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Neuroprotekcija
u ishemijskom moždanom udaru
H. Budinčević, H. Jurlina, I. Bielen

SAŽETAK -Neuroprotekcija predstavlja terapijske postupke kojima se pokušava sačuvati moždano tkivo od 

ireverzibilnog oštećenja. U posljednja dva desetljeća učinjena su brojna istraživanja na animalnim modelima 

koja su uvjerljivo pokazala da je različitim farmakološkim i nefarmakološkim intervencijama moguće postići 

redukciju ishemijskog oštećenja djelovanjem na elemente ishemijske kaskade odnosno sprječavanjem reper-

fuzijskog oštećenja. Međutim, klinička ispitivanja lijekova na ljudima još nisu pokazala adekvatan neuropro-

tektivni učinak u liječenju akutnog ishemijskog moždanog udara, iako već deset godina postoje (STAIR) 

smjernice za dizajn pretkliničkih i kliničkih istraživanja neuroprotekcije. Unatoč dosadašnjim neuspjesima, 

klinička istraživanja neuroprotekcije u ishemijskom moždanom udaru se nastavljaju. U iščekivanju smo re-

zultata studija koje su u tijeku, a najviše se očekuje od primjene hipotermije, albumina, magnezija, lovastati-

na i citikolina. Smatra se da će se budućnost neuroprotekcije vjerojatno temeljiti na primjeni trombolitičke 

terapije uz primjenu nekih novih neuroprotektivnih lijekova ili postupaka.

Ključne riječi: ishemijski moždani udar, neuroprotekcija

Klinika za neurologiju, Klinička bolnica „Sveti Duh“, 
Zagreb, Hrvatska

UVOD I CILJ RADA

Moždani udar je treći uzrok mortaliteta i prvi 
uzrok invaliditeta u svijetu (1), ali tek je nedavno 
postignuto da se moždani udar shvaća kao hitno 
stanje (2,3). Neuroprotekcija predstavlja terapij-
ske postupke kojima se pokušava sačuvati mož-
dano tkivo od ireverzibilnog oštećenja (4,5). Kli-
nička ispitivanja u sklopu prevencije moždanog 
udara bila su uspješnija od same akutne terapije 
moždanog udara u što su uključeni i lijekovi za 
neuroprotekciju (3,6). U posljednja dva desetlje-
ća izrazito je porastao interes za istraživanja lijeko-

va u neuroprotekciji (7–9). U pretkliničkim ispi-
tivanjima na animalnim modelima uspješnima su 
se pokazali brojni farmakološki agensi različitih 
mehanizama djelovanja (10). Međutim, transla-
cijom pretkliničkih eksperimentalnih rezultata u 
randomizirana klinička ispitivanja do sada nisu 
dobiveni zadovoljavajući rezultati (4,11). Unatoč 
brojnim učinjenim kliničkim ispitivanjima, tkivni 
aktivator plazminogena jedini je prihvaćeni lijek u 
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liječenju akutne faze moždanog udara (12–14). S 
obzirom da su učinjena brojna klinička istraživa-
nja lijekova u neuroprotekciji koji nisu polučili 
adekvatne učinke, načinjene su smjernice STAIR 
(Stroke $ erapy Academic Industry Roundtable) za 
provođenje istraživanja neuroprotektivnih lijekova 
u pretkliničkim i kliničkim studijama (15–17). 
Međutim, iako se u posljednjem desetljeću pri-
mjenjuju STAIR kriteriji, i dalje nemamo adekvat-
nog lijeka za neuroprotekciju (8).

Cilj je ovoga rada iznijeti pregled najvažnijih po-
dataka vezanih uz neuroprotekciju kod moždanog 
udara, obrazložiti uzroke dosadašnjih neuspjeha u 
kliničkoj primjeni, te ukazati na moguće putove 
razvoja istraživanja i kliničke primjene lijekova i 
terapijskih postupaka s potencijalnim neuropro-
tektivnim učinkom.

