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Stezenie markera stanu zapalnego YKL-40 we krwi
a ryzyko udaru mézgu

Kjaergaard AD, et al. Elevated plasma YKL-40 levels
and ischemic stroke in the general population. Ann

Neurol 2010; 68: 672-680.

Miazdzyca spowodowana jest odktadaniem sie lipo-
profein w btonie wewnetrznej naczyn. We wczesnej fazie
miazdzycy dochodzi do naciekania $ciany naczyn przez
monocyty, ktére pdzniej ulegajq przeksztatceniu
w obtadowane ttuszczem makrofagi. YKL-40 to gliko-
proteina produkowana miejscowo przez obtadowane
ttuszczem makrofagi. Autorzy pracy przeprowadzili pro-
spektywne badanie populacyjne oceniajgce zwigzek
pomiedzy stezeniem YKL-40 we krwi a ryzykiem roz-
woju choréb uktadu krgzenia. W badaniu wzieto udziat
8899 oséb (57% kobiet) w wieku 21-93 lat. W trak-
cie 18-letniego okresu obserwacji zawat mézgu wystqg-
pit u 615, a zawat serca u 673 oséb. Diagnoze cho-
roby niedokrwiennej serca postawiono u 1475 oséb,
natomiast rozpoznanie niedokrwiennej choroby naczy-
niowej mozgu (ICD-10: 1-63-164, G45) ustalono
u 769 oséb. Badanych podzielono na 4 grupy w za-
leznosci od percentyla stezen YKL-40 we krwi (grupa I:
0-33%, grupa Il: 34-66%, grupa lll: 67-90%, grupa IV:
91-100%). Po uwzglednieniu innych czynnikéw ryzy-
ka, w tym wieku, ptci, cukrzycy, nadci$nienia tetnicze-
go, migotania przedsionkéw, palenia papieroséw,
ilosci spozywanego alkoholu, stezenia cholesterolu
oraz biatka C-reaktywnego, ryzyko wzgledne wystgpie-
nia zawatu moézgu wynosito 1,2 (95% Cl: 0,9-1,6)
u 0séb w grupie ll, 1,8 (95% Cl: 1,3-2,4) w grupie lll
i2,3(95% Cl: 1,5-3,3) w grupie IV w poréwnaniu
z grupq |. Ryzyko wzgledne wystgpienia niedokrwien-
nej choroby naczyniowej mézgu wynosito 1,2 (95% Cl:
0,9-1,5) w grupie Il, 1,6 (95% ClI: 1,2-2,0) w gru-
pie lll'i 2,2 (95% CI: 1,6-3,2) w grupie IV. Ryzyko
wzgledne wystgpienia zawatu serca nie réznito sie
znaczqgco pomiedzy grupami. Ryzyko wzgledne wystqg-
pienia choroby niedokrwiennej serca wynosito 1,0
(95% CI: 0,8-1,2) w grupie Il, 1,2 (95% CI: 1,0-1,5)
w grupie lll'i 1,3 (95% CI: 1,0-1,6) w grupie V.
Podwoijenie stezenia YKL-40 we krwi wigzato sie ze
zwiekszeniem ryzyka wystgpienia zawatu mézgu o 20%,
niedokrwiennej choroby naczyn mézgowych o 16%,
zawatu serca o 3%, a choroby niedokrwiennej serca
o 7%. Wyniki badania wskazujg, ze zwiekszone stezenie
YKL-40 we krwi wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
wystgpienia niedokrwienia moézgu.
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Wptyw zespotu metabolicznego na funkcje poznawcze

Cavalieri M, et al. Metabolic syndrome, brain
magnetic resonance imaging, and cognition. Diabetes
Care 2010; 33: 2489-2495.

