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ROZDZIAL I. WSTEP

1.1. Terminologia i historia ME/CFS

Zespdt przewlektego zmeczenia (ang. myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue
syndrome, ME/CFS) to przewlekte, wielonarzgdowe schorzenie o ogdlnoustrojowym
charakterze, istotnie obnizajgce jako$¢ zycia pacjentéow [1]. Stosowany wspodtczesnie skrot
ME/CFS taczy dwa historycznie odrebne terminy: encefalopatie mialgiczng (ang. myalgic
encephalomyelitis, ME), ktérej nazwa po raz pierwszy pojawita sie w piSmiennictwie
medycznym w 1956 roku, oraz zespét przewlektego zmeczenia (ang. chronic fatigue syndrome,
CFS), ktérego pierwsza definicja zostata opublikowana w 1988 roku [2]. Przez dekady dla obu
jednostek rozwijano odrebne kryteria diagnostyczne, mimo ze opisywaty stany o zblizonym
obrazie klinicznym — ewolucja tej nomenklatury zostata szczegétowo omdwiona w kolejnych
czesciach rozdziatu.

Wyniki badan wskazujg, ze ME/CFS moze wywiera¢ silniejszy wptyw na codzienne
funkcjonowanie niz inne choroby przewlekte, takie jak choroba niedokrwienna serca, choroba
zwyrodnieniowa stawdw, reumatoidalne zapalenie stawdw, cukrzyca czy nowotwory ztosliwe
[3]. ME/CFS moze uniemozliwia¢ wykonywanie pracy zawodowej lub kontynuowanie nauki,
a w wielu przypadkach znaczgco utrudnia funkcjonowanie, w tym wykonywanie czynnosci
dnia codziennego. W ciezkich postaciach choroby pacjenci bywajg catkowicie unieruchomieni,
pozostajgc przez dtuziszy czas w tézku i niezdolni do opuszczania domu. Obecnie skuteczna
terapia przyczynowa pozostaje nadal przedmiotem intensywnych badan ze wzgledu na
ztozong i wcigz nie w petni poznang etiologie choroby. Trwajg rowniez liczne badania naukowe
majgce na celu identyfikacje swoistych markeréw diagnostycznych, ktore umozliwityby
wczesniejsze i bardziej precyzyjne rozpoznanie [4]. Niniejszy rozdziat stanowi podsumowanie
aktualnego stanu wiedzy dotyczagcego ME/CFS, obejmujgc przeglad potencjalnych
mechanizmoéow patofizjologicznych, charakterystyke kluczowych objawdéw klinicznych,
trudnosci diagnostycznych oraz aktualnych mozliwosci postepowania fizjoterapeutycznego.

Obecnie termin ME/CFS (myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome) jest
powszechnie stosowany w miedzynarodowym pismiennictwie naukowym oraz przez wiodgce
instytucje zajmujgce sie badaniami nad tym schorzeniem. Jego szersze rozpowszechnienie
nastgpito po 2010 r., kiedy Komitet Doradczy ds. Zespotu Przewlektego Zmeczenia w Stanach

Zjednoczonych zarekomendowat stosowanie okreslenia ME/CFS jako wspdlnej nazwy dla tej



jednostki chorobowe] [1]. Historycznie natomiast, skrét ,ME” pochodzi od angielskiego
terminu ,,myalgic encephalomyelitis” i oznacza encefalopatie mialgiczng, a zostat po raz
pierwszy uzyty w 1956 roku do okreslenia nowo opisanego zespotu objawdw, obejmujgcego
przewlekte zmeczenie oraz bdéle miesni, utrzymujace sie przez dtugi czas, czesto z okresami
nawrotéw [5]. Czton ,myalgic” odnosi sie do charakterystycznych dolegliwosci mie$niowych,
natomiast ,,encephalomyelitis” sugeruje obecnos$¢ zapalenia mdzgu i rdzenia kregowego.
Jednakze, poniewaz stan zapalny osrodkowego ukfadu nerwowego nie zostat jednoznacznie
potwierdzony u wszystkich pacjentow z ME/CFS, zaproponowano réwniez alternatywne
okreslenie ,encefalopatia” — odnoszace sie do istotnych zaburzen funkcji mdzgu, bez
koniecznosci wskazywania na proces zapalny jako przyczyne [6].

Alternatywna nazwa CFS (ang. chronic fatigue syndrome, pol. zespdt przewlektego
zmeczenia) zostata wprowadzona w 1988 roku w celu opisania przypadkdw przewlektego
zmeczenia wystepujacych po zakazeniu wirusem Epsteina-Barr. W kolejnych latach termin ten
rozszerzono, aby objgé takie przewlekte zmeczenie pojawiajgce sie w przebiegu innych
infekcji, wykazujace podobierstwo do symptoméw charakterystycznych dla ME [2]. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation) zakwalifikowata ME/CFS do chordb
neurologicznych w 1969 roku, uzywajac obu nazw jako synonimy [7].

Z kolei termin ,zesp6t zmeczenia powirusowego” (ang. post-viral fatigue syndrome,
PVFS) byt stosowany do lat 80. XX wieku w celu opisu objawdw pojawiajgcych sie bezposrednio
po infekcji wirusowej. Obecnie okreslenie to bywa nadal uzywane w kontekscie problemow
zdrowotnych utrzymujacych sie po przebyciu ostrej infekcji [8]. Warto jednak zaznaczyé, ze
objawy charakterystyczne dla ME/CFS mogg wynikac nie tylko z zakazen wirusowych, lecz
rowniez z innych czynnikdw. W zwigzku z tym termin ,,zespét zmeczenia powirusowego” nie
odnosi sie do wszystkich przypadkéw ME/CFS i nie jest obecnie stosowany zamiennie.

W 2015 roku zaproponowano kolejne okreslenie — ,choroba nietolerancji wysitku
systemowego” (ang. systemic exertion intolerance disease, SEID), majgce na celu podkreslenie
nietolerancji wysitku fizycznego i umystowego jako kluczowego objawu zespotu przewlektego
zmeczenia. Termin ten spotkat sie jednak z niewielkim uznaniem, ze wzgledu na pominiecie
znaczacej roli dysfunkcji uktadu immunologicznego i os$rodkowego ukfadu nerwowego.
Ponadto, zaproponowane kryteria diagnostyczne SEID byty zbyt ogdlne i niewystarczajgco
selektywne, co utrudniato odréznienie ME/CFS od innych jednostek chorobowych, takich jak

ciezkie zaburzenia depresyjne czy choroby psychiczne o podobnym obrazie klinicznym.



Dodatkowg trudnos$é stanowit nieprecyzyjny opis zjawiska ztego samopoczucia
powysitkowego (ang. post-exertional malaise, PEM) oraz catkowity brak odniesienia do
obecnosci bélu jako jednego z istotnych objawdéw ME/CFS [9].

Debata dotyczgca wtasciwej nomenklatury tego schorzenia nadal trwa, co wynika
z narastajgcej liczby dowodéw wskazujgcych na ztozone mechanizmy patofizjologiczne. Cze$é
badaczy sugeruje, ze myalgic encephalomyelitis (ME) oraz chronic fatigue syndrome (CFS)
stanowig dwie odrebne jednostki kliniczne, ktdére czesciowo sie pokrywajg [10]. Jednak dla
potrzeb niniejszej pracy przyjeto skrét ME/CFS, odpowiadajgcy terminologii rekomendowane;j
i szeroko wykorzystywanej przez wiodgce instytucje naukowe oraz os$rodki badawcze
zajmujace sie tym schorzeniem, w tym Narodowy Instytut Doskonatosci Zdrowia i Opieki
(National Institute for Health and Care Excellence, NICE) w Wielkiej Brytanii [11] oraz Centra
Kontroli i Zapobiegania Chorobom (Centers for Disease Control and Prevention, CDC)
w Stanach Zjednoczonych [12]. Termin ten jest rdwniez najczesciej stosowany w aktualnym
pi$miennictwie naukowym i publikacjach opartych na zasadach medycyny opartej na faktach
(evidence-based medicine, EBM) [13]. W 2010 r. Komitet Doradczy ds. Zespotu Przewlektego
Zmeczenia zalecit stosowanie okreslenia ME/CFS we wszystkich jednostkach organizacyjnych
nalezgcych do Departamentu Zdrowia i Opieki Spotecznej Standw Zjednoczonych, co
przyczynito sie do jego dalszego upowszechnienia w miedzynarodowym s$rodowisku
naukowym [14].

W ostatnich latach obserwuje sie dynamiczny wzrost liczby badan analizujgcych
zaleznosci pomiedzy ME/CFS a Long COVID, szczegdlnie w kontekscie wspdlnych
mechanizmow patofizjologicznych oraz podobienstw klinicznych [15]. Wedtug przegladu
opublikowanego w 2023 roku, obie jednostki chorobowe charakteryzujg sie podobnym
profilem objawdéw oraz zaburzeniami obejmujgcymi uktad immunologiczny, autonomiczny
uktad nerwowy oraz metabolizm energetyczny [16]. SARS-CoV-2 zostat uznany takze za istotny
czynnik wyzwalajgcy rozwdj ME/CFS. Badanie RECOVER-Adult prowadzone przez NIH na
grupie 11 785 dorostych po zakazeniu SARS-CoV-2 wykazato, ze 4,5% badanych spetniato
kryteria diagnostyczne ME/CFS, w pordwnaniu do 0,6% w grupie kontrolnej bez przebytej
infekcji, a ryzyko rozwoju choroby byto niemal pieciokrotnie wyzsze [17].

Dodatkowo meta-analiza opublikowana w 2024 roku obejmujgca 13 badan
i 1973 pacjentéw z Long COVID, wykazata, ze okoto 51% chorych spetniato kryteria
diagnostyczne ME/CFS. Wyniki te sugerujg, ze Long COVID moze stanowi¢ jeden



z najwazniejszych  wspdtczesnych  modeli  rozwoju  zespotdow  poinfekcyjnych
o charakterze ME/CFS [18]. ME/CFS i Long COVID charakteryzujg sie podobnym profilem
objawéw klinicznych, obejmujacym przede wszystkim przewlekte zmeczenie, zte
samopoczucie powysitkowe, zaburzenia poznawcze, nieodSwiezajgcy sen oraz nietolerancje
ortostatyczng [19]. Aktualne dane wskazujg, ze Long COVID stanowi nie tylko nastepstwo
zakazenia SARS-CoV-2, ale réwniez potencjalny model kliniczny umozliwiajacy lepsze
zrozumienie mechanizmoéw prowadzacych do rozwoju ME/CFS oraz przewlektych zespotéw

poinfekcyjnych.

1.2. Etiologia, epidemiologia i przebieg ME/CFS

W celu lepszego zrozumienia patomechanizmu oraz charakteru objawéw ME/CFS,
pomocne moze by¢ odniesienie sie do modelu zmeczenia obserwowanego
w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Przewlekte zmeczenie stanowi istotny
i czesto dominujacy objaw wielu schorzen neurologicznych, takich jak stwardnienie rozsiane
(SM), choroba Parkinsona, choroba Alzheimera czy demencja. Nalezy podkresli¢, ze pojecie
»Zmeczenie” jest dosé szerokie, gdyz obejmuje ono rézne domeny, miedzy innymi fizyczng
i psychiczng, a takie rdéine iZrddta pochodzenia, takie jak mechanizmy osrodkowe
i obwodowe, ktére mogg byé ze sobg bezposrednio powigzane. Zmeczenie stanowi objaw
w ME/CFS i przyjmuje forme dtugotrwatg, a badania nad jego przyczyng obejmujg m.in. drogi
nerwowe, receptory oraz neurotransmitery OUN [20].

Na podstawie aktualnych doniesieri naukowych zaktada sie, ze rozwéj ME/CFS moze
by¢ wynikiem istnienia indywidualnej predyspozycji, ktéra ujawnia sie pod wptywem tzw.
czynnika wyzwalajgcego. Schorzenie to traktowane jest jako efekt utrwalajgcych sie proceséw
patofizjologicznych, ktdre zostajg zapoczatkowane przez takie zdarzenie. Z tego wzgledu, ze
wiekszo$¢ potencjalnych czynnikdw wyzwalajgcych, jak np. infekcje, dotyczy znacznej czesci
populacji i nie prowadzi do rozwoju ME/CFS, przypuszcza sie, ze niezbedna jest obecnos¢
specyficznej sktonnosci, ktéra czyni dang osobe podatng na zachorowanie. Trwajg obecnie
intensywne badania majgce na celu ich identyfikacje, co moze przyczyni¢ sie do lepszego
zrozumienia mechanizméw tej choroby oraz opracowania precyzyjnych narzedzi
diagnostycznych i terapeutycznych [5].

Przyktadowo, badania genetyczne przeprowadzone w 2011 roku dostarczyty dowodéw

wskazujgcych na dziedziczny komponent w predyspozycji do ME/CFS. Wykazano, ze ryzyko



zachorowania wzrasta u krewnych pierwszego, drugiego i trzeciego stopnia [21]. W toku
badan zidentyfikowano rodowody charakteryzujace sie wyraznym nadmiarem przypadkéw
ME/CFS, co sktonito autorow do postulowania dalszych analiz genetycznych w tych
populacjach. Podwyiszong czesto$¢ wystepowania okreslonych wariantéw genetycznych
zaobserwowano réwniez w obrebie ukfadéw odpornosciowego, hormonalnego
i metabolicznego [22].

Potencjalne czynniki predysponujgce do rozwoju ME/CFS zidentyfikowano réwniez
w prospektywnym badaniu epidemiologicznym obejmujgcym ponad 4 tysigce studentéw
amerykanskich uczelni. Stwierdzono, ze osoby, u ktérych przed zachorowaniem wystepowaty
dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, takie jak bdl zotadka, wzdecia czy objawy zespotu jelita
drazliwego, a takze obnizone stezenia wybranych markeréw immunologicznych, w tym
interleukiny 13 (IL-13) i/lub interleukiny 5 (IL-5), byly o 80% bardziej narazone na rozwdj
ciezkiej postaci ME/CFS utrzymujacej sie przez co najmniej sze$¢ miesiecy po przebyciu
mononukleozy zakaznej [23].

Badania genetyczne zwigzane z ME/CFS nadal sg intensywnie prowadzone. Przyktadem
jest najwieksze na Swiecie badanie genetyczne dotyczgce ME/CFS — projekt Decode ME,
rozpoczety w Wielkiej Brytanii w 2021 roku. Jego celem jest zebranie materiatu genetycznego
od 20 000 oséb z rozpoznaniem ME/CFS w celu pogtebienia wiedzy na temat potencjalnych
uwarunkowan genetycznych tej choroby. Zgodnie z najnowszymi informacjami przekazanymi
przez zespdt badawczy, rekrutacja uczestnikow zakonczyta sie w lutym 2024 roku. Obecnie
trwa proces izolacji DNA z dostarczonych prébek oraz analiza materiatu genetycznego, co
umozliwi poréwnanie danych uzyskanych od oséb z ME/CFS z wynikami populacji ogdlne;j.
Autorzy badania podkreslajg, ze publikacja wynikéw nastgpi dopiero wtedy, gdy wnioski beda
miaty maksymalny mozliwy poziom pewnosci [24]. Wstepne wyniki zas sugeruja, ze zaréwno
procesy immunologiczne, jak i neurologiczne sg zaangazowane w genetyczne ryzyko ME/CFS
[25].

Jednym z najczesciej opisywanych czynnikow wyzwalajagcych rozwdj ME/CFS jest
przebyta infekcja. COVID-19 jest jednym z ostrych zakazen, ktére mogg prowadzi¢ do rozwoju
ME/CFS u czesci pacjentdw oraz juz znaczgco zwiekszajg liczbe chorych na ME/CFS na $wiecie,

co zostato oméwione w poprzednim podrozdziale [26].



Innym przyktadem opisujgcym czynniki wyzwalajgce jest badanie przeprowadzone
w Norwegii w 2010 roku, gdzie wsrdd 873 oséb z ME/CFS, az 77% uczestnikdw wskazato wirusa
Epsteina-Barr lub enterowirusa jako potencjalny czynnik inicjujgcy rozwdj choroby [27].

Chociaz infekcja jest najczesciej zgtaszang przyczyng ME/CFS, opisano roéwniez inne
mozliwe zdarzenia wyzwalajace, wsrdd ktorych wymienia sie:

e narazenie na toksyny, substancje chemiczne lub pestycydy;

e wczesnhe zagrozenia immunologiczne, takie jak immunotoksycznosé rozwojowa;

e szczepienia [28],

e narazenie na inne znaczace czynniki stresogenne uktadu nerwowego [29].
Sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych czynnikéw wyzwalajgcych

rozwdj ME/CFS jest trudne, aczkolwiek formutowanych jest wiele hipotez prdbujgcych
wyjasni¢ utrzymujgce sie zaburzenia obserwowane u pacjentéw z ME/CFS. Teorie te opierajg
sie  na stwierdzanych nieprawidtowosciach ~w  funkcjonowaniu  osrodkowego
i autonomicznego uktadu nerwowego, a takze uktadéw metabolicznego i immunologicznego
[30]. Kazda z tych koncepcji stara sie wyttumaczy¢ wybrane aspekty patofizjologii ME/CFS,
a ich wspétwystepowanie sugeruje mozliwos¢ naktadania sie réinych procesow
fizjologicznych. Do najczesciej przywotywanych teorii dotyczgcych ME/CFS zalicza sie:

e powtarzajgce sie narazenie na stresor, taki jak infekcja lub substancje chemiczne,
prowadzace do przedfuzonej stymulacji i pdziniejszej nadwrazliwosci uktadu
nerwowego [31],

e model neuroimmunologiczny, w ktérym przewlekta aktywacja immunologiczna
prowadzi do przewlektej aktywacji szlakéw immunologiczno-zapalnych, powodujac
uszkodzenie mitochondriéw i stres oksydacyjny [32],

o dysfunkcje osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, uktadu zaprojektowanego  w celu
utrzymania homeostazy w odpowiedzi na bodzce stresowe [33],

e statg obecnos¢ patogendw zaktdcajacych metabolizm, ekspresje gendw
i zaburzenia odpornosci [34].

Coraz wiecej danych wskazuje, ze mechanizmy autoimmunologiczne mogg odgrywacd
istotng role w patofizjologii ME/CFS [35]. U pacjentdw obserwowano zwiekszong czestosé
wystepowania autoprzeciwciat skierowanych przeciwko receptorom B-adrenergicznym oraz
muskarynowym receptorom cholinergicznym, co moze przyczynia¢ sie do zaburzen

autonomicznych, przewlektego zmeczenia oraz dysfunkcji poznawczych [36]. Badania
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wykazaty rdwniez wspétwystepowanie ME/CFS z innymi chorobami autoimmunologicznymi,
takimi jak zespot Sjogrena, toczen rumieniowaty uktadowy czy autoimmunologiczne choroby
tarczycy, co dodatkowo wspiera hipoteze zaburzonej tolerancji immunologicznej [37].
Istotnym argumentem przemawiajgcym za udziatem limfocytéw B i autoimmunizacji byty
obserwacje poprawy klinicznej po zastosowaniu terapii immunomodulujgcych, w tym
rytuksymabu oraz cyklofosfamidu, cho¢ wyniki badan pozostajg niejednoznaczne [38]. Obecne
dane sugerujg, ze ME/CFS moze stanowi¢ heterogenng chorobe neuroimmunologiczng,
w ktorej przewlekta aktywacja uktadu odpornosciowego, obecno$é autoprzeciwciat oraz
dysregulacja  odpowiedzi  cytokinowej odgrywajg istotng role w  rozwoju
i podtrzymywaniu objawéw choroby [39].

Oszacowanie rzeczywistej czestosci wystepowania ME/CFS jest przedmiotem wielu
badan w rdéinych krajach. W miedzynarodowym przegladzie systematycznym
2 2020 roku wykazano, ze rozpowszechnienie ME/CFS w populacji ogdlnej wahato sie od 0,42%
w 1999 roku do 0,89% w 2018 roku, co odpowiada okoto 8 przypadkom na 1000 oséb [40].
Choroba ta znacznie czesciej wystepuje u kobiet — szacuje sie, ze stosunek zachorowalnosci
kobiet do mezczyzn wynosi okoto 3:1 [1]. Zgodnie z najnowszymi danymi, dwa gtéwne okresy
zwiekszonego ryzyka zachorowania na ME/CFS przypadajg na wiek od 11 do 19 lat oraz od 33
do 39 lat [1, 41].

Szacunkowa czestos¢ wystepowania ME/CFS w populacjach réznych krajéw waha sie
od 0,2% do 2,2%. W przypadku Islandii, wedfug dostepnych badan, odsetek ten miesci sie
w przedziale od 0% do 4,9%, przy czym najbardziej rygorystyczne kryteria diagnostyczne
wskazujg na czestos¢ wystepowania na poziomie 1,4% [42]. W Stanach Zjednoczonych szacuje
sie, ze liczba 0sdb chorujacych na ME/CFS wynosi od 836 tysiecy do nawet 2,5 miliona [43].

Brytyjskie dane epidemiologiczne dotyczagce ME/CFS pochodzg z badania
przeprowadzonego w 2011 roku, obejmujgcego populacje ok. 150 tysiecy oséb w wieku od 18
do 64 lat. Na podstawie zastosowania kryteridéw diagnostycznych Fukudy oraz kanadyjskich
kryteriow konsensusu (CCC) oszacowano, ze minimalna czesto$¢ wystepowania ME/CFS
wynosi 0,2%. Roczna zapadalno$¢ zostata okreslona na poziomie 0,015%. W przeliczeniu na
populacje kraju szacuje sie, ze liczba pacjentéow z ME/CFS w Wielkiej Brytanii wynosi od 150
do 200 tysiecy osob [44].

ME/CFS wystepuje u kobiet okoto dwukrotnie czesciej niz u mezczyzn. U dorostych

szczyt zachorowan przypada na przedziat wiekowy 25—40 lat, natomiast w populacji dzieci
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najczesciej obserwuje sie poczatek choroby miedzy 13. a 15. rokiem Zzycia [45]. Nalezy
podkresli¢, ze przebieg ME/CFS u osdb starszych moze znaczaco rézni¢ sie od obrazu
klinicznego u mtodszych pacjentow. Zmiennos¢ ta wynika zaréwno z odmiennych
mechanizméw patogenetycznych, jak i z fizjologicznych proceséw starzenia. W podesztym
wieku choroba zazwyczaj ma ciezszy przebieg kliniczny. ME/CFS jest schorzeniem o globalnym
zasiegu, wystepujgcym we wszystkich rejonach $wiata, niezaleznie od przynaleznosci etnicznej
czy statusu spoteczno-ekonomicznego [46].

W Polsce takie podjeto badania epidemiologiczne dotyczgce ME/CFS. Zgodnie
z wynikami badania przeprowadzonego przez Stomko i wspdétpracownikéw w 2019 roku,
czesto$¢ wystepowania ME/CFS w Polsce moze by¢ poréwnywalna z danymi raportowanymi
w innych krajach, co wskazuje na potencjalnie istotny problem kliniczny. Warto jednak
zaznaczy¢, ze wsrdd licznych pacjentéw zgtaszajgcych przewlekte zmeczenie jako dominujacy
objaw, jedynie okoto 5% spetnia kryteria rozpoznania ME/CFS. Zmeczenie jest bowiem
objawem nieswoistym, czesto wystepujgcym w przebiegu wielu schorzen przewlektych, takich
jak niewydolnos¢ serca, choroby nowotworowe, stwardnienie rozsiane, miastenia czy
niedoczynnos¢ tarczycy. U czesci pacjentdw subiektywne postrzeganie objawdow moze
prowadzi¢ do postawienia btednej diagnozy ME/CFS, mimo ze zmeczenie ma charakter wtérny
i jest zwigzane z innym procesem chorobowym. Ostatecznie tylko niewielki odsetek osdb
z przewlektym zmeczeniem rzeczywiscie spetnia kryteria diagnostyczne ME/CFS, co podkresla
koniecznos¢ doktadnej diagnostyki réznicowej i $wiadomosci istnienia wielu jednostek
chorobowych, dla ktérych zmeczenie jest objawem dominujgcym, lecz niespecyficznym [47].

Osoby starsze z ME/CFS stanowig grupe réwniez reprezentowangw badaniach
naukowych. W jednym z dostepnych badan poréwnano pacjentéw z ME/CFS powyzej 50. roku
zycia z grupg oséb w wieku 16—-29 lat i wykazano, ze osoby starsze doswiadczaty nasilonego
zmeczenia oraz bardziej wyraznych objawéw dysfunkcji autonomicznej, co moze by¢ zwigzane

z fizjologicznymi skutkami procesu starzenia [48].

1.2.1. Postacie ME/CFS

Podczas opracowywania Miedzynarodowych Kryteriow Konsensusu (ang. International
Consensus Criteria, 1CC) dla ME/CFS zwrdcono uwage na istotno$é klasyfikowania réznych
poziomodw ciezkosci choroby. Taka kategoryzacja przyczynia sie do zwiekszenia jednolitosci

w badaniach naukowych, skuteczniejszego planowania leczenia oraz lepszego oszacowania
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obcigzenia chorobg [49]. W aktualnym piSmiennictwie naukowym najczesciej proponuje sie
podziat na cztery postacie ciezkosci choroby [1, 49]:

e posta¢ tagodna: kryteria ME/CFS s3 spetnione, wystepuje obnizony poziom
aktywnosci. Osoba chora moze pracowacd i wykonywacé czynnosci dnia codziennego bez
pomocy 0sdb trzecich.

e postaé umiarkowana: wystepuje obnizony poziom aktywnosci do okoto 50%. Pacjent
ma znaczne ograniczenia mobilnosci, jesli jest poza domem. Moze wymagaé pomocy
w czynnosciach dnia codziennego.

e postaé ciezka: chory przewaznie ograniczony do funkcjonowania wytacznie
w domu, moze wymaga¢ wozka inwalidzkiego lub spedza¢ wiekszos¢ dnia
w tézku. Wymaga pomocy w opiece osobistej i codziennych czynnosciach.

e postaé bardzo ciezka: chory przewaznie przykuty jest do tézka, wymagajacy pomocy
w podstawowych czynnosciach 24 godziny na dobe.

