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Streszczenie
Ibudilast (IBD) jest niewybiórczym inhibitorem fosfodiesterazy (PDE) typu 3, 4, 10, 11, stosowa‑
nym głównie jako lek bronchodilatacyjny w leczeniu chorych z astmą. PDE uczestnicząc w me‑
tabolizmie cyklicznych nukleotydów, odgrywa znaczącą rolę w procesach komórkowych (np. 
różnicowaniu, plastyczności synaptycznej, odpowiedzi zapalnej). Wyniki ostatnio przeprowadzo‑
nych badań przedklinicznych i klinicznych wyraźnie wskazują na jego szerszy zakres działania, 
polegający na ograniczaniu reakcji zapalnej, hamowaniu wytwarzania cytokin prozapalnych 
(IL‑1β, TNF‑α, IL‑6), blokowaniu receptora TLR4, hamowaniu czynnika ograniczającego migrację 
makrofagów (MIF), zwiększaniu wytwarzania cytokin przeciwzapalnych (IL‑10) oraz czynników 
neurotroficznych (GDNF, NGF, NT‑4). Skuteczność IBD prawdopodobnie nie zależy wyłącznie od 
hamowania aktywności PDE, ale raczej od ograniczania reaktywności gleju. Jego inne właściwości, 
takie jak zdolność przekraczania bariery krew‑mózg, dobra tolerancja, aktywność po podaniu 
doustnym, sprawią, że być może będzie miał zastosowanie w leczeniu schorzeń neurologicznych, 
zwłaszcza przebiegających z udziałem komponenty zapalnej, w przypadku których dostępne le‑
czenie jest mało skuteczne i/lub źle tolerowane. IBD nie wykazuje bezpośredniego powinowactwa 
do receptorów z wyjątkiem słabego wpływu na receptory adenozynowe, co sprawia, że pozba‑
wiony jest zależnych od receptorów działań niepożądanych. W artykule przedstawiono profil 
farmakologiczny leku ze szczególnym uwzględnieniem badań przedklinicznych i klinicznych, 
potwierdzających potencjalne neuroprotekcyjne działanie IBD w zaburzeniach ośrodkowego 
układu nerwowego (m.in. stwardnieniu rozsianym, bólu neuropatycznym, polekowych bólach 
głowy, udarach, uzależnieniu od opioidów, alkoholu czy metamfetaminy). 

fosfodiesteraza • ibudilast • glej • zapalenie

Summary

Ibudilast (IBD) is a non‑selective (3, 4, 10, 11) phosphodiesterase (PDE) inhibitor, used mainly 
as a bronchodilator for the treatment of bronchial asthma. PDE play a central role in cellular 
function (e.g. differentiation, synaptic plasticity and inflammatory response) by metabolizing 
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cyclic nucleotides. The results from preclinical and clinical studies indicate that IBD has a bro‑
ader range of action through suppression of pro‑inflammatory cytokines (IL‑6, IL‑1β, TNF‑α), 
toll‑like receptor 4 blockade (TLR‑4), inhibition of a macrophage migration inhibitory factor 
(MIF), up‑regulation the anti‑inflammatory cytokine (IL‑10), and promotion of neurotrophic 
factors (GDNF, NGF, NT‑4). Recent data indicate that the efficacy of IBD appears to be indepen‑
dent from PDE inhibition activity and rather linked to glial activity attenuation. Additional 
advantages of IBD, such as crossing the blood–brain barrier, good tolerance and activity by 
oral administration, makes it a promising therapeutic candidate for treating neuroinflamma‑
tory conditions, where the currently available treatment remains unsatisfying due to poor 
tolerability and/or sub‑optimal efficacy. IBD has no direct receptor affinity with exemption of 
some undefined effect on adenosine receptors that makes the drug devoid of its receptors‑me‑
diated adverse effects. Current article provides an overview of the pharmacology of IBD with 
a focus on preclinical and clinical data supporting its potential neuroprotective benefits for 
neurological conditions, including multiple sclerosis, neuropathic pain, medication overuse 
headache, stroke, opioid, alcohol and methamphetamine abuse.

PDE • ibudilast • glia • inflammationKeywords:

Full‑text PDF:

Word count:
Tables:

Figures:
References:

http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=1232518
???????????????????????????????????
3886
2
1
93

Adres autorki:

Wykaz skrótów:

dr n. med. Małgorzata Zaremba, Katedra i Zakład Farmakologii Doświadczalnej i Klinicznej, Centrum 
Badań Przedklinicznych i Technologii (CePT), Warszawski Uniwersytet Medyczny, ul. Banacha 1b; 
02‑097 Warszawa; e‑mail: mzaremba@wum.edu.pl

AMP – adenozynomonofosforan (adenosine monophosphate); ATP – adenozyno‑5’‑trifosforan 
(adenosine 5’‑triphosphate); Aβ – β‑amyloid (amyloid‑beta); Bcl‑2, kaspaza‑3, p65 – białka regu‑
latorowe; BDNF – czynnik wzrostu pochodzenia mózgowego (brain derived neurotrophic factor); 
cAMP – cykliczny 3’,5’‑adenozynomonofosforan (3’,5’‑cyclic adenosine monophosphate); cGMP 
– cykliczny 3’,5’‑guanozynomonofosforan (3’,5’‑cyclic guanosine monophosphate); CREB – czynnik 
transkrypcyjny (cAMP response element‑binding protein); EAE – autoimmunologiczne zapalenie 
mózgu (experimental autoimmune encephalomyelitis); EDSS – skala niewydolności ruchowej Kurtz‑
kiego (expanded disability status scale); GDNF – glejopochodny czynnik neurotroficzny (glial cell 
line‑derived neutrophic factor); GMP – guanozynomonofosforan (guanosine monophosphate); HIV 
– ludzki wirus niedoboru odporności (human immunodeficiency virus); IBD – ibudilast (ibudilast); 
IFN‑γ – interferon gamma (interferon gamma); IL‑1β – interleukina 1 beta (interleukin 1 beta); IL‑6 – 
interleukina 6 (interleukin 6); IL‑8 – interleukina 8 (interleukin 8); IL‑10 – interleukina 10 (interleukin 
10); IL‑12 – interleukina 12 (interleukin 12); LPS – lipopolisacharyd (lipopolysacharide); LTP – dłu‑
gotrwałe wzmocnienie synaptyczne (long‑term potentiation); MIF – czynnik hamujący migrację 
makrofagów (macrophage migration inhibitory factor); NF‑κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny 
(nuclear factor κB); NGF – czynnik wzrostu nerwów (nerve growth factor); NT‑4 – neurotrofina 4 
(neurotrophin‑4); OUN – ośrodkowy układ nerwowy (central nervous system); PDE – fosfodiesteraza 
(phosphodiesterase); SM – stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis); TLR4 – receptor 4 (Toll‑like 
receptor 4); TNF‑α – czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor alfa);

