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Czwartek

Udar moézgu

ID: 1812

Analiza ekspresji genéw na poziomie MRNA
endoteliny-1, endoteliny-2, endoteliny-3

u chorych z niedokrwiennym udarem moézgu
leczonych rekombinowanym aktywatorem
plazminogenu

Agnieszka Meller!, Monika Gotab-Janowska',
Edyta PaczkowskaZ, Bogustaw Machalifiski?,
Jolanta Turowska-Kowalska', Przemystaw Nowacki'

'Klinika Neurologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
27aktad Patologii Ogolnej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Podstawowym postgpowaniem w ostrej fazie nie-
dokrwiennego udaru mézgu jest dziatanie ukierunkowane
na udroznieniu naczynia, polegajace na podaniu rekombino-
wanego aktywatora plazminogenu (rtPA). Skutecznos¢ tego
leczenia uwarunkowana jest przez dziatanie fibrynolityczne,
ale réwniez inne mechanizmy moga wspomagac protekcyjny
wplyw towarzyszacy trombolizie. Uwaza sig, ze korzystnym
dodatkowym dzialaniem (rtPA), zwlaszcza na mikrokraze-
nie w obszarze udaru, moze okaza¢ sie wplyw na procesy
zarzadzane przez endoteliny.

Do badania wilaczono 60 chorych, hospitalizowanych
z powodu pierwszego w zyciu niedokrwiennego udaru
moézgu. Pacjenci byli podzieleni na dwie grupy: grupe
I stanowilo 30 kolejnych 0séb z udarem niedokrwiennym,
ktére spelnity kryteria wiaczenia do leczenia trombolitycz-
nego. Grupe II tworzylo 30 kolejnych pacjentéw z udarem
niedokrwiennym niespelniajacych kryteria wiaczenia do
takiego leczenia. Oceng ekspresji mRNA ET-1, ET-2, ET-3
przeprowadzono w pierwszej, trzeciej i siédmej dobie od
wystgpienia udaru, przy pomocy metody qRT-PCR.

W grupie I w por6wnaniu z grupa II, obserwowano istotnie
nizszg ekspresje genu dla endoteliny 1 (ET-1) w pierwszej
i trzeciej dobie od wystapienia udaru. U chorych tej grupy nie
obserwowano natomiast istotnych réznic w ekspresji mRNA
dla genu ET-1 w kolejnych dobach obserwacji. Stwierdzono
istotnie wyzszg ekspresje ET-2 na poziomie mRNA (ET-2)
w pierwszej dobie po zastosowaniu rtPA (grupa I) w poréw-
naniu z osobami, ktére nie otrzymaty takiego leczenia (grupa
II). W grupie I odnotowano ponadto istotny spadek ekspresji
mRNA endoteliny 2 w trzeciej dobie, w stosunku do ekspres;ji
w dobie pierwszej, do poziomu poréwnywalnego z grupg II
i kolejny, mniejszy spadek w siédmej dobie. Nie odnotowano
r6znic w ekspresji mRNA ET-3 pomiedzy grupami ani w ko-
lejnych dobach obserwacji u pacjentéw obu grup. W grupie
I stwierdzono istotne zmniejszenie deficytu neurologicznego,
ocenianego w skali NIHSS, pomiedzy pierwsza a trzecia dobg
obserwacji, zjawiska takiego nie zaobserwowano w grupie II

U pacjentéw leczonych rtPA stwierdzono dodatnig korelacje
pomiedzy ekspresja ET-1 na poziomie mRNA w pierwszej
dobie udaru, a deficytem neurologicznym w skali NIHSS
we wszystkich badanych dobach.

Zostawanie rtPA przebiegalo z obnizong ekspresjg genu
dla ET-1 i w mniejszym stopniu ET-2.

Uwzgledniajac naczynioskurczowe dziatanie endotelin,
by¢ moze na tej drodze stosowanie rtPA przynosi dodatkowg
korzy$¢ w zwalczaniu strefy niedokrwienia, poza efektem
fibrynolitycznym.

Ekspresja genu dla endoteliny — 1 na poziomie mRNA
niekorzystnie korelowata z gltebokoscia deficytu neurolo-
gicznego. Potwierdza to jej ujemny wplyw na stopieni uszko-
dzenia tkanki nerwowej w niedokrwiennym udarze mézgu.

Grant naukowy: Praca wspélfinansowana ze $rodkéow
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego w latach
2016-2017.
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Hiponatremia stwierdzana w pierwszej dobie
po udarze jest czynnikiem ryzyka zgonu we
wczesnym okresie poudarowym
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Wstep. Schorzenia sercowo-naczyniowe, w tym udary
mézgu, stanowig polowe przyczyn $miertelnosci Europej-
czykéw. Hiponatremia, definiowana jako stezenie Na w su-
rowicy mniejsze niz 135 mmol/L, jest czesto spotykanym
zaburzeniem elektrolitowym u chorych hospitalizowanych
z powod6éw neurologicznych. Celem pracy byla ocena
czestoéci wystepowania hiponatremii w pierwszym dniu
od wystapienia udaru mézgu. Ponadto, oceniono czy hipo-
natremia w pierwszej dobie udaru moze by¢ czynnikiem
rokowniczym.

Material i metody. Retrospektywnej analizie objeto pa-
cjentéw hospitalizowanych z powodu udaru mézgu w Kli-
nice Neurologii Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego nr 2
w Rzeszowie w okresie od 1 stycznia do 30 grudnia 2015
roku. Do badania wigczono 504 chorych (263 kobiet i 241
mezczyzn) przyjetych w pierwszym dniu po wystgpieniu
udaru mézgu. Bylo 442 chorych z udarem niedokrwien-
nym mozgu i 62 pacjentéw z udarem krwotocznym mo-
zgu. W badaniu analizowano pierwszy pomiar natremii,
ktérego dokonywano w warunkach Szpitalnego Oddziatu
Ratunkowego, przed wdrozeniem jakiejkolwiek interwencji
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diagnostyczno-terapeutycznej. Chorych oceniono klinicznie
wedlug skali Rankina. Analizy statystycznej dokonano na
podstawie dokumentacji medycznej elektronicznej oraz
papierowej. Za okres Smiertelnosci wczesnej poudarowe;j
przyjeto okres 28 dni od wystgpienia udaru u chorego.

Wyniki. Srednia wieku pacjentéw z udarem krwotocznym
i niedokrwiennym mézgu wynosita odpowiednio 76,5 oraz
72,5 roku. Hiponatremie stwierdzono u 129 oséb (29%)
z udarem niedokrwiennym oraz u 25 os6b (40%) z udarem
krwotocznym. W pierwszej dobie udaru chorzy z hiponatre-
mig nie réznili sig istotnie w skali Rankina w poréwnaniu
z chorymi z normonatremia. 57 (44%) chorych z udarem
niedokrwiennym mézgu i hiponatremia oraz 175 (57%)
pacjentéw z normonatremia wypisano w stanie stabilnym do
domu. Zmarlo 21 (16%) pacjentéw udarem niedokrwiennym
i hiponatremig oraz 22 (7%) z normonatremia. R6znica istot-
na statystycznie. W grupie chorych z udarem krwotocznym
zmarlo 11 (44%) pacjentéw z hiponatremia, oraz 11 (29%)
z normonatremia.

Whnioski. Hiponatremia w pierwszej dobie hospitalizacji
stwierdzana jest u ponad 30% chorych i czesciej towarzy-
szy udarom krwotocznym. Bez wzgledu na stan kliniczny
pierwszej dobie udaru $miertelno$¢ wczesna poudarowa
u chorych z udarem niedokrwiennym i towarzyszacg hi-
ponatremia jest ponad dwukrotnie wieksza w poréwnaniu
z chorymi z prawidlowa natremia (16% vs 7%). Réwniez
$miertelno$¢ u chorych z hiponatremig oraz udarem krwo-
tocznym jest znacznie wyzsza niz u chorych z udarem
krwotocznym bez hiponatremii (44% vs 29%).

ID: 1879
Powierzchowna syderoza osrodkowego uktadu
nerwowego — pierwszy opis przypadku w Polsce

Jarostaw Dulski', Magdalena Kwasniak-Butowska',
Michat Schinwelski'- 2, Jarostaw Stawek’-2

10ddziat Neurologiczny, Szpital $w. Wojciecha, PL COPERNICUS w Gdansku
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Wstep. Hemosyderoza powierzchowna osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) jest spowodowana przez odklada-
nie sig na powierzchni opony miekkiej i neuropilu hemosy-
deryny w wyniku przewleklych krwawien podpajeczynow-
kowych. Objawia sie gléwnie ataksjg mézdzkowa, odbiorczg
gluchotg i mielopatia. Jest to rzadka choroba i dotychczas
opisano mniej niz 300 przypadkéw. Cel badania W naszej
pracy prezentujemy pierwszy opis przypadku w Polsce
z kilkuletnim okresem obserwacji i dokumentacja wideo.

Material i metody. Mezczyzna, lat 55, dotychczas nie
leczacy sie z powodu choréb przewleklych, zostat przyjety
do szpitala z powodu wystepujacych od 3 lat béléw i za-
wrotéw gtowy o niespecyficznym charakterze, niewyraznej
mowy, obnizenia stuchu, zaburzen réwnowagi i chodu oraz
postepujacej deterioracji pamigci. W badaniu neurologicz-
nym stwierdzono niedostuch znacznego stopnia, ataksje

czterokoniczynowa bardziej nasilong w konczynach dolnych,
objawy piramidowe obustronnie o charakterze wygérowa-
nych odruchéw Sciegnistych, rzepko- i stopotrzasu. Wyko-
nano naklucie ledZzwiowe stwierdzajac w ocenie wizualnej
ksantochromig plynu mézgowo-rdzeniowego. W badaniu
mikroskopowym PMR stwierdzono erytrocyty i makrofagi
ze zlogami hemosyderyny. Wykonano MRI mézgowia stwier-
dzajac obraz odpowiadajacy uogélnionej powierzchownej
homosyderozie w wyniku nawracajacych krwawien podpa-
jeczynowkowych. W toku diagnostyki stwierdzono na pozio-
mie trzonu L3 i L4 wewnatrzkanalowo zmiang najpewniej
odpowiadajacg wysSciélczakowi. Pacjent zostal wstepnie
zakwalifikowany do leczenia neurochirurgicznego, jednak
nie byl w stanie udzieli¢ §wiadomej zgody, a opiekunowie
pacjenta nie wyrazili zgody na proponowane postepowanie
neurochirurgiczne. W wieku 57 lat w kontrolnej ocenie
neurologicznej stwierdzono spowolnienie psycho-ruchowe,
dyzartrie, niedostuch duzego stopnia, ataksje czterokonczy-
nowg, objawy piramidowe obustronnie o charakterze wy-
goérowanych odruchéw $ciegnistych, rzepko- i stopotrzasu,
przeczulice calego ciala, dominowaly zaburzenia postawy
z titubacjami, chory chodzil przytrzymywany przez dwie
osoby. W kontrolnych badaniach neuroobrazowych nie
stwierdzono istotnych zmian w poréwnaniu do badania
sprzed dwdch lat.

Dyskusja. Choroba ujawnia sie najczesciej w 5. deka-
dzie zycia, czeSciej chorujg mezczyzni. Powodowana jest
nadmiernym gromadzeniem si¢ produktéw rozpadu hemo-
globiny. Komérki mézdzkowe Bergmana wigzg uwalniane
podczas rozkladu erytrocytéw jony zelaza i wytwarzaja
ferrytyne, do patologii dochodzi przy wyczerpaniu tego
mechanizmu i utraty mozliwo$ci ich wigzania ich. Po
okresie utajenia, trwajacym od kilku miesiecy do kilku lat,
pierwszym objawem jest najczeSciej postepujaca gtuchota
odbiorcza z towarzyszaca ataksja mézdzkowa. Obserwuje
sig réwniez czgsto objawy piramidowe, wynikajace z mie-
lopatii oraz béle glowy, dysartrie, zaburzenia pecherzowe,
anosmieg czy otepienie. Tylko u okolo 50% chorych udaje
sie znalez¢ zrédlo krwawienia do ptynu mézgowo rdzenio-
wego, ktérym najczesciej sa nowotwory OUN (zwlaszcza
wysciodlczaki), patologie opon (np. przepukliny) czy mal-
formacje naczyniowe. Przyczyna moga réwniez by¢ urazy
glowy, splotu barkowego, z wyrwaniem korzeni, amylo-
idoza czy przebyte wczesniej operacje OUN. W badaniu
MRI mézgowia zlogi hemosyderyny, jako hipointensywne
obwdédki w sekwencji T2, obserwuje sie gtéwnie na po-
wierzchni mézdzku, pnia mézgu, w bruzdach kory, wzdluz
przebiegu nerwu VIII oraz wokdt rdzenia kregowego. Plyn
moézgowo-rdzeniowy jest ksantochromiczny. Leczenie po-
lega na wykryciu i zaopatrzeniu zrédta krwawienia. Nie
ma dowod6éw na skuteczno$¢ preparatéw chelatujacych
jony zelaza.

Whioski. Z uwagi na postepujacy charakter, dlugi czas
utajenia choroby i czgsto nieodwracalne objawy, niezwykle
wazne jest wczesne postawienie rozpoznania i wykrycie Zré-
dla krwawienia, ktérego zaopatrzenie zdaje sig by¢ jedynym
leczeniem hamujacym postgp choroby.
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Ocena leczenia trombolitycznego pacjentow z udarem
niedokrwiennym mézgu w zaleznosci od ptci
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Wstep. Réznice w przebiegu udaru niedokrwiennego
u kobiet i mezczyzn obserwowane sg od wielu lat. Wedlug
czesci publikacji kobiety moga odnosi¢ réwniez mniejsza
korzysc¢ z dozylnej trombolizy niZz mezczyzni. Celem pracy
byta ocena wynikéw leczenia trombolitycznego u pacjentéw
z niedokrwiennym udarem mézgu w zaleznosci od plci na
podstawie rejestru SITS (safe implementation of treatment
in stroke).

Material i metody. Analiza obejmowala 1830 pacjentéw
zudarem niedokrwiennym mézgu leczonych trombolitycz-
nie, z kilku osrodkéw w Polsce, ktérzy byli systematycznie
zglaszani do rejestru SITS w latach 2004-2012. Oceniano
stan funkcjonalny pacjentéw wg zmodyfikowanej skali
Rankina (mRS, modified Rankin scale), odsetka powiktan
krwotocznych i wspélczynnika §miertelnosci po 3 miesia-
cach leczenia.

Wyniki. Z 1830 leczonych pacjentéow 819 (44,8%) stano-
wily kobiety. Sredni wiek wynosil 71 lat dla kobiet i 66 dla
mezczyzn (p < 0,01). U kobiet znamiennie czgsiciej wyste-
powalo nadci$nienie tetnicze (78,3% vs 70,1% u mezczyzn,
p < 0,01). Zator pochodzenia kardiogennego czestszy byt
u kobiet niz mezczyzn (34,7% vs 27,1%, p < 0,01). Srednia
punktacja w NIHSS (National Institutes of Health stroke sca-
le) przy przyjeciu wynosila 13 u kobiet i 11 u mezczyzn (p <
0,01). Po trzech miesigcach od udaru stwierdzono, ze wiecej
kobiet w poréwnaniu z mezczyznami wykazuje wiekszg nie-
sprawno$¢ w skali mRs (powyzej 2 pkt.); r6znica znamienna
statystycznie (p < 0,01) oraz u kobiet wystepowata réwniez
wyzsza $§miertelnos¢. Nie obserwowano réznicy w czestosci
powiklan krwotocznych.

Wnioski. Charakterystyka kliniczna udaru jak i wynik
leczenia trombolitycznego sa rézne u kobiet i mezczyzn.
U kobiet zator kardiogenny wystepuje czesciej niz u mez-
czyzn, stan neurologiczny przy przyjeciu jest ciezszy, a ry-
zyko zgonu po 3 miesigcach wyzsze, co nalezy wzia¢ pod
uwage przy wlgczaniu leczenia.

ID: 2059

Sztywnosé aorty, w odrdznieniu od ci$nienia
tetniczego, jest zwigzana z zanikiem mézgu
u chorych z udarem niedokrwiennym mozgu
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Wstep. Wykazano, ze podwyzszone centralne skurczowe
ci$nienie tetnicze (cSBP, central diastolic blood pressure)
isztywno$¢ aorty sa niezaleznymi czynnikami prognostycz-
nymi choréb tetnic mézgowych. Choroby tetnic mézgowych
przyczyniaja sig do zaniku mézgu w sposéb niezalezny od
zawaléw mézgu. Nie wiadomo natomiast, czy cSBP i sztyw-
no$¢ tetnic sg zwigzane z zanikiem mézgu u pacjentéw po
udarze niedokrwiennym mézgu.

Material i metody. Do badania wlgczylismy 149 pacjen-
tow ($redni wiek += SD: 62,7 *+ 11,8 lat; 101 mezczyzn)
z ostrym udarem niedokrwiennym mézgu (warto$¢ w NIHSS
[National Institutes of Health stroke scale] przy przyjeciu:
6,9 * 6,0 pkt.). W ciggu kilku (6 = 2) dni od wystapienia
udaru zmierzono (Sphygmocor®) wartosci szyjno-udowej
predkosci fali tetna (cf-PWV), centralnego ci$nienia tetni-
czego, wskaznik wzmocnienia centralnego ci$nienia (cAIx).
W ciggu 24 godzin od wystgpienia udaru przeprowadzono
strukturalne badanie metoda tomografii komputerowej (TK),
a zanik mézgu okreslono ilo$ciowo przy pomocy wskaznika
bikaudalnego (BRC, bicaudate ratio). Nasilony zanik mézgu
zdefiniowano jako gérny kwartyl znormalizowanego pomia-
ru warto$ci BCR i poréwnano go z dolnym kwartylem, ktéry
wykorzystano jako grupe odniesienia. Dane analizowano
przy pomocy wieloczynnikowej regresji logistycznej.

Wyniki. Warto$¢ cf-PWV byta wyzsza u pacjentéw z wy-
raznym zanikiem mézgu w poréwnaniu z pacjentami grupy
odniesienia (12,4 *+ 3,2 wobec 8,7 = 2,4 m/s, p < 0,001).
W analizie jednoczynnikowej czynnikami prognostycznymi
byty: wiek, udar mézgu spowodowany miazdzycg duzych
tetnic (LAA), cukrzyca (DM, diabetes mellitus), choroba nie-
dokrwienna serca (CAD, coronary artery disease), centralne
iobwodowe SBP oraz cf-PWYV, lecz nie cAlIx. W pelni skorygo-
wany model regres;ji logistycznej wykazat, ze wartos¢ cf-PWV
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byta czynnikiem prognostycznym wystapienia zaniku mézgu
(iloraz szans [OR]: 1,51, 95% przedzial ufnosci [95% CIJ:
1,01-2,27), niezaleznie od rodzaju udaru, wieku, warto$ci ob-
wodowego i centralnego SBP, a takze wystgpowania DM i CAD.

Whnioski. Zwiekszona sztywnos¢ tetnic jest niezaleznie
zwigzana z zanikiem moézgu u pacjentéw po udarze nie-
dokrwiennym mézgu. Szkodliwy efekt zwigkszonej sztyw-
noéci tetnic ma istotniejsze znaczenie niz podwyzszenie
centralne ci$nienie tetnicze w tej grupie chorych.

Powyzsze wyniki sugeruja, ze: (a) sztywno$¢ aorty mozna
uzna¢ za surogat choroby duzych i matych naczyn prowa-
dzacej do zaniku mézgu oraz (b) sztywnos¢ tetnic, taczac
w sobie szkodliwy efekt r6znych czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego, moze by¢ bardziej uzyteczna niz sam
pomiar ci$nienia tetniczego, nawet centralnego u chorych
z udarem niedokrwiennym mozgu.

ID: 1967

Kwalifikacja do zabhiegu endarterektomii tetnicy
szyjnej — wspotpraca chirurga naczyniowego

i neurologa — czyzhy juz wystarczajaco dobhra?
Analiza pieciu lat nietatwej kohabhitacji

Andrzej Opuchlik, Beata Szyluk, Piotr Szczudlik,
Ewa Sobieszczuk
Katedra i Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep. Wcigz aktualne rekomendacje, dotyczace endar-
terektomii tetnic szyjnych, zalecaja wczesne (najlepiej < 2
tyg.) wykonanie tego zabiegu w osrodku o niskim (< 6%)
odsetku powaznych powiktan (udaréw i zgonéw) u chorych
z>70% zwezeniem objawowej tetnicy szyjnej. W pracy oce-
niono zasadno$¢ kierowania chorych ze zwezeniem tetnic
szyjnych na konsultacje do chirurga naczyniowego, skutki
bliskiej wspélpracy chirurga z neurologiem podczas kwali-
fikacji chorego do leczenia zabiegowego oraz konsekwencje
tej wspoélpracy dla chorych.

Material i metody. W ciaggu blisko pieciu lat skonsultowa-
no neurologicznie 409 chorych (226 Ki 183 M) z ponad 50%
zwezeniem jednej lub dwéch tt. szyjnych, skierowanych
do chirurga naczyniowego w celu kwalifikacji do endar-
terektomii tetnic szyjnych. Badania dopplerowskie tetnic
szyjnych byly wykonywane przede wszystkim z powodu
zawrotow glowy i zaburzen réwnowagi (237/58%), udaru

moézgu lub przemijajacego ataku niedokrwiennego (TIA,
transistent ischaemic attacks) (98/24%) oraz incydentu za-
stabniecia lub omdlenia (63/15%). W 11 (3%) przypadkach
badanie zlecono przed planowanym innym zabiegiem na-
czyniowym: pomostowaniem aortalno-wieiicowym lub
aortalno-udowym. Por6wnano aktualng liczbe zabiegéw
endarterektomii w stosunku do okresu sprzed nawigza-
nia wspolpracy oraz okreslono i poréwnano przyblizony
odsetek powaznych powiklan sprzed i po nawigzaniu
wspélpracy, uznajac ten parametr za najwazniejszy wy-
znacznik korzysci dla chorego. Wyniki. Wiekszosé cho-
rych (237/58%) byla kierowana na konsultacje do chirurga
przez lekarza interniste, najcze$ciej lekarza podstawowej
opieki zdrowotnej, 135 (33%) skierowali neurolodzy a 37
(9%) lekarze innych specjalnosci. W zdecydowanej wiek-
szosci konsultowanych przypadkéw (248/85%) zwezenie
t. szyjnej nie miato charakteru objawowego. Jedynie 61
(15%) chorych miato zwezenie objawowe i w wigkszosci
zostalo zakwalifikowanych do endarterektomii, poza 5
(1%) chorymi sposréd nich, ktérym zalecono zalozenie
stentu. Zaobserwowano wzrost odsetka zasadnych skie-
rowan pochodzacych od neurologéw 32 (52%), zgodnych
z obowigzujacymi zaleceniami. W okresie najnowszej, kil-
kuletniej wspotpracy kwalifikacyjnej zaobserwowano za-
ledwie 6 powaznych powiktan udarowych wséréd chorych
po endarterektomii, jedno zakoniczone $miercig chorego.
Konsekwencjg wspolpracy neurologéw i chirurgéw byla
drastyczna redukcja (o okolo 60%) ilosci wykonywanych
endarterektomii w Samodzielnym Publicznym Szpitalu
Klinicznym w Warszawie, jednocze$nie jednak, wyko-
nywanym zabiegom towarzyszyla nieproporcjonalnie
mniejsza niz w poprzednich okresach liczba powaznych
powiktan (ok. 5%).

Wnioski. Wiele objawéw neurologicznych bywa nadal
mylnie kojarzonych ze zwezeniem tetnicy szyjnej. Chorzy
ze zwezeniami tetnic szyjnych sg najczesciej kierowani
bezposrednio do chirurga naczyniowego, co bywa przyczy-
na niewlasciwej kwalifikacji do zabiegu i zwieksza ryzyko
nieuzasadnionych ciezkich powiklan. Kazdy chory, kwalifi-
kowany do endarterektomii tetnicy szyjnej powinien zostaé
skonsultowany przez doswiadczonego specjalistg neurologa,
znajacego aktualnie obowigzujace zalecenia. Fakt ten wyraz-
nie ogranicza liczbe bezzasadnych zabiegéw chirurgicznych
oraz wplywa na redukcje powaznych powiklan podczas ich
wykonywania.
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Otepienia i inne choroby
neurozwyrodnieniowe

ID: 1824

Wptyw rehabilitacji prokognitywnej
stymulujacej funkcje jezykowe na stan
sprawnosci komunikacyjnych pacjentow

z fagodnym i umiarkowanym otepieniem typu
alzheimerowskiego
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Wstep. W otgpieniu alzheimerowskim (OA) problemy
z komunikacja wynikaja gléwnie z deficytéw pamieci se-
mantycznej, anomii oraz ubozenia zasobéw slownictwa.
Celem pracy jest ocena wplywu autorskiego programu
stymulujacego funkcje jezykowe na utrzymanie sprawnosci
jezykowych i poznawczych w tagodnym i umiarkowanym
OA oraz ocena jego skutecznosci w zaleznosci od wieku,
plci, wyksztalcenia, stopnia zaawansowania OA oraz po-
ziomu motywacji.

