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Memantyna w leczeniv otepienia w przebiegu
choroby Parkinsona i otgpienia z ciatami Lewy’ego

Emre M, et al. Memantine for patients with Parkin-
son’s disease dementia or dementia with Lewy bodies:
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial.

Lancet Neurol 2010; 9: 969-977.

Otepienie w przebiegu choroby Parkinsona oraz
ofepienie z ciatami Lewy’ego stanowiq 15-20% wszy-
stkich przypadkéw otepienia. Badania eksperymen-
talne wykazaty, ze u zwierzgt z objawami parkinsoniz-
mu dochodzi do nadmiernej reaktywno$ci neuronéw
glutaminergicznych zlokalizowanych w prgzkowiu.
Memantyna blokuje przekaznictwo glutaminergiczne.
Autorzy pracy oceniali wptyw leczenia memantyng na
stan kliniczny, funkcje poznawcze, objawy neuropsy-
chiatryczne oraz codzienne funkcjonowanie u pacjen-
téw z ofepieniem w przebiegu choroby Parkinsona oraz
pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego. W bada-
niu wzieli udziat pacjenci w wieku > 50. roku zycia
z tagodnym lub umiarkowanym stopniem otepienia
(Mini Mental State Examination: 10-24), ktérzy przed
wigczeniem do badania nie byli leczeni inhibitorami
cholinesterazy. Zmiany w stanie klinicznym chorych
oceniano za pomocq skali ADCS-CGIC (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study — Clinical Global Impres-
sion of Change). Objawy neuropsychiatryczne badano
z uzyciem Inwentarza Neuropsychiatrycznego. Ponad-
to za pomocq testéw neuropsychologicznych ocenia-
no nastepujgce funkcje poznawcze: uwage, funkcje
wykonawcze, pamieé, funkcje jezykowe i funkcije
wzrokowo-przestrzenne. Po randomizacji 34 pacjen-
tow z otepieniem z ciatami Lewy’ego i 62 pacjentéw
z otepieniem w przebiegu choroby Parkinsona otrzy-
mywato memantyne w dawce 20 mg/dobe, a 41 pa-
cientéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego i 58 pacijen-
téw z otepieniem w przebiegu choroby Parkinsona
otrzymywato placebo. Po 24 tyg. leczenia stwierdzono
znamienng statystycznie poprawe stanu klinicznego
u chorych z otepieniem z ciatami Lewy’ego leczonych
memantyng ($rednia zmiana w ADCS-CGIC: 3,3
w poréwnaniu z 3,9; P = 0,02). W grupie tej doszto
réowniez do poprawy w zakresie objawdw neuropsy-
chiatrycznych w poréwnaniu z grupg ofrzymujgcg
placebo ($rednia zmiana w Inwentarzu Neuropsy-
chiatrycznym: —4,3 w poréwnaniu z 1,7; P = 0,04).
Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
w zakresie stanu klinicznego i objawéw neuropsychia-
trycznych u pacjentéw z otepieniem w przebiegu
choroby Parkinsona leczonych memantyng w stosunku
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do oséb leczonych placebo. Podawanie memantyny
nie miato wptywu na oceniane funkcje poznawcze oraz
codzienne funkcjonowanie. Najczestszymi powaznymi
zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystgpity w trakcie
leczenia, byty: udar mézgu (3 osoby leczone meman-
tynq), upadki (2 osoby leczone memantyng i 1 osoba
otrzymujqca placebo) oraz pogorszenie objawdw
ofepienia (2 osoby leczone memantyng). Wyniki bada-
nia sugerujq, ze memantyna przynosi poprawe stanu
klinicznego chorych z otepieniem z ciatami Lewy’ego
gtéwnie poprzez wptyw na objawy neuropsychia-
fryczne.

Aktywno$¢ fizyczna a markery choroby Alzheimera
u os6b bez otepienia

Liang KY, et al. Exercise and Alzheimer’s disease
biomarkers in cognitively normal older adults. Ann

Neurol 2010; 68: 311-318.