Wstęp

Ibudilast (IBD) (3–izobutyryl‑2‑izopropylpyrazolo‑[1,5‑a] 
pirydyna) (ryc.1) jest nieselektywnym inhibitorem fos‑
fodiesterazy (PDE) typ: 3, 4, 10, 11 (tab.1) [24]. Lek od 
ponad 20 lat jest stosowany w Japonii i Korei Południo‑
wej w postaci doustnej, w leczeniu astmy, a także zawro‑

tów głowy pochodzenia naczyniowego. Od 2000 roku IBD 
jest dostępny także w postaci 0,01% roztworu w leczeniu 
alergicznego zapalenia spojówek [27,58]. Lek charaktery‑
zuje się niską masą cząsteczkową (230 Da) i wysoką bio‑
dostępnością po podaniu doustnym. 
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Fosfodiesterazy różnią się swoistością substratową, 
powinowactwem oraz dystrybucją komórkową. Ta 
superrodzina enzymów, strukturalnie podobnych, ale 
funkcjonalnie różnych, może kontrolować wiele ścieżek 
sygnalizacji komórkowej, co czyni je bardzo atrakcyjnym 
punktem uchwytu, szczególnie dla leków działających 
w sposób wybiórczy. Natomiast IBD jako niewybiórczy 
inhibitor, zmniejsza szybkość reakcji katalizowanej przez 
kilka typów enzymów (PDE3,4,10,11) i powoduje zwięk‑
szenie poziomu drugorzędowych przekaźników komór‑
kowych (cAMP, cGMP). 

IBD hamuje aktywność enzymów zarówno obwodowych 
jak i ośrodkowych. Hamując aktywność PDE3 oraz PDE4, 
wykazuje działanie bronchodilatacyjne oraz wazodylata‑
cyjne, czyli rozkurcza mięśnie gładkie oskrzeli i naczyń 
krwionośnych, zwiększa przepływ krwi przez naczynia, 
a ponadto hamuje agregację płytek krwi, co wykorzy‑
stano w leczeniu chorób układu oddechowego oraz zabu‑
rzeń krążenia w naczyniach obwodowych [37,48,54,71].

Wśród PDEs, wykazujących ekspresję w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN), najistotniejszą rolę przy‑
pisuje się PDE10A. W badaniach przeprowadzonych na 
zwierzęcych modelach chorób OUN, a także z obser‑
wacji pośmiertnych u ludzi, wynika, że wysoka ekspre‑
sja tego enzymu dominuje na neuronach kolczystych 
prążkowia (medium spiny neurons), jądrze półleżącym, 
korze węchowej, hipokampie (w warstwie piramidowej 
i zakręcie zębatym) oraz rdzeniu kręgowym u myszy, 
szczurów, psów, małp oraz u ludzi [11,35,80]. Proponuje 
się zatem, aby zmiana ekspresji PDE10A była wczesnym 
markerem dysfunkcji neuronów w takich schorzeniach, 

Mechanizm działania ibudilastu oraz fizjologiczna rola 
fosfodiesteraz

Punkt uchwytu IBD stanowią fosfodiesterazy (PDEs). 
Dotychczas zidentyfikowano u ssaków ponad 50 izoform 
tego enzymu, wśród których wydzielono 11 typów [24]. 
PDEs katalizują reakcję przekształcania (hydrolizy) 
cyklicznego 3’,5’‑adenozynomonofosforanu (cAMP) 
do adenozynomonofosforanu (AMP) i/lub cyklicznego 
3’,5’‑guanozynomonofosforanu (cGMP) do guanozyno‑
monofosforanu (GMP) [8,43]. 

Ryc. 1. Struktura chemiczna ibudilastu (http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov)

Tabela 1. Powinowactwo ibudilastu do poszczególnych izoform enzymu. Stała dysocjacji kompleksu: enzym (PDE)-inhibitor (IBD) u ludzi (wg [24] zmodyfikowano)

Enzym/podtyp Substrat IBD Ki [ųM]

PDE1A3
PDE1A3

cAMP
cGMP

39,2 +/-4,6
93,5+/-5,3

PDE2A3 cAMP 92,8+/-5,4

PDE3A
PDE3B

cAMP
cAMP

9,5+/-0,63
77,6+/-9,9

PDE4A4
PDE4B2
PDE4C2
PDE4D3

cAMP
cAMP
cAMP
cAMP

4,1+/-0,19
3,3+/-0,44
6,3+/-0,94
3,7+/-0,27

PDE5A2 cGMP 51,6+/-1,8

PDE7A2 cAMP 57,8+/-11

PDE8A1 cAMP 49,7+/-5,8

PDE9A2 cGMP >400

PDE10A1
PDE10A1

cAMP
cGMP

2,22+/-0,28
1,27+/-0,2

PDE11A1
PDE11A1

cAMP
cGMP

8,9+/-1,56
43,1+/-6,2

PDE - fosfodiesteraza, cAMP - cykliczny monofosforan adenozyny, cGMP – cykliczny monofosforan guanozyny, IBD - ibudilast, Ki – stała dysocjacji dla kompleksu 
enzym-inhibitor. W tabeli wyróżniono izoformy enzymu, do których lek wykazuje najwyższe powinowactwo 
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Uważa się również, że inhibitory PDE4 prawdopodob‑
nie działają neuroprotekcyjnie. W modelu choroby 
Parkinsona wywołanym podaniem MPTP myszom 
szczepu C57BL/6 rolipram w niskich dawkach ograni‑
czał spadek dopaminy i proces degeneracji neuronów 
dopaminergicznych w prążkowiu oraz w istocie czar‑
nej [88]. 

W dalszym ciągu niewiele wiadomo na temat fizjolo‑
gicznej roli PDE11, innego enzymu, do którego powi‑
nowactwo wykazuje IBD. Zaobserwowano, że u myszy 
aktywność PDE11A ogranicza się wyłącznie do czę‑
ści brzusznej hipokampa, a u zwierzęt pozbawionych 
genu kodującego PDE11 rozwijały się objawy psycho‑
tyczne [36,86]. 

