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Streszczenie

Abstract

Wprowadzenie: Stwardnienie rozsiane jest najczestsza przewlekla, zapalno-demielinizacyjng chorobg o$rodkowego uktadu
nerwowego, dotyczacg przede wszystkim oséb mlodych. Przefomem w leczeniu choroby bylo wprowadzenie lekow
immunomodulujacych, ktére wptywaja na jej naturalny przebieg, jak réwniez poprawiaja jako$¢ zycia chorych. Cel badania:
Stwierdzenie u chorych z postacig rzutowo-remisyjng stwardnienia rozsianego korelacji miedzy poziomem zaburzen
poznawczych, zmeczenia i depresji a stosowanym leczeniem immunomodulujacym. Material i metody: Material badawczy
stanowilo 169 pacjentéw z postacia rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego (rozpoznanego zgodnie z kryteriami McDonalda
22010 roku). Badanych podzielono na dwie grupy: grupe badang - chorych w trakcie leczenia immunomodulujacego (n = 132)
oraz grupe kontrolng - pacjentéw, ktorzy nie otrzymywali takiego leczenia (n = 37). Zastosowano nastepujace metody:
wprowadzenie chorych ze stwardnieniem rozsianym do rejestru — ankieta RejSM; ocena przy uzyciu Inwentarza Depresji Becka
(Beck Depression Inventory, BD-II); ocena funkcji poznawczych badanych za pomoca Krétkiej Skali Oceny Stanu Umystowego
(Mini-Mental State Examination, MMSE); ocena jakosci zycia przy wykorzystaniu skali FACIT-F (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy - Fatigue; FACIT Fatigue Scale, FFS). U pacjentéw z obu grup wykonano testy (BD-II, MMSE, FES)
w dwdch punktach czasowych: na poczatku badania (I) oraz po 12 miesigcach (II). Wyniki: Test post-hoc (Tukeya) wykazal
spadek punktacji w skali BD-II i w skali FACIT-F istotny statystycznie tylko w grupie badanej. Poréwnanie wynikéw w skalach
Becka, FACIT-F oraz MMSE dla poszczegolnych grup lekowych wykazalo, Ze stosowanie interferonu beta powoduje istotna
redukcje w zakresie zaréwno depresji (p < 0,0001), jak i zmeczenia (p < 0,0001) miedzy badanymi punktami czasowymi. Wyniki
w skali FACIT-F byly istotnie rézne pomiedzy badanymi punktami pomiarowymi w grupie 0sob leczonych octanem glatirameru
(p < 0,0001). W przypadku oceny przy uzyciu skala MMSE pacjenci w trakcie leczenia immunomodulujacego nie réznili si¢
istotnie miedzy soba na poczatku i na koncu badania (p = 0,1210). Wnioski: Wyniki prezentowanych badan wskazuja,
ze stosowanie terapii immunomodulujacej u chorych z postacig rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego korzystnie wptywa
na poprawe ich jakosci zycia i zmniejszenie objaw6w depresji.

Stowa kluczowe: leczenie immunomodulujace, rejestr chorych ze stwardnieniem rozsianym (RejSM), funkcje poznawcze,
depresja, zmeczenie

Introduction: Multiple sclerosis is the most common chronic inflammatory demyelinating disease of the central nervous system,
mainly affecting young people. A breakthrough in the treatment of multiple sclerosis was the introduction of immunomodulating
drugs that affect the natural course of the disease as well as improve the quality of life of patients. Aim of the study: To establish
a possible association between the level of cognitive disorders, fatigue, depression and the used immunomodulating treatment
(disease-modifying treatment) in patients with the relapsing-remitting form of multiple sclerosis. Materials and methods:
The research material consisted of 169 patients with multiple sclerosis (diagnosed according to the 2010 McDonald criteria) with
the relapsing-remitting form of multiple sclerosis. The subjects were divided into two groups: the test group — receiving disease-
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Ocena zmeczenia, funkeji poznawczych i depresji w korelacji ze stosowanym leczeniem immunomodulujgcym
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modifying treatment (1 = 132), undergoing immunomodulatory therapy, and the control group — untreated multiple sclerosis
(n=37), patients who did not receive immunomodulating therapy. Methods: multiple sclerosis patient registry — RejSM questionnaire;
Beck Depression Inventory II (BD-II); postural function assessment —- MMSE (Mini-Mental State Examination); FACIT quality of
life (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue; FACIT Fatigue Scale, FES). Patients from both groups underwent
tests (BD-II, MMSE, FES) at two time points: at baseline (I) and after 12 months of immunomodulating treatment (II). Results:
The post-hoc test (Tukey’s) showed a decrease in Beck Depression Inventory and FACIT-F scores which was statistically significant
only in the disease-modifying treatment group. The results indicate that the use of interferon beta causes a significant reduction in
depression (p < 0.0001) and fatigue (p < 0.0001) between the measured time points. The FACIT scores were significantly different
between the time points for those treated with glatiramer acetate (p < 0.0001). In the case of MMSE evaluation, the patients receiving
disease-modifying treatment did not differ significantly between the beginning and end of the study (p = 0.1210). Conclusions:
The results of our research indicate that disease-modifying treatment used in patients with the relapsing-remitting form of multiple
sclerosis has a beneficial effect in terms of improving their quality of life and reducing the symptoms of depression.

