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Sleep disorders in patients with multiple sclerosis

Zaburzenia snu u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Karolina Katarelos!, Agnieszka Piechal'?, Iwona Kurkowska-Jastrzebska!

ABSTRACT

Sleep disorders is a common problem that patients report
to their doctor. They can accompany many mental and
somatic disorders or be primary. There are many types of
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sleep disorders; most commonly, they are associated with
problems with falling asleep and maintaining sleep con-
tinuity, or more complex disorders, such as parasomnias,
breathing disorders and movement disorders associated
with sleep. In the following work, we have focused on
sleep problems in patients with multiple sclerosis (MS).
These patients more often than healthy people of the
same age complain about sleep disorders and these dis-
orders increase with the progress of the disease and the
appearance of other symptoms. Depressed mood, chronic
fatigue, pain and urinary problems significantly affect
the quality of sleep in patients with MS. On the other
hand, excessive sleepiness and trouble with falling asleep
intensify the feeling of fatigue, which is a major problem
and impair cognitive functions. However, sleep-related
symptoms are often overlooked during medical visits due
to other symptoms of multiple sclerosis, especially those
causing motor disability. The treatment of sleep disorders
in patients with MS is based on basic methods used in the
general population. In the treatment of sleep disorders
in patients with multiple sclerosis, appropriate disease
modifying therapy is also important.

STRESZCZENIE

Zaburzenia snu stanowig czesty problem, z ktérym pa-
cjenci zglaszaja sie do lekarza. Moga one towarzyszy¢
wielu schorzeniom psychicznym i somatycznym lub
mieé¢ charakter pierwotny. Istnieje wiele rodzajéw za-
burzen snu. Najcze$ciej maja one zwigzek z zaburze-
niem zasypiania i utrzymaniem ciagtosci snu, a takze
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z zaburzeniami bardziej ztozonymi, jak np. parasomnie,
zaburzenia oddychania i zaburzenia ruchowe zwigzane
ze snem. W ponizszej pracy skoncentrowali$my sie na
zagadnieniu probleméw ze snem u chorych na stward-
nienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM). Pacjenci ci cze-
$ciej niz zdrowe osoby w podobnym wieku skarzg sie
na zaburzenia snu, a zaburzenia te zwiekszajg sie jesz-
cze wraz z postepem choroby i pojawianiem sie innych
dolegliwosci. Obnizony nastrdj, przewlekte zmeczenie,
bél oraz problemy z oddawaniem moczu w istotny spo-
s6b wptywajg na jakoé¢ snu u chorych z SM. Nadmierna

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease
of the nervous system, characterised by the occurrence
of neurological deficits resolving or progressing over
time. The number of patients with MS is estimated at
about 2.5 million people worldwide (Najafi et al. 2013).
The highest prevalence of MS is in North America and
Europe. The disease is most often manifested at the age
of 20-40 and affects twice as many women as men. It is
one of the most important causes of disability in young
people, mainly due to progressive motor disability, but
also due to cognitive deficits, visual disturbances, bal-
ance disturbances and many other symptoms so far less
associated with multiple sclerosis (Bishop and Rumrill
2015; Sakkas et al. 2019; Veauthier 2015).

Sleep disorders are one of the disorders accompanying
MS. Sleep disorders are suggested to occur more frequent-
ly in the population of people with MS than in the general
population (Morse and Kothare 2018; Sakkas et al. 2019;
Veauthier 2015). According to studies conducted so far,
sleep problems can affect up to 42 to 46% of patients. This
means that they may occur up to four times more often
in this group of patients than in the general population
(Sakkas et al. 2019). The frequency of sleep disorders in
patients with MS shows variability depending on the du-
ration of the disease. In a study conducted by Vitkova et al.
(2014), the patients with MS were divided into two groups
depending on the duration of the disease (up to 5 years and
over 5 years), and sleep disorders were compared. Sleep
disorders were found to be more frequent in patients with
longer duration of the disease (34.8% vs. 51.2%), which also
correlated with a higher EDSS score (Vitkova et al. 2014).
This would indicate their secondary nature, depending
on the additional deficits arising during the course of the
disease. Sleep quality can be affected by complaints, such
asincreased fatigue, depressed mood, cognitive disorders,
chronic pain, sexual and sphincter dysfunction (Bishop
and Rumrill 2015; Braley and Boudreau 2016; Sakkas et al.
2019). Symptoms, such as the neurogenic bladder, chronic

senno$¢ i ktopoty z zasypianiem nasilajg natomiast
uczucie zmeczenia (stanowigce duzy problem) oraz
uposledzaja funkcje poznawcze. Dolegliwosci zwiazane
ze snem bywaja jednak czesto pomijane w czasie wizyt
lekarskich - z uwagi na to, ze na pierwszy plan wysuwaja
sie inne objawy stwardnienia rozsianego, szczegélnie te
powodujace niepelnosprawno$¢ ruchows. W leczenie
zaburzen snu u chorych z SM wykorzystuje sie podsta-
wowe metody stosowane w populacji ogélnej. Wazna jest
w ich wypadku takze odpowiednia terapia modyfikujaca
przebieg choroby.

pain, spasticity or anxiety disorders, often associated with
MS, can cause significant difficulty in initiation or main-
tenance of sleep (Braley and Chervin 2015).

Classification of sleep disorders

Sleep disorders can take different forms (Morse and
Kothare 2018). Their exact classification is defined by the
International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3)
(American Academy of Sleep Medicine 2014; Sateia
2014). This classification is presented in Table 1.

Insomnia

According to ICSD-3, insomnia can manifest itself in
problems with sleep initiation, difficulty in maintain-
ing sleep, or premature awakening (Najafi et al. 2013;
Thorpy 2012). It is the most common manifestation of
sleep disorders and represents about 90% of all sleep
disorders. The American Academy of Sleep Medicine
(AASM) has classified insomnia according to its dura-
tion. Short-term insomnia is insomnia lasting less than 3
months and chronic insomnia lasts more than 3 months.

According to the latest revision of the ICD-11 (Interna-
tional Classification of Diseases, 11th edition), insomnia is
characterised by persistent difficulties with sleep initiation,
incorrect sleep duration, consolidation or quality, and these
difficulties occur despite adequate opportunity and circum-
stances to sleep and result in impairment of functioning
during the day. Symptoms during the day usually include
fatigue, depressed mood or irritability, general malaise and
cognitive disorders. Persons who report sleep-related symp-
toms in the absence of impairment during the day are not
considered insomniacs (World Health Organization 2018).

Table 2 presents the criteria for diagnosing insomnia ac-
cording to DSM-V (American Psychiatric Association 2013).

Known risk factors of insomnia are older age, female
gender, lower education, coexisting somatic and mental
disorders (Wojtas and Ciszewski 2011).
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Table 1.

International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3), 2014;

the table contains the most common disorders

I. Insomnia

II. Sleep-related
breathing
disorders

IIl. Central
disorders of
hypersomnolence

IV. Circadian
rhythm sleep-wake
disorders

V. Parasomnias

VI. Sleep-related
movement
disorders

VII. Other sleep
disorders

Table 2.

« Chronic insomnia

« Short-term insomnia

« Other types of insomnia

« Obstructive sleep apnoea

« Central sleep apnoea

» Sleep-related hypoventilation disorders
« Sleep-related hypoxemia disorder

- Narcolepsy type 1

+ Narcolepsy type 2

- Idiopathic hypersomnia

« Kleine-Levin syndrome

- Delayed sleep-wake phase disorder

» Advanced sleep-wake phase disorder

« Irregular sleep-wake rhythm disorder

» Non-24-hour sleep-wake rhythm disorder
- Shift work disorder

« Jet lag disorder

« Circadian sleep-wake disorder not

otherwise specified

« NREM-related parasomnias

+ REM-related parasomnias

« Other parasomnias

« Restless legs syndrome

+ Periodic limb movement disorder
+ Bruxism

« Sleep-related rhythmic movement

disorders

+ Sleep-related movement disorders

(unspecified, due to somatic diseases, use
of medication or other substances)

Diagnostic criteria for insomnia according to DSM-V

Diagnostic criteria:

A. Complaints of dissatisfaction with sleep quantity or quality,
associated with one (or more) of the following symptoms:

1. difficulties in initiating sleep (in children, this may manifest
as difficulty initiating sleep without caregiver intervention)

2. difficulties in maintaining sleep, characterised by frequent
awakenings or problems returning to sleep after awakenings
(in children, this may manifest as difficulty returning to sleep
without caregiver intervention)

3. Early-morning awakening with inability to return to sleep
B. Sleep disturbance causes clinically significant distress or
impairment in social, occupational, educational, academic,
behavioural, or other important areas of functioning.
C.The sleep difficulty occurs at least 3 nights per week
D. The sleep difficulty is present for at least 3 months
E. The sleep difficulty occurs despite adequate opportunity for sleep
F. The insomnia is not better explained by and does not occur
exclusively during the course of another sleep-wake disorder (e.g.,
narcolepsy, a breathing-related sleep disorder, a circadian rhythm
sleep-wake disorder, a parasomnia)
G.The insomnia is not attributable to the effects of a substance
(e.g. abused use of drugs, medications)

H. Coexisting mental disorders and medical conditions do not
adequately explain the predominant complaint of insomnia

No large-scale epidemiological studies assessing the
incidence of insomnia in patients with MS have been
performed so far. In smaller studies, it is estimated that
it occurs in 40-50% of patients (Sakkas et al. 2019). In
the study of Bge et al. (2012), in which 90 patients with
MS were examined, sleep disorders - based on the Pitts-
burgh Sleep Quality Index (PSQI) - were found in 67.1%
of participants. It turned out that sleep disorders in these
patients were associated with pain, depression and fa-
tigue and were more frequent in women and patients
using immunotherapy. It was also shown that the most
common manifestation of insomnia in patients with MS
is difficulty with sleep initiation (Bge et al. 2012).

Stanton et al. (2006) examined patients with MS for
insomnia and its causes. The most common factors caus-
ing insomnia were anxiety, pain and depressed mood. The
study revealed difficulties with sleep initiation in 42% of
the 60 examined patients.