Nie jest pewne, który z omówionych wyżej punktów 
uchwytu może odpowiadać za skuteczność IBD w scho‑
rzeniach OUN. Wydaje się, że nie zależy to wyłącznie 
od ograniczania aktywności PDE, ponieważ analogi IBD 
także z niższym powinowactwem do enzymu dają takie 
same efekty, co potwierdzono na modelach przedkli‑
nicznych bólu neuropatycznego czy zależności opioido‑
wej [38,39]. 

Prowadzone w ostatnich latach badania przedkli‑
niczne oraz wstępne badania kliniczne ujawniły 
dodatkowe działanie IBD w OUN, m.in. jego kompo‑
nentę przeciwzapalną i immunomodulacyjną. Lek 
hamuje aktywność komórek glejowych przez ograni‑
czanie wytwarzania cytokin prozapalnych (IL‑6, IL‑1β, 
TNF‑α) oraz wolnych rodników tlenowych (m.in. 
tlenku azotu) [45,89]. Stymuluje również wytwarza‑
nie cytokin przeciwzapalnych (IL‑10) oraz czynni‑
ków neurotroficznych (GDNF, NGF, NT‑4). Pojawiają 
się również hipotezy wskazujące na antagonistyczne 
oddziaływania analogów IBD w stosunku do receptora 
TLR4 oraz modulujący wpływ tego leku na czynnik 
hamujący migrację makrofagów (MIF). MIF jest maga‑
zynowany w cytosolu i wydzielany z komórek pod 
wpływem np. endotoksyn, egzotoksyn, cytokin czy gli‑
kokortykosteroidów [10,42]. Uwolniony MIF, oddzia‑
łując na receptory CD74, CD44, CXCR2 oraz CXCR4 
inicjuje kaskadę wewnątrzkomórkowej ścieżki sygna‑
lizacyjnej [7,64,87]. W związku z tym IBD hamując ten 
proces może ograniczać reakcję zapalną [12,56]. 

IBD szybko i skutecznie przekracza barierę krew‑mózg, 
co po raz pierwszy wykazano w badaniach na szczurach. 
Stężenia leku godzinę po podaniu dootrzewnowym 
w dawce 5 mg/kg m.c. osiągały wartość w prążko‑
wiu (~171 ng/g) oraz rdzeniu kręgowym (~215 ng/g) 
porównywalną do wartości, odnotowywanej w krąże‑
niu obwodowym (~162 ng/ml), co stwarza nadzieję na 
potencjalne zastosowanie leku także w leczeniu chorób 
OUN [39,59,73].

Ibudilast nie wykazuje powinowactwa receptorowego, 
z wyjątkiem nieznacznego wpływu na receptory ade‑
nozynowe. Przeprowadzone dotychczas badania nie 

jak choroba Huntingtona, Parkinsona, schizofrenia czy 
zespół Tourette’a [44,79]. Ponadto zauważono, że eks‑
presja PDE10A pokrywa się równomiernie z rozmiesz‑
czeniem receptorów dopaminowych D2, a zahamowanie 
jego aktywności może działać przeciwpsychotycznie, 
porównywalnie do antagonistów receptora D2, ale 
bez typowych dla tych leków działań niepożądanych 
np. katalepsji  [60,66,77]. Zaobserwowano, iż zahamo‑
wanie aktywności PDE10A powoduje wzrost stęże‑
nia cAMP, nasila fosforylację białka CREB i zwiększa 
poziom BDNF w neuronach kolczystych prążkowia oraz 
w korze u myszy w modelu choroby Huntingtona [23]. Ze 
względu na to, że ekspresja enzymu PDE10 jest stwier‑
dzana w skorupie jądra soczewkowatego oraz jądrze 
ogoniastym, zahamowanie aktywności tego enzymu 
może mieć istotne znaczenie także w leczeniu objawów 
motorycznych choroby Parkinsona, chociaż wymaga to 
jeszcze ostatecznego potwierdzenia w badaniach klinicz‑
nych [21,69]. 

Innym enzymem, którego ekspresję obserwowano 
w korze mózgowej, hipokampie, podwzgórzu, prążko‑
wiu, na neuronach dopaminergicznych istoty czarnej 
oraz komórkach gleju, jest enzym PDE4, a zwłaszcza jego 
podtypy: PDE4A, PDE4B, PDE4D. 

Wyniki uzyskiwane na modelach przedklinicznych 
chorób, np. depresji, zespołu Rubinsteina‑Taybiego, 
czy choroby Alzheimera potwierdzają skuteczność 
inhibitorów PDE4  [9,53,74,81,93]. Typowym przykła‑
dem inhibitora PDE4, najczęściej wykorzystywanym 
w badaniach przedklinicznych, jest rolipram. Wprowa‑
dzono go na rynek farmaceutyczny, jako lek przeciw‑
depresyjny, ale nie stosowany w klinice ze względu na 
zbyt wąski indeks terapeutyczny oraz nasilone działa‑
nia niepożądane ze strony układu pokarmowego (nud‑
ności, wymioty).

W badaniach na myszach pozbawionych genu dla PDE4, 
wykazano ograniczenie przeciwdepresyjnego działania 
rolipramu, czego nie stwierdzono dla leków przeciw‑
depresyjnych o innych punktach uchwytu. Obserwacja 
może wskazywać na istotną rolę tego enzymu w patoge‑
nezie depresji [26,93]. 

W modelu zespołu Rubinsteina‑Taybiego u myszy 
z mutacją w obrębie genu CREBBP, kodującym białko 
CREB, rolipram wpływał na poprawę procesów pamięci 
długotrwałej zwierząt [9].

