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1. Wykaz stosowanych skrotow

ANOVA - analiza wariancji (ang. Analysis of Variance)

CIS — odosobniony zesp6t kliniczny (ang. clinically isolated syndrome)

DIS — rozsianie w przestrzeni (ang. dissemination in space)

DIT — rozsianie w czasie (ang. dissemination in time)

DMD - leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease modifing drugs)

EAE — eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie moézgu i rdzenia kregowego

(ang. experimental autoimmune encephalomyelitis)

EDSS — Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status
State)

FDA - Agencja Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

FS — system funkcjonalny (ang. Functional System)

HLA — antygeny ludzkich leukocytow (ang. human leukocyte antigens)

Komorki NK - ,, naturalni zabodjcy” (ang. natural killer)

Limfocyty Th — limfocyty T pomocnicze (ang. T helper)

Limfocyty Tc — limfocyty T cytotoksyczne (ang. T cytotoxic)

MRI —obrazowanie rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance imaging)
NEDA — brak dowodow aktywnosci choroby (ang. no evidence of disease activity)
OUN - os$rodkowy uktad nerwowy

NFZ-Narodowy Fundusz Zdrowia

PPMS - pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. primary

progressive multiple sclerosis)

PRIMS — cigza w stwardnieniu rozsianym (ang. Pregnancy in Multiple Sclerosis)



RRMS — rzutowo-remitujgca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. relapsing-remitting

multiple sclerosis)
SM — stwardnienie rozsiane (fac. sclerosis multiplex)

SPMS — wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego (ang. secondary

progressive multiple sclerosis)
TNF- a (ang. tumor necrosis factor a) — czynnik martwiczy nowotworow o

VCAM (ang. vascular cell adhesion molecule) — komoérkowa molekuta adhezyjna

naczyn



3. Wstep

Definicja i rys historyczny

Stwardnienie rozsiane (stwardnienie rozsiane, sclerosis multiplex - SM) jest najczestsza
nabyta chorobg demiclinizacyjng oS$rodkowego ukladu nerwowego (OUN) o
przewlektym charakterze i autoimmunologicznym podtozu. W przebiegu choroby
obserwuje si¢ wspotwystepowanie w OUN zmian zapalnych oraz zwyrodnieniowych,
ktorych konsekwencja jest nieodwracalny postep niepetnosprawnosci [1, 2]. Poczatek
choroby przypadajacy zazwyczaj pomigdzy 20 a 40 rokiem zycia powoduje, ze SM

stanowi drugg (po urazach) przyczyne niepetnosprawnosci mtodych dorostych [3].

Jako pierwszy opis zmian morfologicznych stwierdzanych w SM przedstawit francuski
profesor anatomii patologicznej Jaen Cruveilier w 1835 roku. W 1868 roku Jaen Martin
Charcot potaczyt obraz zmian patologicznych z objawami neurologicznymi
wyodrgbniajac nowa jednostke chorobowa o nazwie sclérose en plaques [4]. W
kolejnych dekadach pojawialy si¢ zréznicowane teorie dotyczace etiopatogenezy SM
(naczyniowa, infekcyjna, metaboliczna, toksyczna), a ostateczne potwierdzenie
autoimmunologicznego podioza schorzenia stalo si¢ mozliwe dzigki postgpowi w

dziedzinach neurobiochemii, immunologii oraz genetyki [4].

Epidemiologia SM

W ostatnich latach obserwuje si¢ statg tendencje wzrostowg chorobowosci SM, co w
znaczne] mierze jest konsekwencja wickszej dostgpnosci nowoczesnych metod
diagnostycznych i terapeutycznych oraz poprawy w raportowaniu danych
epidemiologicznych. Szacuje sig, ze aktualnie na swiecie zyje blisko 2,8 miliona 0s6b z
SM. Globalny wspoétczynnik chorobowosci ksztattuje si¢ na poziomie 35,9 na 100
tysigcy mieszkancoéw, a globalny wspotczynnik zapadalnosci wynosi 2,1/100 tysiecy
mieszkancow/rok. Obserwuje si¢ jednak duzag zmienno$¢ zapadalnosci i chorobowosci
SM pomigdzy poszczeg6lnymi regionami geograficznymi. Wskaznik zapadalnosci w
przeliczeniu na 100 tysiecy mieszkancow/rok jest najwyzszy dla Europy - 6,8; dla
Ameryk wynosi 4,8; a dla Afryki i Potudniowo-Wschodniej Azji zaledwie 0,4.
Najwyzsza globalng chorobowos¢ SM odnotowano w dwoch krajach europejskich - San

Marino (337/100 tysiecy mieszkancow) oraz Niemcy (303/100,000 mieszkancow).



Szacuje sig, ze diagnoza SM na $wiecie jest ustalana $rednio co 5 minut, a sredni wiek

pacjenta w momencie rozpoznania wynosi 32 lata (zakres od 20 do 50 lat) [5, 6].

Polska nalezy do krajow wysokiego ryzyka zapadalnosci na SM. Szacunkowa liczba
pacjentow z SM w Polsce wynosi pomiedzy 40-50 tysiecy [7]. Jak do tej pory
wspotczynniki chorobowosci zostaty okreslone tylko dla niektorych regionow kraju.
Wedlug Kapicy-Topczeskiej 1 wsp. wspdlczynnik chorobowosci okreslony dla
wojewodztwa $wietokrzyskiego wynosit 109,1/100 tysiecy mieszkancow, a dla
wojewodztwa podlaskiego 108,7/100 tysiecy mieszkancow [8]. Wspotczynnik
zapadalnosci dla wojewddztwa $wigtokrzyskiego w 2015 roku wynosit 4,5/100 tysiecy

[9].

Patogeneza SM
Zachorowanie na SM jest wynikiem oddziatywania czynnikow $rodowiskowych,

genetycznych, epigenetycznych oraz osobniczych [10]. Wsrdéd  czynnikow
srodowiskowych przyczyniajacych si¢ do rozwoju SM wymienia si¢: niedobor
witaminy D, nadwage w mtodym wieku, nieodpowiednig diete, palenie papierosow oraz
infekcje wirusem Epstein-Barr [11, 12]. Z powyzszych szczegolnie istotny jest niedobor
witaminy D, gdyz skorygowanie jej poziomu moze przyczynia¢ si¢ do tagodniejszego
przebiegu choroby. Dodatkowo witamina D wykazuje interakcje z innymi
genetycznymi i $rodowiskowymi czynnikami ryzyka SM, a réznicami w jej stezeniu
tlumaczy si¢ takze najnizsza chorobowo$¢ SM w okolicach rownika oraz jej wzrost
wraz z oddalaniem si¢ w kierunku pdlnocnym 1 potudniowym [13, 14]. Udziat
czynnikow genetycznych w patogenezie SM ksztaltuje si¢ na poziomie okoto 20%. W
ciggu ostatnich dwoch dekad zidentyfikowano ponad 230 wariantow genetycznych
przyczyniajacych si¢ do rozwoju choroby. Szczegélnie istotng role odgrywa
wystepowanie okreslonych allelow uktadu zgodnos$ci tkankowej klasy II (HLA 1II), a
wystgpowanie wariantu DRB1*1501 zwigksza trzykrotnie ryzyko wystapienia choroby
[15, 16].

Wozorzec patogenezy SM przez dlugi czas oparty byl w znacznej mierze na zwierzgcym
modelu  autoimmunologicznego  zapalenia moézgu 1 rdzenia  krggowego
(eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie moézgu 1 rdzenia krggowego,

experimental autoimmune encephalomyelitis EAE). W EAE dominujacg role w



powstawaniu odpowiedzi zapalnej odgrywaly autoreaktywne limfocyty T pomocnicze
(T helper -Th) typu 1 i 17, ktoére wytwarzaja cytokiny prozapalne. Model ten nie
uwzglednial jednak patogennego wplywu limfocytow T cytotoksycznych (T cytotoxic —
Tc) 1 limfocytow B w powstawaniu ognisk demielinizacji, jak réwniez protekcyjnej roli
limfocytow Th 2 wplywajacych na wytwarzanie cytokin przeciwzapalnych [17, 18, 19].
Kolejne badania wskazywaly jednak na udzial zaréwno wrodzonego jak i nabytego
uktadu odpornosciowego. Aktualnie przyjmuje si¢, ze proces zapalny zapoczatkowuje
aktywacja komorek nabytego uktadu odpornosciowego (limfocytow T i B) przez
autoantygeny, ktore jak dotad nie zostaly jednoznacznie zidentyfikowane. Prezentacja
autoantygenow odbywa si¢ za posrednictwem komorek prezentujacych antygen,
ktorych role moga pelni¢ zar6wno komorki nabytego (limfocyty B), jak i wrodzonego
(komorki  dendrytyczne) uktadu odpornosciowego [20-22]. Wedlug aktualnie
obowigzujacych hipotez aktywacja limfocytow odbywa si¢ poprzez dziatanie czynnika
wywodzacego si¢ pierwotnie z ukladu nerwowego (model wewnetrzny) lub wskutek
procesow toczacych si¢ wyjsciowo poza OUN jak np. infekcja wirusowa (model
zewnetrzny). Jednak niezaleznie od wyjSciowego miejsca dziatania czynnika
wywolujacego odpowiedz zapalng dochodzi do aktywacji tkanki limfatycznej i
przenikania autoreaktywnych limfocytow T i B do OUN [23]. Z kolei komorki
wrodzonego uktadu odpornosciowego na stale obecne w OUN (mikroglej) lub
przedostajace si¢ tam z krwi obwodowej (makrofagi) nasilaja dziatanie prozapalne
limfocytow T i B. Szczegdlnie istotng role odgrywaja komodrki mikrogleju poprzez
wydzielanie prozapalnych cytokin, chemokin oraz uwalnianie glutaminianu [24].
Ostateczng konsekwencja rozwijajacej sie odpowiedzi zapalnej jest proces
demielinizacji aksonow komorek nerwowych, ktory w potaczeniu z dziataniem cytokin
pozapalnych oraz tlenku azotu doprowadza do bloku przewodzenia wywotujac, zalezne
od lokalizacji ogniska, objawy kliniczne traktowane jako rzut choroby [23, 25]. Utrata
ostonki mielinowej wigze si¢ z odslonigciem nowych potencjalnych autoantygenow
aksonalnych, a takze doprowadza do utraty zaleznego od mieliny wsparcia troficznego
komorki nerwowej oraz dysfunkcji jej mitochondriow. Tym samym proces
demielinizacji doprowadza do zaniku neuro-aksonalnego, ktory skutkuje
nieodwracalnym postepem niepelnosprawnosci. [26-28]. Proces zaniku neuro-
aksonalnego dominuje zwlaszcza w postgpujacych wariantach choroby, a jego

dynamika moze by¢ zobrazowana w programach wolumetrycznych badania rezonansu
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magnetycznego (obrazowanie rezonansu magnetycznego, magnetic resonance imaging -
MRI) dedykowanych ocenie atrofii mozgu [29]. W postaciach postepujacych choroby
postuluje si¢ ponadto wigkszag role wrodzonego uktadu odpornosciowego, ktory poza
makrofagami i mikroglejem obejmuje rowniez astrocyty i komorki NK (,,haturalni
zabojcy”, natural killer - NK) [28, 30]. Istotng role¢ w nicodwracalnym narastaniu
niepelnosprawnosci odgrywa niewydolnos¢ mechanizméw naprawczych mieliny —
procesoéw remielinizacji. Podejmowane przez badaczy starania, majace na celu poprawe
tych procesow, moga znaczgco przyczynic si¢ do dziatania neuroprotekcyjnego poprzez
przywrdcenie sprawnego przewodzenia aksonalnego oraz wsparcia metabolicznego

aksonow [31].

Diagnoza SM
Ustalenie rozpoznania SM ustala si¢ aktualnie w oparciu o obraz kliniczny, wyniki

badan  neuroobrazowych i laboratoryjnych. Zasadniczym celem procesu
diagnostycznego jest wykazanie rozsiania ognisk uszkodzenia OUN w przestrzeni
(rozsianie w przestrzeni, dissemination in space — DIS) i czasie (rozsianie w czasie,
dissemination in time — DIT). Pierwsze kryteria diagnostyczne SM opracowane w 1965
roku uwzglednialy jedynie objawy kliniczne [32]. Metody parakliniczne tj. MRI,
badanie plynu mézgowo-rdzeniowego oraz wzrokowe potencjaly wywotane zostaty po
raz pierwszy wilaczone do kryteriow diagnostycznych SM w 1985 roku [33]. W
Kolejnych modyfikacjach kryteriow diagnostycznych obserwowano wzrastajaca role
badan paraklinicznych w rozpoznawaniu SM. Kryteria opracowane pod
przewodnictwem Iana McDonalda w 2001 roku uwzgledniaty obraz MRI jako istotny
komponent wykazania DIT i DIS [34]. Z kolei w aktualnie obowigzujacych kryteriach
diagnostycznych réwniez stwierdzenie obecnosci co najmniej dwoch prazkoéw
oligoklonalnych w plynie mézgowo-rdzeniowym, przy ich nieobecnosci w surowicy
upowaznia do wykazania DIT [35]. Niemniej jednak warunkiem koniecznym do
rozpoczecia procesu diagnostycznego SM jest poprawne rozpoznanie odosobnionego
zespotu klinicznego (clinically isolated syndrome — CIS), ktory stanowi pierwsza
manifestacje choroby. Wedlug obowiagzujacych kryteriow diagnostycznych jako CIS
traktuje si¢ wystgpienie ostrych lub podostrych objawdéw neurologicznych,
utrzymujgcych si¢ co najmniej 24 godziny i zwigzanych z ogniskami demielinizacji

OUN, przy braku goraczki lub infekcji. Spelnienie wymienionych powyzej warunkow
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Klinicznych jest zarazem niezbedne do rozpoznania rzutu SM [35-37]. Istotna jest
jednak swiadomosc, iz typowa manifestacja Kliniczna CIS najcze¢$ciej przyjmuje postac
jednostronnego zapalenia nerwu wzrokowego, cz¢sciowej mielopatii, jak rowniez
zespotu objawow zwigzanych z lokalizacjg ognisk demielinizacji w strukturach
nadnamiotowych, mézdzku i pniu mézgu. Z kolei objawy pod postacig obustronnego
zapalenia nerwow wzrokowych, catkowitej oftalmoplegii, catkowitej mielopatii,
encefalopatii, bolow glowy, zaburzen $wiadomos$ci, meningisus lub izolowanego

zmeczenia zawsze nalezy traktowac jako atypowe [38].

Przebieg kliniczny SM moze by¢ rzutowo-remitujacy (relapsing-remitting multiple
sclerosis - RRMS) lub pierwotnie postepujacy (primary progressive multiple sclerosis —
PPMS). Wedlug aktualnych kryteriow diagnostycznych RRMS definiujemy jako
wystgpowanie rzutow choroby z stabilnym stanem neurologicznym w okresie
migdzyrzutowym. Z kolei warunkiem koniecznym do rozpoznania postepujacego
przebiegu SM jest wykazanie stopniowego i nieodwracalnego narastania
niepelnosprawnos$ci, niezaleznie od wystgpowania rzutow choroby. Co istotne w
postepujacym przebiegu SM dopuszcza si¢ wystepowanie okresow stabilizacji i
fluktuacji stanu neurologicznego, a takze wspotwystgpowanie rzutdéw choroby [35].
Jesli przebieg postgpujacy obserwowany jest od poczatku choroby rozpoznajemy
pierwotnie postepujacy wariant SM, a jesli nastepuje po poczatkowym przebiegu
RRMS rozpoznajemy wtornie postepujaca postac SM (secondary progressive multiple
sclerosis — SPMS) [35, 39].

Poza koniecznosécig wiasciwego zaklasyfikowania objawow klinicznych SM niezwykle
istotne jest precyzyjne okreslenie morfologii i lokalizacji zmian demielinizacyjnych w
badaniu MRI. Zmiany te widoczne jako ogniska hiperintensywne w sekwencjach T2-
zaleznych i obrazach gestosci protondow MRI powinny mie¢ co najmniej 3 mm dhugosci
w osi dtugiej [35]. Dla wykazania radiologicznych cech DIS konieczne jest wykazanie
co najmniej jednego ogniska o powyzszej morfologii w przynajmniej dwoch z
nastepujacych lokalizacji: okotokomorowej, korowej lub podkorowej, podnamiotowej i
w rdzeniu kregowym. Z Kolei dla wykazania radiologicznych cech DIT nalezy ujawni¢
jednoczasowe wystepowanie ognisk ulegajacych i nieulegajacych wzmocnieniu po
podaniu $rodka kontrastowego lub nowg zmiang¢ hiperintensywng w sekwencji T2 badz

ulegajagcg wzmocnieniu kontrastowemu w stosunku do poprzedniego badania MRI,
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niezaleznie od czasu jego wykonania [35].

W Tabeli 1 przedstawiono w formie

zbiorczej aktualnie kryteria diagnostyczne RRMS.

Tabela 1. Zmodyfikowane kryteria diagnostyczne SM — kryteria McDonalda 2017

Kliniczne Liczba ognisk z | Badania  dodatkowe niezbedne do
rzuty choroby | obiektywnymi  objawami | ustalenia rozpoznania
klinicznymi
>2 rzuty >2 Brak
>2 rzuty 1 (przy istnieniu dowodéw | Brak
na inng ro6zng lokalizacje
ognisk podczas pierwszego i
drugiego rzutu)
>2 rzuty 1 DIS — rzut choroby z ogniska o innej
lokalizacji lub ogniska rozsiane w
przestrzeni w MRI
1 rzut >2 DIT — kolejny rzut choroby lub rozsianie
ognisk w czasie w MRI lub obecne prazki
oligoklonalne
1 rzut 1 DIS - rzut choroby z ogniska o innej

lokalizacji lub ogniska rozsiane w

przestrzeni w MRI oraz

DIT - kolejny rzut choroby lub rozsianie
ognisk w czasie w MRI lub obecne prazki

oligoklonalne

Dla rozpoznania PPMS konieczne jest retrospektywne lub prospektywne wykazanie,

niezaleznego od rzutow choroby, co najmniej rocznego postepu niepetnosprawnosci

oraz spetnienie minimum dwoéch z ponizszych warunkow:
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- co najmniej 1 ognisko hiperintensywne w sekwencjach T2-zaleznych w co najmniej
jednej z nastepujacych lokalizacji tj. korowa lub podkorowa, okotokomorowa i

podnamiotowa,

- co najmniej 2 ogniska hiperintensywne w sekwencjach T2-zaleznych w rdzeniu

kregowym,
- obecnos¢ prazkow oligoklonalnych w ptynie mézgowo-rdzeniowym.

Po ustaleniu rozpoznania SM oraz identyfikacji poczatkowego wzorca przebiegu
klinicznego istotne jest rowniez okre§lenie czy proces chorobowy jest aktywny
(wystepowanie rzutow choroby i/lub dynamiki radiologicznej demielinizacyjnych) i czy

jest postepujacy (kliniczna ocena postepu niepetnosprawnosci) [35].

Najczestsza formag klinicznej oceny niepetnosprawno$ci jest rozszerzona skala
niepetnosprawnosci Kurtzk’ego (Expanded Disability Status Scale - EDSS). Obejmuje
ona zakres od 0 (brak objawow) do 10 punktow (zgon z powodu SM) oceniajac tacznie
8 systemow funkcjonalnych - wzrokowy, pien moézgu, uktad piramidowy, czuciowy,
mozdzek, uktad moczowo-plciowy, wyzsze czynno$ci mozgowe oraz dystans chodu.
Ocena poszczegdlnych systemow funkcjonalnych (Functional System — FS) ma
decydujace znaczenie przy ocenie niepelnosprawnosci do 5,0 punktow. Poczynajac od
niepelnosprawnos$ci rownowaznej i/lub wyzej niz 5,5 punktu decydujace znaczenie ma
ocena dystansu chodu, koniecznoséci stosowania wozka inwalidzkiego oraz stopien

zaleznosci od otoczenia (Zatacznik nr 1) [40, 41].

Z kolei na potrzeby wykazania skutecznosci danej formy leczenia SM stosuje si¢
algorytm oceniajacy brak dowodoéw aktywnosci choroby (No Evidence of Disease
Activity - NEDA). W zaleznosci od liczby parametrow, ktore nalezy spelni¢ najczesciej
stosuje si¢ NEDA-3 (brak rzutéw choroby, brak nowych i/lub powickszajacych si¢
ognisk demielinizacyjnych w badaniu MRI oraz brak 6-miesiecznej progres;ji
niepelnosprawnosci w skali EDSS) lub NEDA-4 (NEDA-3 + wskaznik rocznej atrofii
mozgu w badaniu MRI <0,4%) [42, 43].

Metody leczenia stwardnienia rozsianego
W farmakoterapii SM wyodrgbnia si¢ leczenie rzutéw, jak rowniez leczenie

modyfikujace przebieg choroby (Disease Modifying Drugs - DMD). Lagodne rzuty SM
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nie zawsze wymagaja leczenia, a decyzja odnosnie rozpoczgcia terapii w tym przypadku
powinna zosta¢ podjeta na drodze porozumienia pacjenta i lekarza [44]. Leczenie rzutu
SM rutynowo rozpoczyna si¢ od zastosowania kortykosteroidow w wysokich dawkach,
co przyspiesza proces powrotu do zdrowia pacjentow [45]. Jako wysokie dawki
sterydow traktuje si¢ 500 mg metyloprednizolonu lub réwnowazny ekwiwalent dawki
innego Kkortykosteroidu przez co najmniej 3 kolejne dni. W przypadku rzutow SM
wymagajacych hospitalizacji najczesciej stosuje si¢ dozylne wlewy 1000 mg
metyloprednizolonu przez kolejne 3-5 dni [46]. Zastosowanie tego schematu nie
wplywa na 0§ podwzgorze-przysadka-nadnercza i nie wymaga tym samym

zastosowania stopniowego redukowania dawki leku [47].

Poprawa Kliniczna po zastosowaniu kortykosteroidow pojawia si¢ zwykle w ciggu 5-7
dni, a jej brak w ciggu dwoch tygodni jest wskazaniem do wdrozenia leczenia II linii.
Jako metody Il linii leczenia rzutu SM najczg$ciej rozwaza si¢ powtorzenie
kortykosteroidu lub zastosowanie plazmaferezy, ktora cechuje si¢ wyzsza skuteczno$cig
[48].

Stosowanie DMD w Polsce jest regulowane warunkami programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia, w zakresie ktorego dostgpne preparaty
zakwalifikowano jako leki I i Il linii [49]. Warunkiem niezbednym do rozpoczecia
leczenia DMD 1 linii jest rozpoznanie RRMS zgodnie z obowiagzujacymi kryteriami
diagnostycznymi McDonalda, wystgpienie co najmniej 1 rzutu klinicznego lub 1
nowego ogniska demielinizacji ulegajagcego wzmocnieniu kontrastowemu (w ciggu 12
miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje¢), jak rowniez niepetnosprawnos¢ w skali EDSS
nie przekraczajgca 4,5 punktu [49]. Do dostgpnych preparatow I linii zalicza si¢
interferon beta, peginterferon beta-1a, octan glatirameru, fumaran dimetylu oraz
teryflunomid. W przypadku braku klinicznej i/lub radiologicznej skutecznosci preparatu
I linii dopuszcza si¢ jego zamiang na inny lek I linii o odmiennym mechanizmie
dziatania lub zastosowanie preparatu II linii, do ktorych zalicza si¢: fingolimod,
natalizumab, alemtuzumab, okrelizumab i kladrybing. Wsrdéd powyzszych jedynie
okrelizumab uzyskal rejestracjc w leczeniu postaci pierwotnie postepujace]
stwardnienia rozsianego [49, 50]. Rozpoczynanie leczenia od preparatow I linii i ich
zastgpienie lekami II linii w przypadku braku skuteczno$ci okreslane jest mianem

eskalacyjnego schematu leczenia. Z kolei u pacjentéw z RRMS 0 wysokiej aktywnos$ci
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choroby zaleca si¢ rozpoczecie kuracji od silnego leku immunosupresyjnego
(mitoksantron) lub preparatu DMD Il, a po uzyskaniu poprawy Klinicznej i
radiologicznej ewentualne zastosowanie DMD | linii o korzystniejszym profilu

bezpieczenstwa, co okresla si¢ mianem indukcyjnego schematu leczenia [51, 52].

W przypadku terapii interferonem beta i octanem glatirameru polski program lekowy
SM nie wprowadza ograniczen wieckowych. Peginterferon beta-1la, fumaran dimetylu,
teryflunomid, natalizumab, fingolimod mozna stosowa¢ od 12 roku zycia. Z kolei
okrelizumab, kladrybina i alemtuzumab moga by¢ stosowane u pacjentdéw powyzej 18

roku zycia [49].

Odmiennosci w epidemiologii i przebiegu stwardnienia rozsianego u
kobiet

Kobiety w poréwnaniu do mezczyzn sg bardziej narazone na wystapienie chordb
autoimmunologicznych, wiaczajac SM [53]. W ujeciu globalnym kobiety choruja
dwukrotnie czesciej na SM niz mezczyzni. Ponadto obserwuje si¢ staly wzrost
zapadalnosci na SM u kobiet, przy niezmienionej zapadalnosci na t¢ chorobe wsrod
me¢zczyzn. Istnieja jednak regiony, gdzie wskaznik kobiet do mezczyzn wynosi od 3:1
do 4:1 — Egipt, Iran, Palestyna i Sudan [5]. Wartos¢ tego wskaznika dla centralnej
Polski wynosita w 2015 roku 2,4:1 [9]. Czgstsze wystepowania SM u kobiet ttumaczy
si¢ wptywem czynnikéw genetycznych, srodowiskowych i hormonalnych [54, 55]. W
aspekcie wplywu czynnikow genetycznych postuluje si¢ wpltyw genéw zwigzanych z
chormosomem X lub Y, jak rowniez wptyw zrodta pochodzenia drugiego chromosomu
X u kobiet (od matki lub ojca). Chormosom X zawiera blisko 2000 genow, a
chormosom Y zaledwie 48 gen6éw [56]. Badania EAE u myszy ujawnily potencjalny
wplyw genow zlokalizowanych na chromosomie X na odmienny przebieg procesow
autoimmunologicznych (gen kodujacy biatko Foxp3), procesow neurodegeneracji (gen
receptora Toll-podobnego 7) i regulacji odpowiedzi immunologicznej (gen Kdméa) [54,
56, 57]. Wsrod genow zlokalizowanych na chromosomie Y wplywajacych na cigzkosé¢
przebiegu EAE u myszy wskazuje si¢ gen Sry (Sex-determining region Y), ktory jest
odpowiedzialny za rozwoj jader. Jak dotad nie zidentyfikowano jednoznacznie genow
odpowiedzialnych za wigksze ryzyko rozwoju SM u kobiet [56, 58]. Wsrdd czynnikow
srodowiskowych wpltywajacych na wzrastajace ryzyko zachorowania na SM u kobiet

wymienia si¢ obserwowany w ostatnich dekadach spadek dzietnosci kobiet, wzrost
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odsetka kobiet palacych oraz wplyw czynnika stresu zaleznego od pracy zawodowe;j
[56]. Badania, przeprowadzone w oparciu 0 Dunski Rejestr Urodzen, ujawnity takze
spadek ryzyka zachorowania na SM wraz z pdzniejszym wickiem pierwszej miesigczKi
[59].

Przy analizie wplywu czynnikow hormonalnych na ryzyko wystgpienia SM
uwzgledniane sg fizjologiczne zmiany stezen estradiolu i progesteronu u kobiet oraz
stezenia testosteronu u m¢zczyzn. Wykazano protekcyjny wplyw testosteronu na ryzyko
rozwoju SM, jak réwniez przebieg kliniczny choroby i postep niepelnosprawnosci. Tym
samym me¢zczyzni z niskim stgzeniem testosteronu w przebiegu niedoczynnosci jader
mieli wicksze ryzyko rozwoju SM [60]. Z kolei u me¢zczyzn z SM niskie st¢zenie
testosteronu byto zwigzane z wigksza niepelnosprawnoscia i gorszym funkcjonowaniem
poznawczym [61]. Podjete proby kliniczne stosowania testosteronu u mezczyzn Z
RRMS wptynely korzystnie na funkcje poznawcze i spowolnienie procesu zaniku
moézgu [62]. Jednak neuroprotekcyjny wpltyw testosteronu na przebieg RRMS moze
wynika¢ z bezposredniego oddziatywania na receptor androgenowy lub by¢
konsekwencja jego przemiany do estrogenow w OUN za posrednictwem aromatazy [63,
64]. Tym samym wplyw estrogenéw na przebieg Kliniczny SM wydaje si¢ szczegdlnie
istotny. Prace przeprowadzone na mysich modelach EAE ujawnity zalezny od dawki

protekcyjny wplyw estrogenow na przebieg EAE [65, 66].

Progesteron wykazywal réwniez neuroprotekcyjny wptyw na przebieg EAE u myszy,

cho¢ efekt ten byt znaczaco wigkszy w przypadku terapii laczonej z estradiolem [67,
68].

Hipotezy z badan przedklinicznych znalazty potwierdzenie w prospektywnym badaniu,
ktore przeprowadzit Pozzilli i wsp. ujawniajac korzystny wptyw doustnej antykoncepcji
pod postacig dezogestrelu i wysokich dawek etynyloestradiolu na tagczng liczb¢ zmian
demielinizacyjnych ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu u pacjentek z RRMS

leczonych interferonem beta 1a [69].

Bazujac na powyzszych badaniach przedklinicznych i klinicznych mozna wnioskowac,
ze pte¢ wptywa nie tylko na wigksze ryzyko zachorowania na SM, ale takze na przebieg
kliniczny choroby i postep niepelnosprawnosci. Z tego powodu W codziennej praktyce

stwierdza si¢ znaczace roznice przebiegu SM pomigdzy kobietami i mezczyznami.
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Kobiety charakteryzuje zazwyczaj mlodszy wiek zachorowania i poczatkowy przebieg

RRMS. Z kolei me¢zczyzni chorujg pozniej i czgsciej doswiadczajag PPMS [70, 71].

W przypadku rzutowego poczatku SM kobiety doswiadczajg wiekszej liczby rzutow niz
mezezyzni. Pomimo tego u me¢zezyzn obserwuje si¢ krotszy czas konwersji do SPMS
oraz bardziej dynamiczny postep niepelnosprawnosci [72, 73]. Nie wykazano jednak

roznicy postepu niepetnosprawnosci pomigdzy kobietami a me¢zczyznami z PPMS [74].

Macierzynstwo a stwardnienie rozsiane
Pierwsze symptomy SM przypadaja zazwyczaj na czas najwickszej zdolnosci

rozrodczej kobiet i planowania przysztej struktury rodziny. W przesztosci wptyw cigzy
na przebieg SM byt wysoce kontrowersyjny. W latach 40. XX wieku dominowaty
poglady odradzajace macierzynstwo kobietom z SM w obawie przed jego
nickorzystnym wpltywem na dalszy postep niepelnosprawnosci [75]. Jak dotad nie
wykazano jednoznacznego wplywu SM na plodno$¢ kobiet, cykl miesigczkowy,
budowe tozyska, nieprawidtowy przebieg ciazy, a takze wzrost ryzyka poronienia,
porodu przedwczesnego, niskiej masy urodzeniowej i wad wrodzonych u dziecka [76-
78]. Niemniej jednak w porownaniu do zdrowych rowiesniczek kobiety z SM maja
mniej liczne potomstwo oraz czgSciej pozostaja bezdzietne, co wskazuje na istotny
wplyw diagnozy na dalsze plany macierzynskie [79, 80]. Ponadto blisko 40% kobiet z
SM odczuwa dysfunkcj¢ seksualng wynikajaca gtownie ze spadku libido i gorszego
nawilzenia zewngtrznych narzadéw piciowych [79]. Wedlug danych pozyskanych z
Péinocnoamerykanskiego Rejestru Komitetu Badawczego Stwardnienia Rozsianego
79,1% kobiet nie urodzito dziecka po rozpoznaniu SM. Wérdd nich 1/3 badanych jako
przyczyne wskazata czynniki zalezne od choroby, w tym najczesciej: obawe zwigzang z
brakiem mozliwosci zapewnienia dziecku nalezytej opieki z powodu narastajace]
niepetnosprawnosci (75%), lek przed nadmiernym obcigzeniem partnera (51,3%) oraz
przekazaniem choroby potomstwu (34,7%) [81]. Ryzyko rozwoju SM u dzieci chorych
rodzicow jest blisko 15 krotnie wyzsze niz dla populacji ogolnej [82]. W przypadku

wystepowania SM u jednego z rodzicoOw ryzyko to ocenia si¢ na 2,5% [83].