Circadian Rhythm Sleep-Wake Disorders

Circadian activity rhythm (CAR) is one of the most im-
portant mechanisms that affect the duration and quality
of human sleep. Circadian rhythm is a cycle of changes in
physiological processes, such as movement, rest, sleep, and
eating during the day, which are regulated by a biological
clock. The circadian biological clock is located in the hy-
pothalamus part of the central nervous system in the su-
prachiasmatic nuclei. The work of the biological clock con-
sists of rhythmically switching on and off transcriptions
of so-called clock genes. The circadian rhythm is largely
regulated by the melatonin secreted by the pineal gland.
It affects the MT, and MT, receptors, which are found in
many areas of the brain, including the suprachiasmatic
nucleus, the hippocampus, the amygdaloid body, the ce-
rebellum and other cells of the body such as the cells of
the retina and pancreas (Skarlis and Anagnostouli 2019).

Currently, circadian activity rhythm dysfunction is
increasingly being reported in the general population.
This is largely due to lifestyle, including shift work, long
hours of mental activity, little sports activity, irregular
eating and little time spent outside and thus low exposure
to sunlight. It has been proven that certain diseases can
lead to a higher incidence of circadian rhythm disor-
der. Such a case is Alzheimer’s disease, in which there is
areduction in the number of neurons of the suprachias-
matic nucleus, which leads to the loss of its function of
regulating the circadian rhythm (Wichniak et al. 2017).

The issue of circadian rhythm disorders in patients
with MS is not yet well researched; however, the interest
of researchers in this topic is growing. It has been found
that circadian rhythm-related regulatory genes, such as
ARNTL and CLOCK, may be related to the incidence of
MS. These genes show high variability and the occurrence
of some genotypes may be a factor of increased risk of
MS. In the studies conducted so far on the prevalence of
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CAR in patients with MS, conflicting results were obtained
(Tonetti et al. 2019). The study by Taphoorn et al. (1993) did
not show CAR dysfunction in patients with MS, while the
study by Najafi et al. (2013) confirmed the higher incidence
of CAR dysfunction in patients with MS. Recently in Bolo-
gna, Tonetti et al. (2019) studied 35 patients with MS. The
criteria for inclusion in the study included: age 18-65, less
than 2 years from the diagnosis of MS, therapy modulating
the course of the disease over 6 months, no exacerbations
and steroid therapy during the last month, no night shift
work, no coexisting chronic and psychiatric diseases, no
observed sleep disorders, no motor disorders, no use of
psychoactive substances. The study was carried out with
the use of an actigraph, a motor activity sensor used for
continuous recording of 24-hour activity. The results of the
study showed that the sleep duration of patients with MS
compared to the control group, which were healthy people,
was the same, but the sleep quality was slightly worse.
Summarising these results, the researchers concluded
that the impact of the disease at its early stage on CAR
may be much smaller than when the disease is at a more
advanced stage when patients are more likely to suffer
from other factors predisposing sleep disorders, such as
bladder sphincter dysfunction or restless legs syndrome
(Tonetti et al. 2019).

In the context of CAR, it is worth mentioning that since
the 1990s, scientists have been investigating the relation-
ship between melatonin and the pathogenesis and the
course of MS. In most of the studies conducted on this
subject, a reduced concentration of melatonin in serum
or its metabolites in urine was found in patients with MS.
This may indicate the possible significance of its deficiency
in the pathogenesis of MS. The correlation between the
course of the disease and the concentration of melatonin in
the blood remains so far unknown, and the studies carried
out so far have produced contradictory data on the issue
(Skarlis and Anagnostouli 2019). Damasceno et al. (2015)
obtained results confirming the relationship between the
reduced amount of melatonin metabolites in urine and the
severity of fatigue, the number of disease exacerbations
and higher scores in the Expanded Disability Status Scale
(EDSS) in patients with MS. However, studies by Farhadi
et al. (2014) and Gholipour et al. (2015) did not confirm
the relationship between the reduced concentration of
melatonin in serum and higher EDSS scores. Research
is currently underway on the role of melatonin in MS
therapy. These studies aim to assess whether the use of
melatonin can have a possible impact on the course of the
disease, as well as on sleep disorders or depression (Skarlis
and Anagnostouli 2019).

Restless legs syndrome

One of the most frequent and extremely severe sleep-re-
lated ailments is restless legs syndrome (RLS). This syn-
drome consists of a strong urge to move one’s lower limbs.

Symptoms occur most often in the evening or at night. The
movement of the limbs is a relief. There are two forms of
RLS - idiopathic and secondary. Idiopathic form occurs
more frequently; it is likely to be hereditary as most pa-
tients report a family history of this disorder. It is also
characterised by a higher incidence in women and its
frequency increases with age. The secondary form is asso-
ciated with iron deficiency, pregnancy and kidney failure.
The association of a higher incidence of RLS in patients
with myasthenia, coeliac disease, liver disease, rheuma-
toid arthritis, primary headaches or neuropathy has also
been proven (Allen et al. 2013; Lee et al. 2013; Manconi et
al. 2004; Sieminski et al. 2015). In the general population,
the incidence of RLS is about 5% (Gatecki and Szulc 2018).

The incidence of RLS is found to be higher in patients
with MS. Depending on the different studies, the inci-
dence was from 13.3% up to 65.1%. The discrepancies were
probably due to several aspects. Among other things, the
similarity of RLS and MS symptoms - patients in both
these conditions often report similar sensory symptoms:
paraesthesia, such as numbness or burning, which, un-
less they show variability depending on the time of day,
cannot be considered as a criterion for RLS diagnosis.
Sieminski et al. (2015) analysed thirteen RLS and MS
correlation studies conducted so far. In patients with
multiple sclerosis, there was no evidence of a strong re-
lationship of the female gender, family history and older
age with a higher incidence of RLS. In only two of the
analysed studies of patients with MS, a higher incidence
of RLS in women was confirmed and patients with RLS
were older than patients without RLS. Family history of
RLS in patients with MS was confirmed in 2.4% to 27.1% of
patients depending on the study. This is much lower than
the idiopathic RLS (Sieminski et al. 2015). Some studies
have also shown that patients with RLS have a higher
EDSS score (Manconi et al. 2007; Sieminski et al. 2015).
Some studies suggest that the original progressive form
may be associated with a higher incidence of RLS than
the other forms of SM (Sakkas et al. 2019).

Connor et al. (2011) performed an analysis of
post-mortem myelin from the brain of patients with RLS
and analysis of grey and white matter using voxel-based
morphometry in the MRI of brains of patients with RLS.
The study showed that patients with RLS have a reduced
amount of myelin as well as a reduced amount of ferritin
and transferrin in the myelin fraction, which indicates
a reduced amount of iron in the brain of patients with
RLS. This suggests that myelin damage may be related to
the etiopathogenesis of RLS and thus MS may be a disease
predisposing to this disorder.

Sleep-related breathing disorders

The most common form of sleep-disordered breathing
(SDB) is obstructive sleep apnoea (OSA). OSA is a con-
dition consisting of multiple episodes of apnoea during
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sleep significantly shallow breathing (Kuzminska 2011).
In the general population, the prevalence of OSA is es-
timated, depending on the source, at 2% in women and
4% in men (Young et al. 1993) up to 5.7% in women and
12.4% in men (Simpson et al. 2013). Known risk factors for
OSA are hypertension, diabetes, metabolic syndrome and
depression (Simpson et al. 2013). The gold standard for
diagnosis of OSA is polysomnography. The criteria for the
diagnosis of OSA by polysomnography include, according
to AASM, the occurrence of a minimum of 15 respiratory
disturbances (RDI) in the form of apnoea, shallow breath-
ing, and awakenings associated with respiratory effort,
regardless of the presence of clinical symptoms (RDI >15)
or RDI>5 forindividuals with at least one such symptom
as 1) falling asleep against one’s will, excessive daytime
sleepiness, fatigue, insomnia, ineffective sleep; 2) awak-
ening with the feeling of respiratory arrest, dyspnoea or
choking; 3) loud snoring or apnoea detected by a person
sleeping with a patient (Szczeklik and Gajewski 2019). As
polysomnography is quite difficult to carry out in terms
of logistics and quite expensive in case of a larger number
of patients, questionnaires such as the Berlin and STOP-
Bang questionnaires are also used, which inform about
the risk of OSA (Simpson et al. 2013).

The prevalence of OSA in patients with MS - depend-
ing on the source - may reach up to 58%. Table 3 presents
a summary of studies on OSA in patients with MS. In

astudy conducted by Braley et al. (2014), the risk of OSA
was assessed in patients with MS, 21% of whom had al-
ready been diagnosed with OSA. An increased risk of OSA
was found in 56% of all respondents, based on the STOP-
Bang questionnaire. In patients with OSA diagnosis, the
risk assessed based on this questionnaire was 93%.

There are also many indications that fatigue in the
population of patients with MS may be strongly related
to undiagnosed and untreated OSA (Braley et al. 2014;
Kaminska et al. 2011). The gold standard of OSA treatment
is the use of CPAP (Continuous Positive Airway Pressure)
devices. One study showed a significant reduction in the
feeling of fatigue and sleepiness during the day and an
improvement in the quality of sleep in patients with MS
using CPAP in this study (Cote et al. 2013; Kaminska et
al. 2014).

The SDB group also includes central sleep apnoea
(CSA). Breathing disorders in this condition result from
impaired or interrupted nerve conduction or damage to
the neuromuscular junction that innervates the muscles
of respiration. CSA may be associated with vascular, ne-
oplastic, degenerative, post-traumatic and demyelinating
diseases of the brain stem (Plywaczewski et al. 2013).
Patients with MS are at risk of central sleep apnoea due to
the presence of demyelinating changes within the brain
stem where the respiratory centre is located (Braley and
Chervin 2015).