Pojawiły się również przesłanki płynące z badań in vitro 
przeprowadzanych na komórkach hipokampa, wskazu‑
jące na skuteczność rolipramu w odwracaniu dysfunkcji 
neuronów spowodowanej wpływem złogów β‑amyloidu 
(Aβ). Inhibitor dodany do komórek hipokampa zwięk‑
szał poziom cAMP, nasilał aktywność kinazy proteinowej 
oraz fosforylację białka CREB, a przywracał zaburzony 
w komórkach proces długotrwałego wzmocnienia 
synaptycznego (LTP) [81]. 
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Skuteczność leku w badaniach przedklinicznych

Badania in vitro

Przeciwzapalne i neuroprotekcyjne działanie IBD 
potwierdzono w badaniach in vitro. Dodawanie IBD do 
hodowli mieszanej mysich neuronów i komórek glejo‑
wych, indukowanych uprzednio podaniem lipopolisa‑
charydu (LPS) lub IFN‑γ, powodowało proporcjonalny 
do dawki inhibitora spadek ekspresji prozapalnych 
cytokin (IL‑6, IL‑1β i TNF‑α), zwiększało się natomiast 
wytwarzanie IL‑10 oraz czynników neurotroficznych 
(NGF, GDNF, NT‑4) [45]. W innym badaniu dodawanie 
IBD oraz inhibitorów PDE (winpocetyny i pentoksyfi‑
liny) do hodowli mysich komórek mikrogleju aktywo‑
wanych LPS, prowadziło do uzyskania synergistycznego 
efektu supresji wytwarzania TNF‑α, co wpłynęło na 
ograniczenie ilości dodawanych do hodowli leków 
i uzyskanie stężenia (1 µM) odpowiadającego daw‑
kom terapeutycznym (30 mg IBD/dobę) [73]. W innym 
badaniu, wykorzystującym hodowlę szczurzych komó‑
rek glejowych, IBD (100 µM) zmniejszał indukowane 
cisplatyną uwalnianie prostaglandyny E2  [52]. Suzu‑
mura i wsp. wykazali, że IBD może hamować ekspresję 
IL‑12 i różnicowanie limfocytów T w kierunku Th1, co 
przemawiałoby za jego korzystnym działaniem także 
w chorobach o podłożu autoimmunologicznym, a zależ‑
nych od Th1 [72]. Wykazano również, że IBD wpływa 
ochronnie na neurony przez zwiększenie wewnątrz‑
komórkowego stężenia cAMP. Ogranicza tym sposo‑
bem liczbę powstających kompleksów NF‑κB (jednego 
z czynników transkrypcyjnych regulujących aktyw‑
ność sekrecyjną mikrogleju) [38,45,73]. W innym bada‑
niu IBD przez zwiększenie stężenia cAMP w neuronach 
hipokampa ogranicza napływ jonów Ca2+ do komórek, 
wywołany ekscytotoksycznością gutaminergiczną [78]. 
Ponadto w hodowli szczurzych oligodendrocytów IBD 
zmniejszał ekscytotoksyczność kwasu kainowego [90]. 
Natomiast w modelu in vitro reperfuzji IBD chronił 
astrocyty przed apoptozą indukowaną H2O2, prawdopo‑
dobnie przez zwiększenie stężenia cGMP [75]. 

Badania na modelach zwierzęcych

Udar niedokrwienny

Ibudilast podawany dootrzewnowo w dawce 10 mg/
kg m.c. w modelu przejściowego niedokrwienia mózgu 
u szczurów zmniejszał stopień uszkodzenia i zwiększał 
o 36% gęstość neuronów w obszarze CA1 hipokampa. 
Leczenie stymulowało proces LTP i poprawiało wyniki 
zwierząt w teście biernego unikania [91]. W innym bada‑
niu prowadzonym w oparciu o model przewlekłego nie‑
dokrwienia mózgu u szczurów, podanie IBD w średniej 
i wysokiej dawce doustnej (odpowiednio 30 i 60 mg/kg 
m.c.) zmniejszało aktywność komórek mikrogleju i ogra‑
niczało rozmiar uszkodzenia istoty białej. IBD podawany 
w dawce 10 mg/kg p.o. okazał się w tym przypadku nie‑
skuteczny [82].

potwierdziły wpływu leku na receptory dopaminowe 
(D1, D2, D3, D4), opioidowe (μ, ĸ, δ), serotoninowe 
(5‑HT1A, 5‑HT3) oraz kannabinoidowe (CB1, CB2). IBD 
nie wpływa również na transportery dopaminy i sero‑
toniny (odpowiednio DAT, SERT)  [38]. Brak recepto‑
rowego punktu uchwytu może być w tym przypadku 
zaletą IBD i zwiększać profil bezpieczeństwa leku 
w terapii.

Profil bezpieczeństwa leku

Pełen profil bezpieczeństwa IBD dla dawek, które mia‑
łyby być zalecane w farmakoterapii schorzeń OUN nie 
został jeszcze ostatecznie ustalony. Dowody potwier‑
dzające bezpieczeństwo leku w schorzeniach neurolo‑
gicznych pochodzą wyłącznie z badań przedklinicznych 
i wstępnych faz badań klinicznych.

W badaniach przeprowadzanych na różnych gatunkach 
zwierząt (np. króliki, koty, psy) obserwowano wpływ IBD 
na układ sercowo‑naczyniowy [38]. Stwierdzono zależne 
od dawki zwiększenie przepływu mózgowego oraz nie‑
wielki wzrost częstości rytmu serca. W innym badaniu 
podawanie szczurom IBD w dawce 60 mg/kg m.c. przez 
14 dni pozostawało bez wpływu na parametry hematolo‑
giczne i aktywność nerkowych/wątrobowych enzymów 
osoczowych [82]. 

U zwierząt po dootrzewnowym podaniu IBD w dawce 
7,5 mg/kg m.c. obserwowano krótkotrwałe działanie 
sedatywne (około 30 min) oraz przemijającą biegunkę. 
W badaniu zwierząt testem motorycznym Rotarod, 
odnotowano zaburzenia ruchowe, które ustępowały po 
po upływie 3 dni [39]. 

Na podstawie wieloletnich doświadczeń z lekiem 
w leczeniu astmy czy zaburzenia krążenia mózgo‑
wego, wiemy, że IBD stosowany do 30 mg/dobę jest 
dobrze tolerowany przez pacjentów i odnotowuje się 
względnie mało działań niepożądanych  [65]. Domi‑
nują głównie objawy ze strony przewodu pokarmo‑
wego: brak apetytu, nudności, wymioty, bóle brzucha, 
niestrawność, na które podobnie jak u zwierząt w ciągu 
2‑4 dni rozwijała się tolerancja [49]. Rzadziej obserwuje 
się objawy ze strony OUN (np. bezsenność, senność, 
apatię, zawroty, bóle głowy) oraz inne: podwyższoną 
aktywność enzymów wątrobowych, kołatanie serca, 
uderzenia gorąca, zwiększenie stężenia bilirubiny, 
małopłytkowość oraz reakcje skórne  [58]. Częstość 
występowania objawów jest zależna od dawki. W nie‑
wielu badaniach oceniano profil bezpieczeństwa leku 
w zakresie większych dawek (> 60 mg/kg m.c.). Na pod‑
stawie trzech dotychczas przeprowadzonych badań kli‑
nicznych, w których stosowano IBD w dawce 40 mg/
dobę przez pół roku oraz 60 mg/dobę przez 14 i 30 dni, 
wiadomo, że lek nie powodował istotnych działań nie‑
pożądanych [19,30,57]. W obecnie prowadzonych bada‑
niach klinicznych podjęto próby zastosowania IBD 
w dużo wyższych dawkach, nawet do 100 mg dziennie, 
lecz wyniki nie są jeszcze znane (tab. 2). 
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podaniu leku już po immunizacji nie zaobserwowano 
efektów, nie można zakładać, że IBD okaże się skuteczny 
w leczeniu pacjentów ze stwierdzonym SM.

