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Dtugoterminowe efekty leczenia zespotu
niespokojnych nég za pomocq rotygotyny

Oertel W, et al. Long-term safety and efficacy of
rotigofine transdermal patch for moderate-to-severe
idiopathic restless legs syndrome: a 5-year open-label
extension study. Lancet Neurology 2011; 10: 710-
720.

Dotychczas opublikowane badania wykazaty, ze
krotkoterminowe podawanie rotygotyny moze by¢
pomocne w leczeniu zespotu niespokojnych nég. Auto-
rzy pracy oceniali dlugoterminowq skuteczno$¢ i bez-
pieczenstwo przezskérnego podawania rotygotyny
U pacjentéw z zespotem niespokojnych nég. Do bada-
nia wigczono 295 pacjentéw. Poczgtkowa dawka leku
wynosita 0,5 mg/dobe i byta stopniowo zwigkszana
do dawki 4 mg/dobe. Srednia dawka podirzymujgca
leku na koricu badania wynosita 3,09 mg/dobe. Bada-
nie ukonczyto 43% pacjentéw. Osiemdziesiecioro dzie-
wiecioro (30%) chorych przerwato leczenie z powodu
objawdw niepozgdanych, natomiast 31 (11%) pacjen-
tow z powodu nieskutecznosci leku. Najczestszymi
objawami niepozgdanymi byty miejscowe reakcje skor-
ne w miejscu przyklejenia plastra, ktére wystqpity u 24%
chorych w 1. roku leczenia, u 17% chorych w 2. roku
leczenia, u 14% chorych w 3. roku leczenia i u mnigj
niz 6% chorych w 4. i 5. roku leczenia. Natezenie obja-
wow mierzone w skali opracowanej przez Internatio-
nal Restless Legs Syndrome Study Group wynosito 27,7
+ 6,0 na poczgtku badania i zmniejszyto sie do 9,0
+ 9,2 na koncu badania. U 39% pacjentéw, ktérzy
ukoniczyli badanie, nie stwierdzono objawéw choroby.
Nasilenie objawéw stwierdzono u 13% pacjentow.
Autorzy pracy wyciggneli wnioski, ze dtugoterminowe,
przezskérne podawanie rotygotyny jest dobrze tolero-
wane przez pacjentéw, a skuteczno$é leku utrzymuje
sie przez 5 lat terapii.

Ryzyko postepujqcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii u 0s6b po przeszczepieniv
narzqdéw

Mateen FJ, et al. Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy in transplant recipients. Ann Neurol
2011; 70: 305-322.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
jest demielinizacyjng chorobg os$rodkowego uktadu
nerwowego spowodowangq reaktywacjq wirusa JC.
Autorzy pracy dokonali przeglgdu pismiennictwa w celu
okreslenia ryzyka wystgpienia tej choroby u oséb po
przeszczepieniu narzqdow. Zidentyfikowano 69 przy-
padkéw tej choroby u biorcéw narzqdéw litych
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(44 przypadki) i 0séb po przeszczepieniu szpiku (25 przy-
padkéw). Mediana czasu pomiedzy przeszczepieniem
a wystgpieniem objawéw choroby wynosita 27 miesie-
cy u biorcow narzqdéw litych i 11 miesiecy u biorcow
szpiku (zakres: < 1 — > 240 miesiecy). Mediana
przezycia od momentu wystgpienia pierwszych obja-
wow choroby wynosita 6,4 miesigca u biorcéw
narzqdéw litych i 19,5 miesigca u biorcéow szpiku.
Smiertelnos¢ wynosita 84%. Wiecej niz rok przezyto
55,7% pacjentéow. Zapadalno$é na postepujgcq wie-
loogniskowq leukoencefalopatie wéréd pacjentéw po
przeszczepie serca lub ptuc wynosita 1,24/1000 oso-
bolat i byta poréwnywalna z zapadalnoscig na te cho-
robe wéréd pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
leczonych natalizumabem (1/1000 osobolat), ale wiek-
sza niz u pacjentéw zakazonych HIV otrzymujgcych
terapie HAART (0,6/1000 osobolat). Nie stwierdzono
wyraznego zwigzku pomiedzy typem przyjmowanych
lekéw immunosupresyjnych a ryzykiem wystgpienia
choroby. Wyniki badania wskazujq, ze u biorcéow
narzqddw odnotowuije sie zwigkszone ryzyko wystgpie-
nia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii,
ktora w wigkszosci przypadkéw prowadzi do $mierci.