Warto zaznaczyc, ze okreslenie ,,postaé tagodna” moze by¢ mylace i nie oddaje w petni wptywu
ME/CFS na jako$¢ zycia pacjentow. Nawet przy tak zwanym ,,obnizonym poziomie aktywnosci”
osoby z ME/CFS mogg by¢ niezdolne do sprawowania opieki nad dzieémi, podejmowania
aktywnosci rekreacyjnych czy jakiejkolwiek regularnej aktywnosci fizycznej. Termin ten
niekiedy bagatelizuje rzeczywistg skale ograniczen funkcjonalnych, jakie towarzyszg tej formie

choroby [50].

1.2.2. Prognoza i jakos¢ zycia w ME/CFS

Aktualnie trwajg badania naukowe, ktdre pozwolityby jednoznacznie okresli¢
rokowanie u 0séb z ME/CFS. Wyniki jednego z najnowszych badan przeprowadzonych we
Francji w 2022 roku, obejmujgcego 168 pacjentéw, wskazujg na relatywnie niskie wskazniki
petnego wyzdrowienia (8,3%) i poprawy stanu zdrowia (4,8%). Podkresla to koniecznosé
prowadzenia dalszych badan prognostycznych, ktére pozwolg lepiej zrozumieé¢ mozliwe
trajektorie przebiegu choroby i czynniki wptywajgce na poprawe funkcjonowania pacjentéw.
Jednoczesnie w tym badaniu bycie starszym w momencie zachorowania wigzato sie
z lepszymi wynikami w skalach zmeczenia, co daje pacjentom nadzieje na
wyzdrowienie/poprawe nawet w bardziej zaawansowanym wieku [51].

Ocena wyzdrowienia w ME/CFS stanowi istotne wyzwanie ze wzgledu na zmienny

charakter objawéw oraz ich zréznicowany wptyw na jakos$¢ zycia i codzienne funkcjonowanie
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pacjentow. Zdarza sie, ze osoby z ME/CFS okreslajg swdj stan jako ,wyzdrowienie”, mimo ze
objawy ulegty jedynie stabilizacji, a nie petnemu ustgpieniu. W takich przypadkach poziom
funkcjonowania pozostaje istotnie obnizony w poréwnaniu do okresu sprzed zachorowania,
co podkresla koniecznos¢ ostroznego interpretowania pojecia ,, wyzdrowienia” w kontekscie
tej choroby [1].

W kontekscie niepetnosprawnosci dane szacunkowe wskazuja, ze okoto 50% osdb
z ME/CFS pozostaje bez zatrudnienia, 75% funkcjonuje gtdéwnie w warunkach domowych,
a 25% spedza wiekszo$¢ czasu w tézku [52, 53]. ME/CFS uznawane jest za schorzenie
wywierajgce silniejszy wptyw na codzienne funkcjonowanie i jakos¢ zycia niz wiele innych
choréb przewlektych, w tym nowotwory ztosliwe, depresja czy reumatoidalne zapalenie
stawow [2]. Ponadto wykazano istotng korelacje pomiedzy stopniem obnizenia jakosci zycia
0s6b z ME/CFS a dobrostanem ich najblizszych cztonkéw rodziny, co podkresla szeroki
spoteczny wymiar choroby [54].

W przypadku braku leczenia osoby z ME/CFS moga doswiadczac objawéw przez wiele
lat, a niekiedy przez cate zycie. Na zwiekszone ryzyko samobdjstwa w tej grupie wptywa szereg
czynnikdw, w tym: znaczny stopiend niepetnosprawnosci i przewlektej choroby, brak
dostepnych metod skutecznej terapii, izolacja spoteczna i fizyczna, utrata Sciezki zawodowej,
ograniczenie niezaleznosci oraz mozliwe zaktdcenie planédw zwigzanych z rodzicielstwem [55,
56]. Dodatkowo wykazano, ze osoby z ME/CFS czesto okazujg nieche¢ do korzystania z opieki
zdrowotnej, co wynika z wczesniejszych doswiadczen zwigzanych z dtugotrwatym btednym
przypisywaniem ich objawdw zaburzeniom psychicznym lub problemom z kondycja fizyczng
[55].

Podsumowujgc, trwajg intensywne prace nad opracowaniem celowanych strategii
terapeutycznych dedykowanych tej jednostce chorobowej. W codziennej praktyce klinicznej
stosuje sie obecnie podejscie objawowe, obejmujgce zaréwno interwencje farmakologiczne,
jakiniefarmakologiczne, ktérych celem jest fagodzenie kluczowych dolegliwo$ci oraz poprawa
jakosci zycia pacjentédw. Mozliwosci niefarmakologicznego leczenia objawowego, w swietle

aktualnych badan naukowych, zostaty szczegétowo omdwione w podrozdziale 1.5.

1.3. Kryteria diagnostyczne ME/CFS
Obecnie istnieje wiele kryteridw diagnostycznych umozliwiajgcych jednoznaczne

rozpoznanie ME/CFS. W badaniach naukowych i praktyce klinicznej stosowanych jest ponad
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dwadziescia rézinych zestawow kryteridw diagnostycznych [57, 58]. Wywiad medyczny
pozwalajgcy na ocene spetniania kryteriow na podstawie objawdéw charakterystycznych dla
ME/CFS jest przeprowadzany przez lekarzy, ktérzy dokonujg wykluczenia innych mozliwych
przyczyn objawodw [57]. Jest to istotne, poniewaz zmeczenie jako objaw wystepuje w szerokim
zakresie choréb — m.in. psychiatrycznych, onkologicznych, infekcyjnych czy neurologicznych.
Aby dokona¢ wiec zréznicowania pacjentow z ME/CFS od oséb z objawem zmeczenia
w przebiegu innej choroby, jednym z objawéw uznawanych obecnie za kluczowy
i najbardziej charakterystyczny dla ME/CFS jest zte samopoczucie po wysitku (ang. post-
exertional malaise, PEM) [49]. W badaniu z 2022 roku analizowano objetos¢ hipokampa
u oséb z ME/CFS w zaleznos$ci od zastosowanych kryteriéw diagnostycznych — Fukudy (bez
obecnosci PEM) i ICC (z obecnosciag PEM). Wykazano, ze pacjenci z ME/CFS mieli wiekszg
objetos¢ pdl hipokampa niz osoby zdrowe, a silniejsze korelacje pomiedzy objetoscig podpdl
hipokampa a objawami klinicznymi zaobserwowano w grupie diagnozowanej zgodnie
z kryteriami ICC. Potwierdza to zastosowanie obecnosci PEM jako bardziej restrykcyjnego
kryterium diagnostycznego. Jednoczesnie objetos¢ podpdl hipokampa moze w przysztosci
petni¢ role obrazowego biomarkera diagnostycznego tej choroby [59].

ME/CFS zostat po raz pierwszy sklasyfikowany w 1994 roku na podstawie kryteriow
opracowanych przez Fukude [60]. W kolejnych latach powstaty bardziej szczegdtowe
i rygorystyczne systemy klasyfikacyjne, w tym Kanadyjskie Kryteria Konsensusu (ang. Canadian
Clinical Criteria, CCC) w 2003 roku [61], Miedzynarodowe Kryteria Konsensusu (ang.
International Consensus Criteria, ICC) w 2011 roku [49], a takze definicja zaproponowana przez
amerykanski Instytut Medycyny (ang. Institute of Medicine, IOM) w 2015 roku [62]. Pierwotna
definicja ME/CFS wedtug Fukudy byta wykorzystywana zaréwno w badaniach naukowych, jak
i w diagnostyce klinicznej. Wraz z rozwojem wiedzy w tej dziedzinie — szczegdlnie w ostatnich
trzech dekadach — nowe dane naukowe zostaty wigczone do bardziej aktualnych
i restrykcyjnych definicji, takich jak CCC i ICC. Kryteria Fukudy wymagajg obecnosci nasilonego
zmeczenia oraz przynajmniej czterech z osmiu dodatkowych objawdéw. Nie uwzgledniajg
jednak istotnych zaburzen neurokognitywnych, kardiologicznych, oddechowych czy
termoregulacyjnych, ktére s3 wymagane w kryteriach ICC. W zwigzku z tym ICC wykazuje
wiekszg selektywnos$é w identyfikacji pacjentow z ME/CFS, a takze wiekszg zgodnos$é
z aktualng wiedzg na temat patofizjologii choroby [63]. Pomimo postepu w opracowywaniu

kryteriow diagnostycznych, w wielu badaniach nadal wykorzystuje sie wiecej niz jedna
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definicje, aby umozliwi¢ pordwnania z wczesniejszymi analizami i zapewnié ciggtosc¢
metodologiczng [64]. Z tego wzgledu w niniejszej rozprawie doktorskiej przyjeto kryteria
Fukudy jako podstawe wstepnej klasyfikacji pacjentéow, jednak zastosowano dodatkowe
kryterium witgczenia — obecnos¢ objawu ztego samopoczucia powysitkowego (PEM), co

pozwala jednoczesnie spetni¢ warunki diagnostyczne wedtug kryteriéw ICC.

Kryteria Fukudy
Kryteria Fukudy sg jednymi z najczesciej stosowanych narzedzi stuzgcych do
identyfikacji przypadkow zespotu przewlektego zmeczenia (ME/CFS) w badaniach naukowych.
Znane sg rowniez jako kryteria CDC z 1994 roku, poniewaz zostaty opracowane we wspotpracy
z amerykanskimi Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Pomimo wprowadzenia
nowszych i bardziej szczegétowych systemdw diagnostycznych, kryteria Fukudy pozostaja
szeroko stosowane w srodowisku badawczym. Ich powszechne wykorzystanie sprawia, ze sg
one czesto punktem odniesienia w analizach poréwnawczych pomiedzy réznymi zestawami
kryteriéw [63].
W kryteriach Fukudy pacjent musi cierpie¢ od przynajmniej 6 miesiecy lub dtuzej na
uporczywe lub nawracajgce zmeczenia, ktére jest:
e niewyjasnione po ocenie klinicznej (obejmujacej doktadny wywiad, badanie fizykalne
i testy w celu wykluczenia innych przyczyn przewlektego zmeczenia),
e nowe lub mozliwe do okreslenia czasowego,
e nie bedace wynikiem trwajgcego wysitku,
e nie ulegajgce znacznemu ztagodzeniu przez odpoczynek,
e zwigzane ze znacznym ograniczeniem aktywnosci zawodowej, edukacyjnej, spotecznej
lub osobiste;.
Dodatkowo w kryteriach Fukudy pacjent musi mie¢ 4 lub wiecej z nastepujacych objawoéw,
wystepujgcych jednoczesnie przez 6 miesiecy lub dtuzej: ostabienie po wysitku, sen niedajgcy
odpoczynku, zaburzenia pamieci lub koncentracji, béle miesni, bdle stawdw, bdle gtowy,
tkliwe wezty chtonne szyjne lub pachowe, béle gardta.
Podsumowujac, nalezy podkresli¢, ze kryteria Fukudy odnoszg sie wytgcznie do zespotu
przewlektego zmeczenia (CFS), a nie do zintegrowanej jednostki chorobowej, jakg jest
encefalopatia mialgiczna/zespot przewlektego zmeczenia (ME/CFS). W momencie publikacji

tych kryteriéw termin ME/CFS nie byt jeszcze powszechnie stosowany. Istotnym
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ograniczeniem kryteriow Fukudy jest brak wymogu obecnosci ztego samopoczucia
powysitkowego (PEM) — objawu uznawanego obecnie za kardynalny w rozpoznaniu ME/CFS.
Dodatkowo, poniewaz kryteria Fukudy wymagajg jedynie obecnosci czterech z o$miu
objawéw dodatkowych, mozliwe jest postawienie rozpoznania CFS nawet w przypadku
skagpego lub niespecyficznego obrazu klinicznego [65]. Pomimo tych ograniczen, definicja
Fukudy pozostaje najczesciej stosowanym narzedziem diagnostycznym w badaniach

naukowych nad ME/CFS i bywa nadal wykorzystywana w ocenie klinicznej pacjentéw [66].

Kanadyjskie Kryteria Konsensusu (CCC)

Opublikowane w 2003 roku Kanadyjskie Kryteria Konsensusu (ang. Canadian Clinical
Criteria, CCC) stanowig zestaw kryteridow diagnostycznych opracowanych w celu identyfikacji
przypadkéw ME/CFS zaréwno w badaniach naukowych, jak i w praktyce klinicznej. W 2010
roku kryteria te zostalty zmodyfikowane, aby utatwié¢ ich stosowanie przez klinicystéw
i badaczy oraz zwiekszy¢ trafno$é diagnostyczng. Modyfikacje te miaty na celu poprawe
interpretacji i zastosowania kryteriéw, choc¢ ich podstawowa struktura i gtdwne kategorie
pozostaty bez zmian [67].

Aby postawi¢ rozpoznanie ME/CFS zgodnie z Kanadyjskimi Kryteriami Konsensusu
(CCC), pacjent musi spetnia¢ nastepujgce warunki: obecnosé przewlektego zmeczenia, ztego
samopoczucia po wysitku (PEM), zaburzen snu oraz dolegliwosci bélowych. Dodatkowo
wymagane jest stwierdzenie co najmniej dwéch objawdw neurologicznych lub poznawczych
oraz przynajmniej jednego objawu z dwéch sposrod trzech kategorii: objawow
autonomicznych, neuroendokrynnych lub immunologicznych. Objawy muszg utrzymywaé sie
przez co najmniej 6 miesiecy u dorostych lub 3 miesigce w przypadku dzieci. W celu
wykluczenia innych mozliwych przyczyn objawéw konieczne jest przeprowadzenie
szczegbtowego wywiadu, badania przedmiotowego oraz odpowiednich badan
laboratoryjnych [61].

Kryteria, ktére muszg byé obecne:
1. Zmeczenie —znaczne zmeczenie fizyczne i psychiczne, ktére jest nowe, niewyjasnione,
uporczywe lub nawracajace i znacznie obniza poziom aktywnosci;
2. Zte samopoczucie po wysitku i/lub zmeczenie po wysitku (PEM) — ogdlne uczucie

dyskomfortu, ostabienia i/lub zmeczenia oraz potencjalnie pogarszajagce sie
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Précz

towarzyszace objawy, po wysitku fizycznym lub psychicznym; powolny powrdt do
zdrowia, ktory zwykle trwa dtuzej niz 24 godziny;

Dysfunkcja snu — nieodswiezajgcy sen lub zaburzenia ilosci lub rytmu snu;

Bél — znaczny stopien bdlu miesni i/lub stawdw i/lub znaczne béle gtowy nowego typu,
wzorca lub nasilenia.

tego muszg byé obecne 2 Iub wiecej z nastepujgcych objawoéw

neurologicznych/poznawczych:

1.
2.

o v &~ W

Uposledzenie koncentracji i konsolidacji pamieci krétkotrwatej;

Zaburzenia percepcyjne i sensoryczne, np. niestabilnos¢ przestrzenna
i dezorientacja oraz niezdolno$¢ do skupienia wzroku;

Trudnosci z przetwarzaniem informacji, kategoryzowaniem i wyszukiwaniem stéw;
Splatanie;

Dezorientacja;

Zaburzenia motoryczne: czesto wystepujgca ataksja, ostabienie miesni i drgania
peczkowe, utrata réwnowagi i niezdarnos¢;

Zjawisko przecigzenia organizmu: objawy poznawcze, sensoryczne (np. nadwrazliwos¢
na hatas i swiatto), przecigzenie emocjonalne, ktére moze prowadzi¢ do zatamania

(przejsciowe unieruchomienie fizyczne i/lub psychiczne zmeczenie) i/lub lek.

Dodatkowo musi by¢ obecny co najmniej 1 objaw z 2 z nastepujgcych kategorii:

1.

2.

Objawy autonomiczne

a. Nietolerancja ortostatyczna;

b. Kotatanie serca (z arytmig serca lub bez);

c. Zawroty gtowy;

d. Blados¢;

e. Duszno$¢ podczas ¢wiczen;

f. Nudnosci i zespét jelita drazliwego;

g. Czestomocz i dysfunkcja pecherza moczowego.
Objawy neuroendokrynne

a. Utrata stabilnosci termostatyczne;j;

b. Nietolerancja ekstremalnych temperatur ciepta i zimna;

c. Nawracajace uczucie gorgczki i zimnych konczyn;

d. Wyrazna zmiana masy ciata (anoreksja lub nieprawidtowy apetyt);
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e. Utrata zdolnosci adaptacyjnych i pogorszenie objawdw w przypadku stresu.
3. Objawy immunologiczne
a. Wrazliwos¢ weztow chtonnych;
b. Nawracajgcy bdl gardta;
c. Nawracajgce objawy grypopodobne;
d. Ogdélne zte samopoczucie (grypopodobne uczucie bycia chorym
i goraczki);
e. Nowe nadwrazliwosci na zywnos¢, leki i/lub substancje chemiczne.

W przeciwiedstwie do wczesniej opublikowanych kryteriow diagnostycznych,
Kanadyjskie Kryteria Konsensusu (CCC) oraz ich zrewidowana wersja wymagajg obecnosci
ztego samopoczucia powysitkowego (PEM), ktdére obecnie uznawane jest za kluczowa
i nieroztaczng ceche ME/CFS. Ze wzgledu na bardziej szczegétowe wymagania dotyczace
objawéw, CCC i ich modyfikacja wykluczajg z diagnozy wiekszg liczbe oséb w poréwnaniu do
kryteriow Fukudy. Z jednej strony zwiekszona swoistos¢ pozwala na uzyskanie bardziej
jednorodnej populacji badanej, co moze podnosi¢ trafnos¢ i wiarygodnos¢ wynikéw badan.
Z drugiej strony, szersza inkluzywnos¢ kryteriéw Fukudy obejmuje szersze spektrum objawéw,
co pozwala na identyfikacje réwniez tych pacjentéw, u ktérych obraz kliniczny jest mniej

typowy [44].

Miedzynarodowe Kryteria Konsensusu (ICC)

Miedzynarodowe Kryteria Konsensusu (ang. International Consensus Criteria, 1CC)
zostaty opublikowane w 2011 roku jako kolejny zestaw kryteridéw diagnostycznych stuzgcych
do rozpoznawania ME/CFS, obok wcze$niej opracowanych kryteriow Fukudy i CCC. ICC bazuja
na Kanadyjskich Kryteriach Konsensusu, jednak wprowadzajg istotne modyfikacje majgce na
celu zwiekszenie selektywnosci i trafnosci diagnostycznej. Jedng z kluczowych rdznic
w porédwnaniu do wczesniejszych kryteridw jest rezygnacja z obowigzkowego,
6-miesiecznego okresu utrzymywania sie objawéw przed postawieniem diagnozy.
Rozpoznanie ME/CFS wedtug ICC moze zostaé postawione, jesli pacjent spetnia wymagane
kryteria objawowe oraz zostat poddany doktadnemu badaniu klinicznemu w celu wykluczenia
innych potencjalnych przyczyn dolegliwosci [49].

Aby postawi¢ diagnoze ME/CFS wedtug Miedzynarodowych Kryteriow Konsensusu

(ICC), objawy muszg powodowac istotne obnizenie poziomu codziennej aktywnosci
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w poréwnaniu do okresu sprzed zachorowania. Interesujgcym aspektem ICC jest to, ze termin
»Zmeczenie” nie zostat uwzgledniony jako odrebna kategoria diagnostyczna. Stanowi to
istotne odejscie od wczesniejszych klasyfikacji, takich jak kryteria Fukudy czy CCC, ktére
traktowaty zmeczenie jako objaw centralny. Celem tej zmiany byto zdystansowanie sie od
szerokiego i niespecyficznego uzycia pojecia ,zmeczenia”, ktére mogto przyczynia¢ sie do
kwestionowania trafnosci rozpoznania ME/CFS. Nalezy jednak zauwazyé, ze dolegliwosci
zwigzane ze zmeczeniem fizycznym i psychicznym zostaty wtaczone do szerszej kategorii
okreslanej jako wyczerpanie neuroimmunologiczne po wysitku (ang. post-exertional

neuroimmune exhaustion, PENE), bedacej kluczowym komponentem ICC [68].

Kryteria Amerykanskiego Instytutu Medycyny (I0M)

W 2015 r. Instytut Medycyny opublikowat kryteria diagnostyczne ME/CFS
u dorostych i dzieci. Kryteria stanowig, ze do postawienia diagnozy wymagane sg trzy
obowigzkowe objawy i co najmniej jeden z dwdch dodatkowych objawdw [69].
Wymagane objawy:

1. Znaczne zmniejszenie lub uposledzenie zdolnosci do podejmowania aktywnosci na

poziomie sprzed choroby (zawodowej, edukacyjnej, spotecznej lub osobistej), ktére:
a. trwa dtuzej niz 6 miesiecy;
b. towarzyszy zmeczeniu, ktore jest gtebokie, nowo wystepujace, nie jest
wynikiem trwajgcego lub nietypowego nadmiernego wysitku, a takze nie jest
w znacznym stopniu fagodzone przez odpoczynek.

2. Zte samopoczucie po wysitku (PEM) — pogorszenie objawdéw po wysitku fizycznym,
psychicznym lub emocjonalnym, ktéry nie powodowatby problemu przed choroba.

3. Sen niedajgcy odpoczynku — pacjenci z ME/CFS mogg nie czu¢ sie lepiej ani mniej
zmeczeni po przespanej nocy. Moze sie tak zdarzy¢ pomimo braku konkretnych
obiektywnych zmian snu.

Aby zdiagnozowa¢ ME/CFS, pacjenci muszg mie¢ co najmniej jeden z ponizszych objawéw. Sg
one dodatkiem do trzech wymaganych objawéw wymienionych powyze;.

1. Uposledzenie funkcji poznawczych — problemy z mysleniem, pamiecia, funkcjami
wykonawczymi i przetwarzaniem informacji, deficyt uwagi i uposledzone funkcje

psychomotoryczne.
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2. Nietolerancja ortostatyczna — pogorszenie objawdw po przyjeciu i utrzymaniu postawy
wyprostowanej. Mierzy sie ja na podstawie nieprawidtowosci tetna i cisnienia krwi
podczas stania lub testu pochylenia gtowy [62].

Podsumowujac, charakter choroby oraz znaczna zmiennos¢ fenotypowa pacjentow
utrudniajg opracowanie jednolitej, uniwersalnych kryteriow mozliwych do stosowania na
catym swiecie. Przyktadowo, wedtug danych z badania przeprowadzonego w 2015 roku, 88%
pacjentow z ME/CFS spetniato kryteria IOM, natomiast 76% kwalifikowato sie do rozpoznania
zgodnie z kryteriami CCC [70]. Cho¢ istnieje szereg badan pordwnujgcych skutecznos$é
i uzytecznos¢ poszczegdlnych zestawdw kryteridw, zaden z zespotéw badawczych nie zaleca
rezygnacji z ktéregokolwiek z oméwionych podejsé diagnostycznych. Badanie z 2022 roku
wykazato, ze kazde z nich moze znaleZz¢ zastosowanie w zaleznosci od celu badania, kontekstu
klinicznego oraz specyfiki populacji pacjentéw [71]. Podobne wnioski przedstawiono
w badaniach z 2014 roku, ktére wykazaty, ze kazda z istniejgcych metod diagnostycznych jest
ceniona klinicznie oraz dobrze udokumentowana jako skuteczna w identyfikowaniu pacjentéw
z ME/CFS [72].

Ze wzgledu réznorodnos$¢ w diagnozowaniu ME/CFS przedstawiona zostata Tabela 1,
ktdra pokazuje, jak kazdy zestaw kryteriéw diagnostycznych rézni sie pod wzgledem tego,

ktdre objawy sg niezbedne do diagnozy.
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Tabela 1. Poréwnanie kryteridw diagnostycznych stosowanych w rozpoznaniu ME/CFS.

(Na podstawie Leslie K., Bull M., Clague-Baker N., Hilliard N., A Physiotherapist’s Guide to Understanding and Managing ME/CFS; 2013. Jessica

Kingsley Publishers [73]).

