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Doroczne Spotkanie Amerykanskiej
Akademii Neurologii, Waszyngton 2015

Amerykaniska Akademia Neurologii (AAN,
American Academy of Neurology) jest naukowym
towarzystwem neurologicznym organizujgcym
co roku spotkania o randze kongreséw nauko-
wych, ktére naleza do najwazniejszych wydarzen
dla neurologéw z calego $wiata. Kto uwaznie
uczestniczy w tych spotkaniach, moze §mialo
powiedzie¢, ze jest na biezgco z najnowsza wiedzg
dotyczaca kluczowych problemoéw neurologii,
zar6wno w aspekcie badan podstawowych, kli-
nicznych, jak i zagadnien socjoekonomicznych
zwigzanych ze specjalnoécig neurologiczng.
Tegoroczne spotkanie lider6w amerykanskiej
neurologii oraz gosci z calego Swiata odbywalo
sig¢ w Waszyngtonie, od 18 do 25 kwietnia. Jego
podsumowanie nie jest tatwe. Kazdy z uczestni-
kéw moégt znalez¢ wiele interesujacych tematow,
zwykle w liczbie przekraczajgcej mozliwosci ich
rownoleglego Sledzenia. Przedstawiona ponizej
relacja ze spotkania AAN 2015 dotyczy przede
wszystkim dwoéch najwazniejszych wydarzen
plenarnych — Sesji Prezydenckiej oraz Sesji
.Neurologia. Przeglad roku”, podczas ktérych
oméwiono najwazniejsze osiagniecia i trendy
w réznych dyscyplinach neurologicznych.

Sesja Prezydencka

Cztery z pieciu wyktadéw inaugurujgcych Sesje
Prezydencka byly Scidle zwigzane z zagadnieniami
neurologicznymi, natomiast piaty dotyczyl sku-
tecznosci glebokiej stymulacji mézgu u chorych
z depresja oporna na leczenie.

Jako pierwszy wystapit ustgpujacy Prezydent
AAN — profesor Timothy Pedley z Uniwersytetu
Columbia, specjalizujgcy sie w badaniach nad ge-
netycznym podiozem zespotéw padaczkowych. Na
wstepie profesor Pedley podkreslit, ze neurologia
przezywa bujny rozkwit w dziedzinie badan podsta-
wowych, ktére poglebiajg naszg wiedze na poziomie
genetyczno-molekularnym i pozwalajg na wprowa-
dzanie nowych lekéw do praktyki klinicznej, na
przyklad w stwardnieniu rozsianym. Stwierdzit,

ze przed neurologig stoi szereg wyzwan. Pierwsze
znich to brak sp6jnego, czytelnego systemu pomocy
neurologicznej, trudnosci w dostepie do $wiadczen
neurologicznych, nawet w tak rozwinietym i bo-
gatym kraju jak Stany Zjednoczone, w ktérym 6w
system znacznie obcigza finansowo budzet krajowy
(18% PKB Stan6w Zjednoczonych). Profesor Pedley
zwrécit uwage na koniecznoéé opracowania zalozen
nowej reformy ekonomicznej, ktéra uwzgledniataby
jakos¢ uzyskanych efektéw w neurologii. Podkres-
lit, Ze niezbedne jest w tym celu przygotowanie
i prowadzenie szkolen, ktére dostarczytyby wiedzy
na temat wczesnej, odpowiednio ukierunkowanej
diagnostyki, pozwalajacej na zredukowanie niepo-
trzebnych badan. Takie szkolenia mialyby takze
na celu ulatwienie wyboru najlepszej terapii oraz
dostarczenie wiedzy o optymalnych (mierzalnych)
sposobach oceny efektéw leczenia, takze z uwzgled-
nieniem jako$ci zycia. Prezydent AAN podkreslit,
7e wraz z poszerzaniem sie wiedzy neurologiczne;j
bedg sie rozwija¢ podspecjalizacje, gromadzgce
coraz wiecej czlonkéw. Zauwazyl, ze reprezentujace
je towarzystwa beda, przynajmniej potencjalnie,
wspolzawodniczyly z AAN, dodajac jednoczesnie,
ze partnerstwo miedzy stowarzyszeniami nalezy
wspiera¢ i zachecac do jak najwiekszej liczby wspdl-
nych spotkan. Efektem zaproponowanej strategii
byto powotanie Rady Neurologicznych Towarzystw
Podspecjalizacyjnych (Council of Neurological
Subspecialty Societies). Kolejne wyzwanie, przed
ktérym stoi AAN, to zmniejszenie liczby neurolo-
gow. W 2012 roku liczba neurologéw zmniejszyta
sig 0 11%, natomiast szacuje sie, ze w roku 2025
niedobér osiagnie 20%. Powodem tego zjawiska ma
by¢ wzrost wymagan wobec neurologéw, wynika-
jacy miedzy innymi ze starzenia sie spoleczenstwa
i wzrastajacych obcigzen chorobami neurologicz-
nymi. W koficowej czes$ci wystapienia profesor
Pedley zwrdcit uwage na problem wypalenia za-
wodowego wsréd neurologéw. Wskaznik wypalenia
zawodowego u neurologéw amerykanskich nalezy
do najwyzszych wsréd ogoétu lekarzy. Wynika on
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z braku satysfakcji z przebiegu kariery zawodowej,
a zwlaszcza z poczucia deprecjonowania wartos-
ci tego, czym sie zajmuja. W celu zapobiegania
zjawisku wypalenia, zostala powolana stosowna
instytucja (Neurologist Burnout Task Force).