Visinin-like protein-1 jako nowy biomarker choroby
Alzheimera

Tarawneh R, et al. Visinin-like protein-1: diagnostic
and prognostic biomarker in Alzheimer disease. Ann
Neurol 2011; 70: 274-285.

Visinin-like protein-1 (VILIP-1) jest biatkiem neuro-
nalnym, ktérego stezenie zwigksza sie w ptynie moézgo-
wo-rdzeniowym i krwi w przebiegu uszkodzenia maézgu
o roznej etiologii. W przypadku choroby Alzheimera
odktadanie sie amyloidu i biatka tau w mézgu rozpo-
czyna sie 10-15 lat przed klinicznym wystgpieniem
objawéw choroby. Identyfikacja pacjentow w przedkli-
nicznej fazie choroby Alzheimera ma kluczowe zna-
czenie dla planowania nowych metod terapii zapo-
biegajgcych degeneracii neuronéw. Autorzy pracy
oceniali znaczenie VILIP-1 jako markera diagnostycz-
nego i prognostycznego choroby Alzheimera. W bada-
niu wzieto udziat 98 pacjentéw we wezesnym stadium
choroby Alzheimera, 211 oséb bez otepienia oraz
19 pacjentéw z otepieniem niealzheimerowskim. Steze-
nie VILIP-1 oraz stosunek VILIP-1 do amyloidu 42 w pty-
nie moézgowo-rdzeniowym byly wieksze u pacjentéow
z chorobg Alzheimera niz w grupie kontrolnej (odpo-
wiednio 520 = 171 w poréwnaniu z 396 = 149 pg/
ml; P < 0,01i1,55 + 0,72 w poréwnaniu z 0,74 =
0,46; P < 0,01), chociaz wartosci stezen stwierdzane
w obu grupach pokrywaty sie cze$ciowo. Rowniez
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stezenie VILIP-1 w osoczu byto wieksze u pacjentéw
z chorobg Alzheimera niz u oséb bez otepienia (102
+ 34 w poréwnaniu z 90 = 26 pg/ml; P = 0,004).
Srednie stezenie VILIP-1 w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym byto mniejsze u pacjentéw z otepieniem nieal-
zheimerowskim niz u pacjentéw z chorobg Alzheime-
ra (P < 0,01). Zaréwno u oséb z chorobg Alzheimera,
jak i os6b z grupy kontrolnej stezenie VILIP-1 w ptynie
mézgowo-rdzeniowym korelowato ze stezeniem biatka
tau i fosfo-tau, ale nie z amyloidem 42. Stezenie
VILIP-T w ptynie mézgowo-rdzeniowym wykazywato
korelacje z liczbg ztogéw amyloidu w mézgu oceniang
za pomocq techniki PET oraz ujemng korelacje
z catkowitq objetosciq mézgu i objetoscig hipokam-
pa. U oséb bez otepienia, u ktérych stwierdzono wiek-
sze stezenie VILIP-1 i stosunek VILIP-1 do amyloidu
42 w plynie mézgowo-rdzeniowym, odnotowano
zwiekszone ryzyko wystgpienia otepienia w ciggu kolej-
nych 2-3 lat obserwaciji. U oséb ze stezeniem VILIP-1
w plynie mézgowo-rdzeniowym > 535 pg/ml stwier-
dzono znacznie szybsze tempo pogarszania sie funk-
cji poznawczych niz u 0séb ze stezeniem < 535 pg/ml.
Zdolnos¢ predykcyjna VILIP-1 wynosita 0,892 i byta
podobna do wartoéci predykcyjnej biatka tau (0,866).
Kombinacja stezenia VILIP-1 i tau w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym miata wartoé¢ predykcyjng 0,904. Wyni-
ki badania sugerujg, ze pomiar stezenia VILIP-1
w ptynie mézgowo-rdzeniowym moze by¢ przydatny
w diagnostyce wczesnej fazy choroby Alzheimera oraz
ryzyka wystgpienia otepienia typu alzheimerowskiego
u 0s6b zdrowych.