Kryteria Instytutu Medycyny
(lom)

objaw

Miedzynarodowe Kryteria

Konsensusu (ICC)

Kanadyjskie Kryteria Konsensusu

(cce)

Kryteria Fukudy

okres wystepowania | co najmniej 6 miesiecy

faza ostra: krécej niz 6 miesiecy; faza

co najmniej 6 miesiecy u dorostych;

€O najmniej 6 miesiecy

zmeczenie, 0 nowym
przebiegu, niebedace
wynikiem trwajgcego wysitku

i nieustepujace po

uporczywe, niewyjasnionej
przyczyny, nawracajace,
o charakterze fizycznym

i psychicznym, ktore zmniejsza

objawow przewlekta: dtuzej niz 6 miesiecy co najmniej 3 miesigce u dzieci

zte samopoczucie po | wymagane wymagane wymagane niewymagane; zawarte wsréd grupy
wysitku (PEM) wymaganych co najmniej 4 objawéw
zmeczenie wymagane; przenikliwe wymagane wymagane; o nowym przebiegu, wymagane; niespowodowane

wysitkiem lub innymi schorzeniami i
znacznie zaktdcajgce prace oraz

czynnosci dnia codziennego

miesni, béle stawow, béle

gtowy

wymaganych 3-4 objawow

stawow

odpoczynku poziom aktywnosci
zaburzenia snu wymagane niewymagane; zawarte wsrdd grupy | wymagane niewymagane; zawarte wsrdd grupy
wymaganych 3-4 objawow wymaganych co najmniej 4 objawow
bol niewymagane; zawiera bdle niewymagane; zawarte wsrdd grupy | wymagane; jako bole miesni i/lub niewymagane; zawarte wsrod grupy

wymaganych co najmniej 4 objawow
i opisane jako bdle stawdw i bdle

gtowy




zaburzenia funkcji

niewymagane; ale muszg by¢

niewymagane; zawarte wsrdd grupy

niewymagane; musza wystepowad

niewymagane; zawarte wsrod grupy

poznawczych obecne, jesli nie ma wymaganych 3-4 objawoéw, opisane dwa lub wiecej wraz z zaburzeniami | wymaganych co najmniej 4 objawow
nietolerancji ortostatycznej; jako zaburzenia przetwarzania neurologicznymi, w tym i opisane jako zaburzenia pamieci
obejmujg zaburzenia informacji i zaburzenia pamieci splataniem, zaburzeniami krotkotrwatej i zaburzenia
proceséw myslowych, krotkotrwatej koncentracji, uposledzong koncentracji
zaburzenia funkcji pamiecig krotkotrwata,
wykonawczych dezorientacjg, zaburzeniami
i przetwarzania informacji, przetwarzania informacji czy
zaburzenia pamieci, deficyty wyszukiwaniem stow
uwagi oraz uposledzenie
funkcji psychomotorycznych
zaburzenia niewymagane; opisane jako niewymagane; zawarte wsrod grupy | muszg by¢ dwa lub wiecej, niezawarte
neurologiczne zaburzenia widzenia, wymaganych 3-4 objawéw, opisane zgrupowane wraz z zaburzeniami
nadwrazliwos¢ na Swiatto jako zaburzenia neurosensoryczne poznawczymi, w tym zaburzeniami
i dzwiek i percepcyjno-motoryczne percepcji, sensorycznymi, ataksja,
ostabieniem miesni, fascykulacjami,
Swiattowstretem, nadwrazliwoscig
na hatas
zaburzenia niewymagane; muszg by¢ niewymagane; zawarte wsréd grupy | niewymagane; zawarte wsrod niezawarte

autonomicznego
uktadu nerwowego

(AUN)

obecne, jesli nie ma zaburzen
poznawczych; opisane jako
nietolerancja ortostatyczna,

zawroty gtowy, omdlenia,

wymaganego 1 objawu z ponizszych:

nietolerancja ortostatyczna,

kotatanie serca \ z zaburzeniami

symptomoéw kategorii a, b, c, gdzie
wymagany jest tylko 1 objaw z
nich: nietolerancja ortostatyczna,

zawroty gtowy, blados¢, mdtosci,
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pogorszenie funkgcji
poznawczych, béle gtowy lub

nudnosci

rytmu serca, zawroty gtowy,

utrudnione oddychanie

zespot jelita drazliwego, dysfunkcje
pecherza moczowego, kotatanie
serca bez/z zaburzeniami rytmu

serca, dusznos¢ wysitkowa

objawy niewymagane; opisane jako niewymagane; zawarte wsrod grupy | niewymagane; zawarte wsrod niezawarte
neuroendokrynne dreszcze i nocne poty wymaganego 1 objawu z ponizszych: | symptomow kategorii a, b, c, gdzie
nietolerancja ortostatyczna, zawroty | wymagany jest przynajmniej 1
gtowy, kotatanie serca bez/z objaw z nich: uposledzenie
zaburzeniami rytmu serca, duszno$¢ | termoregulacji, nietolerancja
wysitkowa, nietolerancja niskich lub niskich lub wysokich temperatur,
wysokich temperatur oraz Zmiana masy ciata
uposledzenie termoregulacji
objawy uktadu niewymagane; obrzek lub niewymagane; zawarte wsrdd grupy niewymagane; zawarte wsrod niewymagane; zawarte wsrod grupy

immunologicznego

tkliwos$¢ weztéw chtonnych na
szyi lub pod pachami, czeste
lub nawracajace bdle gardta,
alergie lub nadwrazliwosci na
zywnosé, zapachy, chemikalia,

leki

wymaganego 1 objawu z ponizszych
kategorii: objawy grypopodobne,
podatnosé na infekcje wirusowe,

wrazliwos¢ na zywnosé

symptomoéw kategorii a, b, c, gdzie
wymagany jest przynajmniej 1
objaw z nich: tkliwos¢ weztéw
chtonnych, nawracajgce bdle
gardta, nawracajgce infekcje,
ogdlne zte samopoczucie,
nadwrazliwos¢ na zywnosg, leki

i/lub chemikalia

wymaganych co najmniej 4 objawow
i opisane jako tkliwos¢ weztéw
chtonnych i czeste lub nawracajace

bole gardta
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1.4. Symptomatologia ME/CFS
ME/CFS to powazne schorzenie o przewlektym przebiegu, ktore czesto wymusza

catkowitag reorganizacje dotychczasowego stylu Zzycia. Charakteryzuje sie
wieloobjawowym obrazem klinicznym, obejmujgcym réznorodne uktady organizmu.
Wsrdd najczesciej wystepujacych objawdw u pacjentéw z ME/CFS wyrdznia sie:

e zte samopoczucie po wysitku (PEM);

e skrajne zmeczenie;

e uposledzenie funkcji poznawczych, czesto opisywane jako mgta mdzgowa;

e sen nie dajgcy odpoczynku;

e dysfunkcja autonomiczna, w tym nietolerancja ortostatyczna;

e bodle miesnii/lub stawodw;

e bodle glowy;

e bole gardfta;

e nadwrazliwosé sensoryczna bgdz chemiczna;

e problemy zotgdkowo-jelitowe;

e objawy grypopodobne [74].
Jak wspomniano wczesniej, charakterystycznym i kluczowym objawem ME/CFS jest zte
samopoczucie po wysitku (PEM), definiowane jako przedtuzone pogorszenie objawéw
oraz dalsze ograniczenie funkcji poznawczych i/lub fizycznych po wykonaniu wczesniej
tolerowanych aktywnosci [75]. Zgodnie z kryteriami diagnostycznymi opracowanymi
przez Narodowg Akademie Medycyny w Stanach Zjednoczonych (ang. The National
Academy of Medicine, NAM), do rozpoznania ME/CFS wymagane jest wystepowanie
trzech podstawowych objawdéw:

1) znacznego zmniejszenia aktywnosci utrzymujgcego sie przez ponad 6 miesiecy

i ktéremu towarzyszy gtebokie zmeczenie;

2) PEM;

3) snu, ktéry nie daje odpoczynku.
Musi by¢ rowniez obecny co najmniej jeden z nastepujgcych objawéw: uposledzenie
funkcji poznawczych lub nietolerancja ortostatyczna. Objawy muszg wystepowac przez
co najmniej potowe czasu, z umiarkowanym, znacznym lub ciezkim nasileniem, przez

okres dtuzszy niz sze$¢ miesiecy [74].
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Ze wzgledu na ztozony i wielouktadowy charakter objawdw, przesiewowe
rozpoznawanie ME/CFS u pacjentéw stanowi istotne wyzwanie kliniczne. Biorgc pod
uwage powazny wplyw choroby na funkcjonowanie oraz czeste trudnosci
diagnostyczne, istnieje pilna potrzeba opracowania skuteczniejszych narzedzi
wspomagajacych identyfikacje i zarzadzanie opiekg nad osobami z ME/CFS.
W odpowiedzi na te potrzeby, w 2023 roku opracowano tzw. Common Data Elements
(CDE), czyli zestandaryzowane zestawy danych majace na celu utatwienie prowadzenia
badan naukowych oraz poprawe jakosci opieki nad pacjentami [76]. CDE dla ME/CFS
obejmuja tgcznie zbidr 38 skal i miar oraz wskaznikéw stuzgcych do oceny szerokiego
spektrum objawdw choroby, stanowigc tym samym najbardziej kompleksowy zestaw
narzedzi pomiarowych dostepnych obecnie w literaturze. CDE zostato podzielone na:
narzedzia obowigzkowe oceniajgce PEM (ang. core), narzedzia wysoce rekomendowane
(ang. highly recommended) oceniajace bdl i zmeczenie (w tym np. skala FSS, COMPASS),
narzedzia dodatkowe (ang. supplemential) oceniajgce jakos¢ zycia i snu, a takze
narzedzia  dobrowolne (ang exploratory) oceniajagce  niepetnosprawnosé
i funkcjonowanie w zyciu codziennym. Opracowane narzedzia majg wspomagac m.in.
lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej w procesie diagnozowania i prowadzenia
pacjentow z ME/CFS, poprzez umozliwienie powigzania konkretnych objawdw
z poziomem funkcjonowania, aktywnoscig codzienng oraz uczestnictwem spotecznym.

ME/CFS moze rozpoczynaé sie gwattownie lub rozwija¢ stopniowo. W wielu
przypadkach poczatkowi choroby towarzyszy zakazenie, najczesciej o etiologii
wirusowej, stresujgce wydarzenie zyciowe lub interwencja chirurgiczna. Jako ze ME/CFS
jest schorzeniem o charakterze ogdlnoustrojowym, dominujgca manifestacja kliniczna
oraz nasilenie objawéw mogg znaczgco rézni¢ sie pomiedzy pacjentami.
W zwigzku z tg heterogennosciag w ostatnich latach pojawity sie liczne badania
sugerujgce klasyfikacie ME/CFS wedtug fenotypow objawowych. Collin i in.
w swojej publikacji zaproponowali rozréinienie u pacjentéw z ME/CFS trzech
fenotypow: wielosymptomowego, skgposymptomowego oraz ograniczonego jedynie do
bélu [77]. Z kolei Wilson i in. zaproponowali podziat ME/CFS na dwa gtéwne typy.
Pierwszy z nich obejmuje mtodszych pacjentdw, z krétszym czasem trwania choroby,
mniejszg liczbg schorzen wspodtistniejgcych oraz nizszym stopniem niepetnosprawnosci.

Drugi typ dotyczy oséb z bardziej rozbudowanym profilem objawowym, dtuzszym
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wywiadem chorobowym, przewagg kobiet w grupie oraz czestszym
wspotwystepowaniem innych schorzen [78].

Interesujaca klasyfikacje fenotypowg ME/CFS zaproponowat zespdt badawczy
Stomko i in. w publikacji z 2020 roku. W badaniu wzieto udziat 131 oséb spetniajgcych
kryteria diagnostyczne Fukudy, ktére podzielono na cztery grupy na podstawie
obiektywnych i subiektywnych wskaznikéw funkcjonowania autonomicznego uktadu
nerwowego (AUN). Pierwszg grupe stanowili pacjenci z przewagg aktywnosci uktadu
wspofczulnego oraz nasilonymi objawami dysautonomii, w tym wyrazng nietolerancja
ortostatyczng, znacznym poziomem zmeczenia i niskg jakoscig zycia. Druga grupa
obejmowata osoby réwniez z przewagg uktadu wspodtczulnego, ale z fagodniejszym
nasileniem objawéw autonomicznych. Byli to zazwyczaj starsi pacjenci, charakteryzujgcy
sie nizszym poziomem zmeczenia. W trzeciej grupie znalezli sie pacjenci z przewaga
aktywnosci przywspodfczulnej, ktérzy zgtaszali najwyiszy poziom zmeczenia
w poréwnaniu do pozostatych grup. Czwarta grupa obejmowata osoby z réwnowaga
pomiedzy uktadem wspodtczulnym a przywspotczulnym. Byli to najmtodsi uczestnicy
badania, prezentujgcy najnizszy poziom zmeczenia i najwyzszg jakos¢ zycia [79]. Takie
podejscie fenotypowe moze w przysztosci okazacd sie istotne dla indywidualizacji terapii,
oceny skutecznosci interwencji oraz poszukiwan biomarkeréw ME/CFS. Mozliwe, ze
biomarkery tej choroby nie sg jednorodne, lecz rdzinicujg sie w zaleznosci od
dominujgcego fenotypu klinicznego.

Warto podkresli¢, ze objawy ME/CFS charakteryzujg sie duzg zmiennoscig —
mogg nasilaé sie i ustepowad w ciggu jednego dnia, réznié sie istotnie z dnia na dzien,
a takie przyjmowaé burzliwy przebieg w dtuiszej perspektywie czasowe;.
W przypadkach ciezkich lub w okresach zaostrzen stan pacjentéw moze byé na tyle
powazny, ze uniemozliwia im wizyte w placéwce medycznej. Zdarza sie, ze lekarz nie ma
mozliwosci oceny chorego w najtrudniejszych momentach przebiegu choroby, poniewaz
pacjent nie jest w stanie opusci¢ tézka ani samodzielnie dotrze¢ na konsultacje [80].
Ponizej w pracy zostang omodwione te objawy, ktore wystepujg najczesciej oraz sg
najbardziej charakterystyczne dla ME/CFS, a sg to: zte samopoczucie po wysitku (PEM);
skrajne zmeczenie; uposledzenie funkcji poznawczych; sen nie dajgcy odpoczynku;

dysfunkcja autonomiczna.

27



Zte samopoczucie po wysitku

Zte samopoczucie po wysitku (PEM) stanowi charakterystyczny i kluczowy objaw
ME/CFS. Termin ten odnosi sie do nasilenia istniejgcych objawow i/lub pojawienia sie
nowych dolegliwosci w odpowiedzi na wysitek fizyczny, poznawczy, sensoryczny lub
emocjonalny [1]. W literaturze stosowane sg rowniez pokrewne okreslenia, takie jak
»Wyczerpanie neuroimmunologiczne po wysitku” (ang. post-exertional neuroimmune
exhaustion, PENE) oraz ,zaostrzenie objawéw po wysitku” (ang. post-exertional
symptom exacerbation, PESE) [81]. Badania nad prébga precyzyjnego zdefiniowania PEM
wykazaty, ze terminy PENE i PESE mogg by¢ stosowane zamiennie, jednak najczesciej
uzywanym i rozpoznawalnym okres$leniem pozostaje skrét PEM [82]. Ze wzgledu na
ryzyko wystgpienia PEM, interwencje fizjoterapeutyczne muszg by¢ prowadzone z duzg
ostroznoscig. Niewtasciwie dobrane obcigzenia terapeutyczne mogg wywotad
zaostrzenie objawéw, dlatego niezwykle istotne jest, aby fizjoterapeuci byli Swiadomi
potencjalnych czynnikéw wyzwalajacych PEM oraz potrafili odpowiednio modyfikowac
swoje podejscie terapeutyczne w celu minimalizacji tego ryzyka.

Termin ,zte samopoczucie po wysitku” (PEM) zostat po raz pierwszy
wprowadzony w 1994 roku w kontekscie opracowania przez Centers for Disease Control
and  Prevention (CDC) kryteriow  diagnostycznych dla  ME/CFS  [60].
W Miedzynarodowych Kryteriach Konsensusu (ICC) z 2011 roku obowigzkowym
elementem rozpoznania ME/CFS stato sie wyczerpanie neuroimmunologiczne po
wysitku (PENE). Zostato ono zdefiniowane jako ,patologiczna niezdolnos¢ do
wytwarzania energii na zgdanie, z wyraznymi objawami dominujgcymi w uktadach
neuroimmunologicznym” [49]. Charakterystyka PENE zostata opisana jako:

e wyrazna szybka meczliwos$é fizyczna i/lub poznawcza w odpowiedzi na wysitek,
e zaostrzenie objawow po wysitku,
e wyczerpanie po wysitku, ktére moze wystgpi¢ natychmiast lub opdini¢ sie

o kilka godzin lub dni,

e przedtuzona rekonwalescencja, trwajgca diuzej niz 24 godziny, ale moze trwac
dni, tygodnie lub dtuzej.

Cecha charakterystyczng PEM jest jego zalezno$¢ od wczesniejszego wysitku. Kluczowe

znaczenie ma jednak wfasciwe zrozumienie pojecia ,wysitku”, ktére

w kontekscie ME/CFS obejmuje szeroki zakres doswiadczen — od aktywnosci fizycznej,
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przez obcigzenie poznawcze i emocjonalne, az po bodzZce sensoryczne. Warto zaznaczyé,
ze wyzwalacz PEM nie zawsze jest jednoznacznie identyfikowalny.
W miedzynarodowym badaniu az 84,9% pacjentéw zgtosito, ze w niektérych
przypadkach nie byli w stanie wskaza¢ konkretnego czynnika, ktéry poprzedzat
zaostrzenie objawoéw [83].

Warto podkresli¢, ze wysitek fizyczny wywotujgcy PEM u oséb z ME/CFS nie musi
mie¢ charakteru intensywnego ani nietypowego — moze obejmowac codzienne,
rutynowe czynnosci, takie jak chodzenie, wchodzenie po schodach, branie prysznica,
a nawet siedzenie w tézku. W przywotywanym wczesniej badaniu obejmujgcym ponad
1500 pacjentdow z ME/CFS az 78,2% respondentdw wskazato podstawowe czynnosci
zycia codziennego jako czynnik wyzwalajagcy PEM, natomiast 64,5% uznato za
wystarczajacy bodziec samg zmiane pozycji ciata [83].

Badania wykazaty, ze wysitek poznawczy moze wywotywac¢ objawy PEM
w podobnym stopniu jak wysitek fizyczny. Dziatania o pozornie niewielkim obcigzeniu
poznawczym — takie jak czytanie dla przyjemnosci czy prowadzenie rozmowy — mogg
stanowi¢ wystarczajgcy bodziec do wyzwolenia objawéw [84]. Dodatkowo, osoby
z ME/CFS czesto wykazujg nadwrazliwos¢ na bodzce sensoryczne, w tym $wiatto, hatas
oraz zapachy. W jednym z badan ponad 80% respondentéw wskazato przecigzenie
sensoryczne jako czynnik wyzwalajacy PEM [83].

Silne emocje réwniez mogg stanowic¢ czynnik wyzwalajgcy PEM. W badaniach
przeprowadzonych w 2019 roku az 93,2% respondentéw zadeklarowato wystgpienie
PEM po doswiadczeniu stresu emocjonalnego, a 88,3% wskazato konkretne zdarzenia
emocjonalne jako jego bezposrednig przyczyne [83]. Warto zaznaczy¢, ze wyzwalacze
emocjonalne mogg miec zaréwno charakter negatywny, jak i pozytywny, a ich dziatanie
czesto wigze sie z jednoczesnym przecigzeniem poznawczym oraz sensorycznym.

Przyczyny wystepowania PEM u os6b z ME/CFS pozostajg nieznane. Jedna
z hipotez zakfada, ze u podstaw choroby lezy niezdolno$¢é do pokrycia zapotrzebowania
energetycznego organizmu, wynikajgca z dysfunkcji mitochondriéw. Mitochondria,
bedace kluczowymi organellami odpowiedzialnymi za produkcje energii, odgrywajg
zasadniczg role w utrzymaniu prawidtowego funkcjonowania komaorek. Zaburzenia ich
dziatania, zwtaszcza w zakresie oddychania komodrkowego, mogg prowadzi¢ do

obnizonej wydolnosci u pacjentéw z ME/CFS [85]. W badaniach wykorzystujgcych
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pojedynczg probe ergospirometryczng (CPET) wykazano, ze osoby z ME/CFS
charakteryzowaty sie sptycong odpowiedzia rytmu serca, obnizonym progiem
beztlenowym oraz wyzszym poziomem produkcji kwasu mlekowego w poréwnaniu do
grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem wieku i ptci [86]. Dysfunkcje mitochondrialng
potwierdzono réwniez w innym badaniu obejmujgcym osoby z umiarkowang i ciezka
postaciag ME/CFS. U wszystkich uczestnikbw stwierdzono obnizong funkcje
mitochondriéw wzgledem osdb zdrowych, natomiast u pacjentéw z ciezkim przebiegiem
choroby odnotowano takze wyzsze wskazniki zakwaszenia oddechowego [87]. Warto
jednak zaznaczy¢, ze przeglad systematyczny badan poréwnujgcych funkcjonowanie
mitochondriéw u oséb z ME/CFS i zdrowych wykazat znaczne rozbieznosci
w stosowanych protokotach badawczych oraz metodach pomiarowych. Z tego wzgledu
aktualnie poszukiwana jest wieksza spdjnosé danych, aby jednoznacznie okresli¢ role
mitochondriéw w patofizjologii ME/CFS [88]. Co wiecej, badania genetyczne nie
wykazaty obecnosci pierwotnych zaburzenn mitochondrialnych u oséb z ME/CFS, co
sugeruje, ze zaobserwowana dysfunkcja mitochondriéow moze by¢ raczej wtérnym
skutkiem choroby niz jej pierwotng przyczyna [88]. Jedna z hipotez zaktada, ze procesy
autoimmunologiczne mogg wptywaé hamujgco na oddychanie mitochondrialne,
prowadzagc do uszkodzenia mitochondridw, obnizonej produkcji energii
i w konsekwencji — do rozwoju objawéw PEM [89].

Inna z alternatywnych hipotez dotyczacych przyczyn PEM odnosi sie do zaburzen
w zakresie nerwowej regulacji pracy serca. U oséb z ME/CFS mogg wystepowac
nieprawidtowosci w funkcjonowaniu mechanizméw kontrolujgcych ukfad sercowo-
naczyniowy, co moze skutkowac brakiem zdolnosci do odpowiedniego dostosowania
krazenia do zwiekszonego zapotrzebowania energetycznego podczas wysitku
fizycznego. Mechanizm ten moze by¢ odzwierciedleniem dysfunkcji autonomicznego
uktadu nerwowego [90].

Podsumowujgc, czas pojawienia sie oraz dtugo$é trwania PEM u oséb
z ME/CFS potrafi by¢ rdzny, a reakcje organizmu na dany bodziec mogg by¢ trudne do
przewidzenia. Co istotne, obecnos¢ PEM jest wymagana w wielu kryteriach
diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania choroby. Wyniki badan

opublikowanych w 2023 roku wykazaty, ze PEM, zaburzenia snu oraz deficyty poznawcze
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nalezg do najczestszych objawéw ME/CFS — powyzsze symptomy zgtosito ponad 90%

sposrod 2308 pacjentéow uwzglednionych w metaanalizie [91].

Zmeczenie

Zmeczenie opisuje spadek sprawnosci umystowej i fizycznej oraz stanowi termin,
ktory mozina stosowa¢ w potgczeniu z szeroka gamg stanéw chorobowych,
a takze czyms regularnie doswiadczanym przez ogét populacji. Wszyscy ludzie cierpig na
zmeczenie w codziennym zyciu w odpowiedzi na zwiekszone wydatki energetyczne, a to
zmeczenie powinno ustgpi¢ wraz z odpoczynkiem i nie mie¢ wptywu na ogdlng jakosé¢
zycia lub codzienne czynnosci. Jednoczesnie zmeczenie jest szerokim pojeciem,
subiektywnym doswiadczeniem, a to powoduje, ze pomiar tego objawu jest bardzo
trudny [92].

Zmeczenie jest jednym z gtéwnych objawéw ME/CFS we wszystkich kryteriach
diagnostycznych. W zadnym z kryteriéw nie podano konkretnej definicji ,,zmeczenia”,
ale jego cechy muszg by¢ trwate lub nawracajace, niewyjasnione zadnym innym stanem
lub wysitkiem, moga by¢ fizyczne i psychiczne oraz zakidécac codzienne czynnosci [49].
W jednych badaniach jako$ciowych zebrano opisy specyficznych objawdw zmeczenia
doswiadczanych przez osoby z ME/CFS w odpowiedzi na wysitek, przy czym
najczestszymi opisami byty:

e wyczerpanie,

® zmeczenie,

e brak energii,

e ciezkosc¢ konczyn,

e mgfa mdzgowa [84].
W przebiegu ME/CFS zauwazalne sg rdine rodzaje zmeczenia. Jednym z nich jest
zmeczenie obwodowe, ktére opisuje niezdolnos¢ wtdkien miesniowych do kurczenia sie.
Zmeczenie obwodowe wystepuje w populacji ogdlnej po wysitku fizycznym, natomiast
w ME/CFS owo zmeczenie potrafi trwac dtuzej i przechodzi¢ w stan przewlekty. Badania
wykazaty, iz jest to szczegdlnie widoczne w tescie uscisku dtoni (ang. hand-grip test,
HGT). W badaniu Meeus i in. wykonano HGT, nastepnie powtdrzono go po 45 minutach
i stwierdzono zmniejszenie sity uscisku, podczas gdy w grupie kontrolnej powtdrzony

test miat =zblizone wyniki [93]. W innych badaniach ws$réd 105 o0s6b
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z ME/CFS podczas testu uscisku dtoni oddzielonego godzing odpoczynku zdrowe osoby
w grupie kontrolnej byty w stanie osiggna¢ swoje poprzednie wyniki, podczas gdy osoby
z ME/CFS wykazaty zmniejszenie sity podczas drugiej proby [94]. Potencjalne
nieprawidtowosci zostaty takze zauwazone w funkcjonowaniu mitochondriéw u oséb
z ME/CFS [95], co prowadzi do uposledzenia produkcji ATP i narastania kwasicy, co moze
takze wyjasnia¢ zmeczenie obwodowe. Potrzebne sg dalsze badania mitochondrialne,
aby wyciggnac petne wnioski co do ich roli w objawach ME/CFS [88].

Drugim rodzajem zmeczenia wystepujagcym u pacjentéw z ME/CFS jest
zmeczenie osrodkowe, zwane rowniez centralnym. Zmeczenie centralne opisuje
zmniejszong zdolno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego do aktywowania tkanki
miesniowej [96]. Rdéine ustalenia sugeruja obecnos¢ tzw. zmeczenia centralnego
u pacjentow z ME/CFS po aktywnosci fizycznej. Doniesienia naukowe wskazujg na
zaburzenia w dowolnej kontroli miesni [97], ograniczong aktywacje osrodkowych drég
motorycznych w trakcie maksymalnego napiecia miesniowego [98], a takie na
zmienione stezenia neuroprzekainikdw zwigzanych z uczuciem zmeczenia [99].
Dodatkowo osoby z ME/CFS prezentowaty wydtuzony czas reakcji oraz wolniejsze
wykonanie ruchu, co moze wskazywaé na uposledzenie funkcji obszarow médzgu
odpowiedzialnych za przygotowanie do dziatania [100].

Wyniki te sugerujg udziat osrodkowego uktadu nerwowego w powstawaniu
odczuwanego przez chorych z ME/CFS zmeczenia. Niemniej jednak wiekszos$¢
dostepnych badan obejmuje ograniczong liczbe uczestnikdw, niespdjne stosowanie
kryteriéw rozpoznania, jak rowniez rozbiezne wyniki, co sprawia, ze ich interpretacja
wymaga ostroznosci i czesto opiera sie na przypuszczeniach. Co wiecej, poniewaz
zaburzenia funkcji osrodkowego uktadu nerwowego obserwuje sie takze w innych
chorobach i u ludzi zdrowych, nie mozina traktowaé¢ tego mechanizmu jako

jednoznacznie wyjasniajgcego specyficzne objawy ME/CFS [99].