Materiat i metody. Badania przeprowadzono u 88 oséb
w grupach badanej (GB) i kontrolnej (GK) z tagodnym
i umiarkowanym OA (50 kobiet i 38 mezczyzn) u pacjentéw
Osrodka Diagnostyki i Leczenia Zaburzen Pamieci Eurome-
dis w Szczecinie. Dla GB przygotowano zestaw 12 zeszytéw
¢wiczen jezykowych stanowigcy roczny program treningu
pamieci oraz funkcji jezykowych. Badanie neuropsycho-
logiczne przeprowadzono na poczatku programu, po 3, 6,
9 oraz 12 miesigcach. Pigciokrotnie przeprowadzono test
fluencji stownej (VFT), bostonski test nazywania (BNT)
oraz opis ilustracji. Krétka skale oceny stanu psychicznego
(MMSE) oraz test rysowania zegara (CDT) wykonano na
poczatku, w 6 i 12 miesigcu. Wyniki Testu Fluencji Stow-
nej poddano analizie ze wzgledu na liczbe popelnionych
bledéw, liczbe klasteréw oraz liczbe przelaczen twardych.
Wyniki obu grup poréwnano w 12. miesigcu badania. Wyni-
ki. W GB wyniki MMSE oraz CDT w 12 miesigcach progra-
mu nie zmienily sig, natomiast w GK nastapit ich spadek.
Odnotowano poprawe wynikéw BNT oraz opisu ilustracji
w GB z fagodnym i umiarkowanym OA, natomiast w GK
pogorszenie. W GB w tescie fluencji stownej dla litery Ki F
stwierdzono poprawe w ogélnej produkcji stownej, a w GK
gléwnie pogorszenie lub brak zmian. Najwigksza poprawe
w GB stwierdzono w liczbie przelgczen, a w liczbie kla-
steréw odnotowano brak zmiany lub poprawe. W tescie
fluencji semantycznej wykazano w GB znaczng poprawe
ogoblnej produkcji stownej w kategorii zwierzat. W kate-
gorii przedmioty ostre poprawa nastgpila u ponad 80%
pacjentéw z otepieniem tagodnym, a z umiarkowanym OA
u ponad 40% stwierdzono popraweg, u 20% — brak zmia-

ny, a u ponad 30% — pogorszenie wyniku. W przypadku
liczby popelnionych bledéw u wiekszosci pacjentéw z GB
odnotowano brak zmiany wyniku we fluencji semantycznej
w obu kategoriach. Analiza liczby klasteréw nie wykazata
znacznych réznic w wynikach obu grup. W ocenie liczby
przelaczen wykazano gléwnie pogorszenie w GK, a w GB
u wiekszosci nastagpita poprawa lub brak zmiany wyniku.
We wszystkich testach najwyzsze wyniki uzyskano w GB
z fagodnym oa, a najnizsze — w GK z umiarkowanym oa.
Po 12 mies. najwiekszy odsetek w GB uzyskal poprawe
we fluencji literowej K (75,93%) oraz we fluencji seman-
tycznej w kategorii zwierzeta (75,93%). Istotng poprawe
zaobserwowano rowniez w przelaczeniach dla litery F
(68,52%), opisie ilustracji (66,67%), BNT (64,81%) oraz
we fluencji literowej F (64,81%) i fluencji semantycznej
w kategorii przedmioty ostre (64,81%). W GK pogorszenie
odnotowano w zakresie fluencji literowej F (88,24%), w ka-
tegorii zwierzeta (85,29%), w BNT (85,29%), a takze we
fluencji literowej K (79,41%). Stopien zaawansowania OA
mial wiekszy wplyw na wynik koicowy w GB niz w GK.
Istotnie determinowal wyniki w 12. miesigcu badania tylko
poziom motywacji do wykonywania ¢wiczen jezykowych.
Whioski: stosowanie autorskiego programu stymulujacego
funkcje jezykowe przyczynilo sig¢ do poprawy sprawnosci
jezykowych oraz do utrzymania ogélnych sprawnosci
poznawczych u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym
oa. Skuteczno$¢ programu zalezala od poziomu motywa-
cji i nie byla zwigzana z wiekiem, plcig, wyksztalceniem
oraz zaawansowaniem OA. Prowadzenie programoéw
jezykowych powinno by¢ jednym z elementéw terapii
pozafarmakologicznych.
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Zespot naktadania postepujacego porazenia
nadjadrowego, otepienia czotowo- skroniowego

i zespotu korowo-podstawnego — opis przypadku
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Wstep. Postepujace porazenie nadjagdrowe (PSP, progressi-
ve supranuclear palsy), otepienie czolowo-skroniowe (FTD,
frontotemporal dementia) i zesp6t korowo-podstawny (CBS,
corticobasal syndrome) to choroby neurozwyrodnieniowe
nalezgce do tak zwanej tauopatii. Wspétwystepowanie
u chorego objawéw klinicznych i/lub zmian histopato-
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logicznych typowych dla wiecej niz jednego schorzenia
neurozwyrodnieniowego (zazwyczaj o zblizonej etiopato-
genezie) definiowane jest jako zespdt nakladania. W tych
przypadkach czesto stwierdza sie¢ mutacje lub polimorfizmy
genéw wspdlne dla kilku choréb neurozwyrodnieniowych.
Wspdtistnienie elementéw FTD, PSP i CBS obserwuje sie
w 10-30% zespoléw nakladania, a wspélnym podlozem
genetycznym dla wszystkich tych schorzen jest haplotyp
H1 genu MAPT (17q21).

Materiat i metody. U 51-letniego mezczyzny obserwowa-
no postepujace od 4 lat spowolnienie ruchowe, ograniczenie
spontanicznej aktywnosci, zaburzenia funkcji poznawczych
(koncentracji uwagi i zapamietywania), zaburzenia zacho-
wania (zaniedbania higieniczne, lapczywe jedzenie, zmiane
nawykéw zywieniowych), dysartryczne zaburzenia mowy,
nadmierne §linienie. Po okoto 3 latach pojawily sie ponadto
zaburzenia réwnowagi z czestymi upadkami i niekontro-
lowany $miech. Opisywane objawy utrudnialy choremu
codzienne funkcjonowanie w pracy i w domu. W badaniu
neurologicznym stwierdzono: spowolnienie psychorucho-
we, trudnoéci w wykonywaniu zloZzonych polecen, cechy
zespolu rzekomoopuszkowego, zaburzenia ruchomosci gatek
ocznych (bradykinezja, ograniczenie ruchéw spontanicz-
nych i dowolnych pionowych), ruchy mimowolne okolicy
ustno-zuchwowej i tulowia, objawy pozapiramidowe (hi-
pomimia, zaburzenia odruchéw postawnych, asymetryczna
sztywno$¢ prawych koniczyn z dystonig stopy i objawem
»obcej koniczyny”), objawy piramidowe prawostronne, ob-
jawy moézdzkowe. W badaniach rezonansu magnetycznego
(MR) mézgowia stwierdzono cechy umiarkowanego zaniku
korowego platéw czolowych i skroniowych oraz zaniku
sr6dmézgowia, natomiast w badaniu spektroskopowym —
cechy ubytku neuronéw. W badaniu neuropsychologicznym
stwierdzono zaburzenia funkcji poznawczych w zakresie
koncentracji uwagi, organizacji wzrokowo-przestrzennej
oraz funkcji wykonawczych, spowolnienie psychoruchowe
zutrudniong kontrola i sztywnos$cig reakcji emocjonalnych,
w badaniach laboratoryjnych stwierdzono niedobér kwasu
foliowego, hiperbilirubinemie i zaburzenia gospodarki
lipidowej. U 51-letniego mezczyzny na podstawie obrazu
klinicznego i wynikéw badan pomocniczych rozpoznano
zesp6l nakladania postepujacego porazenia nadjadrowego,
otepienia czolowo-skroniowego oraz zespotu korowo-pod-
stawnego.

Whnioski. Autorzy przedstawili przypadek rzadkiego
zespolu naktadania trzech schorzen z grupy tauopatii.
Wspdlistnienie objawéw klinicznych charakterystycznych
dla kilku choréb neurozwyrodnieniowych moze powodowac
trudnosci diagnostyczne i zazwyczaj wiaze sie z niekorzyst-
nym rokowaniem.
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Rola homocysteiny w patogenezie otepienia
i depresji w chorobie Parkinsona
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Wstep. Patogeneza otepienia i depresji w chorobie
Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) zwiazana jest z wyste-
powaniem zaburzen w zakresie funkcjonowania uktadéw
neuroprzekaznikowych, odkladaniem sie cial Lewy’ego,
alfa-synukleiny oraz patologii alzheimerowskiej, jak réwniez
mozliwe jest wystepowanie zmian naczyniowych. Jednym
z czynnikéw przyczyniajacych sie do wystepowania PDD
(choroba Parkinsona z otepieniem) i PDd (choroba Parkin-
sona z depresja) moze by¢ réwniez homocysteina. Chorzy
z PD narazeni sg na wystepowanie podwyzszonego stezenia
Hcy w zwigzku ze stosowang terapig lewodopa, co zostato
przedstawione w wielu badaniach. Rola homocysteiny i na-
czyniowych czynnikéw ryzyka w patogenezie otepienia oraz
depresji w PD jest niejasna. Cel: Dokonanie oceny wplywu
homocysteiny i parametréw biochemicznych modulujacych
jej stezenie (kwas foliowy, witamina B12), naczyniowych
czynnikow ryzyka oraz zmian WMH na patogeneze otepienia
i depresji w PD. Ponadto celem pracy bylo réwniez okresle-
nie zwigzku pomiedzy terapia lewodopa, a poziomem Hcy
w grupach PD, PDD i Pdd.

Material i metody. Zakwalifikowano do badania 376
os6b. 192 chorych z PD oraz 184 osoby z grupy kontrolne;j.
Grupa pacjentéw zostala podzielona na 3 podgrupy: pacjenci
z chorobg Parkinsona — PD (N = 104), pacjenci z chorobg
Parkinsona i otgpieniem — PDD (N = 57) oraz pacjenci
z chorobg Parkinsona i depresja, ale bez otepienia — PDd
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(N = 31). Pacjenci zostali zakwalifikowani do badania przez
specjalistéw zaburzen ruchowych, zgodnie z przyjetymi
kryteriami rozpoznania UKPDS BB. Kryteria wylaczenia
obejmowaly podejrzenie lub rozpoznanie atypowego zespotu
parkinsonowskiego, przyjmowanie neuroleptykéw i/lub
innych lekéw dopaminolitycznych, obecno$¢ schorzen ogél-
noustrojowych przebiegajacych z ciezkimi zaburzeniami
funkcji nerek i watroby. Ponadto wykluczono pacjentéw po
wszczepieniu systemu do glebokiej stymulacji mézgu (DBS,
deep brain stumulation) oraz po zabiegach ablacyjnych. Gru-
pa kontrolna byta dopasowana pod wzgledem wieku i ptci
do pacjentéw z PD. Do grupy kontrolnej zostaly zakwalifi-
kowane osoby zdrowe, u ktérych badaniem neurologicznym
zostata wykluczona obecnos$¢ zaburzen neurologicznych i/
lub objawéw uszkodzenia osrodkowego ukladu nerwowego
ze szczeg6lnym uwzglednieniem objawéw pozapiramido-
wych oraz obecno$¢ schorzen ogélnoustrojowych przebie-
gajacych z cigzkimi zaburzeniami funkcji nerek i watroby.
Niekwalifikowano o0séb z nieprawidlowym wynikiem test6w
psychologicznych, to znaczy, kiedy w skali MMSE wynik
byl nizszy/réwny 25 punktéw, a w skali Becka wystepowaly
cechy depresji (wynik wyzszy od 10 punktéw). Badanie pa-
cjentow skladato sig z 4 czesci: 1 — badanie neurologiczne
(skala UPDRS, H-Y, Schwaba-Englanda) i rozpoznanie PD wg
UKPDS BB; 2 — ustrukturyzowany wywiad chorobowy i po-
branie materiatu do badan laboratoryjnych (Hcy, witamina
B12, kwas foliowy, fibrynogen, profil lipidowy, kreatynina,
transaminazy, TSH); 3 — badanie obrazowe glowy (MRI,
oceniane skalg Scheltensa, Wahlunda oraz Erkinjuntti); 4 —
badanie neuropsychologiczne, ktére pozwolilo na podziat
pacjentéw na 3 podgrupy (PD, PDD, PDd). Rozpoznanie
otepienia w PD dokonano zgodnie z kryteriami Emre i wsp.,
2007. Badanie oséb do grupy kontrolnej przeprowadzone
bylo przez lekarza neurologa, ktéry przeprowadzal wywiad
z pacjentami, badanie neurologiczne, nastepnie wykony-
wano test MMSE i skale Becka, oraz badania laboratoryjne
— takie same jak w grupie oséb chorych.

Wyniki. Wéréd grupy 192 pacjentéw, 57 (30%) spetnialo
kryteria diagnostyczne dla otepienia w PD, 31 (16%) spel-
nialo kryteria diagnostyczne dla depresji, bez otepienia, 104
(54%) pacjentéw mialo chorobeg Parkinsona bez otepienia
i depresji. Poziom Hcy byl istotnie wyzszy u pacjentéw z PD,
PDD i PDd w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,05) oraz
u pacjentéw z PDD w poréwnaniu z grupa z PD (p < 0,05).
Wykonano wieloczynnikowa analizg regresji, ktéra wyka-
zala, ze zmiany hiperintensywne w istocie bialej (w skali
Erkinjuntti), podwyzszony poziom Hcy, niski poziom kwasu
foliowego oraz witaminy B12 sg niezaleznymi czynnikami
ryzyka dla PDD, natomiast dla PDd, byly nimi wyzszy wynik
w skali UPDRS oraz krétszy okres edukacji. Naczyniowe
czynniki ryzyka nie odgrywajg znaczacej roli w patogenezie
PDD, PDd i WMH, byly one znacznie czestsze u 0s6b z grupy
kontrolnej w poréwnaniu do oséb z PD.

Wnioski. WMH, wysoki poziom Hcy oraz niski poziom
kwasu foliowego i witaminy B12 moga niekorzystnie wply-
wac na stan funkcji poznawczych w PD. Zasadnym wydaje
sig by¢ rozwazenie potencjalnej roli protekcyjnej suplemen-
tacji kwasem foliowym i witaming B12, co jednak wymaga
dalszych badan. Predyktorami depresji w PD sg lata nauki
oraz wiekszy stopien zaawansowania choroby.
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Wstep. Choroba Alzheimera (chA) jest gtéwna przyczyna
otepienia u 0séb po 65. roku zycia i stanowi ponad 50% przy-
padkéw tego otepienia. ChA jest schorzeniem postepujacym,
a jej patogeneza nie jest w pelni wyjasniona. Przypuszcza sie,
ze w procesie chorobowym uczestniczy amyloid beta (Af),
bedacy gtéwnym sktadnikiem blaszek starczych. W warun-
kach fizjologicznych, nadmiar A usuwany jest z mézgu, m.in.
przez apoliproteing E, kodowang przez gen APOE, posiadajacy
3 allele: ochronny E2, obojetny E3 oraz patogenny E4. Gen
APOE jest czescia klastra genéw, do ktérych nalezy réwniez
gen TOMM40, kodujacy biatko TOM40 (translokaza we-
wnetrznej blony mitochondrialnej 40). Gen TOMM40 zawiera
polimorficzny fragment poli(T) w intronie 6. Wyrézniono 3
warianty: S (14-16 powtérzen T), L (20-30 T) oraz VL (31-39
T), z ktérych warianty L oraz VL moga zwieksza¢ ekspresje
TOM40 w mézgu i sprzyjac przenikaniu Af do mitochondriéw.
Ponadto, istotng role w patogenezie chA moga odgrywac reak-
tywne formy tlenu (ROS). ROS moga prowadzi¢ do generowa-
nia 8-okso-2’-deoksyguaniny (8-oxo2dG), ktéra jest usuwana
z DNA przez enzym — glikozylaze 8-oksoguaniny (OGG1).
W usuwaniu ROS biorg udziat réwniez antyoksydanty, m.in.
glutation (GSH). GSH, podobnie jak homocysteina (Hcy)
nalezy do biotioli. Hcy uczestniczy w aktywacji proceséw
zapalnych w §r6dbtonku naczyn krwionos$nych oraz uszkadza
barierg krew-mézg, prowadzac do wzrostu ryzyka otepienia.

Celem badan byta analiza parametré6w biochemicznych
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym oraz metabolizmem
ApB w chA, u oséb o znanym genotypie APOE oraz TOMMA40.

Material i metody. Do badan zrekrutowano 92 osoby
z chA, 199 kontrolnych ochotnikéw bez cech otepienia
iinnych choréb neurologicznych (K) oraz 146 oséb z grupy
poréwnawczej, spokrewnionych z chorymi na chA (KS),
dobranych pod wzgledem plci i wieku. Od badanych oséb
pobrano krew obwodowa do izolacji DNA oraz osocza.
U wszystkich oséb oznaczono genotyp APOE metodg PCR
w czasie rzeczywistym. Genotyp TOMM40 zostal oznaczony
metodg HRM (analiza krzywej topnienia w wysokiej roz-
dzielczo$ci) oraz elektroforezg kapilarg. Osoczowe stezenie
apoE, OGG1 oraz 8-0x02dG oznaczano metodg ELISA, na-
tomiast stezenie Hcy i GSH metodg HPLC/EC.
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Wyniki. Wykazano, ze u badanych oséb osoczowe ste-
zenie apoE bylo istotnie obnizone w chA w poréwnaniu
do K i KS (odpowiednio o 36% i 46%, p < 0,0001, jed-
noczynnikowa ANOVA). Wykazano ponadto, Zze w grupie
kontrolnej u oséb z genotypem APOE E3/E3 wariant VL genu
TOMM40 wiazal sig z obnizeniem poziomu apoE w osoczu
w poréwnaniu z allelem S TOMM40 (S/S > S/VL > VL/VL,
p = 0,0189, jednoczynnikowa ANOVA). Podobng tenden-
cje zaobserwowano w chA i KS (odpowiednio: p = 0,5218
i p = 0,0475, jednoczynnikowa ANOVA). Poziom stresu
oksydacyjnego wyrazony stezeniem osoczowej 8-oxo02dG
nie r6znil sig istotnie pomigdzy badanymi grupami, jednak
byt najwyzszy u oséb z chA, a najnizszy w grupie KS (p =
0,1409, jednoczynnikowa ANOVA). Jednoczesnie, w grupie
KS zaobserwowano podwyzszong aktywno$é¢ systeméw
naprawczych w poréwnaniu do chA i K (mierzong pozio-
mem biatka OGG1 w osoczu, p = 0,0211, jednoczynnikowa
ANOVA). We wszystkich grupach (K, KS, chA) stezenie
8-0x02dG bylo odwrotnie proporcjonalne do stezenia OGG1
(odpowiednio: R =-0,334, p = 0,014; R = -0,499, p = 0,003;
R =-0,343, p = 0,005; rho Spearmana). Oznaczone osoczowe
stezenie GSH bylo najniZsze u pacjentéw z chA, natomiast
najwyzsze w grupie KS (p = 0,0529, test Kruskala-Wallisa).
Natomiast poziom Hcy byt istotnie podwyzszony w chA
w poréwnaniu do KiKS (p = 0,0467, test Kruskala-Wallisa).

Whioski. Z przeprowadzonych badan wynika, Ze osoczo-
we stezenie apoE ulega istotnemu obnizeniu w przebiegu
chA. Ponadto wydaje sie, ze wariant poli(T) w intronie 6
genu TOMM40 moze regulowac stezenie osoczowej apoE.
Jednoczes$nie, wykazano, ze osoczowe stezenie biomarkeréw
zwigzanych ze stresem oksydacyjnym (Hcy i 8-0x02dG) moze
ulegaé podwyzszeniu u chorych z chA, np. wyniku obnizone-
go stezenia czynnikéw ochronnych, takich jak GSH i OGG1.

Grant naukowy: Badania wspélfinansowane z grantu
dla mltodych naukowcéw nr 502-14-01111677-10342 (Uni-
wersytet Medyczny im. K. Marcinowskiego w Poznaniu).

ID: 1974
Robot asystent dla osoby starszej z zahurzeniami
pamigci: opinie uzytkownikow

Justyna Gertowska': 2, Urszula Skrobas',

Katarzyna Grabowska-Aleksandrowicz',

Agnieszka Korchut!, Sebastian Szklener', Konrad Rejdak’
Konsorcjum RAMCIP

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2Uniwersytet Marii Curie Sktodowskiej w Lublinie, Wydziat Pedagogiki i
Psychologii, Instytut Psychologii, Zaklad Metodologii i Diagnozy Psychologicznej

Wstep. Zmieniajgca sie¢ dynamicznie struktura spole-
czenstwa wymusza wprowadzenie nowatorskich metod
wsparcia starszych obywateli krajéw wysoko rozwinietych.
Swiadczona do tej pory pomoc przez osoby z najblizszego
ich otoczenia staje sie w chwili obecnej niewystarczajaca.
Zastosowanie robotéw asystentéw w opiece nad osobami
starszymi z zaburzeniami pamieci staje sig z dnia na dzien
bardziej dostepna. W ramach obecnego projektu przeprowa-
dzono pierwsze testy w kontrolowanym otoczeniu, specjalnie
umeblowanym pokoju symulujagcym codzienne warunki

domowe. Celem badania bylo przeprowadzenie wstepnej
ewaluacji prototypu robota-asystenta przeznaczonego do
wspierania samodzielnego codziennego funkcjonowania
osoby starszej z zaburzeniami pamieci.

Material i metody. W badaniu wzieto udziat 10 zdrowych
ochotnikéw w wieku 61-81 lat oraz 8 oséb cierpigcych
na lagodne zaburzenia poznawcze (MCI, mild cognitive
impairment) lub wczesne stadia choroby Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease) w wieku 61-76 lat. Ostatecznie ewa-
luagji interakcji cztowiek-robot dokonato 9 oséb zdrowych
oraz 8 MCI. Zadaniem os6b badanych bylo uczestniczenie
w interakcji z prototypem robota-asystenta poprzez wy-
konywanie ustrukturalizowanych scenariuszy opartych
na czynno$ciach codziennych takich jak: gotowanie,
przyjmowanie lekéw, komunikacja z osobami bliskimi za
pomocg nowoczesnych technologii oraz inscenizowanie
potencjalnych zdarzen niepozadanych (upadkéw, pozo-
stawianie wlgczonych sprzetéw gospodarstwa domowego).
Po przeprowadzeniu ewaluacji stanu zdrowia ochotnikéw
oraz ich funkcjonowania poznawczego uczestnicy zostali
zakwalifikowani do grupy badanej (oséb starszych: zdro-
wych oraz przejawiajgcych zaburzenia poznawcze o MMSE
[mini-mental state examination] 26-22 pkt.). Po wykonaniu
siedmiu scenariuszy opartych na typowych codziennych
czynnos$ciach ochotnicy dokonali oceny robota-asystenta
przy pomocy kwestionariusza UEQ (user experience qu-
estionnaire) w wersji papierowej. Kwestionariusz sklada
sie z 26 par przymiotnikéw grupujacych sie w szesé¢ pod-
skal (atrakcyjnosc, przejrzystosc, efektywnosc, zaleznosé,
poziom stymulacji i oryginalno$¢). Ocena dokonywana jest
na podstawie 7-stopniowej skali Likerta. Polskg adaptacje
narzedzia przeprowadzili badacze obecnego projektu.

Wyniki. Przeprowadzono analize uzyskanych danych za
pomoca SPSS wersja 21. W celu zbadania rozkladu wartosci
poszczegblnych par przymiotnikéw oraz podskal kwestiona-
riusza UEQ zastosowano test Shapiro-Wilka. Na podstawie
wynikéw uzyskanych przeprowadzono poszerzong analize
oceny atrakcyjnosci i akceptacji robota asystenta przez ochot-
nikéw. Potwierdzono istotng statystycznie r6znice pomiedzy
grupami w zakresie jednej pary przymiotnikow (zwykty-skraj-
ny, U = 25; p = 0,03). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
r6znic w zakresie dokonywanej oceny robota asystenta dla
poszczeg6lnych podskal UEQ oraz pozostatych par przymiot-
nikéw. Ochotnicy ocenili robota-asystenta jako spetniajacego
oczekiwania (oceny dobry do doskonaly) w nastepujacych
skalach: atrakcyjnosc¢, przejrzystosé, zalezno$¢ oraz poziom
stymulacji. W zakresie skal efektywnosci i oryginalnosci robot
asystent zostal oceniony jako przecietny.

Wnhioski: Przeprowadzone badania wskazujg na wysoki
poziom akceptacji funkcjonalnosci i wygladu prototypu robota
asystenta obecnego projektu wsréd obu grup badanych. Co
najmniej potowa préby oséb badanych uznata funkcjonowa-
nie robota asystenta za doskonate w nastepujacych skalach:
atrakcyjnosé, przejrzystosé, zaleznosé oraz poziom stymulacji.
Oceny dokonane przez ochotnikéw z obu grup badanych sg
spéjne co wskazuje na potencjalng akceptacje zaréwno bezpo-
$redniego uzytkownika, jak i 0séb z jego najblizszego otoczenia.

Grant naukowy: RAMCIP domowy robot asystent dla
pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (Robotic
assistant for MCI patients at home), Horizon 2020 (Konkurs:
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PHC-19-2014: Advancing active and healthy ageing with ICT:
Service robotics within assisted living environments; ICT— service
robotics within assisted living environments, nr projektu: 643433).

ID: 2019
Ewolucja zapisu EEG u pacjentéw z chorohg
Creutzfeldta-Jakoha

Edward Filip', Halina Bartosik-Psujek?
"Klinika Neurologii, Kliniczny Szpital Wojewddzki nr 2 w Rzeszowie
ANydziat Medyczny, Uniwersytet Rzeszowski

Choroba Creutzfeldta-Jakoba nalezy do encefalopatii
gabczastych. Badanie EEG jest pomocne w diagnostyce tego
schorzenia. Kryteria sporadycznej choroby Creutzfeldta-
Jakoba (sCJD) obejmuja: definitywng sCJD: typowy obraz
neuropatologiczny i/lub stwierdzenie zlogéw PrP, i/lub PrP
opornego na proteinaze K, i/lub wiékienek zwigzanych ze
scrapie (SAF, ultrastrukturalnie); prawdopodobng sCJD:
postepujace otepienie i typowy EEG z co najmniej dwoma
z nastepujacych objaw6éw: mioklonie/zaburzenia widzenia
lub zaburzenia mézdzkowe/mutyzm akinetyczny/ lub kli-
niczne kryteria mozliwej sCJD z dodatnim wynikiem biatka
14-3-3 w PMR; mozliwa sCJD: jak prawdopodobna sCJD, ale
be typowego EEG lub z nietypowym EEG i czasem trwania
choroby powyzej 2 lat. W doniesieniu przedstawiono ewo-

lucje zapiséw EEG u szesciu pacjentéw hospitalizowanych
w Klinice Neurologii Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego
nr 2 w Rzeszowie w latach 2013-2016. Na wczesnym etapie
choroby u wszystkich pacjentéw przeprowadzono diagno-
styke réznicowa uwzgledniajac podtoze zapalne, nowotwo-
rowe, niedoborowe, immunologiczne oraz naczyniopochod-
ne objawéw szybko postepujacego uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Narastajgce otepienie, objawy
moézdzkowe, zaburzenia gatkoruchowe, mioklonie, niedo-
wlad piramidowy w korelacji z dodatnim wynikiem badania
plynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku biatka 14-3-3 oraz
obrazem mézgowia w badaniach neuroobrazowych i ocenie
zapis6w EEG pozwolily rozpoznaé sCJD.