Ból neuropatyczny

IBD testowano także na różnych modelach bólu 
neuropatycznego ze względu na jego właściwości 
modulujące aktywność komórek glejowych. W reakcji 
bólowej pod wpływem substancji neuroprzekaźniko‑
wych, tj. kwasu glutaminowego, substancji P, chemokin 
(fraktalkina), dochodzi do aktywacji gleju. Zwiększone 
wytwarzanie prozapalnych cytokin (IL‑1β, IL‑6 i TNF‑α), 
NO, prostaglandyn, pobudzających aminokwasów i ATP, 
wzmacnia oraz podtrzymuje patologiczną reakcję [38].

Wprowadzenie terapii IBD z gabapentyną w modelach 
allodynii wywołanej uszkodzeniem nerwów obwodo‑
wych, zwiększało skuteczność terapii, co może wska‑
zywać na addycyjne działania obydwu leków  [38]. 
Natomiast w przypadku mechanicznej allodynii, wywo‑
łanej przewlekłym uciskiem nerwu kulszowego, udało 
się niemal przywrócić stan sprzed urazu [18]. Wyniki 
badań immunohistochemicznych materiału pozyska‑
nego od szczurów wskazują, że zniesieniu allodynii 
towarzyszyło znaczące zmniejszenie aktywacji komórek 
gleju w rdzeniu przedłużonym [38,58]. 

Natomiast w ostrym okresie udaru niedokrwiennego 
uzyskano istotne zmniejszenie obszaru uszkodzenia 
w czasie podawania IBD dożylnie w dawce 10 mg/kg na 
30 min przed uszkodzeniem lub w przedziale czasowym 
0‑2 godz. po reperfuzji. Lek znacząco zmniejszał tworze‑
nie obrzęku, apoptozę komórek nerwowych i ograniczał 
śmiertelność zwierząt [40]. 

Stwardnienie rozsiane 

W leczeniu stwardnienia rozsianego (SM) istotne zna‑
czenie ma hamowanie ekspresji TNF‑α oraz zmniejszenie 
odpowiedzi limfocytów Th1, co przesuwa równowagę 
w kierunku komórek Th2  [38,58,72]. W zwierzęcych 
modelach EAE uzyskiwano poprawę objawów neurolo‑
gicznych, gdy podania IBD (10 mg/kg/dobę) rozpoczy‑
nano w dniu immunizacji. Natomiast IBD nie wpływał na 
przebieg choroby, gdy był stosowany już po wystąpieniu 
pierwszych objawów klinicznych. 

Na podstawie badań immunohistochemicznych u zwie‑
rząt przyjmujących IBD, wykazano zmniejszenie nacieku 
komórkowych mediatorów reakcji zapalnej w odcinku 
lędźwiowym rdzenia kręgowego. IBD może zatem wpły‑
wać na poprawę objawów klinicznych w EAE przez 
hamowanie proliferacji limfocytów T oraz zmniejszanie 
wytwarzanych przez leukocyty czynników zapalnych, 
m.in. TNF‑α i IFN‑γ [20]. Jednak z powodu tego, że po 

Tabela 2. Prowadzone badania kliniczne z ibudilastem (wg bazy ClinicalTrials.gov)

Badanie kliniczne Kod badania Rodzaj badania
Stopień 

zaawansowania
Schemat dawkowania p.o

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu objawów 

odstawiennych opioidów [51]
NCT00723177

Randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza IIa zakończona
wysoka i niska dawka/2 x dziennie/

przez 20 tygodni

Ocena skuteczności i tolerancji, 
parametrów farmakokinetycznych 

IBD w leczeniu bólu 
neuropatycnzego [2]

NCT00576277
Prospektywne, 

randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza II zakończona brak danych

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu uzależnienia od 

oksykodonu [17]
NCT01740414

Randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza II w toku 50 mg/2 x dziennie/przez 20 dni

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu uzależnienia od 

metamfetaminy [50]
NCT01217970

Randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza I zakończona
20 mg/2 x dziennie/przez 7 dni
50 mg/2 x dziennie/przez 7 dni

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu uzależnienia od 

alkoholu [16]
NCT02025998

Randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza I w toku 50 mg/2 x dziennie/przez 7 dni

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu migreny [76]

NCT01389193
Randomizowane, 

podwójnie zaślepione
Faza I w toku 40 mg/2 x dziennie/przez 8 tygodni

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu polekowych bólów 

głowy [30]
NCT01317992

Randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza I w toku 40 mg/2 x dziennie/przez 8 tygodni

Ocena skuteczności IBD 
w leczeniu stwardnienia 

rozsianego [1]
NCT01982942

Randomizowane, 
podwójnie zaślepione

Faza II w toku 100 mg/24 h/przez 96 tygodni
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Uzależnienie od opioidów  
(ograniczanie efektów odstawiennych)

Uważa się, że uzależnienie w terapii opioidowymi 
lekami przeciwbólowymi może być wynikiem nadmier‑
nej aktywacji komórek glejowych [38]. Morfina pobudza 
mikroglej, łącząc się bezpośrednio z receptorem TLR4. 
Wykazano, że zastosowanie IBD w czasie leczenia opio‑
idem zapobiega długotrwałemu zwiększeniu ekspresji 
receptora TRL4 w obszarze jądra półleżącego (nucleus 
accumbens), co przekłada się na zmniejszenie ryzyka 
rozwoju uzależnienia oraz powrotu do nałogu  [61]. 
W modelu uzależnienia, po podaniu IBD szczurom obser‑
wowano ponadto zmniejszenie indukowanego morfiną 
wydzielania dopaminy w nucleus accumbens [38]. 