Z kolei wystepowanie SM u obojga rodzicow zwigksza ryzyko wystgpienia choroby u
dziecka do 12,2% [84].
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Cigza a aktywnos¢ SM

Przeprowadzone na przetomie XX i XXI wieku badania jednoznacznie wykazaly
protekcyjny wplyw ciazy na przebieg EAE u samic myszy, szczurow, krolikow i §winek
morskich [85, 86]. Wptyw cigzy na przebieg EAE wigze si¢ ze zmianami st¢zenia
hormonoéw plciowych oraz zmiang liczebnosci poszczegdlnych subpopulacji
limfocytow. W czasie cigzy obserwuje si¢ wzrost stezenia estriolu, estradiolu i
progesteronu. Jednak jedynie estriol, ktory jest wytwarzany przez tozysko pozostaje
hormonem wysoce swoistym dla cigzy. Najwyzsze st¢zenie estriolu obserwuje si¢ w 111
trymestrze cigzy, a wigc w okresie 70% redukcji czestosci rzutow SM [87]. Badania
kliniczne wykazaly wplyw stosowania 8 mg estriolu/dobe¢ na redukcje liczby i objetosci
aktywnych zmian demielinizacyjnych w badaniu MRI u kobiet z RRMS [88].
Przyjmowanie estriolu wptywato rowniez na redukcje o blisko jedng trzecig rocznego
wskaznika rzutow u kobiet z RRMS leczonych octanem glatirameru [89]. W
porownaniu do stosowania innych estrogendéw przyjmowanie estriolu wigzato si¢ z
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, zwlaszcza w kontekScie ryzyka raka piersi

[90, 91].

Obserwowana w czasie cigzy zmiana liczebno$ci poszczegdlnych subpopulacji
limfocytow jest konsekwencja rozwoOju mechanizméw tolerancji immunologicznej,
ktore chronig rozwijajacy si¢ ptod przed uktadem odpornosciowym matki. Saraste i
wsp. wykazali spadek odsetka komorek NK w trzecim trymetrze cigzy i jego wzrost
bezposrednio po porodzie, co korelowato z kliniczng aktywnoscia choroby [92].
Zmiany w stezeniu komorek NK przektadajg si¢ prawdopodobnie na wzrost wskaznika
limfocytow Th2/limfocytow Thl, co skutkuje zmniejszeniem aktywnoS$ci procesow

zapalnych [93].

Cigza a SM w badaniach klinicznych
Pierwszym prospektywnym badaniem analizujagcym wplyw cigzy na krotkoterminowsg
aktywnos$¢ SM bylo badanie PRIMS (Pregnancy in Multiple Sclerosis). W badaniu tym
poddano obserwacji klinicznej przebieg 269 cigz u 254 kobiet z SM analizujac
wskaznik rzutdow oraz stopien niepetnosprawnosci w skali EDSS. Autorzy wykazali
znaczacg redukcje rocznego wskaznika rzutow z 0,7 0,9 w roku poprzedzajacym
koncepcje do odpowiednio 0,5 i 0,2 w pierwszym i trzecim trymestrze cigzy. Z kolei w
pierwszym trymestrze potogu rzutu choroby doswiadczyto 28% kobiet, a $redni
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wskaznik rzutow w tym czasie wzrdst do wartosci 1,2. W kolejnych 21 miesigcach
obserwacji stwierdzono spadek $redniego wskaznika rzutéw choroby do wartosci, jakie
odnotowywano w roku poprzedzajacym zajécie w cigz¢. Niemniej jednak w okresie 33-
miesi¢cznej obserwacji ujawniono progresje¢ niepelnosprawnosci o 0,7 punktu w skali
EDSS. Jako czynniki predykcyjne wystapienia rzutu SM w pierwszym trymestrze
potogu autorzy wskazywali: wysoki wskaznik rzutow w ciggu 12 miesigcy
poprzedzajacych cigze, wysoki wskaznik rzutOw w czasie cigzy oraz wyzszy stopien
niepetnosprawnosci na poczatku cigzy [87, 94]. Powyzsze wyniki zostaly potwierdzone
W metaanalizie laczacej dane z rejestru PRIMS wraz z innymi 12 badaniami, co
pozwolitlo na ocen¢ 1221 cigz kobiet z SM. Autorzy ujawnili redukcje¢ $redniego
wskaznika rzutow z 0,44 w roku poprzedzajacym koncepcje do 0,18 w trzecim
trymestrze cigzy, wykazujac wiekszy efekt macierzynstwa niz jakiegokolwiek
dostepnego wowczas preparatu DMD, na redukcje liczby rzutéw choroby. Z kolei w
pierwszym trymestrze potogu obserwowano wzrost $redniego wskaznika rzutow do

wartosci 0,7 [95].

W badaniu przeprowadzonym przez Hughes i wsp. oceniono 893 cigz kobiet z SM
uwzgledniajagc okres 24 miesigcy przed koncepcja oraz 24 miesiecy po porodzie.
Autorzy stwierdzili spadek $redniego rocznego wskaznika rzutow z 0,32 w okresie
przedkoncepcyjnym do 0,13 w trzecim trymestrze cigzy, a nastepnie jego wzrost do
0,61 w pierwszych 3 miesigcach potogu. W odréznieniu od badania PRIMS nie
wykazano jednak postepu niepelnosprawnosci wsrod badanych kobiet w ocenianym
przedziale czasowym. Predyktorami poporodowego rzutu choroby w tej grupie byty:
wysoki wskaznik rzutow w ciaggu 24 miesiecy poprzedzajacych koncepcje,
wystegpowanie rzutéw SM w czasie Cigzy, niepelnosprawno$¢ rownowazna CO najmniej
2 punktom w skali EDSS w momencie zajscia w cigz¢ oraz dluzszy czas trwania
choroby. Z kolei stosowanie DMD w ciggu 24 miesiecy przed zajSciem w cigzg
zmniejszato ryzyko poporodowego rzutu choroby o 45%. Z tego powodu autorzy

sugerowali stosowanie tej formy leczenia do momentu potwierdzenia cigzy [96].

Wplyw macierzynstwa na dlugoterminowy postep niepetnosprawnosci jest jednak
wysoce kontrowersyjny. Cze$¢ przeprowadzonych badan nie ujawnita wplywu
urodzenia dziecka na dlugoterminowy postep niepetnosprawnosci kobiet z SM [97, 98].
Z kolei D’hooghe 1 wsp. wykazali pozZniejsze osiggniecie EDSS=6 u kobiet
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posiadajacych potomstwo niz u nierddek, a efekt ten bardziej wyrazny u pacjentek,
ktore urodzity dziecko po wystapieniu pierwszych objawow SM [99]. Masera 1 wsp.
stwierdzili dtuzszy czas do osiagniecia 4 1 6 punktéw w skali EDSS u kobiet, ktore
urodzity przynajmniej jedno dziecko po pierwszej manifestacji klinicznej SM w
porownaniu do nierodek [100]. W obliczu wzrastajacej dostgpnosci DMD plany
macierzynskie kobiet sg zalezne nie tylko od przebiegu choroby, ale rowniez od
stosowanego leczenia. Rasmussen i wsp. wykazali, ze 47% kobiet z SM ma poczucie
niedostatecznej wiedzy na temat planowania rodziny w trakcie stosowania DMD [101].
Z tego powodu niezwykle istotne jest omoéwienie potencjalnego wplywu
proponowanego leczenia na rozwo6j ptodu, wybor odpowiedniego preparatu, jak rowniez
wskazanie optymalnego momentu na zajScie w cigze. W 2020 roku ukazaty sig
rekomendacje Sekcji Stwardnienia Rozsianego i Neuroimmunologii Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego poswiecone problematyce opieki neurologicznej i
ginekologiczno-potozniczej u kobiet z SM [102]. Zgodnie z tymi rekomendacjami
zaleca si¢: precyzyjne okreslenie wariantu choroby w momencie rozpoznania, dobor
preparatu DMD zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi, uwzglednianie plandéw
macierzynskich kobiety juz na poczatku leczenia oraz planowanie cigzy z odpowiednim
wyprzedzeniem 1 w oparciu o S$cista wspolprace prowadzgcego neurologa z
ginekologiem. Ponadto kobietom z SM zaleca si¢ zajScie w cigz¢ po przynajmniej
dwoch latach od wiaczenia DMD i uzyskaniu stabilizacji klinicznej choroby, z
uwzglednieniem okresu wyptukiwania leku z organizmu. Jezeli jednak kobieta
deklaruje plany macierzynskie w ciggu 2 lat od planowanego rozpoczgcia terapii
wskazane jest unikanie preparatow, ktorych odstawienie przed zakonczeniem pelnego
cyklu leczenia moze wznowi¢ aktywnos$¢ choroby (kladrybina lub alemtuzumab). W
przypadku kobiet zamierzajacych realizowaé plany prokreacyjne w czasie pozniejszym
niz 2 lata od wdrozenia leczenia, nie przewiduje si¢ dodatkowych obostrzen przy
wyborze preparatu DMD, pod warunkiem stosowania skutecznych metod
antykoncepcji. Z kolei u pacjentek w wieku rozrodczym niestosujacych antykoncepcji,
zaleca si¢ leczenie octanem glatirameru lub interferonem beta, ktorych stosowanie
dopuszcza sie podczas cigzy, po uwzglednieniu bilansu potencjalnych korzysci i dziatan
niepozadanych. W czasie leczenia pozostatymi preparatami DMD dostepnymi w
ramach programu lekowego NFZ wymagane jest stosowanie skutecznych metod

antykoncepcji. Dodatkowo dla niektorych preparatow DMD optymalny moment
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poczecia dziecka od zakonczenia leczenia jest okreslony w charakterystyce produktu
leczniczego i wynosi 2 miesigce dla fingolimodu, 3 miesigce dla natalizumabu, 4
miesigce dla alemtuzumabu, 6 miesiecy dla kladrybiny oraz 12 miesigcy dla
okrelizumabu. W przypadku kobiet leczonych teriflunomidem konieczne jest
stosowanie antykoncepcji w czasie leczenia, a takze po jego zakonczeniu przez co
najmniej 1,5 miesiaca od uzyskania stezenia leku w surowicy <0.02 mcg/ml [102, 103].
Odstgpienie od kontynuacji leczenia w zwigzku z planami prokreacyjnymi moze
przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia aktywnos$ci SM, zwlaszcza u kobiet stosujgcych
natalizumab i fingolimod [102]. Z tego powodu $wiadome i zaplanowane z
odpowiednim  wyprzedzeniem macierzynstwo zmniejsza ryzyko wznowienia
aktywnos$ci choroby w pierwszych dwoch trymestrach cigzy oraz w potogu. Dlatego w
planowaniu macierzynstwa istotng role odgrywa skuteczna antykoncepcja, ktorej rodzaj
powinien by¢ dobierany indywidualnie do potrzeb kobiety. Pacjentkom z SM, u ktorych
nie stwierdza si¢ deficytow motorycznych nie zaleca si¢ dodatkowych obostrzen przy
wyborze metody antykoncepcji. W przypadku kobiet z ograniczeniami ruchowymi
wzrasta ryzyko niewtasciwego zastosowania metod barierowych, jak réwniez powiktan
zakrzepowo-zatorowych i ubytku masy kostnej po zastosowaniu antykoncepcji
hormonalnej [102, 104]. Wszystkim kobietom deklarujacym plany macierzynskie
zaleca si¢ profilaktyczne przyjmowanie kwasu foliowego przez przynajmniej trzy
miesigce poprzedzajace koncepcje oraz suplementacje witaminy D w przypadku jej
niedoboru [102, 105].

Postepowanie u kobiety z SM w czasie cigZy i pologu

Zaden preparat DMD nie jest catkowicie bezpieczny dla ptodu i dlatego rutynowo nie
rekomenduje si¢ leczenia modyfikujacego przebieg choroby podczas cigzy. W Polsce
dopuszcza si¢ stosowanie octanu glatirameru i interferonu beta w czasie cigzy jedynie w
przypadkach, gdy potencjalne korzysci przewyzszaja mozliwe dziatania niepozadane
leku [114, 102]. Z powodu wystepujacych w przebiegu choroby zaburzen zwieraczy,
kobiety cigzarne z SM maja znaczaco wyzsze ryzyko infekcji drog moczowych. Z tego
powodu zaleca si¢ profilaktyczne wykonywanie badania ogo6lnego i posiewu moczu
przynajmniej raz w miesigcu. W przypadku potwierdzenia infekcji drog moczowych
wskazana jest antybiotykoterapia zgodna z antybiogramem przez 7-10 dni. Po tygodniu

od zakonczenia leczenia konieczne jest wykonanie kontrolnego posiewu moczu [102].
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W przypadku wystapienia rzutu SM w I trymestrze cigzy czasie cigzy nie zaleca si¢
stosowania glikokortykosteroidow z powodu zwigkszonego ryzyka porodu
przedwczesnego i niskiej masy urodzeniowej ptodu. W tym czasie najlepsza metoda
leczenia rzutu SM sg immunoglobuliny podawane w dawce 0,4 g/kg masy ciata przez 5
kolejnych dni. Rzut SM w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze by¢ leczony
glikokortykosteroidami. Zaleca si¢ jednak stosowanie preparatow niefluorowanych
(prednizon i metyloprednizolon), ktore w niewielkim stopniu przenikajg przez tozysko.
U ciezarnych z SM nie jest natomiast zalecane podawanie fluorowanych preparatow
glikokortykosteroidow (np. deksametazonu), gdyz przenikaja one przez tozysko i sa
wykrywane w relatywnie duzym stgzeniu we krwi ptodu. W przypadku braku remisji
objawow rzutu SM po leczeniu steroidami nalezy rozwazy¢ powtorne ich podanie lub
zastosowanie dozylnych wlewoéw immunoglobulin [102, 106]. Okres cigzy i potogu u
kobiet z SM, u ktorych stwierdza si¢ wtorne do choroby ograniczenia ruchowe moze
by¢ zwigzany z wigkszym ryzykiem wystgpienia incydentow zakrzepowo-zatorowych.
Z tego powodu u tych pacjentek nalezy indywidualnie rozwazy¢ profilaktyke
przeciwzakrzepowsa [102]. SM nie stanowi przeciwskazania do porodu sitami natury, a
cigcie cesarskie powinno by¢ rozwazane w przypadku wskazan potozniczych Iub
deficytéw motorycznych obejmujacych mig¢snie miednicy [102, 107]. Jednak u kobiet z
SM stwierdza si¢ znaczaco wigkszy odsetek rozwigzania porodu na drodze cigcia
cesarskiego niz u ich zdrowych rowiesniczek [108]. Nie wykazano wptywu
znieczulenia zewngtrzoponowego na wzrost ryzyka poporodowego rzutu choroby oraz
postepu niepetnosprawno$ci kobiet z SM [87]. Zaleca si¢ rowniez OCeng Stanu
psychicznego kobiety z SM po porodzie, z uwagi na wigksze ryzyko wystgpienia
zaburzen depresyjnych [109]. Niezwykle istotnym aspektem jest rowniez kwestia
karmienia dziecka piersig po porodzie. Wylaczne karmienie piersig przez pierwsze 2
miesigce zycia dziecka moze w niewielkim stopniu redukowa¢ aktywno$¢ rzutowg SM,
co prawdopodobnie wynika z podwyzszonego st¢zenia prolaktyny — hormonu
wspomagajacego procesy remielinizacji w modelach eksperymentalnych [110, 111].
Jednak wplyw karmienia piersig na czgstos¢ rzutow SM jest kontrowersyjny [112]. Z
tego powodu zalecana jest wczesna ocena neurologiczna kobiet z SM po porodzie
(najlepiej w ciggu pierwszych 4 tygodni), z uwzglgdnieniem aktywnosci klinicznej i
radiologicznej choroby. Na tej podstawie mozna precyzyjnie okresli¢, ktore kobiety

Wwymagaja wczesnego wiaczenia DMD a u ktorych leczenie to mozna odroczy¢ na czas
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karmienia piersig. Z preparatow dostgpnych w ramach programu lekowego, w czasie
karmienia piersig, dopuszcza si¢ stosowanie jedynie octanu glatirameru lub

interferonéw beta [102].

4. Zalozenia i cele pracy

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego przypada na wiek najwickszych mozliwosci
rozrodczych kobiet [113]. Z tego powodu pacjentki, ktore zamierzajg urodzi¢ dziecko
po ustaleniu diagnozy staja wobec wyboru optymalnego momentu zaj$cia w cigze. Z
kolei kobiety, ktore po rozpoznaniu SM nie planujg macierzynstwa zmuszone sg
stosowac skuteczne metody antykoncepcji. Wyodrebnienie obu powyzszych podgrup
kobiet znaczaco przektada si¢ na wybor strategii terapeutycznej i tym samym posrednio
wpltywa na dalszy postep niepelnosprawnosci. Wobec wzrastajacej dostepnosci i
skuteczno$¢ preparatow DMD konieczne jest ustalenie precyzyjnego planu leczenia z
chwilg ustalenia diagnozy SM, uwzgl¢dniajac plany macierzynskie kobiet [114].
Stownik jezyka polskiego definiuje macierzynstwo jako ,,bycie matka i zwigzane z tym
uczucia, doznania, powinnosci” [115]. Tym samym termin ten oznacza co$ wigcej niz
tylko wydanie na $wiat potomstwa i winien by¢é rozwazany W wymiarze
indywidualnym, aczkolwiek z uwzglednieniem aspektow biologicznych, spotecznych,
kulturowych i psychologicznych [116]. Z tego powodu postrzeganie macierzynstwa,
szczegoOlnie w kontekscie rozpoznania choroby przewlektej jaka jest SM powinno
uwzglednia¢ kliniczne aspekty choroby na tle spoteczno-ekonomicznych uwarunkowan

codziennego zycia kobiet.

Z tej przyczyny cele niniejszego badania obejmowaty:

1. Charakterystyke kliniczna, demograficzng i socjo-ekonomiczng badanej grupy
kobiet z wskazaniem czynnikow wptywajacych na postgp niepetnosprawnosci.

2. Okreslenie profilu klinicznego i socjo-ekonomicznego nierodek.

3. Okreslenie profilu klinicznego i socjo-ekonomicznego kobiet rodzacych po

rozpoznaniu SM z uwzglgdnieniem sposobu rozwigzania cigzy.
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4. Oceng wplywu porodow, stosowania antykoncepcji hormonalnej oraz
wylacznego karmienia piersig na dtugoterminowy postep niepelnosprawnosci kobiet z
SM.

5. Ocena wptywu macierzynstwa na spoleczne i ekonomiczne aspekty przebiegu

choroby.

5. Material i metody badawcze

Przeprowadzono badanie obserwacyjne o retrospektywnym charakterze. Materiat
Kliniczny stanowito 305 kobiet z rozpoznanym stwardnieniem rozsianym
konsultowanych w Poradni Neurologicznej Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej
- ,.Sanitas” Lekarze Specjalisci Sp. z 0.0. w Bydgoszczy pomiedzy 31.10.2016 a
30.04.2020.
Kryteria wtaczenia do badania:

- rozpoznanie stwardnienia rozsianego w oparciu 0 zmodyfikowane kryteria

McDonalda z 2010 roku [117],

- ukonczenie 18 roku zycia.
Kryteria wykluczajace:

- czas trwania choroby od rozpoznania krotszy niz 6 miesiecy,

- brak §wiadomej 1 dobrowolnej zgody na udziat w badaniu.

U wszystkich kobiet z grupy badanej przeprowadzono badanie podmiotowe i
fizykalne. Badanie podmiotowe obejmowato analiz¢ dostgpnej dokumentacji medycznej
oraz udzielanie przez pacjentki odpowiedzi na pytania zamieszczone w przygotowanej
na potrzeby niniejszego przewodu doktorskiego ankiecie. Pytania zawarte w ankiecie
obejmowaly podstawowe dane demograficzne, wybrane aspekty macierzynstwa,
przebieg kliniczny SM z uwzglgdnieniem rodzaju zastosowanego leczenia oraz postepu
niepelnosprawnos$ci, a takze spoteczne i ekonomiczne aspekty przebiegu choroby
(Zatacznik 1). Badanie fizykalne ograniczono do badania neurologicznego
ukierunkowanego na okreslenie stopnia zaawansowania SM w Rozszerzonej Skali
Niesprawnosci (Expanded Disability Status Scale - EDSS), w oparciu o definicje

zamieszczone na Platformie neurostatus.net (Zatacznik 1) [40,118].
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Ocena demograficzna badanej kohorty obejmowata: wiek, miejsce zamieszkania
I wielkos¢ gospodarstw domowych. Na potrzeby niniejszego badania jako miejsce
zamieszkania traktowano miejscowo$¢, w ktorej pacjentka mieszkata przez co najmniej
24 miesigce w ciggu ostatnich 3 lat poprzedzajacych badanie. Dokonano podziatu
miejsca zamieszkania badanych kobiet na wie$, mate miasta (ponizej 50 tysigcy
mieszkancow) oraz duze miasta (powyzej 50 tysiecy mieszkancow) [119]. Wielkos¢
gospodarstw domowych interpretowano jako catkowitg liczbe osob (wlaczajac osobe
badang), ktore mieszkaty z pacjentka przez co najmniej 12 miesiecy w ciggu dwoch lat
poprzedzajacych badanie. Macierzynstwo w badanej kohorcie oceniano dokonujac
podziatu na nierddki oraz kobiety, ktore urodzity przynajmniej jedno dziecko. Kazda
kobieta byta pytana o wiek pierwszej miesigczki jak rowniez rodzaj i czas stosowania
antykoncepcji. W badaniu uwzglgdniano jedynie stosowanie dozwolonych w Polsce
nowoczesnych i skutecznych metod antykoncepcji takich jak  wktadka
wewnagtrzmaciczna oraz preparaty hormonalne w formie iniekcji lub tabletek [120,104].
W przypadku kobiet posiadajacych potomstwo oceniano calkowita liczb¢ porodow,
wiek poszczegdlnych porodow, sposob rozwigzania cigzy (pordd naturalny vs cigcie
cesarskie), relacj¢ czasowg porodow w odniesieniu do czasu wystapienia pierwszego
objawu i/lub rozpoznania SM, liczb¢ porodow przedwczesnych (pomiedzy 23 a 37
tygodniem cigzy) oraz czas karmienia piersig [121]. W przypadku czasu wytacznego
karmienia piersia wynoszacego mniej niz 6 miesigcy pytano o przyczyne jego
skrocenia. W ankiecie zawarto rowniez pytanie o przebyte poronienia, ktore
definiowano jako utrate ciazy w okresie od poczgcia do 22 tygodnia cigzy [122].
Kobiety, ktore w momencie ustalenia rozpoznania SM byly ponizej 40 roku zycia byty
pytane o ewentualne rozwazanie macierzynstwa po tym czasie. W przypadku
odpowiedzi negatywnej proszono 0 podanie przyczyny zaniechania staran o
macierzynstwo po rozpoznaniu SM.

Czas trwania SM okreslano od momentu wystgpienia pierwszego objawu
choroby. Przy ocenie przebiegu SM wyodrebniono nastepujace warianty kliniczne
opisane w konsensusie Lublina i Reingolda z 1996 roku: rzutowo — remitujacy, wtornie
postepujacy i pierwotnie postepujacy. RRMS definiowano jako wystepowanie rzutow
choroby z nastepcza catkowitg lub czg¢sciowa remisjg objawow oraz brakiem postepu
niepelnosprawnosci pomigdzy poszczegdlnymi rzutami. U wszystkich kobiet o

poczatkowym przebiegu RRMS oceniano stopien remisji objawdw pierwszego rzutu.
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Rzut SM definiowano jako wystapienie nowego lub nasilenie uprzednio opisywanego
deficytu neurologicznego, ktoére utrzymywato si¢ dluzej niz 24 godziny i nie byto
konsekwencja infekcji gorgczkowej. Rozpoznanie SPMS ustalano po potwierdzeniu co
najmniej 6 miesiecznego stopniowego i nieodwracalnego narastania niepetnosprawnosci
u pacjentki z poczatkowym RRMS, niezaleznie od wystepowania rzutow choroby [123,
124]. PPMS definiowano jako postgpujace przez co najmniej 12 miesigcy od poczatku
choroby narastanie niepelnosprawnosci niezaleznie od wystgpowania epizodow
zaostrzen objawow [125]. Bioragc pod uwage wiek wystgpienia pierwszych objawow
wyodrgbniono nastepujace podgrupy: <30 lat, 30-40 lat, 40-50 lat i >50 lat. Oceng
postepu niepelnosprawnosci dokonywano poprzez analizg¢ czasu od poczatku choroby
do osiagniecia niepetnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS.
Zastosowane powyzszych punktow odcigcia stopnia niepelnosprawnosci w skali EDSS
poparte byto obiektywnymi i tatwymi do oceny wyktadnikami klinicznymi tj.
ograniczenie dystansu chodu do 500 metrow (EDSS=4) oraz konieczno$¢ uzycia
jednostronnego podparcia (EDSS=6) [118]. Stosowane przez pacjentki leczenie
modyfikujace przebieg SM podzielono na preparaty | i Il linii zgodnie z podziatem
zastosowanym w programie lekowym Narodowego Funduszu Zdrowia [49].

Ocena spotecznych aspektow przebiegu SM obejmowata pozostawanie w
zwigzku z partnerem zyciowym, wpltyw rozpoznania SM na relacje z partnerem
zyciowym i innymi cztonkami najblizszej rodziny jak roéwniez analize poziomu
wyksztatcenia. W odniesieniu do pozostawania w zwigzku z drugg osobg badane
kobiety zakwalifikowano do nastepujacych podgrup: zwigzek maltzenski, zwigzek
partnerski, osoby samotne lub owdowiate. W przypadku zwigzkow malzenskich i
partnerskich zawartych przed ustaleniem rozpoznania SM oceniano wptyw choroby na
relacje z partnerem zyciowym jako poprawe, pogorszenie lub brak zmian. Takie same
kryteria zastosowano do oceny wplywu choroby na relacje badanych kobiet z cztonkami
najblizszej rodziny innymi niz partner zyciowy. Kazda badana kobieta byla pytana o
wskazanie osoby bedacej dla niej glownym wsparciem w codziennym zyciu z SM.
Wsrdd oséb mogacych potencjalnie petni¢ rolg gtdownego wsparcia w codziennym zyciu
pacjentek wyodrebniono: partnera zyciowego, rodzicow, rodzenstwo, dzieci, znajomych
i prowadzacego neurologa. W przypadku braku mozliwosci wskazania osoby bedace;j

glownym wsparciem istniala mozliwo$¢ wyboru odpowiedzi — ,nikt”. Przy analizie

26



poziomu wyksztatcenia uwzgledniano jedynie edukacj¢ juz ukonczong wyodrebniajac:
wyksztatcenie podstawowe, zawodowe, $rednie i wyzsze.

Ocena ekonomicznych aspektow przebiegu SM uwzgledniala analize
aktywnosci zawodowej i sytuacji materialnej. W przypadku oceny aktywnos$ci
zawodowej pacjentek uwzgledniano czas rozpoczecia pracy zawodowej w odniesieniu
do czasu rozpoznania SM oraz wptyw choroby na dotychczasowa aktywno$é
zawodowg. W opracowanej ankiecie wyodrgbniono nastepujgce Swiadczenia spoteczne:
rehabilitacyjne, rentowe i emerytalne. W przypadku $wiadczenia rentowego analizie
poddano dodatkowo czas od rozpoznania SM do rozpoczgcia Staran 0 pozyskanie tego
$wiadczenia. Oceng statusu ekonomicznego badanych kobiet przeprowadzono w
oparciu o ich wlasng oceng sytuacji materialnej w ciggu 3 lat poprzedzajacych badanie,
bez analizy $redniego miesigcznego przychodu przypadajacego na pojedynczego
cztonka gospodarstwa domowego.

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w
Bydgoszczy z dnia 25.10.2016 roku (KB 664/2016).

Analiza statystyczna
Analize statystycznag przeprowadzono w oparciu 0 program komputerowy Statistica.

Obliczono s$rednig arytmetyczng, odchylenie standardowe, minimum, maksimum,
mediang, kwartyl dolny i goérny. Zgodno$¢ rozktadu zmiennych z rozktadem
normalnym zbadano postugujac si¢ testem Shapiro-Wilka. Dla zmiennych o rozktadzie
zblizonym do rozktadu normalnego podano liczebnos¢ grupy, $rednig arytmetyczng i
odchylenie standardowe. Do poréwnania tych $rednich wykorzystano test t-studenta dla
zmiennych niezaleznych oraz jednoczynnikowsg analiz¢ wariancji (ANOVA).
Jednorodno$¢ wariancji oceniano testem Levene’a. W charakterze testow post-hoc
wykorzystano test Tukey’a. Dla zmiennych, ktérych rozklad roznit si¢ istotnie od
rozktadu normalnego, podano liczebnos¢ grupy, mediang oraz kwartyl dolny i gorny.
Istotnos¢ roznic migdzy grupami sprawdzano stosujac test nieparametryczny U Manna-
Whitneya oraz test nieparametryczny ANOVA Kruskala-Wallisa. Test ten byl takze
wykorzystywany, gdy wariancje nie byly jednorodne. Proporcje w grupach oceniano
przy pomocy testu chi-kwadrat (c2). Zalezno$¢ miedzy zmiennymi Oceniano przy
pomocy wspotczynnika korelacji R Spearmana. Funkcje przezycia oszacowano metoda

Kaplana-Meiera. Do porownania dwoch lub wielu krzywych przezycia zastosowano test
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log-rank. W celu oceny jednoczesnego wptywu wielu zmiennych na ryzyko osiaggnigcia
EDSS=4 i EDSS=6 wykonano analiz¢ wieloczynnikowa w oparciu o regresyjny model
proporcjonalnego hazardu Coxa. Przed wykonaniem analizy sprawdzono czy wybrane
czynniki spelniajg zatozenie 0 niezaleznosci od czasu. Za granice znamiennoSci

statystycznej przyjeto poziom p=0,05.

6. Wyniki

Ogdlna charakterystyka badanej grupy

Liczba i wiek badanych
Do grupy badanej wiaczono 305 kobiet z potwierdzonym rozpoznaniem stwardnienia

rozsianego, bedacych mieszkankami regionu kujawsko-pomorskiego, konsultowanych
w Poradni Neurologicznej Niepublicznego Zaktadu Opieki Zdrowotnej ,,Sanitas” w
Bydgoszczy pomigdzy 01.10.2017 a 28.02.2020 roku.

Kobiety w badanej grupie byty w wieku od 18 do 73 lat, sredni wiek wynosit 43,1 £12,6
lat. Rozktad liczby badanych wzgledem wieku przedstawiono na Rycinie 1.
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Rycina 1. Rozktad liczby badanych kobiet wzgledem wieku
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W badanej grupie w wieku ponizej 30 r.z. byly 53 (17,4%) kobiety, pomigdzy 30 a 39
r.z. - 71 (23,3%) kobiet, pomigdzy 40 a 49 r. z. - 80 (26,2%) kobiet i powyzej 50 r.z. -
101 (33,1%) kobiet.

Aspekty macierzynstwa w badanej grupie
Sredni wiek pierwszej miesiaczki W ocenianej kohorcie wynosit 13,7 £1,6 lat (zakres 8-

18 lat). W badanej grupie 210 kobiet (68,9%) urodzito przynajmniej jedno dziecko.
Laczna liczba zywych urodzen wynosita 409. Wsrod ogotu badanych pacjentek odsetek
nierodek wynosit 31,1%. Najczesciej (47,1%) kobiety rodzity 2 razy (Tabela 1).

Tabela 2. Liczba i wiek porodow w badanej grupie

Liczba porodéw | Liczba kobiet (%) | Wiek porodu (lata)
1 68 (32,4) 24,2 +3,6
2 99 (47,1) 27,3 4,1
3 32 (15,2) 29,2 +4,0
4 8 (3,8) 32,9 4,6
5 3(1,4) 39,7 £3,2

Sredni wiek nierddek byt istotnie i statystycznie nizszy od $redniego wieku kobiet
posiadajacych potomstwo (34,4 12,2 lata vs 47,1 +£10,7 lat) (p<0.0001).
Stwierdzono istotng statystycznie réznicg wieku pierwszej miesigczki pomigdzy
kobietami posiadajagcymi potomstwo a nierodkami (odpowiednio 14,0 +1,6 vs 13,2 +1,6
lat, p=0,0004).
W badanej grupie sitami natury dziecko urodzito 168 kobiet, a rozwigzanie cigzy droga
cigcia cesarskiego przeprowadzono u 42 pacjentek (p<0,0001). 191 pacjentek, co
stanowi 91% kobiet posiadajacych potomstwo, urodzita pierwsze dziecko przed
ustaleniem rozpoznania SM. Laczna liczba porodow w ocenianej kohorcie przed
ustaleniem rozpoznania choroby wynosita 377. Po rozpoznaniu SM dziecko urodzity 24
kobiety, w tym 19 po raz pierwszy. Wsréd rodzacych po rozpoznaniu SM pierwiastek
11 (57,9%) kobiet urodzito jedno dziecko, a 8 (42,1%) kobiet dwoje dzieci. W badanej
grupie 5 kobiet urodzito dziecko zarowno przed jak i po ustaleniu diagnozy SM, przy
czym po ustaleniu rozpoznania kazda z tych kobiet rodzita jeden raz. Laczna liczba
zywych urodzen po rozpoznaniu SM wynosita 32.
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Stwierdzono istotng statystycznie rdznice czgstosci zakonczenia porodu cigciem
cesarskim u badanych kobiet w odniesieniu do czasu rozpoznania SM. Przed
rozpoznaniem SM cigze rozwigzano ci¢ciem cesarskim w przypadku 28 sposrod 186
rodzacych kobiet (15,1%), po rozpoznaniu choroby u 12 spo$rod 19 rodzacych kobiet
(63,2%) oraz w przypadku 2 sposréd 5 kobiet rodzacych zaréwno przed jak i po
ustaleniu diagnozy (40,1%). Stwierdzone réznice byly istotne statystycznie (p<0,0001).
Ze¢ wskazan ginekologicznych wykonano 27 (96,4%) cie¢ cesarskich przed
rozpoznaniem SM i 7 (50%) cie¢ cesarskich po rozpoznaniu SM. Niepetnosprawnos¢
zwigzana z SM byla powodem cigcia cesarskiego u 8 kobiet, w tym u 7 z nich po

rozpoznaniu SM.

