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I. WSTEP
Wprowadzenie

Post¢gp w badaniach nad stwardnieniem rozsianym (tac. sclerosis multiplex — SM)
nastepuje w wyjatkowym tempie. Aby zrozumie¢ mechanizm postgpujacego uszkodzenia
OUN i rzuci¢ $wiatto na to, w jaki sposob osoba chora na SM mogtaby dobrze i aktywnie
funkcjonowa¢, naukowcy gromadza informacje 2z wielu zrodel. Rownolegle
z prowadzonymi badaniami procesoOw odpornosciowych, badaniem komorek
wytwarzajacych mieling, zakaznych wyzwalaczy w SM, czy poszukiwaniem gendw, ktore
powoduja podatnos¢ na chorobe, poszukuje si¢ nowych terapii i bada si¢ czynniki, ktore
moga mie¢ wplyw na poziom niewydolnosci ruchowej i przebieg choroby. Poddaje si¢
analizom strategie rehabilitacji, zmgczenie i zaburzenia snu, a takze funkcje poznawcze, po
to, aby zrozumie¢ podstawowe mechanizmy i zidentyfikowac najbardziej efektywne
podejscie terapeutyczne.
1.1. Posta¢ kliniczna i przebieg stwardnienia rozsianego

Stwardnienie rozsiane jest przewlekle postepujaca choroba neurologiczng
o0 charakterze nieuleczalnym. Choroba ta, jest stanem zapalnym w Osrodkowym Uktadzie
Nerwowym (OUN), z charakterystyczng utratg otoczki mielinowej, a w konsekwencji
postepujagcymi zaburzeniami na tle neurologicznym (Konikowska i wsp., 2014).
Najczgsciej choroba ta rozpoczyna si¢ w mtodym wieku w okresie najwigkszej aktywnos$ci
zawodowej, rodzinnej i spotecznej (Labuz-Roszak i wsp., 2013). Stwardnienie rozsiane
jest najczesciej wystepujacym stanem zapalnym OUN u mtodych dorostych (Wallin i wsp.,
2019). Przebieg choroby jest nieprzewidywalny. SM moze przebiega¢ postepujaco lub
zatrzymaé si¢. Zazwyczaj wczesniejsze zachorowanie wigze si¢ z pdzZniejszym
pojawieniem si¢ niepelnosprawnosci (Opara, 2013). Kliniczna klasyfikacja stwardnienia
rozsianego wyrdznia cztery postaci choroby: pierwotnie postepujagcg (ang. primary
progressive multiple sclerosis, PPMS), wtornie post¢pujaca (ang. secondary progressive
multiple sclerosis, SPMS), remitujaco-nawracajaca (ang. relapsing remitting multiple
sclerosis, RRMS) oraz postgpujaco-nawracajaca (ang. progresivve relapsing multiple
sclerosis, PRMS).

Do typowych objawdéw neurologicznych stwardnienia rozsianego zaliczane sa:

zapalenie nerwu wzrokowego, podwodjne widzenie, oslabienie czucia, ostabienie sily



migsniowe] w konczynach, ataksja chodu, utrata kontroli nad pegcherzem czy tez
zaburzenia funkcji poznawczych (Wallin i wsp., 2019).
1.2. Rokowanie w stwardnieniu rozsianym

Rokowanie w stwardnieniu rozsianym stanowi bardzo trudny temat dla wielu
badaczy. Bartosik-Psujek 1 Stelmasiak oraz Rotstein i wspotautorzy (2006) postawili
szereg pytan pacjentom, ktorzy chorujg na SM. Jako dobrze rokujace zostaly
przedstawione nast¢pujgce czynniki: ple¢ zenska, wczesny poczatek choroby, pierwsze
objawy: zapalenie nerwu wzrokowego lub objawy czuciowe. Dobrze rokowniczo objawia
si¢ poczatek choroby w postaci remitujgco-nawracajacej (RRMS). Ponadto catkowite lub
czgsciowe wycofanie objawow po pierwszym rzucie, dluga remisja pomiedzy dwoma
pierwszymi rzutami, jak rowniez dlugi okres migdzy pierwszym rzutem a uzyskaniem
4 pkt w Skali Niewydolnosci Ruchowej wg Kurtzke’go (ang. Expanded Disability Status
Scale — EDSS), czyli srednio cigzka niewydolnos¢ ruchowa z zachowang zdolnos$cig do
pokonania bez odpoczynku 500m oraz do pracy zarobkowej lub domowej oraz z quasi-
normalnym zyciem osobistym. Jako zle rokowanie, badacze opisuja wieloogniskowa
symptomatologi¢ pierwszego rzutu, wystapienie objawoéw uszkodzenia ukladu
piramidowego oraz znaczng czgsto$¢ rzutdw w czasie pierwszych 5 lat choroby (Bartosik-
Psujek i Stelmasiak, 2006; Rotestien i wsp.,2006).
1.3. Wplyw leczenia na przebieg stwardnienia rozsianego

Najczegsciej stosowanym leczeniem w SM jest leczenie immunomodulacyjne
(ang. Disease Modifying Drugs — DMD), ktoére zmniejsza czgstos¢ i cigzko$¢ rzutow,
hamuje progresj¢ choroby (Bartosik-Psujek, 2012; Del Santo i wsp., 2012). Wawrzyniak
1 Maciejak wnioskuja, iz DMD wptywa stabilizujgco na narastanie stopnia niesprawnosci
ruchowej tylko u czesci chorych na stwardnienie rozsiane (2010). Korzystny wplyw
leczenia DMD na spowolnienie procesu chorobowego obserwowano szczegdlnie w drugim
roku leczenia (Heinzlef i Ramanan, 2005). Wczesne wiaczenie DMD wiaze si¢
z wydtuzeniem czasu do kolejnego rzutu (Wiendl i wsp., 2008).
|.4. Zmeczenie — gléwny objaw stwardnienia rozsianego

Zmeczenie w stwardnieniu rozsianym opisywane jest, jako subiektywny brak
energii fizycznej i/lub psychicznej, wzglednie jako uczucie wyczerpania. U okoto 70%

chorych na SM, zmeczenie podawane jest, jako jeden z trzech dominujacych objawow



chorobowych, a u czgéci chorych jako gléwny objaw (Johansson i wsp., 2007; Losy,
2005). Objaw ten po postawieniu diagnozy opisywany jest jako zespdt zmeczenia, zespot
zmegczeniowy czy zespol przewlektego zmeczenia (Pasiut 1 wsp., 2015). Zmeczenie
w przebiegu SM znacznie obniza jako$¢ zycia chorego zarowno w aspekcie zawodowym,
rodzinnym, jak i spotecznym. Do oceny stopnia zmg¢czenia stosuje si¢ najczesciej Skale
Ciezkosci Zmgczenia (ang. Fatigue Severity Scale — FSS) (Dworzanska i wsp., 2009).