Keywords: immunomodulating treatment, multiple sclerosis registry (RejSM), cognitive functions, depression, fatigue

WSTEP

twardnienie rozsiane (multiple sclerosis, MS) jest prze-

wlekla, zapalno-demielinizacyjng chorobg osrodko-

wego ukladu nerwowego (OUN). Wedlug Atlasu MS
2020 obecnie na MS choruje ponad 2,8 mln 0sob na swiecie,
z czego 1 mln stanowig mieszkancy Europy (The Multiple
Sclerosis International Federation, 2020). Polska nalezy do
krajow o wysokiej czestoéci zachorowania na MS; wspélczyn-
nik chorobowosci wynosi 120/100 000 mieszkancow (Kapi-
ca-Topczewska et al., 2018). W dniu 1 stycznia 2012 roku
w Polsce, w wojewddztwie $wietokrzyskim rozpoczeto syste-
matyczng rejestracje pacjentow z MS, tworzac Rejestr Cho-
rych ze Stwardnieniem Rozsianym - RejSM. W 2013 roku
zostal on przeksztalcony w rejestr o zasiegu ogélnopolskim,
ktory zmodyfikowano i dostosowano do wymogéw europej-
skich zgodnie z sugestiami EUReMS (The European Register
for Multiple Sclerosis) (Brola et al., 2013). W jego ramach do
celéw niniejszego badania utworzono wtasna kohorte cho-
rych z MS zamieszkujacych wojewddztwo 16dzkie.
U pacjentéw z MS poddanych terapiom modyfikujacym
przebieg choroby (disease-modifying treatment, DMT) ruty-
nowo ocenia si¢ tolerancje na lek i sprawno$¢ ruchowg oraz
analizuje zobrazowane w badaniu rezonansu magnetycz-
nego (magnetic resonance imaging, MRI) zmiany w OUN.
To bardzo wazne elementy monitorowania terapii, ale trzeba
tez pamietac o innych aspektach zycia codziennego chorych
z MS. Wiadomo, ze 50-86% pacjentow zglasza zmeczenie,
u 40-65% wystepuja zaburzenia poznawcze, a 15-60% ma
depresje (Chiaravalloti i DeLuca, 2008; Janardhan i Bakshi,
2002; Patten et al., 2017; Sumowski et al., 2018).
Celem niniejszego badania bylo stwierdzenie, czy istnieje
zalezno$¢ miedzy poziomem zaburzen poznawczych, de-
presji i zmeczenia a stosowanym u chorych z MS leczeniem
immunomodulujacym.

MATERIAL | METODY

Material badawczy stanowilo 169 pacjentéw z MS (rozpozna-
nym zgodnie z kryteriami McDonalda z 2010 roku) w postaci
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rzutowo-remisyjnej (relapsing-remitting multiple sclerosis,

RRMS). Badanych podzielono na dwie grupy: grupe ba-

dang - DMT (n = 132; 94 kobiety, 38 mezczyzn), w wieku

31-47 lat, w trakcie leczenia immunomodulujacego (inter-

feron beta la i 1b — IFN-B1a, IFN-B1b, octan glatirameru,

fumaran dimetylu, teryflunomid, peginterferon, fingolimod,
natalizumab) - oraz grupe kontrolng chorych nieleczonych

(n = 37; 27 kobiet, 10 mezczyzn), w wieku 29-49 lat, ktorzy

nie otrzymywali leczenia immunomodulujacego, gdyz ocze-

kiwali na kwalifikacje w programie leczniczym — MS de novo.