Rozktad czasu od pierwszego porodu do wystgpienia pierwszego objawu oraz ustalenia
rozpoznania SM przedstawiono na Rycinie 2. Najwigksza liczba badanych pierwszego
objawu SM dos$wiadczyta po uptywie 10 - 15 lat od pierwszego porodu. Rozpoznanie

SM u najwigkszej liczby pacjentek ustalono po uptywie 20 - 25 lat od pierwszego

porodu.
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Rycina 2. Rozktad czasu od pierwszego porodu do pierwszego objawu i rozpoznania
SM
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Wsrdéd 210 kobiet posiadajacych potomstwo zdecydowana wigkszo$¢ (185 osob,
88.1%) przynajmniej raz karmita dziecko wytacznie piersig przez co najmniej pierwsze
6 miesi¢cy zycia. Wsérdd tych kobiet 66 karmito piersig jedno dziecko, 88 kobiet -
dwoje, 23 kobiety - troje, 7 kobiet - czworo a 1 badana piecioro dzieci. Przed
rozpoznaniem SM karmienie piersiag deklarowato 168 z 191 kobiet (88%). Z 24 kobiet,
ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM 23 (95,8%) zdecydowaly si¢ na wytaczne
karmienie dziecka piersig bezposrednio po porodzie. Wsrod nich ostatecznie 20 (83,3%)
kobiet karmito dziecko piersig przez co najmniej 6 miesiecy (W tym 17 pierwiastek).
Sredni czas karmienia piersia po ustaleniu diagnozy SM wynosit 6,5 £4,2 miesigcy dla
wszystkich rodzacych w tym czasie kobiet, a w podgrupie pierwiastek 5,3 +3,8
miesigca. Rzut choroby w okresie potogu wystapit u 4 kobiet, z ktoérych wszystkie byly
pierwiastkami. Dwie z tych kobiet doswiadczyty rzutu SM po uplywie 2 miesigcy
karmienia piersia, trzecia po 3 miesigcach karmienia, a u czwartej z tych kobiet
wystgpienie rzutu bezposrednio po porodzie uniemozliwilo rozpoczgcie karmienia
piersia.

W badanej grupie odnotowano tgcznie 11 porodéw przedwczesnych u 10 kobiet, w tym
jeden porod przedwczesny po ustaleniu rozpoznania SM.

W badanej grupie odnotowano tgcznie 41 poronien —w tym 1 poronienie u 27 kobiet, 2
poronienia u 5 kobiet oraz 4 poronienia u 1 badanej. Przed rozpoznaniem SM
poronienia wystapity u 30 pacjentek, w tym u 24 kobiet — 1 poronienie, a u 6 kobiet — 2
poronienia. Po rozpoznaniu SM poronienia wystgpily u 4 kobiet, w tym 1 poronienie u
3 kobiet i 2 poronienia u 1 kobiety.

Planowanie macierzynstwa w badanej grupie po rozpoznaniu SM
Po ustaleniu rozpoznania SM macierzynstwo planowaty 82 (26,9%) kobiety, z ktorych

ostatecznie dziecko urodzity 23 osoby. Wsrdd tych kobiet w momencie rozpoznania SM
12 os6b miato mniej niz 25 lat, wiek 8 osob zawierat si¢ w przedziale 25-30 lat, a

pozostatych 3 0s6b w przedziale 30-35 lat.

Kobiety, ktore nie urodzity dziecka po rozpoznaniu SM deklarowaty nastepujace
przyczyny zaniechania staran o zaj$cie w cigze w tym czasie: wiek powyzej 40 r.z.
(113 osoby), wystarczajaca liczno$¢ potomstwa (52 osoby), obawa przed
niepetnosprawnoscia utrudniajaca wychowanie dzieci (20 osob), brak statego partnera
(14 osob), lek zwigzany =z koniecznoscig  dyskontynuacji leczenia
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immunomodulacyjnego (12 0sob), pogorszenie relacji i/lub rozpad zwiazku z partnerem
zyciowym po rozpoznaniu SM (4 osoby), wczesniej stwierdzona nieptodnos¢ (3 osoby),
oczekiwanie na leczenie immunomodulacyjne (2 osoby), choroba psychiczna,

konsekracja zakonna oraz stan po usunigciu macicy (odpowiednio po 1 osobie).

Charakterystyka przebiegu stwardnienia rozsianego w badanej grupie

Warianty kliniczne stwardnienia rozsianego
U zdecydowanej wigkszosci kobiet (89,8%) stwierdzono poczatkowy rzutowo-

remitujacy przebieg SM. Przebieg pierwotnie postepujacy choroby obserwowano u co
dziesiagtej pacjentki. Na Rycinie 3 przedstawiono podzial pacjentek ze wzgledu na

wariant kliniczny choroby w momencie badania.

PPMS
N=31 (10,2%)

SPMS
N=80 (26,2%)

RRMS
N=194 (63,6%)

Rycina 3. Postacie kliniczne stwardnienia rozsianego w badanej grupie

Aspekty kliniczne poczatkowego przebiegu SM w badanej grupie

Sredni wiek wystapienia pierwszej manifestacji klinicznej SM w badanej grupie

wynosit 32,4 +10,9 lata. W przypadku poczatkowego przebiegu RRMS wiek

pierwszego objawu wynosit 31,2 +10,4 lat, a u kobiet z PPMS 43,2 +9.4 lata.
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Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie (p<0.0001). Rozktad wieku wystapienia

pierwszych objawdw choroby przedstawiono na Rycinie 4.
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Rycina 4. Rozktad wieku wystapienia pierwszych objawoéw SM w badanej grupie

Sredni wiek rozpoznania SM w badanej grupie wynosit 36,4 +11,6 lat i byt istotnie
statystycznie wyzszy u kobiet z PPMS niz u kobiet z RRMS (47,1 10,1 lat vs 35,2
+11,1 lat; p<0.0001).

Do najczgstszych poczatkowych objawoéw choroby w badanej grupie nalezaty
zaburzenia czucia (38%), deficyt ruchowy (32,1%) oraz pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego (24,9%). Rozklad pierwszych, izolowanych objawéw SM wzgledem

czestosci ich wystepowania przedstawiono w Tabeli 3.
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Tabela 3. Pierwsze objawy SM w badanej grupie wg czesto$ci wystepowania

Procent grupy

Charakter objawu N
(N=305)

Zaburzenia czucia 116 | 38,0%
Deficyt ruchowy 98 [32,1%
Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego | 76 |24,9%
Zaburzenia rownowagi 52 |17,0%
Zawroty gtowy 35 [11,5%
Diplopia 23 |7,5%
Uszkodzenie nerwow czaszkowych 14 |4,6%
Zaburzenia zwieraczy 7 2,3%
Nerwobdle 6 2,0%
Zaburzenia chodu 5 1,6%
Zaburzenia koordynacji ruchowej 4 1,3%

Charakter pierwszego objawu zalezat od poczatkowego przebiegu klinicznego choroby.
U pacjentek z poczatkowym rzutowym przebiegiem SM jako pierwsza manifestacje
kliniczng istotnie statystycznie czgsciej stwierdzano pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego. Z kolei u badanych z PPMS istotnie statystycznie czgsciej stwierdzano
deficyty ruchowe, zaburzenia rownowagi, zaburzenia chodu, uszkodzenie nerwow

czaszkowych i zaburzenia zwieraczy (Tabela 4).
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Tabela 4. Poczatkowe objawy SM w zaleznosci od postaci choroby

PPMS RRMS b
Rodzaj pierwszego objawu N=31 N=274

N % N %
Zaburzenia czucia 7 122,6% |109 |39,8% |p=0,0615
Deficyt ruchowy 24 | 77,4% |74 |27,4% |p<0,0001
Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego 0 |0,0% |76 |27,7% |p=0,0007
Zaburzenia réwnowagi 10 |32,3% |42 |15,3% |p=0,0175
Zawroty gtowy 5 116,1% |30 |10,9% |p=0,3912
Diplopia 0 |0,0% (23 |8,4% |p=0,0934
Uszkodzenie nerwéw czaszkowych 5 |16,1% |9 3,3% | p=0,0012
Zaburzenia zwieraczy 3 [197% |4 1,5% |p=0,0038
Nerwobdle 0 [0,0% |6 2,2% | p=0,4053
Zaburzenia chodu 2 165% |3 1,1% |p=0,0260
Zaburzenia koordynacji ruchowej 0 |0,0% |4 15% |p=0,4983

PPMS - przewlekle postgpujaca postaé stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca

posta¢ stwardnienia rozsianego

U 206 (67,5%) kobiet poczatek choroby byt monosymptomatyczny a u 99 (32,5%)
polisymptomatyczny. Stwierdzono istotne statystycznie réoznice liczby poczatkowych
objawow  SM  wzgledem  wariantu  klinicznego  choroby  (Tabela 5).
Monosymptomatyczny poczatek SM istotnie statystycznie czgsciej wystepowat u kobiet
z RRMS a polisymptomatyczny poczatek choroby u pacjentek z PPMS.

Tabela 5. Liczba poczatkowych objawoéw SM wzgledem postaci choroby

Postaé Liczba objawdéw poczatkowych
p
choroby 1 2 3 4
RRMS 195 (71,2%) 61 (22,3%) 13 (4,7%) 5 (1,8%)
PPMS 11 (35,5%) 16 (51,6%) 3(9,7%) 1 (3,2%) p=0,001
PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca postaé

stwardnienia rozsianego
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Lokalizacja pierwszych, objawowych ognisk demielinizacji u badanych kobiet rdznita
si¢ wzgledem poczatkowego przebiegu klinicznego SM. U pacjentek z PPMS istotnie
cze$ciej stwierdzano objawy bedace konsekwencjg zajgcia rdzenia kregowego. Pierwsze
objawy RRMS najczesciej byly konsekwencjg lokalizacji ognisk demielinizacji
zlokalizowanych w strukturach nadnamiotowych i nerwach wzrokowych (Tabela 6).

Tabela 6. Lokalizacja pierwszych, objawowych ognisk demielinizacji w zaleznosci

poczatkowego przebiegu klinicznego choroby

PPMS RRMS
o . o Ogotem
Lokalizacja ognisk demielinizacji N=31 N=274 p
N |% N |% N |%
Pien moézgu 31 |10,2% |3 |9,7% |28 |10,2% |p=0,9247
Mézdzek 42 |13,8% |7 [22,6% |35 |12,8% |p=0,1331
Rdzen 96 |31,5% |23 |74,2% |73 |26,3% | p<0,0001
Struktury nadnamiotowe i nerwy wzrokowe | 153 | 50,2% |3 |9,7% | 150 |54,7% | p<0.0001

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca postaé

stwardnienia rozsianego

W badanej grupie 219 (71,8%) kobiet z RRMS doswiadczylo pelnej remisji objawow
pierwszego rzutu. Stwierdzono istotng statystycznie rdéznicg¢ pomigdzy wiekiem
wystgpienia pierwszych objawow SM a stopniem remisji objawoéw pierwszego rzutu

(Tabela 7).

Tabela 7. Wiek pierwszego objawu u kobiet z RRMS w odniesieniu do stopnia remisji

ObjawOw pierwszego rzutu.

Wiek Petna remisja objawdw | Niepetna remisja objawow
N % wiersza N % wiersza

<30 lat | 116 86,6% 18 13,4%

30-39 | 62 82,7% 13 17,3%

40-49 | 37 69,8% 16 30,2%

>50 lat | 4 33,3% 8 66,7%

p<0,0001

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -

rzutowo-remitujaca postac¢ stwardnienia rozsianego
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Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w odsetku kobiet z pelng remisja
objawow pierwszego rzutu SM pomiedzy nierddkami a kobietami posiadajgcymi
potomstwo (80,5% vs 79,7%; p=0,8806). W badanej grupie kobiet nie stwierdzono
istotne] statystycznie roznicy pomigdzy catkowitg liczbg porodéw a stopniem remisji

objawow pierwszego rzutu (p=0,4631).

Czas trwania stwardnienia rozsianego w badanej grupie

Czas trwania SM w grupie badanej wynosit od 0,5 do 50 lat, mediana czasu trwania
choroby wynosita 8,0 lat (Q1=4,0 lat, Q3=15,0 lat). Rozktad liczby badanych wzgledem

czasu trwania choroby przedstawiono na Rycinie 5.
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Rycina 5. Rozktad liczby badanych wzglgdem czasu trwania choroby

Stwierdzono istotng statystycznie rdznice pomiedzy mediang czasu trwania choroby u
pacjentek z SPMS (15,5 lat, zakres 5-50 lat) i RRMS (6 lat, zakres 0,5-42 lat)
(p<0,0001). Mediana czasu trwania choroby kobiet z PPMS wynosita 10 lat (zakres 1,5-

25 lat) 1 roznita si¢ istotnie od mediany czasu trwania choroby kobiet z SPMS
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(p=0,0052). Roznica pomiedzy czasem trwania SM u pacjentek z RRMS i PPMS nie
roznita si¢ istotnie statystycznie (p=0,0537).

Mediana czasu trwania choroby od rozpoznania wynosita 2 lata (zakres 0,5-35,5 lat) u
kobiet z RRMS, 11 lat (zakres 0,5-38 lat) z SPMS oraz 6 lat (zakres 0,5-21,5 lat) z
PPMS. Statystyczng istotnos¢ stwierdzono przy poréwnywaniu czasu trwania choroby
od diagnozy pomigdzy SPMS i RRMS (p<0,0001) jak rowniez pomigdzy SPMS i
PPMS (p=0,0114). Nie stwierdzono istotnej rdznicy czasu trwania choroby od
rozpoznania pomi¢dzy RRMS i PPMS (p=0,1400).

Macierzynstwo w badanej grupie w aspekcie parametrow klinicznych
przebiegu choroby

Uwzgledniajac poczatkowy przebieg kliniczny SM  wsrod kobiet, ktore rodzity
odnotowano 89% pacjentek z RRMS i 11% z PPMS. W podgrupie nierodek 91,6%
stanowity kobiety z poczatkowym rzutowo-remitujacym wariantem choroby, a 8,4%
kobiety z PPMS (p=0,4981).

Wiek pierwszej miesigczki wynosit 13,6 +1,6 lat w podgrupie pacjentek z RRMS, 14,0
+1,8 lat w SPMS i 13,8 £1,2 lat w PPMS. Stwierdzone roznice nie byly istotne
statystycznie (p=0,1293). Stwierdzono stabg korelacje pomiedzy wiekiem wystapienia
pierwszej miesigczki a wiekiem pierwszego objawu SM (r=0,16; p=0,005).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomigdzy wiekiem kolejnych porodow u
kobiet z poczatkowym rzutowo-remitujacym i pierwotnie postgpujacym przebiegiem
choroby (Tabela 8).

Tabela 8. Wiek porodow w odniesieniu do poczatkowego przebiegu klinicznego SM

RRMS PPMS
Porody p
N Wiek N Wiek

| poréd 186 | 24,3 £3,7 23 | 23,729 0,4845

Il poréd 123 | 27,4 +4,3 19 | 26,1 2,7 0,1727

1l poréd 37 29,3 4,2 6 28,8 +2,7 0,7938

IV poréd 7 34,1 4,8 4 30,8 £3,8 0,2613

V pordd 1 41,0 £0 2 39,0 #4,2 0,7661

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -

rzutowo-remitujaca postac¢ stwardnienia rozsianego
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Stwierdzono istotne statystycznie réznice $sredniego wieku wystapienia pierwszych
objawow SM pomiedzy kobietami, ktore przed tym czasem urodzity przynajmniej jedno
dziecko a nierodkami (36,6 £9,7 lat vs 27,1 +10,2 lat; p<0,0001).

Obserwowano réznice wieku wystapienia pierwszych objawow SM w odniesieniu do
czasu porodu (Tabela 9). Sredni wiek rodzacych przed rozpoznaniem byt istotnie
statystycznie wyzszy od s$redniego wieku kobiet, ktore nie rodzity (p<0,0001) i ktore

rodzily po rozpoznaniu (p<0,0001).

Tabela 9. Wiek pierwszego objawu SM w zaleznosci od czasu porodu (N=305)

Wiek pierwszego SM objawu [lata]
Czas porodu ]
N Srednia | Odch.Std. | Minimum | Maksimum
Nie rodzity 95 27,1 10,2 12,0 55,5
Porody przed rozpoznaniem 186 36,6 9,7 15,0 66,0
Porody przed i po rozpoznaniu |5 24,2 4,3 18,0 28,0
Porody po rozpoznaniu 19 20,9 3,7 13,0 25,0

W grupie Kkobiet posiadajacych potomstwo obserwowano wzrost s$redniego wieku
wystapienia pierwszych objawéow SM wraz ze wzrostem liczby porodow przed
rozpoznaniem (Tabela 10). Sredni wiek pierwszych objawow SM u kobiet nierodzacych
przed rozpoznaniem istotnie statystycznie réznil si¢ od S$redniego wieku kobiet
rodzacych przed rozpoznaniem 1 raz (p=0,0001), 2 razy (p<0,0001), 3 razy (p<0,0001) i
4 razy (p=0, 0002).

Tabela 10. Sredni wiek pierwszego objawu SM w zaleznosci od liczby porodéw

przed rozpoznaniem (N=210)

Liczba porodéw przed Wiek pierwszego objawu SM [lata]
rozpoznaniem N Srednia Odch.Std. Minimum | Maksimum
0 19 20,9 3,7 13,0 25,0

1 60 34,3 9,4 19,0 61,0

2 90 35,7 9,7 15,0 58,0

3 30 40,2 10,3 23,0 66,0

4 8 41,3 4.4 35,0 47,0

5 39,3 14,4 23,0 50,0
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Réznica pomigdzy srednim wiekiem wystgpienia pierwszych objawow SM u pacjentek,
ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu choroby a $rednim wiekiem pierwszych
objawoéw SM u nierddek nie byla istotna statystycznie (20,9 +3,7 vs 27,1 £10,2 lat;
p=0,0859).

W badanej grupie kobiet obserwowano wzrost $redniego wieku wystapienia pierwszych

objawow SM wraz ze wzrostem catkowitej liczby porodéw (p=0,0096) (Tabela 11).

Tabela 11. Sredni wiek pierwszego objawu w zaleznosci od catkowitej liczby porodow

(N=210)

Wiek pierwszego objawu [lata]
Liczba porodow _

N | Srednia | Odch.Std. | Minimum | Maksimum
1 68 (32,5 10,3 13,0 61,0
2 99 (34,5 10,1 15,0 58,0
3 32 (39,1 10,9 18,0 66,0
4 8 [41;3 4.4 35,0 47,0
5 3 /39,3 14,4 23,0 50,0

Mediana czasu trwania choroby u pacjentek z RRMS posiadajacych potomstwo
wynosita 11 lat (zakres 0,5-50 lat) a u kobiet z RRMS, ktore nie rodzity 5,5 lat (zakres
0,5-42 lata). Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie (p=0,0012). Mediana czasu
trwania choroby u pacjentek z SPMS posiadajacych potomstwo wynosita 17 lat (zakres
5-50 lat) i nie rdoznila sie istotnie statystycznie od mediany czasu trwania choroby
bezdzietnych kobiet z tym wariantem SM wynoszacej 13,5 lat (zakres 7-28 lat) (p=
0,1648). Mediana czasu trwania choroby u kobiet z PPMS posiadajacych potomstwo
wynosita 11 lat (zakres 1,5-25 lat) a u pacjentek z PPMS, ktore nie rodzity 7,5 lat
(zakres 1,5-16 lat). Stwierdzone roznice nie byly istotne statystycznie (p=0,1363).

Czas trwania choroby od rozpoznania byt istotnie statystycznie dtuzszy u kobiet, ktore
urodzity przynajmniej jedno dziecko niz u nierdédek jedynie w podgrupie RRMS
(Tabela 12).
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Tabela 12. Czas trwania SM od momentu rozpoznania w odniesieniu do postaci

choroby i posiadania potomstwa

) o Mediana czasu trwania SM od rozpoznania w latach (zakres)
Wariant kliniczny SM p
Porody TAK Porody NIE
RRMS 5.5 (0,5-38) 1.5 (0,5-22,5) 0,0100
SPMS 11 (0,5-38) 9 (1-13) 0,1813
PPMS 6 (0,5-21.5) 5.5 (0,5-14) 0,4428

Czas i rodzaj porodu w odniesieniu do postaci choroby

W badanej grupie rodzito 120 z 200 kobiet z RRMS (61,9%), 67 z 80 kobiet z SPMS
(83,6%) i 23 z 31 kobiet z PPMS (74,2%). Zalezno$¢ odsetka kobiet rodzacych od

postaci choroby jest istotna statystycznie (p=0,0014).

Przed rozpoznaniem rodzito 186 (88,6%) kobiet, po rozpoznaniu 19 (9,0%) kobiet, a

przed i po rozpoznaniu 5 (2,4%) kobiet. W Tabeli 13 przedstawiono rozktad liczby

kobiet rodzacych przed rozpoznaniem, po rozpoznaniu oraz przed i po rozpoznaniu w

poszczegblnych wariantach klinicznych SM.

Tabela 13. Liczba kobiet rodzacych w réznym czasie wzgledem rozpoznania w

zaleznos$ci od wariantu klinicznego SM

Wariant kliniczny SM

Przed rozpoznaniem

N (% wiersza)

Po rozpoznaniu

N (% wiersza)

Przed i po rozpoznaniu

N (% wiersza)

RRMS 102 (85%) 15 (12.5%) 3 (2.5%)
SPMS 61 (91%) 4 (6%) 2 (3%)
PPMS 23 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
RAZEM 186 (88,6%) 19 (9,0%) 5 (2,4%)

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujgca postaé

stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Wigkszo$¢ kobiet (78,9%), ktore nie rodzily przed rozpoznaniem SM miato w

momencie badania posta¢ RRMS. Takze kobiety, ktore przed rozpoznaniem rodzity

jeden lub dwa razy nalezaty do podgrupy RRMS. Natomiast kobiety, ktore rodzity trzy
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lub cztery razy w wickszosci w momencie badania mialy posta¢c SPMS. WSszystkie

kobiety z PPMS urodzity dzieci przed rozpoznaniem choroby (Tabela 14).

Tabela 14. Liczba porodéw przed rozpoznaniem w zaleznos$ci od przebiegu klinicznego
choroby (N=210)

Liczba kobiet

RRMS (N=120) SPMS (N=67) PPMS (N=23)

N % N % N %
0 15 78,9% 4 21,1% 0 0,0%
1 39 65,0% 17 28,3% 4 6,7%
2 54 60,0% 23 25,6% 13 14,4%
3 11 36,7% 17 56,7% 2 6,7%
4 12,5% 5 62,5% 2 25,0%
5 0 0,0% 1 33,3% 2 66,7%

p=0.0002

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia

rozsianego, SPMS — wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

W grupie 191 kobiet rodzacych przed rozpoznaniem porody naturalne deklarowato 161

(84,3%) osob, cesarskie cigcie 18 (9,4%), a porody naturalne i cesarskie cigcie 12

(6,3%). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy czestosci zakonczenia cigzy

porodem naturalnym w tej grupie kobiet w réznych postaciach klinicznych SM

(p=0,1133) (Tabela 15).
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Tabela 15. Rodzaj porodu przed rozpoznaniem w zaleznosci od postaci klinicznej SM

Liczba kobiet
Posta¢ Porody naturalne Cesarskie ciecia Porody naturalne
N i cesarskie ciecia
N % N % N %
RRMS 105 84 80,0% |13 12,4% |8 7,6%
SPMS 63 54 85,7% |5 7,9% 4 6,4%
PPMS 23 23 100% 0 0,0% 0 0,0%
RAZEM 191 161 84,3% |18 9,4% 12 6,3%

PPMS - przewlekle postepujaca postaé stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia

rozsianego, SPMS — wtdrnie postepujaca postac stwardnienia rozsianego

Nie stwierdzono zaleznosci pomig¢dzy liczba cig¢ cesarskich przed rozpoznaniem a
wariantem Kklinicznym choroby (p=0,4895). W podgrupie PPMS nie odnotowano cigcia
cesarskiego u zadnej kobiety (Tabela 16).

Tabela 16. Liczba cig¢ cesarskich przed rozpoznaniem SM w zaleznosci od przebiegu

klinicznego choroby

Liczba kobiet
Liczba cie¢ cesarskich | RRMS (N=30) SPMS (N=12) PPMS (N=0)
N % N % N %
1 14 77,8% |4 222% |0 0,0%
2 5 55,6% |4 444% |0 0,0%
3 2 66,7% |1 33,3% |0 0,0%
p=0,4895

PPMS - przewlekle postgpujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia

rozsianego, SPMS — wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

Po rozpoznaniu rodzity 24 kobiety, w tym 19 po raz pierwszy. Nie stwierdzono
zalezno$ci pomiedzy liczbg porodow po rozpoznaniu a wariantem klinicznym SM
(p=0,2993) (Tabela 17). Zadna kobieta z PPMS nie urodzila dziecka po rozpoznaniu
choroby.
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Tabela 17. Liczba porodéw po rozpoznaniu w zaleznosci od

przebiegu klinicznego choroby

Liczba kobiet

Liczba porodéw |RRMS (N=18) | SPMS (N=6) | PPMS (N=0)
N [% N % N [%
1 12 [750% |4 [250% |0 [0,0%
2 6 |750% |2 [250% |0 [0,0%
p=0,2993

PPMS - przewlekle postgpujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -
rzutowo-remitujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS - wtdrnie

postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

Nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy liczbg porodow oraz cig¢é cesarskich po ustaleniu

diagnozy SM a wariantem Kklinicznym choroby (Tabele 18 i 19).

Tabela 17. Liczba porodow naturalnych po rozpoznaniu w

zaleznosci od przebiegu klinicznego choroby

Liczba kobiet

Liczba porodéw | RRMS (N=9) |SPMS (N=3) |PPMS (N=0)
N [% N (% N |%
1 8 |72,7% 3 |27,3% 0 |0,0%
2 1 |100,0% |0 |0,0% 0 |0,0%
p=0.5465

PPMS - przewlekle postgpujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -
rzutowo-remitujagca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie

postepujaca postaé stwardnienia rozsianego
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Tabela 19. Liczba cig¢ cesarskich po rozpoznaniu w zalezno$ci od

przebiegu klinicznego choroby

Liczba kobiet
Liczba cie¢ cesarskich RRMS (N=10) SPMS (N=4) PPMS (N=0)
N % N |% N %
1 6 |66,7% 3 |333% 0 0,0%
2 4 |80,0% 1 |20,0% 0 0,0%
p=0.5967

PPMS - przewlekle postepujaca postaé stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca

posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy liczby poronien wzglgdem wariantu
klinicznego choroby (p=0,0756) (Tabela 19).

Tabela 19. Rozktad liczby poronien w badanej grupie

wzgledem wariantu klinicznego choroby

Poronienia
Wariant kliniczny | TAK NIE
SM N % N %
RRMS (N=194) 17 8.8% 177 91.2%
SPMS (N=80) 14 17.5% 66 82.5%
PPMS (N=31) 2 6.5% 29 93.5%

p=0.0756

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -
rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie

postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Leczenie immunomodulacyjne
Leczenie immunomodulacyjne I linii (DMD 1) stosowaty 92 (30,2%) kobiety z badanej

grupy w tym 22 osoby przyjmowaty w odstepach czasowych dwa rozne preparaty, a 2
0soby trzy rozne preparaty. Lacznie interferon beta przyjmowato 86 kobiet z badanej
grupy, octan glatirameru 30 osob a fumaran dimetylu 2 osoby. DMD I stosowato 59 z
210 kobiet posiadajacych potomstwo (28,1%) oraz 33 z 95 nierodek (34,7%).
Stwierdzone roznice nie byly istotne statystycznie (p=0,2419). Mediana czasu od

rozpoznania SM do wdrozenia DMD 1 wynosita 1 rok (zakres 0-15 lat). Podobnie w
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grupie kobiet posiadajacych potomstwo mediana czasu wynosita 1 rok (zakres 0-15 lat).
W grupie nierédek mediana tego czasu wynosito 0 lat (zakres 0-12 lat). Kobiety
nierodzgce istotnie statystycznie wczesniej rozpoczynalty kuracje DMD | (p=0,0015).
Sredni wiek kobiet stosujacych DMD 1 w badanej grupie byt istotnie statystycznie
nizszy od wieku kobiet nieleczonych (38,1 +10,1 lat vs 45,3 13 lat; p<0,0001).
Stwierdzono istotne statystycznie nizszy $redni wiek kobiet stosujacych DMD I w
poréwnaniu do 0sob nieleczonych zaréwno wsérdd badanych posiadajacych potomstwo
(42,5 8,5 lat vs 48,8 +10,9 lat; p<0,0001), jak i wsrdod nierddek (30,1 +7,7 lat vs 36,7
+13,6 lat; p=0,0117). Wsrod kobiet posiadajacych potomstwo DMD 1 stosowato 25 z
68 0s6b (36,8%), ktore rodzily jeden raz oraz u 34 z 142 0s6b (23,9%), ktore rodzity co
najmniej dwa razy (p=0,0531). Mediana czasu leczenia DMD | w badanej grupie
wynosita 3 lata (zakres 0,2-19 lat) i nie réznita istotnie si¢ pomiedzy kobietami
posiadajagcymi potomstwo a nierodkami (p=0,9643), jak rowniez pomiedzy kobietami
posiadajagcymi jedno dziecko i co najmniej dwoje dzieci (p=0,9206). Wsrod kobiet
posiadajacych potomstwo stosujacych DMD I u 52 (88,1%) leczenie rozpoczeto po
porodzie. Mediana czasu od porodu do rozpoczgcia DMD | wynosita 9 lat. Wérod
badanych, ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM 7 (28%) kobiet stosowato DMD |
przed porodem, z czego na pdzniejsza kontynuacje leczenia zdecydowaty si¢ 3 badane.
W podgrupie tej byto 6 pierwiastek o srednim czasie stosowania DMD | wynoszacym 3
lata oraz jedna wielorodka, ktora stosowata DMD 1 przez 4 lata przed porodem. Z 19
pierwiastek rodzacych po rozpoznaniu SM u 11 kobiet kuracje DMD wdrozono w ciggu
roku od rozwigzania cigzy, jednak zadna z nich nie rozpoczela leczenia w ciagu
pierwszych 6 miesi¢cy od porodu. W momencie badania 110 (36,1%) kobiet z grupy
badanej oczekiwato na DMD | po uzyskaniu pozytywnej kwalifikacji do tego leczenia.
Kwalifikacje do DMD I uzyskato 64 z 210 (30,5%) kobiet posiadajacych potomstwo
oraz 46 z 95 (48,4%) nierodek. Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie
(p=0,0025). Wsrod kobiet posiadajacych potomstwo na DMD 1 oczekiwato 29 z 68
(42,7%) badanych posiadajacych jedno dziecko oraz 35 z 142 (24,7%) badanych
posiadajacych co najmniej dwoje dzieci (p=0,00801). Mediana czasu od rozpoznania
SM do obecnej kwalifikacji do DMD 1 dla catej badanej grupy wynosita 0,5 roku
(zakres 0-19 lat). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy mediany tego czasu
pomiedzy kobietami posiadajacymi potomstwo a nierodkami (odpowiednio 0,65 roku

vs 0,5 roku; p=0,1906). Wsrdd 4 kobiet, ktore doswiadezyty rzutu SM podczas potogu

46



tylko jedna stosowata DMD | przed porodem. U wszystkich tych kobiet wdrozono
DMD I w ciagu roku od porodu.

Leczenie immunomodulacyjne II linii stosowato 11 (3.6%) kobiet z grupy badanej, w
tym 5 oséb przyjmowato natalizumab i 7 os6b fingolimod. Jedna osoba stosowata w
odstepie czasowym oba leki. Leczenie DMD II stosowato 7 z 210 kobiet (3,3%)
rodzacych dzieci i 4 z 95 nierddek (4,2%). Mediana czasu od rozpoznania do
rozpoczecia leczenia DMD II wynosita 4 lata, dla kobiet rodzacych dzieci 2 lata (od 1
do15 lat), dla nierodek 4,75 lat (od 4 do 6 lat) (p=0.2008).

Zadna z badanych kobiet nie deklarowata narazenia na jakikolwiek preparat DMD

podczas cigzy jak rowniez nie karmita piersig podczas stosowania DMD.

Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu SM wzgledem postaci
choroby

Stwierdzono istotne statystycznie roznice w planowaniu macierzynstwa po rozpoznaniu
SM wzgledem wariantu klinicznego choroby. Najwickszy odsetek kobiet planujacych
macierzynstwo po rozpoznaniu choroby stwierdzono wsrod pacjentek z RRMS (Tabela
20).

