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Preladenant w leczeniu choroby Parkinsona

Hauser RA, et al. Preladenant in patients with Par-
kinson’s disease and motor fluctuations: a phase 2,
double-blind, randomised trial. Lancet Neurol 2011;
10: 221-229.

Receptor 2A dla adenozyny zlokalizowany jest
w obrebie jgder podstawy. Blokada tego receptora
zmniejsza wytadowania w zakresie neuronéw prgzkowia.
Preladenant jest wybidrczym antagonistq receptora 2A.
Podanie tego leku matpom, u ktérych wywotano choro-
be Parkinsona (ChP), powoduje poprawe funkcji rucho-
wych. Autorzy pracy przeprowadzili badanie z rando-
mizacjq, prowadzone metodg podwadinie $lepej proby,
oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo podawania
preladenantu u chorych na ChP. Do badania wigczo-
no osoby z rozpoznang co najmniej 5 lat weze$niej ChP
ktére przez co najmniej 2 lata leczone byly L-dopg
i miaty co najmniej 2 godziny okreséw ,off” w ciggu
doby. Srednia wieku pacjentéw wynosita 62,4 roku. Po
randomizacji 49 pacjentéw otrzymywato preladenant
w dawce 1 mg dwa razy dziennie, 49 pacjentéw — pre-
ladenant w dawce 2 mg dwa razy dziennie, 49 pacjen-
tow — preladenant w dawce 5 mg dwa razy dziennie,
57 pacjentéw — preladenant w dawce 10 mg dwa razy
dziennie, a 49 oséb — placebo. Okres podawania leku
wynosit 12 tygodni. W poréwnaniu z okresem przed
wigczeniem leku, czas trwania okresu ,off” ulegt skro-
ceniu o godzing u pacjentéw otrzymujgcych prelade-
nant w dawce 5 mg (P = 0,048) i o 1,2 godz. u pacjen-
tow otrzymujgcych lek w dawce 10 mg (P = 0,019).
Podawanie leku w dawce 1 lub 2 mg nie wptywato
znaczqco na czas okresu ,off”. Najczestszymi dziatania-
mi niepozqgdanymi preladenantu w poréwnaniu z pla-
cebo byty: zaostrzenie ChP (11% vs 9%), sennos¢ (10%
vs 6%), dyskinezy (9% vs 13%), nudnosci (9% vs 11%),
zaparcia (8% vs 2%) i bezsennos¢ (8% vs 9%). Wyniki
badania sugerujq, ze podawanie preladenantu w daw-
ce 5 lub 10 mg dwa razy dziennie moze skraca¢ okres
,off” u chorych na ChP

Terapia genowa u pacjentéw w zaawansowanym
stadium choroby Parkinsona

LeWitt PA, et al. AAV2-GAD gene therapy for
advanced Parkinson’s disease: a double-blind, sham-
surgery controlled, randomised trial. Lancet Neurol

2011; 10: 309-319.

Utrata neuronéw dopaminergicznych w przebiegu
choroby Parkinsona (ChP) prowadzi wtérnie do zmniej-

Neurologia i Neurochirurgia Polska 2011; 45, 3

szenia uwalniania kwasu glutaminowego w zakresie jgdra
niskowzgoérzowego. Efektem tego jest nadmierna akty-
wacja neuronéw jgdra niskowzgérzowego. Terapia geno-
wa polegajgca na wprowadzeniu do jgder niskowzgé-
rzowych genéw kodujgeych enzym, dekarboksylaze kwasu
glutaminowego, ktéry jest odpowiedzialny za produkcje
kwasu glutaminowego, moze stanowi¢ alternatywe dla
standardowego leczenia. Autorzy pracy przeprowadzili
badania oceniajgce skutecznoé¢ terapii genowej przy
uzyciu wirusowego wektora zawierajgcego genom dla
dekarboksylazy kwasu glutaminowego u pacjentéw
w zaawansowanym stadium ChP. Kryteriami wigczenia
do badania byty: (1) wiek 30-75 lat; (2) postepujqgca,
reagujgca na leczenie L-dopg ChP z objawami
wystepujgcymi co najmniej od 5 lat; (3) co najmniej
25 punktéw uzyskanych w czesci ruchowej skali Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) w okresie ,off”.
Po randomizacji 22 pacjentom wstrzyknieto obustronnie
do jqder niskowzgérzowych plyn zawierajgey wektor wiru-
sowy z materiatem genetycznym kodujgcym dekarbo-
ksylaze kwasu glutaminowego, a 23 pacjentom — sél
fizjologiczng (placebo). Po 6 miesigcach od momentu
zabiegu stwierdzono poprawe w skali UPDRS o 8,1 pkt
u pacjentéw, ktérych poddano genoterapii, i 0 4,7 pkt
u pacjentéw, ktérzy otrzymali placebo (P = 0,04). Naj-
czestszymi objawami niepozqdanymi, jakie wystqpity
czedcie] w grupie poddanej genoterapii niz w grupie otrzy-
mujqcej placebo, byty bol gtowy (7 0séb vs 2 osoby)
i nudnosci (6 oséb vs 2 osoby). Wyniki badania stwa-
rzajg nowe perspektywy leczenia ChP za pomocg metod
genetycznych.