Progresja objawdw u osdb z chorobq Parkinsona
leczonych za pomocq stymulacji jqdra
niskowzgdrzowego

Merola A, et al. Parkinson’s disease progression at
30 years: a study of subthalamic deep brain-stimula-
ted patients. Brain 2011; 134; 2074-2084.

Autorzy pracy przedstawili wyniki wieloletniej obser-
wacji przebiegu choroby Parkinsona u pacjentéw leczo-
nych za pomocq stymulacji jgdra niskowzgérzowego.
W badaniu wzieto udziat 19 pacjentéw, w tym 10 ko-
biet. Srednia wieku w momencie wystgpienia pierw-
szych objawéw choroby Parkinsona wynosita 38,6 =
6,3 roku, za$ $rednia wieku w momencie rozpoczecia
stymulacji jgdra niskowzgérzowego 61,5 = 5,7 roku.
Sredni okres obserwacji od momentu wystgpienia
pierwszych objawéw choroby wynosit 30,7 = 2,2 roku.
W trakcie obserwacji stwierdzono pogorszenie w za-
kresie funkcji ruchowych ocenianych w Unified Parkin-
son’s Disease Rating Scale-Ill (UPDRS-III). Punktacja
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w UPDRS-III uzyskana przy wytgczonej stymulacji, ale
po zazyciu lekéw wynosita 22,8 na poczgtku badania
i 39,2 podczas ostatniej wizyty (P < 0,001). Punkta-
cia w UPDRS-IIl uzyskana przy wtgczonej stymulaciji,
ale bez zazycia lekéw wynosita 30,0 na poczgtku
badania i 38,1 podczas ostatniej wizyty (P = 0,002).
Sredni dzienny ekwiwalent L-dopy zmniejszyt sie w ciggu
pierwszych 5 lat stymulacji z 890,3 do 336,5 mg, po
czym po 7 latach stosowania stymulacji wzrést do
435,1 mg. W trakcie obserwacji upadki odnotowano
u 64% pacjentéw, niestabilno$¢ postawy u 100%
pacjentéw, zastygniecia niereagujgce na leczenie
L-dopg u 64%, dysfagie u 86%, nietrzymanie moczu
u 57% pacjentéw, znaczqce niedociénienie ortosta-
tyczne u 36%, za$ otepienie u 43% pacjentéw. Media-
na czasu, jaki uptyngt od poczgtku choroby do
wystgpienia wymienionych powyzej objawdw, wynosita
odpowiednio: 26,1 roku dla niestabilnosci postawy,
29,2 roku dla dyzartrii, 30,2 roku dla upadkéw, dys-
fagii i nietrzymania moczu, 30,5 roku dla zastygnie¢,
30,8 roku dla zapar¢ i 33,5 roku dla niedoci$nienia
orfostatycznego. Badanie neuropsychologiczne wyka-
zato stopniowe pogorszenie w zakresie funkcji wyko-
nawczych, jezykowych, osqdu i pamieci. Mediana
czasu od momentu wystgpienia pierwszych objawéw
choroby Parkinsona do momentu wystgpienia
objawéw otepienia wynosita 32 lata, halucynacji —
30,9 roku, za$ objawéw depresyjnych — 31,7 roku.
Wyniki badania wskazujg, ze po 30 latach trwania cho-
roby Parkinsona u wiekszosci pacjentéw wystepujg
objawy niereagujgce na podawanie L-dopy, podczas
gdy stymulacja jgdra niskowzgérzowego i farmakote-
rapia wcigz wykazujq korzystny wptyw na objawy osio-
we choroby Parkinsona.

Swieze ogniska niedokrwienne u pacjentow
z pierwotnym krwotokiem $rodmézgowym

Gregoire SM, et al. Acute ischaemic brain lesions
in infracerebral haemorrhage: multicentre cross-sec-
tional magnetic resonance imaging study. Brain 2011;
134: 2376-2386.