ISHEMIJSKA KASKADA
I REPERFUZIJSKO OŠTEĆENJE

Ishemijsku kaskadu čini niz biokemijskih reakcija 
koje se odvijaju u mozgu, odnosno „aerobnom” 
tkivu, koje nastupaju nakon ishemije koja je uz-
rokovana neadekvatnom opskrbom tkiva krvlju 

(18,19). Ishemijska kaskada najčešće se javlja u 
moždanom udaru, ali do nje dolazi i kod drugih 
patoloških zbivanja, npr. kod ozljeda mozga i kod 
srčanog aresta.

U sklopu ishemijskog oštećenja nastaje nedostatna 
opskrba neurona kisikom što iziskuje potrebu za 
anaerobnim metabolizmom stanice zbog čega se 
stvara mliječna kiselina (19,20). S obzirom da je 
oštećena proizvodnja ATP-a (adenozin trifosfat) 
(21), uz to su ledirane i ionske pumpe koje koriste 
ATP u aktivnom prijenosu iona, pa dolazi do pora-
sta ekstracelularne koncentracije kalija (22), te po-
rasta intracelularnog natrija (23). Te su promjene 
važne za osmotske procese koji dovode do edema i 
do depolarizacije te posljedične disfunkcije stanične 
membrane (23). Zbog povećanog ulaska iona kal-
cija u stanicu (presinaptički) oslobađa se ekscita-
torni neurotransmiter glutamat. Glutamat se veže 
za AMPA i NMDA receptore, a to dodatno utječe 
na ulaz iona kalcija u stanicu (postsinaptički) (24). 
Povećana koncentracija iona kalcija u stanici uz-
rokuje hiperekscitaciju stanice, aktivaciju fosfoli-
paza, a utjecajem na NO sintazu i stvaranje du-
šičnog oksida što sve skupa dovodi do stvaranja 
slobodnih radikala (19). Osim toga porast intrace-
lularnog kalcija dovodi do aktivacije i drugih enzi-

ModiW cirano prema: Carrol KAL & Chataway J(24).

Sl. 1. Shema ishemijske kaskade.
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ma (proteaze, lipaze i endonukleaze) što dovodi
do oštećenja stanične membrane i nekroze stanice 
(25). Slobodni radikali oštećenjem DNK indirekt-
no također mogu uzrokovati oštećenje stanične 
membrane i nekrozu stanice, te oštećuju mitohon-
drije i doprinose aktivaciji proapoptotičkih pro-
teina i samim tim dovode do apoptoze (26). She-
matski prikaz ovih zbivanja prikazan je na sl. 1. U 
sklopu ishemijske kaskade nastupa i poremećaj u 
krvno-moždanoj barijeri. Edem mozga nastupa 
zbog poremećene permeabilnosti krvno moždane 
barijere i osmoze koja je posredovana ulaskom ve-
likih molekula poput albumina u moždano tkivo 
(23).

Iako se godinama mislilo da će se reperfuzijom 
moći spriječiti ishemijsko oštećenje mozga, reper-
fuzijska oštećenja su ipak mogući uzrok dodatnog 
oštećenja tkiva (27). Reperfuzija potiče migraciju 
leukocita i aktivaciju upalnog odgovora, što uzro-
kuje oslobađanje citokina te ekspresiju adhezijskih 
molekula na endotelu što uzrokuje adheziju leuko-
cita za endotel i okluzije malih krvnih žila te po-
goršava ishemiju (28,29). Stvaranje slobodnih ra-
dikala uzrokuje oštećenje mitohondrija i aktivaciju 
proapoptotičkih proteina koji doprinose započi-

njanju apoptoze, a osim toga slobodni radikali oš-
tećenjem DNK doprinose oštećenju stanične mem-
brane i nekrozi stanice (25). U sklopu upalnog 
 odgovora fagociti uklanjaju i „zdrave stanice” te 
doprinose dodatnom stvaranju slobodnih radikala 
(28). Shematski prikaz tih zbivanja prikazan je na 
sl. 2.