Tabela 20. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu

SM wzgledem wariantu klinicznego choroby

Planowanie cigzy po rozpoznaniu
Wariant kliniczny SM TAK NIE
(N, %) (N, %)
RRMS 70 (36,1%) 124 (63,9%)
SPMS 12 (15%) 68 (85%)
PPMS 0 (0%) 31 (100%)
p<0,0001

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-
remitujaca postaé stwardnienia rozsianego, SPMS — wtornie postepujaca postac

stwardnienia rozsianego

Statystycznie istotne roznice w planowaniu macierzynstwa po rozpoznaniu SM
wzgledem wariantu klinicznego choroby stwierdzono zaré6wno u kobiet posiadajacych
potomstwo, jak i u nierodek (Tabele 21 i 22). U kobiet z RRMS macierzynstwo po
rozpoznaniu MS planowato 22,5% kobiet posiadajacych potomstwo oraz 58,1%

nierédek (p<0,0001). U kobiet z SPMS macierzynstwo po rozpoznaniu MS planowato
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13,4% posiadajacych potomstwo oraz 23,1% nierédek (p=0,3728). Zadna kobieta z

PPMS nie planowata cigzy po rozpoznaniu choroby.

Tabela 21. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu

SM u kobiet posiadajacych potomstwo

Planowanie cigzy po rozpoznaniu

Wariant kliniczny

TAK NIE
SM

(N, %) (N, %)
RRMS 27 (22,5%) 93 (77,5%)
SPMS 9 (13,4%) 58 (86,6%)
PPMS 0 (0%) 23 (100%)

p=0,0199

PPMS - przewlekle postgpujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -
rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtornie

postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Tabela 22. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu SM u nierodek

Planowanie cigzy po rozpoznaniu
Wariant kliniczny SM | TAK NIE

(N, %) (N, %)
RRMS 43 (58,1%) 31 (41,9%)
SPMS 3 (23,1%) 10 (76,9%)
PPMS 0 (0%) 8 (100%)

p=0,0011

PPMS - przewlekle postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -
rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtornie postepujaca

posta¢ stwardnienia rozsianego

Stwierdzono istotne statystycznie réznice planowania macierzynstwa po rozpoznaniu
SM w odniesieniu do wieku kobiet w momencie ustalenia diagnozy. Zdecydowanie
najczesciej cigze po rozpoznaniu SM planowaty kobiety bedace w tym czasie ponizej
25 roku zycia (Tabela 23).
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Tabela 23. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu

SM wzgledem wieku rozpoznania

Planowanie cigzy po rozpoznaniu
Wiek rozpoznania SM | TAK NIE

(N, %) (N, %)
< 25 lat 39 (75,0%) 13 (25%)
25-30 lat 27 (58,7%) 19 (41,3%)
30-35 lat 12 (24,5%) 37 (75,5%)
35-40 lat 4 (10,3%) 35 (89,7%)
> 40 lat 0 (0%) 119 (100%)

p<0,0001

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -
rzutowo-remitujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtornie

postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Metody antykoncepcji w badanej grupie

Stosowanie antykoncepcji deklarowalo 127 (41,6%) kobiet z grupy badanej. Wsrod
tych pacjentek zdecydowana wigkszos¢ (103 osoby, 81,1%) stosowata antykoncepcje
hormonalng. Posiadanie potomstwa odnotowano u 85 z 127 (66,9%) kobiet stosujacych
antykoncepcj¢ oraz 125 z 178 (70,2%) badanych, ktére nigdy nie stosowaty
antykoncepcji. Stwierdzone roznice nie byly istotne statystycznie (p=0,5401). Nie
stwierdzono istotnej statystycznie roznicy pomigdzy liczbg porodéw a stosowaniem
antykoncepcji. Wsrod kobiet, ktore rodzity jeden raz 44,1% stosowato antykoncepcje, a
wérod kobiet rodzacych co najmniej dwa razy odsetek ten wynosit 38,7% (p=0,4569).
Statystycznie istotnej réznicy nie stwierdzono poréwnujac odsetek kobiet stosujgcych
antykoncepcj¢ wsrod rodzacych raz (44,1%), dwa razy (45,5%), trzy razy (25%) i cztery
razy (18,2%) (p=0,0771).

Antykoncepcje stosowato 98 (50,5%) kobiet z RRMS, 24 (30%) kobiet z SPMS i 5
(16,1%) kobiet z PPMS. Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie (p<0,0001).

Konwersja postaci rzutowo-remitujgcej stwardnienia rozsianego do
postaci wtornie postepujgcej choroby

W badanej grupie u 80 (29,2%) kobiet z poczatkowym RRMS rozwingta sie¢ postac
wtornie postepujgca. Mediana czasu konwersji RRMS do SPMS wynosita 13 lat (zakres
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ego odsetka badanych poczatek SPMS odnotowano pomiedzy 5

a 15 rokiem od poczatku choroby (Rycina 6).
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Rycina 7. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca czas konwersji RRMS
do SPMS w badanej grupie

PPMS - przewlekle postgpujaca postaé stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-
remitujagca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie postgpujaca postaé

stwardnienia rozsianego

Czas konwersji RRMS do SPMS zalezat od liczby i charakteru poczatkowych objawow
MS. Statystycznie istotnie dtuzszy czas konwersji RRMS do SPMS stwierdzono dla
poczatkowego objawu choroby pod postacig pozagatkowego zapalenia nerwu
wzrokowego. Takze poczatek SM pod postacig deficytu ruchowego wigzat si¢ z istotnie
statystycznie krotszym czasem konwersji RRMS do SPMS. W badanej grupie u zadnej
kobiety z SPMS nie stwierdzono pierwszego objawu choroby pod postacig nerwobdlu

oraz zaburzen koordynacji ruchowej (Tabela 24).
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Tabela 24. Czas konwersji RRMS do SPMS w zaleznos$ci od charakteru pierwszego
objawu (N=80)

Czas konwersji do SPMS [lata]
Obja

Charakter pierwszego objawu Objawy ohecne nieink\::)::ne p

N Mediana N Mediana

(Q1,Q3) (Q1,Q3)

Objawy ruchowe 29 [9(5,13) 51 [15(10,20) |p=0,0011
Objawy czuciowe 29 |14 (8,20) 51 |10 (6,16) p=0,1071
Pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego | 18 |19 (13,23) 62 |11 (7,15) p=0,0021
Zaburzenia rownowagi 19 |11 (7,15) 61 |13(7,19) p=0,4624
Zawroty gtowy 11 |11 (7,25) 69 [13(7,18) p=0,6003
Diplopia 4 |6,5(4,516) |76 |13(8,5:18) |p=0,2745
Dysfunkcja nerwéw czaszkowych 2 12.5(10,15) |78 |13(7,19) p=0,9754
Zaburzenia zwieraczy 1 7(7,7) 79 |13(7,19) p=0,4202
Zaburzenia koordynacji ruchowej 0 80 |13(7;18,5)
Nerwobdle 0 80 |13(7;18,5)

SPMS — wtornie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Mediana czasu konwersji RRMS do SPMS u 55 kobiet z monosymptomatycznym
poczatkiem choroby wynosita 14 lat (Q1=9, Q3=20), a u 25 Kkobiet z
polisymptomatycznym poczatkiem SM 10 lat (Q=6, Q3=13). Stwierdzone ro6znice byly
istotne statystycznie (p=0.016).

Lokalizacja pierwszych, objawowych ognisk demielinizacji u badanych kobiet
wplywala na czas konwersji RRMS do SPMS. Pacjentki z ogniskami demielinizacji
zlokalizowanymi w rdzeniu kregowym istotnie statystycznie wczes$niej doswiadczaty
konwersji do SPMS. Lokalizacja pierwszych, objawowych ognisk demielinizacji w
nerwach wzrokowych i/lub strukturach nadnamiotowych moézgowia wigzata si¢ z

istotnie pozniejszym czasem konwersji do SPMS (Tabela 25).
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Tabela 25. Czas konwersji RRMS do SPMS w zaleznosci od lokalizacji pierwszych

objawowych ognisk demielinizacji

Czas do SPMS [lata]
Lokalizacja ognisk demielinizaci Lokalizacja obecna |Brak lokalizacji b
N Mediana (Q1, N Mediana
Q3) (Q1,Q3)
Pien mézgu 6 |8(6,10) 74|13 (8,19) p=0,0664
Mozdzek 16 |12 (10,15) 64|13 (7,19) p=0,9808
Rdzen 20|7.5(5,13.5) 60|14 (10,20) |p=0,0019
Struktury nadnamiotowe i nerwy wzrokowe | 43 | 16 (10,22) 3710 (7,15) p=0,0079

SPMS — wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

Mediana czasu konwersji RRMS do SPMS wynosita 15 (Q1=10, Q3=20) lat u 57

kobiet, ktore doswiadczyly pelnej remisji objawdéw pierwszego rzutu choroby oraz 6

(Q1=4.5, Q3=13) lat u 23 badanych z niepelna remisjg pierwszego rzutu SM.

Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie (p<0.0001).
Wsérod kobiet z SPMS 67 (83.7%) posiadato potomstwo, a 13 (16.3%) byto
bezdzietnych. Czas konwersji RRMS do SPMS u kobiet, ktore urodzity przynajmniej
jedno dziecko wynosit 13 (Q1=8; Q3=19) lat a u nierédek 10 lat (Q1=5; Q3=13).
Stwierdzone roznice nie byly istotne statystycznie (p=0.0900). Mediany czasoéw

konwersji RRMS do SPMS w odniesieniu do liczby porodéow przed rozpoznaniem SM

nie roznily sig¢ istotnie statystycznie (p=0.5672) (Tabela 26).
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Tabela 26. Mediany czas6w konwersji RRMS do SPMS w

zaleznosci od liczby porodéw przed rozpoznaniem SM (N=67)

Czas do SPMS [lata]

Liczba porodow przed rozpoznaniem

N | Mediana | Q25 [Q75
0 4 |17,5 14,5 | 20,0
1 17 | 13,0 10,0 | 18,0
2 23 12,0 6,0 (18,0
3 17 | 12,0 9,0 (20,0
4 5 ]10,0 7,0 [18,0
5 1 |22,0 22,0 |22,0

SPMS — wtdrnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

U pacjentek z RRMS nie stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy liczbg porodow przed

rozpoznaniem SM a czasem konwersji do SPMS (R=-0.06, p=0.6015).

Biorac pod uwage taczng liczbe porodow mediana czasu konwersji RRMS do SPMS w

badanej grupie wynosita 13 (Q1=8, Q3=19) lat u kobiet, ktore urodzity jedno dziecko

oraz 12.5 (Q1=7, Q3=19) lat u kobiet rodzacych co najmniej dwa razy. Stwierdzone

roznice nie byly istotne statystycznie (p=0.5177).

U kobiet, ktore urodzily co najmniej jedno dziecko nie stwierdzono istotnej

statystycznie korelacji wieku pierwszego porodu z czasem konwersji RRMS do SPMS

(Rycina 9).
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Rycina 9. Zaleznos$¢ czasu konwersji RRMS do SPMS od wieku

pierwszego porodu

SPMS — wtdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego

Statystycznie istotnych rdznic nie stwierdzono pomig¢dzy medianami czaséw do
rozwoju SPMS po uwzglednieniu tgcznej liczby porodéow u badanych kobiet z RRMS
(Tabela 27).
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Tabela 27. Mediany czas6w konwersji RRMS do SPMS w

zaleznosci od tacznej liczby porodow (N=80)

Czas do SPMS [lata]
Liczba porodéw

N Mediana Q25 Q75
0 13 10,0 5,0 13,0
1 19 14,0 10,0 20,0
2 23 12,0 6,0 18,0
3 19 14,0 9,0 22,0
4i5 6 14,0 7,0 22,0
p=0.3586

SPMS — wtdrnie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

Nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy czasu konwersji RRMS do SPMS

pomiedzy nierddkami a kobietami posiadajacymi potomstwo (Rycina 10).
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p=0,8124
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Rycina 10. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do konwersji

RRMS do SPMS w odniesieniu do posiadania potomstwa

RRMS - rzutowo-remitujgca postaé stwardnienia rozsianego, SPMS — wtornie postgpujaca

postaé stwardnienia rozsianego
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Statystycznie istotnych réznic w czasach konwersji RRMS do SPMS nie stwierdzono
réwniez poréwnujac podgrupy kobiet, ktore nie rodzity, urodzity jedno lub dwoje i
wiecej dzieci (Rycina 11).

O Kompletne + Uciete
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Czas do osiggniecia SPMS [lata]

Rycina 11. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do konwersji
RRMS do SPMS w odniesieniu do liczby porodow

RRMS - rzutowo-remitujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie postepujgca

posta¢ stwardnienia rozsianego

Stwierdzono istotny statystycznie wplyw stosowania antykoncepcji hormonalnej na
czas konwersji RRMS do SPMS. Kobiety stosujace antykoncepcje przed pierwszym
objawem SM mialy istotnie statystycznie krotszy czas konwersji RRMS do SPMS. Z
kolei kobiety stosujace antykoncepcj¢ po pierwsze] manifestacji klinicznej SM

doswiadczaty istotnie statystycznie pozniejszej konwersji RRMS do SPMS (Tabela 28).
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Tabela 28. Czas konwersji RRMS do SPMS wzgledem czasu stosowania antykoncepcji

hormonalnej

Czas do SPMS [lata]
Antykoncepcja hormonalna TAK NIE p
N Mediana N |Mediana (Q1, Q3)
(Q1; Q3)
Przed pierwszym objawem SM |9 |6 (5; 10) 15 |18 (10; 20) p=0.0397
Po pierwszym objawie SM 16 |17.5(11;20) |8 |6(5;9.5) p=0.0235

RRMS - rzutowo-remitujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtdrnie postepujaca postaé

stwardnienia rozsianego

Niepetnosprawnosé pacjentek w momencie badania
Niepetnosprawnos¢ kobiet w momencie badania oceniana w skali EDSS wynosita od 1

do 8 punktéw. Srednia niepelnosprawno$¢ w badanej grupie wynosita 3.5 +1,69

punktow, a u najwickszego odsetka badanych niepetnosprawnos¢ oceniono na 4 punkty
w skali EDSS (Rycina 12).
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Rycina 12. Rozktad niepelnosprawnosci pacjentek ocenianej w skali EDSS w

momencie badania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Srednia niepelosprawnosé kobiet z RRMS wynosita 2,52 +£1.09 punktow w skali EDSS
i byla istotnie statystycznie mniejsza od niepetnosprawnosci kobiet z SPMS wynoszacej
5,18 £1,05 (p<0.0001) oraz kobiet z PPMS wynoszacej 5,45 +1,12 (p<0.0001). Nie
stwierdzono istotnej réznicy pomig¢dzy niepelnosprawnos$cig kobiet z PPMS i SPMS w
momencie badania (p=0,5695). Warto$¢ EDSS dla kobiet, ktore rodzity dzieci wahata
sic od 1 do 8 punktow, a dla kobiet, ktére nie rodzity od 1 do 6,5 punktéw. Srednia
niepetnosprawnos¢ kobiet, ktére urodzity przynajmniej jedno dziecko w momencie
badania wynosita 3,76 £1,69 w skali EDSS i byta istotnie statystycznie wyzsza niz
niepelnosprawno$¢ nierédek wynoszaca 2,99 +1,59 (p=0,0002). Nie stwierdzono roéznic
istotnych statystycznie pomiedzy $rednimi wartosciami EDSS w grupach kobiet, ktore
rodzity i nie rodzity w poszczegoélnych przedziatach wiekowych (p=0,2898 dla <30 lat;
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p=0,4554 dla 30-40 lat; p=0,8530 w przedziale 40-50 lat i p=0,6839 w przedziale >50
lat) (Rycina 13).
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Rycina 13. Srednie wartosci EDSS w grupach kobiet, ktore rodzity i nie rodzity dla

poszczegolnych przedziatdéw wiekowych

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Obserwowano zblizong liniowg zalezno$¢ wartosci EDSS w momencie badania od
wieku kobiet, ktore rodzity jak i nie rodzity (odpowiednio: R=0,49, p<0,0001 i R=0,48,
p<0,0001) (Rycina 14).
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Rycina 14. Zalezno$¢ wartosci EDSS od wieku w grupach kobiet, ktore rodzity i nie

rodzity

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

W badanej grupie nie stwierdzono istotnej korelacji pomigdzy wiekiem wystapienia
pierwszych objawoéw choroby a punktacja EDSS w momencie badania zaréwno u
kobiet posiadajacych potomstwo (R=0,11; p=0,1099), jak i u kobiet bezdzietnych
(R=0,20; p=0,0535). W badanej grupie stwierdzono istotng korelacj¢ pomiedzy czasem
trwania choroby a warto$ciag EDSS (R=0.53, p<0.0001). Sita tej zaleznosci byla
nieznacznie wigksza u kobiet bezdzietnych niz u kobiet, ktore rodzity (odpowiednio
R=0.57, p<0.0001 i R=0.47, p<0.0001).

W badanej grupie stwierdzono stabg istotng korelacj¢ pomiedzy liczbg lat od
pierwszego objawu SM do rozpoznania choroby a wartoscia EDSS w momencie
badania (R=0.19, p=0.0008). Statystyczng istotnos¢ tej zaleznosci wykazano dla kobiet
posiadajacych potomstwo (R=0.15, p=0.0309) ale nie dla osob bezdzietnych (R=0.19,
p=0.0689). Wiek rozpoznania SM istotnie statystycznie korelowat z wartoscig EDSS w
momencie badania (R=0.29, p<0.0001). Zalezno$¢ t¢ obserwowano zaréwno u kobiet

posiadajgcych potomstwo (R=0.18, p=0.0102) jak i pacjentek bezdzietnych (R=0.29,
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p=0.0049). Niepelnosprawno$¢ w momencie badania, wyrazona w skali EDSS,
korelowata istotnie z czasem trwania choroby od rozpoznania w catej badanej grupie
(R=0.54, p<0.0001), u kobiet posiadajagcych potomstwo (R=0.49, p<0.0001) jak
réwniez u nierddek (R=0.57, p<0.0001).

Postep niepetnosprawnosci w badanej grupie w kontekscie macierzynstwa
I wybranych parametrow klinicznych
W badanej grupie czas trwania choroby wynoszacy co najmniej 5 lat odnotowano u 216

kobiet. Srednia wartos¢ EDSS po 5 latach trwania SM wynosita 2.3 +1.4 punktu. W
podgrupie kobiet z RRMS i PPMS warto$¢ ta wynosita odpowiednio 2.0 +1.2 punktu i
4.2 +£1.1 punktu. Stwierdzone roznice byly istotne statystycznie (p<0.0001).
Obserwowano istotne statystycznie roznice sredniej wartosci EDSS po 5 latach trwania
SM w zaleznosci od liczby porodow przed rozpoznaniem choroby. Wraz ze wzrostem
liczby porodéw przed rozpoznaniem SM obserwowano wyzsze $rednie wartosci EDSS

po 5 latach trwania choroby (p=0.0362) (Tabela 29).

Tabela 29. Srednia warto$¢ EDSS po 5 latach trwania SM w zaleznosci od

liczby porodow przed rozpoznaniem choroby (N=161)

Liczba porodéw przed rozpoznaniem ] Wartos¢ EDSS po 5 latach
N | Srednia | Odch.Std. | Minimum | Maksimum

0 16 (1,28 0,58 0,00 2,50
1 452,20 1,33 0,00 6,00
2 672,46 1,58 0,00 7,50
3 232,48 1,16 1,00 5,50
4 7 12,57 1,46 1,00 4,50
5 3 2,67 2,36 0,00 4,50

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

W badanej grupie stwierdzono istotny statystycznie wzrostu $redniej wartosci EDSS po
5 latach trwania choroby wraz ze wzrostem tgcznej liczby porodow do tego czasu
(Tabela 30).
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Tabela 30. Srednia warto$é EDSS po 5 latach w zaleznosci od liczby
porodow (N=161)

Liczba porodow ’ Wartos¢ EDSS po 5 latach
N Srednia | Odch.Std. | Minimum | Maksimum
0 20 1,15 0,56 0,00 2,50
1 45 2,24 1,29 0,00 6,00
2 63 2,54 1,59 0,00 7,50
3 24 2,38 1,24 0,00 5,50
4 7 2,57 1,46 1,00 4,50
5 2 4,00 0,71 3,50 4,50
p=0.0005

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Obserwowano istotne statystycznie réznice pomiedzy $rednig wartoscig EDSS po 5
latach od poczatku choroby pomiedzy kobietami, ktére w tym czasie nie rodzily a
kobietami, ktore rodzity przed i po ustaleniu rozpoznania SM. Wsrod kobiet
posiadajacych potomstwo najnizsze Srednie wartosci EDSS po 5 latach od wystapienia
pierwszych objawow SM stwierdzono u oso6b, ktoére w tym czasie urodzity dziecko

zarébwno przed jak i po ustaleniu rozpoznania (Tabela 31).

Tabela 31. Wartos¢ EDSS po 5 latach choroby w odniesieniu do czasu porodu

Wartos¢ EDSS po 5 latach
Porody ,
N | Srednia | Odch.Std. | Minimum | Maksimum
Brak 20 |1.15 0.56 0.00 2.50
Przed rozpoznaniem SM 116 | 2.56 1.43 0.00 7.50
Po rozpoznaniu SM 14 1221 1.30 1.00 6.00
Przed i po rozpoznaniu SM |11 |1.41 1.18 0.00 4.00

p<0.0001

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Poziom niepetnosprawnosci odpowiadajacy 4 punktom w skali EDSS osiagneto 137
(44,9%) kobiet z grupy badanej, w tym 105 kobiet posiadajacych potomstwo. Mediana
czasu do osiggnigcia tego poziomu niepelnosprawnosci wynosita 7,5 lat (Q1=4.5 roku;
Q3=14 lat). Posiadanie potomstwa nie wplywalo na przebieg krzywych. Nie
stwierdzono istotnej korelacji pomiedzy liczbg porodéw przed rozpoznaniem SM a
czasem do osiggnigcia EDSS=4 (R=0.00; p=0.9969).
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Niepelnosprawnos¢ rownowazng 6 punktom w skali EDSS osiagngto 46 (15,1%)
kobiet. Mediana czasu do osiagnigcia tego poziomu niepetnosprawnosci wynosita 11 lat
(Q1=7 lat; Q3=18 lat). Nie stwierdzono istotnej zaleznosci pomiedzy liczbg porodoéw
przed rozpoznaniem a czasem do osiggniecia EDSS=6 (R=-0.11; p=0.5005).

Czas do osiagnigcia niepelnosprawnos$ci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS dla
catej badanej grupy w postaci krzywych Kaplana-Meiera przedstawiono na Rycinach 15
i 16. Nie stwierdzono roznicy istotnej statystycznie pomiedzy przebiegiem krzywych
Kaplana-Meiera obrazujagcych czas do osiggniecia niepelnosprawnosci EDSS=4
(p=0.2522) oraz EDSS=6 (p=0.7024) pomiedzy kobietami posiadajacymi potomstwo i

nierédkami.

64



O Kompletne + Ucigte

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

L

0,3

-
&
0.2 %

0,1 ‘*_3
0,0

0 10 20 30 40 50

Skumulowana proporcja przezywajacych

Czas do osiggniecia niepetnosprawnosci EDSS=4 [lata]

Rycina 15. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca czas do osiaggnigcia

niepetnosprawnosci EDSS=4 od wystapienia pierwszego objawu

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 16. Krzywa Kaplana-Meiera obrazujaca czas do Osiggnigcia

niepelnosprawnosci EDSS=6 od wystapienia pierwszego objawu

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Analizujac funkcje¢ przezycia dla czasu do osiggnigcia niepetnosprawnosci EDSS=4 u
kobiet, ktorych niepetnosprawno$¢ w momencie oceniano na mniej niz 6 punktow w
skali EDSS stwierdzono istotnie statystycznie wolniejszy jej spadek w porownaniu z
funkcjg przezycia dla kobiet, ktore osiggngty EDSS=6 (Rycina 17). Posiadanie

potomstwa nie wptywato na przebieg krzywych.
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Rycina 17. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepelnosprawnos$ci EDSS=4 w odniesieniu do niepetnosprawnosci

< lub > 6 w momencie badania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Niepelnosprawnos¢ EDSS=4 osiggneto 108 (39,4%) kobiet z poczatkowym wariantem
RRMS i 29 (93,5%) kobiet z PPMS. W podgrupie kobiet z RRMS mediana czasu do
osiggnigcia EDSS=4 wynosita 10 lat (Q1=5, Q3=15 lat), a u kobiet z PPMS 4 lata
(Q1=3; Q3=5.5 lat). Stwierdzone rdéznice byty istotne statystycznie (p<0.0001). Ma to
takze odzwierciedlenie na wykresach Kaplana-Meiera przedstawionych na Rycinie 18.
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Rycina 18. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiaggnigcia
niepetnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do poczatkowego wariantu

klinicznego SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Niepetnosprawnos¢ EDSS=6 osiggne¢to 31 (11.3%) kobiet z poczatkowym wariantem
RRMS i 15 (48,4%) kobiet z poczatkowym wariantem PPMS. W podgrupach pacjentek
z RRMS i PPMS mediana czasu do EDSS=6 wynosita odpowiednio 14 lat (Q1=8;
Q3=20 lat) oraz 9 lat (Q1=5; Q3=11 lat). Stwierdzone réznice byty istotne statystycznie
(p=0,0029). Funkcje przezycia dla tych dwoch podgrup obliczone metoda Kaplana-

Meiera przedstawiono na Rycinie 19.
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Rycina 19. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepelnosprawnosci EDSS=6 w odniesieniu do poczatkowego

wariantu klinicznego SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnos$ci (ang. Expanded Disability Status State)

Réznice czasu do osiggniecia niepetnosprawnosci EDSS=6 pomiedzy kobietami z
postepujacymi wariantami SM (SPMS i1 PPMS) pozostawaly istotne statystycznie
(Rycina 20). Niepelnosprawno$¢ rownowazng 4 i 6 punktom w skali EDSS istotnie

statystycznie szybciej osiagaty kobiety z PPMS.
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Rycina 20. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia

niepelnosprawnosci EDSS=6 w przewlektych postaciach SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Stwierdzono istotne statystycznie roéznice czasu do osiggnigcia niepelnosprawnosci
EDSS=4 i EDSS=6 w odniesieniu do wicku wystgpienia pierwszego objawu SM.
Najmniej intensywny postep niepelnosprawnosci obserwowano u kobiet, u ktérych

pierwsze objawy choroby wystapity przed 30 rokiem zycia (Ryciny 21 i 22).
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Rycina 21. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia

niepetnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do wieku wystapienia

pierwszych objawow SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 22. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=6 w odniesieniu do wicku wystgpienia pierwszych objawow SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Stwierdzono istotne statystycznie roznice czasu do osiggniecia niepetnosprawnosci
odpowiadajacej 4 i 6 punktom w skali EDSS wzgledem lokalizacji pierwszych,
objawowych  ognisk  demielinizacji. Najwicksza ~ dynamike  narastania
niepetnosprawnosci obserwowano u kobiet z lokalizacjg rdzeniowa pierwszych ognisk
demielinizacji jak rowniez z obecno$cig wiecej niz jednego ogniska w dwoch roznych

lokalizacjach (Ryciny 23 i 24).
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Rycina 23. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=4 w odniesieniu do lokalizacji pierwszych, objawowych ognisk demielinizacji

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 24. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepetnosprawnosci EDSS=6 w odniesieniu do lokalizacji pierwszych,
objawowych ognisk demielinizacji

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Kobiety, ktore doswiadczyly pelnej remisji objawdéw pierwszego rzutu SM istotnie
statystycznie pézniej osiggaly niepelnosprawnos¢ rownowazng odpowiednio 4 i 6
punktom w skali EDSS niz kobiety z niepelng remisjg pierwszych objawow choroby
(Ryciny 25 i 26).
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Rycina 25. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepelnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do stopnia remisji objawow

pierwszego rzutu SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 26. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiaggnigcia
niepelnosprawnosci EDSS=6 w odniesieniu do stopnia remisji objawow

pierwszego rzutu SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Kobiety, ktore urodzily dziecko po wystgpieniu pierwszych objawow SM istotnie
statystycznie pozniej doswiadczaty niepetnosprawnosci odpowiadajacej 4 punktom w
skali EDSS niz pacjentki, ktore urodzity dzieci przed tym czasem i nierodki. Nie
obserwowano istotnych statystycznie roznic czasu do osiggniecia EDSS=6 pomig¢dzy

wyzej wymienionymi podgrupami kobiet (Ryciny 27 i 28).
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Rycina 27. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepelnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do posiadania potomstwa i

czasu porodu od pierwszego objawu SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 28. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiagnig¢cia niepetnosprawnosci
EDSS=6 w odniesieniu do posiadania potomstwa i czasu porodu od pierwszego objawu
SM.

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

U kobiet, ktore urodzity dziecko po ustaleniu rozpoznania SM stwierdzono istotnie
statystycznie dluzszy czas do osiggniecia EDSS=4 i EDSS=6 niz u nier6dek oraz kobiet,
ktore urodzity dziecko przed rozpoznaniem (Ryciny 29 i 30). Mediana czasu od
rozpoznania do porodu u pacjentek, ktore urodzity dziecko po ustaleniu diagnozy SM
wynosita 6 lat, a mediana EDSS po 5 latach trwania choroby w tej podgrupie wynosita
1,5 punktu.
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Rycina 29. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=4 w odniesieniu do posiadania potomstwa i czasu porodu od rozpoznania SM .

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 30. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepelnosprawno$ci EDSS=6 w odniesieniu do posiadania potomstwa i

czasu porodu od rozpoznania SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy czasu do osiggniecia niepetnosprawnosci
rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS pomigdzy kobietami posiadajacymi
potomstwo, ktore karmity i nie karmity piersig a nierodkami (Ryciny 31 i 32).
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Rycina 31. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepelnosprawno$ci EDSS=4 w odniesieniu do posiadania potomstwa i karmienia
piersia

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 32. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia
niepetnosprawnosci EDSS=6 w odniesieniu do posiadania potomstwa i karmienia
piersia

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu SM nie wplywalo istotnie statystycznie na
czas do osiagniecia niepetnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS
(Ryciny 33 i 34).
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Rycina 33. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiagnigcia
niepelnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do planowania macierzynstwa po

rozpoznaniu SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 34. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=6 w odniesieniu do planowania macierzynstwa po rozpoznaniu SM

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Stwierdzono istotng statystycznie roznice czasu do osiggni¢cia niepelnosprawnosci
EDSS=4 pomigdzy kobietami, ktore stosowaly i nie stosowaly antykoncepcje
hormonalng. Czas progresji choroby do EDSS=4 u kobiet, ktore stosowaty
antykoncepcj¢ hormonalng wykazuje wolniejszy spadek po 5 latach od pierwszego

objawu SM w poréwnaniu do badanych, ktére nie stosowaty antykoncepcji (Rycina 35).
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Rycina 35. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia

niepetnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do stosowania antykoncepcji hormonalne;j

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Nie stwierdzono istotnie statystycznego wplywu stosowania antykoncepcji hormonalnej

na przebieg funkcji przezycia badanych kobiet do osiggniecia niepetnosprawnosci
EDSS=6 (Rycina 36).
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Rycina 36. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiaggniecia

niepelnosprawnosci EDSS=6 w odniesieniu do stosowania antykoncepcji hormonalnej

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

W  Dbadanej grupie stosowanie  antykoncepcji pod postacia = wktadek

wewnatrzmacicznych nie wpltywato na czas do osiagnigcia zarowno 4 jak i 6 punktow w
skali EDSS.

Spoleczne aspekty macierzynstwa w przebiegu stwardnienia rozsianego

Miejsce zamieszkania

Wigkszos¢ badanych kobiet byla mieszkankami miast liczacych powyzej 50 tysigcy
mieszkancow. Podziat badanej grupy wzgledem miejsca zamieszkania przedstawiono w
Tabeli 32.
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Tabela 32. Podzial badanej grupy ze wzgledu na miejsce zamieszkania

Miejsce zamieszkania N %

Wies 95 31,1
Miasto do 50 tys. 83 27,2
Miasto powyzej 50 tys. 127 41,6

Stwierdzono istotng

statystycznie zalezno$¢ pomigdzy miejscem zamieszkania

badanych kobiet a przebytymi porodami (p=0.0073). Najwickszy odsetek nierodek

odnotowano wsrod mieszkanek duzych miast (Tabela 33).

Tabela 33. Posiadanie potomstwa w odniesieniu do miejsca zamieszkania

o _ ) Rodzity (N, %) Nie rodzity (N, %)
Miejsce zamieszkania
N % N %
Wies 73 76,8% 22 23,2%
Miasto do 50 tys. 62 74,7% 21 25,3%
Miasto powyzej 50 tys. 75 59,1% 52 40,9%

Wsrod kobiet posiadajacych potomstwo nie obserwowano istotnej statystycznie roznicy

pomigdzy liczbg porodow a miejscem ich zamieszkania (p=0,2593) (Tabela 34).

Tabela 34. Liczba porodéw wzgledem miejsca zamieszkania

. ) ) Jeden pordd Dwa i wiecej porodow
Miejsce zamieszkania
N % N %
Wie$ 19 26,03% 54 73,97%
Miasto do 50 tys. 20 32,26% 42 67,74%
Miasto powyzej 50 tys. 29 38,67% 46 61,33%

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roéznic wieku kolejnych porodow w badanej

grupie wzgledem miejsca zamieszkania (Tabela 35).