Stymulacja wzgorza w leczeniu zespotu Tourette'a

Ackermans L, et al. Double-blind clinical trial of tha-
lamic stimulation in patients with Tourette syndrome.
Brain 2011; 134: 832-844.

Zespdt Tourette’a charakteryzuje sie wystepowaniem
mimowolnych tikéw ruchowych i wokalnych, ktérym towa-
rzyszq zaburzenia psychiczne. U wigkszosci chorych stwier-
dza sie znaczqce samoistne zmniejszanie sie nasilenia
objawdw po 20. roku zycia. U ok. 20% pacjentéw obja-
wy utrzymuijq sie jednak réwniez w wieku dorostym,
wplywaijgc negatywnie na jako$¢ zycia. W 1999 r. opu-
blikowano pierwsze badanie pokazujqgce, ze stymulacja
wzgérza moze prowadzi¢ do zmniejszenia objawdw
zespotu Tourette’a. Autorzy pracy przeprowadzili bada-
nie kliniczne z randomizacjq i podwdjnie $lepg prébg,
oceniajgce wplyw stymulacji przy$rodkowe| czeéci wzgo-
rza na objawy zespotu Tourette’a. Do badania wigczo-
no 6 pacjentéw w wieku > 25 lat z ciezkq postacig
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zespotu Tourette’a. Wszyscy pacjenci mieli co najmniej
25 punktéw w 50-punktowej Yale Global Tic Severity Sca-
le. Im wieksza liczba punktéow w tej skali, tym bardziej
nasilone sq objawy choroby. Ponadto wigczeni do bada-
nia pacjenci nie reagowali w sposéb satysfakcjonujgey
na leczenie klasycznymi lekami (haloperidol, klonidyna,
rysperydon, olanzapina). W okresie stymulacji natezenie
tikéw oceniane w Yale Global Tic Severity Scale byto
znaczqco mniejsze niz w okresie bez stymulacji wzgérza
(41,1 =5,4vs 25,6 +12,8; P = 0,046). Korzystny efekt
stymulaciji utrzymywat sie po roku od momentu operacji
i prowadzit do poprawy funkcji ruchowych o 49%
(P = 0,028). Stymulacja wzgérza nie wptywata znaczgco
na nastréj i zachowanie. Po roku terapii stwierdzono
wydtuzenie czasu koniecznego do wykonania testu
Stroopa, ktéry ocenia uwage i funkcje czotowe. Naj-
wazniejszymi dziataniami niepozqdanymi zwigzanymi ze
stymulacjq wzgérza byly mate krwawienia w miejscu
implantacji elekirody, zakazenie w miejscu zatozenia
generatora impulséw, zaburzenia ruchomosci gatek
ocznych oraz znaczqce ograniczenie codziennej aktyw-
nosci zwigzane z uczuciem braku energii. W celu oceny
stosunku ryzyka do korzyéci ptyngcych ze stymulacji wzgo-
rza u pacjentéw z zespotem Tourette’a konieczne sq dal-
sze badania kliniczne z grupg kontrolng.

Wptyw lekéw przeciwpadaczkowych na stgzenie
kwasu foliowego i witaminy B,, we krwi

Linnebank M, et al. Antiepileptic drugs interact with
folate and vitamin B12 serum level. Ann Neurol 2011;

69: 352-359.

