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ang. Relapsing- remitting multiple sclerosis, rzutowo- remisyjna postaé¢
stwardnienia rozsianego

ang. Primary- progressive multiple sclerosis, pierwotnie postepujaca po-
sta¢ stwardnienia rozsianego

ang. Secondary- progressive multiple sclerosis, wtornie postepujaca po-
sta¢ stwardnienia rozsianego

ang. Progressive- relapsing multiple sclerosis, posta¢ pierwotnie poste-
pujaca stwardnienia rozsianego z rzutami

ang. Radiologically isolated syndrome, radiologicznie izolowany zespot
ang. Clinically isolated syndrome, klinicznie izolowany zesp6t

ang. Annualized relapse rate, roczny wskaznik rzutow

ang. Slowly expanding lesions, powoli szerzace si¢ zmiany demieliniza-
cyjne

ang. Disease modifying treatment, leki modyfikujgce przebieg choroby
ang. No evidence of disease activity, brak dowodow na aktywnos$¢ cho-
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cja pradem stalym

ang. Sensory integration disorders, zaburzenia integracji somatosenso-
rycznej

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions, Skala syndromu

zmeczenia dotyczaca funkceji motorycznych 1 poznawczych.



1.WSTEP

Stwardnienie rozsiane (SM- sclerosis multiplex) to przewlekla, niculeczalna choroba
osrodkowego uktadu nerwowego, ktorej bezposrednia przyczyna pozostaje nieznana, choc
przyjmuje si¢ jej tto autoimmunologiczne. Schorzenie ma zréznicowany przebieg, jednak sys-
tematycznie prowadzi do pogarszania si¢ stanu neurologicznego i jest najczestszg nieurazowa
przyczyng inwalidztwa u mtodych dorostych. Proces chorobowy wigze si¢ z powstawaniem
rozsianych ognisk demielinizacji, a takze zwyrodnieniem istoty bialej i szarej osrodkowego
uktadu nerwowego. W zaleznos$ci od lokalizacji ognisk uszkodzenia obserwujemy szereg obja-
wow klinicznych [1,2].

Przez wieki uznawano, ze istnieje stan charakteryzujacy si¢ epizodycznymi i postepu-
jacymi pogorszeniami neurologicznymi, klasyfikowany jako ,,paraplegia”. Niektore dawne
przypadki ,,paraplegii” zostaly opisane wystarczajaco szczegdtowo, aby rozpoznaé stan przy-
pominajacy to, co obecnie nazywamy stwardnieniem rozsianym i rzucaja one interesujace $wia-
tlo na podejscie do terapii, zanim choroba zyskata nazwe [3].

Francuski neurolog Jean- Martin Charcot byt pierwszym, ktory przedstawit stwardnienie roz-
siane jako odrgbng jednostke chorobowg; dokonat tego w 1868 roku. W podsumowaniu wcze-
$niejszych doniesien naukowych i samodzielnych obserwacji klinicznych oraz patologicznych
nazwal chorobe ,,sclerose en plaques”. Trzy objawy SM znane sg dzi$ jako triada Charcota, sg
to: dyzartria, ataksja i drzenie. Charcot opisat tez zmiany poznawcze u pacjentéw z SM, u kto-

rych rozpoznat ,,wyrazne oslabienie pamigci” 1 ,,spowolnienie mys$lenia” [4].

Przed Charcotem opisy wielu klinicznych obserwacji choroby przedstawili McKenzie, Robert
Hooper- brytyjski patolog i praktykujacy lekarz, Robert Carswell- brytyjski profesor patologii

i Jean Cruveilhier- francuski profesor anatomii patologicznej [5,6].

Friedrich von Frerichs i Valentiner jako pierwsi okreslili nawroty jako cech¢ charakterystyczng
choroby w 1849 roku, a Georg Eduard Rindfleich w 1863 roku opisal ogniskowg naturg obja-
wow choroby [7,8].

Po okresleniu patologii, obrazu klinicznego, przebiegu i rokowania SM, przypadki byly dia-
gnozowane przez innych na catym $wiecie. Wraz ze wzrostem wiedzy na temat choroby, przy-
bywalo teorii przyczyn i podej$¢ do leczenia. Stosowano migdzy innymi: antykoagulanty, an-

tybiotyki, odczulanie histaming, rézne diety, szczepionki i srodki przeciwnowotworowe [2].



Po latach sze$¢dziesigtych metodologia przeprowadzania randomizowanych badan klinicznych
zostata lepiej zdefiniowana, czemu sprzyjata ulepszona klasyfikacja chorob i skale niepetno-
sprawnosci [2]. W miarg gromadzenia danych testowano teorie, aby uwzgledni¢ obserwacje
wpltywow genetycznych, czynnikow srodowiskowych, roznic geograficznych, infekcji i zmian
immunologicznych [2]. Rozwdj towarzystw SM w latach osiemdziesigtych XX wieku przyczy-
nit si¢ do rozwoju badan i edukacji spoteczenstwa oraz zmienit podejsécie do tej choroby. Jed-
noczesnie zmienit si¢ stosunek lekarzy do postepowania z chorymi na SM. W ciggu ostatnich
piecdziesieciu lat najwigkszy postep dokonat si¢ w badaniach podstawowych majacych na celu
wyjasnienie mechanizmow i proces6w lezacych u podstaw choroby [3]. Nastapit rozwoj tech-
nik obrazowania (NMR) [3] oraz rozw¢j lekow immunomodulujacych, ktére zmieniajg prze-
bieg choroby [3]. WeszlisSmy teraz w er¢ terapeutyczng tej choroby, z ciagtymi duzymi poste-

pami, przynoszacymi nadzieje i korzysci osobom z SM [3].

1.1 Epidemiologia

Wedlug szacunkow WHO, na SM choruje okoto 2,5 mln 0s6b na catym $wiecie, pierw-
sze objawy choroby przypadaja najczesciej na 20-40 r.z., a rzadko przed 10 lub po 60 roku
zycia [9]. Czesciej choruja kobiety (wspotczynnik K:M 2-3:1), z wyjatkiem pierwotnie poste-
pujacej postaci schorzenia, w ktorej nie stwierdza si¢ predylekeji do ptci [9].

Ryzyko zachorowania na SM ws$rdod rodzenstwa osob z tg chorobg wynosi okoto 4%. Prawie
potowa blizniat jednojajowych zachoruje na stwardnienie rozsiane 1 tylko 5% bliznigt dwuja-
jowych, jesli drugie z blizniat jest chore. Gdy jedno z rodzicow jest chore, to kazde dziecko jest
obcigzone ryzykiem zachorowania jedynie 2,5%. Moga to by¢ przyktady potwierdzajace zna-
czenie czynnikdw genetycznych w rozwoju choroby [10].

Globalny wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 2,5/100 tys/rok [1]. Porownawcze badania w
réznych populacjach wykazaty, ze wspotczynnik zachorowalnosci rézni si¢ w zaleznosci od
szerokosci geograficznej oraz pomig¢dzy réznymi grupami etnicznymi- od 2 przypadkéw na 100
tysiecy w Japonii do 100 na 100 tysigcy w Potnocnej Europie 1 Ameryce Potnocnej [9]. W
Polsce notuje si¢ 3 przypadki zachorowan na 100 tys./rok [1].

Zachorowania na stwardnienie rozsiane sg na ogédt rzadsze wérdd ludzi mieszkajacych blizej
réwnika. Na potkuli péinocnej obserwujemy wzrastajacy gradient z potudnia na pdinoc, a na
potkuli potudniowej wzrastajacy gradient z potnocy na potudnie [11,12].

Czas przezycia chorych na SM jest krotszy niz czas przezycia w populacji ogélnej- najnowsze

dane wskazuja na przezycie krotsze $rednio o 6 lat [1,9].



1.2 Etiopatiogeneza

Etiologia SM nie jest do konca poznana- opisuje si¢ ztozone interakcje miedzy czynni-
kami srodowiskowymi i genami podatnosci na chorobe, ktore prowadza do zaburzonej odpo-
wiedzi immunologicznej i uszkodzenia ostonki mielinowej [13].

U os6b podatnych genetycznie wirus, bakteria lub inny czynnik obcy antygenowo indukuja
odpowiedz immunologiczng z udzialem komoérek prezentujacych antygen i limfocytow pomoc-
niczych Thl i Th17, ktore indukujg reakcj¢ zapalng przeciwko gospodarzowi [13]. Aktywacji
ulegaja takze limfocyty B i monocyty. Pod wplywem proteaz uwalnianych z aktywowanych
monocytow we krwi obwodowej i pod wptywem chemokin/cytokin uwalnianych z wspomnia-
nych autoreaktywnych limfocytow Th, wzrasta przepuszczalno$¢ bariery krew- mézg dla tych
komorek. W obrebie OUN indukuja one reakcje przeciwko antygenom mieliny 1 oligodendro-
cytom [13]. Przeciwwage dla prozapalnych limfocytoéw Thl, Th17 stanowig limfocyty Th2,
ktore aktywowane stajg si¢ zrodlem przeciwzapalnych cytokin, sprzyjajacych ograniczaniu od-
powiedzi immunologicznej [13].

W efekcie wyzej opisanych procesow dochodzi do wielomiejscowej demielinizacji. Utrata
wsparcia odzywczego ze strony oligodendrocytow prowadzi do zwyrodnienia aksonalnego.
Lokalizacja zmian demielinizacyjnych skutkuje szeregiem objawdw klinicznych choroby, wy-
nikajacych z ogniskowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego np. niedowtady kon-
czyn, zaburzenia czucia, uszkodzenie nerwoéw czaszkowych, zaburzenia réwnowagi, chodu,
mowy [1]. Obserwowane w chorobie samoistne zmniejszenie nasilenia objawow jest przypisy-
wane wygaszeniu stanu zapalnego, mechanizmom adaptacyjnym na poziomie komorkowym i
remielinizacji [13]. Zwyrodnienie aksonalne wigze si¢ natomiast z nieodwracalno$cig tych ob-

jawow [13].

1.3 Przebieg kliniczny schorzenia

Pierwszy podziat w zaleznosci od klinicznego przebiegu choroby zostat zaproponowany
w roku 1996 przez U.S. National Multiple Sclerosis Society (NMSS) Advisory Committee on
Clinical Trials in Multiple Sclerosis i obejmowat on: posta¢ rzutowo- remisyjng (RRMS), pier-
wotnie postgpujaca (PPMS), wtornie postepujaca (SPMS) oraz postepujaca z rzutami (PRMS)
[14].



Na podstawie coraz wigkszej ilo$ci danych dotyczacych patofizjologii SM, w roku 2012 doko-
nano korekty terminologii w zakresie klinicznego przebiegu schorzenia i wprowadzono dodat-
kowe pojecia w postaci radiologicznie izolowanego zespotu (radiologically isolated syndrome,

RIS) oraz klinicznie izolowanego zespotu (clinically isolated syndrome, CIS) [14].

1.3.1RIS

Radiologicznie izolowany zesp6t (RIS) nie jest uwazany za ekwiwalent stwardnienia
rozsianego, ale jest coraz czgéciej rozpoznawalny z uwagi na powszechnie wykonywany rezo-
nans magnetyczny mozgowia [14].

Pojecie RIS zostato po raz pierwszy wprowadzone w roku 2009 przez Okude i obejmuje cho-
rych, u ktérych wystepuja nieprawidtowosci w badaniu rezonansu magnetycznego mozgowia
charakterystyczne dla procesu demielinizacyjnego obserwowanego w SM, jednak przy braku
objawow klinicznych choroby [14,15].

Dla optymalnej oceny charakterystycznego rozmieszczenia zmian oraz ich morfologii w NMR
zastosowano kryteria Barkhofa, co pozwala na odroznienie ich od obrazu obecnego w innych
schorzeniach przebiegajacych z ogniskowym uszkodzeniem istoty bialej mozgowia, jak na
przyktad choroby drobnych naczyn mézgu czy migreny [14,16]. Pozwala to na identyfikacje
grupy chorych podwyzszonego ryzyka rozwoju SM [14].

Przeprowadzone dotychczas prospektywne badania wskazujg na 30% ryzyko przejscia RIS w
CIS lub klinicznie zdefiniowane SM w ciggu Srednio 5 lat [16,18,19]. Czynnikami ryzyka kon-
wersji sg w szczegolnosci: obecnos¢ zmian ulegajacych wzmocnieniu pokontrastowemu w wyj-
sciowym badaniu NMR moézgowia [17], a takze obecnos¢ prazkow oligoklonalnych 1 podwyz-
szony indeks gammaglobulin w ptynie mézgowo- rdzeniowym w przypadku, gdy obserwuje
si¢ wiecej niz 9 zmian hiperintensywnych w sekwencji T2 w wyjsciowym badaniu NMR mo-

zgowia [18].

1.3.2CIS

Pojecie CIS obejmuje wystgpienie zdarzenia wysoce sugestywnego dla rzutu SM, jed-
nak przy niespetnieniu kryterium rozsiania w czasie, co nie pozwala na rozpoznanie SM. Do

najczesciej obserwowanych objawow naleza: jednooczne zaburzenia widzenia w przebiegu



pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego, objawy rdzeniowe, pniowe czy mozdzkowe.
Dolegliwo$ci musza- podobnie jak przy rzucie choroby- utrzymywaé si¢ co najmniej 24 go-
dziny 1 nie powinny by¢ zwigzane z goraczka czy infekcja [14,19].

CIS jest obarczony istotnie podwyzszonym ryzykiem konwersji do SM. W dotychczas prowa-
dzonych badaniach analizowano korelacje pomi¢dzy manifestacjg kliniczng CIS a ryzykiem
rozwoju SM. Ryzyko wynosi 85% w przypadku pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego,
61% w przypadku poprzecznego zapalenia rdzenia, 60% w przypadku objawdw zajgcia pnia
mozgu [14, 20].

Podobnie jak w przypadku RIS, pewne czynniki demograficzne oraz kliniczne charakteryzuja
si¢ wyzszym ryzykiem konwersji CIS do SM. Do najczesciej wymienianych w praktyce kli-
nicznej nalezg niewatpliwie obecnos¢ oraz liczba zmian hiperintensywnych w sekwencji T2 w
wyjsciowym badaniu NMR oraz obecno$¢ prazkow oligoklonalnych w ptynie moézgowo- rdze-

niowym [14, 21].

1.3.3 Postac rzutowo- remisyjna

Posta¢ rzutowo- remisyjna jest najczesciej spotykang formg SM 1 dotyczy okoto 85%
chorych. Charakteryzuje si¢ wystepowaniem epizodéw pogorszenia stanu neurologicznego na-
zywanych rzutami choroby oraz okreséw wzglednej stabilizacji nazywanych remisjami. Czg-
sto$¢ rzutdw jest zroznicowana, jednak w wiekszosci przypadkdéw roczny wskaznik rzutéw nie
przekracza 1,5 [14].

Rzuty moga przybiera¢ rozne manifestacje kliniczne, zaleznie od lokalizacji objawowej plaki
demielinizacyjnej. Objawy powinny utrzymywac si¢ dluzej niz 24 godziny, a $rednio potowa
rzutow moze skutkowac przetrwatym deficytem neurologicznym, co w konsekwencji prowadzi
do stopniowego postepu niesprawnosci [14,22].

Podtozem objawdéw ogniskowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego w przebiegu
rzutu jest wspomniany wczesniej proces zapalny wynikajacy z okotonaczyniowej infiltracji po-
budzonych limfocytow i w konsekwencji demielinizacji oraz uszkodzenia aksonalnego. Ustg-
powanie objawOw jest prawdopodobnie zwigzane z remielinizacja, ktora ma miejsce szczegol-
nie we wczesnych etapach SM [14,23]. Aktywno$¢ zapalna 1 co za tym idzie- takze czestos¢

wystgpowania rzutow wyraznie maleja wraz z wiekiem oraz czasem trwania choroby [14,24].
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Badania wskazuja na zwigzek infekcji ze zwigkszonym ryzykiem rzutu, dtuzszym czasem jego
trwania oraz wickszym prawdopodobienstwem skumulowanej niesprawnosci. Nie zidentyfiko-
wano jak dotad specyficznych patogenoéw, ale wiadomo, ze ryzyko zwigkszajg zar6wno infek-
cje drog oddechowych, jak i drog moczowych oraz uktadu pokarmowego [25].

Ciaza oraz zachodzace podczas niej biochemiczne zmiany majg istotny wplyw na czesto$¢ rzu-
tow. Na podstawie badania grupy Pregnancy in Multiple Sclerosis wykazano redukcj¢ rocznego
wskaznika rzutow (ARR) z 0,7 sprzed okresu cigzy do 0,5, 0,6 i 0,2 w trakcie kolejnych tryme-
strow. Wskaznik rzutdw istotnie narastal natomiast w okresie potogu- szczegdlnie w ciggu
pierwszych trzech miesi¢cy po porodzie (do 1,2) i ponownie osiagat 0,6 na koniec pierwszego
roku po porodzie. W czasie cigzy dochodzi do zwigkszonej tolerancji immunologicznej orga-
nizmu, stad odpowiedz zapalna jest z reguty stabsza. Wynika to z koniecznosci zahamowania
ewentualnej reakcji uktadu odporno$ciowego na tkankowo obcy organizm ptodu) [26].
Zjawisko immunotolerancji ustgpuje bezposrednio po porodzie [14,27].

W wielu badaniach analizowano wplyw aktywnos$ci rzutowej choroby na pdzniejsza progresje
niesprawno$ci. Wykazano, ze istnieje zalezno$¢ pomiedzy wigksza ilo$cig rzutow w pierw-
szych dwoch latach trwania choroby a szybsza konwersja choroby do postaci postepujacej

[28,29].

1.3.4 Posta¢ wtornie postepujaca (z ang. Secondary Progressive Multiple Sclerosis,
SPMS)

Wigkszos¢ chorych nieleczonych lekami immunomodulacyjnymi przechodzi z czasem
w posta¢ wtornie postepujaca stwardnienia rozsianego- $srednio po 19 latach od pierwszych
objawow choroby [30]. Diagnoza SPMS czgsto jest trudna do ustalenia i bywa postawiona re-
trospektywnie, kilka lat po faktycznym postgpie choroby, co moze mie¢ zwigzek z ograniczo-
nymi mozliwos$ciami terapeutycznymi w tej postaci schorzenia [30].
Jak dotad, zostato wyrdznionych kilka czynnikow ryzyka szybszej konwersji do SPMS. Sa to:
starszy wiek zachorowania na posta¢ rzutowo- remisyjng SM, ple¢ meska, obecno$¢ zmian de-
mielinizacyjnych w rdzeniu krggowym, niepetne ustepowanie objawow rzutu choroby [30].
Wtornie postepujaca faza stwardnienia rozsianego, ktora charakteryzuje si¢ stalym narastaniem
utrwalonej niesprawnos$ci po poczatkowym przebiegu rzutowo-remisyjnym, nie jest jasno po-
znana. Nie ma zgody co do mechanizmow lezacych u podstaw przejscia RRMS do fazy pro-
gresywnej. Badania epidemiologiczne i neuroobrazowe wskazuja, ze jest to prawdopodobnie

spowodowane przewagg zmian neurodegeneracyjnych nad zmianami zapalnymi.
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Poglad ten znajduje potwierdzenie w ograniczonej skutecznosci dostgpnych strategii leczenia
immunomodulujacego i immunosupresyjnego w poéznych stadiach wtérnie postepujacego SM
[31].

Fenotypowo przebieg postaci wtornie postepujacej SM nie jest jednolity 1 moze przebiegac z
okresami zaostrzen i remisji [30]. Kryteriami radiologicznej oceny branymi pod uwage sa mig-
dzy innymi: obecno$¢ powoli szerzacych si¢ zmian demielinizacyjnych (z ang. slowly expan-
ding lesions, SELs) [31] oraz demielinizacji pod opong migkka (z ang. subplial demyelination)
[32]. Co wigcej, lokalizacja zmian w specyficznych obszarach osrodkowego uktadu nerwo-
wego (w rdzeniu krggowym, podnamiotowo, w istocie szarej) oraz wysoki stopien aktywnosci
zapalnej w poczatkowych etapach rzutowo- remisyjnej postaci choroby sg czynnikami ryzyka
rozwoju niesprawnosci oraz postepujacej postaci choroby [32].