Zespot metaboliczny to klaster sercowo-naczynio-
wych czynnikéw ryzyka, do ktérych nalezg: podwyzszo-
ne ci$nienie tetnicze, otyto$¢ typu brzusznego, pro-
miazdzycowe zaburzenia lipidowe, nietolerancja
glukozy i insulinooporno$é. Autorzy pracy oceniali
zwigzek pomiedzy zespotem metabolicznym a zabu-
rzeniami funkcji poznawczych. W badaniu wzieto udziat
819 osdb wybranych z populaciji ogélnej ($rednia
wieku: 65 lat). Zespot metaboliczny zdiagnozowano
u 232 oséb (28,3%). U wszystkich oséb wykonano
badanie RM mézgu oraz przeprowadzono badanie
neuropsychologiczne oceniajgce pamie¢, zdolnoé¢
uczenia sie, funkcje psychomotoryczne i wykonawcze.
Osoby z zespotem metabolicznym nie réznity sie
istotnie od oséb bez zespotu metabolicznego pod
wzgledem ilosci zawatéw lakunarnych, niemych
klinicznie ognisk niedokrwienia, objeto$ci mézgu oraz
nasilenia zmian w istocie biatej mozgu. Osoby
z zespotem metabolicznym uzyskaty znaczqco gorsze
wyniki w testach oceniajgcych pamie¢ i funkcje wyko-
nawcze. Zwigzek pomiedzy obecnosciq zespotu meta-
bolicznego a zaburzeniami funkcji poznawczych
byt widoczny u mezczyzn, ale nie u kobiet. Zaburzenia
funkcji poznawczych u mezczyzn ze zdiagnozowanym
zespotem metabolicznym byty bardziej nasilone u oséb
ze zwigkszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
we krwi. Wyniki badania wskazujqg, ze obecno$¢ zespotu
metabolicznego u mezczyzn wigze sie z pogorszeniem
funkcji poznawczych. Proces zapalny, a nie obecno$¢
zmian niedokrwiennych w mézgu moze predysponowad
do wystgpienia zaburzen poznawczych w tej grupie
chorych.

Trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne w leczeniv
béléw glowy

Jackson JL, et al. Tricyclic antidepressants and
headaches: systematic review and meta-analysis. BMJ

2010; 341: c5222.

Autorzy pracy dokonali systematycznego przeglgdu
i metaanalizy opublikowanych badan dotyczgeych sto-
sowania tréjpierécieniowych lekéw przeciwdepresyi-
nych (TLPD) w leczeniu boléw gtowy. Do ostatecznej
analizy zakwalifikowano 37 badan z randomizaciq,
w ktérych TLPD podawane byty w monoterapii przez
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co najmniej 4 tygodnie. Przed witqczeniem leczenia
TLPD pacjenci odczuwali migrenowy bol gtowy $red-
nio 4,7 razy w miesigcu, a bol gtowy typu napiecio-
wego — 16,9 razy w miesiqcu. Po leczeniu liczba migre-
nowych bélow gtowy zmniejszyta sie $rednio o 1,4,
a boéléw gtowy typu napieciowego o 6,9 w ciggu mie-
sigca. Korzystny efekt podawania TLPD rést wraz z cza-
sem stosowania leku. Pacjenci zazywajgcy TLPD mieli
wiekszg szanse na zmniejszenie o co najmniej 50%
nasilenia bolu gtowy, zaréwno migrenowego (RR: 1,8;
95% Cl: 1,24-2,62), jak i bolu gtowy typu napiecio-
wego (RR: 1,471; 95% CI: 1,02-1,89) niz pacjenci
otrzymuijqcy placebo. Leki te okazaly sie lepsze niz inhi-
bitory zwrotnego wychwytu serotoniny w zmniejszaniu
nasilenia bolu gtowy. Czesciej niz placebo (RR: 1,53;
95% ClI: 1,11-2,12) i inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (RR: 2,22; 95% Cl: 1,52-3,32) byty przy-
czyng wystgpienia objawéw niepozgdanych. Do naj-
czestszych objawéw niepozgdanych nalezaty: sucho$¢
w jamie ustnej, senno$¢ i przyrost masy ciata. Wyniki
analizy potwierdzajg przydatno$é TLPD w leczeniu
migreny i bolu gtowy typu napieciowego.

