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Cryostimulation is becoming popular in medicine and sport. Howe-

ver, changes that occur in the human body subjected to cryogenic

temperatures are still not completely understood. Sclerosis multi-

plex (MS) is a complex disease with several pathophysiological pro-

cesses: inflammation, demyelination, oxidative stress, axonal dama-

ge and repair mechanisms that participate in this disorder. These

processes are not uniformly represented in patient populations but

can selectively predominate in individual patients. Oxidative stress

plays an important role in ptophysiology of MS. Currently approved

therapies for relapse–remitting multiple sclerosis target only the on-

set of multiple sclerosis. There is a need for developing new thera-

pies especially in progressive phase of MS that are more process-

specific and can be used in specific patient subpopulations. Cryosti-

mulation is a short term lasted 2–3 min cooling of whole body cro-

therapy with temperature between -110°C and -160°C. Currently stu-

dies suggested antioxidative role of cryostimulation in MS patients.

The further studies of oxidative stress in MS patients are required to

explain the role and antioxidative mechanisms of WBCT in MS pa-

tients treatment.
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Kriostymulacja jest obecnie coraz częściej stosowaną metodą le-

czenia w neurorehabilitacji. Stwardnienie rozsiane (sclerosis multi-

plet – SM) jest przewlekłą złożoną chorobą ośrodkowego układu

nerwowego (OUN) o zróżnicowanym obrazie patofizjologicznym, na

który składają się: demielinizacja, utrata oligodendrocytów, uszko-

dzenia aksonalne, astroglioza, nieprawidłowa regulacja apoptozy,

remielinizacja i procesy naprawcze, zaburzenia przepuszczalności

bariery krew–mózg, uszkodzenia oksydacyjne i ekscytotoksyczność.

Intensywność występowania tych procesów w populacji chorych na

stwardnienie rozsiane nie jest równomierna – stwierdzono indywi-

dualną dominację określonego procesu w danym przypadku. Stres

oksydacyjny pełni ważną rolę w patofizjologii tego schorzenia. Więk-

szość prowadzonych obecnie badań klinicznych i nowoczesnych

terapii w SR dotyczy wczesnego etapu choroby. Konieczny jest za-

tem rozwój nowych terapii związanych z leczeniem chorych na

stwardnienie rozsiane w przewlekłej fazie choroby. Kriostymulacja

(krioterapia ogólnoustrojowa) jest metodą krótkotrwałego 2–3-minu-

towego zabiegu schładzania całego ciała w pomieszczeniu o tem-

peraturze od -100°C do -120°C. Prowadzone obecnie badania kli-

niczne wskazują na działanie antyoksydacyjne czynnika zimna na

organizm człowieka. Istnieje potrzeba dalszych badań nad rolą stre-

su oksydacyjnego w stwardnieniu rozsianym w celu wyjaśnienia pro-

cesów antyoksydacyjnych zachodzących podczas kriostymulacji

chorych.

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, stres oksydacyjny, krio-

stymulacja, antyoksydanty
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Stwardnienie rozsiane – SR (sclerosis multiplex – SM) jest
przewlekłą, złożoną chorobą ośrodkowego układu nerwo-
wego (OUN) o zróżnicowanym obrazie patofizjologicznym,
na który składają się: demielinizacja, utrata oligodendrocy-
tów, uszkodzenia aksonalne, demielinizacja, astroglioza, nie-
prawidłowa regulacja apoptozy, remielinizacja i procesy na-
prawcze, a także zaburzenia przepuszczalności bariery
krew–mózg, uszkodzenia oksydacyjne i ekscytotoksyczność
[2]. Intensywność występowania tych procesów w populacji
chorych na SR nie jest równomierna, lecz występuje indy-
widualna dominacja określonego procesu w danym przy-
padku [2–4].

Pod względem częstości występowania choroby wyróż-
nia się trzy geograficzne strefy zachorowań: wysoką, śred-
nią i niską. Strefa wysokiego zagrożenia to północna i wschod-
nia Europa, w tym Polska i Rosja, oraz Kanada, Izrael i pół-
nocne rejony Stanów Zjednoczonych Ameryki, a także Nowa
Zelandia i południowo-zachodnia Australia [20, 21]. Polska
jest obszarem wysokiego ryzyka zachorowania na SR o
współczynniku chorobowości w granicach 60–100/100 000
mieszkańców [17].