Zmniejszone stezenie witaminy By, i kwasu foliowe-
go moze prowadzi¢ do niedokrwistodci, upos$ledzenia
funkcji poznawczych, osteoporozy, choréb uktadu
krgzenia, nowotworéw i wad wrodzonych. Ponadto zbyt
mate stezenie witaminy By, i kwasu foliowego prowadzi
do wzrostu stezenia homocysteiny, ktéra poprzez pobu-
dzenie receptora NMDA moze obniza¢ prég drgawko-
wy i prowadzi¢ do uszkodzenia neuronéw u chorych na
padaczke. Autorzy pracy oceniali wptyw leczenia prze-
ciwpadaczkowego na stezenie witaminy B, i kwasu folio-
wego we krwi. Do badania wigczono 2730 chorych na
padaczke leczonych lekami przeciwpadaczkowymi,
170 nieleczonych chorych na padaczke oraz 200 zdro-
wych oséb. Osoby zazywajgce karbamazepine, gaba-
pentyne, okskarbazepine, fenytoing, prymidon lub kwas
walproinowy miaty mniejsze $rednie stezenie kwasu folio-
wego we krwi oraz czedcie] stwierdzano u nich stezenie
kwasu foliowego ponizej dolnej granicy normy niz w catej
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grupie chorych zazywajqcych leki przeciwpadaczkowe,
0s6b z nieleczong padaczkg oraz oséb z grupy kontrol-
nej. Osoby zazywajgce fenobarbital, pregabaline,
prymidon lub topiramat miaty mniejsze $rednie stezenie
witaminy By, w poréwnaniu z catq grupg chorych
zazywajqcych leki przeciwpadaczkowe. Stezenie witami-
ny B, byto wigksze u oséb leczonych kwasem walpro-
inowym w poréwnaniu z grupg pacjentéw zazywajqgcych
leki przeciwpadaczkowe, 0séb z nieleczong padaczkg
oraz oséb z grupy kontrolnej. U oséb, u ktérych stezenia
kwasu foliowego i witaminy By, byly ponizej dolnej
wartoéci normy, stwierdzono zwigkszenie $redniej objeto-
4ci erytrocytéw oraz zwiekszone stezenie homocysteiny.
Substytucja witamin prowadzona przez 3 miesigce
u 141 pacjentéw prowadzita do normalizacji stezenia
witaminy B;,, kwasu foliowego i homocysteiny u 95%
chorych. Wyniki badania sugerujq, ze zazywanie wigk-
szoci lekow przeciwpadaczkowych wigze sie ze zmniej-
szeniem stezenia witaminy By, i kwasu foliowego oraz
zwiekszeniem stezenia homocysteiny we krwi.

Odwracalne uszkodzenie aksonéw w przebiegu
stwardnienia rozsianego

Niki¢ I, et al. A reversible form of axonal damage
in experimental autoimmune encephalomyelitis and

multiple sclerosis. Nature Med 2011; 17: 495-499.

Uszkodzenie aksonéw nastepuie juz na wezesnym eta-
pie stwardnienia rozsianego. Zanik aksonéw prowadszi
do trwate niepetnosprawnosci. Niejasne pozostaje, czy
uszkodzenie aksonéw w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego jest procesem nieodwracalnym, czy tez w niekté-
rych przypadkach moze dojé¢ do regeneracji uszkodzo-
nych aksonéw. Autorzy pracy wykorzystali technike
mikroskopii wielofotonowej w celu przyzyciowego zobra-
zowania zmian, jakie zachodzg w aksonach u myszy
z autoimmunologicznym zapaleniem mézgu i rdzenia
wywotanym immunizacjq z uzyciem sktadnika mieliny —
MOG (myelin oligodendrocyte glycoprotein). Ekspery-
mentalne autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdze-
nia stuzy jako zwierzecy model stwardnienia rozsianego.
W drugim i trzecim dniu od momentu immunizaciji stwier-
dzono miejscowe poszerzenie (,obrzek”) aksonéw. W nie-
ktérych aksonach miejscowe poszerzenie utrzymywato sie
przez kilka dni. W czesci aksonédw miejscowy obrzek
poprzedzat fragmentacje aksonu. W niektérych aksonach
miejscowe poszerzenie cofato sie jednak, nie dajqc
trwatych zmian w morfologii aksonéw. Aksony, ktére
ulegty fragmentacji, byly zmielinizowane, ale zawieraty
uszkodzone mitochondria o nieprawidtowym wyglgdzie.
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W kolejnych eksperymentach wykazano, ze reaktywne
zwiqzki tlenu i azotu produkowane przez makrofagi sq
w stanie uszkodzi¢ znajdujgce sie w aksonach mito-
chondria i w efekcie doprowadzi¢ do obrzeku aksonoéw.
Badania na modelu zwierzecym zostaty uzupetnione
do$wiadczeniami przeprowadzonymi na materiale ludz-
kim. W materiale biopsyjnym uzyskanym od chorych na
stwardnienie rozsiane w obrebie ognisk demielinizaciji
stwierdzono obecno$¢ miejscowo poszerzonych aksonéw.
Wyniki badania dostarczajg dwéch istotnych wiadomo-
4ci dotyczqeych patogenezy stwardnienia rozsianego. Po
pierwsze, wbrew dotychczasowym opiniom stwierdzono,
ze demielinizacja nie jest czynnikiem koniecznym do fego,
aby doszto do uszkodzenia aksonéw. Po drugie, wyka-
zanie, ze cze$¢ uszkodzonych aksonéw ulega regenera-
cji, daje nadzieje, ze odpowiednia interwencja terapeu-
tyczna ma szanse powstrzymaé proces zwyrodnieniowy
towarzyszqcy stwardnieniu rozsianemu.

