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2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe lub artystyczne — z podaniem nazwy, miejsca i roku

ich uzyskania oraz tytutu rozprawy doktorskiej.

e tytut lekarza z wynikiem bardzo dobrym, Akademia Medyczna w Warszawie, | Wydziat

Lekarski (08.06.2000)

* stopien doktora nauk medycznych, nadany uchwatg Rady | Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Warszawie; tytut rozprawy doktorskiej: ,,Ocena zajecia osSrodkowe] czesci
uktadu stuchowego w chorobie Parkinsona z zaburzeniami funkcji poznawczych”, promotor:
prof. dr hab. med. Katarzyna Rowinska-Marcinska, recenzenci: prof. dr hab. med. Grzegorz

Opala, prof. dr hab. med. Waldemar Szelenberger (08.03.2006)

* dyplom specjalisty w dziedzinie neurologii (04.04.2007) - ocena bardzo dobra

* licencja EMG Polskiego Towarzystwa Neurofizjologii Klinicznej nr 114 (z dn. 22.04.2010)

e licencja PW Polskiego Towarzystwa Neurofizjologii Klinicznej nr 33 (z dn. 22.04.2010)

e stypendium EFNS dla mtodych neurologéow “Department to Department Programme” luty-

kwiecien 2004
Neurologische Klinik mit Schlaganfallstation (Neurologie und Poliklinik)

Universitat Heidelberg, Heidelberg, Niemcy
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3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych lub artystycznych.

e od 07.10.2010 - do chwili obecnej — Katedra i Klinika Neurologii, | Wydziat Lekarski,
Warszawski Uniwersytet Medyczny (uprzednio Akademia Medyczna w Warszawie);

stanowisko: adiunkt

e od 2006 - do chwili obecnej — przykliniczna Poradnia Chordb Demielinizacyjnych, SP CSK

e od 05.2007 — do chwili obecnej — starszy asystent w Klinice Neurologii SP CSK

e 01.2007 - 04.2007 — mtodszy asystent, Katedra i Klinika Neurologii AM,

e 01.10.2006 - 31.12.2006 - rezydent w Klinice Neurologii AM

e 2002 - 2007 — specjalizacja z neurologii, Katedra i Klinika Neurologii AM

e 2001 - 2006 - studia doktoranckie, Katedra i Klinika Neurologii AM

e 2000 - 2001 - staz podyplomowy, Samodzielny Publiczny Centralny Szpital Kliniczny nr 1

Akademii Medycznej w Warszawie

e 1994 - 2000 — studia | Wydziat Lekarski, Akademia Medyczna w Warszawie

4. Omowienie osiggniec, o ktdrym mowa w art. 219 ust. 1 pkt. 2 ustawy:

Tytut osiggniecia:

»Zastosowanie badan elektrofizjologicznych w diagnostyce rzadkich uwarunkowanych

genetycznie oraz nabytych choréb pierwotnie miesniowych.”
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Osiggniecie zostato udokumentowane cyklem 5 oryginalnych prac opublikowanych w

recenzowanych czasopismach znajdujgcych sie w bazie Journal Citation Reports (JCR)

- Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (impact factor, IF) wynosi: 9,019

Lp.

Publikacje

IF / MNiSzW

Nojszewska M, Gawel M, Szmidt-Salkowska E, Kostera-Pruszczyk
A, Potulska-Chromik A, Lusakowska A, Kierdaszuk B, Lipowska M,
Macias A, Gawel D, Seroka A, Kaminska AM.

Abnormal spontaneous activity in primary myopathic disorders.
Muscle Nerve 2017;56(3):427-432. doi: 10.1002/mus.25521.

2,496 / 70 pkt

(stare: 25 pkt)

Nojszewska M, Gawel M, Kierdaszuk B, Sierdzinski J, Szmidt-
Satkowska E, Seroka A, Kaminska AM, Kostera-Pruszczyk A.
Electromyographic findings in sporadic inclusion body myositis.
J Electromyogr Kinesiol 2018;39:114-119.

doi: 10.1016/j.jelekin.2018.02.003.

1,753 / 70 pkt

(stare: 30 pkt)

Nojszewska M, Lusakowska A, Gawel M, Sierdzinski J, Sulek A,
Krysa W, Elert-Dobkowska E, Seroka A, Kaminska AM, Kostera-
Pruszczyk A.

The needle EMG findings in myotonia congenita.

J Electromyogr Kinesiol 2019;49:102362.

doi: 10.1016/j.jelekin.2019.102362.

1,740 / 100pkt

Gawel M, Szmidt-Salkowska E, Lusakowska A, Nojszewska M*,
Sulek A, Krysa W, Rajkiewicz M, Seroka A, Kaminska AM.

Value of short exercise and short exercise with cooling tests in
the diagnosis of myotonic dystrophies (DM1 and DM2).
Muscle Nerve 2014;49(2):277-83. doi: 10.1002/mus.23908.

* M. Nojszewska jest autorem korespondencyjnym

2,283 / 70 pkt

(stare: 25 pkt)

Nojszewska M, tusakowska A, Szmidt-Salkowska E, Gawet M,
Lipowska M, Sutek A, Krysa W, Rajkiewicz M, Seroka A, Kaczmarek
K, Kamiiska AM.

Peripheral nerve involvement in myotonic dystrophy type 2 -
similar or different than in myotonic dystrophy type 1?

Neurol Neurochir Pol 2015;49(3):164-170.

0,747 / 20 pkt

(stare: 15 pkt)

taczny IF cyklu publikacji zaliczonych do osiggniecia

taczna punktacja MNiSzW cyklu publikacji zaliczonych do
osiggniecia

9,019

330 pkt
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Omowienie celu naukowego podjetych badan, uzyskanych wynikow oraz wnioskow i

praktycznych implikacji przeprowadzonych badan.

Wprowadzenie — cel badan i ich uzasadnienie

Moje zainteresowania badawcze skupiajg sie na bardzo zrdinicowanej grupie choréb
neurologicznych — chorobach nerwowo-miesniowych, do ktérych zaliczamy procesy chorobowe
obejmujgce zaréwno komoérki miesniowe (tzw. choroby pierwotnie miesniowe), komorki
nerwowe obwodowego uktadu nerwowego (neuropatie) oraz ztgcze nerwowo-miesniowe.
Przedmiotem przeprowadzonych przeze mnie prac naukowo-badawczych sg choroby pierwotnie
miesniowe — zardwno te nabyte, jak i te genetycznie uwarunkowane - ich rozpoznawanie oraz
réznicowanie, ze szczegblnym uwzglednieniem w procesie diagnostycznym zmian stwierdzanych
w badaniu elektrofizjologicznym. Zarédwno miopatie nabyte (zapalne), jak i genetycznie
uwarunkowane nalezg do choréb rzadkich. Choroby rzadkie, zgodnie z przyjetg w Polsce a
zaproponowang przez Unie Europejskg definicjg epidemiologiczng, to schorzenia wystepujgce u
mniej niz 5 chorych na 10 000 oséb. Wiekszos¢ z tych chordob ma podtoze genetyczne oraz
przewlekty i na ogot ciezki przebieg. Wedtug dostepnych szacunkéw na sSwiecie rozpoznanie
choroby rzadkiej moze dotyczy¢ nawet 350 milionéw ludzi, a w Polsce zgodnie z danymi
Ministerstwa Zdrowia ok. 2,3 — 3 miIn osdb. Ze wzgledu na rzadkos¢ wystepowania, bardzo
zréznicowany obraz kliniczny oraz przebieg i zwigzane z tym duze trudnosci w diagnostyce i
postawieniu ostatecznego rozpoznania wiedza o tych chorobach byta dotychczas niewielka.
Przektada sie to niestety na aspekty praktyczne - osoby chorujgce na choroby rzadkie bardzo
czesto majg trudnosci z szybkim uzyskaniem wtasciwej diagnozy i rozpoczeciem leczenia - zwykle
mija duzo czasu od momentu pojawienia sie pierwszych objawéw choroby do postawienia

rozpoznania przez odpowiedniego specjaliste.
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W chorobach pierwotnie miesniowych sposdb postepowania w duze mierze zalezy od etiologii
schorzenia; w wiekszosci uwarunkowanych genetycznie miopatii brak jest obecnie skutecznej
farmakoterapii, a podstawg leczenia jest systematyczna rehabilitacja. S3 to wiec choroby
nieuleczalne i na ogot postepujgce. Jednak w niektdrych jednostkach chorobowych dysponujemy
juz dzi$ lekami, ktére skutecznie opdzniajg postep choroby a opracowane schematy opieki
wielospecjalistycznej nad pacjentami pozwalajg na poprawe komfortu ich zycia. Stad niezwykle
istotna jest szczegdtowa i szybka diagnostyka réznicowa zakoniczona postawieniem rozpoznania.
Postawienie diagnozy ma ponadto istotne znaczenie nie tylko w ocenie rokowania u danego
pacjenta, ale takze w bardzo waznej dla catej rodziny kwestii - oceny ryzyka zachorowania przez
innych jej cztonkdw, co mozna uzyskaé podczas porady genetycznej. W miopatiach nabytych,
najczesciej zapalnych, szybka diagnostyka jest szczegdlnie istotna, dysponujemy tutaj bowiem
leczeniem przyczynowym — lekami przeciwzapalnymi i immunomodulujgcymi, ktére - dzieki
zahamowaniu procesu zapalnego - zapobiegajg dalszemu postepowi choroby i w wiekszosci
przypadkéw prowadzg do wyleczenia. Kluczowg kwestiag w tych chorobach jest jak najszybsze

wigczenie pacjentowi leczenia.

Podstawa réznicowania choréb pierwotnie miesniowych jest:

1. zebranie doktadnego wywiadu z uwzglednieniem czasu wystgpienia pierwszych objawéw
choroby oraz szybkosci ich narastania, obejmowania procesem chorobowym innych ukfadéw,
a takze wystepowania podobnych dolegliwosci w rodzinie pacjenta, wazna jest rowniez ocena

deformacji uktadu kostno-szkieletowego, ktére moga sugerowac tto wrodzone;

2. ocena czynnosciowa jednostki ruchowej (komérki miesniowej i nerwéw obwodowych) w

badaniu elektrofizjologicznym (EMG). Zwykle ocena dotyczy zaréwno parametréw
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przewodzenia we witdknach ruchowych i czuciowych nerwow obwodowych (badanie
neurograficzne, ENG) jak i czynnosci komérki miesniowej (badanie elektromiograficzne, EMG).
Standardowo wykonywane badanie EMG skfada sie z trzech etapdw: oceny czynnosci
spoczynkowej (badany miesien jest rozluzniony), oceny potencjatdw czynnosciowych
jednostki ruchowej podczas niewielkiego skurczu dowolnego miesnia oraz oceny zapisu
podczas maksymalnego skurczu badanego miesénia. Dopiero zsumowanie stwierdzonych na
wszystkich tych etapach badania odchyleA od stanu prawidtowego pozwala na
wypowiedzenie sie o poziomie, na ktédrym doszto do uszkodzenia — mozliwe jest
rozstrzygniecie, czy mamy do czynienia z procesem pierwotnie miesniowym, czyli dotyczagcym
komérki miesniowej (tzw. zmiany miogenne) czy tez proces odzwierciedla zmiany zachodzace
w komédrce obwodowego neuronu ruchowego (tzw. zmiany neurogenne). W specyficznych
sytuacjach klinicznych, kiedy mozemy podejrzewac proces, u podtoza ktérego lezg zmiany
pobudliwosci btony komdrki miesniowej dysponujemy ponadto tzw. testami aktywujgcymi
umozliwiajgcymi wywotanie zmian potencjatu czynnosciowego btony komérki miesniowej
dzieki wykorzystaniu wysitku fizycznego miesnia oraz jego oziebienie (testy Fournier czy
McManis). Dopiero wykonanie szczegdtowej diagnostyki elektrofizjologicznej pozwala na
ukierunkowanie dalszych etapow procesu diagnostycznego, w ktérych wykonuje sie biopsje
miesniowg lub/i badania genetyczne. Niezwykle istotng role w odpowiednim doborze
dalszych procedur diagnostycznych ma ukierunkowanie kliniczne — wytypowanie na
podstawie badan elektrofizjologicznych miesni do przeprowadzenia biopsji, wskazanie tych
ktére majg najwieksze szanse wykaza¢ patologie czy zawezenie podejrzenia klinicznego

umozliwiajgce przeprowadzenie badan genetycznych.
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Dlatego w moich pracach podjetam badania majgce na celu identyfikacje specyficznych
konstelacji parametrow elektrofizjologicznych pozwalajgcych na réznicowanie miopatii (m. in.
poprzez stworzenie wzorca elektrofizjologicznego danej jednostki chorobowej) i dzieki temu
skrdcenie Sciezki diagnostycznej poprzez zawezenie pola diagnostycznego do okreslonych badan
genetycznych czy wykonania biopsji z okreslonego miesnia, a w efekcie optymalizacje leczenia.
Co istotne w badaniach opartam sie na grupach pacjentéw z potwierdzonymi genetycznie
schorzeniami, dzieki czemu uzyskane wyniki s3 bardziej wiarygodne. We wczesniejszych
publikacjach na ten temat czesto opierano sie wytacznie na kryteriach klinicznych lub
histopatologicznych, bez weryfikacji genetycznej, co moze budzi¢é obawy dotyczace
niejednorodnosci badanej grupy chorych z uwagi na bardzo czesto wystepujgcy brak petnej
korelacji pomiedzy stwierdzang mutacjg genetyczng a wywotywanym przez nig obrazem

klinicznym.