Uposledzenie funkcji poznawczych

Funkcje poznawcze to zbiér umiejetnosci intelektualnych, ktére pozwalajg nam
przetwarzac, interpretowac i analizowac¢ informacje pochodzgce z otaczajgcego nas
Swiata. Obejmujg one takie zdolnosci jak zapamietywanie, myslenie, koncentracja

uwagi, rozwigzywanie problemdw czy podejmowanie decyzji [101]. Zaburzenia funkcji
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kognitywnych, okreslane takze jako dysfunkcja poznawcza, s3 uwzgledniane
W przewazajacej liczbie kryteriow diagnostycznych dla ME/CFS, jak omdwiono
w poprzednim fragmencie pracy. Opisywane deficyty poznawcze majg istotne znaczenie
dla codziennego funkcjonowania pacjentéw i wptywajg na ich ogdlng jakos¢ zycia [102].
Subiektywnie trudnos$ci te manifestujg sie jako spowolnienie myslenia, problemy
z utrzymaniem uwagi, dezorientacja, ubytki pamieci krétkotrwatej oraz uczucie
»,Zamglenia umystu”, czesto nazywane ,mgtg modzgowa” [103]. Dane empiryczne
wskazuja, ze osoby chorujgce na ME/CFS doswiadczajg zaburzen dotyczacych skupienia
uwagi, ostabionej pamieci oraz wydtuzonego czasu reakcji [102], a takze zmniejszonej
efektywnosci w przetwarzaniu bodZzcéw poznawczych oraz obnizonej sprawnosci przy
zadaniach wymagajacych planowania i wzmozonego wysitku intelektualnego [104].
Warto jednak zaznaczy¢, ze badania nie potwierdzity u pacjentow ubytkéw w zakresie
sprawnosci manualnej, zasobu stownictwa, umiejetnosci logicznego myslenia ani
globalnego poziomu funkcji poznawczych [105].

W warunkach eksperymentalnych zidentyfikowano liczne procesy biologiczne,
ktére moga ttumaczy¢ zaburzenia funkcji kognitywnych obecne u pacjentéw z ME/CFS.
Te deficyty zostaty powigzane z postacig nietolerancji ortostatycznej — zespotem
posturalnej tachykardii ortostatycznej (POTS), ktory czesto wspotistnieje z ME/CFS.
W sytuacji, gdy osoby z rozpoznaniem ME/CFS i POTS zostaty poddane testowi
pochyleniowemu oraz réwnoczesnie oceniono ich funkcje poznawcze, odnotowano
istotne pogorszenie w zakresie pamieci roboczej, precyzji odpowiedzi, szybkosci reakcji
oraz proceséw przetwarzania informacji [96]. Niemniej jednak, zaburzenia poznawcze
obserwuje sie rowniez u pacjentow z ME/CFS bez wspdtistniejgcego rozpoznania POTS
[106]. Najbardziej uznawanym mechanizmem patofizjologicznym odpowiedzialnym za
te deficyty podczas testu pochyleniowego jest zmniejszony przeptyw krwi mdzgowej,
czyli spadek perfuzji mézgu. Pomiar perfuzji mozliwy jest przy uzyciu techniki Dopplera,
a w badaniach wykazano, ze u 90% oséb z ME/CFS wystepowat nienaturalny spadek
przeptywu krwi w mdzgu przy pochyleniu, niezaleznie od obecnosci POTS lub zmiennosci
parametrow hemodynamicznych, takich jak tetno i ci$nienie tetnicze [106]. Catkowity
spadek perfuzji mézgowej wynosit 28-29% u chorych z ME/CFS, w poréwnaniu do 7%

w populacji kontrolnej. Chociaz test pochyleniowy mogtby byé zbyt obcigzajacy dla
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pacjentow z ciezkg postacig ME/CFS, inne badanie wykazato podobny spadek przeptywu
krwi mdézgowej u tej grupy pacjentéw juz w pozycji siedzacej [107].

Badania wykazaty, ze aktywno$¢ fizyczna moze pogarsza¢ funkcje poznawcze
u pacjentéw z ME/CFS, zaréwno tuz po zakonczeniu wysitku, jak rdwniez po uptywie
doby od testu [108]. Jednym z potencjalnych mechanizmdéw tych zaburzein moze by¢
obnizone natlenienie kory przedczotowej, zaobserwowane podczas narastajacej
intensywnosci wysitku fizycznego u oséb z ME/CFS [109].

W badaniach neuroobrazowych odnotowano roéznorodne nieprawidtowosci
w strukturach tkanki mdzgowej pacjentow z ME/CFS [110]. Zastosowanie technik
rezonansu magnetycznego (MRI) wskazuje na mozliwe zaburzenia w transmisji
impulséw nerwowych przez pien modzgu, co moze przyczynia¢ sie nie tylko do
pogorszenia funkcji poznawczych, ale takze do problemdéw ze snem oraz regulacja
napiecia miesniowego [111]. Dodatkowo, sugerowane sg procesy neurozapalne na
podstawie obserwowanych odchylen w zakresie temperatury oraz metabolizmu
w analizach obejmujgcych cate struktury mézgowe [112].

Mimo faktu, ze mitochondria zazwyczaj kojarzone sg z produkcjg energii
w komérkach, petnig one réwniez kluczowg funkcje w prawidtowym dziataniu mézgu.
Zaburzenia mitochondrialne wystepujg w réznych jednostkach chorobowych, ktérym
towarzyszg deficyty poznawcze — przyktadem sg choroba Alzheimera czy choroba
Parkinsona [113]. Podobnego rodzaju nieprawidtowosci mitochondrialne odnotowano
takze w populacji oséb z ME/CFS, co moze stanowi¢ jedno z mozliwych wyttumaczen
obserwowane] dysfunkcji poznawczej, cho¢ precyzyjny patomechanizm jest nadal

poszukiwany [87, 88].

Sen niedajacy odpoczynku

Zaburzenia zwigzane ze snem nalezg do grupy objawdéw uwzglednianych
w wiekszosci kryteriow diagnostycznych ME/CFS i stanowig obligatoryjny element
rozpoznania wedtug Kanadyjskich Kryteriéw Konsensusu (CCC) oraz Kryteriéw Instytutu
Medycyny (IOM). Ogdlnie przyjeta terminologia odnoszaca sie do probleméw snu
u pacjentéw z ME/CFS obejmuje okreslenia takie jak ,sen niedajgcy odpoczynku” lub
»hieodswiezajacy sen”, choc¢ zgtaszane s3 takze inne zaburzenia snu, w tym: trudnosci

z zasypianiem; czeste wybudzanie w nocy; zespot niespokojnych ndég, objawiajacy sie
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przymusem poruszania konczynami dolnymi Ilub subiektywnie nieprzyjemnymi
wrazeniami czuciowymi; odwrdcenie rytmu snu i czuwania, czyli sennos¢ w dzien
i aktywnos¢ w nocy; oraz nadmierna senno$¢ w ciggu dnia [41]. Dodatkowo
udokumentowano istotny zwigzek pomiedzy pogorszeniem jakosci snu a nasileniem
objawéw ME/CFS [114]. W badaniach korelacyjnych wykazano ponadto, ze zmiany
w strukturze mozgu s3 powigzane z doswiadczeniem nieodswiezajgcego snu
u pacjentéw, co podwaza hipoteze o btednym subiektywnym postrzeganiu tego objawu

i uzasadnia kontynuacje badan w tym obszarze [115].

Dysfunkcja autonomiczna

Zaburzenia funkcjonowania autonomicznego ukfadu nerwowego s3
uwzgledniane w trzech rdéznych zestawach kryteriéw diagnostycznych ME/CFS —
Miedzynarodowych Kryteriach Konsensusu, Kanadyjskich Kryteriach Konsensusu oraz
w Kryteriach Instytutu Medycyny — cho¢ w zadnym z tych zestawdw nie sg uznawane za
wymog konieczny do postawienia diagnozy. Symptomy dysfunkcji autonomiczne;j
obejmujg miedzy innymi: nietolerancje ortostatyczng, uczucie zawrotéw gtowy, znaczng
blado$¢ skéry, nudnosci, zaburzenia termoregulacyjne, zespdt jelita drazliwego,
problemy z oprdznianiem pecherza, kotatanie serca (z towarzyszacymi zaburzeniami
rytmu lub bez nich) oraz dusznos$¢ przy wysitku [79]. Pojecie ,nietolerancja
ortostatyczna” odnosi sie do grupy schorzen, takich jak hipotonia ortostatyczna (ang.
orthostatic hypotension, OH), zespo6t posturalnej tachykardii ortostatycznej (ang.
postural orthostatic tachykardia syndrome, POTS) i hipotonia
neurokardiogenna/omdlenia wazowagalne (ang. neurally mediated hypotension, NMH).
Dysproporcje pomiedzy aktywnoscig uktadu wspotfczulnego
a przywspotczulnego mozna identyfikowa¢ miedzy innymi przez podwyziszone tetno
w spoczynku [116]. Ocene tej rownowagi umozliwia rowniez analiza zmiennosci rytmu
serca (ang. heart rate variability, HRV), bazujgca na zmiennosci odstepéw pomiedzy
kolejnymi skurczami serca [117]. Zgodnie z literaturg HRV uznaje sie za wiarygodny
wskaznik oceny aktywnosci autonomicznej, przy czym niska warto$¢ HRV moze
Swiadczy¢ o zachwianiu rownowagi w obrebie autonomicznego uktadu nerwowego

[118].
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Symptomy zwigzane z dysfunkcjg autonomicznego uktadu nerwowego s3
uwzgledniane w kryteriach diagnostycznych ME/CFS jako nastepujgce objawy:
nietolerancja ortostatyczna, kofatanie serca: z arytmig lub bez, zawroty gtowy,
utrudnione oddychanie, dusznosé¢ wysitkowa, nudnosci, zaburzenia czynnosci pecherza
moczowego lub jelit [49]. W pewnych przypadkach u pacjentéw z ME/CFS
zidentyfikowano takze zaktécenia regulacji sercowej przez autonomiczny uktad
nerwowy (AUN), w poréwnaniu z osobami zdrowymi z grupy kontrolnej. U oséb tych
obserwowano podwyzszone tetno w spoczynku, obnizong warto$é szczytowego tetna
maksymalnego oraz wyraznie zwiekszong aktywnos$¢ sympatykomimetyczng w tescie
pochylniowym [116].

Zmiennos¢ rytmu serca (HRV) stanowi narzedzie stosowane do oceny funkcji
autonomicznej u pacjentow z ME/CFS, gdzie obnizony poziom HRV wskazuje na
potencjalng dysfunkcje autonomicznego uktadu nerwowego [118]. Wartosci HRV s3
wyraznie nizsze u chorych z ME/CFS w poréwnaniu do zdrowych oséb nalezgcych do
grupy kontrolnej, a réznice te utrzymuja sie rdwniez podczas snu [119]. Wyniki te
sugerujg obecnos¢ braku réwnowagi pomiedzy aktywnoscig uktadu wspdtczulnego
i przywspotczulnego, co moze stanowi¢ jedno z mozliwych wyjasnien czesci objawow
fizycznych i poznawczych wystepujgcych u tej populacji [120]. Niemniej jednak,
obnizona zmienno$s¢ HRV moze by¢ takie powigzana z zespotem POTS [121].
Dodatkowo, badania z zastosowaniem technik neuroobrazowania wykazaty u oséb
z ME/CFS mozliwe deficyty w zakresie przewodnictwa nerwowego w obrebie pnia
moézgu oraz Srdodmodzgowia — struktur zaangazowanych w regulacje pracy
autonomicznego uktadu nerwowego [122].

Precyzyjne oszacowanie czestosci wystepowania nietolerancji ortostatycznej
u pacjentéw z ME/CFS pozostaje wyzwaniem, poniewaz rozpowszechnienie zespotu
POTS wsrdd chorych z ME/CFS miesci sie w przedziale od 19% do nawet 70% [123]. Jedna
z analiz sugeruje, ze czesto$é wystepowania POTS moze by¢ dwukrotnie wyzsza u oséb
cierpigcych na ME/CFS niz w populacji oséb zdrowych [124], natomiast inne badanie
wykazato, ze sposrdd 179 uczestnikdw spetniajgcych kryteria ME/CFS, zaledwie 13%
wykazato objawy charakterystyczne dla zespotu POTS [125]. Rozbieznosci te mogg by¢

czesciowo spowodowane faktem, ze do kwalifikacji pacjentdw wykorzystuje sie
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réznorodne kryteria diagnostyczne ME/CFS, co utrudnia bezposrednie pordwnania

miedzy badaniami.

1.5. Farmakologiczne metody leczenia zespotu przewlektego zmeczenia — aktualny
stan wiedzy

Pomimo wieloletnich badan, do chwili obecnej nie opracowano zadnego
zarejestrowanego leku ani oficjalnych wytycznych farmakologicznych dedykowanych tej
chorobie. Postepowanie kliniczne ogranicza sie do leczenia objawowego. Obraz ten
zmienia sie jednak dynamicznie, gdyz w ostatnich latach nastgpit znaczacy przetom
w rozumieniu patofizjologii ME/CFS, a wraz z nim pierwsze obiecujgce préby kliniczne
lekéw celowanych.

Obowigzujgce wytyczne koncentrujg sie wytacznie na tagodzeniu objawdw:
w przypadku zaburzen ortostatycznych stosuje sie beta-blokery, midodryne,
fludrokortyzon i pirydostygmine, a przy podejrzeniu zespotu aktywacji mastocytéw
(MCAS) — leki przeciwhistaminowe H1/H2, ze szczegdlng rolg famotydyny. Jak podkresla
przeglad opublikowany w 2024 roku, aktualne wytyczne skupiajg sie na zarzadzaniu
objawami, lecz bez wyraznego mechanizmu celowania w przyczyny choroby wskazniki
remisji s niskie, a mniej niz 5% pacjentow powraca do poziomu aktywnosci sprzed

zachorowania [126].

ME/CFS w badaniach klinicznych

Sposrod badanych lekdéw naltrekson w niskiej dawce cieszy sie prawdopodobnie
najwiekszym zainteresowaniem klinicznym. Mechanizm dziatania obejmuje modulacje
mikrogleju i hamowanie neuroinflammacji. W 2025 roku ruszyt randomizowany,
kontrolowany placebo trial fazy Il prowadzony w Kanadzie — do wrzesnia 2025 roku
zrekrutowano tacznie 208 uczestnikdw, z czego 123 otrzymato juz badany lek [127].

Kolejnym lekiem w trakcie badan jest rapamycyna (syrolimus). Jest to inhibitor
szlaku mTOR, pierwotnie stosowany jako immunosupresant. Badanie pilotazowe
opublikowane w pazdzierniku 2025 roku wykazato poprawe markeréw autofagii
i zmniejszenie zmeczenia [128]. Wyniki fazy | z Mayo Clinic zaprezentowane w kwietniu

2025 roku na konferencji American College of Physicians wskazujg na subiektywna
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poprawe funkcjonowania po 3 miesigcach terapii dawkg do 6 mg/tydziern u ok. 50%
uczestnikéw [129].

W badaniach klinicznych jest takze BCOO7 (rovunaptabin), czyli aptamer DNA
wigzacy i neutralizujgcy autoprzeciwciata przeciwko receptorom sprzezonym z biatkami
G (GPCR-AAb). Wyniki badania klinicznego fazy lla reCOVer przeprowadzonego
w Niemczech w 2024 roku dostarczyty bardzo obiecujacych danych dla srodowisk
zwigzanych z ME/CFS oraz long-COVID. W badaniu oceniano pacjentéw, ktérzy otrzymali
pojedynczy wlew BC007, i wykazano statystycznie istotny efekt terapeutyczny
w zakresie ocenianego zmeczenia oraz nasilenia zmeczenia. Wielu pacjentéw
spetniajacych Kryteria Konsensusu Kanadyjskiego dla ME/CFS zaobserwowato wyrazng
poprawe objawdéw utrzymujaca sie do 28. dnia po podaniu infuzji. Analizy in vitro
potwierdzity, ze lek skutecznie neutralizowat docelowe autoprzeciwciata, nie powodujac
ciezkich dziatan niepozadanych. Na podstawie tych obiecujgcych wynikéw prowadzone
sg obecnie wieksze randomizowane badania kontrolowane dotyczgce BC007 [130].

Retrospektywna analiza przeprowadzona na Stanford University objeta 101
pacjentdw z ME/CFS leczonych z kolei niskimi dawkami arypiprazolu. Badanie oparto na
hipotezie, ze modulacja receptorow dopaminowych D2 moze ograniczaé
neuroinflamacje oraz aktywacje mikrogleju, uznawane za istotne mechanizmy
patofizjologiczne ME/CFS. Zastosowanie niskodawkowego arypiprazolu wigzato sie
z poprawag takich objawdw jak zmeczenie, mgta mdzgowa, nieodswiezajgcy sen oraz zte
samopoczucie po wysitku u znacznej czesci pacjentdw. Terapia byta na ogét dobrze
tolerowana, jednak retrospektywny i nierandomizowany charakter badania ogranicza
mozliwos¢ wyciggania jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci leczenia.
Uzyskane wyniki sugerujg jednak, Zze modulacja szlakéw dopaminergicznych
i neuroimmunologicznych moze stanowi¢ obiecujgcy kierunek dla przysztych badan
terapeutycznych w ME/CFS [131].

Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane badanie kliniczne
RESTORE ME oceniato natomiast skutecznosc¢ i bezpieczeristwo doustnej suplementac;ji
oksalooctanem u 82 pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym ME/CFS w trakcie 90-
dniowej interwencji. Uczestnicy otrzymujgcy 2000 mg/dobe oksalooctanu wykazali
statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia zmeczenia w poréwnaniu z grupa placebo,

obejmujgce zarowno komponente fizyczng, jak i psychiczng zmeczenia. Okoto 40%
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leczonych pacjentéw zakwalifikowano jako pacjentéw z wyrazng odpowiedzig na
leczenie, osiggajacych srednio 63% redukcje zmeczenia, a terapia byta dobrze
tolerowana i nie wigzafa sie z istotnymi dziataniami niepozgdanymi. Proponowane
mechanizmy dziatania obejmowaty modulacje dysfunkcji mitochondrialnej, redukcje
stresu oksydacyjnego i zapalenia zaleznego od NF-kB oraz poprawe metabolizmu
energetycznego komoérek i aktywacji AMPK. Wyniki te wspierajg hipoteze, ze zaburzenia
metaboliczne odgrywaja istotng role w patofizjologii ME/CFS i sugeruja, ze oksalooctan
moze stanowi¢ obiecujgcy strategie terapeutyczng wymagajacg dalszej weryfikacji
w wiekszych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych [132].

ME/CFS pozostaje chorobg bez zatwierdzonego leczenia przyczynowego.
Niemniej jednak, po dekadach stagnacji, obserwujemy dynamiczny wzrost liczby badan
klinicznych opartych na coraz lepiej poznanej patofizjologii oraz kontrole, ktére nie
zatwierdzity w przesztosci lekdw nieprzynoszacych poprawy zdrowia lub posiadajgcych
[133, 134, 135, 136].

niewystarczajacych dowoddéw naukowych Najbardziej

zaawansowane i udokumentowane kierunki to: naltrekson w niskiej dawce,
rapamycyna, BCOO7 oraz arypiprazol. Wyniki kolejnych faz badan, spodziewane
w nadchodzgcych latach, mogg otworzy¢ droge do pierwszych oficjalnych wytycznych
farmakologicznych.

Ponizej zostata przedstawiona podsumowujgca powyzszy podrozdziat dotyczacy

farmakologicznych metod leczenia ME/CFS.

Tabela 2. ME/CFS w badaniach klinicznych.

Autor Lek / substancja Mechanizm dziatania Status badan Kluczowe wyniki

Naik i in. Naltrekson Modulacja mikrogleju, w trakcie Rekrutacja 208

[127] w niskiej dawce hamowanie uczestnikow (stan na IX

(LDN) neuroinflammacji 2025); 123 oséb

otrzymato lek

Ruaniin. Rapamycyna Inhibitor szlaku mTOR, w trakcie Poprawa

[128], Grach | (syrolimus) immunosupresja, funkcjonowania

iin.[129] poprawa autofagii u ~50% uczestnikow po
3 mies. (6 mg/tydz.);
poprawa markeréw
autofagii
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Wohlrabiin. | BCO0O7 Aptamer DNA w trakcie Istotna statystycznie
[130] (rovunaptabin) neutralizujgcy redukcja zmeczenia po
autoprzeciwciata GPCR- jednorazowej infuzji;
AAb brak ciezkich dziatan
niepozadanych
Crosby i in. Aripiprazol (niska | Modulacja receptoréw w trakcie Poprawa zmeczenia,
[131] dawka) dopaminowych D2, mgty mozgowej i PEM
hamowanie aktywacji u znacznej czesci
mikrogleju pacjentéw; dobra
tolerancja; wymaga
potwierdzenia
w RCT
Cashiin. Oksalooctan Modulacja dysfunkcji w trakcie Istotna statystycznie
[132] mitochondrialnej, redukcja zmeczenia vs
redukcja stresu placebo
oksydacyjnego
Strayer i in. Rintatolimod Agonista biatka TLR-3, niepowodzenie Amerykanska Agencja
[133] (Ampligen) immunomodulacja ds. Zywnosci i Lekow
(FDA) powotata sie na
niewystarczajace
dowody skutecznosci
i brak danych odnosnie
bezpieczenstwa
Stein in. Immunoadsorpcja | Usuwanie niepowodzenie Brak poprawy wynikow
[134] autoprzeciwciat GPCR- objawowych;
AADb z krwioobiegu autoprzeciwciata
powracaty
W Ciggu miesiaca
Flugeiin. Rytuksymab Deplecja limfocytéw B niepowodzenie Brak istotnej réznicy vs
[135] (anty-CD20) placebo w I-rzedowym
punkcie koncowym
(poprawa zmeczenia);
wyniki niespdjne w
podgrupach
Flugeiin. Daratumumab Deplecja komorek niepowodzenie Niejednoznaczna
[136] plazmatycznych (anty- skutecznos$é w ME/CFS

CD38)

i Long COVID; brak
danych z RCT
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Legenda: GPCR-AAb — autoprzeciwciata przeciwko receptorom sprzezonym z biatkami G;
MmTOR — kinaza biatkowa, tzw. ssaczy cel rapamycyny; AMPK — kinaza biatkowa

aktywowana AMP.

1.6. Niefarmakologiczne metody leczenia zespotu przewlektego zmeczenia — aktualny
stan wiedzy

Wsrdd niefarmakologicznych metod leczenia ME/CFS wyrdznia sie terapie
stopniowanego wysitku (ang. Graded Exercise Therapy, GET), terapie poznawczo-
behawioralng (ang. Cognitive Behavioural Therapy, CBT) oraz metody wywodzace sie

z medycyny chinskiej, w tym masaz leczniczy i akupunkture.

1.6.1. Terapia stopniowanego wysitku (GET)

Terapia stopniowanego wysitku obejmuje stopniowe zwiekszanie czestotliwosci,
czasu trwania i intensywnosci ¢wiczen aerobowych i byta historycznie rekomendowana
jako metoda poprawy subiektywnego zmeczenia i sprawnosci fizycznej oséb z ME/CFS.
Koncepcja GET opiera sie na hipotezie, ze objawy ME/CFS sg podtrzymywane przez
odwracalne zmiany fizjologiczne wynikajgce z unikania aktywnosci [137]. Kluczowym
elementem terapii jest stabilizacja poziomu aktywnosci, a nastepnie jej stopniowe
zwiekszanie — zaréwno w zakresie aktywnosci fizycznej, jak i psychicznej —
z uwzglednieniem przerw na odpoczynek [138]. Najszerzej cytowanym dowodem na
skutecznos$é¢ GET jest wieloosrodkowe badanie PACE (n=641), w ktérym GET i CBT
okazaty sie skuteczniejsze niz adaptacyjna stymulacja ¢wiczeniami  (APT)
i standardowa opieka medyczna (SMC) w redukcji zmeczenia i poprawie aktywnosci
fizycznej [137]. Metaanaliza Laruna i in. (2017) obejmujgca 8 RCT z udziatem 1518
pacjentéw potwierdzita korzysci GET w zakresie zmeczenia i jakosci snu, nie wykazujgc
jednak istotnego wptywu na bél ani jakos¢ zycia. GET okazat sie skuteczniejszy niz APT,
a zblizony do CBT [138]. Jednakze, poniewaz utrata kondycji fizycznej jest wtdérnym
skutkiem ME/CFS, a wysitek fizyczny wywotuje nasilenie objawdw przez mechanizm
PEM, zasadno$é¢ GET jest coraz szerzej kwestionowana [139, 140]. W 2021 roku
Narodowy Instytut Doskonatosci Zdrowia i Opieki (NICE) odradzit stosowanie GET
u pacjentéw z ME/CFS ze wzgledu na ryzyko nasilenia objawdéw [142]. Badanie

ankietowe ME Association z 2012 roku wykazato, ze 74% pacjentow zgtaszato
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pogorszenie po tej terapii [143], a przeglad z 2022 roku wykazat wzrost odsetka chorych
niezdolnych do pracy zawodowej po zakoniczeniu leczenia GET [144]. Ograniczenia tej
metody stanowig jedno z kluczowych uzasadnied poszukiwania alternatywnych,
bezpiecznych interwencji — w tym krioterapii ogélnoustrojowej, bedacej przedmiotem

niniejszej pracy.

1.6.2. Terapia poznawczo-behawioralna (CBT)

CBT jest rodzajem psychoterapii ukierunkowanej na identyfikacje i modyfikacje
destrukcyjnych wzorcéw myslowych, wptywajacych negatywnie na zachowanie
i emocje pacjenta [145, 146, 147, 148]. W kontekscie ME/CFS jej gtéwnym celem jest
poprawa jakosci zycia poprzez zmiane zachowan i przekonan dotyczacych choroby,
redukcje leku przed aktywnoscig oraz ograniczenie nadmiernej koncentracji na
objawach fizycznych [149, 150, 151, 152]. Dowody na skuteczno$¢ CBT w ME/CFS sa
stosunkowo dobrze udokumentowane [153, 154]. Przeglad systematyczny z 2022 roku
wykazat, ze zmeczenie poprawito sie u 43% pacjentéw z ME/CFS poddanych CBT, wobec
20% w grupach kontrolnych. Poprawa funkcjonowania fizycznego wystgpita
u 59% uczestnikdw — o 14% wiecej niz w grupach kontrolnych [155]. CBT moze by¢
stosowana zaréwno w formie indywidualnej, jak i grupowej [156, 157], cho¢ ciezkos¢
ME/CFS nierzadko uniemozliwia pacjentom ukonczenie ustrukturyzowanych
programow terapeutycznych [158]. Metaanaliza danych indywidualnych pacjentow
(IPD) przeprowadzona w 2023 roku na podstawie 8 RCT potwierdzita, ze CBT prowadzi
do istotnej redukcji zmeczenia i uposledzenia funkcjonalnego, przy czym wiek, wzorzec
aktywnosci i stopien nasilenia choroby moderowaty wielkos¢ efektu terapeutycznego

[159, 160].