Skurcz naczyniowy a ryzyko zawatu mézgu
u pacjentéw z krwotokiem podpajeczynéwkowym

Crowley RW, et al. Angiographic vasospasm is stron-
gly correlated with cerebral infarction after subarach-
noid hemorrhage. Stroke 2011; 42: 919-923.

Wystgpienie skurczu naczyniowego u pacjentéw
z krwotokiem podpajeczynéwkowym z peknietego tet-
niaka wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem zgonu i nie-
petnosprawnosci. Autorzy pracy oceniali zwigzek pomieg-
dzy skurczem naczyniowym stwierdzonym w badaniu
angiograficznym a ryzykiem udaru niedokrwiennego
moézgu u chorych na krwotok podpajeczynéwkowy. Do
analizy wtgczono dane 381 chorych. U wszystkich
pacjentéw wykonano angiografie naczyrh mézgowych
w ciqgu pierwszych 48 godz. od momentu wystgpienia
objawéw krwotoku oraz powtérnie po 9 dniach od
momentu wystgpienia objawéw. TK gtowy wykonano
przed inferwencjq (klipsowanie lub embolizacja) i po niej
oraz po 6 tygodniach od momentu zachorowania.
Skurcz naczyniowy definiowano jako niewielki, jezeli
zwezenie naczynia w powtérnym badaniu angiograficz-
nym wynosito 0-33%, umiarkowany — jezeli zwezenie
naczynia wynosito 34-66%, i nasilony — jezeli zwezenie
naczynia wynosito > 67%. Niewielki skurcz naczyniowy
stwierdzono u 55% pacjentéw, umiarkowany —u 31%
i nasilony —u 14% pacjentéw. Zawat mézgu widoczny
w badaniu TK wystgpit u 3% pacjentéw z niewielkim skur-
czem naczyniowym, u 10% pacjentéw z umiarkowanym
skurczem naczyniowym i u 46% pacjentéw z nasilonym
skurczem naczyniowym. W analizie wieloczynnikowe;,
po uwzglednieniu wielkosci tetniaka i stopnia deficytu
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neurologicznego przy przyjeciu, obecno$¢ skurczu naczy-
niowego widocznego w angiografii naczyh mézgowych
zwigzana byfa ze zwiekszonym ryzykiem niedokrwienia
moézgu (OR: 9,3; 95% Cl: 3,7-23,4). Sposéb zaopa-
trzenia tetniaka nie wptywat istotnie na ryzyko wystgpie-
nia zawatu mézgu. Wyniki badania sugerujq, ze zmniej-
szenie skurczu naczyniowego moze przyczyni¢ sie do
redukcji ryzyka powiktan niedokrwiennych u chorych na
krwotok podpajeczynédwkowy.

Ryzyko powtérnego zwezenia tgtnicy szyjnej
po endarterektomii i angioplastyce

Arquizan C, et al. Restenosis is more frequent after
carofid stenting than affer endarterectomy. Stroke 2011;
42:1015-1020.

Autorzy pracy poréwnywali ryzyko powtérnego
zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej u pacjentéw po
udarze mézgu leczonych za pomocq endarterektomii
i U pacjentéw leczonych za pomocgq angioplastyki. Do
badania wigczono 242 chorych, u ktérych wykonano
endarterektomie, i 265 chorych, u ktérych wykonano
angioplastyke tetnicy szyinej. Sredni okres obserwadii
wynosit 2 lata. Powtérne zwezenie tetnicy > 50% zdia-
gnozowano w badaniu ultrasonograficznym v 5,0%
pacjentéw poddanych endarterektomiii u 12,5% cho-
rych poddanych angioplastyce (P = 0,02). Nie stwier-
dzono znaczqcej statystycznie réznicy pomiedzy bada-
nymi grupami w czestodci wystepowania powtdérnego
zwezenia tetnicy szyjnej = 70% (3,3% vs 2,8%). Jedy-
nym czynnikiem ryzyka powtérnego zwezenia byt wiek.
Wyniki badania sugerujq, ze angioplastyka tetnicy szyj-
nej w poréwnaniu z endarterektomiq wigze sie z wigk-
szym ryzykiem ponownego zwezenia tej fetnicy szyjne;.