Opis celéw i wynikow poszczegdlnych prac wchodzgcych w sktad osiggniecia naukowego

4

W pierwszej pracy z cyklu “Abnormal spontaneous activity in primary myopathic disorders
(Nojszewska i wsp., 2017) opublikowanej na tamach czasopisma ,Muscle and Nerve” zajetam sie
bardziej szczegétowo zmianami rejestrowanymi podczas jednego z etapow badania
elektromiograficznego — badaniem czynnosci spoczynkowej miesnia — podczas diagnostyki u
chorych z podejrzeniem choréb pierwotnie miesniowych. Do badania witgczytam grupy
pacjentéw z potwierdzonymi genetycznie jednostkami chorobowymi o réinym podfozu
molekularnym, stawiajgc hipoteze badawczg, ze szczegétowa ocena pod katem nasilenia zmian

stwierdzanych w badaniu czynnosci spoczynkowej (spontaneous activity, SA) w pojedynczym
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miesniu oraz ich dystrybucja w tzw. miesniach wskaznikowych (4 grupy miesniowe: miesnie
proksymalne oraz dystalne kkg i kkd) moze by¢ pomocna w ukierunkowaniu dalszego procesu
diagnostycznego. W tym celu postuzytam sie umozliwiajgcg obiektywizacje stwierdzanych
nieprawidtowosci skalg opracowang przez Hanischa i wsp. (2014) i kwalifikujgcg zmiany na:
wystepujgce rzadko (< 25%), sporadyczne (25-50%), czeste (51-75%)i uogdlnione (> 75%) - w
zaleznosci od stopnia zajecia procesem chorobowym miesni. Rodzaje nieprawidtowosci
rejestrowane w ocenie spoczynkowej miesnia klasyfikowane byty, zgodnie z ogdlnie przyjeta
klasyfikacja zaproponowang w 2001 roku przez American Association of Electrodiagnostic
Medicine, do 4 grup: fibrylacje (fib.), dodatnie fale ostre (PSW), ciggi rzekomiotoniczne (CRD)
oraz ciggi miotoniczne (MD). Trzeba tutaj podkresli¢, ze zgodnie z dzisiejszg wiedzg stwierdzenie
ktoregokolwiek z wyzej wymienionych typdw patologicznej SA w przynajmniej dwdch wktuciach

w jednym miesniu jednoznacznie Swiadczy o nieprawidtowosciach i wymaga dalszych badan.

taczne do badania zakwalifikowatam chorych z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem:
dystrofii twarzowo-topatkowo-ramieniowa (FSHD; 47 chorych), postepujgcej dystrofii
Duchenne’a (DMD; 31 chorych) oraz Beckera (BMD; 29 chorych), dystrofii koriczynowo-
obreczowej typu 2A (LGMD-2D; 25 chorych), miopatii miofibrylarnej (MFM) spowodowane;j
mutacjg w genie kodujgcym desmine (desminopatii; 14 chorych) oraz miopatii miotubularnej
(centronuclear myopaty, CNM) spowodowanej mutacjg w genie dynaminy 2 (DNM2) - 6 chorych.
Ogodlnie analizie poddatam zapisy z 433 miesni: 110 dystalnych i 323 proksymalnych, miesnie

konczyn gornych stanowity 48,9% analizowanych miesni, zas miesnie koriczyn dolnych - 51,1%.

W pracy az w 86 miesniach (16,8%) zarejestrowano patologiczng SA. Byta ona rejestrowana
czesto u pacjentow z CNM (66,7%) oraz desminopatig (61,5%), sporadycznie u chorych z DMD

(45,2%) i BMD (27,6%) oraz rzadko u chorych z FSHD (14,9%) i LGMD-2A (12,0%), co byto
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réznicami istotnymi statystycznie. Zauwazytam takze interesujgce powigzanie - w podgrupach
chorych z BMD i FSHD pacjenci, u ktérych zarejestrowano patologiczng SA byli o dekade starsi
zaréwno w chwili badania EMG jak i w momencie zachorowania od pacjentéw bez stwierdzanej

patologicznej SA w miesniach (w obu przypadkach byto to istotne statystycznie).

Kiedy podjetam analize dystrybucji stwierdzanych w miesniach wskaznikowych zmian okazato
sie, ze wystepujg wyrazne roznice pomiedzy poszczegdlnymi podgrupami chorych. Patologiczna
SA byta uogdlniona w dystalnych miesniach koriczyn dolnych u chorych z desminopatia (81,8%)
oraz CNM (50%). W podgrupie chorych z CNM zmiany byly réwniez czesto rejestrowane w
miesniach proksymalnych zaréwno konczyn goérnych (42,9%) jak i koniczyn dolnych (28,6%).
Podobnie czeste zmiany rejestrowano w miesniach proksymalnych koriczyn dolnych w podgrupie
chorych z DMD (35,5%). Co warte podkreslenia u zadnego chorego z rozpoznaniem desminopatii,
CNM oraz FSHD nie zarejestrowano patologicznej SA w miesniach proksymalnych koriczyn

gornych.

Czestos$¢ wystepowania poszczegolnych typow patologicznej SA rdznita sie takze w zaleznosci od
rozpoznanie klinicznego i byta nastepujgca: fibrylacje i dodatnie fale ostre najczesciej
rejestrowano w miesniach chorych z desminopatig (55,8%), DMD (22,6%) oraz CNM (16,7%),
natomiast ciggi rzekomiotoniczne najczesciej rejestrowano w CNM (66,7%), desminopatii

(46,2%) i DMD (29%).

Gdy poddatam analizie typ rejestrowanej patologicznej SA okazato sie, ze wystepowanie fibrylacji
i dodatnich fal ostrych jest najbardziej charakterystyczne dla desminopatii i FSHD, natomiast

ciggdéw rzekomiotonicznych dla CNM i LGMD-2A.
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Bardzo istotng obserwacjg z przeprowadzonej analizy byt fakt, ze uzyskane na podstawie badania
elektrofizjologicznego wzorce zajecia miesni w poszczegdlnych jednostkach chorobowych
pokrywaty sie z wynikami znacznie bardziej kosztochtonnych badan obrazowych miesni z

wykorzystaniem rezonansu magnetycznego czy tomografii komputerowej.

Uzyskane przeze mnie wyniki pozwolity na sformutowanie nastepujgcych wnioskow:

1. wystepowanie patologicznej SA byto czestsze w miopatiach zwigzanych ze strukturalnymi
zmianami we witdknach miesniowych np. gromadzeniem biatek lub wakuoli, zaburzeniami
architektury witdékien lub obecnoscig zapalenia. W miopatiach tych czesto dochodzi do
funkcjonalnego odnerwienia wtdékien miesniowych wynikajgcego z ich obumierania,

procesow regeneracji i splittingu, co moze ttumaczy¢ uzyskane wyniki.

2. szczegdblnie wnikliwa ocena pod katem obecnosci SA w miesniach powinna by¢
przeprowadzana u chorych z nietypowym obrazem klinicznym pozwalajgcym podejrzewac

chorobe pierwotnie miesniowa

Byta to jedna z pierwszych prac w literaturze swiatowej oparta na duzych grupach chorych, w
ktorych chorobe rzadka potwierdzono genetycznie, a wiec bardzo jednorodnych. Ma to
szczegblne znacznie, gdyz z jednej strony niektdre fenotypy kliniczne miopatii wrodzonych moga
do ztudzenia przypominaé zupetnie inne jednostki chorobowe (np. fenotypowo MFM mogag
przypominac dystrofie miesniowe i — co ciekawe - jako takie zostaty tez poczagtkowo opisane w
literaturze m.in. miotilinopatie jako LGMD typ 1A czy ZASPopatie jako odsiebne dystrofie
miesniowe), a z drugiej fenotypy kliniczne poszczegdlnych podtypdéw miopatii wrodzonych

naktadajg sie na siebie i ostateczna diagnoza moze by¢ postawiona wytgcznie w oparciu o
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badanie genetyczne. Dzieki duzej jednorodnosci grup udato sie stworzyé wzorce

elektrofizjologicznej zajecia miesni w poszczegdlnych chorobach.

»n

Kolejna z cyklu praca ,Electromyographic findings in sporadic inclusion body myositis
(Nojszewska M. i wsp., J Electromyogr Kinesiol 2018) dotyczyta diagnostyki elektrofizjologicznej
bardzo rzadkiej choroby jaky jest sporadyczna postaé wtretowego zapalenia miesni (sporadic
inclusion body myositis, sIBM). Termin ten uzywany jest zazwyczaj do okreslenia miopatii o
etiologii zapalnej z bardzo charakterystycznym wzorcem zajecia miesni obejmujgcym
asymetryczne zaniki miesni przedramion (gtéwnie zginaczy nadgarstka oraz palcéw) w kkg a
takze miesni czworogtowych ud w kkd, ktérej pierwsze objawy pojawiajg sie w starszym wieku
(na ogot > 50 rz). Pomimo niewielkiej czestosci wystepowania ocenianej na 4,9 przypadkéw / 1
min populacji (bez uwzglednienia wieku) sIBM jest uwazany za najczestszg i powodujacy
najwiekszg niepetnosprawnos¢ miopatie zapalng wsrod osdb powyzej 50rz. Pomimo klasycznego
zaliczenia sIBM do miopatii zapalnych obecnie coraz czesciej podkresla sie jego odmiennos¢ od
typowo zaliczanych tutaj choréb jak zapalenie skorno-miesniowe czy zapalenie wielomiesniowe,
m.in. brak odpowiedzi na leczenie immunomodulujgce czy immunosupresyjne oraz
niejednorodnos¢ obrazu elektrofizjologicznego. Wsrdd przyczyn tych odmiennosci wymienia sie
wspotistnienie autoimmunologicznego procesu zapalnego oraz procesu zwyrodnieniowego w
miesniach chorych na sIBM. Podstawg rozpoznania tej choroby jest stwierdzenie w biopsji
miesnia charakterystycznych zmian morfologicznych: naciekédw z limfocytow T i makrofagéw,
wodniczek z zasadochtonnymi ziarnistosciami oraz ztozonych z tubulofilamentéw o srednicy 15 -
21 nm (widocznych w mikroskopie elektronowym) wtretow kwasochtonnych w cytoplazmie.