Ze wzgledu na niewielkie efekty leczenia immunomodulujacego i immunosupresyjnego w za-
pobieganiu wtdrnej progresji choroby, waznym celem w terapii SM pozostaje opracowanie te-

rapii promujacych naprawe neuroaksonalng [30].

1.3.5 Postac pierwotnie postepujaca (z ang. Primary Progressive Multiple Sclerosis,
PPMS)

Okoto 10-20% chorych rozwinie posta¢ pierwotnie post¢pujaca choroby, charakteryzu-
jaca sie¢ brakiem poczatkowego okresu rzutowo- remisyjnego oraz powoli, nieustannie poste-
pujaca niesprawnoscig. W tej postaci schorzenia mozliwy jest niejednolity przebieg, z epizo-

dami zaostrzen 1 wzglednej stabilizacji. [14,33].

1.4 Kryteria rozpoznania SM

Adekwatna kliniczna ocena stanu chorych z SM jest kluczowa dla monitorowania po-
stepu schorzenia. Dostarcza danych istotnych zarowno w codziennej praktyce klinicznej, jak i
w badaniach naukowych, w tym do oceny skutecznos$ci nowych metod leczenia.
Dla ustalenia diagnozy SM konieczne jest wykazanie rozsiania w czasie i przestrzeni zaroOwno
objawow klinicznych choroby, jak i ognisk demielinizacyjnych w badaniu NMR, przy braku
innego, bardziej pasujacego rozpoznania [14].
Pierwsze powszechnie uzywane kryteria rozpoznania powstaly w roku 2001 1 od tamtego czasu
sg nazywane kryteriami Mac Donalda. Opieraty si¢ one na objawach klinicznych z uwzgled-

nieniem roli rezonansu magnetycznego mozgowia.
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Kolejne aktualizacje tych kryteriow z roku 2005 i 2010 mialy na celu wczesniejsze i bardziej
precyzyjne ustalenie rozpoznania dla praktyki klinicznej oraz kwalifikacji do badan klinicznych
[34].

W grudniu 2017 roku w Lancet Neurology opublikowano czwartg 1 aktualnie obowigzujaca
aktualizacj¢ kryteriow MacDonalda. Poza objawami klinicznymi, kryteriami rezonansowymi,
w zaktualizowanych kryteriach MacDonalda uwzgledniono takze rolg specyficznego biatka oli-
goklonalnego w ptynie mézgowo- rdzeniowym, ktore jest uwazane za dowdd dla rozsiania w
czasie, alternatywnie do kolejnego rzutu choroby. Modyfikacja kryteriow Mac Donalda z roku
2017 pozwala na szybsze rozpoznanie postaci rzutowo- remisyjnej SM i co za tym idzie, wdro-
zenie leczenie immunomodulujacego. Ustalono takze kryteria dla rozpoznania postaci pierwot-
nie postgpujacej. Dla PPMS konieczne jest wykazanie rocznego post¢pu niesprawnosci wraz
dwoma z trzech warunk6é6w: obecno$¢ jednego lub wigcej typowych obszaréw demielinizacji
hiperintensywnych w sekwencjach T2 okolokomorowo, korowo, przykorowo lub podnamio-
towo; dwoch lub wigcej zmian o tej samej morfologii w obrebie rdzenia krggowego lub obec-
no$¢ typowych prazkow oligoklonalnych w ptynie mézgowo- rdzeniowym wskazujacych na

intratekalng synteze gammaglobulin [34,35].

1.5 Leczenie stwardnienia rozsianego

Leczenie stwardnienia rozsianego mozna podzieli¢ na: leczenie rzutu choroby, leczenie
modyfikujace przebieg choroby (z ang. disease modyfying therapy, DMT) oraz leczenie obja-
wowe [36].

Podstawowym problemem klinicznym jest rozpoznanie rzutu choroby i odrdéznienie go od po-
gorszenia juz obecnego wczesniej deficytu neurologicznego np. w przebiegu infekcji z go-
raczka. W przypadkach watpliwych rozstrzygajace moze by¢ badanie NMR mozgowia, ktore
moze wykaza¢ aktywna tj. wzmacniajaca si¢ po kontrascie plake. Wzmocnienie pokontrastowe
moze utrzymywac si¢ do 6 tygodni od wystapienia objawow rzutu. W przypadku epizodu no-
wego deficytu neurologicznego wptywajacego ujemnie na sprawno$¢ podaje si¢ zazwyczaj wy-
sokie dawki steroidow- metyloprednizolonu (500- 1000 mg na dobg dozylnie przez 3-5 dni). W
niektorych sytuacjach alternatywa moze by¢ leczenie steroidami doustnymi w adekwatne;j
dawce (metyloprednizolonu lub prednizonu). W przypadku ciezkich rzutow choroby, bez sa-
tysfakcjonujacej poprawy po zastosowaniu steroidéw rozwaza si¢ plazmafereze lecznicza. Pod-

kresla si¢ tez role wezesnej fizjoterapii w szybszym zdrowieniu z objawow rzutu. [36,37].
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Leczenie rzutu ma na celu redukcj¢ ostrego stanu zapalnego lezacego u podtoza ostrej demie-
linizacji, skrocenie czasu trwania pogorszenia neurologicznego oraz szybsze dojscie do opty-
malnej sprawnosci [38].

W ostatnich 20 latach, a w szczegdlnosci ostatnich 5 latach dokonata si¢ rewolucja w leczeniu
modyfikujacym przebieg choroby za sprawa pojawienia si¢ wielu nowych aktywnych substan-
cji o roznym mechanizmie i sile dziatania [38].

Podstawowym celem DMT jest uzyskanie skutecznos$ci klinicznej i radiologicznej polegajace;j
na braku rzutow choroby oraz braku nowych ognisk demielinizacyjnych (tak aktywnych, jak i
nieaktywnych), oraz braku progresji zaniku korowego w kontrolnych badaniach NMR moézgo-
wia, co okresla angielski akronim NEDA (no evidence of disease activity) [39]. Wytyczne do-
tyczace leczenia SM zostaty zebrane 1 opublikowane jako kryteria NICE [38].

Istniejg dwie strategie leczenia immunolodulacyjnego. Jedna jest strategia eskalacyjna, gdzie
na poczatku leczenia stosuje si¢ substancje o potencjalnie mniejszej skutecznosci, ale tez mniej
powaznych dziataniach niepozadanych [38]. Druga jest strategia indukcyjna, polegajaca na
mozliwie wczesnym zastosowaniu lekdw o wysokiej skutecznosci (z ang. high efficacy treat-
ment agents- HETA). Do grupy lekéw w strategii eskalacyjnej mozna zaliczy¢: interferony,
octan glatirameru, fumaran dimetylu, teryflunomid, ozanimod, ponesimod, fingolimod. Sub-
stancje te takze wykazuja zr6znicowang skuteczno$¢ w oparciu o redukcje rocznego wskaznika
rzutow (ARR). W strategii indukcyjnej zastosowanie maja: natalizumab, ofatumumab, okreli-
zumab, alemtuzumab oraz kladrybina [39]. W ostatnim czasie coraz wigcej jest dowodow na
korzysci z zastosowania HETA u chorych z nowo zdiagnozowanym RRMS, w postaci zatrzy-
mania czy spowolnienia procesu neurodegeneracyjnego i co za tym idzie- znacznie nizszego
ryzyka wtornej niesprawnosci spowodowanej choroba [39].

Zmiany leczenia u chorych sa czgsto warunkowane zapisami odpowiednich programéw tera-
peutycznych stanowiacych podstawe dla finansowania terapii, jak tez w oparciu o poszczegodlne
charakterystyki produktow leczniczych, co sprawia, ze decyzja o zastosowaniu konkretnego
leczenia ma charakter indywidualny [39, 40].

W dotychczas przeprowadzonych oraz w prowadzonych aktualnie badaniach klinicznych do-
wiedziono, ze DMT zastosowane u chorych z CIS wydtuzaja czas do konwersji do klinicznie
zdefiniowanego RRMS $rednio o rok w porownaniu z placebo. Co ciekawe, wczesne zastoso-
wanie w tej sytuacji klinicznej terapii iniekcyjnych poprawialo takze funkcje poznawcze w po-
réwnaniu z grupg placebo, jak wykazano w badaniu BENEFIT, gdzie u 30-50% chorych z roz-

poznaniem CIS obserwowano juz zaburzenia tych funkcji [36,41].
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Chorzy z SM doswiadczaja takze wielu innych dolegliwosci takich jak: zaburzenia
funkcji poznawczych, zespol zmeczenia przewleklego, pecherz neurogenny, bdl neuropa-
tyczny, wzmozone napi¢cie migsniowe o typie spastycznosci, na ktore niewystarczajacy wptyw

wywierajg DMT i moze by¢ konieczne zastosowanie leczenia objawowego [36]

1.6 Monitorowanie stanu klinicznego chorych z SM

Monitorowanie stanu klinicznego chorych jest kluczowe zaréwno dla podjgcia decyzji
o wilaczeniu DMT, jak i okreslenia ewentualnej potrzeby jego zmiany [42]. Opieranie oceny
jedynie na wywiadzie od chorego oraz badaniu stanu neurologicznego nie jest wystarczajgce
dla okreslenia faktycznej aktywnosci procesu chorobowego, gdyz rozpoznanie samego rzutu
stanowi jedynie ,,wierzchotek gory lodowej” [43-45]. Szacuje si¢, ze jedynie jedna na 10 zmian
widocznych w NMR moézgowia objawia si¢ klinicznie jako rzut choroby [42].

W codziennej praktyce klinicznej do oceny stanu chorego stuzy podstawowa 10- stop-

niowa skala EDSS (rozszerzona skala niesprawnos$ci, Expanded Disability Satus Scale). Skala
oceny niesprawnos$ci w SM (DSS, Disability Status Scale) wprowadzona zostata po raz pierw-
szy w 1955 roku przez amerykanskiego neurologa, Profesora Johna F. Kurtzke (1926—2015),
poczatkowo jako 11-punktowe narzedzie (od 0 — bez niesprawnosci do 10 — zgon z powodu
SM) wykorzystane w pierwszym randomizowanym badaniu oceniajagcym wptyw izoniazydu na
przebieg SM [46-48]. W 1983 roku skala zostata rozszerzona do wersji 20-stopniowej (pod
nazwg EDSS), w ktorej wyszczegdlniono oceng posrednig pomiedzy gtdwnymi stopniami nie-
sprawnosci [46]. Skala sktada si¢ z podskal funkcjonalnych pozwalajacych na ocene funkcji
wzroku, pnia mozgu, uktadu piramidowego, mo6zdzku, uktadu czucia, zwieraczy i wyzszych
czynnosci moézgowych, jak tez obejmuje ocen¢ zdolnosci poruszania si¢ 1 samoobstugi. Cho¢
skala EDSS zostata stworzona do dtugofalowej oceny grup chorych w badaniach klinicznych,
obecnie coraz czgsciej stosowana jest do rutynowej oceny indywidualnych pacjentow. Aktual-
nie EDSS jest najbardziej znang i najszerzej stosowang skalg pozwalajaca na monitorowanie
ewentualnej progresji choroby i skutecznos$ci stosowanych terapii [46].
Dodatkowym narzedziem s3 dwa tatwe do przeprowadzenia testy- test szybkos§ci marszu na
dystansie 25 stop (T25FW) oraz test pogorszenia sprawnosci konczyn gornych (9HPT) [42, 49,
50].

Rezonans magnetyczny z kontrastem stanowi nie tylko badanie stuzace do diagnostyki,

ale takze do monitorowania aktywnos$ci choroby i skutecznosci leczenia chorych z SM [42].
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W kontrolnych badaniach ocenia si¢ zarowno obecno$¢ nowych zmian hiperintensywnych w
sekwencjach T2- zaleznych w poréwnaniu z badaniami poprzednimi, jak tez obecnos¢ ewentu-
alnych zmian ulegajgcych wzmocnieniu pokontrastowemu (aktywnych plak) oraz postepu atro-
fii kory moézgowe;j [35, 42].

Trwaja badania nad potencjalnie uzytecznymi biologicznymi markerami monitorowa-
nia aktywnos$ci choroby. Tutaj na szczegdlng uwage zashuguja neurofilamenty. Sg to biatka
cytoszkieletu uwalniane do surowicy i ptynu mézgowo- rdzeniowego z uszkodzonych akso-
now. Badania wykazaly, ze podwyzszone stezenie neurofilamentow koreluje z podwyzszonym
poziomem limfocytow T CD4+ i jest wyktadnikiem aktywnos$ci choroby. Stwierdzono zwigzek
wyzszego stezenia tych biatek z przejsciem postaci rzutowej w posta¢ postepujaca choroby.
Leczenie immunomodulujace wigzato si¢ ze spadkiem ich stg¢zenia [51-53].

Z uwagi na ograniczong specyficzno$¢ tej metody nie moze by¢ ona jednak uznawana za wy-

starczajgce narz¢dzie monitorowania pacjentow z SM [51,54].

Wydaje si¢, ze w codziennej praktyce klinicznej nalezatoby zwrdci¢ takze uwage na
monitorowanie pozaruchowych objawow choroby, ktorego wspomniana skala EDSS nie za-

pewnia w wystarczajacy sposob [42].

1.7 Pozaruchowe objawy kliniczne stwardnienia rozsianego

Poza objawami ogniskowego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego u chorych
z SM uwage zwraca takze wysoka czestos¢ tzw. objawdw pozaruchowych: zespotu przewle-
ktego zmeczenia (z ang. chronic fatigue syndrome CFS), ktory moze dotyczy¢ az 80% pacjen-
tow, depres;ji (15-56% chorych w dalszym etapie choroby), zaburzen funkcji poznawczych
(11-67% chorych) [55].
W ostatnim czasie coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ takze na zaburzeniom integracji so-

matosensorycznej [56-58].

1.7.1 Zespot zmeczenia przewleklego

Zespot przewleklego zmeczenia jest stosunkowo nowym zaburzeniem, ktérego kryteria
zostaly stworzone przez K. Fukude w 1994 roku, a wprowadzono go do diagnostyki cztery lata

pozniej [59].
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Ogolnie CFS mozna scharakteryzowac jako wyniszczajaca chorobe o nieznanej etiologii, ktora
charakteryzuje si¢ wystgpowaniem statego lub nawracajacego uczucia zmeczenia przez co naj-
mniej szes¢ miesiecy, niebgdacego objawem toczacej si¢ choroby organicznej. Charaktery-
styczne jest, Ze uczucie zme¢czenia nie ustepuje po odpoczynku nocnym 1 jest wystarczajaco
silne, aby znaczaco wplynac na aktywnos$¢ zawodowa, spoteczng i osobistg chorego [59].

W literaturze istnieje ponad 20 konsensusowych badan i klinicznych definicji CFS, w tym:
Canadian Consensus Criteria, Fukuda, Holmes, International Criteria, Oxford Criteria [58].

W 2015 roku Instytut Medycyny Stanow Zjednoczonych (Institute of Medicine, [IOM) powotat
komisje, ktora napisata nowe kryteria CFS 1 przemianowala je na systemowa chorobe nietole-
rancji wysitkowej (SEID). Przy niespojnych kryteriach CFS trudno byto przeprowadzi¢ defini-
tywne badania na pacjentach z CFS, ktére doprowadzityby do nowego zrozumienia patofizjo-
logii, nowych testow diagnostycznych i metod leczenia [60].

W wyniku braku obiektywnych narzedzi badawczych oraz roznorodnosci kryteriow z réznymi
kryteriami selekcji 1 wykluczenia, wielu klinicystow byto sceptycznie nastawionych do rozpo-
znawania CFS. W rezultacie negowano istnienie CFS jako choroby. CFS moze powaznie upo-
Sledza¢ zdolnos$¢ pacjentéw do prowadzenia normalnego zycia manifestujac si¢ zard6wno w sfe-
rze poznawczej, jak i ruchowej [59]. Chorzy moga prezentowaé szereg dodatkowych objawow,
takich jak: podwyzszona temperatura ciata, bole migSniowo-stawowe, zaburzenia pamieci i
koncentracji, zaburzenia snu, obnizenie nastroju, a takze bole gtowy, gardta, ostabienie mig-
$niowe, powigkszenie weztow chtonnych, brak apetytu, nudnosci, sucho$¢ w jamie ustnej, za-
burzenia widzenia, zawroty glowy, poty nocne i Igk [59].

Zmeczenie, podobnie jak szereg objawow towarzyszacych, wystepuje w przebiegu wielu cho-
rob ogdlnoustrojowych, stad rozpoznanie CFS wymaga starannej diagnostyki rdéznicowej,
szczegblnie w kierunku choréb takich jak: zaburzenia endokrynologiczne (choroba Addisona,
niewydolnos$¢ kory nadnerczy, niedoczynno$¢ i nadczynno$¢ tarczycy, choroba Cushinga, cu-
krzyca), choroby infekcyjne (HIV 1 AIDS, borelioza, gruzlica, EBV), choroby reumatologiczne
(polimialgia reumatyczna, fibromialgia, reumatoidalne zapalenie stawow, zespot Sjoegrena, to-
czen rumieniowaty uktadowy, olbrzymiokomodrkowe zapalenie t¢tnic), choroby psychiatryczne
(zaburzenia depresyjne, choroba afektywna dwubiegunowa, zespot zaleznos$ci, zaburzenia od-
zywiania), a takze niedobory witamin (w szczeg6lnosci witaminy B12, celiakia), przewlekta
niewydolnos¢ krazenia czy zaburzenia snu [61].

Globalne rozpowszechnienie zespotu zmeczenia przewleklego waha si¢ miedzy 0,4% a 2,5% i

ro$nie, co w ostatnim czasie przypisuje si¢ wptywowi pandemii COVID-19 [62].
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Do prawdopodobnych przyczyn rozwoju zespotu przewlektego zmeczenia naleza zaburzenia
funkcjonowania osi podwzgorze- przysadka- nadnercza (PPN), zaburzenia funkcjonowania
uktadu immunologicznego oraz infekcje wirusowe [59,63].

Prawidtowe funkcjonowanie PPN zapewnia rownowage¢ organizmowi, odpowiada za regulo-
wanie procesOW budzenia, czuwania i percepcji oraz umozliwia szybkie reagowanie na stres.
Uszkodzenie w jej obrgbie wplywa na funkcjonowanie uktadu immunologicznego.

Badania nad zwigzkiem zaburzen funkcjonowania uktadu immunologicznego z CFS wskazuja,
ze w odpowiedzi na czynnik zapalny badz wirusowy dochodzi do obnizenia st¢zenia immuno-
globulin i podwyzszenia aktywnos$ci cytokin. Pierwotnie uznano, ze zesp6ot przewlektego zme-
czenia jest wywolywany przez wirus Epsteina-Barr zwigzany z mononukleoza, ale wykazano
takze istotny zwigzek z infekcja enetrowirusowa [59, 66]. Niestety, efekty podejmowanych
prob leczenia przeciwwirusowego byly porownywalne z placebo [59,61,63].
Epidemiologiczne dane w populacji ogolnej wskazuja, ze najczesciej na CFS zapadaja kobiety
[64, 65].

Z punktu widzenia neurofizjologicznego i neuroanatomicznego punktem zainteresowania ba-
daczy w kontek$cie zespotu zmegczenia byly miedzy innymi- lewa okolica czotowa, zakret
przedsrodkowy, zakret czotowy gorny, jadra podstawy, a takze kora grzbietowo- boczna przed-
czotowa (DLPFC) [66-68].

Szacuje sig, ze okolo 80% pacjentdéw z rozpoznaniem stwardnienia rozsianego doswiadcza ze-
spotu przewleklego zmegczenia, a u potowy z nich jest to najbardziej dokuczliwy objaw choroby
[66].

CFS w SM okresla si¢ jako patologie wieloczynnikowa- zardwno jako skutek uszkodzen osrod-
kowego ukladu nerwowego w przebiegu SM, jak tez zaburzenie spowodowane ogolnym osta-
bieniem, zaburzeniami snu i nastroju oraz dziataniami niepozadanymi stosowanego leczenia
immunomodulujacego [66]. CFS wplywa zdecydowanie ujemnie na jakos$¢ zycia chorych z SM
[66].

