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Latrepirydyna w leczeniu zaburzen funkeji poznawczych
u chorych na chorobe Huntingtona

Kieburiz K, et al. A randomized, placebo-controlled
trial of latrepiridine in Huntington disease. Arch Neu-
rol 2010; 67: 154-160.

Zaburzenia funkcji poznawczych pojawiajq sie we
wczesnej fazie choroby Huntingtona. Nieprawidtowe
funkcjonowanie mitochondriéw jest jednym z mecha-
nizmoéw prowadzgcych do degeneracji neurondéw
w przebiegu tej choroby. Latrepirydyna jest syntetyczng
substanciq stabilizujgcq btone komérkowq mitochon-
driéw. W badaniach z grupg kontrolng lek ten
powodowat poprawe funkcji poznawczych, zachowa-
nia oraz codziennego funkcjonowania u pacjentéw
z chorobg Alzheimera. Autorzy pracy przeprowadzili
wieloosrodkowe badanie kliniczne z uzyciem rando-
mizacji i podwdinie $lepej préby, oceniajgce bez-
pieczenstwo podawania latrepirydyny u chorych na
chorobe Huntingtona. Po randomizacji 46 chorych
ofrzymywato przez 90 dni latrepirydyne w dawce 20 mg
3 razy dziennie, natomiast 45 chorych placebo.
Latrepirydyna byta dobrze tolerowana przez pacjentow.
Dziatania niepozgdane wystgpity z podobng czestoscig
w obu grupach (70% oséb leczonych latrepirydyng
i 80% o0séb leczonych placebo). W grupie otrzymujqce;
latrepirydyne stwierdzono poprawe funkcji poznawczych
ocenianych w skali Mini Mental State Examination $red-
nio 0 0,97 punktu w poréwnaniu z grupg ofrzymujgcq
placebo (p = 0,03). Nie stwierdzono istotnych réznic
pomiedzy grupami w zakresie funkcji ruchowych i po-
znawczych ocenianych w Unified Huntington’s Disease
Rating Scale ani ADAS-cog (Alzheimer’s Disease Assess-
ment Scale — cognitive subscale). Uzyskane przez
autoréw wyniki uzasadniajq przeprowadzenie duzego
badania klinicznego oceniajgcego przydatnoéé podawa-
nia latrepirydyny w leczeniu zaburzen funkcji poznaw-
czych u chorych na chorobe Huntingtona.

Fingolimod w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego

Kappos L, et al. A placebo-controlled trial of oral
fingolimod in relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;
362: 387-401.

Cohen JA, et al. Oral fingolimod or intramuscular
interferon for relapsing multiple sclerosis. NEJM 2010;
362: 402-415.

Fingolimod (FTY720) jest modulatorem receptora
fosfatazy sfingozyny 1. Lek ten podawany doustnie
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powoduje redystrybucje limfocytéw B i T z krwi
obwodowej do weztéw chfonnych. W efekcie w krwio-
biegu znajduje sie mniejsza ilo$¢ autoreaktywnych
klonéw limfocytéw. Lek jest lipofilny, dzieki czemu pene-
truje bariere krew—mdézg. Autorzy pierwsze| pracy
przeprowadzili 24-miesieczne badanie oceniajgce
skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo doustnego podawania
fingolimodu u pacjentéw z rzutowq postaciq stward-
nienia rozsianego. W badaniu wzieto udziat 1272 pa-
cjentow. Kryteriami wtgczenia do badania byty: (1)
wiek: 18-55 lat; (2) co najmniej 1 rzut choroby w ciggu
ostatniego roku lub co najmniej 2 rzuty choroby
w ciqgu ostatnich 2 lat; (3) punktacja w skali EDSS
(Expanded Disability Status Scale) nie wieksza niz 5,5.
Po randomizacji 429 chorych otrzymywato fingolimod
w dawce 1,25 mg/dobe, 425 pacjentéw fingolimod
w dawce 0,5 mg/dobe i 418 pacjentéw placebo.
Fingolimod w obu dawkach okazat sie bardziej
skuteczny niz placebo w redukgji liczby rzutéw choro-
by (P < 0,001). Roczne ryzyko rzutu choroby wynosito
0,18 w grupie otrzymuijgcej 0,5 mg fingolimodu, 0,16
w grupie ofrzymuijqcej 1,25 mg fingolimodu i 0,40
w grupie ofrzymujqcej placebo. W poréwnaniu z place-
bo fingolimod w dawce 0,5 mg (HR: 0,70, P = 0,02)
i dawce 1,25 mg (HR: 0,68, P = 0,02) znaczqco
zmniejszat ryzyko nasilenia sie stopnia niepet-
nosprawnosci. Obie dawki leku byty skuteczniejsze od
placebo, biorgc pod uwage liczbe nowych ognisk
widocznych w RM w obrazach T2-zaleznych i liczbe
ognisk wzmacniajgcych sie po podaniu gadolinu oraz
stopien zaniku mézgu. Dziatania niepozgdane pro-
wadzqce do odstawienia leku wystgpity u 14,2% oséb
zazywajqcych fingolimod w dawce 1,25 mg, u 7,5%
0s6b zazywajqgceych fingolimod w dawce 0,5 mg
iu7,7% oséb zazywajqcych placebo. Najczestszymi
objawami niepozgdanymi po podaniu fingolimodu
byty: bradykardia, blok przedsionkowo-komorowy,
obrzek plamki zétte|, zwiekszenie stezenia enzyméw
wagtrobowych i tagodne nadcisnienie.