Stezenie oligomerow ou-synukleiny w plynie
mézgowo-rdzeniowym jako marker choroby
Parkinsona

Tokuda T, et al. Detection of elevated levels of
a-synuclein oligomers in CSF from patients with
Parkinson disease. Neurology 2010; 75: 1766-1772.

Mutacje genu dla a.-synukleiny sq przyczyng rodzin-
nej postaci choroby Parkinsona o wezesnym poczgtku.
Ztogi a.-synukleiny sg gtéwnym biochemicznym sktadni-
kiem ciat Lewy’ego. Autorzy pracy oceniali stezenie
a-synukleiny i jej oligomeréw w ptynie mézgowo-rdze-
niowym u 32 oséb z chorobg Parkinsona. Grupe kon-
trolng stanowito 16 oséb bez choréb neurologicznych
oraz 12 oséb z innymi chorobami neurologicznymi
(zawat mézgu, padaczka, mielopatia, polineuropatia,
miopatia), dobranych pod kagtem ptci i wieku. Catkowi-
te stezenie a-synukleiny w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym byto mniejsze u 0s6b z chorobg Parkinsona niz
w grupie kontrolnej ($rednie stezenie: 20,98 = 0,76
w poréwnaniu z 24,40 = 1,17 ng/ml; P = 0,04).
Stezenie oligomerdw a-synukleiny byto wieksze u oséb
z chorobq Parkinsona ($rednie stezenie: 19 791 =
2458 jednostek) w poréwnaniu z osobami bez choréb
neurologicznych ($rednie stezenie: 10 796 = 1715
jednostek, P < 0,05) oraz osobami z innymi choro-
bami neurologicznymi ($rednie stezenie: 8096 + 596
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jednostek, P < 0,01). Takze stosunek stezenia oligo-
merdéw  a-synukleiny do  catkowitego stezenia
o-synukleiny byt wigkszy u oséb z chorobqg Parkinsona
(12,9 = 1,08) w poréwnaniu z osobami bez choréb
neurologicznych (5,32 = 0,85; P < 0,001) oraz oso-
bami z innymi chorobami neurologicznymi (3,68 =
0,36; P < 0,001). Stezenie oligomeréw a-synukleiny
w plynie mézgowo-rdzeniowym nie korelowato z wie-
kiem pacjentéw, stopniem zaawansowania choroby
ocenianym w skali Hoehn-Yahra oraz czasem trwania
choroby. Stezenie oligomeréw a-synukleiny > 9950
jednostek réznicowato osoby z chorobgq Parkinsona od
0s6b bez choroby Parkinsona z czutosciq 75% i swo-
istosciq 87,5%. Stosunek oligomeréw do catkowitego
stezenia a-synukleiny > 6,165% roznicowat osoby
z chorobg Parkinsona od oséb bez choroby Parkinso-
na z czutodciq 89,3% i swoistoécig 90,6%. W kolejnym
badaniu wykazano, ze stezenie oligomeréw a-synu-
kleiny byto znamiennie wieksze u oséb z chorobg
Parkinsona niz u 0séb z postepujgcym porazeniem
nadjgdrowym i z chorobg Alzheimera. Wyniki badania
sugerujq, ze stezenie oligomeréw a-synukleiny w ptynie
moézgowo-rdzeniowym moze stuzy¢ joko marker
choroby Parkinsona.

Spektroskopia rezonansu magnetycznego w chorobie
Huntingtona

Sturrock A, et al. Magnetic resonance spectrosco-
py biomarkers in premanifest and early Huntington dise-
ase. Neurology 2010; 75: 1702-1710.