Wnioski. W postepujacej deterioracji centralnego syste-
mu nerwowego w przebiegu sCJD mozna zauwazyc¢ korelacje
z progresjg zmian patofizjologicznych w powtarzanych
badaniach EEG. Poczatkowe zapisy ze zréznicowaniem
przestrzennym i o niewielkich zmianach nieprawidlowych
przeksztalcajg sig¢ w zapisy nieprawidlowe. Z czasem
trwania choroby nastepuje dezorganizacja rytmu podsta-
wowego z zanikiem zorganizowania przestrzennego (m.in.
zmniejszenie ilosci fal alfa) oraz pojawieniem sie charak-
terystycznej periodyki fal ostrych i iglic (co jest réwniez
jednym z kryteriéw diagnostycznych sCJD). W kolejnych
badaniach zaobserwowano zubozenie zapisu podstawowego
objawiajace sie znacznym spowolnieniem i zmniejszeniem
amplitudy rytmu podstawowego.
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Padaczka

ID: 1814

Napady padaczkowe w przehiegu
autoimmunologicznego zapalenia moézgu
— prezentacja serii przypadkow

Magdalena Konopko, Milena Bozek,

Grzegorz Witkowski, Anna Bochynska, Henryka Sledz,
Rafat Rola, Danuta Ryglewicz, Halina Sienkiewicz-Jarosz
I Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wstep. Autoimmunologiczne zapalenie mézgu (auto-
immune encephalitis, AE) to wyzwanie diagnostyczne,
zaréwno ze wzgledu na zréznicowany obraz kliniczny (obej-
mujacy m.in. zaburzenia psychiczne, pamieci, ruchowe,
zespoly mézdzkowe i neuropatie nerwéw czaszkowych),
koniecznoé¢ wykluczenia innych przyczyn objawéw oraz
potwierdzenia obecnosci swoistych przeciwcial w surowicy
i/lub plynie mézgowo-rdzeniowym (PMR). Ponizej przed-
stawiono przypadki pacjentéw, u ktérych dominujacym
objawem byly napady padaczkowe.

Material i metody. Przeanalizowano dane chorych
hospitalizowanych w I Klinice Neurologicznej Instytutu
Psychiatrii i Neurologii (IPiN) z rozpoznaniem AE i wybra-
no przypadki, w ktérych gtéwnymi objawami byly napady
padaczkowe lub stan padaczkowy. Poszukiwano korelacji
objawo6w klinicznych z obrazem radiologicznym (rezonans
magnetyczny mézgu, MR), elektroencefalograficznym (EEG)
oraz wynikami badan laboratoryjnych (obecno$é swoistych
przeciwcial).

Wyniki. W latach 2013-016 w I Klinice Neurologicznej
IPiN hospitalizowano 8 pacjentéw, u ktérych rozpoznano
AE, u 2 z nich wystepowaly napady padaczkowe, u kolej-
nych 2 stwierdzono niedrgawkowy stan padaczkowy.

U 1. chorego (1.19) rozpoznanie postawiono po epizodzie
niedowladu lewostronnego i zaburzen widzenia — w toku
diagnostyki stwierdzono obecno$¢ przeciwcial anti-LGI1,
chory byt leczony steroidami i.v. i dozylnymi immunoglo-
bulinami (IVIG) z poprawa. Rok pé6zniej u chorego rozpo-
czely sie napadowe dystonie twarzowo-ramieniowe, ktérym
towarzyszyly zmiany w zapisie EEG. Pacjent byt skutecznie
leczony kwasem walproinowym (VPA).

U 2. chorego (l. 20) po raz pierwszy w zyciu napadzie
wystgpily drgawki uogdlnione. W EEG rejestrowano czyn-
no$¢ napadowa pod postacia serii fal delta i zespoléw fala
ostra fala wolna wywodzaca sie z prawej lub lewej okolicy
czotowo-skroniowo-potylicznej. Wdrozono lewetiracetam
i wykonano MR mézgu (bez zmian ogniskowych). W PMR
stwierdzono wysokie stezenie biatka, a w surowicy obec-
noéc¢ przeciwcial przeciwko receptorom NMDA. Wdrozono
steroidy i.v. oraz nastepnie p.o. W kontrolnych badaniach
EEG stwierdzano ustgpienie zmian napadowych, napady
padaczkowe nie powtérzyly sie.

Kolejny pacjent (l. 40), zostal przyjety do szpitala
z powodu zaburzen §wiadomosci trwajacych od kilku dni.

W EEG rejestrowano periodyczne jednostronne wyladowa-
nia padaczkopodobne (PLED). Wdrozono VPA i topiramat
uzyskujac ustgpienie zmian napadowych w EEG. W MR
mézgu stwierdzono zmiany hiperintesywne w obu platach
skroniowych. Wobec podejrzenia opryszczkowego zapalenia
mozgu wdrozono acyklowir i.v., a po otrzymaniu dodatniego
wyniku badania PMR w kierunku przeciwcial anty-LGI1 —
leczenie IVIG z poprawg kliniczna.

Pacjentka (1. 72), zostala przyjeta z powodu falujacych
$wiadomosci od kilku poprzedzajacych tygodni. Poczatkowo
podejrzewano otepienie naczyniopochodne. Po wystapieniu
napadéw padaczkowych gromadnych wykonano MR mézgu,
w ktérym opisano podwyzszenie sygnatu w przysrodkowej
czesci plata skroniowego lewego, w obrebie haka zakretu
przyhipokampowego. Zapis EEG nieprawidlowy, zdomino-
wany przez ciagla czynnosé delta. Wdrozono VPA, a po otrzy-
maniu dodatniego wyniku badania surowicy w kierunku
przeciwcial anti-LGI1 dotaczono steroidy i.v., a potem (wobec
ich nieskutecznosci) IVIG. Mimo leczenia i poprawy zapisu
EEG nie uzyskano poprawy funkcji poznawczych (nasilone
zaburzenia amnestyczne). Pacjentka zmarla 6 miesiecy po
postawieniu rozpoznania w trakcie hospitalizacji z powodu
niedrgawkowego stanu padaczkowego

Whnioski. Rozpoznanie AE jest zlozonym procesem,
wymagajacym wlasciwej interpretacji danych klinicznych
oraz wynikéw badan dodatkowych. Napady padaczkowe
i stan padaczkowy to czeste manifestacje zespolu, wyma-
gajace kompleksowego postepowania leczniczego. Wyniki
leczenia pozostajg niepewne pomimo mozliwosci terapii
immunosupresyjnej (steroidy, IVIG) oraz leczenia przeciw-
padaczkowego.

ID: 1958
Zespot ogolnoustrojowej reakcji zapalnej
w przebiegu stanu padaczkowego

Sebastian Szklener, Agnieszka Korchut,
Magdalena Godek, Luiza Balicka-Adamik, D. Bielecki,
Konrad Rejdak

Klinika Neurologii, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie

Wistep. Stan padaczkowy (SE, status epilepticus) jest ostrym
stanem zagrozenia zycia, ktéry wymaga szybkiego wlaczenia
leczenia nakierunkowanego na zakoficzenie trwajgcych
drgawek oraz réwnoczes$nie terapii réznorodnych schorzen
lezacych u podstawy SE. Dlatego tez odpowiednie zaplano-
wanie procesu terapeutycznego staje sig szczegblnie trudne
ze wzgledu na réznorodny obraz kliniczny poszczegélnych
pacjentéw. Istniejg narzedzia prognostyczne ulatwiajace pla-
nowanie leczenia ale zadne z nich nie bieze pod uwage reakcji
zapalnej w swej ocenie oraz nie istnieje skala prognozujaca
odpowiedz na leczenie SE. Celem niniejszego badania byta
ocena warto$ci rokowniczej zespotu ogélnoustrojowej reakcji
zapalnej (SIRS, systemic inflammatory response syndrome)
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a niekorzystnym rokowaniem oraz ocena wartosci tego na-
rzedzia do prognozowania opornosci na leczenie.

Material i metody. Badanie mialo charakter prospektywny
i zostalo przeprowadzone w dwdch niezaleznych osrodkach
(Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie,
Oddzial Neurologii Szpitala Powiatowego w Przemyslu).
Do badania wlaczono kolejno przyjmowanych pacjentéw
w SE. Kryteria wykluczajace z dalszej analizy obejmowaly:
obecno$¢ infekcji w momencie zachorowania oraz obecno$é
choroby autoimmunologicznej, poniewaz staraliSmy sie
oceni¢ wplyw izolowanej i sterylnej odpowiedzi zapalnej
na przebieg SE. Podczas rutynowo zabieranych danych
w chwili przyjecia do szpitala analizowano wszystkie poten-
cjalne czynniki rokownicze. Pierwszorzedowym punktem
konicowym okreslono zgon podczas hospitalizacji lub 30
dniowej obserwacji. Natomiast drugorzedowym punktem
konicowym okreslono RSE. Wszyscy pacjenci byli leczeni
zgodnie z protokolem wewnegtrznym.

Wyniki. Kryteria wlgczenia spelnito 81 oséb. Mediana
wieku wynosita 55 lat (95% CI, 49,9-64). U 39% pacjentéw
nie udalo sig zatrzymaé stanu padaczkowego pomimo za-
stosowania drugiej linii leczenia (RSE). W catej populacji
u 43% os6b rozpoznano SIRS w chwili wystgpienia SE.
Przyczyna SIRS w 54% (n = 20) byl udar mézgu, 11% (n
= 4) guz mézgu, 5% (n = 2) uraz, 5% (n = 2) majaczenie
alkoholowe, 5% (n = 2) zaburzenia metaboliczne, 3% (n =
1) ciezki rzut stwardnienia rozsianego, natomiast u 16% (n
= 6) nie udato sig zidentyfikowa¢ jakiegokolwiek znanego
czynnika prowokacyjnego SIRS. Smiertelnosé wyniosta 35%
w catej populacji. Przeprowadzona analiza wieloczynniko-
wa, w ktérej uwzgledniono wszystkie siedem predyktoréw
z analizy jednoczynnikowej, wskazata trzy niezalezne pre-
dyktory zgonu (wiek, PFE oraz SIRS). W odniesieniu do RSE,
SIRS byt jedynym istotnym predyktorem posréd innych
czynnikow. Konkluzje SIRS czesto wystepuje u pacjentéw
z SE, dlatego tez powinien by¢ rutynowo oceniany w tej po-
pulacji. SIRS wlaczony do modeli prognostycznych mégiby
zwiekszy¢ ich warto$¢ predykcyjna. Co wazniejsze ocena
SIRS moze da¢ mozliwosci przewidywania odpowiedzi na
leczenie. Jednakze wnioski z niniejszego badania wymagajg
dalszych badan celem ich potwierdzenia.

ID: 1968
Napady gromadne — rokowanie

Sebastian Szklener, Magdalena Godek,
Agnieszka Korchut, Kondrad Rejdak, Dariusz Baranowski
Klinika Neurologii, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie

Wstep. Napady gromadne (CS) s czestg sytuacja klinicz-
nag, przed ktora stoi lekarz neurolog. Zjawisko to trudno do-
ktadnie zdefiniowa¢ poniewaz obejmuje kazdg zwiegkszong
czesto$¢ drgawek pomiedzy pojedynczym napadem a sta-
nem padaczkowym. Réwnie trudno ustali¢ rokowanie gdyz
CS obejmuja stany kliniczne o réznorodnym rokowaniu.
Rodzi to potrzebe stworzenia modelu prognostycznego opar-
tego o adekwatne predyktory celem lepszego planowania
procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Celem niniejszego
badania bylo wskazanie niezaleznych czynnikéw ryzyka
zgonu poséréd chorych z CS.

Materiat i metody. Badanie miato charakter retrospek-
tywny i zostalo przeprowadzone w Klinice Neurologii Uni-
wersytetu Medycznego w Lublinie. Do badania wlaczono
kolejno przyjmowanych pacjentéw z CS. Napady gromadne
zdefiniowano jako wystapienie trzech lub wiekszej liczby
napadéw w ciaggu doby z powrotem stanu przytomnosci
do poziomu wyjSciowego pomiedzy napadami. Kryteria
wykluczajace z dalszej analizy obejmowaly: czeste co-
dzienne napady padaczkowe przekraczajace liczbe trzech.
Podczas rutynowo zabieranych danych w chwili przyjecia
do szpitala analizowano wszystkie potencjalne czynniki
rokownicze. Punktem konicowym okreslono zgon podczas
hospitalizacji lub 30 dniowej obserwacji. Wyniki Kryteria
wlaczenia spetnito 200 os6b. Mediana wieku wynosita 52 (+
18) lata. Smiertelnosé w badanej populacji wyniosta 10%. Dla
30% pacjentéw byt to kolejny epizod CS. Natomiast u 10%
chorych CS przeszly w stan padaczkowy. Przeprowadzona
analiza jednoczynnikowa potwierdzila istotng statystycz-
nie zalezno$¢ z rokowaniem w odniesieniu do wieku (p <
0,001), padaczki lekoopornej (p = 0,03), ostrej (p = 0,005)
i nieznanej etiologii (p = 0,017), stanu przytomnosci (p <
0,001), typu napadéw (0,05) i progresji CS do stanu padacz-
kowego (p < 0,001). Analiza wieloczynnikowa pozwolita
wylonié niezalezne predyktor, to jest wiek (OR = 0,1), ostra
etiologia (OR = 4,1), stan przytomnosci (OR = 3,0) i typ
napadéw (OR = 3,2).

Dyskusja. Uzyskane dane wskazujg na potrzebe stworze-
nia narzedzia rokowniczego dla pacjentéw z CS. Wskazane
czynniki predykcyjne powinny by¢ brane pod uwage pod-
czas planowania postgpowania diagnostyczno-terapeutycz-
nego u pacjentéw z CS.

ID: 2011
Postawy pacjentow wobec propozycji zmiany leku
przeciwpadaczkowego w aptece

Katarzyna Karas-Ruszczyk', Ewa Krzystanek?,
Magdalena Konopko?®, Iwona Kurkowska-Jastrzebska®,
Przemystaw Bienkowski®, Pawef Mierzejewski',

Halina Sienkiewicz-Jarosz3

1Zakiad Farmakologii, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

%Katedra i Klinika Neurologii, Wydziat Lekarski, Slaski Uniwersytet Medyczny
w Katowicach

3 Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

4l Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
SKatedra i Klinika Psychiatrii, Warszawski Uniwersytet Medyczny w Warszawie

Wstep. Przyjmuje sie, ze stosowanie lekéw generycznych
jest ekonomicznie uzasadnione. W zwigzku z powyzszym,
rozwigzania prawne w Polsce oraz w innych krajach UE pro-
mujg zmiang lekéw w aptece (pharmacy switch). Istnieja jed-
nak publikacje sugerujace ryzyko pogorszenia stanu chorego
po zmianie preparatu oryginalnego na preparat generyczny
(i odwrotnie) lub jednego preparatu generycznego na inny
preparat generyczny. Ponadto, zamiana lekéw moze budzié¢
subiektywne obawy pacjentéw i prowokowa¢ zachowania
generujace koszty dla systemu ochrony zdrowia, na przyktad
dodatkowe wizyty w poradni, samodzielne zmiany dawko-
wania etc. Mimo klinicznego i ekonomicznego znaczenia
problemu, postawy pacjentéw wobec propozycji zmiany
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leku przeciwpadaczkowego w aptece oraz konsekwencje
dokonanej zmiany nie byly przedmiotem dokladnych analiz.

Material i metody. Badanie ankietowe dotyczace propozy-
cji zmiany lekéw przeciwpadaczkowych w aptece przepro-
wadzono w Poradniach Padaczkowych Instytutu Psychiatrii
i Neurologii oraz Slaskiego Uniwersytetu Medycznego.
Badaniem objeto 211 os6b w wieku 41 *+ 15,65 lat, w tym
60,6% kobiet. Sredni wiek zachorowania na padaczke wy-
nosit 23,4 = 20,6 lat, 68,2% badanych chorowalo od ponad
10 lat. Wiekszos$¢ pacjentéw stosowala, co najmniej 2 leki
przeciwpadaczkowe.

Wyniki. Ponad trzydziesci procent pacjentéw (64/211)
przed przystapieniem do badania nie wiedzialo, ze dla
niektérych lekéw przepisywanych na recepte dostepne sg
zamienniki (leki odtwdrcze, generyczne). Szesédziesiat trzy
procent badanych stwierdzilo, ze nie korzystali dotychczas
z mozliwosci wykupienia zamiennika w aptece. Okolo 60%
pacjentéw nie spotkalo sie z propozycja zmiany leku prze-
ciwpadaczkowego w aptece w ciggu ostatniego roku. Wéréd
pacjentéw, ktérzy zadeklarowali, ze w ciagu ostatnich 12
m-cy, w aptece zaproponowano im takg zamiane (83/211),
31% o0s6b nie otrzymato zadnych wyjasnien od farmaceuty.
Stosunek wiekszosci pacjentéw (59%) do propozycji zamia-
ny aptecznej byt negatywny. Polowa pacjentéw sposréd tych,
ktérzy otrzymali od farmaceuty propozycje zamiany (41/83)
zgodzila sie z tg propozycja. Ponad polowa pacjentéw z tej
ostatniej podgrupy poinformowata neurologa o tym zdarze-
niu, w tym 7% pacjentéw podczas nieplanowanej wczesniej
wizyty w poradni. Jedna trzecia pacjentéw zaobserwowala
zmiany w dzialaniu leku, a okolo 10% pacjentéw samo-
dzielnie zmienilo dawkowanie leku przeciwpadaczkowego.

Whnioski. Pacjenci leczeni z powodu padaczki sg rela-
tywnie czesto konfrontowani z propozycjg zmiany lekéw
przeciwpadaczkowych w aptece. Ponad 30% pacjentéw nie
uzyskuje od farmaceuty informacji o istocie zmiany. Duza
grupa chorych wyraza negatywny stosunek do aptecznej
zamiany leku przeciwpadaczkowego i nie zgadza sig z pro-
pozycja farmaceuty. Dyskusja o ekonomicznym aspekcie tak
zwanej generyfikacji lekéw przeciwpadaczkowych powinna
uwzglednia¢ fakt, ze cze$¢ pacjentéw, ktorzy zgadzaja sie
na zamiang apteczng doswiadcza subiektywnych zmian
w dzialaniu leku, samodzielnie modyfikuje dawkowanie
oraz zglasza sie na dodatkowe wizyty w poradni.

ID: 2017
Przestrzeganie zalecen terapeutycznych
u chorych leczonych na padaczke

Agnieszka Piechal 2, Anna Jopowicz',

Iwona Kurkowska-Jastrzghska'

"I Klinika Neurologiczna, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
Katedra i Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawski
Uniwersytet Medyczny

Wstep. Podstawowym problemem w leczeniu padaczki
jest utrzymywanie sie napad6w — lekoopornos¢. Jak wynika
z wielu badan, najczestsza przyczyng utrzymywania sie
napadéw lub ich nawrotéw u chorych na padaczke, poza
btednym rozpoznawaniem choroby i ztym doborem leku,
jest nieprzestrzeganie zalecen lekarza dotyczacych zar6wno

dawkowania lub przyjmowania lekéw, jak i zmian w trybie
zycia. Celem badania byla ocena czestosci nieprzestrzegania
zalecen lekarskich zar6wno w stosunku do dawki, przerw
w dawkowaniu oraz trybu zycia oraz poszukiwanie czynni-
kéw majacych wplyw na przestrzeganie zalecen lekarskich
u pacjentéw z rozpoznaniem padaczki.

Material i metody. Badanie przeprowadzono w latach
2013-2015 wéréd pacjentéw chorych na padaczke, bedacych
pod opiekg poradni neurologicznej Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie. Pacjenci wypetnili formularz za-
wierajacy zestaw pytan dotyczacych przestrzegania zalecen
lekarskich oraz znajomosci i §wiadomosci swojej choroby.
Dodatkowo zebrano dane dotyczace etiologii padaczki,
rodzaju i liczby napadéw, stosowanej farmakoterapii. Oce-
ne przestrzegania zalecen lekarskich oceniano za pomoca
skali POP, MMAS-4 i skali autorskiej bedacej rozszerzeniem
skali MMAS-4. Za pomocg metod statystycznych policzono
korelacje migdzy nieprzestrzeganiem zalecen przez pacjen-
téw z rozpoznaniem padaczki, a ich charakterystyka spo-
teczno-demograficzng i kliniczng oraz wiedzg o chorobie.
Zbadano zwiagzek miedzy nieprzestrzeganiem zalecen przez
pacjentéw z rozpoznaniem padaczki, a charakterystyka zale-
canej im farmakoterapii (liczba lekéw, rodzaj lekéw, sposéb
dawkowania) oraz paleniem papieroséw i piciem alkoholu.

Wyniki i wnioski. W zaleznos$ci od uzytej skali stopien
nieprzestrzegania zalecen lekarskich wynosit odpowiednio
w skali autorskiej 65,3%, MMAS-4 77,2% i 15% w skali POP.
1) Wér6d badanych czynnikéw spoteczno- demograficznych
jedynie zrédto utrzymania istotnie wptywato na przestrzega-
nie zaleceni lekarskich we wszystkich 3 skalach — wigksze
ryzyko nieprzestrzegania zalecen lekarskich wystepuje
u oséb, ktére pracuja. 2) Zaden z czynnikéw zwigzanych
z pacjentem nie wplywal istotnie na przestrzeganie zale-
cen lekarskich we wszystkich 3 skalach. 3) Wystepowanie
lekoopornosci istotnie zmniejszalo ryzyko nieprzestrzegania
zalecen lekarskich we wszystkich 3 skalach. 4) Rozpoznanie
padaczki objawowej bylo zwigzane z mniejszym ryzykiem
nieprzestrzegania zalecen w poréwnaniu do pozostatych
jej rodzajow. Z kolei wystepowanie padaczki o nieznanej
etiologii skutkowalo ponad 4-krotnie wyzszym ryzykiem
niestosowania sie do zalecen lekarskich. 5) Spozywanie
napojéw alkoholowych (niezaleznie od czestotliwosci)
byto zwigzane z istotnie wyzszym ryzykiem niestosowania
sie do zalecen lekarskich. 6) Czeste wizyty w poradni pa-
daczkowej (co jeden lub trzy miesigce) zmniejszaty ryzyko
nieprzestrzegania zalecen lekarskich. 7) Stosowanie poli-
terapii (dwu- lub tréjlekowej) zwigzane bylo z mniejszym
ryzykiem nieprzestrzegania zalecen w poréwnaniu z grupg
chorych, u ktérych stosowano wylacznie jeden lek. 8)
Przyjmowanie kwasu walproinowego w monoterapii byto
zwigzane z wyzszym ryzykiem niestosowania sie do zalecent
lekarskich w poréwnaniu do stosowania innego schematu
leczenia (niezaleznie od tego czy byla to mono- czy poli-
terapia), nie wynikalo to jednak z dziatan niepozadanych,
ktére w trakcie badania wystepowaly réwnie czgsto jak
u chorych leczonych innymi lekami przeciwpadaczkowymi.
Problem braku stosowana sie do zalecen lekarskich jest
podobny dla wiekszosci choréb przewleklych. W naszym
badaniu wynik nieprzestrzegania zalecein w ocenianych
skalach jest nizszy od opisywanego w innych badaniach na
swiecie dla padaczki (np. w Anglii do zalecen lekarskich
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stosuje sie 41% pacjentéw z padaczka). W Polsce badania
dotyczace np. cukrzycy lub nadci$nienia tetniczego wyka-
zujg réwniez bardzo niski poziom przestrzegania zalecen
lekarskich dotyczacych farmakoterapii. Nalezy o tym pa-
mietaé, szczegblnie rozpoznajac padaczke lekooporng lub
modyfikujac jej leczenie.

ID: 1918
Aktywacja bariery krew-madzg u pacjentow ze
stabilng padaczka

Elzbieta Bronisz, Agnieszka Cudna, Anna Jopowicz,
Iwona Kurkowska-Jastrzebska
Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wstep. Zaburzenia przepuszczalnosci i aktywacji bariery
krew-mozg powiazane sg z indukcjg i propagacja niepra-
widlowych wyladowan padaczkowych. Metaloproteinazy
macierzy sq enzymami proteolitycznymi odpowiedzialnymi
za degradacje macierzy zewnatrzkomérkowej oraz wzrost
przepuszczalnosci bariery krew-mézg. Metaloproteinaza
macierzy 9 (MMP-9) odpowiada za degradacje blony pod-
stawnej. W stanie padaczkowym stwierdzano wzrost eks-
presji MMP-9 w miejscach uszkodzenia bariery krew-mozg.
Metaloproteinaza macierzy 2 (MMP-2) byla powigzana

z wystepowaniem napad6éw w szczurzym modelu padaczki.
Przedstawiamy wstepne wyniki badania, w ktérym mierzo-
no poziomy MMP-9 oraz MMP-2 u pacjentéw ze stabilng
padaczka.

Materiat i metody. Grupe badang stanowilo 62 pacjentow
ze stabilng padaczka, o r6znej etiologii choroby (17 — z pa-
daczka idiopatyczna, 32 — objawowa, 13 — kryptogenna),
przynajmniej po tygodniu od napadu, z r6znym okresem
remisji choroby (zakres: 7 — 4036 dni). Grupe kontrolng
stanowilo 62 zdrowych ochotnikéw, dobranych pod wzgle-
dem wieku i ptci. Poziom MMP-9 (MMP, matrix metallopro-
teinases) oraz MMP-2 w surowicy oznaczano metodg ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay).

Wyniki. Poziomy MMP-9 oraz MMP-2 sg wyZsze u pacjen-
téw z padaczka niezaleznie od czasu od ostatniego napadu
(odpowiednio 1008,4 ng/ml + 80,7 vs 681,1 + 42,0 ng/ml
oraz 374,3 + 12,4 vs 193,7 = 8,5 ng/ml). U pacjentéw z pa-
daczkg idiopatyczng stwierdzono wyzsze poziomy MMP-9,
podczas gdy u pacjentéw z padaczka objawowa wyzsze byly
poziomy MMP-2.

Whioski. U pacjentéw z padaczkg stwierdzono podwyz-
szone markery aktywnosci bariery krew-mézg w okresie
miedzynapadowym. Wskazuje to na utrzymywanie sig
proceséw uszkadzajacych bariere krew-moézg. Skorelowa-
ne poziomy MMP-9 oraz MMP-2 moga by¢ potencjalnym
biomarkerem padaczki u ludzi.
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Boéle giowy
I inne zespoly bolowe

ID: 1819

Poziomy parametréw gospodarki lipidowej

u dzieci z idiopatycznymi héle gtowy — wyniki
hadan wstepnych

Joanna Sordyl', llona Kopyta', Beata Sarecka-Hujar2,
Tomasz Francuz®, Pawet Matusik!, Ewa Matecka-Tendera’
"Katedra i Klinika Pediatrii i Endokrynologii Dziecigcej, Wydziat Lekarski

w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

27aktad Technologii Postaci Leku, Katedra Farmaciji Stosowanej,

Wydziat Farmaceutyczny z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej

w Sosnowcu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

3Katedra i Zaktad Biochemii, Wydziat Lekarski w Katowicach,

Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Wstep. Dane literaturowe wskazuja, ze idiopatyczne béle
glowy moga by¢ jednym z objawéw miazdzycy tetnic. Za-
burzenia w poziomach parametréw gospodarki lipidowej sg
uznanymi markerami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Wezesniej, podwyzszone stezenia lipidéw obserwowano
u dorostych pacjentéw z zaburzeniami bélowymi. Natomiast
dane dotyczace pacjentéw pediatrycznych nie sa dostatecznie
udokumentowane. Jednak niektére mate badania kliniczne
wykazaly zwigzek miedzy dyslipidemig a migreng u dzieci.
Celem niniejszej pracy bylo zbadanie poziomu cholesterolu
calkowitego, triacylogliceroli, cholesterolu HDL i choleste-
rolu LDL u dzieci z idiopatycznymi bélami glowy.