Autorzy drugiej pracy przeprowadzili 12-miesieczne
badanie poréwnujqce skutecznosé fingolimodu z inter-
feronem beta. Po randomizacji 426 pacjentéw otrzymy-
wato fingolimod w dawce 1,25 mg/dobe, 431 oséb
otrzymywato fingolimod w dawce 0,5 mg/dobe, za$
435 oséb otrzymywato raz w tygodniu interferon
beta-1a w dawce 30 ug domigéniowo. Fingolimod
w obu dawkach byt skuteczniejszy od interferonu
w zmniejszaniu liczby rzutéw choroby. Roczne ryzyko
wystgpienia rzutu choroby wynosito 0,16 w grupie
otrzymujgcej 0,5 mg fingolimodu, 0,20 w grupie otrzy-
mujqcej 1,25 mg fingolimodu i 0,33 w grupie otrzy-
mujqcej interferon. Po 12 miesiqcach leczenia pacjenci
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otrzymujqcy fingolimod mieli znaczqco mniejszq liczbe
nowych lub wzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu
ognisk w badaniu RM w poréwnaniu z pacjentami le-
czonymi interferonem. Oba leki wykazywaty podobny
efekt na progresije stopnia niesprawnosci. U 2 chorych
otrzymujgcych fingolimod w dawce 1,25 mg doszto
do zgonu na skutek zakazenia wirusem Varicella zoster
i Herpes simplex. Wyniki obu badan sugerujq, ze fin-
golimod moze by¢ przydatny w leczeniu pacjentéw
z rzutowq postaciq stwardnienia rozsianego. Koniecz-
na jest dalsza obserwacja w celu okreslenia dtugoter-
minowego profilu bezpieczenstwa podawania fingo-
limodu.

Kladrybina w leczeniu rzutowej postaci stwardnienia
rozsianego

Giovannoni G, et al. A placebo-controlled trial of
oral cladribine for relapsing multiple sclerosis. NEJM

2010; 362: 416-426.

Kladrybina jest lekiem hamujgcym synteze DNA
w komoérkach, co w efekcie prowadzi do $mierci
komorki w mechanizmie apoptozy. Szczegdlnie podatne
na dziatanie kladrybiny sq limfocyty. Podanie kladry-
biny prowadzi do szybkiego zmniejszenia liczby limfo-
cytow CD4+ i CD8+ we krwi. Autorzy pracy oceniali
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo podawania kladrybiny
u pacjentéw z rzutowq postaciq stwardnienia roz-
sianego. Kryteriami wtgczenia do badania byty: (1)
przynajmniej 1 rzut choroby w ciggu 12 miesiecy
poprzedzajgcych wtgczenie do badania; (2) zmiany
w badaniu RM typowe dla stwardnienia rozsianego
(kryteria Fazekasa); (3) punktacja w skali EDSS nie
wieksza niz 5,5. W badaniu wzieto udziat 1326 pa-
cientéw. Po randomizacji pacjenci otrzymywali doust-
nie albo kladrybine w dawce 3,5 mg/kg m.c. lub
5,25 mg/kg m.c., albo placebo. Lek podawano w krét-
kich, kilkudniowych cyklach (8-20 dni w ciggu roku).
Roczne ryzyko wystgpienia rzutu choroby ocenianie
w 96. tyg. badania byto znaczqco mniejsze w grupie
leczonej kladrybing niz w grupie otrzymujqcej place-
bo i wynosito odpowiednio 0,14 u oséb leczonych
dawkg 3,5 mg/kg m.c., 0,15 u oséb leczonych dawkg
5,25 mg/kg m.c. i 0,33 u 0séb otrzymujgeych place-
bo (P < 0,001). Pacjenci leczeni kladrybing mieli
réowniez mniejsze ryzyko zwiekszenia sie stopnia nie-
sprawnosci (HR: 0,67, 95% Cl: 0,48-0,93, P = 0,02
dla oséb leczonych dawkg 3,5 mg/kg m.c. oraz HR:
0,69, 95% Cl: 0,49-0,96, P = 0,03 dla oséb leczo-
nych dawkg 5,25 mg/kg m.c.) w poréwnaniu z grupg
leczonq placebo. W badaniu RM pacjenci leczeni