W innym badaniu IBD podawany w okresie indukcji uza‑
leżnienia chronił szczury przed powrotem do zachowań 
związanych z gorączkowym poszukiwaniem substancji 
psychoaktywnej (tzw. craving), a obserwowanym już po 
jednorazowej ekspozycji na działanie morfiny i po upły‑
wie okresu abstynencji [62].

Zastosowanie IBD u zwierząt zmniejszało również spon‑
taniczne, jak i wywołane przyjęciem naloksonu objawy 
zespołu abstynencji (m.in. nadaktywność i zmniejszenie 
masy ciała) [29].

Ponadto skuteczność IBD badano w modelach nagłego 
odstawienia morfiny po 5‑dniowej eskalacji dawki 
i zahamowaniu działania przez podanie naloksonu. 
Prowadzone obserwacje behawioralne dowiodły, że 
szczury, którym podawano IBD dootrzewnowo w dawce 
7,5 mg/kg m.c. na 2 dni przed włączeniem morfiny, 
miały mniej objawów odstawiennych (tj. skakanie, 
wyprężanie ciała). IBD nie znosił jednak wszystkich 
objawów, np. eksploracja i wspinanie utrzymywały się 
na niezmiennym poziomie, co wskazuje na brak seda‑
tywnego wpływu leku [38]. 

Obserwowano również ograniczenie zmian, jakie zacho‑
dzą w hipokampie pod wpływem podawania IBD szczu‑
rom w modelu uzależnienia od morfiny. Lek podawany 
w dawce (7,5 mg/kg m.c.) przez 30 dni, obniżał stężenie 
IL‑1β oraz hamował degenerację komórek ziarnistych 
hipokampa [92].

Uzależnienie od metamfetaminy

Pod wpływem podań metamfetaminy, podobnie jak 
opioidów, dochodzi do aktywacji komórek glejowych 
(astrocytów, mikrogleju) oraz zwiększonego wytwa‑
rzania cytokin prozapalnych [13]. Obecnie proponuje 
się również inny mechanizm prozapalnego oddzia‑
ływania metamfetaminy, polegający na transloka‑
cji jądrowego czynnika transkrypcyjnego – NF‑ĸB 
i łączeniu z DNA jądra komórkowego, co aktywuje 
transkrypcję czynników prozapalnych (TNF‑α, IL‑6, 
IL‑8) [63]. Wykazano również, iż istnieje związek mię‑
dzy pobudzeniem gleju a występowaniem zachowań 

Zmniejszenie doznań bólowych po zastosowaniu IBD 
uzyskano także w mysim modelu allodynii indukowa‑
nej dootrzewnowymi podaniami paklitakselu, gdzie 
pojedyncza iniekcja roztworu IBD przed podaniem 
chemioterapeutyku zapobiegała rozwojowi objawów 
neuropatii obwodowej na poziomie komórkowym 
i funkcjonalnym [25,46]. Na tym poziomie udowodniono 
również, że IBD hamuje indukowane przez chemiote‑
rapeutyki mechanizmy powodujące rozwój neuropatii. 
Dodanie IBD do chemioterapii zmniejszało ryzyko wystą‑
pienia objawów niepożądanych, nie zmieniając przy tym 
skuteczności przeciwnowotworowej paklitakselu [6,46]. 

Nasilanie efektu analgezji i przeciwdziałanie tolerancji 
w terapii opioidami

Wiadomo, że dużym ograniczeniem podczas długotrwałej 
terapii lekami opioidowymi są: ryzyko rozwoju uzależ‑
nienia, objawy odstawienne oraz efekt tolerancji, który 
wymaga ciągłego zwiększania dawki leku opioidowego 
w celu uzyskania pożądanego działania, co nasila działa‑
nia niepożądane. Pewnego rodzaju strategią w tym przy‑
padku wydaje się potencjalizacja terapii, czyli nasilenie 
działania leku opioidowego bez podnoszenia jego dawki, 
a przez dodanie tzw. leku adiuwantowego. Jednak obec‑
nie stosowane adiuwanty np. trójcykliczne leki prze‑
ciwdepresyjne (amitryptylina), inhibitory zwrotnego 
wychwytu serotoniny i noradrenaliny (duloksetyna), 
leki przeciwpadaczkowe (gabapentyna, pregabalina, 
karbamazepina) lub leki miejscowo znieczulające (lido‑
kaina), powodują wiele działań niepożądanych przy sto‑
sunkowo niewielkiej skuteczności, a ponadto większość 
z nich jest w dalszym ciągu stosowana poza zarejestro‑
wanym wskazaniem (off‑label use) [14,47]. W związku 
z tym badacze nie ustają w poszukiwaniu leków, które 
pozwoliłyby na skuteczne i bezpieczne wydłużanie czasu 
działania opioidów. IBD przez swój mechanizm i względ‑
nie dobry profil bezpieczeństwa stwarza taką nadzieję. 

Działanie przeciwbólowe samego IBD, podawanego 
szczurom systemowo okazało się niewielkie i zależne od 
dawki. W dawce 22,5 mg leku/kg m.c. uzyskiwano 52% 
maksymalnego efektu w teście odpowiedzi bólowej – 
tail‑flick [41]. Natomiast większą zaletę wykazuje IBD 
w terapii skojarzonej z morfiną lub oksykodonem, gdzie 
nasilał działanie przeciwbólowe opioidów 3‑5 razy [28]. 

Badania wskazują, że IBD może przeciwdziałać rów‑
nież rozwojowi tolerancji na opioidy, będącej wynikiem 
uniewrażliwienia receptorów opioidowych na działa‑
nie leku [15,84,85]. Zastosowanie IBD u szczurów z tole‑
rancją na morfinę umożliwiało częściowe przywrócenie 
działania przeciwbólowego opioidu [41]. IBD podawany 
doustnie w dawce 50 mg/kg m.c. w modelu ostrego 
bólu u szczurów wyraźnie nasilał i wydłużał czas dzia‑
łania morfiny podawanej podskórnie w dawce 1,2 mg/
kg m.c.  [38]. Podobnie w innym badaniu – w modelu 
mechanicznie wywoływanej allodynii u szczurów – 
podanie dootrzewnowe IBD zmniejszało rozwój toleran‑
cji na morfinę [39].  
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Objawy lęku pourazowego

IBD testowany był również jako lek o potencjalnym 
działaniu anksjolitycznym na modelach pourazowego 
uszkodzenia mózgu. IBD podany miesiąc po uszkodze‑
niu zapobiegał długotrwałemu nasilaniu reakcji gleju 
w obszarach mózgu związanych z lękiem (np. ciele mig‑
dałowatym, korze płata czołowego, hipokampie) oraz 
ograniczał zachowania lękowe zwierząt. Efekty utrzy‑
mywały się do 6 miesięcy od zakończenia podawania 
leku [55].