Material i metody. Badaniem objeto 65 dzieci, podzielo-
nych na dwie grupy: 39 dzieci z bélem glowy (w wieku 7-8
lat, 26 dziewczat i 13 chtopcéw) oraz 26 zdrowych dzieci
(w wieku 7-8 lat, 13 dziewczat i 13 chlopcéw). Pacjenci
z idiopatycznym bélem glowy byli rekrutowani w Katedrze
i Klinice Neurologii Dzieciecej oraz Katedrze i Klinice Pe-
diatrii i Endokrynologii Dziecigcej Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego w Katowicach. Poziomy lipidéw oznaczano
spektrofotometrycznie przy uzyciu gotowych zestawéw
diagnostycznych Pointe Scientific w surowicy krwi pa-
cjentéw. Dane analizowano przy uzyciu oprogramowania
Statistica 12,0.

Wyniki. Zaobserwowano, ze catkowity poziom choleste-
rolu u pacjentéw z idiopatycznymi bélami gtowy byl nizszy
w poréwnaniu z grupa kontrolng (121,04 mg/dl vs 146,87
mg/dl), aréznica byla znamienna statystycznie (p = 0,019).
W stezeniach triacylogliceroli, cholesterolu HDL oraz cho-
lesterolu LDL nie zaobserwowano natomiast r6znic miedzy
dzieémi z bélem glowy i kontrolg. Analizujac podgrupy
dziewczat i chlopcow, stwierdzili$my natomiast istotng réz-
nice w poziomie cholesterolu catkowitego wéréd dziewczat
z bélem glowy i zdrowymi dziewczynkami (115,44 mg/dl
vs 144,58 mg/dl, p = 0,014). W podgrupie chlopcéw nie
zaobserwowano zadnych réznic w stezeniu lipidow.

Whnioski. Dzieci z idiopatycznym bélem glowy charak-
teryzuje nizszy poziom cholesterolu catkowitego niz dzieci

zdrowe. Podobny zwiazek obserwuje sie tylko u dziewczat.
Nie ma istotnych réznic w stezeniu triacylogliceroli, HDL
icholesterolu LDL miedzy dzie¢mi z bélem glowy i kontrola.

Grant naukowy: Finansowany w ramach projektu: KN-
W-2-50/D/5/N.

ID: 1820

Idiopatyczne nadcisnienie srodczaszkowe

— efekty odlegte, ze szczeg6lng oceng wptywu
choroby na funkcje wzrokowe pacjentow

Magdalena Kwasniak-Butowska', Magdalena Sildatke-
-Bauer?, Lucyna Bodak', Matgorzata Paczkowska',
Anna Muraszko-Klaudel®, Jarostaw Stawek* 5

"0ddziat Neurologii, Szpital $w. Wojciecha w Gdansku

2Qddziat Okulistyki, Szpital $w. Wojciecha w Gdansku

37aktad Radiologii, Szpital $w. Wojciecha w Gdansku

47aktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Gdanski
Uniwersytet Medyczny

50ddziat Neurologii, Szpital $w. Wojciecha, PL Copernicus w Gdansku

Wstep. Idiopatyczne nadci$nienie srédczaszkowe (IIH,
idiopathic intracranial hypertension) jest schorzeniem,
w ktérym wzrostowi ci$nienia prawidtowego pltynu moé-
zgowo-rdzeniowego > 250 mm H,O nie towarzysza inne
patologie w obrebie OUN. Wystepuje rzadko, etiologia
jest niejasna. Dotyka gléwnie otylych kobiet w wieku
rozrodczym. Gl6wne objawy to zaburzenia widzenia,
uporczywy bél glowy. Celem pracy jest dtugofalowa ocena
stanu chorych, w szczegblnosci funkcji wzrokowych po
przebyciu epizodu IIH, hospitalizowanych w Oddziale
Neurologicznym Szpitala §w. Wojciecha w Gdansku.
Material i metody. 13 przypadkéw IIH hospitalizowanych
w okresie 2007 do 2015. Analizowano dane dotyczace:
wieku, plci, wzrostu, wagi, obcigzen internistycznych,
objaw6éw IIH; odchylenh w badaniu przedmiotowym,
rezonansu magnetycznego mézgowia, wzrokowych po-
tencjaléw wywolanych (VEP) oraz zastosowanej terapii.
Na badanie kontrolne zglosilo sig¢ 11 chorych. Pacjentéw
zbadano fizykalnie oraz wykonano badanie ostrosci
wzroku, pola widzenia, dna oczu oraz VEP. Otrzyma-
ne dane poréwnano z informacjami z historii choroby.
Wyniki. Badana grupa: 9 kobiet oraz 2 mezczyzn. 10 oséb
przy przyjeciu zglaszalo bél glowy. U wszystkich wystapity
zaburzenia widzenia. 7 os6b mialo nieprawidlowy wskaznik
BM], 2 przyjmowaly doustng antykoncepcje. Ocene dna oczu
oraz funkcji wzrokowych z okresu hospitalizacji i kontroli
prezentuje tabela. W badaniu MRI mézgowia 7 chorych miato
zmiany typowe dla ITH. U 9 wykonano terapeutyczny upust
10-75 ml plynu mézgowo-rdzeniowego, z poprawg w zakre-
sie dolegliwosci bélowych i w zakresie zaburzen widzenia.
Acetazolamid w dawkach od 250 mg co drugi dzien do 2 g/
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Pacjent Wyjsciowo
Dno oka Pole widzenia Latencja P100 P-L' Amplituda P100
P-L P-L2
K S>S P 96 94,5 13,7 10,9
K P-P P 114 108 2,41 3,98
K S-S Mroczek centralny > 30° w obu oczach 163,8 148,8 1,06 2,42
K S-P P 99 94,5 12,3 14,1
K S>S Niedowidzenie lunetowe 120 124,5 7,03 6,02
M S-S Niedowidzenie dwuskroniowe 140 154,8 3,12 1,12
K S-S Niedowidzenie lunetowe 99 94,8 7,59 8,11
K S>S Niedowidzenie lunetowe 100,7 104,5 3,02 3,88
M S-S — 104,3 103,8 10,0 10,3
K S-S = = = = —
K* S>S Niedowidzenie lunetowe OL, Slepota OP 198,3 117.8 0,86 0,88
Kontrola
Dno oka Pole widzenia Ostros¢ | Latencja P100 P-L Amplituda P100
R-L wzroku P-L
K P-P — P 99,8 99 7.13 6,51
K P-P Niedowidzenie obrzezy P = = = =
K P-P P P 99,3 94,8 7,97 10,1
K Druzy-P Poszerzenie plamy slepej OL P 102,8 98,2 5,54 6,78
K P-P Dyskretne ubytki centralne P 99 102 7,27 8,55
M P-P P P 123,3 125,3 3,72 5,19
K P-P Poszerzenie plamy slepej P 96,3 94,5 7,02 5,78
K P-P Znaczne ubytki pola widzenia obwodowe, Vod 0,2 165 132,3 1,48 1,94
najbardziej nasilone w gérnych kwadrantach Vos 0,2

M Nieznacz- P P 103,5 101,3 8,79 11,3

nie zatar-

te granice
K P-P P P 104,5 98,2 5,49 4,53
K* Zanik Slepota obuoczna — Brak powtarzalnej odpowiedzi

tarcz

P — prawidtowe; S — staza,
"N<110;2N>5

" Pacjentka rozwineta spektrum NMO
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dobe przyjmowato 10 pacjentéw przez okres 2—-24 tygodni.
Okres obserwacji wynosil 8-74 miesiecy. Nawrot wystapit
u 3 pacjentek, u wszystkich w ciggu roku od poczatku cho-
roby. Obecnie najczesciej zglaszang dolegliwoscig byly béle
glowy (3 osoby). Wskaznik BMI wzrést u 9. U dwéch pa-
cjentek wykonano fenestracje pochewki nerwu wzrokowego.
Wnioski. W badanej grupie gléwnymi czynnikami ryzy-
ka choroby byly ple¢ zeniska, nieprawidtowy BMI i wiek
rozrodczy. U chorych, u ktérych wystapil nawrét, wzrosta
warto$¢ BMI. Cho¢ u wigkszos$ci zaburzenia widzenia uleglty
regresji i IIH przebieglo lagodnie, 6 chorych mialo nadal
ubytki w polu widzenia. U jednej chorej zweryfikowano
rozpoznanie — spektrum NMO (neuromyelitis optica).
IIH wymaga starannego rozpoznania i wdrozenia leczenia
(redukcja BMI, acetazolamid, doraznie upusty) z uwagi na
mozliwe dlugotrwate powiklania okulistyczne.

ID: 1821
Rola zaburzen tezyczkowych w patogenezie
migreny — doniesienie wstepne

Izabela Domitrz, Elzbieta Szmidt-Satkowska,
Matgorzata Gawet
Katedra i Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Nie udalo sie dotychczas opracowac jednej spéjnej teorii,
ktéra w sposéb przekonujacy i jednoznaczny tlumaczytaby
réznorodne obserwacje kliniczne dotyczace patogenezy
migreny. W trakcie aury migrenowej dochodzi do obnizenia
regionalnego przeptywu mézgowego lub zaburzen perfuzji.
Obnizenie przeplywu mézgowego w trakcie napadu mi-
greny jest zwigzane z rozprzestrzenianiem sig hamowania
korowego, czyli depresji aktywnosci neuronalnej (CSD,
cortical spreading depression). Moze by¢ ona zwigzana
nie tylko z zaburzeniami przeplywu mézgowego, ale takze
z uwalnianiem substancji naczynioaktywnych i powstaja-
cym stresem oksydacyjnym, a nowoczesne badania, przede
wszystkim spektroskopia rezonansu magnetycznego, wy-
kazaty obnizenie aktywnos$ci proceséw metabolicznych,
zwigzanych z jonami magnezu w okolicy potylicy w czasie
aury migrenowej. Dodatkowo wyniki niektérych prac su-
geruja, ze niedobory magnezu, wapnia oraz nieprawidlowy
wspo6lczynnik zjonizowanego wapnia i magnezu w surowicy
maja wplyw na powstanie napadéw migreny. Wykazano, ze
mutacja tego genu, zwigzanego z podjednostkg a 1 kanatu
wapniowego typu P/Q (gen CACNA1A), wystepuje u polowy
rodzin z rodzinng polowiczoporazng migreng. Nie mozna,
wiec wykluczy¢ takze roli jonéw wapniowych w patogene-
zie napadu migreny. Powstaje pytanie czy potwierdzenie
zaburzen elektrolitowych i/lub pobudliwosci w prébie
tezyczkowej ma zwigzek z nieprawidlowym uwalnianiem
parathormonu. Wobec powyzszych hipotez opracowano
ponizsze cele pracy: a) zbadanie poziomu elektrolitéw oraz
poziomu parathormonu w grupie pacjentéw migrenowych;
b) wykonanie elektrofizjologicznej préby tezyczkowej —
proéba korelacji otrzymanych wynikéw pacjentéw z migreng
z parametrami klinicznymi. Badanie wykonano u 33 pacjen-
téw (w tym 6 mezczyzn) z migreng (w tym 7 z aurg typowa)
w wieku érednio 40 * 8,5 lat. Migrene rozpoznano zgodnie
z Kryteriami Miedzynarodowego Towarzystwa B6léw Glo-

wy (Cephalalgia 2013). Pacjenci chorowali na migreng od
6 miesiecy do 12 lat, z czestosScig napadéw Srednio 1 X 1
mies. (4 X 1 mies.— 1 X 1rok). Badanie podmiotowe skon-
centrowalo sig na pytaniach dotyczacych objawoéw tezyczki
wedtug opracowanej ankiety. W badaniu przedmiotowym
poza rutynowym badaniem neurologicznym badano objawy
pobudliwoéci nerwowo-mie$niowej. Pobrano krew w kie-
runku oceny poziomu elektrolitéw (magnez, wapn, potas)
i parathormonu oraz wykonano elektrofizjologiczng prébe
tezyczkowa. W wynikach stwierdzono, ze u 21/33 (64%)
pacjentéw (4 mezczyzn) z migreng préba tezyczkowa byla
dodatnia (6 z aurg), przy czym nie stwierdzano istotnych
odchylen w poziomie badanych elektrolitow w surowicy
u zadnego chorego. Tylko u 1 kobiety z dodatnig préba
tezyczkowa i 1 mezczyzny z ujemng probg tezyczkowa nie
wystepowaly subiektywne (wywiad) i obiektywne (badanie
kliniczne) objawy typowe dla tezyczki. Nieprawidtowy
poziom parathormonu stwierdzono u jednego chorego
z dodatnig préoba tezyczkowsq i prawidlowymi poziomami
elektrolitéw. Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna
stwierdzié, ze zaburzenia elektrolitowe wapniowo- ma-
gnezowe mogg gra¢ kluczowa role w patogenezie migreny.
W migrenie zaburzenia magnezowo- wapniowe mogg
dotyczy¢ zaburzen wewnatrzkomérkowych, a badanie nad-
pobudliwo$ci nerwowo- mig$niowej w elektrofizjologicznej
probie tezyczkowej odzwierciedla takie zaburzenia. Deficyt
jonéw magnezu prowadzi poprzez zaburzenia proceséw
oksydacyjnej fosforylacji do depolaryzacji btony komérko-
wej i szerzacej sie korowej depresji W zwigzku z powyz-
szym zjawisko CSD moze, by¢ zwigzane z zaburzeniami
poziomu magnezu zewnatrz- i wewnatrzkomérkowego
w trakcie napadu migreny, ale by¢ moze takze i w okresie
miedzynapadowym.

ID: 1934

Charakterystyka i korelacje kliniczne zmian
hiperintensywnych istoty biatej w badaniu
rezonansu magnetycznego u kohiet z migreng

Iwona Rosciszewska-Zukowska, Monika Zajac-Mnich

0ddziat Neurologii, Szpital Specjalistyczny im. $w. Rodziny w Rudnie Matej
Xliniczny Zaktad Radiologii i Diagnostyki Obrazowej, Kliniczny Szpital
Wojewadzki nr 2 im. $w. Jadwigi Krolowej w Rzeszowie

Wstep. Dotychczasowe wyniki prac badajacych obecnosé
zmian hiperintensywnych istoty bialej (WMH, white matter
hyperintensities) w obrazowaniu MRI (magnetic resonance
imaging) u 0séb z migreng, jak réwniez oceny zaleznosci ich
wystgpowania od rodzaju migreny, plci, wieku badanych sg
sprzeczne. Celem pracy jest charakterystyka radiologiczna
WMH u kobiet z migrena, ocena czestosci ich wystepowania
u kobiet z migrena i napigeciowymi bélami gtowy, okreslenie
zalezno$ci pomiedzy wystepowaniem WMH (white matter
hiperintensities) a nasileniem objawéw klinicznych i pozio-
mem homocysteiny.

Material i metody. Grupa badana: 69 kobiet z migreng
($r.wieku 36,2 + 9,3; zakres: 18-60), 38 kobiet z migreng
bez aury (MO), 31 z migreng z aurg (MA). Grupa kontrolna:
30 kobiet z napieciowymi bélami glowy (sr.wieku 37,9 =
11,2; zakres: 18-56).
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Material i metody. Oznaczono poziom homocysteiny
w surowicy i wykonano badanie MRI mézgowia. W grupie
badanej przeprowadzono ankiete osobowo-kliniczng oraz
kwestionariusz MIDAS (migraine disability assessment
score). Badania MRI wykonano na aparacie 1,5 T. w se-
kwencjach (T1, przed i po kontrascie, T2, FLAIR , DWI)
warstwy 3 mm. Oceniono liczbe, lokalizacje anatomiczng
i wielko$¢ zmian. Liczba, lokalizacja i wielko$¢ ognisk oce-
niana byla w obrazowaniu FLAIR ax., wielko§¢ oceniono
przy uzyciu calipera (suwmiarki). Zmiany pogrupowano
wedlug lokalizacji: ptatowej, pétkulowej (jedna i obie
polkule),w zaleznosci od kregu unaczynienia (t. przednia
moézgu, t. sSrodkowa mézgu, t. tylna mézgu), rozmieszczenia
w istocie bialej (przykorowo, podkorowo, okolokomorowo,
podnamiotowo).

Wyniki. Ryzyko wystepowania WMH jest 3 krotnie wyz-
sze w grupie kobiet z migrena niz w napieciowych bélach
glowy (39,1% vs 13,3%, p = 0,011), a taczna liczba zmian
jest znamiennie wyzsza w grupie MO (4,65+-3,97 vs 3,8 +
8,16, p = 0,027). Kobiety z obecnymi WMH sg starsze (39,4
+ 8,3 vs 34,1 * 9,4, p = 0,025), czeéciej majg wysoki BMI
(> 25) (p = 0,042), chorujg dluzej (20,6 = 11,7 vs 12,0 *
7,7, p = 0,001), czesciej wystepujg u nich objawy prodro-
malne (50,0% vs 9,2%, p = 0,01), majg czeéciej pozytywny
wywiad cigzowy (88,5% vs 59,5% , p = 0,010). Wiek za-
chorowania i ciezko$¢ migreny mierzona natezeniem bélu,
liczbg napadéw w miesigcu i skalg MIDAS a takze pod-
wyzszony poziom homocysteiny nie koreluja z obecnoscig
zmian. W obu grupach MO i MA WMH zlokalizowane byly
jedynie nadnamiotowo: w rejonie unaczynienia t. przedniej
mozgu (100,0% vs 100,0%), w rejonie t. Srodkowej mézgu
(29,4% vs 20,0%), i t. tylnej mézgu (7,4% vs 5,9%). W przy-
padku MO zlokalizowane byly gléwnie jednopéltkulowo
(51,9% vs 35,3%, p = 0,024), w MA obupé6tkulowo. WMH
w obu grupach MO i MA sg zlokalizowane najczesciej
w platach czolowych (96,6% vs 64,1%) i ciemieniowych
(22,2% vs 23,5%), rzadziej skroniowych (11,1% vs 11,8),
tyko sporadycznie w potylicznych (7,4% vs 5,9%). Sg zlo-
kalizowane gléwnie podkorowo (92,6% vs 64,1%), rzadziej
przykorowo (11,1% vs 17,69), najrzadziej okotokomorowo
(14,8% vs 11,8%). W MO dominujg zmiany mate < 3 mm
i sg obecne u niemal wszystkich chorych (94,1% vs 60%,
p = 0,027), rzadziej wystepujg zmiany $rednie 4-6 mm
(64,7% vs 60,0%, p = 0,806).

Whioski. Ryzyko wystapienia WMH jest 3-krotnie wiek-
sze u kobiet z migreng niZz z napieciowym bélem glowy
a rodzaj migreny nie wplywa na czesto$¢ wystepowania.
Czynniki predysponujace do wystgpienia WMH to: starszy
wiek, nadwaga, dluzszy czas trwania choroby, wystepo-
wanie objawéw zwiastunowych w fazie prodromalnej,
pozytywny wywiad cigzowy. Ciezko$¢ migreny nie wplywa
na wystepowanie WMH. WMH zlokalizowane sg nadna-
miotowo, najczeséciej podkorowo i w platach czolowych
oraz w rejonie unaczynienie tetnicy mézgu przednie;j.

ID: 1953
Badanie korelacji miedzy serotoning
i hipokretyna-1 u chorych z migreng

Marta Kowalska', Michat Prendecki’,
Magdalena Kapelusiak-Pielok?, Wojciech Kozubski?,
Jolanta Dorszewska'

"Pracownia Neurobiologii, Katedra i Klinika Neurologii,

Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego
w Poznaniu

Wstep. Migrena zaliczana jest do pierwotnych béléw glo-
wy. Jest jednym z najczestszych schorzen neurologicznych,
gdyz cierpi na nig okolo 11% populacji. Wyodrebniono dwie
postacie kliniczne choroby: migrene z aurg (MA) oraz wy-
stepujaca czesciej migrene bez aury (MO). Wsréd czynnikéw
ryzyka wywolujacych atak migreny wymienia sig¢ przede
wszystkim stres, ale takze zmiany hormonalne czy przeme-
czenie. W warunkach fizjologicznych odpowiedz na stres,
wydzielanie hormondéw tropowych czy rytm sen-czuwanie
kontrolowane sg m.in. przez hipokretyne-1 i -2 (HCRT-1
i -2). Hipokretyny, podobnie jak serotonina (5-HT) biorg
takze udzial w odczuwaniu bélu. Na stezenie 5-HT wplywa
polimorfizmu 5-HTTLPR w genie kodujacym transporter dla
5-HT (SLC6A4). Natomiast za regulacje poziomu HCRT-1
najprawdopodobniej odpowiada polimorfizm G1222A w ge-
nie receptora 1 dla hipokretyny (HCRTR1). Uwaza sie, ze
u chorych na migrene dochodzi do zaburzenia w ukladzie se-
rotoninergicznym i hipokretynergicznym. Celem pracy byla
analiza korelacji miedzy stezeniem osoczowej 5-HT i HCRT-1
w zaleznoéci od posiadanego genotypu 5-HTTLPR SLC6A4
i G1222A HCRTR1 u chorych z migreng i grupy kontrolne;j.

Material i metody. Grupe badang stanowily 123 osoby
z migreng (MA: 49, MO: 74), tak samo liczna byla grupa
kontrolna, dobrana pod wzgledem plci i wieku. Sredni wiek
pacjentéw wynosilt 40 + 14 lat, a w przypadku grupy kontro-
Inej 39 = 14 lat. Genotyp 5-HTTLPR okreslono metodg PCR,
G1222A HCRTR1 metodg HRM (analiza krzywej topnienia
w wysokiej rozdzielczosci). Badania biochemiczne prze-
prowadzono w osoczu. Stezenie 5-HT oznaczono metoda
HPLC/EC, a HCRT-1 metodg ELISA.

Wyniki. Korelacje miedzy stezeniem 5-HT i HCRT-1
wykazano jedynie u oséb kontrolnych (R = +0,4049 p =
0,0010). Allel A polimorfizmu G1222A HCRTR1 wystepo-
wal czesciej u chorych na MO (p < 0,05) w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. W przypadku polimorfizmu 5-HTTLPR
nie odnotowano réznic miedzy chorymi a grupg kontrolna.
Osoby zdrowe posiadajace genotyp DD 5-HTTLPR mialy
0 46% nizsze stezenie 5-HT niz osoby kontrolne o genoty-
pie II. Posiadanie genotypu AA G1222A HCRTR1 wigzalo
sig z tendencja do obnizenia stezenia 5-HT oraz HCRT-1
w poréwnaniu do oséb z genotypem GG. Obie zaleznosci
nie potwierdzily sie u chorych na MA czy MO.
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Wnioski. Wydaje sie, ze korelacja miedzy stezeniem 5-HT
a HCRT-1 zostaje zaburzona w migrenie, zaréwno w MA, jak
i MO. Ponadto polimorfizmy 5-HTTLPR i G1222A HCRTR1
moga wplywaé na stezenie analizowanych parametréw
biochemicznych, jednak nie wplywajg na zaleznosci mie-
dzy nimi.

ID: 1981

Trudnosci terapeutyczne u pacjenta

z nawrotowym udarem niedokrwiennym

moézgu oraz tréjdzielno-autonomicznym
indometacynozaleznym hélem gtowy

o charakterze przewlektej napadowej hemikranii
— opis przypadku

Katarzyna Janiszewska, Izabela Domitrz
Katedra i Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep. Przewlekla napadowa hemikrania, zaliczana
do grupy tréjdzielno-autonomicznych pierwotnych bé-
16w glowy, jest to staly, codzienny bél, ktérego cechami
charakterystycznymi sg przewlekly charakter z napado-
wymi zaostrzeniami oraz jednostronne umiejscowienie
z towarzyszgcymi objawami autonomicznymi. Wykazuje
on znaczng wrazliwo$é na indometacyne — niesteroido-
wy lek przeciwzapalny silnie hamujacy cyklooksygenazy
COX-1 i COX-2, majacy jednak wiele dzialan niepozada-
nych, zwlaszcza w przypadku wieloletniego stosowania.
Prezentowany przypadek kliniczny jest to opis trudnosci
terapeutycznych u pacjenta dlugotrwale zazywajacego in-
dometacyne z powodu trwajacej od ponad 50-lat przewleklej
hemikranii z licznymi powiklaniami internistycznymi oraz
koniecznosci zastosowania profilaktyki wtérnej udaru nie-
dokrwiennego mézgu. Dotychczas w literaturze swiatowej
nie opisano podobnego przypadku.

Material i metody. 85-letni pacjent chorujacy na tréjdziel-
no-autonomiczny indometacynozalezny bél glowy o cha-
rakterze przewleklej napadowej hemikranii zostal przyjety
do Kliniki Neurologii z powodu podejrzenia ponownego
udaru niedokrwiennego prawej pétkuli mézgu. Chorowat
takze na migotanie przedsionkow, ale z uwagi na przebyte
krwawienie oraz wysokie ryzyko powtérnego krwawienia
z przewodu pokarmowego w przebiegu aktywnej choroby
wrzodowej zoladka i dwunastnicy nie przyjmowal lekéw.

Boéle glowy wystapily u pacjenta po raz pierwszy w wieku 27
lat. Z uwagi na nieskuteczno$¢ leczenia farmakologicznego
przebyl dwukrotnie leczenie chirurgiczne nerwu tréjdziel-
nego — bez zadowalajacego efektu klinicznego. Obecnie
bél glowy spetniajacy kryteria rozpoznania hemikranii
ciagltej utrzymywat sie stale, z okresowymi zaostrzeniami,
obejmujac glowe od okolicy czotowej po potyliczna, z pro-
mieniowaniem przez szyje i kark do lopatki. Dolegliwo$ciom
towarzyszyly opadanie lewej powieki, objawy autonomiczne
pod postacig tzawienia i wycieku z nosa, lewostronny obrzek
wargi gornej, zawroty glowy. Pacjent ocenial nasilenie b6lu
na 7-10 punktéw w skali wzrokowej oceny bélu (VAS, visual
analog scale). W celu lagodzenia bélu chory przyjmowat
codziennie paracetamol z kodeing oraz wielokrotnie w ciggu
doby niewielkie dawki indometacyny (jednorazowo po okoto
18 mg — Vi tabletki zawierajacej 75 mg leku) — tgcznie ok
100mg/d. W trakcie procesu terapeutycznego najwieksze
wyzwanie stanowito wdrozenie skutecznego alternatywnego
do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych leczenia ze-
spolu bélowego. Ze wzgledu na przeciwwskazania i mozliwe
powiklania odstgpiono od wlaczenia leczenia przeciwplyt-
kowego oraz przeciwkrzepliwego w ramach profilaktyki
wtérnej udaru niedokrwiennego. Ponadto z uwagi na liczne
przeciwwskazania do stosowania indometacyny u opisy-
wanego pacjenta podjeto starania o modyfikacje leczenia.
W trakcie hospitalizacji lek stopniowo zastepowano terapig
laczong topiramatem i dokseping, w terapii wspomagajace;j
zastosowano hydroksyzyne. W chwili wypisu z oddziatu
pacjent stosowal 100 mg topiramatu, 75 mg doksepiny oraz
75 mg hydroksyzyny na dobe, co zapewniato umiarkowang
kontrole dolegliwosci. Mimo zalecen chory okresowo wspo-
magal terapie niewielkimi dawkami indometacyny. Podczas
obserwacji w poradni po 3 miesigcach od hospitalizacji osia-
gnieto skuteczna redukcje dolegliwosci — pacjent na wizycie
kontrolnej odczuwal znaczne zmniejszenie bélu, stosujac
stale zalecone dawki topiramatu i dokespiny wspomagat
leczenie przyjmujac znikome iloéci indometacyny (ok. V4
tabletki, to jest 18 mg) 1-2 razy w tygodniu.