222

kladrybing mieli réwniez znacznie mniejszq liczbe
ognisk wzmacniajgcych sie po podaniu kontrastu
w obrazach T1-zaleznych oraz liczbe aktywnych ognisk
w obrazach T2-zaleznych w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujgcymi placebo. Limfopenia wystgpita u 21,6%
0s6b leczonych kladrybing w dawce 3,5 mg/kg m.c.,
u 31,5% oséb leczonych kladrybing w dawce 5,25 mg/
kg m.c. oraz u 1,8% oséb leczonych placebo. Zaka-
zenie Herpes zoster wystgpito u 8 pacjentéw leczonych
kladrybing w dawce 3,5 mg/kg m.c., u 12 oséb le-
czonych kladrybing w dawce 5,25 mg/kg m.c.
i u zadnej osoby otrzymujgcej placebo. Wyniki bada-
nia sugerujq skuteczno$¢ podawania kladrybiny u pa-
cientébw z rzutowq postaciq stwardnienia rozsianego,
iednakze objawy niepozqgdane mogg ograniczy¢ przy-
datnos¢ leku w praktyce klinicznej.

Leki blokujqce receptory dla angiotensyny a ryzyko
wystqpienia ofgpienia

Li N-C, et al. Use of angiotensin receptor blockers
and risk of dementia in a predominantly male popu-
lation: prospective cohort analysis. BMJ 2010; 340:
b5465.

Wyniki badan doswiadczalnych i klinicznych
sugerujq, ze blokery receptoréw dla angiotensyny
mogq zapobiegaé pogarszaniu sie funkcji poznaw-
czych. Autorzy pracy oceniali ryzyko wystgpienia ofepie-
nia u 819 591 oséb (98% mezczyzn) w wieku > 65 lat
obcigzonych chorobami uktadu krgzenia. Pacjentow
podzielono na 3 grupy: osoby zazywajgce blokery
receptoréw dla angiotensyny, osoby zazywajqce
inhibitory enzymu konwertujgcego angiotensyne (lizyno-
pryl) oraz osoby zazywajgce inne leki kardiologiczne
(z wylgczeniem statyn). Obserwacja trwata 4 lata. Oso-
by leczone blokerami receptoréw dla angiotensyny
miaty znaczqco mniejsze ryzyko wystgpienia otepienia
w poréwnaniu z osobami przyjmujgeymi lizynopryl (HR:
0,76, 95% Cl: 0,69-0,84) lub inne leki kardiologiczne
(HR: 0,81, 95% Cl: 0,73-0,90). Pacjenci z rozpoz-
nang chorobq Alzheimera przyjmujqcy blokery recep-
toréw dla angiotensyny mieli zmniejszone ryzyko
wystgpienia zgonu (HR: 0,83, 95% Cl: 0,71-0,97) lub
pobytu w domu opieki (HR: 0,51, 95% Cl: 0,36-0,72)
w poréwnaniu z osobami z chorobg Alzheimera
zazywajgcymi inne leki kardiologiczne. Ochronne
dziatanie blokeréw receptorow dla angiotensyny zwigk-
szato sie wraz ze wzrostem dawki leku. Ponadto, leki
z tej grupy wykazaty addytywny efekt w potgczeniu
z inhibitorami enzymu konwertujgcego angiotensyne.
Nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach
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ci$nienia tetniczego pomiedzy badanymi grupami, co
sugeruje, ze protekcyjne dziatanie lekéw blokujgeych
receptory dla angiotensyny jest niezalezne od wptywu
tych lekéw na cignienie tetnicze.

Lesp6t odstawienia v os6b z chorobq Parkinsona
zazywajqcych agonistéw dopaminy

Rabinak CA, et al. Dopamine agonist withdrawal
syndrome in Parkinson disease. Arch Neurol 2010;

67: 58-63.

