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Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disorder affecting mostly young 
adults which has an unpredictable course and leads to progressive 
disability. MS produces a wide spectrum of clinical symptoms, resulting 
in impairments in body functions, limitations in activities and restrictions 
in participation. In routine clinical practice attention is mostly paid to 
physical disability, even though some evidence exists that the total burden 
of the neuropsychiatric symptoms of MS has more impact on overall 
Health-Related Quality of Life (HRQoL) than the physical symptoms. In 
our research we focused on bladder, bowel and sexual dysfunction, which 
are often overlooked physical symptoms, and on sleep quality in patients 
with MS. Poor sleep represents one of the MS-related neuropsychiatric 
symptoms.  

Chapter 1 provides a review of the existing knowledge about MS, 
with a focus on symptoms associated with poor sleep quality. It further 
lays out the research questions and the outline of the thesis.

Chapter 2 provides information about the samples, data collection 
procedures, measures and statistical analyses used in the studies.

Chapter 3 explores the association of bladder, bowel and sexual 
dysfunction with the physical and mental dimensions of HRQoL in MS 
patients with a different disease duration (≤5 years and >5 years). We 
found that more severe bladder dysfunction and disability measured by 
the EDSS were associated with a poorer physical health status in both 
disease duration groups. More severe sexual dysfunction was associated 
with a poorer mental health status in the group of patients with disease 
duration of 5 years or less. Bladder, bowel or sexual dysfunction were not 
been found to play a role in mental health status in the group of patients 
with longer disease duration. Our results suggest that recognition and 
proper treatment of these functional problems may lead to improvement 
of HRQoL in MS patients.

Chapter 4 explores the differences between MS patients with disease 
duration ≤5 years and >5 years in terms of prevalence and determinants 
of poor sleep quality. We found that the prevalence of poor sleep quality is 
significantly higher in patients with longer disease duration. Both disease 
duration groups differed in factors associated with poor sleep quality. The 
symptoms related to poor sleep quality in patients with disease duration 
of 5 years or less were anxiety, mental fatigue and reduced motivation, 
whereas pain, depression and mental fatigue were associated with 
reduced sleep quality in patients with disease duration of more than 
5 years. Our finding of different symptoms associated with poor sleep 



quality in the early and late stage of the disease should be taken into 
account when considering an appropriate treatment.

Chapter 5 explores whether gender differences exist in factors related 
to poor sleep quality in patients with MS. We found that depression and 
anxiety were associated with poor sleep quality in women, whereas pain 
was so associated in men. Our findings supported our expectations that 
different conditions may contribute to poor sleep quality in women and 
in men with MS.

Chapter 6 explores the interrelationships between pain, depression, 
fatigue and poor sleep quality. We found that pain, depression, anxiety, 
poor sleep quality and fatigue were closely linked with each other. Pain 
and depression had a bidirectional relationship with sleep quality, with 
more severe pain and depression worsening sleep quality and vice versa. 
Depression was also found to be the strongest predictor of mental fatigue, 
with the role of poor sleep quality being much smaller. Finally, depression 
was also found to be a significant mediator of the association of pain with 
fatigue and with sleep quality.

Chapter 7 explores whether depression, pain and physical fatigue 
mediate the association between sleep quality and functional disability in 
MS patients. We found that the relationship between poor sleep quality and 
disability in MS patients was indirect and fully mediated by depression, 
pain and physical fatigue. More specifically, poor sleep quality in MS 
patients may worsen depressive symptoms, pain and physical fatigue, 
which in turn may be associated with greater overall disability.

Chapter 8 provides a summary of all the findings, a discussion of 
them in the context of existing knowledge and the implications of our 
results for clinical practice and research. The chapter also addresses the 
strengths and limitations of the study. Generally, we found that bladder 
and sexual dysfunction have a negative impact on HRQoL in patients 
with MS. This implies that care providers should pay more attention to 
these problems. Poor sleep quality is a common symptom associated with 
MS. In our study it has been reported by almost half of all MS patients, 
with the prevalence being higher in women. We found that determinants 
of poor sleep quality vary by duration of MS and by gender. This implies 
that a different approach should be used when assessing poor sleep 
quality in an early versus an advanced stage of the disease and also in 
women versus in men. We found that poor sleep quality can worsen 
fatigue, pain and depression and can indirectly influence the overall 
disability of patients with MS. Furthermore, we found that depression 
and pain had a bidirectional relationship with sleep quality, with more 
severe depression or pain worsening sleep quality and vice versa. This 
finding implies that these two symptoms are not just determinants but 
can also be consequences of poor sleep. More severe mental fatigue was 
found to be another negative consequence of poor sleep. We found such 
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an association in patients in the early and advanced stages of disease. 
However, the role of poor sleep quality was much smaller than previously 
reported. In summary, poor sleep quality is a frequent neuropsychiatric 
symptom of MS, with multiple causes and consequences that should be 
taken into account when treating patients with MS. 