Do oceny wystepowania CFS stuzy szereg skal opartych gtownie na subiektywnej ocenie jako-
$ci funkcjonowania i stopnia znuzenia [66-68]. W pracach dotyczacych CFS wykorzystuje si¢
gldwnie wystepowanie zespotu zmeczenia ogétem, bez wyrdzniania jego sktadowych, tj. zme-
czenia poznawczego i ruchowego, co mogltoby mie¢ znaczenie dla poczynionych obserwacji.
Biorac pod uwage ztozonos¢ procesu, jakim jest CFS, jego subiektywno$¢, wieloczynniko-
wos¢, nie do konca poznane podloze patofizjologiczne, obecnie skutecznos¢ leczenia farmako-

logicznego jest ograniczona [66-68].
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Badano efektywnos$¢ substancji takich jak amantadyna, modafinil, pemolina, L- karnityna, aspi-
ryna, 4- aminopirydyna. Wykazano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania w szczegolnosci
amantadyny [69].

Znaczenie zyskuja niefarmakologiczne proby leczenia w postaci treningu poznawczego oraz
nieinwazyjnych metod stymulacji mozgowia, takich jak powtarzalna przezczaszkowa stymula-
cja magnetyczna (rTMS) czy stymulacja pradem stalym o niskim nat¢zeniu (transcranial direct
current stimulation- tDCS) [66-68]. Podstawg skutecznosci tych interwencji jest wptyw stymu-
lacji na depolaryzacj¢ bton komorkowych w powierzchownych warstwach kory mézgowej, a

co za tym idzie, takze na neuroprzekaznictwo serotoninergiczne oraz noradrenergiczne [66-68].

1.7.2 Zaburzenia depresyjne w przebiegu SM

Zaburzenia depresyjne sg stwierdzane u okoto 50% chorych na SM. Sg 2-3 razy czestsze
w tej grupie w poréwnaniu do populacji ogdlnej. Wplywaja negatywnie na jako$¢ zycia oraz
wyniki leczenia, a takze staja si¢ wyraznie czgstsze w przypadku przejscia w postaci postepu-
jace choroby [70,71].
Podtoze patofizjologiczne tego procesu w SM jest wieloczynnikowe, podobnie jak w CFS. Wy-
mienia si¢ tu czynniki neuroanatomiczne, takie jak aktywacja mikrogleju hipokampa, rozsze-
rzanie zmian demielinizacyjnych, atrofia kory mézgowej w regionach strategicznych, ale takze
czynniki adaptacyjne wynikajace z diagnozy cig¢zkiej, nieuleczalnej i potencjalnie postgpujacej
choroby degeneracyjnej [71].

Sugeruje si¢, ze wspolne mechanizmy odgrywaja role w powstawaniu CFS, jak i
depresji, w tym czynniki psychologiczne lub uszkodzenia moézgu w okreslonych $ciezkach

neuroanatomicznych [68,72].

1.7.3 Zaburzenia integracji somatosensorycznej

Termin zaburzen integracji somatosensorycznej okreslanej takze jako sensorycznej
(sensory integration disorders, SID) zostat zaproponowany w roku 1972 przez Anne¢ Jean Ay-
res, co byto proba zdefiniowania dysfunkcji u dzieci, u ktérych w odpowiedzi na bodziec czu-
ciowy obserwowano nietypowe zachowania [73.74].

Podstawg integracji somatosensorycznej stanowi fakt, iz funkcjonowanie ruchowe i poznawcze

cztowieka jest §cisle zwigzane z integracja bodzcow z receptoréw wzrokowych, stuchowych,
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dotykowych, wechowych, smakowych, przedsionkowych i proprioceptywnych. Bodzce te sa
odpowiednio organizowane w o$rodkowym uktadzie nerwowym, a nast¢gpnie uzyte do formu-
lowania m.in. percepcji, uczenia si¢, zachowania, emocji, planowania ruchu, napi¢cia mi¢$nio-
wego.

Dysfunkcje integracji sensorycznej rzutujg na zdolno$¢ organizowania informacji sensorycz-
nych, wydajno$ci motorycznej i poznawczej.

W dalszym ciggu nie ma wielu badan na temat podtoza neuroanatomicznego SID. Kluczowa
role przypisuje si¢ gldwnie strukturom takim jak: kora nowa, zwoje podstawy, mozdzek oraz
potaczeniom funcjonalno- strukturalnym migdzy nimi [73,74,75].

Jedno z najbardziej ugruntowanych podejs¢ do SID zostalo zaproponowane przez Winnie Dunn
i jej czterokwadrantowy model przetwarzania sensorycznego [76].

Zgodnie z tym modelem przetwarzanie sensoryczne sktada si¢ z progu neurologicznego (wy-
sokiego lub niskiego) oraz reakcji behawioralnej.

Wysoki prég neurologiczny odnosi si¢ do osob, ktore sa podwrazliwe i mogg reprezentowac
dwa wzorce zachowan, w zaleznosci od ich strategii reagowania:

(1) poszukiwanie doznan - jednostka reprezentuje aktywna strategie reagowania i bgdzie po-
szukiwac srodowisk bogatych w bodzce w celu wzmocnienia reakcji;

(2) niska rejestracja - jednostka reprezentuje pasywna strategie reagowania i wykazuje powolng
reakcje lub brak reakcji na bodzce.

Niski prég neurologiczny natomiast odnosi si¢ do nadwrazliwosci i kolejnych dwoch wzorcow
zachowan:

(3) unikania doznan - aktywna strategia reagowania, ktorej efektem jest unikanie doznan, ktore
nie s komfortowe dla danej osoby;

(4) wrazliwosci na doznania- strategia biernej odpowiedzi na doznania, ktéore moga by¢ nie-
przyjemne [73,75,76].

W ostatnich latach nastgpit zauwazalny wzrost zainteresowania zaburzeniami integracji senso-
rycznej u chorych z SM. Do tej pory przeprowadzono niewiele badan w tym obszarze.
Zaréwno w SID, jak i w przebiegu SM moga wystepowaé pewne wspolne objawy, takie jak:
zaburzenia czucia- bole osrodkowe i mig$niowo- szkieletowe, parestezje konczyn, allodynia
(przeczulica w odpowiedzi na bodzce), dyzestezje, zmniejszenie czucia wibracji czy objaw
Lhermitte’a [77,78]. Zaburzenia integracji sensorycznej u chorych z SM dotyczg gtownie sfery

ruchowej i czuciowej [57].
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Stern i in. wykazali, Ze osoby o wyzszej wrazliwo$ci sensorycznej, unikajgce doznan i z niskim
wzorcem rejestracji miaty wyzszy poziom lgku w poréwnaniu z populacja og6lna, a takze niz-
szg jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem psychicznym i fizycznym. Wzorzec poszukiwania wra-
zen wykazywat z kolei odwrotne cechy, co w opinii autorow mogtoby sugerowac potencjalny
czynnik ochronny w SM [79]. Hebert i wsp. wykazali, ze zaburzenia integracji sensorycznej
wplywaly na zaburzenia postawy u chorych z SM [80]. W innej pracy zaobserwowano, ze tre-
ning ukierunkowany na zaburzenia integracji sensorycznej wptywat korzystnie na zaburzenia
rownowagi u chorych z SM, a takze na jakos$¢ zycia i poprawe w zakresie odczuwanego przez
nich zmeczenia [81].

Zwiazek zespolu zmeczenia z przebiegiem choroby byt badany, jednak niewiele jest
danych dotyczacych analizy poszczegdlnych sktadowych CFS tj. zmgczenia w sferze poznaw-
czej i ruchowej.

Na dzien dzisiejszy dosy¢ dobrze wydaje si¢ udokumentowany zwiazek pomigdzy wystepowa-
niem zespotu przewlektego zmeczenia z zaburzeniami depresyjnymi u chorych z SM, natomiast
mato wiadomo na temat powigzan tych zaburzen z zaburzeniami integracji somatosensoryCz-
nej. Nie badano dotychczas zwigzku zaburzen integracji somatosensorycznej z przebiegiem

SM.

2. CEL PRACY

Celem pracy jest odpowiedz na pytania:

1. Jaki jest zwigzek zespolu zmeczenia przewleklego, z uwzglednieniem zmeczenia
poznawczego i ruchowego z czasem trwania choroby, a takze nasileniem choroby
wyrazonym punktacja w skali EDSS, aktywno$ciag rzutowa 1 liczbg zmian w
sekwencjach T2- zaleznych w badaniu NMR mozgowia;

2. Czy istnieje zwigzek zespolu przewleklego zmeczenia z zaburzeniami integracji
somatosensorycznej u chorych z rzutowo- remisyjng postacig SM;

3. Czy istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem depresji a zaburzeniami integracji
somatosensorycznej u chorych z rzutowo- remisyjna postacia SM;

4. Czy wystgpowanie zaburzen integracji somatosensorycznej u chorych z rzutowo-

remisyjng postacig SM ma zwigzek z czasem trwania choroby i jej nasileniem.
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3.MATERIAL I METODY

3.1 Material

Do badania wlaczono 205 chorych, w tym 147 kobiet oraz 58 mezczyzn w wieku od 19
do 69 lat z rozpoznaniem rzutowo- remisyjnej postaci SM, leczonych w ramach Programu Le-
kowego NFZ przy Klinice Neurologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
w okresie od stycznia 2022 do marca 2023.

Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy:
Grupa I- z rozpoznaniem zespotu zmeczenia przewleklego- 135 0sob
Grupa Il- chorzy niespelniajacy kryterium rozpoznania zespotu zmeczenia przewlektego- 70

0sob

Do badania wlaczono chorych z SM spetniajacych ponizsze kryteria:

- wiek powyzej 18 lat,

- rozpoznanie rzutowo- remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego,

- aktywne leczenie immunomodulujace w ramach Programu Lekowego NFZ B.29

- brak rzutu choroby stwierdzonego w ciggu ostatnich 8 tygodni jako czynnika, ktory moglby

istotnie wplywac na odczuwany przez chorych poziom zmeczenia i znuzenia

Wszyscy chorzy podpisali Swiadomg zgode udziatu w badaniu.

Z badania zostali wylaczeni:

- chorzy ponizej 18 roku zycia,

- chorzy z wtornie lub pierwotnie postepujaca postacig choroby,

- chorzy, ktorzy doswiadczyli rzutu choroby w okresie krotszym niz 8 tygodni przed kwalifi-

kacja do badania.
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3.2 Metodyka

Diagnoza rzutowo- remisyjnej postaci SM zostata ustalona odpowiednio wczesniej na
podstawie obrazu klinicznego, badan NMR oraz badan dodatkowych 1 diagnostyki réznicowe;j
(w trakcie hospitalizacji lub ambulatoryjnie), w oparciu o kryteria McDonalda z 2010 lub 2017
roku (w zaleznosci od czasu, w ktorym diagnoza zostata postawiona), co jest takze warunkiem

kwalifikacji chorych do Programu Lekowego NFZ (zatacznik 1) [82].

3.2.1 Rozpoznanie zespolu zmeczenia przewleklego u chorych z rzutowo- remisyjna
postacia SM

Podzial na grupy oparto o ocen¢ wystepowania zespolu zmegczenia przewleklego na
podstawie badania ankietowego z uwzglednieniem zwalidowanego kwestionariusza dla ze-
spotu zmeczenia przewleklego- skala syndromu zmeczenia dotyczaca funkcji motorycznych i
poznawczych (Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions, FSMC) (zatacznik 2).
Dokonano zakupu licencji do uzycia tej skali dla celéw przeprowadzonego badania (skala au-
torstwa prof. dr Iris- Kathariny Penner, umowa porozumienia pomi¢dzy Pomorskim Uniwer-
sytetem Medycznym w Szczecinie a Clinical Neuroscience Consulting GmbH, Chemin du
Chardon Bleu 24, 1882 Gryon w Szwajcarii, podpisana w dniu 25.04.2018).

FSMC

Kwestionariusz ten sktada si¢ z 20 pytan, na ktore chory udziela odpowiedzi w 5- punktowej
skali Likerta od 1 (,,w ogole mnie nie dotyczy”) do 5 (,,w pelni mnie dotyczy”). Poszczegolne
pytania pogrupowane sg na te dotyczace sfery zmeczenia poznawczego oraz ruchowego. Mak-
symalna mozliwa do uzyskania suma punktow wynosi 100, a zespdt zmgczenia ogoétem rozpo-
Znawany jest przy sumie punktow wiekszej lub rownej 43. Warto$ci w przedziale od 43 do 52
punktow $§wiadczg o zespole zmeczenia o nasileniu tagodnym, w przedziale od 53 do 62 o
umiarkowanym zespole zme¢czenia, a warto$ci powyzej 63 o ciezkim zespole zmeczenia. W
zakresie pytan dotyczacych funkcjonowania poznawczego suma punktéw w przedziale od 22
do 27 $wiadczy o tagodnym ,,zmeczeniu poznawczym”, od 28 do 33 o umiarkowanym ,,zme-
czeniu poznawczym”, a powyzej 33 o ciezkim zespole zmeczenia w zakresie funkcjonowania
poznawczego. Podobnie jest w zakresie pytan dotyczacych ,,zmegczenia ruchowego”, gdzie war-
tosci punktéw pomiedzy 22 a 26 wskazuja na ,.tagodne zmeczenie ruchowe”, od 27 do 31 na

,umiarkowane zmeczenie ruchowe”, a powyzej 32 na ,,ciezkie zmeczenie ruchowe”.
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Podstawg kwalifikacji do grupy 11 II byta uzyskana suma punktacji.
Do grupy I zakwalifikowano chorych, ktérzy uzyskali sum¢ punktéw wigksza lub réwna 43.

Do grupy II zakwalifikowano chorych z sumg punktéw mniejsza niz 43 punkty.

3.2.2. Rozpoznanie zaburzen depresyjnych u chorych z rzutowo- remisyjng postacia SM

Zaburzenia depresyjne diagnozowano na podstawie oceny w oparciu o skalg depresji

Becka (Beck Depression Inventory, BDI, zatacznik 3). Jest to skala stosowana w przesiewowej
diagnostyce depresji, autorstwa Aarona Becka. Test ten sktada si¢ z 21 pytan, na ktore pacjent
samodzielnie udziela odpowiedzi. Mozliwe sg 4 warianty odpowiedzi, ktére sg inaczej oce-
niane. Kolejne warianty odpowiedzi odpowiadaja zwigkszonej intensywno$ci objawow, sa
wigc odpowiednio wzrastajagco punktowane od 0 do 3 punktow [91].
Poziom depresji obliczany jest z uzyskanej po zsumowaniu liczby punktow. Na potrzeby obli-
czen statystycznych przyjeto podziat na nastepujace podgrupy:

e podgrupa 0 z sumg punktow 0—11— brak depresji lub obnizenie nastroju;

e podgrupa 1 z sumg punktéw 12- 19- depresja tagodna

e podgrupa 2 z sumg punktow 20-25— depresja umiarkowana;

e podgrupa 3 z sumg punktow 26 i wigcej — depresja cigzka [91]

3.2.3 Rozpoznanie zaburzen integracji Somatosensorycznej u chorych z rzutowo-
remisyjng postacia SM

Do badania zaburzen integracji somatosensorycznej wykorzystano kwestionariusz Da-
niela Travisa dla osob powyzej 18 roku zycia (zatacznik 4) [69]. Wyroznia on domeny modu-
lacji ogolnej (9 stwierdzen), nadreaktywnosci (26 stwierdzen), niedostatecznej reakcji/poszu-
kiwania sensorycznego (20 stwierdzen), dyskryminacji sensorycznej (26 stwierdzen), zdolnosci
motorycznych opartych na zmystach (19 stwierdzen) oraz spotecznych i emocjonalnych (22
stwierdzenia). Kazdy objaw zostat oceniony przez uczestnika badania za pomocg 5-punktowej
skali Likerta od 0 (nigdy nie wystgpowal) do 4 (wystepuje regularnie). Jesli problem wystepo-
wal w przesztos$ci, ale juz nie wystepuje, uczestnik wpisywat litere P. Suma uzyskana przez
dodanie wartosci w kazdej domenie wskazywala na nasilenie zaburzenia integracji somatosen-

sorycznej w tej domenie.
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3.2.4 Ocena stopnia niepelnosprawnosci wynikajacej z choroby podstawowej wg skali
EDSS

Stopien niepetnosprawnosci wynikajgcej z choroby ustalono na podstawie 10- stopnio-
wej skali EDSS (zalacznik 5). Skala ta sktada si¢ z podskal funkcjonalnych pozwalajacych na
oceng funkcji wzroku, pnia moézgu, uktadu piramidowego, mézdzku, uktadu czucia, zwieraczy
1 wyzszych czynno$ci moézgowych, jak tez obejmuje ocene zdolnosci poruszania si¢ i samoob-
stugi. Wynik 0 oznacza prawidlowy stan neurologiczny, a 10 $mier¢ z powodu SM. Na podsta-
wie sumy punktacji w poszczegdlnych podskalach funkcjonalnych chory uzyskuje koncowy
wynik- mozliwe sg zardbwno cate, jak i pot punktu. Wynik powyzej 4 punktéw 0znacza juz
skrocenie dystansu chodu do odpowiednio 500, 200 i 100 m, 6 punktéw oznacza statg lub okre-
sowg jednostronng asyst¢ przy chodzeniu, 7 punktow- poruszanie si¢ gldwnie na wozku inwa-
lidzkim, a 9 punktow- chorego lezacego [37].

W zaleznos$ci od wyniku EDSS na potrzeby obliczen statystycznych chorych podzielono na
dwie podgrupy:

e podgrupa 0- wynik punktacji w skali EDSS wigkszy lub rowny 3

e podgrupa 1- wynik punktacji w skali EDSS nizszy od 3

Wynik 3 w skali EDSS oznacza zauwazalng niepetnosprawnos¢. W odniesieniu do skali jest to
umiarkowane uposledzenie w jednym punkcie podskali funkcjonalnej albo tagodne uposledze-

nie czynnosci w 3 lub 4 podskalach funkcjonalnych; chory pozostaje w petni chodzacy [37].

3.2.5 Ocena czasu trwania choroby u chorych rzutowo- remisyjna postacia SM

Czas trwania choroby ustalono na podstawie dostepnej dokumentacji medycznej przyj-
mujac czas od ustalenia diagnozy SM. Uwzgledniano takze wywiad odnosnie pierwszych ob-
jawow 1 ci chorzy, u ktorych czas od pierwszych objawdéw choroby do ustalenia rozpoznania
byt dtuzszy niz rok nie byli wiagczani do badania.

Na potrzeby obliczen statystycznych chorzy zostali pod tym wzgledem podzieleni na podgrupy:
e podgrupa 0- czas trwania choroby do 5 lat

e podgrupa 1- czas trwania choroby pomiedzy 5 a 10 lat

e podgrupa 2- czas trwania choroby powyzej 10 lat
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3.2.6. Ocena liczby zmian hiperintensywnych w sekwencjach T2- zaleznych w NMR
mozgowia u chorych z rzutowo- remisyjna postacia SM

U kazdego z chorych brano pod uwage najnowsze z kontrolnych rutynowo wykonywa-
nych badan NMR moézgowia z kontrastem. Badania NMR moézgowia z kontrastem wykony-
wano w Zaktadzie Diagnostyki Obrazowej 1 Radiologii Interwencyjnej SPSK1 PUM w Szcze-
cinie (kierownik prof. dr hab. n. med. Wojciech Poncyljusz). Wykorzystano 1,5 teslowy rezo-
nans magnetyczny model Discovery 450 firmy General Electric o gradientach 50 mT (multite-
sli/metr) we wszystkich trzech osiach.

Dokonano oceny liczby zmian hiperintensywnych w sekwencjach T2- zaleznych.

Na potrzeby obliczen statystycznych chorych podzielono pod tym wzgledem na trzy podgrupy:

e podgrupa 0- liczba zmian w sekwencji T2- zaleznej ponizej 10
e podgrupa 1- liczba zmian w sekwencji T2- zaleznej pomiedzy 10 a 20

e podgrupa 2- liczba zmian w sekwencji T2- zaleznej powyzej 20

W analizie uwzgledniono réwniez stosowane leki immunomodulacyjne z podziatem na I i 11

lini¢ leczenia:

¢ | linia: dimetylofumaran, interferon beta, octan glatirameru, teryflunomid.

e Il linia: okrelizumab, natalizumab, fingolimod, kladrybina, alemtuzumab.