Skuteczność leku w badaniach klinicznych

Zaburzenia krążenia

Ze względu na swój mechanizm działania IBD, tak jak 
inne inhibitory PDE był stosowany w chorobach małych 
naczyń np. w nefropatii cukrzycowej oraz w choro‑
bach naczyń obwodowych  [70]. Wykazano, że popra‑
wiał przepływ działając jako lek rozszerzający naczynia 
i przeciwpłytkowy, choć nie ma wystarczająco udoku‑
mentowanych badań wskazujących na jego skuteczność. 

W badaniach przeprowadzonych na małej liczbie pacjen‑
tów (odpowiednio 11 i 5) wykazano zwiększony prze‑
pływ mózgowy u chorych po udarze niedokrwiennym 
mózgu po zastosowaniu IBD. Wzrost przepływu był 
dokumentowany za pomocą badania dopplerowskiego 
naczyń mózgowych lub pozytronowej tomografii emi‑
syjnej [22,32].

W innym badaniu przeprowadzonym z udziałem 9 
pacjentów z przewlekłym niedokrwieniem mózgu Inoue 
i wsp. wykazali, iż stosowanie IBD w dawce 30 mg/dobę 
przez 3 miesiące zwiększało przepływ krwi w lewym pła‑
cie potylicznym i ograniczało zawroty głowy [31]. 

Stwardnienie rozsiane

W 2004 r. opublikowano wyniki badania klinicznego, na 
podstawie którego stwierdzono, że w grupie pacjentów 
z SM, IBD hamuje ekspresję mRNA cytokin prozapalnych 
(TNF‑α, IFN‑γ), wydzielanych przez limfocyty CD4+ oraz 
powoduje wzrost poziomu cytokin przeciwzapalnych 
(IL‑4, IL‑10) [19]. 

Natomiast w 2010 r., na łamach Neurology opublikowano 
wstępne wyniki II fazy badań z IBD jako lekiem modyfi‑
kującym przebieg stwardnienia rozsianego. W badaniu 
wzięło udział 297 pacjentów z postacią rzutowo‑remi‑
syjną choroby, randomizowanych do grup placebo oraz 
dwóch dawek IBD (30 i 60 mg) podawanych jeden raz 
dziennie. Podczas 12‑miesięcznej obserwacji nie stwier‑
dzono różnicy w liczbie aktywnych ognisk widocznych 
w badaniu rezonansem magnetycznym ani w liczbie rzu‑
tów choroby. Po dwóch latach obserwacji stwierdzono 
spowolnienie progresji niesprawności, mierzoną skalą 
EDSS (Expanded Disability Status Scale) w grupach leczo‑
nych IBD. Lek byłby więc jednym z pierwszych, który 

towarzyszących nadużywaniu substancji psychoak‑
tywnych. Wyniki badań wskazują, że zachowania tego 
typu mogą ulegać ograniczaniu pod wpływem działa‑
nia IBD. Badano zachowanie szczurów trenowanych 
do autoregulacji infuzji roztworu metamfetaminy. 
Zwierzęta, którym podawano IBD w dawce 10, 30 mg/
kg m.c. uzyskały istotne statystycznie zmniejszenie 
liczby infuzji substancji psychoaktywnej [67]. Wyka‑
zano również, iż lek zmniejszał ryzyko powrotu do 
nałogu w sytuacji, gdy czynnikiem indukującym był 
stres lub pojedyncze przyjęcie metamfetaminy  [4]. 
Ponadto w innym badaniu IBD hamował nadaktyw‑
ność motoryczną myszy, która uległa zwiększeniu po 
podaniu metamfetaminy [68]. 

Uzależnienie od alkoholu

Reaktywność gleju również może mieć wpływ na rozwój 
reakcji uzależniania od alkoholu. Badano wpływ IBD na 
ograniczanie picia alkoholu i ryzyka nawrotu zależno‑
ści na modelach uzależnienia u szczurów szczepu HAD1 
oraz u myszy eksponowanych na opary etanolu. IBD 
podawany dwa razy dziennie w dawce 6 i 9 mg/kg m.c. 
zmniejszał o 50% częstość spożycia alkoholu u szczu‑
rów. Podobne wyniki uzyskano u myszy, u których zapo‑
trzebowanie na alkohol uległo zmniejszeniu w grupach 
leczonych IBD w dawkach 12 i 18 mg/kg m.c. [5].

Choroba Alzheimera

Pojawiło się również badanie wskazujące na poten‑
cjalną skuteczność IBD w mysim modelu choroby 
Alzheimera, indukowanym domózgowo podawanym 
Aβ. Zaobserwowano, że myszy, którym wcześniej 
podawano dootrzewnowo IBD w dawce 4‑12 mg/kg 
m.c. znacznie lepiej wykonywały zadania związane 
z orientacją przestrzenną i zapamiętywaniem w teście 
labiryntu wodnego (Morris water maze). IBD skracał 
czas do odnalezienia ukrytej platformy i zwiększał 
aktywność eksploracyjną zwierząt. Podobnie w teście 
Y‑maze, lek zwiększał liczbę poprawnie dokonywa‑
nych wyborów przez zwierzęta. Dalsze badania, prze‑
prowadzane już na poziomie molekularnym, wykazały, 
że IBD hamuje w komórkach hipokampa i kory wytwa‑
rzanie czynników prozapalnych (m.in. NF‑κB, p65, 
TNF‑α) oraz czynników promujących apoptozę (tj. 
kaspaza‑3, białko Bcl‑2) [83].