Stwardnienie rozsiane jest jednostką chorobową o różno-
rodnych objawach początkowych i różnym przebiegu klinicz-
nym. Najczęstsze objawy początkowe to zaburzenia widze-
nia (zapalenia nerwu wzrokowego) oraz zaburzenia czucia
(przeczulica, uczucie pieczenia i inne). W rozwiniętym obra-
zie choroby występują: niedowład spastyczny kończyn, głów-
nie dolnych, objawy móżdżkowe (ataksja, drżenie, dysartria,
oczopląs), zaburzenia funkcji moczowo-płciowych, zespół
zmęczenia, depresja i zaburzenia czucia głębokiego [17].
Ważnym objawem są zaburzenia poznawcze (kognitywne) –
deficyty pamięci, koncentracji, zdolności poznawczych.

Schorzenia współwystępujące jako następstwa wtórne to
choroba zwyrodnieniowa kręgosłupa i stawów oraz zmiany
przeciążeniowe związane z ciągłym używaniem pomocy or-
topedycznych jako kompensacja zewnętrzna [3, 4].

W ponad 80% przypadków początkowy okres SR jest zwią-
zany z występowaniem postaci remisyjno-nawracającej
(RRSR). Charakteryzują ją okresy nawrotów, czyli rzutów,
związane z aktywnością przede wszystkim wieloogniskowych
procesów zapalnych OUN, obrzękiem i fizjologiczną reakcją
pro- i antyzapalnych cytokin. Rzut jest związany najczęściej
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ze znacznym ubytkiem neurologicznym w postaci niedowła-
dów (częściej kończyn dolnych). Obecnie skutecznym lecze-
niem rzutu jest sterydoterapia [17]. Po okresie nawrotu na-
stępuje częściowa lub całkowita poprawa stanu neurologicz-
nego – rozpoczyna się okres remisji. Częstość występowa-
nia rzutów i ich częstotliwość są jednym z czynników rokow-
niczych w SR. Im większa ich częstość i częstotliwość, tym
rokowanie dotyczące przebiegu klinicznego choroby jest bar-
dziej niepomyślne [19]. Po 10–20 latach lub w wieku około
40 lat u połowy chorych na postać RRSR obserwuje się nie-
odwracalne ubytki neurologiczne, rzuty przestają występo-
wać, a w badaniu metodą rezonansu magnetycznego OUN
nie są obserwowane nowe ogniska. Ten okres choroby na-
zywany jest postacią wtórnie postępującą (SPSR), charakte-
ryzującą się stopniowo przewlekle postępującym ubytkiem
neurologicznym. Postać SPSR i PPSR są zdominowane przez
procesy neuro-axonalnej degeneracji, których intensywność
koreluje ze stopniem niepełnosprawności oraz zanikiem mó-
zgu i rdzenia kręgowego [18, 24, 25].

W około 20% przypadków mamy do czynienia z postacią
pierwotnie-postępującą (PPSR). Charakteryzuje ją mniejsza
aktywność procesów zapalnych oraz wcześniejszy i bardziej
nasilony proces utraty aksonów. Postać PPSR występuje u
osób w późniejszym wieku (około 40. r.ż.) w porównaniu z
postacią RRSR [18].

Większość badań klinicznych oraz stosowanych obecnie
nowoczesnych terapii dotyczy wczesnego etapu choroby.
Istnieje zatem potrzeba opracowania nowych terapii chorych
na SR w przewlekłej fazie choroby [2].

Kriostymulacja – krioterapia ogólnoustrojowa (whole body
cryotherapy – WBCT) jest metodą krótkotrwałego 2–3-minu-
towego zabiegu schładzania całego ciała w pomieszczeniu
o temperaturze od -100°C do -120°C. Zabiegi krioterapii ogól-
nej trwają początkowo 2 minuty w temperaturze -110°C. Pod
koniec serii temperatura wynosi -120°C, a czas trwania za-
biegu – 2–3 minuty. Komora kriogeniczna składa się z dwóch
pomieszczeń: pierwszego adaptacyjnego, w którym panuje
temperatura -60°C, oraz pomieszczenia głównego, w którym
temperatura wynosi od -110°C do -160°C. Jako środek obni-
żający temperaturę używany jest zazwyczaj ciekły azot [13,
14, 26]. Kriostymulacja jest obecnie coraz częściej stosowa-
ną metodą leczenia takich schorzeń przewlekłych, jak reu-
matoidalne zapalenie stawów, choroba zwyrodnieniowa czy
wybrane schorzenia neurologiczne, tj. stwardnienie rozsiane
[14]. Krioterapia ogólnoustrojowa jest metodą nową, chociaż
schładzanie w temperaturze 6–10°C było stosowane w le-
czeniu stwardnienia rozsianego w celu osiągnięcia poprawy
funkcjonalnej chorego [5].

