów nie-

kontrolowanych prób z udzia³em pacjentów hipoter-

mia, jakkolwiek stymuluje poprawê neurologiczn¹

w przypadkach nieznacznie nasilonego deficytu neu-

rologicznego, nie spe³nia oczekiwañ w przypadkach

g³êbokiej dysfunkcji [34,35].

WNIOSKI
1. `Pierwotna strefa urazowego uszkodzenia rdzenia

krêgowego podlega poszerzeniu w wyniku lokal-

nych zaburzeñ naczyniowych, niedotlenienia, ak-

tywacji procesu zapalnego i dekompensacji me-

chanizmów obronnych.

2. Proces zapalny w strefie wtórnego uszkodzenia

rdzenia prócz efektu destruktywnego jest Ÿród³em

substancji, które mog¹ inicjowaæ procesy naprawcze.

3. Podanie metylprednizolonu i chirurgiczna dekom-

presja rdzenia krêgowego w pierwszych kilkuna-

stu godzinach po urazie poprawiaj¹ rokowanie

u osób z nieca³kowitym deficytem neurologicz-

nym w wyniku urazu rdzenia i powinny byæ sto-

sowane obecnie jako postêpowanie standardowe. 

4. Obecnie brak jest dowodów na skutecznoœæ i bez-

pieczeñstwo innych metod neuroprotekcyjnych

w obra¿eniach rdzenia krêgowego u ludzi. 

not been demonstrated to have a beneficial effect on

the course of inflammatory processes at the site of

the lesion or improve prognosis regarding neurolo-

gical function [1]. 

The effect of induced hypothermia on the extent

of the secondary injury zone was studied in the

1960s. In the last decades of the 20th century scien-

tists lost their interest in hypothermia, most likely

because of adverse effects, but progress in its use in

the treatment of brain injuries led to a renewal of

interest in the issue. The results of animal studies and

non-controlled human trials indicate that hypother-

mia, although it stimulates neurological improve-

ment in cases of mild neurological deficit, falls short

of expectations in the treatment of patients with

marked dysfunctions [34, 35].

CONCLUSIONS
1. The primary zone of traumatic damage to the

spinal cord expands as a result of local vascular

disturbances, hypoxia, and the resulting activa-

tion of inflammation and decompensation of de-

fensive mechanisms. 

2. Inflammation in the zone of secondary damage,

apart from having a destructive impact, is the source

of substances which may induce repair processes. 

3. Methylprednisolone administration and surgical

decompression of the spinal cord during the first

few hours after SCI improve the prognosis in

patients with SCI-related incomplete neurologi-

cal deficits and should be included among stan-

dard treatment procedures. 

4. Currently there is no evidence demonstrating the

efficacy and safety of other neuroprotective

methods in spinal cord injuries in humans.  
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