Metody:

1. wprowadzenie chorych z MS do rejestru - ankieta
RejSM;

2. ocena przy uzyciu skali depresji — Inwentarza Depresji
Becka (Beck Depression Inventory II, BD-II);

3. ocena funkcji poznawczych za pomocg Krotkiej Skali
Oceny Stanu Umystowego (Mini-Mental State Exami-
nation, MMSE);

4. ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariusza oceny
funkcjonalnej 0s6b przewlekle chorych FACIT-F (Func-
tional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue;
FACIT Fatigue Scale, FFS).

U pacjentéw z obu grup wykonano testy (BD-II, MMSE,

FFS) w dwdch punktach czasowych: na poczatku badania

(I) oraz po 12 miesigcach (II).

Wprowadzanie danych chorych na SM do RejSM odbywa

sie przez strone internetowg www.rejsm.pl. Ankieta zawie-

ra pytania o dane demograficzne oraz diagnostyczno-tera-

peutyczne (Brola ef al., 2014).

Za pomocg skali MMSE oceniano dysfunkcje poznawcze.

Skala ta po raz pierwszy zostata opublikowana w 1975 roku

(Folstein et al., 1975). MMSE zawiera 30 pytan, ktore po-

zwalaja oceni¢ rézne elementy funkcjonowania poznaw-

czego: orientacje w czasie i miejscu, zapamietywanie,
uwage oraz liczenie, przypominanie, nazywanie, powta-
rzanie, rozumienie, czytanie, pisanie i rysowanie. Wyniki

MMSE ocenia si¢ na podstawie liczby uzyskanych punktow:

27-30 pkt — wynik prawidlowy, 24-26 - zaburzenia poznaw-

cze bez otepienia, 19-23 - otepienie lekkiego stopnia, 11-18 -

otepienie $redniego stopnia, 0-10 - otepienie glebokie.
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Kolejnym narzedziem stosowanym w niniejszym badaniu
jest BD-II (Beck et al., 2001), stuzacy do oceny natezenia
objawow depresji, monitorowania jej dynamiki oraz oceny
skuteczno$ci farmakoterapii i psychoterapii w jej leczeniu.
Kwestionariusz Becka sklada sie z 21 pytan z 4 odpo-
wiedziami do wyboru przez pacjenta. Wyniki ocenia sie¢
na podstawie liczby punktéw uzyskanych przez pacjen-
ta: depresje mozna wykluczy¢ (0-11 pkt) lub rozpozna¢
ja w stopniach: tagodnym (12-26 pkt), umiarkowanym
(27-49 pkt) badz cigzkim (50-63 pkt). Do precyzyjnej oce-
ny jakosci zycia uzyto skali FACIT-F, oceniajacej poziom
zmeczenia. W skali tej oceniano tzw. QOL (quality of life).
Im wyzszy wskaznik QOL, tym lepsza jako$¢ zycia (mniej-
sze zmeczenie).

Zgode Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badania
wérdd chorych z MS (nr RNN/41/15/KE) uzyskano 17 mar-
ca 2015 roku. Pacjenci wyrazili $wiadoma zgode na udzial
w badaniu.

Uzyskane wyniki zostaty poddane analizie statystycznej przy
uzyciu oprogramowania STATISTICA 13 (StatSoft, Tulsa,
USA). W celu przedstawienia miary tendencji centralnej
obliczono $rednig arytmetyczng i odchylenie standardowe.
Do oceny zgodnosci rozkladu zmiennych z rozkladem Gaussa
ze wzgledu na liczebno$¢ grupy postuzono sie testem Shapiro—
-Wilka. Do oceny istotnoéci roznic badanych parametréow
w okresie trwania badania wykorzystano uogdélniony model

Grupa
Dane demograficzne DMT Kontrolna p
(n=132) (n=37)
Plec
Kobiety 94 (71,2%) 27 (73,0%) 0,8337
Mezczyzni 38(28,8%) 10(27,0%)
Miejsce zamieszkania
Wies 44 (33,3%) 8(21,6%) 0,1725
Miasto 88 (66,7%) 29 (78,4%)
Recznos¢
Praworeczny 124(93,9%) 35(94,6%) 0,6205
Leworeczny 8(6,1%) 2 (5,4%)
Stan cywilny

Panna/kawaler 42 (31,8%) 12 (32,4%)

W zwiazku matzeniskim 79 (59,8%) 22 (59,5%) 0,7723
Rozwddka/rozwodnik 10 (7,6%) 2 (5,4%)
Wdowa/Wdowiec 1(0,8%) 1(2,70%)
Wyksztatcenie

\{\Iyisze 58 (43,9%) 14(37,8%) 07974
Srednie/zawodowe 67 (50,8%) 21(56,8%)

Podstawowe 7(5,3%) 2(5,4%)

Zatrudnienie

Bezrobotny 32(24,3%) 5(13,5%)

Praca 70 (53,0%) 24 (64,9%) 0,4219
Renta 28(21,2%) 8(21,6%)

Emerytura 2(1,5%) 0(0,00%)

Tab. 1. Dane demograficzne badanej grupy
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regresji liniowej powtdrzonych pomiaréw z testem post-hoc
Tukeya. We wszystkich analizach za znamienny statystycznie
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05.