Table 3. Summary of studies on OSA and CSA in patients with MS
Author Number DMT Method Results
of patients
Brass et al. (2014) n=2375 No data available. STOP-Bang questionnaire  n =898
Berlin Questionnaire 37.8% increased risk of OSA
Braley etal. (2012) n=48 DMT at 69.75% Polysomnography n =27 OSA 56%
n=2CSA4,17%
n =3 CSA and OSA 6,25%

Sater et al. (2015) n=32 Untreated, Polysomnography n =12 OSA 37.5% of examined persons

planned for including DMT with

natalizumab
Kaminska et al. n=62 DMT in 69% n = 43: glatiramer Polysomnography n =36 OSA, 58% of examined persons
(2011) acetate n = 20;

interferon beta-1an=7;

interferon beta-1b n = §;

cyclophosphamide n = 3;

mitoxantrone n = 2; natalizumab

n=2;fingolimod n=1
Carnicka et al. n =50 No data available. Polysomnography n =11 0SA, 22% of examined persons
(2015) n =3 CSA, 6% of examined persons
Tachibana et al. n=28 No data available. Polysomnography n =2 0SA, 7.14% of examined persons
(1994)
Veauthier et al. n =66 No data available. Polysomnography n =6 OSA, 9.09% of examined persons
(2011) n=1CSA, 1.52% of examined persons
Braley etal. (2014) n=195 DMT at 68.2%: STOP-Bang questionnaire  n =110, 56% of all examined persons

beta-interferon 31.3%;
glatiramer acetate 23.6%;
natalizumab 8.7%;

other drugs 4.1%

are at increased OSA risk

n =41, 21% with previous OSA
diagnosis, based on STOP-Bang. 93% of
these patients are at increased OSA risk.

DMT - disease modifying therapy / therapy to modify the course of the disease
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Factors affecting sleep in patients with MS

Mood disorders

Depressed mood resulting from the disease itself and its
progress predisposes to a higher incidence of depression
in patients with MS. It is estimated that up to 50% of
patients may suffer from depression (Braley and Chervin
2010). One of the basic symptoms of depression are sleep
disorders, thus affective disorders require detailed dia-
gnostics in patients with sleep disorders. An additional
difficulty is that impaired sleep is both a risk factor and
a symptom of depression. It has already been proven in
numerous studies that patients with depression show
changes in the EEG during sleep (Steiger and Pawlowski
2019). The Bge et al. (2012) study on sleep disorders in
patients with MS showed that among all patients taking
part in the study, who were diagnosed with depression,
sleep disorders were also found. This relationship is pro-
bably two-way - depression aggravates the symptoms of
sleep disorders and sleep intensifies the symptoms of
depression. Properly selected antidepressant treatment
reduces sleep-related ailments.

Pain

Acute and chronic pain is a common symptom in MS and
includes both neuropathic and musculoskeletal pain,
secondary to other symptoms of MS, such as spasticity
(Stenager et al. 1995). Population-based studies estimat-
ed that 55-65% of patients with MS suffer from acute,
subacute or chronic pain syndromes (Bge et al. 2012;
O’Connor et al. 2008). Chronic pain, not only in patients
with MS, is a factor related to the quality of sleep, main-
ly with a sleep disorder. Among patients with MS, pain
was much more common in people with sleep disorders
than in those who sleep well (Bge et al. 2012; Stanton et
al. 2006). Regardless of gender and age, pain, poor pain
management and depression are factors predisposing for
sleep disorders (Vega et al. 2019). On the one hand, pa-
tients with MS do not differ in this respect from patients
with other chronic pain syndromes. On the other hand,
several large prospective studies suggest that sleep prob-
lems increase the risk of developing chronic pain in the
future, and good sleep increases the chance that chronic
pain will disappear over time (Amtmann et al. 2015; Finan
et al. 2013). However, despite its high incidence, pain is
often inadequately treated or neglected symptom in MS
(Wright 2012).

Fatigue and sleep

The feeling of fatigue is one of the most frequently re-
ported symptoms by patients with MS. Fatigue usually
causes a set of symptoms, both physical and mental,
causing, among others, reduced activity of the patient,

faster fatigue, difficulties in thinking, apathy, quick for-
getting and feeling of lack of energy. The scale of the
problem is extremely large; depending on the sources,
up to 53% to 92% of patients with MS complain about
general fatigue and excessive daytime sleepiness (EDS).
As many as 28-60% of patients consider fatigue to be
the most annoying symptom in MS (Maestri et al. 2019).
Fatigue is also the main cause of deterioration of the
quality of life in patients with MS (Janardhan and Bakshi
2002). The pathomechanisms causing this condition are
not fully known. The most frequently proposed expla-
nation indicates a mechanism related to the inflamma-
tory process, which results in excessive production of
proinflammatory cytokines, dysfunction of the hormo-
nal regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis, secondary damage to axons and lack of proper
nervous system excitability. Inflammatory mediators,
such as interferon-y and TNF-a, are reported to have
higher expression in MS patients, especially those suf-
fering from fatigue. Fatigue in multiple sclerosis may
also result from the accumulation of various disabilities
and accompanying symptoms, including depression and
sleep disorders (Braley and Chervin 2010; Heesen et al.
2006; Najafi et al. 2013). Many studies have shown that
sleep-related breathing disorders are associated with
excessive daytime sleepiness and fatigue in patients
with MS. In a study by Kaynak et al. (2006), fatigued
patients with MS were more likely to experience poorer
sleep quality compared to non-fatigued patients with MS
using the PQSI questionnaire.

Sleep disorders and cognitive functions

Cognitive dysfunction is one of the most common symp-
toms of MS. Interestingly, a decrease in cognitive capac-
ity is found in all types of MS, including the clinically
isolated syndrome (CIS) and radiologically isolated syn-
drome (RIS). Depending on the study, its prevalence in
the MS population ranges from 34% to 65% (Kalb et al.
2018). Despite the high prevalence of cognitive disor-
ders, other symptoms of MS, such as motor and sphinc-
ter disorders, often come to the fore and the patient and
doctor’s attention is focused on them. Also, many doctors
do not pay enough attention to the problems of patients
related to their progressive dysfunction of memory and
executive functions. Often these symptoms lead to losing
a job, which significantly affects the quality of life of
patients (Braley et al. 2016; Benedict et al. 2005). Cog-
nitive impairment is obviously due to progressive brain
damage, but may be particularly associated with other
symptoms of MS. The increased prevalence of OSA in
patients with MS was mentioned above. So far, there have
been many reports of a relationship between cognitive
impairment and obstructive sleep apnoea (Braley and
Chervin 2015). Braley et al. (2016) showed that in patients
with MS, co-occurring OSA correlates with a decrease in
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cognitive functions. They put forward the thesis that hy-
poxia associated with obstructive sleep apnoea may con-
cern brain areas associated with cognitive functions. For
several years there have been discussions on the need for
regular screening tests to examine cognitive impairment
in patients with MS by doctors during follow-up visits. As
aminimum, the 2014 recommendations recommend that
the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) be performed
at the onset of the disease and that they be assessed an-
nually or more frequently (in case of treatment changes
or significant progress of the disease) using the same
tool (Kalb et al. 2018). In addition to the SDMT, a large
range of test tools such as the Paced Auditory Serial Addi-
tion Test (PASAT), the California Verbal Learning Test-II
(CVLT-II) could be also chosen, but these require
more time to perform and additional participation of
a neuropsychologist (Kalb et al. 2018). According to the
above-mentioned recommendations, the knowledge
about whether the patient’s cognitive functions are be-
ing progressively impaired may allow the intervention
allowing adjusting the conditions at work, home or school
and thus facilitating the patient’s everyday functioning
(Kalb et al. 2018).

Correlation of radiological changes and sleep
disorders in patients with MS

There is currently no evidence that focal damage to the
central nervous system (CNS) found in magnetic res-
onance imaging (MRI) is related to primary insomnia.
However, individual sleep disorders, such as RLS, SDB or
nycturia, are related to the corresponding distribution
of demyelinating changes in the central nervous system.
Sleep disorders caused by nycturia associated with the
neurogenic bladder correlate with the presence of chang-
es within the pons where the micturition centre islocated
(Barrington’s nucleus) and within the sacral segment of
the spinal cord (Foschi et al. 2019). Demyelinating chang-
es in the brain stem are found more often in patients with
SDB. The pathophysiology of this phenomenon may be
explained by localization of the respiratory centres in
medulla oblongata - nucleus ambiguus and the solitary
nucleus (Braley et al. 2012).

Bruno et al. (2015) compared MRI of patients with
MS, who were also diagnosed with RLS, with patients
with MS who did not suffer from RLS. It was shown that
patients with MS/RLS+ had more demyelinating changes
in the cervical section of the spinal cord than patients
with MS/RLS-.

Treatment of sleep disorders

A key step in the extremely difficult treatment of
sleep disorders seems to be the appropriate action on

individual factors affecting sleep. In patients with sud-
den urinary urgency, cholinolytic drug or B,-adrenergic
receptor agonists may be considered before bedtime
or, in case of persistent symptoms, refer the patient to
surgery. If the cause is chronic pain, the treatment with
drugs that are effective against neuropathic pain should
be adjusted accordingly (Colloca et al. 2017). In the case
of high spasticity, muscle relaxants such as baclofen or
tizanidine may be essential for the treatment of sleep dis-
orders, which also have a sedative and sleeping effect. The
pharmacological treatment of depression, which itself
predisposes to sleep disorders, is also crucial.

Non-pharmacological methods of treating insom-
nia are extremely important, i.e. observing the rules of
proper sleep hygiene and behavioural and psychological
techniques. By proper sleep hygiene we mean, among
other things, following a healthy diet, avoiding the use
of stimulants, maintaining a constant daily schedule,
avoiding taking naps during the day, avoiding exposure
to sharp light before bedtime and limiting staying in
bed only for sleeping. Behavioural and psychological
techniques also play an important role in the treatment
of sleep disorders, which aim to identify inappropriate
sleeping behaviour, improve the approach to sleep disor-
ders and regulate the sleep pattern. Among other things,
cognitive behavioural therapy and relaxation training are
used (Gatecki and Szulc 2018).

Sadeghi Bahmani et al. (2019) from Switzerland con-
ducted a study to check whether regular exercise has
a positive effect on sleep, mood and cognitive function
in patients with MS. Patients performed a 60-minute
physical effort every day for 3 weeks. The results showed
that the 3-week exercise program brought about an im-
provement in both sleep and cognitive function.

In the case of exhaustion of various therapies for high
sleep deprivation, short-term use of nonbenzodiazepine
GABA receptor agonists or benzodiazepines should also
be considered (Braley and Chervin 2015).

Table 4 shows the drugs most commonly used in sleep
disorders (Braley and Chervin 2015; Gatecki and Szulc
2018; Szczeklik and Gajewski 2019; Colloca et al. 2017;
Corcos 2017; Wichniak et al. 2017).