Autorzy pracy oceniali obecnos¢ ognisk niedo-
krwiennych widocznych w badaniu DWI (diffusion-
weighted images) u pacjentéw z krwotokiem $réd-
moézgowym. Do badania wigczono 114 pacjentéw
z pierwotnym krwotokiem $rédmoézgowym, w tym
39 pacjentéw spetniajgeych kliniczne kryteria rozpo-
znania mézgowej angiopatii amyloidowej oraz 47 oséb
tworzgcych grupe kontrolng. Badanie DWI wykonano
w ciggu pierwszych 3 miesiecy od momentu wystgpie-
nia krwotoku moézgowego. Ogniska niedokrwienne
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widoczne w badaniu DWI stwierdzono u 13% pacjen-
tow z krwotokiem mézgu i u zadnej osoby z grupy kon-
trolnej. Czesto$¢ ognisk niedokrwiennych byta wieksza
U pacjentéw z mézgowqg angiopatiq amyloidowg
w poréwnaniu z pozostatymi osobami z krwotokiem
$rédmozgowym (23% w poréwnaniu z 8%). Ogniska
niedokrwienne miaty najczesciej lokalizacje korowo-
-podkorowg w pfacie czotowym i wielkoé¢ od 0,25 cm
do 1,46 cm. W poréwnaniu z osobami bez ognisk nie-
dokrwiennych pacjenci, u ktérych stwierdzono obsza-
ry niedokrwienia, mieli znaczqco wieksze nasilenie
zmian w istocie biatej mézgu. Obie grupy nie réznity
sie pod wzgledem liczby mikrokrwawien. W analizie
wieloczynnikowej parametrami zwigzanymi z obecno-
$cig ognisk niedokrwiennych byty stopien zaawan-
sowania zmian w istocie biatej mézgu (OR: 1,14;
95% Cl: 1,02-1,28; P = 0,02) oraz obecnosé¢ mikro-
krwawien w lokalizacji $cisle ptatowej (OR: 3,85;
95% Cl: 1,15-12,93; P = 0,083). Wyniki badania
wskazujq, ze obecno$é¢ $wiezych, niemych klinicznie
ognisk niedokrwiennych stwierdza sie czesto u pacjen-
tow z krwotokiem §rédmézgowym, zwlaszcza zwigza-
nym z obecnosciq angiopatii amyloidowej. Poniewaz
pacjenci, u ktérych w badaniu DWI wykryto ogniska nie-
dokrwienne, mieli bardziej nasilone zmiany w istocie
biatej oraz ptatowq lokalizacje mikrokrwawier, wysu-
nieto podejrzenie, ze stwierdzane ogniska niedokrwien-
ne sq wynikiem choroby matych naczyn mézgowych.

Czynniki wyzwalajqce krwotok podpajeczynéwkowy

Vliak MH, et al. Trigger factors and their attributa-
ble risk for rupture of intracranial aneurysms: a case-
crossover study. Stroke 2011; 42: 1878-1882.

Poznanie czynnikéw wyzwalajgeych krwotok pod-
pajeczynéwkowy moze sie przyczyni¢ do lepszego
poznania patofizjologii tej choroby oraz planowania
dziatan profilaktycznych. Celem badania byto ziden-
tyfikowanie czynnikéw wyzwalajgeych krwotok podpa-
ieczynéwkowy. W badaniu wzieto udziat 250 pacjen-
tow, ktérzy wypetniali specjalny kwestionariusz
dotyczqey poczatku zachorowania. Zidentyfikowano
8 czynnikéw wyzwalajgeych krwotok podpajeczynow-
kowy: picie kawy (RR: 1,7; 95% Cl: 1,2-2,4), picie
napojow typu cola (RR: 3,4; 95% ClI: 1,5-7,9), gniew
(RR: 6,3; 95% Cl: 4,6-25), przerazenie (RR: 23,3;
95% Cl: 4,2-128), parcie podczas defekacji (RR: 7,3;
95% Cl: 2,9-19), stosunek seksualny (RR: 11,2;
95% Cl: 5,3-24), przedmuchiwanie nosa (RR: 2,4;
95% Cl: 1,3-4,5) i intensywne ¢wiczenia fizyczne
(RR: 2,4; 95% Cl: 1,2-4,2). Najczesciej stwierdzany-
mi czynnikami wyzwalajgcymi byty picie kawy (10,6%)
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i intensywne ¢wiczenia fizyczne (7,9%). Wszystkie ziden-
tyfikowane czynniki prowadzq do nagtego i krétko-
trwatego wzrostu ci$nienia tetniczego.