WYNIKI

Charakterystyka badanych grup
z uwzglednieniem aspektow
demograficznych, choréb wspdélistniejacych,
wywiadu rodzinnego, EDSS, stosowanego
leczenia objawowego oraz badan
dodatkowych (MRI, ptyn mézgowo-
-rdzeniowy, wzrokowe potencjaly wywotane)
(tab. 1, 2)

W grupach badanej i kontrolnej obejmujacych tacznie 169
pacjentéw z RRMS byto 121 kobiet (72,1%) oraz 48 mez-
czyzn (27,9%); stosunek kobiet do mezczyzn wynosit 2,5:1.
Srednia wieku wynosita 33 + 42 lata (28,5-49 lat). Bada-
ni byli mieszkaricami wojewodztwa tédzkiego - 117 os6b
(69,0%) mieszkalo w miescie, natomiast 52 osoby — na wsi
(31,0%). Praworecznych bylo 159 0sob (94,1%), leworecz-
nych - 10 (5,9%). W zwiazku malzenskim pozostawato

Grupa
Dane diagnostyczno-kliniczne DMT Kontrolna p
(n=132) (n=37)
Choroby wspdtistniejace
Choroby tarczycy 22(16,7%) | 0(0,00%) | 0,0078

Nadci$nienie tetnicze 21(15,9%) | 5(13,5%) 0,7211
Padaczka 1(0,8%) 1(2,7%) 0,9149
Wzrokowe potencjaty wywotane

Nie wykonano 34(25,8%) 3(8,1%)

- - 0,0698
Nieprawidtowe 73(55,3%) | 26(70,3%)
Prawidtowe 25(18,9%) | 8(21,6%)

Prazki oligoklonalne
Obecne 105(79,6%) | 32(86,5%)

0,0337
Brak 9(6,8%) 5(13,5%)
Nie pobrano 18(13,6%) | 0(0,00%)
Wzmocnienie po podaniu
gadolinu 89 (67,4%) | 14(37,8%) | 0,0012
MS w rodzinie 12(9,1%) 1(2,7%) 0,1758

EDSS 1,98+1,28 | 2,06+136 | 0,7452
307430 | 20x1,53 | 0,1415

Liczba rzutow

Leczenie objawowe

Imeczenia 16(12,1%) | 2(5,4%) 0,1961
Przeciwbolowe 34(25,8%) 1(2,7%) 0,0008
Spastycznosc 29(22%) | 8(21,6%) | 0,5803
Przeciwdepresyjne 42(31,8%) | 9(243%) | 02528

18(13,6%) | 2(54%) 0,1374

Zaburzen czynnosci zwieraczy

Tab. 2. Dane diagnostyczno-terapeutyczne
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101 oséb (59,8%), jako panna/kawaler zadeklarowaty sie
54 osoby (31,9%), rozwodnicy stanowili 12 0séb (7,1%),
2 osoby byly owdowiate (1,2%). Wyksztalcenie wyzsze mialy
72 osoby (42,6%), srednie — 88 0s6b (52,1%), podstawowe —
9 0s6b (5,3%). Czynnie pracujace byty 94 osoby (55,6%), bez-
robotni stanowili 37 0s6b (21,9%), chorzy na rencie — 36 0sob
(21,3%), emeryci - 2 osoby (1,2%). Doktadne wyniki z po-
dziatem na grupe badang i kontrolng przedstawiono w tab. 1.
W badanej grupie chorych z RRMS wystepowaty choroby
wspolistniejace: nadci$nienie tetnicze u 26 osob (15,4%),
choroby tarczycy u 22 0séb (13%) oraz padaczka u 2 os6b
(1,2%). Diagnostyka MS w RejSM obejmowata: badanie ob-
razowe MRI - u 103 0sdb (60,9%) stwierdzono wzmocnie-
nie po dozylnym podaniu kontrastu; wzrokowe potencja-
ty wywolane (visual evoked potentials, VEP) — prawidtowe
u 33 0s6b (19,5%), nieprawidlowe u 99 pacjentéw (58,6%),
u 37 0sdb (21,9%) nie wykonano tego badania; obecnos¢
prazkow oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym —
stwierdzono je u 137 0séb (81,1%), nie stwierdzono u 14
(8,3%), a u 18 pacjentéw (10,6%) nie badano ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego. Wywiad rodzinny zostal potwierdzo-
ny u 13 chorych (7,7%).

W rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej Kurtzkego
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) pacjenci z MS
uzyskali §rednie wyniki 1,32 + 2,02. Srednia liczba rzutéw
zawierala si¢ w przedziale 2,53-2,91. W badanych grupach
pacjenci otrzymywali dodatkowo leczenie z powodu: zme-
czenia — 18 0s6b (8,8%), spastycznosci — 37 oséb (21,8%),
depresji - 51 0s6b (28,1%), zaburzen czynnosci zwieraczy —
20 0s6b (9,5%) lub bolu - 35 0s6b (4,2%) (tab. 1, 2).

Poréwnanie wynikow w skalach:
BD-II, FACIT-F, MMSE pomiedzy grupami
(badana vs kontrolna) (tab. 3, 4)

Przy uzyciu uogolnionego modelu regresji liniowej z powto-
rzonymi pomiarami wykazano, ze w przypadku BD-II ba-
dane grupy nie réznily si¢ od siebie w sposob istotny staty-
stycznie (p = 0,3187). Wykryto istotng statystycznie réznice
miedzy punktami pomiarowymi (na poczatku vs po 12 mie-
sigcach) (p < 0,0001). Nie wykazano, aby przynaleznos¢ do
grupy (badanej/kontrolnej) byla zwigzana ze zmiang punk-
tacji w czasie (p = 0,0600). Dla skali FACIT-F wykazano,
ze rdznice pomigdzy grupami (p = 0,0201), jak réwniez zmia-
na punktacji w czasie byly istotne statystycznie (p < 0,0001).
Wykazano tez, ze fakt leczenia miat istotny wplyw na zmiane

Sktadnik modelu BD-II FACIT-F | MMSE
Grupa (DMT vs kontrolna) 0,3187 0,0201 | 0,1987
Réznica miedzy pomiarami

(na poczatku vs po 12 miesigcach)
Wptyw grupy na réznice

miedzy pomiarami

<0,0001 | <0,0001 | 0,2561

0,0600 0,0178 | 0,2561

Tab. 3. Poréwnanie skal: BD-II, FACIT-F i MMSE miedzy gru-
pami (DMT vs kontrolna)
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Na Po
Skala Grupa poczatku | 12 miesigcach P
B0 DMT 858+0,64 | 6,63+0,58 <0,0001
Kontrolna 6,76 £ 1,19 592+1,09 0,3624
DMT 20,19+0,73 | 1893+0,77 | <0,0001
FACIT-F
Kontrolna 16,05+1,36 | 15,66+143 0,5997
DMT 27,81+0,20 | 28,15+0,22 0,0751
MMSE

Kontrolna 28,53+0,38 | 28,53+0,41 0,9773

Tab. 4. Poréwnanie skal: BD-II, FACIT-F i MMSE miedzy gru-
pami (DMT vs nieleczeni)

w tej skali w czasie (p = 0,0178). W przypadku skali MMSE
nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami (p = 0,1987)
ani punktami pomiarowymi (p = 0,2561), nie udowodnio-
no tez, ze leczenie wplywalo na zmiane punktacji w czasie
(p = 0,2561). Testy post-hoc (Tukeya) wykazaly, ze spadek
w punktacji dla BD-II i FACIT-F jest istotny statystycznie
dla 0s6b leczonych DMT (tab. 3, 4).

Poréwnanie wynikéw w BD-Il dla
poszczegdlnych grup lekowych (tab. 5, 6)

Uogolniony model regresji liniowej z powtérzonymi po-
miarami wykazal, ze w przypadku BD-II pacjenci otrzy-
mujacy poszczegdlne leki nie réznili sie od siebie w istotny
sposéb (p = 0,2733). Wykryto istotng statystycznie rozni-
c¢ miedzy punktami pomiarowymi (p < 0,0001). Nie wy-
kazano, aby stosowanie ktoregokolwiek leku bylo zwigzane
ze zmiang punktacji w czasie (p = 0,7255). Testy post-hoc
(Tukeya) wykazaly, Ze zmiana w punktacji dla BD-II jest
istotna statystycznie dla osob leczonych IFN-B1b (tab. 5, 6).