Spekiroskopia rezonansu magnetycznego pozwala
na bezinwazyiny, przyzyciowy pomiar wybranych meta-
bolitéw w mézgu. Autorzy pracy przeprowadzili badanie
spektroskopii rezonansu magnetycznego u 30 pacjen-
tow we wezesnej fazie choroby Huntingtona, 25 oséb
w przedklinicznej fazie choroby Huntingtona oraz
u 30 oséb z grupy kontrolnej. Przedkliniczng faze cho-
roby Huntingtona definiowano jako obecnoéé¢ co naj-
mniej 40 powtdrzen trojki nukleotydow CAG w genie
HTT oraz brak znaczqcego deficytu ruchowego. Ozna-
czenie wybranych metabolitéw przeprowadzono za
pomocq 3-teslowego aparatu RM w obrebie pojedyn-
czego woksela zlokalizowanego w lewej skorupie
mozgu. Oznaczono spekira nastepujgcych metaboli-
tow: N-acetyloasparaginianu (NAA) i N-acetyloaspar-
tyloglutaminaniu (NAAG), ktérych suma (tNAA) jest
markerem integralnosci neuronéw; kreatyny (Cr) i fos-
fokreatyny (PCr), ktérych suma (tCr) jest markerem gli-
kozy i statusu energetycznego mozgu; glicerofosfo-
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choliny (GPC) i fosfocholiny (PC), ktérych suma (tCho)
jest markerem obrotu btonami komérkowymi neuro-
néw; kwasu glutaminowego (Glu), bedgcego gtéwnym
pobudzajgcym neuroprzekaznikiem uktadu nerwowe-
go, oraz mioinozytolu (ml), bedgcego markerem astro-
cytéw. Stezenie tNAA byto o 15% mniejsze u pacjen-
tow we wczesnej fazie choroby Huntingtona niz
w grupie kontrolnej (P < 0,001). Stezenie NAA byto
o 8% mniejsze u pacjentéw w przedklinicznej fazie cho-
roby Huntingtona oraz o 17% mniejsze u pacjentéw
we wczesnej fazie choroby Huntingtona w poréwnaniu
z grupg kontrolng (P < 0,05). Stezenie ml byto o 50%
wieksze u pacjentéw we wczesnej fazie choroby Hun-
tingtona niz u oséb w przedklinicznej fazie choroby
(P < 0,01). U pacjentow we wczesnej fazie choroby
Huntingtona stezenie ml korelowato ze stopniem defi-
cytu ruchowego ocenianego w Unified Huntington’s
Disease Rating Scale (R2 = 0,23; P < 0,05). Wyniki
badania sugerujg, ze zmniejszone stezenie tNAA
i zwigkszone stezenie ml w obrebie skorupy mogq stuzy¢
jako biomarkery choroby Huntingtona.

Przewlekte limfocytarne zapalenie mostu reagujgce
na leczenie kortykosteroidami

Pittock SJ, et al. Chronic lymphocytic inflammation
with pontine perivascular enhancement responsive fo

steroids (CLIPPERS). Brain 2010; 133: 2626-2634.

Autorzy pracy przedstawili obraz kliniczny nowe;j
jednostki chorobowej o podtozu immunologicznym
— przewlektego limfocytarnego zapalenia mostu, rea-
gujgcego na leczenie kortykosteroidami. U 8 pacjen-
tow (w tym 5 kobiet) o medianie wieku 45,5 roku
(zakres: 16-86 lat) stwierdzono oczoplgs i ataksje
chodu o podostrym poczgtku. Wéréd innych objawéw
obserwowano dyzartrie, zaburzenia czucia w obrebie
twarzy i czaszki, rzadziej — zespét rzekomoopuszkowy,
szumy uszne, drzenie oraz objawy wskazujgce na uszko-
dzenie rdzenia kregowego. Badanie RM mézgu wyka-
zato obecno$é¢ punktowych (o maksymalnej $rednicy
9 mm) i liniowych zmian wzmacniajgcych sie po poda-
niu kontrastu zlokalizowanych w moscie i prze-
chodzqgcych do rdzenia przedtuzonego, $rédmoézgo-
wia, jgder podstawy, mézdzku i rdzenia kregowego.
W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego u 4 pacjen-
tow stwierdzono niewielkie zwigkszenie stezenia biatka
(47-65 mg/dl), a u 3 pacjentéw wykryto obecnos¢
prgzkow oligoklonalnych. Biopsje mézgu wykonano
u 4 pacjentéw, pobierajgc fragment mézdzku lub
mostu. Badanie neuropatologiczne wykazato obecnos¢
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okotonaczyniowego nacieku limfocytarnego ztozone-
go gtéwnie z limfocytéw T. Ponadto obserwowano
obecnos$¢ aktywnych komérek mikrogleju. Nie stwier-
dzono zmian patologicznych w zakresie mieliny.
Poczgtkowo u wszystkich pacjentéw obserwowano
poprawe stanu klinicznego po wtgczeniu kortykostero-
idow. Leczenie kortykosteroidami prowadzito réwniez
do zmniejszenia zmian patologicznych widocznych
w badaniu RM. Wszyscy pacjenci podczas trwajgcej
$rednio 22 miesigce obserwacji wymagali przewlektego
podawania kortykosteroidéw — préby odstawienia leku
powodowaty nawrét dolegliwosci.