Efekty farmakologicznego leczenia depresji
u chorych na otgpienie

Banerjee S, et al. Sertraline or mirtazapine for
depression in dementia (HTA-SADD): a randomised,
multicentre, double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet 2011; 378: 403—411.

Objawy depresji czesto wystepujg u chorych na
otepienie, ale wcigz pozostaje niejasne, na ile lecze-
nie depresji u 0s6b z otepieniem przynosi korzystne
efekty. Autorzy pracy poréwnywali z placebo skutecz-
no$¢ podawania sertraliny i mirtazapiny, lekéw prze-
ciwdepresyjnych stosowanych czesto w praktyce kli-
nicznej u pacjentéw z otepieniem. Kryteriami wigczenia
do badania byly: prawdopodobna lub mozliwa cho-
roba Alzheimera, depresja trwajgca co najmniej
4 tygodnie i co najmniej 8 punktow w CSDD (Cornell
scale for depression in dementia). Po randomizacji
111 pacjentéw otrzymywato placebo, 107 — sertrali-
ne w dawce docelowej 150 mg/dobe, zas 108 oséb
— mirtazapine w dawce 45 mg/dobe. Punktem konco-
wym badania byta redukcja objowéw depresji
oceniana w CSDD w 13. i 39. tygodniu badania.
W 13. tygodniu leczenia najwiekszq poprawe w CSDD
stwierdzono u chorych otrzymujgcych placebo ($red-
nia: =5,6 = 4,7) w poréwnaniu z osobami otrzy-
mujqgcymi sertraline (srednia: —=3,9 = 5,1) lub mirta-
zapine ($rednia: —=5,0 = 4,9). Redukcja objawéw
depresji w 13. tygodniu nie réznita sie znaczqco pomi-
edzy pacjentami otrzymujgcymi placebo a pacjentami
zazywajgcymi sertraling ($rednia réznica: 1,17,
P = 0,10) lub mirtazapine ($rednia réznica: 0,01;
P = 0,99). Nie stwierdzono réwniez réznicy pomiedzy
chorymi leczonymi sertraling i mirtazaping ($rednia
roznica: 1,16; P = 0,11). Podobne efekty leczenia
obserwowano w 39. tygodniu. Objawy niepozqgdane
wystepowaly znacznie rzadziej u pacjentéw otrzy-
mujgcych placebo (26%) w poréwnaniu z osobami
leczonymi sertraling (43%, P = 0,01) lub mirtazaping
(41%, P = 0,083). Najczestszym objawem niepo-
zgdanym w grupie leczonej sertraling byly nudnosci,
za$ w grupie leczonej mirtazaping — senno$¢. Smier-
telnos¢ w 39. tygodniu obserwacji byta podobna
w badanych grupach. Na podstawie uzyskanych wyni-
kéw autorzy pracy sugerujq, ze podawanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych u oséb z chorobg Alzheimera i obja-
wami depresji nie powinno by¢ traktowane jako
postepowanie standardowe.
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Czynnik wzrostu fibroblastéw 21 jako marker
miopatii mitochondrialnych

Suomalainen A, et al. FGF-21 as a biomarker for
muscle-manifesting mitochondria respiratory chain defi-
ciencies: a diagnostic study. Lancet Neurol 2011; 10:
806-818.

