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Osiggniecie naukowe wynikajace z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

sztuki (Dz. U. 2017 r. poz. 1789):

Tytut osiggnigcia:

Nowe zastosowania lecznicze przezczaszkowej stymulacji magnetycznej serig bodzcow w

chorobach neurologicznych i psychiatrycznych

Osiggnigcie zostato udokumentowane cyklem trzech prac w recenzowanych czasopismach o

sumarycznym wspotczynniku oddziatywania IF = 6,369 oraz liczbie punktéw MNiSW = 70.

Tematyka prac skupia sig, wokot zastosowania techniki przezczaszkowej stymulacji

magnetycznej serig bodzcdw, w jej réznych wariantach i adaptacjach, w leczeniu schorzen

neuropsychiatrycznych.

b)

M

Publikacje wchodzace w sktad osiggni¢cia naukowego:

Antczak J, Poleszczyk A, Wichniak A, Rakowicz M, Parnowski T. The influence of
the repetitive transcranial magnetic stimulation on sleep quality in depression.
Psychiatria Polska 2017;51(5):845-857.

Punktacja: IP: 1.010, MNiSW: 15

Méj udziat w powstaniu pracy zawiera konceptualizacje czgsci dotyczacej badania snu
chorych z depresja oraz opisanie metodyki stymulacji. Ponadto, przeprowadzitem
stymulacje u czg$ci chorych, a takze mierzylem jako$¢ snu nocnego przed i po
stymulacji. W koncu przeprowadzilem analize¢ statystyczng danych zinterpretowanych
przez dr hab. Adama Wichniaka i napisatem wigksza cze$¢ manuskryptu. Wklad

wiasny oceniam na 60%.

Antezak J, Kowalska K, Klimkowicz-Mrowiec A, Wach B, Kasprzyk K, Banach M,
Rzeznicka-Brzegowy K, Kubica J, Slowik A. Repetitive transcranial magnetic

stimulation for the treatment of cognitive impairment in frontotemporal dementia: an



open-label pilot study. Neuropsychiatric Disease and Treatment. 2018:14;749-755.
Punktacja: IP: 2.198, MNiSW: 25

Mo6j udzial w powstaniu pracy zawiera konceptualizacje badania, opracowanie
metodyki stymulacji magnetycznej i w czeéci jej przeprowadzenie i napisanie

manuskryptu. Wkiad wlaény oceniam na 65%.

3. Jakub Antczak, Joanna Pera, Maria Dabros, Wojciech Kozminski, Mateusz Czyzycki,
Kamil Wezyk, Mateusz Dwojak, Marta Banach, Agnieszka Stowik. The Effect of
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Motor Symptoms in Hereditary
Spastic Paraplegia. Neural Plasticity. 2019;2019:7638675.

Punktacja: IP: 3.161, MNiSW: 30

Moj udzial w powstaniu pracy zawiera konceptualizacje badania, opracowanie
protokotu stymulacji magnetycznej, stymulacje czesci chorych, wudzial w
przeprowadzeniu analizy statystycznej i napisanie manuskryptu. Wkiad wiasny

oceniam na 70%.

c) Oméwienie celu naukowego wyzej wymienionych prac i osiagnigtych wynikéw wraz

z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wspélnym celem wymienionych wyzej prac byto zbadanie efektu terapeutycznego
przezczaszkowej stymulacji magnetycznej serig bodzcow (ang. repetitive transcranial
magnetic stimulation — rTMS) w jej nowych zastosowaniach, w leczeniu schorzen
neuropsychiatrycznych. rTMS jest metods lecznicza, polegajaca na nieinwazyjnym
modulowaniu plastycznoéci mézgu za pomoca serii krétkotrwalych —pulsow pola
magnetycznego. Standardowy zestaw do stymulacji zawiera stymulator, czyli generator
wysokonapieciowego (do 4000 V) pradu elektrycznego oraz podigczong do niego cewke
stymulujgca, sktadajaca si¢ z umieszczonych pod obudows zwojow drutu miedzianego.
Generowany prad, przeptywajac przez zwoje cewki, indukuje zgodnie z prawem Faradaya
pole magnetyczne. Jesli umiesci si¢ cewke nad glowa osoby stymulowanej, indukowane pole
przeniknie przez powtoki i dotrze do znajdujacej si¢ pod cewka okolicy korowej, gdzie,
ponownie zgodnie z prawem Faradaya, z uwagi na stosunkowo dobrg przewodnos¢
elektrycznag kory moézgu, wyindukuje przeptyw pradu elektrycznego, depolaryzujacego blony
miejscowej populacji neuronalnej. Stymulacja pojedynczymi bodZzcami magnetycznymi

wykorzystywana jest najczesciej do pobudzenia pierwotnej kory ruchowej (ang. Primary



motor cortex — PMC), co skutkuje skurczem odpowiednich migéni szkieletowych i zwigzanej
z tym mozliwosdci rejestrowania ruchowych potencjatéw wywolanych (ang. motor evoked
potentials — MEP) z ocena przewodzenia w o$rodkowych drogach ruchowych (Groppa i wsp.
2012). Jesli natomiast zadziata si¢ seriami bodZcéw magnetycznych, doprowadzi to do
zmiany aktywno$ci stymulowanej populacji neuronéw. Zmiana ta bedzie rézna w zaleznosci
od wzorca i rytmu emitowania bodzcoOw pola magnetycznego. Najprostszym i najczesciej
stosowanym wzorcem jest stymulacja ze stala — wysokg (=5Hz) lub niskg (<1Hz)
czestotliwoscig. Wysoka czestotliwo$¢ powoduje wzrost pobudliwosci neuronalnej,
przyspieszenie metabolizmu i inne zmiany okreslane zbiorczo procesem dlugotrwalej
potencjacji (ang. long term potentiation - LTP). Odwrotnie, niska czgstotliwos¢ doprowadza
do dfugotrwalej depresji neuronalnej (ang. long term depression - LTD) ze spadkiem
pobudliwosci i miejscowego metabolizmu w obrebie kory. W przypadku kory ruchowej, LPT
i LTD manifestuja si¢ odpowiednio wzrostem i spadkiem amplitudy MEP (Siebner i Rothwell
2003, Lefaucheur i wsp. 2014). W wyniku pojedynczej sesji, obejmujacej zazwyczaj od
kilkuset do kilku tysiecy bodZcow, indukowane zmiany pobudliwosci, utrzymujg sie minuty,
godziny lub najwyzej kilka dni od zakonczenia stymulacji (Chen i wsp. 1997, Gangitano i
wsp. 2002). Jesli jednak sesje stymulacyjne powtarzane sg codziennie, przez kilka do
kilkudziesigciu dni, efekt stymulacji moze utrzymywaé si¢ tygodnie lub nawet miesigce
(Soundara i wsp. 2017). Mechanizm dzialania rTMS pozostaje w duzej mierze niepoznany: na
poziomie komérkowym zwraca si¢ uwage na modyfikacje potencjatu blonowego i
pobudliwosci synaptycznej, a takze zwigkszenia aktywnosci czynnikéw wzrostu (Aaron i
wsp. 2004). Ponadto, udokumentowano zwigzek rTMS z indukcjg plastycznosci synaptycznej
(Lefaucheur  2012) oraz regulacji receptorowej, zwlaszcza w zakresie przekaznictwa
glutaminergicznego (Soundara i1 wsp. 2017) i GABA-ergicznego (Ziemann 2004,
Eichhammer 1 wsp. 2007). W koncu, za pomocg techniki rejestracji zapisu
elektroencefalograficznego w trakcie stymulacji magnetycznej, stwierdzono modyfikujacy
wplyw rTMS na spontaniczng, rytmiczng aktywno$¢ obwoddéw neuronalnych w obrebie kory

moézgowej a takze struktur podkorowych (Houzé i wsp. 2013).