Tabela 35. Wiek porodu w odniesieniu do miejsca zamieszkania

Miejsce zamieszkania

Wies Mate miasto Duze miasto
Numer porodu N Wiek [lata] N Wiek [lata] | N Wiek [lata] p
| poréd 72 24,2 +3.8 62 24,1 £3,0 75 24,3 £3,9 0,9401
Il pordd 54 27,2 4.7 42 27,1+3,4 46 27,5 4,2 0,9111
Il poréd 18 27,5 4.1 15 30,7 £3,3 10 30,1 +£3,8 0,0441
IV poréd 32,553 35 2,6 27 0,1589
V poréd 3 39,7 £3.2 0

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic wieku (p=0,0258) i czestosci stosowania

DMD 1 (p=0,2095) wzgledem miejsca zamieszkania badanych kobiet. Obserwowano

zalezne od miejsca zamieszkania roznice W korzystaniu z DMD Il. Leczenie to

stosowato 1,1% mieszkancow wsi, 2,4% mieszkancoOw duzych miast |

mieszkancow matych miast (p=0,0195).

8,4%

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic czasu do osiggniecia niepetnosprawnosci

odpowiadajacej 4 1 6 punktom w skali EDSS pomiedzy kobietami mieszkajacymi na

wsi, w matym miescie i duzym miescie (Ryciny 37 i 38).
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Rycina 37. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia

niepetnosprawnosci EDSS=4 w odniesieniu do miejsca zamieszkania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 38. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia

niepetnosprawnosci EDSS=6 w odniesieniu do miejsca zamieszkania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Stwierdzono statystycznie istotne roznice w planowaniu macierzynstwa po rozpoznaniu

SM wzgledem miejsca zamieszkania badanych kobiet (Tabela 36). Najwigkszy odsetek

kobiet planujacych cigze po rozpoznaniu SM odnotowano wsréd mieszkanek duzych

miast.

Tabela 36. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu SM w odniesieniu do

miejsca zamieszkania badanych kobiet

Miejsce zamieszkania

Planowanie cigzy po

rozpoznaniu

TAK NIE
Wies (N, %) 21 (22,1%) 74 (7,9%)
Mate miasto (N, %) 17 (20,5%) 66 (79,5%)
Duze miasto (N, %) 44 (34,6%) 83 (65, %)

p=0.0346
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Relacje z partnerem zyciowym
W zwigzku z druga osoba pozostawaty 262 (85,9%) kobiety, w tym w zwigzku

matzenskim 226 (74,1%) kobiet i w zwigzku partnerskim 36 (11,8%) kobiet. W badanej
grupie wérod ogotu zwigzkow 225 (w tym 23 partnerskie) zostaly zawarte przed
ustaleniem rozpoznania, a 37 zwigzkéw (w tym 13 partnerskich) zawarto po diagnozie
SM. Stwierdzone rdznice byty istotne statystycznie (p<0.0001).

Sredni wiek kobiet pozostajacych w zwiazku matzefiskim (46.4 +£10.9 lat) byt istotnie
statystycznie wyzszy od $redniego wieku kobiet pozostajacych w zwigzku partnerskim
(29.0 +6.7 lat; p<0.0001) jak réwniez $redniego wieku kobiet samotnych (37.5 +14.8
lat; p=0,0006). Stwierdzono takze istotng statystycznie roznice pomiedzy $rednim
wiekiem pacjentek pozostajacych w zwigzku partnerskim a Srednim wiekiem kobiet
samotnych (p=0.0034).

Sredni czas zwiazku w grupie badanej wynosit 19 £12.9 lat. Sredni czas trwania
zwigzkow matzenskich byt istotnie statystycznie dluzszy niz zwigzkéw partnerskich
(21.1 £12.5 lat vs 5.9 £6.5; p<0.0001). Wsrdéd kobiet pozostajacych w zwigzku z druga
0sobg 203 (77,5%) urodzily przynajmniej jedno dziecko. Sredni czas zwiazku z druga
osobg wynosit 22 +12.2 lata u kobiet posiadajacych potomstwo oraz 8.9 £9.8 lat w
przypadku nierodek (p<0.0001).

Posiadanie potomstwa deklarowato 197 (87.2%) kobiet pozostajacych w zwigzkach
matzenskich, 6 (16.7%) kobiet w zwigzkach partnerskich oraz 7 (16.3%) kobiet
samotnych. Stwierdzone rdznice byty istotne statystycznie (p<0.0001). Mediana liczby
porodow wynosita 2 dla kobiet pozostajacych w zwigzkach matzenskich oraz 1 zar6wno
dla pacjentek w zwiagzkach partnerskich jak rowniez kobiet samotnych. Rozktad liczby

porodow wzgledem pozostawania w zwigzku z drugg osobg przedstawiono w Tabeli 37.

Tabela 37. Liczba porodéw w odniesieniu do pozostawania w zwigzku z drugg osobg

Liczba Kobiety w zwigzku | Kobiety w zwigzku | Kobiety Cata grupa
porodow | matzenskim partnerskim samotne badana

1 58 (85,2%) 5 (7.4%) 5 (7,4%) 68 (100%)

2 97 (98%) 1 (1%) 1 (1%) 99 (100%)

3 31 (96,9%) 0 (0%) 1 (3,1%) 32 (100%)

4 8 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (100%)

5 3 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%)
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U wigkszosci badanych (158 oso6b, 60.3%) nie stwierdzono wptywu choroby na relacje
z partnerem zyciowym po ustaleniu rozpoznania SM, poprawe tych relacji stwierdzono
w przypadku 46 (17.6%) kobiet, a ich pogorszenie u 42 (16%) kobiet. U 16 (6.1%)
pacjentek odnotowano zgon partnera przed obecnym badaniem. Wsérod ogdétu
analizowanych zwigzkéw posiadanie potomstwa nie miato istotnego statystycznie
wplywu na relacje badanych kobiet z partnerem zyciowym (p=0.9323). Nie
obserwowano istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy posiadaniem potomstwa a
relacjami pacjentek z partnerem zyciowym zaré6wno w przypadku zwigzkoéw
matzenskich (p= 0.5407) jak i partnerskich (p=0.8607) (Tabela 38).

Tabela 38. Rozktad zmian relacji z partnerem zyciowym po rozpoznaniu SM

(wykluczono zgony partnera zyciowego w zwigzkach matzenskich).

) ) - Zwigzek matzenski Zwigzek partnerski
Rodzaj zmiany relacji z i i
Kobiety po ) ] Kobiety po ) .
partnerem i Nierodki i Nierodki
porodzie porodzie
Poprawa 34 (18,8%) 8 (27,6%) | 1(16,7%) 3 (10%)
Pogorszenie 30 (16,6%) 4(13,8%) | 1(16,7%) 7 (23,3%)
20
Bez zmian 117 (64,6%) 17 (58,6%) | 4 (66,6%)
(66,7%)
p=0,54075 p=0,86071

W przypadku zwigzkow, w ktorych relacje pacjentek z partnerem zyciowym ulegly
pogorszeniu 20 ostatecznie ulegto rozpadowi z powodu choroby. Mediana czasu od
rozpoznania do rozpadu zwigzku z partnerem zyciowym wynosita 2 lata. Rozpadowi
uleglo tacznie 15 zwigzkoéw matzenskich i 5 zwigzkoéw partnerskich (p=0.12805). Do
rozpadu zwigzku z powodu choroby istotnie statystycznie czesciej dochodzito u kobiet,

ktore nie posiadaty potomstwa (Tabela 39).
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Tabela 39. Rozpad zwigzkéw z powodu choroby a posiadanie potomstwa

Bez rozpadu zwigzku Rozpad zwigzku
Porody
N % N %
Tak 192 94,6 11 54
Nie 50 85% 9 15%
p=0.0123

Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy s$redniego wieku oraz stopnia
niepetnosprawnosci pomiedzy kobietami, ktérych zwiazki z partnerem zyciowym
ulegly rozpadowi a kobietami bez rozpadu zwigzku (wiek: 41,1 £10,3 lat vs 44,3 £12,1
lat, p=0,248981 oraz EDSS: 3,9 +1,7 punktu vs 3,4 +1,6 punktu, p=0,2140).

Stwierdzono istotne statystycznie roznice czasu do osiggnigcia niepelnosprawnos$ci
rownowaznej odpowiednio 4 1 6 punktom w skali EDSS pomigdzy kobietami
samotnymi a pozostajacymi w zwigzku z drugg osobg. Oba stopnie niepelnosprawnosci
istotnie szybciej osiggaly pacjentki nie bedace w zwigzku malzenskim badz
partnerskim, a obserwowane roznice zwigkszaty si¢ wraz z dtuzszym czasem trwania

choroby (Ryciny 39 i 40).
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Rycina 39. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do 0siggnigcia
niepelnosprawnosci EDSS=4 wzgledem pozostawania w zwiagzku z druga
0sobg

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 40. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do 0siggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=6 wzglg¢dem pozostawania w zwigzku z drugg osoba

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Relacje badanych kobiet z najblizsza rodzina
Gospodarstwa domowe badanych kobiet liczyty od 1 do 7 oso6b. Najwiekszy odsetek pacjentek

pochodzit z gospodarstw domowych liczacych od 2 do 4 os6b (Rycina 41).
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Rycina 41. Rozktad liczby chorych wzglgdem liczebnos$ci gospodarstw domowych

U wigkszo$ci badanych kobiet (225 osob, 73,8%) nie stwierdzono wptywu choroby na
ich relacje z cztonkami rodziny innymi niz partner zyciowy. Poprawe tych relacji
odnotowano u 70 (22,9%) pacjentek a ich pogorszenie u 10 (3,3%) badanych.
Stwierdzono istotng statystycznie roznicg mediany EDSS w momencie badania u
kobiet, ktorych relacje z innymi cztonkami rodziny ulegly pogorszeniu w poréwnaniu
do kobiet, u ktérych te relacje nie ulegly zmianie (5,0 punktu vs 3,5 punktu; p=0,0376).
Mediana EDSS kobiet, ktorych relacje z innymi czlonkami rodziny ulegly poprawie
wynosita 3.75 1 nie roznita si¢ istotnie statystycznie od mediany EDSS u kobiet
zarbwno z brakiem zmian jak i pogorszeniem tych relacji (odpowiednio p=0,3710 i
p=0,2337).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy relacjami badanych kobiet
z innymi czlonkami rodziny a posiadaniem potomstwa (p=0,7136), licznoscia
potomstwa (p=0,6528), pozostawaniem w zwigzku z partnerem zyciowym (p=0,9102),
miejscem ich zamieszkania (p=0,3847) jak réwniez aktualnym wariantem klinicznym
SM (p=0,1074).

Wsrod osob bedacych glownym wsparciem w codziennym zmaganiu sie¢ z SM badane

kobiety wskazywaly: partnera zyciowego (138 osob, 45,2%), rodzicow (71 osob,
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23,3%), dzieci (53 osoby, 17,4%), rodzenstwo (11 osdb, 3,6%) oraz znajomych (10
o0sob, 3,3%). W badanej grupie 22 (7,2%) pacjentki deklarowaty brak osoby bedacej

glownym wsparciem w chorobie. Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice w

pochodzeniu wsparcia wzgledem $redniego wieku pacjentek, pozostawania w zwigzku

partnerskim/matzenskim oraz posiadania potomstwa (Tabela 41). Wsparcie ze strony

dzieci najczesciej otrzymywaty kobiety powyzej 50 roku zycia. Rodzice byli gtéwnym

wsparciem dla kobiet przed 40 rokiem zycia, pacjentek samotnych jak réwniez

pozostajacych w zwigzkach partnerskich. Kobiety posiadajagce potomstwo oraz

pozostajace w zwigzkach malzenskich najczesciej wskazywaty partnera zyciowego jako

glowne wsparcie w codziennym zyciu z SM.

Tabela 40. Osoba bedaca glownym wsparciem w codziennym zmaganiu si¢ z SM w

grupie badanej wzgledem wybranych parametréw demograficznych i socjologicznych.

Osoba, od ktérej pochodzito wsparcie
Oceniane
o
parametry % p
5 % - 3 £ £
S 23 = S N I S
s £ = N o o} g
o N e a o o N
Wiek kobiet
44,3 42,4 54.5 32.4 46.4 41.1 <0.0001
(lata)
Kobiety 53
T 111 15 21 4 6
posiadajgc (25,2%
o (52,9%) | (7,1%) (10%) (1,9%) (2,9%)
e dzieci ) <0.0001
27 7 0 50 7 4
Nierodki
(28,4%) | (7,4%) | (0%) (52,6%) | (7,4%) (4,2%)
Zwigzek 129 16 46 22 6 7
matzenski (57%) (7%) (20%) (10%) (3%) (3%)
Zwigzek 9 1 3 21 2 0
partnerski (25%) (2,8%) | (8,3%) | (58,3%) | (5,6%) (0%) <0.0001
5
Kobiety 0 4 28 3 3
(11,6%
samotne (0%) ) (9,3%) | (66,1%) | (7%) (7%)
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W badanej grupie 46 (15,1%) kobiet deklarowato posiadanie w najblizszej rodzinie
osoby, u ktorej rozpoznano SM. Sposrod nich w przypadku 36 kobiet byta to 1 osoba, w
przypadku 9 dwie, a u jednej z badanych kobiet 3 osoby z najblizszej rodziny miaty

rozpoznane SM.

Wyksztalcenie kobiet z grupy badanej
W badanej grupie 122 (40%) osob deklarowato wyksztalcenie $rednie, 116 (38%)

wyksztatcenie wyzsze, 53 (17,4%) wyksztatcenie zawodowe i 14 (4,6%) wyksztalcenie
podstawowe. Stwierdzono istotne statystycznie roznice sredniego wieku kobiet w
momencie badania wzglgdem poziomu ich wyksztalcenia. Sredni wiek kobiet z
wyksztatceniem podstawowym wynosit 52,4 +13,9 lat, zawodowym 48,7 £10,6 lat,
srednim 44 £13,6 lat i wyzszym 38,5 £10,3 lat (p<0,0001). Obserwowano istotny
statystycznie wzrost odsetka nierédek wraz ze wzrostem poziomu wyksztalcenia

(Tabela 41).

Tabela 41. Posiadanie potomstwa w badanej grupie wzgledem poziomu wyksztatcenia

] Kobiety posiadajgce dzieci (N, | Nierédki
Wyksztatcenie
%) (N, %)
Podstawowe 13 (92,9%) 1(7,1%)
Zawodowe 44 (83,0%) 9 (17,0%)
Srednie 83 (68,0%) 39 (32,0%)
Wyzsze 70 (60,3%) 46 (39,7%)

p=0,0054

Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomigdzy poziomem wyksztalcenia badanych
kobiet a liczbg porodéw, ktore przebyly (Tabela 42). Kobiety z wyksztalceniem
podstawowym rodzity najczesciej 3 razy. Kobiety, ktore nie zakonczyty edukacji na

poziomie podstawowym rodzily najczesciej 2 razy.
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Tabela 42. Liczba porodow w grupie badanych kobiet wzgledem poziomu ich

wyksztalcenia

Liczba porodow
Wyksztatcenie | 1 2 3 4i5

N % N % N % N %
Podstawowe |4 30,8% (2 154% |5 385% |2 15,4%
Zawodowe 12 27,3% 17 38,6% 11 25,0% |4 9,1%
Srednie 26 31,3% |42 50,6% |10 12,0% |5 6,0%
Wyzsze 26 37,1% |38 543% |6 8,6% 0 0,0%

p=0,0061

Stwierdzono istotne statystycznie roznice czasu pierwszego i drugiego porodu
wzgledem poziomu wyksztatcenia badanych kobiet (Tabela 43). W ocenianej kohorcie

pierwsze i drugie dziecko najpdzniej urodzity kobiety z wyksztatceniem wyzszym.

Tabela 43. Rozktad wieku porodu wzglgdem poziomu wyksztatcenia badanych kobiet

Wyksztatcenie

Numer Podstawowe Zawodowe Srednie Wyzsze
porodu | N Wiek N Wiek N | Wiek N | Wiek p
. <0,000
| poréd 13 22,3+3.9 | 43 22,4427 | 83 | 24,0+£3,3 |70 | 26,0%3,6 L
<0,000

Il porod |9 24.8+5.1 | 32 24.8+3,2 | 57 | 27,8+3,7 |44 | 28,941

Il porod | 7 28,1+5.9 | 15 289+3,1 |15 | 29,3+39 |6 31,2 £3,9 | 0,5680

IV poréd | 2 27510.7 | 4 343+35 |5 34,051 | O 0,1279

Vporéd |0 1 41,0 2 39,042 | O

U Kkobiet, ktore urodzily przynajmniej jedno dziecko nie stwierdzono istotnej
statystycznie roznicy pomiedzy poziomem ich wyksztalcenia a czasem porodu w

odniesieniu do momentu rozpoznania choroby (Tabela 44).
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Tabela 44. Poziom wyksztalcenia badanych kobiet wzgledem przebytych porodow w

odniesieniu do czasu ustalenia rozpoznania.

Czas porodu
Wyksztafcenie Przed i Po rozpoznaniu Preed .i PO

rozpoznaniem rozpoznaniu

N % N % N %
Podstawowe |12 92,3% 1 7,7% 0 0,0%
Zawodowe 40 90,9% 3 6,8% 1 2,3%
Srednie 76 91,6% 5 6,0% 2 2,4%
Wyzsze 58 82,9% 10 1,3% 2 2,9%

p=0,6770

Stwierdzono istotng statystycznie réznice pomiedzy poziomem wyksztatcenia badanych
kobiet a wariantem klinicznym choroby w momencie badania (Tabela 45). U
najwigkszego odsetka pacjentek z wyksztalceniem Srednim i wyzszym stwierdzono

rzutowo-remitujacy wariant SM.

Tabela 45. Wyksztalcenie kobiet z grupy badanej wzgledem wariantu klinicznego
choroby.

Wariant kliniczny SM

Najwiekszy odsetek kobiet z wyksztalceniem podstawowym i §rednim, ktére urodzity

Wyksztatcenie [ RRMS SPMS PPMS

(N, %) (N, %) (N, %)
Podstawowe 6 (42,9%) | 7 (50%) 1 (7,1%)
Zawodowe 23 (43,4%) | 23 (43,4%) | 7 (13,2%)
Srednie 73(59,8%) | 33 (27,1%) | 16 (13,1%)
Wyzsze 92 (79,3%) | 17 (14,7%) | 7 (6%)

p=0.0001

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS -

rzutowo-remitujgca posta¢ stwardnienia rozsianego, SPMS — wtornie

postepujaca postac stwardnienia rozsianego

przynajmniej jedno dziecko w momencie badania byt we wtdrnie post¢pujacej fazie

choroby.
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Z kolei wsrod kobiet z wyksztatceniem $rednim i wyzszym, ktore urodzity przynajmniej

jedno dziecko najwickszy odsetek stanowity 0soby z RRMS. Stwierdzone roznice byty

istotne statystycznie (Tabela 46). Nie stwierdzono istotnych statystycznie zaleznosci

pomiedzy poziomem Wwyksztalcenia i wariantem klinicznym SM wsrdd nierodek

(Tabela 46).

Tabela 46. Porody u pacjentek z grupy badanej wzgledem poziomu wyksztalcenia i

postaci klinicznej choroby

Rodzity Nie rodzity
Wyksztatcenie | RRMS SPMS PPMS RRMS SPMS PPMS
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
1 1 0 0
Podstawowe 5(38,5%) | 7 (53,8%)
(7,7%) (100%) (0%) (0%)
17 21 6 6 2 1
Zawodowe
(38,6%) (47,7%) (13,7%) (66,7%) | (22,2%) (11,1%)
. 46 26 27 7 5
Srednie 11 (13,3%)
(55,4%) (31,3%) (69,2%) | (18%) (12,8%)
52 13 5 40 4 2
Wyzsze
(74,3%) (18,6%) (7,1%) (87,0%) | (8,7%) (4,3%)
p=0.00589 p=0.54324

PPMS - przewlekle postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego, RRMS - rzutowo-remitujaca posta¢ stwardnienia

rozsianego, SPMS — wtornie postepujaca posta¢ stwardnienia rozsianego

Stwierdzono istotne statystycznie roznice czasu do osiggnigcia niepetlnosprawnosci

rownowaznej 4 punktom w skali EDSS pomig¢dzy kobietami z r6znymi poziomami

wyksztatcenia (Rycina 42). Najwczesniej ten stopien niepelnosprawnosci osiggaty

kobiety z wyksztatceniem podstawowym.
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Rycina 42. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=4 w odniesieniu do poziomu wyksztatcenia

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomigdzy poziomem wyksztalcenia

badanych kobiet a czasem do osiggni¢cia EDSS=6 (Rycina 43).
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Rycina 43. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do 0siggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=6 w odniesieniu do poziomu wyksztalcenia

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Stwierdzono istotne statystycznie roznice w planowaniu macierzynstwa po rozpoznaniu
SM wzglgdem poziomu wyksztalcenia badanych kobiet. Najwyzszy odsetek kobiet
deklarujacych plany macierzynskie po rozpoznaniu SM odnotowano ws$rdod osob z

wyksztatceniem wyzszym (Tabela 47).
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wyksztatcenia badanych kobiet

Planowanie cigzy po rozpoznaniu
Wyksztatcenie TAK NIE

(N. %) (N, %)
Podstawowe 2 (14,3%) 12 (85,7%)
Zawodowe 7 (13,2%) 46 (86,8%)
Srednie 32 (26,2%) 90 (73,8%)
Wyzsze 41 (35,3%) 75 (64,7%)

Tabela 47. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu SM w odniesieniu do poziomu

p=0,0153

Ekonomiczne aspekty macierzynstwa w badanej grupie

Aktywnos$¢ zawodowa badanych kobiet
Odsetek o0sob aktywnych zawodowo i niepracujagcych w momencie badania byt

poréwnywalny (odpowiednio 51% vs 49%) (Rycina 44). W grupie aktywnej zawodowo
dominowaty pacjentki, ktore prace zawodowa rozpoczety przed rozpoznaniem SM. W
grupie 0sob niepracujacych zdecydowang wigkszo$¢ stanowily kobiety, ktore
zakonczyty aktywno$¢ zawodowa przed obecnym badaniem. Po rozpoznaniu SM prace
zawodowg rozpoczety 23 (7.5%) kobiety z grupy badanej. Wsrod kobiet, ktore
kiedykolwiek byty aktywne zawodowo 209 (68.5%) pracowato w zawodzie zgodnym z

kierunkiem wyksztatcenia.
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Rycina 44. Rozktad aktywnosci zawodowej pacjentow w momencie badania

Stwierdzono istotne statystycznie roznice pomigdzy poziomem wyksztalcenia pacjentek
a ich aktywnoscia zawodowa w momencie badania (Tabela 48). Wsrdd oséb z
wyksztalceniem wyzszym najwigkszy odsetek (63.8%) stanowily osoby czynne
zawodowo, ktore prace zawodowg rozpoczety przed rozpoznaniem SM. Wérdd osob z
wyksztatceniem podstawowym, zawodowym i $rednim najwickszy odsetek stanowity
pacjentki, ktore swoja aktywno$¢ zawodowa zakonczyly przed obecnym badaniem
(odpowiednio 78.6%, 66% i 45.1%).
Tabela 48. Aktywnos¢ zawodowa badanych kobiet w momencie badania wzglgdem

poziomu ich wyksztatcenia.

Podjecie pracy o . ]
] Podjecie pracy po | Nigdy nie
Byly pracownik przed )
Wyksztatcenie ] rozpoznaniu pracowata
rozpoznaniem
N % N % N % N %
Podstawowe |11 78,6% 1 7,1% 0 0,0% 2 14,3%
Zawodowe 35 66,0% 11 20,8% |2 3,8% 5 9,4%
Srednie 55 451% |47 38,5% |9 7,4% 11 9,0%
Wyzsze 26 22,4% |74 63,8% 12 10,3% |4 3,4%
p<0,0001

Stwierdzono istotne statystycznie roéznice pomigdzy aktywnoscig zawodowa kobiet w
momencie badania pomigdzy kobietami posiadajacymi potomstwo a nierédkami

(Tabela 49). Zaréwno wsrod bylych pracownikow jak réwniez osob aktywnych
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zawodowo, ktoére prace rozpoczely przed rozpoznaniem SM zdecydowana wigkszosc¢
posiadata przynajmniej jedno dziecko. W grupie kobiet, ktore nigdy nie pracowaty lub

podjety prace po rozpoznaniu SM dominowaty nierodki.

Tabela 49. Aktywno$¢ zawodowa kobiet w momencie badania wzgledem posiadanego

potomstwa.

Aktywnos¢ zawodowa w momencie | Kobiety posiadajace dzieci | Nierddki
badania N % N %
Byly pracownik 105 82,7% 22 17,3%
Podjecie pracy przed rozpoznaniem | 91 68,4% 42 31,6%
Podjecie pracy po rozpoznaniu 8 34,8% 15 65,2%
Nigdy nie pracowata 6 27,3% 16 72, 7%

p<0.0001

Stwierdzono istotne statystycznie roznice pomig¢dzy czasem do osiagnigcia
niepelnosprawnos$ci rownowaznej odpowiednio 4 i 6 punktom w skali EDSS u kobiet z
rézng aktywnoscig zawodowa w momencie badania (Ryciny 45 i 46). Najszybszy
postep niepelnosprawnosci obserwowano u kobiet niepracujacych oraz pacjentek, ktore

zakonczyty aktywnos$¢ zawodowa przed aktualnym badaniem.
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Rycina 45. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujaca czas do osiggnigcia niepetnosprawnos$ci

EDSS=4 w odniesieniu do aktywnos$ci zawodowej w momencie badania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawno$ci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 46. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=6 w odniesieniu do aktywnosci zawodowej w momencie badania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Korzystanie z §wiadczen spolecznych w badanej grupie
Do momentu obecnego badania ze $wiadczenia rentowego korzystalo tacznie 117

(38,4%) kobiet, a z $wiadczenia rehabilitacyjnego 19 (6,2%) badanych. W momencie
badania z swiadczenia emerytalnego korzystato 30 (9,8%) 0sob.

Przed rozpoznaniem SM rente otrzymywaty 24 (20,5%) kobiety. Mediana czasu od
przyznania renty do rozpoznania SM wynosita 4,5 roku (Q1=2, Q3=11). W momencie
rozpoznania SM rente przyznano 39 (33,3%) kobietom. Po rozpoznaniu choroby rente
przyznano 54 (46,2%) kobietom. Mediana czasu od rozpoznania SM do przyznania
renty wynosita 2 lata (Q1=1, Q3=5). Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
czestosci przyznawania renty przed rozpoznaniem, w momencie rozpoznania oraz po
rozpoznaniu wzgledem posiadanego potomstwa i wariantu klinicznego choroby
(p=0.9825) (Tabela 50 i 51).
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Tabela 50. Czas przyznania renty kobietom rodzacym i nierodkom

Przyznanie renty
Przed w momencie )
] ] Po rozpoznaniu
rozpoznaniem rozpoznania
N % N % N %
Rodzity 16 16,7% 35 36,5% 45 46,9%
Nie rodzity 8 38,1% 4 19,1% 9 42,8%

p=0,0644

Tabela 51. Czas przyznania renty w zaleznos$ci od postaci SM

Przyznanie renty
Przed W momencie )
] ] Po rozpoznaniu

rozpoznaniem rozpoznania

N % N % N %
RRMS 7 18,4% 12 31,6% 19 50,0%
SPMS 14 21,9% 22 34,4% 28 43,7%
PPMS 3 20,0% 5 33,3% 7 46,7%

p=0,9825

Stwierdzono istotne statystycznie réznice czasu do osiggnigcia niepelnosprawnos$ci
réwnowaznej odpowiednio 4 i 6 punktom w skali EDSS pomig¢dzy grupami kobiet,
ktore rodzity i nie rodzily z uwzglednieniem korzystania lub niekorzystania ze
$wiadczenia rentowego. Najwigkszag dynamike narastania niepetnosprawnosci

obserwowano u kobiet bezdzietnych, ktore pobieraly swiadczenie rentowe (Ryciny 47 i
48).
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Rycina 47. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci
EDSS=4 w odniesieniu do posiadania potomstwa i korzystania z swiadczenia

rentowego

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)
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Rycina 48. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci
EDSS=6 w odniesieniu do posiadania potomstwa i Korzystania z §wiadczenia

rentowego

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Sytuacja materialna w momencie badania

W momencie badania 147 (48,2%) kobiet deklarowato $rednig sytuacj¢ materialna, 138
(45,2%) dobra sytuacje materialng a 20 (6,6%) zlg sytuacje materialng. W badanej
grupie nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy deklarowana sytuacija
Mmaterialng w momencie badania a posiadaniem potomstwa. Dobrg sytuacje materialng
deklarowato 48,1% kobiet posiadajacych potomstwo i 39,0% nierddek, srednig sytuacje
materialng deklarowato odpowiednio 45,7% i 53,7% kobiet a zta sytuacje materialng
odpowiednio 6.2% i 7,3% kobiet (p=0.3312). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic pomiedzy sytuacjag materialng nierédek i kobiet posiadajacych potomstwo jak
réwniez pomie¢dzy badanymi rodzacymi raz a tymi, ktore rodzity co najmniej dwa razy.

Wsrod kobiet posiadajacych potomstwo nie stwierdzono takze istotnej statystycznie
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réznicy pomiedzy sytuacja materialng w momencie badania a liczba urodzonych dzieci

(Tabela 52).

Tabela 52. Sytuacja materialna badanych kobiet wzgledem posiadania potomstwa i

liczby przebytych porodow

Sytuacja materialna

Dobra Srednia Zta

N % N % N %
Kobiety rodzace 101 48,1% 96 45,7% 13 6,2%
Nierodki 37 39,0% 51 53,7% 7 7,3%
p=0.3312
1 poréd 32 47,1% 30 44,1% 6 8,8%
22 porody 69 48,6% 86 46,5% 4,9%

p=0.5475
Stwierdzono istotne statystycznie rdéznice pomiedzy czasem do osiggnigcia

niepetnosprawnosci EDSS=4 przez kobiety bedace w réznej sytuacji materialnej w

momencie badania. Kobiety deklarujace dobrag Sytuacje materialng w momencie badania

najp6zniej osiggaty ten stopien niepelnosprawnosci (Rycina 49).

111



O Kompletne + Uciete

1,0
i
% 0,9 — zta sytuacja materialna (N=20)
8 — $rednia sytuacja materialna (N=147)
g 038 — dobra sytuacja materialna (N=138)
o
S 0,7
o
T 06
e _ 1
== @© )
® = 05
g ?H‘ﬁ—i
c L
o 04 3 -
8 |
‘g 0,3 Oy
[o)} [ +4
-g ey p=0,0035
8 0,2 Q—g
o
8 = —]
» 01 S S— —
3 i
O 00

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Czas do osiggniecia niepetnosprawnosci EDSS=4 [lata]

Rycina 49. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiagnig¢cia niepetnosprawnos$ci

EDSS=4 w odniesieniu do sytuacji materialnej w momencie badania

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Nie ujawniono istotnie statystycznego wplywu sytuacji materialnej pacjentek w

momencie badania na czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci EDSS=6 (Rycina 50).

112



O Kompletne + Uciete

LO [ ke |

00 %*@Hﬁ
08 TG
T
06 '*b-%-‘

0 1, p=0,0563

04 Ei+—

0,2

— zla sytuacja materialna (N=20)
— $rednia sytuacja materialna (N=147)
— dobra sytuacja materialna (N=138)

Skumulowana proporcja przezywajgcych

0,1

0,0

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Czas do osiagniecia niepetnosprawnos$ci EDSS=6 [lata]

Rycina 50. Krzywe Kaplana-Meiera obrazujace czas do osiagnigcia niepetnosprawnosci

EDSS=6 w odniesieniu do sytuacji materialnej w momencie badania

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w planowaniu macierzynstwa po

rozpoznaniu SM w odniesieniu do sytuacji materialnej badanych kobiet. (Tabela 53).

Tabela 53. Planowanie macierzynstwa po rozpoznaniu SM w odniesieniu do sytuacji

materialnej badanych kobiet

Planowanie cigzy po rozpoznaniu
Sytuacja materialna TAK NIE

(N, %) (N, %)
Dobra 41 (29,7%) 97 (70,3%)
Srednia 37 (25,2%) 110 (74,8%)
Zta 4 (20,0%) 16 (80,0%)

p=0,5319
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Postep niepetnosprawnosci w kontekscie macierzynstwa oraz wybranych
parametrow klinicznych i socjoekonomicznych przebiegu stwardnienia
rozsianego — analiza wieloczynnikowa

Do zbadania czasu przezycia pacjentow do osiggniecia EDSS=4 i EDSS=6 w zaleznosci
od wielu analizowanych czynnikow wykorzystano model proporcjonalnego hazardu
Coxa.

Optymalny model regresyjny proporcjonalnego hazardu wg Coxa dla EDSS=4

przedstawiono w Tabeli 54.

