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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
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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.
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Samenvatting

Multiple sclerose (MS) is een chronische aandoening die vooral jong
volwassenentreft,eenonvoorspelbaarverloopheeftenleidttotprogressieve
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 patiénten 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-patiénten 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 patiénten met een ziekteduur
van 5 jaar of minder. We vonden geen verband tussen blaas-, darm- of
seksuele disfunctie en mentale KvL in de groep patiénten 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-patiénten.

In Hoofdstuk 4 werden de verschillen onderzocht tussen MS-
patiénten 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 patiénten 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
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bij patiénten 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 patiénten 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 diesamenhangen met de slechte kwaliteit van de slaap bij patiénten
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-patiénten mediéren. We vonden dathet verband tussen
de slechte kwaliteit van de slaap en invaliditeit bij MS-patiénten geheel
gemedieerd werd door depressie, pijn en lichamelijke vermoeidheid.
Meer specifiek kan een slechte kwaliteit van de slaap bij MS-patiénten
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 patiénten 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-patiénten 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 patiénten 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 patiénten met MS.
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Zhrnutie

Sclerosis multiplex (SM) je chronické ochorenie centrdlneho nervového
systému, ktoré postihuje prevazne mladych dospelych. Ochorenie
sa prejavuje Sirokym spektrom klinickych priznakov, mé nepredvidatelny
priebeh a postupne vedie k ireverzibilnej invalidizacii pacienta. V beZnej
klinickej praxi je doraz lekdrov kladeny najméd na fyzické symptémy
ochorenia ako st poruchy chodze, citlivosti, obmedzenie hybnosti
koncatin ¢ poruchy zrakovej ostrosti. Existuju vSak dokazy, Zze pre
niektorych pacientov st neuropsychiatrické symptémy tie, ktoré znizuja
kvalitu ich Zivota.

V tejto praci sme sa zamerali na casto prehliadané symptémy
ochorenia ako je sfinkterovd a sexudlna dysfunkcia a ich vplyv na kvalitu
Zivota pacientov. Druha cast tejto prace je venovand kvalite no¢ného
spanku u pacientov s SM.

Kapitola 1 poskytuje vSeobecny prehlad oSM a o zdkladnych
premennych skiimanych v tejto praci. Stcasne popisuje ciele prace ako
formuluje vyskumné otazky.

Kapitola 2 poskytuje informécie o vyskumnych vzorkach , zbere dat,
metodike préce a Statistickom spracovani tidajov.

Kapitola 3 sa blizsie zaobera problematikou dysfunkcie mocového
mechdra, ¢revnej dysfunkciu a sexudlnej dysfunkciueu pacientov s SM
aich asocidciu s fyzickou (PCS) amentdlnou komponentou (MCS)
kvality Zivota. Skimané vztahy boli hodnotené u pacientov s rozdielnou
dizkou trvania ochorenia (<5 rokov a> 5 rokov). Zistili sme, Ze dysfunkcia
mocového mechtra bola spolu s vy$$ou miernou zneschopnenia meranou
pomocou skdly EDSS spojena s horsou PCS v oboch skupinach pacientov.
Sexudlna dysfunkcia bola asociovand s horSou MCS v skupine pacientov
sdikou trvania choroby 5 rokov alebo menej. Crevna dysfunkcia
nepredstavovala signifikantny prispevok k variancii v rdmci PCS ¢i MCS.
Nase vysledky naznacuju, Ze sfinkterova a sexualna dysfunkcia negativne
ovplyviiyja kvalitu Zivota pacientov s SM. Skoré rozpoznanie tychto
dysfunkcii aich spravna liecba by tak mohli viest k zlepSeniu kvality
zivota chorych s SM.

Cielom Kapitoly 4 bolo zistit rozdiely v prevalenciia determinantoch
nizkej kvality noéného spanku u pacientov s SM. Skiimané vztahy boli
opéat hodnotené osobitne u pacientov s trvanim choroby <5 rokov a >
5 rokov. Zistili sme, Ze nizka kvalita no¢ného spanku sa vyskytovala
CastejSie u pacientov s dlhsim trvanim ochorenia. Faktory stvisiace
snizkou kvalitou noéného spanku sa u obidvoch skiimanych skupin
ligili. U pacientov s dlzkou trvania choroby 5 rokov alebo menej bola
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hlavnym determinantom nekvalitného nocného spanku tzkost, zatial
¢o bolest a depresia reprezentovali hlavné faktory ovplyviujtice noény
sdnok u pacientov strvanim ochorenia viac ako 5 rokov. U oboch
sledovanych skupin bol zisteny pozitivny vztah medzi nekvalitnym
spankom a mentdlnou tinavou. Na zdklade nasich vysledkov mozeme
konstatovat, Ze u pacientov vo véasnom a neskorsom $taddiu ochorenia sa
faktory stvisiace s nekvalitnym noénym spankom odlisujt, ¢o by malo
byt zohladnené pri vybere spravneho terapeutického postupu.