Sktadnik modelu BD-II
Réznica miedzy lekami 0,2733

(Rl?: I;)Ig?zglfl? ng Eg I?Zlar:;a ir:sliqcach) <0,0001
Wptyw leku na réznice miedzy pomiarami 0,7255
Tab. 5. Poréwnanie wynikéw w BD-II dla poszczegdlnych grup

lekowych

Lek Na poczatku | Po 12 miesiacach P
IFN-B1a 7,91+1,30 6,26+1,20 0,1228
GA 9,11+1,30 731£1,20 0,0601
FGL 13,09+2,32 11,36 £ 2,15 0,8568
IFN-B1h 730+1,26 543£1,17 0,0311
NTL 9,43£2,91 6,57 £2,69 0,4933
DMF 7,60 £3,44 3,60£3,18 0,2290
DMF — dimethyl fumarate, fumaran dimetylu; FGL — fingolimod;

IFN-B1a — interferon beta 1a; IFN-B1hb — interferon beta 1b;

GA — glatiramer acetate, octan glatirameru; NTL — natalizumab.

Tab. 6. Poréwnanie wynikéw w BD-II dla poszczegblnych grup
lekowych
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Sktadnik modelu FACIT-F
Réznica miedzy lekami 0,1943
Réznica miedzy pomiarami (na poczatku vs po 12 miesigcach) | <0,0001
Wptyw leku na roznice miedzy pomiarami 0,4150
Tab. 7. Poréwnanie wynikéw w skali FACIT-F dla poszczegél-
nych grup lekowych
Lek Napoczatku | Po 12 miesigcach p
IFN-B1a 19,58 £1,39 18,83 £1,47 0,5214
GA 20,09+ 1,41 18,49 £1,49 0,0002
FGL 25,36 £ 2,51 24,45 + 2,67 0,9411
IFN-B1b 18,49 £1,37 17,03 £1,45 0,0006
NTL 20,57 +3,14 18,57 +3,34 0,2616
DMF 24,60 3,72 23,60 3,95 0,9942
DMF — dimethy! fumarate, fumaran dimetylu; FGL — fingolimod;
IFN-B1a —interferon beta 1a; IFN-B1b — interferon beta 1b;
GA — glatiramer acetate, octan glatirameru; NTL — natalizumab.

Tab. 8. Poréwnanie wynikow w skali FACIT-F dla poszczegél-
nych grup lekowych

Poréwnanie wynikéw w skali FACIT-F dla
poszczegolnych grup lekowych (tab. 7, 8)

Stosujac uogdlniony model regresji liniowej z powtd-
rzonymi pomiarami, wykazano, ze w przypadku skali
FACIT-F pacjenci otrzymujacy poszczegoélne leki nie rdz-
nili sie od siebie w istotny sposéb (p = 0,1943). Wykryto
istotng statystycznie réznice miedzy punktami pomiaro-
wymi (p < 0,0001). Nie wykazano, aby stosowanie ktore-
gokolwiek leku byto zwigzane ze zmiang punktacji w czasie
(p = 0,4150). Testy post-hoc (Tukeya) wykazaly, ze zmiana
w punktacji dla skali FACIT-F jest istotna statystycznie dla
0s6b leczonych octanem glatirameru i IFN-B1b (tab. 7, 8).

Poréwnanie wynikéw w skali MMSE dla
poszczegdlinych grup lekéw (tab. 9, 10)

W przypadku skali MMSE po zastosowaniu uogoélnionego
modelu regresji liniowej z powtdrzonymi pomiarami wy-
kazano, ze pacjenci otrzymujacy poszczegdlne leki nie roz-
nili si¢ od siebie w istotny sposob (p = 0,1210). Ponadto nie
wykryto istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi
punktami pomiarowymi (p = 0,1377). Nie wykazano, aby
stosowanie ktoregokolwiek leku bylo zwigzane ze zmiana
punktacji w czasie (p = 0,4624). Ze wzgledu na brak istotno-
$ci statystycznej dla poszczegolnych sktadnikéw modelu re-
gresji liniowej nie wykonywano testow post-hoc (tab. 9, 10).

OMOWIENIE

Z depresja zmaga sie 15-60% chorych na MS (Chiaraval-
loti i DeLuca, 2008; Janardhan i Bakshi, 2002; Patten et al.,
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Skladnik modelu MMSE

Réznica miedzy lekami 0,1210

Réznica miedzy pomiara.mi. 0.1377

(na poczatku vs po 12 miesigcach) !