W kolejnym wystgpieniu, profesor Daniel Lo-
wenstein z Uniwersytetu Harwarda przedstawil
wyktad zatytulowany ,Osiggniecia w Swiecie
padaczki. Czy rzeczywiscie?”. Oparl sig na opisie
dwéch projektéw: Epilepsy Phenome/Genome
Project (EPGP) oraz Gene Discovery in Epilepsy
(Epi4K). W tych projektach uczestniczyli chorzy
z napadami uog6lnionymi w przebiegu padaczki
idiopatycznej, a takze z napadami ogniskowymi,
napadami wieku dzieciecego, zespotem Lennoxa-
-Gastaut i napadami zwigzanymi z malformacjami
rozwojowymi kory mézgu. Grupe chorych na
padaczke uzupelniali ich krewni w pierwszej
linii. W obu projektach opisano genetyczne pod-
loZze napadéw. W podsumowaniu prof. Lowen-
stein przedstawil pierwsze pozytywne wyniki
zastosowania leku dzialajgcego na mechanizm
genetyczny napadéw. Wprowadzenie kwinidyny
(leku antyarytmicznego) w cigzkiej postaci auto-
somalnie dominujgcej padaczki ptatéw czotowych
u dzieci oraz padaczki dzieciecej z wedrujacymi
napadami ogniskowymi spowodowalo znamienng
redukcje liczby napad6éw u chorych ze specyficzng
mutacja genetyczng. Zdaniem autora prezentacji,
zaburzenia genetyczne lezg u podloza wiekszosci
typoéw padaczek.

Trzeci wyklad ,,0d genéw do terapii” wyglosil
profesor Stefan Pulst z Uniwersytetu w Utah. Byt
to przyklad sprzezenia pomiedzy podstawowymi
badaniami genetycznych mechanizméw choréb
uktadu nerwowego a mozliwoscig zastosowania
ich wynikéw w leczeniu tych choréb. Prezentacja
dotyczyla genetycznie uwarunkowanej ataksji
rdzeniowo-mé6zdzkowej typu SCA2. Profesor
Pulst przypomnial, ze choroba jest spowodowana
nadmierng liczbg powtoérzen tripletéw nukleoty-
dowych CAG (wiecej niz 32Q) w genie ATXNZ.
Eksperymentalne badania przeprowadzono
na myszach transgenicznych z uszkodzonymi
komoérkami Purkinjego. Zwierzetom podawano
zwigzek oparty na czasteczce ASOs (antisense
oligonucleotides), dziatajacej na poziomie mRNA
genu ATXN2, zmniejszajacej jego ekspresje. Cza-
steczka ta redukowala stopien uszkodzenia komé-
rek Purkinjego i poprawiata funkcje motoryczne
u badanych myszy. Uznano, ze kolejnym etapem
powinny byé¢ badania na poziomie klinicznym.
W tym celu zastosowano czasteczke ASO7 wyka-

zujac, ze zmniejsza ona ekspresje ATHNZ zaréwno
u zwierzat, jak i u ludzi. Profesor Pulst wyrazit na-
dzieje, ze w kolejnych badaniach uda sie wykazac
skutecznos¢ kliniczng czasteczki w SCA2, a by¢
moze takze i w innych chorobach neurozwyrod-
nieniowych, na przyktad w chorobie Parkinsona
czy stwardnieniu zanikowym bocznym.