Badania doswiadczalne wykazaly, ze wysitek fizycz-
ny moze wptywa¢ korzystnie na funkcje poznawcze.
Autorzy pracy badali zwigzek pomiedzy stopniem
aktywnosci fizycznej a markerami choroby Alzheimera
u starszych oséb bez otepienia. W badaniu wzieto
udziat 69 oséb (w tym 52 kobiety) w wieku 55-88 lat.
Za pomocq specjalnego kwestionariusza oceniano
stopien aktywnosci fizycznej w ciggu ostatnich 10 lat.
Liczbe ztogow beta-amyloidu w mézgu oceniano
przyzyciowo za pomocgq tomografii emisji pozytonowej
(PET) z uzyciem ligandu PIB (Pittsburgh compound-B).
Ponadto w ptynie mézgowo-rdzeniowym mierzono
stezenie uznanych biomarkeréw choroby Alzheimera:
beta-amyloidu 1-42, biatka tau i fosfo-tau ;gy). llos¢
ztogéw beta-amyloidu w mézgu (P = 0,03) oraz
stezenie biatka tau (P = 0,04) i fosfo-tau (P = 0,04)
byly wieksze u o0séb z nizszq aktywnosciqg fizyczng.
Stezenie beta-amyloidu 1-42 w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym byto mniejsze u oséb z nizszq aktywno-
$ciq fizyczng (P = 0,13). W analizie wieloczynnikowe;,
po uwzglednieniu wieku, pfci, wyksztatcenia oraz
stezenia biatka tau, ilo$¢ ztogéw beta-amyloidu
w mézgu korelowata negatywnie z intensywnosciq
wysitku fizycznego. Zwigzek pomiedzy wysitkiem fizycz-
nym a markerami choroby Alzheimera byt szczegdlnie
widoczny u oséb niemajgcych allelu epsilon 4 dla
apolipoproteiny E. Wyniki badania wskazujq, ze ist-
nieje zwigzek pomiedzy aktywnosciq fizyczng a po-
ziomem markeréw choroby Alzheimera.
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Objawy neuropsychiatryczne a ryzyko wystgpienia
kolejnych napadéw padaczkowych v pacjentéw,
u ktérych rozpoczeto leczenie przeciwpadaczkowe

Petrovski S, et al. Neuropsychiatric symptomatology
predicts seizure recurrence in newly freated patients.
Neurology 2010; 75: 1015-1021.

U co najmniej 30-40% pacjentéw, u ktérych roz-
poczeto leczenie przeciwpadaczkowe, dochodzi do
wystgpienia kolejnych napadéw. Autorzy pracy oceniali
zwigzek pomiedzy wystepowaniem objawéw neuro-
psychiatrycznych a ryzykiem wystepowania kolejnych
napadéw padaczkowych u oséb, ktére rozpoczety
leczenie przeciwpadaczkowe. Do badania wtgczono
138 o0séb z $wiezo zdiagnozowanq padaczkqg. Przed
rozpoczeciem leczenia u pacjentéw oceniano funkcje
poznawcze oraz objawy neuropsychiatryczne za pomocg
skali ABNAS (A-B Neuropsychological Assessment
Scale). Im wigksza liczba punktéw w tej skali, tym bar-
dziej nasilone sq objawy neuropsychiatryczne. Liczba
punktéw uzyskana w ABNAS koreluje z wynikami uzys-
kanymi w skalach oceniajgcych pamie¢, lek i depresije.
Pacjentéw podzielono na 2 grupy: z duzq (> 15) i matg
(< 15) liczbg punkéw w skali ABNAS. Podczas 12 mie-
siecy leczenia, pomimo przyjmowania zalecanych dawek
leku, co najmniej jeden niesprowokowany napad
padaczkowy wystgpit u 72% oséb z duzq liczbg punk-
tow w ABNAS i u 55% oséb z duzq liczbg punktow
(P = 0,049). Obie grupy chorych nie réznity sie czesto-
$ciq wystepowania wytadowan padaczkowych w zapisie
EEG. Innym czynnikiem zwiekszajgcym ryzyko kolejnych
napadoéw byta liczba nieprawidtowosci strukturalnych
w badaniu RM mézgu. Wyniki badania sugeruiq, ze
uzycie prostej skali oceniajqcej objawy neuropsychia-
tryczne moze by¢ pomocne w identyfikacji chorych,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko pojawienia sie
kolejnych napadéw padaczkowych po wprowadzeniu
leczenia przeciwpadaczkowego.