1.5. Stwardnienie rozsiane a aktywnos¢ fizyczna

Do niedawna osobom chorujacym na SM odradzano wykonywanie ¢wiczen
ruchowych. Podyktowane to byto podniesieniem temperatury ciata podczas wysitku
fizycznego, a to natomiast przyczynia si¢ do nasilenia objawow choroby, a tym samym
hamowania przewodnictwa nerwowego. Jednakze brak aktywnos$ci fizycznej sprzyja
obnizeniu tolerancji wysitku fizycznego oraz ostabieniu migs$ni (Mauritz, 2005).

Swiatowa Organizacja Zdrowia okresla, Zze poziom aktywnosci fizycznej jest
istotnym skladnikiem zdrowego stylu zycia (WHO, 2001). Polskie Towarzystwo
Stwardnienia Rozsianego podkresla istotno$¢ ruchu u chorych na SM. Stosowanie ¢wiczen
fizycznych u pacjentdw chorujacych na stwardnienie rozsiane wplywa na zmniejszenie
jednego z gldéwnych objawoéw choroby, jakim jest zmeczenie (Pasiut 1 wsp., 2015).

1.6. Aktywnos$¢ zawodowa osob chorujacych na stwardnienie rozsiane

Aktywnos¢ zawodowa (AZ) stanowi istotny czynnik wptywajacy na oceng jakosSci
zycia przez pacjentow chorujacych na SM.

Wymuszanie AZ, moze przeciwdziala¢ depresji 1 izolacji spolecznej, podnosié
samoocen¢ chorego oraz poprawiaé jego status materialny (Pitton-Vouyovitch
i wsp.,2006). Osoby z RRMS oraz z objawami zaburzen poznawczych zwigzanych
z koncentracja, przerzutnosciag uwagi, pamigcig operacyjng oraz hamowaniem reakcji
dominujacej, s3 mniej aktywne zawodowo oraz wykazujg mniej codziennych aktywnosci,
tj. kierowanie pojazdem, szybkie podejmowanie decyzji, praca w warunkach nasilonego
stresu (Lovera i Kovner, 2012; Prakash i wsp., 2008; Tyburski i wsp., 2014).

1.7. Jako$¢ zycia os6b chorujacych na stwardnienie rozsiane
Jako$¢ zycia (JZ) definiowana jest przez WHO jako: ,,poczucie jednostki co do jej

pozycji zyciowej w aspekcie kulturowym oraz w aspekcie przyjetego systemu wartosci,



w ktorym ona zyje, w odniesieniu do jej osiggni¢é, oczekiwan, standardow
1 zainteresowan” (Pasek 1 wsp., 2007).

Na ocen¢ jakosci zycia osob chorujacych na SM w duzym stopniu wptywaja
zardbwno czynniki zwigzane z niesprawnos$cig ruchowa, ale takze czynniki spoteczno-
demograficzne czy kliniczne. Choroba w sposoéb negatywny wplywa na wigkszo$¢
obszarow zycia, co przyczynia si¢ do znacznego pogorszenia jakosci (Bejer i wsp, 2015).

Czas trwania SM nie wykazuje wptywu na ocen¢ jako$ci zycia, a wraz z czasem
trwania choroby nastgpuje akceptacja sytuacji chorobowej przez chorych na SM
(Humanska i wsp., 2013). Wedtlug Stachowskiej i wsp. (2013) istotny wptyw na jakos¢
zycia ma wiek, przebieg choroby, sprawno$¢ motoryczna i stosowane leczenie. Osoby
starsze z post¢pujaca postacig choroby, mniej sprawne ruchowo i nie poddawane leczeniu,
znacznie gorzej oceniajg JZ niz osoby mlodsze, z postacig remitujaco-nawracajgca, nizsza
punktacja w skali EDSS i leczone (Labuz-Roszak i wsp., 2013; Merkelbach i wsp., 2002).

Badania Kossakowskiej i wsp. (2011) wykazaty, ze satysfakcja z zycia os6b z SM
nie jest skorelowana z postacia choroby, czasem jej trwania oraz ze stopniem
umiarkowanej niewydolnos$ci ruchowej wg Kurtzke’go.

Natomiast wg McFadden i wsp. (2012) czynnikiem najwickszego ryzyka
wystgpienia bezrobocia jest stopien niewydolnosci ruchowej oceniany skala EDSS
(powyzej 6,5), wiek, czas trwania 1 przebieg kliniczny choroby w tym posta¢ choroby.

1.8. Podsumowanie

Najnowsze dane statystyczne, opublikowane przez Multiple Sclerosis International
Federation pokazujg, jak powaznym spolecznym i medycznym problemem jest
stwardnienie rozsiane, a przede wszystkim pacjent, u ktoérego zdiagnozowano SM.
Czy pacjent ten bierze $wiadomie udziat w procesie leczenia i rehabilitacji 1 jakie
podejmuje zachowania w odniesieniu do zdiagnozowanej choroby?

Poniewaz, ciggle trudnym do osiggnigcia celem leczenia SM jest zmniejszenie
negatywnego wptywu choroby na funkcjonowanie fizyczne i psychiczne, dlatego istotne
jest poszukiwanie zalezno$ci przyczynowo-skutkowych. Analizowanie stanu chorobowego
1 przebiegu choroby, dominujacych objawow, udziatu w opiece neurologicznej, a w tym

rodzaju leczenia i stosowanej rehabilitacji w odniesieniu do aktywnosci fizycznej i jakosci



zycia, moze sta¢ si¢ skutecznym sposobem na $wiadomag poprawe stanu zdrowia
1 funkcjonowania os6b chorych na stwardnienie rozsiane.