Jak wspomniano wczes$niej, wszyscy chorzy byli aktywnie leczeni w ramach Programu Leko-

wego NFZ.

Przeprowadzono analiz¢ porownawcza chorych obu grup pod wzgledem wystgpowania zabu-
rzen depresyjnych i zaburzen integracji somatosensorycznej. Analizie poddano rowniez zwig-
zek CFS z czasem trwania choroby oraz jej nasileniem uwzgledniajac roczng aktywnos¢ rzu-
towa, stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS oraz aktywnos¢ radiologiczna choroby.

Parametry te analizowano takze w odniesieniu do zaburzen integracji somatosensorycznej u

tych chorych.
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3.3. Analiza statystyczna

Zmienne ilosciowe analizowano za pomocg $redniej arytmetycznej, uwzgledniajac war-
tosci minimalne, maksymalne oraz odchylenie standardowe, a ponadto za pomocg mediany,
dolnych i gorny kwartyli. W odniesieniu do analizy zmiennych jakosciowych stosowano
warto$ci procentowe 1 liczebnosci zmiennej. W tescie Levenea ujawniono niejednorodnosé
wariancji w grupach i podgrupach chorych (p<0,05). W zwiazku z tym, a takze ze wzgledu na
rozktad analizowanych w pracy danych odbiegajacy od rozkladu normalnego (test Shapiro-
Wilka, p<0,05), grupy zmiennych poréwnywano za pomocg testOw nieparametrycznych: dla
dwoch grup test U-Manna Whitneya, dla trzech grup test ANOVA rang Kruskala-Wallisa i test
mediany. Do analizy zmiennych jako$ciowych zastosowano test chi kwadrat Pearsona dla tabel
2 X 2. Zachowanie zmiennych zilustrowano przy pomocy tabel i histograméw. Za poziom istot-
nosci dla analizowanych zmiennych przyj¢to p< 0,05. Do analizy statystycznej uzyto licencjo-
nowanego programu STATISTICA wersja 13.3.

Dla przedstawianego badania uzyskano zwolnienie z koniecznosci uzyskania opinii Komisji

Bioetycznej o numerze KB.006.34.2023
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4. WYNIKI

4.1. Analiza poréwnawcza chorych grupy I i Il

W obu grupach przewazaly kobiety, aczkolwiek w grupie I bylo ich istotnie wigcej niz
w grupie 1I.
Chorzy z zespotem przewlektego zmeczenia (grupa I) byli istotnie starsi od chorych bez CFS.
Depresj¢ stwierdzono u 53,11 % chorych- istotnie czg¢sciej w grupie I niz w 11. Nasilenie umiar-
kowane i cigzkie depresji obserwowano jedynie w grupie L.
Grupy roznily sig¢ istotnie pod wzglgdem odsetka chorych z EDSS >3. Znamiennie wigcej ta-
kich chorych byto w grupie 1.
Chorzy grupy I r6znili si¢ takze istotnie od chorych grupy II pod wzgledem czasu trwania cho-
roby. Cechowali si¢ znamiennie wyzszym niz w grupie Il odsetkiem osob chorujacych powyzej
10 lat i znamiennie nizszym odsetkiem osob z czasem trwania do 5 lat.
Nie stwierdzono istotnych r6znic migdzy grupami pod wzglgdem liczby zmian hiperintensyw-
nych w sekwencjach T2 zaleznych w ostatnim badaniu NMR moézgowia.

Wyniki przedstawiono w tabeli nr 1.
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Tabela 1. Analiza poréwnawcza chorych grupy | i grupy Il

Dane Grupa l Grupa Il p
N=135 N=70
Kobiety 105 (77,78%) | 42 (60%)
Pte¢ 0,0074
Mezczyzni | 30 (22,22%) 28 (40%)
Wiek ($rednia) 40,98 37,18 0,01
0 71 (52,59%) 66 (94,29%)
Skala depresji 1 32 (23,70%) 4 (5,71%)
<0,0001
Becka 2 17 (12,59%) 0 (0,00%)
3 15 (11,11%) 0 (0,00%)
>=3 40 (29,63%) 4 (5,80%)
EDSS <0,0001
<3 95 (70,37%) 65 (94,20%)
0 31 (22,96%) 29 (41,43%)
Czas trwania cho-
A 1 51 (37,78%) 26 (37,14%) 0,0075
roby
2 53 (39,26%) 15 (21,43%)
0 12 (8,89%) 8 (11,43%)
Liczbazmianw T2 |1 48 (35,56%) 30 (42,86%) 0,4053
2 75 (55,56%) 32 (45,71%)
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4.2. Natezenie poszczegolnych skladowych CFS w grupach 1'i 11

4.2.1. Natezenie zmeczenia poznawczego w grupie | i w grupie 11

Zmeczenie poznawcze wystepowato u 85,93% chorych z grupy 1. Najwiecej byto cho-

rych z cigzkim zmeczeniem poznawczym. W grupie Il odnotowano zmegczenie poznawcze u

7,1 % chorych i miato ono fagodne nasilenie. Roznice te byly istotnie statystycznie (p<0,0001)

(tabela 2).

Tabela 2. Natezenie zmeczenia poznawczego w grupie I 1 w grupie II

NateZenie zmeczenia poznawczego | Grupa | Grupa Il p
N=135 N=70

Brak zmeczenia poznawczego 19 (14,07%) | 65 (92,86%) | <0,0001

Lagodne zmgczenie poznawcze 25 (18,52%) |5 (7,14%) <0,0001

Umiarkowane zmeczenie poznawcze | 38 (28,15%) | 0 (0,00%) <0,0001

Cigzkie zmeczenie poznawcze 53 (39,26%) | 0 (0,00%) <0,0001

4.2.2. Natezenie zmeczenia ruchowego w grupie I i w grupie Il

Zmeczenie ruchowe wystepowato tylko w grupie I. U zdecydowanej wigkszos$ci tych

chorych miato natezenie w stopniu 3 (tabe

la 3).

Tabela 3. Natezenie zmeczenia ruchowego w grupie I 1 w grupie II

Nate¢zenie zmeczenia ruchowego | Grupa | Grupa Il p
N=135 N=70

Brak zmeczenia ruchowego 8 (5,93%) 70 (100%) <0,0001

Lagodne zmegczenie ruchowe 27 (20%) 0 (0,00%) <0,0001

Umiarkowane zmgczenie ruchowe | 32 (23,70%) | 0 (0,00%) <0,0001

Ciezkie zmeczenie ruchowe 68 (50,37%) | 0 (,000%) <0,0001
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4.2.3. Natezenie zespolu zmeczenia przewleklego ogolem w grupie I

Biorac pod uwagg nate¢zenie zespolu zmgczenia przewlektego ogdétem w grupie I stwier-

dzono, ze chorzy z ci¢zkim jego nasileniem (podgrupa 3) stanowili statystycznie najwicksza

czes$é tej grupy (p<0,0001) (rycina 1).

Natezenie zespotu zmeczenia przewlektego ogétem w
grupie |

60,00
50,00
40,00

30,00

Procent chorych

20,00
10,00

0,00
Podgrupa 0 Podgrupa 1 Podgrupa 2 Podgrupa 3

Natezenie

Rycina 1. Natezenie zespotu zmeczenia przewleklego ogotem w grupie I
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4.3. Nasilenie zaburzen depresyjnych a natezenie CFS

Wykazano wysoka dodatnig korelacj¢ pomi¢dzy punktacja w skali Becka a stopniem
natezenia CFS ogoétem (wspdtczynnik korelacji r=0,71) (rycina 2).

Vilvlkr. rozrastu: Total FSMC vs. Beck
Beck =

(BD usuvano praypadk. )
5,885 + 30536 *Total FSMC

Korelacja: r= 70943
60 T

40

Beck

BT . I | f
0 20 41 60 a0 100 120
Total FSMC 0,95 PrzUfn.

Rycina 2. Korelacja pomigdzy stopniem nasilenia zaburzen depresyjnych a stopniem

natezenia CFS (Total FSMC- zespot zmgczenia przewleklego ogdtem; Beck- skala depres;ji
Becka)
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4.4. Stopien niepelnosprawnosci wedlug skali EDSS a natezenie CFS i jego skladowych
w grupie |

4.4.1. Stopien niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS a natezenie zmeczenia poznawczego

grupie |

w

Nie wykazano zaleznos$ci pomiedzy punktacja w skali EDSS a stopniem nasilenia zme-

czenia poznawczego w grupie | (wspotczynnik korelacji r= 0,13) (ryc.3).

Wylr. rozrautu: Cognitive vs. EDSS (BD usuwano praypadk )
EDSS  =1,5180 + 01733 * Cognitive
Korelacja: r= 13483
Warnunek wesgkdniania; v2=1"

T
6T o
3 @ Il
o o non o o
4 oo ag o a =
ol
W
= o [n] o Ll o
w
3 o oooD oo Qo ooRen ]
2 T eo oo T L =
£ ..Uy 0000 0DODOO0 O 00 o0 0% &
1 000 ¢ 00 O000 000 0O 0008 00 0
0 10 20 30 40 50 50
Cognitive 0,95 PrzU .

Rycina 3. Korelacja pomigdzy stopniem niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS a
natgzeniem zmeczenia poznawczego (Cognitive- zmeczenie poznawcze)
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4.4.2. Stopien niepelnosprawnosci wedlug skali EDSS a nateZenie zmeczenia ruchowego

w grupie |

Wykazano umiarkowanie dodatnig korelacj¢ pomigdzy punktacjg w skali EDSS a stop-

niem nasilenia zmeczenia ruchowego w grupie I (wspotczynnik korelacji r= 0,3) (ryc.4).

Wikr. rozrzutu: Motor
EDSS

vs. EDSS  (BD usuwano prypadk.)
= 64551 + 04434 * Motor
Korelacia: r= 30287
Wamnnek uwegledniania: v2="1"

1]

EDSS

700 000 2000 ¢ 0000 O

G‘E@'UﬁbWDDWW oD Qon

o

eclul

0 10 20 30 40
M ator

5

0

60

Rycina 4. Korelacja pomigdzy stopniem niepelnosprawnosci wedtug skali EDSS a

nat¢zeniem zmeczenia ruchowego w grupie I (Motor- zmeczenie ruchowe)
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4.4.3. Stopien niepelnosprawnosci wedlug skali EDSS a nateZenie zespolu zmeczenia

przewleklego ogélem w grupie |

Wykazano stabo dodatnig korelacje pomigdzy punktacja w skali EDSS a stopniem

natezenia zespotu zmeczenia ogdtem (wspotczynnik korelacji r= 0,23) (ryc.5).

Whkr. mazuty: Tofal FSWMC wvs. EDSS (BD usuwano praypadk )
EDSS =1,0256+ 01637 *Total FSMC
Korelaga: r= 22600
Warnunek vesgkdniania: v2=1"

T

Ll o

5 e =

] m o on
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Total FSMC

1080 120

Rycina 5. Korelacja pomigdzy stopniem niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS a
nat¢zeniem zespotu zme¢czenia przewleklego ogdtem w grupie I (Total FSMC- zesp6t

zmeczenia przewlektego ogotem)
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4.5 Liczba rzutéw w ostatnim roku w grupie I i w grupie I1

Aktywno$¢ rzutowa choroby w grupie I byta wieksza w poréwnaniu do grupy II, ale bez

znaczenia statystycznego (tabela 4).

Tabela 4. Liczba rzutéw w ostatnim roku w grupie I i grupie II

Liczba rzutow w ciagu | Grupa | Grupa Il p
ostatniego roku N=135 N=70

0 99 (73,33%) 57 (82,61%)

1 25 (18,52%) 9 (13,04%) 0,31729
2 11 (8,15%) 3 (4,35%)
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4.6. Natezenie CFS i jego skladowych w zalezno$ci od czasu trwania choroby w grupie I

4.6.1 Natezenie zmeczenia poznawczego w zaleznoSci od czasu trwania choroby

Nie wykazano zwigzku miedzy brakiem zmeczenia poznawczego a czasem trwania

choroby (p=0,72) (ryc. 6).

Odsetek chorych bez zmeczenia poznawczego w
grupie |

38,00
37,00
36,00
35,00
34,00
33,00
32,00
31,00
30,00
29,00
28,00

Procent chorych

Podgrupa O Podgrupal Podgrupa 2

Czas trwania choroby

Rycina 6. Odsetek chorych bez zmegczenia poznawczego w zaleznosci od czasu trwania
choroby w grupie I.
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Sposrod chorych grupy I z tagodnym zmeczeniem poznawczym (n=26) u 19,23% chorych

choroba trwata do 5 lat, u 38,46% pomigdzy 5 a 10 lat, a u 42,31% powyzej 10 lat.
Roznice te jednak nie byty istotne statystycznie (p=0,72) (rycina 7).

Odsetek chorych z tagodnym zmeczeniem
poznawczym w grupie |

45,00
40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

Procent chorych

Podgrupa 0 Podgrupa 1 Podgrupa 2
Czas trwania choroby

Rycina 7. Odsetek chorych z tagodnym zmeczeniem poznawczym w zalezno$ci od czasu
trwania choroby w grupie |
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Sposrdd chorych grupy I z umiarkowanym zmeczeniem poznawczym (n=38) u 15,79%
chorych choroba trwata do 5 lat, u 47,37% pomigdzy 5 a 10 lat, a u 36,84% powyzej 10 lat.
Roznice nie byly istotne statystycznie (p=0,72) (rycina 8).

Odsetek chorych z umiarkowanym zmeczeniem
poznawczym w grupie |
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Procent chorych

Czas trwania choroby

Rycina 8. Odsetek chorych z umiarkowanym zmeczeniem poznawczym w zaleznosci od
czasu trwania choroby w grupie |
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Chorzy cigzkim zmeczeniem poznawczym (n=53) w 26,42% chorowali do 5 lat, w 32,08%
pomiedzy 5 a 10 lat, a w 41,51% powyzej 10 lat. Roznice te rowniez nie byly istotne
statystycznie (p=0,72) (rycina 9).

Odsetek chorych z ciezkim zmeczeniem
poznawczym w grupie |
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Rycina 9. Odsetek chorych z cigzkim zmgczeniem poznawczym w zaleznosci od czasu
trwania choroby w grupie |
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4.6.2 Natezenie zmeczenia ruchowego w zaleznosci od czasu trwania choroby

Nie stwierdzono istotnego zwigzku pomig¢dzy brakiem zmeczenia ruchowego a czasem

trwania choroby. Sposrod chorych grupy I bez zmeczenia ruchowego (n=9) u 22,22% choroba
trwata do 5 lat, u 55,56% pomiedzy 5 a 10 lat, a u 22,22% powyzej 10 lat (p=0,72) (rycina 10).

Odestek chorych bez zmeczenia ruchowego w

60,00
50,00
40,00
30,00

20,00

Odsetek chorych

10,00

0,00

grupie |

Podgrupa 0 Podgrupa 1 Podgrupa 2

Czas trwania choroby

Rycina 10. Odsetek chorych bez zmeczenia ruchowego w zaleznosci od czasu trwania

choroby w grupie |
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Odsetek chorych grupy | z tagodnym zmgczeniem ruchowym (n=27) byt rowniez podobny

niezaleznie od czasu trwania choroby (p=0,72) (rycina 11).

Odsetek chorych z tagodnym zmeczeniem
ruchowym w grupie |
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Rycina 11. Odsetek chorych z tagodnym zmeczeniem ruchowym w zaleznos$ci od czasu
trwania choroby w grupie |
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Czas trwania choroby nie wigzal si¢ rowniez z umiarkowanym zmeczeniem ruchowym

(p=0,72) (rycina 12).

Odsetek chorych z umiarkowanym zmeczeniem
ruchowym w grupie |
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Rycina 12. Odsetek chorych z umiarkowanym zme¢czeniem ruchowym w zaleznosci od czasu

trwania choroby w grupie |
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Odsetek chorych z cigzkim zmgczeniem ruchowym byl podobny w poszczegodlnych

podgrupach odzwierciedlajacych czas trwania choroby (p=0,72) (rycina 13).
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Rycina 13. Odsetek chorych z cigzkim zmeczeniem ruchowym w zalezno$ci od czasu trwania

choroby w grupie |
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Lagodne CFS ogotem dominowalo u chorych z czasem trwania choroby pomiedzy 5 a 10 lat
wzgledem czasu trwania ponizej 5 lat i powyzej 10 lat. Roznice te jednak nie byly istotne

statystycznie (p=0,58) (rycina 14).

Odsetek chorych z tagodnym zmeczeniem
przewlektym ogdtem w grupie |
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Rycina 14. Odsetek chorych z tagodnym zmeczeniem przewlektym ogdtem w zaleznosci od
czasu trwania choroby w grupie |
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Podobnie chorzy z umiarkowanym CFS ogétem dominowali w podgrupie z czasem trwania

choroby pomigdzy 5 a 10, aczkolwiek rowniez bez istotnosci statystycznej (p=0,58)

(rycina 15).

Odsetek chorych z umiarkowanym zmeczeniem
przewlektym ogdtem w grupie |
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Rycina 15. Odsetek chorych z umiarkowanym zmgczeniem przewlektym ogotem w
zalezno$ci od czasu trwania choroby w grupie I
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Niezaleznie od czasu trwania choroby, poréwnywalny byt réwniez odsetek chorych z cigzkim

CFS ogotem (p=0,58) (rycina 16).

Odsetek chorych z ciezkim zmeczeniem
przewlektym ogdtem w grupie |
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Rycina 16. Odsetek chorych z cigzkim zme¢czeniem przewleklym ogétem w zaleznosci od
czasu trwania choroby w grupie |
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4.7. Poréwnanie grupy | i grupy II pod wzgledem stosowanych lekow

immunomodulacyjnych

Istotnie wyzszy odsetek chorych grupy I byt leczony lekami II linii w poréwnaniu do

grupy Il (p=0,0065) (tabela 5).

Tabela 5. Stosowane leki immunomodulujace (w podziale na I i II lini¢ leczenia) w grupach I

Stosowany lek immunomodulujacy | Grupa | Grupa Il p
(linia leczenia) N=135 N=70

I linia leczenia 97 (71,85%) 62 (88,57%) 0,0065
Il linia leczenia 38 (28,15%) 8 (11,43%)

Nie wykazano natomiast istotnych réznic miedzy grupami w czestosci stosowania

poszczegolnych substancji czynnych (p= 0,3492) (tabela 6).

Tabela 6. Stosowane leki immunomodulujace w grupach 11 11

Stosowany lek immunomodulujacy | Grupa | Grupa Il p
N=137 N=70

dimetylofumaran 59 (43,70%) | 36 (51,43%)

Interferon beta 11 (8,15%) | 9 (12,86%)

Octan glatirameru 9 (6,67%) 5 (7,14%)

teryflunomid 18 (13,33%) | 2 (17,14%)

okrelizumab 12 (8,89%) | 2 (2,86%) 0,3492

natalizumab 11 (8,15%) | 4 (5,71%)

fingolimod 8 (5,93%) 1 (1,43%)

Kladrybina 5 (3,70%) 1 (1,43%)

alemtuzumab 2 (1,48%) 0 (0,00%)
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4.8. Zaburzenia integracji somatosensorycznej w odniesieniu do zespolu zme¢czenia
przewleklego

Chorzy z zespotem zmeczenia przewleklego uzyskali gorsze wyniki w ocenie integracji
somatosensorycznej w kazdej z domen niz chorzy bez zmeczenia. Roznice nie byly jednak

istotne statystycznie (p>0,5) (tabela 7)

Tabela 7. Poréwnanie wynikow SID w grupie I i grupie II

Zaburzenia intergracji somatosensorycznej = crupal = Grupa I p
Sr. Mdn. [Min. | Maks. |Odch. Std Sr. Mdn. |[Min. | Maks. |Odch. Std
ogalne przetwarzanie bodZcow sensorycznych | 10,56296| 10,00000| 0,00 | 33,0000 6,99638| 4,87143| 4,00000| 0,00 | 15,0000 3,88577| 0,6177|
nadwrailiwosc 27,51852| 24,00000| 0,00 | 81,0000| 18,83584] 11,41429| 8,00000| 0,00 |48,0000| 11,01579| 0,8446|
podwrailiwosé 20,91852| 20,00000| 0,00 | 50,0000| 12,61488] 13,75714|12,50000| 0,00 |41,0000| 10,68445| 0,4361)
dyskriminacja sensoryczna 20,75556| 16,00000| 0,00 | 104,0000| 18,30442| 6,44286| 4,00000| 0,00 (35,0000| 7,73218] 0,6756
zdolnosci motoryczne 21,12593| 18,00000| 0,00 | 70,0000| 16,02118| 5,38571| 4,00000| 0,00 (33,0000| 5,64478| 0,3378
zdolnosci spoteczne i emocjonalne 24,65926| 21,00000| 0,00 | 82,0000| 17,74536| 10,21429| 8,00000| 0,00 | 38,0000| 9,46832| 0,8478
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4.9. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a liczba rzutow w ostatnim roku

Wykazano istotnie statystycznie gorsze wyniki w domenie podwrazliwosci oraz zdolno$ci spotecznych i emocjonalnych w grupie chorych

z jednym i z dwoma rzutami w ciggu ostatniego roku w poréwnaniu do grupy chorych bez rzutu (tabela 8).