Tabela 54. Model regresyjny proporcjonalnego hazardu wg Coxa dla EDSS=4

Czynnik Wspotczynnik ryzyka | p

Poczatkowy przebieg SM (RRMS/PPMS) 3,17 0,0000
Wiek pierwszego objawu 1,06 0,0000
Wiek pierwszej miesigczki 0,90 0,0573
Porody (nie rodzity/rodzity) 1,98 0,0019
Miejsce zamieszkania (miasto/wies) 1,77 0,0032
Mono-/polisymptomatyczny poczatek SM 1,43 0,0685

EDSS - Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci (ang. Expanded Disability Status State)

Wyniki przedstawione w Tabeli 54 wskazujg, ze analizowane parametry niezaleznie
byty zwigzane z osiagnigciem przez pacjentow EDSS=4. Zmienna opisujaca posta¢ SM
1 zmienna opisujagca wiek pierwszego objawu sa zmiennymi najbardziej istotnymi.
Ryzyko osiagnigcia EDSS=4 ros$nie ponad 3 razy dla oséb z PPMS w stosunku do oséb
z RRMS po uwzglednieniu pozostatych czynnikéw. Ryzyko osiagnigecia EDSS=4 ros$nie
1,06 razy przy wzroscie o jeden rok wieku pierwszego objawu (1,97 razy przy wzroscie
o 10 lat) po uwzglednieniu korekcji ze wzgledu na pozostale czynniki. Kobiety, ktore
rodzity dzieci maja prawie 2 razy wigksze ryzyko osiagnigcia EDSS=4 niz kobiety,
ktore nie rodzily. Osoby zamieszkale na wsi majg 1,77 razy wigksze ryzyko osiggnigcia

EDSS=4 niz osoby zamieszkale w mieScie. Polisymptomatyczny poczatek choroby
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zwicksza ryzyko osiaggnigcia EDSS=4 1,72 razy. Natomiast wzrost wieku pierwszej
Mmiesigczki zmniejsza ryzyko osiggnigcia EDSS=4.

W analogicznym modelu dla EDSS=6 (Tabela 55) jedynie posta¢ SM i wiek pierwszego
objawu sa niezaleznymi i istotnymi predykatorami osiggni¢Cia przez pacjentow

EDSS=6.

Tabela 55. Model regresyjny proporcjonalnego hazardu wg Coxa dla EDSS=6

Czynnik Wspétczynnik ryzyka p
Poczatkowy przebieg SM (RRMS/PPMS) 3,65 0,0009
Wiek pierwszego objawu 1,06 0,0019
Wiek pierwszej miesigczki 0,89 0,2756
Porody (nie rodzity/rodzity) 1,12 0,7886
Miejsce zamieszkania (miasto/wies$) 1,51 0,2195
Mono-/polisymptomatyczny poczatek SM 1,04 0,9081
7. Dyskusja

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego 1 narastajgca w  przebiegu choroby
niepetnosprawnos¢ przektada si¢ na spoteczno-ekonomiczne aspekty zycia pacjentow
[126]. Swiadomo$¢ konfrontacji z przewlekla i nieuleczalna choroba wymaga
zaplanowania czesci wydarzen zyciowych z odpowiednim wyprzedzeniem. W
przypadku kobiet diagnoza SM wiaze si¢ czesto ze zmiang dotychczasowych zamierzen
macierzynskich [127]. W niniejszym badaniu oceniano 305 kobiet z réznymi
wariantami Kklinicznymi SM o duzej rozpigtosci wieku (18-73 lat), czasu trwania
choroby (0,5-50 lat), stopnia niepetnosprawnosci (1-8 punktow w skali EDSS) i statusu
socjoekonomicznego. Sredni wiek pierwszej manifestacji klinicznej (32,4 +10,9 lat) i
ustalenia rozpoznania SM (36,4 £11,6 lat) u badanych kobiet zawierat si¢ w przedziale
15-49 lat, definiujagcym wiek rozrodczy dla umiarkowanej strefy klimatycznej w jakiej
znajduje sie Polska [128]. Tym samym oba te parametry mogty zosta¢ wykorzystane

jako punkty odniesienia w ocenie wptywu macierzynstwa na wybrane aspekty kliniczne
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I spoteczno-ekonomiczne przebiegu choroby. W badanej kohorcie wyodrgbniono
podgrupe kobiet posiadajacych potomstwo oraz nierodek. Zdecydowang wigkszosé
badanej grupy stanowily kobiety, ktore urodzity przynajmniej jedno dziecko, a ich
odsetek wynosit odpowiednio 61% w momencie rozpoznania SM i 68,9% w momencie
badania. Z kolei odsetek nierodek w badanej grupie zmniejszyt si¢ z 39% w momencie
diagnozy SM do 31,1% w momencie badania. Obie podgrupy charakteryzowaly si¢
odmiennym profilem Kklinicznym i socjo-ekonomicznym, ktory w znacznej mierze byt
konsekwencja istotnej statystycznie réznicy wieku. W porownaniu do kobiet
posiadajacych potomstwo nierodki byly znaczaco mtodsze, lepiej wyksztatcone,
czesciej mieszkaty w duzych miastach, mialy krotszy czas trwania choroby, czesciej
przebieg kliniczny miat posta¢ RRMS, nizszy stopien niepelnosprawnosci wyrazony W
skali EDSS, czg¢sciej rodzity dzieci i podejmowaly aktywnos¢ zawodowa po
rozpoznaniu SM, czgéciej doswiadczaly rozpadu zwigzku z partnerem zyciowym w
przebiegu choroby i rzadziej pozostawaly w zwigzkach matzenskich. Nierodki
stanowity 79,2% kobiet, ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM i tylko wsrdd tej
podgrupy odnotowano wiecej niz jeden pordéd w tym czasie. Dodatkowo 23 z 24 (96%)
kobiet, ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM planowaly macierzynstwo, a 80%
(20/23) z nich miato w momencie ustalenia diagnozy nie wiecej niz 30 lat. Przytoczone
dane mogg wskazywac jak istotnymi czynnikami wplywajacymi na liczbe urodzen u
kobiet z SM jest wczesniejsze planowanie macierzynstwa, brak potomstwa i wiek w
momencie ustalenia diagnozy. Potwierdzeniem tej zaleznosci moze by¢ fakt, ze wiek
powyzej 40 lat i posiadanie odpowiedniej liczby dzieci w momencie rozpoznania SM
byly W najczgstszymi przyczynami zaniechan staran o zaj$cie w cigze. Uzyskane wyniki
pozostajag w zgodnosci z danymi raportowanymi przez Bartnika i wsp., ktorzy ocenili
kohorte 218 polskich kobiet z SM. W badaniu tym 53,1% badanych deklarowato cheé
posiadania przynajmniej jednego dziecka w przysztosci i znaczaco czgsciej byly to
kobiety mlodsze oraz nierodki. Wyzszy odsetek kobiet planujacych macierzynstwo w
grupie Bartnika i wsp. niz w materiale wlasnym prawdopodobnie wynikat z ich
mlodszego wieku badanych (34,6 £9,2 lata) oraz mniejszego stopnia
niepetnosprawnosci (2,9 £2,0 punktu w skali EDSS). Niestety w pracy tej nie podano
jaki procent ogo6tu badanych stanowity kobiety bezdzietne, co rowniez znaczgco mogto
wplywac¢ na plany macierzynskie [129]. W badaniu Prunty i wsp. az 90% kobiet z SM

wyrazato pragnienie posiadania potomstwa, co jednak wydaje si¢ by¢ zupekie inna
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kwestig niz swiadome planowanie macierzynstwa i urodzenie dziecka po rozpoznaniu
choroby [130]. W materiale wltasnym przyczyny zwiazane z przebiegiem SM (Igk przed
niepelnosprawnoscig, Konieczno$¢ przerwania lub oczekiwanie na DMD) byty
przyczyng zaniechan staran o zajScie w cigze u 15,2% kobiet, co pokrywa si¢ z
wynikami uzyskanymi przez Ferraro i wsp. gdzie odsetek ten wynosit 16% [80]. Co
ciekawe odsetek nierodek w kohorcie wiasnej byt wyzszy niz w materiale Ferraro i wsp.
(31% vs 22%) jak rowniez w populacji polskich kobiet w wieku 40-44 lat, dla ktorej w
latach 2000-2010 oscylowat okoto 10% [131]. Podobny do wynikow wiasnych odsetek
kobiet bezdzietnych raportowal Ramagopalan i wsp. (34%) w kohorcie kanadyjskich
pacjentek z SM, potwierdzajac tym samym wcze$niejsze doniesienia na temat WyzSzego
ryzyka bezdzietnosci w przebiegu tej jednostki chorobowej [80, 197]. W ciagu ostatnich
45 lat odsetek bezdzietnych kobiet w Europie wykazuje tendencje wzrostowa, CO jest
czesto powigzane z ich wyzszym statusem socjo-ekonomicznym, wyzszym poziomem
wyksztatcenia, wicksza dostgpnoscia do metod antykoncepcji, wigkszym
zaangazowaniem w prace zawodowa, mniejszym odsetkiem zawieranych zwigzkow
matzenskich oraz pdzniejszym rozpoczeciem staran o macierzynstwo [132]. Jednak
rzeczywiste rejestrowanie danych na temat dzietnosci czgsto napotyka na problemy
zwigzane z migracjg, duzym odsetkiem matzenstw ulegajacych rozpadowi oraz
wychowywaniem dzieci wspotmatzonka/partnera zyciowego z poprzednich zwigzkoéw
nie bedac ich biologicznym rodzicem [132]. Swiadome planowanie macierzynstwa jest
Scisle zwigzane z stosowaniem antykoncepcji. W badanej grupie odsetek kobiet
stosujacych antykoncepcje wynosit 41,6% 1 byl nizszy niz dla populacji ogolnej
polskich kobiet w wieku reprodukcyjnym (48,3% - najczeSciej prezerwatywy i
antykoncepcja hormonalna). W materiale wlasnym uwzglgdniano jednak jedynie
nowoczesne metody antykoncepcji (tabletki/iniekcje hormonalne i wktadka
wewnatrzmaciczna) a nie analizowano stosowania metod czasowych (zwiazanych z
laktacja), barierowych lub naturalnych, co mogto znaczaco zanizy¢ wskaznik kobiet
korzystajacych z antykoncepcji. Barierowe metody antykoncepcji, zwlaszcza diafragma
dopochwowa lub krazek dopochwowy, nie sg zalecane kobietom z niepetnosprawnoscia
ruchowg w przebiegu SM ze wzgledu na obawy o0 mozliwos¢ ich nieprecyzyjnego
umiejscowienia w drogach rodnych [104]. Raportowanie danych na temat stosowania
antykoncepcji napotyka na sporo trudnosci. Po pierwsze istnieje duza zmienno$é

stosowania antykoncepcji wzgledem regionéw geograficznych, wieku ocenianych
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kobiet oraz spektrum uwzglednianych rodzajow metod [120]. Roznice te przektadajg si¢
réwniez na populacje pacjentek z SM. Kobietom z SM, zwlaszcza stosujacym DMD,
najczesciej zaleca si¢ nowoczesne metody antykoncepcji cechujace si¢ wysokim
stopniem skutecznosci - metody sterylizacji (niedozwolone w Polsce), wktadke
wewnatrzmaciczng i w dalszej kolejnosci preparaty hormonalne (iniekcje lub tabletki)
[104]. Z tego powodu jedynie te formy antykoncepcji uwzgledniono w niniejszym
badaniu. Wedlug danych European Contraception Atlas 2020 wskaznik
rozpowszechnienia stosowania nowoczesnych $rodkéw antykoncepcyjnych w Polsce
wynosi 42% a dostgp do nich ulegt znaczacemu ograniczeniu w ciagu ostatnich lat
[133]. W kontekscie tych danych wskaznik rozpowszechnienia nowoczesnych metod
antykoncepcji w grupie wlasnej nie odbiegat od wartosci dla ogoélnej populacji kobiet w
Polsce. Jednak wedtug dostgpnych danych pomimo stosowania przez blisko 60% kobiet
metod antykoncepcyjnych odsetek nieplanowanych cigz w Europie ksztaltuje si¢ na
poziomie 35% [133-135]. W materiale wlasnym na 24 porody po rozpoznaniu SM tylko
w jednym przypadku (4,2%) ciaza nie byla wczesniej planowana. Tak niski odsetek
nieplanowanych cigz moze s$wiadczy¢ 0 niezwykle powaznym i skrupulatnym
traktowaniu kwestii planowania macierzynstwa przez kobiety z rozpoznanym SM oraz
posrednio wskazuje na duza popularno$¢ naturalnych metod antykoncepcji w tej grupie.
Wsrod kobiet rodzacych dzieci po rozpoznaniu SM stwierdzono istotnie wigkszy
odsetek ci¢¢ cesarskich (58,3%) w porownaniu do porodéw przed rozpoznaniem
choroby (15,1%) oraz odsetkiem ci¢¢ cesarskich w Polsce (43,85%) [136]. Wedlug
Swiatowej Organizacji zdrowia odsetek cieé¢ cesarskich na poziomie 10-15% mozna
traktowac jako prawidtowy natomiast wartosci powyzej 30% powinny budzi¢ niepokoj,
gdyz nie przyczyniaja si¢ do ograniczenia ryzyka zgonu matki i dziecka [137]. Biorac
pod uwage fakt, Zze przebieg ciagzy w SM nie jest obarczony wigkszym ryzykiem
powiklan niz w populacji zdrowych kobiet spadek odsetka wskazan ginekologicznych
do wykonania cigcia cesarskiego z 96,4% przed do 50% po rozpoznaniu choroby moze
wskazywac¢ na istotny wpltyw samej diagnozy na podejmowanie takich decyzji przez
potoznikéw [138]. De Giglio i wsp. wykazali wptyw diagnozy SM na wyzszy odsetek
rozwigzania cigz cigciem cesarskim sugerujac, ze samo rozpoznanie choroby moze by¢
traktowane przez ginekologdéw jako bardziej istotny czynnik ryzyka dla matki i ptodu
niz interwencja operacyjna [108]. Chen i wsp. rowniez stwierdzili wicksze ryzyko

cigcia cesarskiego u kobiet z SM w poréwnaniu do kobiet bez chorob przewlektych
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wskazujac na ostabienie migéni miednicy, spastyczno$¢ i meczliwosé jako potencjalne
czynniki niepowodzenia w po6znych fazach porodu [139].

W grupie wiasnej odsetek poronien wynosit 9,1% ogétu cigz, w tym odpowiednio 8,7%
przed i 13,5% po rozpoznaniu SM. Uzyskane warto$ci nie przekraczaty wskaznika dla
populacji ogdlnej wynoszacego od 10-20%, co potwierdza wczesniejsze doniesienia o
braku zwigkszonego ryzyka poronien u kobiet z SM [140, 141]. Stwierdzono
poréwnywalny odsetek porodéw przedwczesnych po rozpoznaniu SM (3,1%) w
poréwnaniu do ogotu porodéw w kohorcie wiasnej oraz porodow przed ustaleniem
diagnozy (2,7% w obu podgrupach). W ostatnich latach obserwuje si¢ tendencje
wzrostowa odsetka porodow przedwczesnych, ktory globalnie ksztaltuje si¢ na
poziomie 11% [142]. W opracowaniu Delnord i wsp. odsetek porodow przedwczesnych
w Europie wynosit od 5 do 10% (6,6% dla Polski) i byt zalezny od czynnikow
osobniczych jak rowniez organizacji systemu opieki zdrowotnej [143]. Dane odnosnie
ryzyka porodow przedwczesnych w populacji kobiet z SM sa sprzeczne. Cze$¢é badan
wskazuje na podwyzszone ryzyko porodu przedwczesnego w SM [144] podczas gdy
inne nie potwierdzajg takiej zalezno$ci lub sugeruja koniecznos$¢ jego skorygowania o
choroby wspotistniejace [145, 146]. Z uwagi na wptyw czynnikow demograficznych
(wiek >35 r.z., podwyzszony wskaznik masy ciata), stosowanych uzywek (nikotynizm),
obcigzen potozniczych (porod przedwczesny w poprzednich cigzach, cigza mnoga,
wczesniejsze zabiegi na szyjce macicy, malformacje macicy) na podwyzszone ryzyko
porodu przedwczesnego, jego ocena W populacji kobiet z SM powinna by¢
skorygowana wzgledem powyzszych parametrow [147].

Odsetek kobiet karmiacych dziecko wytacznie piersia przez co najmniej 6 miesigcy
wynosit 88% w catej badanej kohorcie, rowniez w podgrupach kobiet rodzacych przed i
po rozpoznaniu SM. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO - World Health
Organization) rekomenduje wytaczne karmienie piersig jako najbardziej bezpieczng i
korzystng metode zywienia dzieci w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia. Po tym czasie
zaleca si¢ stopniowe rozszerzanie diety o inne sktadniki pokarmowe, co pokrywa si¢ z
polskimi wytycznymi karmienia niemowlat [148, 149]. W przeprowadzonych
badaniach zauwazalny jest wzrost odsetka kobiet karmigcych dzieci wytacznie piersig w
Polsce. W opracowaniu Mikiel-Kostyra i wsp. wynosit 68% w 1997 roku, a wedtlug
danych raportowanych przez Cattaneo i wsp. w okresie 1998-2007 mniej niz 80% dzieci

w Polsce byto karmionych wytacznie piersiag w dniu wypisu ze szpitala [150, 151]. W
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2012 roku Bernatowicz-Lojko i wsp. opublikowali prace odnoszaca si¢ do regionu
kujawsko-pomorskiego, w ktorej odsetek kobiet karmigcych wytacznie piersia w dniu
wypisu ze szpitala byt zblizony do wynikow wilasnych i wynosit 87% [152]. Wedlug
dostgpnych danych 20-30% kobiet doswiadcza rzutu choroby w okresie pierwszych 3-4
miesiecy po porodzie, CO czesto uniemozliwia kontynuacje karmienia dziecka
wylacznie mlekiem matki [87, 153]. Z tego wzgledu jako dodatkowy punkt czasowy, W
ocenie wytgcznego karmienia niemowlat piersig przez matki chorujgce na SM, zaleca
si¢ 2 miesigce od porodu [153, 154, 155]. Przytoczone kryterium czasowe jest rOwniez
coraz powszechniej stosowane w ocenie wylacznego karmienia piersia w populacji
zdrowych kobiet [156]. W grupie wilasnej 16,7% kobiet z SM doswiadczyto rzutu
choroby w ciggu pierwszych 3 miesiecy potogu, co kazdorazowo negatywnie wptyneto
na karmienie dziecka wytacznie piersig i w petni potwierdza powyzsze doniesienia. Na
wskaznik kobiet z SM karmigcych dziecko wylacznie piersia wpltywa rowniez
wzrastajgca dostepnosc¢ i skutecznos$¢ preparatdéw modyfikujacych przebieg choroby
oraz obawa przed przenikaniem leku do pokarmu kobiecego [102]. W badaniu Langer-
Gould i wsp. 36% kobiet karmito dziecko wytacznie piersig w ciggu dwoch miesigey po
porodzie, a stosowanie DMD przed porodem bylo jedynym czynnikiem
prognostycznym decydujacym o karmieniu piersig [155]. W kohorcie ocenianej przez
tych autoréw facznie 70,1% kobiet stosowalo DMD w roéznych okresach czasowych
pomiedzy diagnoza SM a porodem, w tym 51,6% w roku poprzedzajacym koncepcje i
az 67,2% badanych miato suboptymalng kontrole choroby na poczatku cigzy. W ciggu
pierwszego roku od porodu 42,1% kobiet z tej kohorty ponownie podj¢to leczenie
DMD, a 12,9% grupy stosowato t¢ forme¢ terapii podczas karmienia piersig. Rzut w
ciggu pierwszych 3 miesiecy po porodzie odnotowano jedynie w przypadku 6,7% z
ogotu porodéow. W kontekscie powyzszych danych wyzszy odsetek kobiet karmigcych
dziecko piersia w grupie wilasnej mogt by¢ konsekwencjag mniej powszechnego
stosowania przez nie DMD w okresie przedkoncepcyjnym (28% badanych),
nierozpoczeciem tego leczenia w ciggu pierwszych 6 miesigey od rozwigzania ciazy, jak
réwniez jego niestosowaniem w czasie karmienia piersig. W grupie wiasnej jedynie rzut
choroby w okresie potogu byt czynnikiem zmuszajacym kobiety do zaprzestania
karmienia piersig i cho¢ 45,8% z rodzacych po rozpoznaniu SM pacjentek rozpoczeto
leczenie DMD w ciggu roku od rozwigzania cigzy to u wszystkich moment jego

wlaczenia nastapit po 6 miesigcach od porodu. Nie jest wykluczone, ze wiasnie z tego
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powodu odsetek rzutdow choroby w ciggu pierwszych 3 miesigcy po porodzie byt
wigkszy w badaniu wlasnym niz w grupie Langer-Gould i wsp. (16,7% vs 6,7%) [155].
Z Kkolei w badaniu Jesus-Ribeiro i wsp. oceniajgcym kohorte portugalskg 64,9% kobiet z
SM karmito dziecko piersig $rednio przez 5,8 +6,3 miesigce, pomimo ze 80,2%
badanych stosowato DMD w roku poprzedzajacym zaj$cie W Cigzg, a 15,3% roéwniez w
czasie cigzy [157]. Rzut choroby w ciggu pierwszych 3 miesiecy po porodzie wystapit u
21,6% kobiet (zwlaszcza tych z krotszym czasem trwania choroby) i negatywnie
wplywal na kontynuacje¢ karmienia piersig, CO pozostaje W zgodnosci z wynikami
wlasnymi. Langer-Gould i wsp. wykazali protekcyjny wptyw wylacznego karmienia
piersig na ryzyko wystapienia rzutu choroby w okresie potogu, z kolei Jesus-Ribeiro i
wsp. nie ujawnili takiej zaleznosci [155, 157]. W grupie wiasnej relatywnie mata liczba
porodow po rozpoznaniu SM oraz rozpoczecie karmienia piersiag przez 95,8% kobiet
rodzacych w tym czasie nie umozliwiaty oceny wplywu tego wylacznego karmienia
piersia na aktywno$¢ rzutowg choroby. Poroéwnujac jednak wskazniki kobiet
karmigcych piersia w przytaczanej powyzej kohorcie portugalskiej i amerykanskiej
mozna zgodzi¢ si¢ z dostgpnymi danymi, ze poza stosowaniem DMD w okresie
przedkoncepcyjnym, na decyzje o karmieniu dziecka wytgcznie mlekiem matki majg
réwniez wptyw uwarunkowania spoteczne i kulturowe [158, 159]. Niezwykle istotnym
aspektem wydaje si¢ by¢ zmiana profilu cigzarnej z SM na przestrzeni ostatnich lat.
Dostepne badania jednoznacznie wskazujg, ze coraz wigcej kobiet decyduje sie na
macierzynstwo ,,wkomponowane” w kuracj¢ DMD, co niejednokrotnie jest zwigzane z
ekspozycja ptodu na stosowane leczenie [153, 155]. W tym kontekscie mozliwosc¢
stosowania wybranych preparatow interferonow beta w czasie cigzy z catg pewnoscig
spowoduje dalsza ewolucje w tym zakresie [160]. Dzigki takim zmianom posiadanie
potomstwa moga rozwaza¢ rowniez kobiety z bardziej agresywnym poczatkowym
przebiegiem SM. Potwierdzeniem tego faktu moze by¢é wysoki odsetek ci¢zarnych
kobiet w grupie Langer-Gould i wsp. z suboptymalng kontrolg choroby na poczatku
cigzy [155]. Airas i wsp. sugeruja, ze wraz z utrata protekcyjnego wpltywu cigzy na
aktywno$¢ SM po porodzie, karmienie dziecka wylacznie piersia Wybieraja glownie
kobiety z wyj$ciowo tagodniejszym przebiegiem choroby [161]. Zuluaga i wsp. nie
ujawnili wplywu karmienia piersiag na czas do osiggniecia EDSS=3 sugerujac brak
wplywu tego parametru na narastanie niepetnosprawnosci [162]. W grupie wlasnej

karmienie piersia nie wptywato znaczaco na czas do osiggnigcia odpowiednio 4 i 6
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punktow w skali EDSS, co moze potwierdza¢ wnioski wyzej wymienionych autorow. Z
tego powodu niezwykle istotna jest precyzyjna charakterystyka kliniczna badanych
kohort kobiet z SM, poniewaz to od niej w znacznej mierze zalezne sg plany
macierzynskie, przebieg cigzy i potogu, jak rowniez decyzje odnosnie karmienia piersig
oraz wdrozenia kuracji DMD po porodzie.

Najbardziej dostgpng i najczesciej stosowang metodg oceny progresji SM jest
ocena stopnia niepelnosprawnosci w skali EDSS [163]. Stosowanie ujednoliconej skali
niepelnosprawnosci znaczaco Ulatwia porownanie badanych kohort i analize
potencjalnych czynnikow prognostycznych. W materiale wtasnym wiek wystapienia
pierwszych objawow oraz rozktad wariantdow poczatkowego przebiegu SM zawieraly
si¢ w przedziatach raportowanych dla globalnej populacji chorych, a takze analiz
naturalnego przebiegu choroby [164, 165, 166]. Poczatkowe objawy Kkliniczne
wystepujace najczesciej pod postacig zaburzen czucia, deficytéw ruchowych i
pozagatkowego =zapalenia nerwu wzrokowego pozostaja w zgodnosci z danymi
przedstawionymi w Atlas of SM [167]. W badaniu Broli i wsp. przedstawiajacym
kohorte $wietokrzyska najczgsciej stwierdzanymi objawami poczatkowymi byly
zaburzenia ruchowe, jednak odsetek mezczyzn w populacji badanej wynosit 29,4% i
mogl wpltyng¢ na czesto$¢ objawow poczatkowych [168]. Kalincik i wsp. wykazali
zalezne od pici i wariantu klinicznego réznice w poczatkowych objawach SM. W grupie
tej zaburzenia czucia lub widzenia byly najczestszymi poczatkowymi objawami
choroby u kobiet, deficyty ruchowe lub zaburzenia zwieraczy byly istotnie czgstsza
pierwszg manifestacjag PPMS, a stopien remisji oObjawow pierwszego rzutu zmniejszat
si¢ wraz z wyzszym Wiekiem wystapienia pierwszych objawow choroby [169]. Wyniki
te pozostaja w zgodnosci z poczatkowym przebiegiem SM w grupie wiasnej. Z kolei
lokalizacja  pierwszych objawowych ognisk demielinizacji w  strukturach
nadnamiotowych i nerwach  wzrokowych, jak  rowniez  dominacja
monosymptomatycznego poczatku choroby stwierdzona w kohorcie wtasnej pozostaje
w zgodnosci z wynikami Kutakowskiej i wsp. [170]. Czas konwersji RRMS do SPMS
nastepuje najczesciej pomigdzy 10 a 15 laty od poczatku choroby [164]. Tym samym w
badaniach populacyjnych pacjenci z SPMS majg najdluzszy czas trwania choroby w
porownaniu do innych wariantow. W materiale wiasnym mediana czasu konwersji do
SPMS wynosita 13 lat, wykazujac zalezno$¢ od liczby i charakteru pierwszych
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wczesniejszymi badaniami naturalnego przebiegu choroby [171, 172]. Wykazano
réwniez zgodnos¢ z badaniami naturalnego przebiegu SM odno$nie wariantu PPMS w
grupie wlasnej, ktory charakteryzowal sie¢ pozniejszym wiekiem wystgpienia
pierwszych objawdéw oraz znaczaco bardziej dynamicznym Stopniem narastania
niepetnosprawnosci w porownaniu do RRMS [165]. Stwierdzony w badaniu wlasnym
wplyw poznego poczatku SM, niepelnej remisji objawow pierwszego rzutu,
wieloogniskowego poczatku choroby na skrocenie czasu do  osiggnigcia
niepetnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS znalazt rowniez
potwierdzenie w badaniach innych autoréw [171-174]. Majac na uwadze powyzsze
dane mozna stwierdzi¢, ze badana kohorta byta w peini reprezentatywna wzgledem
parametrow klinicznych choroby, jak rowniez klinicznych predyktorow postepu
niepetnosprawnosci i nie odbiegata od globalnego wzorca przebiegu SM bazujacego na
duzych badaniach populacyjnych. Ocena problematyki macierzynstwa w takiej grupie
pozwala na przedstawienie rzeczywistych problemow kobiet z r6znymi wariantami SM
i przebiegu choroby zgodnym z dotychczasowymi badaniami populacyjnymi.

W materiale wlasnym odsetek kobiet posiadajacych potomstwo oraz nierédek
nie roznit si¢ wzgledem poczatkowego przebiegu choroby, pokrywajac si¢ z odsetkiem
kobiet o odpowiednio rzutowo-remitujacym i pierwotnie postepujacym poczatku SM.
Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie roznicy wieku poszczegolnych porodéw
pomigdzy kobietami z poczatkowym RRMS i PPMS co moze wynika¢ z faktu, ze
wickszo$¢ kobiet (91%) urodzita pierwsze dziecko przed rozpoznaniem SM. W ciagu
ostatnich dwoch dekad obserwuje si¢ w Polsce wzrost mediany wieku urodzenia
pierwszego dziecka od 23,7 lat w 2000 roku do 27,6 lat w 2015 roku co moze
wskazywa¢ na stopniowe odraczanie i planowanie z wyprzedzeniem zamierzen
prokreacyjnych [175]. W tym kontekscie wiek pierwszego porodu w kohorcie wtasnej
nie odbiegat od danych dla populacji polskiej, a wyraznie wyzszy wiek pierwszego
porodu po rozpoznaniu SM mogt by¢ konsekwencjg konieczno$ci uwzglednienia
aktywnoséci choroby i stosowanych preparatow DMD. Sredni wiek pierwszej
manifestacji klinicznej SM u kobiet posiadajacych potomstwo byt o niemal 10 lat
wyzszy niz w przypadku kobiet bezdzietnych i wykazywat tendencj¢ wzrostowa wraz
ze wzrostem liczby porodow. Wptyw porodow przed rozpoznaniem SM na pozniejsze
wystgpienie pierwszych objawow choroby zostal wykazany we wczesniejszych
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poczatku choroby [197, 176, 177]. Wiek pierwszej miesigczki wykazywat takze istotna,
cho¢ stabg korelacje z wiekiem pierwszego objawu SM. Wiek pierwszej miesigczki w
badanej grupie byt istotnie wyzszy u kobiet, ktore rodzity przed rozpoznaniem SM niz u
nierddek co moze potwierdzac t¢ zaleznos¢ i pozostaje w zgodnosci z badaniami innych
autorow [197, 176].

Najwigkszy odsetek kobiet posiadajacych potomstwo stwierdzono w podgrupie SPMS,
co prawdopodobnie bylo konsekwencjg starszego wieku i najdtuzszego czasu trwania
tego wariantu choroby. Z kolei najwickszy odsetek nierodek stwierdzono w podgrupie
RRMS i tylko wsrod tych kobiet stwierdzono istotne statystycznie krotszy czas trwania
choroby u nierddek, niz kobiet posiadajacych potomstwo. Bioragc pod uwage znaczaco
milodszy wiek nierédek z tym wariantem SM, jak rowniez zalezny od czasu trwania
choroby postep niepetnosprawnosci mozna wnioskowacé, iz kobiety bezdzietne z RRMS
mialy najwigksze mozliwosci zrealizowania planéw macierzynskich. Wnioski te
pozostajg w zgodnos$ci z deklarowanymi planami macierzynskimi po ustaleniu diagnozy
SM, ktére najczesciej odnotowano u mtodych nierédek z RRMS. Zadna kobieta z
PPMS nie urodzita dziecka ani nie planowata macierzynstwa po rozpoznaniu choroby,
co moglo wynika¢ z starszego wieku w momencie ustalenia diagnozy oraz znaczaco
bardziej dynamicznego postepu niepelnosprawnosci. W grupie Bartnika i wsp. plany
macierzynskie deklarowaty znaczaco cze¢$ciej kobiety miode nierodki z RRMS oraz
niewielkim stopniem zaawansowania niepetnosprawnosci. W grupie tej zadna kobieta z
PPMS nie wyrazata woli urodzenia dziecka, co znajduje odzwierciedlenie w wynikach
wilasnych [129]. Tym samym mtody wiek w momencie rozpoznania (zwtaszcza ponizej
25 roku zycia) jak rowniez wariant RRMS mogag stanowi¢ gtowne czynniki
determinujace podjecie decyzji i realizacj¢ planow macierzynskich po rozpoznaniu SM.
W materiale wlasnym nie stwierdzono istotnych réznic w sposobie rozwigzania ciazy
pomiedzy kobietami z r6znymi wariantami SM. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wigkszo$¢
tych porodow miata miejsce przed rozpoznaniem SM, a po ustaleniu diagnozy rodzity
tylko kobiety z poczatkowym przebiegiem RRMS, €O uniemozliwia wyciagnigcie
wnioskéw odnosnie wptywu wariantu choroby na sposéb rozwigzania cigzy. Darney i
wsp. stwierdzili dwukrotnie wyzsze ryzyko rozwigzania cigzy na drodze cigcia
cesarskiego u kobiet z niepelnosprawnoscig (zwlaszcza fizyczng), co posrednio
mogloby wskazywac na wieksze ryzyko takiego sposobu rozwigzania cigzy u kobiet z

rozpoznanym PPMS [178]. W oparciu o material wilasny, jak réwniez dostepne
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pismiennictwo nie mozna jednak w petni potwierdzi¢ takiej zaleznosci wérod pacjentek
z SM.