Tak, tez wnioskujg na podstawie swoich badan bLabuz-Roszak i wsp. (2013),
wskazujac, ze jako$¢ zycia chorych na SM powinna by¢ jednym z elementdw procesu
diagnostyczno-terapeutycznego, a celem szeroko pojetej terapii powinna by¢ “poprawa
jakosci zycia tych osob 1 zmniejszenie negatywnego wptywu choroby na funkcjonowanie
w zyciu spotecznym, zawodowym i rodzinnym” (Beiske i wsp. 2007; Labuz—Roszak

i wsp. 2013).



Il. CEL PRACY

Celem pracy jest zbadanie powigzan czynnikéw osobniczych i klinicznych oséb chorych
na stwardnienie rozsiane z wybranymi skladowymi jakosci zycia oraz aktywnoscig
fizyczng 1 zawodowa. Zaklada sie, ze wylonienie prawdopodobnych interakcji
statystycznych znajdzie zastosowanie w modelowaniu zalezno$ci przyczynowo-
skutkowych stanow chorobowych pacjentéw chorujacych na stwardnienie rozsiane
wzgledem znalezionych czynnikéw ryzyka oraz wplywu na jako$¢ zycia, a takze

aktywno$¢ fizyczng i zawodowa.

I11. PYTANIA BADAWCZE

1. Ktore sposrod badanych ankietowo czynniki osobnicze 1 kliniczne wykazuja
statystyczny zwigzek z jako$cig Zycia oraz aktywnos$cig fizyczng i zawodowg osob
chorych na SM?

2. Jak skwantyfikowane na drodze statystycznej interakcje odzwierciedlajg rzeczywiste

zalezno$ci migdzy czynnikami ryzyka a odpowiedzig kliniczna/fizyczng?



IV. MATERIAL I METODY BADAWCZE
IV 1. Osoby badane

Badania do niniejszej dysertacji zostaly przeprowadzone za zgoda Senackiej
Komisji ds. Etyki Badan Naukowych przy Akademii Wychowania Fizycznego
we Wroclawiu. Badania przeprowadzono u 0s6b pochodzacych z réznych stron Polski.
Byly to osoby zrzeszone m.in. w Polskim Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego,
Oddziat w Koninie, pacjenci przebywajacy na turnusie rehabilitacyjnym w osrodkach
rehabilitacyjnych w Bornym Sulinowie oraz w Polanicy Zdrdj, a takze osoby bedace
uczestnikami programu leczniczego w Kilinice Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, jak rowniez indywidualni
pacjenci z r6znych gabinetéw fizjoterapeutycznych.

Osoby badane wyrazity pisemng zgode na udzial w badaniach, a takze zostaty
poinformowane, ze moga w kazdym momencie wycofa¢ si¢ bez podania przyczyny.
Podczas wykonania testu aktywnosci fizycznej nieustannie byta asekurowana przez osobe
wykonujacg badania.

W badaniach wzigto udziat 120 oséb (73 kobiety oraz 47 mezczyzn). Badane osoby
byly w wieku od 22 do 73 lat ($rednia wieku 45,19 £SD 11,35). Osoby badane miaty
udokumentowang diagnoze lekarska potwierdzajaca stwardnienie rozsiane minimum
od 5 lat. Postac i stopien zaawansowania Stwardnienia rozsianego zostat okreslony przez
lekarza neurologa. Sredni wiek w momencie zachorowania wynosit 31,73 (£SD 11,36).
Badane osoby miaty r6ézny poziom wyksztatcenia: podstawowe — 3 osoby, $rednie — 50
0sOb, wyzsze 67 badanych. Stopien aktywno$ci zawodowej 0sob chorych na SM zostal
okreslony na podstawie wyboru przez osobe¢ badang jednego sposrod pigciu zdan
opisujgcych aktywnos¢ zawodowa. Odpowiedzi dotyczace aktywnos$ci zawodowej zostaty
zakwalifikowane ilo$ciowo:

— '"nie pracuje, w trakcie prowadzenia badan" — 6 0sob,
— "nie pracuje, w wieku emerytalnym™ — 14 o0sdb,

— "nie pracuje, w wieku produkcyjnym" — 10 osob,

— "pracuje zawodowo" — 65 0sob,

— "SM — gldéwna przyczyna rezygnacji z pracy" — 25 o0sob.



Szesciominutowy test marszowy zostat przeprowadzony u 117 osob, sposrod 120.
Niewykonany test przez trzy osoby wynikat z braku mozliwo$ci samodzielnego chodzenia.
Osoby te poruszaly si¢ na wozkach inwalidzkich. Nie stanowilo to jednak przeszkody
podczas oceny aktywnosci fizycznej, poniewaz u osob tych mogt by¢ przeprowadzony
Miedzynarodowy Kwestionariusz Aktywnosci Fizycznej (ang. International Physical
Activity Questionnaire, IPAQ).

IV 2. Metody badan

W zaplanowanym projekcie badawczym wykorzystano nastepujace metody badan:
— wywiad chorobowy z zastosowaniem autorskiej karty badania zawierajace;j:

— podstawowe informacje osobowe (wiek, pte¢, wysokos¢ ciata, masa ciata, BMI,
wiek w momencie zachorowania, $redni czas trwania choroby, miejsce
zamieszkania, wyksztalcenie, aktywno$¢ zawodowa) (Jabtoniska 1 wsp., 2012;
Lorencowicz i wsp., 2010),

— oceng stopnia zaawansowania choroby skalg niewydolnosci ruchowej Kurtzke'go
sporzadzong przez lekarza neurologa (Romberg i wsp., 2005),

— informacje kliniczne (ilo$¢ rzutdw, posta¢ choroby, przebieg choroby, dominujace
objawy, skala cigzkos$ci zmeczenia, leczenie farmakologiczne, psychoterapia,
postepowanie fizjoterapeutyczne) (Jabtonska i wsp, 2012; Krajewski i wsp.
2014a)