Efekt kliniczny stymulacji polega, w wigkszodci przebadanych schorzen, na
przywracaniu zaburzonej rownowagi w aktywnosci neuronalnej i metabolicznej pomiedzy
odpowiednimi okolicami korowymi: w depresji lekoopornej stosuje sie  wysokie
(pobudzajace) czestotliwoscei, umieszczajac cewke nad lewa grzbietowo-boczna korg

przedczotowa (ang. dorsolateral prefrontal cortex — DLPFC), badZ. alternatywnie, niskie



czestotliwosci z cewka nad prawg DLPFC. W ten sposdb odwraca si¢, zobrazowang
funkcjonalnym rezonansem magnetycznym, towarzyszgcg depresji  nierownowage
metaboliczng pomi¢dzy obiema okolicami, ze zmniejszeniem przeptywu krwi, zuzycia tlenu i
glukozy w lewej okolicy przedczolowej (Kennedy i wsp. 1997) i odwrotnymi zmianami w
okolicy prawej (Bench i wsp. 1995). Podobnie, u chorych dotknietych poudarowym
niedowladem stymuluje si¢ niska czgstotliwoscig potkule zdrowa (Mansur i wsp. 2005), badz
wysoka czestotliwoscia potkule poudarowa (Khedr i wsp. 2005). Nieco innego typu
mechanizm terapeutyczny upatrywany jest np. u chorych z bdélem neuropatycznym, gdzie
wysokoczestotliwosciowa stymulacja  pierwotnej kory ruchowej, przeciwstronnej do
lokalizacji bolu, ma redukowa¢ nadaktywno$¢ neurondw wzgdrzowych poprzez antydromowe
przewodnictwo polaczeniami wzgorzowo-korowymi (Lefaucheur 2016). Dotychczasowe
doswiadczenia, zebrane na podstawie licznych préb klinicznych pozwolily na wydanie
zalecen przez Miedzynarodows Federacje Neurofizjologii Klinicznej (ang. International
Federation of Clinical Neurophysiology — IFCN), okreslajacych poziom skutecznosci rTMS w
poszczegdlnych schorzeniach neuropsychiatrycznych: skuteczno$¢ pewna (poziom ewidencji
A) istnieje w przypadku efektu antydepresyjnego u chorych z depresjg oraz efektu
analgetycznego w boélu neuropatycznym. Skutecznos¢ prawdopodobna (poziom ewidencji B)
istnieje w rehabilitacji poudarowego niedowladu niskg czestotliwoscia, nad potkulg zdrowsg
oraz w leczeniu negatywnych objawdéw schizofrenii (stymulacja lewej DLPFC). W szeregu
innych wskazan, skutecznos¢ zostata okreslona jako mozliwa (poziom C) (Lefaucheur i wsp.
2014). Jak dotychczas, jedynie w depresji lekoopornej rTMS stala si¢ w wielu krajach
technika rutynowa, zaakceptowang przez krajowe agencje do spraw produktéw leczniczych

oraz refundowang przez ubezpieczycieli.

W mojej wlasnej pracy badawczej, sprawdzatem mozliwosci terapeutyczne rTMS w
dotychczas niebadanych pod tym katem objawach i chorobach. Na podstawie
opublikowanych weczesniej préb klinicznych oraz danych z literatury, dotyczacych
mechanizmu dzialania rTMS wybieralem cele terapeutyczne, co do ktérych istniaty
przesfanki, ze uzyskany zostanie istotny efekt leczniczy. Rowniez na podstawie danych z
literatury opracowywalem protokoty stymulacji, dopasowane do zmian miejscowej

aktywnosci neuronalnej, charakterystycznych dla danej choroby.

Moja pierwsza praca objeta jednostke chorobowa, w ktérej efektywnos¢ stymulacji
zostala juz wczes$niej zbadana, czyli depresj¢ lekooporng. Nowoscig moich badan bylo

monitorowanie wptywu rTMS na objawy poboczne tej choroby, jakimi sg zaburzenia snu.



Poprzednie prace koncentrowaly si¢ na wplywie stymulacji na objawy glowne, czyli
obnizenie nastroju. Po uzyskaniu wigkszego do$wiadczenia, zajatem sie badaniem potencjatu
terapeutycznego rTMS w chorobach, w ktérych metoda ta nie byla jeszcze stosowana, czyli w
zwyrodnieniu czotowo-skroniowym (ang. frontotemporal dementia - FTD) i w réznych

formach dziedzicznej paraplegii spastycznej (ang. hereditary spastic paraplegia — HSP).

Praca ,.The influence of the repetitive transcranial magnetic stimulation on sleep
quality in depression” dotyczyla jak wspomnialem wptywu rTMS na zaburzenia snu u
chorych z lekooporng depresja. 13 chorych (szescioro z zaburzeniami depresyjnymi
nawracajgcymi i siedmioro z zaburzeniami dwubiegunowymi) zostato poddanych 20 sesjom
r'TMS wg protokotu najczesciej uzywanego w depresji, tzn. wysokoczestotliwosciowej (10Hz
w omawianym badaniu) stymulacji nad lewg DLPFC, o intensywnosci 110-120% warto$ci
progu pobudliwosci ruchowej (ang. motor threshold — MT). MT jest okreslany jako
najmniejsze natgzenia pola magnetycznego, zdolne wywota¢ MEP. Warto$¢ MT wyraza sie w
procentach maksymalnego pola magnetycznego, ktére jest w stanie wyindukowaé uzywany
zestaw stymulacyjny. Procedura okreslania MT w moich badaniach odpowiada metodzie
wzglednej czestosci, opisanej w zaleceniach IFCN (Groppa i wsp. 2012). W omawianej
pracy, jak tez i we wszystkich moich pracach dotyczacych rTMS, uzywalem stymulatora
magnetycznego Magstim Super Rapid® (Magstim Company Ltd, Whitland, South West
Wales, Wielka Brytania). Z wyjatkiem ostatniej z trzech prac, skiadajacych si¢ na gléwne
osiggnigcie, do stymulatora podtaczona byta cewka o ksztalcie cyfry osiem, o $rednicy 70mm,
indukujaca pole magnetyczne maksymalnie do 0,93 Tesla. Dla uniknigcia przegrzania, cewka
wyposazona byla w mechanizm chlodzenia powietrzem. W trakcie stymulacji, chorzy
przebywali w pozycji potlezacej. Ochrong przed halasem wydobywajgcym sie¢ z cewki
stanowily odpowiednie stuchawki ochronne lub wtyczki do uszu. Wigkszo$¢ chorych dobrze
tolerowata terapi¢. Niekiedy jednak, z powodu bdlu powodowanego przez bodzce
magnetyczne, podawano paracetamol i/lub naktadano na stymulowang okolice znieczulajacy
krem Emla. Terapia odbywata si¢ zgodnie z zasadami bezpieczenstwa ustalonymi przez IFCN
(Rossi i wsp. 2009). Przed stymulacja chorzy wypetniali kwestionariusz kwalifikujacy do
stymulacji, zaadaptowany z angielskiego oryginatu, opublikowanego przez IFCN (Rossi i

wsp. 2011).