Summary

MS, like any chronic disease causing, among other things,
motor disability, pain and mood disorders, affects the
quality and length of sleep. On the one hand, studies
conducted so far show that sleep disorders in MS are
rather secondary in nature and are more frequently ob-
served in more advanced stages of the disease. On the
other hand, sleep disorders are a practical problem, of-
ten not diagnosed and not treated sufficiently, having
alarge impact on the patient’s functioning and quality of
life. In addition, the occurrence of such abnormalities as
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Table 4. Treatment used for sleep disorders and in case of symptoms that exacerbate sleep disorders

Disorder Method of therapy

Obstructive sleep apnoea

change of the lifestyle,

bone)

Insomnia proper sleep hygiene

Increased muscle tension

Depression
SNRI (venlafaxine, duloxetine)

moclobemide)

Neuropathic pain gabapentin, pregabalin

SNRI (duloxetine, venlafaxine)

melatonin
phototherapy

Circadian rhythm sleep-wake
disorders

Overactive bladder syndrome

anticholinergics (oxybutynin)

RLS - reduction or withdrawal of drugs and stimulants that may exacerbate RLS (dopamine antagonists, lithium
compounds, SSRIs, SNRIs, antihistamines, TCAs, alcohol, nicotine, caffeine)

use of dopamine agonists (pramipexole, ropinirol, rotigotine) or, where their use is not recommended,
the inclusion of pregabalin, gabapentin or carbamazepine

iron supplementation in case of anaemia

CPAP, BIPAP, oral devices bringing the jaw forward,
surgical treatment (septoplasty, tonsillectomy, uvulopalatopharyngoplasty, osteotomy of the hyoid

implantation of a hypoglossal nerve stimulator

behavioural and psychological techniques

non-benzodiazepine GABA-receptor agonists (zolpidem, zopiclone, zaleplon)
antidepressants (mianserin, mirtazapine, trazodone)

antipsychotics (quetiapine, olanzapine, chlorprothixene)

in unique cases, benzodiazepines (temazepam, estazolam) or hydroxyzine

Muscle relaxants (baclofen, tizanidine)

SSRI (fluoxetine, fluvoxamine, citalopram, escitalopram, sertraline, paroxetine)

other drugs (bupropion, mianserin, mirtazapine, reboxetine, trazodone, tianeptine, agomelatine,

TCAs (nortriptyline, desipramine, amitriptyline, clomipramine and imipramine)
less commonly used: 5% lidocaine patches, opioids (tramadol, morphine, oxycodone), botulinum toxin

- avoiding exposure to light at times of day designated by the doctor

behavioural therapy (bladder and pelvic floor muscle training), lifestyle change (stimulant reduction, diet)
M; receptor antagonists (solifenacin)

selective 3; adrenergic receptor agonist (mirabegron)

SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors; SNRI — Serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor; TCA - tricyclic antidepressants; CPAP -
continuous positive airway pressure; BIPAP - biphasic positive airway pressure

obstructive sleep apnoea or restless legs syndrome, which
tend to be more common in patients with MS than in the
general population, is rarely noted. Poor quality of sleep
or insufficient duration of sleep may significantly dis-
turb the daily functioning of patients, lead to sleepiness
during the day, reduced productivity at work, impaired
concentration, attention, memory, increased anxiety and
depression. Therefore, it is extremely important that pa-
tients are properly assessed for sleep disorders and that
they are properly diagnosed. Patients should be advised

Wstep

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) to prze-
wlekta zapalna choroba uktadu nerwowego, ktéra cha-
rakteryzuje sie wystepowaniem deficytéw neurologicz-
nych wycofujacych sie lub postepujacych w czasie. Liczbe
chorych na SM szacuje sie na okoto 2,5 miliona ludzi na

to eliminate the factors causing sleep disorders, which
they can control themselves. These include taking naps
during the day, changing hours of sleep, lack of physical
activity during the day or excessive exercise just before
bedtime, taking stimulants and eating hard to digest food
before going to bed. Adhering to proper sleep hygiene and
appropriate therapy can improve the quality of sleep and
also affect a number of accompanying disorders, thus
improving the functioning of patients with MS. |

calym $wiecie (Najafi i wsp. 2013). Najwyzszy wskaznik
rozpowszechnienia SM wystepuje w Ameryce Pétnocnej
oraz Europie. Choroba ta ujawnia sie najczesciej w wieku
20-40 lat i dotyczy dwukrotnie czesciej kobiet niz mez-
czyzn. Stanowi jedna z najwazniejszych przyczyn niepet-
nosprawno$ci u mtodych oséb, gtéwnie z powodu poste-
Pujacej niesprawnosci ruchowej, ale réwniez deficytéw
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poznawczych, zaburzen widzenia, zaburzen réwnowagi
oraz wielu innych objawéw dotychczas w mniejszym
stopniu wigzanych ze stwardnieniem rozsianym (Bishop
i Rumrill 2015; Sakkas i wsp. 2019; Veauthier 2015).

Jednym z zaburzen towarzyszacych SM sg zaburzenia
snu. Sugeruje sie, ze zaburzenia snu wystepuja w popula-
cji chorych na SM czesciej niz w populacji ogélnej (Mor-
se i Kothare 2018; Sakkas i wsp. 2019; Veauthier 2015).
Wedtug dotychczas przeprowadzonych badar problemy
zwiazane ze snem dotyczy¢ moga nawet od 42 do 46 pro-
cent pacjentéw. Oznacza to, Ze moga wystepowac one
w tej grupie chorych nawet cztery razy czesciej niz w po-
pulacji ogélnej (Sakkas i wsp. 2019). Czesto$é wystepowa-
nia zaburzen snu u chorych na SM wykazuje zmienno$¢
w zalezno$ci od czasu trwania choroby. W badaniu prze-
prowadzonym przez Vitkova i wsp. (2014) poréwnano
zaburzenia snu u chorych na SM, podzieliwszy chorych
na dwie grupy w zaleznosci od czasu trwania choroby
(do 5 lat i powyzej 5 lat). Wykazano, iz zaburzenia snu
wystepuja czesciej u chorych z dtuzszym czasem trwania
choroby (34,8% vs 51,2%), co korelowalo takze z wyzszym
wynikiem EDSS (Vitkova i wsp. 2014). Wskazywaé by to
mogto na ich wtérny charakter, zalezacy od dodatkowych
deficytéw pojawiajacych sie w czasie trwania choroby.
Na jakos¢ snu moga wplywaé dolegliwosci takie jak na-
silone odczucie zmeczenia, obnizony nastréj, zaburzenia
funkcji poznawczych, przewlekly bél, zaburzenia funkcji
seksualnych oraz zwieraczowych (Bishop i Rumrill 2015;
Braley i Boudreau 2016; Sakkas i wsp. 2019). Objawy takie
jak pecherz neurogenny, przewlekty bél, spastycznosé
czy zaburzenia lekowe, czesto towarzyszace SM, moga
w znaczacym stopniu powodowa¢ trudnosci w inicjacji
czy utrzymaniu snu (Braley i Chervin 2015).

Podziat zaburzen snu

Zaburzenia snu moga przyjmowaé rézne postacie (Mor-
se i Kothare 2018). Doktadny ich podziat definiuje Mie-
dzynarodowa Klasyfikacja Zaburzeri Snu (International
Classification of Sleep Disorders, ICSD-3) (American
Academy of Sleep Medicine 2014; Sateia 2014). Podziat
ten przedstawiono w tabeli 1.

Bezsennos¢

Wedtug ICSD-3 bezsennos¢ objawia¢ sie moze problema-
mi z inicjacja snu, trudnosciami z jego utrzymaniem lub
przedwczesnym budzeniem sie (Najafi i wsp. 2013; Thor-
py 2012). Jest ona najczestsza manifestacjg zaburzen snu
i stanowi okoto 90% wszystkich zaburzen snu. Amery-
kaniska Akademia Medycyny Snu (American Academy of
Sleep Medicine, AASM) dokonata podziatu bezsenno$ci
ze wzgledu na czas jej trwania. Bezsenno$¢ krétkotrwata
to bezsenno$¢ trwajaca ponizej 3 miesiecy, a bezsennosé
przewlekla trwa ponad 3 miesiace.

Tabela 1. Miedzynarodowa Klasyfikacja Zaburzen Snu (ICSD-3)
22014 roku. W tabeli zawarto najczesciej wystepujace zaburzenia

|. Bezsennos$¢ Bezsenno$¢ przewlekta
Bezsennos¢ krétkotrwata
Inne rodzaje bezsennosci

Il. Zaburzenia + Obturacyjny bezdech senny

oddychania + Osrodkowy bezdech senny

w czasie snu « Zaburzenia hipowentylacji zwigzane ze snem

« Hipoksemia zwigzana ze snem
Ill. Zaburzenia
z hipersomnia
pochodzenia

« Narkolepsja typ 1
+ Narkolepsja typ 2
- Idiopatyczna hipersomnia

osrodkowego « Zespot Kleinego-Levina
IV. Zaburzenia « Zaburzenie z op6zniong faza snu
rytmu i czuwania
okotodobowego « Zaburzenie z przyspieszong fazg snu
i czuwania
« Zaburzenie z nieregularnym rytmem snu
i czuwania

« Zaburzenie z innym niz 24-godzinnym
rytmem snu i czuwania

« Zaburzenie zwigzane z praca zmianowg

- Zaburzenie jet lag

« Zaburzenia rytmu sen—czuwanie szerzej
nieokreslone

« Parasomnie snu NREM

+ Parasomnie snu REM

+ Inne parasomnie

V. Parasomnie

VI. Zaburzenia
ruchowe zwigzane
ze snem

+ Zespot niespokojnych nég

« Zespot okresowych ruchéw konczyn

+ Bruksizm

+ Zaburzenia z rytmicznymi ruchami
W czasie snu

« Zaburzenia ruchowe zwiagzane ze snem
(nieokreslone, zwigzane z chorobami
somatycznymi, stosowaniem lekéw lub
innych substancji)

VII. Inne zaburzenia
snu

Wedtug najnowszej wersji ICD-11 (International Clas-
sification of Diseases, wersja 11) bezsenno$¢ charakte-
ryzuje sie utrzymujacymi sie trudno$ciami z zapoczat-
kowaniem snu, jego nieprawidtowym czasem trwania,
konsolidacja lub jakoscia, a trudnosci te wystepuja po-
mimo odpowiednich mozliwosci i warunkéw do spania
i skutkujg upo$ledzeniem funkcjonowania w ciggu dnia.
Objawy wystepujace w ciggu dnia zwykle obejmujg zme-
czenie, obnizony nastréj lub drazliwosé, ogélne zte samo-
poczucie i zaburzenia poznawcze. Osoby, ktére zgtaszaja
objawy zwigzane ze snem przy braku uposledzenia funk-
cjonowania w ciggu dnia, nie s3 uwazane za osoby cier-
piace na bezsenno$é (World Health Organization 2018).