— skalowanie:
— ocena aktywnosci fizyczne;j:
— Migdzynarodowy Kwestionariusz Aktywnos$ci Fizycznej (Opara i wsp. 2012),
— sze$ciominutowy test marszowy (ang. 6-Minute Walk Test, 6-MWT),
(Learmonth i wsp., 2013; Sandroff i wsp., 2013),
— ocena samodzielno$ci w czynnosciach dnia codziennego:
— Zmodyfikowana Skala Barthel (Pasek 2009),

— ocena promocji i psychologii zdrowia:

— Skala Akceptacji Choroby (ang. Acceptance of Iliness Scale, AIS) (Juczynski,
2009; Pejas-Grzybek i Skorupska-Krol, 2015; Rozycka, 2019),
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— Skala Oceny Wtasnej Skuteczno$ci (ang. Generalized Self-Efficiacy Scale,
GSES) (Juczynski, 2009),

— ocena jakosci zycia WHOQOL (ang. World Health Organization, Quality
of Life) (Zawisza i wsp., 2016),

- Skala Depresji Becka (Pejas-Grzybek, Skorupska-Krol, 2015).

IV 3. Metody statystyczne

W pracy badawczej postluzono si¢ nowoczesnymi statystycznymi technikami
obliczeniowymi, stosowanymi w tzw. medycynie opartej na faktach (ang. Evidence-Based
Medicine, EBM).

Regresja logistyczna porzadkowa

Do oceny zalezno$ci przyczynowo-skutkowych miedzy badanymi czynnikami
ryzyka a stopniem niesprawnosci ruchowej mierzonej skala EDSS zastosowano regresje
logistyczng porzadkowa (ang. Ordinal Logistic Regression — OLR), tj. metode
wyjasniajaca, z jakim prawdopodobiefstwem badany czynnik moze przyczyni¢ si¢
do nasilenia zjawiska niesprawnos$ci ruchowej pacjentdw (stopnia oceny), okreslonego
wzorcowg skalg. W istocie, metoda ta jest oparta na zalozeniach regresji logistycznej
ze skalg binarng, bedac jej rozszerzeniem dla wielostopniowej skali porzadkowej
(Venables, Ripley, 2002). W regresji logistycznej porzadkowej wyniki wyestymowanych
parametréw regresji interpretuje si¢ podobnie jak w przypadku regresji logistycznej
ze skalg dychotomiczna, tj. przy pomocy ilorazu szans (ang. Odds Ratio — OR), stanowigcg
o tym ile razy szansa wystapienia zdarzenia klinicznego na skutek zadziatania okreslonego
czynnika ryzyka w danej podgrupie jest rézna od szansy pojawienia si¢ zdarzenia
w podgrupie o jego nizszej wartosci, lub tez referencyjnej. Wyniki ilorazow szans
przedstawiono na ,,tradycyjnym” wykresie drzewkowym (ang. forest plot).

Regresja liniowa

Liniowe kombinacje badanych czynnikow ryzyka (wiek, aktywno$¢ zawodowa,
wyksztatcenie, czas trwania choroby, rehabilitacja sanatoryjna, rehabilitacja szpitalna,
rodzaj leczenia: immunomodulujace, immunosupresyjne, objawowe) dla pozostatych
odpowiedzi klinicznych (FSS — skala cigzkosci zmgczenia, MFIS2-zmodyfikowana skala

oddziatywania zmegczenia w funkcjach poznawczych, MFIS3-zmodyfikowana skala
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oddziatywania zmeczenia w funkcjach psycho-socjalnych, Skala Barthel, Skala depresji
Becka oraz pokonany w metrach dystans) oparto na zatozeniach regresji liniowej —
tj. metody statystycznej pozwalajacej na dopasowanie przy pomocy wyestymowanych
parametrow modelu zalezno$ci funkcyjnej analizowanych danych klinicznych.
Dopasowana linia lub krzywa regresji reprezentuje oszacowang wartos¢ oczekiwang
zmiennej objasnianej (odpowiedzi klinicznej) dla przyjetych w regresji wartosci
zmiennej/ych objasniajacej/ych (czynnikow ryzyka). Niektore wyniki analizy liniowej
danych przedstawiono na barwnych tréjwymiarowych wykresach stwierdzonych
zalezno$ci.
Modelowanie neuronowe

Dodatkowo, przeprowadzona =zostala analiza wielowymiarowa danych przy
pomocy modelowania neuronowego. Do symulacji numerycznych i wnioskowania
statystycznego na podstawie uzyskanych wynikow (a posteriori) postuzono sie¢
profesjonalng sieciag neuronowg (Neal, 2000). Parametry architektury sieci zostaty
okreslone dla pozioméw zapewniajacych najmniejsza warto$¢ uzyskiwanych w predykeji
bledow poprzez kontrole miedzy innymi tzw. wskaznika odrzutu (ang. rejection rate),
uzyskanego na poziomie bliskim 0,5 i wybranych hiper-parametrow (ang.
hyperparameters), optymalizujgcym proces uczenia sieci. Symulacje numeryczng
przeprowadzono dla 500 krokoéw iteracji, po odrzuceniu pierwszych 20% krokow tzw.
rozruchowych (ang. burn-in) i stwierdzeniu réwnowagi strumienia fancucha Markowa
(szczegoty w Neal, 2000). Na podstawie przeprowadzonej weryfikacji statystycznej
uzyskanego modelu numerycznego i stwierdzenia wysokiego stopnia dopasowania danych
obserwowanych 1 oczekiwanych, przekraczajacego 90% (szacowany blad zgodnosci
prognoz <10%), dokonano symulacji (prognoz) poziomow badanych zmiennych
objasnianych dla okreSlonych kombinacji (wariantow) zmiennych objasniajacych
w zakresie ich obserwowanej zmiennosci.
Dendrogramy klasyfikacyjne