Podobnie jak w wielu innych podobnych pracach, lokalizacje DLPFC wyznaczano
Jjako punkt lezacy Scm do przodu od obszaru somatopowego dla migsni reki lewej. Z kolei

lokalizacje tego obszaru ustalano, rejestrujagc MEP z migs$nia odwodziciela palca matego i



wybierajgc miejsce, w ktorym cewka stymulujagca wywotywala potencjaly o najwyzszej
amplitudzie. Podczas kazdej sesji, stymulowana okolica otrzymywata 3000 bodZcoéw
magnetycznych, w 75, liczacych po 40 bodzcow ciggach, odseparowanych 26-sekundowymi
interwalami. Po stymulacji, zgodnie z oczekiwaniami, zanotowano istotne zmniejszenie
nasilenia depresji, mierzone skalg Hamiltona oraz Skalg Ogélnej Oceny Klinicznej. W
zakresie jakosci snu, istotna poprawa byla widoczna jedynie w czesci skali Hamiltona,
odnoszgcej sie do snu (sumaryczna punktacja z pytan 4-6). Trend w kierunku zmniejszenia
nasilenia bezsennosci obserwowano w Atenskiej Skali Bezsenno$ci. Zmianom tym nie
towarzyszyta jednak obiektywna poprawa ciggtosci snu nocnego ani zwigkszenie jego ilosci,
ani wydajnosci, ani innych parametréw, co stwierdzono na podstawie zapiséw aktygrafu.
Aktygraf jest malym instrumentem, przypominajacym zegarek, dos$¢ czesto uzywanym w
medycynie snu. Zwykle osoba badana zaklada go na nadgarstek. Aktygraf rejestruje
przyspieszenia katowe konczyny, na ktora jest zalozony. W ten sposéb dostarcza informacji o
jej aktywnosci ruchowej, a posrednio (jesli jest noszony przez kilka dni lub tygodni) o rytmie
snu i czuwania, jak tez i o dlugosci i ciaglo$ci snu nocnego. Brak zmian w pomiarach
aktygraficznych przed i po stymulacji stanowil pewne zaskoczenie, poniewaz zaburzenia
cyklu okolodobowego i bezsenno$¢ stanowia integralny sktadnik obrazu klinicznego depresji.
Jako mozliwe wytlumaczenie widzialem czynniki anatomiczne, a konkretnie umiejscowienie
osrodkdw regulacji snu i czuwania m.in. jader szwu, czy jadra nadskrzyzowaniowego gléwnie
w obrebie struktur podkorowych lub pnia mézgu. Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, pole
magnetyczne, wyindukowane w trakcie rTMS nie osigga tych struktur w istotnym natezeniu i
co za tym idzie, niemozliwa jest tam bezposrednia indukcja plastycznosei. Inng mozliwg
przyczyng jest zwickszenie aktywnosci metaboliczne] w lewej DLPFC w konsekwencji
rTMS. Zwigkszenie to moze negatywnie wplywaé na fizjologiczny proces indukcji snu, ktéry
normalnie jest zwigzany ze zmniejszeniem aktywnosci metabolicznej okolic czolowych
(Nofzinger i wsp. 2002). W koncu czynniki behawioralne, jak mata aktywnos$¢ fizyczna i
dtugi czas spedzany w t6zku, ktore u wielu chorych nie zmieniajg si¢ mimo poprawy nastroju,
mogly w istotnym stopniu negatywnie wptyna¢ na higieng snu i w ten sposob utrzymywacd

jego ilos¢ i jako$¢ na niezmienionym poziomie (Perlis i wsp. 2017).

Wraz ze wzrostem do$wiadczenia w stosowaniu stymulacji magnetycznej, zarbwno w
pracy eksperymentalnej jak tez i w rutynowym uzyciu, w codziennej praktyce neurofizjologa
klinicznego, moje zainteresowania naukowe rozszerzyly si¢ o jednostki chorobowe, w

ktorych rTMS nie byla jeszcze wyprobowana. Pierwszg z takich jednostek bylo otepienie



czotowo-skroniowe (ang. frontotemporal dementia — FTD). FTD jest jedna z najczgstszych
przyczyn otepienia u 0s6b ponizej 65 roku zycia (Rosness i wsp. 2016). W przeciwienstwie
do choroby Alzheimera nie istnieje leczenie farmakologiczne, spowalniajace ubytki funkcji
poznawczych. Mozliwa jest jedynie czgsciowa kompensacja objawéw psychiatrycznych
(Nardell i wsp. 2014). Idea wyprébowania rTMS w terapii FTD powstata, po pojawieniu sig
kilku doniesien o poprawie funkcji poznawczych w chorobie Alzheimera a takze w otgpieniu
z ciatami Lewy’ego, po zastosowaniu tej metody (Elder i wsp. 2014). Do badania wiaczonych
zostato 11 0s6b z FTD, w tym dziewigcioro z wariantem behawioralnym, jedna z wariantem z
zaburzong plynnoscia mowy/agramatyzmem pierwotnej afazji postegpujacej oraz jedna z
wariantem semantycznym pierwotnej afazji postgpujgcej. Stymulowatem obie DLPFC,
czestotliwoscig 10Hz z intensywnos$cig 90% MT. Protokét ten byt podobny do stosowanych
uprzednio w chorobie Alzheimera. Leczenie objeto 10 sesji. Podczas kazdej sesji, kazda z obu
okolic otrzymata 1500 bodZzcow magnetycznych. Wyniki opisatem w pracy pt. ,,Repetitive
transcranial magnetic stimulation for the treatment of cognitive impairment in frontotemporal
dementia: an open-label pilot study”. Praca ta, jako jedna z pierwszych udokumentowata
poprawe funkcji poznawczych w FTD i byta pierwsza proba wykorzystania rTMS w tej
chorobie. Poprawa byla widoczna w sumarycznej punktacji Montrealskiej Skali Oceny
Funkcji Poznawczych i osobno, w jej kilku podpunktach. Ponadto poprawe zanotowano w
tescie wykres$lania cyfr i liter, tescie Stroopa, a takze w Kwestionariuszu Zachowan Oséb z
Zespotem Czotowym, bedagcym narzedziem do oceny codziennego funkcjonowania chorych,
dokonywanej przez ich opickunéw. Poprawa wykazana w tym kwestionariuszu jest
szczegblnie istotna, poniewaz oznacza, ze pozyteczny wplyw rTMS na zdrowie chorych moze
takze istotnie poprawi¢ jako$¢ zycia ich opiekundw, czgsto dramatycznie obcigzonych
codzienng opiekg nad .pacjentem. Potencjalna warto$¢ rTMS w terapii FTD okazuje si¢
jeszcze wieksza gdy porownamy wyniki osiggnigte w omawianej pracy z dotychczasowymi
probami terapii w tej chorobie: sposrod wszystkich wyprobowanych lekéw, poprawe funkeji
poznawczych odnotowano jedynie po oksytocynie i poprawa ta byla ograniczona wyfacznie
do socjalnych aspektow funkcji poznawczych (Nardell i wsp. 2014). Mechanizm dziatania,
poprzez ktory rTMS zwiekszyta wydolnos¢ poznawczg wsrdd naszych chorych oraz w innych
opisywanych grupach, cierpiacych na otgpienie pozostaje nie do konca zbadany. Najczesciej
wymienia sie zwiekszenie metabolizmu i pobudliwosci platéw czotowych, ktére poprawia
zdolnoscei poznawcze takze u oséb zdrowych (Luber i wsp. 2014). Koncepcji "tej przeczy
jednak doniesienie o pozytywnym wptywie, na niektére funkcje poznawcze stymulacji o

czestotliwosei 1Hz, nad prawg DLPFC (Turriziani i wsp. 2012) u oséb zdrowych i w



tagodnych zaburzeniach poznawczych. Wydaje sig, ze temat oddzialywania nieinwazyjnej
stymulacji moézgu na funkcje poznawcze jest niezwykle ztozony. Swiadezy o tym
selektywnos¢ poprawy badanych funkcji poznawczych, obserwowana nie tylko w naszej
pracy, lecz takze w wielu innych, w ktérych poprawie ulegla jedynie czg$¢ stosowanych
testow. Wydaje si¢ takze, ze zakres funkcji poznawczych reagujacych na stymulacje zmienia

sie¢ w zaleznosci od stymulowanej okolicy (Elder i Taylor 2014).