Problemem jest jednak znalezienie wszystkich tych zmian w biopsjach pobranych od pacjentdw,
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szczegblnie w poczagtkowym okresie choroby, nawet jesli badanie to zostanie po pewnym czasie
powtdrzone. Zauwazono, ze kryteria rozpoznania sIBM oparte na badaniu histopatologicznym
miesnia majg co prawda bardzo wysoka specyficznosé (98-100%), jednak rézng - na ogdt niska -
czutos¢ (od 11% do 84%) i sg bardzo trudne do zastosowania w praktyce klinicznej. Biopsja
miesni pozostaje w tej jednostce chorobowej ztotym standardem rozpoznania, jednak ostatnio
coraz wiekszg uwage przywigzuje sie do obrazu klinicznego i korelacji kliniczno-patologicznych,
szczegolnie w poczatkowym stadium choroby. Stad bardzo intensywnie zmieniane na przestrzeni
ostatnich lat kryteria rozpoznania sIBM. Co prawda w ostatnich kryteriach z 2013 roku badanie
EMG nie zostato uwzglednione jako niezbedne do postawienia rozpoznanie sIBM, jednak w
praktyce klinicznej nadal odgrywa bardzo wazng role w procesie diagnostycznym, szczegdlnie w
kwalifikacji pacjentéw, u ktdérych nalezy przeprowadzi¢ badanie histopatologiczne miesni. W
mojej pracy skupitam sie na analizie wynikdw badania EMG u chorych z pewnym (opartym na
wyniku biopsji miesnia) oraz prawdopodobnym rozpoznaniem sIBM (opartym o najnowsze
opublikowane kryteria diagnostyczne ENMC), aby oceni¢ ich przydatnos¢ w diagnostyce sIBM,
szczegblnie w momencie wystgpienia pierwszych objawéw choroby. tgcznie w pracy
przedstawitam wyniki uzyskane u 16 chorych z sIBM: u 10 z postawionym pewnym
rozpoznaniem sIBM (clinico-pathologically defined) oraz u 6 z prawdopodobnym rozpoznaniem
choroby wedtug kryteridw opublikowanych przez Rose i wsp. w 2013 roku. U pacjentéw
wykonywano badanie elektrofizjologiczne zgodnie z zaleceniami American Association of
Electrodiagnostic Medicine. Ocena czynnosci spoczynkowej, w tym klasyfikacja typow SA,
przebiegata jak w opisywanej poprzednio pracy, a w celu obiektywizacje stwierdzanych
nieprawidfowosci postuzytam sie skalg Kimury umozliwiajacg ocene stopnia nasilenia zmian

rejestrowanych podczas obserwacji czynnosci spoczynkowej w pojedynczym miesniu. Potencjaty
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czynnosciowe jednostki ruchowej (PCJR) rejestrowane podczas niewielkiego skurczu dowolnego
miesni klasyfikowane byly jako miopatyczne (niska amplituda, krétki czas trwania, typ rekrutacji -
interferencyjna) lub ,pseudoneurogenne” (wysoka amplituda lub/i dtugi czas trwania, czesto
polifazowa, typ rekrutacji - zmniejszona). Analizowano takze czesto$¢ wystepowania potencjatow
o parametrach PCJR nie mieszczacych sie w granicach normy (tzw. outliers), jesli w jednym

miesniu zarejestrowano ich trzy lub wiece;.

tacznie analizowatam wyniki badania 76 miesni (28 dystalnych i 48 proksymalnych) u 16
pacjentow z sIBM (miesnie kkg stanowity 43,4%, zas kkd — 56,6% badanych miesni). Patologiczng
SA zarejestrowano w 28,9% badanych miesni, najczesciej w kkd (w m. piszczelowym przednim —
40% i czworogtowy uda — 28%), a najczestszym typem patologicznej SA byty fibrylacje.
Zaobserwowano jednak ciekawg korelacje — fibrylacje i dodatnie fale ostre czesciej wystepowaty
w mm. kkd, podczas gdy ciagi rzekomomiotoniczne w m. dwugtowym ramienia. Analizujgc
oddzielnie dwie podgrupy pacjentdow wykazatam, ze patologiczna SA czesciej rejestrowana jest
miesniach chorych w podgrupie z prawdopodobnym sIBM (43,5% vs 26,4% w podgrupie z
pewnym sIBM). Byty to wyniki znaczgco rdéznigce sie od opublikowanych dotychczas w literaturze
Swiatowej, gdzie patologiczng SA rejestrowano u wszystkich lub prawie wszystkich chorych z
sIBM - w ostatniej pracy Kazamel i wsp. (2016) u 80% chorych, gtéwnie w m. dwugtowym
ramienia. Rdznice te mogg wynikac z faktu, ze badana przez mnie grupa byta wyraznie mtodsza w
chwili badania (58 lat vs 63-65 lat w poprzednich pracach) a pierwsze badanie EMG wykonano
wczesniej od wystgpienia pierwszych objawdéw choroby (Srednia 5,8 lat — mediana 3 lata — w
poréwnaniu do badan wczesniejszych: 7,0-8,5 roku). Pozwolito to na wykazanie, ze pojawianie

sie patologicznej SA w miesniach chorych z sIBM zwigzane jest z postepujgcym uszkodzeniem
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komérek miesniowych zwigzanym z progresjg choroby oraz wiekiem, czego w dotychczas

opublikowanych pracach nie stwierdzano.

Rownie waznym wynikiem, byto istotnie czestsze rejestrowanie miogennych PCIR w podgrupie
pacjentéw z prawdopodobnym sIBM (62,5% vs 37,7% miesni w pewnym sIBM), szczegdlnie w m.
piszczelowym przednim (100%) oraz mm. ksobnych konczyn (po 62,5% w m. dwugtowym
ramienia i czworogtowym uda). Natomiast w podgrupie chorych z potwierdzonym
histopatologicznie sIBM przewazaty ,pseudoneurogenne” PCIR, co byto szczegdlnie widoczne w
mm. kkd. Co istotne w zadnej z podgrup pacjentdw nie wykazano, aby wyniki badania EMG
korelowaty z czasem trwania choroby, cho¢ byt on prawie dwukrotnie krétszy w podgrupie

chorych z potwierdzonym histopatologicznie sIBM.

sIBM zaliczany jest do chordb pierwotnie miesniowych, stgd obecnos¢ miopatycznych PCJR nie
byta zaskoczeniem. Zarejestrowanie ,pseudoneurogennych” PCJR moze by¢ wynikiem martwicy
uszkodzonych i odnerwionych witdkien miesniowych, podziatu przetrwatych wtékien (tzw.
splittingu), ich reinerwacji co prowadzi do przebudowy jednostki ruchowej i odzwierciedla
zachodzacy w miesniu proces zwyrodnieniowy (ktérego obecnos¢ potwierdza badanie
histopatologiczne miesnia). Otrzymane wyniki pozwolity mi na wysuniecie hipotezy, ze badane
przeze mnie podgrupy chorych z sIBM odzwierciedlajg ztozong etiologie choroby opartg na
wspotistnieniu dwdch mechanizmow — zapalnego i neurogeneracyjnego. W podgrupie chorych z
potwierdzonym histopatologicznie sIBM dominuje proces zwyrodnienia miesni, ktéry dodatkowo
narasta znacznie szybciej niz w podgrupie chorych z prawdopodobnym sIBM, gdzie dominuje
tlgcy sie autoimmunologiczny proces zapalny z obecnoscia miopatycznych PCJR oraz nasilong

patologiczng czynnoscig spoczynkowg w badaniu EMG.
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Pozwolito mi to, po raz pierwszy w literaturze, na wydzielenie dwdch wzorcow wynikow
uzyskiwanych w badaniu EMG w sIBM, na ktére musimy zwraca¢ uwage prowadzac diagnostyke
przy podejrzeniu tej choroby i ktore powinny sktania¢ do poszerzenia diagnostyki w tym

kierunku:

1. obecnos¢ ,pseudoneurogennych” PCIR, czesto polifazowych, praktycznie bez patologicznej
czynnosci spoczynkowej, gtownie w miesniach konczyn dolnych (charakterystyczna dla
rozpoznania potwierdzonego histopatologicznie sIBM, gdzie odzwierciedla szybko

postepujacy proces degeneracyjny w miesniu)

2. obecnos¢ miopatycznych PCJR wraz z nasilong czynnoscig spoczynkowsg, gtdwnie pod postacia
fibrylacji i dodatnich fal ostrych, szczegdlnie w miesniach koniczyn dolnych (charakterystyczna

dla rozpoznania prawdopodobnego sIBM i odzwierciedla aktywny proces zapalny)

Dodatkowo udato mi sie udowodni¢, ze pojawianie sie patologicznej SA w miesniach chorych z
sIBM zwigzane jest z postepujgcym uszkodzeniem komérek miesniowych zwigzanym progresjg

choroby oraz wiekiem.

Znaczenie badania elektrofizjologicznego w diagnostyce choréb pierwotnie miesniowych
podjetam takze w pracy ,, The needle EMG findings in myotonia congenita” (Nojszewska M. i
wsp., J Electromyogr Kinesiol 2019). Miotonia wrodzona to choroba charakteryzujgca sie
zaburzeniami relaksacji miesni szkieletowych, szczegdlnie widocznymi po wykonaniu wysitku
fizycznego (miotonia kliniczna). Jest to najczestsza wrodzona kanatopatia miesniowa
spowodowana mutacjami w genie CLCN1 kodujacym kanat chlorkowy btony miesniowej, co

skutkuje jej wzgledng depolaryzacjg. Wyrézniamy dwa typy choroby o odmiennym dziedziczeniu
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— autosomalnie recesywnie dziedziczong ciezszg forme choroby (miotonie Beckera, BMC) oraz
dziedziczong autosomalnie dominujgco forme o mniejszym nasileniu objawdw (miotonie
Thomsena, TMC). W obu formach objawy miotonii sg najwieksze po wykonaniu ruchow
dowolnych oraz ulegajg poprawie wraz z powtarzalng aktywnoscig, co nosi nazwe zjawiska
rozgrzania (,warm-up” phenomenon). Potwierdzeniem nadpobudliwosci btony komdérki
miesniowej w badaniu EMG jest stwierdzenie podczas oceny czynnos$ci spoczynkowej
charakterystycznych wytadowan zwanych ciggami lub wytadowaniami miotonicznymi (MD) z
typowymi stopniowymi zmianami czestotliwosci i amplitudy wytadowan, ktére sprawiaja, ze w
gtosniku aparatu EMG mozna ustysze¢ diwiek przypominajacy pikujacy bombowiec lub
uruchomienie silnika motocykla (tzw. miotonia elektryczna). Stwierdzenie w badaniu EMG
obecnosci MD powinno skutkowac¢ wykonaniem testéw aktywacyjnych z wykorzystaniem
wysitku fizycznego i oziebienia (tzw. testy Fournier) a zsumowanie wynikow badania elektrodg
igtowa i testéw aktywacyjnych w powigzaniu z obrazem klinicznym i wywiadem rodzinnym

ukierunkowac dalszg diagnostyke genetyczng w kierunku kanatopatii.

Celem pracy byta doktadna charakterystyka elektrofizjologiczna pacjentow z MC oraz préba
oceny przydatnosci tej metody badawczej w diagnostyce rdznicowej obu postaci choroby. Do
badania wigczytam 36 chorych z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem miotonii wrodzonej
—u 30 potwierdzono BMC, zas$ u 6 chorych TMC. tgcznie zbadano 191 miesni (70 proksymalnych,
68,6% stanowity miesnie konczyn goérnych). W 95,8% zbadanych miesni chorych z MC
zarejestrowatam MD: w 100% miesni chorych z BMC i w 80% miesni chorych z TMC. Gtéwna,
istotna statystycznie, rdznica dotyczyta dystalnych miesni konczyn (m. miedzykostnego | i
piszczelowego przedniego), gdzie MD byty uogdlnione (stopien 4 wg skali Kimury) u chorych z

TMC a tylko czeste (stopien 3) u chorych z BMC. Obie formy réznity sie nie tylko stopniem
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nasilenia MD w poszczegdlnych miesniach, ale takze ich typem. W BMC przewazat typ 2
(wytadowania o tylko zmniejszajacej sie amplitudzie i czestotliwosci) lub wzorzec mieszany
(obecnos¢ zarowno wytadowan miotonicznych typu 1 = klasycznych oraz typu 2 w jednym
miesniu), gtéwnie w miesniach ksobnych konczyn. Wedtug naszej wiedzy byto to pierwsze
doniesienie w literaturze swiatowej o takich réznicach w ocenie czynnosci spoczynkowej w obu
formach MC. W badaniu potwierdzitam takze umiarkowang do silnej korelacje pomiedzy
wartosciami poszczegdlnych parametréow PCJR (amplitudg, czasem trwania oraz wskaznikiem Sl)
w miesniach koniczyn dolnych a czasem trwania choroby. Ponadto umiarkowang korelacje
pomiedzy w/w parametrami PCJR a czasem trwania choroby wykazatam takze w m. dwugtowym
ramienia, ale wytgcznie w podgrupie chorych z BMC. W nieco ponad 20% mies$ni chorych z MC
zarejestrowatam PCIR, ktore zostaty sklasyfikowane jako miopatyczne, u chorych z TMC
stwierdzitam je w miesniach konczyn gornych, natomiast w BMC w miesniach dystalnych
konczyn. Zarejestrowanie , pseudoneurogennych” PCIR byto wielkg rzadkosciag w tej grupie
chorych — ich obecno$¢ stwierdzitam wytgcznie u 5 pacjentow (4 mezczyzn) z BMC, u ktérych w
badaniu neurologicznym potwierdzono utrwalony niedowfad miesni dystalnych. Jednak
,pseudoneurogenne” PCJR byly rejestrowane tylko w miesniach klinicznie wolnych od
niedowtadu, natomiast we wszystkich ostabionych miesniach u tych chorych rejestrowatam
miopatyczne PCJR. Co ciekawe byli to chorzy z najdtuzszym czasem trwania MC (Srednio powyzej
52 lat) oraz pojawieniem sie pierwszych objawdéw choroby przed ukonczeniem 7 roku zycia.
Warto tutaj zaznaczy¢, ze utrwalony niedowtad nie jest charakterystyczng cechga MC, w
przeciwienstwie do przejsciowego ostabienia miesni np. po wysitku fizycznym u chorych z BMC
opisywanego przez wielu autorow w tej jednostce chorobowej. Uzyskane przez mnie wyniki sg

zgodne z najnowszymi opublikowanymi wynikami badarn obrazowych (usg i MRI miesni), w
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ktorych potwierdzono korelacje pomiedzy nasileniem zmian strukturalnych w miesniach a

czasem trwania objawdw miotonii, gtdwnie u chorych z BMC.