KLINIČKE STUDIJE 
NEUROPROTEKCIJE
KOD MOŽDANOG UDARA

Lijekovi za neuroprotekciju mogu biti usmjereni 
na modiW kaciju štetnih događaja koji se odvijaju u 
ishemijskoj kaskadi i/ili pri postizanju reperfuzije 
(30). Neuroprotektivni učinak prvenstveno je us-
mjeren prema neuronima u penumbri (18,32). Stu-
dije na animalnim modelima su pokazale da su u 
razdoblju od najmanje 4 sata nakon nastupa ishe-
mije u penumbri prisutni neuroni koji imaju spo-
sobnost oporavka (24).

Ishemija povećava aktivaciju glutamatnih recepto-
ra uz akumulaciju kalcijevih iona i oslobađanje 
toksičnih produkata koji uzrokuju oštećenje stani-

ModiW cirano prema: Danton GH & Dietrich WD (30) i Young AR et al. (14).

Sl. 2. Shema reperfuzijskog oštećenja.
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ModiW cirano prema: Ginsberg MD (8)

Sl. 3. Pregled vrste i broja učinjenih studija s različitim potencijalno neuroprotektivnim farmakološkim agensima i 
postupcima.

Blokatori Ca kanala
Čistači slobodnih radikala - antioksidanti
Hemodilucija
Hipotermija
Serotoninski antagonisti
Blokatori Na kanala
Strategije vezane uz regulaciju krvnog tlaka
Antagonisti glutamata - NMDA - glicinsko vezno mjesto
Prekursori fosfatidilkolina
Hemikraniektomija
Magnezij
Osmotske tvari
Kontrola tjelesne temperature
Adhezijske molekule - antagonisti neurotroW la
Albumini
Kelatori Ca
Kortikosteroidi
Fibroblastni faktor rasta
GABA agonisti
Gangliozidi
AMPA antagonisti
Ne-kompetitivni NMDA blokeri
Kontrola glikemije
Opioidni antagonisti
Prostanoid
Statini
Antibiotici
Kombinacije lijekova
Produkti GABA-e
NMDA blokatori
Hiperbarični kisik
Podrška kisikom
Volumni ekspanderi
Modulatori astrocita
Beta blokatori
Stimulatori CNS-a
Pojačivači protoka
Antagonisti glutamata - NMDA - poliaminsko vezno mjesto
Glicin
Antagonisti IL-1 receptora
Kelatori Fe
Laser
Oksigenirani  ̂urokarbon
Agonisti K kanala
Agonisti serotoninskih receptora
SSRI
Kineska medicina
Vazodilatatori
Ostalo

Broj studija

18 16 14 12 10 8 6 4 2 0
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ce (8,12). Da bi se postigao neuroprotektivni uči-
nak sprječavanjem oslobađanja ekscitatornih neu-
rotransmitera rađene su studije s antagonistima 
NMDA receptora (dekstrofan) (33), selfotel (34), 
aptiganel HCl (35), antagonistima glicinskog vez-
nog mjesta – GV150526 (3,36). Osim antagonista 
NMDA receptora ispitivani su i modulatori nekih 
drugih receptora kao što su: nalmefen – antagonist 
opioidnih receptora (37), lubeluzol – blokator na-
trijskih kanala – smanjuje oslobađanje NO (25), 
klometiazol – agonist GABA-e (38). Osim navede-
nih, ispitivani su i blokatori kalcijskih kanala (ni-
modipin) (39–42), repinotan – serotoninski ago-
nist, i dr. Međutim, navedeni farmakološki agensi 
u kliničkim studijama nisu polučili adekvatan neu-
roprotektivni učinak (8).