Tabela 8. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a liczba rzutow w ostatnim roku u analizowanych chorych z SM

Zaburzenia intergracji somatosensorycznej _ bez rzutdw w ostatnim roku _ 1 rzut w ostatnim roku _ 2 rzuty w ostatnim roku 0
Sr. Mdn. |Min. [ Maks. [Odch. Std Sr. Mdn. |Min.| Maks. |Odch. Std Sr. Mdn. Min. Maks. |Odch. Std
ogdlne przetwarzanie bodicéw sensorycznych | 8,88535| 8,00000| 0,00 | 33,0000| 6,94019| 7,23529| 6,00000| 0,00 (21,0000 5,55446| 9,50000|10,00000| 0,00000|17,00000| 5,75128| 1,0000
nadwrazliwase 21,82166| 16,00000| 0,00 | 81,0000| 18,49827] 21,00000| 17,00000| 0,00)62,0000| 17,25038| 27,42857| 23,50000| 5,00000| 56,00000| 17,44757] 0,4963
podwrazliwosd 17,99363| 16,00000| 0,00 | 50,0000 12,07300| 17,32353| 18,00000| 0,00 [ 39,0000| 12,12491| 27,64236| 29,00000| 5,00000(48,00000| 14,22137| 0,0399
dyskryminacja sensoryczna 15,87261| 10,00000| 0,00 | 104,0000| 17,62491] 13,38235| 8§,00000| 0,00)54,0000| 13,26882| 22,57143| 22,00000| 0,00000| 51,00000| 15,78565] 0,1839
zdolnosci motoryczne 15,58599| 10,00000| 0,00 | 70,0000| 15,98158| 13,73529| 11,00000| 0,00 [ 43,0000| 12,08382| 22,21429| 20,00000| 4,00000(51,00000| 14,41732] 0,1079
zdolnosci spoteczne | emacjonalne 19,687900| 15,00000( 0,00 [ 82,0000| 17,05077| 15,20588| 15,50000| 0,00 (47,0000 13,03557| 32,14286| 38,00000| 1,00000(56,00000| 17,47463| 0,0250|
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4.10. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a stopien niepelnosprawnosci analizowanych chorych z SM wedlug skali EDSS

Wykazano statystycznie istotnie gorsze wyniki w zakresie dyskryminacji sensorycznej oraz zdolnosci motorycznych w grupie z punktacja

w skali EDSS wigkszg lub réwng 3 (podgrupa EDSS 0). W zakresie pozostatych domen SID roznic nie stwierdzono (tabela 9).

Tabela 9. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a stopien niepelnosprawnosci analizowanych chorych z SM wedtug skali EDSS

Zaburzenia intergracji somatosensorycznej : EDSS podgrupa 1 - EDSS podgrupa 0 p
Sr. I Mdn. [Min. | Maks. |Odch. Std Sr. Mdn. |Min. | Maks. |Odch. Std
ogalne przetwarzanie bodZcdw sensorycznych 8,29193. 7,00000| 0,00 |33,0000| 6,48329) 9,97727| 9,50000| 0,00 | 32,0000 7,19654| 0,1167
nadwrazliwoscé 20,57143) 15,00000( 0,00 | 77,0000 17,25461) 27,54545| 26,50000( 0,00 | 81,0000 20,62663| 0,0542
podwrailiwosd 18,83851| 17,00000( 0,00 | 50,0000 12,42573] 17,45455|16,00000( 0,00 | 44,0000( 12,50573| 04548
dyskryminacja sensoryczna 13,95652| 9,00000( 0,00 | 70,0000| 14,70516) 23,09091|17,50000( 0,00 | 104,0000( 22,02833| 0,0131
zdolnosci motoryczne 13,04969( 9,00000| 0,00 (60,0000) 13,16235] 25,54545( 23,00000( 0,00 | 70,0000 18,66028|<0,0001
zdolnosci spoteczne i emocjonalne 18,98758| 15,00000( 0,00 | 82,0000| 16,08065) 22,75000|19,00000( 0,00 | 80,0000 19,24158| 0,2891
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4.11. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a czas trwania choroby

Stwierdzono istotne statystycznie roznice w wynikach oceny ogoélnego przetwarzania bodZzcoéw sensorycznych oraz zdolnosci motorycznych

w zaleznosci od czasu trwania choroby. Najlepsze wyniki uzyskali chorzy z krotkim czasem trwania choroby (tabela 10).

Tabela 10. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a czas trwania choroby

zaburzenia intergracji somatosensorycznej _ Czas Trwania podgrupa 0 _ Czas trwania podgrupa 1 _ Czas trwania podgrupa 2 0
Sr. Mdn. |Min. | Maks. |Odch. Std Sr. Mdn. |Min. | Maks. |Odch. Std Sr. Mdn. |Min. | Maks. [Odch. Std
ogolne przetwarzanie bodicdw sensorycznych | 6,91667| 6,00000| 0,00 [33,0000( 6,41051] 9,45455| 5,00000| 0,00 | 28,0000| 6,93683| 95,173%1| S,00000| 0,00 | 32,0000 6,37540| 0,0379
nadwrailiwosc 17,95000| 13,50000| 0,00 | 60,0000| 15,83969| 22,87013|19,00000| 0,00 | 77,0000| 18,08849| 24,45275( 19,00000| 0,00 | 81,0000 19,849835| 1,0000|
podwrazliwosc 18,23333| 17,00000| 0,00 | 50,0000| 12,99591| 19,8051%|17,00000| 0,00 |46,0000| 12,16557| 17,26087| 16,00000| 0,00 | 48,0000| 12,20614] 1,0000)
dyskryminacja sensoryczna 12,03333| 7,50000| 0,00 | 56,0000| 13,67537| 16,22078|12,00000| 0,00 | 70,0000| 14,62660| 18,79710| 10,00000| 0,00 | 104,0000| 20,89510| 1,0000|
zdolnosci motoryczne 11,20000| 8,00000| 0,00 | 54,0000 11,73261| 15,44156|11,00000| 0,00 |55,0000| 13,25806| 19,88406( 15,00000| 0,00 | 70,0000 18,88163| 0,0428)
zdolnosci spoteczne i emocjonalne 17,31667| 14,00000| 0,00 | 73,0000| 15,73886| 21,29870|17,00000| 0,00 |82,0000| 16,91159| 20,057597|17,00000| 0,00 | 80,0000| 17,61674] 1,0000
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4.12. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a liczba zmian hiperintensywnych w obrazach T2 w NMR mozgowia

Nie stwierdzono zwigzku miedzy wynikami w zadnej z domen SID a liczbg zmian hiperintensywnych w sekwencji T2- zaleznej w NMR

moézgowia. (tabela 11).

Tabela 11. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a liczba zmian hiperintensywnych w obrazach T2- zaleznych w NMR moézgowia

Zaburzenia intergraci somatosensoryczne] _ Zmiany w T2 podgrupa 0 _ Zmiany w T2 podgrupa 1 _ Zmiany w T2 podgrupa 2
Sr. Mdn. Min. | Maks. |Odch. 5td Sr. Mdn. |[Min. [ Maks. |Odch. 5td Sr. Mdn. |Min. | Maks. |Odch.5td| p
ogolne przetwarzanie bodZcow sensorycznych 5,95000| 4,50000|0,00000(18,0000| 5,15522] 8,57692( 8,00000| 0,00 |33,0000( 6,48579] 09,14815| 9,00000| 0,00 | 32,0000( 6,95622| 0,1046
nadwrazliwosc 14,05000| 11,00000| 1,00000| 46,0000| 12,05022| 22,38462| 17,00000| 0,00 | 77,0000| 18,34534| 23,15741| 18,50000| 0,00 | 81,0000| 18,80553| 0,2063
podwrazliwose 17,15000| 16,50000|0,00000| 38,0000 9,87967] 17,34615| 17,00000| 0,00 | 44,0000| 10,95543| 19,57407| 18,00000| 0,00 | 50,0000| 13,74821( 1,0000
dyskryminacja sensoryczna 8,50000( 5,00000|1,00000|35,0000| B8,53167| 14,79487|11,00000| 0,00 (56,0000 13,99755| 18,00000(12,00000( 0,00 | 104,0000| 19,41432| 1,0000
zdolnosci motoryczne 10,05000| 6,50000|0,00000| 33,0000 10,00250| 13,91026| 9,50000| 0,00 |54,0000| 12,70769| 18,02778|13,50000| 0,00 | 70,0000| 17,38592( 1,0000
zdolnodci spoteczne | emocjonalne 13,15000| 13,00000|0,00000| 43,0000 9,65873| 19,97436| 18,00000| 0,00 | 73,0000| 15,39942| 20,75926| 15,00000| 0,00 | 82,0000| 18,59146| 0,3914
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4.13. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a zaburzenia depresyjne u analizowanych chorych z SM

Wykazano statystycznie gorsze wyniki w domenach: podwrazliwosci, dyskryminacji sensorycznej, zdolnosci motorycznych, zdolnosci

spotecznych i emocjonalnych w podgrupach z rozpoznaniem depresji w poréwnaniu do podgrupy bez depresji. Najgorsze wyniki w tych domenach

uzyskali chorzy z ciezka depresja (tabela 12).

Tabela 12. Zaburzenia integracji somatosensorycznej a zaburzenia depresyjne u analizowanych chorych z SM

Zaburzenia intergracji somatosensoryczne] _ Beck podgrupa 0 _ Beck podgrupa 1 _ Beck podgrupa 2 _ Beck podgrupa 3 o
Sr. Mdn. |Min. | Maks. |Odch. 5td Sr. Mdn. Min. Maks. |Odch. 5td Sr. Mdn. Min. Maks. [Odch. std Sr. Mdn. |Min. | Maks. |Odch. 5td
ogolne przetwarzanie bodZcdw sensorycznych| 9,02778| 9,00000( 0,00 | 28,00000| 6,11157| 11,8125| 9,00000|2,000000|33,00000) 7,56664| 11,35294|11,00000|1,000000| 28,00000| 6,68899| 14,26667|15,00000| 3,00 | 32,0000| 8,37911| 0,0835
nadwrazliwost 24,19444| 21,00000( 0,00 | 77,00000| 17,55606| 30,93750| 26,00000|1,000000| 62,00000| 15,12428| 26,00000( 28,00000|2,000000 | 49,00000| 14,38749] 37,00000(41,00000| 3,00 | 81,0000| 24,83373] 1,0000
podwrazliwosé 18,51389| 18,00000( 0,00 | 50,00000| 12,68135| 25,65625| 26,50000|4,000000| 48,00000| 10,99739| 20,25412( 18,00000| 1,000000 | 44,00000{ 12,55371 23,2| 20,00000| 3,00 | 46,0000 13,14860| 0,0402|
dyskryminacja sensoryczna 14,97222| 10,50000| 0,00 | 54,00000| 13,86349| 26,1875|23,50000|0,000000| 70,00000| 18,77445| 22,11765| 17,00000(2,000000|51,00000( 14,45632| 35,00000( 36,00000( 2,00 | 104,0000| 27,49805| 0,0112
zdolnosci motoryczne 16,26389| 14,00000| 0,00 | 58,00000| 12,54849| 2546875|22,50000|0,000000| 60,00000| 18,65646| 21,23529| 20,00000(3,000000|47,00000( 11,07096| 33,93333(33,00000( 3,00 | 70,0000| 20,68632| 0,0071
zdolnosci spoteczne i emocjonalne 19,18056| 17,00000| 0,00 | 50,00000| 13,47227| 32,78125| 29,00000|5,000000| 82,00000| 20,29895| 21,64706| 18,00000(4,000000| 51,00000( 13,60579| 36,66667(35,00000( 2,00 | B80,0000| 22,38835| 0,0143
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5. DYSKUSJA

W przedstawianej pracy wykazano, ze zespot zmeczenia przewleklego istotnie czesciej
dotyczyt kobiet, co pokrywa si¢ z danymi dostepnymi w pi§miennictwie.

Epidemiologiczne dane w populacji ogolnej wskazuja, ze najczesciej na CFS zapadajg kobiety
[64,65]. Odnosi si¢ to rowniez do populacji chorych z SM [83].

W literaturze podaje si¢, ze szczyt zachorowan na CFS w populacji ogdlnej przypada na wiek
20-45 lat. W grupie chorych z SM analizowanych w przedstawianej pracy, srednia wieku
chorych z zespotem zmeczenia wynosita blisko 41 lat. Chorzy ci byli istotnie starsi w
poréwnaniu do grupy II- bez zmeczenia, co jest zgodne z doniesieniami innych autoréw [83-
85].

Wystepowanie zespotu zmeczenia u analizowanych chorych z RRMS wigzato sie

istotnie z wystgpowaniem depresji. Warto podkresli¢, ze tak jak tagodna depresja byla
stwierdzana u chorych z obu grup, tak nasilenie zaburzen depresyjnych umiarkowane i cigzkie
odnotowano jedynie w grupie chorych z CFS. Nasze obserwacje nie sa odosobnione. Podobne
wyniki przedstawiaja prace innych autorow [84, 86-88].
Obserwowane zaleznosci znajduja swoje uzasadnienie w podejmowanym w pisSmiennictwie
wspolnym podtozu patogenetycznym CFS i zaburzen depresyjnych [89]. Dotyczy to zarowno
zaangazowania w tych schorzeniach wspdlnych struktur neuroanatomicznych (mi¢dzy innymi:
lewej okolicy czotowej, zakretu przedsrodkowego, zakretu czotowego goérnego, jader pod-
stawy, a takze kory grzbietowo- bocznej przedczotowej), potaczen funkcjonalnych pomiedzy
nimi, jak 1 podobnego mechanizmu zaburzen na poziomie neuroprzekaznictwa oraz hormonal-
nym [66-68]. Z dostepnych badan bowiem wiadomo, ze zaréwno w CFS, jak i w depresji
stwierdza si¢ obnizone st¢zenie kortykoliberyny i kortyzolu, a obserwowana nadaktywno$¢ osi
stresowej obserwowana w CFS moze z kolei wptywaé na neuroprzekaznictwo, szczegdlnie
uktadu serotoninergicznego, co moze thumaczy¢ czesciowa skutecznos¢ w CFS lekow przeciw-
depresyjnych z grupy selektywnych inhibitoréw wychwytu serotoniny (SSRI) [59].

Chorzy z zespotem zmeczenia przewleklego w przedstawianej pracy réznili si¢
istotnie od pozostatych pod wzgledem stopnia niepetnosprawnosci wedtug EDSS.
Przeprowadzone analizy wykazaty, ze wystgpowanie CFS bylo istotnie czestsze u chorych z

EDSS > 3, czyli Z wyraznie juz zaznaczong niepetnosprawnoscig wynikajaca z choroby.
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Zwiazek zespolu zmgczenia przewlektego u chorych z wigksza niepelnosprawnos$cia wykazali
takze inni autorzy [84,90,91].

Pittion-Vouyovitch i wsp. przeprowadzili analiz¢ na grupie 312 chorych z klinicznie pewnym
SM. Wykazali, ze zmegczenie w domenach fizycznej 1 spolecznej bylo silnie dodatnio
skorelowane z EDSS [91].

Rzepka i wsp. przeanalizowali pod katem CFS 100 pacjentéw z rzutowo- remisyjng postacia
SM. Badacze stwierdzili, ze chorzy =z mniejsza aktywno$cig fizyczng 1 wigksza
niepetnosprawnoscig zwigzang z SM maja wieksze nasilenie zmegczenia, co z kolei negatywnie
wplywa na funkcjonowanie poznawcze, psychospoteczne i fizyczne [90].

Zespot zmgczenia przewleklego dotyczy nie tylko zmgczenia fizycznego, ale obejmuje
takze procesy poznawcze, dlatego w przedstawianej pracy dokonano analizy zespolu zmg¢czenia
z osobnym uwzglednieniem domeny ruchowej i poznawczej. Nie wykazano istotnej zaleznosci
pomigdzy punktacja w skali EDSS a stopniem nasilenia zme¢czenia poznawczego. Wyzszy
stopien niepetnosprawnosci ruchowej wedhug skali EDSS byt natomiast zwigzany z wigkszym
nasileniem zmeczenia ruchowego. Moze to stanowi¢ potwierdzenie faktu, iz skala EDSS
znajduje zastosowanie gldwnie dla oceny dysfunkcji ruchowej w przebiegu SM 1 w sposob
niewystarczajacy pozwala na ocen¢ dysfunkcji w sferze poznawcze;j.

W przytaczanej wczesniej pracy Pittion-Vouyovitch S. i wsp. wykazano, ze zmgczenie jest
skorelowane z niesprawnoscia, ale poznawczy 1 psychologiczny wymiar zmeczenia pozostajg
niezalezne [98].

Analizowani chorzy z CFS nie roznili si¢ istotnie od pozostatych aktywnoscig choroby
mierzong liczbg rzutéw w ciggu ostatniego roku. Uzyskane wyniki sg zgodne z obserwacjami
innych autoréw [89].

Poniewaz strukturalne 1 rozsiane uszkodzenia mozgu sa wykrywalne juz od

najwczesniejszych stadiow choroby, w wielu badaniach probowano powigza¢ nasilenie
zmgczenia z réznymi wynikami neuroobrazowania [92-107].
W przedstawianej pracy liczba zmian demielinizacyjnych w postaci ognisk hiperintensywnych
w sekwencjach T2- zaleznych w ostatnim kontrolnym badaniu NMR moézgowia, $wiadczaca o
aktywnosci radiologicznej choroby pozostawala bez zwigzku z wystgpowaniem i natezeniem
CFS.

Poroéwnanie obu grup pod wzgledem czasu trwania choroby moze sugerowac, ze zesp6ot
zmgczenia przewleklego rozwija si¢ w miar¢ trwania choroby. Aczkolwiek czas trwania

choroby nie ma w $wietle uzyskanych wynikow wptywu na nasilenie zmgczenia przewlektego.
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Odsetek chorych z réoznym nasileniem CFS oraz jego skladowych nie rdéznit si¢ istotnie
pomiedzy podgrupami w zalezno$ci od czasu trwania choroby. Obserwacje te pozostaja w
zgodzie z doniesieniami w literaturze [108,109].