Biopsja skéry w diagnostyce choroby
wewngqtrzjqdrowych ciat wirgtowych

Sone J, et al. Skin biopsy is useful for the antemor-
tem diagnosis of neuronal intranuclear inclusion dise-

ase. Neurology 2011; 76: 1372-1376.

Choroba wewngtrzjgdrowych ciat wiretowych jest
postepujgcq chorobg zwyrodnieniowg uktadu nerwo-
wego. Objawy kliniczne tej choroby sq bardzo
réznorodne i obejmujg objawy piramidowe i pozapi-
ramidowe, objawy mézdzkowe, otepienie, napady
padaczkowe, neuropatie oraz objawy uszkodzenia
uktadu autonomicznego. Choroba moze mie¢ wezes-
ny poczgtek w okresie niemowlecym lub pozny w wie-
ku dorostym. Moze wystepowa¢ rodzinnie lub spora-
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dycznie. W wigkszosci przypadkéw diagnoza stawiana
jest po$miertnie. W badaniu histopatologicznym stwier-
dza sie obecno$¢ eozynofilowych ciat wiretowych zlo-
kalizowanych w jgdrach neuronéw. Autorzy pracy wyka-
zali, ze typowe zmiany patomorfologiczne wystepujg
takze w komaérkach skéry. U 7 pacjentéw z rodzinng
postaciq choroby badanie histopatologiczne skéry
wykazato obecno$é¢ eozynofilowych, nieobtonionych
wiretéw wewngtrzjgdrowych zlokalizowanych w adipo-
cytach, fibroblastach oraz komérkach gruczotéw poto-
wych skéry. Wirety te byty lepiej widoczne w barwieniu
immunohistochemicznym z uzyciem przeciwciata
przeciwko ubikwitynie niz w klasycznym barwieniu
hematoksyling—eozyng. Autorzy pracy stwierdzajq, ze
biopsja skéry moze by¢ przydatna w przyzyciowej dia-
gnostyce choroby wewngtrzigdrowych ciat wiretowych.

Radiologiczne biomarkery ryzyka choroby
Alzheimera v os6b bez zaburzen funkeji poznawczych

Dickerson BC, et al. Alzheimer-signature MRI bio-
marker predicts AD dementia in cognitively normal
adults. Neurology 2011; 76: 1395-1402.

Dyskretne zaburzenia funkcji poznawczych wykry-
wane w badaniu neuropsychologicznym wyprzedzajg
o ok. 5-10 lat wystgpienie klinicznych objawéw cho-
roby Alzheimera. Autorzy pracy wysuneli hipoteze, ze
zmiany anatomiczne widoczne w badaniu RM u pacjen-
tow w bardzo wezesnym stadium choroby Alzheimera
mogq by¢ obecne takze u oséb zdrowych, u ktérych
w przysztosci rozwinie sie choroba Alzheimera. W celu
weryfikacji tej hipotezy autorzy przebadali dwie grupy
0s6b bez zaburzen funkcji poznawczych, u ktérych
wykonano badanie RM mézgu i zmierzono grubos¢
kory mézgu w miejscach, w ktérych dochodzi do zani-
ku kory w przebiegu choroby Alzheimera (przysrodkowa
cze$¢ ptata skroniowego, biegun ptata skroniowego,
zakret czotowy gorny i srodkowy, ptacik ciemieniowy
dolny). Okres obserwacji wynosit $rednio 11 lat. Pod-
czas obserwacji chorobe Alzheimera rozpoznano u 55%
z 11 oséb, u ktérych na poczgtku badania stwierdzo-
no scienczenie kory mézgu (osoby z grubosciqg kory
ponizej 1 odchylenia standardowego od $redniej)
i u zadnej z 9 osdb, u ktérych grubosé kory mézgu byta
powyzej 1 odchylenia standardowego od $redniej.
W praktyce sciericzenie kory mézgu o 0,2 mm wigzato
sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia otepienia.
Wyniki badania wskazujqg, ze dyskretne sciefnczenie kory
w okreslonych rejonach mézgu widoczne jest u oséb
bez zaburzen funkcji poznawczych, ktére sq zagrozone
wystgpieniem choroby Alzheimera w przysztosci.
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Ostatnio opublikowane wytyczne

Saposnik G, Barinagarrementeria F, Brown RD Jr,
Bushnell CD, Cucchiara B, Cushman M, Deveber G,
Ferro JM, Tsai FY; on behalf of the American Heart
Association Stroke Council and the Council on Epide-
miology and Prevention. Diagnosis and Management
of Cerebral Venous Thrombosis: A Statement for
Healthcare Professionals From the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke 2011;
42: 1158-1192.
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