Posocznica a zaburzenia funkeji poznawczych

lwashyna TJ, et al. Long-term cognitive impairment
and functional disability among survivors of severe

sepsis. JAMA 2010; 304: 1787-1794.

Autorzy pracy oceniali, czy przebycie ciezkiej
posocznicy zwieksza ryzyko pogorszenia funkciji
poznawczych i sprawnosci. Pacjentéw do badania
rekrutowano sposréd oséb uczestniczgeych w pro-
spektywnym badaniu populacyjnym The Health and
Retirement Study. W przypadku oséb zakwalifikowanych
do badania dostepne byty informacje na temat funk-
cji poznawczych oraz stopnia sprawnosci przed zacho-
rowaniem na posocznice. Do ostatecznej analizy
wigczono dane 516 oséb, ktore przezyty posocznice,
i 4517 osob, ktére byty hospitalizowane z powodéw
innych niz posocznica. Minimalny okres obserwacji po
wypisie ze szpitala wynosit rok. Srednia wieku pacjen-
tow w momencie hospitalizacji wynosita 76,9 roku.
W odréznieniu od pacjentéow hospitalizowanych
z powoddw innych niz posocznica, u pacjentow, kté-
rzy przebyli posocznice, wystepowato zwigkszone ryzy-
ko umiarkowanego lub ciezkiego pogorszenia funkgii
poznawczych (OR: 3,34; 95% Cl: 1,53-7,25) oraz
uposledzenia sprawnosci niezbednej w wykonywaniu
codziennych czynnosci (OR: 1,57; 95% Cl: 0,99-
2,15). Zaburzenia funkcji poznawczych i pogorszenie
sprawnosci utrzymywaly sie przez co najmniej 8 lat
obserwacji. Wyniki badania wskazujq, ze przebycie
ciezkiej posocznicy predysponuje do wystgpienia zabu-
rzen funkcji poznawczych i zwigksza ryzyko nie-
petnosprawnosci.
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Wplyw nadciénienia tetniczego i palenia papierosow
na wielkos¢ tetniakdw mézgu

Etminan N, et al. The impact of hypertension and
nicotine on the size of rupture intracranial aneurysms.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2010; 82: 4-7.

