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Wptyw topiramatu na funkcje poznawcze

Loring DW, et al. Topiramate dose effects on cogni-
tion: a randomized double-blind study. Neurology
2011; 76: 131-137.

Topiramat stosowany jest w leczeniu padaczki u dzie-
ci i dorostych oraz w profilaktyce migreny. Autorzy pra-
cy oceniali wptyw réznych dawek topiramatu na funkcje
poznawcze u oséb biorgcych udziat w badaniuv nad
zastosowaniem topiramatu w leczeniu otytosci. Do bada-
nia wigczono 385 oséb ($rednia wieku: 44 lata). Po ran-
domizacji 76 oséb otrzymywato lek w dawce docelowei
64 mg/dobe, 78 oséb w dawce 96 mg/dobe, 76 osdb
w dawce 192 mg/dobe, 79 oséb w dawce 384 mg/
dobe, a 76 oséb otrzymywato placebo. Leczenie roz-
poczynano od dawki 16 mg/dobe. Komputerowe bada-
nie neuropsychologiczne oceniajgce pamig¢, uwage,
funkcje jezykowe i wzrokowo-przestrzenne oraz szybkoé¢
przetwarzania informacji przeprowadzono na poczgtku
badania oraz w 6., 12. i 24. tygodniu badania. Bada-
nie ukonczyto 188 oséb. Pogorszenie funkcji poznaw-
czych w poréwnaniu ze stanem przed wigczeniem leku
stwierdzono u 12% oséb otrzymujqceych topiramat
w dawce 64 mg/dobe, u 8% oséb otrzymujgcych topi-
ramat w dawce 96 mg/dobe, u 15% oséb otrzymujgcych
topiramat w dawce 192 mg/dobe, u 35% oséb otrzy-
mujqcych topiramat w dawce 384 mg/dobe oraz u 5%
0s6b otrzymujgcych placebo. Znamienne statystycznie
pogorszenie funkcji poznawczych dotyczyto oséb
stosujqcych lek w dawce 192 mg/dobe (P < 0,01)
i 384 mg/dobe (P < 0,0001). Stwierdzono znaczgcq
zalezno$¢ miedzy stezeniem leku we krwi a wynikiem
testow neuropsychologicznych (R = -0,23, P = 0,04).
Nieprawidfowy wynik badania neuropsychologicznego
wykonanego w 6. tygodniu byt czynnikiem predykcyjnym
wystgpienia zaburzen funkcji poznawczych w 24. tygo-
dniu badania. Wyniki badania sugerujq, ze niekorzyst-
ny wptyw topiramatu na funkcje poznawcze zalezy od

dawki leku.

Wptyw fluoksetyny na funkcje ruchowe u pacjentéw
z udarem niedokrwiennym mézgu

Chollet F, et al. Fluoxetine for motor recovery after
acute ischaemic stroke (FLAME): a randomized place-
bo-controlled trial. Lancet Neurol 2011; 10: 123-130.

Badania z uzyciem funkcjonalnego rezonansu
magnetycznego sugerujq, ze fluoksetyna moze wptywaé
korzystnie na reorganizacje o$rodkéw ruchowych
u chorych na udar niedokrwienny mézgu. Autorzy pra-
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cy przeprowadzili badanie kliniczne z randomizacjq
i podwdinie $lepg probg oceniajgce wptyw podawa-
nia fluoksetyny na poprawe funkcji ruchowych u cho-
rych na zawat mézgu. Do badania wigczono osoby,
ktére w skali Fugel-Meyera uzyskaty 55 lub mniej punk-
tow. Skala ta ocenia funkcje ruchowe w konczynach
gérnych i dolnych. Maksymalna liczba punktéw w tej
skali to 100. Kryteriami wytgczenia z badania byty:
duzego stopnia deficyt neurologiczny, depresija i ciezka
afazja. Po randomizaciji fluoksetyne w dawce 20 mg/
dobe otrzymywato 57 chorych, a placebo — 56 cho-
rych. Leczenie rozpoczynano 5-10 dni od momentu
wystgpienia objawéw udaru mézgu i kontynuowano
przez 3 miesigce. Wszystkie osoby uczestniczqgce
w badaniu byty rehabilitowane ruchowo wg standar-
dowych metod stosowanych w danym o$rodku uczest-
niczgcym w badaniu. W 90. dniu badania stwierdzo-
no wiekszq poprawe funkcji ruchowych ocenianych
w skali Fugel-Meyera u pacjentéw zazywajgceych fluo-
ksetyne w poréwnaniu z grupq otrzymujqcqg placebo
(poprawa o 34 w poréwnaniu z 24,3 pkt, P = 0,003).
Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi w grupie
leczonej fluoksetyng byty zaburzenia ze strony przewo-
du pokarmowego. U 2 pacjentéw zazywajgeych fluo-
ksetyne stwierdzono powazne objawy niepozqdane
(u 1 osoby hiponatriemia, u 1 osoby napady padacz-
kowe). Autorzy pracy stwierdzaijq, ze fluoksetyna moze
przyczynia¢ sie do poprawy funkcji ruchowych u cho-
rych na udar niedokrwienny mézgu.