Ostatnia praca z cyklu skladajgcego si¢ na gldwne osiagnigcie nosi tytul ,, The Effect
of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Motor Symptoms in Hereditary Spastic
Paraplegia”. Celem tej pracy bylo zbadanie po raz pierwszy, potencjatu terapeutycznego
rTMS w réznych formach HSP. HSP jest heterogenna grupa neurodegeneracyjnych choréb
dziedzicznych, ktorych wspdlng cechg jest przewlekte, stopniowe zwyrodnienie neuronow
szlaku korowo-rdzeniowego. Wspdlne jest takze objecie procesem neurodegeneracyjnym, w
pierwsze] kolejnosei najdluzszych aksondw i zwigzany z tym rozwdj paraparezy spastycznej.
Niektére z mutacji prowadzacych do HSP, warunkujg takze rozwdj innych objawow
neurologicznych, jak zespdt mozdzkowy, zaburzenia poznawcze, polineuropatia, zespot
pozapiramidowy i inne. U chorych wykazujacych takie objawy rozpoznaje si¢ ztozong postaé
HSP, natomiast chorzy prezentujgcy jedynie parapareze cierpia na czystg posta¢ HSP.
Adrenomieloneuropatia jest chorobg podobng do HSP, zaliczang przez wigkszos¢ badaczy do
jednej z form adrenoleukodystrofii. W niektorych pracach jednak, adrenomieloneuropatia
postrzegana jest jako metaboliczna forma HSP (Béreau i wsp. 2015, Castellano i wsp. 2016).
Powodem tego sa identyczne z innymi formami HSP zmiany patofizjologiczne z degeneracja
szlaku korowo-rdzeniowego, skutkujgcg powoli rozwijajacg si¢ spastyczna parapareza jako
jedynym lub gléwnym objawem choroby. Roéwniez w obecnej pracy pacjenci z
adrenomieloneuropatig byli wlgczani do badania. Protokét rTMS, ktéry opracowalem do tej
proby byt wymagajgcy technicznie: do stymulacji uzywano cewki stozkowej, o Srednicy 110
mm, mogacej wyindukowaé pole magnetyczne do 0.7 T. Cewka ta dedykowana jest do
stymulacji potozonych relatywnie gleboko, obszaréw somatopowych dla miesni konczyn
dolnych. W odroznieniu od cewki uzywanej w poprzednich moich eksperymentach, nie
posiada ona mechanizmu chtodzacego, tak Ze pomiegdzy ciggami trzeba bylo jg chtodzi¢
fizykalnie. Stymulacja odbywata si¢ nad PMC, obustronnie dla mm koficzyn dolnych.
Konkretnie, odpowiedzi ruchowe rejestrowano z m. odwodziciela palucha. Terapia
obejmowata pig¢ sesji. Podczas kazdej z nich na kazdg potkule emitowanych bylo 1500

bodZcdw o intensywnosci 90% MT. W odréznieniu od poprzednich badan, proba na chorych



z HSP byla badaniem randomizowanym i kontrolowanym, zaslepionym pojedynczo. Osoba
wykonujaca rTMS miata wiedze, czy prowadzi stymulacje prawdziwa, czy placebo, jednak
ani chorzy, ani osoby przeprowadzajace ocen¢ chorych nie byly $wiadome ramienia
terapeutycznego. W badaniu uwzgledniono takze pomiary follow up, ktdre przeprowadzano
dwa tygodnie po zakonczeniu stymulacji. Z uwagi na ograniczong dostgpnos¢ pacjentow z
odpowiednim rozpoznaniem, badanie przeprowadzono w projekcie skrzyzowanym: kazdy
chory odbyt stymulacje placebo i stymulacje terapeutyczng, ktore oddzielone byly od siebie
okresem od jednego do trzech miesiecy. Podobnie do wielu innych prac z uzyciem rTMS,
stymulacja placebo wygladata tak samo jak stymulacja terapeutyczna, z tym ze cewka byla
odchylona do tylu o 90%, co znacznie redukuje sit¢ pola magnetycznego, docierajacego do
mozgu, pozbawiajac je fizjologicznego znaczenia. Kolejno$¢ ramion terapeutycznych
ustalana byla losowo, na podstawie wygenerowanej wczesniej listy randomizacyjnej. Do
badania zakwalifikowano 15 oséb. Jedna z nich nie ukonczyta terapii z uwagi na wystapienie
napadu padaczkowego w trakcie stymulacji. Wystapienie napadu jest jedynym powaznym
dziataniem niepozadanym z zwigzku z trTMS i moze si¢ zdarzy¢ takze jesli przestrzega sig
zasad bezpieczenstwa (Rossi i wsp. 2009). Pozostalych 14 pacjentéw ukonczyto badanie bez
istotnych powiktan. Wyniki wykazaty zwigkszenie, mierzonej dynamometrycznie sity migsni
konczyn dolnych zaréwno tych proksymalnych (zginaczy stawu biodrowego, prostownikow i
zginaczy stawu kolanowego) jak i dystalnych (zginaczy i prostownikéw stawu skokowego) a
takze redukcje ocenianej zmodyfikowang skala Ashwortha spastycznos$ci w obrgbie migsni
proksymalnych. Redukcja spastyczno$ci obecna byta takze podczas pomiarow follow up. Nie
zwiekszyla sie natomiast istotnie szybkos$¢ chodu w tescie przejscia 10 metréw. Zanotowano
jedynie trend w kierunku jej zwickszenia (p=0.074). Wydaje si¢ jednak, ze jest to
konsekwencjg ograniczonej mocy badania na skutek malej liczby pacjentdéw. Ponadto,
znaczenie moze mie¢ zastosowanie jedynie pieciu sesji. (Mozliwosci logistyczne nie
pozwolily na wiekszg ich liczbg). Malej liczbie sesji mozna réwniez przypisa¢ brak
utrzymywania sie efektu na sitle mie$ni w pomiarach follow up. Pomimo tych ograniczen,
badanie wykazato, ze rTMS mozZe posiadaé istotny potencjat w rehabilitacji oséb dotknietych
HSP. Interesujacym wynikiem uzyskanym w ramach analizy post hoc, byla odwrotna
korelacja MT ze wzrostem sity migsniowej. MT odzwierciedla migdzy innymi gestos¢ i liczbe
polgczen szlaku korowo-rdzeniowego (Groppa i wsp. 2012). Niski MT (oznaczajacy, ze kora
ruchowa pobudzana jest juz po bodzcach o niskim natezeniu pola magnetycznego) u naszych
chorych odzwierciedla¢ moze zatem niewielkie zaawansowanie procesu degeneracyjnego z

przetrwalg duzg liczbg pobudliwych polaczen korowo-rdzeniowych i zwigzang z tym duza



zdolno$¢ do indukeji plastycznosei. Odwrotnie, wysoki MT $wiadczy o znacznego stopnia
utracie pobudliwych potaczen z jedynie niewielka zdolnoscig do indukcji plastycznosei i co

za tym idzie ograniczonym efektem terapeutycznym.