Whnioski. Opisany przypadek jest dowodem na skutecz-
no$¢ terapeutyczng i potwierdza mozliwo$é leczenia bélu
o typie hemikranii lekami innymi niz indometacyna. Warto
zwrécic szczeg6lng uwage na mozliwosé takiej modyfikacji
terapii u pacjentéw, ktérzy z powodu pozostaltych obcigzen
i choréb przewlektych nie powinni stosowaé substancji
z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych.
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Pigtek
Zaburzenia ruchowe

ID: 1854

Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu genéw
BDNF (Val66Met), DAT (SLG6A3) | COMT
(Val158Met) zwiekszajq ryzyko zaburzen
ruchowych po lewodopie
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Wstep. Przewlekle stosowanie lewodopy w leczeniu
choroby Parkinsona (chP) wigze sie z ryzykiem wystgpienia
fluktuacji ruchowych i dyskinez, tj. zaburzen ruchowych po
lewodopie (ZRL), mogacych pogarsza¢ sprawnos$é i jakosé
zycia chorych. Patogeneza ZRL jest nie do kofica poznana, za-
angazowane sa zfozone mechanizmy, takze uwarunkowane
genetycznie. Celem badania bylo okreslenie zwigzku miedzy
polimorfizmami genéw DAT i COMT (zwigzanych z trans-
portem i metabolizmem dopaminy) oraz BDNF (niezbgdnym
m.in. do przezycia neuronéw) a wystepowaniem ZRL.

Material i metody. Do badania wiaczono 76 oséb z roz-
poznang idiopatyczng chP zgodnie z rekomendacjami
EFNS/MDS-ES (2013) oraz 60 oséb do grupy kontrolne;j.
Genomowe DNA z krwi obwodowej izolowano metoda
kolumienkows. Nastepnie wykonano analize SNP polimor-
fizméw genéw BDNF (Val66Met; G > A;rs6265), COMT
(Val158Met; A > G;rs4680) oraz DAT (SLC6A3; A > G;
rs397595), za pomocy reakcji polimerazy tancuchowej
w czasie rzeczywistym przy uzyciu zestawu TagMan
SNP genotyping assay (Life Technology, CA, USA). Dane
kliniczne i genetyczne poddano analizie statystycznej
przy uzyciu testéw chi-kwadrat, U-Manna-Whitneya, t-
Studenta, analizy wieloczynnikowej regresji logistycznej
i analizy dyskryminacji OPLS-DA.

Wyniki. ZRL wystepowaly u 56,6% oséb z chP. Cho-
rzy z ZRL byli mlodsi, wczesniej zachorowali na chP,
przyjmowali wyzsza dobowg dawke lewodopy i wyzszg
réwnowazng dawke lewodopy, byli dluzej leczeni le-
wodopg i w bardziej zawansowanym stadium choroby
w skali Hohn i Yahra w poréwnaniu do chorych bez
ZRL. Czestos¢ wystepowania genotypu AA, AG, GG po-
limorfizmu DAT (rs397595) i COMT (rs4680) byto zgod-
ne z rozktadem Hardy’ego-Weinberga (H-W) (p > 0,05)
w grupie kontrolnej i u pacjentéw z chP. Wstepowanie
genotypu GG, AG, AA polimorfizmu BDNF (rs6265) bylo
zgodne z rozkladem H-W w grupie kontrolnej (p > 0,05),
natomiast u pacjentéw z chP obserwowano zaburzenie
réwnowagi wystepowania genotypéw (p = 0,00005).
Analiza wieloczynnikowej regresji logistycznej wykazala
prawie dwa razy wieksze ryzyko wystapienia chP u os6b
posiadajacych heterozygotyczny genotyp AG polimor-
fizmu BDNE, podczas gdy nie stwierdzono takiego zwigzku
z posiadaniem homozygotycznego genotypu (AA) BDNF,
prawdopodobnie z powodu niskiej czestosci tych geno-
typ6w i malej liczebnosci grup. Czesto$é wystepowania
badanych genotypéw DAT, COMT i BDNF nie réznila sig
w grupie pacjentéw z chP i ZRL w poréwnaniu do grupy
pacjentéw z chP bez ZRL. Natomiast analiza dyskrymi-
nacji OPLS-DA wykazatla, Ze wystgpienie r6wnoczesnie
genotypu (AG) BDNF, (AG) DAT i (GG) COMT bytlo
zwigzana z wystapienia ZRL (VIP > 1), za$ posiadanie
réwnoczes$nie genotypu (GG) BDNEF, (AA) DAT i (AG)
COMT — z brakiem wystapienia ZRL.

Whioski. Posiadanie genotypu AG polimorfizmu BDNF
(rs6265) jest zwigzany ryzykiem wystgpienia chP, natomiast
posiadanie réwnoczeénie genotypéw (AG) BDNF (rs6265),
(AG) DAT (rs397595) i (GG) COMT (rs 4680) predysponuja
do wystapienia ZRL w chP.
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Streszczenia

Wstep. Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) cha-
rakteryzuje sie zréznicowanym obrazem klinicznym. Z tego
powodu jej diagnostyka jest trudna. Kryteria rozpoznania na-
dal opieraja sie jedynie na danych klinicznych. a-synukleina
(ASN) jest potencjalnym biomarkerem choroby. Moze by¢
oznaczana w réznych ptynach oraz tkankach obwodowych.
Najprostszg metoda jest oznaczanie jej poziomu w osoczu.
Celem badania byla ocena, czy ASN oznaczana w osoczu
moze by¢ warto$ciowym biomarkerem PD, czy jej poziom
r6zni sie w zalezno$ci od przewazajacych objawéw moto-
rycznych (posta¢ PIGD, TD oraz mieszana), czy ma zwigzek
z wystgpowaniem objawéw niemotorycznych (PDD i de-
presja) oraz wiekiem zachorowania (choroba o wczesnym
poczatku, EOPD, early onset Parkinson’s disease, choroba
o p6znym poczatku, LOPD, late onset Parkinson’s disease).

Material i metody. W badaniu wzieli udzial pacjenci
z PD kolejno hospitalizowani w Klinice Neurologii Szpi-
tala Uniwersyteckiego, Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagielloniskiego (2012-2014), ktérzy mieli postawione
rozpoznanie na podstawie kryteriéw QSBB. Grupe kontro-
Ing stanowily dobrane pod wzgledem plci i wieku osoby
zdrowe, bedace niespokrewnionymi czlonkami rodziny
pacjentéw. U wszystkich uczestnikéw badania oznaczano
poziom ASN w osoczu przy pomocy komercyjnego testu
ELISA. U wszystkich chorych oceniano aktualne nasilenie
objawéw motorycznych oraz stopiefi zaawansowania cho-
roby skalami: UPDRS cze$cig II, III, IV oraz Hoehn-Yahra
(HY). Do poszczegdlnych podtypéw ruchowych choroby
(PIGD, TD oraz postaci mieszanej) kwalifikowano pacjenté6w
wedlug metody Jankovica. Zaburzenia depresyjne oceniano
skalg HDRS (Hamilton depression rating scale), zaburzenia
poznawcze rozpoznawano przy pomocy testu MMSE (mi-
nimental state examination) oraz szczegélowych testéw
neuropsychologicznych. W badaniu przyjeto definicje EOPD
jako wystepujacego u 0séb < 50. roku zycia oraz LOPD jako
wystepujacego u 0séb > 50. roku zycia.

Wyniki. W badaniu wzieto udziat 58 pacjentéw oraz 38
0s6b zdrowych. Pacjenci oraz osoby zdrowe nie r6znily sie
pod wzgledem wieku (Srednio 68,43 vs 64,57 lat) oraz plci
(odpowiednio % kobiet: 43,1 vs 44,7). Mediana stezenia
ASN w osoczu w grupie chorych oraz kontrolnej nie r6zni-
la sig istotnie odpowiednio: 4,18 vs 3,73 ng/ml; p = 0,25.
Nie wykazano korelacji pomiedzy $rednim stezeniem ASN
W 0soczu, a nasileniem objawéw ruchowych mierzonych ko-
lejnymi czesciami skali UPDRS czy skali HY. Nie wykazano
réznicy stezenia ASN w ré6znych podtypach ruchowych PD,
nie wykazano takze zwigzku z wystgpowaniem depresji czy
otepienia. Istotnie wyzsze stezenie ASN w osoczu wykazano
u pacjentéw z EOPD w stosunku do chorych z LOPD oraz
grupy kontrolnej (mediana, odpowiednio: 6,28 vs 3,96 vs
3,73 g/ml, p = 0,019).

Whnioski. ASN mierzona w osoczu nie jest obecnie war-
tosciowym biomarkerem choroby. Jednak jej poziom jest
wyzszy u chorych z wczesnym wiekiem zachorowania.
Posta¢ o wczesnym i péZnym poczatku rézni sie znaczaco
obrazem klinicznym. Réznica stezenia ASN w osoczu moze
wskazywacé na istnienie odmiennych mechanizmoéw patoge-
netycznych w tych dwéch postaciach choroby.
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Wstep. Niewiele jest prac oceniajacych wplyw glebokiej
stymulacji jader niskowzgérzowych mézgu (DBS-STN, deep
brain stimulation, subthalamic nucleus) na zaburzenia snu
iinne pozaruchowe u pacjentéw z chorobg Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease). Zaburzenia snu moga by¢ predyktorem
korzystnego lub niekorzystnego przebiegu choroby po za-
biegu DBS-STN. W pracy przedstawiamy wstepne wyniki
pierwszych 10 sposréd 38 pacjentéw wlaczonych, ktérzy
ukonczyli 12 miesigczny okres obserwacji.

Materiat i metody. Dziesieciu chorych z PD, 6 kobiet i 4
mezczyzn, mediana (Me) wieku w czasie wlgczenia — 61
lat, Me trwania choroby 10,5 lat, zakwalifikowanych do
leczenia DBS-STN. Oceny wyjsSciowej (etap I) dokonano
przed implantacja DBS-STN (etap II) i obejmowatla ona:
wywiad, badanie przedmiotowe, badanie neuropsycholo-
giczne, skale kliniczne: ujednolicona skala oceny choroby
Parkinsona (UPDRS, unified Parkinson’s disease rating scale),
Hoehn-Yahr , Schwab-England, kwestionariusz zaburzen
pozaruchowych w chorobie Parkinsona (NMSS, non-mo-
tor symptom scale), zaburzen snu w chorobie Parkinsona
(PDSS, Parkinson’s disease sleep scale), sennoéci Epworth
(ESS, Epworth sleepiness scale), kwestionariusz przesiewo-
wy w kierunku zaburzen snu fazy REM (RBD, REM sleep
behaviour disorde), oceny zespolu niespokojnych nég (RLS,
restless legs syndrome), oceniajacy jako$¢ zycia u oséb
z chorobg Parkinsona (PDQ-39). Programowanie DBS-STN
(etap IT) wykonano w Me 7 tygodni po implantacji elektrod.
Kontrolne dwie oceny wykonano w Me 6,2 (etap IV) i 12,4
(etap V) miesiecy od programowania. Wykonano badania
polisomnograficzne (PSG), dwie noce w Me 1,1 tygodnia
przed operacjg i dwie noce w Me 6,2 miesigcy po progra-
mowaniu. Dokonano oceny wechu za pomoca testu UPSIT.

Wyniki. Stwierdzono poprawe, bez istotnosci statystycz-
nej (p > 0,05), w zakresie PDSS i ESS. W PSG stwierdzono
znamiennie statystycznie (jednak bez korelacji) skrécenie
czasu snu catkowitego i stadium N2 snu, wydluzenie czasu
czuwania wtragconego (WASO) oraz wydluzenie stadium N1
snu. Stwierdzono, bez istotno$ci statystycznej, zwiekszenie
indeksu wybudzen (AI), poprawe indeksu okresowych
ruch6éw koniczyn w czasie snu (PLMI) oraz zmniejszenie
wskaznika bezdechéw i sptyconych oddechéw (AHI). Od-
powiednio 6, 5 i 8 pacjentéw zglaszalo w etapach I, IVi V
dolegliwosci typowe dla RBD, w badaniu PSG nie rozpozna-
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no RBD u zadnego pacjenta. Odnotowano istotng statystycz-
nie poprawe w zakresie NMSS (wyniki w etapach I, IViV
odpowiednio 55,5, 34,5 i 30,5 pkt), PDQ39 (odpowiednio
60,5, 46,5 i 40 pkt), UPDRS cz. II (odpowiednio 18,121 12,5
pkt), UPDRS cz. IV (odpowiednio 8, 5 i 5 pkt). W trakcie
badania 4 pacjentéw spelnialo kryteria rozpoznania RLS
i bylo ocenionych za pomocg skali IRLS — bez istotnych
zmian. W teécie UPSIT stwierdzono catkowita anosmie,
ciezka mikrosmie i umiarkowang mikrosmie odpowiednio
u 5, 31 2 pacjentéw. Analiza statystyczna wykazata istotng
korelacje pomiedzy wynikami PDSS i PDQ39 (ujemna),
UPDRS cz. III i wydajnoscig snu (ujemna), UPDRS cz. III
i WASO, NMSS i PDQ39. Nie stwierdzono zwigzku pomie-
dzy subiektywnym nasileniem RLS a wydajnoscia snu, wy-
nikami UPSIT a wydajnoscig snu. Stwierdzono pogorszenie,
bez istotnosci statystycznej, w UPDRS cz. III (odpowiednio
17,5, 16 i 19,5 pkt). Stwierdzono istotne zmniejszenie Me
ekwiwalentu dawki lewodopy (odpowiednio 1411, 9151 800
mg w etapach I, IViV).

Whioski. Leczenie DBS-STN w istotny statystycznie spo-
s6b wplynelo na zaburzenia snu (pogorszenie catkowitego
czasu snu, skrécenie stadium N2 i wydtuzenie stadium N1),
poprawe w zakresie jakosci zycia, objawéw pozaruchowych
i fluktuacji ruchowych, odnotowano takze subiektywng
poprawe zaburzen snu (PDSS i ESS) jednak bez istotnosci
statystycznej. Wykazano znamiennie statystycznie zwigzek
pomiedzy nasileniem zaburzen snu a jakoscig zycia, nasile-
niem zaburzen ruchowych i wydajnoscia snu, zaburzeniami
pozaruchowymi i jako$cig zycia, zaburzeniami wechu i in-
nymi zaburzeniami pozaruchowymi. W przeciwienstwie do
poprzednich prac stwierdziliSmy obiektywne pogorszenie
zaburzen snu po DBS-STN, jednak podobnie odnotowali-
$my subiektywng poprawe w tym zakresie. Wyniki majg
charakter wstepny.
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Wstep. Zesp6t Perry’ego moze by¢ rozpoznany klinicznie
u pacjentéw z zespolem parkinsonowskim o wczesnym
poczatku, staba reakcjg na leczenie dopaminergiczne i do-
datnim wywiadem rodzinnym, nasilonymi zaburzeniami
neuropsychiatrycznymi, utratg masy ciala i zaburzeniami
oddychania (o$rodkowa hipowentylacja). W przypadku
niewystepowania wszystkich wyzej wymienionych objawéw
lub watpliwosci klinicznych wskazane jest badanie gene-
tyczne, ktére potwierdza diagnoze. Dotychczas na $wiecie
opisano 53 przypadki z 11 rodzin z Kanady, USA, Francji,
Turcji i Japonii. Cel badania W naszej pracy prezentujemy

pierwszy przypadek zespotu Perry’ego w Europie Srodkowej
z kilkuletnim okresem obserwacji i dokumentacjg wideo.

Material i metody. Mezczyzna, lat 42, nie leczacy sig z po-
wodu choréb przewleklych, zaczat skarzy¢ sie na zaburzenia
pamieci i koncentracji, dodatkowo apatie i spowolnienie
intelektualne. Z powodu postepu tych dolegliwosci zglosit
sig w 44 roku zycia do psychiatry, rozpoznano zesp6t depre-
syjny i wlgczono leczenie przeciwdepresyjne. Ze wzgledu
na brak poprawy pacjent byl hospitalizowany w oddziatach
psychiatrycznych, rozpoznano zaburzenia katatoniczne,
stosowano neuroleptyki (m.in. sulpiryd, klomipramine,
chloroprotyksen, flupentyksol) oraz elektrowstrzasy, réw-
niez bez poprawy. W 45 roku zycia pacjent zostal przyjety
do Oddziatlu Neurologicznego, w badaniu neurologicznym
stwierdzono spowolnienie psychoruchowe, hipomimie,
zaburzenia mowy o typie spowolnienia i dyzartrii, znaczna
bradykinezja o wiekszym nasileniu po stronie lewej, objaw
Babiniskiego po stronie prawej, chéd szurajacy drobnymi
krokami bez balansowania koficzynami gérnymi. Odsta-
wiono neuroleptyki i wlaczono leczenie dopaminergiczne
(lewodopa 1,125 mg i ropinirol 8 mg na dziefl) uzyskujac
znamienng poprawe w zakresie objawéw parkinsonowskich.
Obserwowano zaburzenia snu. W badaniu rezonansem
magnetycznym moézgowia stwierdzono dyskretny zanik
obupétkulowy oraz zanik mézdzku. W badaniu ptynu
mézgowo-rdzeniowego stwierdzono podwyzszony poziom
biatka (651 mg/l) i IgG. Ocena neuropsychologiczna ujawnila
lagodne zaburzenia funkcji poznawczych charakterystyczne
dla uszkodzenia jader podstawy, bez cech specyficznych dla
konkretnych jednostek chorobowych. W ciggu kolejnych lat
odpowiedz na leczenie doparminergiczne ulegta znacznemu
oslabieniu, stopniowo nasilily sig zaburzenia poznawcze
i parkinsonizm, pojawily sie dyskinezy ustno- zuchwowe,
uogdlnione dyskinezy plasawicze, oraz drzenie spoczynko-
we w koniczynie gérnej lewej. Pacjent rozwinal zesp6t zabu-
rzen kontroli impulséw (hiperseksualizm, trichotillomania,
zaburzenia kompulsywne, zakupoholizm). Ponadto zaczely
sie pojawia¢ zaburzenia oddychania (tachypnoe) w nocy.
W 51. roku zycia nastgpilo nasilenie zaburzen oddycha-
nia, wystepowaly powtarzajace sie incydenty bradypnoe
i bezdechéw, byt kilkukrotnie hospitalizowany w szpitalu.
Pacjentowi zalozono tracheostomie i okresowo oddech byt
wspomagany mechanicznie. Réwniez w 51 roku zycia wy-
stapil napad padaczkowy — czeSciowy wtérnie uogélniony,
wlaczono lewetyracetam. Ponadto pacjent rozwinal niedoci-
$nienie ortostatyczne. W badaniu neurologicznym pojawita
sig dodatkowo dysfagia, objaw round the houses w czasie
badania ruchéw gatek ocznych, zespét niespokojnych nég.

Wyniki. Badanie genetyczne potwierdzito mutacje p.Gly-
71Glu w genie DCTN1. Trzech krewnych pacjenta zostato
zdiagnozowanych z atypowym parkinsonizmem i zmarlo
w do$¢ mlodym wieku.

Whioski. Zesp6t Perry’ego powinien znalez¢ sie w diagno-
styce réznicowej u pacjentéw z zespolem parkinsonowskim
o wczesnym poczatku, wywiadem rodzinnym wskazujacym
na dziedziczenie autosomalne dominujgce, nasilonymi od
poczatku choroby zaburzeniami neuropsychiatrycznymi
(zwlaszcza depresja, apatia, wycofanie sig, rozhamowanie),
utratg masy ciala i zaburzeniami oddychania.
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Wstep. Drzenie Holmes’a (HT, Holmes Tremor) zostalo
opisane przez Gordona Holmes’a na poczatku XX wieku,
obejmuje drzenie spoczynkowe i kinetyczne (moze réwniez
wystepowacé drzenie pozycyjne), zwykle bardziej nieregu-
larne i mniej rytmiczne niz inne rodzaje drzen, o niskiej
czestotliwoéci— ponizej 4,5 Hz, réznym odstepie czasowym

pomiedzy wystapieniem patologii a pojawieniem sig drzenia
(zwykle miesigce lub lata). Uwaza sie, ze jest to drzenie ob-
jawowe, ktére powstaje w wyniku podwéjnego uszkodzenia
ukladéw dopaminergicznego i mézdzkowo-wzgérzowego/
mo6zdzkowo-oliwkowego. Leczenie farmakologiczne jest cze-
sto nieskuteczne i zwykle kolejnym etapem leczenia moze
by¢ postepowanie neurochirurgiczne. Ze wzgledu na malg
liczbe chorych z drzeniem Holmes’a optymalny cel anato-
miczny nie zostal jeszcze ustalony. W pracy przestawiamy
wyniki leczenia drzenia Holmes’a glebokg stymulacjg mézgu
(deep brain stimulation, DBS) pola tylnego niskowzgoérzo-
wego (PSA, posterior subthalamic area ) u 3 pacjentéw (nr
1-3) i DBS czesci wewnetrznej gatki bladej u 1 pacjenta (nr
4), z kilkuletnig obserwacjg i dokumentacjg wideo.
Whioski. Leczenie glebokg stymulacja mézgu powinno
by¢ rozwazane jako kolejny etap leczenia u pacjentéw z drze-
niem Holmes’a, ktérzy nie uzyskuja dostatecznej poprawy
w wyniku leczenia farmakologicznego. W ostatnim czasie jest
coraz wiecej doniesien na temat skutecznosci stymulacji pola
tylnego niskowzgérzowego (PSA) w leczeniu drzenia. Podej-
rzewa sig, ze PSA moze by¢ lepszym celem anatomicznym dla
glebokiej stymulacji m6zgu od jadra brzusznego posredniego
wzgérza (Vim), zwlaszcza w leczeniu drzen objawowych.

Tabela 1. Tabela przedstawiajgca badanych pacjentéw (materiat i metody) oraz wyniki leczenia

konczyny goérnej lewej,
postepujace zaburzenia
réwnowagi i okresowo po-
dwojne widzenie

Pacjenci Mezczyzna, 82 lata Mezczyzna, 73 lata Mezczyzna, 39 lat Mezczyzna, 21 lat
(nr 1) (nr2) (nr 3) (nr 4)
Pierwsze objawy Drzenie kinetyczne, po- Niedowtad potowiczy | — Niedowtad nerwu IlI
sturalne i spoczynkowe prawostronny lewego

Etiologia Malformacja naczyniowa Udar niedokrwienny | Uraz czaszkowo-mdzgo- Gwiazdziak wtosowato-
modzgu w przebiegu | wy powiktany sttuczeniem | sluzakowatego (astrocy-
ubytku przegrody mdzgu, niedowtadem po- | toma pilomyxoides WHO
miedzyprzedsion- towiczym lewostronnym, | stopien 1) w okolicy
kowej oraz ataksja i drzeniem wzgorza i srodmdzgowia

konczyn lewych po stronie prawej

Latencja Nieznana Kilka dni Kilka dni Kilka dni po leczeniu

wystagpienia HT operacyjnym guza

Wiek wystgpienia HT | 72 9 16 14

Stosowane leczenia
farmakologiczne

Propranolol (40 mg tid), al-
prazolam (0,25 mg tid), bi-
peryden (2 mg tid), winpo-
cetyna 5 mg tid, levodopa
400 mg, piribedil 50 mg
bid, citalopram 20 mg qd

Sulpiryd 100 mg qd,
gabapentyna 300
mg tid, mianserin 10
mg qd

Gabapentyna 600 mg
tid, levodopa 800 mg,
baklofen 10 mg bid,
propranolol 10 mg bid;

propranolol (20 mg),
prymidon (125 mg), kar-
bamazepina (150 mg)

Odpowiedz na lecze- | Brak Brak Brak Brak
nie farmakologiczne
Data implantacji DBS | 2013/02/27 (78 y/o) 2016/09/07 (72 y/o) 2016/10/11 2011/05/15

Parametry stymulacji

S (+) 1(-) 2,0mA 65us
130Hz

4(+) 1(-) 2(-) 2,4mA
65us 130Hz

S(+) 1(-) 2(-) 2,0 mA
65us 130Hz

S(+) 1(-) 2(-) 2,6V 210us
180Hz

dane

Efekt DBS Znaczna poprawa Umiarkowana popra- | Umiarkowana poprawa Znaczna poprawa
CGI-S 4/7, wa (TETRAS 73 — 59 | (TETRAS 64,5 — 50 pts) | CGI-S 4/7,
pts, ustgpienie dole-
CGl- 177 gliwosci bdlowych) CGl-1 2/7
Dziatania niepoza- Nie Nie Nie Nie

Objasnienia skrétow: CGI-I (clinical global impression — improvement scale, skala ogélnego wrazenia klinicznego— poprawa), CGI-S (clinical global impression — seve-

rity scale — skala ogélnego wrazenia klinicznego — nasilenie objawéw), HT (Holmes tremor— drzenie Holmes'a).
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Wstep. Dystonia typu 6 (DYT6) jest druga, co do cze-
sto$ci wystepowania dystonig pierwotng o dziedziczeniu
monogenowym. Jest spowodowana mutacjami punktowymi
w obrebie THAP1 — genu kodujacego thanatos-associated
protein. Penetracja genu jest zmienna (30-60%). Celem ba-
dania byta ocena wystepowania mutacji DYT6 w populacji
polskiej oraz charakterystyka ich fenotypu.

Material i metody. Sekwencjonowanie eksonéw 1, 21 3
genu THAP1 oraz sasiadujacych niekodujacych odcinkéw
DNA wykonano w materiale pochodzacym od 109 chorych
z objawami dystonii.