Choroby mitochondrialne to grupa choréb meta-
bolicznych wystepujgcych we wszystkich grupach wie-
kowych. W chwili obecnej standardem odniesienia
w diagnostyce tych choréb pozostaje biopsja miesnio-
wa z histologiczng i biochemiczng oceng struktury
i funkcji mitochondriéw oraz badaniem genetycznym
mitochondrialnego DNA. Czynnik wzrostu fibroblastéw
21 (fibroblast growth factor 21 — FGF-21) uczestniczy
w regulacji metabolizmu lipidéw. Stezenie tego czyn-
nika w migéniach szkieletowych i osoczu jest zwiek-
szone u myszy z defektem tancucha oddechowego
mitochondriéw. Autorzy pracy zmierzyli stezenie
FGF-21 w surowicy lub osoczu u 67 pacjentéw z cho-
robami mitochondrialnymi (41 dorostych, 26 dzieci),
34 pacjentéw z innymi chorobami neurologicznymi
zajmujgcymi miesnie (np. dystrofia miotoniczna, dys-
trofia Beckera, choroba ciat wiretowych, rdzeniowy
zanik mie$ni) oraz 74 zdrowych oséb. Srednie stezenie
FGF-21 w surowicy wynosito 70 pg/ml (zakres: 15-309)
u zdrowych dorostych, 114 pg/ml (zakres: 42-244)
u zdrowych dzieci i 77 pg/ml (zakres: 47-329) u dzie-
ci z chorobami neurologicznymi innymi niz choroby
mitochondrialne. Srednie stezenie FGF-21 w surowi-
cy 0séb z chorobami mitochondrialnymi zajmujgcymi
miesnie byto znaczqco wieksze niz u oséb zdrowych
i wynosito 820 = 1151 pg/ml (P < 0,0001). Niepra-
widtowe stezenie FGF-21 we krwi mierzone metodq
ELISA definiowano jako stezenie > 200 pg/ml. U oséb
z nieprawidtowym stezeniem FGF-21 we krwi stwier-
dzono 132-krotnie wigksze ryzyko wzgledne wystgpie-
nia miopatii mitochondrialnej niz u oséb z prawi-
dtowym stezeniem tego biatka. Czuto$¢ i swoistosé
pomiaru FGF-21 w celu identyfikacji choréb mito-
chondrialnych wynosity odpowiednio 92,3% (95% Cl:
81,5-97,9)i191,7% (95% Cl: 84,8-96,1), natomiast
warto$¢ predykcyjna wyniku dodatniego i ujemnego —
84,2% (95% Cl: 72,1-92,5) i 96,1% (95% Cl:
90,4-98,9). Zdolnos¢ predykcyjna FGF-21 byta wiek-
sza niz dotychczas uzywanych biomarkeréw (kwas mle-
kowy, pirogronian, kinaza kreatynowa). Wyniki bada-
nia sugerujq, ze pomiar FGF-21 we krwi moze by¢
przydatny w diagnostyce pacjentéw z miopatiami mito-
chondrialnymi i zastgpi¢ biopsje miesniowq.
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Terapia genetyczna chorych na dystrofig Duchenne’a

Cirak S, et al. Exon skipping and dystrophin resto-
ration in patients with Duchenne muscular dystrophy
after systemic phosphorodiamidate morpholino oligo-
mer treatment: an open-label, phase 2, dose-escala-
tion study. Lancet 2011; 378: 595-605.

U pacjentéw z dystrofig Duchenne’a otwarta ram-
ka odczytu sprzezonego z chromosomem X genu dla
dystrofiny jest zaburzona z powodu delecji (65%),
duplikacji lub mutacji punktowych. Brak dystrofiny
prowadzi do degeneracji mieéni, procesu zapalnego
i zastgpienia miesni przez tkanke tgczng. ,Naprawa”
ramki odczytu jest mozliwa poprzez podanie oligome-
row zawierajgcych 20-30 nukleotydéw komplemen-
tarnych do sekwencji eksonu genu dystrofiny. Autorzy
pracy oceniali efekt biologiczny dozylnego podania
preparatu AVI-4658 zawierajgcego oligomery kom-
plementarne do genu dystrofiny u 19 oséb z chorobg
Duchenne’a spowodowang delecjg genu. Biopsje
miesniowq wykonano przed podaniem i 12 tygodni
po podaniu preparatu. U 7 pacjentéow stwierdzono
znaczqcy wzrost ekspresji dystrofiny w miegniach.
W sarkolemmie obserwowano tez towarzyszqcy wzrost
ekspresiji biatek zwigzanych z dystrofinami — a-sarko-
glikanu i neuronalnej syntetazy tlenku azotu. U pacjen-
tow, u ktérych udato sie przywréci¢ ekspresje dystro-
finy, stwierdzono zmniejszenie ilosci limfocytow T
cytotoksycznych w miesniach. Wyniki badania dajq
nadzieje na opracowanie nowych, skutecznych metod
terapii genowej u pacjentéw z dystrofig Duchenne’a.

Ostatnio opublikowane wytyczne

Evers S, Jensen R. Treatment of medication overuse
headache — guideline of the EFNS headache panel.
Eur J Neurol 2011; 18: 1115-1121.

Opracowat: dr med. Tomasz Dziedzic
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