Endarterektomia w profilaktyce udaru mézgu
u pacjentdw z bezobjawowym zwezeniem
tetnicy szyjnej

Halliday A, et al. 10-year stroke prevention after
successful carotid endarterectomy for asymptomatic
stenosis (ACST-1): a multicentre randomized frial. Lancet
2010; 376: 1074-1084.

Bezobjawowe, znaczgce (60-90%) zwezenie tetni-
cy szyjnej wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem udaru
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niedokrwiennego mézgu. Autorzy pracy oceniali zna-
czenie endarterektomii dla profilaktyki udaru mézgu
u oséb z bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej
wewnetrznej. W latach 1993-2003 w 126 o$rodkach
do badania wtgczono 3120 pacjentéw z bezobja-
wowym zwezeniem (> 60%) tetnicy szyjnej. Zabieg
endarterektomii przeprowadzono u 1560 oséb. Oby-
dwie grupy otrzymywaty podobne leczenie farma-
kologiczne (leki przeciwpltytkowe, obnizajgce ciénienie
krwi, statyny). Mediana okresu obserwacji wynosita
9 lat. Ryzyko udaru mézgu lub zgonu w ciggu 30 dni
od momentu przeprowadzenia zabiegu wynosito 3%
(95% Cl: 2,4-3,9). Po wykluczeniu oséb, ktére doznaty
udaru mézgu lub zmarty w ciggu 30 dni po endarterek-
tomii, ryzyko udaru mézgu po 5 (4,1% w poréwnaniu
z 10,0%) i 10 latach obserwacji (10,8% w poréwnaniu
z 16,4%) byto mniejsze w grupie poddanej endarterek-
tomii w poréwnaniu z osobami, ktére nie byty leczone
chirurgicznie. Przy uwzglednieniu udaréw mozgu
i zgondéw zwigzanych z zabiegiem endarterektomii
ryzyko netto wystgpienia udaru mézgu po 5 (6,9%
w poréwnaniu z 10,9%) i 10 latach obserwacji (13,4%
w poréwnaniu z 17,9%) byto mniejsze w grupie leczo-
nej za pomocq endarterektomii. Wyniki badania
sugerujq, ze endarterekfomia moze zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia udaru niedokrwiennego mézgu. Korzystny
efekt leczenia powinien by¢ brany pod uwage
w szczegolnosci u oséb z przewidywanym czasem
przezycia powyzej 10 lat.

Wptyw donepezilu na czgstos¢ upadkéw v osob
z chorobgq Parkinsona

Chung KA, et al. Effects of a central cholinesterase
inhibitor on reducing falls in Parkinson disease.

Neurology 2010; 75: 1263-1269.