Choroba Krabbego

Mechanizm działania IBD testowano również w mysim 
modelu rzadkiej, uwarunkowanej genetycznie cho‑
roby Krabbego. Zaobserwowano, że pod wpływem IBD 
zmniejsza się stopień demielinizacji oraz apoptozy w oli‑
godendrocytach. Z badań eksperymentalnych wynika, że 
TNF‑α jest silnym induktorem apoptozy oligodendrocy‑
tów, a wzrost jego ekspresji obserwuje się szczególnie 
w obszarach mózgu objętych procesem demielinizacji. 
IBD przez ograniczenie wytwarzania TNF‑α mógł spo‑
walniać postęp choroby [34].  
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skuteczność IBD w leczeniu uzależnienia od jednego 
z najczęściej przepisywanych w Stanach Zjednoczonych 
leków opioidowych – oksykodonu (tab.2). IBD hamuje 
aktywację komórek glejowych oraz zależne od opioidu 
wydzielanie dopaminy w neuronach umiejscowionych 
w śródmózgowiu, które regulują czynności motywacyjne 
oraz emocje. Układ dopaminergiczny jest zaangażowany 
w pozytywnie wzmacniające (nagradzające) działanie 
opioidów, IBD może prawdopodobnie osłabiać działanie 
oksykodonu [17]. 

Ponadto osoby uzależnione często przypadkowo zaka‑
żają się wirusem HIV. Sugeruje się, że IBD może hamo‑
wać także zależną od wirusa aktywację mikrogleju, 
wydzielanie TNF‑α i rozwój reakcji zapalnej w mózgu [1]. 
Prowadzona jest rekrutacja pacjentów zakażonych wiru‑
sem HIV do II fazy badania klinicznego, w którym zosta‑
nie dokonana ocena wpływu IBD na liczbę limfocytów 
CD4 i rozwój infekcji. 

Uzależnienie od alkoholu

Obecnie zakończono I fazę badania klinicznego, w któ‑
rym oceniano wpływ IBD w dawce 100 mg/dobę na ogra‑
niczenie spożycia alkoholu (tab.2). Mechanizm działania, 
który w tym przypadku brano pod uwagę, to nasilenie 
wytwarzania czynnika GDNF pod wpływem badanego 
leku[16]. Wyniki tego badania nie zostały jeszcze opu‑
blikowane. 

Podsumowanie

Trwają intensywne poszukiwania leków o działaniu 
neuroprotekcyjnym w różnych schorzeniach neuro‑
logicznych, w których dotychczasowe interwencje 
nie przynoszą zakładanych rezultatów lub są źle tole‑
rowane przez pacjentów. IBD postrzegany jest obec‑
nie jako cząsteczka, która stwarza nadzieję w leczeniu 
m.in. stwardnienia rozsianego, bólu neuropatycznego, 
polekowych bólów głowy, zaburzeń poudarowych, uza‑
leżnienia od opioidów, alkoholu czy metamfetaminy. 
Lek ma wiele istotnych cech farmakologicznych, które 
mogą wpłynąć na powodzenie procesu badawczo‑roz‑
wojowego, a są to m.in.: ułatwione pokonywanie bariery 
krew‑mózg, szeroki profil działania, uwzględniający 
zarówno hamowanie aktywności komórek glejowych 
w OUN, jak i wspomaganie wytwarzania czynników neu‑
rotroficznych. Dużą zaletą leku jest jego korzystny profil 
bezpieczeństwa. Wyniki następnych faz badań klinicz‑
nych potwierdzą, czy IBD podawany w dawkach ponad 
dwukrotnie wyższych niż stosowane dotychczas u ludzi 
wykaże podobny profil farmakologiczny. Niezbędne będą 
również długoterminowe obserwacje, które pozwolą 
określić, czy lek działa objawowo, czy może daje długo‑
trwałe efekty i pozwala kontrolować przebieg schorzeń 
neurologicznych.

wykazał wpływ na postęp niesprawności w stwardnie‑
niu rozsianym [3].

Pod koniec 2013  r. rozpoczęła się rekrutacja pacjen‑
tów do II fazy badania klinicznego z IBD w pierwotnie 
i wtórnie postępującej postaci stwardnienia rozsianego. 
Termin zakończenia badania przewidziano na 2016 r. 
(tab.2) [1]. 

Ból neuropatyczny

Bezpieczeństwo, tolerancję i skuteczność IBD oceniano 
we wstępnym badaniu, przeprowadzonym u pacjen‑
tów z bolesną neuropatią cukrzycową. W bólu neuro‑
patycznym jednym z mechanizmów działania IBD może 
być blokowanie receptora TLR4, którego pobudzenie na 
mikrogleju powoduje wytwarzanie cytokin prozapal‑
nych, zaangażowanych w inicjowanie i podtrzymywa‑
nie bólu neuropatycznego [38]. Pacjenci otrzymywali 
jednocześnie z dotychczasowym leczeniem przeciwbó‑
lowym placebo lub różne dawki IBD (10‑40 mg). W gru‑
pie pacjentów leczonych IBD odnotowano nieznaczne 
zmniejszenie nasilenia bólu mierzonego skalą dziesię‑
ciopunktową oraz zmniejszenie zapotrzebowania na 
opioidy [58]. Najczęściej zgłaszanymi działaniami nie‑
pożądanymi w grupie leczonej były nudności, biegunka 
i zmęczenie. Obecnie prowadzona jest II faza badania 
(tab.2) [2].

Polekowe, przewlekłe bóle głowy

IBD oceniany jest także w pilotażowym badaniu klinicz‑
nym z randomizacją, jako lek mający ograniczać prze‑
wlekłe, polekowe bóle głowy (tab.2) [30]. Powszechnie 
wiadomo, że nadużywanie leków przeciwbólowych, 
w tym opioidowych, może paradoksalnie powodować 
efekty z odbicia w postaci wtórnych, przewlekłych bólów 
głowy. Mechanizm powstawania reakcji nie jest znany, 
brakuje również swoistego leczenia tego typu objawów. 
Uważa się, że aktywacja gleju, indukowana podawaniem 
opioidu, może być przyczyną tego rodzaju hiperalgezji, 
zaś IBD jako immunomodulator może ograniczać wytwa‑
rzanie czynników prozapalnych, hamując w ten sposób 
objawy bólowe. Jednak wyniki badania opublikowanego 
w 2015 r. przez Johnson i wsp., przeprowadzonego u 34 
pacjentów przyjmujących opioidy, nie wykazały, by IBD 
stosowany dwa razy dziennie w dawce 40 mg/kg m.c. 
wpływał na ograniczenie doznań bólowych lub zmniej‑
szenie zapotrzebowania na leki przeciwbólowe [33].

Uzależnienie od opioidów 

Na podstawie wyników badań eksperymentalnych 
podjęto próby kliniczne zastosowania IBD w leczeniu 
uzależnienia od metamfetaminy (tab.2) [50,51]. Obec‑
nie w trakcie II fazy badań klinicznych oceniana jest 
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