W tabeli 2 przedstawiono natomiast kryteria rozpo-
znania bezsennosci wg DSM-V (American Psychiatric
Association 2013).

Znane czynniki ryzyka wystapienia bezsennosci to
starszy wiek, pte¢ zeriska, nizsze wyksztalcenie, wspét-
istniejace zaburzenia somatyczne i psychiczne (Wojtas
i Ciszewski 2011).
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne bezsennosci wg DSM-V

Kryteria diagnostyczne:

A. Skargi na niezadowalajaca ilos¢ lub jakos¢ snu, zwigzane
z jednym (lub wiecej) nastepujacych objawéw:
1. trudnosci w inicjacji snu (u dzieci moze sie to objawiac
trudno$ciami w zainicjowaniu snu bez interwencji opiekuna);
2. trudnosci w utrzymaniu snu, charakteryzujgce sie czestymi
przebudzeniami lub problemami z powrotem do snu po
przebudzeniu (u dzieci moze sie to objawiac trudnosciami
z powrotem do snu bez interwencji opiekuna)
3. Wczesne budzenie sie z niemoznoscig powrotu do snu.

B. Zaburzenia snu powoduja klinicznie istotny niepokdj lub
dysfunkcje w sferze spotecznej, zawodowej, edukacyjnej,
akademickiej, behawioralnej lub w innych waznych obszarach
funkcjonowania.

C. Trudnosci w zasypianiu wystepuja przynajmniej 3 razy

w tygodniu.

D. Trudnosci w zasypianiu sg obecne od co najmniej 3 miesiecy.

E. Trudnosci w zasypianiu wystepuja pomimo odpowiednich
mozliwosci snu.

F. Bezsennos¢ nie moze by¢ wyjasniona i nie wystepuje wytacznie
w przebiegu innego zaburzenia snu-budzenia (np. narkolepsja,
zaburzenia oddychania zwigzane ze snem, zaburzenia rytmu
okotodobowego snu-budzenia, parasomnia).

G. Bezsennos$¢ nie wynika ze skutkdw dziatania substancji

(np. naduzywania narkotykéw, lekéw).

H. Wspdtistniejace zaburzenia psychiczne i stan zdrowia nie
wyjasniaja w wystarczajacy sposéb dominujacej skargi na
bezsennos¢.

Nie wykonano dotychczas na wiekszg skale badan
epidemiologicznych oceniajacych czesto$¢ wystepowania
bezsennosci u chorych na SM. W mniejszych badaniach
szacuje sie, ze wystepuje u 40-50% chorych (Sakkas
iwsp. 2019). W badaniu Bge i wsp. (2012), w ktérym prze-
badano 90 chorych na SM, zaburzenia snu - na podstawie
Kwestionariusza Jakoéci Snu Pittsburgh (Pittsburgh Sle-
ep Quality Index, PSQI) - stwierdzono u 67,1% badanych.
Okazalo sig, ze zaburzenia snu u tych chorych zwigza-
ne byty z objawami bélowymi, depresja i zmeczeniem
i cze$ciej wystepowaty u kobiet oraz u chorych stosuja-
cych immunoterapie. Wykazano takze, ze najczestszym
przejawem bezsennosci u chorych na SM jest trudno$é
z inicjacja snu (Bge i wsp. 2012).

Stanton i wsp. (2006) przebadali pacjentéw z SM pod
katem bezsennosci oraz przyczyn jej wystepowania. Do
najczestszych czynnikéw powodujacych bezsennosé na-
lezaly lek, bdl oraz obnizony nastréj. W badaniu stwier-
dzono trudnosci z inicjacjg snu u 42% z 60 przebadanych
pacjentéw.

Zaburzenia rytmu okotodobowego

Rytm okotodobowy (circadian activity rhythm, CAR) jest
jednym z najwazniejszych mechanizméw, ktéry ma
wplyw na czas trwania oraz jako$¢ snu cztowieka. Rytm
okotodobowy to cykl zmian proceséw fizjologicznych,

takich jak ruch, spoczynek, sen, odzywanie sie w czasie
doby, ktére regulowane sg przez zegar biologiczny. Cen-
tralny zegar biologiczny znajduje sie w podwzgérzowej
czesci osrodkowego uktadu nerwowego w jadrach nad-
skrzyzowaniowych. Praca zegara biologicznego polega
narytmicznym wilgczaniu i wylgczaniu transkrypcji tak
zwanych genéw zegarowych. Rytm okotodobowy jest re-
gulowany w duzej mierze przez melatonine wydzielang
przez szyszynke. Oddzialuje ona na receptory MT, i MT,,
ktére znajduja sie w wielu obszarach mézgu, miedzy in-
nymi w jadrze nadskrzyzowaniowym, hipokampie, ciele
migdatowatym, mézdzku oraz w innych komérkach or-
ganizmu, takich jak komérki siatkéwki i trzustki (Skarlis
i Anagnostouli 2019).

Obecnie zaburzenia CAR coraz czesciej odnotowy-
wane sa w populacji ogélnej. Wynika to w duzej mierze
ze stylu zycia, w tym pracy zmianowej, wielogodzinnej
aktywnos$ci umystowej, matej ilosci sportu, nieregular-
nego odzywania sie oraz malej ilosci czasu spedzanego
na powietrzu i tym samym niskiej ekspozycji na swiatto
stoneczne. Udowodniono, ze pewne choroby moga prowa-
dzi¢ do czestszego wystepowania zaburzen rytmu okoto-
dobowego. Takim schorzeniem jest choroba Alzheimera,
w ktérej wystepuje zmniejszenie liczby neuronéw ja-
dra nadskrzyzowaniowego, co prowadzi do utraty jego
funkeji regulowania rytmu okotodobowego (Wichniak
i wsp. 2017).

Zagadnienie zaburzen rytmu okotodobowego u pa-
cjentéw chorych na SM nie jest jeszcze dobrze zbadane,
jednakze zainteresowanie badaczy tym tematem wzra-
sta. Wykryto, iz geny regulatorowe zwigzane z rytmem
okotodobowym, takie jak ARNTL i CLOCK, moga mieé
zwiazek z czestoécig wystepowania SM. Geny te wykazujg
duza zmienno$¢, a wystepowanie niektérych genotypéw
moze stanowié czynnik zwiekszonego ryzyka wystapie-
nia SM.. W dotychczas przeprowadzonych badaniach nad
czestosciag wystepowania CAR u pacjentéw z SM uzyska-
no sprzeczne wyniki (Tonetti i wsp. 2019). W badaniu
Taphoorn i wsp. (1993) nie wykazano zaburzeri CAR u pa-
cjentéw z SM, z kolei w badaniu Najafi i wsp. (2013) po-
twierdzono zwiazek czestszego wystepowania zaburzen
CARu chorych z SM. W ostatnim czasie w Bolonii Tonetti
i wsp. (2019) przebadali 35 chorych na SM. Do kryteriéw
wlaczenia nalezaty: wiek 18-65 lat, ponizej 2 lat od roz-
poznania SM, prowadzona terapia modulujaca przebieg
choroby powyzej 6 miesiecy, brak rzutéw oraz sterydo-
terapii w ciggu ostatniego miesigca, brak pracy w noc-
nym trybie zmianowym, brak wspétistniejacych choréb
przewlektych oraz psychiatrycznych, brak stwierdzonych
zaburzen snu, zaburzen motorycznych, niestosowanie
substancji psychoaktywnych. Badanie przeprowadzono
za pomocg aktygrafu, miernika ruchu stuzacego do cia-
gtej rejestracji aktywnosci catodobowej. Wyniki badania
wskazaty, ze czas trwania snu pacjentéw chorych na SM
w poréwnaniu z grupa kontrolng, ktéra stanowity osoby
zdrowe, byt taki sam, jednak sen byl nieznacznie gorszej
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jako$ci. Podsumowujac te wyniki, badacze uznali, ze
wplyw choroby na CAR na wczesnym jej etapie moze by¢
znacznie mniejszy niz wtedy, kiedy choroba jest w bar-
dziej zaawansowanym stadium, kiedy pacjenci cierpia
cze$ciej na inne czynniki predysponujace do zaburzen
snu, np. dysfunkcje zwieracza pecherza moczowego czy
zesp6t niespokojnych nég (Tonetti i wsp. 2019).

W kontekscie CAR warto wspomnieé, ze naukowcy od
lat 90. badaja zwiazek melatoniny z patogenezg i prze-
biegiem SM. W wiegkszos$ci przeprowadzonych na ten
temat badan stwierdzono obnizone stezenie melatoniny
w surowicy lub jej metabolitéw w moczu u pacjentéw
z SM. Moze to wskazywaé na ewentualne znaczenie jej
niedoboru w patogenezie SM. Korelacja pomiedzy prze-
biegiem choroby a stezeniem melatoniny we krwi pozo-
staje jak dotad nieznana, a dotychczas przeprowadzone
badania przynosza sprzeczne dane na ten temat (Skarlis
i Anagnostouli 2019). Damasceno i wsp. (2015) uzyska-
li wyniki potwierdzajace zwiazek pomiedzy obnizong
ilo$cig metabolitéw melatoniny w moczu a nasileniem
zmeczenia, liczbg rzutéw choroby i wyzsza punktacja
w Rozszerzonej Skali Niepetnosprawnosci (Expanded
Disability Status Scale, EDSS) u 0séb chorych na SM.
Tymczasem badania Farhadi i wsp. (2014) i Gholipour
i wsp. (2015) nie potwierdzity zaleznosci pomiedzy ob-
nizonym stezeniem melatoniny w surowicy a wyzszym
wynikiem EDSS. Obecnie prowadzone sa badania na te-
mat roli melatoniny w terapii SM. Badania te maja na celu
ocenié, czy stosowanie melatoniny moze mie¢ ewentu-
alny wplyw na przebieg choroby, a takze na zaburzenia
snu lub depresje (Skarlis i Anagnostouli 2019).