Rodzi si¢ mysl, ze zespot zmeczenia przewlektego nie musi by¢ konsekwencjg choroby,
ale stanowi jej objaw. Uzasadnieniem dla takiego stwierdzenia moga by¢ wyniki badania
opublikowanego przez Berger JR i wsp, ktore pokazato, zespot zmgczenia moze wyprzedzaé
rozwo6j petnoobjawowego SM. Sposrod 16 976 pacjentdow ze stwardnieniem rozsianym w catej
populacji, 5305 (31,3%) miato niedawno zdiagnozowane stwardnienie rozsiane i mialo trzy lata
nieprzerwanej opieki zdrowotnej przed rozpoznaniem stwardnienia rozsianego. Sposrod tych
pacjentow u 1534 (28,9%) rozpoznano zespot chronicznego zmeczenia lub zte samopoczucie
lub zmeczenie (wedtug diagnozy w klasyfikacji ICD10) przed rozpoznaniem SM. Jedna trzecia
tych pacjentow byla oznaczona jako zmeczenie na rok do dwoéch lat przed postawieniem
diagnozy; u 30,8% zdiagnozowano jedynie zmgczenie i nie wystgpowaly zadne inne objawy
stwardnienia rozsianego przed rozpoznaniem stwardnienia rozsianego. [108]

Odnos$nie stosowanego leczenia, w grupie I istotnie wigkszy niz w grupie II byl odsetek

chorych leczonych lekami Il linii. Chorzy leczeni lekami II linii muszg spetnié okre$lone
kryteria wlaczenia do tej terapii zgodnie z zapisami Programu Lekowego NFZ- nieskuteczno$é
leczenia lekami I linii rozumiana jako wystepowanie rzutoéw choroby oraz nowych zmian
demielinizacyjnych w kontrolnym badaniu NMR moézgowia oraz szybko rozwijajaca sig,
doprowadzajaca do niesprawnos$ci posta¢ choroby (RES- rapidly evolving severe multiple
sclerosis) [40]. Oznacza to, ze chorzy leczeni lekami II linii najczg¢éciej majg bardziej
agresywng postac¢ choroby, dluzszy czas jej trwania 1 wigkszy stopien niesprawnosci mierzony
skalg EDSS. Tym nalezy ttumaczy¢ wigksza czgstos¢ zespotu przewlektego zmeczenia w tej
grupie.
Potwierdza to takze fakt, ze w przedstawianej pracy nie wykazano, zeby ktora§ z
poszczegbdlnych substancji czynnych byta istotnie czesciej zwigzana z wystgpowaniem CFS.
Dane z piSmiennictwa w tym zakresie sg bardzo zréznicowane, niektore prace moglyby
sugerowa¢ odwrotne obserwacje. Na przyktad fumaran dimetylu (lek I linii)) w $wietle
niektorych prac moze wywolywaé zmeczenie, a natalizamab czy fingolimod (leki Il linii) moga
zmniejsza¢ zmeczenie [109-120].

Jedng z dobrze opisanych cech CFS jest nadwrazliwos$¢, nie tylko na bol, ale takze na
wszystkie bodzce zewngetrzne, od glebokiej wrazliwosci w uktadzie neurowegetatywnym, na-
rzagdach zmystow 1 W niektérych funkcjach osrodkowego uktadu nerwowego, po aspekty psy-

chologiczne i kontrolg snu [121].
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W $wietle danych w pi$miennictwie pacjenci z SM wykazuja cechy zaburzen integracji soma-
tosensorycznej niezaleznie od swoich zdolno$ci poznawczych, a uposledzenie przetwarzania
sensorycznego przektada si¢ na wigksze nasilenie choroby [122].

Zauwazono, ze wzorce niskiej rejestracji, unikania doznan i wrazliwosci sensorycznej
predysponuja do wysokiego zmegczenia poznawczego i niskiej jakoSci zycia, podczas gdy
poszukiwanie doznan predysponuje do niskiego zmeczenia poznawczego i wysokiej jakoSci
zycia [80].

Z tych obserwacji wynikata przyjeta przez nas hipoteza, ze w CFS mozemy spodziewac si¢
zaburzen integracji somatosensorycznej, szczegdlnie w domenach nadwrazliwosci, zdolnosci
spotecznych i emocjonalnych, by¢ moze takze podwrazliwos$ci jako unikania doznan i bodz-
cOw czy tez zaburzen motorycznych.

Analizowani w pracy chorzy z zespotem zmgczenia osiagneli gorsze wyniki w ocenie integracji
somatosensorycznej w porownaniu do chorych bez zmgczenia. Roznice nie byty jednak istotne
statystycznie.

Zaburzenia integracji somatosensorycznej, chociaz bez zwigzku z CFS, miaty jednak

znaczenie w kontek$cie samej choroby. Gorsze wyniki w zakresie podwrazliwo$ci oraz
zdolnosci spotecznych i emocjonalnych wigzaly si¢ z wigksza aktywnos$cia rzutowa choroby.
Uposledzone przetwarzanie emocjonalne jest nieodtagczng cecha SM, a dostgpne badania
donoszg o pojawianiu si¢ zaburzen emocjonalnych we wczesnych stadiach choroby [123].
Analizowani w pracy chorzy z wyzszym stopniem niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS
wyrozniali si¢ istotnie gorszymi zdolno$ciami motorycznymi oraz zaburzeniami dyskryminacji
sensorycznej. Znamiennie gorszy wynik w zakresie zdolno$ci motorycznych obserwowano
wraz z dtuzszym czasem trwania choroby. Podobnie bylo w zakresie ogdlnego przetwarzania
bodzcow sensorycznych.
Zaburzenia zdolno$ci motorycznych nalezy wiec wigzaé z gorsza sprawnoscig ruchowg
mierzong w skali EDSS, jak réwniez z dluzszym czasem trwania choroby, co w wiekszosci
przypadkow jest ze sobg Scisle powigzane- z dluzszym czasem trwania choroby narasta
niesprawno$¢ ruchowa.

Gorsze wyniki w ocenie zaburzen integracji somatosensorycznej w analizowanej gru-
pie chorych z SM faczyly sie takze z depresjg. Dotyczyto to podwrazliwosci sensorycznej,
dyskryminacji sensorycznej, zdolnos$ci motorycznych oraz zdolnosci spotecznych i emocjo-
nalnych. W zakresie ogdlnego przetwarzania bodZzcoéw sensorycznych stwierdzono wynik na
granicy istotnosci statystycznej. Sposrdod tych chorych najgorsze wyniki osiagneli chorzy z

ciezka depresja.
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Zaleznosci migdzy zaburzeniami depresyjnymi a zaburzeniami integracji somatosensorycznej
mozna dopatrywac si¢ tez w wynikach innych badan [124].

Wyniki sugerujg wzajemne powigzanie zaburzen integracji somatosensorycznej i depresji.
Otwartym pozostaje pytanie, co z czego wynika. Depresja, poprzez negatywny wptyw na kon-
centracj¢ i uwage moze istotnie zaburza¢ integracj¢ somatosensoryczng [125,126]

Doniesienia na temat wptywu stymulacji sensorycznej za posrednictwem uktadu wzrokowego,
stuchowego, wechowego i smakowego na modulowanie depresji sugerujg z kolei wptyw zabu-

rzen integracji somatosensorycznej na depresje [127,128].

Ograniczenia pracy

Poréwnujac grupe I (chorych z zespotem zmeczenia) do grupy II (chorych bez zespotu
zmeczenia wykazano, ze pacjenci grupy I byli istotnie starsi, moglo to mie¢ wptyw na wyniki
niniejszej pracy, zardwno jesli chodzi o oceng CFS, jak i SID.

Ocena opisywanych zaburzen opierala si¢ na kwestionariuszach subiektywnych odczu¢
chorych, bez mozliwosci ich obiektywizacji.

Zmiany w badaniu NMR mozgowia byly oceniane ilosciowo, na podstawie opisu
radiologicznego, w kontekscie szczeg6lnie CFS i1 zaburzen depresyjnych uzyteczne byloby
takze opisanie dystrybucji zmian, stopnia atrofii kory, badania wolumetryczne- wigzatoby si¢
to jednak koniecznoS$cig zastosowania zaawansowanych technik diagnostycznych 1 wigkszych
wymogow dotyczacych aparatury.

Dla petnego obrazu objawoéw pozaruchowych SM warto byloby uwzgledni¢ dodatkowo ocene

funkcji poznawczych oraz oceng jakosci zycia.
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6. WNIOSKI

Na podstawie analizy zebranych danych wysuneli$my nast¢pujgce wnioski:

1.

Zespot zmeczenia przewleklego z uwzglednieniem zmeczenia poznawczego i
ruchowego pozostaje bez zwigzku z czasem trwania SM. Co do nasilenia choroby,
wykazano jedynie powigzanie zmegczenia ruchowego z wiekszym stopniem
niepetnosprawnosci mierzonej wedtug skali EDSS.

W $wietle uzyskanych wynikdéw, mozna stwierdzi¢, ze poczucie zmgczenia u chorych
Z rzutowo-remisyjng postacia SM wigze si¢ gtownie z ich deficytami ruchowymi.
Uzyskane wyniki nie pozwalaja na doszukiwanie si¢ zwigzku migdzy wystepowaniem
zespolu zmeczenia przewleklego a zaburzeniami integracji somatosensorycznej u
chorych z rzutowo- remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Analiza tych danych
wskazuje, ze sa to raczej dwa odrebne objawy.

Stwierdzono natomiast wyrazng zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem depresji i
zaburzen integracji somatosensorycznej u tych chorych. Szczegoélnie dotyczy to
podwrazliwosci sensorycznej, dyskryminacji sensorycznej, zdolnosci motorycznych
oraz zdolnos$ci spotecznych i emocjonalnych. Terapia ukierunkowana na poprawe tych
funkcji mogtaby wzmocni¢ efekty leczenia przeciwdepresyjnego w tej grupie chorych,
a poprzez wptyw na depresje, by¢ moze odgrywac takze korzystng rol¢ w zmniejszaniu

zespotu zmeczenia u chorych z SM.

Dtluzszy czas trwania choroby moze wigza¢ si¢ z wigkszym ryzykiem wystepowania
zaburzen integracji somatosensorycznej w zakresie ogdlnego przetwarzania bodzcow i
zdolnosci motorycznych. Podwrazliwo$¢ oraz gorsze zdolnosci spoleczne i
emocjonalne wigza si¢ z wigksza aktywnos$cig rzutowa choroby. Wyzszy stopien
niepetnosprawnosci wedlug skali EDSS jest zwigzany z gorszymi wynikami w zakresie
dyskryminacji sensorycznej oraz zdolnosci motorycznych.

Dalszych badan wymaga odpowiedz, czy poszczegélne parametry SM moga wplywac
na zaburzenia integracji somatosensorycznej w réznych modalnosciach, czy tez same
zaburzenia integracji somatosensorycznej wplywaja na przebieg SM.

Niewatpliwie analizowane w przedstawionej pracy pozaruchowe objawy SM stanowig
zaroOwno wyzwanie diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Istnieje potrzeba stworzenia
lepszych narzedzi do ich oceny, obiektywizacji uzyskanych wynikow, jak rowniez

opracowania synergistycznych metod terapii i rehabilitacji.
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7. STRESZCZENIE

Stwardnienie rozsiane (SM- sclerosis multiplex) to przewlekla, niculeczalna choroba
osrodkowego uktadu nerwowego, ktorej bezposrednia przyczyna pozostaje nieznana, choc
przyjmuje si¢ jej tlo autoimmunologiczne. Schorzenie ma zr6znicowany przebieg, jednak
systematycznie prowadzi do pogarszania si¢ stanu neurologicznego 1 jest najczestsza
nieurazowg przyczyng inwalidztwa u mtodych dorostych. Proces chorobowy wiagze si¢ z
powstawaniem rozsianych ognisk demielinizacji, a takze zwyrodnieniem istoty biatej i szarej
osrodkowego ukltadu nerwowego. W zaleznoSci od lokalizacji ognisk uszkodzenia
obserwujemy szereg objawow klinicznych.

Poza objawami ogniskowego uszkodzenia osrodkowego ukltadu nerwowego u chorych z SM
uwage zwraca takze wysoka czgsto$¢ tzw. objawdw pozaruchowych, w tym zespotu przewle-
ktego zmeczenia (z ang. chronic fatigue syndrome CFS), ktory moze dotyczy¢ az 80% pacjen-
tow, depresji (15-56% chorych w dalszym etapie choroby), zaburzen funkcji poznawczych
(11-67% chorych).

W ostatnim czasie coraz wigksze znaczenie przypisuje si¢ takze zaburzeniom integracji soma-
tosensorycznej. U podtoza integracji somatosensorycznej lezy fakt, iz funkcjonowanie ruchowe
i poznawcze czlowieka jest $cisle zwigzane z integracja bodzcow z receptorow wzrokowych,
stuchowych, dotykowych, wechowych, smakowych, przedsionkowych i proprioceptywnych.
BodzZce te sa odpowiednio organizowane w osrodkowym uktadzie nerwowym, a nastgpnie
uzyte do formutowania m.in. percepcji, uczenia si¢, zachowania, emocji, planowania ruchu,
napigcia migsniowego. Dysfunkcje integracji sensorycznej rzutuja na zdolno$¢ organizowania
informacji sensorycznych, wydajno$ci motorycznej i poznawcze;.

Zaburzenia integracji sensorycznej u chorych na SM dotycza gléwnie sfery ruchowej i
czuciowej. Na dzien dzisiejszy dosy¢ dobrze wydaje si¢ udokumentowany zwigzek pomiedzy
wystepowaniem zespolu przewlekltego zmeczenia a zaburzeniami depresyjnymi u chorych z
SM, natomiast mato wiadomo na temat powigzan tych zaburzen z zaburzeniami integracji
somatosensorycznej. Zwigzek zespotu zmeczenia z przebiegiem choroby byl badany, jednak
niewiele jest danych dotyczacych analizy poszczegdlnych sktadowych CFS tj. zmegczenia w
sferze poznawczej 1 ruchowej. Nie badano dotychczas zwigzku zaburzen integracji

somatosensorycznej z przebiegiem SM.
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W naszej pracy staraliSmy si¢ ustali¢, czy:

1. Istnieje zwigzek zespotu zmgczenia przewleklego, z uwzglednieniem zmeczenia
poznawczego 1 ruchowego z czasem trwania choroby, a takze nasileniem choroby
wyrazonym punktacjag w skali EDSS, aktywno$cig rzutowa i liczbg zmian
hiperintensywnych w sekwencjach T2- zaleznych w badaniu NMR mozgowia;

2. Istnieje zwigzek zespolu przewleklego zmeczenia z zaburzeniami integracji
somatosensorycznej u chorych z rzutowo- remisyjng postacig SM;

3. lIstnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem depresji a zaburzeniami integracji
somatosensorycznej u chorych z rzutowo- remisyjna postacia SM;

4. Wystepowanie zaburzen integracji somatosensorycznej u chorych z rzutowo- remisyjna

postacig SM ma zwigzek z czasem trwania choroby i jej nasileniem.

Badaniu ankietowemu poddano 205 chorych, w tym 147 kobiet oraz 58 m¢zczyzn w wieku od
19 do 69 lat z rozpoznaniem rzutowo- remisyjnej postaci SM, leczonych w ramach Programu
Lekowego NFZ przy Klinice Neurologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
w okresie od stycznia 2022 do marca 2023. Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy:

Grupa |- z rozpoznaniem zespotu zmgczenia przewlektego- 135 osob

Grupa 1l- chorzy niespetniajacy kryterium rozpoznania zespotu zmeczenia przewlektego- 70
0sOb

Diagnoza rzutowo- remisyjnej postaci SM zostata ustalona odpowiednio wcze$niej na podsta-
wie obrazu klinicznego, badan MRI oraz badan dodatkowych i diagnostyki r6znicowej (w trak-
cie hospitalizacji lub ambulatoryjnie), w oparciu o kryteria McDonalda z 2010 lub 2017 roku
(w zalezno$ci od czasu, w ktorym diagnoza zostala postawiona), co jest takze warunkiem kwa-
lifikacji chorych do Programu Lekowego NFZ.

Chorzy zostali poddani badaniu ankietowemu z uwzglednieniem zwalidowanych kwestiona-
riuszy: dla zespolu zmeczenia przewleklego- skala syndromu zmeczenia dotyczaca funkcji mo-
torycznych i poznawczych (Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functions, FSMC), zabu-
rzen depresyjnych- skala depresji Becka, zaburzen integracji somatosensorycznej chorych po-
wyzej 18.roku zycia - kwestionariusz Daniela Travisa.

Do grupy I zakwalifikowano chorych z uzyskang sumag punktéw w skali FSMC wigksza lub
réwng niz 43, a do grupy II chorych, ktorzy uzyskali mniej niz 43 punkty.
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Na podstawie otrzymanych wynikéw sformutowali$my nastepujace wnioski:

1.

Zespot zmeczenia przewleklego z uwzglednieniem zmeczenia poznawczego i
ruchowego pozostaje bez zwigzku z czasem trwania SM. Co do nasilenia choroby,
wykazano jedynie powigzanie zmegczenia ruchowego z wiekszym stopniem
niepetnosprawnosci mierzonej wedtug skali EDSS.

Uzyskane wyniki nie pozwalaja na doszukiwanie si¢ zwigzku migdzy wystepowaniem
zespotu zmeczenia przewleklego a zaburzeniami integracji somatosensorycznej u
chorych z rzutowo- remisyjng postacig stwardnienia rozsianego. Analiza tych danych
wskazuje, ze sa to raczej dwa odrebne objawy.

Stwierdzono natomiast wyrazng zalezno$¢ pomigdzy wystepowaniem depresji i
zaburzen integracji somatosensorycznej u tych chorych. Szczegodlnie dotyczy to
podwrazliwo$ci sensorycznej, dyskryminacji sensorycznej, zdolno$ci motorycznych

oraz zdolno$ci spotecznych i emocjonalnych.

Dhuzszy czas trwania choroby moze wigzaé si¢ z wiekszym ryzykiem wystgpowania
zaburzen integracji somatosensorycznej w zakresie ogolnego przetwarzania bodzcow i
zdolnosci motorycznych. Podwrazliwo$¢ oraz gorsze zdolnoSci spoleczne i
emocjonalne wigza si¢ wicksza aktywnoscia rzutowa choroby. Wyzszy stopien
niepetnosprawnosci wedtug skali EDSS jest zwigzany z gorszymi wynikami w zakresie
dyskryminacji sensorycznej oraz zdolnosci motorycznych.

Niewatpliwie analizowane w przedstawionej pracy pozaruchowe objawy SM stanowig
zarbwno wyzwanie diagnostyczne, jak i terapeutyczne. Istnieje potrzeba stworzenia
lepszych narzedzi do ich oceny, obiektywizacji uzyskanych wynikéw, jak réwniez

opracowania synergistycznych metod terapii i rehabilitacji.

Dalszych badan wymaga odpowiedz, czy poszczegdlne parametry SM moga wpltywaé na

zaburzenia integracji somatosensorycznej w r6znych modalnosciach, czy tez same zaburzenia

integracji somatosensorycznej wptywaja na przebieg SM.
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8. ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS- sclerosis multiplex) is a chronic, incurable disease of the central
nervous system, the direct cause of which remains unknown, although an autoimmune
background is assumed. The disease has a varied course, but systematically leads to
neurological deterioration and is the most common non-traumatic cause of disability in young
adults. The disease process involves the formation of diffuse foci of demyelination, as well as
degeneration of the white and gray matter of the central nervous system. Depending on the
location of the lesions, a range of clinical manifestations are observed.

In addition to the symptoms of focal damage to the central nervous system in patients with MS,
attention is also drawn to the high incidence of non- motor signs, including chronic fatigue
syndrome (CFS), which can affect up to 80% of patients, depression (15-56% of patients in the
later stages of the disease), cognitive dysfunction (11-67% of patients).

Recently, somatosensory integration disorders have also received increasing attention. The
background of somatosensory integration is that human motor and cognitive functioning is
closely related to the integration of stimuli from visual, auditory, tactile, olfactory, gustatory,
vestibular and proprioceptive receptors. These stimuli are appropriately organized in the central
nervous system and then used to formulate perception, learning, behavior, emotions, movement
planning, muscle tension, among others. Sensory integration dysfunctions impinge on the
ability to organize sensorimotor information, motor and cognitive performance.

As of today, the association between the onset of chronic fatigue syndrome and depressive
disorders in patients with MS seems well documented, while little is known about the
association of these disorders with somatosensory integration disorders. The association of
fatigue syndrome with the course of the disease has been studied, but there is little data on the
analysis of the individual components of CFS, such as cognitive and motor domains. The
association of somatosensory integration disorders with the course of MS has not yet been
studied.
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In our study, we sought to determine whether:

1. There is an association of chronic fatigue syndrome, including cognitive and motor
fatigue, with disease duration, as well as disease severity as expressed by EDSS scores,
clinical activity, and the number of lesions in T2- weighted images on NMR
examination of the brain.

2. There is an association between chronic fatigue syndrome and somatosensory
integration disorders in patients with relapsing- remitting MS.

3. There is an association between the occurrence of depression and somatosensory
integration disorders in patients with relapsing- remitting MS.

4. The occurrence of somatosensory integration disorders in patients with relapsing-

remitting MS is related to the duration of the disease and its severity.