STRES OKSYDACYJNY W STWARDNIENIU
ROZSIANYM

Stwardnienie rozsiane jest chorobą o złożonej patofizjologii.
W jej patogenezie istotnym czynnikiem jest stres oksydacyj-
ny [12–17]. Jego udział w SR jest związany między innymi z
przyspieszonym wytwarzaniem kilku rodzajów RFT (reaktyw-
nych form tlenu): anionorodnika ponadtlenkowego (O�–), rod-
nika hydroksylowego (HO�), nadtlenku wodoru (H

2
O
2
) i tlen-

ku azotu (NO�) – głównie przez makrofagi jako zasadnicze
czynniki odpowiedzialne za demielinizację i uszkodzenia ak-
sonalne [18]. Związkiem ściśle związanym z czynnym uszka-
dzaniem tkanki nerwowej jest nadtlenoazotyn (ONOO�–).
Ponadto jest ważnym czynnikiem patogenetycznym SR [5,
6, 9, 12, 17, 25]. W fazie remisji SR (ONOO�–) wnika do neu-
ronów i oligodendrocytów, niszcząc komórkę nerwową. Jest
również czynnikiem zwiększającym aktywność procesów
zapalnych. W fazie przewlekłej także utrzymuje się zwięk-
szone stężenie ONOO– [17]. Kwas moczowy jest naturalnym
endogennym nieenzymatycznym antyoksydantem neutrali-
zującym nadmierne wytwarzanie nadtlenoazotynu. Zarówno
demielinizacja, jak i proces zapalny są związane z wytwa-

rzaniem RFT [9, 12]. Czynnikiem sprzyjającym aktywności
procesów prooksydacyjnych indukowanych przez RFT jest
duże zapotrzebowanie na tlen neuronów ośrodkowego ukła-
du nerwowego oraz mała zawartość endogennych antyoksy-
dantów i innych związków unieszkodliwiających wolne rodni-
ki [6]. Neurony są słabo zabezpieczone przed uszkodzenia-
mi oksydacyjnymi. Poszukiwanie metod mogących zwiększyć
aktywność antyoksydacyjną OUN ma zatem duże znaczenie
w leczeniu SR [6, 9, 12, 15-17].

W celu ochrony przed RFT organizm człowieka wytwo-
rzył zespół działających przeciwutleniająco substancji, okre-
ślanych jako bariera antyoksydacyjna. Składają się na nią
antyoksydanty enzymatyczne i nieenzymatyczne, wśród któ-
rych wyróżnia się antyoksydanty niskocząsteczkowe oraz
pierwiastki o działaniu antyoksydacyjnym (ściślej – ich jony).
Wymienione grupy substancji stanowią charakterystyczne
części składowe wspomnianej bariery [12]. Do istotnych dla
mózgu antyoksydantów enzymatycznych należą: katalaza
(CAT; E.C.1.11.1.6), peroksydaza glutationowa (GPx;
E.C.1.11.1.9), reduktaza glutationowa (GR; E.C.1.6.4.2) oraz
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD; E.C.1.15.1.1), mająca trzy
odmiany: Cu, ZnSOD (czyli SOD-1), MnSOD (czyli SOD-2) i
pozakomórkową EC-SOD, zawierającą cynk i miedź, podob-
nie jak SOD-1. Ich aktywność stanowi o prawidłowym funk-
cjonowaniu neuronów [17]. Prowadzone w ostatnich latach
badania wskazują zarówno na większą, jak i mniejszą ak-
tywność SOD w krwinkach czerwonych chorych na stward-
nienie rozsiane. Spośród antyoksydantów niskocząsteczko-
wych istotną rolę w SR odgrywają przede wszystkim: kwas
moczowy, witaminy C, E i D, glutation oraz koenzym Q [6,
12, 15-17].