Zespot niespokojnych nég

Jedna z czestych i niezwykle dotkliwych dolegliwosci
zwigzanych ze snem jest zesp6t niespokojnych nég (rest-
less legs syndrome, RLS). Zespét ten polega na wystepowa-
niu poczucia silnego przymusu poruszania konczynami
dolnymi. Objawy wystepuja najczesciej wieczorem lub
w nocy. Ulge przynosi ruch koficzyn. Wyrédznia sie dwie
postacie RLS - idiopatyczng oraz wtdrna. Posta¢ idiopa-
tyczna wystepuje czesciej, prawdopodobnie moze by¢
ona dziedziczna, poniewaz wiekszo$¢ pacjentéw zglasza
rodzinne wystepowanie tego zaburzenia. Charaktery-
zuje sie takze czestszym wystepowaniem u kobiet i jej
czesto$¢ rosnie z wiekiem. Posta¢ wtérna ma zwigzek
z niedoborem zelaza, cigzg oraz niewydolno$cia nerek.
Udowodniono takze zwigzek czestszego wystepowania
RLS u pacjentéw z miastenia, celiakia, chorobami watro-
by, reumatoidalnym zapaleniem stawéw, pierwotnymi
bélami gtowy lub neuropatiami (Allen i wsp. 2013; Lee
i wsp. 2013; Manconi i wsp. 2004; Siemiriski i wsp. 2015).
W populacji ogdlnej czestos¢ wystepowania RLS wynosi
okoto 5% (Gatecki i Szulc 2018).

U chorych z SM stwierdzono zwiekszong czesto$¢ wy-
stepowania RLS. W zalezno$ci od réznych badan czestosé

wynosita od 13,3% nawet do 65,1%. Rozbiezno$ci wyni-
katy prawdopodobnie z kilku aspektéw. Miedzy innymi
podobienistwa objawéw RLS i SM - pacjenci w obu tych
schorzeniach zglaszaja czesto podobne objawy czuciowe:
parestezje, takie jak dretwienie czy pieczenie, ktére, o ile
nie wykazuja zmiennoéci w zalezno$ci od pory dnia, nie
moga by¢ uznane za kryterium rozpoznania RLS. Siemin-
ski i wsp. (2015) dokonali analizy trzynastu dotychczas
przeprowadzonych badan korelacji RLS i SM. U pacjen-
téw chorych na stwardnienie rozsiane nie potwierdzono
silnego zwiazku plci zeniskiej, rodzinnego wystepowania
oraz starszego wieku z czestszym wystepowaniem RLS.
W zaledwie dwéch analizowanych badaniach u chorych
z SM potwierdzono czestsze wystepowanie RLS u ko-
biet, a pacjenci z RLS byli starsi od pacjentéw bez RLS.
Rodzinny zwigzek RLS u pacjentéw z SM potwierdzono
u 2,4% do 27,1% pacjentéw w zaleznosci od badania. Jest
to znacznie mniejszy odsetek niz w postaci idiopatycznej
RLS (Siemiriski i wsp. 2015). W czeéci badari udowodnio-
no takze, ze pacjenci ze stwierdzonym RLS maja wyzszg
punktacje w EDSS (Manconi i wsp. 2007; Sieminski i wsp.
2015). W czeéci opracowan wysunieto podejrzenie, ze
postacé pierwotnie postepujaca moze wigzac sie z czest-
szym wystepowaniem RLS niz w pozostatych postaciach
SM (Sakkas i wsp. 2019).

Connor i wsp. (2011) dokonali analizy po§miertnej
mieliny pochodzacej z mézgu pacjentéw z RLS oraz ana-
lize objetosci istoty szarej i bialej mézgu za pomoca mor-
fometrii opartej na wokselach w badaniu MRI mézgéw
pacjentéw z RLS. Badanie wykazalo, ze pacjenci z RLS
maja zmniejszong ilo§¢ mieliny, a takze obnizong ilo$¢
ferrytyny i transferryny we frakcji mieliny, co wskazu-
je na obnizong ilo$¢ zelaza w mézgu chorych na RLS.
Sugeruje to, ze uszkodzenie mieliny moze by¢ zwigzane
z etiopatogenezg RLS i w ten sposéb SM moze by¢ choro-
ba predysponujaca do rozwoju tego zaburzenia.

Zaburzenia oddychania w czasie snu

Najczestsza postacia zaburzen oddychania w czasie
w snu (sleep disordered breathing, SDB) jest obturacyj-
ny bezdech senny (obstructive sleep apnea, OSA). OSA to
schorzenie polegajace na wielokrotnym wystepowaniu
w czasie snu epizodéw bezdechu lub znacznego sptyce-
nia oddychania (Kuzminska 2011). W populacji ogélnej
czesto$¢ wystepowania OSA szacuje sie w zalezno$ci
od zrédta na 2% u kobiet i 4% u mezczyzn (Young i wsp.
1993) do nawet 5,7% u kobiet i 12,4% u mezczyzn (Simp-
soniwsp. 2013). Znanymi czynnikami ryzyka wystapie-
nia OSA sa nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, zesp6t me-
taboliczny i depresja (Simpson i wsp. 2013). Ztotym stan-
dardem diagnozowania w kierunku OSA jest badanie
polisomnograficzne. Do kryteriéw rozpoznania OSA za
pomoca polisomnografii nalezy, wedtug AASM, stwier-
dzenie minimum 15 epizodéw oddechowych (wskaz-
nik RDI) pod postacia: bezdechéw, sptycenia oddechu,
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przebudzen zwigzanych z wysitkiem oddechowym,
niezaleznie od obecnoéci objawéw klinicznych (RDI
>15) lub RDI >5 w przypadku oséb z przynajmniej jed-
nym spoéréd takich objawéw, jak: 1) zasypianie wbrew
wiasnej woli, nadmierna senno$¢ dzienna, zmeczenie,
bezsenno$é, nieefektywny sen; 2) przebudzenia z uczu-
ciem zatrzymania oddechu, duszno$¢ lub dtawienie; 3)
glosne chrapanie lub bezdechy stwierdzane przez osobe
sypiajaca z chorym (Szczeklik i Gajewski 2019). Z uwagi
nato, ze badanie polisomnograficzne jest dosy¢ trudne
do przeprowadzenia pod wzgledem logistycznym oraz
dosy¢ kosztowne w przypadku wiekszej liczby pacjen-
téw, stosuje sie réwniez kwestionariusze, takie jak kwe-
stionariusz berlinski oraz kwestionariusz STOP-Bang,
ktére informuja o ryzyku OSA (Simpson i wsp. 2013).
Czesto$¢ wystepowania OSA u chorych na SM - w za-
leznosci od Zrédet - moze siega¢ nawet do 58%. W tabe-
li 3 przedstawiono podsumowanie badan dotyczacych
OSA u chorych na SM. W badaniu przeprowadzonym
przez Braley i wsp. (2014) dokonano oceny ryzyka OSA
u pacjentéw z SM, z ktérych 21% miato juz wczesniej
rozpoznanie OSA. U 56% wszystkich badanych stwier-
dzono podwyzszone ryzyko wystgpienia OSA - na pod-
stawie wyniku kwestionariusza STOP-Bang. U pacjentéw

z diagnoza OSA ryzyko, ocenione na podstawie tego kwe-
stionariusza wyniosto 93%.

Wiele wskazuje takze na to, ze zmeczenie w populacji
chorych na SM moze by¢ silnie zwigzane z nierozpoznanym
i nieleczonym OSA (Braley i wsp. 2014; Kaminska i wsp.
2011). Ztotym standardem leczenia OSA jest stosowanie
urzadzeri CPAP (Continuous Positive Airway Pressure - sta-
te dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych). W jednym
zbadan wykazano istotne zmniejszenie uczucia zmeczenia
i senno$ci w trakcie dnia oraz poprawe jakosci snu u pa-
cjentéw chorych na SM stosujacych w ramach tego badania
CPAP (Cote i wsp. 2013; Kaminska i wsp. 2014).

Do grupy SDB nalezy takze centralny bezdech senny
(central sleep apnea, CSA). Zaburzenia oddychania w tym
schorzeniu wynikajg z utrudnionego lub przerwanego
przewodnictwa nerwowego lub uszkodzen plytki nerwo-
wo-miesniowej, ktéra unerwia miesnie oddechowe. CSA
zwigzany moze by¢ z chorobami naczyniowymi, nowo-
tworowymi, zwyrodnieniowymi, pourazowymi, a takze
demielinizacyjnymi pnia mézgu (Plywaczewski i wsp.
2013). Pacjenci z SM s3 narazeni na ryzyko wystapienia
centralnego bezdechu sennego z uwagi na obecno$¢ zmian
demielinizacyjnych w obrebie pnia mézgu, w ktérym znaj-
duje sie oérodek oddechowy (Braley i Chervin 2015).