Obraz kliniczny zespotu nadpobudliwosci nerwow

Rubio-Agusti |, et al. Peripheral nerve hyperexcita-
bility: a clinical and immunological study of 38 patients.
Neurology 2011; 76: 172-178.

Zespdt nadpobudliwoéci nerwéw cechuje sie wy-
stepowaniem ciggtej, spontanicznej aktywnosci widkien
mie$niowych spowodowanej uszkodzeniem nerwéw
obwodowych. W czesci przypadkéw jest on spowodo-
wany obecnosciq przeciwciat przeciwko kanatom pota-
sowym znajdujgcych sie na powierzchni btony komor-
kowej aksonoéw. Autorzy pracy przedstawili obraz
kliniczny tego zespotu na podstawie danych pacjentéw
diagnozowanych w latach 1999-2009 z powodu kur-
czéw migsniowych wystepujgcych w co najmniej dwéch
czesciach ciata (twarz, konczyny gérne, tutéw, konczy-
ny dolne). U wszystkich pacjentéow wtqczonych do ba-
dania stwierdzono w badaniu EMG obecno$¢ mioki-
mii (40-150 Hz) lub wytadowan neuromiotonicznych
(150-300 Hz). Z analizy wytgczono pacjentéw z dzie-
dzicznymi postaciami zespotu nadpobudliwosci ner-
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wow (1 rodzina z zespotem Kennedy’ego, 1 rodzina
z rdzeniowym zanikiem migéniowym, 3 rodziny z gene-
tycznie uwarunkowanymi ruchowo-czuciowymi poli-
neuropatiamii). Do ostatecznej analizy wtgczono
38 chorych. U 18 pacjentéw ustalono rozpoznanie
aksonalnej postaci zespotu nadpobudliwosci nerwéw.
Uszkodzenie aksonéw ruchowych rozpoznawano, gdy
w badaniu przewodnictwa nerwowego stwierdzono
zmniejszong amplitude potencjatéw miesniowych po
stymulacji co najmniej kilku nerwéw lub gdy w bada-
niu EMG stwierdzono obecnos¢ wielofazowych jedno-
stek ruchowych o zwiekszonej amplitudzie i wydtuzo-
nym czasie frwania (zapis neurogenny) rejestrowanych
w réznych grupach miesniowych. W 6 przypadkach
przyczynq postaci aksonalnej zespotu byly: choroba
neuronu ruchowego, wieloogniskowa neuropatia ru-
chowa, tagodna gammapatia monoklonalna z obec-
noscig IgM, niedobér miedzi, cukrzyca i choroba