Upadki zdarzajq sie nawet u 2/3 oséb z chorobg
Parkinsona i prowadzqg do urazéw w 40% przypadkow.
Niestabilno$¢ postawy jest jedng z przyczyn upadkéw
w te| grupie chorych. Podawanie lekéw dopaminer-
gicznych oraz leczenie chirurgiczne rzadko prowadzg
do znaczgcej poprawy w zakresie stabilnosci postawy.
Autorzy pracy wysuneli hipoteze, ze podawanie lekow
zwiekszajqceych ilo$¢ acetylocholiny w mézgu moze miec¢
korzystny wptyw na stabilno$¢ postawy i liczbe upad-
kéw u 0séb z chorobg Parkinsona. Hipoteze te sfor-
mutowano, biorgc pod uwage nastepujqce przestanki:
(1) podawanie lekéw antycholinergicznych osobom
starszym wiqze sie ze zwiekszonym ryzykiem upadkow;
(2) u os6b z chorobg Parkinsona dochodzi do utraty
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neuronéw cholinergicznych w jgdrze Meynerta oraz
igdrze konarowo-mostowym, biorgcym udziat w utrzy-
maniu réwnowagi; (3) utrata potqczen cholinergicznych
moze przyczynia¢ sie do powstawania zaburzen funkgji
poznawczych, co moze sprzyja¢ upadkom. Autorzy pra-
cy przeprowadzili badanie pilotazowe oceniajgce wptyw
leczenia donepezilem, inhibitorem acetylocholineste-
razy, na liczbe upadkéw u oséb z chorobg Parkinsona.
Do badania wtgczono 23 chorych (w tym 15 mez-
czyzn), u ktérych wystepowaty co najmniej 2 upadki
w ciggu tygodnia. Srednia wieku pacjentéw wynosita
68,3 roku, czas trwania choroby — 10 lat, punktacja
w czesci ruchowej skali UPDRS (Unified Parkinson’s Dis-
ease Rating Scale) — 24,7 pkt, a punktacja w MMSE —
27,6 pkt. Pacjenci otrzymywali przez 3 tyg. donepezil
w dawce 10 mg/dobe lub placebo. Osoby zazywaijqce
donepezil doznaty znaczgco mniej upadkéw niz oso-
by otrzymujgce placebo (0,13 w poréwnaniu z 0,25
upadku/dzien, P = 0,049). Leczenie donepezilem nie
powodowato istotnych zmian w liczbie punktéw uzys-
kanych w UPDRS i MMSE ani w skalach oceniajgcych
réwnowage w poréwnaniu ze stanem przed wpro-
wadzeniem leczenia. Powyzsze wyniki uzasadniajq prze-
prowadzenie w przysztoéci duzego badania klinicznego
oceniajgcego wplyw inhibitoréw acetylocholinesterazy
u 0s6b z chorobg Parkinsona.

Pooperacyjna neuropatia zapalna

Staff NP, et al. Post-surgical inflammatory neuropa-
thy. Brain 2010; 133: 2866-2880.

Pooperacyjne neuropatie sq zwykle zwigzane z me-
chanicznym uszkodzeniem nerwéw obwodowych
spowodowanym uciskiem, rozcigganiem lub przecie-
ciem. Autorzy pracy przedstawili dane kliniczne pocho-
dzqce od 33 pacjentéw (w tym 20 mezczyzn), u ktérych
neuropatia pooperacyjna byta spowodowana reakcjq
zapalng, a nie mechanicznym uszkodzeniem nerwow.
Mediana wieku pacjentéw wynosita 65 lat (zakres:
24-83 lat). U wszystkich pacjentéow objawy neuropatii
wystgpity w ciggu 30 dni od zabiegu operacyjnego.
W wiekszoéci przypadkéw operacje miaty charakter
ortopedyczny bqdz dotyczyly jamy brzusznej lub mied-
nicy. U 12 chorych rozpoznano mononeuropatie, u 14
— neuropatie wieloogniskowq, a u 7 — polineuropatie.
U oséb z mononeuropatiq obraz kliniczny przypomi-
nat objawy mechanicznego uszkodzenia nerwu (ostry
bél i ostabienie sity miesniowej). W badaniu elek-
trofizjologicznym stwierdzono cechy uszkodzenia akso-
nalnego. Badanie RM celowane na sploty, korzenie
i nerwy obwodowe wykazato wzmozenie sygnatu w ob-
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razach T2-zaleznych oraz w wigkszosci przypadkow
powiekszenie nerwéw obwodowych. U 21 chorych
biopsja nerwu ujawnita obecno$é naciekéw limfocy-
tarnych w epineurium, u 15 chorych rozpoznano za$
zapalenie drobnych naczyn. Objawy niedokrwienia
nerwéw stwierdzono w badaniu bioptycznym u 19 oséb,
a cechy uszkodzenia aksonalnego u 17 oséb. Zasto-
sowanie immunoterapii wigzato sie z poprawg stanu
neurologicznego pacjentéw. Autorzy pracy stwierdzajq,
ze nie wszystkie przypadki pooperacyjnego uszkodzenia
nerwéw sq spowodowane przyczynami mechaniczny-
mi; cze$¢ przypadkéw ma podtoze zapalne. Badanie
RM i biopsja nerwu sq pomocne w zidentyfikowaniu
chorych na pooperacyjng neuropatie zapalng.