Wyniki mojej pracy, w potgczeniu z wynikami badan radiologicznych miesni, potwierdzajg, ze w
przebiegu MC (podobnie jak w przebiegu dystrofii miotonicznych) moze dochodzi¢ do pojawiania
sie zmian strukturalnych w miesniach i jest to uzaleznione zaréwno od czasu trwania choroby jak
i nasilenia objawow klinicznych miotonii. Jako jeden z proponowanych mechanizmdw
odpowiedzialnych za pojawianie sie tych zmian wymienia sie wplyw nadpobudliwosci btony
komérki miesniowej. Z jednej strony opisywana jest kumulacja nastepczej depolaryzacji
prowadzgca do samopodtrzymujace] sie aktywnosci (nadpobudliwosci), z drugiej natomiast nie
mozna wykluczy¢, ze duza depolaryzacja (10-20mV) moze wprowadzac kanaty sodowe w stan
nieaktywny i doprowadza¢ tym samym do braku pobudliwosci btony komdrki miesniowej (co
klinicznie objawia sie ostabieniem miesni). Utrzymujgce sie przez dtuzszy czas podwyzszenie
stezenia sodu wewnatrz komorki miesniowej moze doprowadzaé do jej uszkodzenia, co klinicznie
objawia sie przetrwatym ostabieniem miesni a nawet wytworzeniem przykurczow. Drugim
proponowanym mechanizmem doprowadzajgcym do powstania opisywanych zmian moze by¢é
mechanizm znany z badad nad zdrowym miesniem poddanym wysitkowi fizycznemu -
przemieszczanie wody z przestrzeni wewngatrz- do zewnatrzkomadrkowej, wzrost objetosci wody
w przestrzeni zewnatrzkomadrkowe] oraz naczyniowej a takze zmiana proporcji pomiedzy wodg

,wolng” a wodg ,,zwigzang” w makromolekutach.

Po raz pierwszy udato mi sie udowodni¢ pozytywna korelacje pomiedzy wartosciami parametréw
PCJR a czasem trwania choroby MC — doprowadza to u niektdérych chorych o najdtuzszym czasie
trwania choroby do rejestracji potencjatéw klasyfikowanych jako ,, pseudoneurogenne”. Czesciej

dzieje sie tak u mezczyzn, dlatego nie moge wykluczyé, ze istniejg jakies czynniki zalezne od pfci,
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ktore odgrywajg istotng role w uaktywnieniu mechanizmu kompensacyjnego w miesniach, ktére
nie ulegty jeszcze osfabieniu, majgcego na celu przeciwdziatanie narastajgcemu niedowtadowi
pozostatych miesni objetych procesem degeneracji. Stad rejestracja ,pseudoneurogennych”
PCJR mozliwa jest tylko u chorych z potwierdzonym w badaniu neurologicznym niedowtadem

miesni, ale wytgcznie w miesniach bez niedowtadu.

Przeprowadzone badanie potwierdza, ze klasyczne badanie EMG moze nadal by¢ pomocne w
diagnostyce pacjentow z objawami miotonii, a w potgczeniu z wynikami testéw aktywacyjnych

moze ukierunkowywac dalszg diagnostyke genetyczna.

Ostanie dwie prace z cyklu obejmowaty problematyke zastosowania badan elektrofizjologicznych
w dystrofiach miotonicznych (DM), ze szczegdlnym uwzglednieniem mozliwosci réznicowania
pomiedzy DM1 a DM2. Dystrofia miotoniczna jest najczestszg dystrofia miesniowg wieku
dorostego (czesto$¢ wystepowania 10-14 przypadkéw / 100 000 osob). Charakteryzuje sie
postepujgcym ostabieniem miesni, wystepowaniem objawdéw miotonii oraz zajeciem innych niz
miesnie uktadéw m.in. oczu, serca, organow wewnatrzwydzielniczych czy osrodkowego uktadu
nerwowego. Wyrdzniamy 2 typy DM, oba dziedziczone w sposéb autosomalny dominujgcy: DM1
[mutacja dynamiczna — niestabilna liczba powtdrzen (CTG)n w nieulegajgcym translacji korncu
3’genu DMPK w locus 19g13.3] oraz DM2 [mutacja dynamiczna — niestabilna liczba powtdrzen
(CCTG)n w obrebie 1 intronu genu CNBP w locus 3g21]. Obie choroby sg chorobami RNA, w
ktérych nieprawidtowe transkrypty gendw (mRNA) zawierajace zwielokrotnione powtdrzenia
CTG lub CCTG zaburzajg sktadanie (splicing) innych gendéw co jest przyczyng wystepowania

zaburzen wielouktadowych. W odrdznieniu od DM2, w DM1 wystepuje korelacja pomiedzy liczba
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powtdrzen CTG a nasileniem objawéw choroby oraz zjawisko antycypacji charakteryzujgce sie
wczesniejszym wiekiem zachorowania oraz wiekszym nasileniem objawdw choroby w kolejnych

pokoleniach. Ogdlnie przyjmuje sie, ze DM2 jest tagodniejszg postacig choroby niz DM1.

Pierwsza z prac , Value of short exercise and short exercise with cooling tests in the diagnosis of
myotonic dystrophies (DM1 and DM2)”, w ktérej bytam autorem korespondencyjnym (Gawet M.
i wsp., Muscle Nerve 2014) dotyczyta wykorzystania wynikow testéw aktywacyjnych Fournier do
réoznicowania pomiedzy DM1 a DM2. W 2004r. oraz 2006 r. zesp6t Fournier j wsp. opisujgc nowg
metode badawczg wykorzystujgcg wysitek fizyczny oraz oziebienie miesnia do prowokowania
zmian pobudliwosci btony komodrki miesniowej i tworzgc rézne wzorce zachowan amplitudy
odpowiedzi M w m. odwodzicielu palca V w zaleznosci od lezgcej u podtoza typu kanatopatii
(m.in. chlorkowej, sodowej czy wapniowej), wykazali mozliwos¢ jej zastosowania w diagnostyce
réznicowej zespotdw miotonicznych. W pracy tej podjetam temat mozliwosci wykorzystania
krotkiego testu wysitkowego (short exercice test, SET) oraz krotkiego testu wysitkowego z
oziebieniem (short exercice test with cooling, SETC) do réznicowania pomiedzy DM1 a DM2. Do
pracy wiaczono chorych z potwierdzonym genetycznie rozpoznaniem DM1 - 32 chorych oraz
DM2 - 28 pacjentéw. Byty to najliczniejsze dotychczas opisane w pismiennictwie grupy z
potwierdzeniem genetycznym choroby. Badania SET i SETC przeprowadzono wedtug opisanego
we wczesniejszym piSmiennictwie protokotu. W pracy wykazatam znaczgce (nieco ponad 25%)
obnizenie amplitudy odpowiedzi M po wysitku fizycznym w pierwszej z trzech préb SET u chorych
z DM1, podczas gdy w DM2 amplituda odpowiedzi nie ulegata istotnym zmianom. Podobny
wzorzec zmian, cho¢ nieco mniejszy spadek amplitudy odpowiedzi M (ok. 20%), u chorych z DM1
zaobserwowatam takze w SETC. Takze w tym tesScie nie stwierdzitam istotnych zmian amplitudy

odpowiedzi M u chorych z DM2. Wyniki tej pracy wskazujg, ze u podtoza miotonii w obu tych
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jednostkach chorobowych lezg inne procesy — hipotetycznie odmienna reakcja na wysitek
fizyczny i zmiane temperatury moze s$wiadczy¢ o nieprawidtowym funkcjonowaniu rdznych
kanatéw jonowych w btonie komarki miesniowej, cho¢ wspdlnym mianownikiem wydajg sie by¢
zaburzenia funkcji kanatéw chlorkowych. Wykazano bowiem, ze obnizenie przewodnictwa
chlorkowego do 40% wartosci prawidtlowych powoduje jedynie zmienne i krétkie przedtuzenie
skurczu miesnia, podczas gdy dopiero spadek do 18% wartos$ci uznawanych za norme wywotuje
klinicznie jawng miotonie. Wydaje sie, ze jednym z mechanizmdéw odpowiedzialnych za wyrazne
réznice pomiedzy pacjentami z DM1 a DM2 nie tylko w badaniu neurologicznym (nasilenie
objawdw miotonicznych), ale takze stwierdzonych przeze mnie w testach SET i SETC moze by¢
rozny stopien dysfunkcji kanatow chlorkowych w obu schorzeniach. Innym wyttumaczeniem
moze by¢ dysfunkcja kanatdw wapniowych, szczegdlnie u chorych z DM2. Nie mozna takze
wykluczy¢ innego wptywu obu choréb na przewodnictwo potasowe. Pomimo braku
jednoznacznego wyttumaczenia stwierdzonych przeze mnie zmian wydaje sie, ze zajecie w
roznym stopniu kanatéw jonowych odpowiedzialnych za przewodnictwo impulséw przez btone
komérki miesniowej lezy u podstaw rdznego nasilenia objawdw klinicznych miotonii oraz zmian
w testach aktywacyjnych u chorych z DM1 i DM2. Waznym wktadem mojej pracy do praktyki
klinicznej jest udowodnienie, ze zastosowanie testow elektrofizjologicznych, ktére sg mato
inwazyjne i na ogot dobrze tolerowane przez pacjentow stanowi cenng metode w diagnostyce

réznicowej DM a ich wyniki s3 pomocne w planowaniu dalszej diagnostyki genetycznej.

W kolejnej pracy pt. ,Peripheral nerve involvement in myotonic dystrophy type 2 - similar or
different than in myotonic dystrophy type 1?” (Nojszewska M. i wsp., Neurol Neurochir Pol

2015) przedstawiono wyniki badan neurograficznych jako metody wspomagajgcej w diagnostyce
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réoznicowej pacjentow z DM1 oraz DM2. Do badania wigczytam 30 pacjentéw z potwierdzong
genetycznie DM2 oraz 32 chorych z DM1. U wszystkich przeprowadzono szczegétowe badanie
neurologiczne oraz badania przewodzenia impulsdow nerwowych we witdknach ruchowych i
czuciowych nerwow obwodowych (n. tociowy, posrodkowy, strzatkowy lub piszczelowy oraz
tydkowy). U prawie 27% chorych z DM2 oraz nieco ponad 28% pacjentéw z DM1 stwierdzono
nieprawidtowosci w badaniu neurograficznym, jednak kryteria elektrofizjologiczne pozwalajgce
na rozpoznanie polineuropatii spetnione zostaty jedynie u nieco ponad 13% chorych z DM2 oraz
12,5% chorych z DM1. W wiekszosci przypadkéw byfa to czuciowa polineuropatia aksonalna.
Gtéwne nieprawidtowosci dotyczyty amplitudy odpowiedzi czuciowej w n. tokciowym i
posrodkowym u chorych z DM2 oraz amplitudy odpowiedzi czuciowej w n. tokciowym w DM1.
Wykluczono mozliwos¢ wystepowania neuropatii z ucisku. W pracy wykazatam, ze w DM?2
dochodzi do niewielkiego zajecia nerwéw obwodowych, choé¢ wczesniejsze prace podkreslaty
prawidtowe wyniki badan neurograficznych w tej jednostce chorobowej. Trzeba natomiast
podkresli¢, ze badane w nich grupy byty znacznie mniej liczne, a w tych najwczesniejszych
rozpoznanie DM2 byto podstawione wytgcznie na podstawie obrazu klinicznego choroby (bez

potwierdzenia genetycznego).