Substancje, ktore zwiekszajq stezenie dopaminy
w uktadzie korowo-limbicznym, np. kokaina czy amfe-
tamina, moggq by¢ przyczyng fizycznego i psychicznego
uzaleznienia. U pacjentéw zazywajgcych agonistéw
dopaminy mogq wystgpi¢ zaburzenia zachowania
w postaci nadmiernego jedzenia, czestych, niekon-
trolowanych zakupéw, wzmozonego popedu ptciowego
lub sktonnosci do podejmowania ryzykownych decyzji.
Agoniséci dopaminy aktywujg uktad korowo-limbiczny,
mogq wiec powodowa¢ objawy uzaleznienia. Autorzy
pracy oceniali czesto$¢ wystepowania zespotu odsta-
wienia u pacjentéw, u ktérych zaprzestano lub zna-
czqco zmniejszono dawke agonistéw dopaminy. Do
badania wigczono 40 oséb z chorobq Parkinsona bez
objawéw otepienia. U 26 z nich stopniowo zmniej-
szano dawke leku z powodu objawéw niepozgdanych.
Zespot odstawienia manifestujqey sie rozdraznieniem,
atakami paniki, lekiem, pobudzeniem, odczuwaniem
bolu, zaburzeniami snu, zmeczeniem, potami i niedo-
ci$nieniem ortostatycznym rozpoznano u 5 z 26 pa-
cientow (19%). Podawanie lekéw przeciwdepresyjnych,
benzodiazepin lub L-dopy nie zmniejszato objawéw
zespotu odstawienia. Zwigkszenie dawek agonistéw
dopaminy prowadzito do szybkiego ustgpienia
objawoéw zespotu odstawienia. Pacjenci, u ktérych
wystgpity objawy zespotu odstawienia, przyjmowali
wieksze dawki agonistéw dopaminy i mieli znaczgco
mniejszq liczbe punktow w czesci ruchowej Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale niz pacjenci, u ktérych
nie stwierdzono objawéw zespotu odstawienia. Pa-
cienci, u ktérych odstawia sie leki z grupy agonistow
dopaminy, wymagajq monitorowania pod kgtem
wystgpienia objawdw zespotu odstawienia.
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Rosuwastatyna w profilaktyce udaru mézgu v osob
z malym stezeniem cholesterolu, ale duzym stezeniem
biatka C-reaktywnego

Everret BM, et al. Rosuvastatin in the prevention of
stroke among men and women with elevated levels of
C-reactive protein. Justification for the use of stafins in
prevention: An interventional Trial Evaluating Rosuva-
statin (JUPITER). Circulation 2010; 121: 143-150.

Zwigkszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP)
jest czynnikiem ryzyka wystgpienia choréb uktadu
krgzenia, w tym udaru mézgu. Statyny zmniejszajg
stezenie CRP we krwi. Autorzy pracy przeprowadzili
prospektywne badanie oceniajgce skutecznos¢
podawania rosuwastatyny w profilaktyce pierwotne;j
udaru mézgu u oséb ze zwiekszonym stezeniem CRP.
W badaniu uczestniczyto 17 802 pozornie zdrowych
0s6b, u ktérych stezenie frakeji cholesterolu LDL byto
mniejsze niz 130 mg/dl, a stezenie CRP byto > 2 mg/
dl. Po randomizacji osoby biorgce udziat w badaniu
otrzymywaty rosuwastatyne w dawce 20 mg/dobe lub
placebo. Mediana obserwacji wynosita 1,9 roku. Oso-
by otrzymujgce rosuwastatyne miaty $rednio o 48%
mniejsze ryzyko wystgpienia udaru mézgu niz osoby
ofrzymujgce placebo (HR: 0,52, 95% Cl: 0,34-0,79,
P = 0,002). Podawanie statyny zmniejszato o 51%
ryzyko wystgpienia zawatu mézgu (HR: 0,49, 95% Cl:
0,30-0,81, P = 0,008), nie wptywajgc na ryzyko
wystgpienia udaru krwotocznego (HR: 0,67, 95% Cl:
0,24-1,88, P = 0,44). Wyniki badania wskazujqg, ze
statyny mogq zmniejsza¢ ryzyko wystgpienia zawatu
mozgu u oséb ze zwigkszonym stezeniem CRP

Stymulacja nerwéw krzyzowych jako metoda leczenia
dysfunkcji pecherza moczowego u pacjentéw
z uszkodzeniem rdzenia kregowego

Sievert K-D, et al. Early sacral neuromodulation pre-
vents urinary incontinence after complete spinal cord

injury. Ann Neurol 2010; 67: 74-84.