1.6.3. Metody terapeutyczne wywodzace sie z medycyny chinskiej

W ostatnich latach rosnie zainteresowanie terapiami wywodzgcymi sie
z medycyny chinskiej, ktorych skutecznos¢ w redukcji objawéw ME/CFS potwierdzono
w badaniach RCT [161]. Masaz leczniczy stanowi integralng czes¢ tradycyjnej medycyny
chinskiej i jest dobierany indywidualnie na podstawie obrazu klinicznego pacjenta [162,
163]. Jego mechanizmy dziatania obejmujg redukcje napiecia mie$niowego, poprawe

perfuzji tkanek i stymulacje uktadu przywspodtczulnego (obnizenie kortyzolu i cytokin
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prozapalnych, poprawa HRV) [164, 165]. Metaanaliza z 2024 roku obejmujgca 32 RCT
z udziatem 2594 pacjentdw wykazata istotng statystycznie redukcje zmeczenia mierzong
skalg Chaldera oraz okoto 23% wyzsze prawdopodobienistwo klinicznie istotnej poprawy
vs grupa kontrolna (RR=1,23) [162]. Akupunktura i moksoterapia dziatajg odmiennym
mechanizmem, poprzez hamowanie aktywacji mikrogleju i redukcje neuroinflammacji
[166] oraz modulacje ekspresji progranuliny (PGRN) w hipokampie, co sprzyja
neuroprotekcji, regulacji osi HPA i modulacji mikrobioty jelitowej [167, 168, 169, 170].
Wyniki dostepnych RCT potwierdzajg skuteczno$é¢ akupunktury w ME/CFS, a jej
obiecujaca role obserwuje sie rowniez u pacjentéw z powiktaniami po zakazeniu SARS-
CoV-2 [171, 172, 173, 174, 175]. Ograniczeniem tej grupy badan pozostaje jednak
niejednolita jako$¢ metodologiczna.

Masaz leczniczy zastuguje na rozwazenie jako bezpieczny element zintegrowane;j
opieki nad pacjentem z ME/CFS, szczegdlnie u 0séb z dolegliwosciami bdlowymi. Wptyw
masazu takze na ukfad odpornosciowy moze obejmowaé wzrost liczby limfocytéw oraz
spadek cytokin prozapalnych, prawdopodobnie na drodze redukcji stresu oksydacyjnego
[176]. Dodatkowo masaz oddziatuje korzystnie na sfere psychologiczng — poprawia
jakos$¢ snu i nastrdj, redukuje lek i wptywa na ogdlne samopoczucie [177]. Kluczowe jest

odpowiednie dobranie intensywnosci technik, aby uniknaé ryzyka wywotania PEM.

Tabela 3. Podsumowanie niefarmakologicznych metod leczenia ME/CFS.

Zrédto naukowe Metoda Mechanizm dziatania Kluczowe wyniki
Terapia stopniowanego wysitku (GET)

Laruniin. (2017) | GET Stopniowe GET skuteczniejszy niz APT;

— metaanaliza 8 zwiekszanie skutecznos¢ zblizona do CBT;
RCT, n=1518 aktywnosci poprawa zmeczenia i snu; brak
[138] aerobowej; wptywu na bdl i jakos¢ zycia
White i in. GET vs CBT vs Systematyczne GET i CBT skuteczniejsze niz APT
(PACE, 2011) - APT zwiekszanie w redukcji zmeczenia; GET

RCT, n=641 aktywnosci fizycznej | lepszy wynik w tescie 6-

[134] minutowego chodu
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Clarke i in.

(2017) — GES,

GET

(samodzielny

Program ¢wiczen

samodzielnie

Po 12 tygodniach redukcja

zmeczenia (CFQ) i poprawa

n=97 [135] program) realizowany przez kondycji (SF-36 PF)
pacjenta wg zalecen
fizjoterapeuty
NICE (2021) — GET — ocena Mechanizm PEM: NICE 2021 odradzajg GET; 74%

wytyczne [142];
ME Association

(2012) — ankieta
[143]

bezpieczenstwa

wysitek nasila objawy
u chorych z ME/CFS
poprzez przecigzenie

organizmu

pacjentéw zgtaszato nasilenie
objawéw; wiecej chorych nie
mogto pracowac po GET niz

przed [144]

Terapia poznawczo-behawioralna (C

BT)

Marsmaniin.

CBT

Modyfikacja

Zmeczenie poprawito sie u 43%

(2022) - (indywidualna/ | dysfunkcjonalnych vs 20% w grupie kontrolnej;
przeglad grupowa) przekonan o poprawa funkcjonowania
systematyczny aktywnosci; redukcja | fizycznego u 59% uczestnikéw
[155] leku

Janseiin. (2023) | CBT Zmiana wzorcow Istotna redukcja zmeczenia,

— metaanaliza 8

(indywidualna)

myslenia i zachowan;

uposledzenia funkcjonalnego i

RCT [159] poprawa regulacji ograniczen fizycznych
aktywnosci
White i in. CBT Psychoedukacja + CBT skuteczniejsza niz APT;

(PACE, 2011) -
RCT, n=641
[134]

modyfikacja
przekonan o
chorobie; stopniowe
zwiekszanie

aktywnosci

poprawa zmeczenia i aktywnosci
fizycznej; efekt utrzymywat sie

w obserwacji 2,5-letniej [140]

Medycyna chiniska

(masaz, akupunkt

ura, moksoterapia)

Metaanaliza
(2024) — 32 RCT,
n=2594 [162]

Masaz leczniczy

Redukcja napiecia
miesniowego,
poprawa perfuzji
tkanek, stymulacja
uktadu
przywspétczulnego,

obnizenie kortyzolu i

Istotna redukcja zmeczenia

(skala Chaldera: p<0,00001)
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cytokin
prozapalnych,

poprawa HRV

Przeglad RCT Akupunktura/ | Hamowanie Niektdre RCT potwierdzajg
(akupunktura) moksoterapia aktywacji mikrogleju | skuteczno$¢ w ME/CFS;

[175]; badania -> redukcja obiecujaca w Long COVID; jakos¢
moksoterapii neuroinflammacji; metodologiczna badan bywa
[165-170] modulacja ekspresji wcigz ograniczona

PGRN w hipokampie
-> neuroprotekcja;
regulacja osi HPA,
wptyw na mikrobiote

jelitowa

Legenda: APT — adaptacyjna stymulacja ¢wiczeniami; CFQ — Kwestionariusz Zmeczenia
Chaldera; SF-36 PF — skala funkcjonowania fizycznego SF-36; HRV — zmiennos¢ rytmu
serca; PGRN — progranulina; HPA — o0$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence — Narodowy Instytut Doskonatosci

Zdrowia i Opieki.

1.6.4. Krioterapia ogdlnoustrojowa

Tematem niniejszej rozprawy doktorskiej jest krioterapia ogélnoustrojowa (ang.
whole-body cryotherapy, WBC), bedgca niefarmakologiczng metoda terapeutyczng
polegajgcy na krétkotrwatej (2—3 minuty) ekspozycji catego ciata na ekstremalnie niskg
temperature (od —-110°C do -160°C) w specjalnie zaprojektowanej komorze
kriogenicznej. Procedura inicjuje szereg odpowiedzi biologicznych, obejmujgcych
aktywacje mechanizmoéow termoregulacyjnych, modulacje ukfadu nerwowego oraz
reakcje immunologiczne. Do udokumentowanych mechanizméw dziatania WBC naleza:
dziatanie przeciwzapalne (redukcja stezenia IL-6, TNF-a oraz innych cytokin
prozapalnych) [178], dziatanie antyoksydacyjne, modulacja autonomicznego uktadu
nerwowego (zwiekszenie aktywnosci przywspoétczulnej, normalizacja wskaznika LF/HF)
[179] oraz wptyw na oS podwzgdrze—przysadka—nadnercza (HPA) i gospodarke

neuroprzekaznikows.

45



Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne potwierdzity skutecznosé¢ WBC
w schorzeniach charakteryzujgcych sie profilem patofizjologicznym zblizonym do
ME/CFS. W odniesieniu do fibromialgii (FM) Bettoni i in. w 2013 roku wykazali, ze 15
kolejnych sesji WBC istotnie redukowato bdl, zmeczenie i liczbe tkliwych punktow
u pacjentéw z FM [180]. Badanie z zastosowaniem 6 sesji WBC w temperaturze —130°C
wykazato, ze WBC przynosi klinicznie istotng redukcje bélu juz po 3 sesjach, istotnie
obniza aktywnos¢ choroby mierzong kwestionariuszem FIQ, a efekty utrzymujg sie
3 miesigce po zakonczeniu terapii; jednoczesnie zaobserwowano zmiany w profilu
cytokin (IL-1, IL-6, TNF-q, IL-10), potwierdzajgce molekularny mechanizm dziatania WBC.
W randomizowanym badaniu klinicznym (n=28) 10 sesji WBC (3 minuty, —110°C)
przyniosto istotng statystycznie redukcje bdlu ocenianego w skali VAS (p<0,001) oraz
poprawe we wszystkich drugorzedowych miarach wynikowych, w tym funkcjonowania
fizycznego i niepetnosprawnosci, podczas gdy w grupie kontrolnej nie zaobserwowano
zadnych zmian [181]. W zakresie stwardnienia rozsianego (SM) Miller i in. w 2016 roku
wykazali w badaniu klinicznym z grupg kontrolng (n=48), ze 10 sesji WBC (2—3 minuty, —
110° do -160°C) przyniosto istotng statystycznie poprawe stanu funkcjonalnego
i redukcje zmeczenia w obu badanych grupach (o niskim i wysokim nasileniu zmeczenia),
przy czym najwieksze korzysci odnotowano u pacjentéw z wyjsciowo wyzszym
poziomem zmeczenia. Badanie Radeckiej i in. w 2021 roku wykazato z kolei adaptacyjne
zmiany aktywnosci miesniowej po seriach WBC, sugerujgc potencjalny mechanizm
poprawy stanu funkcjonalnego pacjentéw z SM [182].

Analizujgc mechanizmy lezgce u podstaw tych efektdw, wskazuje sie na
immunostymulacje wynikajagcg z odpowiedzi noradrenaliny na zimno, redukcje
przewodnictwa nerwowego i bdlu, wzrost catkowitego statusu antyoksydacyjnego
osocza oraz poprawe funkcji immunologicznych. We wszystkich wymienionych
schorzeniach WBC wykazuje korzystny wptyw na zmeczenie, bél i funkcjonowanie
autonomiczne — mechanizmy, ktére sg jednoczes$nie kluczowymi obszarami dysfunkcji
w ME/CFS.

Pomimo obiecujgcych wynikdw WBC w schorzeniach o zblizonym profilu
patofizjologicznym, dotychczas nie przeprowadzono badan klinicznych oceniajgcych
skutecznos$¢ tej metody u pacjentédw z rozpoznanym ME/CFS. Biorgc pod uwage

udokumentowane mechanizmy dziatania WBC — obejmujgce modulacje aktywnosci
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autonomicznego ukfadu nerwowego, redukcje cytokin prozapalnych i wptyw na
gospodarke energetyczng komédrek — istnieje uzasadniona podstawa biologiczna do
oczekiwania korzystnego efektu tej interwencji w tej populacji. Niniejsza praca stanowi

pierwszg probe wypetnienia tej luki badawczej.
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ROZDZIAt Il. CELE | HIPOTEZY

2.1. Cele i hipotezy badawcze pracy
Cele pracy:

1. Analiza parametréw subiektywnego odczuwania zmeczenia, funkcjonowania
autonomicznego uktadu nerwowego oraz funkcji poznawczych u pacjentéw
z ME/CFS po serii zabiegdw krioterapii ogélnoustrojowej.

2. Pordéwnanie aktywnosci powieziowych punktow spustowych u pacjentéw
z ME/CFS po serii zabiegdw krioterapii ogdélnoustrojowej.

3. Ocena wplywu serii zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej w potgczeniu
z rozcigganiem statycznym na zakres ruchomosci kregostupa u pacjentéow
z ME/CFS.

4. Ocena zaleznosci pomiedzy obrazem klinicznym ME/CFS a zmiang parametréow
subiektywnego odczuwania zmeczenia, funkcjonowania autonomicznego ukfadu
nerwowego oraz funkcji poznawczych.

Hipotezy badawcze:

H1: Seria zabiegéw krioterapii ogdlnoustrojowej istotnie wptywa na poziom
poczucia zmeczenia u pacjentéw z ME/CFS.

H2: Krioterapia ogodlnoustrojowa istotnie wptywa na funkcje poznawcze
u pacjentéw z ME/CFS.

H3: Seria zabiegdéw krioterapii ogdélnoustrojowej istotnie wptywa na wskazniki
réwnowagi autonomicznej u pacjentéw z ME/CFS.

H4: Zmiany parametréw funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego
oraz funkcji poznawczych obserwowane po serii zabiegdw krioterapii ogélnoustrojowe;j
zalezg od obrazu klinicznego ME/CFS.

H5: llos¢ aktywnych powieziowych punktéw spustowych obserwowanych
u pacjentow z ME/CFS istotnie zmienia sie po serii zabiegéw krioterapii
ogolnoustrojowe;j.

H6: Seria zabiegéw krioterapii ogdlnoustrojowej w potfgczeniu z rozcigganiem
statycznym istotnie wptywa na zakres ruchomosci kregostupa u pacjentow z ME/CFS.

H7: Zmiany parametréw subiektywnego odczuwania zmeczenia obserwowane

po serii zabiegdw krioterapii ogdélnoustrojowej zalezg od obrazu klinicznego ME/CFS.
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ROZDZIAL Ill. MATERIAL | METODY BADAWCZE

3.1.1. Materiat badawczy

Materiat badawczy wykorzystany w niniejszej rozprawie stanowity dane kliniczne
zgromadzone przez zespo6t badawczy w ramach projektu zatwierdzonego przez Komisje
Bioetyczng Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu (KB 660/2017). Wtdrne wykorzystanie tych danych do
celéw niniejszej rozprawy doktorskiej odbyto sie za zgodg zarzadcy danych — prof. dr.
hab. Pawta Zalewskiego, kierownika Katedry Fizjologii Wysitku Fizycznego i Anatomii
Funkcjonalnej CM UMK.

Przedmiotem niniejszej rozprawy jest analiza zgromadzonych danych pod katem
odrebnego pytania badawczego, dotyczacego wptywu serii zabiegdéw krioterapii
ogblnoustrojowej na subiektywne odczuwanie zmeczenia, funkcjonowanie
autonomicznego uktadu nerwowego i funkcje poznawcze, a takze na aktywnos¢
powieziowych punktéw spustowych oraz zakres ruchomosci kregostupa u pacjentow
z ME/CFS. Na tej podstawie okreslono cztery cele rozprawy.

Szczegblnym przedmiotem zainteresowania analitycznego i interpretacyjnego
autorki byta ocena aktywnych powieziowych punktéw spustowych (ang. myofascial
trigger points, MTrP) oraz zakresu ruchomosci kregostupa po zastosowaniu krioterapii
w potaczeniu z rozcigganiem statycznym. Ujecie tych parametréw obok klasycznych
wskaznikdw zmeczenia, funkcji poznawczych i rownowagi autonomicznej poszerza
obraz oddziatywania krioterapii o wymiar mie$niowo-powieziowy i biomechaniczny.

W odniesieniu do tak zakreslonego pytania badawczego sformutowano hipotezy
rozprawy. Zaktadajg one istotny wptyw serii zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej na
poziom zmeczenia (H1), funkcje poznawcze (H2) oraz wskazniki réwnowagi
autonomicznej (H3) u pacjentéw z ME/CFS, a takze na liczbe aktywnych powieziowych
punktow spustowych (H5) i w pofaczeniu z rozcigganiem statycznym na zakres
ruchomosci kregostupa (H6). Odrebne hipotezy odnosity sie do zaleznosci
obserwowanych zmian od obrazu klinicznego ME/CFS (H4, H7). Tak sformutowane
hipotezy wyznaczyty kierunek analizy zgromadzonych danych oraz dobdér metod

statystycznych.
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Wktad witasny autorki obejmowat: sformutowanie pytania badawczego i hipotez
stanowigcych podstawe analizy zgromadzonych danych; przeprowadzenie krytycznego
przegladu aktualnego pismiennictwa naukowego i osadzenie problematyki w obecnym
stanie wiedzy; opracowanie planu analizy danych oraz wspétudziat w realizacji analizy
statystycznej, prowadzonej we wspétpracy ze statystykiem; przygotowanie wszystkich
rycin i tabel prezentujacych wyniki rozprawy; interpretacje uzyskanych wynikéw
w kontekscie klinicznym wraz z krytyczng dyskusjg i sformutowaniem wnioskdéw; a takze

opracowanie redakcyjne catosci rozprawy.

3.1.2. Schemat badania

W badaniu wzieli udziat petnoletni ochotnicy w wieku miedzy 22 a 54 rokiem
zycia, ktorzy wyrazili zgode na badanie w formie pisemnej. Nabdr do badania odbywat
sie od stycznia do lipca 2018 roku poprzez $rodki masowego przekazu, tj. audycje
radiowe, telewizje, gazety i media spotecznosciowe. Przesytane do odbiorcéw tresci
dotyczyly podstawowych informacji na temat zespotu przewlektego zmeczenia.
W kolejnym etapie, komunikacja z uczestnikami odbywata sie za posrednictwem poczty
elektronicznej. Celem tego kontaktu byto przeprowadzenie krétkiego wywiadu
przesiewowego, ktéry miat na celu identyfikacje oséb wstepnie spetniajgcych kryteria
kwalifikacyjne do udziatu w projekcie badawczym. 250 oséb zgtaszajgcych zmeczenie,
poddano szczegdtowej ocenie za pomocy ankiet, ktére miaty na celu zweryfikowanie
zgtaszanych objawow zgodnie z kryteriami ME/CFS wg Fukudy. Przeprowadzono takze
doktadny wywiad kliniczny w celu oceny ogélnego stanu zdrowia pacjentédw. Na tym
etapie wykorzystano réznorodne narzedzia badawcze, takie jak skale mierzace nasilenie
objawdéw zmeczenia. Po przeprowadzeniu tych testdw, zespdét badawczy wykluczyt 226
0s0b, ktére nie spetniaty kryteriow wtaczenia, w tym 180 osdb z powodu niespetnienia
kryteriéw Fukudy, 30 oséb ze wzgledu na wspdtistniejgce zaburzenia psychiatryczne
oraz 16 oséb w wyniku braku zmeczenia jako kluczowego objawu choroby. Dodatkowo,
zrekrutowano osiemnascie zdrowych osdb jako grupe kontrolng (ang. healthy controls
— HC). Badanie zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Deklaracji Helsinskiej
i zatwierdzone przez Komisje Etyczng Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu (KB 660/2017). Uzyskano

Swiadomg, pisemng zgode od wszystkich o0sdb biorgcych udziat w badaniu.
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Podsumowujac, badanie zostato zrealizowane na grupie N = 42 o0sbéb, z czego 24

pacjentéw stanowito grupe badang, a 18 oséb — grupe kontrolna.
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Rycina 1. Flowchart badania (opracowanie wtasne).

3.1.3. Klasyfikacja do grupy badanej i grupy kontrolne;j

Do badania zakwalifikowano dorostych pacjentéw, ktérzy dobrowolnie wyrazili
zgode na udziat w badaniu. Kryterium wtaczenia stanowito spetnienie wymogow
diagnostycznych wedtug kryteriéw Fukudy, a takze wykluczenie wszelkich standéw
chorobowych, ktére mogtyby wyjasniaé¢ zgtaszane objawy lub wptywaé na wyniki
badania. Kryteria wtgczenia do grupy badanej stanowity ponadto:

e wiek miedzy 20 a 65 rokiem zycia,
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e zmeczenie z nieznanej przyczyny wystepujgce dfuzej niz 6 miesiecy,

e zte samopoczucie po wysitku (PEM),

e co najmniej cztery z nastepujacych objawdw: zaburzenia pamieci lub
koncentracji, bdl gtowy, sen niedajgcy odpoczynku, tkliwosé¢ weztéw chtonnych
(szyjnych lub pachowych), bél gardta, bol miesni lub bdl stawdw.

Kryteria wytaczenia do grupy badanej obejmowaty: obecnos¢ choroby przyczyniajacej
sie do zmeczenia, np. choroby uktadu sercowo-naczyniowego, autoimmunologiczne,
przyczyny psychospoteczne. Uczestnicy byli skierowani do badania przez lekarzy
pierwszego kontaktu, neurologédw Ilub psychiatréw. Przed badaniem lekarz
przeprowadzat ocene zdrowia, obejmujgcg podstawowe badania psychiatryczne
i neurologiczne. Potwierdzano takze zgodnos$¢ z kryteriami wigczenia i wytgczenia.
Lekarz dokonywat weryfikacji, czy wykonano kompleksowe badania fizykalne lub
laboratoryjne w celu wykluczenia innych chordéb przewlektych, ktére mogtyby wyjasniaé

pierwotne objawy.

3.1.4. Opis procedury WBC i SS
Badanie kliniczne przeprowadzono w Pracowni Chronomedycyny i Badan

Czynnos$ciowych Autonomicznego Uktadu Nerwowego, w ktédrym panowaty warunki
chronobiologiczne (temperatura: 22 stopnie Celsjusza, wilgotnos¢: 60%, pomieszczenie
bez okien i dzwiekoszczelne) mniej wiecej o tej samej porze dnia. Grupa badana zostata
poddana krioterapii catego ciata (ang. whole-body cryotherapy, WBC) oraz rozcigganiu
statycznemu (ang. static stretching, SS). Zabiegi WBC wykonywano w kriokomorze
z ciektym azotem, skfadajgcej sie z dwdéch komér: przedsionka i komory witasciwe;j,
potaczonych drzwiami. Stosowano temperature w przedsionku na poziomie: -60°C,
natomiast w komorze wtasciwej: -120°C. Pacjenci odbywali zabiegi WBC w okresie 12
dni, w czasie ktdrych byto 10 wizyt (od poniedziatku do pigtku, jedna sesja dziennie).
Pacjenci zostali poddani ekspozycji na zimno przez czas do 0,5 do 2,5 min, w zaleznosci
od dnia terapii. Czas ekspozycji wzrastat stopniowo:

e przez pierwsze trzy dni: czas ekspozycji to 0,5 minuty,

e 45 dzien: czas ekspozycji to 1 minuta,

e 67 dzien: czas ekspozycji to 1,5 minuty,
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e 8i9dzien: czas ekspozycji to 2 minuty,

e 10 dzien przez 2,5 minuty.
Aby zabezpieczy¢ najbardziej wrazliwe obszary ciata, wszyscy pacjenci, ktérzy wchodzili
do komory, byli ubrani w stroje kapielowe, maseczki, bawetniane skarpetki, kapcie,
rekawiczki, nauszniki i drewniane buty. Przed wejsciem do komory pacjenci byli
poproszeni, aby zdjgé bizuterie, okulary i soczewki kontaktowe. Podczas sesji WBC
uczestnicy przemieszczali sie po pomieszczeniu, unikajgc kontaktu ze soba.

Bezposrednio po opuszczeniu kriokomory osoby biorgce udziat w badaniu braty

udziat w 45-minutowej sesji rozciggania statycznego (ang. static stretching, SS). Program
SS zostat przeprowadzony zgodnie z zaleceniami ACSM dotyczacymi elastycznosci
miesni. Jedna sesja ¢wiczen obejmowata statyczne rozcigganie gtownych grup
miesniowych obejmujacych sciegna miesni obreczy barkowej, klatki piersiowej, szyi,
tutowia, dolnej czesci plecow, bioder oraz tylnej i przedniej czesci nég, a takze kostek,
obejmujac zaréwno mniejsze, jak i wieksze grupy miesniowe. Cwiczenia wykonywano
poczgtkowo w pozycji lezacej, stopniowo przechodzac do pozycji siedzacej i stojacej.
Kazde éwiczenie rozciggajgce utrzymywano przez 20 sekund, aby uczestnicy odczuwali
lekki dyskomfort (jednakze bez bdlu), po czym nastepowat 10-sekundowy okres
biernego odpoczynku w pozycji neutralnej. Wszystkie sesje WBC oraz ¢wiczenia fizyczne

byty nadzorowane przez lekarzy i doswiadczonych fizjoterapeutow.

3.2. Metody
3.2.1. Subiektywne metody oceny nasilenia zmeczenia

Nasilenie zmeczenia oceniano przy uzyciu trzech sprawdzonych narzedzi
powszechnie stosowanych do oceny zmeczenia fizycznego i psychicznego u pacjentéow
z zespotem przewlektego zmeczenia ME/CFS. Zastosowano: Kwestionariusz zmeczenia
Chaldera (ang. Chalder Fatigue Scale/Questionnaire, CFS lub CFQ), Skale nasilenia
zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS) i Skale wptywu zmeczenia (ang. Fatigue
Impact Scale, FIS).

Kwestionariusz zmeczenia Chaldera (CFS/CFQ) stanowi dokument, ktéry
stworzono przez brytyjski zespot badawczy w 1993 roku [183]. Sktada sie z 11 pytan
podzielonych na dwa wymiary zmeczenia — fizyczne (pytania 1-7) i psychiczne (pytania

8-11). Kwestionariusz punktowany jest w stylu ,Likerta”, co oznacza, ze osoby badane
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oceniajg nasilenie zmeczenia. Osoby badane wybierajg miedzy czterema wariantami
odpowiedzi, gdzie 0 oznacza , mniej niz zwykle”, 1 — ,tak jak zwykle”, 2 — , bardziej niz
zwykle” i 3 — ,,zdecydowanie bardziej niz zwykle”. £tgczny wynik moze wynosié¢ od 0 do
33 punktéw [184]. Do niniejszej pracy uzyto wersji skali CFS/CFQ z 2010 roku [185].