Blok przewodzenia u pacjentéw z aksonalng postacig
zespotu Guillaina-Barrégo

Kokubun N, et al. Conduction block in acute motor
axonal neuropathy. Brain 2010; 133: 2897-2908.

Wyréznia sie dwie gtéwne postacie zespotu Guil-
laina-Barrégo: ostrqg zapalng polineuropatie demieli-
nizacyjng oraz ostrg ruchowq polineuropatie typu
aksonalnego. Cechq charakterystyczng ostrej ruchowej
polineuropatii aksonalnej jest zmniejszenie lub brak
amplitudy miggniowych potencjatéw czynnosciowych.
Badania patomorfologiczne wykazaty odktadanie
sie ztogow komplementu oraz destrukcje mieliny
w okolicy przewezen Ranviera we wczesnej fazie ostrej
ruchowej polineuropatii aksonalnej, zanim dojdzie
do zwyrodnienia aksonu. Zmiany morfologiczne
w okolicy przewezen Ranviera mogqg prowadzi¢ do
upos$ledzenia przewodzenia impulséw elektrycznych
wzdtuz aksonu, prowadzqc do powstania bloku prze-
wodzenia. Autorzy pracy oceniali czesto$é wystepowa-
nia bloku przewodzenia u 18 chorych z ostrg ruchowqg
polineuropatiq typu aksonalnego. Pewny blok prze-
wodzenia definiowano jako spadek amplitudy migs-
niowych potencjatéw czynnosciowych o wiecej niz 50%,
podczas gdy dyspersja czasowa potencjatéw byta
mniejsza niz 30%. Prawdopodobny blok przewodzenia
definiowano jako spadek amplitudy miesniowych
potencjatéw czynnosciowych o 40-49%, podczas gdy
dyspersja czasowa potencjatéw byta mniejsza niz 30%.
Pewny lub prawdopodobny blok przewodzenia stwier-
dzono u 67% badanych pacjentéw w pierwszym tygo-
dniu choroby. Blok przewodzenia byt odwracalny u 7
z 12 pacjentow. W ciggu 3 kolejnych tygodni choroby
obserwowano znikniecie lub zmniejszenie natezenia
blokéw przewodzenia, bez stwierdzenia elektrofizjo-
logicznych cech reinerwaciji. Obraz kliniczny oraz miano
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przeciwciat przeciwko gangliozydom byty podobne
u pacjentéw z blokiem przewodzenia oraz pacjentéw
bez bloku przewodzenia. Autorzy pracy zwracajq
uwage, ze blok przewodzenia moze towarzyszy¢ nie
tylko demielinizacyjnej, ale réwniez aksonalnej postaci
zespotu Guillaina-Barrégo.

Obraz kliniczny ostrej neuropatii czuciowo-
-autonomicznej

Koike H, et al. Clinicopathological features of acute
autonomic and sensory neuropathy. Brain 2010; 133:
2881-2896.