W grupie wilasnej nie stwierdzono roznicy liczby poronien pomig¢dzy kobietami z
réznymi wariantami choroby, jednak jedynie 12,2% poronien mialo miejsce po
rozpoznaniu SM. Antykoncepcj¢ hormonalng istotnie czgéciej stosowaly kobiety z
RRMS co moglo by¢ zwigzane z mtodszym wiekiem a takze przyjmowaniem DMD,
ktore czesto wymagato stosowania srodkow zapobiegajacych zajsciu w cigze [179]. W
grupie wihasnej 33,8% kobiet stosowata DMD (w tym 30,2% preparaty | linii i 3,6% 1l
linii). Kobiety stosujace DMD byly znaczaco mtodsze od kobiet nieleczonych a
najczgsciej stosowanym preparatem byt interferon beta, ktérego przyjmowanie byto
przez wiele lat zwigzane z konieczno$cig uzywania metod antykoncepcji. Pomimo
dopuszczenia w 2019 roku wybranych preparatow interferonéw beta do stosowania na
terenie Unii Europejskiej przez kobiety ci¢zarne z SM nadal zaleca si¢ zachowanie
srodkow ostrozno$ci i rekomenduje antykoncepcje [160]. Odsetek kobiet stosujacych
DMD w grupie wtasnej byt zblizony do danych ze stycznia 2018, wedtug ktorych jedna
trzecia polskich pacjentow z SM stosowata t¢ forme¢ leczenia — najczgsciej interferon
beta [178]. Wedlug Kapicy-Topczewskiej i wsp. odsetek pacjentow stosujacych
wylacznie DMD Il wynosit 8,8%, a znaczaco czgsciej t¢ forme leczenia w populacji
polskich chorych stosowali me¢zczyzni [180]. W odniesieniu do danych z 2013 roku,
raportujacych 13% odsetek pacjentdéw z SM stosujacych DMD w Polsce, obserwuje si¢
staty wzrost liczby chorych korzystajacych z tej formy leczenia. Jednak w odniesieniu
do innych krajow ecuropejskich wcigz zbyt mato polskich pacjentow z SM jest
leczonych. W 2013 roku w Niemczech 69% pacjentow z SM stosowato DMD, a wedtug
danych z SM Barometr 2015 w Austrii, Szwecji i Szwajcarii 80% pacjentow z RRMS
korzystato z tej formy leczenia [181, 182]. W grupie wlasnej posiadanie potomstwa nie
wigzato si¢ z gorsza dostepnoscia do leczenia immunomodulacyjnego, a mediana czasu
od rozpoznania SM do rozpoczecia kuracji DMD byta krotsza niz w kohorcie polskich
pacjentow opisywanej przez Kapice-Topczewska i wsp. (12 miesiecy vs 18,48
miesiecy) [180].

W materiale wlasnym zaréwno urodzenie dziecka jak rowniez liczba przebytych
porodoéw nie wplywaly znaczgco na czas konwersji RRMS do SPMS. Nie stwierdzono
réwniez istotnej korelacji pomigdzy wiekiem pierwszego porodu a czasem konwersji do

SPMS. Ocena czasu konwersji z RRMS do SPMS w codziennej praktyce nastrecza
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wielu trudno$ci. Wedlug Solari i wsp. okoto 40% pacjentow z SPMS nie ma
$wiadomosci przej$cia choroby w fazg wtornie postgpujaca [183]. Precyzyjne ustalanie
poczatku SPMS odbywa si¢ zazwyczaj w oparciu o retrospektywng analiz¢ przebiegu
choroby, niejednokrotnie z Kkilkuletnim opodznieniem, a rozpoznanie tego wariantu
klinicznego utrudnia brak powszechnie akceptowanej definicji oraz swoistego
biomarkera [184, 185]. W przeprowadzonych do tej pory badaniach nie ujawniono
istotnego wptywu przebytych porodow na czas konwersji RRMS do SPMS. Koch i wsp.
nie wykazali wptywu posiadania potomstwa na czas konwersji do SPMS, z kolei Karp i
wsp. oraz Altintas i wsp. sugerowali jedynie prawdopodobny protekcyjny wplyw
wczesniejszych porodow na opoznienie tego czasu [186, 196, 187]. Stwierdzony w
materiale wlasnym korzystny wptyw stosowania antykoncepcji hormonalnej u kobiet z
rozpoznanym SM na wydluzenie czasu przejscia RRMS do SPMS znajduje po czesci
potwierdzenie w badaniu Gava i wsp., ktérzy ujawnili mniejsze prawdopodobienstwo
progresji RRMS do fazy wtdornie postepujacej u kobiet stosujgcych doustng
antykoncepcje¢ przed i po lub tylko po wystgpieniu pierwszych objawow SM [188].
Jednak w badaniu wlasnym przyjmowanie antykoncepcji przed wystapieniem
pierwszych objawow SM wigzato si¢ z krotszym czasem konwersji do SPMS. Sena i
wsp. wykazali bardziej tagodny postep niepetnosprawnosci u kobiet z SM stosujacych
doustng antykoncepcje po rozpoznaniu w pordéwnaniu do tych, ktore jej nigdy nie
stosowaly lub stosowaly antykoncepcje jedynie przed ustaleniem diagnozy [189].
Wedlug dostepnych doniesien antykoncepcja, na drodze modulacji uktadu
immunologicznego, moze zwigksza¢ ryzyko i wplywaé na przebieg chorob
autoimmunologicznych [190]. Hellwig i wsp. stwierdzili nieznaczny wzrost ryzyka
rozwoju SM u Kobiet stosujacych antykoncepcje, cho¢ autorzy zalecaja zachowanie
ostroznosci przy interpretacji tych danych [191]. W zwierzgcych modelach
eksperymentalnego autoimmunologicznego zapalenia moézgu i rdzenia kregowego
stwierdzono pozytywny wplyw podawania estrogenow i progesteronu na ograniczenie
procesow zapalno-demielinizacyjnych oraz dysfunkcji neuronalnej [192-194]. Hormony
piciowe zawarte w $rodkach antykoncepcyjnych sa hormonami sterydowymi, a podaz
steroidow zaréwno endo- jak i egzogennych w SM stabilizuje przebieg choroby [195].
Na tej podstawie mozna wnioskowac, ze najbardziej korzystny efekt antykoncepcji na
postep SM powinien by¢ widoczny na wczesnych etapach choroby, o najwickszej

aktywnosci zapalno-demielinizacyjnej. Pozzilli i wsp. wykazali regresje liczby
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aktywnych zmian demielinizacyjnych u kobiet z SM stosujacych w trakcie leczenia
interferonem beta preparaty antykoncepcyjne z duza dawka estrogenéw w porownaniu
do tych, ktore nie stosowaty antykoncepcji, sugerujac tym samym przeciwzapalny efekt
takiej formy hormonoterapii [69]. W materiale wlasnym stwierdzono istotnie dtuzszy
czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci EDSS=4 u kobiet stosujacych antykoncepcje w
poréwnaniu do tych, ktore jej nie stosowatly. Zaleznos$ci takiej nie stwierdzono jednak
dla czasu do osiggniecia EDSS=6, co moze potwierdza¢ powyzsze hipotezy. Korzystny
wplyw stosowanej antykoncepcji na postep niepetnosprawnosci kobiet z SM wykazali
réwniez Gava i wsp. oraz Sena i wsp. [188, 189].

W momencie badania niepetnosprawnos$¢ kobiet z RRMS byta istotnie statystycznie
nizsza niz tych z SPMS i PPMS. Najbardziej dynamiczny postep niepetnosprawnosci
stwierdzono u kobiet z PPMS i dotyczyt on zardwno pierwszych pigciu lat choroby, jak
réwniez czasu do osiggni¢cia odpowiednio 4 i 6 punktow w skali EDSS. W momencie
badania nie stwierdzono jednak istotnej réznicy niepelnosprawno$ci pomigdzy
kobietami z postepujacymi wariantami SM (PPMS vs SPMS), co wynikato z
najdluzszego czasu trwania choroby w podgrupie SPMS. Niepelnosprawnos¢ w
momencie badania byla istotnie wyzsza u kobiet posiadajacych potomstwo niz u
nierodek, co bylo konsekwencjg istotnej statystycznie roznicy wieku. Po podziale
badanej grupy na przedziaty wiekowe (ponizej 30 lat, 30-40 lat, 40-50 lat i powyzej 50
lat) nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy niepetnosprawnosci pomigdzy
kobietami bezdzietnymi a tymi, ktoére rodzity. Obserwowano roéwniez zblizong sile
korelacji wieku z stopniem narastania niepetnosprawnosci wyrazonej w skali EDSS dla
nieroddek 1 kobiet posiadajacych potomstwo. W tym kontekscie warto§¢ EDSS po pigciu
pierwszych latach trwania choroby w grupie wlasnej wymaga ostroznej interpretacji.
Biorgc pod uwage pozniejszy poczatek SM u kobiet, ktore rodzity dziecko przed
rozpoznaniem choroby oraz zwigzany z tym bardziej dynamiczny postep
niepelnosprawnosci analiza $redniej wartosci EDSS po 5 latach trwania SM jest
utrudniona. Znaczaco wczesniejszy poczatek SM u nierddek mogt istotnie przyczynié
si¢ do nizszej wartoSci EDSS po 5 latach trwania choroby, w poréwnaniu do kobiet
posiadajacych potomstwo. Z kolei wsrod kobiet posiadajacych potomstwo najnizsza
warto$¢ EDSS stwierdzono u tych, ktore rodzity zarowno przed jak i po rozpoznaniu
SM. Analizujac funkcje przezycia Kaplana-Meiera stwierdzono istotnie statystycznie

dhuzszy czas do osiagnigcia EDSS=4 od poczatku choroby u kobiet, ktore urodzity
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dziecko po ustaleniu rozpoznania w poréwnaniu do nierédek i kobiet rodzacych dzieci
wylacznie przed rozpoznaniem. Zaleznosci takiej nie obserwowano dla czasu od
wystgpienia pierwszego objawu SM do osiagniecia EDSS=6. Co ciekawe analiza
Kaplana-Meiera ujawnita istotnie statystycznie dtuzszy czas od rozpoznania do
osiagnigcia niepetnosprawnosci odpowiadajacej 4 i 6 punktom w skali EDSS dla kobiet,
ktore rodzity po ustaleniu diagnozy SM w poréwnaniu do nierddek i kobiet rodzacych
wylgcznie przed diagnozg. Cho¢ prawdopodobienstwo testowe przy analizie czasu do
EDSS=6 byto w tym przypadku na granicy istotnosci statystycznej (p=0,0493) wynik
ten moze sktania¢ do Kkilku refleksji. Po pierwsze, im po6zniej od wystgpienia
pierwszych objawow SM kobieta urodzi dziecko tym dtuzej bedzie utrzymywal sig¢
potencjalny protekcyjny wptyw cigzy na postgp niepelnosprawnos$ci. Po drugie, kobieta
majaca wiedz¢ 0 diagnozie SM moze lepiej ,,wkomponowac” planowang cigze w
leczenie immunomodulacyjne, co moze spowolni¢ narastanie niepetlnosprawnosci.
D’Amico i wsp. przeprowadzili analize¢ wptywu liczby ciaz po rozpoznaniu SM na
postep niepetnosprawnosci wykazujac, ze ryzyko osiagniecia EDSS=4 zmniejszato si¢
wraz z péOzniejszym czasem zajscia w cigz¢ od rozpoznania i ulegato redukcji
odpowiednio 0 4% z kazdym miesigcem 0d rozpoznania oraz o 21,7% po pierwszym
roku od diagnozy. Autorzy nie wykazali rowniez wplywu liczby cigz po rozpoznaniu
SM na czas do osiggniecia 4 i 6 punktow w skali EDSS, a predyktorami szybszej
progresji niepetnosprawnosci w tej grupie byly ponadto wyzsza punktacja EDSS w
momencie pierwszej cigzy (czas do EDSS=4) oraz 12 miesigcy pdzniej (czas do
EDSS=6) [196]. Ramagopalan i wsp. nie wykazali protekcyjnego wplywu urodzenia
dziecka na czas do osiggnigcia EDSS=6 [197]. W grupie tej nierddki stanowity 1/3
grupy badanej i podobnie jak i kobiety, ktore urodzity dzieci po rozpoznaniu SM byty
mtodsze niz te posiadajagce potomstwo W momencie ustalenia diagnozy. Autorzy
stwierdzili najdtuzszy czas do EDSS=6 u kobiet rodzacych dzieci po rozpoznaniu SM
($rednio 22,9 lata) i najkrotszy u kobiet, ktore urodzily dzieci przed ustaleniem
diagnozy ($rednio 13,2 lata). Wykonana w tej grupie analiza metoda regresji CoXa,
ujawnila wpltyw jedynie pozniejszego wieku wystgpienia pierwszych objawéw SM na
czas do osiggniecia 6 punktow w skali EDSS, co po czesci pokrywa si¢ z wynikami
wlasnymi [197]. Przytoczone wyniki pokrywajg si¢ z obserwacjami wilasnymi i
podkreslaja konieczno$¢ uwzglednienia wieku wystapienia pierwszych objawoéw SM

przy analizie wptywu macierzynstwa na postep niepelnosprawnosci. Masera i wsp.
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wykazali dtuzszy czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom
w skali EDSS u kobiet, ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM w poréownaniu do
nierddek. Roznice te ujawnily sie¢ zaro6wno przy analizie krzywych przezycia jak i w
modelu regresji Coxa. W badaniu tym nie uwzgledniono jednak kobiet rodzacych przed
rozpoznaniem SM, ze wzgledu na duza heterogenno$¢ tej podgrupy, co po czesci
utrudnia poréwnanie z wynikami wlasnymi [199]. Z kolei Teter i wsp. stwierdzili
znaczgco dtuzszy czas do osiggniecia EDSS=6 u kobiet posiadajagcych potomstwo w
poréwnaniu do nierddek, jednak rdéznice te dotyczyly jedynie RRMS i nie byly
obserwowane w postepujacych wariantach choroby [197]. D’hooghe i wsp. stwierdzili
réwniez dtuzszy czas do osiggniecia EDSS=6 u kobiet z RRMS, ktore urodzity co
najmniej dwoje dzieci niz u nierodek. Efektu takiego nie obserwowano u kobiet z
PPMS [198]. Z przytoczonych powyzej badan mozna wnioskowaé, ze oCena wptywu
urodzenia dziecka na dtugoterminowy poste¢p niepetnosprawnosci kobiet z SM powinna
uwzglednia¢ czas porodu (przed rozpoznaniem vs po rozpoznaniu), czas od diagnozy
SM do porodu, wiek wystapienia pierwszych objawow SM oraz wariant choroby. W
materiale wlasnym wszystkie te parametry okazaty si¢ istotne statystycznie w analizie
funkcji przezycia Kaplana-Meiera. Jednak przeprowadzona dla grupy wlasnej analiza
wieloczynnikowa ujawnita wptyw jedynie pierwotnie postepujacej postaci choroby oraz
pozniejszego poczatku SM na krotszy czas do osiaggnigcia hiepetnosprawnosci
rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS. Biorac pod uwage fakt, ze zadna kobieta z
PPMS w grupie wilasnej nie urodzita dziecka po ustaleniu diagnozy protekcyjny wplyw
porodéow po tym czasie dotyczyl jedynie kobiet z RRMS. W ocenianych kohortach
kobiet z rzutowo-remisyjnym i postepujacymi wariantami SM zaréwno Teter i wsp. jak
réwniez D’hooghe i wsp. nie wyodrebnili podgrupy kobiet rodzacych po rozpoznaniu
choroby [197, 198]. Nie moze wiec dziwi¢ fakt, ze wplyw cigzy na dtugoterminowy
postep niepetnosprawnosci w SM wciaz pozostaje bardzo kontrowersyjny [196]. W
wynikach wiasnych analiza wieloczynnikowa ujawnita wigksze ryzyko osiagnigcia
EDSS=4 wraz ze wzrostem catkowitej liczby porodow. Wynik ten wymaga niezwykle
ostroznej interpretacji, gdyz dotyczy on kobiet z wszystkimi analizowanymi wariantami
choroby (w momencie badania przebieg postepujacy — SPMS lub PPMS obserwowano
u 36,8% badanych) i nie uwzglednia osobnej oceny ryzyka dla porodéw przed i po
ustaleniu rozpoznania. Dodatkowo w badanej grupie wzrost catkowitej liczby porodoéw

wplywal na poézniejsze wystgpienie pierwszych oObjawow SM oraz mniejsze
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prawdopodobienstwo remisji objawoéw pierwszego rzutu choroby, a oba te parametry
byly zwigzane z skroceniem czasu do osiggnigcia EDSS=4. Naturalnym wydaje si¢
zatem pytanie czy kobiety z SM, ktére decydujg si¢ na macierzynstwo Wyjéciowo nie
majg bardziej tagodnego przebiegu choroby [199]. W materiale wilasnym
macierzynstwo planowaly jedynie kobiety z poczgtkowym przebiegiem RRMS i nie
stwierdzono réznicy czasu do osiagnigcia 4 i 6 punktow w skali EDSS pomiedzy nimi a
kobietami nie rozwazajagcymi macierzynstwa po rozpoznaniu SM. Jokubaitis i wsp.
oceniajagc kobiety z RRMS poddane kuracji DMD ujawnili protekcyjny wplyw
stosowanego leczenia oraz urodzenia dziecka po rozpoznaniu SM na 10-letni postep
niepetnosprawnosci, €0 po czgsci pokrywa si¢ z wynikami wiasnymi [200]. Reasumujac
mozna stwierdzi¢, ze dostepne badania analizujgce wpltyw macierzynstwa na postep
niepetnosprawnosci kobiet z SM oceniaty kohorty obejmujace rézne warianty kliniczne
choroby, jedynie kobiety z RRMS lub nie wyodre¢bnialy poszczegdlnych wariantow
[197,198, 199]. Tym samym celem uniknigcia sprzecznych doniesien w przysztosci
racjonalne wydaje si¢ ujednolicenie ocenianych parametréw Klinicznych, jak rowniez
uwzglednianych aspektow macierzynstwa  na dlugoterminowy  postep
niepetnosprawnosci w SM.

Ujednoliconej  oceny  wymagaja rowniez  spoteczno-ekonomiczne  aspekty
macierzynstwa w przebiegu SM. W materiale wlasnym najwigkszy odsetek kobiet
(blisko 70%) zamieszkiwat tereny miejskie — najczesciej miasta powyzej 50 tysigcy
mieszkancow. Wsrod mieszkanek duzych miast odnotowano najwiekszy odsetek
nierddek i tam takze najczgéciej mieszkaty kobiety planujace cigze po rozpoznaniu SM.
Nie stwierdzono zaleznych od miejsca zamieszkania réznic w liczebno$ci posiadanego
potomstwa oraz wieku porodow, a najwickszy odsetek badanych deklarowat 3-osobowe
gospodarstwva domowe. Wedlug danych uzyskanych 2z badania ankietowego
przeprowadzonego przez Instytut Zarzadzania w Ochronie Zdrowia Uczelni
Lazarskiego odsetek pacjentow z SM zamieszkujacy wsie | miasta ponizej 20 tysiecy
mieszkancow wynosit 27% i najwigcej chorych w tej grupie (31,6%) posiadato 3-
osobowe gospodarstwa domowe [201]. Z kolei w grupie Bartnika i wsp. odsetek kobiet
z SM zamieszkujacych tereny wiejskie wynosit jedynie 13,8% [129]. Obszary wiejskie
stanowiag 93% obszaru Polski, a obserwowana w ostatnich latach poprawa
infrastruktury, dostgpu do edukacji oraz opieki medycznej skutkuje tendencja

wzrostowa liczebno$ci mieszkancow wsi [202, 203]. Wedtug danych Gtéwnego Urzedu
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Statystycznego (GUS) z 2018 roku, 40% ludnos$ci w Polsce zamieszkiwalo tereny
wiejskie [204]. Tym samym w materiale wiasnym odsetek kobiet mieszkajacych na wsi
jest nizszy niz w populacji ogoélnej, co moze wynika¢ z wykazanej w badaniach innych
autorow czasowej migracji mtodych i dobrze wyksztatconych kobiet do miast [203,
205]. Analiza Kaplana-Meiera nie ujawnita wptywu miejsca zamieszkania badanych
kobiet na czas do osiagnigcia odpowiednio 4 i 6 punktow w skali EDSS. Z kolei
przeprowadzona analiza wieloczynnikowa ujawnila wigksze ryzyko osiggnigcia
EDSS=4 przez kobicty mieszkajgce na wsi niz w miescie. Flemmen i wsp. wykazali
czestsze wystepowanie SM wsrod mieszkancow rejonow wiejskich okregu Telemark w
Norwegii i zwrocili uwage na milodszy wiek oraz lepszy dostep do DMD wsrod
mieszkancow duzych aglomeracji miejskich [206]. W materiale wtasnym obserwowano
jedynie znaczaco czgstsze korzystanie z DMD |l przez mieszkanki miast niz terenéw
wiejskich, a nie ujawniono zaleznej od miejsca zamieszkania roznicy wieku i czestosci
stosowania DMD |I. Uwzgledniajagc fakt, iz zaledwie 11 kobiet z grupy wilasnej
stosowato DMD I trudno jest wytlumaczy¢ stwierdzony Wplyw miejsca zamieszkania
na czas do EDSS=4.

W grupie wlasnej zdecydowana wickszos¢ kobiet pozostawata w zwigzku z druga osoba
w momencie badania, a najczgsciej byly to zwigzki matzenskie zawarte przez
ustaleniem diagnozy SM. Wedlug danych GUS w populacji polskiej w 2011 roku
odsetek kobiet zameznych wynosit 53,7%, samotnych - 24,3%, a owdowiatych - 15,5%
[207]. Z kolei w grupie Bartnika i wsp. odsetek kobiet zamg¢znych wynosit 50,5% [129].
W kontekscie przytoczonych danych odsetek osob pozostajacych w zwigzku, zwlaszcza
matzenskim byt znaczaco wyzszy w grupie wilasnej (85,9%), co po czgsci moze
wynika¢ z rdznic w przedziatach wiekowych oraz §rednim wieku badanych osob - GUS
od 15 roku zycia (mediana 38,1 lat), Bartnik i wsp. od 18 do 62 roku zycia (Srednia 34,6
49,2 lat) [129, 106]. Tym niemniej wysoki odsetek kobiet pozostajacych w zwigzku
matzenskim w grupie wilasnej przy medianie czasu trwania SM wynoszacej 8 lat moze
budzi¢ optymizm. Mediana liczby potomstwa kobiet pozostajacych w zwigzku
matzenskim byla dwukrotnie wyzsza niz kobiet samotnych i pozostajacych w
zwigzkach partnerskich. Stwierdzona réznica mogla by¢ konsekwencjg starszego wieku
mezatek oraz znaczaco dluzszego czasu trwania zwigzkéw matzenskich niz
partnerskich. Posiadanie potomstwa zmniejszato ryzyko rozpadu zwigzku kobiet z SM,

cho¢ nie wptywato znaczaco na wzajemne relacje pomigdzy partnerami. W badanej
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grupie wigkszo$¢ kobiet nie deklarowata zmiany relacji z partnerem po rozpoznaniu
SM. Znalazto to swoje odzwierciedlenie w niskim odsetku zwiazkow, ktore ulegly
rozpadowi z powodu choroby (7,6%). Co ciekawe nie stwierdzono istotnej roznicy
stopnia niepelnosprawnosci pomiedzy kobietami pozostajagcymi w zwigzku a tymi,
ktore rozstaty si¢ z partnerem zyciowym z powodu SM. Wedtug danych GUS w Polsce
32,6% zwiazkow matzenskich konczy si¢ rozwodem [204]. W grupie Jaracz i wsp.
odsetek osob rozwiedzionych wsrod 210 badanych z SM wynosit 7%, co pozostaje w
zbieznosci z wynikami wiasnymi [208]. Landfeldt i wsp. w oparciu o szwedzki rejestr
SM wykazali wyzsze ryzyko rozwodu jedynie dla chorych mezczyzn, a zaleznoSci
takiej nie stwierdzono dla kobiet z ta jednostka chorobowa [207]. Pfleger i wsp. rowniez
wykazali wigksze ryzyko rozwodu U mezczyzn z SM, lecz nie ujawnili takiej zaleznosci
dla chorych kobiet. W grupie tej brak potomstwa zwickszat ryzyko rozwodu u badanych
Z poczatkiem choroby ponizej 36 roku zycia, co moze potwierdzaé protekcyjny wpltyw
posiadania dzieci na trwato$¢ zwigzku stwierdzony w materiale wlasnym [210]. W
kontekscie korzystnego wplywu pozostawania w zwigzku z druga osoba postep
niepetnosprawnosci kobiet z grupy wiasnej, wszystkie czynniki wplywajace na jego
trwalos¢ wydajg si¢ mie¢ szczegoOlnie istotne znaczenie. Ponadto badane kobiety
najczesciej wskazywaty partnera zyciowego jako osobe bedaca gtdéwnym wsparciem w
codziennym zyciu z chorobg. W dalszej kolejnosci jako gtéwne wsparcie wskazywano
rodzicow, a nastepnie dzieci. Costa i wsp. potwierdzili, ze wsparcie 0sob z najblizszego
otoczenia istotnie wptywato na zalezng od stanu zdrowia jakos$¢ zycia u pacjentow z SM
[211]. W materiale wlasnym dzieci byly wskazywane jako glowne wsparcie w
codziennym zyciu z SM znaczaco czesciej przez kobiety powyzej 50 roku zycia, co
moze sugerowaé¢ powolne zastepowanie i odcigzanie W tej roli partnera zyciowego
przez dorastajace potomstwo. Rodzice byli wskazywani jako glowne wsparcie w
chorobie przez kobiety samotne, pozostajace w zwigzkach partnerskich oraz nierodki,
co moglo wynika¢ z mlodszego wieku oraz czgstszego braku potomstwa w tych
podgrupach. W Kkontekscie pozytywnego wpltywu wsparcia spolecznego na
funkcjonowanie fizyczne i mentalne pacjentow z SM niezwykle istotne pozostaja
relacje z najblizszym otoczeniem [208, 212]. Rosiak i Zagozdzon wykazali, ze kobiety z
SM sa mniej narazone na brak spotecznego wsparcia niz mezczyzni obcigzeni tg
jednostka chorobowa postulujac wicksza otwartos¢ emocjonalng kobiet i wigksza

predyspozycje do tworzenia réznorodnych relacji spotecznych [213]. W materiale
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wlasnym wigkszo$¢ badanych nie deklarowata zmian w relacjach z innymi niz partner
zyCiowy czlonkami najblizszej rodzinny. Posiadanie potomstwa nie wptywato na
istotnie na te relacje, a kobiety deklarujace ich pogorszenie mialy wyzszy stopien
niepetnosprawnosci. Podczas oceny relacji kobiet z SM z najblizsza rodzing nie sposob
nie wspomnie¢ o obawach przed wystapieniem choroby u potomstwa. W grupie wlasnej
odsetek kobiet posiadajacych krewnych z rozpoznaniem SM wynosit 15,1% i byt
zblizony do danych raportowanych przez Harirchian i wsp., ktorzy ocenili globalng
Czestos¢ wystepowania postaci rodzinnej SM na 12,6% [214]. Posta¢ rodzinng SM
rozpoznaje si¢ najczescie] po stwierdzeniu co najmniej dwoch zachorowan w
najblizszej rodzinie [215]. Tym samym odsetek postaci rodzinnych nie odnosi si¢
bezposrednio do ryzyka rozwoju choroby u potomstwa kobiety z SM. Salehi i wsp.
oceniajac kohorte iranskich pacjentoéw z SM stwierdzili wystgpowanie postaci rodzinnej
u 13,04% badanych, najczgséciej wsrdd krewnych pierwszego stopnia, co pozostaje w
zgodnos$ci z obserwacjami wlasnymi. Jednoczesnie autorzy wykazali znaczaco wicksze
prawdopodobienstwo wystapienia choroby u dzieci kobiet niz mezczyzn z SM (7,99%
Vs 2,34%) [215]. W grupie wilasnej zadna kobieta z rozpoznanym SM nie deklarowata
obaw zwigzanych z mozliwosciag wystapienia choroby u potomstwa jako przyczyny
zaniechania planow macierzynskich.

W materiale wiasnym stwierdzono istotne statystycznie réznice wieku, posiadania
potomstwa, liczby porodow oraz planow macierzynskich wzgledem poziomu
wyksztatcenia. Kobiety z wyksztatceniem wyzszym najczesciej posiadaty dwoje dzieci,
cho¢ znaczaCo pdzniej rodzity pierwsze i drugie dziecko w poréwnaniu do kobiet z
nizszymi poziomami wyksztalcenia. Wsréd badanych z wyksztalceniem wyzszym
odnotowano réwniez najwickszy odsetek nierddek oraz kobiet rozwazajacych
macierzynstwo po rozpoznaniu SM, co w znacznej mierze wynikato z ich mtodszego
wieku. Pomimo tego nie obserwowano znaczacych rdznic w poziomie wyksztalcenia
pomiedzy kobietami rodzacymi po rozpoznaniu SM, co moze odzwierciedlaé
niezalezne od poziomu wyksztatcenia obawy przed porodem u kobiet z chorobami
przewlektymi i wskazywaé na konieczno$¢ wsparcia informacyjnego w tym zakresie
[216, 217]. Odsetek osob z wyksztalceniem wyzszym w materiale wtasnym (38%) byt
mniejszy niz w grupie Bartnika i wsp. (64,7%), a wickszy niz w grupie Broli i wsp.
(14,5%) [129, 168]. Przytoczone dane wskazuja na konieczno$¢ uwzglgdniania réznic

poziomu wyksztalcenia pomiedzy poszczegdlnymi kohortami kobiet z SM, ktore w

133



znacznej mierze sg konsekwencja réznic wieku oraz dostgpnosci edukacji w regionach
zamieszkania o0sob badanych. W grupie wlasnej wsérdod kobiet z wyksztalceniem
podstawowym, ktoére byly starsze od badanych z innymi poziomami wyksztalcenia,
najwiekszy odsetek posiadat troje dzieci. Obserwowano réwniez istotne statystycznie
roéznice czasu do osiggniecia EDSS=4 wzgledem poziomu wyksztatcenia. Najwczesniej
niepetnosprawnos¢ roéwnowazng 4 punktom w skali EDSS osiggaty kobiety z
wyksztatceniem podstawowym, a najpozniej z wyksztatceniem wyzszym. Stwierdzone
réznice moga wynika¢ z miodszego wieku oraz mniejszego odsetka postepujacych
wariantow choroby u kobiet z wyksztalceniem wyzszym w poréwnaniu do tych z
wyksztalceniem podstawowym. Nie obserwowano natomiast wptywu wyksztalcenia na
czas do osiggniecia niepelnosprawnosci rownowaznej 6 punktom w skali EDSS. Dane
na temat wplywu poziomu wyksztatcenia i funkcjonowania poznawczego na postgp
niepetnosprawnosci w SM wykazujg efekt zalezny od postaci choroby. W badaniu
D’hooghe i wsp. co najmniej 12 letni okres edukacji zmniejszat ryzyko osiggnigcia
EDSS=6 jedynie u pacjentow z RRMS, natomiast u chorych z PPMS ryzyko osiaggnigcia
tego stopnia niepelnosprawnosci zwigkszato si¢ wraz z dluzszym czasem ksztalcenia
[218]. Z kolei Carotenuto i wsp. wykazali niekorzystny wptyw pogorszenia parametrow
kognitywnych (uwaga i przetwarzanie informacji) ocenianych w momencie
zachorowania na zwigkszenie ryzyka postepu niepetnosprawnosci u pacjentow z RRMS
o wczesnym poczatku choroby (<25 roku zycia) [219].