Wyniki. Stwierdzono obecno$é heterozygotycznych
substytucji u 5 probantéw (4,5%). Zadnej z przedsta-
wianych ponizej substytucji nie stwierdzono u 150 nie-
spokrewnionych zdrowych oséb kontrolnych. Obecnosé
mutacji ¢. 238A > (p.lle80Val) stwierdzono w dwdch
niespokrewnionych rodzinach. W przypadku pierwszej

poza probantem nosicielkami byly jego siostra (objawowa)
oraz matka (bezobjawowa nosicielka). W drugiej rodzinie
objawy dysytonii wystapily u probanta i jego syna. Bezo-
bjawowymi nosicielami mutacji byli drugi syn oraz cérka.
Obecnos¢ nowej, prawdopodobnie patogennej mutacji
— ¢167A> G (p.Glu56Gly), stwierdzono w pigciopokoleniowej
rodzinie. Objawowymi nosicielami mutacji byli probant
(dystonia uogélniona), jego stryj (dystonia uogélniona)
oraz prawdodobnie pradziadek (kurcz pisarski), natomiast
bezobjawowymi siostra i jeden z synéw. Kolejng nowg —
prawdopodobnie niepatogenng mutacja — byta ¢. 249C
> A. U probanta stwierdzono réwnolegle wystepowanie
mutacji PANK2. U pacjenta fenotyp ewoluowal w kierunku
obrazu klinicznego typowego dla neurodegeneracji z aku-
mulacja zelaza typu 1 (NBIA1). Mutacja DYT6 (c. 249C >
A) wystepowala réwniez u jego ojca, ktory nie prezentowat
objawéw dystonii. Natomiast nosicielkg PANK2 — byla takze
jego siostra, u ktérej wystgpowal fenotyp typowy dla NBIA1.

W piatej rodzinie rozpoznano wystepowanie opisy-
wanej wczesniej mutacji ¢.85C > T (p.Arg29X). Jedynym
objawowym jej nosicielem byl 18-letni pacjent z cigzkg
uog6lniong dystonig o poczatku w wieku szkolnym
i szybko ulegajaca uogélnieniu (u chorego zastosowano
obustronng GPi-DBS). W przypadku 6 pozostatych ziden-
tyfikowanych nosicieli mutacji w tej rodzinie (siostra —
21 lat, ojciec — 47 lat, babka — 59 lat, 2 braci babki
— 63158 lat, siostry babki — 65 lat) nie wystgpily objawy
dystonii. Penetracja wynosila 14,2%. Tak penetracja niska
nie byla do tej pory opisywana.

Whioski. Badania wykazaly znaczng zmiennos¢ fenoty-
powa mutacji DYT6 obejmujaca wiek ujawnienia sig obja-
woéw i stopiefi ich uogdélnienia. W jednej z analizowanych
rodzin stwierdzono wyjatkowo niska penetracjg genu.
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Stwardnienie rozsiane
I inne choroby
autoimmunologiczne
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Korzystanie z Internetu przez polskich chorych na
stwardnienie rozsiane
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Wstep. Internet obejmuje szeroki zakres ustug i mozli-
woéci, daje dostep do réznorodnych informacji oraz inte-
rakcji spotecznych, stanowi jedno z najpopularniejszych
zrédet wiedzy i rozrywki. Temat stwardnienia rozsianego
(SM, scelosis multiplex) w Internecie moze by¢ z réznych
wzgledéw interesujacy dla chorych na SM. Celem pracy jest
poznanie sposob6w i czestotliwosci korzystania z Internetu
oraz czynnikéw, od ktérych jest to zalezne.

Material i metody. Badaniem przeprowadzonym w 11
osrodkach Polski objeto 942 chorych (kobiety — 70,23%,
mezczyzni — 29,77%) ze Srednim wiekiem 40,47 lat i $red-
nim czasem trwania SM 8,96 roku. Pacjenci z wyksztalce-
niem wyzszym stanowili 43,70%, 78,97% poruszalo sig
samodzielnie.

Wyniki. Korzystanie z Internetu zgtosito 88% badanych
(n. 829). Raz w tygodniu z Internetu korzysta 9,49%, 2-3
razy — 14,60%, 4-5 — 15,10%, a czesciej az 60,10%. W ciagu
tygodnia 33,90% spedza w Internecie 1-4 godzin, 23,99%
— 5-7,15,91% — 8-14 godzin, a 26,19% — wiecej godzin.

Najwiecej, bo 65,02% badanych spedza dziennie do 2 go-
dzin, od 2 do 4 — 22,50%, 5-7 godzin 7,05% a 5,44% wiece;j.
Stwierdzono, ze najczesciej chorzy szukaja w Internecie
wiadomosci o $wiecie (72,86%), nastgpnie informacji o SM
(60,80%) oraz leczeniu (54,52%). Zakupy przez Internet robi
55,25% chorych, a komunikuje sie z innymi — 51,03%.
Ostroznie chorzy podchodzg do zawierania znajomosci
(14,48%) i poznawania oséb i spolecznosci SM (14,11%).
Jedynie 15,93% badanych uznato znajomosci zawarte przez
Internet za trwale, a 28,83% kontynuuje je poza Internetem.
W skali od 0 (niewiarygodne) do 10 (bardzo wiarygodne) za
najbardziej wiarygodne zostaly uznane strony stowarzyszen
SM — 7,25, dalej w kolejnosci: strony zagraniczne — 6,65,
blogi lekarzy — 6,37, blogi prowadzone przez innych cho-
rych — 6,26, a wiarygodno$¢ stron poradni SM oceniono
na 5,47. Jedynie 31,80% badanych przyznato, ze konsultuje
pozyskane z Internetu wiadomosci z lekarzem. Z wiedzy
dotyczacych SM najwiecej, bo 67,79% chorych, poszukuje
informacji o nowych metodach leczenia, 62,73% interesuje
sie przebiegiem SM, a 49,10% interesuje skutecznos¢ lekéw.
Opinie o osrodkach prowadzgcych leczenie SM analizuje
28,71% chorych, a o lekarzach tam pracujgcych — 23,64%.
Wiedzy o badaniach klinicznych szuka 34,38%. Niewielka
grupa szuka informacji na temat zycia seksualnego (11,70%),
wychowania dzieci (11,58%) czy probleméw malzenskich
(12,55%). Korzystanie z Internetu poleca innym chorym
az 75,22% badanych, przy czym 82,41% badanych uwaza,
ze w skali od 0 (nie uspokajaja) do 10 (bardzo uspokajaja)
wiadomosci internetowe maja site spokoju oceniong na 4,12.
Natomiast 75,18% badanych sadzi, ze mogg one niepokoié,
co ocenilo na 5,24. Korzystanie z Internetu nie zalezy od plci,
natomiast zalezy od wieku chorego, ktdry im jest wyzszy tym
wieksza jest szansa na korzystanie z Internetu, wyksztatcenia
wyzszego (w poréwnaniu do podstawowego wyksztalcenie
wyzsze zwieksza szanse — OR — 8,64). Zmniejsza szanse
bycie wdowa/wdowcem w poréwnaniu do pozostawania
w zwigzku (OR — 0,12), przebieg z rzutami w poréwnaniu
do powoli postepujacego (OR — 0,47) oraz poruszanie sig
z pomocg w poréwnaniu do chorych samodzielnych (OR —
0,15). Natomiast zwieksza szanse zamieszkanie w miescie
ponad 100-tys. w poréwnaniu do wsi (OR — 5,59), przebieg
stabilny w poréwnaniu do przebiegu z rzutami (OR — 1,5).
Trwalo§¢ nawigzywanego przez Internet zwigzku nie zale-
zy od czasu trwania SM i plci, natomiast zalezy od wieku
istanu cywilnego — wieksza szanse na nawigzanie trwatego
zwigzku majg panny/kawalerowie (OR — 2,34) niz pozosta-
jacy w zwigzku oraz chorzy samotni (OR — 2,97) niz miesz-
kajacy z malzonkiem i dzie¢mi. Kontynuowanie zwigzku
zawartego przez Internet nie zalezy od plci i czasu trwania
SM, zalezy od wieku i bycia w stanie wolnym (OR — 2,41).
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Wnioski. Polscy chorzy na SM czgsto (88%) korzystajg
z Internetu. Poznanie zagadnief zwigzanych z funkcjonowa-
niem chorych w Internecie ma wazne znaczenie praktyczne.

ID: 2032
Rola testosteronu w doswiadczalnych modelach
stwardnienia rozsianego

Bartosz Bielecki'- 2, Dominika Ksiazek-Winiarek!,
Matgorzata Turniak', Claudia Mattern3, Maciej
Studzian®, Malgorzata GirekS, Piotr Wlaz%, Kaja
Smietanka', Elisabeth Traiffort”, Michael Schumacher’,
Andrzej Gtabinski

"Klinika Neurologii i Udaréw Mozgu, Uniwersytet Medyczny w todzi

2 Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej,
Centralny Szpital Weteranow w todzi

SMattern Foundation w Vaduz )

“Katedra Biofizyki Molekularnej, Wydziat Biologii i Ochrony Srodowiska,
Uniwersytet t ddzki

57Zaktad Chemii Farmaceutycznej, Analizy Lekow i Radiofarmacii, Wydziat
Farmaceutyczny, Uniwersytet Medyczny w todzi

67aktad Fizjologii Zwierzat, Instytut Biologii i Biochemii, Uniwersytet Marii
Curie-Sktodowskiej w Lublinie

7U1195 INSERM, University Paris Saclay

Wstep. Mezczyzni zapadaja na stwardnienie rozsiane
(SM, sclerosis multiplex) dwukrotnie rzadziej niz kobiety.
Wykazuja takze predyspozycje do nizszej aktywnosci cho-
roby i wolniejszej progresji deficytéw neurologicznych.
Obserwacje te wzbudzily zainteresowanie potencjalng
rola gléwnego hormonu meskiego — testosteronu w SM.
Sugeruje sig wptyw immunomodulujacy, neuroprotekcyjny
i neuroregeneracyjny testosteronu, jednak mechanizm jego
dziatania nie zostal dotad w pelni poznany. Dotychczaso-
we badania wykazaly, ze orchidektomia moze zaostrzac
przebieg eksperymentalnego autoimmunologicznego zapa-
lenia mézgu i rdzenia kregowego (EAE), a profilaktyczne
podawanie testosteronu w tym zwierzgcym modelu SM
moze zmniejszy¢ nasilenie objaw6éw klinicznych. Celem
prezentowanej pracy bylo zbadanie, czy efekty testosteronu
moga by¢ zwiazane z bezposrednim dziataniem neurorege-
neracyjnym na komérki osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN). Ponadto poddano analizie skuteczno$¢ dziatania
testosteronu w EAE w przypadku, gdy leczenie rozpoczyna
sig juz po wystapieniu objaw6éw klinicznych.

Material i metody. W badaniach wykorzystano zar6wno
modele in vivo, jak in vitro. Do badan in vivo zastosowano
model toksycznego, ogniskowego uszkodzenia mieliny za
pomoca sterotaktycznej mikroiniekcji lizofosfatydylocholiny
(LPC) w obreb istoty biatej rdzenia kregowego. Wykorzystano
réwniez chroniczne EAE z uzyciem peptydu MOG. W ekspe-
rymentach wykorzystano transgeniczne myszy, u ktérych za
pomoca techniki cre/lox selektywnie inaktywowano jadrowy
receptor androgenowy (AR) w komérkach OUN oraz myszy
szczepu C57/Bl6. Testosteron podawano za pomocg podskér-
nych implantéw, ktére umozliwiaja powolne i stabilne uwal-
nianie hormonu przez dtuzszy okres czasu. W przypadku
EAE w chwili wystapienia objawéw klinicznych zwierzeta
byly randomizowane do grupy, ktéra otrzymywala testoste-
ron lub placebo. Zwierzeta poddawano codziennej ocenie
klinicznej i przeprowadzono testy funkcjonalne oceniajacej

motoryke (locotronic, rotarod). Po zakoniczeniu obserwacji
rdzenie kregowe i mézgi poddano analizie immunofluore-
scencyjnej za pomoca technik podwéjnego i potréjnego
barwienia. Z uzyciem mikroskopu konfokalnego analizo-
wano miedzy innymi ekspresje markeréw mieliny (MBP,
PLP), akson6w (NF200), progenitoréw oligodendrocytarnych
(Olig2), dojrzatych oligodendrocytéw (CAII) i astrocytéw
(GFAP). Zaobserwowano, ze testosteron stymuluje regenera-
cje mieliny w obrebie rdzenia kregowego po demielinizacji
wywolanej wstrzyknieciem LPC. Wykazano, Ze jest do tego
niezbedna ekspresja AR w OUN w komérkach pochodzenia
neuroektodermalnego. Skuteczniejsza remielinizacja korelo-
wala z poprawa wynikéw testéw funkcjonalnych. Zaobser-
wowano réwniez, ze podawanie testosteronu w EAE nawet
po wystapieniu objawéw klinicznych znaczaco zmniejszylo
nasilenie objaw6w klinicznych i poprawilo wyniki w testach
funkcjonalnych. Leczenie skutkowato takze zwigkszeniem
ekspresji MBP i NF200 w mézgu, wzrosta liczba komérek
CAII + i Olig2 + , spadla natomiast ekspresja GFAP w po-
réwnaniu z grupg kontrolna. Z uzyciem modelu in vitro
— hodowli pierwotnej oligodendrocytéw i astrocytéw wy-
kazano, ze testosteron stymuluje profileracjg i r6znicowanie
progenitoréw oligodendrocytarnych.

Wnioski. Wykazano, ze terapia z uzyciem testosteronu
pobudza regeneracje uszkodzonej mieliny w OUN i pomaga
odwr6ci¢ skutki zar6wno ostrej, jak i przewleklej demielini-
zacji. Uzyskane dane wskazuja, ze efekt neuroregeneracyjny
jest skutkiem bezposredniego oddziatywania testosteronu na
komérki OUN za pomoca swoistego receptora. Po raz pierwszy
wykazano, ze podawanie testosteronu nawet po wystapieniu
pierwszych objawéw klinicznych EAE moze zmniejszy¢
zar6wno ich nasilenie, jak i utrwalony deficyt neurologiczny.
Zaobserwowano, ze nawet na tym etapie choroby podawanie
testosteronu moze mie¢ efekt neuroprotekcyjny i pomaga za-
chowac oligodendrocyty, mieline, a takze integralnos¢ aksonéw.
Wyniki te wskazuja, ze neuronalny AR moze by¢ potencjalnym
celem terapeutycznym w chorobach demielinizacyjnych OUN.
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Wstep. Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja
stosunkowo czesto zaréwno u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym (SR), jak i toczniem rumieniowatym ukladowym
(TRU). W stwardnieniu rozsianym obserwowano zwigzek
miedzy atrofiag mé6zg i catkowita objetoécig zmian demieli-
nizacyjnych a deficytem poznawczym. Z kolei u pacjentéw
z zaburzeniami funkcji poznawczych w przebiegu tocznia
nierzadko nie stwierdza sig zadnych odchylen w standardo-
wych badaniach neuroobrazowych. Celem niniejszej pracy
bylo potwierdzenie hipotezy, ze patomechanizm zaburzen
funkcji poznawczych w SR zwigzany jest przede wszystkim
z neurodegeneracja, szczegblnie w zakresie jader podstawy
i wzgdrza, natomiast w TRU jest niezalezny od procesu
neurozwyrodnieniowego.

Material i metody. Do badania wlgczono 37 pacjentéw
z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego
(wg kryteriéw McDonalda z 2010 roku) oraz 38 pacjentéw
z toczniem rumieniowatym ukladowym (wg kryteriow ACR).
Mediana wieku dla grupy SR wynosita 40 lat (zakres 18-50),
podobnie jak dla grupy TRU — mediana 40 lat (zakres
20-53); $redni czas trwania choroby wynosil 2,75 lat w gru-
pie SR, a 5 lat w grupie TRU; mediana EDSS 1,5, a mediana
SLEDAI 18,5. Grupy byly dopasowane pod wzgledem wieku
i poziomu wyksztalcenia. Wszyscy pacjenci z TRU spelniali
kliniczne kryteria neurotocznia. U pacjentéw wykonano
badanie tomografii rezonansu magnetycznego mézgowia
na skanerze 1,5-teslowym (Siemens Avanto, Erlangen,
Germany) wedlug protokolu uwzgledniajacego sekwencje
wolumetryczne (MPRAGE, FLAIR space). Segmentacja
struktur podkorowych zostata wykonana na podstawie da-
nych z sekwencji MPRAGE przy uzyciu algorytmu FIRST.
Wszyscy pacjenci zostali poddani ocenie klinicznej (skala
EDSS w SR, skala SLEDAI w TRU) oraz badaniu z zastoso-
waniem krétkiej baterii testéw psychometrycznych (m.in.
test laczenia punktéw — czeé¢ A i B, test zapamigtywania
listy stéw, test fluencji stownej, test matryc Ravena w wersji
kolorowej, test zapamigtywania szczegélow).

Wyniki. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
w zakresie nasilenia zaburzen funkcji poznawczych mie-
rzonych wybranymi testami psychometrycznymi pomiedzy
grupa pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i toczniem,
mimo Ze pacjenci chorujgcy na SR prezentowali znacznie
wiecej uszkodzen w mézgowiu. W stwardnieniu rozsianym
wiekszo$¢ wynikéw testéw psychometrycznych byta istotnie
skorelowana z miarami globalnej (BPF) i podkorowe;j atrofii
(szczegblnie w zakresie prawego i lewego wzgdrza, obydwu
jader ogoniastych, prawej i lewej galki bladej, prawej i lewej
skorpy), a takze (w mniejszym stopniu) z catkowita objeto-
$cig zmian demielinizacyjnych i poziomem wyksztalcenia.
Z kolei u pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukladowym
nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji migdzy
wynikami testéw psychometrycznych a miarami atrofii i ob-
jetoscig zmian. W catej grupie badanej (SR + TRU) objetosé
lewej gatki bladej byla najlepszym predyktorem nasilenia
zaburzen funkcji poznawczych.

Whnioski. Uzyskane wyniki potwierdzajg hipoteze, ze
istnieje immanentna réznica w patomechanizmie zaburzen
funkcji poznawczych u pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym i toczniem rumieniowatym uktadowym. Pomimo, ze
stopien nasilenia zaburzen poznawczych byl por6wnywalny
w obydwu grupach, w SR wigzal sie z wigkszg atrofig global-

ng oraz glebokich struktur podkorowych, ktérej to zaleznosci
nie obserwowano wérdd pacjentéw z TRU. Deficyt poznaw-
czy w toczniu najprawdopodobniej wynika z zaburzen
funkcjonalnych zaposredniczonych immunologicznie (m.in.
wplyw przeciwcial na przetrwanie neuronéw), natomiast
w SM zwigzany jest przede wszystkim z neurodegeneracja,
w szczeg6lnosci w zakresie glebokich struktur podkorowych.

Grant naukowy: Grant Narodowego Centrum Nauki
(NCN) nr 2012/07/B/NZ6/03529.
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Wstep. Analiza farmakogenetyczna zajmuje sie poszu-
kiwaniem korelacji wariantéw polimorficznych w genach
czasteczek odpowiedzialnych za rozpoznawanie, wigzanie
i metabolizm leku z kliniczng odpowiedzig na ten lek. Ba-
danie takie przeprowadzone w kilkunastotysiecznej grupie
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (SM, sclerosis
multiplex) wykazalo zwiazek jednego z polimorfizméw genu
GPC5 z odpowiedzig pacjentéw na leczenie interferonem
b. Gen GPC5 koduje glipikan, jeden z typéw powierzch-
niowych proteoglikanéw, ktéry spelnia prawdopodobnie
funkcje sygnalizacyjne w macierzy zewnatrzkomérkowej,
cho¢ dokladny mechanizm jego dzialania wcigz nie zostal
poznany. Mimo tego uwazany jest za czynnik wplywajacy
za rozwdj i funkcjg neuronéw. Celem naszego badania byta
analiza zwigzku wyselekcjonowanego polimorfizmu jed-
nonukleotydowego (SNP, single nucleotide polymorphisms)
genu GPC5 zr6znymi schematami leczenia wérdd pacjentéw
z SM z terenu wojewddztwa podlaskiego.

Material i metody. Badanie oparte bylo o analize DNA
i zostalo przeprowadzone w grupie 174 pacjentéw z SM,
leczonych immunomodulujgco w Klinice Neurologii
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku. Grupe badang
stanowilo 50 mezczyzn i 124 kobiety w wieku 19-61 lat.
EDSS tych chorych wahat sig miedzy 0 a 4,5. DNA zostalo
wyizolowane z leukocytéw krwi obwodowej klasyczng me-
toda salting out. Analiza polimorfizmu rs10492503 w genie
GPC5 zostala przeprowadzona z uzyciem specyficznych
sond molekularnych typu TagMan metodg Real-Time PCR.

Wyniki. Badanie wykazato zwiazek pomiedzy obecnoscia
allelu ryzyka T polimorfizmu rs10492503 w genie GPC5
a plcig oraz wiekiem zachorowania wsréd pacjentéw z SM.
Zaobserowano, iz pacjenci plci meskiej posiadajacy allel T
zachorowali wczesniej niz kobiety z tym samym allelem
(28 = 0,94 vs 34,4 + 0,84, p < 0,0) podobnie jak kobiety jak
i mezczyzni posiadajacy allel prawidlowy A (28 + 0,94 vs
34,4 *= 0,84, p < 0,01). Nie wykazano natomiast istotnych
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stystycznie zwigzkéw pomiedzy schematami leczenia ani
zmianami w skali EDSS u pacjentéw a analizowanym
polimorfizmem.

Whioski. Wynik naszego badania moze sugerowac, iz allel
T polimorfizmu rs10492503 w genie GPC5 moze by¢ silnym
czynnikiem ryzyka wcze$niejszego wieku zachorowania na
SM u pacjentéw plci meskie;j.

ID: 2001

Charakterystyka demograficzna i kliniczna
chorych na stwardnienie rozsiane wedtug
zmieniajacych sig kryteriow rozpoznawania na
przestrzeni ostatnich 30 lat

Dagmara Mirowska-Guzel', Joanna Przybek', Inga
Matecka?, Anna Cztonkowska?

"Warszawski Uniwersytet Medyczny w Warszawie
Znstytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Wstep. W ciagu ostatnich 30 lat kryteria rozpoznania
stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex) ulegaly
istotnym zmianom. Celem pracy jest charakterystyka pa-
cjentéw, u ktérych rozpoznawano SM w latach 1986-2015
na podstawie obowigzujacych w tym czasie kryteriéw.

Material i metody. Przeanalizowano dokumentacje
medyczng pacjentéw, u ktdrych w latach 1986 a 2015 roz-
poznano SM. Chorych podzielono na grupy diagnozowane
wedlug kryteriéw: 1) Posera 1983; 2) McDonalda 2000; 3)
McDonalda 2005; 4). McDonalda 2010. Szczegblowe analizy
obejmowaly: 1) Analize danych demograficznych poszcze-
gblnych grup, w tym rozklad plci oraz wiek, w ktérym
rozpoznawano SM; 2) Czasu od wystapienia pierwszych
objawéw sugerujacych SM a postawienia ostatecznego roz-
poznania; 3) Poréwnanie stopnia zaawansowania choroby
(wyrazonej w skali EDSS [expanded disability status scale])
w chwili jej rozpoznania oraz objawéw, ktére wystepowaty
przy diagnostyce choroby. Obliczenia przeprowadzono
w systemie SAS v. 14,1 z wykorzystaniem testéw Wilcoxo-
na, Kruskalla-Wallisa i chi-kwadrat. Za poziom istotny
statystycznie przyjeto wartos$¢ p < 0,05. Wyniki Lacznie do
analizy zakwalifikowano 333 chorych. Grupa A liczyta 145,
B — 66, C —62, D — 60 chorych. W calej badanej grupie
dominowaly kobiety, wskaznik liczby kobiet w stosunku
do mezczyzn wynidst 2,3:1. W poszczegélnych grupach
rozpoznan wskaznik ten ksztaltowat sie nastepujaco: grupa
A —1,94; B — 1,64; C — 4,65, D — 3,6. Réznice istotng
statystycznie (p = 0,001) odnotowano dla poréwnania
grupy A z grupa D. Zaobserwowano takze istotng réznice
wieku w chwili rozpoznania SM w poszczeg6lnych gru-
pach: grupa A — 39,6 = 13,3; B— 37,75 = 12,8, C— 35,4
+13,0; D — 29,9 * 9,3 lat (p < 0,001). Czas, ktéry uptynat
od pierwszego objawu sugerujacego chorobe do chwili jej
rozpoznania, byl istotnie statystycznie rézny i wynosit
w kolejnych grupach: A — 88,91 = 80,22, B — 39,11 =
68,42, C— 36,23 = 58,47, D — 33,55 * 68,21 miesiecy, (p
< 0,0001). W ocenie klinicznej odnotowano istotne réznice
w stopniu zaawansowania choroby w chwili rozpoznania
(p < 0,001). Wynik badania w skali EDSS ($rednia = SD)
wynosily odpowiednio: A — 4,36 + 2,25, B— 3,14 * 1,74,

C—2,72 = 1,28, D— 2,81 * 1,37). We wszystkich grupach
pacjentéw diagnozowanych zaburzenia piramidowe stano-
wily najczestszy objaw choroby (odpowiednio w grupach
A, B, C i D wystapily u 50,34%, 54,55%, 32,26%, 31,67%
chorych) powodujacy rozpoczecie diagnostyki. Natomiast
odsetek zaburzen widzenia (zapalenie nerwu wzrokowego)
wynosil odpowiednio (15,86%, 14%, 19%, 23,33%). W obu
przypadkach réznice istotng statystycznie odnotowano dla
poréwnania grupy Poser i McDonald 2010, p < 0,0001.

Whioski. Wyniki przeprowadzonego badania wskazuja,
ze na przestrzeni lat charakterystyka kliniczna pacjentéw
w chwili rozpoznania ulegta znacznej zmianie. W ostatnim
okresie rozpoznanie stawiane jest u chorych w coraz mlod-
szym wieku, u ktérych czas pomiedzy pierwszymi objawami
sugerujacymi SM a rozpoznaniem klinicznym ulegt istot-
nemu skréceniu. Dodatkowo na przestrzeni lat obserwuje
sie coraz mniejszy stopien nasilenia niepetnosprawnosci
W momencie rozpoznania.

ID: 1887

»Wyleczy¢” stwardnienie rozsiane — zmieniajace
sie poglady pacjentow na cele terapii
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Wstep. Nowe, bardziej agresywne sposoby terapii
stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex) daja na-
dzieje na poprawe wynikéw leczenia, jednakze zwigzane
sg z wyzszym ryzykiem wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych. W badaniu analizowano akceptacje pacjen-
téw dla ryzyka rozwoju powaznych dzialan niepozadanych
zwigzanego z r6znymi formami terapii SM.

Material i metody. Praca zostala zaprojektowana jako
badanie ankietowe przeprowadzone za pomoca kwestiona-
riusza umieszczonego na stronach internetowych przezna-
czonych dla pacjentéw chorujacych na SM — ,,.SM. Walcz
o siebie” oraz ,Neuropozytywni”. Dane zbierano w sposéb
prospektywny, a wypelnienie kwestionariusza byto mozliwe
jedynie po wczesniejszej rejestracji na stronach interneto-
wych wspélpracujacych organizacji. Respondenci byli py-
tani o swojg definicje ,wyleczenia” z SM oraz najwazniejsze
dla siebie cele terapii.