Creutzfeldta-Jakoba. U 20 oséb rozpoznano izolo-
wangq posta¢ zespotu nadpobudliwo$ci nerwéw prze-
biegajgcq bez cech uszkodzenia aksonow. W tej gru-
pie pacjentéw znalazto sie 3 chorych z grasiczakiem
i miasteniq oraz 1 chory na raka tarczycy (zespdt para-
neoplastyczny). W obrazie klinicznym dominowaty
kurcze miesniowe. Przerost miesni obserwowano u 8 pa-
cientéw. U chorych z uszkodzeniem aksonéw stwier-
dzono niewielkie ostabienie sity miesniowej w dystal-
nych czesciach konczyn oraz ostabienie odruchéw
$ciegnistych. Czestym objawem byty rowniez niewiel-
kie zaburzenia czucia w dystalnych czesciach konczyn
oraz objawy wegetatywne, najczeséciej w postaci nad-
miernej potliwosci, tachykardii, niedociénienia orto-
statycznego i zaburzen erekcji. Ponadto u ok. 60%
pacjentéow stwierdzono objawy z o$rodkowego uktadu
nerwowego (zmiany osobowosci, zaburzenia snu, zmia-
ny nastroju, drazliwo$¢). Chorzy z zespotem paraneo-
plastycznym byli starsi od pozostatych pacjentéw
(52, 5+ 16,6 w poréwnaniu z 35 £ 12,7 roku)
i cze$cie] wykazywali ostabienie miesni proksymalnych
oraz czesciej mieli uogdlnione miokimie. U 63% pa-
cientéw z izolowanym zespotem nadpobudliwosci ner-
wow bez zespotu paraneoplastycznego stwierdzono
obecnos¢ choréb autoimmunologicznych (zapalenie
tarczycy, tuszczyca, niedokrwistoé¢ hemolityczna, zapa-
lenie stawow), a u 75% z nich wykryto obecno$¢
uktadowych nieneuronalnych autoprzeciwciat. U 38%
pacjentéw stwierdzono zwigkszong aktywnos¢ kinazy
kreatynowej we krwi (2001000 1U/1). Biopsja miesnia
zostata wykonana u 10 chorych. U 2 chorych stwier-
dzono cechy zapalenia migéni; u pozostatych pacjen-
téw stwierdzono obecno$¢ niespecyficznych zmian mio-
gennych. Obecno$¢ przeciwciat przeciwko kanatom
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potasowym stwierdzono tylko u 2 chorych. Autorzy pra-
cy stwierdzajq, ze zespét nadpobudliwosci nerwow to
heterogenna grupa chorob.