114 SUMMARY



115

Samenvatting

Multiple sclerose (MS) is een chronische aandoening die vooral jong 
volwassenen treft, een onvoorspelbaar verloop heeft en leidt tot progressieve 
handicaps. MS is verantwoordelijk voor een breed spectrum aan klinische 
symptomen en leidt tot stoornissen in lichaamsfuncties, beperkingen in 
activiteiten en restricties in participatie. In de dagelijkse klinische praktijk 
wordt vooral aandacht besteed aan de lichamelijke handicaps, ook al is er 
wat bewijs dat de totale last van neuropsychiatrische symptomen van MS 
meer invloed heeft op de algemene gezondheid-gerelateerde kwaliteit van 
leven (GGKvL) dan de lichamelijke symptomen. In ons onderzoek hebben 
we ons met name gericht op blaas-, darm- en seksuele dysfuncties, die 
vaak over het hoofd worden gezien bij de lichamelijke klachten, en op de 
kwaliteit van de slaap bij patiënten met MS. Slechte slaap is  één van de 
MS-gerelateerde neuropsychiatrische symptomen.

In Hoofdstuk 1 wordt een overzicht gegeven van de bestaande 
kennis over MS met een accent op de symptomen die gepaard gaan met 
een slechte kwaliteit van de slaap. Verder worden de onderzoeksvragen 
beschreven en de hoofdlijnen van het proefschrift.

In Hoofdstuk 2 wordt ingegaan op de steekproeven, wijze van 
gegevensverzameling, meetinstrumenten en statistische analyses die 
gebruikt zijn in dit proefschrift.

In Hoofdstuk 3 wordt het verband onderzocht tussen blaas-, darm- 
en seksueel disfunctioneren, en fysieke en mentale dimensies van kwaliteit 
van leven (KvL) bij MS-patiënten met een verschillende ziekteduur (≤5 jaar 
en> 5 jaar). We vonden een verband tussen ernstiger blaas dysfunctie en 
ziekte-ernst gemeten met de EDSS en een slechtere lichamelijke KvL in 
beide ziekteduur groepen. Ernstiger seksuele disfunctie was geassocieerd 
met een slechtere mentale KvL in de groep patiënten met een ziekteduur 
van 5 jaar of minder. We vonden geen verband tussen blaas-, darm- of 
seksuele disfunctie en mentale KvL in de groep patiënten met een 
langere ziekteduur. Onze resultaten suggereren dat herkenning en juiste 
behandeling van deze functionele problemen kunnen leiden tot een 
verbetering van de KvL bij MS-patiënten.

In Hoofdstuk 4 werden de verschillen onderzocht tussen MS-
patiënten met een ziekteduur van ≤5 jaar en > 5 jaar wat betreft de 
prevalentie en determinanten van slechte kwaliteit van de slaap. We 
vonden dat de prevalentie van slechte slaapkwaliteit significant hoger 
was bij patiënten met een langere ziekteduur. Beide ziekteduur groepen 
verschilden in factoren die samenhingen met een slechte kwaliteit van de 
slaap. De symptomen die samenhangen met slechte kwaliteit van de slaap 



bij patiënten met een ziekteduur van 5 jaar of minder zijn angst, mentale 
vermoeidheid en verminderde motivatie. We vonden een verband tussen 
pijn, depressie en mentale vermoeidheid en een verminderde kwaliteit 
van de slaap bij patiënten met een ziekteduur van meer dan 5 jaar. Onze 
bevinding dat verschillende symptomen samenhangen met een slechte 
kwaliteit van de slaap in het vroege en late stadium van de ziekte moet 
een rol spelen bij het kiezen van een passende behandeling.