Wyniki. Stu osiemdziesigciu pacjentéw (129 kobiet, 51
mezczyzn, Srednia wieku 33 * 10,29 lata, sredni wynik
w skali EDSS 3 = 2,6 pkt.) wypelnilo kwestionariusz. Wiek-
szo$¢ pacjentow spelniala kryteria rozpoznania rzutowo
-ustepujacej postaci SM (65%), pozostali: wtérnie postepuja-
cej (14%), pierwotnie postepujacej (10%) lub innej (11%). Dla
50% ankietowanych zmniejszenie stopnia nasilenia objawéw
takich jak zmeczenie (72%), niedowlad (66%), zaburzenia
réwnowagi (65%) byly jednoznaczne z ,wyleczeniem”.
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Pacjenci z szybszym i bardziej agresywnym przebiegiem
choroby byli sktonni zaakceptowac obarczone wyzszym ryzy-
kiem wystapienia powaznych dzialai niepozadanych terapie
prowadzace do ,,wyleczenia”, a az 68% chorych z tej grupy
akceptowato terapie obarczone ryzykiem zgonu (p = 0,003).
Ponad 81% chorych deklarowato wyrazenie zgody na lecze-
nie metodami obarczonymi ponad 1% ryzykiem zgonu, jesli
efektem leczenia mialo by¢ osiagniecie zdefiniowanego przez
pacjentéw ,wyleczenia” z SM. Kiedy poziom ryzyka zgonu

dla formy terapii prowadzacej do ,,wyleczenia” okreslono
na 10%, caly czas prawie 40% chorych z wynikiem EDSS
ponizej 3 punktéw oraz az 63% chorych z wynikiem EDSS
powyzej 3 punktéw deklarowalo wyrazenie na nig zgody.

Wnioski. Badanie wykazalo, ze chorzy z SM sg w stanie
zaakceptowaé nawet obarczone wysokim ryzykiem wy-
stapienia powaznych dzialan niepozadanych terapie pod
warunkiem, ze prowadza one do osiagniecia zdefiniowanego
przez nich samych ,wyleczenia” z choroby.
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Choroby nerwowo-miesniowe

ID: 2044

Charakterystyka pacjentow z przetomem
miastenicznym, czynnikow ryzyka oraz wynikow
leczenia

Ewa Sobieszczuk, Beata Szyluk, Cecylia Rajczewska-
-Oleszkiewicz, Andrzej Opuchlik, Anna Kostera-Pruszczyk
Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wstep. Przelom miasteniczny (MC), definiowany jako
gwaltowne pogorszenie funkcji miesni opuszkowych i od-
dechowych w przebiegu miastenii (MG), prowadzace do
intubacji lub utrudniajace ekstubacjg pacjenta po zabiegu
chirurgicznym, jest stanem zagrozenia zycia. Celem ni-
niejszej pracy jest charakterystyka pacjentéw z MC, ocena
czestosci czynnikéw prowadzacych do MC oraz czynnikéw
wplywajacych na czas trwania intubacji i hospitalizacji
u pacjentéw z MC.

Material i metody. Przeanalizowano historie chordb 26
pacjentéw (15 mezczyzn, 11 kobiet; sredni wiek zachorowa-
nia 62,5 + /-16,7 lat) z MC hospitalizowanych w Klinice War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach 2009-2016.
Czas trwania MC definiowano jako czas trwania wentylacji
24 godziny/dobe; wczesng ekstubacje jako ekstubacje < 7
dni; przedtuzong intubacje jako intubacje > 14 dni.

Wyniki. 61,5% pacjentéw mialo status seropozytyw-
nych; 65,4% stanowili pacjenci z MG o péZnym poczatku
(LOMG), 19,2% o wczesnym poczatku (EOMG), 7,7%
pacjenci z MG zwiazang z obecnoscia grasiczaka (7,7%).
Wiekszos¢ pacjentow z MC (53,8%) byla uprzednio leczo-
na glikokortykosterydami, a 26,9% otrzymywalo przed
MC inng immunosupresjg. U 34,6% MC rozwinal sie
w bezposrednim nastepstwie infekcji, w tym najczesciej
zapalenia pluc lub innej infekcji drég oddechowych;
u 15,4% bezposrednio przed MC nastapita zmiana lecze-
nia farmakologicznego w tym najczesciej zwiekszenie
dawki sterydéw. 57,7% pacjentéw z MC bylo leczonych
dozylnymi wlewami immunoglobulin (IVIG). Sredni
czas trwania przelomu wyniést 8,22 + 8,16 dni a Sredni
czas trwania hospitalizacji 15,05 + 6,22 dni. Dtugosc
czasu hospitalizacji korelowala dodatnio z czasem trwa-
nia wentylacji (p = 0,001). Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w czasie trwania przetomu i czasie
hospitalizacji w zalezno$ci wieku, wieku zachorowania,
czasu trwania MG, seropozytywno$ci. Czas hospitalizacji
w grupie badanej byt istotnie dtuzszy u kobiet (p = 0,039;
K:18 = 5,58, M: 12,58 = 5,82 dni) Nie stwierdzono istot-
nych réznic w czasie trwania MC i czasu hospitalizacji
w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia (IVIG vs
PE). Zaden z przeanalizowanych czynnikéw nie stanowit
istotnego czynnika predykcyjnego wczesnej ekstubacji
badz przedluzonej intubac;ji.

Wnioski. Do najczestszych czynnikéw wywotujacych MC
nalezg infekcje, w tym drég oddechowych, oraz modyfikacja
leczenia immunosupresyjnego. Wiek, czas trwania MG ani
status serologiczny nie wplywajg istotnie na czas trwania
przelomu miastenicznego.
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Wstep. Dziedziczne choroby migéni stanowia hetero-
genng genetycznie grupe rzadkich schorzen, w ktérych
fenotypy czesto pokrywajg sig, co utrudnia i opdZnia
ustalenie wlasciwej diagnozy. Badanie genetyczne jest
niezbedne dla ostatecznego potwierdzenia rozpoznania.
Obecnie tylko niektére z tych choréb moga byé¢ leczone
przyczynowo, jednak dla coraz wiekszej liczby schorzen
opracowywane sg potencjalne terapie oparte na modyfikacji
zaburzen molekularnych lezacych u podioza danej choroby.
Precyzyjne okreslenie defektu genetycznego jest warunkiem
koniecznym dla udziatu pacjenta w badaniach klinicznych
testujacych nowe leki, a w przyszlosci — dla zastosowa-
nia skutecznej terapii. Rozwijanie i doskonalenie technik
diagnostycznych jest podstawowym elementem sukcesu
nowoczesnych terapii. Klinika Neurologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego (WUM) brata udzial w europej-
skim wieloosrodkowym projekcie MYO-SEQ prowadzonym
przez Instytut Genetyki Medycznej Uniwersytetu Newcastle.
Gléwnym celem projektu MYO-SEQ byto ustalenie podloza
genetycznego zespolu obrgczowo-koniczynowego w grupie
pacjentéw z nieustalonym rozpoznaniem, z zastosowaniem
metody sekwencjonowania nowej generacji (NGS, next-
generation sequencing). Metoda ta pozwala na jednoczesne
przeprowadzenie analizy setek genéw lub calego genomu
czlowieka.
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Material i metody. Na podstawie kryteriéw wlaczenia do
badania MYO-SEQ (wiek powyzej 10 lat, ostabienie obreczo-
wo- koficzynowe i/lub oslabienie mie$ni oddechowych i/lub
podwyzszona aktywno$¢ CK w surowicy o niewyjasnione;j
przyczynie) wybrano grupe 117 pacjentéw diagnozowanych
w Klinice Neurologii w latach 1987-2015. Po podpisaniu
$wiadomej zgody na udzial w badaniu przez pacjentéw lub
ich opiekunéw pobierano krew w celu izolacji DNA. Zakodo-
wane, anonimowe prébki DNA byly wysylane do Biobanku
Uniwersytetu Newcastle, a stamtad kierowane do laborato-
rium BROAD Institute, w ktérym podlegaty analizie metodg
NGS. Sekwencjonowano caty genom (WES, whole exome
sequencing), natomiast szczegdétowa analiza obejmowata 169
genoéw zwigzanych z chorobami nerwowo-mig$niowymi.
Jednoczesnie, anonimowe dane kliniczne pacjentéw wpro-
wadzano on-line do bazy PhenoTips. Na podstawie oceny
wynikéw badania molekularnego i informacji klinicznych,
a takze danych o sposobie dziedziczenia identyfikowano
mutacje w genie, prawdopodobnie odpowiedzialne za wy-
stapienie objawdéw u pacjentéw.

Wyniki. Otrzymano wyniki 75 pacjentéw (35 mezczyzn),
wsrdd ktérych u 50 (66,7%) wykryto specyficzng mutacje
odpowiedzialng za wystgpienie choroby w jednym z ana-
lizowanych genéw. U 5 (10%) z tych pacjentéw mozliwe
patogenne mutacje wystapity w dwdéch genach. Lacznie zi-
dentyfikowano potencjalnie sprawcze mutacje w 23 réznych
genach. W 14 przypadkach wykryto mutacje sprawcze w ge-
nie CAP3A zwiazanym z dystrofia LGMD2A. U 8 pacjentéw
zidentyfikowano mutacje w genie RYR1 odpowiedzialng za
wystapienie miopatii wrodzonej typu central core. Ponadto,
w 4 przypadkach ustalono rozpoznanie LGMD2B (mutacja
w genie DYSF) , réwniez w 4 przypadkach miopatie zwigzang
z mutacja w genie kolagenu VI (COL6A), w 3 przypadkach —
LGMD2L (mutacja w genie ANO5), w 3 przypadkach wykryto
mutacje w genie dystrofiny. Wéréd pozostatych pacjentéw
z okreslong mutacja, w dwdch przypadkach ustalono roz-
poznanie choréb, w ktérych mozna zastosowac skuteczne
leczenie — chorobe Pompego oraz wrodzony zesp6l mia-
steniczny. U 25 (33,3%) pacjentéw analiza molekularna nie
wykazata potencjalnego defektu genetycznego.

Whnioski. Sekwencjonowanie nowej generacji jest przy-
datng metoda pozwalajaca na precyzyjne ustalenie diagnozy
w rzadkich dziedzicznych chorobach mieéni. Metoda ta
pozwala na poszerzenie wiedzy na temat zmiennos$ci feno-
typowej i korelacji kliniczno-genetycznej w tych chorobach.
Wobec niedalekiej perspektywy wprowadzenia celowanych
terapii, metoda NGS powinna zosta¢ wlaczona do standar-
déw diagnostycznych w chorobach nerwowo-mie$niowych.

ID: 1833

Encefalomiopatie mitochondrialne: korelacje
kliniczno-genetyczne u dziesieciu dorostych
pacjentow z mutacjami w jadrowym DNA

Biruta Kierdaszuk', Magdalena KaliszewskaZ,
Katarzyna Toriska?, Ewa Bartnik?, Anna M. Kamiriska',
Anna Kostera-Pruszczyk'

TKatedra i Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Znstytut Genetyki i Biotechnologii, Wydziat Biologii, Uniwersytet Warszawski

Wstep. Encefalomiopatie mitochondrialne to réznorodna
grupa choréb wielouktadowych, w przebiegu ktérych naj-
czesciej wystepujg zaburzenia ze strony tkanek o wysokim
zapotrzebowaniu energetycznym, gléwnie nerwowej i mie-
$niowej. Ich przyczyna jest nieprawidlowe funkcjonowanie
obecnych w mitochondriach komplekséw enzymatycznych
taficucha oddechowego. Mitochondria pozostajg pod
podwdjng kontrola genomu mitochondrialnego (mtDNA)
i jadrowego (nDNA). Odpowiednia diagnostyka odgrywa
kluczowag rolg zar6wno dla poradnictwa genetycznego, jak
i dla opracowania mozliwosci terapeutycznych. Celem pra-
cy byto okreslenie mutacji jadrowego DNA wystepujacych
w populacji dorostych pacjentéw z encefalomiopatiami
mitochondrialnymi.

Material i metody. Do badania wlgczono 30 dorostych
pacjentéw hospitalizowanych w Katedrze i Klinice Neuro-
logii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w latach
1999-2014, u ktérych w toku dotychczas przeprowadzonej
diagnostyki stwierdzono liczne delecje mitochondrialnego
DNA. Znalazlo sie w niej 25 kobiet w wieku od 23 do 76 lat
i5 mezczyzn w wieku od 23 do 61 lat. Dodatkowo badaniem
objeto 2 krewnych (kobiete w wieku 42 lat i mezczyzne
w wieku 58 lat) wczesniej zdiagnozowanych pacjentéw.
Analizie poddano dane kliniczne, wyniki badan bioche-
micznych, elektrofizjologicznych, neuroobrazowych i mio-
patologicznych. W Instytucie Genetyki i Biotechnologii Wy-
dzialu Biologii Uniwersytetu Warszawskiego uzupelniono
diagnostyke o badania genetyczne mtDNA wyizolowanego
z leukocytéw krwi obwodowej i tkanki miesniowej. Przepro-
wadzono analize sekwencji kodujacych genéw jadrowych
POLG, POLG2, C10o0rf2, ANT1iRRM2B. U 8 pacjentéwiu 2
krewnych potwierdzono obecno$é¢ mutacji jadrowego DNA.

Wyniki. Wéréd pacjentéw z rozpoznaniem encefalomio-
patii mitochondrialnej z potwierdzong mutacja w nDNA
wyodrebniono cztery zespoly. Decydujacymi kryteriami
byly cechy kliniczne, takie jak wystepowanie opadania
powiek, ograniczenia ruchéw galek ocznych, ostabienia
mieéni konczyn i tulowia lub objawéw zajecia osrodkowego
ukladu nerwowego. Przewleklg postgpujaca oftalmoplegie
zewnetrzng (CPEO, chronic progressive external ophthalmo-
plegia) rozpoznano u 5 pacjentéw, przewlekla postepujaca
oftalmoplegie zewnetrzng plus (CPEO+, chronic progres-
sive external ophthalmoplegia plus) u 2, zespét czuciowej
neuropatii ataktycznej, dyzartrii i oftalmoparezy (SANDO,
sensory ataxic neuropathy, dysarthria, ophthalmoparesis)
u 2 pacjentéw, a padaczke miokloniczng u jednej pacjentki.
Badania sekwencji genu POLG wykazaly nastepujace mu-
tacje u 3 pacjentéw z CPEO: p.[Arg309Leu];[GIn968Glu],
p-[Ala518Thr];[ = ] and p. [Trp748Ser];[Ser998Pro]. U 2
pacjentéw z CPEO+ stwierdzono mutacje p.[Thr251I-
le;Pro587Leu]; [Thr2511Ile;Pro587Leu] i p.[Thr251Ile;Pro-
587Leu];[Lys1191Asn]. U 2 pacjentéw z zespotem SANDO
potwierdzono mutacje p.[Arg290Cys];[Arg309Cys]. U pa-
cjentki z padaczka miokloniczng obecna byta mutacja
p.[Trp748Ser];[ Trp748Ser]. Analiza sekwencji genu C100rf2
potwierdzila mutacje p. [Arg374Gln];[ = ] u 2 pacjentéw
z CPEO.

Whioski. Charakterystyka badanej populacji pacjentéw
wykazala zréznicowany obraz kliniczny, a najczestszymi
stwierdzanymi objawami byly postepujaca oftalmoplegia
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zewnetrzna i ptoza. Poszukiwanie mutacji genéw jadrowych
u doroslych pacjentéw z encefalomiopatiami mitochondrial-
nymi odgrywa istotng role w procesie diagnostycznym i sta-
nowi cenng informacje dla okreslenia przebiegu naturalnego
choréb mitochondrialnych.

ID: 2151

Charakterystyka podtoza molekularnego

w grupie polskich pacjentéw z klinicznym
podejrzeniem miotonii wrodzonej — zastosowanie
sekwencjonowania nowej generacji (NGS)
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Wstep. Miotonia wrodzona (MC, myotonia congenita) jest
dziedziczng chorobg miesni, ktérej osiowy objaw stanowi
miotonia, czyli utrudniony rozkurcz miesnia szkieletowego.
MC jest spowodowana mutacjami w genie CLCN1 (7q34)
kodujacym biatko kanatu chlorkowego CIC-1 i stanowi naj-
czestsza kanatopatie mieénia szkieletowego. Istniejg dwie
formy miotonii wrodzonej — autosomalna dominujaca (mio-
tonia Thomsena) oraz autosomalna recesywna (miotonia
Beckera). MC nalezy do grupy niedystroficznych zespoléw
miotonicznych. Ze wzgledu na fenotypowe podobienistwo
tych schorzen ostateczne rozpoznanie moze by¢ ustalone
jedynie na podstawie badan genetycznych. Prezentowane
ponizej wyniki uzyskano na podstawie przeprowadzonej
po raz pierwszy w Polsce analizy molekularnego podloza
niedystroficznych zespoléw miotonicznych w duzej grupie
pacjentéw. Celem badania byla scharakteryzowanie mole-
kularnego podloza zaburzen miotonicznych u pacjentéw
z podejrzeniem klinicznym MC z zastosowaniem sekwen-
cjonowania nowej generacji (NGS).

Material i ietody. Do badan molekularnych kwalifiko-
wano pacjentéw, u ktérych na podstawie oceny objawéw
klinicznych (kryteriach wedlug Lehman-Horn i Rudel,
1997), wynikéw badan elektrofizjologicznych i analizy
rodowodéw wysunieto podejrzenie rozpoznania miotonii
wrodzonej. Ponadto, kryterium wilgczenia stanowito mole-
kularne wykluczenie dystrofii miotonicznej typu 1 i typu
2 (DM1 i DM2). Analizy molekularne z wykorzystaniem
technologii sekwencjonowania nowej generacji (NGS) wy-
konano dla 103 probandéw (30 kobiet i 73 mezczyzn). Panel
NGS ,Miotonia” obejmowal 9 genéw: CACNA1S, CLCN1,
HINT1, HSPG2, KCNJ18, KCNJj2, KCNJ5, MBNL1 i SCN4A. Do
przygotowania bibliotek DNA zastosowano zestaw Agilent
SureSelect¥®T Target Enrichment kit, a sekwencjonowanie
przeprowadzono na platformie MiSeq Illumina. Weryfikacje
wykrytych wariantéw i mutacji wykonano metodg sekwen-
cjonowania Sangera.

Wyniki. Wstepne wyniki projektu umozliwity ustalenie
ostatecznej diagnozy u ok. 80% probandéw: zidentyfiko-
wano zmiany sekwencji w genach CLCN1, SCN4A, HINT1

i CACNA1S znane jako patogenne badz potencjalnie pato-
genne.Wéréd badanych 103 pacjentéw, u 66 (64%) wykryto
mutacje (opisane w Human Genome Mutation Database)
lub warianty (brak w HGMD) w genie CLCN1 — wigkszo$¢
mutacji cechuje sig dziedziczeniem autosomalnym rece-
sywnym, co odpowiada rozpoznaniu miotonii wrodzonej
Beckera. Najczestsza mutacja, wystepujaca u blisko 50%
pacjentéw, jest znana jako recesywna zmiana c¢.[2680C >
T]; p.Arg894Ter w eksonie 23, ktéra prowadzi do powstania
kodonu STOP i skrécenia biatka kanatu chlorkowego. Po-
nadto, w 14 przypadkach homozygotycznos¢ dla powyzszej
mutacji zweryfikowano metoda sekwencjonowania Sangera.
Natomiast potencjalnie patogenne nowe warianty zidentyfi-
kowano tgcznie u 8 pacjentéw, w tym u 5 z nich towarzysza
one mutacjom o udokumentowanym znaczeniu klinicznym,
a u 3 oséb wystepuja na jednym badZ dwdch allelach genu
CLCN1. Kolejny locus, w ktérym wykryto 4 znane chorobo-
twércze mutacje u 5 pacjentéw to SCN4A: Val445Met — 2,
Val717Ala — 1, Gly1306Ala — 1 i Val1458Phe — 1 zwig-
zane z fenotypem miotonii wrodzonej zaostrzajacej sie pod
wplywem potasu, paramiotonii wrodzonej i bolesnej mio-
toniii wrodzonej oraz trzy potencjalnie patogenne zmiany
u 3 kolejnych pacjentéw. Ponadto u jednego z pacjentéw,
z typowym dla miotonii wrodzonej obrazem klinicznym
izmianami EMG, wykryto homozygotyczng mutacje ¢.[110G
> C]; (p.Arg37Pro) w genie HINT1 zwigzanym z neuromio-
tonig z neuropatig aksonalna.

Whioski. Wstepne wyniki niniejszego projektu badawcze-
go wskazujg na wysoki potencjat diagnostyczny technologii
NGS w identyfikacji molekularnej przyczyny heterogennych
klinicznie choréb mie$niowych z fenotypem obejmujacym
zjawisko miotonii.

Ustalenie ostatecznego rozpoznania u pacjentéw z nie-
dystroficznymi zespotami miotonicznymi umozliwia ob-
jecie ich wiasciwym poradnictwem genetycznym i opiekg
lekarska. Metoda sekwencjonowania NGS powinna zostaé
wlaczona do standardéw diagnostycznych w chorobach
nerwowo-mig$niowych.

ID: 2029

Identyfikacja mutacji z wykorzystaniem /llumina
TruSight One Sequencing Panel w genach
zwigzanych ze spastyczng paraplegia
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Wstep. Dziedziczne spastyczne paraplegie (HSPs,
hereditary spastic paraplegias) stanowig grupe genetycz-
nie uwarunkowanych choréb neurodegeneracyjnych
charakteryzujacych sig postepujacym oslabieniem oraz
spastycznos$cia koniczyn dolnych. Ponadto HSPs zalicza sie
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do bardzo heterogennych choréb zar6wno pod wzgledem
klinicznym jak i genetycznym. Podloze molekularne HSPs
stanowig mutacje w 63 znanych genach, sposréd 78 ziden-
tyfikowanych dotychczas loci, ktére moga dziedziczy¢ sieg
zar6wno autosomalnie dominujgco (AD), recesywnie (AR)
jak i w sprzezeniu z chromosomem X. Dwanascie sposréd
znanych gen6w HSP zwigzanych jest z grupg AD-HSP, a mu-
tacje w trzech z nich: SPAST (SPG4), ATL1 (SPG3) oraz REEP1
(SPG31) uznaje sie za najczestsze. Stanowig one blisko 50%
AD-HSP Rzadziej spotyka sie: KIF5A (SPG10), NIPA1 (SPG6),
KIAA0196 (SPG8) czy BSCL1 (SPG17). Natomiast podioze
molekularne AR-HSP stanowig mutacje w obecnie znanych
48 genach, a zmiany w loci: SPG7, SPG11, ZFYVE26 (SPG15)
oraz CYP7B1 (SPG5) identyfikuje sie najczesciej. Ze wzgledu
na heterogennosc¢ fenotypowa i genetyczna, okreslenie typu
SPG jedynie na podstawie obrazu klinicznego oraz wywiadu
jest niemozliwe, dlatego badania molekularne stanowig
integralny element diagnostyki tych choréb.

Material i metody. W grupie 30 pacjentéw z rodzinnym
wystepowaniem HSP przeprowadzono sekwencjonowa-
nie obszaré6w kodujacych 4813 genéw z wykorzystaniem
zestawu Illumina TruSight™ One Sequencing Panel.
Badana grupa obejmowala 18 pacjentéw z wywiadem
rodzinnym wskazujagcym na autosomalny dominujacy,
oraz 12 — autosomalny recesywny wzor dziedziczenia.
Ponadto u 21 probandéw uprzednio wykluczono obecnosé
mutacji w genach SPAST, ATL1 oraz REEP1, natomiast u 4
badanych wczeséniejsza analiza MLPA wykazata obecnosé
mikrorearanzacji na jednym allelu genu SPG11, co jest nie-
wystarczajace do potwierdzenia recesywnej postaci SPG11.
Analizie poddano 37 genéw SPG, w tym 12 zwigzanych
z grupa AD-HSP, 23 AR-HSP oraz 2 geny sprzezone z chro-
mosomem X. Analize przeprowadzono z uzyciem programu
VariantStudio (Illumina) oraz Integrative Genomics Viewer
— IGV (Broadinstitute).

Wyniki. Uzyskane wyniki umozliwily zidentyfikowanie
mutacji w 4 genach odpowiedzialnych za AD-HSP u 9 pro-
bandéw, odpowiednio w genie SPAST (SPG4) u 3 0séb, oraz
2 0s6b w kazdym z genéw: ATL1 (SPG3), KIF5A (SPG10) oraz
KIAA0196 (SPG8). Jedyng recesywna postacig SPG ziden-
tyfikowang podczas badan byta SPG11. Obecno$é mutacji
punktowej na drugim allelu potwierdzono u wszystkich 4
0s6b, bedacych nosicielami mikrorearanzacji, a ponadto
zidentyfikowano heterozygotyczne mutacje w genie SPG11
u 3 innych probandéw. U pozostalych pacjentéw rozsze-
rzono zakres analizy o inne jednostki neurologiczne i u 5
wytypowano potencjalnie patogenne warianty w genach:
ITPR1 odpowiedzialnym za ataksje rdzeniowo-mézdzkowq
typu 15 i 29 (OMIM 606658, 117360), POLG zwiazanym
zrecesywna ataksjg mitochondrialng (OMIM 607459) a takze
SETX, w ktérym mutacje odpowiedzialne sg za mtodzieficzg
postac stwardnienia zanikowego bocznego (OMIM 602433).

Whioski. Wykorzystanie sekwencjonowania nowej ge-
neracji umozliwito molekularng weryfikacje HSP u 53%
pacjentéw w badanej grupie. Zidentyfikowano 4 r6zne typy
AD-HSP Najczestsza i jednoczesnie jedyng recesywna posta-
cig HSP zidentyfikowang dotychczas w Polsce jest SPG11.
Zwazywszy na heterogenne podloze molekularne HSP
technika sekwencjonowania NGS stanowi najskuteczniejsze
przesiewowe narzedzie diagnostyczne, chociaz zréznico-

wanie genetyczne (w ciggu 7 lat badan tacznie wykryto 6
typ6éw SPG) nie jest duze.

Grant naukowy: Temat statutowy realizowany w latach
2014-2016: ,Opracowanie zestawu diagnostycznego opar-
tego na technice NGS (Next Generation Sequencing) do
badania molekularnego podloza spastycznych paraplegii”.

ID: 1945
Elektrofizjologiczna analiza funkcji cienkich
widkien w zespole cie$ni kanatu nadgarstka

Mariusz Szydto, Magdalena Koszewicz
Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Wstep. W zespole cie$ni nadgarstka standardowe badanie
neurograficzne ma ograniczong warto$¢ diagnostyczna,
poniewaz pozwala na ocene parametréw przewodzenia
wylacznie w najgrubszych, zmielinizowanych wiéknach
nerwowych. Prawidlowy wynik nie wyklucza wéwczas
uszkodzenia wlékien cienkich wchodzacych w skiad ba-
danego nerwu posrodkowego. Zdiagnozowanie choroby
we wczesnym stadium moze przyczynié sie do uzyskania
lepszych wynikéw terapeutycznych. Celem pracy bylo
wykazanie metodami elektrofizjologicznymi ewentualnych
zmian w zakresie cienkich wiékien nerwu posrodkowego
w zespole cie$ni kanalu nadgarstka. Podjeto takze prébe
okreslenia, czy cienkie wiékna ulegajg uszkodzeniu we
wczesnym stadium zespolu cie$ni nadgarstka i czy ich
uszkodzenie poprzedza patologie w zakresie widkien gru-
bych, z ustaleniem algorytmu postepowania diagnostycz-
nego u tych chorych.