W czwartym wykladzie Sesji Prezydenckiej,
zatytulowanym ,Stwardnienie rozsiane u dzieci”,
profesor Brenda Banwell z Uniwersytetu Pensyl-
wania w Filadelfii zadata pytania: czy stwardnie-
nie rozsiane (MS, multiple sclerosis) wystepuje
u dzieci, a jedli tak, czy jest to taka sama choroba
jak u dorostych oraz czy w chwili jej ujawnienia sie
jest to choroba neurozwyrodnieniowa, czy tez za-
palna? Odnos$nie pierwszego pytania, odpowiedz
brzmi — tak, MS wystepuje u dzieci. Prawdopo-
dobienistwo jej ujawnienia sie u dziecka z ostrym
zespolem demielinizacyjnym (poprzeczne zapa-
lenie rdzenia, zapalenie nerwu wzrokowego, ostre
rozsiane zapalenie mézgu i rdzenia (ADEM, acute
disseminated encephalomyelitis), demielinizacja
wieloogniskowa (PD, polyfocal demyelination)
zalezy od rodzaju zmian w obrazach T2-zaleznych
tomografii rezonansu magnetycznego, wieku dzie-
cka i rozpoznania ADEM jako wyj$ciowej postaci
zespotu demielinizacyjnego. U dzieci bez zmian
w obrazach T2-zaleznych ryzyko wystapienia MS
wynosi 1-9%, u dzieci w wieku do 11 lat z ADEM
— 3,3%, u dzieci w tym samym wieku z inng
postacia zespolu demielinizacyjnego ryzyko wzra-
sta do 28%. U dzieci w wieku powyzej 11 lat ze
zmianami T2-zaleznymi, bez rozpoznania ostrego
zespolu demielinizacyjnego, ryzyko wystapienia
MS wynosi 60,6%. Ryzyko zachorowania na MS
wiaze sie takze z czynnikami Srodowiskowymi,
genetycznymi i immunologicznymi. Pod wzgle-
dem genetycznym MS u dzieci przypomina MS
u dorostych. Stwardnienie rozsiane u dzieci wigze
sig z ekspozycja na infekcje wirusem Epsteina-Barr
(EBV, Epstein-Barr virus) i wirus opryszczki typu 1
(HSV1, herpes simplex virus type 1) (z ta ostatnig
tylko u dzieci HLA-DRB1501-negatywnych).
U dzieci z infekcjg EBV do rozpoznania MS docho-
dzi istotnie wczesniej. Profesor Banwell wskazata
takze na istotnie wyzsze ryzyko zachorowania na
MS u dzieci z niedoborem witaminy D (ryzyko
wystapienia MS u dzieci z ostrym zespotem de-
mielinizacyjnym suplementowanych witaming D
zmniejsza sie o 20%). Immunopatogenetyczne
podioze MS u dzieci jest zwigzane z istotnie
mniejszym odsetkiem krgzacych we krwi lim-
focytow T naiwnych, zwiekszonym mianem
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przeciwcial, przy czym uklad immunologiczny
nie jest w stanie wykaza¢ skutecznosci immuno-
supresyjnej. Profesor Banwell podkreslita, ze MS
wystepujace w wieku dzieciecym op6znia rozwoj
moézgowia, a w konsekwencji prowadzi do jego
zaniku, co przejawia sie uposledzeniem funkcji
poznawczych.

Sesja plenarna ,,Neurologia. Przeglad roku”

Sesja plenarna ,Neurologia. Przeglad roku” to
stala pozycja programowa ANN i podobnie jak
w latach ubieglych, takze i podczas tegorocznego
spotkania w Waszyngtonie, stanowita najwazniej-
sze wydarzenie, podsumowujace aktualne wyniki
badan w kilku dziedzinach neurologii.

Profesor Lisa DeAngelis z Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center w Nowym Yorku zapoznata
uczestnikéw Sesji z najnowszymi osiggnieciami
w zakresie neuroonkologii. W pierwszej czeSci
wykladu skupita sie na oméwieniu ostatnio
opublikowanych wynikéw badan klinicznych
dotyczacych nowo rozpoznanego glejaka wielo-
postaciowego. Zwrécita uwage na skutecznosé
stosowania w tej grupie nowotworéw przeciwciata
monoklonalnego bevacizumab, skierowanego
przeciwko czynnikowi wzrostu §r6dblonka (VEGE,
vascular endothelial growth factor), odgrywajacego
jedna z kluczowych rél w angiogenezie. Zasto-
sowanie bevacizumabu wplyneto korzystnie na
wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji
objawéw guza. Pozytywnego efektu nie zaobser-
wowano jednak w odniesieniu do catkowitego
czasu przezycia chorych z nowo rozpoznanym
glejakiem wielopostaciowym. Jak wykazato
kolejne badanie kliniczne, na czas przezycia
nie wplywato dodanie do standardowej terapii
przeciwciata skierowanego przeciwko integrynie
(cilengityd). Potwierdzono natomiast korzystny
wplyw dzialania bewacyzumabu w przypadkach
nawrotowego glejaka wielopostaciowego — u ok.
60% chorych uzyskano pozytywna odpowiedz
i wysoki wskaznik remisji. Najkorzystniejszego
efektu terapeutycznego nalezy jednak oczekiwac
przy podawaniu bewacyzumabu skojarzonego
z preparatami nitrozomocznika. Profesor DeAn-
gelis zwrécita uwage na znaczna heterogennosé
genetyczng glejakow wielopostaciowych. Przed-
stawita wyniki badan jednoznacznie sugerujace,
ze w przyszlosci niezbedne bedzie uwzglednienie
immunoterapii opartej na podtypach molekular-
no-genetycznych nowotworu w leczeniu tego
typu guzéw. W ostatniej czesci wyktadu profesor
DeAngelis odniosta sie do wynikéw badan klinicz-