Wptyw leku na roznice miedzy pomiarami 04624

Tab. 9. Poréwnanie wynikow w skali MMSE dla poszczegdl-
nych grup lekow

Lek Na poczatku | Po 12 miesigcach p

IFN-B1a 27,17+041 27,08 + 0,44

GA 28,11+041 28,37 £0,44

FGL 27,271 +0,74 27,82+0,79

IFN-B1b 28,03 +0,40 28,81+0,43 "

NTL 28,57+0,92 29,00+ 0,99

DMF 29,20 +1,09 29,20 +1,17

DMF — dimethy! fumarate, fumaran dimetylu; FGL - fingolimod;

IFN-B1a — interferon beta 1a; IFN-B1b — interferon beta 1b;

GA — glatiramer acetate, octan glatirameru; NTL — natalizumab.

Tab. 10. Poréwnanie wynikéw w skali MMSE dla poszczegol-
nych grup lekow

2017; Sumowski et al., 2018). Zaburzenia te wplywaja na
jakos¢ zycia pacjentéw. W prezentowanym badaniu uzyska-
no istotny statystycznie spadek punktacji w BD-II pomie-
dzy punktami pomiarowymi (na poczatku vs po 12 miesig-
cach) w grupie osdb leczonych. Prawdopodobnie wyniki te
mogg by¢ zwigzane ze stosowanym leczeniem przeciwde-
presyjnym, ale moga réwniez by¢ efektem wplywu leczenia
immunomodulujgcego. Wykazano, ze punktacja w BD-II
spada istotnie statystycznie zwlaszcza u 0sob leczonych
IFN-B1b. Podobne wyniki uzyskali Feinstein i wsp. (2002),
badajac 40 pacjentéw z RRMS przed rozpoczeciem oraz po
3, 61 12 miesigcach leczenia IFN-B. W badaniu tym chorzy
z depresjg otrzymywali leczenie przeciwdepresyjne. Stwier-
dzono trzykrotny spadek czestosci wystepowania depre-
sji w ciaggu roku, co wskazuje na dobrg odpowiedz na leki
przeciwdepresyjne i mozliwy korzystny wplyw IFN-B1b na
nastrdj (Feinstein ef al., 2002).

Porcel i wsp. (2006) przebadali 232 chorych z MS otrzy-
mujacych terapie IFN-B. Wyniki 4-letnich badan wykaza-
ty zmniejszenie objawow depresji u pacjentéw leczonych
IEN- i potwierdzajg brak pogorszenia stanu emocjonal-
nego u chorych z MS leczonych IFN-f przez diugi czas
(Porcel et al., 2006)._ Podobnie prospektywne, randomizo-
wane badanie BEYOND przeprowadzone w grupie 2244 pa-
cjentéw z RRMS wykazalo pozytywny wplyw terapeutycz-
ny IFN- i octanu glatirameru na depresje (Schippling et al.,
2016). Ouallet i wsp. (2020) w prospektywnej 24-miesiecz-
nej obserwacji podkreslaja wystepowanie szerokiego spek-
trum zaburzen emocjonalnych w populacji chorych na MS.
Wedtug tych autoréw wlaczenie terapii DMT (IFN-f) nie
powoduje powaznych zaburzen emocjonalnych (lekowych,
depresyjnych, afektywnych). Niestety nie zbadano, czy
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Ocena zmeczenia, funkeji poznawczych i depresji w korelacji ze stosowanym leczeniem immunomodulujgcym
w odniesieniu do t6dzkiego rejestru chorych ze stwardnieniem rozsianym

leczenie IFN-B wplywa na zmniejszenie objawow depresji
(Ouallet et al., 2020).

W badaniu autordéw niniejszej pracy uzyskano poprawe na-
stroju w grupie chorych leczonych IFN-B, co moze mie¢
zwigzek z regularnym przyjmowaniem lekoéw przeciwdepre-
syjnych. Potwierdza to dobra kontrole rozpoznanej depresji
u chorych z MS i pokazuje, ze leczenie immunomodulujace
IFN-f wplywa pozytywnie na terapie depresji. Kolejnym ce-
lem badania byta ocena zmeczenia przy uzyciu skali FACIT-E
Wyniki przeprowadzonych obserwacji pokazuja, ze lecze-
nie DMT wplywa korzystnie na zmniejszenie zmeczenia
u chorych z MS, zwlaszcza w przypadku stosowania octa-
nu glatirameru i IFN-B. Podobnie wyniki uzyskali Ziem-
ssen 1 wsp. (2008), ktorzy zbadali 291 pacjentéw z RRMS
leczonych octanem glatirameru przez 12 miesi¢cy. Objawy
zmeczenia zmniejszyly sie w czasie badania, co pokazuje
pozytywny wplyw leczenia octanem glatirameru na jakos¢
zycia chorych (Ziemssen et al., 2008). Meca-Lallana i wsp.
(2016) w czasie 6-miesiecznej obserwacji wykazali, Ze zmia-
na leczenia z IFN-B na octan glatirameru moze powodo-
wacé poprawe w zakresie zmeczenia i jakosci zycia u cho-
rych na RRMS.