Możliwości ochrony mózgu przed uszkodzeniami oksy-
dacyjnymi zależą od zdolności antyoksydantów do pokona-
nia bariery krew–mózg (brain–blood barier – BBB). Bariera
ta jest kluczową strukturą w etiopatogenezie stwardnienia roz-
sianego, regulującą transport między krwią i parenchymą mó-
zgu. Przenikalność bariery krew–mózg jest warunkowana
odmienną budową śródbłonka naczyń włosowatych (bariera
fizyczna). Komórki śródbłonka połączone są ze sobą przez
tzw. strefy zamykające, które stanowią ścisłe złącza między
komórkami. Nie mają szczelin, porów ani okienek, dlatego
też substancje obecne w osoczu mogą pokonywać barierę
śródbłonka jedynie na drodze transportu transceluralnego
(przezkomórkowego). Substancje transportowane na drodze
transcytozy nie są przekazywane bezpośrednio do neuronów,
tylko do astrocytów. Wypustki astrocytów pokrywają około
90% powierzchni ścian naczyń włosowatych i to właśnie te
komórki stanowią drugi komponent (pierwszy to budowa śród-
błonka) decydujący o fizycznej barierze – są one łącznikami
między ścianką naczynia włosowatego a neuronami. Astro-
cyty transportują substancje zarówno z naczynia do neuro-
nów, jak i z neuronów do naczynia [17].

Dlatego też rozpuszczalne w lipidach antyoksydanty są
znacznie bardziej efektywne. W badaniach klinicznych stwier-
dzono, że neutralizowanie RFT dzięki zastosowaniu terapii
antyoksydantami jest klinicznie możliwą interwencją pozwa-
lającą ograniczyć uszkodzenia OUN [12]. Antyoksydanty w
warunkach fizjologicznych ochraniają komórki podczas wy-
stępowania procesów zapalnych, unieszkodliwiając cytotok-
syczne oddziaływanie RFT. Wyniki badań wskazują, że sub-
stancje te mogą także chronić komórki przez zmienianie ich
sygnałów oraz modulowanie układów wzbudzania enzymów
[17]. Ponadto antyoksydanty są prawdopodobnie substan-
cjami neuroprotekcyjnymi w przypadku chorób neurodege-
neracyjnych, w tym stwardnienia rozsianego [5, 6].

KRIOSTYMULACJA CZYNNIKIEM
ANTYOKSYDACYJNYM

Wyniki prowadzonych w ostatnim czasie badań klinicznych
świadczą o działaniu antyoksydacyjnym krioterapii ogólno-
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ustrojowej w przypadku chorych na SR. Należy rozróżnić
pojedynczą ekspozycję na temperatury kriogeniczne, które
są najprawdopodobniej czynnikiem prooksydacyjnym [14], od
zastosowania przynajmniej 10 zabiegów krioterapii ogólno-
ustrojowej, które mogą być czynnikiem antyoksydacyjnym.

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziałem gru-
py chorych z wtórnie postępującą postacią SR, a więc bez
okresów rzutowych, i ze stopniowym nasilaniem się niespraw-
ności obserwowano znaczący statystycznie wzrost całkowi-
tego potencjału antyoksydacyjnego (TAS) po 10 zabiegach
kriostymulacji [13, 14]. Kriostymulacja ułatwia wykonywanie
ćwiczeń, najczęściej w ramach treningu aerobowego (bież-
nia, ergometr). W przeprowadzonych badaniach klinicznych
stwierdzono znaczne zwiększenie (p < 0,0001) TAS po za-
stosowaniu kriostymulacji ogólnoustrojowej [13]. Badania pro-
wadzone przez Rymaszewską i wsp. z wykorzystaniem kwe-
stionariusza skali przeciwdepresyjnej [22] udowodniły pozy-
tywny efekt zastosowania temperatur kriogenicznych u cho-
rych z zespołem depresyjnym. Większa częstość występo-
wania depresji u chorych na SR jest powszechnie znana i
wpływa na jakość życia chorego. Badania Miller i wsp. [15]
prowadzone z udziałem chorych na stwardnienie rozsiane z
współwystępującym zespołem depresyjnym wskazały na niż-
szy poziom TAS u tych chorych w porównaniu z chorymi na
SR bez zespołu depresyjnego. Zastosowanie kriostymulacji
spowodowało znaczący wzrost TAS u chorych na SR ze
współistniejącym zespołem depresyjnym w stosunku do cho-
rych na SR bez tego zespołu, co sugeruje, że kriostymulacja
wpływa na uaktywnienie czynników antyoksydacyjnych i tym
samym na redukcję stresu oksydacyjnego u chorych na SR,
zwłaszcza z zespołem depresyjnym.

Głównym endogennym nieenzymatycznym antyoksydan-
tem w organizmie człowieka jest kwas moczowy [9]. Zwięk-
szone jego stężenie jest związane między innymi z występo-
waniem schorzeń kardiologicznych. W wielu badaniach
stwierdzono mniejsze jego stężenie w przypadku chorych na
stwardnienie rozsiane. Badania Guerrero i wsp. [8] wykazały
znacząco mniejsze stężenie kwasu moczowego podczas rzu-
tu, korelujące ze stopniem niesprawności chorych na SR oce-
nianych w skali EDSS (expanded disability status scale).