Zaréwno w DM1 jak i DM2 stwierdzone w badaniu neurograficznym przypadki polineuropatii
wykazaty jedynie podkliniczne zajecie obwodowego uktadu nerwowego (brak skarg chorych na
objawy czuciowe, brak odchylen w badaniu neurologicznym), nie stwierdzono takze korelacji
pomiedzy obecnoscig polineuropatii a wiekiem pacjentéw czy czasem trwania choroby. Oznacza
to, ze zajecie nerwow obwodowych wydaje sie postepowac niezaleznie od nasilenia objawow
miopatii. Ponadto nie wykazatam zwigzku pomiedzy odchyleniami w badaniu neurograficznym a

zajeciem innych uktadoéw m.in. cukrzycy, zaburzeniami czynnosci tarczycy czy hiperlipidemia,

22| Strona



ktore sktadajg sie na obraz dystrofii miotonicznej a mogg doprowadzaé¢ do rozwoju neuropatii.
Czes¢ autoréw sugerowata, ze zajecie nerwow obwodowych zaréwno w DM1 jak i DM2 jest
wtoérne do zaburzen metabolicznych czy endokrynologicznych. Wyniki mojej pracy przeczg tej
hipotezie i wskazujg, ze zajecie obwodowego uktadu nerwowego w DM odzwierciedla raczej

rozprzestrzenianie sie choroby na kolejny, poza miesniowym, uktad.

Whioski i praktyczne implikacje przeprowadzonych badan

Cykl prac sktadajgcych sie na osiggniecie naukowe dotyczy diagnostyki chordb pierwotnie
miesniowych u dorostych. Jest tez probg poszukiwania w wynikach szeroko rozumianego
badania elektromiograficznego takich konstelacji parametréw elektrofizjologicznych, ktére
pozwalajg na stworzenie ,wzorcéw elektrofizjologicznych” charakterystycznych dla okres$lonej
jednostki chorobowej, a tym samym pozwalajg na skrdécenie i lepsze ukierunkowanie dalszej

diagnostyki réznicowej miopatii. Wyniki moich prac wykazaty, ze:

* uzyskane na podstawie badania elektrofizjologicznego wzorce =zajecia miesni w
poszczegdlnych uwarunkowanych genetycznie miopatiach pokrywajg sie z wynikami
znacznie bardziej kosztochtonnych badan obrazowych miesni z wykorzystaniem rezonansu

magnetycznego czy tomografii komputerowe;.

* wystepowanie patologicznej SA byto czestsze w miopatiach zwigzanych ze strukturalnymi
zmianami we wtdknach miesniowych np. gromadzeniem biatek lub wakuoli, zaburzeniami
architektury wtdkien lub obecnoscig zapalenia. W miopatiach tych czesto dochodzi do
funkcjonalnego odnerwienia witdkien miesniowych wynikajgcego z ich obumierania,

procesOw regeneracji i splittingu, co moze ttumaczy¢ uzyskane wyniki.
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szczegoOlnie wnikliwa ocena pod katem obecnosci SA w miesniach powinna byc¢
przeprowadzana u chorych z nietypowym obrazem klinicznym pozwalajgcym podejrzewac

chorobe pierwotnie miesniowa

uzyskane w badaniu EMG przeprowadzonym u pacjentéw z sIBM wyniki pozwolity na
wydzielenie dwdch wzorcéw elektrofizjologicznych, na ktére trzeba zwraca¢ uwage
prowadzac diagnostyke przy podejrzeniu tej choroby i ktére powinny skfania¢ do

poszerzenia diagnostyki w tym kierunku:

o obecnos¢ ,pseudoneurogennych” PCIR, czesto polifazowych, praktycznie bez
obecnosci patologicznej czynnosci spoczynkowej, gtéwnie w miesniach koriczyn
dolnych (charakterystyczny dla rozpoznania potwierdzonego histopatologicznie sIBM

odzwierciedla szybko postepujgcy proces degeneracyjny w miesniu)

o obecnos¢ miopatycznych PCIR wraz z nasilong czynnoscig spoczynkowg, gtdwnie pod
postacig fibrylacji i dodatnich fal ostrych, szczegdlnie w miesniach koriczyn dolnych
(charakterystyczny dla rozpoznania prawdopodobnego sIBM odzwierciedla aktywny

proces zapalny)

pojawianie sie patologicznej SA w miesniach chorych z sIBM zwigzane jest z postepujacym

uszkodzeniem komorek miesniowych zwigzanym progresjg choroby oraz wiekiem

wykazano wyrazne rdznice zarowno w stopniu nasilenia jak i typie stwierdzonej
patologicznej czynnosci spoczynkowej w obu formach miotonii wrodzonej: MD typu 1
(klasyczne o poczatkowo narastajgcej a nastepnie zmniejszajgcej sie amplitudzie i
czestotliwosci) byty uogdlnione (stopien 4 wg skali Kimury) u chorych z TMC, natomiast w

BMC byty one czeste (stopien 3 wg skali Kimury) a przewazat typ 2 (wytadowania o tylko
24 |Strona



zmniejszajgcej sie amplitudzie i czestotliwosci) lub typ mieszany (obecnos¢ MD zaréwno

typu 1 jak i typu 2 w jednym miesniu)

wykazano umiarkowang do silnej korelacje pomiedzy wartosciami poszczegdlnych
parametrow PCJR (amplitudg, czasem trwania oraz wskaznikiem SI) w mie$niach koriczyn
dolnych a czasem trwania MC. Ponadto, ale wytacznie w podgrupie chorych z BMC,
wykazano umiarkowang korelacje pomiedzy w/w parametrami PCJR a czasem trwania

choroby takze w m. dwugtowym ramienia.

uzyskane wyniki, w potgczeniu z wynikami badan radiologicznych miesni, potwierdzaja, ze w
przebiegu MC (podobnie jak w przebiegu dystrofii miotonicznych) moze dochodzi¢ do
pojawiania sie zmian strukturalnych w miesniach i jest to uzaleznione zaréwno od czasu

trwania choroby jak i nasilenia objawow klinicznych miotonii

wykazano, ze w MC dochodzi do uaktywnienia mechanizmu kompensacyjnego w miesniach,
ktore nie ulegly jeszcze ostabieniu, majgcego na celu przeciwdziatanie narastajgcemu
niedowtadowi pozostatych miesni objetych procesem degeneracji. Ni mozna wykluczyé, ze
jest on zwigzany z pfciag meska. Stad rejestracja , pseudoneurogennych” PCJR mozliwa jest
tylko u chorych z potwierdzonym w badaniu neurologicznym niedowtadem miesni, ale

wytgcznie w miesniach bez niedowtadu.

praca potwierdzita, ze klasyczne badanie EMG moze nadal by¢ pomocne w diagnostyce
pacjentéw z objawami miotonii, a w potgczeniu z wynikami testow aktywacyjnych moze

ukierunkowywac dalszg diagnostyke genetyczna.

wyodrebniono charakterystyczne odmienne wzorce zmiany amplitudy odpowiedzi M w obu

testach aktywacyjnych pozwalajace na odrdznienie chorych z DM1 od chorych z DM2:
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znaczace obnizenie amplitudy odpowiedzi M po wysitku fizycznym w pierwszej z trzech prob
zaréwno w SET jak i SETC u chorych z DM1, podczas gdy w DM2 amplituda odpowiedzi M w
obu testach nie ulegata istotnym zmianom. Wyniki wskazujg, ze u podfoza patofizjologii
miotonii w obu tych jednostkach chorobowych lezg inne procesy doprowadzajgce do zajecia
w roznym stopniu roznych kanatéw jonowych odpowiedzialnych za przewodnictwo

impulséw przez btone komérki migsniowe;j.

zastosowanie SET i SETC, ktére s3 mato inwazyjne i na ogoét dobrze tolerowane przez
pacjentoéw stanowi cenng metode w diagnostyce réznicowej DM a ich wyniki s3 pomocne w

planowaniu dalszej diagnostyki genetyczne;.

wykazano, ze w DM2 dochodzi do niewielkiego zajecia nerwéw obwodowych, choé
wczesniejsze prace podkreslaty prawidtowe wyniki badan neurograficznych w tej jednostce

chorobowej

zarowno w DM1 jak i DM2 stwierdzone jedynie podkliniczne zajecie obwodowego uktadu
nerwowego (brak skarg chorych na objawy czuciowe, brak odchylen w badaniu
neurologicznym, zmiany w badaniu ENG), nie stwierdzono korelacji pomiedzy obecnoscia
polineuropatii a wiekiem pacjentéw czy czasem trwania choroby. Udowodniono, ze zajecie
nerwéw obwodowych wydaje sie postepowac niezaleznie od nasilenia objawéw miopatii i

odzwierciedla raczej rozprzestrzenianie sie choroby na kolejny, poza miesniowym, uktad
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5. Informacja o wykazywaniu sie istotng aktywnoscig naukowg albo artystyczng realizowang
w wiecej niz jednej uczelni, instytucji naukowej lub instytucji kultury, w szczegélnosci

zagranicznej.

Wszystkie prace zaliczone do cyklu, w ktéorych zajmowatam sie zespotami miotonicznymi
powstaty jako wynik wspotpracy nawigzanej z Zaktadem Genetyki Instytutu Psychiatrii i
Neurologii w Warszawie, m.in. w ramach projektu badawczego pt. ,Analiza i charakterystyka
molekularnego  podtoza  dysfunkcji  kanatow  chlorkowych ~w  miotonii  wrodzonej
Thomsena/Beckera.” przyznanego w konkursie SONATA 6 (kierownik projektu: dr Wioletta Krysa;
grant: 2013/11/D/NZ5/03585). Ponadto cze$¢ prac dotyczgca chordb pierwotnie miesniowych
powstata we wspotpracy z Wydziatem Biologii Instytutu Genetyki i Biotechnologii Uniwersytetu
Warszawskiego. Moje zainteresowanie chorobami nerwowo-miesniowymi i udziat w pracach
grup badawczych zaowocowaty cyklem publikacji kliniczno-elektrofizjologiczno-genetycznych,

ktore nie zostaty zaliczone do cyklu, w tym:

v Kontynuacja badan nad dystrofig miotoniczng byta publikacja, ktéra nawigzuje do prac
zaliczonych do cyklu. Praca ta podejmuje temat zastosowania klasycznego badania EMG w
diagnostyce rdznicowej obu typéw DM. Wykazano w niej, ze patologiczna SA pod postacig
wytadowan miotonicznych byta czesciej rejestrowana u chorych z DM1. Natomiast w grupie
chorych z DM2 zaobserwowano podwyzszone wartosci parametréw PCJR w miesniach
konczyn dolnych oraz m. dwugtowym ramienia w poréwnaniu do grupy chorych z DM1. Owa
obecnos¢ potencjatéw PCIR o podwyziszonej amplitudzie (tzw. ,pseudoneurogennych”,
ktore nie sg charakterystyczne dla procesu pierwotnie miesniowego) w miesniach korczyn
dolnych chorych z DM2, po raz pierwszy opisana w tej pracy, moze by¢ wyttumaczona
przerostem wtdékien nerwowych, ktére obserwowane jest takze w badaniach
histopatologicznych miesni chorych z DM2. Potwierdzono tym samym, ze wynik badania
EMG moze by¢ wazng wskazowkg podczas diagnostyki roznicowej pomiedzy oboma typami
DM oraz opisano wzorce zapisu EMG charakterystyczne dla obu jednostek chorobowych.

Does quantitative EMG differ myotonic dystrophy type 2 and type 1?

Szmidt-Salkowska E, Gawel M, Lusakowska A, Nojszewska M, Lipowska M, Sulek A, Krysa W,
Rajkiewicz M, Seroka A, Kaminska AM.