Na podstawie uzyskanych symulacji (prognoz) pozioméw badanych zmiennych
objasnianych dla okre§lonych kombinacji (wariantow) zmiennych objasniajacych
w zakresie ich obserwowanej zmiennosci przystgpiono do tworzenia tzw. dendrograméw

klasyfikacyjnych (tzw. systemow eksperckich). W tej metodzie, numeryczne algorytmy
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klasyfikujace stuza odwzorowaniu danych w predefiniowane klasy elementow badanego
zbioru 1 wyznaczaniu odpowiednich podzbiorow (gatezi) klasyfikacyjnych pacjentow
wskutek redukcji wielowymiarowej do dwuwymiarowej przestrzeni statystycznej danych
(teoria oparta jest na zasadniczych zatozeniach statystycznych — wyjasnionych
szczegotowo w podreczniku Venables i Ripley, 2002).
Generalnie w tym ujeciu kazde drzewo jest jednoczesnie modelem ,,cztonkostwa”
elementow w klasach podrzednych, zas kazdy wezel w takim drzewie reprezentuje
alternatywe ich ,uczestnictwa” w podklasach elementow przez niego obejmowanym.
Wydruki komputerowe wynikow analizy klasyfikacyjnej (uzyskane w pakiecie
statystycznym »tree” (Ripley, 2019) dla analizowanych wartosci
a posteriori (symulowanych) wyswietlono graficznie na wykresach klasyfikacyjnych
(dendorgramach).

Analize statystyczng sporzadzono w trakcie konsultacji naukowych, ktore
przeprowadzono wielokrotnie w latach 2018-19 w Katedrze Zdrowia Publicznego

Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.
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V. WYNIKI BADAN

Badajac powigzania czynnikéw osobniczych 1 klinicznych o0s6b chorych
na stwardnienie rozsiane z wybranymi sktadowymi jakos$ci zycia oraz aktywnos$cig
fizyczng 1 zawodowsa, nie wyloniono czynnikéw pozwalajacych na szacowanie stanu
zdrowia i modelowanie jakosci zycia 0oso6b chorujacych na SM. Dlatego tez odpowiedzi na
postawione pytania badawcze ukierunkowano na te czynniki ryzyka i odpowiedzi
kliniczne/fizyczne, ktore wytoniono stosujgc rozbudowang analiz¢ regresji.

Do oceny zaleznosci migedzy badanymi czynnikami ryzyka a stopniem
niesprawnos$ci ruchowej mierzonej skala EDSS zastosowano regresje logistyczng
porzadkowa wyjasniajacg, z jakim prawdopodobienstwem badany czynnik moze
przyczyni¢ si¢ do nasilenia zjawiska niesprawno$ci ruchowej pacjentow. Liniowe
kombinacje badanych czynnikow ryzyka dla pozostatych odpowiedzi klinicznych (FSS —
skala cigzkosci zmeczenia, MFIS2-zmodyfikowana skala oddziatywania zmeczenia
w funkcjach poznawczych, MFIS3-zmodyfikowana skala oddzialywania zmeczenia
w funkcjach psycho-socjalnych, Skala Barthel, Skala depresji Becka oraz pokonany
w metrach dystans) oparto na zalozeniach regresji liniowej, pozwalajacej na dopasowanie
przy pomocy wyestymowanych parametrow modelu zaleznosci funkcyjnej, analizowanych
danych klinicznych.

V.1. Ocena zalezno$ci czynnikéw osobniczych i klinicznych z jakoscia zycia oraz
aktywnoscia fizyczng

Na podstawie przeprowadzonych korelacji dotyczacych odpowiedzi klinicznych
1 czynnikow ryzyka wplywajacych na funkcjonowanie pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym wytoniono nast¢pujace wyniki.

Do opisu powigzan czynnikow osobniczych i klinicznych u oséb ze stwardnieniem
rozsianym wybrano te interakcje, ktore okreslono jako statystycznie istotne (p<0,05) i na
granicy statystycznej istotnosci (p<0,1). Uzyskane wyniki statystyczne przedstawiono
w chronologii zastosowanej metodologii obliczeniowej (regresji logistycznej i regresji
liniowej).

Przeprowadzona regresja wieloczynnikowa wraz z ilorazem szans pozwolity

na wyodrebnienie odpowiedzi klinicznych wraz z czynnikami ryzyka do przeprowadzenia
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doktadniejszych analiz. Ponizej opisane wyniki dotycza poziomu niewydolnosci ruchowej

EDSS Kurtzke'go, poziomu zmgczenia oraz leczenia.

Tabelal Zwigzek czynnikow ryzyka z poziomem niesprawnos$ci ruchowej EDSS

odpowiedz czynnik ryzyka iloraz szans prz. 95% ufn. wartos¢ p
kliniczna
EDSS Wyksztatcenie 0,65 (0,42;0,99) 0,0449

Wiek w momencie

. 1,05 (1,02;1,09) 0,0015
zachorowania
Czas trwania choroby 1,12 (1,07;1,18) <0,0001
Rehabilitacja sanatoryjna | 1,69 (1,23;2,32) 0,0013

Przeprowadzona analiza statystyczna przy pomocy regresji logistycznej
wieloczynnikowej pozwolila oszacowaé ilorazy szans zwigzku czynnikow ryzyka
z poziomem niewydolnosci ruchowej (tab.1).

Wyestymowane ilorazy szans wykazaly, ze wyzsze wyksztalcenie pacjentow
wykazuje zwigzek z nizszym poziomem niewydolnosci ruchowej EDSS Kurtzke'go.
Przyktadowo, réznica jednego poziomu wyksztalcenia statystycznie obniza ryzyko
wyzszego poziomu EDSS o okoto (1-0,65)*100%=jedng trzecig. Z kolei starszy wiek
chorych w momencie zachorowania jest przyczyng wyzszego poziom omawiane]
niewydolnosci ruchowe;j.
U starszych pacjentéw o 10 lat ryzyko podwyzszonego poziomu EDSS wynosi (1,05%-
1)*100%=63%, czyli prawie o dwie trzecie.