Iako reperfuzija u prvih nekoliko sati doprinosi 
boljem ishodu nakon moždanog udara, može uz-

rokovati i oštećenja zbog okluzije malih krvnih žila 
leukocitima, koji izlučuju i toksične tvari koje do-
prinose stvaranju slobodnih radikala i citokina 
(14,27). Lijekovi koji smanjuju sposobnost adhe-
rencije leukocita na stijenke krvne žile, ograniča-
vaju stvaranje slobodnih radikala i potiču opora-
vak neurona u animalnim eksperimentima i mogu 
zaštititi mozak od dodatnog oštećenja tijekom re-
perfuzije (8). U sklopu istraživanja o prevenciji re-
perfuzijskih oštećenja rađene su kliničke studije na 
antiadhezijskim protutijelima: enlimomab – anti 
ICAM-1 (17), Hu23F2G – antileukocitno protu-
tijelo (44) i abciksimab – antitrombocitno pro-
tutijelo (45), također bez adekvatnog neuroprotek-
tivnog učinka.

Kako je stvaranje slobodnih radikala dodirna točka 
ishemijske kaskade i reperfuzijskog oštećenja istra-
živani su lijekovi „čistači i hvatači“ slobodnih ra-

Tablica 1. Podjela do sada ispitivanih neuroprotektivnih lijekova i metoda prema osnovnim mehanizmima 
djelovanja.

Mehanizam
neuroprotekcije

Mehanizam djelovanja lijeka ili postupka
Neuroprotektivni učinak 
(klinička ispitivanja)

Ograničenje ishemijske
kaskade

Blokatori Ca kanala (nimodipin,  ̂unarizin) Bez učinka

Blokatori Na kanala (lubeluzol, fosfenitoin) Bez učinka
Modulatori K kanala (Maxipost – BSM 204352) Bez učinka

Sprječavanja
ekscitotoksičnosti 

NMDA antagonisti ( dekstrofan, selfotel, aptiganel) Bez učinka

AMPA antagonisti (NBQX) Bez učinka
Modulatori metabotropnog glutamatnog receptora 
(Gavastinel )

Bez učinka

Modulatori ne-NMDA receptora
Nalmefen – antagonist opioidnih receptora
Klometiazol – agonist GABA-e
Repinotan – serotoninski agonist

•
•
•

Bez učinka

Magnezij U ispitivanju (FAST-MAG)

Anti-upalni lijekovi Antiadhezijske molekule (protutijela)
Enlimomab – anti-ICAM1
LeukArrest -Hu23F2G – antileukocitno protutijelo
Abcixmab – antitrombocitno protutijelo

•
•
•

Bez učinka

Čistači i hvatači slobodnih 
radikala

Tirilazad Bez učinka

NX-059 Bez učinka
Citikolin U ispitivanju (ICTUS)

Ostali lijekovi i postupci s
više mehanizama djelovanja

Hipotermija U ispitivanju (CHILLI)

Hemodilucija - Albumini U ispitivanju (ALLIAS II)
Minociklin Bez učinka
Fibroblastni faktor rasta Bez učinka

ModiW cirano prema: Danton GH & Dietrich WD (30) i Cheng YD, Al-KhouryL, Zivin JA (12)
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dikala koji doprinose oslobađaju kalcija i eksci-
tacijskih neurotransmitera (tirilazad i NXY-059) 
(46,47), ali bez adekvatnog neuroprotektivnog 
učinka u klinici.

U kliničkim studijama pokušaj primjene lijekova 
poput minociklina (44), W broblastnog faktora rasta 
(48) i dr., također nisu dali adekvatan neuropro-
tektivni učinak. Na sl. 3. je prikaz brojnih farma-
koloških agensa i postupaka s potencijalnim neu-
roprotektivnim učinkom. U tablici 1. nalazi se gru-
ba podjela do sada ispitivanih lijekova i metoda 
prema osnovnim mehanizmima djelovanja i njihov 
učinak u kliničkim ispitivanjima.

S obzirom da brojna klinička ispitivanja lijekova u 
neuroprotekciji nisu polučila adekvatan neuro-
protektivni učinak, neurološka stručna društva za 
sada ne preporučuju primjenu neuroprotektivnih 
lijekova u rutinskoj kliničkoj praksi (6,49,50).