J Electromyogr Kinesiol 2014;24(5):755-761.

v W kolejnej publikacji przedstawiono wyniki badari genetycznych przeprowadzonych w
populacji polskiej dotyczace czesto$é¢ wystepowania obu typéw dystrofii miotonicznej.
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Wykazaty one wzglednie wysokg proporcje mutacji charakterystycznych dla DM2 w duzej
grupie polskich pacjentéw (DM1/DM2 = 1,6:1,0).

Evidence for a relatively high proportion of DM2 mutations in a large group of Polish
patients.

Sulek A, Lusakowska A, Krysa W, Rajkiewicz M, Kaminska A, Nojszewska M, Kostera-
Pruszczyk A, Zdzienicka E, Kubalska J, Rakowicz M, Szirkowiec W, Kwiecinski H, Zaremba J.
Neurol Neurochir Pol. 2018;52(6):736-742. doi: 10.1016/j.pjnns.2018.02.008.

v Kolejna praca przedstawiata nowe mutacje w genie POLG u pacjentébw z chorobami
mitochondrialnymi o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym: 4 zupetnie nowe
(p.Arg869Ter, p.GIn968Glu, p.Thr1053Argfs*6 oraz p.Vall106Ala) i jedng znang, ale bardzo
stabo scharakteryzowang (p.Arg309Cys). Przeprowadzone badania wykazaty, ze dla trzech
sposréd tych mutacji (Arg265Cys, Arg672Ter oraz Thr809Ter) obserwowano fenotyp
zwigzany z catkowitg utratg funkcjonalnego mtDNA, podczas gdy dla dwdch pozostatych
deplecja mtDNA byta czeSciowa i towarzyszyt jej wzrost czestosci mutacji punktowych. W
pracy udato sie takze wykazac korelacje pomiedzy ciezkos$cig objawow a typem mutacji co
pozwolito na udowodnienie, ze wszystkie nowo opisane mutacje sg patogenne.

Yeast model analysis of novel polymerase gamma variants found in patients with
autosomal recessive mitochondrial disease.

Kaliszewska M, Kruszewski J, Kierdaszuk B, Kostera-Pruszczyk A, Nojszewska M, tusakowska
A, Vizueta J, Sabat D, Lutyk D, Lower M, Piekutowska-Abramczuk D, Kaniak-Golik A, Pronicka
E, Kaminska A, Bartnik E, Golik P, Toriska K.

Hum Genet 2015;134(9):951-966.

Moje zainteresowania neurofizjologig kliniczng nie koriczg sie na badaniu elektromiograficznym.
Aktywnie angazuje sie w prace Pracowni Potencjatdw Wywofanych i Badan Uktadu
Autonomicznego w Katedrze i Klinice Neurologii WUM. Moja praca doktorska poswiecona byta
zastosowaniu roznolatencyjnych stuchowych potencjatéw wywotanych w diagnostyce zaburzen
funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona. Moje badania kontynuowatam takze po obronie
doktoratu i zakonczyty sie one kilkoma publikacjami dotyczagcymi roéinych jednostek
chorobowych:

v" W pracy wykazatam, ze badanie stuchowych potencjatéw wywotanych, szczegdlnie
$redniolatencyjnych stuchowych potencjatéow wywotanych (MLAEP) oraz potencjatu P300
wywotanego bodZcami stuchowymi moze by¢ przydatne u chorych z chorobg Parkinsona
(PD) do potwierdzania wspotistnienia z objawami ruchowymi zaburzen funkcji poznawczych.
Nalezy bowiem pamieta¢, ze potwierdzenie zaburzen poznawczych w PD jest czesto
utrudniona przez narastajgcg niepetnosprawnos¢ i wahania stanu ruchowego chorych w
ciggu doby, stad koniecznos¢ obiektywizacji stwierdzanych odchyled. W pracy wykazatam,
ze wyniki badan MLAEP i P300 rdznig sie w sposoéb istotny statystycznie pomiedzy chorymi z
PD a dobrang pod katem ptci i wieku grupg kontrolng: w PD istotnie czesciej stwierdzatam
brak komponentu Pb MLAEP, brak potencjatu P300 oraz brak powtarzalnosci zaréwno
odpowiedzi MLAEP jak i P300. Po zdiagnozowaniu zaburzen poznawczych za pomoca
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zalecanego w PD i zwalidowanego dla populacji polskiej Testu Sortowania Kart Wisconsin
(WCST) wykazatam, ze u chorych z nieprawidtowymi wynikiem WCST istotnie czesciej w
poréwnaniu z grupg z prawidtowym wynikiem testu stwierdzano brak potencjatu P300,
takze rozktady nasilenia zmian w zapisie P300 w omawianych grupach rdznity sie od siebie w
sposob znamienny. Stwierdzitam takze réznice dotyczgce odpowiedzi MLAEP [komponent
Pb wystepowat rzadziej w WCST (+) niz w WCST (-), co odzwierciedlata takze punktowa
ocena stopnia nasilenia zmian] nie byty one jednak istotne statystycznie. Praca udowodnita,
ze badania stuchowych potencjatow wywotanych mogg stanowié¢ test uzupetniajgcy w
diagnostyce zaburzen funkcji poznawczych w PD, a w niektérych przypadkach mogg by¢
nawet czulszym testem niz ocena neuropsychologiczna w wykrywaniu dyskretnych zaburzen
poznawczych w PD.

The auditory system involvement in Parkinson’s disease: electrophysiological and
neuropsychological correlations.

Nojszewska M, Pilczuk B, Zakrzewska-Pniewska B, Rowiriska-Marciriska K.

J Clin Neurophysiol 2009:26(6):430-437.

Kolejna praca opisywata wyniki badan elektrofizjologicznych oceniajacych czynnos¢ drogi
stuchowej w chorobie ultrarzadkiej, jaka jest zespot Susaca. Praca powstata we wspotpracy z
Katedra i Klinikg Otolaryngologii, Chirurgii Glowy i Szyi WUM.

Air-conducted cervical and ocular vestibular evoked miogenic potentials in patients with
Susac’s syndrome.
Lachowska M, Nojszewska M, Zakrzewska-Pniewska B, Niemczyk K.
Pol Przegl Otorynolaryngol 2018;7(2):6-10. DOI: 10.5604/01.3001.0012.1070

Kolejne dwie prace dotyczyly zagadnien zajecia ukfadu autonomicznego w chorobach
osrodkowego uktadu nerwowego o podtozu neurodegeneracyjnym: chorobie Alzheimera
(AD), zaniku wielouktadowym (MSA) oraz postepujacym porazeniu nadjagdrowym (PSP). W
obu pracach zaburzenia autonomiczne oceniano zaréwno klinicznie, z wykorzystaniem
stworzonego przez Lowa i wsp. kwestionariusza “Autonomic Symptoms Questionnaire
(ASQ)”, jak i elektrofizjologicznie przy uzyciu dwdch testéw: wspodtczulnych potencjatow
skornych (sympathetic skin response, SSR) i badania zamiennosci rytmu zatokowego (R-R
interval variation test, RRIV).

W pierwszej pracy przy uzyciu ASQ wykazano obecnos$¢ objawdw sugerujacych zajecie
uktadu autonomicznego, gtdwnie niedocisnienia ortostatycznego, zaparc czy nietrzymania
moczu az u 66% chorych z AD. Wynik badania SSR byt nieprawidtowy u 26%, zas testu RRIV
az u 97,7% chorych z AD. Wykazano, ze w AD dysautonomia ma bardzo rdzne nasilenie,
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a wystepowanie objawoéw klinicznych nie zawsze koreluje z wynikami testow
elektrofizjologicznych. Udowodniono takze bardzo wazng role testow elektrofizjologicznych
w rozpoznaniu podklinicznego zajecia uktadu autonomicznego w AD.

Clinical and functional assessment of dysautonomia and its correlation in Alzheimer's
disease.

Zakrzewska-Pniewska B, Gawel M, Szmidt-Salkowska E, Kepczynska K, Nojszewska M.
Am J Alzheimers Dis Other Demen 2012;27(8):592-599.

W drugiej pracy wykazatam zajecie uktadu autonomicznego w schorzeniach klasyfikowanych
jak choroby uktadu pozapiramidowego. Objawy kliniczne dysautonomii (potwierdzone w
ASQ) zaobserwowatam u 97% chorych z MSA oraz u 84% pacjentow z PSP. Wyniki testow
elektrofizjologicznych byty nieprawidtowe odpowiednio u 64% chorych z MSA i 78% chorych
z PSP (wyniki SSR) oraz u 73% chorych z MSA i 81% chorych z PSP (test RRIV). Podczas gdy
objawy kliniczne dysautonomii byly bardziej wyrazone w MSA (co jest wpisane w obraz
kliniczny choroby), zastosowanie testow elektrofizjologicznych pozwolito na udowodnienia
podklinicznego zajecia uktadu autonomicznego w PSP.

Electrophysiological and clinical assessment of dysautonomia in multiple system atrophy
(MSA) and progressive supranuclear palsy (PSP): a comparative study.

Nojszewska M, Potulska-Chromik A, Jamrozik Z, Janik P, Zakrzewska-Pniewska B.

Neurol Neurochir Pol 2019;53(1):26-33. doi: 10.5603/PJNNS.a2019.0005.

Ponizej zestawiono prace elektrofizjologiczne opisujgce szczegdétowo testy stosowane w
ocenie uktadu autonomicznego (bedace wstepem do wykorzystania tych badan w praktyce
klinicznej) oraz obejmujgce ich wykorzystanie w diagnostyce dysautonomii w przewlektej
obturacyjnej chorobie ptuc. Prace powstaty dzieki wspdtpracy z Katedrg i Klinikg Choréb
Wewnetrznych i Pulmonomogii WUM, zostaty opublikowane przed uzyskaniem przeze mnie
tytutu doktora nauk medycznych.
o Wspodtczesne kliniczne i elektrofizjologiczne metody oceny zaburzen ukfadu
autonomicznego.
Nojszewska M, Zajgczkowska J, Byskiniewicz K, Zakrzewska-Pniewska B. Neurol
Neurochir Pol 2002;36(6):1107-1120.

o Clinical versus electrophysiological assessment of dysautonomia in obstructive
sleep apnea syndrome.
Zakrzewska-Pniewska B, Nojszewska M, Przybytowski T, Byskiniewicz K.
J Clin Neurophysiol. 2004;21(6):435-439.
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Drugim obszarem moich zainteresowan sg choroby demielinizacyjne OUN, w tym stwardnienie
rozsiane i choroba Devica. Dzieki nawigzaniu wspotpracy z osSrodkami zajmujgcymi sie badaniami
nad SM w kraju jestem wspotautorky cyklu prac skupiajgcych sie nad badaniami genetycznymi
oraz etiologig SM:

v" W pracy badano znaczenie polimorfizmu genéw PON: C311S, A162G, Q192R oraz L55M u
221 pacjentéw z SM oraz u 661 zdrowych oséb z grupy kontrolnej. Wyniki pracy nie
wskazujg, aby istniata zalezno$¢ pomiedzy polimorfizmem gendéw PON1 oraz PON2 a
zwiekszonym ryzykiem wystgpienia SM w populacji polskie;j.

Polymorphisms of paraoxonase 1 and 2 genes and the risk of multiple sclerosis in the
Polish population.

Zakrzewska-Pniewska B, Nojszewska M, Rog T, Pniewski J, Dorobek M, StyczyiAska M,
Szczudlik A.

Neurol Neurochir Pol. 2013;47(1):49-52.

v" W pracy podjeto na nowo temat zwigzku rozwoju SM z czynnikami infekcyjnymi. Przy uzyciu
technik NGS (next-generation sequencing) oceniano mikrobiom w CSF pacjentéw z SM. W
jednym przypadku (pacjent z rozpoznaniem zespotu izolowanych objawéw klinicznych, CIS)
w CSF wykryto wirusa ospy wietrznej i pétpasca (VZV), w pozostatych zwracaty uwage liczne
zanieczyszczenia. Zwraca to uwage na trudnosci w zastosowaniu techniki NGS w badaniu
probek CSF chorych z SM oraz trudnosci dotyczace interpretacji wynikow. Wydaje sie
jednak, ze VZV moze, w niektdrych przypadkach, by¢ powigzany z wystgpieniem SM.

Metagenomic Analysis of Cerebrospinal Fluid from Patients with Multiple Sclerosis.
Perlejewski K, Bukowska-Osko |, Nakamura S, Motooka D, Stokowy T, Ptoski R, Rydzanicz M,
Zakrzewska-Pniewska B, Podlecka-Pietowska A, Nojszewska M, Gogol A, Caraballo Cortés K,
Demkow U, Stepien A, Laskus T, Radkowski M.