Interesujagcym wynikiem jest takze ograniczenie redukeji spastycznos$ci do
proksymalnych migs$ni koniczyn dolnych. Wynika to najpewniej z bardziej powierzchownego
potozenia odpowiednich obszaréw somatopowych. Z kolei obszary dla dystalnych migsni
konczyn dolnych potozone sg w szczelinie migdzypotkulowej, w wigkszej odlegtosci od
powierzchni glowy a tym samym od cewki stymulujgcej. Zmniejsza to mozliwosci wywolania
plastycznosci w tych obszarach, poniewaz indukcja pola maleje odwrotnie proporcjonalnie do
odlegtosci od cewki. Wg wiedzy autoréw, kwestia zréznicowanego oddziatywania rTMS na

poszczegdlne obszary somatopowe PMC nie byla do tej pory wzmiankowana w literaturze.

Wspolnym wnioskiem, ktéry moze by¢ wysnuty na podstawie prac sktadajacych sie
na gtowne osiggniecie jest znaczna uniwersalno$¢ rITMS jako narzedzia terapeutycznego w
chorobach, majacych swoje patofizjologiczne zrédto w dysfunkcji kory mézgu. Uzyskane
przeze mnie wyniki uzasadniaja dalsze prace nad innymi jednostkami chorobowymi, w
ktorych rTMS moze potencjalnie wywola¢ efekt terapeutyczny, jak tez i kolejne badania,
obejmujgce wigksza liczbe chorych z FTD i HSP. Z drugiej strony, negatywy wynik badania
nad zaburzeniami snu w depresji sklania ku retleksji, ze efekt rTMS powiazany jest Scisle z
patofizjologia danego schorzenia i ze dobdr odpowiedniego protokotu stymulacji powinien
uwzglednia¢ dostepng wiedze na temat zmian neurobiologicznych stymulowanej okolicy i
sasiednich obszaréw. Ponadto, istotnym czynnikiem determinujacym wielkos¢ efektu

terapeutycznego jest odlegloéé stymulowanej okolicy od cewki.

W wyniku opisanych wyzej prac nabylem wiedzy i doswiadczenia w stosowaniu
rTMS. Calosciowe zagadnienie mozliwosci terapeutycznych tej metody zostalo przeze mnie
podsumowane w pracy pogladowej pt. ,,Aktualne mozliwosci i perspektywy terapii schorzen
neurologicznych i zaburzen psychicznych przezczaszkowg stymulacja magnetyczna serig
bodzcow™ (Antczak i wsp. 2015). Swojg wiedza w tym zakresie dziele si¢ takze prowadzac
odpowiednie kursy i warsztaty. Jako kierunki przysztych badan naukowych i praktycznego
stosowania rTMS widze rozszerzenie terapii na inne choroby: zdazylem juz zaczac projekty
na temat leczenia apatii i depresji w przebiegu stwardnienia zanikowego bocznego (figurujace
w rejestrze clinicaltrials.gov pod numerami NCT03892382 i NCT03892863). Ponadto, we

wspdipracy z klinikami neurochirurgicznymi, zamierzam rozpocza¢ stymulacje chorych z



bbélem neuropatycznym, celem nieinwazyjnej oceny podatnosci bélu na neuromodulacje oraz
celem nawigacji miejsca implantacji nadtwardowkowego stymulatora elektrycznego. W miarg
mozliwosci cheialbym tez powtorzyé badanie z HSP, jednak na wigkszej liczbie chorych oraz
z wigksza liczbg sesji rTMS, a takze z jednoczesnym stosowaniem specjalistycznej

rehabilitacji ruchowej, ukierunkowanej na poprawg chodu.
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Omowienie pozostalych osiagni¢é¢ naukowo - badawezych

Zaburzenia snu w chorobach neurodegeneracyjnych
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W mojej pracy naukowej nad zaburzeniami snu, zwracalem uwage na te ich aspekty,

ktére pomimo istotnie negatywnego wptywu rzadko sa zauwazane w praktyce klinicznej. W

lerwszym badaniu z tego tematu: “Negative influence of L-dopa on subjectively assessed
S f=)

sleep but not on nocturnal polysomnography in Parkinson's disease™ staralem si¢ ustali¢

czynniki wplywajace negatywnie na jako$¢ snu w chorobie Parkinsona. W wynikach

wykazatem, ze zapisy polisomnograficzne o0s6b chorych charakteryzujg si¢ krotszym



calkowitym okresem snu, nizsza wydajnoscia oraz przedtuzong latencjg snu i latencja fazy
REM. Ponadto, parametry polisomnograficzne takie jak catkowity czas snu oraz wydajnos¢
snu wykazaty zalezno$é od nasilenia ruchowych objawéw choroby Parkinsona. W pracy tej
analizowatem takze wplyw dawki lewodopy na sen. Analiza ta wykazala, ze wraz ze
wzrostem dawki (lub jej ekwiwalentu w innych lekach dopaminergicznych) obnizeniu ulega
subicktywna percepcja jakosci snu, lecz nie jego obiektywna jako$¢ mierzona
polisomnograficznie. Wyniki te uscility wezesniejsze, w duzej mierze spekulatywne

dyskusje na temat wptywu lewodopy na sen u chorych z chorobg Parkinsona.

W pracy pt. ,.The Influence of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation on Sleep
in Parkinson’s Disease.” badatem wplyw rTMS o wysokiej czestotliwosci na jakos¢ snu w
chorobie Parkinsona. W momencie konceptualizacji badania i jego przeprowadzania,
korzystny efekt rTMS na zaburzenia ruchowe w chorobie Parkinsona byl juz
udokumentowany wieloma pracami. Efekt ten uzyskiwano, najczesciej stymulujgc pierwotng
kore ruchows, obustronnie. Zwykle terapia trwata dwa tygodnie, czyli dziesigé sesji
terapeutycznych (po jednej w kazdy dzien roboczy). Uzyskana poprawa utrzymywala si¢
srednio sze$¢ tygodni. Jako przyczyng poprawy wymieniano najczgsciej indukowany przez
rTMS wzrost pobudliwosci kory ruchowej, co miato kompensowa¢ zredukowang w chorobie
Parkinsona impulsacje z jader podstawy do PMC. W momencie rozpoczgcia moich badan,
wptyw rTMS na obiektywnie mierzony sen w chorobie Parkinsona byt jeszcze nieznany.
Jedynie jedna praca opisywata subiektywng poprawe. W mojej pracy 11 pacjentéw z choroba
Parkinsona otrzymato dziesig¢ sesji rTMS o czgstotliwosci 15Hz, obustronnie nad pierwotng
korg ruchowa dla migs$ni reki. Lokalizacjc; tej okolicy ustalano — jak to juz wspomniano wyzej
— rejestrujgc MEP z migs$nia odwodziciela palca malego i wybierajgc miejsce, w ktérym
cewka stymulujaca wywolywata potencjaly o najwyzszej amplitudzie. Podczas kazdej sesji,
kazda z potkul otrzymata po 2000 bodzecdéw magnetycznych (emitowanych w 40 ciggach,
kazdy po 50 bodzcéw z 10-sekundowymi interwatami pomiedzy ciggami), o intensywnosci
[20% wartosci MT. Poréwnanie zapisow polisomnograficznych przed i po stymulacji
wykazato poprawe obicktywnej jakosci snu poprzez redukcje snu ptytkiego (stadium Non-
REMI1) oraz redukcje czestotliwodei nocnych wybudzen. Zmianom polisomnograficznym
towarzyszyla subiektywna poprawa w Skali Snu Choroby Parkinsona (ang. Parkinson Disease
Sleep Scale — PDSS) oraz poprawa sprawnosci ruchowej i zmniejszenie nasilenia objawow
ruchowych, udokumentowane testem sprawno$ci manualnej nine-hole peg test, a takze