The questionnaire study included 205 patients, including 147 women and 58 men aged 19 to 69
years with a diagnosis of the relapsing- remitting MS, treated under the National Health
Insurance Treatment Program at the Department of Neurology of the Pomeranian Medical
University in Szczecin between January 2022 and March 2023. The patients were divided into
two groups:

Group I- with a diagnosis of chronic fatigue syndrome- 135 patients.

Group 1l- patients not meeting the criterion for a diagnosis of chronic fatigue syndrome- 70
patients.

The diagnosis of the relapsing- remitting MS was established earlier on the basis of the clinical
picture, MRI examinations, additional tests and differential diagnosis (during hospitalization or
on an outpatient basis), based on the 2010 or 2017 McDonald criteria (depending on the time
when the diagnosis was made).

The patients completed validated questionnaires: for chronic fatigue syndrome - Fatigue
Syndrome Scale for Motor and Cognitive Functions (FSMC), depressive disorders - Beck
Depression Scale, somatosensory integration disorders of patients over 18 - Daniel Travis
guestionnaire.

Group | included patients with FSMC scale scores greater than or equal to 43, and group I

included patients who scored less than 43.
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Based on the results, we have made the following conclusions:

1.

Chronic fatigue syndrome including cognitive and motor fatigue remains unrelated to
the duration of MS. As for the severity of the disease, only the association of motor
fatigue with a higher degree of disability measured according to the EDSS scale was
shown.

The results do not allow us to find an association between the occurrence of chronic
fatigue syndrome and disorders of somatosensory integration in patients with the
projective-remission form of multiple sclerosis. Analysis of the data indicates that these
are rather two separate symptoms.

In contrast, a clear correlation was found between the presence of depression and
somatosensory integration disorders in these patients. This is especially true for sensory
hypersensitivity, sensory discrimination, motor skills, and social and emotional abilities.
Longer duration of illness may be associated with a greater risk of somatosensory
integration disorders in terms of general stimulus processing and motor abilities.
Hypersensitivity and poorer social and emotional abilities are associated with greater
disease projection activity. Higher levels of disability according to the EDSS scale are
associated with poorer sensory discrimination scores and motor abilities.

Undoubtedly, the non-motor manifestations of MS remain both diagnostic and
therapeutic challenges. There is a need for better tools for their assessment,
objectification of the results obtained, as well as development of synergistic methods of

therapy and rehabilitation.

Further research is needed to answer whether particular parameters of MS can affect

somatosensory integration disorders in different modalities, or whether somatosensory

integration disorders affect the course of MS.
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ZALACZNIKI

ZALACZNIK 1
Zmodyfikowane kryteria Mac Donalda z roku 2017

Postac kliniczna Dodatkowe kryteria konieczne do ustalenia rozpoznania

Co najmniej dwa rzuty z objawamiklinicz-  Nie s3 wymagane*
nymi ze strony dwdch ognisk

Co najmniej dwa rzuty z objawamiklinicz- ~ Wykazanie w badaniu MR wieloogniskowosci zmian lub kolejny rzut choroby z innej lokalizacji
nymi ze strony jednego ogniska

Jeden rzut choroby z objawami kliniczny- Wykazanie w badaniu MR wieloczasowosci zmian lub obecnos¢ specyficznych prazkéw oligoklonalnych
mi ze strony dwoch lub wiecej ognisk w plynie mézgowo-rdzeniowym (nieobecnych w surowicy) lub kolejny rzut

Jeden rzut choroby z objawami kliniczny- Wykazanie w badaniu MR wieloogniskowosci i wieloczasowosci zmian w OUN lub obecnos¢ specyficznych
mi ze strony jednego ogniska (izolowane prazkéw oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym (nieobecnych w surowicy)

uszkodzenie OUN)

Stwardnienie rozsiane pierwotnie poste- Roczny postep choroby oceniony za pomoca wywiadu lub obserwacji oraz dwa z trzech ponizszych
pujace kryteriow:

1. Wynik MR wskazujacy na rozsianie w przestrzeni (przy czym wymagane jest stwierdzenie obecnosci
tylko jednego, a nie dwdch ognisk o typowej lokalizacji)

2. Wynik MR wskazujacy na rozsianie zmian w rdzeniu kregowym w przestrzeni

3. Pozytywny wynik badania ptynu mézgowo-rdzeniowego (obecnos¢ prazkéw oligoklonalnych nieobec-
nych w surowicy) i/lub dodatni wynik badania indeksu immunoglobulin

*Po wykluczeniu innych potencjalnych przyczyn objawéw; w praktyce kazdy pacjent z podejrzeniem SM powinien mie¢ wykonany rezonans magnetyczny glowy i rdzenia kregowego oraz punkgje lediwiowa
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ZALACZNIK 2

Data:

Skala syndromu zmeczenia (Fatigue Scale) [

dotyczaca funkcji motorycznych i poznawczych

Inicjaty:

Wiek: Ple¢: mO kO

Instrukcja

Niniejszy kwestionariusz dotyczy probleméw wystgpujacych w codziennym zyciu, bezposrednio zwigzanych ze
skrajng formg zmegczenia. Ta skrajna forma zmegczenia to przemozne uczucie odr¢twienia, wyczerpania i braku
energii, ktore pojawia si¢ nagle i nie jest zwiazane z zadnymi oczywistymi przyczynami zewnegtrznymi. Nie
dotyczy ono pewnych pojedynczych epizodéw, ktérych kazdy moze do§wiadczaé w ciagu dnia po wysitku lub po
bezsennej nocy!

Proszg uwaznie przeczytaé¢ kazde stwierdzenie. Nastgpnie proszg zdecydowaé, w jakim stopniu kazde ze
stwierdzen pasuje do Pana/Pani i Pana/Pani codziennego zycia. W swoich odpowiedziach proszg postaraé sig nie
opiera¢ na tym, jak czuje si¢ Pan/Pani w tej chwili. Proszg raczej sprobowac¢ pokazad, jak czuje sig Pan/Pani w
normalnym codziennym Zyciu. Prosze zaznaczy¢ krzyzykiem odpowiednie kotko (tylko jeden krzyzyk dla
stwierdzenia).

Wogéle | Dotyczy | Troch¢ | Bardzo | W peni

nie w malym | dotyczy | dotyczy | dotyczy
dotyczy | stopniu

L. Gdy koncentrujg sig przez dtuzszy czas, stajg si¢
wyczerpany(a) szybciej niz inne osoby w moim O O O O O
wieku.

2. Gdy przechodzg epizod wyczerpania, moje ruchy
staja sie wyraznie bardziej niezdarne i mniej O O O O O
skoordynowane.

3z powodu epizodéw wyczerpania obecnie
potrzebuje czestszych i/lub dluzszych
odpoczynkéw w czasie aktywnosci fizycznej niz O O O O O
kiedys.

4. Gdy przechodze epizod wyczerpania, nie potrafig

podejmowac decyzji. O O O O O

3. Obecnie, gdy jestem narazony(a) na sytuacje

stresowe, szybceiej niz dawniej odezuwam O O O O O
wyczerpanie fizyczne.

6. z powodu moich epizodéw wyczerpania obecnie

utrzymujg wyraznie mniej kontaktow O O O O O
towarzyskich niz kiedys.

T z powodu epizodow wyczerpania trudniej jest mi
sig obecnie uczy¢ nowych rzeczy niz kiedys. O O O O O

Prosze przewrdcié strone
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Wymagania w pracy wyczerpuja mnie psychicznie
szybciej niz kiedys.

Epizody wyczerpania odczuwam szczegolnie
mocno w migsniach.

Brak mi juz wytrzymato$ci na diugotrwaly wysitek
fizyczny, jak to byto kiedys.

W chwili stresu znacznie obniza si¢ moja zdolno$é
koncentracji.

Gdy przechodzg epizod wyczerpania, mam
mniejsza motywacje niz inni do podejmowania
dziatan wymagajacych wysitku fizycznego.

Mysle coraz wolniej, gdy jest goraco.

Gdy przechodzg epizod wyczerpania, moje ruchy
stajg si¢ wyraznie wolniejsze.

Z powodu epizodéw wyczerpania mam obecnie
mniejsza ochotg robic rzeczy, ktore wymagaja
koncentracji.

Gdy pojawia sie epizod wyczerpania, po prostu nie
Jjestem juz w stanie szybko reagowac.

Gdy przechodze epizod wyczerpania, uciekaja mi
pewne stowa.

Gdy przechodze epizod wyczerpania, znacznie
szybciej tracg koncentracjg niz kiedys.

Gdy jest goraco, odczuwam przede wszystkim
ogromne ostabienie fizyczne i brak energii.

W czasie epizodéw wyczerpania mam wyraznie
wigcej klopotéw pamigei.

W ogole
nie
dotyczy

O = O

BN O i O el O i O i

Dotyczy
w malym
stopniu

C e O

O iy O mam O EEE O i

Troche
dotyczy

O eim O i

N O s O meim O msE O i

Bardzo
dotyczy

o O O O

O s O e O mmm O =

O

W pehni
dotyczy

O sl O i

BN O i O el O i O i

Proszg sprawdzi¢, czy wpisal(a) Pan/Pani swoje micjaly, wiek oraz plec na pierwszej stronie i postawit(a) krzyzyk przy

kazdym stwierdzeniu. Dzigkujemy.
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ZALACZNIK 3

Skala Depresji Becka stuzy do samodzielnej oceny samopoczucia. Jej wynik stanowi wskazéwke,
jeszcze nie diagnoze. Jesli wynik sugeruje wystepowanie objawéw depresyjnych, KONIECZNIE UDAJ
SIE DO PSYCHOLOGA LUB PSYCHIATRY. Depresja to powazna choroba, ktéra wymaga terapii.
Nieleczona moze sie pogtebiac i stanowic¢ zagrozenie nawet dla Twojego zycia!

W kazdym pytaniu wybierz tylko jedna odpowiedz, ktéra najlepiej okresla Twoje uczucia podczas
ostatnich 7 dni (a nie tylko w dniu dzisiejszym). W przypadku watpliwosci, zadaj sobie pytanie:

Instrukcja:

Ktdra z odpowiedzi jest najblizsza temu co czuje i mysle?

Zapisz na kartce cyfry swoich odpowiedzi.

Przyktad:

Pytanie Odpowiedz

Pyt. 1
Pyt. 2

Suma

0
2

Na koricu zsumuj wyniki. To bedzie wynik testu.

Pytanie 1

Skala Depresji Becka

Nie jestem smutny ani przygnebiony.

Odczuwam czesto smutek, przygnebienie

Przezywam stale smutek, przygnebienie i nie moge uwolni¢ sig od tych przezyc.

Jestem stale tak smutny i nieszczesliwy, ze jest to nie do wytrzymania.

Pytanie 2

Nie przejmuje sie zbytnio przysztoscia.
Czesto martwie sie o przysztosc.
Obawiam sig, ze w przysztosci nic dobrego mnie nie czeka.

Czuje, ze przysztosc jest beznadziejna i nic tego nie zmieni.

Pytanie 3

Sadze, ze nie popetniam wigkszych zaniedban.
Sadze, ze czynie wigcej zaniedban niz inni.
Kiedy spogladam na to, co robitem, widze mnéstwo bteddéw i zaniedban.

Jestem zupetnie niewydolny i wszystko robig Zle.

Pytanie 4

Pytanie 5

w N P O W N B O W N P O WNPFP O WN P~ O

To, co robig, sprawia mi przyjemnosc.

Nie cieszy mnie to, co robig.

Nic mi teraz nie daje prawdziwego zadowolenia.

Nie potrafig przezywa¢ zadowolenia i przyjemnosci; wszystko mnie nuzy.
Nie czuje sie¢ winnym ani wobec siebie, ani wobec innych.

Dos¢ czesto miewam wyrzuty sumienia.

Czesto czuje, ze zawinitem.

Stale czuje sie winny.
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Pytanie 6

Sadze, ze nie zastuguje na kare
Sadze, ze zastuguje na kare
Spodziewam sie ukarania

Wiem, Ze jestem karany (lub ukarany)

Pytanie 7

Jestem z siebie zadowolony
Nie jestem z siebie zadowolony
Czuje do siebie niechec

Nienawidze siebie

Pytanie 8

Nie czuje sie gorszy od innych ludzi
Zarzucam sobie, ze jestem nieudolny i popetniam btedy
Stale potepiam siebie za popetnione btedy

Winie siebie za wszelkie zto, ktore istnieje

Pytanie 9

Nie mysle o odebraniu sobie zycia
Mysle o samobojstwie — ale nie mogtbym tego dokonac
Pragne odebrac sobie zycie

Popetnie samobdjstwo, jak bedzie odpowiednia sposobnosc

Pytanie 10

Nie pfacze czesciej niz zwykle
Ptacze czesciej niz dawniej
Ciagle chce mi sie ptakac

Chciatbym ptakat, lecz nie jestem w stanie

Pytanie 11

Nie jestem bardziej podenerwowany niz dawniej
Jestem bardziej nerwowy i przykry niz dawniej
Jestem stale zdenerwowany lub rozdrazniony

Wszystko, co dawniej mnie draznito, stato sie obojetne

Pytanie 12

Ludzie interesuja mnie jak dawniej
Interesuje sig ludZmi mniej niz dawniej
Utracitem wigkszo$¢ zainteresowari innymi ludZmi

Utracitem wszelkie zainteresowanie innymi ludzmi

Pytanie 13

Decyzje podejmuje tatwo, tak jak dawniej
Czesciej niz kiedys odwlekam podjecie decyzji
Mam duzo trudnosci z podjeciem decyzji

Nie jestem w stanie podja¢ zadnej decyzji

Pytanie 14

Sadze, ze wygladam nie gorzej niz dawniej
Martwie sie tym, ze wygladam staro i nieatrakcyjnie
Czuje, ze wygladam coraz gorzej

Jestem przekonany, ze wygladam okropnie i odpychajaco

Pytanie 15

w NP O|W NP OW N R OlW N PR O W NP, O W N R O W N P, OWN P, O|lWwN R, OlwWw NP2 O

Moge pracowac jak dawniej
Z trudem rozpoczynam kazdg czynnosc
Z wielkim wysitkiem zmuszam sie do zrobienia czegokolwiek

Nie jestem w stanie nic zrobi¢
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Pytanie 16 0 Sypiam dobrze, jak zwykle
1 Sypiam gorzej niz dawniej
2 Rano budze sie 1-2 godziny za wczesnie i trudno jest mi ponownie usnac
3 Budze sie kilka godzin za wczesnie i nie moge usnaé
Pytanie 17 0 Nie mecze sie bardziej niz dawniej
1 Mecze sie znacznie tatwiej niz poprzednio.
2 Mecze sie wszystkim, co robie.
3 Jestem zbyt zmeczony, aby cokolwiek robic.
Pytanie 18 0 Mam apetyt nie gorszy niz dawniej
1 Mam troche gorszy apetyt
2 Apetyt mam wyrazZnie gorszy
3 Nie mam w ogdle apetytu
Pytanie 19 0 Nie trace na wadze (w okresie ostatniego miesigca)
1 Stracitem na wadze wiecej niz 2 kg
2 Stracitem na wadze wiecej niz 4 kg
3 Stracitem na wadze wiecej niz 6 kg
Jadam specjalnie mniej, aby straci¢ na wadze:
A. Tak,
B. Nie.
Pytanie 20 0 Nie martwie sie o swoje zdrowie bardziej niz zawsze
1 Martwie sie swoimi dolegliwosciami, mam rozstroj zotadka, zaparcie, béle
2 Stan mojego zdrowia bardzo mnie martwi, czesto o tym mysle
3 Tak bardzo martwie sie o swoje zdrowie, Ze nie moge o niczym innym myséleé
Pytanie 21 0 Maoje zainteresowania seksualne nie ulegly zmianom
1 lestem mniej zainteresowany sprawami pici (seksu)
2 Problemy ptciowe wyrainie mniej mnie interesujg
3 Utracitem wszelkie zainteresowanie sprawami seksu

Interpretacja wynikéw

Od 0 do 11 - brak depresji

Prawdopodobnie to tymczasowe pogorszenie nastroju, spowodowane biezgcymi wydarzeniami w Twoim
zyciu. Jesli przykre objawy beda utrzymywac sie nadal, wykonaj ten test po 7 dniach i poréwnaj wyniki czy
nastepuje pogorszenie czy poprawa.

0d 12 do 19 - depresja tagodna

Wynik w tym przedziale wskazuje na potrzebe udania sie do psychologa lub psychoterapeuty w celu dalszej
diagnostyki. tagodne objawy depresyjne leczone s3 psychoterapia, bez koniecznosci wigczania
farmakoterapii. Psycholog/ psychoterapeuta w razie koniecznosci skieruje Cie do lekarza psychiatry.

0Od 20 do 25 - depresja umiarkowana

Punktacja w tym przedziale sugeruje podjecie szybkich dziatan i kontakt z psychologiem/psychoterapeutg
lub psychiatra. Istnieje prawdopodobienstwo wilaczenia leczenia farmakologicznego, przeciwdepresyjnego
przez psychiatre. Waine aby oprocz dziatan farmakologicznych rozpoczac¢ psychoterapie. To warunkuje
skuteczne leczenie depresji.
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Od 26 do 63 - depresja ciezka

Konieczne jest udanie sie do lekarza psychiatry. To niebezpieczny stan dla zdrowia i Zycia, gtéwnie gdy
pojawiajg sie mysli samobojcze. Psychoterapia jest bardziej intensywna. W niektérych przypadkach koniczne
jest leczenie szpitalne aby nie dopusci¢ do zagrozenia zycia.
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ZALACZNIK 4

Zaburzenia integracji sensorycznej u dorostvch

Oto tradycyjny 1 bardzo prosty kwestionariusz dla osob z zaburzeniami SI. Lista wydaje sie bardzo
dluga, ale jest to wersja skrocona, ktora zawiera pelen zakres objawow ktére mogg wystgpowac u
dorostych z zaburzeniami integracji sensorycznej. Kazdy z objawow nalezy oceni¢ w skali od 0
(jezeli nigdy nie wystapit) do 4 (jezeli ktoéry$§ z objawdw si¢ regularnie powtarza). Jezeli problem

wystepowat tylko w przesztos$ci wstaw literke P.