nych u chorych z glejakami o niskim stopniu zto-
sliwosci. Wskazujq one, ze czas przezycia wolny
od progresji nowotworu istotnie wydiuza sie po
dolaczeniu do standardowej radioterapii leczenia
chemioterapeutycznego temizolomidem. Sg to na
razie wstepne wyniki obserwacyjne, ktére wy-
magajg potwierdzenia w badaniach klinicznych.

Zawroty glowy pochodzenia obwodowego
i oSrodkowego byly tematem kolejnego wykta-
du, przedstawionego przez profesora Davida
Newman-Tokera z Uniwersytetu Johna Hopkinsa.
Zostalo oméwione nowe podejscie do rozpo-
znawania ostrych, obwodowych (uktadowych)
zawrotéw glowy typu vertigo i zawrotéw okresla-
nych w polskim nazewnictwie jako osrodkowe
(nieuktadowe), a w piSmiennictwie angloje-
zycznym jako zamet, oszolomienie (dizziness).
Wyktadowca przedstawil najnowsze osiagniecia
w topograficznym réznicowaniu wymienionych
typow zawrotéw glowy. Podkreélit, Zze w codzien-
nym réznicowaniu typu zawrotéw zbyt czesto
postugujemy sie tomografia komputerowa, a zbyt
rzadko tomografiag rezonansu magnetycznego.
Okazuje sie, ze ryzyko udaru mézgu u oséb zgta-
szajacych zawroty glowy jest bardzo mate. Na
podstawie duzej analizy klinicznej wynosi ono
okolo 0,5% w okresie zawrotéw i nie przekracza
1,5% po uplywie roku. Profesor Newmann-Toker
zwrécil uwage na znaczenie wideookulografii
w réznicowaniu zawrotéw zwigzanych z udarem
mozgu lub zapaleniem nerwu przedsionkowego.
Odsetek prawidtowych rozpoznan przy zastoso-
waniu tego badania siega 90%. W podsumowaniu
podkreslono, zeby nie lekcewazy¢ izolowanych
zawrotow glowy typu vertigo i zaburzen stu-
chu, ktére moga by¢ objawami udaru mézdzku.
W razie negatywnego wyniku badania tomografii
rezonansu magnetycznego nalezy zastosowac
testy indukujace oczoplas (HINTS, Head-Impulse-
-Nystagmus-Test-of-Skew lub HSN, Head-Shaking
Nystagmus).