Nastepnym celem prezentowanego badania byta ocena funk-
cji poznawczych przy uzyciu skali MMSE. Nie stwierdzono
istotnych réznic miedzy grupami ani punktami pomiarowy-
mi, a takze nie zaobserwowano wplywu leczenia immunomo-
dulujacego na zmiane punktacji w czasie. Podczas 4-letniej
obserwacji Shorobura (2018) wykazala, ze octan glatirame-
ru pozytywnie wptywa na funkcje poznawcze, szybko$¢ prze-
twarzania informacji oraz pamigc¢ operacyjng pacjentow, co
jest waznym sktadnikiem terapeutycznym dzialania tego leku.
Pozytywny wplyw leczenia immunomodulujacego na po-
prawe funkcji poznawczych zaobserwowali réwniez Katsari
i wsp. (2020), ktorzy prowadzili 10-letnie badanie obejmuja-
ce osoby z zaburzeniami poznawczymi. U pacjentéw z MS,
u ktorych funkcje poznawcze wyjéciowo byly uposledzone,
odnotowano poprawe, odwrotng tendencje zauwazono na-
tomiast u chorych bez uposledzenia funkcji poznawczych.
Badanie to pokazuje wiec mieszane wzorce ewolucji tych
zaburzen (Katsari et al., 2020). Preziosa i wsp. (2020) przepro-
wadzili 2-letnie badanie, w ktérym oceniali wptyw natalizu-
mabu i fingolimodu na funkcje poznawcze u chorych z RRMS.
Autorzy wykazali poprawe funkeji poznawczych, bez istotnych
réznic pomiedzy grupami lekowymi (Preziosa et al., 2020).
W swoich badaniach autorzy niniejszej pracy zaobserwowa-
li, ze u chorych bez zaburzen funkeji poznawczych w prze-
biegu choroby nie doszto do pogorszenia tych funkcji.
Natomiast chorzy z fagodnymi zaburzeniami poznawczy-
mi na poczatku badania wykazywali statystycznie istotne
ich pogorszenie w stosunku do stanu wyjéciowego. Wyni-
ki tych badan mogg by¢ uwarunkowane duza réznorodno-
$ciag badanej grupy pacjentéw. Zaburzenia funkcji poznaw-
czych w MS moga wystepowac na kazdym etapie rozwoju
choroby - czasem wyprzedzaja jej pierwsze objawy klinicz-
ne lub moga wystepowa¢ w klinicznie izolowanym zespo-
le albo pojawiac si¢ w trakcie trwania choroby. Ponadto
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chorzy stanowig grupe bardzo niejednorodna pod wzgle-
dem zaburzen poznawczych. U niektorych zaburzenia po-
znawcze nie wystepuja w zadnej postaci, u innych za$ ob-
jawy moga by¢ nasilone i postepujace od poczatku trwania
choroby (Amato et al., 2006; Shorobura, 2018).

Badanie przeprowadzone przez autoré6w ma jednak szereg
ograniczen. Z uwagi na obraz kliniczny niemozliwe okazalo sie
ujednolicenie badanej populacji pod wzgledem czestosci
choréb towarzyszacych czy tez aktywnosci samego proce-
su chorobowego. Ponadto, bioragc pod uwage retrospektyw-
ny charakter badania, konieczne sg dalsze badania prospek-
tywne w celu weryfikacji uzyskanych wnioskow.

WNIOSKI

Wyniki badan autoréw niniejszej pracy wskazujg, ze stosowa-
nie terapii DMT u chorych z RRSM moze korzystnie wplywac
na poprawe jakosci zycia i zmniejszenie objawow depresji.
Wykazano, ze im dluzszy jest czas stosowania DMT, tym
wyzsze sg wskazniki poprawy jakosci zycia i depresji (mie-
rzone przy uzyciu skal FACIT-F i BD-II), co byto widocz-
ne zwlaszcza przy stosowaniu IFN- i octanu glatirameru.
Nie wykazano wplywu terapii DMT na funkcje poznawcze
u pacjentéw z RRMS w ciggu 12-miesi¢cznej obserwacji.
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