Ogolne przetwarzanie bodzcow sensorycznych

___masz dziwne, nietypowe nawyki zywieniowe (np. jedzenie w nocy)

___masz dziwne, nietypowe nawyki zwigzane ze snem lub ulozony harmonogram snu

___masz wielkie problemy ze zmianami, bez wzgledu czy dotyczy to powaznych zmian w zyciu czy
matlych rzeczy, spraw zycia codziennnego

___jeste§ pochtonigty/a przez jedno dziatanie przez diugi czas

__spedzasz duzo czasu fantazjujgc, grajac na konsoli lub ogladajac telewizje

__masz bardzo duzo energii albo jest bardzo zmeczony, wyczerpany

__ jestes$ bardzo oporny/a na zmiany w zyciu codziennym i najblizszym $rodowisku, otoczeniu

__masz sklonnosci do uzalania si¢

__pijesz w nadmiernych ilo§ciach kawg lub napoje zawierajgce kofeing

Nadwrazliwos¢

__przeszkadzajg Ci niektore ubrania, materiaty, tagi, szwy, metki itp.

___nie lubisz by¢ glaskany/a, przytulany/a, dotykany/a

__masz nadmierne taskotki

__wolisz dotyka¢ innych niz by¢ dotykany/a, moze to prowadzi¢ do trudnosci przy zblizeniu si¢ z
partnerem

__ jeste$ bardzo wrazliwy/a na bol, zwlaszcza w pordwnaniu z innymi

__nie lubisz uczucia, ktore Ci towarzyszy podczas brania prysznica i oblewania, chlapania wodg

__ nie lubisz chodzi¢ na plaze, drazni Ci¢ piasek

___unikasz dotykania czegokolwiek brudnymi rekami, czesto myjesz dionie

__nie zalozysz nowych ubran, ktore wczesniej nie zostaly wyprane i nasgczone $rodkiem do
zmigkczania tkanin

__nienawidzisz chodzi¢ boso albo w skarpetkach i butach

___masz chorobg lokomocyjng

___masz trudnoéci w jezdzie windg lub ruchomymi schodami

___unikasz chodzenia do wesotego miasteczka, wspinania sie, skakania itp.

__masz trudnoéci w zjedzeniu dania z konkretnym nie lubianym sktadnikiem, lub samego tego
sktadnika

__preferujesz mdle dania, nie lubisz pikantnych potraw

___robi Ci si¢ nie dobrze od zapachu niektérych potraw, perfum, toalet publicznych czy zapachu
ludzkiego ciata

__nie lubisz gdy ludzie przychodzg do Ciebie do domu lub gdy znajdujesz si¢ w zattoczonych
miejscach

__nie lubisz pracowac w grupie

__unikasz thumdw, chowasz si¢ lub znikasz gdy przychodzg goscie do domu

__jeste$ wrazliwy/a na dzwigki, odglosy zegara, lodéwki, wentylatora, miksera itp.

__latwo rozpraszasz sie przez bodzce stuchowe, wzrokowe

___nie mozesz uczestniczy¢ w niektorych imprezach z powodu nadmiernego hatasu

__jeste$ nadwrazliwy/a na hatasy
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___nie mozesz spac jesli w pokoju nie jest zupelie ciemno
__ boisz si¢ wysokosci
__dreczy Cie gdy masz brudne rece lub twarz

Podwrazliwo$¢ sensoryczna

___bawisz si¢ caly czas przedmiotami w r¢kach tj. kluczami, dlugopisem, spinaczem itp. musisz
mieé wszystko w zasiegu reki

__dotykasz i skrecasz wlasne wlosy

__lubisz sporty ekstremalne, zaj¢cia rekreacyjno-sportowe

__lubisz odwiedzaé wesote miasteczka

__kotyszesz si¢ stojac lub siedzaé

___czesto bujasz sie na krzesle na dwoch nogach

___nie mozesz usiedzie¢ spokojnie na lekcji, wyktadach itp.

__wkladasz do buzi dlugopisy, zujesz gumy, palisz papierosy

__wolisz dania, potrawy bardzo wyraziste, aromatyczne

__clagle gryziesz paznokcie

__gryziesz wargi

__stukasz, trz¢siesz nogami kiedy siedzisz lub zasypiasz

__lubisz spa¢ pod wicloma ciezkimi kocami, kotdrami

__szukasz mozliwo$ci do dziatania

___czesto ulegasz kontuzjom

__uwielbiasz chrupigcg zywno$¢ (popcorn, chipsy orzeszki, precle itp.)

___masz nieskoriczony zapach od§wiezaczy powietrza itp.

___identyfikujesz osoby, potrawy po zapachu, oceniasz po zapachu

__nie potrafisz sobie znalez¢ optymalnego ulozenia ciata w trakcie zasypiania

__uwielbiasz dotyka¢ i by¢ dotykany/a, musisz dotkngé¢ wszystkiego

Dyskryminacja sensoryczna

___nie mozesz zidentyfikowa¢ obiektu jesli Twoje oczy sg zamknigte

___masz trudnoéci w znalezieniu poszukiwanej rzeczy w torebce bez patrzenia

___masz trudnoéci z podgrzaniem zywnosci do odpowiedniej temperatury( zbyt cieple albo zbyt
zimne)

___masz trudnoéci ze zlokalizowaniem przedmiotéw w szafce lub szufladzie

___masz trudnoéci w rozpoznawaniu znakéw drogowych

__masz trudnoéci w ocenianiu odlegloéci (np. podczas jazdy autem)

___masz trudnosci we wlaczeniu si¢ do ruchu drogowego podczas jazdy autem

___ jeste$ zdezorientowany/a w sklepach, budynkach itp.

___masz problem ze skoncentrowaniem si¢ gdy jest glosno

___masz problem w zapamigtaniu, zrozumieniu tego co mdowig inni

___masz problem w zrozumieniu kilku informacji, polecen naraz

___nie jeste§ w stanie wykonaé okre$lonego zadania gdy kto$ obok rozmawia

___mowisz za gloéno albo za cicho

___masz problem w starannym jedzeniu (lizaniu) lodow

___masz trudno$ci z mowg i oznajmowaniem

___czesto wpadasz na rzeczy

___czesto naciskasz zbyt mocno na rozne obiekty przypadkowo tamiac je, niszczac

___masz trudnoé¢ w ocenieniu ile sity musisz uzy¢ do wykonania okre$lonego zadania

___masz trudno$é w ocenieniu ktory przycisk na domofonie nalezy do danego mieszkania

___czesto odwracasz, przestawiasz cyfry, litery

___masz trudnoéci w odczytaniu godziny z zegara analogowego

___masz trudnos$ci w czytaniu map, rozktadow jazdy itp.

___masz trudno$ci w organizowaniu i grupowaniu rzeczy na kategorie

89



___nie mozesz przeczyta¢ tekstu z ekranu komputera
__masz trudno$ci w odréznianiu réznych smakéw napojow i zywnosci
___masz trudno$ci w rozwigzywaniu problemoéw matematycznych

Zdolno$ci motoryczne

___masz trudno$ci w nauce jazdy na rowerze, deskorolce, rolkach itp.

___jestes$ osoba niezdarng, stabo skoordynowang, podatng na upadki

___masz trudno$ci w chodzeniu po nier6wnych powierzchniach

___masz trudno$ci podezas takich czynno$ci jak szycie, wigzanie, drobne zadania mechaniczne itp.
__mylisz kierunki, lewg i prawa strong

__preferujesz siedzacy tryb zadan, unikasz sportow i aktywnosci fizycznej

___masz trudno$ci z pisaniem i czytaniem, podczas pisania wystepuja skurcze w nadgarstku
___czesto wpadasz na ludzi i rzeczy

__latwo si¢ mgczysz

___jesz niechlujnie, masz trudnoséci z uzyciem sztuécow, czgsto si¢ brudzisz

___czesto przewracasz rozne rzeczy gdy po co$ siegasz

___ czgsto upuszezasz przedmioty

___czujesz potrzebg moéwienia do siebie podczas wykonywania okre§lonych zadan
___czesto rozmawiasz ze soba skupiajac sie na zadaniu

___masz problemy w wigzaniu butoéw itp.

___masz trudno$ci w wykonywaniu zadan mechanicznych, sktadajgcych si¢ z kilku krokow
___masz trudno$ci w uczeniu si¢ nowych zadan ruchowych np. taniec

__wystepuje chwiejno$¢, utraty rownowagi

___masz trudno$ci w pisaniu bez patrzenia na klawiature

Zaburzenia spoteczne i emocjonalne

__nie lubisz zmian w planach, lubisz rutyng, potrzebujesz struktur, schematow

__ jeste$ osobg ,,uparty”, ,,niewspotpracujaca”

__jestes bardzo wrazliwy, mozesz by¢ tez podatny/a na placz

__wydaje sig, ze nie potrafisz niczego skonczy¢

___masz problemy w podejmowaniu decyzji

__ jeste$ uwazany/a za osobg powsSciggliwg badz ,,sztywna”

__wolisz dziata¢ samotnie niz w grupie

___jeste$ niecierpliwy/a i impulsywny/a

___nie zawsze rejestrujesz 1 rozumiesz sygnaty spoleczne i jgzyk niewerbalny

___nie masz autorytetow

___masz problemy w relacji ze znajomymi, rowie$nikami

___masz problemy z zaakceptowaniem porazki i wybaczeniem sobie

__czesto si¢ ztoscisz i gniewasz

__ latwo sig frustrujesz

___ wymagasz jednostajnosci i rutyny

___ wystepujg u Ciebie ataki paniki, leku

___masz duzo strachéw i lgkow

__ jeste$ typem OCD (zaburzenia obsesyjno-kompulsywne) np. poszczegdlne skiadniki dania,
potrawy nie moga si¢ dotykaé na talerzu itp.

___jeste$ czgsto niezorganizowany/a

___nie lubisz niespodzianek

__masz trudno$ci w nawigzywaniu i utrzymywaniu relacji

__unikasz kontaktu wzrokowego
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ZALACZNIK 5

Rozszerzona Skala Niesprawnosci
(EDSS, Expanded Disability
Status Scale) — wediug J. Kurtzkego

Agata Walczak', Michat Arkuszewski? 3, Monika Adamczyk-Sowa*

"Katedra i Klinika Neurologii Uniwersytetu Medycznego w todzi
2Novartis Poland, Warszawa
JInstytut Medycyny Innowacyine] w Bialystoku
“Katedra i Klinika Neurologil w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

Rozszerzona Skala Niesprawnosci (EDSS, Expanded Disability Status Scale)

UKLADY FUNKCJONALNE (UF)

Funkcje ukfadu piramidowego

Norma

Objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

Minimalna niesprawnos¢

tagodna lub umiarkowana parapareza lub hemipareza; znaczna monopareza

Znaczna parapareza lub hemipareza, umiarkowana tetrapareza lub monoplegia

Paraplegia, hemiplegia lub znaczna tetrapareza

Tetraplegia

</ s W INI= O

Brak danych

Funkcje moézdiku

(=]

Norma

Objawy uszkodzenia, bez niesprawnosci

tagodna ataksja

Umiarkowana ataksja tutowia lub koriczyn

Znaczna ataksja wszystkich kofczyn

[ T I O ]

Niezdolny do wykonania skoordynowanych ruchéw z powodu ataksji
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v

Brak danych

X

Zaznaczyc przy ocenie (stopien 0-5), kiedy nasilony niedowtfad utrudnia badanie (ocena na stopien 3 lub wyzszy w UF ukfa-
du piramidowego)

Funkcje pnia mézgu

0 Norma

1 Jedynie objawy uszkodzenia bez niesprawnosci

2 Umiarkowany oczoplas lub inna tagodna niesprawnosc

3 Wybitny oczoplas, znaczne oslabienie miesni zewnatrzgatkowych lub umiarkowana niesprawnosc¢ w zakresie innych ner-
woéw czaszkowych

4 Znaczna dyzartria lub znaczna niesprawnosc w zakresie innych nerwow czaszkowych

5 Niezdolnos¢ do polykania lub mowienia

v Brak danych

Funkcje uktadu czucia

0 Norma

1 Ostabienie czucia wibraciji lub czucia powierzchniowego w obrebie jednej lub dwach koriczyn

2 tagodne ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bélu lub utozenia i/lub umiarkowane ostabienie czucia wibracji
w jednej lub dwoéch konczynach lub izolowane ostabienie czucia wibracji lub czucia powierzchniowego w obrebie trzech
lub czterech konczyn

3 Umiarkowane ostabienie jednego z rodzajow czucia: dotyku, bélu lub utozenia i/lub catkowite zniesienie czucia wibragji
w jednej lub dwéch koniczynach lub tagodne ostabienie czucia dotyku lub bélu i/lub umiarkowane ostabienie wszystkich
rodzajow czucia proprioceptywnego w trzech lub czterech konczynach

4 Znaczne osfabienie czucia dotyku lub bélu, lub utrata czucia proprioceptywnego, izolowane lub w potaczeniu w jednej lub
dwoch koniczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku lub bélu i/lub cigzkie ostabienie czucia proprioceptywnego
w wiecej niz dwoch koriczynach

5 Catkowita utrata wszystkich rodzajow czucia w jednej lub dwéch koniczynach; lub umiarkowane ostabienie czucia dotyku
lub bélu iflub czucia proprioceptywnego w obrebie wiekszosci powierzchni ciata ponizej glowy

6 Catkowita utrata wszystkich rodzajow czucia ponizej gtowy

v Brak danych

Funkcje jelit i pgcherza moczowego

0 Norma

1 tagodne zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu

2 Umiarkowane zaburzenia w oddawaniu moczu, nagte parcie na mocz lub zatrzymanie moczu; umiarkowane uposledzenie
funkgji jelit lub rzadkie nietrzymanie moczu

3 Czeste nietrzymanie moczu

4 Koniecznosc statego cewnikowania

5 Utrata funkcji pecherza moczowego

6 Catkowita utrata funkcji pecherza moczowego i pasazu jelitowego

v Brak danych

Funkcje wzrokowe (widzenie)

0 Norma

1 Mroczek centralny w polu widzenia ze skorygowang ostroscia widzenia lepszg niz 20/30 (0,67)

2 Mroczek w polu widzenia w oku gorszym, z maksymalng skorygowang ostroscia widzenia w zakresie od 20/30 do 20/59
(0,67-0,34)

3 Duzy mroczek w polu widzenia w oku gorszym lub umiarkowane ograniczenie pola widzenia, maksymalna ostros¢
widzenia (skorygowana) w zakresie od 20/60 do 20/99 (0,33-0,21)

4 Znaczne ograniczenie pola widzenia w oku gorszym i z maksymalng ostroscia widzenia (skorygowana) w zakresie
od 20/100 do 20/200 (0,20-0,10); stopien 3 plus maksymalna ostros¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej
20/60 (< 0,33)

5 W gorszym oku maksymalna ostros¢ widzenia (skorygowana) ponizej 20/200 (< 0,10); stopieni 4 plus maksymalna ostros¢
widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

6 Stopien 5 plus maksymalna ostros¢ widzenia w oku lepszym w zakresie ponizej 20/60 (< 0,33)

v Brak danych

X Zaznaczyc przy ocenie (stopien 0-6), kiedy obecne jest odskroniowe zblednigcie tarczy n. Il

Funkcje umysfowe
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Norma

Jedynie zaburzenia nastroju (nie wptywa na wynik EDSS)

tagodne uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)

Umiarkowane uposledzenie funkcji umystowych (myslenia)

Znaczne uposledzenie funkgji umystowych (myslenia)

n kW |N|[= O

Otepienie lub ciezka niesprawnosc umystowa

v

Brak danych

Inne funkcje

0 Brak innych deficytéw
1 Jakikolwiek inny deficyt neurologiczny zwigzany z SM (wpisac)
v Brak danych

ROZSZERZONA SKALA STANU NIESPRAWNOSCI (EDSS)

0

Prawidtowy wynik badania neurologicznego (stopiei 0 we wszystkich UF, dopuszczalny stopief 1 w UF funkcji umystowych)

1.0

Brak uposledzenia funkcji, minimalne objawy neurologiczne w jednym UF (stopien 1 w jednym UF, z wylgczeniem UF
funkcji umystowych)

1.5

Brak uposledzenia funkgji, minimalne objawy neurologiczne w wiecej niz jednym UF (stopieri 1 w co najmniej dwéch UF,
z wytgczeniem UF funkcji umystowych)

2.0

Niewielkie uposledzenia funkcji w jednym UF (stopien 2 w jednym UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)

2.5

Niewielkie uposledzenia funkcji w dwaoch UF (stopieri 2 w dwach UF, w pozostatych stopien 0 lub 1)

3.0

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednak wystepuje umiarkowana niesprawnosé w jednym UF do stopnia 3 (w pozosta-
tych stopieni 0 lub 1) lub niewielkie uposledzenie funkcji w trzech lub czterech UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)

3.5

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, jednakze wystepuje umiarkowana niesprawnos¢ w jednym UF do stopnia 3
i niewielki deficyt w jednym lub dwéch UF do stopnia 2 lub umiarkowana niesprawnos¢ w dwaéch UF do stopnia 3 lub
niewielkie uposledzenie funkcji w pigciu UF do stopnia 2 (w pozostatych stopien 0 lub 1)

4.0

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, samowystarczalny; pozostaje aktywny (mobilny) przez okoto 12 godzin na
dobe, pomimo wzglednie nasilonej niesprawnosci w jednym UF do stopnia 4 (w pozostatych stopier 0 lub 1) lub polaczenie
kilku deficytow o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje poprzednich progéw EDSS. Chory potrafi przejs¢
okoto 500 m bez asysty lub odpoczynku

4.5

Chory chodzacy samodzielnie bez pomocy, pozostaje aktywny (mobilny) przez wigkszg czesc dnia, zdolny do przepracowania
petnego dnia pracy, moze mie¢ ograniczenie mozliwosci wykonania pewnych czynnosci codziennych lub wymagac
niewielkiej pomocy; wystepuje wzglednie nasilona niesprawnos¢ w jednym UF do stopnia 4 (w pozostalych stopien 0 lub
1) lub potaczenie kilku deficytéw o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajgce definicje poprzednich progéw EDSS.
Chory potrafi przej$¢ okofo 300 m bez asysty lub odpoczynku.

5.0

Chory chodzacy, potrafi przejs¢ okoto 200 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje ograniczenie
mozliwosci wykonania wszystkich czynnosci codziennych (np. przepracowania peinego dnia pracy bez szczegdlnych udo-
godnien). Odpowiednik w skalach UF to stopien 5 tylko w jednym UF, w pozostatych — stopier 0 lub 1 lub potaczenie kilku
deficytow o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajace definicje progu 4.0 EDSS

5.5

Chory chodzacy, potrafi przejs¢ okoto 100 m bez pomocy lub odpoczynku; znaczne inwalidztwo powoduje niemoznos¢
wykonania wszystkich czynnosci codziennych. Odpowiednik w skalach UF to stopieri 5 tylko w jednym UF, w pozostatych —
stopien 0 lub 1 lub pofaczenie kilku deficytow o mniejszym nasileniu w kilku UF, przekraczajqce definicje progu 4.0 EDSS

6.0

Chory wymaga okresowej lub statej jednostronnej asysty (pomoc ortopedyczna: jedna kula lub laska), aby przejsé okoto
100 m bez odpoczynku lub z odpoczynkiem (przystawaniem). Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytow
do stopnia 3 plus w wiecej niz dwdch UF

6.5

Chory wymaga statej obustronnej asysty (pomoc ortopedyczna: dwie kule lub laski), aby przejs¢ okoto 20 m bez odpoczyn-
ku. Odpowiednik w skalach UF to polaczenie kilku deficytow do stopnia 3 plus w wigcej niz dwoch UF

7.0

Chory niezdolny do przejscia wigcej niz okoto 5 m, nawet z pomoca; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania
z wozka inwalidzkiego; zdolny do samodzielnego korzystania z wozka — samodzielnie napedza wozek i samodzielnie
schodzi i wechodzi na woézek; pozostaje poza tézkiem lub na wozku okolo 12 godzin na dobe. Odpowiednik w skalach UF
to potaczenie kilku deficytéw do stopnia 4 plus w wigcej niz jednym UF; bardzo rzadko tylko stopieri 5 w UF ukfadu pirami-
dowego

7.5

Chory niezdolny do wykonania nawet kilku krokéw; funkcjonowanie ograniczone jedynie do korzystania z wadzka inwalidz-
kiego; moze wymagac¢ pomocy przy przechodzeniu do i z wézka inwalidzkiego; napedza woézek samodzielnie, ale nie jest
w stanie funkcjonowac przez caty dzien, korzystajac jedynie ze standardowego wozka inwalidzkiego, moze wymagac za-
opatrzenia w wozek inwalidzki napedzany automatycznie. Odpowiednik w skalach UF to polaczenie kilku deficytow

do stopnia 4 plus w wigcej niz jednym UF

8.0

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w tdzku lub na fotelu, lub bywa przewozony w wozku
inwalidzkim; moze pozostawac sam poza tézkiem przez wigkszg czes¢ dnia; zachowana zdolnos¢ wykonywania wigkszosci
zadar samoobslugi; sprawnie postuguje si¢ kofczynami gérnymi. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie kilku deficytow,
zazwyczaj stopien 4 plus w kilku UF
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8.5

Funkcjonowanie chorego zasadniczo ograniczone do przebywania w t6zku przez wiekszg czes¢ dnia; potrafi wykonywac
pewne czynnosci koriczyng gorna/kornczynami gornymi; zachowuje niektére funkcje samoopieki. Odpowiednik w skalach
UF to potaczenie kilku deficytow, zazwyczaj stopien 4 plus w kilku UF

9.0

Chory wymagajacy statej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajgcy w t6zku; moze si¢ komunikowaé (mo-
wic) i przyjmowac pozywienie (jes¢). Odpowiednik w skalach UF to potgczenie wielu deficytow, przewaznie stopieri 4 plus

9.5

Chory wymagajacy stalej opieki, catkowicie zalezny od pomocy, stale przebywajacy w t6zku; nie jest w stanie skutecznie
komunikowac sie ani jes¢/potykac. Odpowiednik w skalach UF to potaczenie wielu deficytow, prawie we wszystkich stopien
4 plus

10

Smier¢ z powodu SM
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