Metoda

Kwestionariusz
STOP-Bang
Kwestionariusz Berlinski

Polisomnografia

Polisomnografia

Polisomnografia

Polisomnografia
Polisomnografia
Polisomnografia

Kwestionariusz
STOP-Bang

Tabela3. Podsumowanie badan dotyczacych OSA i CSA u chorych na SM
Autor Liczba DMT
chorych

Brassiwsp. (2014) n=2375 Brak danych

Braley i wsp. (2012) n =48 DMT u 69,75%

Sater i wsp. (2015) n=32 Nieleczeni,
Planowani do wtaczenia DMT
natalizumabem

Kaminska i wsp. n=62 DMT u 69% n = 43: octan

(20171) glatirameru n = 20;
interferon beta-1an=7;
interferon beta-1b n = 8;
cyklofosfamid n = 3;
mitoksantrone n = 2; natalizumab
n = 2; fingolimiod n =1

Carnicka i wsp. n=>50 Brak danych

(2015)

Tachibana i wsp. n=28 Brak danych

(1994)

Veauthier i wsp. n =66 Brak danych

(2011)

Braley i wsp. (2014) n =195 DMT u 68,2%:
beta-interferon 31,3%;
octan glatirameru 23,6%;
natalizumab 8,7%;
inne leki 4,1%

DMT - disease modifying therapy / terapia modyfikujaca przebieg choroby

Wyniki

n=3898
37,8% podwyzszone ryzyko OSA

n =27 OSA 56%
n=2CSA417%
n=3CSA|1OSA 6,25%

n =12 OSA 37,5% badanych

n =36 OSA, 58% badanych

n=11 OSA, 22% badanych
n =3 CSA, 6% badanych

n =2 0OSA, 7,14% badanych

n =6 0SA, 9,09% badanych
n=1CSA, 1,52% badanych

n =110, 56% wszystkich badanych
podwyzszone ryzyko OSA

n =41, 21% z wczedniejsza diagnozg
OSA, na podstawie STOP-Bang.
93% z tych pacjentéw podwyzszone
ryzyko OSA.
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Czynniki wplywajace na sen u pacjentéow z SM

Zaburzenia nastroju

Obnizony nastréj wynikajacy z samej obecnoéci choroby,
atakze zjej postepu predysponuje do czestszego wystepo-
wania depresji u pacjentéw z SM. Szacuje sie, ze na depre-
sje chorowaé moze nawet 50% chorych (Braley i Chervin
2010). Jednym z podstawowych objawéw depresji s3 zabu-
rzenia snu, tym samym zaburzenia afektywne wymagaja
szczegbtowej diagnostyki u pacjentéw z zaburzeniami
snu. Dodatkowg trudno$¢ sprawia fakt, ze uposledzony
sen jest zaréwno czynnikiem ryzyka, jak i objawem de-
presji. Udowodniono juz w licznych badaniach, ze pacjenci
z depresja wykazuja zmiany w EEG w czasie snu (Steiger
i Pawlowski 2019). W badaniu Bge i wsp. (2012) dotycza-
cym zaburzen snu u chorych na SM wykazano, ze spoéréd
wszystkich badanych u pacjentéw, u ktérych rozpoznano
depresje, jednoczeénie stwierdzono zaburzenia snu. Zwia-
zek ten prawdopodobnie jest dwukierunkowy - depresja
nasila objawy zaburzen snu, a sen nasila objawy depre-
sji. Odpowiednio dobrane leczenie przeciwdepresyjne
zmniejsza dolegliwosci zwigzane ze snem.

Bol

Ostry i przewlekty bél jest czestym objawem w SM i obej-
muje zaréwno bél neuropatyczny, jak i b6l miesniowo-
-szkieletowy, wtérny wobec innych objawéw SM, takich
jak np. spastycznosé (Stenager i wsp. 1995). W badaniach
populacyjnych oszacowano, ze 55-65% chorych na SM
cierpi na zespoty bélowe o ostrym, podostrym lub prze-
wleklym charakterze (Bge i wsp. 2012; O’'Connor i wsp.
2008). Bél przewlekly, nie tylko u pacjentéw z SM, jest
czynnikiem zwigzanym z jako$cia snu, gléwnie z zabu-
rzeniem zasypiania. Wéréd chorych z SM bél wystepowat
znacznie czesciej u 0séb z zaburzeniami snu niz u oséb
$piacych dobrze (Bge i wsp. 2012; Stanton i wsp. 2006).
Niezaleznie od plci i wieku pacjentéw z SM odczuwanie
bélu, zte radzenie sobie z bélem oraz depresja sg czynni-
kami predysponujacymi do wystepowania zaburzen snu
(Vegaiwsp. 2019). Z jednej strony pacjenci z SM nie réznia
sie pod tym wzgledem od chorych z innymi przewlektymi
zespotami bélowymi. Z drugiej strony kilka duzych pro-
spektywnych badan sugeruje, ze problemy ze snem zwiek-
szaja ryzyko rozwoju przewlektego bélu w przysztosci,
a dobry sen zwieksza szanse, ze przewlekly bdl z czasem
ustapi (Amtmann i wsp. 2015; Finan i wsp. 2013. Mimo cze-
stego wystepowania bél jest jednak czesto nieodpowiednio
leczonym lub pomijanym objawem w SM (Wright 2012).

Zmeczenie i sen

Uczucie zmeczenia jest jednym z najczesciej zglasza-
nych objawdéw przez pacjentéw z SM. Zmeczenie zwy-
kle wywotuje zespét objawdéw zaréwno fizycznych,

jak i psychicznych, powodujacych m.in. ograniczenie
aktywno$ci chorego, szybsze meczenie sie, trudnosci
w my$leniu, apatie, szybkie zapominanie i poczucie
braku energii. Skala problemu jest niezwykle duza;
w zalezno$ci od Zrédet na uczucie ogélnego zmeczenia
oraz nadmierng senno$¢ w ciagu dnia (excessive daytime
sleepness, EDS) skarzy sie nawet od 53% do 92% chorych
z SM. Az 28-60% pacjentéw uwaza zmeczenie za naj-
bardziej dokuczliwy objaw w SM (Maestri i wsp. 2019).
Zmeczenie jest tez gtéwna przyczyng obnizenia jako-
éci zycia u pacjentéw z SM (Janardhan i Bakshi 2002).
Nie do korica znane sa patomechanizmy powodujace
ten stan. Najcze$ciej proponowane wyjasnienie wska-
zuje na mechanizm zwiazany z procesem zapalnym,
w wyniku ktérego dochodzi do nadmiernej produkcji
cytokin prozapalnych, zaburzen regulacji hormonalnej
osi podwzgdérze-przysadka-nadnercza oraz wtérnego
uszkodzenia aksonéw i braku prawidtowej pobudliwo-
$ci uktadu nerwowego. Podaje sie, ze mediatory stanu
zapalnego, takie jak interferon-y i TNF-a, wykazuja
wieksza ekspresje u chorych na SM, zwtaszcza cier-
piacych na uczucie zmeczenia. Zmeczenie w stward-
nieniu rozsianym moze wynikaé réwniez z akumulacji
réznych niepelnosprawnosci i objawdéw towarzysza-
cych, w tym depresji i zaburzen snu (Braley i Chervin
2010; Heesen i wsp. 2006; Najafi i wsp. 2013). W wielu
badaniach udowodniono zwiazek zaburzen oddychania
zwiagzanych ze snem z nadmierng senno$cig w ciagu
dniaizmeczeniem u chorych na SM. W badaniu Kaynak
i wsp. (2006) u zmeczonych pacjentéw z SM za pomoca
kwestionariusza PQSI czesciej stwierdzano gorsza ja-
kos$¢ snu w poréwnaniu z pacjentami chorymi na SM
nieodczuwajacymi zmeczenia.

Zaburzenia snu a funkcje poznawcze

Dysfunkcja poznawcza to jeden z najczestszych objawéw
SM. Co interesujace, obnizenie zdolnosci kognitywnych
stwierdza sie we wszystkich typach SM, w tym w kli-
nicznie izolowanym zespole (clinically isolated syndrome,
CIS) i radiologicznie izolowanym zespole (radiologically
isolated syndrome, RIS). W zaleznosci od badania czesto$é
jego wystepowania w populacji SM waha sie od 34% do
65% (Kalb i wsp. 2018). Mimo duzego rozpowszechnienia
zaburzen poznawczych czesto na pierwszy plan wysu-
waja sie inne objawy SM, takie jak zaburzenia motorycz-
ne i zwieraczowe, i to na nich skupia sie bardziej uwaga
pacjenta oraz lekarza. Takze wielu lekarzy nie poswieca
wystarczajacej uwagi problemom pacjentéw zwigzanych
z postepujacymi u nich zaburzeniami pamieci oraz funk-
cji wykonawczych. Czesto objawy te prowadzg do utraty
pracy, co w znaczacy sposéb przeklada sie na jako$¢ zycia
pacjentéw (Braley i wsp. 2016; Benedict i wsp. 2005). Za-
burzenia poznawcze w oczywisty sposéb wynikaja z po-
stepujacych uszkodzent w mézgu, ale moga wiazaé sie
w szczegblny sposéb w innymi objawami SM. Powyzej
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wspomniano o zwiekszonej czesto$ci wystepowania OSA
u pacjentéw chorych na SM. Pojawilo sie dotychczas
duzo doniesiert méwiacych o zwigzku pomiedzy obnize-
niem funkcji poznawczych a obturacyjnym bezdechem
sennym (Braley i Chervin 2015). Braley i wsp. (2016)
pokazali, ze u chorych na SM wspéttowarzyszacy OSA
koreluje z obnizeniem funkcji poznawczych. Wysuneli
oni teze, iz niedotlenienie zwigzane z obturacyjnym
bezdechem sennym dotyczyé moze obszaréw mézgu
zwiazanych z funkcjami poznawczymi. Od kilku lat
trwaja dyskusje nad potrzebg regularnego wykony-
wania przesiewowych testéw badajacych zaburzenia
funkcji poznawczych u pacjentéw z SM przez lekarzy
podczas wizyt kontrolnych. W rekomendacjach z 2014
r. jako minimum zaleca sie wykonywanie na poczatku
choroby testu dopasowania cyfr do symboli (Symbol Di-
git Modalities Test, SDMT) oraz coroczng lub czestsza
(w przypadku zmiany leczenia lub znacznego postepu
choroby) ich ocene za pomoca tego samego narzedzia
(Kalb i wsp. 2018). Poza SDMT wybraé mozna takze spo-
$réd duzego wachlarza narzedzi w postaci testéw, takich
jak np. Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT),
California Verbal Learning Test-1I (CVLT-1I), jednak wy-
magajg one wiekszej ilosci czasu, by je przeprowadzié,
i dodatkowego udziatu neuropsychologa (Kalb i wsp.
2018). Wedtug wspomnianych rekomendacji uzyskanie
wiedzy o tym, czy u pacjenta obserwuje sie postepujace
obnizenie funkcji poznawczych, pozwoli¢ moze na inter-
wencje pozwalajaca na dostosowanie warunkéw w pracy,
domu czy szkole chorego i tym samym ulatwienie jego
codziennego funkcjonowanie (Kalb i wsp. 2018).