Profesor Michael Okun z Uniwersytetu Floryda
zapoznal stuchaczy z istotnymi problemami zwig-
zanymi z zaburzeniami ruchowymi. W pierwszej
kolejnosci odniést sie do choroby Parkinsona
w aspekcie jej wczesnego rozpoznawania, pa-
togenezy, w tym czynnikéw ryzyka, strategii
neuroprotekcyjnych i postepowania objawowego.
Prawidtowe rozpoznanie, potwierdzone po$miert-
nie badaniem neuropatologicznym, stawiane jest
u 26% chorych podczas pierwszej wizyty, u 53%
pacjentéw w okresie do 5 lat po ujawnieniu sie
objaw6w, a u 88% w okresie pézniejszym. Na
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szybkie rozpoznanie choroby ma wplyw odpo-
wiedZ na lewodope, wystepowanie fluktuacji
i dyskinez oraz uposledzenie wechu i zaburze-
nia snu. Wzrost ryzyka zachorowania wiaze sie
z zaawansowanym wiekiem, upoéledzeniem
wechu, zaburzeniami widzenia barw, subtelnymi
zaburzeniami ruchowymi. Lagodne zaburzenia
poznawcze, depresja, osobowo$é¢ parkinsonow-
ska, leczenie klonazepamem lub melatonina, jak
rowniez zaburzenia autonomiczne i ple¢ nie sg
czynnikami zapowiadajagcymi wystapienie cho-
roby Parkinsona. W czesci dotyczacej patogenezy
choroby Parkinsona, profesor Okun odniést sie do
hipotezy, ktora zaklada, ze zmiana konformacji
alfa-synukleiny rozpoczyna sie w obwodowym
uktadzie nerwowym, a nastepnie zjawisko to sze-
rzy sie na osrodkowy uktad nerwowy. Przytoczyl
wyniki badan eksperymentalnych na myszach
transgenicznych, u ktérych domie$niowe poda-
wanie alfa-synukleiny doprowadzito do powstania
zaburzen ruchowych o fenotypie parkinsonow-
skim. Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze pato-
logia alfa-synukleiny w chorobie Parkinsona jest
podobna do zmian konformacyjnych w chorobach
prionowych. Odnos$nie neuroprotekcji w chorobie
Parkinsona zwrécono uwage na korzystne dziata-
nie przeciwcial monoklonalnych, co jest aktualnie
przedmiotem badan klinicznych (1. faza). Nie-
powodzeniem zakonczyly sie proby stosowania
monohydratu kreatyny czy koenzymu Q10 jako
srodkéw neuroprotekcyjnych w chorobie Par-
kinsona. Do leczenia objawowego wprowadzono
natomiast preparat droxidopy, przeciwdzialajacy
niedocis$nieniu ortostatycznemu oraz preparat
lewodopy o przedluzonym dziataniu. Trwaja
rowniez badania nad zastosowaniem pomp, po-
zwalajacych na kontrolowane, ciggle uwalnianie
lewodopy, co miatoby zapobiega¢ fluktuacjom. Na
zakonczenie wykladu profesor Okun zadat pyta-
nie, czy drzenie samoistne, podobnie jak choroba
Parkinsona, jest chorobg neurozwyrodnieniowg?
Wigkszos¢ danych przemawia za zwyrodnieniem

aksonalnym, ubytkami dendrytéw i kolcéw den-
drytycznych oraz uszkodzeniem ciata komérek
Purkinjego w drzeniu samoistnym, co pozwala
zaliczy¢ to schorzenie do grupy choréb neuro-
zwyrodnieniowych.

W ostatniej prezentacji omawianej Sesji pro-
fesor Jeffrey Cohen z Instytutu Neurologicznego
w Cleveland oméwil aktualne zagadnienia doty-
czace MS. W pierwszej kolejnosci podkreslil, ze
ostatnio bardzo duzo uwagi poswieca sie aktyw-
nym zmianom zapalnym w obrazie klinicznym
choroby (rzuty) oraz neuroobrazowaniu w postaci
rzutowej i postepujacej MS. Wyktadowca za-
uwazyl, ze celem leczenia jest osiggniecie stanu,
w ktérym nie obserwuje sig klinicznych objawéw
aktywnos$ci choroby (NEDA, no evidence of disease
activity). Podkreslil, ze obecnie badania kliniczne
skupiaja sie na uzyskaniu efektu terapeutycznego
w postepujgcej postaci choroby. W tym kontekscie
nastepujace leki sg w III fazie badan: fingolimod,
natalizumab, masitinib, ocrelizumab, siponimod.
Dotychczasowe préby stosowania krwiotworczych
komérek macierzystych w przewlekle postepuja-
cej postaci choroby nie daly satysfakcjonujacych
wynikéw. Nie potwierdzono tez udziatu patologii
zylnej w etiologii MS, negujgc tym samym sensow-
no$¢ wskazan do angioplastyki naczyn zylnych
w tej chorobie. Obiecujace sa natomiast wyniki
II fazy badan czasteczki BIIB033 — przeciwciata
monoklonalnego, antagonisty LINGO-1, swoistej
glikoproteiny hamujgcej r6znicowanie oligoden-
drocytow i mielinizacje, a takze fenytoiny —
inhibitora napieciowo-zaleznych kanaléw sodo-
wych, w leczeniu zapalenia nerwéw wzrokowych
i rdzenia kregowego. W podsumowaniu profesor
Cohen potozyt nacisk na potrzebe uzyskania
nowych danych, w celu poprawy skutecznosci
obecnych metod leczenia rzutowej postaci MS
i opracowania lekéw immunomodulujacych ko-
lejnej generacji. Istotnym zagadnieniem jest takze
opracowanie strategii terapeutycznych w poste-
pujacej postaci MS.

prof. dr hab. n. med. Przemystaw Nowacki
Katedra i Klinika Neurologii PUM w Szczecinie
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