Dodatnig korelacj¢ z poziomem niewydolnosci ruchowej EDSS Kurtzke'go
wykazuja na drodze statystycznej, jako czynniki ryzyka takze czas trwania choroby oraz
dlugo$¢ rehabilitacji sanatoryjnej. I tak, dekada czasu trwania choroby wiagze si¢
z (1,12°=31) ponad trzykrotnie intensywniejszym nasileniem niewydolnosci ruchowej
EDSS Kurtzke'go u pacjentoéw z SM. Natomiast zwigzek z dlugoscig rehabilitacji nalezy
thumaczy¢ z gorszym stanem chorobowym pacjentdow niz bezposrednig relacja
przyczynowo-skutkowa. Wyniki oméwione powyzej (tab.1) zaprezentowano graficznie na

wykresie drzewkowym (ang. forest plot) na rysunku 1.
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Rysunek 1 Wykres drzewkowy ilorazéw szans podwyzszenia stopnia EDSS na skutek
oddziatywania wylonionych statystycznie istotnych (p<0,05) czynnikow ryzyka

Przeprowadzona analiza statystyczna przy pomocy regresji liniowej pozwolila
oszacowa¢ ilorazy szans zwigzku czynnikow ryzyka z poziomem cig¢zkosci zmeczenia,
depresja oraz stanem funkcjonalnym i fizycznym (tab.2).

Uzyskane wyniki statystyczne dla zalezno$ci zmgczenia badanych pacjentow przy
pomocy skal FSS (skala ciezkos$ci zmeczenia), MFIS F2 (poziom zme¢czenia w funkcjach
poznawczych) oraz MFIS F3 (poziom zmgczenia w funkcjach psycho-socjalnych)
wzgledem wieku chorych, aktywnosci zawodowej, wyksztalcenia, czasu rehabilitacji
1 trwania choroby, nasilenia przebiegu choroby oraz statej opieki neurologicznej zebrano

zbiorczo w tabeli 2.
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Tabela 2 Zwigzek czynnikow ryzyka z czynnikami klinicznymi/fizycznymi

odpowiedz czynnik ryzyka Srednia warto§¢ | prz. 95% ufn. wartos¢ p
kliniczna/fizyczna wspotczynnika
kierunkowego
FSS Wiek 0,04 (0,02;0,07) 0,0020
aktywno$¢ zawodowa | -0,54 (-1,11;0,03) 0,0655
MFIS F2 wyksztalcenie -2,15 (-4,35;0,05) 0,0577
aktywno$¢ zawodowa | -4,86 (-8,23;-1,49) 0,0055
MFIS F3 Wiek 0,04 (0,01;0,07) 0,0106
aktywno$¢ zawodowa | -0,96 (-1,67;-0,26) 0,0085
rehabilitacja szpitalna | 0,21 (-0,03;0,45) 0,0936
Skala Barthel aktywno$¢ zawodowa | 8,04 (4,57;11,5) <0,0001
czas trwania choroby | -0,35 (-0,57;-0,12) 0,003
Skala depresji | wyksztatcenie -3,80 (-5,56;-2,04) <0,0001
Becka ((:Iz)as trwania choroby 0.23 (0.06:0,41) 0.0091
Dystans Leczenie 289 (43:535) 0,0231
immunomodulujace
immunosupresyjne 329 (70;587) 0,0142
objawowe 248 (2;495) 0,0511

Przyktadowo w ujeciu wieloczynnikowym z kazdym rokiem zycia pacjentow
nastepuje statystyczny wzrost poziomu zmeczenia chorych mierzonego skala FSS.
Liczbowo 10 lat réznicy wieku generuje przyrost 10*0,04=0,4 stopnia zmegczenia FSS.
Z Kolei, aktywnos$¢ zawodowa chorych wyraznie obniza poziom ocenianej odpowiedzi
klinicznej.

W przypadku pelnoetatowej aktywno$ci zawodowej pacjentow z SM mozna
spodziewa¢ si¢ az poipunktowej obnizki stopnia zmeczenia chorych. Interpretacja
statystyczna pozostalych wynikoéw zestawionych w tabeli 2 jest analogiczna. Przykladowe
relacje statystyczne badanych odpowiedzi klinicznych (FSS oraz MFIS) wzgledem
wybranych czynnikéw ryzyka przedstawiono wraz z krotkim opisem w ukladzie
tréjwymiarowym na barwnych wykresach na rysunkach od 2 do 7.

Ocenione interakcje wykazaly zwiazek wieku i aktywnos$ci zawodowej z poziomem
zmeczenia. Wraz ze wzrostem wieku 1 zmniejszong aktywnos$cig zawodowa, podnosi si¢
poziom cigzko$ci zmgczenia. W omawianych skrajnych przypadkach, poziom zmgczenia

na badanej skali zmienno$ci FSS moze osigga¢ w przyblizeniu nawet 6 stopien. Z kolei
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u osob mtodych i aktywnych zawodowo — jedynie trzeci. W zwigzku z powyzszym,
aktywno$¢ zawodowa pacjentow mozna przyja¢ jako bardzo istotny czynnik poprawy

funkcji zyciowych chorych w aspekcie zmeczenia (rysunek 2).

FSS

FSS - skala cigtkosc)
Imeczenia 35

40
Wiek (lata) g 02 Aktywnosé zawodowa

doraz szans (przedz. 95% ufn.)
Rysunek 2 Model zaleznosci FSS od wieku chorych i aktywnosci zawodowej
Kolejne  analizy statystyczne  wykazaly istotng  korelacje = zwigzang
z wyksztalceniem, aktywnoscia zawodowa oraz poziomem zmgczenia. Zaobserwowano,

istotny wzrost poziomu zmg¢czenia w funkcjach poznawczych u oséb z wyzszym

wyksztatceniem oraz wyzszym poziomem aktywnosci zawodowej (rysunek 3).
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Rysunek 3 Model zalezno$ci zmeczenia w funkcjach poznawczych od wyksztatcenia
1 aktywnos$ci zawodowe;j

Na podstawie przeprowadzonych analiz zaobserwowano, ze wzrost wieku, a takze
zmniejszajaca si¢ aktywno$¢ zawodowa osob chorujacych na SM wykazuje zwigzek
z wyzszym poziomem oddzialywania zmegczenia w funkcjach psycho-socjalnych.
W zwiagzku z tym u osob starszych, nieaktywnych zawodowo szacuje si¢ uzyskiwanie
wyzszego poziomu oddzialywania zmeczenia w funkcjach psycho-socjalnych, co zostato

przedstawione na rysunku 4.