Cielom Kapitoly 5 bolo zistit rozdiely v determinantoch nizkej
kvality no¢ného spanku medzi pohlaviami. Zistili sme, Ze depresia
auzkost predstavovali hlavné faktory spojené snizkou  kvalitou
noéného spanku u zien, zatial ¢o umuZov sna nekvalitnom no¢nom
spanku podielali najmé bolesti. Vysledky tejto sttidie poukazuja pri pri
meneZovani pacientov s poruchami spanku by mali byt zohladnené aj
pohlavné rozdiely medzi faktormi, ktoré no¢ny spanok ovplyviuja.

V Kapitole 6 sme studovali vzdjomné vztahy medzi bolestou,
depresiou, tnavou a nizkou kvalitou no¢ného spanku. Zistili sme, Ze
véetky uvedené symptémy navzajom spolu stvisia. Statistickd analyza
struktdrovaného modelovania ukdzala, Ze bolest a depresia negativne
ovplyviiuja kvalitu no¢ného spanku, avsak tato asocidcia je obojsmerna,
¢o znamend, Ze nekvalitny noény spanok moZe zhorSovat symptémy
depresie abolest. Najsilnej$im prediktorom mentélnej Gnavy bola
depresia, zatial ¢o prispevok nekvalitného no¢ného spanku k variancii
v rdmci anavy bol signifikantne niZsi v porovnani s depresiou. Depresia
bola takisto medidtorom asocidcie medzi bolestou a nekvalitnym noénym
spankom a medzi bolestou a tinavou.

Kapitola 7 sa zameriavala na otazku ¢i urcité symptémy asociované
s SM ako je depresia, bolest a fyzicka tinava mediuja asocidcie medzi
nekvalitnym noénym spankom a mierou funkéného zneschopnenia
pacientov so SM. Zistili sme, Ze vztah medzi nekvalitnym no¢nym
spankom  a funkénym zneschopnenim pacienta je nepriamy, plne
mediovany depresiou, bolestou a fyzickou tinavou. PresnejSie povedané,
zla kvalita spanku u pacientov s SM moZze zhorsit priznaky depresie,
bolest a fyzickt tinavu, ¢o v kone¢nom dosledku stvisi s vy$Sou mierou
funkéného zneschopnenia.

Kapitola 8 predstavuje sumér vSetkych vysledkov, ktoré st
diskutované v kontexte dalsich stadii. V dalSej casti st prezentované silné
stranky a limitacie prace ako aj implikacie pre klinickt prax a budtci
vyskum.

Vo v8eobecnosti sme dospeli k zdverom, Ze dysfunkcia mocového
mechdra a sexudlna dysfunkcia maji negativny vplyv na kvalitu Zivota
chorych s SM. V¢asné rozpoznanie a adekvatna terapia tychto dysfunkcii
tak moZu viest k zlepgeniu kvality Zivota chorych. Dal$im symptémom
spojenym s SM, ktory ovplyviiuje kvalitu Zivota je nekvalitny no¢ny
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spanok. Takmer polovica pacientov sledovanych v tejto stadii reportovalo
zniZenu kvalitu spanku, pricom vyssi vyskyt bol zaznamenany v Zenskej
populdcii. Zistilisme, Ze faktory stvisiace s nekvalitnym no¢nym spankom
st rozdielné u pacientov vo véasnom a neskorsom stadiu ochorenia ako aj
u muzov a Zien. Kvalita spanku u pacientov vo véasnom stadiu ochorenia
je prevazne ovplyvnend pritomnostou tizkosti, zatial ¢o depresia a bolesti
sa javia ako vyznamné determinanty u pacientov v neskorSom Stddiu
ochorenia. Vysledky sledovania kvality spdnku umuZov oznacuji za
hlavny faktor s negativnym vplyvom naspanokbolest. V Zenskej populdcii
bola pozorovand najsilnejsia asocidcia medzi kvalitou spanku, depresiou
a uzkostou. Tieto vysledky naznacujt, Ze pri posudzovani a manazovani
portch spanku by mala byt okrem iného zohladnena aj dizka trvania
ochorenia a pohlavie pacienta. Depresia, tizkost a bolesti nemusia byt
len pri¢inou, ale aj dosledkom nekvalitného spanku. Zistili sme, Ze
vztahy medzi jednotlivymi premennymi sd obojsmerné. Pritomnost
depresie abolesti na jednej strane negativne ovplyviiuje spanok,
rovnako vak nizka kvalita spanku moze prehibit symptémy depresie
& bolesti. Dalsim désledkom spénkovych problémov je pritomnost
tnavy. Pozitivna asocidcia bola zachytend medzi nizkou kvalitou
spanku a mentalnou tinavou ¢i redukovanou motivaciou. ZhorSovanie
symptomov depresie, bolesti atnavy u pacientov s nekvalitnym
spankom vedie v kone¢nom dosledku k vys$Sej miere zneschopnenia.
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