zmniejszeniem sumarycznej punktacji, czgsei 1I-1V UPDRS. Przyczyn poprawy jakosci snu



upatrywalem przede wszystkim w redukcji nasilenia zaburzen ruchowych. rTMS moze
wykazywaé w tym zakresie przewage nad leczeniem farmakologicznym, poniewaz jej efekt
nie ustaje w godzinach nocnych. Wyniki mojego badania nie sg zgodne z dwiema innymi
pracami, monitorujgcymi wplyw wysokoczestotliwosciowej rTMS na jakos$é snu, ktore nie
wykazaty korzystnego efektu (van Dijk i wsp. 2009, Arias i wsp. 2010) (van Dijk i wsp.
wykazali poprawe jedynie w podgrupie chorych, u ktérych stymulacja odbywala si¢ nad kora
ciemieniowg). Najpewniejszym wytlumaczeniem tej rozbieznosci sa réznice w metodologii
badania snu: w obu cytowanych pracach uzywano do tego aktygrafii, ktora jak wspomniano
dostarcza informacji o rytmie snu i czuwania, jak tez i o dlugosci i cigglosci snu nocnego. W
przeciwienstwie do uzywanej przeze mnie polisomnografii nie da si¢ jednak na jej podstawie
uzyska¢ zadnych danych, co do architektury snu ani udziatu poszczegdlnych jego stadiow w
catym okresie snu. Biorge pod uwage ta roznice, przeprowadzone przeze mnie i Kolegow
badanie stanowi cenne uzupeinienie, wzgledem pozostatych obu prac podejmujgcych tg samg

tematyke.

Kolejne prace dotyczyly zaburzen oddychania w czasie snu (ang. sleep-related
breathing disorders — SRBD), w przebiegu chordb neurodegeneracyjnych. SRBD sa grupg
choréb obejmujaca obturacyjny bezdech senny (ang. obstructive sleep apnea — OSA),
centralny bezdech senny (ang. central sleep apnea — CSA), zespo6t podwyzszonego oporu w
gormych drogach oddechowych (ang. upper airway resistance syndrome — UARS),
hypowentylacje zwigzang ze snem oraz hipoksemi¢ zwigzana ze snem. W wigkszosci z tych
chorob dochodzi do powtarzajgcych sig¢ epizodéw ustania czynnosci oddechowej podczas snu,
czyli bezdechow, lub jej znacznego ograniczenia, ktoére okresla si¢ mianem splycen.
Przyczyng tych zaburzen moze by¢ przeszkoda mechaniczna w postaci zapadajacych si¢
gornych drég oddechowych, jak to ma miejsce w OSA [ub na stale zwgzone Swiatlo gérnych
drég oddechowych, w postaci np. przerosnietej malzowiny nosa, jak w UARS. W przypadku
CSA przyczyng bezdechdw i splycen sg zaburzenia czynnosci osrodka oddechowego w pniu
mézgu. Zespoly hypowentylacji i hipoksemii zwigzanej ze snem polegajg na cigglym
niedotlenieniu zwigzanym z niedostateczng pracg mi¢sni oddechowych, co ma miejsce np. w
chorobach nerwowo-migsniowych lub w ekstremalnej otytosci, badZ w schorzeniach uktadu
oddechowego np. POCHP. W zakresie chordb neurozwyrodnieniowych, wzrost czgstodci
SRBD udokumentowany jest w takich jednostkach jak stwardnienie zanikowe boczne, zanik
wielouktadowy, czy dystrofie miesniowe, czyli jednostki, w ktoérych dochodzi do ostabienia

miesni albo do znacznej dysautonomii. Moja praca pt. ,Huntington’s Disease and Sleep



Related Breathing Disorders™ uzupehiita powyzsza wiedze o dane na temat wystgpowania
SRBD wsrdd chorych ze $rednio i znacznie zaawansowana choroba Huntingtona. Punktem
wyjscia do podjecia tych badan byty doniesienia na temat duzej czgstosci przewleklego,
aspiracyjnego zapalenia pluc w chorobie Huntingtona, mogace w istotny sposob redukowac
pojemnosé pluc. Inne prace wykazywaty dysfunkcje osrodka oddechowego u tych chorych,
moggcg wywotywaé bezdechy typu centralnego. W koncu, potencjalng przyczyng SRBD w
chorobie Huntingtona jest takze dysautonomia obecna u 44% chorych i bedgca istotnym
czynnikiem ryzyka SRBD w populacji generalnej. Ponadto, do zbadania relacji pomiedzy
chorobg Huntingtona a SRBD zachecat opis przypadku kobiety, u ktérej rozpoznano zaréwno
ch. Huntingtona jak i OSA, i ktéra otrzymala leczenie ciagglym dodatnim ciSnieniem w
drogach oddechowych (ang. continuous positive airway pressure — CPAP). Oprocz poprawy
jakosdci snu nocnego i ustapienia senno$ci, stwierdzono u niej takze poprawe funkcji
poznawczych. Ocena problemu i ewentualne upowszechnienie leczenia CPAP moglyby
zatem okaza¢ si¢ kolejnym, istotnym elementem objawowej terapii w chorobie Huntingtona.
Moja praca nie byla przy tym pierwsza, ktéra oceniata zwigzek choroby Huntingtona z
SRBD. Poprzednie prace badaly jednak nocne oddychanie prawie wylacznie u chorych
bezobjawowych lub we wczesnej fazie choroby i prawdopodobnie z tego powodu nie
wykazaty istotnego zwigzku choroby Huntingtona z SRBD. Kryteriami wtaczenia chorych do
mojej pracy bylo $rednie lub znaczne zaawansowanie choroby definiowane jako 30 lub
wigcej punktow w Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Huntingtona oraz 10 lub mniej
punktow w Calosciowej Skali Sprawnosci Funkcjonalnej. Nocne oddychanie zostato
ocenione za pomocg poligrafii snu, czyli przesiewowego badania, wykonywanego zazwyczaj
w domu pacjenta, bazujacego na czterech sygnatach: pulsoksymetrii, dwoch pasow
oceniajgcych ruchy oddechowe klatki piersiowej i brzucha oraz czujnikowi badajagcemu
przeplyw powietrza w nozdrzach. Wykonanie pelnej polisomnografii byloby w tej grupie
chorych zadaniem niezmiernie trudnym: z powodu typowych dla choroby Huntingtona zmian
osobowosciowych skfonienie chorego do spania w warunkach laboratoryjnych z
zamontowanymi kilkudziesiecioma réznymi czujnikami (wchodzacymi w sklad pelnego
badania polisomnograficznego) mogtoby by¢ bardzo trudne. Ponadto ruchy mimowolne
czesto powodowalyby przemieszcezenie czujnikow z nastgpowym zaburzeniem zapisu
polisomnograficznego. W omawianej pracy zbadano 13 chorych, z ktérych troje wykazato
nieprawidlowy indeks zaburzef oddechowych (ang. apnea hypopnea inex — AHI) (>5).
Dodatkowo, dwie osoby wykazaty, przy prawidtowym AHI, zwigkszong liczbe epizodow