W badanej grupie stwierdzono zaleznos¢ aktywnosci zawodowej w momencie badania
od poziomu wyksztalcenia. Najwigkszy odsetek osob pracujgcych stwierdzono wsrod
kobiet z wyksztalceniem wyzszym. Z kolei wsérod kobiet z nizszymi poziomami
wyksztatcenia, najwigkszy odsetek zakonczyt prace zawodowa przed oceng w
niemniejszym badaniu. Roznice te moga po czesci wynika¢ z mtodszego wieku kobiet z
wyksztalceniem wyzszym, jak roéwniez z rdéznego stopnia przygotowania
merytorycznego do wykonywanej pracy (68,5% badanych pracowato w zawodzie
zgodnym z kierunkiem wyksztatcenia). Posiadanie potomstwa znaczaco wptywato na
rozktad aktywnosci zawodowej kobiet w momencie badania. Kobiety posiadajace
potomstwo stanowily najwiekszy odsetek wsrdd tych badanych, ktore rozpoczety prace
zawodowa przed ustaleniem diagnozy SM. Z kolei nierodki dominowaty wsrdd kobiet
niepracujacych oraz tych, ktore rozpoczely prace po ustaleniu rozpoznania. Stwierdzone

réznice mogly by¢ konsekwencja mtodszego wieku nierédek oraz wyzszego poziomu
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wyksztatcenia w poréwnaniu do kobiet posiadajacych potomstwo. Prawdopodobnie
czynnik wieku mial rowniez wplyw na wydluzenie czasu do osiagnigcia
niepetnosprawnosci rownowaznej 4 1 6 punktom w skali EDSS u kobiet, ktore
rozpoczely prace po rozpoznaniu SM. Koziarska i wsp. stwierdzili znaczaco gorszy
poziom wyksztalcenia, starszy wiek, wiekszy stopien niepetnosprawnosci oraz wigksza
liczbe posiadanego potomstwa wsrod niepracujacych pacjentow w porownaniu do os6b
aktywnych zawodowo, co w znacznej mierze pokrywa si¢ z osberwacjami wiasnymi. W
grupie Koziarskiej i wsp. odsetek kobiet wynosit 65% i nie stwierdzono istotnie
statystycznego wplywu pici na aktywnos¢ zawodowa badanych [220]. Odsetek kobiet
aktywnych zawodowo w materiale wlasnym byt nizszy niz w grupie Koziarskiej i wsp.
(59,2%) oraz Bartnika i wsp. (64,7%). Réznice te moga wynikac¢ z wyzszego $redniego
wieku, wiekszego stopnia niepelnosprawnosci oraz dtuzszego czasu trwania choroby w
grupie whasnej [129, 220]. Wedlug raportu ,,Ready to Work” 80% oséb z SM
doswiadcza utraty pracy w ciggu 15 lat od ustalenia rozpoznania, co podkresla istotny
wplyw czasu trwania choroby na aktywno$¢ zawodowa pacjentow [221]. Strober i wsp.
poza stwierdzeniem negatywnego wptywu czynnikéw demograficznych i klinicznych
(starszy wiek, znaczaca niepetnosprawno$¢ i zmeczenie, dysfunkcje poznawcze) na czas
aktywnosci zawodowe] pacjentow z SM, wykazali korzystny wptyw pracy zawodowej
na umieje¢tnos$¢ radzenia sobie ze stresem oraz poczucie wsparcia spotecznego [222]. W
grupie wlasnej stwierdzono dluzszy czas do osiggnigcia niepetnosprawnosci
rownowaznej 4 1 6 punktom w skali EDSS u kobiet, ktore kiedykolwiek pracowaty
zawodowo w porownaniu do kobiet nigdy niepracujacych. Najpozniej wyzej
wymienione stopnie niepelnosprawno$ci osiagaty kobiety rozpoczynajace aktywnosé
zawodowa po ustaleniu diagnozy SM, co w przypadku tych badanych mogto wynika¢ z
mlodszego wieku. Z kolei wytlumaczenie réznic czasu do EDSS 4 i 6 pomiedzy
kobietami, ktore kiedykolwiek pracowaty a nigdy niepracujacymi nastrecza kilku
trudnosci. Po pierwsze, nie wydaje sie szczegdlnie zasadne uzywanie w tym wzgledzie
jedynie argumentu ro6znicy wieku. Po drugie, zarowno samo podj¢cie pracy zawodowe;,
jak rowniez czas jej trwania sa zalezne od stopnia niepetnosprawnosci kobiet z SM.
Tym samym  kobiety z mniejsza  niepelnosprawnoscia maja  wigksze
prawdopodobienstwo dtuzej aktywnosci zawodowej. Nie mozna jednak catkowicie
wykluczy¢ korzystnego wplywu pracy zawodowej i zwigzanej z nig mobilizacji

zawodowej na spowolnienie postepu niepelnosprawnosci.
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W materiale wlasnym odnotowano blisko dwukrotnie wyzszy odsetek emerytow i
rencistow (48,2%) niz w raporcie GUS dla populacji polskiej w 2019 roku (24,2%)
[223]. W grupie wilasnej rencistow bylto czterokrotnie wigcej niz emerytow, co stanowi
wyrazne przesunigcie wskaznika rencisci/emeryci w poréwnaniu do populacji polskiej
(w opracowaniu GUS proporcja ta wynosita 0,1) [223]. Z kolei sam odsetek 0sob
korzystajacych z renty byl w badaniu wlasnym 15 krotnie wyzszy niz dla populacji
polskiej (38,4% vs 2,5%), co potwierdza znaczacy wplyw SM na wystgpienie
niepetnosprawnosci U miodych dorostych. W badanej grupie wigkszo$¢ kobiet
rozpoczgta korzystanie z §wiadczenia rentowego po rozpoznaniu SM, jednak az 1/5
otrzymata prawo do tego $wiadczenia przed ustaleniem diagnozy. Fakt ten mogt
wynika¢ z oObecnosci innych choréb wspotistniejacych (parametr nieoceniany w
niniejszym badaniu) lub $wiadczy¢ o istnieniu znaczacych deficytow neurologicznych,
wtornych do SM, jeszcze przed ustaleniem wiasciwego rozpoznania. Posiadanie
potomstwa nie miatlo wplywu na Korzystanie z $wiadczenia rentowego, cho¢ bylo
znaczgCo Wptywato na czas do osiggniecia odpowiednio 4 i 6 punktoéw w skali EDSS
przez kobiety pobierajace i niepobierajace renty. W materiale wtasnym najszybciej oba
stopnie niepelnosprawnos$ci osiggaly kobiety bezdzietne korzystajace jednoczes$nie z
$wiadczenia rentowego a najpdzniej kobiety posiadajace potomstwo, ktore nie
otrzymywaty tego S$wiadczenia. Kobiety otrzymujace $wiadczenie rentowe, ktore
posiadaty potomstwo osiggaty oba stopnie niepetnosprawnosci nieco podzniej niz
nierodki pobierajace to $wiadczenie. Moze to po czeSci wynika¢ z korzystnego wplywu
wsparcia ze strony dzieci, ktorego doswiadczaty kobiety powyzej 50 roku zycia w
grupie wilasnej lub by¢ konsekwencjg agresywnego przebiegu SM uniemozliwiajacego
urodzenie dziecka po rozpoznaniu i zmuszajacego do wczesniejszego przejscia na rente.
Zastanawiajacy jest jednak brak wptywu wariantu SM na Korzystanie z §wiadczenia
rentowego, jak rowniez relatywnie krotki czas od rozpoznania choroby do rozpoczgcia
korzystania z §wiadczenia rentowego (mediana 2 lata). W badanej grupie $redni EDSS
po 5 latach trwania choroby wynosit 2,3 +1,4 punktu, co moze rodzi¢ watpliwosci czy
moment przejscia na §wiadczenie rentowe byl catkowicie zasadny. Uwzgledniajac ten
fakt i analizujac jednoczesnie przebieg krzywych Kaplana-Meiera mozna zadac¢ pytanie,
czy sam fakt korzystania z §wiadczenia rentowego nie dziata demobilizujgco na chorych

i nie wplywa posrednio na stopien ich niepelnosprawnosci. Aspekt ten w opinii autorki
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wymaga dalszych badan z jednoczasowym okresleniem wplywu pracy zawodowej na
postep niepetnosprawnosci w SM.

Zarowno aktywno$¢ zawodowa, jak i1 korzystanie z $wiadczen spotecznych majg
bezposredni wplyw na sytuacje materialng badanych kobiet. W grupie wlasnej
najwickszy odsetek kobiet deklarowat $rednig sytuacj¢ materialng. Dobra sytuacje
materialng ~ deklarowato  45,8%  kobiet, ktére znaczaco pOzniej osiagaly
niepetnosprawnos¢ rownowazng 4 punktom w skali EDSS niz badane deklarujace
gorszg sytuacje materialng. Sytuacja materialna badanych kobiet nie r6znita si¢ istotnie
pomiedzy nierodkami a kobietami posiadajacymi potomstwo, jak rowniez pomig¢dzy
pacjentkami rodzacymi raz a tymi, ktére rodzity co najmniej dwa razy. Nie stwierdzono
takze wplywu sytuacji materialnej w momencie badania na czas do osiagnigcia
EDSS=6. Reasumujgc posiadanie potomstwa nie pogarsza sytuacji materialnej kobiet z
SM, a warunki bytowe majg wplyw na czas do osiggni¢gcia EDSS=4. Warto jednak
nadmieni¢, ze przeprowadzona w niniejszym badaniu ocena parametréw socjo-
ekonomicznych miata charakter subiektywny i wielu aspektach zalezata od opinii
wlasnej pacjentki. Ponadto ocena sytuacji materialnej nie uwzglgdniata bezwzglgdnych
wartosci miesigcznego/rocznego dochodu przypadajacego na gospodarstwo domowe
kobiety z SM. Niemniej jednak stwierdzony wplyw parametrow socjo-ekonomicznych
na wybrane aspekty macierzynstwa badanych kobiet, jak rowniez na czas do osiggnigcia
przez nie niepelnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS podkresla
koniecznos¢ ich uwzgledniania w codziennej praktyce lekarskiej. Obserwacje wiasne
pozostajg w zgodno$ci z badaniami Harding i wsp. oraz Calocer i wsp., ktore ujawnity
niekorzystny wptyw odpowiednio niskiego statusu socjoekonomicznego oraz
deprywacji spoteczno-ekonomicznej na ryzyko progresji niepetnosprawnosci pacjentow
ze stwardnieniem rozsianym [224, 225].

Catosciowa ocena ryzyka narastania niepetnosprawnosci u kobiet z SM wymaga jednak
jednoczasowego uwzglednienia aspektow macierzynstwa, parametrow klinicznych oraz
statusu socjo-ekonomicznego. Przeprowadzona w niniejszym badaniu analiza
wieloczynnikowa ujawnila najwigkszy wplyw wczesnych parametrow klinicznych,
takich jak pierwotnie postepujacy przebieg choroby oraz pdzniejszy wiek poczatku SM,
na ryzyko osiggnigcia niepetnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS.
Wsrod aspektow macierzynstwa oraz spoteczno-ekonomicznych badanych kobiet

obserwowano niekorzystny wptyw catkowitej liczby porodow oraz mieszkania na wsi
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na ryzyko osiagnigcia EDSS=4. Niekorzystny wptyw catkowitej liczby porodow na
postep niepetnosprawnosci mogt wynikaé z faktu, iz wigkszos$¢ kobiet urodzita dziecko
przed rozpoznaniem SM, a wigksza liczba porodow przed ustaleniem diagnozy
wplywata na starszy wiek pierwszej manifestacji klinicznej choroby, co posrednio
mogto zwigksza¢ prawdopodobienstwo PPMS. Stwierdzony niekorzystny wplyw
mieszkania na wsi na czas do osiggni¢gcia EDSS=4 pozostaje trudny do wytlumaczenia i
wymaga dalszych badan, najlepiej w oparciu 0 kohorty o duzej liczebnosci. Reasumujgc
parametry Kliniczne i socjo-ekonomiczne majg wpltyw na macierzynstwo kobiet z SM, a
wieloczynnikowa analiza postgpu niepelnosprawnosci powinna uwzglgdnia¢ wszystkie

powyzsze aspekty.

Ograniczenia badania

Prezentowana praca ma kilka ograniczen. Pierwszym jest jej retrospektywny charakter,
co m.in. uniemozliwialo wiarygodng analize Klinicznej aktywnosci SM w roku
poprzedzajacym koncepcje, w czasie cigzy oraz podczas potogu. Kolejnym
ograniczeniem jest relatywnie mata grupa chorych, co moze przektada¢ si¢ na mniejsza
site statystyczng uzyskanych wynikéw. Poza tym wigkszo$¢ badanych kobiet urodzita
pierwsze dziecko przed rozpoznaniem SM, a pordd po ustaleniu diagnozy odnotowano
jedynie u 7,9% kobiet. Kolejnym ograniczeniem jest subiektywna ocena zarowno w
odniesieniu do relacji partnerek z osobami z najblizszego otoczenia jak i ich sytuacji
ekonomicznej. Jako, ze SM powoduje zardwno niepelnosprawnos¢ ruchowg jak i
deficyt funkcji poznawczych, brak oceny funkcji poznawczych nalezy rowniez zaliczy¢
do ograniczen badania. Relatywnie krotki czas stosowania DMD przez kobiety z grupy
badanej nie upowaznial do oceny wplywu tego leczenia na aktywno$¢ choroby i
dlugotrwaly postep niepetnosprawnosci. Z uwagi na malg liczbe porodow
przedwczesnych w materiale wlasnym nie analizowano czgstosci ich wystepowania w

réznych wariantach SM.
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8. WhniosKi

1. Wigkszos¢ badanych kobiet byta mieszkankami miast, pozostawata w zwiazku z
partnerem zyciowym, posiadala wyksztalcenie §rednie i deklarowata $rednig sytuacje
materialng. Rozklad wariantow SM, charakter pierwszych objawow, jak rowniez
czynniki demograficzne i kliniczne wptywajace na dlugoterminowy postep
niepelnosprawnosci w grupie badanej pokrywaly si¢ z globalnie raportowanym

wzorcem naturalnego przebiegu choroby.

2. Nierodki stanowity blisko 1/3 grupy badanej i znaczaco rdéznity sie od kobiet
posiadajacych potomstwo pod wzgledem aspektéw klinicznych i socjo-ekonomicznych

przebiegu choroby.

3. Po rozpoznaniu SM dziecko urodzito 7,9% kobiet, wszystkie z rzutowo-
remitujagcym poczatkiem choroby. Wsrod nich dominowaty kobiety, ktére w momencie
diagnozy byty w wieku ponizej 30 lat, nie posiadaly potomstwa i deklarowaly plany
macierzynskie. Rozwigzanie cigzy po rozpoznaniu SM najczesciej przeprowadzono

drogg cigcia cesarskiego.

4. Urodzenie dziecka przed rozpoznaniem SM opo6znialo Wystapienie pierwszej
manifestacji klinicznej choroby. Wraz ze wzrostem calkowitej liczby porodow
obserwowano zwigkszenie ryzyka osiagnigcia niepelnosprawnosci rownowaznej 4
punktom w skali EDSS. Jedynie kobiety, ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM
miaty znaczaco po6zniej osiggaty EDSS 4 i 6. Stosowanie antykoncepcji hormonalnej
wydluzato czas do osiggnigcia EDSS=4, a wylaczne karmienie dziecka piersig nie

wplywato na dlugoterminowy postep niepelnosprawnosci.

5. Nie stwierdzono zaleznych od miejsca zamieszkania roznic w liczebnosci
posiadanego potomstwa oraz wieku kolejnych porodow. Posiadanie potomstwa nie

wptywato na sytuacje materialng kobiet w momencie badania.
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9. Streszczenie

Wstep: Rozpoznanie stwardnienia rozsianego (sclerosis multiplex — SM) przypada na
czas najwigkszych zdolnos$ci rozrodczych kobiet, wplywajac na ich plany
macierzynskie oraz spoteczno-ekonomiczne aspekty codziennego zycia. Z tego powodu
wyznaczono nast¢pujgce cele badania: charakterystyke kliniczng, demograficzng i
socjo-ekonomiczng badanych kobiet z wskazaniem czynnikéw wptywajacych na postep
niepetnosprawnosci; okreslenie profilu klinicznego i Socjo-ekonomicznego nierodek;
okreslenie profilu klinicznego i socjo-ekonomicznego kobiet rodzacych po rozpoznaniu
SM z uwzglednieniem sposobu rozwigzania cigzy; ocen¢ wptywu porodow, stosowania
antykoncepcji hormonalnej oraz wylacznego karmienia piersia na dlugoterminowy
postep niepetnosprawnosci badanych; ocen¢ wplywu macierzynstwa na spoleczne i

ekonomiczne aspekty przebiegu choroby.

Material i metody: Badanie obserwacyjne, o retrospektywnym charakterze, oceniajace
305 kobiet z SM konsultowanych w Poradni Neurologicznej Niepublicznego Zaktadu
Opieki Zdrowotnej - ,,Sanitas” Lekarze Specjalisci Sp. z 0.0. w Bydgoszczy pomiedzy
31.10.2016 a 30.04.2020. Kryteriami wiaczenia do badania byly: rozpoznanie SM w
oparciu 0 zmodyfikowane kryteria McDonalda z 2010 roku oraz ukonczenie 18 roku
zycia. Kryteria wykluczajace obejmowaty czas trwania SM od rozpoznania krétszy niz
6 miesiecy, brak $wiadomej i dobrowolnej zgody na udziat w badaniu. Dane
demograficzne, kliniczne i socjo-ekonomiczne pozyskano z badania ankietowego oraz
dostepnej dokumentacji medycznej. Niepelnosprawno$¢ kobiet oceniano w

Rozszerzonej Skali Niepelnosprawnosci (Expanded Disability Status Scale — EDSS).

Wyniki: W momencie badania sredni wiek kobiet wynosit 43,1 £12,6 lat, a $rednia
punktacja EDSS 3.5 +1.69. Sredni wiek wystapienia pierwszych objawow SM wynosit
32,4 £10,9 lata. Leczenie immunomodulacyjne stosowato 33,8% badanych. Poczatkowy
przebieg rzutowo-remitujacy odnotowano u 274 (89,8%) kobiet, z ktorych 80 (26,2%)
doswiadczyto konwersji do postaci wtornie postgpujacej. Pierwotnie postgpujace SM
stwierdzono u 31 (10,2%) badanych. Wigkszos¢ kobiet mieszkata w miastach (69,9%),
pozostawata w zwigzku z partnerem zyciowym (85,9%), deklarowata §rednig sytuacje
materialng (48,2%) 1 pozostawala aktywna zawodowo (51%). Nierodki stanowity

31,1% grupy badanej i w poréwnaniu do kobiet posiadajacych potomstwo byty
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znaczaco mlodsze, lepiej wyksztalcone, czg$ciej mieszkaly w duzych miastach, miaty
krotszy czas trwania choroby, czgéciej przebieg rzutowo-remitujacy, nizszy stopien
niepetnosprawnosci, czesciej podejmowaly aktywnos$¢ zawodowa po rozpoznaniu SM,
cze$ciej doswiadczaty rozpadu zwigzku z partnerem zyciowym i rzadziej pozostawaty
w zwigzkach malzenskich. Kobiety, ktore urodzity dziecko przed diagnoza SM
znaczaco poOzniej doswiadczaty pierwszych objawow choroby. Po rozpoznaniu SM
dziecko urodzity 24 (7,9%) kobiety, w tym wiekszos¢ (58,3%) droga cigcia cesarskiego.
Wszystkie kobiety rodzace dzieci po rozpoznaniu SM mialy rzutowo-remitujgcy
wariant choroby, a w momencie diagnozy najczesciej byty w wieku <30 lat, nie
posiadaly potomstwa oraz deklarowaly plany macierzynskie. Wsrod nich 83,3%
karmito dziecko wylacznie piersig przez pierwsze 6 miesigcy od porodu, co jednak nie
wplywato na dtugotrwaty postep niepetnosprawnosci. Antykoncepcje stosowato tacznie
127 (41,6%) kobiet, w tym zdecydowana wigkszo$¢ (81,1%) doustng antykoncepcje
hormonalng. Stosowanie tej formy antykoncepcji wydluzato czas do osiggnigcia
EDSS=4. Ryzyko osiagnigcia EDSS=4 wzrastalo wraz z wyzsza calkowita liczba
porodow. Jedynie kobiety, ktore urodzity dziecko po rozpoznaniu SM pdzniej
doswiadczaly niepelnosprawnosci rownowaznej 4 i 6 punktom w skali EDSS.
Pierwotnie postepujacy wariant SM, wiek pierwszych objawoéw >50 roku zycia,
niepelna remisja objawow pierwszego rzutu, wieloogniskowy poczatek choroby,
nieposiadanie partnera zyciowego, brak aktywnos$ci zawodowej, jak rowniez
korzystanie przez nierodki z $wiadczenia rentowego znaczaco skracaly czas do
osiggniecia 4 1 6 punktow w skali EDSS. Wyzsze ryzyko osiaggniecia EDSS=4
stwierdzono u kobiet mieszkajacych na wsi. Ten stopien niepetnosprawnos$ci znaczaco
wczesniej osiggaly rowniez kobiety z wyksztalceniem podstawowym oraz badane

deklarujace gorsza sytuacj¢ materialng.

Whioski: Decyzja 0 macierzynstwie po rozpoznaniu SM zalezata od czynnikoéw
demograficznych, aspektow klinicznych i socjo-ekonomicznych przebiegu choroby.
Najwigkszy wptyw na dlugoterminowy postep niepelnosprawnosci wywieral wariant
kliniczny SM. Urodzenie dziecka po rozpoznaniu SM wptywato na mniejsza dynamike

narastania niepetnosprawnosci.
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Summary

Introduction: The diagnosis of multiple sclerosis (SM) mostly affects women at the time
of the greatest reproductive potential, influencing their maternal plans and socio-
economic aspects of everyday life. Therefore, this study aimed to determine: clinical,
demographic and socio-economic characteristics of the investigated women with an
indication of factors influencing the disability progression; clinical and socio-economic
profile of nulliparous women; clinical and socio-economic profile of women giving
birth after SM diagnosis with taken into consideration delivery type; the impact of
childbirth, the use of hormonal contraception and exclusive breastfeeding on the long-
term disability progression; the impact of motherhood on the social and economic
aspects of the disease.

Material and methods: A retrospective observational study involved 305 SM women,
consulted at the Neurological Outpatient Clinic - "Sanitas" Lekarze Specjalisci Sp. z
0.0. in Bydgoszcz between October 31, 2016 and April 30, 2020. Inclusion criteria
were: SM diagnosis based on the revised 2010 McDonald criteria and age greater than
or equal to 18 years. Exclusion criteria were: SM duration from the diagnosis shorter
than 6 months and lack of informed consent to participate in the study. Demographic,
clinical and socio-economic data were obtained from a questionnaire survey and
available medical records. Disability of patients was determined in accordance with the
Expanded Disability Status Scale (EDSS).

Results: At the time of the study, the mean age of the women was 43,1 £12,6 years, and
the mean EDSS score was 3,5 + 1,69. The mean age of SM onset was 32,4 +10,9 years.
Disease modifying drugs were used by 33,8% of the respondents. The initial relapsing-
remitting course was reported in 274 (89,8%) women, 80 (26,2%) of whom experienced
conversion to secondary progressive phase. Primary progressive SM was noted in 31
(10.2%) patients. Most of the women lived in cities (69,9%), were in a relationship with
a life partner (85,9%), declared an average financial situation (48.2%) and remained
professionally active (51%). Nulliparous women represented 31,1% of the studied
group and, compared to women with children, were significantly younger, better
educated, more often lived in large cities, had a shorter duration of the disease, more

often relapsing-remitting variant of the disease, lower degree of disability, more often
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started their professional activity after SM diagnosis, more often experienced the
breakdown of their relationship with their life partner and less frequently remained in
marital relationships. Women who had children before SM diagnosis experienced the
disease onset significantly later than childless women. After SM diagnosis, 24 (7,9%)
women gave the birth and most of them (58,3%) via caesarean section. All women
giving birth after SM diagnosis had relapsing-remitting disease variant, and at the time
of diagnosis they were mainly <30 years old, had no offspring and declared maternal
plans. 83,3% of them, breastfed the child exclusively for the first 6 months, which, did
not affect the long-term disability progression. Contraception was used by a total of 127
(41,6%) women, and the vast majority (81,1%) of them used oral contraceptives.
Women who used oral contraceptives had longer time to reach EDSS = 4. Risk of
attaining EDSS = 4 increased with the higher total number of deliveries. Only women
who gave birth after SM diagnosis had longer time to assignment disability equal to 4
and 6 points on the EDSS. Primary progressive SM, age of first symptoms > 50 years of
age, incomplete remission of the first relapse, multifocal disease onset, lack of life
partner, professional inactivity, as well as the use of disability benefits by nulliparous
women significantly shortened the time to reach 4 and 6 points on the EDSS. Women
living in rural areas had higher risk of attaining EDSS = 4. This disability level was
reached significantly earlier by women with primary education and respondents

declaring a worse financial situation.

Conclusions: Maternal decisions after SM diagnosis depended on demographic, clinical
and socio-economic parameters of the disease course. SM variant had the greatest
impact on the long-term disability progression. Childbirth after SM diagnosis delayed

acceleration of the disability.
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11. Zalaczniki:

Zatgcznik nr 1 Rozszerzona skala niepetnosprawnosci (EDSS)

Punktacja | Objawy System  funkcjonalny  (functional
system - FS)

0 brak - prawidlowe badanie | Dopuszczalne minimalne objawy w

neurologiczne FS dla funkcji poznawczych

1 Bez niepetnosprawnosci minimalne objawy w jednej FS

1,5 Bez niepetnosprawnosci minimalne objawy w wigcej niz
jednej FS

2,0 Minimalna niepelnosprawnos¢ nieznaczna niepetlnosprawnos¢ w
jednej z FS przy braku lub
minimalnej niepetnosprawnosci W
pozostalych FS

2,5 Minimalna niepetnosprawnos¢ nieznaczna niepetnosprawnos¢ W
dwoch FS przy braku lub minimalnej
niepetnosprawnosci w pozostatych
FS

3,0 Pacjent w pelni chodzacy umiarkowana niepetnosprawno$¢ w
jednym z FS badZz nieznaczna
niepetnosprawnos¢ w  trzech lub
czterech FS

3,5 Pacjent w petni chodzacy umiarkowana niepelnosprawnos¢ w

jednym FS i nieznaczna

niepelnosprawno$s¢ w jednym lub
dwoch FS; umiarkowana
niepelnosprawnos¢ w dwoch FS lub

nieznaczna niepetnosprawnos¢ w
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pigciu FS

4,0

Pacjent chodzacy, bez pomocy lub
odpoczynku pokonuje dystans co
500 m;

samowystarczalny przez ponad 12

najmniej aktywny i

godzin dziennie

Znaczna  niepetlnosprawnos¢ @ w

jednym FS lub  umiarkowana
niepelnosprawnosci w wigcej niz
dwoéch FS lub nieznaczna
niepetnosprawnos¢ w wiece] niz

pigciu FS

4,5

Pacjent chodzacy, bez pomocy lub
odpoczynku pokonuje dystans co
najmniej 300 m; aktywny przez
wickszg czg$¢ dnia i1 bedacy w
stanie

pracowa¢ w  pelnym

wymiarze godzin

Znaczna  niepelnosprawnos¢  w

jednym FS lub  umiarkowana
niepetnosprawnosci w wiecej niz
dwoch FS lub nieznaczna
niepelnosprawno$¢ w wigcej niz

pieciu FS

5,0

Pacjent chodzacy, bez pomocy lub
odpoczynku pokonuje dystans co
najmniej 200 m; niepetnosprawnosc¢
zaburza wszystkie czynno$ci dnia
codziennego i utrudnia prace w

pelnym wymiarze godzin

Calkowita niepelnosprawno$¢ w

jednym FS lub znaczna
niepelnosprawno$¢ w wigcej niz

jednym FS

5,5

Pacjent zdolny do przej$cia 100 metrow bez pomocy lub odpoczynku

6,0

Konieczno$¢ jednostronnego podparcia do przejscia 100 metréw z lub bez

odpoczynku

6,5

Konieczno$¢ obustronnego podparcia do przejscia 20 metrow bez

odpoczynku

7,0

Pacjent niezdolny do przejscia wigcej niz 5 metrow z pomoca, samodzielnie

jest w stanie porusza¢ kotami wozka inwalidzkiego oraz przemieszczac si¢

przy jego pomocy, zdolny do samodzielnego przesiadania si¢ z wozka i na

wozek 1 pozostawania w wozku inwalidzkim przez okoto 12 godzin/dobe

7,5

Pacjent ograniczony do wozka inwalidzkiego, moze wymagac¢ pomocy przy
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poruszaniu kotami i przesiadaniu si¢ z wozka inwalidzkiego

8,0 Pacjent ograniczony do tdzka/fotela lub wozony w wozku inwalidzkim,
wickszo$¢ dnia moze spedzaé poza tdzkiem, na 0got zachowana sprawnosc¢
rak

9,0 Pacjent ograniczony do t6zka, zachowane funkcje mowy i jedzenia

9,5 Pacjent catkowicie zalezny od otoczenia, nie jest w stanie efektywnie
komunikowac¢ si¢ lub krztusi si¢ podczas jedzenia

10 Smieré z powodu stwardnienia rozsianego
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Zatgcznik nr 2 Ankieta autorska

1. Data urodzenia ..............coceveviiiiinninn.n.
2. Miejsce zamieszkania (odpowiednie zakreslic):
a) wies
b) miasto do 50 tys. mieszkancoéw
¢) miasto powyzej 50 tys. mieszkancow
3. Wyksztatcenie (odpowiednie zakreslic):
a) podstawowe
b) zawodowe
c) S$rednie
d) wyzsze
4. Czy pozostaje Pani w zwigzku z druga osoba:
a) tak, w zwiazku malzenskim (podac¢ od kiedy)

c) zwiazek ulegl rozpadowi (okresli¢ czy zwigzek matzenski czy partnerski,
podac¢ rok rozpadu zwigzku i czas jego trwania)
d) nigdy nie bytam w zwigzku matzenskim/partnerskim
5. Pierwsze objawy stwardnienia rozsianego wystapity (poda¢ miesiac i rok)

7. Rozpoznanie choroby postawiono (poda¢ miesigc i rok) ......................
8. Prosze zakresli¢ posta¢ choroby wystepujaca u Pani (mozliwos¢ dwoch
odpowiedzi):
I) rzutowa - wystepuja rzuty choroby:
a) petna remisja pierwszego rzutu choroby — TAK/NIE (niepotrzebne
skreslic¢)
b) ilo$¢ rzutéw choroby w ciggu pierwszych dwoch lat choroby -

I1) wtoérnie przewleklte postepujaca - po okresie rzutdéw choroby nastepuje
stopniowe narastanie niesprawnosci
a) po ilu latach od poczatku choroby - ................ocooiiiiia..
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b) po ilu latach wystgpuje konieczno$¢ uzycia jednostronnego podparcia
(np. kuli) -......
I11) pierwotnie postepujaca - od poczatku stopniowe narastanie niesprawnosci
(bez rzutéw choroby)
9. Rodzaj leczenia zastosowanego u Pani (proszg podac przedzial czasowy obok
nazwy odpowiedniego preparatu) — mozliwos¢ wielokrotnego wyboru:
a) immunomodulacyjne standardowe

- Betaferonod ...................... do.viiiin,

- Avonexod.............coeeeennnn. do v

- Rebifod....................... doeiii

- Extaviaod..................... do i

- Copaxoneod ...........cceennne. do.oiiiiii
b) immunomodulacyjne drugiego rzutu

- Tysabriod ..................... do.ooiiii

- Gilenyaod................... do .o

- Tecfideraod ..................... do.coooiiiii

- Plegridyod...................... do i
C) immunosupresyjne

- Mitoksantronod..................... do..oooiiiiiil, (taczna dawka leku

PPN )

d) nie stosowano w/w lekow

10. Czy nadal jest Pani aktywna zawodowo?
a) tak
b) nie (prosze podac rok zakonczenia pracy zawodowej) —
11. Czy kiedykolwiek korzystata Pani z nizej wymienionych §wiadczen spotecznych
(mozliwos¢ wielokrotnego wyboru)?

a) rentowe—od .............oeenennnn. do oo

b) rehabilitacyjne-od...................... do.eeiiiiii

c) emerytalne-od.................. do.eeiiiii

d) inne (poda¢ rodzaj $wiadczenia) .............cceeiiiiiniiiinnn... od
...................... do.ooiiiiii

e) nigdy nie korzystatam z powyzszych $wiadczen
12. Czy stwardnienie rozsiane wystgpuje u innych cztonkow rodziny (jesli tak
prosze podac¢ ilo$¢ krewnych chorych na stwardnienie rozsiane)?

a) tak,

b) nie
13. Jak ocenia Pani wlasny stopien niesprawnosci?
a) samodzielnie poruszajgca si¢, bez ograniczen dystansu chodu
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b) samodzielnie poruszajaca si¢ z ograniczeniem dystansu chodu do
................... metrow
¢) chod z jednostronnym podparciem i ograniczeniem dystansu chodu do
............ metrow
d) chod z obustronnym podparciem i ograniczeniem dystansu chodu do
............ metrow
e) niezdolnos¢ do przejscia 5 metrow z pomocg, wiekszo$¢ czasu spedzam
w wozku inwalidzkim/t6zku

14. Czy poza stwardnieniem rozsianym leczy si¢ Pani z powodu innych schorzen?
a) tak (prosze poda¢ nazwe jednostki chorobowej i rok rozpoznania)

b) nie
15. Czy kiedykolwiek stwierdzono u Pani objawy depresji wymagajace leczenia?
a) tak (podac¢ rok)

b) nie
16. Czy kiedykolwiek palita Pani natogowo papierosy?
)i tak:
a) nadal palg,
b) rzucitam paleniew ............. roku
1)) nie

17. Wiek wystapienia pierwszej miesigezki ......................
18. Czy kiedykolwiek stosowata Pani antykoncepcje (mozliwos¢ wielokrotnego

wyboru)?
a) hormonalngod......... do..oooonnn. roku
b) inny rodzaj antykoncepcji (poda¢ nazwg)

€) nigdy nie stosowatam antykoncepcji
19. Czy kiedykolwiek Pani rodzita (jesli tak prosz¢ poda¢ rok, w ktorym urodzito
si¢ dziecko)?

a)tak -porod I: ............ ,porod Il ............... ,porod I ............... ,
kolejne porody: ...
b) nie
20. Poda¢ sposdb rozwigzania cigz (porod fizjologiczny, poréd wspomagany, cigcie
cesarskie):
| pordd: ............... ,Mpordd: ...l , Hlporéd: ..., , 1V

porod: .......oiiiiiiiiii :
kolejne porody: .......coooiiiiii
21. W przypadku rozwigzania cigzy przez cigCie cesarskie prosze poda¢ powdd jego
wykonania:
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23. Czy karmita Pani dziecko wylgcznie piersig (jesli tak prosze podac jak dtugo i
ile razy)?
a) tak -
b) nie
¢) nigdy nie karmitam piersia
24. W przypadku wytacznego karmienia piersig krocej niz 6 miesigcy prosze podac
przyczyne przedwczesnego zakonczenia laktacji
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