Autorzy pracy oceniali wptyw modyfikowalnych czyn-
nikéw ryzyka na wielkos¢ peknietych tetniakow mézgu.
Analizie retrospektywnej poddano dane 373 pacjen-
tow hospitalizowanych z powodu krwotoku podpa-
ieczynéwkowego z peknietego tetniaka. Srednia wiel-
kos¢ tetniakéw mierzona w badaniu angiograficznym
w badanej populacji wyniosta 6,86 + 4,26 mm. Naj-
wiecej (53,9%) byto tetniakow o wielkosci 4—7 mm.
Srednia wielko$¢ tetniakéw u oséb, ktére chorowaty
na nadcisnienie i pality papierosy (5,47 = 3,22; 95%
Cl: 4,71-6,24), byta znaczgco mniejsza niz u oséb,
ktére chorowaty na nadcisnienie i nie pality papiero-
séw (6,27 = 3,28 mm, 95% Cl: 5,75-6,78), oraz
0s6b, ktdre pality papierosy, ale nie chorowaty na nad-
ciénienie (7,61 = 4,29 mm, 95% Cl: 6,43-8,79),
jak réwniez oséb bez wymienionych czynnikéw ryzyka
(8,08 = 4,73 mm, 95% Cl: 6,96-9,21). Wyniki bada-
nia sugerujq, ze nadci$nienie tetnicze i palenie papie-
rosow wplywaiq destrukcyjnie na $ciane tetniakéw, pro-
wadzgc do ich wezesniejszego pekania.

Prace polskich autoréw

Przezskdrne podawanie antygendw mieliny
w leczeniu stwardnienia rozsianego

Juryczyk M, Walczak A, Jurewicz A, Jesionek-
-Kupnicka J, Szczepanik M, Selmaj K. Immune regula-
tion of multiple sclerosis by transdermally applied myelin

peptides. Ann Neurol 2010; 68: 593-601.

Badania do$wiadczalne prowadzone na zwierzecych
modelach stwardnienia rozsianego wykazaty, ze $réd-
skérne podawanie biatka zasadowego mieliny zapo-
biega wystgpieniu rzutu choroby. Autorzy pracy prze-
prowadzili badanie oceniajgce wptyw przezskérnego
podawania antygenéw mieliny na funkcje uktadu
immunologicznego u chorych na stwardnienie rozsia-
ne. W trakcie kolejnych 12 miesiecy 30 pacjentow
z rzutowq postacig stwardnienia rozsianego ofrzymy-
wato poprzez naklejony na skére plaster mieszanine
wybranych antygenéw mieliny lub placebo. U pacjen-
téw otrzymujgcych antygeny mieliny w miejscu przy-
klejenia plastra stwierdzono aktywacje komérek
dendrytycznych Langerhansa. Ponadto w weztach
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chtonnych drenujgcych obszar skéry, do ktérego przy-
klejony byt plaster, zaobserwowano obecnos¢ komorek
dendrytycznych, odpowiedzialnych za prezentacje anty-
genéw limfocytom T. Badania in vitro wykazaty, ze
w odpowiedzi na antygeny mieliny limfocyty T CD4+
wykazywaty zmniejszonq proliferacje, a komérki jed-
nojqdrzaste krwi produkowaty zwiekszone ilosci cytoki-
ny antyzapalnej — interleukiny 10, oraz zmniejszone
ilosci cytokiny pozapalnej — interferonu v, i czynnika
transformujgcego wzrostu B. Wzrost syntezy interleuki-
ny 10 przy jednoczesnym hamowaniu produkcji inter-
feronu y i czynnika transformujgcego wzrostu B suge-
ruje, ze przezskorne podawanie antygenu spowodowato
powstawanie we krwi regulatorowych limfocytéow T,
ktére mogq mie¢ potencjalnie korzystne dziatanie na
przebieg stwardnienia rozsianego. Wyniki badania stwa-
rzajg nowe mozliwoéci prowadzenia bardzie selektyw-
nej, nastawionej na wybrane autoantygeny immunote-
rapii u chorych na stwardnienie rozsiane.

Ostatnio opublikowane wytyczne

Galvin R, Brathen G, Ivashynka A, Hillbom M,
Tanasescu R, Leone MA; EFNS. EFNS guidelines for
diagnosis, therapy and prevention of Wernicke ence-
phalopathy. Eur J Neurol 2010; 17: 1408-1418.

Einhdupl K, Stam J, Bousser MG, De Bruijn SF,
Ferro JM, Martinelli I, Masuhr F. EFNS guideline on the
treatment of cerebral venous and sinus thrombosis in

adult patients. Eur J Neurol 2010; 17: 1229-1235.

Opracowat: dr med. Tomasz Dziedzic
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