. MFISF3

08

MFIS F3 zmeczenie
funkeje psycho-socjaine

aktywnoil :awodowd

30
wiek 0

Rysunek 4 Model zalezno$ci zmeczenia w funkcjach psycho-socjalnych od wieku i
aktywnos$ci zawodowej
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Szacowanie statystyczne pozwolilo na wyodrgbnienie wzajemnych korelacji
czynnikéw takich jak: wiek, poziom zmeczenia w funkcjach psycho-socjalnych, a takze
ilosci dni rehabilitacji szpitalnej. Rysunek 5 przedstawia zalezno$¢ moéwiaca, ze wzrost
wieku wykazuje zwigzek z wyzszym poziomem zmegczenia w funkcjach psycho-
socjalnych, a takze generuje wigkszg liczbe dni rehabilitacji szpitalnej.

U os6b mlodszych szacuje si¢ mniejszy poziom zmeczenia w funkcjach psycho-

socjalnych, a takze mniejszg liczbe dni spgdzong na rehabilitacji szpitalne;.

MFIS F3

MFIS F3 zmeczenie
funkcje psycho-socjalne

rehabilitacja
spitaing ((losc dni)

Rysunek 5 Model zalezno$ci zmg¢czenia w funkcjach psycho-socjalnych od wieku i liczby
dni spgdzonych na rehabilitacji szpitalnej

Przeprowadzona analiza zalezno$ci czynnikow osobniczych od klinicznych
pozwolila oszacowa¢ w jaki sposob oddziatuje wyksztatcenie oraz czas trwania choroby na
poziom skali depresji Becka. Na rysunku 6 mozemy zaobserwowac, ze im krotszy czas

trwania choroby 1 wyzsze wyksztatceniem tym poziom skali depresji Becka jest nizszy.
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'* skala depresji Becka
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Skals depresji Becka 10
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czas trwania choroby

(lata) wyksztalcenie

Rysunek 6 Model zaleznos$ci poziomu depresji Becka od czasu trwania choroby i poziomu
wyksztatcenia

Analizujac zalezno$¢ przebiegu choroby, opieki neurologicznej z poziomem
samodzielnosci w ADL o0s6b z SM zaobserwowano, ze wyzszy poziom skali Barthel
zwigzany jest z tagodniejszym przebiegiem choroby, a takze z wyzszym poziomem opieki

neurologa (rysunek 7).

o
Skala Barthel

Skala Barthel

Przebieg choroby
Stala opieka neurologa

Rysunek 7 Model zaleznosci poziomu skali Barthel od przebiegu choroby i statej opieki
neurologa
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Analiza zwigzku czasu trwania choroby i aktywnosci zawodowej z poziomem
samodzielnosci w ADL oso6b z SM, wykazata, ze wyzszy poziom skali Barthel zwigzany

jest z krotszym czasem trwania choroby, a takze z wigksza aktywno$cia zawodowa

chorych na SM (rysunek 8).

95
100

90 skala Barthel

95 85

80
90

Skala Barthel (pkt)

85

g0

%

1
0.8
0.6

Czas trwania choroby (lata) 2° 0.5 Aktywnos¢ zawodowa

,1;—)

Rysunek 8 Model zaleznos$ci poziomu skali Barthel od czasu trwania choroby i aktywnosci
zawodowej

Statystyczne roznice S$rednich dystanséw chodu pacjentow w zaleznos$ci od
zastosowanego rodzaju leczenia chorych (wyniki w tabeli 2) przedstawiono na rysunku 9.
W odniesieniu do braku leczenia, stosowane leczenie immunologiczne wykazuje zwigzek
ze zwigkszeniem dystansu pokonywanego przez chorych na SM. Jak wida¢ na rysunku 9,
najlepszych wynikow dystansu chodu mozna si¢ spodziewa¢ u pacjentow zazywajacych
leki immunosupresyjne i immunomodulujgce, nieco stabsze u tych chorych, ktorzy

poddani byli leczeniu objawowemu.
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Rysunek 9 Zaleznos¢ rodzaju stosowanego leczenia z dtugoscia pokonanego dystansu

V.2. Modelowanie statystyczne zalezno$ci rozwoju i skutkéw choroby w odniesieniu
do whasnych aktywnosci os6b z SM

Wyniki modelowania neuronowego wielowymiarowego przestawiono na

dendrogramach (systemach eksperckich) na rysunkach od 10 do 15.

Aktywnosé zawodowa 5 0.5
I

Czas trwania choroby 4 {7 5 Przebieg chorobyg 2 5
3.862 4 467
Stata opiekd

] ]

Wyksztatcenieq 2 5 neurcloga € 0.5
4 865 4.057 6.082 5294

Rysunek 10 Modelowanie neuronowe Skali Niewydolnosci Ruchowej EDSS Kurtzke'go

Przykladowa interpretacja powyzszego dendrogramu na rysunku 10 jest
nastepujaca:
Nadrzgdnym czynnikiem ryzyka wykazujacym zwigzek z niesprawno$cig ruchowa

zmierzong przy pomocy ESS pacjentow chorujacych na SM jest aktywno$¢ zawodowa.
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W hierarchii waznos$ci czynnikow ryzyka, w sensie ,,oddziatywania statystycznego”
rownorzgdny zwigzek z tym  procesem  mialy czas trwania  choroby
i przebieg choroby. U pacjentow chorujgcych na SM 18 i wigcej lat przy braku kontroli
neurologicznej spodziewany poziom EDSS Kurtzke'go sigga 6-ego stopnia, a podana
Sciezka klasyfikacyjna jest najgorszym wariantem badanej skali niesprawnosci ruchowej
chorych z SM. Z kolei u chorych cechujacych si¢ duzg aktywnos$ciag zawodows
1 przebiegiem choroby remitujagco-nawracajagcym (RRMS) oraz wtornie postepujacym
(SPMS) mozna spodziewa¢ si¢ najnizszego stopnia niesprawno$ci ruchowej,
nieprzekraczajacego 4 stopnia EDSS.

Stopien cigzkosci zmeczenia i czynniki go determinujace ukazane zostaly na
rysunku 11. Analizujac ponizszy dendrogram mozna zaobserwowaé, ze czynnikiem
determinujacym stopien cigzkos$ci zmeczenia jest przede wszystkim wiek w momencie
zachorowania oraz poziom aktywnosci zawodowej. Pacjenci, ktorzy zachorowali
w pdzniejszym wieku cechujg si¢ brakiem aktywnos$ci zawodowe;.