Adv Exp Med Biol 2016;935:89-98. doi:10.1007/5584 2016_25.

v Kolejna praca powstata we wspdtpracy z Instytutem Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego PAN, Instytutem Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej im.
Macieja Natecza PAN oraz Katedrg i Klinikg Anestezjologii i Intensywnej Terapii WUM. Celem
badania byta analiza profilu metabolicznego, z uwzglednieniem lipidéw, ptynu mdzgowo-
rdzeniowego (CSF) przy uzyciu spektroskopii 1 H-NMR u chorych z SM. Przeprowadzona
analiza wykazata obnizone poziomy wielu zwigzkéw lipidowych w CSF chorych z SM, co
moze swiadczy¢ o zaburzeniach w funkcjonowaniu wielu szlakéw metabolicznych
prowadzacych do obnizenia stezenia acetylo-koenzymu A oraz rozwoju procesu zapalnego.
Wydaje sie, ze analiza profilu metabolicznego CSF moze by¢ cechg pozwalajgca na wczesne
rozpoznanie SM.

Altered Cerebrospinal Fluid Concentrations of Hydrophobic and Hydrophilic Compounds in
Early Stages of Multiple Sclerosis-Metabolic Profile Analyses.
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Podlecka-Pietowska A, Kacka A, Zakrzewska-Pniewska B, Nojszewska M, Zieminska E,

Chalimoniuk M, Toczylowska B.
J Mol Neurosci. 2019 Sep;69(1):94-105. doi: 10.1007/s12031-019-01336-6.

v Pracg taczaca moje zainteresowania chorobami demielinizacyjnymi oraz pozapiramidowymi
OUN jest praca poswiecona etiologii zaburzen pozapiramidowych/ruchowych w
stwardnieniu rozsianym, ktora powstata we wspadtpracy z Klinikg Neurologii UJ:

Clinical and neuroimaging correlation of movement disorders in multiple sclerosis: case
series and review of the literature.

Potulska-Chromik A, Rudzinska M, Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A, Szczudlik A,
Zakrzewska-Pniewska B, Gotebiowski M.

Folia Neuropathol. 2014;52(1):92-100.

Kolejny cykl prac wieloosrodkowych, ktérych jestem wspotautorky, poswiecony jest réoznym

aspektom opieki nad pacjentami z SM:

v" W pracy przedstawiono polskie do$wiadczenia w leczeniu SM fingolimodem, gtéwnie pod
katem jego skutecznosci w populacji pacjentéw objetych leczeniem w ramach programu
lekowego refundowanego przez NFZ ,Leczenie SM po niepowodzeniu terapii lekami | rzutu”.
Praca wazna z powoddéw praktycznych — przedstawiono populacje chorych z codziennej
praktyki klinicznej leczong w wielu osrodkach zajmujgcych sie SM w Polsce, ktdra musiata
spetni¢ bardzo restrykcyjne polskie kryteria wtaczenia do programu lekowego. Wykazano
bardzo dobre efekty leczenia w grupie pacjentéw o aktywnym przebiegu choroby - cenna
wskazowka dla podejmowania dalszych decyzji terapeutycznych w tej grupie pacjentow.

Real-world effectiveness of fingolimod in Polish group of patients with relapsing-remitting
multiple sclerosis.

Walczak A, Kurkowska-Jastrzebska |, Zakrzewska-Pniewska B, Dorobek M, Brola W, Zajdel R,
Bartosik-Psujek H, Stasiolek M, Kulakowska A, Rusek S, Tutaj A, Glabinski A, Wlodek A,
Kochanowski J, Ciach A, Siger M, Kurowska K, Wicha W, Nojszewska M, Podlecka-Pietowska
A, Czajka A, Kapica-Topczewska K, Bielecki B, Maciagowska-Terela M, Stepien A.

Clin Neurol Neurosurg. 2019 Sep;184:105453. doi: 10.1016/j.clineuro.2019.105453.

v Kolejna praca wieloo$rodkowa skupiata sie na zbadaniu, jak pacjenci z SM korzystajg z
internetu. Praca potwierdzita, ze internet jest bardzo szeroko wykorzystywany przez chorych
na SM i stat sie on statym elementem Zzycia wielu chorych, jednak wiedza uzyskiwana za
jego posrednictwem przez pacjentéw na temat choroby powinna by¢ tematem rozmow
pomiedzy lekarzem prowadzacym a chorym. Z przeprowadzonych analiz wynika, ze
uzasadnione jest stworzenie specjalistycznej strony dla chorych na SM zamieszczajgcej
autoryzowane teksty medyczne na tematy szczegodlnie interesujgce chorych.
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Internet Usage by Polish Patients With Multiple Sclerosis: A Multicenter Questionnaire
Study.

Potemkowski A, Brola W, Ratajczak A, Ratajczak M, Zaborski J, Jasinska E, Pokryszko-Dragan
A, Gruszka E, Dubik-Jezierzariska M, Podlecka-Pietowska A, Nojszewska M, Gospodarczyk-
Szot K, Stepien A, Gocyta-Dudar K, Maciggowska-Terela M, Wencel J, Kazmierski R,
Kutakowska A, Kapica-Topczewska K, Pawetczak W, Bartosik-Psujek H.

Interact J Med Res. 2019 Feb 1;8(1):e11146. doi: 10.2196/11146

v" Dzieki wspétpracy z Katedrg i Klinikg Chorob Wewnetrznych, Hematologii i Onkologii WUM,
studentami ze Studenckiego Kota Naukowego oraz organizacjami zrzeszajacymi pacjentow z
SM powstata praca oparta na badaniu ankietowym dotyczagcym preferencji wyboru terapii
przez pacjentéw z SM w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby. W pracy wykazano,
Zze zmniejszenie stopnia nasilenia objawdéw choroby jest dla wiekszosci chorych z SM
podstawowym celem terapeutycznym, a termin ,wyleczenie” jest inaczej definiowany przez
pacjentéw niz przez ich lekarzy prowadzacych. Zaskakujgcym wnioskiem z pracy byto
stwierdzenie, ze chorzy z SM sg w stanie zaakceptowac obarczone nawet wysokim ryzykiem
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych terapie pod warunkiem, ze prowadzg one do
osiggniecia zdefiniowanego przez nich samych kryterium ,,wyleczenia” choroby.

“Cure” for multiple sclerosis (MS) - Evolving views of therapy goals in patients on different
stages of the disease: A pilot study in a cohort of Polish MS patients.

Chacinska W, Brzostowska M, Nojszewska M*, Podlecka-Pietowska A, Jedrzejczak W,
Snarski E.

Brain Behav 2017;7(6):e00701. doi: 10.1002/brb3.701. (*autor korespondencyjny)

Badania nad SM oraz chorobg Devica prowadzimy takze w Katedrze i Klinice Neurologii WUM.

Ponizej przedstawiam prace, ktérych wyniki juz opublikowano:

v" Celem pracy byta analiza profilu hormonalnego w zakresie hormondw piciowych u kobiet z
SM w powigzaniu z przebiegiem klinicznym i obrazem MR mdzgowia. W pracy badano
stezenie w surowicy progesteronu, beta-estradiolu i prolaktyny u 46 pacjentek z klinicznie
pewnym rozpoznaniem SM, ktére nie stosowaty antykoncepcji hormonalnej. Nieprawidtowe
stezenia hormondow stwierdzano u 56% pacjentek, a nieprawidtowosci polegaty na:
obnizonym stezeniu progesteronu, podwyzszonym stezeniu 17- beta-estradiolu badZ na
obnizonym stezeniu progesteronu i podwyzszonym stezeniu 17- beta-estradiolu. W badaniu
MR w 53% przypadkdéw stwierdzono obecnos¢ zmian demielinizacyjno-zapalnych w obrebie
podwzgdrza. Stopien zaburzen hormonalnych oceniany pétilosciowo korelowat ze stopniem
zmian w MR modzgowia, nie byt natomiast zwigzany z obecnoscia zmian w obrebie
podwzgdrza czy parametrami klinicznymi takimi jak EDSS, czesto$¢ rzutdéw, czas trwania
choroby. Praca podkreslita koniecznos¢ oceny stanu hormonalnego pacjentek z SM przy
podejmowaniu decyzji terapeutycznych, gdyz ma on zwigzek z aktywnoscig choroby.
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Sex hormone patterns in women with multiple sclerosis as related to the disease activity.
Zakrzewska-Pniewska B, Gotebiowski M, Zajda M, Szeszkowski W, Podlecka-Pietowska A,
Nojszewska M.

Neurol Neurochir Pol 2011;45(6):536-542.

v" W pracy podjeto badania nad rolg kwasu moczowego w patogenezie SM. Poziom kwasu
moczowego W surowicy krwi pacjentéw z SM byt istotnie nizszy niz w grupie kontrolnej i
identyfikowat podgrupe chorych z wysokim ryzykiem progresji choroby.

Assessment of Serum Uric Acid Levels in Multiple Sclerosis during Disease-Modifying
Treatment.

Podlecka-Pietowska A, Przybek J, Chorazka K., Nojszewska M, Zakrzewska-Pniewska B,
Kamiriska AM.

J Mult Scler 2018;5(1):1-3 doi: 10.4172/2376-0389.1000215

v" Kolejna praca tgczaca moje zainteresowania chorobami demielinizacyjnymi OUN oraz
neurofizjologig kliniczng jest praca opisujgca zmiany we wzrokowych potencjatach
wywotanych w chorobie Devica (neuromyelitis optica, NMOQO). Celem pracy byt zaréwno opis
zmian zarejestrowanych w badaniach wzrokowych potencjatéw wywotanych (WPW) u
pacjentow z NMO, jak i analiza zaleznosci pomiedzy wynikami WPW a obecnoscia
przeciwciat przeciwko akwaporynie-4 (AQP4). Badania wykonano w bardzo licznej populacji
chorych z rozpoznaniem NMO (n=40). Nieprawidtowe wyniki WPW zarejestrowano u 62,5%
pacjentow z NMO, a nieprawidtowosci polegaty na wydtuzeniu latencji dominujgcego
komponentu dodatniego P100 (42,5%) lub braku odpowiedzi P100 (20%). Wskazuje to na
duzg przydatnos¢ tych badan w diagnostyce NMO. W pracy wykazano takze istnienie
pozytywnej korelacji pomiedzy obecnoscia przeciwciat przeciwko AQP4 a gorszymi wynikami
badan WPW, szczegdlnie u chorych z wywiadem przebytego zapalenia pozagatkowego n. Il.
S3 to pierwsze takie doniesienia w literaturze swiatowej opracowane na tak duzej grupie
pacjentéw z NMO.

The relationship between aquaporin-4 antibody status and visual tract integrity in
neuromyelitis optica spectrum disorders: A visual evoked potential study.

Bar¢ K, Gospodarczyk-Szot K, Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A, Zakrzewska-Pniewska B.
Mult Scler Relat Disord 2020;44:102265 doi: 10.1016/j.msard.2020.102265. (Online ahead
of print)

v Doswiadczenia dotyczace prowadzenia cigzy u pacjentek z NMO pozostajacych pod opiekg
Katedry i Kliniki Neurologii WUM wraz z podsumowaniem opublikowanego dotychczas
piSmiennictwa przedstawiono w pracy:

Cigza u pacjentek z zapaleniem nerwéw wzrokowych i rdzenia - przeglad literatury oraz
doswiadczenia wtasne.

Gospodarczyk-Szot K, Podlecka-Pietowska A, Nojszewska M, Zakrzewska-Pniewska B.

MS Report 2017;4:11-16.
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v" Opis przypadku SM o aktywnym przebiegu SM, wymagajgcego wielokrotnej zmiany leczenia
immunomodulujgcego przedstawiono w pracy.
Rzutowo-ustepujgca postac MS.
Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A, Zakrzewska-Pniewska B.
Neuro Raport 2017;3(2):12-14

Jestem takze autorem lub wspdtautorem cyklu prac poglagdowych poswieconych praktycznym
aspektom terapii, zarébwno immumodulujgcej jak i objawowej, SM oraz NMO. Liste prac

przedstawiam ponizej:

v Leczenie objawowe w stwardnieniu rozsianym.
Nojszewska M.
Neurologia po Dyplomie. 2008;3(5):19-25.

v’ Zarzadzanie ryzykiem w terapii stwardnienia rozsianego.
Nojszewska M.
Neuro Raport 2013;2(1):3-10.

v’ Stwardnienie rozsiane po latach —immunoterapia w obserwacji odlegte;j.
Czesc | — leki immunomodulujgce stosowane w leczeniu | linii w MS.
Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A.