desaturacji (ponad pig¢ na godzine snu). Co ciekawe, wsréd osob ze zwigkszonym AHI, u



jednej osoby dominowaty bezdechy typu centralnego, u kolejnej obturacyjnego, a u trzeciej
oba typy zaburzen oddychania wystepowaly z poréwnywalnym nasileniem. W sumie,
obecno$¢ takiej czy innej formy zaburzen oddychania w czasie snu udokumentowano dla 5 z
13 badanych chorych, co stanowi znacznie wyzsza czgsto$¢ niz w populacji generalnej.
Ponadto kilka 0s6b wykazato obecnosé bezdechow i sptycen o czgstosci nieco nizszej niz pigé
na godzine tak, ze $rednia warto§¢ AHI dla catej badanej grupy przekroczyta limit normy (5
epizodéw zaburzenn odychania na godzing) i wyniosta 5.4 £7.4. Warto przy tym dodaé, ze
$rednia warto$¢ BMI w badanej grupie wyniosta 23.5 +4.3. (Niskie wartosci BMI sg
charakterystyczne w zaawénsowanych stadiach choroby Huntingtona). Biorac pod uwagg, ze
otylo$é jest najsilniejszym znanym czynnikiem ryzyka rozwoju SRBD uzyskane dane
przemawialy za obecnosciag bezposredniego zwigzku choroby Huntingtona z SRBD w jej
$rednim i zaawansowanym stadium. Ponadto, wyniki sugerowaly, ze inaczej niz w populacji
generalnej, obturacyjne zaburzenia oddychania mogg nie by¢ dominujaca forma SRBD w tej
chorobie. W dyskusji omawiajacej wyniki tej pracy, taczylem zwigkszong czgstos¢ SRBD w
chorobie Huntingtona z procesem neurodegeneracyjnym, obejmujagcym w miarg postepu
choroby takze piefi mozgu i przyczyniajacym si¢ przez to do rozwoju bezdechéw centralnych.
Natomiast restrykcja dolnych drég oddechowych, na skutek aspiracji, w przebiegu dysfagii

skutkowaé moze nocng hipowentylacja i hipoksemia.

Kolejng chorobg neurodegeneracyjna, bedaca przedmiotem moich zainteresowan byta
dystrofia miotoniczna (ang. myotonic dystrophy — DM). Jej zwigzek z SRBD jest juz od lat
dobrze udokumentowany. Jako najbardziej prawdopodobny czynnik rozwoju SRBD w DM
wymienia sie, spowodowane procesem miopatycznym ostabienie migsni oddechowych.
Jednoczesnie, w obu typach choroby stwierdzono cz¢ste wystgpowanie neuropatii
obwodowej, szacowane na 25-45%. Wg niektérych autoréw neuropatia zwigzana jest
bezposrednio z lezgcymi u podstaw DM mutacjami genetycznymi. Wg innych doniesien,
przyczyng neuropatii jest towarzyszaca czesto DM cukrzyca lub tez uboczne dziatanie lekow.
W naszej pracy “Association of peripheral neuropathy with sleep-related breathing disorders
in myotonic dystrophies™ staraliSmy si¢ sprawdzi¢, czy u chorych z DM istnieje zwigzek
pomiedzy neuropatig a SRBD. Taki zwigzek opisywano wczesniej u 0s6b z neuropatig
cukrzycows, w neuropatiach dziedzicznych, a takze u 0séb cierpigcych na OSA bez innych
czynnikéw wywotujacych potencjalnie neuropatig. U tych ostatnich udokumentowano
poprawe przewodnictwa nerwéw obwodowych po kilkumiesigcznym leczeniu CPAP. W

naszej pracy przebadaliSmy badaniem poligraficznym szesnastu chorych z DMI i o$mioro



chorych z DM2. Z wyjatkiem jednego chorego, cierpigcego na cukrzyce, chorzy ci nie
wykazywali innych czynnikéw ryzyka rozwoju neuropatii. Za pomocg analizy korelacji
badano zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig i nasileniem SRBD, a obiektywnymi cechami
neuropatii obwodowej wykazanymi w badaniu neurograficznym. Wyniki wykazaly w grupie
DM1 odwrotng zalezno$¢ pomigdzy amplitudg odpowiedzi czuciowej z nerwu posrodkowego
a AHI, dodatnig zalezno$¢ pomiedzy amplitudg odpowiedzi czuciowej z nerwu fokciowego a
$rednim wysyceniem krwi tetniczej tlenem (ang. mean arterial oxygen saturation — mean
Sa0,), a takze pomigdzy AHI a ruchowg latencjg koficowg nerwu lokciowego. Ponadto,
indeks desaturacji (ang. oxygen desaturation index — ODI) korelowal z ruchowa latencja
koncowa nerwu piszczelowego oraz odwrotnie z szybkoscia przewodzenia w n. tydkowym.
W grupie z DM2 amplitudy odpowiedzi czuciowych z nerwoéw posrodkowego i tokciowego
korelowaly odwrotnie z mean Sa0,. Wedlug autordéw, wyniki przemawiaja za zwigzkiem
rozwoju neuropatii w przebiegu DM a obecnoscia SRBD. Relacja ta wydaje si¢ kompleksowa
z mozliwg rolg nocnej desaturacji w powstawaniu hipoksyjnego uszkodzenia nerwow
obwodowych i jednoczes$nie z mozliwym poglebianiem si¢ nocnych zaburzen oddychania na
skutek powodowanego przez neuropati¢ oslabienia sity mig$ni oddechowych a takze
oslabienia odruchow regulujgcych napigcie migsni gardta, utrzymujgcych drozno$¢ gérnych
drég oddechowych. Do hipoksyjnego uszkodzenia nerwéw dochodzi prawdopodobnie w
mechanizmie powtarzalnej reoksygenacji, ktoéra nastgpuje po hipoksji w trakcie trwania
bezdechu i nastepowym wybudzeniu ze snu. W trakcie tego procesu powstajg wolne rodniki
tlenowe i indukowany jest stres oksydacyjny. Ten ostatni z kolei aktywuje procesy zapalne z
udziatem prozapalnych cytokin jak interleukina 6 oraz czynnik martwicy nowotworow, ktére
prowadzg do zwigkszonej reaktywnosci elementéw morfotycznych krwi z komoérkami
$rédbtonka z nastgpowa mikroangiopatig i w koncu degeneracja wiokien nerwowych. Drugim
mechanizmem jest obserwowany w warunkach hipoksji rozrost onerwia, mogacy uposledzac
transport tlenu i innych substratow metabolicznych i przyspieszaé w ten sposob

neurodegeneracjg.