Strategia genetycznej diagnostyki choroby Charcota-
-Marie'ego-Tootha

Saporta ASD, et al. Charcot-Marie-Tooth disease
subtypes and genetic testing strategies. Ann Neurol
2011; 69: 22-33.

Choroba Charcota-Marie’ego-Tootha (CMT) jest
najczestszq genetycznie uwarunkowang chorobg neu-
rologiczng wystepujqcq z czestoscig 1/2500 oséb.
Choroba ta obejmuje przypadki polineuropatii demie-
linizacyjnej o autosomalnym dominujgcym sposobie
dziedziczenia (CMT1), polineuropatii aksonalnej o auto-
somalnym dominujgcym sposobie dziedziczenia
(CMT2), polineuropatii dziedziczonej w sposéb auto-
somalny recesywny (CMT4) oraz postacie zwigzane
z chromosomem X (CMTX). Do chwili obecnej ziden-
tyfikowano ponad 30 genéw, ktérych mutacje mogq
by¢ przyczyng tej choroby. Autorzy pracy przeanalizo-
wali dane 787 pacjentéw z chorobg CMT i przedsta-
wili strategie genetycznej diagnostyki tej choroby. W ba-
danej populacji najczestszymi postaciami choroby CMT
byty CMT1A (55%), CMT1X (15,2%), wrodzona neu-
ropatia z nadwrazliwoécig na ucisk (9,1%), CMT1B
(8,5%) i CMT2A (4%). W 11 przypadkach badanie ge-
netyczne ujawnito réwnoczesne wystepowanie u jed-
nej osoby 2 réznych mutacji prowadzqgcych do choro-
by CMT. Najwiekszg grupe chorych stanowity osoby
z typowym fenotypem (ostabienie sity miesniowej i za-
burzenia czucia w dystalnych czesciach konczyn, brak
odruchéw skokowych, gteboko wydrgzone stopy,
miotkowate palce stép), ktére zaczety chodzi¢ przed
15. miesigcem zycia i miaty zwolniong szybko$¢ przewo-
dzenia w koAczynach gérnych w zakresie 15-35 m/s.
U prawie 90% oséb z tej grupy stwierdzono chorobe
CMTIA spowodowang duplikacjqg genu PMP22.
U 10% chorych z CMTTA wywiad rodzinny byt nega-
tywny, a przyczyng choroby byta mutacja de novo.
W przypadku, gdy badanie genetyczne w tej grupie
chorych nie wykaze obecnosci duplikacji genu PMP22,
autorzy pracy zalecajg poszukiwanie mutacji genu
GJBT1 (CMT1X), a w przypadkach transmisji choroby
z ojca na syna — badanie w kierunku mutacji genu MPZ
(CMTI1B). W przypadku, gdy badanie elektrofizjolo-
giczne wykaze znaczne spowolnienie przewodzenia
(€ 15 m/s) i pacjent nie rozpoczgt samodzielnego cho-
dzenia przed 15. miesigcem zycia, badanie genetycz-
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ne powinno sie rozpoczq¢ od poszukiwania duplikagji
genu PMP22 (CMTITA) i mutacji genu MPZ (CMTIB).
Jezeli wyniki tych badan sqg prawidtowe, w dalszej kolej-
nosci nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ postaci CMTIE
i wykona¢ sekwencjonowanie genu PMP22, a nastep-
nie szuka¢ mutacji w zakresie genu SIMPLE (CMT1C)
lub EGR2 (CMTI1D). Kolejng grupe pacjentéw stano-
wigq osoby z posrednimi szybkosciami przewodzenia
(35-45 m/s). Jezeli nie stwierdza sie transmisji choro-
by z ojca na syna, nalezy wykona¢ badanie w kierun-
ku mutacji GJB1 (CMTI1X). W pozostatych przypadkach
lub w razie braku mutacji w genie GJB1 nalezy poszu-
kiwa¢ mutacji w genie MPZ (CMTI1B). Kolejng grupe
chorych stanowiq pacjenci, u ktérych nie mozna pod-
czas badania elektrofiziologicznego oceni¢ szybkosci
przewodzenia ze wzgledu na znaczne uszkodzenie
aksonalne. W tej grupie chorych objawy polineuropa-
tii sq najczesciej widoczne we wezesnym dziecinstwie.
Ta grupa chorych wymaga w pierwszej kolejnosci
poszukiwania mutacji genu MFN2 (CMT2A). Ostatnig
kategorie stanowiq pacjenci z prawidtowym wynikiem
szybkosci przewodzenia w konczynach gomych. W tej
grupie najczestszq przyczyng choroby sq mutacja genu

MPZ (CMT1B), a u kobiet — GBJ1 (CMTIX).

Natalizumab a uszkodzenia aksonéw u chorych
na stwardnienie rozsiane

Gunnarsson M, et al. Axonal damage in relapsing
multiple sclerosis is markedly reduced by natalizumab.
Ann Neurol 2011; 69: 83-89.