Skala CFS/CFQ jest powszechnie stosowana w wielu randomizowanych
badaniach klinicznych u o0séb z wystepujagcym zmeczeniem, w tym u chorych
hemodializowanych i tych z ME/CFS [186, 187]. Précz tego skala CFQ wykazuje wysokg
spojnos¢ wewnetrzng i rzetelno$é zgodnie ze wspodtczynnikiem alfa Cronbacha
wynoszacym 0,89 [184]. Sredni wynik ,Likerta” w grupie badanej wynosit 24,4 (SD 5,8)
i 14,2 (SD 4,6) odpowiednio dla zmeczenia fizycznego i psychicznego.

Zastosowana skala nasilenia zmeczenia (ang. Fatigue Severity Scale, FSS)
obejmuje dziewiec¢ stwierdzen, ktdre oceniajg nasilenie objawdw zmeczenia w skali od
1 do 7, w zaleznosci od tego, jak doktadnie odzwierciedlaty one stan osoby badanej
w poprzednim tygodniu. Niska wartos¢ (np. 1) oznacza silng niezgode ze stwierdzeniem,
podczas gdy wysoka wartos¢ (np. 7) oznacza silng zgode. Catkowity wynik mniejszy niz
36 sugeruje brak zmeczenia, za$ wynik 36 lub wiecej sugeruje zmeczenie [188, 189].
Wedtug Impellizzeri i in. skala FSS ma szerokie zastosowanie w medycynie, a jej
wspotczynnik alfa Cronbacha, ktéry Swiadczy o wysokiej spéjnosci i rzetelnosci, wynosi
0,93-0,94 [190]. Précz tego narzedzie to jest wykorzystywane przy ocenie zmeczenia
zaréwno u osdb zdrowych, jak i cierpigcych np. na chorobe Parkinsona, stwardnienie
rozsiane, choroby nowotworowe, syndrom long-COVID badZz ME/CFS [191, 192, 193,
194]. W niniejszej pracy wykorzystano skale FSS w wersji z 2014 roku [195].

Ostatnig, lecz niemniej istotng subiektywng metodg oceny nasilenia zmeczenia
jest skala wptywu zmeczenia (ang. Fatigue Impact Scale, FIS), ktéra ocenia wptyw
odczucia zmeczenia na jako$¢ zycia i identyfikacje konsekwencji zmeczenia w czasie
ostatniego miesigca [196]. Ta subiektywna metoda oceny sktada sie z 40 elementéw,
gdzie funkcjonowanie fizyczne ocenia 10 elementéw, funkcjonowanie poznawcze
10 elementéw, a funkcjonowanie psychospoteczne 20 elementdow. Kazde stwierdzenie
znajdujace sie w skali oceniane jest w 5-stopniowej skali Likerta, gdzie O oznacza brak
problemu, 1 — maty problem, 2 — umiarkowany problem, 3 — duzy problem, natomiast
4 — ogromny problem. Dzieki takiej ocenie zmeczenia punktacja skali FIS miesci sie

w przedziale od 0 do 160, przy czym wyzszy wynik wskazuje na wieksze zmeczenie.
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Warto tutaj wspomnie¢, iz obecnie skala FIS posiada réwniez zmodyfikowang wersje —
modyfikowanga skale wptywu zmeczenia (ang. Modified Fatigue Impact Scale, MFIS),
ktora jest skrdcong wersjg oryginatu i zawiera 21 pytan ocenianych w takiej samej skali
Likerta [197]. Zaréwno pierwotna skala FIS, jak i jej zmieniona wersja stanowig
wiarygodne Zrédto oceny zmeczenia, o wysokiej rzetelno$ci i wiarygodnosci, gdyz
Swiadczy o tym wspdtczynnik alfa Cronbacha réwny 0,94 dla FIS [198] i 0,81 dla MFIS
[199]. Obie te skale sg szeroko wykorzystywane u oséb zdrowych, jak i chorych np. po
udarze [198] czy cierpigcych na stwardnienie rozsiane [200] albo ME/CFS [201, 202].
Badania podkreslajg, ze precyzyjnosé¢ tych skal pozwala na skuteczniejsze leczenie
zmeczenia poprzez trafniejszg rehabilitacje [203]. W niniejszej pracy doktorskiej

wykorzystano petng wersje sktadajaca sie z 40 punktéw [199].

3.2.2. Obiektywne metody oceny funkcji poznawczych

Wsréd obiektywnych metod oceny funkcji poznawczych wykorzystano Test
taczenia Punktéow (ang. Trail Making Test, TMT). Test ten byt krotkim narzedziem
neuropsychologicznym, ktére pozwalato na diagnoze sprawnosci wzrokowo-
przestrzennej oraz weryfikacje funkcji wykonawczych: pamieci operacyjnej, roboczej
i proceséw uwagi [204]. Czes¢ A Testu taczenia Punktow (TMT A) wymagata faczenia
kropek za pomoca cyfr od 1 do 25 w kolejnosci sekwencyjnej. Zadanie w czesci B (TMT
B) polegato na naprzemiennym taczeniu punktéw, taczac liczbe 1z liters,
a nastepnie ponownie z liczbg w kolejnosci rosngcej (1-A-2-B itd.). TMT B obejmuje cyfry
od 1 do 13 i litery od A do L. Wyniki TMT A i B to czas wykonania zadania mierzony
w sekundach. Wynik TMT A jest wskaznikiem umiejetnosci wyszukiwania wzrokowego
i szybkosci motorycznej, podczas gdy cze$é B jest rOwniez uwazana za test elastycznosci
poznawczej i kontroli wykonawczej [205, 206]. Ostatnim parametrem w badaniach jest

TMT B-A, co oznacza réznice czasu miedzy wykonaniem czesci B a czesci Aw TMT.

3.2.3. Subiektywne metody oceny autonomicznego uktadu nerwowego

Do subiektywnych metod oceny autonomicznego uktadu nerwowego zaliczamy
m. in. kwestionariusz COMPASS 31 oraz obecnos¢ punktow spustowych (ang. Trigger
points). Composite Autonomic Symptom Score (ang. COMPASS 31) to formularz

pozwalajgcy na ocene autonomicznego uktadu nerwowego. Jest to udoskonalona
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metoda stanowigca poprawiong wersje dawnego 169-elementowego Autonomic
Symptom Profile (ang. ASP), ktéry oceniat 11 domen w 72 pytaniach [207]. Obecnie
COMPASS zawiera 31 pytan i ocenia sze$¢ domen: hipotonia ortostatyczna, zaburzenia
naczynioruchowe, zaburzenia potliwosci, zaburzenia trawienia/zotgdkowo-jelitowe,
zaburzenia oddawania moczu i nadwrazliwos¢ na swiatto. Jest to sprawdzone, fatwe
W uzyciu narzedzie do samooceny, zaprojektowane do badan i praktyki klinicznej, ktére
przewiduje np. neuropatie autonomiczng uktadu sercowo-naczyniowego
i polineuropatie cukrzycowa z doktadnoscig diagnostyczng [208]. Jest rowniez wazne
w ocenie wynikéw leczenia przy innych schorzeniach, takich jak np. otyto$¢ [209] czy
ME/CFS [210].

Do oceny komponentu bélowego zastosowano badanie palpacyjne aktywnych
powieziowych punktéw spustowych (ang. myofascial trigger points, MTrP). Mimo tego,
Zze powieziowe punkty spustowe nie stanowig bezposredniej metody oceny AUN,
istniejg dane sugerujgce, ze ich aktywnos¢ moze by¢é modulowana przez uktad
autonomiczny — w szczegdlnosci przez zwiekszong aktywnos¢ wspdtczulng
obserwowang w ME/CFS [211]. Stad ich pomiar stanowi uzupetniajgce narzedzie oceny
w kontekscie niniejszego badania. Punkty spustowe sg jednymi z istotnych elementéw
wykorzystywanych w ocenie AUN, szczegdlnie w kontekscie zaburzend zwigzanych
z przewlektym bdélem miesniowo-szkieletowym. Aktywne punkty spustowe, bedace
zlokalizowanymi obszarami nadwrazliwosci w tkance miesniowej, mogg wywotywac
reakcje autonomiczne, takie jak zmiany w lokalnym przeptywie krwi, pocenie sie czy
napiecie mie$niowe, co sugeruje zaangazowanie autonomicznego uktadu nerwowego
w patomechanizm tych zmian [212]. Ich badanie, przez palpacyjne rozpoznanie lub
techniki obrazowe, moze dostarczy¢ informacji o wspétczulnej aktywnosci uktadu
nerwowego oraz jego wptywie na percepcje bélu i homeostaze tkanek. Punkt spustowy
definiowany jest nie tylko jako pojedynczy ,punkt”, lecz jako okolica, ktdra jest
nadwrazliwa czuciowo. W punkcie spustowym widoczna jest takze dysfunkcja ptytki
motorycznej, co czesto objawia sie sztywnoscia miesniowg. W wyniku interakcji
pomiedzy komponentg czuciows, jak i ruchowg, dochodzi do formowania sie napiecia
miesniowego [213]. Aby realnie zmierzy¢ nieprawidtowos¢ czuciowg i ruchowg
wystepujaca przy punktach spustowych, w ostatnich latach odnotowano znaczacy

postep w badaniach podstawowych, ktore doprowadzity do potwierdzenia obecnosci
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punktow spustowych przy uzyciu ultrasonografii (USG). Zidentyfikowano je jako lokalne
obszary hypoechogenicznosci o epileptycznym ksztatcie, o sredniej wielko$ci 0,16 £ 0,11
cm?. Badania w tréjwymiarowym obrazie USG (3D) wykazaty odmienng strukture punktu
spustowego w poréwnaniu z sasiednimi tkankami. W punktach spustowych
patologiczne zmiany obserwuje sie tez na poziomie komérkowym, w tym zmniejszone
dostarczanie tlenu, mimowolne skrécenie widkien miesniowych, nieprawidtowy sktad
biochemiczny z podwyzszonymi stezeniami acetylocholiny, noradrenaliny i serotoniny
oraz nizsze pH [214]. Hypoechogeniczne regiony zwigzane z obecnoscig punktéw
spustowych oceniano takze za pomocg elastografii ultrasonograficznej, gdzie wykazano
korelacje miedzy sztywnoscig widkien miesniowych, a zmniejszong amplitudg wibracji
przy badaniu. Wyniki te potwierdzono réwniez za pomoca elastografii rezonansu
magnetycznego, okreslajac, ze sztywnos¢ widkien miesniowych w obszarze punktu

spustowego byta 0 50% wyzsza w stosunku do najblizszego otoczenia [215, 216].

3.2.4. Obiektywne metody oceny autonomicznego uktadu nerwowego

Wsréd zakwalifikowanych oséb do badania wykonano ocene autonomicznego
uktadu nerwowego przy uzyciu systemu Task Force Monitor (w skrocie TFM). Jest to
obiektywna metoda oceny, ktora byta wykorzystywana w tzw. pokoju
chronobiologicznym. Oznacza to, ze w pomieszczeniu utrzymywano state warunki
temperatury i wilgotnosci powietrza, gdzie temperatura wynosita 22 stopnie Celsjusza,
a wilgotnos$¢ 60%. Procz tego pokdj nie posiadat okien i byt dzwiekoszczelny, a same
badania przeprowadzano mniej wiecej o tej samej porze dnia. Task Force Monitor to
system (CNSystems Medi-zintechnik AG, Graz, Austria), ktéry fgczy technologie ciggtego
nieinwazyjnego pomiaru cisnienia tetniczego (CNAP) z kardiografia impedancyjna.
Badania dowodzg, ze ta metoda jest dobrze tolerowana przez pacjentdw, a do tego
wykazuje wysokg jako$é dziatania [217]. Précz tego w badaniach z 2018 roku wykazano,
ze zespot przewlektego zmeczenia (ME/CFS) w wielu przypadkach charakteryzuje sie
nieprawidtowa funkcjg autonomicznego uktadu nerwowego i nizszym cisnieniem krwi,
a ciggte kontrolowanie zmiennosci cisnienia krwi i zauwazenie nieprawidtowosci jest
wiasnie mozliwe przy uzyciu TFM [218].

Task Force Monitor powstat ze wzgledu na rosngce znaczenie analizy widmowej

mocy sygnatéw sercowo-naczyniowych w ciggu ostatnich kilku lat. Zmienno$¢ tetna
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i cisnienia krwi staty sie istotnymi narzedziami diagnostycznymi do wykrywania choréb
autonomicznych. TSM skfada sie z urzadzenia do ciggtego pomiaru cisnienia krwi,
urzgdzenia do oscylometrycznego pomiaru ci$nienia, pulsoksymetru, elektrokardiografu
(EKG) i kardiografu impedancyjnego (IKG). Taka budowa systemu pozwala na
monitorowanie parametréw hemodynamicznych serca, m.in. objetosci wyrzutowej
serca, ci$nienia krwi i catkowitego oporu obwodowego. TFM zostat zaprojektowany
i skompilowany w 32-bitowym systemie operacyjnym [219].

Urzadzenie TFM generuje szerokg game parametrow hemodynamicznych
i autonomicznych. Do analizy statystycznej w niniejszej pracy wybrano parametry
przedstawione w Tabeli 3, stanowigce miarodajne wskazniki funkcji autonomicznego
uktadu nerwowego w kontekscie patofizjologii ME/CFS. Szczegdétowe uzasadnienie

wyboru poszczegdlnych parametrow przedstawiono w podrozdziale 5.4.

Tabela 4. Wybrane parametry autonomicznego uktadu nerwowego oceniane przy

pomocy TFM.

skrot i nazwa w jezyku

angielskim

petna nazwa w jezyku

polskim

definicja

LFnu-RRI (ang. normalized
low-frequency component

of RRI)

znormalizowana sktadowa

niskiej czestotliwosci HRV

napiecie ukfadu
wspotczulnego jest
reprezentowane przez
pasmo niskich czestotliwosci
(pasmo LF 0,04-0,15 Hz)
zmiennosci czestosci pracy

serca HRV

HFnu-RRI (ang. normalized
high-frequency component

of RRI)

znormalizowana sktadowa

wysokie]j czestotliwosci HRV

aktywnosé nerwu btednego
i uktadu przywspoétczulnego
jest reprezentowana przez
pasmo wysokich
czestotliwosci (pasmo HF
0,15-04 Hz) zmiennosci

czestosci pracy serca HRV
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Event Count

liczba ,,sekwencji
baroreceptora”
(rébwnoczesne

zmiany w sBP i RRI)

Oddzielnie analizowane sg
sekwencje narastajgce
(wzrastajace ci$nienie
skurczowe krwi, przedtuzony
interwat RR) i opadajgce
sekwencje (malejace
cisnienie

skurczowe i skracany
interwat RR). Progi
zdefiniowane sg

z doktadnoscig 6 ms
(interwat RR) i 1 mm/Hg
(cisnienie

krwi)

Slope Mean

Srednie nachylenie BRS
(czutosci odruchu z
baroreceptoréow) wszystkich
wykrytych ,,sekwencji

baroreceptora” [ms/mmHg]

Oddzielnie analizowane s3
sekwencje narastajgce
(wzrastajace cis$nienie
skurczowe krwi, przedtuzony
interwat RR) i opadajgce
sekwencje (malejace
cisnienie

skurczowe i skracany
interwat RR). Progi
zdefiniowane sg

z doktadnoscig 6 ms
(interwat RR) i 1 mm/Hg
(ci$nienie

krwi)

Pomiar

rytmu serca (HR) realizowano z wykorzystaniem

elektrokardiografii. Kardiograf impedancyjny opiera swoje dziatanie na rejestracji zmian

impedanc;ji elektrycznej, ktore odzwierciedlajg wahania objetosci krwi w obrebie naczyn

krwionosnych. Zmiany te sg odbierane za pomocg trzech elektrod paskowych, co

umozliwia wyznaczanie szeregu parametréw hemodynamicznych, w tym objetosci

wyrzutowej serca (ang. stroke volume, SV) oraz czasu wyrzutu lewej komory (ang. left
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ventricular ejection time, LVET). Urzagdzenie przeznaczone do ciggtego monitorowania
cisnienia tetniczego krwi dziata na zasadzie pomiaru cisnienia $rodowiska
okofonaczyniowego w obrebie konczyny, ktdre odpowiada cisnieniu krwi
przenoszonemu przez $ciane naczynia do otaczajacych tkanek. Rejestracja odbywa sie
przy uzyciu mankietu zaktadanego na $rodkowy paliczek palca wskazujgcego lub
srodkowego. Pomiar prowadzony jest w sposéb ciagty, z uderzenia na uderzenie (,beat-
to-beat”), z automatyczng kalibracjg wzgledem wartosci cisnienia uzyskiwanych metoda
Korotkowa [220].

System Task Force Monitor (TFM) wyposazony jest w zaawansowane algorytmy,
ktéore na podstawie rejestrowanych sygnatéw umozliwiajg wyznaczanie w czasie
rzeczywistym parametrow analizy widmowej zmiennosci rytmu serca (HRV) oraz
zmiennosci cisnienia krwi (BPV). W literaturze opisano kilka metod transformaciji
sygnatéw z domeny czasu do domeny czestotliwosci, natomiast w systemie TFM
zastosowano adaptacyjny algorytm autoregresyjny (AAR). Oprocz catkowitej mocy
widma (TP, ang. total power), obliczane sg réwniez sktadowe widma mocy obejmujgce
bardzo niskie czestotliwosci (VLF, ang. very low frequency), niskie czestotliwosci (LF, ang.
low frequency) oraz wysokie czestotliwosci (HF, ang. high frequency). Ze wzgledu na to,
ze stosunek LF/HF uznaje sie za wskaznik rownowagi wspétczulno-przywspédtczulnej,
oceniano takze proporcje zmian sktadowych HRV i BPV [221]. Program systemu Task

Force Monitor® uzywa algorytmu adaptacyjnego autoregresyjnego parametru (AAR).

Tabela 5. Wybrane parametry analizy widmowej HRV i BPV oceniane przy uzyciu TFM
[221].

Parametr Nazewnictwo Jednostka miary

Uktad wspodtczulny

LF-RRI sktadowa widmowa niskiej [ms?]

czestotliwosci widma HRV

LF-dBP sktadowa widmowa niskiej [mmHg?]

czestotliwosci widma dBPV

LF-sBP sktadowa widmowa niskiej [mmHg?]

czestotliwosci widma sBPV

Uktad przywspoétczulny
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HF-RRI sktadowa widmowa wysokiej | [ms?]

czestotliwosci widma HRV

HF-dBP sktadowa widmowa wysokiej | [mmHg?]

czestotliwosci dBPV

HF-sBP sktadowa widmowa wysokiej | [mmHg?]

czestotliwosci sBPV

Balans wspétczulno-przywspétczulny

LF/HF-RRI stosunek sktadowych niskiej | [1]
do wysokiej czestotliwosci

widma HRV

LF/HF wspotczynnik balansu [1]
wspotczulno-
przywspétczulnego LF-

dBP/HF-RRI

LF/HF-dBP stosunek sktadowych niskiej | [1]
do wysokiej czestotliwosci

widma dBP

LF/HF-sBP stosunek sktadowych niskiej | [1]
do wysokiej czestotliwosci

widma sBP

Podsumowujgc, TFM to urzadzenie, ktére dokonuje pomiaréw parametrow
dotyczacych uktadu sercowo-naczyniowego doktadnie i precyzyjnie. Badania
przeprowadzone na pacjentach z marskoscig watroby przy uzyciu Task Force Monitor
wykazaty, ze system ten jest doktadny i precyzyjny przy pomiarze tetna, lecz wytgcznie
doktadny przy pomiarze dBP. Autorzy podkreslajg jednak, ze dokonywali pewnych
korekt przy pomiarach cisnienia, co mogto znieksztatci¢ wyniki [217]. Studium przypadku
z 2018 wykazato zas, ze Task Force Monitor mozna stosowaé przy wystepujgcym
stwardnieniu rozsianym, aby zbadac¢ zaburzenia uktadu autonomicznego, objawiajgce
sie nieprawidtowq regulacjg cisnienia tetniczego w pozycji pionowej [222]. TFM jest
takze skutecznym i wiarygodnym narzedziem do oceny zmiennosci rytmu serca
i ciSnienia tetniczego u chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym [221]. Wyniki

badania z 2014 roku potwierdzaja, ze TFM postuzyt do potwierdzenia hipotezy, ze
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dezaktywacja chemoreceptoréw kitebkdw szyjnych poprzez hiperoksje moze gwattownie
obnizy¢ ci$nienie krwi u zdrowych ludzi [223]. Task Force Monitor jest takze bezpieczny
dla kobiet w cigzy, gdyz Moertl i inni wykazali, ze u ciezarnych zauwazalny jest wzrost
tetna i poziomu stosunku LF/HF, co wigzato sie z narastajgcym spadkiem zdolnosci do

elastycznego reagowania na dodatkowe obcigzenia [224].

3.2.5. Pomiar sztywnosci tetnic

Pomiaru sztywnosci naczynn wykonano przy uzyciu arteriografu (TensioMed
Software v.1.9.9.2; TensioMed, Budapeszt, Wegry), ktéry okreslat predkos¢ fali tetna
(ang. pulse wave velocity, PWV) i wskaznik augmentacji (ang. augmentation index, Aix
aortic), a takze skurczowe cisnienie krwi w aorcie (ang. aortic systolic blood pressure,
sBP aortic) poprzez analize krzywych ci$nienia oscylometrycznego zarejestrowanych na
ramieniu [225]. Metoda ta jest nieinwazyjna i skutecznie stosowana do oceny PWV, Aix
aortic oraz sBP aortic, gdyz wykazano zwigzek miedzy sztywnoscig tetnic
a przewlektym stanem zapalnym w innych jednostkach chorobowych, w tym u oséb
chorych na cukrzyce typu Il [226], oséb powyzej 55. roku zycia [227], a nawet u oséb
zdrowych [228]. Wyniki badan sugerujg, ze osoby z ME/CFS mogg nie doswiadczac
rozszerzenia naczyn krwionosnych wywotanego wysitkiem fizycznym z powodu
przewlektego uszkodzenia naczyni, ktére moze przyczyniaé¢ sie do wystgpienia ztego

samopoczucia powysitkowego (PEM) [229].

3.3. Analiza statystyczna

W analizie statystycznej zawarto opis poréwnan wartosci badan pacjentéow
z zespotem przewlektego zmeczenia przed i po zastosowaniu krioterapii. W tym celu
wykorzystano testy rangowe Wilcoxona dla par obserwacji w celu poszukiwania
zaleznosci pomiedzy pomiarami w grupie chorych przed i po interwencji. Ze wzgledu na
wystepujgce braki danych, dla trzykrotnych pomiaréw wykorzystano ANOVE Skillingsa-
Macka, bedacg zmodyfikowang wersjg testu Friedmana uodporniong na wystepowanie
losowych brakéw danych.

W analizie miedzygrupowej, ze wzgledu na ograniczong w poszczegdlnych
podgrupach, wykonano modele mieszane dla powtarzanych pomiaréw (MMRM).

Sg one czesto wykorzystywane w analizie danych z badan klinicznych.
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W szczegdlnosci, sg one odpowiednie do modelowania zmiennych ciggtych, ktére byty
wielokrotnie mierzone w dyskretnych punktach czasowych (lub w okreslonych oknach
czasowych. Cechg wyrdzniajgcg MMRM, w porédwnaniu z innymi implementacjami
liniowych modeli mieszanych, jest to, ze efekty losowe specyficzne dla podmiotu (ktére
nie sg bezposrednio interesujgce dla estymacji i wnioskowania) sg traktowane jako
efekty resztowe, tj. sg czescig macierzy korelacji btedéw [230]. Oznacza to, ze model
uwzglednia wptyw jednostkowy osoby uczestniczacej w badaniu, nie traktuje jej jednak
jako zmienng, jak ma to miejsce w klasycznych modelach mieszanych. Standardowo
w celu weryfikacji zatozenn dokonuje sie diagnostyki reszt modelu (réznic miedzy
wartosciami rzeczywistymi a prognozowanymi). Optymalnie, powinny mieé one rozktad
normalny o s$redniej zero. W tym celu wygenerowano wykresy kwantyl-kwantyl
z przedziatem ufnosci, a takze wykonano testy Shapiro-Wilka.
Do wykonania analiz wykorzystano jezyk programowania Python [231]

(v 3.11.6) z bibliotekami:

e pandas (v. 2.2.2) [232],

e numpy (v. 1.23.5) [233],

e tableone (v 0.9.1) [234],

e matplotlib (v. 3.9.0) [235],

e seaborn (v.0.13.2) [236],

e pingouin (v. 0.5.5) [237],
oraz jezyk programowania R (v. 4.2.1) [238] z pakietami: PMCMRplus (v. 1.9.12) [239],
a takze mmrm (v. 0.3.14) [240]. Wszystkie analizy zostaty wykonane przyjmujac z géry

poziom istotnosci 0,05.
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ROZDZIAL IV. WYNIKI

4.1. Charakterystyka grupy badanej

Dane uzyskano facznie od 42 oséb, z czego grupe badang stanowito 24 pacjentéw
z ME/CFS (gdzie N = 19 stanowity kobiety, zas N = 5 mezczyzni), a grupe kontrolng
stanowito 18 oséb (gdzie N = 10 stanowity kobiety, a N = 8 mezczyzni). Sredni wiek grupy
badanej wynosit 37 lat, a grupy kontrolnej — 38 lat. Charakterystyka wyjSciowa byta
podobna w obu grupach. Dane podstawowe, tj. wiek oraz pte¢ uczestnikow ukazuje
Tabela 6. Dobdr do grupy badanej i grupy kontrolnej miat charakter celowy — do grupy
ME/CFS kwalifikowano pacjentdw spetniajgcych kryteria wtgczenia, natomiast grupe
kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy dobrani pod wzgledem wieku i ptci. Obie grupy
poddano identycznej procedurze interwencyjnej (WBC+SS). Ze wzgledu na charakter
projektu badania oraz brak mozliwosci przeprowadzenia petnej analizy pordwnawczej
parametrow  klinicznych  grupy kontrolnej, interpretacja wynikdw analizy
miedzygrupowej ogranicza sie do pordwnania efektéw interwencji miedzy grupa
ME/CFS a grupa zdrowych uczestnikow, bez mozliwosci kontrolowania wptywu
potencjalnych zmiennych zaktdcajgcych innych niz wiek i pteé. Stanowi to ograniczenie

badania omdéwione w rozdziale VII.