Wyniki powyzszych prac uczulaja na problem zaburzen snu w chorobach
neurodegeneracyjnych oraz ukazujg roznorodno$¢ tych zaburzen i ich wieloczynnikowosé. W
wypadku choroby Parkinsona, wyniki zwracaja uwage na mozliwy, negatywny wplyw

lewodopy na sen nocny oraz na potencjalnie korzystny wptyw innych metod leczniczych.
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Moje badania naukowe nad SRBD rozpoczaglem, mierzac si¢ z problemem przetrwalej
senno$ci, ktdéra wystepuje u czesci chorych z OSA pomimo prawidlowo prowadzonego
leczenia. U chorych tych, czesto rozpoznaje si¢ hipersomni¢ idiopatyczng (G47.1). W
poszukiwaniu mozliwych przyczyn przejrzalem obszerng baze chorych Centrum Zaburzen
Snu, Kliniki Uniwersyteckiej w Regensburgu (Niemcy). U niektorych pacjentow
zidentyfikowatem wspdtistniejaca depresje jako mozliwg przyczyne przetrwatej nadmiernej
sennosci. Inni pacjenci cierpieli na wspotistniejace periodyczne ruchy konczyn we $nie,
zaburzajgce architekture i ograniczajace warto$¢ regeneracyjng snu. U jednej osoby sposrod
badanej grupy rozpoznatlem wspdlistniejagca narkolepsje. W konicu u czterech chorych
jedynym wytlumaczeniem przetrwalej sennosci bylo widoczne w badaniu FDG-PET
obnizenie metabolizmu okolic czotowych, powstate najprawdopodobniej wskutek
hipoksyjnego uszkodzenia mézgu, w przebiegu nawracajacych, zwigzanych z bezdechami
epizodow desaturacji krwi tetniczej, przed wdrozeniem leczenia aparatem CPAP. W moich
dalszych badaniach ocenialem wplyw otylosci na mozliwos¢ wystapienia przetrwatej
senno$ci w OSA. Punktem wyjscia byly prace wykazujace, ze otylo§¢ zwigksza liczbe
nocnych wybudzen, zaburza architekturg snu oraz powoduje nadmierng sennosé takze u oséb
niechorujacych na SRBD. W moich badaniach pordéwnalem zapisy polisomnograficzne
pacjentéw otylych i o normalnej wadze, chorujacych na OSA przed i po wdrozeniu leczenia.
Whbrew oczekiwaniom poréwnanie po wdrozeniu nie wykazato réznic w parametrach jakosci
snu pomiedzy otylymi i nieotytymi. Wyniki sugeruja, ze otylos¢ nie jest istotnym czynnikiem

wystgpienia przetrwatej sennosci.

Ogolny praktyczny wniosek z powyzszych prac, kaze u nadmiernie sennych
pacjentéw z prawidtowo leczonym bezdechem, przed postawieniem rozpoznania hipersomnii
idiopatycznej (i ew. wdrozeniem objawowego leczenia np. modafinilem), wykluczy¢ inne,
wspotistniejace zaburzenia snu. Podozem hipersomni u takich chorych moze by¢ takze

hipoksyjne uszkodzenie ptatow czotowych.
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Poza terapeutycznym zastosowaniem stymulacji magnetycznej, moje zainteresowania
objety takze jej zastosowania diagnostyczne. W odrdznieniu od terapeutycznej stymulacji
seriami bodzcéw, w celach diagnostycznych uzywa sie stymulacji pojedynczym, bagdz
ewentualnie podwojnym pulsem. Najcze$ciej pobudza si¢ PMC, co doprowadia do skurczu
odpowiedniej somatopowo grupy migéni szkieletowych. Skurcz ten mozna zarejestrowaé w
formie ruchowego potencjalu wywolanego, podobnie jak to ma migjsce w rutynowym
badaniu neurograficznym. Na temat diagnostycznego zastosowania TMS napisatem dwie
prace pogladowe: ,,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna — praktyczne zasady badania i
zastosowanie kliniczne”, ,,Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna w praktyce klinicznej” i
prowadzitem liczne warsztaty i kursy. Zaprojektowatem i przeprowadzitem takze analizg
statystyczng oraz zinterpretowalem wyniki w pracy pt. ,,Corticomotor excitability in drug-
naive patients with Parkinson disease”, oceniajacej pobudliwo$¢ korowg i przewodnictwo w
o$rodkowych drogach ruchowych u chorych we wezesnym stadium nieleczonej choroby
Parkinsona. Wyniki wykazaly obecno$é zmian wzgledem grupy kontrolnej jedynie przy
stymulacji potkuli unerwiajacej potowe ciala wykazujaca wieksze nasilenie objawow. Zmiany

te wskazywaly na wzrost pobudliwoéci korowej wyrazony wyzsza amplitudg MEP oraz



skroceniem korowego okresu ciszy u o0sdb chorych. Dlugo$¢ korowego okresu ciszy

korelowata odwrotnie z nasileniem choroby mierzonym skala UPDRS. Zmiany te zostaty

zinterpretowane jako kompensacyjny wzrost pobudliwosci kory ruchowej otrzymujgcej, w

warunkach chorobowych zmniejszong impulsacj¢ z jader podstawy.
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W mojej pracy naukowej poswiecatem takze uwage zagadnieniom metodyki badan
elektrofizjologicznych. Temat ten mocno zwigzany jest z moja codzienng praca w Klinice
Neurologii. W 2012 napisatem duzg czes$¢ i sprawdzitem krytycznie manuskrypt pt. ,.Safety
of nerve conduction studies in patients with implantable cardioverter-defibrillators™ opisujacy
wyniki badan nad bezpieczenstwem przeprowadzania neurografii u chorych z wszczepionym
rozrusznikiem i innymi uktadami stymulujacymi serce. Badania polegaly na wykonywaniu
neurografii pacjentom z dezaktywowang jednostka egzekutywng ukladu stymulujgcego, przy
zachowaniu wilgczonej jednostki wykrywajacej arytmie. Okazato si¢, ze u zadnego z
badanych chorych, ani razu nie doszto do artefaktycznej (czyli wywotanej bodZzcem ze
stymulatora elektrycznego, a nie z uktadu bodzcoprzewodzacego w sercu) aktywacji jednostki
wykrywajgcej rozrusznika. Opublikowanie wynikéw tych badan przyczynito si¢ do
obserwowanego w ostatnich latach, coraz szerszego dopuszczania chorych z wszczepionym
uktadem stymulujacym serce do badan elektrofizjologicznych. Wezesniej chorym tym badan
elektrofizjologicznych odmawiano na podstawie spekulatywnych domyslow o ryzyku
powiktan sercowych zwiazanych ze stymulacja elektryczng podczas neurografii. Inna praca z
moim wspdtautorstwem pt. ,,Wysoka czulos¢ testu oceniajacego roznicg latencji ruchowej
pomigdzy drugim migsniem glistowatym a drugim mig$niem miedzykostnym (2LI-DML) w
diagnostyce zespotu ciesni nadgarstka o niewielkim i znacznym stopniu zaawansowania”
koncentrowata si¢ na ocenie czulosci i specyficznosci testow pordwnujacych szybkosé
przewodzenia w dystalnym odcinku nerwu posrodkowego i fokciowego jako ultraczutej
metody rozpoznania zespotu ciesni nadgarstka. W koncu w jednej pracy pogladowej pt.
.Neuropatie  polekowe™,  ktérej jestem  wspdlautorem  podsumowano  obraz
elektrofizjologiczny  neuropatii  polekowych. Do  tematu  metodologii  badan
neurofizjologicznych zaliczyé mozna takze prace pt. ,Alterations in pattern of rapid eye
movement activity during REM sleep in depression” opisujgca zmiany parametréw snu REM
u chorych na depresje z uwzglednieniem czulosci réznych — stosowanych réwnolegle —

sposobow wyliczania ggstosci szybkich ruchoéw gatek ocznych.