Kriostymulacja zastosowana u chorych na SR wpływa na
zwiększenie stężenia kwasu moczowego na poziomie istot-
ności p < 0,001, co jest prawdopodobnie najważniejszym czyn-
nikiem zwiększającym poziom TAS w osoczu po kriostymula-
cji zastosowanej u tych chorych.

Wyniki dotyczące stężenia antyoksydantów enzymatycz-
nych po zabiegach kriostymulacji w opublikowanych bada-
niach nie są jednoznaczne. Aktywność katalazy uległa nato-
miast zmniejszeniu pod wpływem temperatur kriogenicznych
u chorych na SR [13, 14].

KRIOSTYMULACJA W STWARDNIENIU
ROZSIANYM Z ZESPOŁEM ZMĘCZENIA

Około 70% chorych na stwardnienie rozsiane podaje zmę-
czenie jako jeden z trzech dominujących objawów chorobo-
wych, a 20–40% jako główny objaw. Cechą wyróżniającą
zmęczenie u tych pacjentów jest jego znaczny wpływ na ja-
kość życia. Charakterystyczne dla zmęczenia w przypadku
chorych na SR jest jego nasilenie pod wpływem ciepła [11].
U chorych na SR dobrze znany jest objaw Usthoffa, polega-
jący na wystąpieniu zaburzeń widzenia pod wpływem ciepła
(np. gorąca kąpiel, prysznic), względnie wysiłku [23]. Przy-
czyną pogorszenia w przypadku oddziaływania ciepła jest jego
wpływ na przewodnictwo nerwowe w częściowo zdemielini-
zowanych włóknach nerwowych. Efektem tego jest wystą-
pienie bloku przewodnictwa nerwowego w przewężeniach
Ranviera. Przeprowadzone badania wykazały wpływ ciepła
na nasilenie zmęczenia u 69–92% badanych chorych [16,
24]. Nasilenie zmęczenia koreluje ze stopniem niesprawno-
ści ruchowej wyrażonej punktacją w skali Kurtzkego. Nie

stwierdzono natomiast zależności między zmęczeniem a wie-
kiem lub płcią chorych na SR. Zmęczenie w stwardnieniu roz-
sianym może być pierwotne lub wtórne. Pierwotne jest ściśle
związane z procesem demielinizacyjnym [16]. Zmęczenie
wtórne wiąże się z oddziaływaniem przyjmowanych leków,
zaburzeniami snu oraz wpływem depresji, bólu i stresu. Wśród
leków, które mogą powodować zmęczenie, wymienia się in-
terferony alfa i beta, analgetyki, leki przeciwdrgawkowe,
przeciwzapalne, miorelaksacyjne i sedatywne, a także obni-
żające ciśnienie tętnicze [23]. W przeprowadzonych bada-
niach klinicznych stwierdzono, że krioterapia ogólnoustrojowa
ma szczególnie korzystne działanie w zespole zmęczenia [16].
Wynika to najprawdopodobniej z przestrojenia hormonalne-
go organizmu, zwiększonego wydzielania endorfin, działania
antydepresyjnego oraz mobilizacji organizmu pod wpływem
zimna do większej aktywności fizycznej [16]. Zastosowanie
kriostymulacji i kinezyterapii w SR z zespołem zmęczenia wpły-
wa istotnie statystycznie (p = 0,05) na zmniejszenie stopnia
niesprawności w skali EDSS oraz na poprawę siły mięśnia
czworogłowego uda i biodrowo-lędźwiowego w porównaniu
z chorymi na SR bez tego zespołu [16].

Stres oksydacyjny jest jednym z mechanizmów uczestni-
czących w patofizjologii SR. Wolne rodniki mają swój udział
w urazach, stanach zapalnych oraz niedotlenieniu. Reaktywne
formy tlenu biorą udział w procesach starzenia i chorobach
neurodegeneracyjnych [5, 6, 24]. Z prowadzonych ostatnio
badań wynika, że temperatury kriogeniczne wywierają dzia-
łanie antyoksydacyjne [13–15, 17].

WNIOSKI

Prowadzone badania kliniczne wskazują na działanie anty-
oksydacyjne czynnika kriostymulacji. Istnieje potrzeba dal-
szych badań nad rolą stresu oksydacyjnego w stwardnieniu
rozsianym i procesów pro- i antyoksydacyjnych zachodzą-
cych w organizmie pod wpływem temperatur kriogenicznych.
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