Uszkodzenie aksonalne jest przyczyng niepetno-
sprawnosci u chorych na stwardnienie rozsiane (SR).
Natalizumab to przeciwciato monoklonalne blokujgce
przechodzenie limfocytéw przez bariere krew-moézg.
Autorzy pracy oceniali wptyw leczenia natalizumabem
na poziom markeréw uszkodzenia aksonalnego w plynie
mdézgowo-rdzeniowym. Do badania wigczono 83 pa-
cjentéw z postaciq rzutowq i 9 pacjentéw z postaciq
wiérnie postepuigeq SR. Srednia liczba rzutéw choro-
by przed wigczeniem natalizumabu wynosita 1,2/rok.
Osiemdziesieciu szesciu chorych przed wigczeniem
natalizumabu otrzymywato jeden z lekéw immunomo-
dulujgcych (86 oséb — interferon-B, 4 osoby — octan
glatirameru, 8 oséb — mitoksantron, 7 oséb — inne leki
immunomodulujgce). W celu oceny uszkodzenia akso-
néw mierzono w plynie mézgowo-rdzeniowym stezenie
lekkich neurofilamentéw, biatek wchodzqgeych w sktad
cytoszkieletu aksonéw. Przed wigczeniem natalizuma-
bu $rednie stezenie neurofilamentéw w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym wynosito 1300 ng/l i byto znaczqco
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wieksze niz u zdrowych oséb (350 ng/l, P < 0,001).
Po 12 miesigcach leczenia natalizumabem $rednie ste-
zenie neurofilamentéw zmniejszyto sie znaczgco do
wartoéci 400 ng/l i nie réznito sie istotnie od stezenia
neurofilamentéw w grupie kontrolnej. Stezenie neuro-
filamentéw w ptynie mézgowo-rdzeniowym byto zna-
czqco wieksze w okresie rzutéw choroby niz w okresie
remisji objawéw (2300 w poréwnaniu z 860 ng/I,
P < 0,038). W grupie pacjentéw z wtérnie postepujgcq
postaciq SR stezenie neurofilamentéw po leczeniu nata-
lizumabem pozostawato wieksze niz u pacjentéw z po-
staciq rzutowg choroby (630 w poréwnaniu z 380 ng/I,
P < 0,001), chociaz stezenie neurofilamentéw przed
wtqczeniem leczenia byto podobne w obu grupach.
Wyniki badania sugerujq, ze podawanie natalizuma-
bu chorym na SR przyczynia sie do zmniejszenia uszko-
dzenia aksonéw.

Lazywanie estrogenéw a ryzyko otepienia

Whitmer RA, et al. Timing of hormone therapy and
dementia: the critical window theory revisited. Ann

Neurol 2011; 69: 163-169.

Dotychczas przeprowadzone badania na temat
wplywu zazywania estrogendw na ryzyko otepienia przy-
niosty sprzeczne wyniki. Autorzy pracy wysuneli hipo-
teze, ze czas, w ktérym kobiety zazywaty estrogeny, ma
kluczowe znaczenie dla wystgpienia otepienia. W celu
weryfikacji tej hipotezy poréwnywali ryzyko otepienia
u kobiet zazywajgcych estrogeny w érednim wieku ($red-
nia wieku: 48,7 roku) i kobiet zazywajgcych estrogeny
w starszym wieku ($rednia wieku: 76 lat). W badane;
populacji 45% kobiet (N = 2454) nie zazywato estro-
gendw, 25% (N = 1384) zazywato estrogeny tylko
w $rednim wieku, 12% (N = 673) zazywato estrogeny
tylko w starszym wieku, a 18% (N = 993) zazywato
estrogeny zaréwno w $rednim, jak i starszym wieku.
W trakcie obserwacji rozpoznanie otepienia ustalono
u 27% kobiet. W poréwnaniu z kobietami, ktére nie
zazywaly estrogenéw, kobiety zazywajqce estrogeny
tylko w $rednim wieku miaty o 26% mniejsze ryzyko
otepienia (HR: 0,74; 95% Cl: 0,59-0,94), a kobiety
zazywajqce estrogeny tylko w starszym wieku miaty
o 48% wieksze ryzyko otepienia (HR: 1,48; 95% Cl:
1,10-1,98). Ryzyko otepienia byto poréwnywalne
pomiedzy grupq kobiet niezazywajqcych estrogenéw
i grupq kobiet zazywajqcych estrogeny zaréwno w $red-
nim, jak i starszym wieku (HR: 1,02; 95% Cl: 0,78-
1,34). Podane wyniki uzyskano po uwzglednieniu
w modelu statystycznym innych czynnikéw wptywaijgeych
na ryzyko otepienia, takich jok wiek, wyksztatcenie,
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rasa, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, wskaznik masy
ciata mierzony w $rednim wieku, hipercholesterolemia,
udar moézgu i przebyta histerektomia. Wyniki badania
sugerujq, ze przyjmowanie estrogendw tylko w $rednim
wieku moze chroni¢ przed wystgpieniem otepienia.