RAZLOZI DOSADAŠNJIH 
NEUSPJEHA KLINIČKE PRIMJENE 
NEUROPROTEKCIJE

Razloge za neuspjeh neuroprotekcije u ispitivanji-
ma možemo tražiti na tri razine: pretklinička ispi-
tivanja, prijelazni/tranzicijski problemi i klinička 
ispitivanja (30).

Neka od pretkliničkih ispitivanja nisu pokazala ja-
san neuroprotektivni učinak, a ipak se na temelju 
tih studija pristupilo kliničkim ispitivanjima (8).
U nekim se istraživanjima ishod koji se pratio u 
pretkliničkim animalnim modelima nije mogao 
primijeniti ekvivalentno na ljude; naime, ishod se 
u pretkliničkim istraživanjima temelji na rezulta-
tima koji su dobiveni neuroprotektivnim postupci-
ma „rano“ nakon arteW cijalne ishemije, dok se u 
ljudi uspješnost liječenja temelji na rezultatima po-
stupaka koji se primjenjuju znatno kasnije (12, 46). 
Najveći prijelazni/tranzicijski problemi su temeljeni 
na genetskoj varijabilnosti koja je izraženija u ljudi, 
nuspojavama koje se nisu mogle primijetiti na ani-
malnim modelima te neadekvatnosti terapijskog 
prozora (premali terapijski prozor) (30).

Kod kliničkih ispitivanja problemi su se javljali i 
zbog neadekvatnog dizajna studija (mali uzorak, 
neadekvatan izbor parametara ishoda te ispitani-
ka), a često se nisu uzimali u obzir tijekom analize 
komorbiditet, dob, spol (30). U nekim su studija-
ma korišteni lijekovi koji nisu imali sposobnost 
postići adekvatnu učinkovitost i koncentraciju 
lijeka u krvi (hipodoziranje) (8). Postoje i mišljenja 
prema kojima rezultati neuroprotekcije dobiveni 

na animalnim modelima načelno nisu primjenjivi 
u ljudi, što se argumentira time da je arteW cijalni 
animalni model ishemije suštinski različit od ono-
ga što se događa kod moždanog udara u ljudi (51).

ISTRAŽIVANJA KOJA SU
U TIJEKU I PUTOVI RAZVOJA 
KLINIČKE NEUROPROTEKCIJE

Unatoč dosadašnjim neuspjesima, klinička ispiti-
vanja neuroprotekcije kod ishemijskog moždanog 
udara se nastavljaju. Od lijekova i postupaka koji 
imaju najveći potencijal spominju se citikolin, hi-
potermija, magnezij, visoke doze albumina i statini 
(8,44).

Citikolin je forma citidin-5-difosfokolina koji se 
koristi u sintezi stanične membrane (43). Citikolin 
može smanjiti ishemijsko oštećenje stabilizacijom 
stanične membrane smanjenjem stvaranja slobod-
nih radikala (8). Hrvatsko društvo za neurovasku-
larne poremećaje (HDNVP) (50) i European Stroke 
Initiative (ESO) (6) u svojim preporukama napo-
minju kako je taj lijek pokazao blagi neuroprotek-
tivni učinak u kliničkim ispitivanjima. U tijeku je 
randomizirana, dvostruko slijepa i placebom kon-
trolirana studija International Citicoline Trial on 
Acute Stroke (ICTUS) koja ispituje primjenu ci-
tikolina unutar 24 sata od nastupa moždanog uda-
ra. Citokolin se primjenjuje intravenski u dozi od 
1000 mg svakih 12 sati tijekom prvih tri dana 
liječenja, a zatim peroralno u trajanju od 6 tjedana 
(8, 44, 52).