Korelacja zmian radiologicznych i zaburzen snu
u chorychzSM

Obecnie nie ma dowoddéw na to, aby ogniskowe uszko-
dzenie o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) stwier-
dzane w badaniu rezonansem magnetycznym (magnetic
resonanse imaging, MRI) miato zwiazek z bezsennoécia
pierwotna. Jednakze poszczegélne zaburzenia snu, takie
jak RLS, SDB lub nykturia, maja zwiazek z odpowiada-
jacym im rozmieszczeniem zmian demielinizacyjnych
w o$rodkowym uktadzie nerwowym. Zaburzenia snu
spowodowane nykturig zwiazang z pecherzem neuro-
gennym koreluja z obecno$cig zmian w obrebie mostu,
gdzie znajduje sie o$rodek oddawania moczu (jadro Bar-
ringtona), oraz w obrebie krzyzowego segmentu rdze-
nia kregowego (Foschi i wsp. 2019). U pacjentéw z SDB
stwierdza sie czeSciej zmiany demielinizacyjne w pniu
mézgu. Patofizjologie tego zjawiska mozna ttumaczy¢
zlokalizowaniem w rdzeniu przedtuzonym os$rodkéw
oddechowych - jadra dwuznacznego oraz jadra pasma
samotnego (Braley i wsp. 2012).

Bruno i wsp. (2015) poréwnali MRI pacjentéw z SM,
uktérych zdiagnozowano takze RLS, z pacjentami z SM

niechorujacymi na RLS. Wykazano, iz pacjenci SM/
RLS+ posiadali wiecej zmian demielinizacyjnych w ob-
rebie szyjnego odcinka rdzenia kregowego niz pacjenci
SM/RLS-.

Leczenie zaburzen snu

Kluczowym krokiem w niezwykle trudnej terapii za-
burzen snu zdaje sie by¢ odpowiednie dziatanie na po-
szczegblne czynniki wplywajace na sen. U pacjentéw
z naglacymi parciami na pecherz moczowy mozna roz-
wazy¢ stosowanie leku cholinolitycznego lub agonistéw
receptoréw Bs-adrenergicznych przed snem lub - w przy-
padku uporczywych objawéw - skierowaé pacjenta do
leczenia operacyjnego. Jesli przyczyna jest przewlekly
bél, nalezy odpowiednio dostosowaé terapie lekami dzia-
tajacymi skutecznie na b6l neuropatyczny (Colloca i wsp.
2017). W przypadku duzej spastycznoéci podstawowe dla
leczenia zaburzen snu moga by¢ leki miorelaksujace, ta-
kie jak baklofen czy tyzanidyna, ktére wykazuja réwniez
dziatanie uspokajajace i nasenne. Kluczowe jest takze
farmakologiczne leczenie depres;ji, ktéra sama predys-
ponuje do wystapienia zaburzen snu.

Niezwykle wazne sa niefarmakologiczne metody le-
czenia bezsennosci, czyli przestrzeganie zasad odpowied-
niej higieny snu oraz techniki behawioralne i psycholo-
giczne. Przez odpowiednig higiene snu rozumiemy m.in.
stosowanie zdrowej diety, unikanie stosowania uzywek,
utrzymywanie stalego schematu dnia, unikanie drzemek
w ciggu dnia, unikanie ekspozycji na ostre §wiatto przed
snem oraz ograniczenie przebywania w 16zku tylko do
czasu spania. W leczeniu zaburzen snu duze znaczenie
odgrywaja takze techniki behawioralne i psychologiczne,
ktére maja na celu zidentyfikowanie nieodpowiednich
zachowan zwigzanych ze snem, poprawe podejécia do
zaburzen snu, unormowanie schematu snu. Stosuje sie
miedzy innymi terapie poznawczo-behawioralng oraz
treningi relaksacyjne (Gatecki i Szulc 2018).

Sadeghi Bahmani i wsp. (2019) ze Szwajcarii przepro-
wadzili badanie majace na celu sprawdzenie, czy regu-
larne éwiczenia maja pozytywny wplyw na sen, nastréj
i funkcje poznawcze u chorych na SM. Pacjenci przez
3 tygodnie wykonywali codziennie 60-minutowy wysiltek
fizyczny. Wyniki wykazaty, ze 3-tygodniowy program
¢wiczen przynidst poprawe zaréwno snu, jak i funkejo-
nowania poznawczego.

W przypadku wyczerpania réznych metod terapii
przy duzej deprywacji snu nalezy takze rozwazy¢ krét-
kotrwale stosowanie lekéw z grupy niebenzodiazepino-
wych agonistéw receptoréw GABA lub benzodiazepin
(Braley i Chervin 2015).

W tabeli 4 przedstawiono leki najczesciej stosowa-
ne w zaburzeniach snu (Braley i Chervin 2015; Gatecki
i Szulc 2018; Szczeklik i Gajewski 2019; Colloca i wsp.
2017; Corcos 2017; Wichniak i wsp. 2017).
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Tabela 4. Leczenie stosowane w zaburzeniach snu i przy objawach nasilajacych zaburzenia snu

Wzmozone napiecie
miesniowe

Depresja

moklobemid)
Bl neuropatyczny

gabapentyna, pregabalina

botulinowa

Zaburzenia rytmu melatonina

okotodobowego - fototerapia
Zespot pecherza .
nadreaktywnego uzywek, dieta)

SNRI (duloksetyna, wenlafeksyna)
TLPD (nortryptylina, dezypramina, amitryptylina, klomipramina i imipramina)
rzadziej stosowane: plastry z 5-proc. lidokaina, opioidy (tramadol, morfina, oksykodon), toksyna

redukcja lub odstawienie lekéw i uzywek mogacych nasila¢ RLS (antagonistéw dopaminy, zwigzkéw litu,

stosowanie agonistéw dopaminy (pramipeksol, ropinirol, rotygotyna) lub gdy niewskazane jest ich

leczenie operacyjne (septoplastyka, tonsylektomia, uwulopalatofaryngoplastyka, osteotomia kosci

Zaburzenie Metody terapii
RLS .
SSRI, SNRI, lekéw przeciwhistaminowych, TLPD, alkoholu, nikotyny, kofeiny)
stosowanie, wigczenie pregabaliny, gabapentyny lub karbamazepiny
- suplementacja zelaza w przypadku niedokrwistosci
Obturacyjny bezdech - zmiana stylu zycia,
senny « CPAP, BIPAP, aparaty wewnatrzustne wysuwajace zuchwe,
gnykowej)
« wszczepienie stymulatora nerwu podjezykowego
Bezsennos¢ - odpowiednia higiena snu

techniki behawioralne i psychologiczne

niebenzodiazepinowi agonosci receptoréw GABA (zolpidem, zopiklon, zaleplon)
leki przeciwdepresyjne (mianseryna, mirtazapina, trazodon)

leki przeciwpsychotyczne (kwetiapina, olanzapina, chlorprotiksen)

wyjatkowo beznzodiazepiny (temazepam, estazolam) lub hydroksyzyna

leki miorelaksujace (baklofen, tyzanidyna)

SSRI (fluoksetyna, fluwoksamina, citalopram, escitalopram, sertralina, paroksetyna)
SNRI (wenlafeksyna, duloksetyna)
inne leki (bupropion, mianseryna, mirtazapina, reboksetyna, trazodon, tianeptyna, agomelatyna,

unikanie ekspozycji na $wiatto w zaplanowanych przez lekarza porach dnia
terapia behawioralna (trening pecherza oraz miesni dna miednicy), zmiana stylu zycia (ograniczenie

antagonisci receptora M; (solifenacyna)
leki cholinoltyczne (oksybutynina)
wybidrczy agonista receptoréw Bs-adrenergicznych (mirabegron)

SSRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny; SNRI - inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny i noradrenaliny; TLPD - tréjpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne; CPAP (continuous positive airway pressure) — state dodatnie cisnienie drogach oddechowych; BIPAP (biphasic positive

airway pressure) - dwupoziomowe cisnienie w ptucach

Podsumowanie

SM, jak kazda choroba przewlekta powodujaca m.in.
niepetnosprawno$é ruchows, dolegliwosci bélowe oraz
zaburzenia nastroju, wptywa na jakos¢ i dtugosé snu.
Z jednej strony, z dotychczas przeprowadzonych ba-
dan wynika, ze zaburzenia snu w SM maja raczej cha-
rakter wtérny i sa czeSciej obserwowane w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby. Z drugiej strony,
zaburzenia snu stanowia problem praktyczny, czesto
nierozpoznawany i nieleczony wystraczajaco, a ma-
jacy duzy wptyw na poziom funkcjonowania chorego
i jako$¢ zycia. Dodatkowo rzadko zwraca sie uwage na
wystepowanie takich zaburzen, jak obturacyjny bez-
dech senny lub zespét niespokojnych nég, ktére maja
tendencje do czestszego wystepowania u chorych na
SM niz w populacji ogdlnej. Staba jako$¢ snu lub nie-
wystarczajaca jego diugosé moga znacznie zaburzyé

codzienne funkcjonowanie chorych, prowadzié¢ do sen-
nosci w ciggu dnia, zmniejszonej wydajnosci w pracy,
zaburzen koncentracji, uwagi, pamieci, nasilenia zabu-
rzen lekowych oraz depresji. Zatem niezmiernie istotna
jest odpowiednia ocena chorych pod katem wystepo-
wania zaburzen snu i ich poprawne rozpoznawanie.
Chorym powinno zaleca¢ sie wyeliminowanie czyn-
nikéw powodujacych zaburzenia snu, na ktére pacjent
moze mieé bezposredni wptyw. Nalezg do nich m.in.
drzemki w ciggu dnia, zmienne godziny snu, brak ak-
tywnosci fizycznej w ciggu dnia lub nadmierne zajecia
ruchowe wymagajace nadmiernego wysitku tuz przed
snem, przyjmowanie uzywek oraz spozywanie ciez-
kostrawnych potraw przed potozeniem sie do tézka.
Przestrzeganie wtasciwej higieny snu i odpowiednia
terapia moga poprawié jakos¢ snu, a takze wptywaé na
szereg zaburzen towarzyszacych, poprawiajac tym sa-
mym funkcjonowanie chorych z SM. ]
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