Tabela 6. Charakterystyka danych podstawowych obu grup w badaniu.

Cecha (jednostka) pacjenci z ME/CFS grupa kontrolna wartosé p
Liczba (n) 24 18

Wiek (lata, £SD) 37,048,82 38,47+7,47 0.495
Ptec (n, K/M) 19/5 10/8 0.094

W grupie badanej pacjenci z ME/CFS charakteryzowali sie rézing dtugoscia
chorowania. Sredni czas trwania choroby wynosit 3,45 lat, z czego prawie potowa
pacjentéw (45,9%) chorowata na ME/CFS od 6 miesiecy do 2 lat, 37,5% pacjentéw od 3
do 5 lat, za$ tylko 1 pacjent podat dtugos¢ trwania choroby dtuzszg niz 10 lat.

Szczegotowq charakterystyke dtugosci chorowania na ME/CFS przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7. Charakterystyka kliniczna grupy pacjentéw z ME/CFS.

Cecha pacjenci z ME/CFS
Liczba (n) 24

Dtugosé choroby (lata) 3,45+2,68

6 miesiecy - 2 lata, n (%) 11 (45,9%)

3 lata-5lat, n (%) 9 (37,5%)

6 lat - 10 lat, n (%) 3 (12,5%)

>10 lat, n (%) 1(4,2%)

W grupie badane] najczesciej zgtaszanym objawem byto zte samopoczucie po
wysitku (PEM, 100%). Niemal wszyscy odczuwali takze przewlekte zmeczenie (96%),
czesto pofaczone z dusznoscig wysitkowa (71%). Do najczestszych dolegliwosci nalezaty
ponadto: uporczywe bdle miesniowe (88% chorych), zaburzenia snu (83%), problemy
z pamiecig (79%) oraz trudnosci z koncentracja uwagi (88%). U wielu chorych
wystepowaty objawy dysfunkcji autonomicznej: u ok. 67% pojawiaty sie zawroty gtowy
lub ostabienie przy wstawaniu (nietolerancja ortostatyczna), 75% odczuwato zaburzenia
regulacji temperatury ciata, a 58% nietolerancje wysokich lub niskich temperatur
otoczenia. Ponad potowa pacjentdw skarzyta sie na suchos¢ bton $luzowych (oczu, jamy
ustnej, nosa — 66,7%). Wiele osdb zgtaszato tez zwiekszong drazliwos¢ (71%). Czesto
obecne byty nawracajace objawy infekcyjne: 71% pacjentéw doswiadczato
nawracajacych epizodéw grypopodobnych, a u 54% stwierdzano nawracajace bodle
gardta. Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe zgtosito 58,3% osdb. Rzadsze w badanej grupie
okazaty sie takie objawy, jak wyrazne wahania masy ciata (46% chorych), tkliwosc¢
weztéw chtonnych (29%) oraz nowo powstate nadwrazliwosci na pokarmy, leki lub
chemikalia (29%). Zmiany skorne (np. wysypki) odnotowano u 37,5% pacjentow. Objawy

kliniczne zgtaszane przez grupe pacjentow z ME/CFS zostaty przedstawione w Tabeli 8.
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Tabela 8. Objawy kliniczne zgtaszane przez grupe pacjentéw z ME/CFS.

Objaw kliniczny pacjenci z
ME/CFS

Liczba, n 24

Zte samopoczucie po wysitku (PEM, post-exertional malaise) 24 (100%)

Dtugi okres rekonwalescencji po wysitku 12 (50%)

Zmeczenie

23 (95,83%)

Zaburzenia snu

20(83,33%)

B4l miesni

21 (87,5%)

Problemy z pamiecia

19 (79,17%)

Dezorientacja i problemy z koncentracjg

21 (87,5%)

Trudnosci z przypomnieniem sobie stow lub wypowiedzenie 20 (83,33%)
niewtasciwego stowa
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (biegunka, IBS) 14 (58,33%)

Nawracajacy bdl gardta

13 (54,17%)

Nawracajace objawy grypopodobne

17 (70,83%)

Zawroty gtowy lub ostabienie po wstaniu 16 (66,67%)
Niestabilnos¢ temperatury ciata, w tym zimne dtonie lub stopy 18 (75%)

Nietolerancja ciepta/zimna 14 (58,33%)
Uderzenia goraca, epizody pocenia sie 14 (58,33%)

Wyrazna zmiana wagi

11 (45,83%)

Dusznosci podczas wysitku

17 (70,83%)

Tkliwos¢ weztdéw chtonnych

7 (29,17%)

Ostabienie sity miesniowej

14 (58,33%)

Nieznane wczesniej nadwrazliwosci na zywnosdé/leki/substancje

chemiczne

7 (29,17%)

Drazliwos¢

17 (70,83%)

Zmiany skérne

9 (37,5%)

Sucho$é oczu, ust, nosa

16 (66,67%)

Wywiad lekarski obejmowat takze skale zmeczenia: CFS/CFQ, FIS oraz FSS.
W grupie badanej, obejmujgcej pacjentdw z rozpoznanym zespotem przewlektego
zmeczenia (ME/CFS), obserwowano wysokie wartosci we wszystkich zastosowanych

skalach zmeczenia. Sredni wynik w kwestionariuszu Chaldera (CFS) wynidst 22,9 + 4,6
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punktu, przy medianie réwnej 22. Sktadowa fizyczna zmeczenia (CFS_PHYSICAL) osiggata
$rednio 15,0 * 3,2 punktu, natomiast komponent poznawczo-psychiczny (CFS_MENTAL)
8,0 + 2,1 punktu. Wysokie wartosci odnotowano réwniez w skali binarnej Chaldera
(CFS_BINARY), gdzie srednia wyniosta 9,3 + 1,9 punktu, a maksymalne wartosci siegaty
11 punktow. Skala FIS charakteryzowata sie bardzo wysokg srednig (61,9 + 21,8 punktu).
Podobnie skala FSS wykazata wysokie wartosci srednie (47,3 + 6,8 punktu). Szczegétowe

statystyki opisowe skal zmeczenia zostaty przedstawione w Tabeli 9.

Tabela 9. Statystyki opisowe skal zmeczenia w grupie badanej.

Zmienna min | Q1 | median | mean | SD Q3 IQR max
[jednostka]

CFS [punkty] | 14,0 | 20,5 | 22,0 22,92 | 4,58 26,0 |5,5 33,0
CFS_BINARY [4,0 |8,0 |10,0 9,25 |1,89 11,0 |3,0 11,0
[punkty]

CFS_PHYSICAL | 8,0 | 13,0 | 14,0 14,96 | 3,22 17,3 |43 21,0
[punkty]

CFS_MENTAL (4,0 7,0 |8,0 7,96 | 2,05 9,0 2,0 12,0
[punkty]

FIS [punkty] 16,0 | 45,5 | 67,0 61,92 | 21,76 75,5 |30,0 |96,0
FSS [punkty] | 29,0 | 45,8 | 48,5 47,33 | 6,77 53,3 |75 56,0

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — srednia,
Q3 - trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD — odchylenie standardowe, max —
maksimum.

Podczas wywiadu lekarskiego zebrano takze informacje dotyczace nasilenia
objawdw ze strony autonomicznego uktadu nerwowego przy pomocy kwestionariusza
COMPASS 31. Na podstawie przedstawionych danych mozna zauwazy¢, ze w badanej
grupie najczesciej wystepowaty zaburzenia zwigzane z przewodem pokarmowym
(83,33%) oraz zaburzenia potliwosci (75%) i nadwrazliwo$¢ na Swiatto (75%).
Stosunkowo czeste byty réwniez przypadki hipotonii ortostatycznej (66,66%). Rzadziej
odnotowano zaburzenia oddawania moczu (33,33%) i zaburzenia naczynioruchowe
(16,66%). Rozktad czestosci wskazuje, ze u wiekszosci uczestnikow obecne byty

wielouktadowe symptomy dysautonomii, z przewaga objawow ze strony przewodu
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pokarmowego i uktadu termoregulacyjnego, a szczegdétowe wyniki przedstawia Tabela

10.

Tabela 10. Objawy kliniczne wedfug kwestionariusza COMPASS 31 zgtaszane przez grupe
pacjentow z ME/CFS.

Objaw kliniczny pacjenci z ME/CFS

Liczba, n 24

Hipotonia ortostatyczna (ang. orthostatic intolerance) | 16 (66,66%)

Zaburzenia naczynioruchowe (ang. vasomotor) 4 (16,66%)
Zaburzenia potliwosci (ang. secretomotor) 18 (75%)
Zaburzenia trawienia (ang. gastrointestinal) 20 (83,33%)
Zaburzenia oddawania moczu (ang. bladder) 8(33,33%)
Nadwrazliwos¢ na swiatto (ang. pupillomotor) 18 (75%)

W celu wykonania poréwnania wynikdéw: 1) subiektywnych metod oceny
zmeczenia, czyli skal zmeczenia, 2) obiektywnych metod oceny funkcji poznawczych,
czyli testow kognitywnych, 3) subiektywnych metod oceny AUN i 4) obiektywnych
metod oceny AUN, czyli wybranych parametréw z Task Force Monitor w trzech punktach
czasowych, ze wzgledu na nieduzg prébke i wystepujgce braki danych, wykorzystano
Anove Skillingsa-Macka. Jest to metoda nieparametryczna (modyfikacja testu
Friedmana) dodatkowo wzmocniona i pozwalajgca na wystepowanie losowych brakéw
danych, co pozwala na uwzglednienie mniejszej frekwencji podczas trzeciej serii
pomiardéw. Dzieki zastosowaniu tej metody mozna wskazaé wiecej pomiaréw réznigcych
sie w sposéb istotny niz w przypadku zastosowania klasycznego podejscia,
wykorzystujgcego metode Friedmana, ktdra zaktada jednak kompletno$é danych. Petne
wyniki uzyskane dla pomiaréw zbieranych w trzech punktach czasowych przedstawia

Tabela 11.
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Tabela 11. Wyniki testow ANOVA Skillingsa-Macka wraz z p-warto$ciami.

Zmienna Statystyka p-value Pupillomotor [pkt] | 6,70 0,0351
[jednostka] SM Compass Total 13,08 0,0014
CFS/CFQ [pkt] 31,38 <0,0001 [pkt]
CFS_BINARY [pkt] | 29,86 <0,0001 PWV aortic [m/s] 1,79 0,4084
CFS_PHYSICAL 31,45 <0,0001 Aix aortic [%] 6,88 0,0321
[pkt] SBP aortic [mmHg] | 5,43 0,0663
CFS_MENTAL [pkt] | 29,95 <0,0001 LFnu-RRI [%] 9,87 0,0072
FIS [pkt] 23,71 <0,0001 HFnu-RRI [%] 9,87 0,0072
FSS [pkt] 16,51 0,0003 LF/HF-RRI [n/1] 9,87 0,0072
TMT A [s] 21,87 <0,0001 LF/HF [n/1] 12,24 0,0022
TMT B [s] 12,30 0,0021 LFnu-dBP [%] 6,97 0,0306
TMT B-A [s] 3,76 0,1527 HFnu-dBP [%] 6,78 0,0337
Compass 31 [pkt] 5,12 0,0772 LFnu-sBP [%] 9,87 0,0072
Orthostatic 4,69 0,0958 HFnu-sBP [%] 0,50 0,7801
intolerance [pkt] Total Event 4,66 0,0975
Vasomotor [pkt] 5,32 0,0701 Count [n/1]
Secretomotor [pkt] | 1,80 0,4062 Total Slope Mean 6,90 0,0317
Gastrointestinal 3,33 0,1888 [ms/mmHg]
[pkt] Total BEI [%] 4,61 0,0999
Bladder [pkt] 3,08 0,2139 Valsalva Ratio 3,70 0,1572
Legenda: CFS/CFQ - kwestionariusz zmeczenia Chaldera, CFS_BINARY — ilos¢

wystepujacych ,,2” w kwestionariuszu zmeczenia Chaldera, CFS_PHYSICAL — czesé
dotyczaca sfery fizycznej w kwestionariuszu zmeczenia Chaldera, CFS_MENTAL — czes¢
dotyczaca sfery psychicznej w kwestionariuszu zmeczenia Chaldera, FIS — skala wptywu
zmeczenia, FSS — skala nasilenia zmeczenia, TMT A — czes¢ A Testu tgczenia Punktéw,
TMT B — cze$s¢ B Testu taczenia Punktéw, TMT B-A — rdznica czasowa miedzy
wykonaniem cze$ci A i B Testu tgczenia Punktdow, Compass 31 — suma punktéw
w kwestionariuszu, Orthostatic intolerance — wskaznik domeny Compass 31: hipotonia
ortostatyczna, Vasomotor — wskaznik domeny Compass 31: zaburzenia naczynioruchowe,
Secretomotor — wskaznik domeny Compass 31: zaburzenia potliwosci, Gastrointestinal —

wskaznik domeny Compass 31: zaburzenia trawienia, Bladder — wskaznik domeny
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Compass 31: zaburzenia oddawania moczu, Pupillomotor —wskaznik domeny Compass
31: nadwrazliwo$¢ na S$wiatto, Compass Total — liczba punktéw wskaznikéw domen
Compass 31, PWV aortic — predko$¢ fali tetna, Aix aortic — wskaznik augmentacji, SBP
aortic — cisnienie skurczowe w aorcie, LFnu-RRI — znormalizowana sktadowa niskiej
czestotliwosci HRV, HFnu-RRI — znormalizowana sktadowa wysokiej czestotliwosci HRV,
LF/HF-RRI — wskaznik rownowagi wspotczulno-przywspotczulnej w stosunku do RRI,
LF/HF — wskaznik rownowagi wspotczulno-przywspoétczulnej, LFnu-dBP — sktadowa
niskiej czestotliwosci HRV w stosunku do cisnienia rozkurczowego, HFnu-dBP — sktadowa
wysokiej czestotliwosci HRV w stosunku do cisnienia rozkurczowego, LFnu-sBP —
sktadowa niskiej czestotliwo$ci HRV w stosunku do cisnienia skurczowego, HFnu-sBP —
sktadowa wysokiej czestotliwosci HRV w stosunku do cisnienia skurczowego, Total Event
Count — liczba ,,sekwencji baroreceptora”, Total Slope Mean — srednie nachylenie
czutosci odruchu z baroreceptoréw, Total BEI — wskaznik efektywnosci odruchu
z baroreceptoréw, Valsalva ratio — wskaznik Valsalvy.

W celu sprawdzenia, pomiedzy ktérymi pomiarami zaobserwowano rdznice,
konieczne jest wykonanie testow post-hoc. Ze wzgledu na maty liczbe pordéwnan,
zastosowano poprawke Bonferroniego na p-wartosci. Literatura sugeruje wykorzystanie
rangowych testdw Dunna jako testu post hoc dla tego rodzaju ANOVY. Jest to réwniez
test rangowy, sprawdzajgcy zachowanie obserwacji w podgrupach. Testy te wykonano
dla wszystkich zmiennych, dla ktérych wskazano istotne réznice w tescie Skillingsa-

Macka, a szczegétowe wyniki przedstawia Tabela 12.

Tabela 12. Tabela testow post-hoc Dunna.

Zmienna [jednostka] | pomiar A | pomiar B | réznica miedzy pomiarem | p-value
AiB

CFS/CFQ [pkt] 1 2 17,92 <0,0001
1 3 16,78 <0,0001
2 3 -1,13 0,7081

CFS_BINARY [pkt] 1 2 8,75 <0,0001
1 3 8,25 <0,0001
2 3 -0,5 0,7583

CFS_PHYSICAL [pkt] 1 2 12,46 <0,0001
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3 11,43 <0,0001
3 -1,03 0,6479
CFS_MENTAL [pkt] 2 5,42 <0,0001
3 5,36 <0,0001
3 -0,06 1,0000
FIS [pkt] 2 22,29 0,0161
3 36,98 0,0003
3 14,69 0,1277
FSS [pkt] 2 8,21 0,0095
3 11,8 0,0011
3 3,59 0,3247
TMTA [s] 2 4,8 0,0247
3 6,62 0,0076
3 1,82 0,4839
TMT B [s] 2 7,55 0,1434
3 11,62 0,0397
3 4,07 0,4376
Pupillomotor [pkt] 2 0,86 0,0438
3 0,77 0,2465
3 -0,09 0,5423
Compass Total [pkt] 2 12,14 0,0309
3 15,82 0,0097
3 3,68 0,4889
Aix aortic [%] 2 2,62 0,4977
3 7,4 0,1129
3 4,78 0,3163
LFnu-RRI [%] 2 -3,57 0,4369
3 -15,94 0,0210
3 -12,37 0,1013
HFnu-RRI [%] 2 3,57 0,4369
3 15,94 0,0210
3 12,37 0,1013
LF/HF-RRI [n/1] 2 -0,34 0,4652
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1 3 -2,08 0,0204
2 3 -1,73 0,0913
LF/HF [n/1] 1 2 -0,44 0,4895
1 3 -1,85 0,0098
2 3 -1,41 0,0469
LFnu-dBP [%] 1 2 -6,67 0,1575
1 3 -13,15 0,0451
2 3 -6,48 0,4320
HFnu-dBP [%] 1 2 3,89 0,0883
1 3 6,31 0,0320
2 3 2,41 0,4995
LFnu-sBP [%] 1 2 -5,65 0,3380
1 3 -13,86 0,0283
2 3 -8,21 0,1714
Total Slope Mean 1 2 1,02 0,7261
[ms/mmHg] 1 3 2,99 0,3687
2 3 1,97 0,5596

Legenda: wyjasnienie skrétéw zmiennych zawarte zostato w Tabeli 11.
Z wartosci réznicy miedzy srednimi rangami (nie Srednimi warto$ciami) sugeruja,
w ktdrej z podgrup obserwowane sg wyzsze wartosci. Test ten, ze wzgledu na swojg
konserwatywnos¢, w potgczeniu z dos¢ ogdlnym testem SM moze nie zwracac istotnych
roznic w podgrupach dla niektérych zmiennych, w ktdérych wczesniej zostata ona
wskazana.
Dla skal zmeczenia wykazano nastepujgce istotne statystycznie réznice:
e CFS (pomiar 1 vs pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testéw p< 0,0001),
e CFS_BINARY (pomiar 1 vs pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testéw
p< 0,0001),
e CFS_PHYSICAL (pomiar 1 vs pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testéw
p< 0,0001),
e CFS_MENTAL (pomiar 1 vs pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testow
p< 0,0001),
e FIS (pomiar 1 vs pomiar 2, p = 0,0161, pomiar 1 vs pomiar 3, p = 0,0003),
e FSS (pomiar 1 vs pomiar 2, p = 0,0095, pomiar 1 vs pomiar 3, p = 0,0011).
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Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy pomiarami skal kognitywnych
TMT A (miedzy pierwszym a drugim pomiarem — p = 0,0247 oraz miedzy pierwszym
a trzecim pomiarem — p = 0,0076) oraz TMT B (miedzy pierwszym a trzecim pomiarem —
p = 0,0397). Dla subiektywnej metody oceny autonomicznego ukfadu nerwowego
uzyskano istotne statystycznie roznice w: Pupillomotor — domenie nadwrazliwosci na
Swiatto (pomiar 1 vs pomiar 2, p = 0,0438), Compass Total — miedzy pierwszym
a drugim pomiarem — p = 0,0309 oraz miedzy pierwszym a trzecim pomiarem —
p =0,0097.

Dla obiektywnej metody oceny autonomicznego uktadu nerwowego takze
uzyskano istotne statystycznie réznice:

e LFnu-RRI: miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0210),

HFnu-RRI: miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0210),
e LF/HF-RRI miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0204),
e LF/HF miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0098), jak i miedzy drugim
a trzecim pomiarem (p = 0,0469),
e LFnu-dBP: miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0451),
e HFnu-dBP: miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0320),
e LFnu-sBP: miedzy pierwszym a trzecim pomiarem (p = 0,0283).
Wykresy skrzypcowe zmiennych istotnych statystycznie w testach post-hoc

przedstawiajg Ryciny 2-18.
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Rycina 2. Wykres skrzypcowy CFS — kwestionariusza zmeczenia Chaldera w trzech
punktach czasowych.

Legenda: Linie kropkowane oznaczajg pierwszy i trzeci kwantyl rozktadu empirycznego,
linia przerywana — mediane. Punkty oznaczaja poszczegdlne obserwacje. 1st
measurement — | pomiar (przed interwencjg), 2nd measurement — Il pomiar (po

interwenc;ji), 3rd measurement — Il pomiar (4 tygodnie po interwencji).
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Rycina 3. Wpykres skrzypcowy CFS BINARY — ilosci wystepujacych ,2”

w kwestionariuszu zmeczenia Chaldera, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 4. Wykres skrzypcowy CFS_PHYSICAL — czesci dotyczacej sfery fizycznej
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w kwestionariuszu zmeczenia Chaldera, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 5. Wykres skrzypcowy CFS_MENTAL — czesci dotyczacej sfery psychicznej

w kwestionariuszu zmeczenia Chaldera, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 6. Wykres skrzypcowy FIS — skali wptywu zmeczenia w trzech punktach

czasowych.
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Rycina 7. Wykres skrzypcowy FSS — skali nasilenia zmeczenia w trzech punktach

czasowych.
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Rycina 8. Wykres skrzypcowy TMT A — czesci A Testu taczenia Punktéw w trzech

punktach czasowych.
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Rycina 9. Wykres skrzypcowy TMT B — czesci B Testu tgczenia Punktéw w trzech

dé

2nd 3rd
Measurement

punktach czasowych.
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Rycina 10. Wykres skrzypcowy Pupillomotor — domeny Compass 31: nadwrazliwosci na

Pupillomotor
[\

Swiatfo, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 11. Wykres skrzypcowy Compass Total — sumy punktéw wskaznikéw domen

Compass 31, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 12. Wykres skrzypcowy LFnu-RRI — znormalizowanej sktadowej niskiej

czestotliwosci HRV, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 13. Wykres skrzypcowy HFnu-RRI — znormalizowanej sktadowej wysokiej

czestotliwosci HRV, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 14. Wykres skrzypcowy LF/HF — wskaznika rownowagi wspétczulno-

przywspotczulnej, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 15. Wykres skrzypcowy LF/HF-RRI — znormalizowany wskaznik réwnowagi

wspotczulno-przywspodtczulnej w stosunku do RRI, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 16. Wykres skrzypcowy HFnu-dBP — sktadowej wysokiej czestotliwosci HRV

w stosunku do cisnienia rozkurczowego, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 17. Wykres skrzypcowy LFnu-dBP — skfadowej niskiej czestotliwosci HRV

w stosunku do cisnienia rozkurczowego, w trzech punktach czasowych.
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Rycina 18. Wykres skrzypcowy LFnu-sBP — sktadowej niskiej czestotliwosci HRV
w stosunku do cisnienia skurczowego, w trzech punktach czasowych.

Na podstawie przeprowadzonych analiz, zaobserwowano znaczacg poprawe
w wynikach testow funkcji poznawczych TMT A i TMT B. Ponadto odnotowano istotne
zmiany w wartosciach uzyskiwanych w skalach oceniajgcych poziom zmeczenia.
W zakresie parametrow AUN rowniez wykazano statystycznie istotne rdznice dla

wybranych zmiennych. Nie stwierdzono natomiast istotnych statystycznie rdznic
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w zakresie zmiennych odzwierciedlajgcych wrazliwosé odruchu
z baroreceptoréw ani w wartosci wskaznika Valsalva.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentéw, petne przeprowadzenie
whioskowania statystycznego dotyczgce zmian w poszczegdlnych punktach spustowych
byto utrudnione. W celu sprawdzenia wptywu zabiegu na zgtaszane przez pacjentow
dolegliwosci dokonano grupowania wzgledem poszczegélnych punktéw spustowych.
Liczby pacjentéw zgtaszajacych dolegliwosci, w podziale na czas dokonania pomiaru,
przedstawia Wykres 18. Mie$nie wykorzystywane przy pomiarach punktow spustowych
prezentowaly sie nastepujgco:

e infraspinatus — m. podgrzebieniowy,

e deltoideus —m. naramienny,

e |evator scapulae — m. dzwigacz topatki,

e multifidius — m. wielodzielny,

e splenius cervicis — m. ptatowaty szyi,

e latissimus dorsi — m. najszerszy grzbietu,
e gluteus medius — m. posladkowy sredni,
e supraspinatus —m. nadgrzebieniowy,

e pectoralis minor — m. piersiowy mniejszy,
e trapezius —m. czworoboczny,

e rhomboideus — m. rownolegtoboczny,

e rectus abdominis — m. prosty brzucha,

e serratus anterior — m. zebaty przedni,

e quadratus lumborum —m. czworoboczny ledzwi.

Dla wszystkich punktéw spustowych (z wyjatkiem Multifidius L, gdzie
dolegliwosci po interwenc;ji zgtosita 1 osoba wiecej) liczba zgtoszen pozostata na tym
samym poziomie (w przypadku Infraspinatus R i Multifidius R), w pozostatych
przypadkach zas zmniejszyta, co przedstawia Rycina 19. tacznie, dla 89,2% punktéw
spustowych nastgpito zmniejszenie liczby zgtoszen, dla 7,2% utrzymat sie ten sam

poziom, za$ dla 3,6% punktdéw spustowych nastgpit wzrost liczby zgtoszen.
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Measurement
18 - B st
B 2nd

Number of patients

- £ &4 xx 4 x££ 4 £ 4 x 4Jd x 4J g 4 x Jd x dJd x d o Jd x 4d x 4o

Infraspinatus
Deltoideus
Levator Scapulae
Multifidius
Splenius Cervicis
Latissimus Dorsi
Gluteus Medius
Supraspinatus
Pectoralis Minor
Trapezius
Rhomboideus
Rectus Abdominis
Serratus Anterior
Quadratus Lumb

Trigger point

Rycina 19. Liczba pacjentow zgtaszajacych dolegliwosci zwigzane z danym punktem
spustowym w podziale na czas pomiaru.

Legenda: number of patients — liczba pacjentéw; 1st measurement — | pomiar (przed
interwencjg), 2nd measurement — Il pomiar (po interwencji); trigger point — punkt
spustowy. Nazwy miesni zostaty przettumaczone powyzej w opisie.