Hipotermija se pokazala uspješnim neuroprotek-
tivnim postupkom u srčanom arestu i neonatalnoj 
encefalopatiji (8). Hipotermija uzrokuje smanje-
nje metaboličkih potreba neurona, smanjuje ot-
puštanje glutamata i stvaranje slobodnih radikala, 
ograničava ulaz kalcija u stanicu te smanjuje edem 
(53). Povećana je potreba za nadzorom bolesnika 
zbog mogućih komplikacija poput infekcija (pneu-
monija) (8). American Heart Association (AHA) u 
svojim preporukama navodi kako bi hipotermija 
uz reperfuzijsku terapiju mogla imati adekvatan 
neuroprotektivni učinak (49). U tijeku je studija 
Controlled Hypothermia in Large Infarction (CHIL-
LI) koja ispituje primjenu hipotermije kod velikih 
infarkta prednje cirkulacije unutar 72 sata od na-
stupa simptoma moždanog udara. U studiji se po-
kušava primjenom uređaja za hlađenje (Arctic Sun) 
održavati tjelesnu temperaturu na 35°C u trajanju 
od 48 sati, a potom postupno zagrijati bolesnika 
(4, 8, 53).
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Magnezij je također uključen u klinička ispitivanja 
zbog njegovih svojstava povećavanja regionalnog 
protoka krvi, antagonističkog učinka na naponske 
kalcijeve kanale te blokade NMDA receptora (8).
U tijeku je randomizirana, dvostruko slijepa i pla-
cebom kontrolirana studija Field Administration of 
Stroke $ erapy – Magnesium Phase III Trial (FAST-
MAG) koja ispituje hiperakutnu primjenu magne-
zij-sulfata u akutnom moždanom udaru, odnosno 
unutar dva sata od nastupa simptoma. Bolesnici sa 
simptomima moždanog udara „na terenu“ odmah 
dobivaju 4 grama magnezija u bolusu tijekom 15 
minuta, a zatim se u bolnici nastavlja primjenom 
16 grama magnezija tijekom 24 sata (4,44,53).

Albumini su „glavni“ antioksidans iz plazme, imaju 
antagonistički učinak na unutarnje i vanjske čim-
benike oksidativnog stresa, posjeduju hemodilu-
cijski učinak, utječu i na mikrovaskularnu permea-
bilnost, smanjuju edem mozga i povećavaju protok 
kroz granična ishemična područja, a njihova 
ključna uloga je u vezivanju i u transportu masnih 
kiselina (8). U tijeku je randomizirana, dvostruko 
slijepa, placebom kontrolirana studija Albumin 
$ erapy for Neuroprotection in Acute Ischemic Stro-
ke (ALLIAS II) koja ispituje primjenu visokih doza 
albumina u ishemijskom moždanom udaru. U bo-
lesnika s ishemijskim moždanim udarom čiji su 
simptomi nastupili unutar 5 sati primjenjuju se hu-
mani albumini u dozi od 2 g/kg tijekom 2 sata 
(4,44,53).

Statini smanjuju agregaciju trombocita i oksidativ-
no oštećenje, inhibiraju degradaciju ekstracelular-
nog matriksa metaloproteinazama (54). U tijeku je 
randomizirana, jednostruko slijepa i kontrolirana 
studija faze II Neuroprotection with Statin $ erapy 
for Acute Recovery Trial (Neu-START II) koja ispi-
tuje primjenu visokih doza lovastatina u ishemij-
skom moždanom udaru unutar 24 sata od početka 
simptoma moždanog udara. Bolesnici će primati 
visoke doze lovastatina (640 mg tijekom tri dana) 
ili placebo odnosno 80 mg lovastatina ako su pret-
hodno uzimali statine (44, 53).

Smatra se da će se budućnost neuroprotekcije vje-
rojatno temeljiti na primjeni trombolitičke terapije 
uz primjenu nekih od novih neuroprotektivnih lije-
kova ili postupaka (4). U obzir mogu doći i lije-
kovi s multipotentnim karakteristikama, odnosno 
lijekovi koji mogu djelovati na više kritičnih točaka 
u ishemičkom procesu (7).
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