Stezenie B-amyloidu we krwi a ryzyko otgpienia

Yaffe K, et al. Association of plasma B-amyloid level
and cognitive reserve with subsequent cognitive decli-

ne. JAMA 2011; 305: 261-266.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan wska-
zujq, ze stezenie B-amyloidu w surowicy moze stuzy¢
jako obiecujgcy wskaznik oceny ryzyka otepienia. Auto-
rzy pracy oceniali zwiqzek stezenia B-amyloidu we krwi
z ryzykiem pogorszenia funkcji poznawczych. W bada-
niu populacyjnym uczestniczyto 997 starszych oséb
($rednia wieku w momencie wtqgczenia do badania:
74 lata), w tym 55,2% kobiet. Okres obserwacji wyno-
sit 10 lat. Funkcje poznawcze oceniano za pomocqg
Modified Mini-Mental State Examination (MMMSE).
Maty stosunek B-amyloidu-42 do B-amyloidu-40 we
krwi zwigzany byt ze zwiekszonym ryzykiem pogorsze-
nia funkdji poznawczych po 9 latach obserwacii. Sred-
nie pogorszenie w skali MMMSE wynosito —6,59 pkt
U 0s6b ze stosunkiem B-amyloidu-42 do amyloidu-40
ponizej 0,16, 6,16 pkt u oséb ze stosunkiem B-amy-
loidu-42 do amyloidu-40 pomiedzy 0,16 a 0,19
i —=3,60 pkt u oséb ze stosunkiem B-amyloidu-42 do
amyloidu-40 powyzej 0,19. Réznice te pozostawaty
znamienne statystycznie po uwzglednieniu wieku, pfci,
rasy, wyksztatcenia, cukrzycy, palenia papieroséw oraz
genotypu apolipoproteiny E. U oséb z wyzszym wy-
ksztatceniem, niebedqcych nosicielami allelu €4 dla
apolipoproteiny E (wyzsza rezerwa mézgowa), stwier-
dzono stabszy niz u innych oséb zwigzek pomiedzy
stezeniem B-amyloidu a ryzykiem pogorszenia funkciji
poznawczych. Wyniki badania potwierdzajg wczes-
niejsze obserwacje, ze maty stosunek B-amyloidu-42
do B-amyloidu-40 w surowicy wigze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem upo$ledzenia funkcji poznawczych,
a zwigzek ten jest szczegdlnie wyrazny u oséb z niskg
rezerwg modzgowq.
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Klirens B-amyloidu u chorych na chorobe Alzheimera

Mawuenyega KG, et al. Decreased clearance of
CNS B-amyloid in Alzheimer’s disease. Science 2010;
330: 1774.

U chorych na chorobe Alzheimera dochodzi do
odktadania w mézgu ztogéw B-amyloidu. Hipoteza
kaskady amyloidowej zaktada, ze duze stezenie 3-amy-
loidu inicjuje tancuch zdarzen prowadzqcych do uszko-
dzenia i $mierci neuronéw. Duze stezenie B-amyloidu
moze byé¢ wynikiem zwiekszonej syntezy lub uposledzo-
nego usuwania tego biatka z mézgu. Autorzy pracy
opracowali nowg metode pozwalajgcq przyzyciowo oce-
ni¢ produkcje i usuwanie B-amyloidu z mézgu poprzez
pomiar znakowanego izotopowo B-amyloidu we krwi
i ptynie mézgowo-rdzeniowym. W badaniu wzieto udziat
12 pacjentéw we wczesnej fazie choroby Alzheimera
oraz 12 zdrowych oséb. Srednia produkcja B-amylo-
idu-42 (6,7%/godz. w poréwnaniu z 6,6%/godz.,
P = 0,96) i B-amyloidu-40 (6,8%/godz. w poréwna-
niv z 6,8%/godz., P = 0,98) nie réznita sie znaczqco
pomiedzy grupami. Tempo usuwania (klirens) B-amy-
loidu-42 (5,3%/godz. w poréwnaniu z 7,6%/godz.,
P = 0,03) i B-amyloidu-40 (5,2%/godz. w poréwna-
niv z 7%/godz., P = 0,01) byto znaczgco wolniejsze
u pacjentéw z chorobg Alzheimera niz u oséb zdro-
wych. Wyniki badania sugeruiq, ze u chorych na cho-
robe Alzheimera o péznym poczgtku klirens B-amylo-
idu jest uposledzony o ok. 30% w poréwnaniu
z osobami zdrowymi.
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