In Hoofdstuk 5 werd onderzocht of er sekseverschillen bestaan in 
factoren die samenhangen met de slechte kwaliteit van de slaap bij patiënten 
met MS. We vonden bij vrouwen depressie en angst samenhingen met 
een slechte kwaliteit van de slaap, terwijl dat bij mannen pijn was. Onze 
bevindingen ondersteunen onze verwachting dat verschillende factoren 
bijdragen aan de slechte kwaliteit van de slaap bij vrouwen en bij mannen 
met MS.

In Hoofdstuk 6 werden de verbanden onderzocht tussen pijn, 
depressie, vermoeidheid en slechte kwaliteit van de slaap. We vonden 
dat pijn, depressie, angst, slechte slaapkwaliteit en vermoeidheid nauw 
met elkaar samen hingen. Pijn en depressie hadden een bidirectionele 
relatie met de kwaliteit van de slaap, waarbij ernstiger pijn en depressie 
de kwaliteit van de slaap verergerden en vice versa. Depressie bleek ook 
de sterkste voorspeller te zijn van mentale vermoeidheid en de invloed 
daarop van slechte kwaliteit van de slaap bleek veel kleiner te zijn. Tot 
slot bleek depressie eveneens een belangrijke mediator te zijn van de 
samenhang van pijn met vermoeidheid en met slaap kwaliteit.

In Hoofdstuk 7 is onderzocht of depressie, pijn en lichamelijke 
vermoeidheid het verband tussen kwaliteit van de slaap en functionele 
beperkingen bij MS-patiënten mediëren. We vonden dat het verband tussen 
de slechte kwaliteit van de slaap en invaliditeit bij MS-patiënten geheel 
gemedieerd werd door depressie, pijn en lichamelijke vermoeidheid. 
Meer specifiek kan een slechte kwaliteit van de slaap bij MS-patiënten 
depressieve symptomen, pijn en lichamelijke vermoeidheid verergeren 
die op hun beurt kunnen samenhangen met een grotere algemene 
beperkingen.

In Hoofdstuk 8 wordt de bevindingen samengevat en besproken in 
het kader van de bestaande kennis. Verder worden implicaties gegeven van 
onze bevindingen voor de klinische praktijk en onderzoek. Het hoofdstuk 
behandelt ook de sterke en zwakke punten van het onderzoek. In het 
algemeen vonden we dat er een negatief verband bestaat tussen de blaas- 
en seksuele disfunctie en de KvL bij patiënten met MS, wat impliceert 
dat zorgverleners meer aandacht moeten besteden aan deze problemen. 
Slechte kwaliteit van de slaap is een veel voorkomend symptoom bij MS. In 
onze studie rapporteerde bijna de helft van MS-patiënten dit symptoom, 
met een hogere prevalentie bij vrouwen. We vonden dat determinanten 
van slechte kwaliteit van de slaap verschillen naar duur van de MS en per 
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geslacht, hetgeen impliceert dat een andere aanpak moet worden toegepast 
bij de beoordeling van een slechte kwaliteit van de slaap in een vroeg of 
gevorderd stadium van de ziekte, evenals bij vrouwen en mannen. Wij 
vonden ook dat een slechte kwaliteit van de slaap vermoeidheid, pijn en 
depressie kan verergeren en indirect invloed kan hebben op de algehele 
beperkingen van de patiënten met MS. Verder vonden we dat depressie 
en pijn een bidirectionele relatie had met de kwaliteit van de slaap, in die 
zin dat meer ernstige depressie of pijn kwaliteit van de slaap verergeren 
en vice versa. Deze bevinding impliceert dat beide symptomen niet alleen 
determinant kunnen zijn, maar ook gevolg van slecht slapen. We vonden 
dat een ernstiger mentale vermoeidheid een ander negatief gevolg van 
slecht slapen kan zijn, zowel in het vroege en in het gevorderde stadium 
van de ziekte. Echter, de rol van slechte slaapkwaliteit was veel kleiner dan 
eerder gerapporteerd. Kortom, een slechte kwaliteit van de slaap is een 
veel voorkomende neuro-psychiatrisch symptoom van MS met meerdere 
oorzaken en gevolgen, waarmee rekening moet worden gehouden bij de 
behandeling van patiënten met MS.
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Zhrnutie

Sclerosis multiplex (SM) je chronické ochorenie centrálneho nervového 
systému, ktoré postihuje prevažne mladých dospelých. Ochorenie 
sa prejavuje širokým  spektrom  klinických príznakov, má nepredvídateľný 
priebeh a postupne vedie k ireverzibilnej invalidizácii pacienta. V bežnej 
klinickej praxi je dôraz lekárov kladený najmä na fyzické symptómy 
ochorenia ako sú poruchy chôdze, citlivosti, obmedzenie hybnosti 
končatín či poruchy zrakovej ostrosti.  Existujú však dôkazy, že pre  
niektorých pacientov sú neuropsychiatrické symptómy  tie, ktoré znižujú 
kvalitu ich života. 