Wiek w momencie
zachorowania =;I 225

Wiek w momencie Aktywnosc
zachorowania <125 zawodowa 4 (0.5
2 058 3833 5.060 4 539

Rysunek 11 Modelowanie neuronowe stopnia ci¢zkosci zmeczenia FSS

Kolejnym czynnikiem klinicznym odpowiadajacym za stan zdrowia oséb chorych
na SM jest poziom zmeczenia w funkcjach poznawczych. Na rysunku 12 przedstawiono
dendrogram ukazujacy zwigzek aktywnosci zawodowej, czasu trwania choroby, a przede
wszystkim wieku w momencie zachorowania z oceng poziomu zmeczenia. Wiek

w momencie zachorowania miat istotny zwigzek z poziomem zmeczenia w funkcjach
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poznawczych. Kolejne w hierarchii wazno$ci znalazly si¢ aktywnos$¢ zawodowa i czas
trwania choroby. Zauwazono, ze czas trwania choroby réwniez oddziatywal na poziom
zmgczenia w taki sposob, ze im byl on dluzszy tym poziom aktywno$ci zawodowe;j

zmniejszal si¢.

Wiek w momencie
zachorowania =;I22_5

Aktywnose Czas trwania
zawodowa 4 0.5 choroby 4125
27.00 23.06
Aktywnosé
zawodowa 4 () 5

26.24
33.05 29.78

Rysunek 12 Modelowanie neuronowe poziomu stopnia zmeczenia w funkcjach
poznawczych MFIS F2

Na rysunku 13 zostal przedstawiony wykres drzewkowy pokazujacy zalezno$ci
najistotniejszych czynnikow klinicznych z poziomem zmgczenia w funkcjach psycho-
socjalnych MFIS F3. Analizujgc model zaobserwowano bardzo istotny zwigzek wieku
z poziomem zmgczenia. Kolejne w hierarchii waznosci czynnikow ryzyka pojawity sie
wiek w momencie zachorowania, a takze czas trwania choroby. Nalezy zauwazy¢, ze czas
trwania choroby wyodrebnit kolejny poziom czynnikow ryzyka, ktéry ukazuje réwniez

waznos$¢ czasu trwania choroby.
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4914 5.718

Rysunek 13 Modelowanie neuronowe poziomu stopnia zmeczenia w funkcjach psycho-
socjalnych MFIS F3

Zwigzek czynnikow klinicznych z poziomem skali Barthel zostal przedstawiony
na rysunku 14. Dendrogramy wskazuja, iz najwigksza zalezno$¢ z poziomem
samodzielnosCi w codziennym funkcjonowaniu oso6b chorujacych na SM wykazuje
aktywno$¢ zawodowa. Ta z kolei zalezna jest od czasu trwania choroby. Z kolei stata
opiecka neurologa wskazuje, ze samodzielno$¢ funkcjonalna i sprawnos$¢ fizyczna jest

réwniez zalezna od tego czy chory jest pod statg opieka neurologa.

Aktywnosé zawodowa < 0.5
T

Czas trwania
choroby 4175

93.19

Stata opieka
neurcloga g (0.5

88.57 [ ]

75.97 82.24

Rysunek 14 Modelowanie neuronowe skali Barthel
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Czynnikiem, ktéry w nadrzedny sposob wykazuje zwigzek z oceng ryzyka
wystapienia depresji jest wyksztalcenie. Kolejnymi hierarchicznie czynnikami sg przebieg
choroby oraz wiek chorego. Z kolei u pacjenta starszego poziom ryzyka depresji zalezy
réwniez czas trwania choroby. Przedstawia to dendrogram na rysunku 15.

Wyksztatcenie < 1 5
I

Przebieg
choroby 4 2 5 wiek =|475

18.850 26.360

Czas trwania
choroby 4125

9.794

10.830 17.540

Rysunek 15 Modelowanie neuronowe skali depresji Becka
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VIl. WNIOSKI

1.

Wykazano statystyczng zalezno$¢ migdzy niesprawnoscig ruchowg chorych z SM
a aktywnoscig zawodowg, czasem trwania choroby i jej przebiegiem.

Lagodniejszy przebieg stwardnienia rozsianego 1 systematyczna opieka
neurologiczna generuje wigksza samodzielno$¢ pacjentéw w czynno$ciach dnia
codziennego, ktéra wykazuje zaleznos¢ od czasu trwania choroby.

Wigksza wydolnos¢ chodu, w postaci dtuzszego dystansu moze by¢ przewidywana
na podstawie zastosowanego leczenia farmakologicznego osob z SM. Najlepsze
wyniki dlugosci dystansu chodu mozna szacowa¢ u o0s6b zazywajacych leki
immunosupresyjne i immunomodulujace, nieco stabsze u tych chorych, ktérzy
poddani s3 leczeniu objawowemu.

U os6b SM aktywnych zawodowo szacuje si¢ lepsza sprawno$¢ i samodzielno$¢
w czynnosciach codziennych. Jednocze$nie krotszy czas trwania choroby
1 systematyczna opieka neurologa, wiaze si¢ z wicksza samodzielno$cia,
aktywnych zawodowo 0sob z SM.

Wystepowanie zmeczenia u osob z SM oraz jego nasilanie si¢ jest zalezne od
wieku badanych, wieku w momencie zachorowania, a takze od czasu trwania
choroby i1 aktywnosci zawodowe;.

Wyzszy poziom nasilenia zme¢czenia oraz wigksze oddziatywanie zmeczenia na
funkcje psycho-socjalne, szacuje si¢ u 0sob starszych o zmniejszonej aktywnos$ci
zawodowej.

Ryzyko wystgpienia objawow depresyjnych u 0osdb z SM szacuje si¢ na podstawie
poziomu wyksztalcenia 1 czasu trwania choroby. Wraz z wyzszym poziomem
wyksztatcenia os6b z SM przy krotszym czasie trwania choroby zmniejsza si¢

ryzyko wystgpienia objawow depresyjnych.
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