Autorzy pracy przedstawili dane kliniczne i neuro-
patologiczne pochodzqce od 21 chorych na ostrg
neuropatie czuciowo-autonomiczng (w tym 15 kobiet).
Srednia wieku pacjentéw wynosita 29 lat. U 13 pa-
cientéw wystgpienie objawéw ostrej neuropatii poprze-
dzone byto objawami zakazenia gérnych drég odde-
chowych (kaszel, bol gardta, gorgczka) lub przewodu
pokarmowego (biegunka). Najwczesniejszym objawem
byto zdretwienie lub bél w zakresie tutowia lub koriczyn
oraz objawy wegetatywne. W poczgtkowym okresie
zaburzenia czucia dotyczyty gtéwnie czucia powierzch-
niowego; poézniej u czeséci chorych pojawity sie
zaburzenia czucia gtebokiego z towarzyszqcq ataksjq
czuciowq. Objawy autonomiczne miaty zwykle duze
nasilenie i objawity sie zaréwno dysfunkcjami uktadu
wspétczulnego, jak i przywspétczulnego. U 9 pacjen-
téw w przebiegu objawéw wegetatywnych doszto
do porazenia jelit. U 17 chorych konieczne byto cew-
nikowanie pecherza moczowego. Niedocisnienie
ortostatyczne stwierdzono u 17 pacjentéw. Poszerzenie
zrenic obserwowano u 15 chorych, a zaburzenia wy-
dzielania potu na catej powierzchni ciata u 18 chorych.
Zaburzenia czucia dotyczyty proksymalnych czesci
konczyn, tutowia, twarzy oraz czaszki i miaty charakter
odcinkowy i asymetryczny. Dodatkowo u czesci pacjen-
tow wystepowaty napady kaszlu, zachtystowe zapale-
nie ptuc, bezdech senny oraz zaburzenia psychiatryczne.
Badanie przewodnictwa nerwowego wykazato
zmniejszenie amplitudy potencjatéw czuciowych przy
zachowanej prawidtowe| szybkosci przewodzenia.
W badaniu RM rdzenia kregowego obserwowano
w obrazach T2-zaleznych wzmozenie sygnatu w zakre-
sie sznuréw tylnych. W badaniu ptynu mézgowo-
-rdzeniowego stwierdzono zwigkszone stezenie biatka
przy prawidtowej liczbie komorek. Biopsja nerwu
tydkowego wykazata obecnosé¢ uszkodzenia aksonéw
bez cech demielinizacji. Ponadto stwierdzono zanik
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drobnych wtékien nerwowych. Badanie po$miertne
przeprowadzone u jednego pacjenta wykazato ubytek
zmielinizowanych wtékien w obrebie korzeni grzbie-
towych oraz sznuréw tylnych. Ponadto stwierdzono
zmniejszenie liczby komérek nerwowych w zakresie pier-
siowych zwojéw wspétczulnych oraz w przywspétczul-
nym splocie Auerbacha. W leczeniu stosowano dozylnie
podawane immunoglobuliny, plazmafereze oraz
kortykosteroidy. Trzech chorych zmarto w ciggu 3 lat
z powodu posocznicy. U innych chorych objawy auto-
nomiczne zmniejszyly sie, ale objawy czuciowe,
a w szczegdlnosci dolegliwosci bdlowe, utrzymywaty
sie dtugo, znaczqco wptywajge na codzienne funkcjo-
nowanie pacjentow.

Udar ostatniej tqki jako czynnik ryzyka napadéw
padaczkowych

Denier C, et al. Watershed infarctions are more
prone than other cortical infarct to cause early-onset

seizures. Arch Neurol 2010; 67: 1219-1223.

Wezesne napady padaczkowe, tzn. napady wyste-
pujgce do 2 tyg. od momentu udaru mézgu, stwierdza
sie U 2-6% chorych. Autorzy pracy prébowali zidenty-
fikowa¢ czynniki ryzyka zwigzane z wystepowaniem
wczesnych napadéw padaczkowych u chorych na zawat
moézgu. Badanie miato charakter prospektywny i obej-
mowato 661 kolejnych pacjentéw hospitalizowanych
z powodu udaru mézgu. Badanie RM moézgu zostato
wykonane w ciggu 48 godz. od momentu przyjecia do
szpitala. Na podstawie wyniku RM zawat mézgu
rozpoznano u 328 chorych. U 178 pacjentéw zdiag-
nozowano zawat mézgu zlokalizowany w obrebie kory.
Weczesne napady padaczkowe wystgpity u 4,3% pa-
cientéw. We wszystkich przypadkach byty to napady
czedciowe, z vogdlnieniem lub bez niego. Wséréd cho-
rych z zawatami korowymi, wczesne napady padacz-
kowe wystepowaly czedciej u oséb z zawatem ostatniej
tqki (zawat zlokalizowany na pograniczu unaczynienia
tetnicy przedniej i $rodkowej mézgu lub tylnej i $rod-
kowej mézgu) niz u 0séb z zawatem w innej lokaliza-
cji korowej (23,1% w poréwnaniu z 5,3%, P = 0,007).
Po uwzglednieniu wieku, ptci, nadciénienia tetniczego,
cukrzycy, stopnia deficytu neurologicznego przy przyje-
ciu oraz zawatéw o etiologii zatorowej zawat ostatniej
tgki pozostat niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia
wczesnych napadéw padaczkowych (OR: 4,7; 95% Cl:
1,5-15,4; P = 0,01).
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