V tejto práci  sme sa zamerali na často prehliadané symptómy 
ochorenia ako je sfinkterová  a sexuálna dysfunkcia a ich vplyv na kvalitu 
života pacientov.  Druhá časť tejto práce je venovaná  kvalite nočného 
spánku u pacientov s SM.   

Kapitola 1 poskytuje všeobecný prehľad o SM a o základných 
premenných skúmaných v tejto práci. Súčasne popisuje ciele  práce  ako 
formuluje výskumné otázky.

Kapitola 2 poskytuje informácie o výskumných vzorkách , zbere dát, 
metodike práce a štatistickom spracovaní údajov. 

Kapitola 3 sa bližšie zaoberá problematikou dysfunkcie močového 
mechúra, črevnej dysfunkciu a sexuálnej dysfunkciueu pacientov s SM 
a ich asociáciu s fyzickou (PCS) a mentálnou  komponentou (MCS)  
kvality života. Skúmané vzťahy boli hodnotené u pacientov s rozdielnou 
dĺžkou  trvania ochorenia (≤5 rokov a> 5 rokov). Zistili sme, že dysfunkcia 
močového mechúra bola spolu s vyššou miernou  zneschopnenia meranou 
pomocou škály EDSS spojená s horšou PCS v oboch skupinách pacientov. 
Sexuálna dysfunkcia bola asociovaná s horšou MCS  v skupine pacientov 
s dĺžkou  trvania choroby  5 rokov alebo menej. Črevná dysfunkcia  
nepredstavovala signifikantný príspevok k variancii  v rámci PCS či MCS.  
Naše výsledky naznačujú, že sfinkterová a sexuálna dysfunkcia negatívne 
ovplyvňujú kvalitu života pacientov s SM.  Skoré rozpoznanie týchto 
dysfunkcií a ich správna liečba by tak mohli viesť k zlepšeniu kvality 
života chorých s SM.

Cieľom Kapitoly  4 bolo zistiť rozdiely v prevalencii a determinantoch 
nízkej kvality nočného spánku  u pacientov s SM. Skúmané vzťahy boli 
opäť hodnotené osobitne u pacientov  s trvaním choroby  ≤5 rokov a > 
5 rokov.  Zistili sme, že nízka kvalita nočného spánku sa vyskytovala 
častejšie u pacientov s dlhším trvaním ochorenia.  Faktory súvisiace 
s nízkou kvalitou nočného spánku sa u obidvoch skúmaných skupín 
líšili.  U pacientov  s dĺžkou  trvania choroby  5 rokov alebo menej bola 



hlavným determinantom  nekvalitného nočného spánku  úzkosť, zatiaľ 
čo bolesť a depresia reprezentovali hlavné faktory ovplyvňujúce nočný 
sánok u pacientov s trvaním ochorenia viac ako 5 rokov.  U oboch 
sledovaných skupín bol zistený pozitívny vzťah medzi nekvalitným 
spánkom a mentálnou únavou.  Na základe našich výsledkov môžeme 
konštatovať, že u pacientov vo včasnom a neskoršom štádiu ochorenia sa 
faktory súvisiace s nekvalitným nočným spánkom odlišujú, čo by malo 
byť zohľadnené  pri výbere správneho terapeutického postupu. 

Cieľom Kapitoly 5 bolo zistiť rozdiely v determinantoch nízkej 
kvality nočného spánku medzi pohlaviami.  Zistili sme, že depresia 
a úzkosť predstavovali hlavné faktory spojené s nízkou  kvalitou  
nočného spánku u žien, zatiaľ čo u mužov s na nekvalitnom nočnom 
spánku podielali najmä bolesti. Výsledky tejto štúdie  poukazujú pri pri 
menežovaní pacientov  s poruchami spánku by mali byť zohľadnené aj 
pohlavné rozdiely medzi faktormi, ktoré nočný spánok ovplyvňujú.