Uszkodzenie rdzenia kregowego prowadzi w pierw-
szym okresie do atonii pecherza moczowego, a nastep-
nie do wzmozonej aktywnosci miesnia wypieracza
moczu. Nadmierna aktywno$¢ miesnia wypieracza
moczu przy jednoczesnej wzmozonej kurczliwosci zwie-
racza cewki moczowej powoduje wzrost ci$nienia
w pecherzu moczowym bedqcy przyczyng refluksu
pecherzowo-cewkowego. Bezposrednimi powiktania-
mi refluksu sq zakazenia drég moczowych i wodoner-
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cze, za$ w ciezkich przypadkach posocznica i uszkodze-
nie nerek. Podawanie lekéw antymuskarynowych zwy-
kle nie przynosi zadowalajgcych efektéw. Autorzy pra-
cy oceniali wptyw obustronnej stymulacji nerwéw
krzyzowych na funkcje pecherza u pacjentow
z poprzecznym pourazowym uszkodzeniem rdzenia
kregowego. W badaniu wzieto udziat 16 mezczyzn
w wieku 19-47 lat z uszkodzeniem rdzenia na
poziomie Th2/3-Th11. Obserwacja trwata 26 miesie-
cy. W warunkach znieczulenia miejscowego u pacjen-
téw zainstalowano obustronnie do otworéw miedzykre-
gowych S3 elekirody, ktére podtgczono do stymulatora
przymocowanego podskérnie do dolnej $ciany jamy
brzusznej lub do posladka. Wszczepienia elekirod
dokonano po 2,9 miesigca (zakres: 0,8-4,5) od
momentu urazu rdzenia. Badanie wideourodynamiczne
potwierdzito, ze stymulacja nerwéw krzyzowych zapo-
biega nadmiernej aktywno$ci miesnia wypieracza
moczu. Ponadto, u pacjentéw poddanych neuromo-
dulacji rzadziej wystepowaty zakazenia drég moczo-
wych oraz konieczno$¢ podawania lekow prze-
czyszczajgeych w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych
nie stosowano stymulatora. Wyniki badania sugerujg,
ze stymulacja nerwéw krzyzowych jest obiecujgcg
metodq leczenia dysfunkcji pecherza moczowego
U 0séb z uszkodzeniem rdzenia kregowego.

Prace polskich autoréw

Profil ekspresji genow w peknigtych i niepeknigtych
tetniakach $rédczaszkowych

Pera J, et al. Gene expression profiles in human
ruptured and unruptured infracranial aneurysms: what
is the role of inflammation. Stroke 2010; 41: 224-231.

Czynniki decydujgce o peknieciu tetniakow
wewngtrzczaszkowych sq wcigz stabo poznane. Aby
uzyska¢ wglgd w molekularne mechanizmy odpo-
wiedzialne za powstawanie i pekanie tetniakéow
wewngtrzczaszkowych, autorzy pracy uzyli metody
mikromacierzy w celu oceny profilu ekspresji genéw
w 8 peknietych i 6 niepeknietych tetniakach $rod-
czaszkowych. Fragmenty tetniakéw pobrano podczas
operacji neurochirurgicznych i poréwnano z ekspresjg
gendéw w niezmienionych chorobowo fragmentach
tetnic oponowych (grupa kontrolna). W poréwnaniu
z grupq kontrolng w materiale uzyskanym z peknietych
i niepeknietych tetniakéw stwierdzono zmiane ekspresji
131 genéw. Zmniejszona ekspresja dotyczyta gtéwnie
genow zwigzanych z adhezjg komérek oraz uktadem
mies$niowym, a zwiekszona ekspresja — genéw odpo-
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wiedzialnych za regulacje procesu zapalnego
i odpowiedzi immunologicznej. Poréwnujqc ekspresje
genéw pomiedzy peknietymi a niepeknietymi tetnia-
kami, stwierdzono zmniejszong ekspresje gendw
zaangazowanych w regulacje procesu zapalnego
w peknietych tetniakach. Wyniki badania potwierdzajg
wczesniejsze obserwacje wskazujgce na role czgstek
adhezyjnych i komérek miggniowych w powstawaniu
tetniakéw wewnqtrzczaszkowych oraz rzucajg nowe
$wiatto na role procesu zapalnego w patogenezie
pekania tetniakow.

Ostatnio opublikowane wytyczne

Gasser T, et al. EFNS guidelines on the molecular
diagnosis of ataxias and spastic paraplegias. Eur J
Neurol 2010; 17: 179-188.

Mygland A, et al. EFNS guidelines on the diagno-

sis and management of European Lyme neuroborre-
liosis. Eur J Neurol 2010; 17: 8-e4.
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