MS Report 2016;5(2):8-13.

v Stwardnienie rozsiane po latach —immunoterapia w obserwacji odlegte;j.
Czesc Il — leki immunomodulujgce stosowane w leczeniu Il i lll linii w MS.
Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A.

MS Report. 2016;5(2):25-31.

v" Farmakoterapia w postepujacej fazie stwardnienia rozsianego z punktu widzenia
neurologa.
Podlecka-Pietowska A, Nojszewska M.
MS Report 2016;5(2):11-17.

v/ Zapalenie nerwéw wzrokowych i rdzenia Devica (NMO) oraz choroby ze spektrum NMO.
Gospodarczyk-Szot K, Nojszewska M, Podlecka-Pietowska A, Zakrzewska-Pniewska B. Polski
Przeglad Neurologiczny 2016;12(4):196-205.

Obecnie kontynuacja badan nad chorobg Parkinsona opiera sie gtdwnie na wspotpracy z
Wydziatem Elektroniki Wojskowej Akademii Technicznej im. Jarostawa Dgbrowskiego. Jej celem
jest sprawdzenie hipotezy o mozliwosci wykorzystania nieinwazyjnych technik pomiarowych i

algorytmicznych oraz innowacyjnych metod przetwarzania danych na potrzeby oceny stanu
35|Strona



neurologicznego chorych z PD. Wykorzystanie technologii sztucznej inteligencji ma wiec pomaéc
w stworzeniu algorytmow stuzgcych wczesnej identyfikacji chorych z chorobg Parkinsona. Prace
realizowane sg w ramach projektu ,Badania podstawowe w obszarze technologii sensorowej z
wykorzystaniem innowacyjnych metod przetwarzania danych” bedacego czescig projektu
realizowanego w ramach programu Ministra Obrony Narodowej GRANT BADAWCZY. Pierwsze

wyniki tych badan zostaty juz przestawione jako doniesienia wstepne:

v" “Selected problems of image data preprocessing used to perform examination in Parkinson's
disease.” Biatek K, Jakubowski J, Potulska-Chromik A, Chmieliska J, Majda-Zdancewicz, E,
Nojszewska, M, Kostera-Pruszczyk A, Dobrowolski A. Proceedings of SPIE - The International
Society for Optical Engineering 2020;11442: 114420G. (Radioelectronic Systems Conference
2019, Jachranka; Poland; 20-21 November 2019)

v" “Multimodal data acquisition set for objective assessment of Parkinson's disease.”
Chmieliinska J, Biatek K, Potulska-Chromik A, Jakubowski J, Majda-Zdancewicz E, Nojszewska
M., Kostera-Pruszczyk A, Dobrowolski A. Proceedings of SPIE - The International Society for
Optical Engineering 2020;11442: 114420F. (Radioelectronic Systems Conference 2019,
Jachranka; Poland; 20-21 November 2019)

v" “The use of voice processing techniques in the assessment of patients with Parkinson's
disease.” Majda-Zdancewicz E, Dobrowolski A, Potulska-Chromik A, Jakubowski J,
Chmielinska J, Biatek K, Nojszewska M., Kostera-Pruszczyk A, Proceedings of SPIE - The
International Society for Optical Engineering 2020;11442: 114420F. (Radioelectronic
Systems Conference 2019, Jachranka; Poland; 20-21 November 2019)

Wspditpraca z Instytutem Biochemii i Biofizyki PAN w ramach projektu ,Ocena pobudliwosci
wtokien miesni szkieletowych w warunkach indukowanej hipofosfatemii przy uzyciu metod
neurofizjologicznych u osob dorosfych” bedgcego czescig grantu LIDER V przyznanego dr Pawtowi
Szczesnemu z Instytutu Biochemii i Biofizyki PAN pt. ,Wykrywanie zagrozenia s$mierciag
tézeczkowy”, ktérego celem jest potwierdzenie hipotezy o hipofosfatemicznym mechanizmie
wystepowania zespotu nagtego zgonu niemowlecia oraz znalezienie markera w moczu, ktory
pozwolitby lepiej przewidzie¢ ryzyko wystgpienia tego zespotu. Dla weryfikacji zatozen projektu
siegnieto po metody neurofizjologiczne. Celem prowadzonych badan byto wykazanie, ze
elektromiografia powierzchniowa jest skuteczna do $ledzenia dynamiki gospodarki wapniowo-
fosforanowej u dorostych, co bedzie krokiem w strone wykonania analogicznych badan u

hospitalizowanych niemowlat. Niemniej jednak badanie ma fundamentalne znaczenie réwniez
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dla oséb dorostych — obecnos¢ hipofosfatemii jest czynnikiem ryzyka powstania niewydolnosci
oddechowej po odfgczeniu chorego od respiratora. Ponadto, ze wzgledu na uzycie préby
ischemicznej jako mechanizmu wywotywania przejsciowej hipofosfatemii, przyczyni sie do
lepszego zrozumienia molekularnych mechanizméw stojgcych za odpowiedzig elektryczng miesni
na zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej (w proébie ischemicznej wywotuje sie
jednoczesnie hipokalemie i hipofosfatemie). Projekt zostat zakonczony (publikacja w trakcie

przygotowania).

6. Informacja o osiggnieciach dydaktycznych, organizacyjnych oraz popolaryzujacych nauke
lub sztuke.

Kilka prac pogladowych w czasopismach polskich dotyczacych gtéownie rdéznych aspektéw
diagnostyki i leczenia stwardnienia rozsianego oraz choroby Devica. (petne zestawienie w
»Wykazie osiggnie¢ naukowych”) Ponadto udziat, jako ekspert, w Il edycji kampanii spotecznej
,Nie sam na SM” poswieconej aktywnosci zawodowej osdb ze stwardnieniem rozsianym, ze
szczegdlnym uwzglednieniem ich sprawnosci poznawczej. Dziatania w ramach projektu
realizowane sg przy wsparciu partneréw: Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego
(PTSR), Fundacji SM-Walcz o siebie, Fundacji NeuroPozytywni i Slaskiego Stowarzyszenia

Chorych na SM SezaM oraz Pracodawcow Rzeczypospolitej Polskie;.

Autor rozdziatdbw w 2 monografiach popularyzujgcych tematyke SM wsrdd pacjentow oraz
wspotautor monografii skierowanej do lekarzy neurologéw poswieconej opiece na pacjentkami
z SM, ze szczegélnym uwzglednieniem planowania rodziny, prowadzenia cigzy oraz

uwzglednieniu planéw prokreacyjnych chorych w ustalaniu schematéw leczenia SM.

Kilkadziesigt wyktadow (w tym wyktadéw na zaproszenie) na konferencjach naukowych i
naukowo-szkoleniowych krajowych (w tym warsztatach szkoleniowych) i zagranicznych dla
lekarzy oraz posiedzeniach oddziatdw krajowych towarzystw naukowych (petne zestawienie w

»Wykazie osiggnie¢ naukowych”)
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Cztonek komitetow organizacyjnych i wyktadowca na konferencjach naukowo-szkoleniowych
organizowanych przez Katedre i Klinike Neurologii WUM, m.in. organizowanej cyklicznie od
2013 roku konferencji poswieconej chorobom demielinizacyjnym OUN , O SM inaczej ...” oraz
»Warszawskich dni choréb nerwowo-miesniowych”. Wspotorganizator i wyktadowca na
warsztatach poswieconych zastosowaniu Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci Kurtzkego
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) w codziennej praktyce klinicznej lekarzy opiekujgcych
sie chorymi z SM oraz omawiajgcych zasady leczenia SM w ramach refundowanych przez NFZ
programow lekowych (w tym warsztatach certyfikowanych przez PTN). Udziat, z ramienia Sekcji
Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego Towarzystwa Neurologicznego, w
pracach zespotu poswieconego ksztattowi elektronicznego systemu monitorowania programow

lekowych (SMPT).

Cztonek Komisji Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Neurofizjologii Klinicznej (PTNK) w kadencji
2010-2014 oraz w obecnej kadencji (2015-2020) Sekretarz Sekcji EMG PTNK. Organizator i
wyktadowca (w tym wyktady na zaproszenie) na konferencjach naukowo-szkoleniowych
krajowych i zagranicznych oraz krajowych warsztatach szkoleniowych poswieconych tematyce

potencjatéw wywotanych oraz elektromiografii.

Recenzent manuskryptéw w czasopismie Neurologia Neurochirurgia Polska (obecnie
wydawnictwo Via Medica, wczesniej Polish Journal of Neurology Neurosurgery wydawnictwo

Elsevier).

Zajecia dydaktyczne dla studentéw medycyny V i VI roku oraz studiow anglojezycznych w
ramach English Division (przez caty okres zatrudnienia w AM a nastepnie WUM, czyli w latach
2001-2020), a takze studentéw elektroradiologii (studia licencjackie i magisterskie, zaréwno
dzienne jak i zaoczne, w latach 2016-2020); logopedii klinicznej (dzienne studia licencjackie i
magisterskie, w latach 2016-2019) oraz studentéw pielegniarstwa i ratownictwa medycznego

(zajecia prowadzone w latach 2001-2006).
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Cztonek Senackiej Komisji ds. oceny nauczycieli akademickich w Warszawskim Uniwersytecie

Medycznym w okresie: 2016 - 2020.

Wyktadowca na licznych kursach specjalizacyjnych z neurologii: kursie wprowadzajgcym, kursie
EMG, PW, chordéb nerwowo-miesniowych organizowanych przez Warszawski Uniwersytet

Medyczny oraz Centrum Medycznym Ksztatcenia Podyplomowego.

Opiekun 1 specjalizacji z neurologii (dr Krzysztof Bar¢, planowy koniec specjalizacji: 04.2021)

Opiekun 1 pracy licencjackiej oraz recenzent prac licencjackich na Wydziale Nauki o Zdrowiu

WUM:

- Opiekun pracy licencjackiej na kierunku pielegniarstwo: p. Elzbieta Zawot ,Opieka nad chorym

ze stwardnieniem rozsianym w kolejnych stadiach zaawansowania choroby.”

- Opiekun pracy magisterskiej na kierunku Logopedia Ogdlna i Kliniczna | Wydziatu Lekarskiego
WUM: p. Paulina Anna Kuciinska-Janaszek ,Badanie limitu dysfagii u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym z i bez wspdétwystepujgcych zaburzen mowy o typie dyzartrii” — ocena

bardzo dobra.

Recenzent prac magisterskich na kierunku Elektroradiologia Wydziatu Lekarskiego WUM.

Habilitant nie byt promotorem pomocniczym w zadnym przewodzie doktorskim.

Ttumacz artykutéw medycznych z jezyka angielskiego (m.in. dla Medical Tribune i Medical

Education)
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Podsumowanie dorobku naukowego na podstawie analizy bibliometryczne;j:

Zgodnie z zatgczong analizg bibliometryczng przeprowadzong przez Biblioteke Gtowna
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego moj dorobek naukowy jako autora lub wspdtautora

obejmuje:
24 oryginalne prace petnotekstowe, w tym 20 w czasopismach posiadajacych IF,
ponadto
* 8 publikacji pogladowych
e 2 opisy przypadkow
e 3 prace wieloosrodkowe w czasopismach posiadajgcych IF (IF: 18,416)
69 streszczen zjazdowych (w tym takze jako zaproszony wyktadowca)
* 41 streszczen z konferencji miedzynarodowych
e 28 streszczen z konferencji krajowych
1 rozdziat w ksigzce popularnonaukowej - Poradnik dla pacjentow

2 monografie (wspétautorstwo) — Wskazéwki dla lekarzy neurologow

Sumaryczny Impact Factor (IF): 36,151

w tym IF jako pierwszy/korespondujgcy/ostatni autor: 15,686 (10 prac oryginalnych)

MNiSzW 785,00 punktéow
Liczba cytowan z bazy Scopus / Web of Science z dn. 17.09.2020. (bez autocytowan): 96 / 82

Indeks Hirscha z bazy Scopus / Web of Science z dn. 17.09.2020.:6 / 6
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