V Kapitole 6 sme študovali  vzájomné vzťahy medzi  bolesťou, 
depresiou, únavou a nízkou kvalitou nočného spánku. Zistili sme, že 
všetky uvedené symptómy navzájom spolu súvisia.  Štatistická analýza 
štruktúrovaného modelovania ukázala, že bolesť a depresia negatívne 
ovplyvňujú kvalitu nočného spánku, avšak táto asociácia je obojsmerná, 
čo znamená, že nekvalitný nočný spánok môže zhoršovať symptómy 
depresie a bolesť.  Najsilnejším prediktorom  mentálnej únavy bola 
depresia, zatiaľ čo príspevok nekvalitného nočného spánku  k variancii 
v rámci únavy bol signifikantne nižší v porovnaní s depresiou. Depresia  
bola takisto mediátorom asociácie medzi bolesťou a nekvalitným nočným 
spánkom a medzi bolesťou a únavou.

Kapitola 7 sa zameriavala na otázku či určité symptómy asociované 
s SM ako je depresia, bolesť a  fyzická únava mediujú asociácie medzi 
nekvalitným nočným spánkom a mierou funkčného zneschopnenia 
pacientov so SM.  Zistili sme, že vzťah medzi nekvalitným nočným 
spánkom  a funkčným zneschopnením pacienta je nepriamy, plne 
mediovaný  depresiou, bolesťou a fyzickou únavou. Presnejšie povedané, 
zlá kvalita spánku  u pacientov s SM môže zhoršiť príznaky depresie, 
bolesť a fyzickú únavu,  čo v konečnom dôsledku súvisí s vyššou mierou 
funkčného zneschopnenia. 

Kapitola 8 predstavuje sumár všetkých výsledkov, ktoré sú 
diskutované v kontexte ďalších štúdii. V ďalšej časti sú prezentované silné 
stránky a limitácie práce ako aj implikácie pre klinickú prax a budúci 
výskum. 

Vo všeobecnosti sme dospeli k záverom, že dysfunkcia močového 
mechúra a sexuálna dysfunkcia majú  negatívny vplyv na kvalitu života 
chorých s SM. Včasné rozpoznanie a adekvátna terapia týchto dysfunkcií 
tak môžu viesť k zlepšeniu kvality života chorých.  Ďalším symptómom 
spojeným s SM, ktorý ovplyvňuje kvalitu života je nekvalitný nočný 
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spánok. Takmer polovica pacientov sledovaných v tejto štúdii reportovalo 
zníženú kvalitu spánku, pričom vyšší výskyt bol zaznamenaný v ženskej 
populácii.  Zistili sme, že faktory súvisiace s nekvalitným nočným spánkom 
sú rozdielné u pacientov vo včasnom a neskoršom štádiu ochorenia ako aj 
u mužov a žien. Kvalita spánku u pacientov vo včasnom štádiu ochorenia 
je prevažne ovplyvnená prítomnosťou úzkosti, zatiaľ čo depresia a bolesti 
sa javia ako významné determinanty u pacientov  v neskoršom  štádiu 
ochorenia. Výsledky sledovania kvality spánku  u mužov označujú za 
hlavný faktor s negatívnym vplyvom  na spánok bolesť. V ženskej populácii 
bola pozorovaná najsilnejšia asociácia medzi  kvalitou spánku, depresiou 
a úzkosťou. Tieto výsledky naznačujú, že pri posudzovaní a manažovaní  
porúch spánku by mala byť okrem iného zohľadnená aj dĺžka trvania 
ochorenia a pohlavie pacienta.  Depresia, úzkosť a bolesti nemusia byť 
len príčinou, ale aj dôsledkom nekvalitného spánku.  Zistili sme, že 
vzťahy medzi jednotlivými premennými sú obojsmerné.  Prítomnosť 
depresie a bolesti na jednej strane negatívne ovplyvňuje spánok, 
rovnako však nízka kvalita spánku môže prehĺbiť symptómy depresie 
či bolesti. Ďalším dôsledkom spánkových problémov je prítomnosť  
únavy. Pozitívna asociácia bola zachytená medzi nízkou kvalitou 
spánku a mentálnou únavou či redukovanou motiváciou.  Zhoršovanie 
symptómov depresie, bolesti a únavy u pacientov  s nekvalitným 
spánkom vedie v konečnom dôsledku k vyššej miere zneschopnenia. 
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