Material i metody. 38 pacjentéw z zespolem cie$ni nad-
garstka (lacznie 60 rgk z objawami choroby), 30 osobowa
grupa kontrolna zdrowych ochotnikéw (60 nadgarstkéw),
odpowiednio dobrana pod wzgledem plci i wieku. Stan-
dardowa elektroneurografia nerwu posrodkowego i tokcio-
wego, w tym badanie szybko$ci przewodzenia ruchowego
z uwzglednieniem fali F oraz przewodzenia czuciowego,
przy zastosowaniu elektromiografu Viking Quest. Iloscio-
wy test somatoczuciowy z powierzchni skéry unerwianej
przez oba nerwy, z oznaczeniem progéw czucia temperatury
(zimna i ciepta) oraz bélu spowodowanego temperaturg
(zimnem i cieptem) oraz progéw czucia wibracji. Kliniczna
ocena stopnia nasilenia zespolu cie$ni kanatu nadgarstka
wedlug Mondelliego, Passero i Giannieniego oraz Boston
Carpal Tunnel Syndrome Questionnaire.

Wyniki. U pacjentéw z zespolem cies$ni kanatu nadgarstka
progi czucia temperatury i bélu byly podobne jak w grupie
kontrolnej, natomiast progi czucia wibracji byly znamiennie
wyzsze w poréwnaniu z grupg kontrola. Uzyskane wyniki
nie korelowaly z uzyskang punktacja w Boston Carpal Tun-
nel Syndrome Questionnaire.

Whioski. 1) W poczatkowym okresie zespolu cie$ni nad-
garstka dochodzi do uszkodzenia gléwnie grubych wiékien
nerwu posrodkowego. 2) Ocena elektrofizjologiczna cienkich
wldkien nerwu posrodkowego nie ma istotnego znaczenia
diagnostycznego w rozpoznaniu zespotu cie$ni nadgarstka
we wczesnym okresie choroby.
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Idiopatyczny zespét Arlekina — rzadkie
schorzenie autonomicznego uktadu nerwowego.
Opis przypadku

Piotr Jurczyk, Konstanty Guranski, Aleksandra Wojtak,

Klaudia Jezowska, Ryszard Podemski
Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

Wstep. W 1988 roku Lance i wsp. przedstawili pierwszy
opis 5 pacjentéw z napadowym zaczerwieniem polowy
twarzy w odpowiedzi na wysitek fizyczny lub emocje,
z towarzyszacym zniesieniem reakcji naczynioruchowej
oraz potliwosci po stronie przeciwnej. Ze wzgledu na po-
dobienstwo wygladu pacjenta do postaci z renesansowej
commedia dell’arte schorzenie nazwano zespolem Arlekina.
Podlozem choroby ma by¢ patologia widkien wspétczulnych
zaopatrujacych twarz, rzadziej konczyne gérng i tutéw.
Wiekszos¢ przypadkéw jest okreslanych jako idiopatyczne.
Wsréd rozlicznych przyczyn objawowego zespolu Arlekina
wymienia sie przede wszystkim uszkodzenie w przebiegu
drogi wspéiczulnej (zwykle proces uciskowy). Zespot
Arlekina moze towarzyszy¢ innym schorzeniom uktadu
autonomicznego, np. zespotowi Adiego, zespotowi Rossa,
uog6lnionej dysautonomii.

Material i metody. 40-letni mezczyzna bez istotnej prze-
szlosci chorobowej zostal przyjety do Kliniki Neurologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu we
wrzeéniu 2015 roku z powodu napadowego zaczerwienienia
znadmierng potliwoscia prawej polowy twarzy i prawej kon-
czyny goérnej oraz brakiem potliwo$ci po stronie przeciwne;.
Objawy te byly prowokowane wysitkiem fizycznym. Po raz
pierwszy pojawily sig okolo rok przed przyjeciem. Badaniem
neurologicznym nie stwierdzono objawéw ogniskowego
uszkodzenia ukladu nerwowego, w tym zespotu Hornera ani
innych zaburzen dotyczacych Zrenic. Przeprowadzony test
Minora potwierdzil hiperhydroze w zakresie prawej potowy
twarzy i prawej koficzyny gérnej oraz kontralateralng anhy-
droze. W prébie ortostatycznej nie zaobserwowano spadku
ci$nienia tetniczego po pionizacji. W badaniu MR odcinka
szyjnego kregostupa oraz pogranicza szyjno-piersiowego
nie stwierdzono uszkodzenia rdzenia kregowego, korzeni
nerwow czy pnia wspoélczulnego. W pozostatych badaniach
pomocniczych (MR mézgowia, RTG klatki piersiowej, USG-
doppler tetnic doglowowych) nie uwidoczniono zadnych
nieprawidlowosci. Latencje odpowiedzi w badaniu wspéi-
czulnych odpowiedzi skérnych (SSR) byly prawidiowe.
Wykluczono takze obecno$¢ przeciwcial anty-HIV, prze-
ciwcial przeciwjadrowych, czynnika reumatoidalnego oraz
zaburzenia czynno$ci hormonalnej gruczotu tarczowego.
Pacjentowi zaproponowano leczenie w postaci prawostron-
nej sympatektomii, na co nie wyrazil zgody.

Whnioski. U 40-letniego mezczyzny na podstawie ty-
powego obrazu klinicznego, z prawidlowym wynikiem
badan neuroobrazowych rozpoznano idiopatyczny zespét

Arlekina. Zajecie koficzyny gornej bez towarzyszacych
zaburzen Zrenicznych przemawia za dysfunkcja wiékien
wspdlczulnych na wysokosci Th2-5 rdzenia kregowego lub
w obrebie zwoju gwiazdzistego. Badania obrazowe pozwolily
wykluczy¢ uszkodzenie w przebiegu drogi wspoélczulne;j.
Przedstawiono chorego z zespotem Arlekina nalezagcym
do rzadkich schorzen autonomicznego ukladu nerwowe-
go; dotychczas opisano w $wiecie okoto 100 podobnych
przypadkéw.
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Wstep. Choroba nowotworowa prowadzi do zaburzen
immunologicznych, hormonalnych i metabolicznych.
Waznym elementem obrony przeciwnowotworowej jest
uklad immunologiczny, a do jego dysfunkcji w zakresie
odpowiedzi komérkowej, jak i humoralnej prowadza réz-
norodne mechanizmy. Przeciwciala onkoneuronalne oraz
objawy neurologicznych zespotéw paranowotworowych
(NZP) w 70-80% przypadkéw wyprzedzajg rozpoznanie
nowotworu ztosliwego o kilka miesiecy lub lat , co wydaje
sig by¢ warto$ciowym elementem uzupelniajgcym wcze-
sng diagnostyke nowotworowg. Obecnie nie sa dostgpne
usystematyzowane badania czesto$ci wystgpowania NZP
u chorych na nowotwory endometrium, niemniej pojawity
sig pojedyncze opisy przypadkéw klinicznych dotyczacych
zaburzen immunologicznych w tej grupie chorych. Celem
pracy bylta ocena immunologicznej odpowiedzi humoralnej
oraz czestosci wystgpowania NZP u kobiet z nowotworami
endometrium oraz poréwnanie profilu klinicznego z odpo-
wiedzig humoralng oraz obrazem klinicznym NZP u chorych
na raka piersi.

Material i metody. Do badania wigczono 72 chorych
hospitalizowanych w Klinice Ginekologii Operacyjnej
z powodu raka endometrium, 3 chorych na raka endo-
metrium hospitalizowanych w Klinice Neurologii oraz
22 chorych na raka piersi wyodrebnionych z populacji
1563 hospitalizowanych lub konsultowanych w Klinice
Neurologii. Przeciwciala onkoneuronalne, antyneuralne
i przeciwko antygenom nukleosomu wykrywano metoda
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immunofluorescencji posredniej. W przypadku przeciwciat
onkoneuronalnych stosowano technike Line blot, jako test
potwierdzenia. Przeprowadzono badanie neurologiczne
z oceng w skali Rankin i Barthel, badanie ginekologiczne
z ultrasonografig narzadéw plciowych oraz pooperacyjne
badanie histopatologiczne.

Wyniki. Przeciwciata onkoneuronalne (anty-Tr, anty- Ma/
Ta, anty-CV2) stwierdzono u 2,6% chorych, antyneuralne
(anty-MAG, anty- GFAP, anty-gangliozydy, antyneuroendo-
thelium, anty-mielina) u 18,7%, przeciw antygenom nukle-
osomu u 12% chorych na nowotwory endometrium.U 46%
kobiet z rakiem endometrium i deficytem neurologicznymi
wykryto obecnos¢ przeciwcial; anty-Tr- 16,6%, anty-MAG-
33,3%, anty- mielina-33,3%, przeciw antygenom nukleopla-
zmy wraz z przeciwciatami przeciwko gangliozydom- 16,6%.
Obecnos¢ przeciwcial onkoneuronalnych, antyneuralnych
i przeciwko antygenom nukleosomu nie bylo zalezne od
stopnia zaawansowania ani stopnia ztosliwo$ci nowotworu
endometrium. Najwiekszy odsetek przeciwcial odnotowano
wérdd pacjentek z I (23; 33%) stopniem zaawansowania kli-
nicznego nowotworu zlodliwego endomterium wedlug FIGO.
Przeciwciala onkoneuronalne wystepowaty tylko u chorych
ze stopniem zaawansowania IB oraz G2 i G3.

Wnioski. Rak endometrium jest zwigzany z humoralng
odpowiedzig skierowang przede wszystkim przeciwko
antygenom antyneuralnym oraz przeciwko antygenom
nukleosomu, rzadko przeciw antygenom onkoneuronal-
nym. Najczegstszy deficytem neurologicznym u chorych
na raka endometrium jest neuropatia/polineuropatia. Au-
toprzeciwciata wystepujg najczesciej u chorych z niskim
stopniem zaawansowania raka endometrium i wystepuja
przede wszystkim w przebiegu gruczolakoraka endome-
trialnego, natomiast deficyt neurologiczny zwigzany jest
z niskim stopniem zaawansowania klinicznego, ale wy-
sokim stopniem zto§liwosci raka endometrium. Z rakiem
piersi jest zwigzany z humoralna odpowiedz przeciwko
antygenom onkoneuronalnym, a najczesciej stwierdzanym
zespolem neurologicznym jest paranowotworowe zwyrod-
nienie m6zdzku. Rozpoznawanie NZP moze przyczynic sie
do wczesnego wykrycia pierwotnego nowotworu narzadéw
plciowych zeniskich. Stwierdzenie obecnosci przeciwciat
antyneuralnych oraz przeciw antygenom nukleosomu
u kobiet z objawami ze strony obwodowego uktadu ner-
wowego powinno by¢ wskazaniem do przeprowadzenia
diagnostyki w kierunku obecno$ci nowotworu narzagdéw
plciowych. W przypadku rozpoznanego nowotworu en-
dometrium , z towarzyszacymi objawami neuropatii lub
polineuropatii analiza obecno$ci autoprzeciwcial moze
by¢ pomocna w podjeciu decyzji o leczeniu immunomo-
dulujacym.
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Wstep. Dziedziczne ataksje mézdzkowe stanowig
grupe choréb neurodegeneracyjnych o zréznicowanych
objawach i znacznej heterogennosci genetycznej. Do-
tychczas opisano ponad 100 genéw, ktérych mutacje
mogg prowadzi¢ do postepujacego zwyrodnienia komérek
mézdzku i jego potaczen. W ostatnich latach coraz wieksze
zastosowanie w diagnostyce ataksji mézdzkowych znaj-
dujg molekularne techniki wysokoprzepustowe, takie jak
sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS, next-genera-
tion sequencing). Celem badania byta ocena zastosowania
sekwencjonowania wysokoprzepustowego w diagnostyce
postepujacych ataksji mézdzkowych o wczesnym poczat-
ku, a takze préba identyfikacji nowych mutacji i genéw,
odpowiedzialnych za dziedziczna posta¢ choroby w grupie
polskich pacjentéw.

Material i metody. Badanie przeprowadzono metoda
sekwencjonowania catego eksomu (WES, whole exome
sequencing) w DNA z krwi obwodowej 10 niespokrewnio-
nych probantéw, u ktérych stwierdzono przewlekla ataksje
moézdzkows o wezesnym poczatku i nieznanej etiologii.
W przypadku 6 probantéw ataksja miala charakter spora-
dyczny, za$ u pozostatych chorych wystgpowala rodzinnie.
W rodzinach pacjentéw, u ktérych wykryto potencjalnie
patogenne warianty genetyczne, przeprowadzono analize
kosegregacji wariantéw wsrdd pozostalych zdrowych i cho-
rych czltonkéw rodziny.
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Wyniki. Dotychczas zidentyfikowano podtoze molekular-
ne ataksji mézdzkowej u pieciu probantéw, w tym w trzech
przypadkach rodzinnych oraz w dwéch przypadkach
sporadycznych. Dodatkowo, u kolejnej pacjentki z podej-
rzeniem autosomalnej recesywnej spastycznej ataksji typu
Charlevoix- Saguenay (ARSACS) wykryto mutacje w jednym
allelu genu SACS. Ogélem zidentyfikowano dwie znane
oraz 9 nowych mutacji, odpowiedzialnych za rézne zespoly
chorobowe przebiegajace z ataksja m6zdzkows, takie jak:
ARSACS, zespdl wrodzonego niedoboru koenzymu Q10,
leukodystrofie z hipomielinizacja, wywolang mutacjami
w genie POLR3B, typ 23 zespolu Jouberta oraz autosomalng
recesywna ataksje mézdzkowa typu 1, wywotang mutacjami
w genie SYNE1. Jak dotad Zzadna z tych jednostek chorobo-
wych nie zostala opisana w populacji polskie;j.

Whnioski. W pracy potwierdzono istotne znaczenie NGS
w diagnostyce ataksji mézdzkowych o wczesnym poczatku,
ktére jak dotad umozliwito wyjasnienie podloza choroby
u 5 na 10 rodzin. W celu identyfikacji nowych genéw zwia-
zanych z zanikiem mézdzku, w rodzinach, w ktérych nie
udalo sie ustali¢ rozpoznania prowadzone sg dalsze badania.
Zastosowanie sekwencjonowania wysokoprzepustowego
w diagnostyce ataksji mézdzkowych moze przyczynic sie
w przyszloéci do ustanowienia nowego algorytmu dia-
gnostycznego w tej grupie chorych. Podczas kwalifikacji
pacjentéw do badania metodg NGS oraz interpretacji jego
wynikéw wskazana jest wspé6lpraca neurologa z genetykiem.

Grant naukowy: MN 01-0230/08/258.
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Zelazica powierzchowna osrodkowego uktadu
nerwowego w przehiegu przewlekiego leczenia
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Witep. Zelazica powierzchowna OUN (SS, superficial si-
derosis) jest rzadka choroba, ktérej przyczyna jest przewlekte
lub nawracajace krwawienie do przestrzeni podpajeczynéw-
kowej. W przebiegu choroby dochodzi do magazynowania
neurotoksycznych produktéw przemiany hemoglobiny —
gléwnie hemosyderyny pod opong miekka z nastepowym
uszkodzeniem struktur OUN. Zrédto krwawienia pozostaje
nieznane do 35% przypadkéw. Rzadkg przyczyng zelazicy
powierzchownej OUN moze by¢ przewlekle leczenie doust-
nymi lekami przeciwkrzepliwymi.

Material i metody. 57-letni mezczyzna zostal przyjety
do Kliniki Neurologii w celu diagnostyki stopniowo nasi-
lajacych sie od kilku miesiecy zaburzen mowy, zaburzen
chodu, uczucia ostabienia koniczyn dolnych. W wywiadzie:
dyskopatia szyjna C6-C7, zesp6l metaboliczny, stan po
kilkakrotnie przebytej zatorowosci ptucnej w przebiegu
nawracajacego zakrzepowego zapalenia zy! glebokich
konczyn dolnych, przewlekle leczenie doustnym lekiem
przeciwkrzepliwym od okolo 25 lat. W badaniu neurolo-
gicznym stwierdzono: zespél piramidowo-mézdzkowy.

W badaniu MRI glowy z kontrastem opisano nadnamiotowo
oraz podnamiotowo zmiany przemawiajace w pierwszej
kolejnosci za zlogami hemosyderyny. Widoczne réwniez
byly pogrubiale, wzmacniajgce sig po podaniu §rodka kon-
trastujacego opony mézgowo-rdzeniowe oraz cechy zaniku
mézdzku. W badaniu plynu mézgowo-rdzeniowego (PMR)
— stwierdzono ksantochromie, podwyzszony poziom biatka,
w rozmazie liczne krwinki czerwone oraz pojedyncze makro-
fagi zhemosyderyna. Wykonano szerokg diagnostyke w celu
znalezienia przyczyny, innej niz jatrogenna, odkladania sie
zlogéw hemosyderyny wokoét struktur OUN (obecno$é zmian
rozrostowych w obrebie OUN, malformacji naczyniowych).

Dyskusja. Dotychczas w literaturze opisano nieco ponad
300 przypadkéw zelazicy powierzchownej osrodkowego
ukladu nerwowego. Do rozpoznania niezbedne jest wy-
konanie badania MRI glowy z podaniem $rodka kontra-
stujgcego. Obraz MRI nie koreluje ze stopniem nasilenia
choroby. W PMR charakterystyczna jest ksantochromia oraz
podwyzszony poziom biatka. Po postawieniu rozpoznania
nalezy rozpocza¢ poszukiwania przyczyny nawrotowego
krwawienia podpajeczynéwkowego, wykonujac pelne bada-
nie MRI glowy z podaniem $rodka kontrastujgcego, badanie
naczyniowe, na przyktad angio-MRI lub angio-TK, a przy
braku znalezienia przyczyny pelne badanie MRI kregostupa
z podaniem §rodka kontrastujacego. Choroba jest zwykle
przewlekla, stopniowo postepujaca. Leczenie oraz rokowa-
nie sg zalezne od przyczyny krwawienia. Biorgc pod uwage
wywiad i stosowane leczenie, najbardziej prawdopodobna
w tym przypadku jest etiologia jatrogenna.

Whioski. Zelazica powierzchowna osrodkowego uktadu
nerwowego jako choroba rzadka jest czesto pomijana w dia-
gnostyce réznicowej. Rozpoznanie opiera sie o wywiad,
przebieg kliniczny, badanie przedmiotowe i przede wszyst-
kim badanie obrazowe mézgowia (MRI). W zwigzku z coraz
powszechniejszym stosowaniem doustnych lekéw przeciw-
krzepliwych warto pamieta¢ o tym rzadkim powiklaniu.
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Kleszczowe zapalenie mézgu (KZM) jest zakazng chorobg
o$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) przenoszong przez
kleszcze, wywolywang przez wirusy RNA z rodziny Flavi-
viridae. Zachorowania majg charakter sezonowy, zwigzany
z okresem zerowania kleszczy. Za obszary endemiczne
KZM, z ktérych pochodzi okolo 90% udokumentowanych
zachorowan, uwaza sie wojew6dztwo podlaskie i warmin-
sko-mazurskie. W ostatnich kilkunastu latach obserwuje
sig wzrost liczby przypadkéw oraz poszerzanie sie terenu
objetego wysokim wspéiczynnikiem zachorowan na KZM.
Na zmiany te wplywajg korzystne dla naturalnej transmisji
wirusa warunki srodowiskowe, to jest fagodne zimy, wil-
gotne lata, zwiekszenie liczebnosci zakazonych kleszczy.
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Czas inkubacji wirusa po uktuciu przez kleszcza wynosi
od 2 do 28 dni. Po tym okresie nastepuje pierwsza faza
choroby trwajaca do 8 dni, najczeSciej manifestujaca sie
jako objawy grypopodobne (béle migéni, glowy, stany pod-
gorgczkowe). U wiekszosci chorych na tym etapie dochodzi
do wyzdrowienia. U pozostatych chorych (ok.30%) po kil-
kudniowym okresie bezobjawowym dochodzi do rozwoju
objawéw drugiej fazy zwigzanej z przeniknieciem patogenu
do OUN. Na tym etapie wyrézniamy kilka postaci choroby.
Najczestsza i najlagodniejsza jest posta¢ oponowa manifestu-
jaca sie jako zespdt oponowy, koficzaca sie wyzdrowieniem
po okoto 2 tygodniach. W postaci oponowo-mézgowej domi-
nujg objawy ogniskowego uszkodzenia OUN, z mozliwym
zajeciem moézdzku i pnia mézgu oraz porazeniem nerwow
czaszkowych. Jednak najcigzszy przebieg obserwowany
jest u pacjentéw z postaciag oponowo-méozgowo-rdzeniowa,
w ktérej poza objawami opisanymi w pozostatych posta-
ciach wystepuja symptomy uszkodzenia rogéw przednich
rdzenia kregowego. Oslabienie sity migsniowej oraz zaniki
mie$niowe najczesciej obejmuja miesnie karku, obreczy bar-
kowej oraz koniczyn gérnych, ale moga tez dotyczy¢ obreczy
biodrowej i koriczyn dolnych. Zaniki migéniowe utrzymuja
sig podczas wieloletniej obserwacji.

Prezentujemy przypadki chorych, u ktérych w trakcie
infekcji KZM dominujacym lub wrecz jedynym objawem
choroby bylty zaniki miesniowe wystepujace na skutek
uszkodzenia rogéw przednich rdzenia. Takie przypadki
stanowig zazwyczaj powazne wyzwanie diagnostyczne. Do-
datkowo diagnostyke czesto utrudnia fakt, ze wielu chorych
nie pamieta poklucia przez kleszcza i nie wiaze objawéw
z przebywaniem na obszarze endemicznym (np. podr6za).

WNIOSKI: U chorych mieszkajacych lub okresowo prze-
bywajacych na terenach endemicznych w przypadku wysta-
pienia ogniskowych objawéw neurologicznych w diagnosty-
ce réznicowej powinno sie uwzglednia¢ KZM. Szczegdlng
trudnoé¢ diagnostyczng stanowia pacjenci, u ktérych nie
obserwujemy klasycznego dwufazowego przebiegu choroby,
a dominujacym objawem sg zaniki mie$niowe spowodowane
uszkodzeniem obwodowego neuronu ruchowego.
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Wstep. Przez wiele stuleci kita byta jedng z powazniej-
szych choréb ludzkosci. Sytuacja zmienila sie dopiero
w polowie XX wieku wraz z wynalezieniem antybiotykéw
pozwalajacych na jej catkowite wyleczenie. W ostatnich
latach obserwuje sig ponowny wzrost liczby zachorowan.
Stwarza to potrzebe dokladnej oceny choroby, ze wzgledu

na jej czesto nietypowy przebieg i niecharakterystyczne
objawy kliniczne.

Material i metody. U 39-letniego mezczyzny obserwo-
wano objawy postepujacych od 2011 roku zaburzen funkcji
poznawczych. W 2013 r. pacjent byl hospitalizowany w Od-
dziale Psychiatrycznym z powodu epizodéw psychotycz-
nych. Rozpoznano organiczne zaburzenia psychotyczne,
a wynik wykonanego wéwczas badania VDRL (venereal
diseases research laboratory) byl negatywny. W 2014 roku
chory byl ponownie diagnozowany w Oddziale Psychia-
trycznym z powrotu nawrotu objawéw wytwérczych.
Z uwagi na nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki, fluktuacyjny
przebieg zaburzen funkcji poznawczych oraz postepujace
objawy zespotu piramidowo-pozapiramidowego podejrze-
wano otepienie z cialami Lewy’ego. Po przyjeciu chorego do
Kliniki Neurologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
w badaniu neurologicznym stwierdzono zesp6! pozapirami-
dowy parkinsonowski z bradykinezja, maskowata twarza,
dyzartria, wzmozonym plastycznie napieciem mig§niowym
(z przewaga po stronie lewej) i towarzyszacym objawem
,kola zebatego”. W badaniu elektroencefalogramem (EEG)
zarejestrowano uog6lnione spowolnienie rytmu podsta-
wowego oraz okresowo wystepujace fale wolne, gtéwnie
w lewej pétkuli. Badanie rezonansem magnetycznym (MR)
mozgowia wykazalo zanik mézgu oraz niespecyficzne hi-
perintensywne zmiany zlokalizowane gtéwnie u podstawy
lewego plata czolowego oraz w obszarze ukladu limbicznego.
Wyniki badan PMR w kierunku Borellia ssp, przeciwciat on-
koneuronalnych oraz autoimmunologicznego zapalenia mé-
zgu byly ujemne. Pacjent leczony byt m.in. prednizolonem
i.v., acyklovirem, lewodopa, amantadyna. Zaobserwowano
jedynie nieznaczng odpowiedZ na w/w leczenie.

Wyniki. Wykonane po miesigcu kontrolne badanie MR
mézgowia wykazalto catkowite ustapienie opisanych wcze-
$niej zmian w lewej pétkuli mézgu przy jednoczesnym
pojawieniu sie analogicznych zmian w pé6tkuli prawe;j.
Dodatni wynik testu Wassermana, potwierdzony testami
VDRL, TPHA i FTA (z surowicy oraz PMR) pozwolil na
rozpoznanie IlI-rzedowej kily ukladu nerwowego w jej
rzadko spotykanej postaci porazenia postepujacego. Warto
zauwazy¢, ze postac ta rozwija sie zwykle po dekadach od
pierwotnego zakazenia, podczas gdy wywiad chorobowy na-
szego pacjenta wskazywat, ze do zakazenia doszlo zaledwie
kilka lat przed wystapieniem pierwszych objawéw. Celem
eradykacji patogenu w leczeniu zastosowano penicyline
krystaliczng. Pomimo leczenia u pacjenta utrzymywaly sie
cechy zespolu pozapiramidowego oraz zaawansowanego
stopnia otepienie.

Whnioski. Od czasu odkrycia penicyliny opisano zale-
dwie kilka przypadkéw kily z towarzyszacym zespolem
parkinsonowskim. Czg$¢ autoréw sugerowata wspétwyste-
powanie kily z chorobg Parkinsona, co mogto doprowadzié¢
do wczesdniejszego ujawnienia sig¢ objawéw pozapirami-
dowych. Mlody wiek naszego pacjenta wskazuje, ze kita
oérodkowego ukladu nerwowego moze przyczyniac sie do
zaburzen ukladu pozapiramidowego. Na uwage zasluguje
takze nietypowy obraz zmian uwidocznionych w badaniach
neuroobrazowych ze zmiennym, naprzemiennym zajeciem
obu pétkul mézgu.
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