W celu weryfikacji wptywu interwencji na ogdlng liczbe punktéw spustowych,
rozpatrzono takze liczbe punktéw spustowych, dla ktdérych poszczegdlni pacjenci
zgtaszali dolegliwosci przed i po zabiegu. Rozrzut zmiennych, a takze ich rozktad
przedstawia Rycina 20. Obserwowane sg znaczne spadki w liczbie punktéw spustowych,
dla ktérych zgtaszano dolegliwosci. Co istotne, po zabiegu wszyscy pacjenci zgtosili
dolegliwosci w mniejszej liczbie miejsc niz przed nim. Istotno$¢ réznic pomiedzy
probkami zostata potwierdzona rangowym testem Wilcoxona (statystyka W = 0.0,

p < 0,001).
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Rycina 20. Wykres skrzypcowy rozktadu sum liczby punktéw spustowych przed i po
interwencji.
Legenda: Linie kropkowane oznaczajg pierwszy i trzeci kwantyl rozktadu empirycznego,
linia przerywana — mediane. Punkty oznaczajg poszczegdlne obserwacje. Number of
declared triggers — liczba zaobserwowanych punktéw spustowych; 1st measurement —
| pomiar (przed interwencjg), 2nd measurement — Il pomiar (po interwencji).

W celu sprawdzenia wptywu interwencji na rezultaty uzyskiwane w testach zgieé
i rotacji, wykonano rangowe testy Wilcoxona dla par obserwacji zaleznych. Tabela 13
zawiera doktadne podsumowanie testow dla kazdego z analizowanych parametréw. Dla
wszystkich analizowanych testéw zgiecia i rotacji wykazano istotne statystycznie réznice
miedzy jego pierwszym a drugim przeprowadzeniem. Wspotczynnik RBC pozwala na
ocene efektu zmian —wartosci dodatnie wskazuja, ze obserwacje w pierwszym pomiarze
sg wieksze, zas ujemne sugerujg wyzsze wartosci podczas drugiego pomiaru. Zmienna
CLES opisuje z kolei jakie jest prawdopodobienstwo, ze losowa wartos$é z pierwszej
prébki bedzie wieksza niz jej odpowiednik z drugiej prébki. P-wartosci zaznaczone na
czerwono oznaczajg, ze dla wskazanej zmiennej zaobserwowano istotne statystycznie
roznice w wartosciach pomiedzy poszczegdlnymi pomiarami. Kolor czerwony
analogicznie zostat wykorzystany do pozostatych testdw i zmiennych, ktére okazaty sie

istotne statystycznie.
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Tabela 13. Wyniki rangowych testéw Wilcoxona dla par dla testow zgiecia i rotacji.

strona [cm]

W-val p-val RBC CLES
Test Thomayera [cm] 0,00 0,0038 1,0000 0,5660
Zgiecie odcinka piersiowego | 14,00 0,0012 -0,8363 0,3438
kregostupa [cm]
Zgiecie odcinka ledzwiowego | 3,00 0,0002 -0,9649 0,3490
kregostupa [cm]
Zgiecie boczne kregostupa 0,00 0,0001 -1,0000 0,3333
Th-L, lewa strona [cm]
Zgiecie boczne kregostupa 0,00 0,0006 -1,0000 0,3247
Th-L, prawa strona [cm]
Rotacja kregostupa Th-L, 11,50 0,0027 -0,8309 0,3767
lewa strona [cm]
Rotacja kregostupa Th-L, 10,00 0,0024 -0,8529 0,3880
prawa strona [cm]
Rotacja kregostupa L, lewa 4,50 0,0014 -0,9250 0,4071
strona [cm]
Rotacja kregostupa L, prawa | 0,00 0,0009 -1,0000 0,3819

Dla wszystkich pomiaréw poza testem Thomayera obserwuje sie wyzisze wartosci
podczas drugiego pomiaru. W przypadku tego pierwszego, obserwuje sie zmniejszenie
wartosci i ich sptaszczenie przy wartosci 0. Wykresy skrzypcowe prezentujgce rozktad

rezultatow przed i po interwencji dla kazdego z testéw przedstawiajg Ryciny 21-29 oraz

Tabela 14 i 15.
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Rycina 21. Wykres skrzypcowy dla testu Thomayera przed i po interwencji.

Legenda: Linie kropkowane oznaczajg pierwszy i trzeci kwantyl rozktadu empirycznego,
linia przerywana — mediane. Punkty oznaczajg poszczegdlne obserwacje. Thomayer test
— test Thomayera; 1st measurement — | pomiar (przed interwencjg), 2nd measurement

— Il pomiar (po interwenc;ji).

LA

1st 2nd
Measurement

Flexion Th Spine [cm]
N

Rycina 22. Wykres skrzypcowy dla zgiecia odcinka piersiowego kregostupa przed i po

interwencji.
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Rycina 23. Wykres skrzypcowy dla zgiecia odcinka ledzwiowego kregostupa przed

i po interwencji.

L A4

1st 2nd
Measurement

Flexion to the side Th-L Spine L [cm]

Rycina 24. Wykres skrzypcowy dla zgiecia bocznego odcinka Th-L kregostupa (lewa

strona) przed i po interwencji.
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Rycina 25. Wykres skrzypcowy dla zgiecia bocznego odcinka Th-L kregostupa (prawa

strona) przed i po interwencji.
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10 A

Rotation Th-L Spine L [cm]
o

Rycina 26. Wykres skrzypcowy dla rotacji odcinka Th-L kregostupa (lewa strona) przed

i po interwencji.
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Rycina 27. Wykres skrzypcowy dla rotacji odcinka Th-L kregostupa (prawa strona) przed

i po interwencji.

LA

1st 2nd
Measurement

Rotation L spine L [cm]

Rycina 28. Wykres skrzypcowy dla rotacji odcinka L kregostupa (lewa strona) przed

i po interwencji.
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Rotation L spine R [cm]

1st 2nd
Measurement

Rycina 29. Wykres skrzypcowy dla rotacji odcinka L kregostupa (prawa strona) przed i po

interwencji.
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Tabela 14. Wartosci testéw zgiecia i rotacji przed interwencjg (N=24).

Zmienna

[jednostka]

Pomiar 1 — przed interwencjg

Srednia

SD

min

25%

mediana

75%

rozstep ¢wiartkowy

max

Test
Thomayera

[cm]

6,02

8,94

0,00

0,00

0,00

9,13

9,13

25,00

Zgiecie
odcinka
piersiowego
kregostupa

[cm]

2,04

0,75

0,50

1,88

2,00

2,50

0,63

3,50

Zgiecie
odcinka
ledZzwiowego
kregostupa

[cm]

5,88

1,29

3,50

5,00

6,00

6,63

1,63

8,00

Zgiecie
boczne
kregostupa
Th-L, lewa

strona [cm]

5,27

1,39

2,00

4,00

5,75

6,13

2,13

7,00

Zgiecie
boczne
kregostupa
Th-L, prawa

strona [cm]

5,25

1,29

3,00

4,50

5,00

6,00

1,50

7,00

Rotacja
kregostupa
Th-L, lewa

strona [cm]

5,42

1,52

3,00

4,38

5,00

6,13

1,75

9,00

Rotacja
kregostupa
Th-L, prawa

strona [cm]

5,15

1,46

2,00

4,50

5,00

5,63

1,13

8,00
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Rotacja
kregostupa L,
lewa strona

[cm]

4,88

1,39

2,00

3,88

5,00

6,00

2,13

7,50

Rotacja
kregostupa L,
prawa strona

[cm]

4,77

1,26

2,00

4,00

4,50

6,00

2,00

7,00
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Tabela 15. Wartosci testéw zgiecia i rotacji po interwencji (N=24).

Zmienna

[jednostka]

Pomiar 2 — po interwencji

Srednia

SD

min

25%

mediana

75%

rozstep ¢wiartkowy

max

Test
Thomayera

[cm]

3,33

5,57

0,00

0,00

0,00

3,50

3,50

15,00

Zgiecie
odcinka
piersiowego
kregostupa

[cm]

2,44

0,70

1,00

2,00

2,50

3,00

1,00

3,50

Zgiecie
odcinka
ledZzwiowego
kregostupa

[cm]

6,58

1,19

4,00

6,00

6,50

7,50

1,50

9,00

Zgiecie
boczne
kregostupa
Th-L, lewa

strona [cm]

6,06

1,39

3,00

5,00

6,25

7,00

2,00

8,00

Zgiecie
boczne
kregostupa
Th-L, prawa

strona [cm]

6,05

1,39

3,00

5,50

6,00

7,00

1,50

8,00

Rotacja
kregostupa
Th-L, lewa

strona [cm]

5,88

1,27

3,50

5,00

6,00

6,50

1,50

9,00

Rotacja
kregostupa
Th-L, prawa

strona [cm]

5,67

1,23

3,00

5,00

5,50

6,13

1,13

8,50
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Rotacja
kregostupa L,
lewa strona

[cm] 5,31 1,36 (12,00 4,38 |5,25 6,13 |1,75 8,00

Rotacja
kregostupa L,
prawa strona

[cm] 5,29 1,18 |3,00 (4,50 (5,00 6,00 |1,50 8,00

Podsumowujgc, na podstawie przeprowadzonej analizy danych przed i po
zastosowanej interwencji odnotowano statystycznie istotne zmniejszenie liczby

punktéw spustowych oraz istotng poprawe zakresu ruchomosci w testach rotacyjnych.

4.2. Analiza miedzygrupowa

W nastepnym etapie przeprowadzanych statystyk dokonano analiz
miedzygrupowych. Ze wzgledu na duzg liczbe zmiennych branych pod uwage w trakcie
badania, w raporcie wzieto pod uwage wytgcznie zmienne, dla ktérych wykazano istotne
statystycznie zaleznosci od przynaleznosci do grupy, numeru pomiaru oraz wspadlnej
interakcji obu czynnikéw. Dodatkowo, Tabela 16 zawiera wytgcznie zmienne, dla ktérych
utworzony model spetnia zatozenia. Wartosci wspdétczynnikdw modeli informuja
o kierunku zmian wraz ze zmiang wartosci poszczegdlnych zmiennych:

e dla zmiennej Chory, wartosci dodatnie wspétczynnika (kolumna Estimate)
sugerujg, ze pomiary danej zmiennej byty wyzsze u oséb chorych. Wartosci
ujemne sugerujg zas, ze pomiary wsrdd osob chorych byty mniejsze;

e dla zmiennej Pomiar, wartosci dodatnie wspodfczynnika sugerujg, ze pomiary
danej zmiennej zwiekszyty sie pomiedzy pomiarami. Wartosci ujemne sugeruja
zas, ze wartosci zmiennej zmniejszyty sie.

Analogicznie interpretowa¢ mozna zmienng Chory:Pomiar, jako jednoczesny wptyw

przynaleznosci do grupy i pomiaru.
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Tabela 16. Podsumowanie modeli mieszanych z powtarzanymi pomiarami dla
zmiennych spetniajgcych zatozenia oraz posiadajgcych istotne statystycznie parametry

niebedgace stata.

Btad
Zmienna Estimate df tvalue |p-value
standardowy

Wartos¢ bazowa 24,5000 1,64 39,0 14,95 <0,0001

Chory -1,2826 2,19 39,0 |-0,59 0,5612
TMTA

Pomiar -3,6111 1,28 39,0 |-2,82 0,0074

Chory:Pomiar -2,0411 1,71 39,0 |-1,20 0,2390

Wartos¢ bazowa 71,4793 3,34 36,0 (21,43 <0,0001

Chory -13,1429 4,38 36,0 |-3,00 0,0049
LFnu-RRI

Pomiar -8,7666 3,10 36,0 |-2,83 0,0076

Chory:Pomiar 12,3340 4,08 36,0 |3,03 0,0046

Wartos¢ bazowa 28,5207 3,34 36,0 |8,55 <0,0001

Chory 13,1429 4,38 36,0 |3,00 0,0049
HFnu-RRI

Pomiar 8,7666 3,10 36,0 |2,83 0,0076

Chory:Pomiar -12,3340 4,08 36,0 |-3,03 0,0046

Wartos¢ bazowa 1,4565 0,07 40,0 21,29 <0,0001
Valsalva Chory 0,0460 0,09 40,0 (0,51 0,6140
Ratio Pomiar 0,0241 0,07 40,0 |0,34 0,7341

Chory:Pomiar -0,2081 0,09 40,0 |-2,23 0,0312

Legenda: Estimate — Oszacowanie, df — stopnie swobody, TMT A — cze$é A Testu taczenia
Punktéw, LFnu-RRI — znormalizowana sktadowa niskiej czestotliwosci HRV, HFnu-RRI —
znormalizowana sktadowa wysokiej czestotliwosci HRV, Valsalva ratio — wskaznik
Valsalvy.

Na podstawie Tabeli 16 mozna zauwazy¢, ze dla TMT A nie wykazano istotnego
statystycznie wptywu przynaleznosci do grupy (p = 0,5612) ani interakcji grupy
z pomiarem (p = 0,2390). Wykazano natomiast istotny statystycznie efekt pomiaru
(p = 0,0074), co oznacza, ze czas wykonania TMT A istotnie zmniejszyt sie miedzy
pierwszym a drugim pomiarem, niezaleznie od przynaleznosci do grupy. Dla zmiennej
LFnu-RRI wykazano istotny statystycznie wptyw przynaleznosci do grupy (p = 0,0049) —
znormalizowana sktadowa niskiej czestotliwosci HRV byta istotnie nizsza u oséb chorych.

Istotny byt rowniez efekt pomiaru (p = 0,0076) — wartosci LFnu-RRI obnizyty sie miedzy
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pomiarami niezaleznie od grupy. Wykazano ponadto istotng statystycznie interakcje
grupy z pomiarem (p = 0,0046), wskazujgcy, ze zmiana LFnu-RRI miedzy pomiarami
réznita sie w zaleznosci od przynaleznosci do grupy — u 0séb chorych wartos$ci wzrosty
wzgledem grupy kontrolnej. Dla zmiennej HFnu-RRI wykazano istotny statystycznie
wptyw przynaleznosci do grupy (p = 0,0049) — znormalizowana sktadowa wysokiej
czestotliwosci HRV byta istotnie wyzsza u oséb chorych. Efekt pomiaru byt réwniez
istotny (p = 0,0076) — wartosci HFnu-RRI wzrosty miedzy pomiarami. Interakcja grupy
z pomiarem byta istotna statystycznie (p = 0,0046), przy czym kierunek zmiany byt
odwrotny niz dla LFnu-RRI, co wynika z matematycznej zaleznosci miedzy tymi
zmiennymi. Dla zmiennej Valsalva Ratio nie wykazano istotnego statystycznie wptywu
przynaleznosci do grupy (p = 0,6140) ani efektu pomiaru (p = 0,7341). Istotna
statystycznie okazata sie natomiast interakcja grupy z pomiarem (p = 0,0312), co
oznacza, ze zmiana wskaznika Valsalvy miedzy pomiarami réznita sie w zaleznosci od
grupy — u oséb chorych wartos¢ tego wskaznika obnizyta sie w drugim pomiarze
wzgledem grupy kontrolne;j.

Doktadne zaleznosci mogg by¢ zaobserwowane na wykresie przedstawiajgcym
rozrzut poszczegdlnych pomiaréw w czasie oraz w podziale na grupe. Ryciny 30-33
zawierajg takie wizualizacje dla zmiennych przedstawionych w tabeli, dla ktérych
wykazano istotne statystycznie rdinice miedzy pomiarami, grupami pacjentéw lub

interakcji obu zmiennych.
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Rycina 30. Wykres skrzypcowy TMT A — czesci A Testu taczenia Punktow.

Legenda: Linie pogrubione oznaczajg pierwszy i trzeci kwantyl rozktadu empirycznego,
a biata przerwa — mediane. Punkty oznaczajg poszczegélne obserwacje. 1st
measurement — | pomiar (przed interwencjg), 2nd measurement — Il pomiar (po

interwenciji).
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Rycina 31. Wykres skrzypcowy LFnu-RRI — znormalizowanej skfadowej niskiej
czestotliwosci HRV.
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Rycina 32. Wykres skrzypcowy HFnu-RRI — znormalizowanej sktadowej wysokiej

czestotliwosci HRV.

97



2.5 1

2.0 4
°
}3‘ [ ]
o
: |
[t~
% 1.5 1
>
1.0 A 4
Group
[ Treatment
[ Control
1st 2nd
Measurement

Rycina 33. Wykres skrzypcowy Valsalva Ratio — wskaznika Valsalvy.

W wykonanych modelach mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM)
nalezato rowniez ocenié, czy reszty modelu (réznice miedzy wartosciami rzeczywistymi
a prognozowanymi) majg rozktad normalny. Zatozenia normalnosci reszt modeli
mieszanych zostaty zweryfikowane testami Shapiro-Wilka oraz wykresami kwantyl-
kwantyl; wszystkie zmienne uwzglednione w analizach spetniaty zatozenia normalnosci
(p >0,05).

Podsumowujgc, w przeprowadzonych modelach statystycznych wykazano, ze
wartos¢ zmiennej TMT A ulega istotnemu statystycznie obnizeniu podczas drugiego
pomiaru, niezaleznie od przynaleznosci uczestnika do badanej grupy, co sugeruje, ze
poprawa ta moze byé wypadkowa efektu uczenia sie testu, a nie specyficznym
dziataniem zastosowanej interwencji. Odmienng interpretacje nalezy przyjac
w przypadku zmiennej LFnu_RRI — cho¢ jej wartosci réowniez ulegty istotnemu
statystycznie obnizeniu w drugim pomiarze niezaleznie od grupy, to istotna interakcja
miedzy przynaleznoscig do grupy pacjentdw a momentem pomiaru wskazuje, ze efekt
ten byt znaczaco silniejszy w grupie poddanej krioterapii ogélnoustrojowej. Przemawia
to za specyficznym wptywem WBC na modulacje autonomicznego uktadu nerwowego
w kierunku poprawy réwnowagi wspoétczulno-przywspotczulnej. Wartosé zmiennej
HFnu_RRI byta istotnie wyzsza w grupie osdb z rozpoznang jednostkg chorobowsg,
niezaleznie od momentu przeprowadzenia pomiaru, zas dla zmiennej LFnu_RRI — nizsza,
co odzwierciedla wyjsciowg przewage aktywnosci wspotczulnej w tej grupie. Odwrotna
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zaleznos$¢ zostata natomiast zaobserwowana dla zmiennej Valsalva ratio, ktérej wartos¢

byta nizsza przy jednoczesnym uwzglednieniu obu czynnikdéw.

4.3. Zaleznosci grupy badanej

W kolejnej czesci analiz statystycznych zawarto opis poréwnan wartosci badan
pacjentéw z zespotem przewlektego zmeczenia przed i po zastosowaniu krioterapii,
uwzgledniajgc dodatkowe kryteria, takie jak skala PEM czy pteé¢ pacjentéw. W celu
sprawdzenia wptywu wyniku w skali PEM uzyskanego przez pacjentéw, wykonano
modele mieszane z powtarzanymi pomiarami. Wyniki dla wszystkich uwzglednianych
zmiennych dotyczgcych subiektywnych metod oceny zmeczenia (skale CFS, FIS i FSS)
przedstawia Tabela 17. Ze wzgledu na brak spetnienia zatozenia o normalnosci reszt
przez zmienng CFS_Binary wyniki dla tej zmiennej nie sg uwzgledniane w analizie,
a jedynie przedstawione niebieskim oznaczeniem czcionki. W przypadku zmiennych CFS,
CFS_Physical, CFS_Mental oraz FIS odnotowano istotne znaczenie efektu:

e pomiaru w przypadku zmiennych CFS, CFS_Physical oraz CFS_Mental. Oznacza
to, ze numer pomiaru wptywat na uzyskiwane w tych skalach wyniki. Ujemna
wartos$é wspotczynnika (odpowiednio -11,3802, -7,6996 i -3,6312) sugeruje, ze
wartosci skal malejg wraz z kolejnymi pomiarami.

e skali PEM w przypadku zmiennych CFS, CFS_Physical oraz FIS. Oznacza to, ze
numer pomiaru wptywat na uzyskiwane w tych skalach wyniki. Dodatnia wartos¢
wspotczynnika (odpowiednio 3,2928, 2,6502 i 19,7186) sugeruje, ze wyniki
uzyskiwane w tych skalach zmeczenia rosng wraz ze wzrostem oceny
w skali PEM.

o efektu tacznego w skali PEM i pomiaru dla zmiennej FIS. Ujemna wartos¢
Swiadczy o tym, ze spadek pomiedzy pomiarami byt tym silniejszy, im wyzsza
skala PEM.

Doktadne zaleznosci przedstawiajg Ryciny 34-37. Szczegdlnie dobrze widac tutaj
obecnos$¢ efektu tgcznego — obserwowany jest spadek wartosci w skali FIS pomiedzy

pomiarami, ale rézny dla réznych kategorii skali PEM.
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Tabela 17. Parametry modeli mieszanych z powtarzanymi pomiarami dla skal zmeczenia

a PEM.
Estimate | Std. df |tvalue Pr(>|t])
Error
CFS Wartos¢ bazowa | 16,1939 |2,6390 22 |6,1364 <0,0001
PEM 3,2928 1,2271 22 |2,6834 0,0136
Pomiar -11,3802 | 3,9213 22 |-2,9022 0,0083
PEM:Pomiar -3,2015 |1,8234 |22 |-1,7558 |0,0930
CFS_BINARY Wartoéé bazowa |7,8061 |1,2155 |22 |6,4219 [<0,0001
PEM 0,7072 0,5652 22 |1,2512 0,2240
Pomiar -7,0266 |1,6194 |22 [-4,3391 |0,0003
PEM:Pomiar -0,8441 |0,7530 22 |-1,1210 0,2744
CFS_PHYSICAL Wartos$¢é bazowa |9,5475 1,7629 22 |5,4159 <0,0001
PEM 2,6502 |0,8197 |22 |3,2330 |0,0038
Pomiar -7,6996 |2,8602 |22 [-2,6920 |0,0133
PEM:Pomiar -2,3308 |1,3300 |22 (-1,7525 |0,0936
CFS_MENTAL Wartos¢ bazowa |6,6464 [1,3316 |22 |4,9911 0,0001
PEM 0,6426 |0,6192 |22 |1,0378 0,3106
Pomiar -3,6312 |1,6704 22 |-2,1738 0,0408
PEM:Pomiar -0,8745 |0,7767 22 |-1,1259 0,2723
FIS Wartos¢ bazowa |21,6578 |11,2753 |22 |1,9208 0,0678
PEM 19,7186 |5,2429 22 |3,7610 0,0011
Pomiar 8,0228 12,8484 |22 |0,6244 0,5388
PEM:Pomiar -14,8479 | 5,9744 22 |-2,4853 0,0210
FSS Wartos$¢ bazowa |39,7567 |4,1653 22 |9,5447 <0,0001
PEM 3,7110 |1,9368 |22 |1,9160 0,0684
Pomiar 0,8821 |6,4651 |22 |0,1364 0,8927
PEM:Pomiar -4,4525 |3,0062 |22 (-1,4811 |0,1528

Legenda: Estimate — Oszacowanie, Std. Error — btad standardowy, df — stopnie swobody.
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Rycina 34. Wykres skrzypcowy pomiaréw skali zmeczenia CFS w podziale na numer

pomiaru oraz skale PEM pacjenta.
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Rycina 35. Wykres skrzypcowy pomiaréw skali zmeczenia CFS_Physical w podziale na

numer pomiaru oraz skale PEM pacjenta.
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Rycina 36. Wykres skrzypcowy pomiardéw skali zmeczenia CFS_Mental w podziale na

numer pomiaru oraz skale PEM pacjenta.
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Rycina 37. Wykres skrzypcowy pomiaréw skali zmeczenia FIS w podziale na numer
pomiaru oraz skale PEM pacjenta.

Sprawdzenie zatozen modeli mieszanych polega na obserwacji reszt uzyskanych
w wyniku dziatania modelu. Model mozna wykorzystac, jesli spetnione jest zatozenie
oich normalnosci. Zatozenia normalnosci reszt modeli mieszanych zostaty
zweryfikowane testami Shapiro-Wilka oraz wykresami kwantyl-kwantyl; wszystkie
zmienne uwzglednione w analizach spetniaty zatozenia normalnosci (p > 0,05). Zmienna

CFS_BINARY nie spetniata tego kryterium i zostata wytgczona z modelowania. Statystyki
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opisowe analizowanych zmiennych w podziale na wynik w skali PEM podczas pierwszego

i drugiego pomiaru przedstawia Tabela 18 i 19.

Tabela 18. Statystyki opisowe analizowanych zmiennych w podziale na wynik w skali

PEM podczas pierwszego pomiaru.

PEM=1(N=5)

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
CFS 14 19 19 19 3,08 21 2 22
CFS_BINARY |4 8 8 8 2,45 10 2 10
CFS_PHYSICAL | 8 12 12 11,6 2,07 13 1 13
CFS_MENTAL |6 7 7 7,4 1,14 8 1 9
FIS 23 38 38 45,8 19,21 |58 20 72
FSS 29 41 46 43,2 9,20 46 5 54

PEM =2 (N=13)

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
CFS 17 21 22 23,15 |3,98 26 5 31
CFS_BINARY |6 9 10 9,62 1,50 11 2 11
CFS_PHYSICAL |11 14 15 15,31 |2,39 17 3 20
CFS_MENTAL |4 7 8 7,85 2,19 9 2 12
FIS 16 46 66 57,69 |19,24 |69 23 86
FSS 35 46 49 47,38 6,29 51 5 56

PEM=3(N=6)

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
CFS 18 23,5 25,5 25,67 |5,13 28,25 4,75 33
CFS_BINARY |6 8,5 10,5 9,50 2,07 11 2,5 11
CFS_PHYSICAL| 11 15 18,5 17 3,74 19 4 21
CFS_MENTAL |6 7 8 8,67 2,42 10,5 3,5 12
FIS 72 80,25 |83,5 84,50 (8,71 90,5 10,25 |96
FSS 45 47,5 51,5 50,67 |4,23 54 6,5 55

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — $rednia,
Q3 — trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD — odchylenie standardowe, max -

maksimum.
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Tabela 19. Statystyki opisowe analizowanych zmiennych w podziale na wynik w skali

PEM podczas drugiego pomiaru.

PEM=1(N=5)

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
CFS 1 4 6 6,8 6,06 6 2 17
CFS_BINARY |0 0 0 1,2 2,68 0 0 6
CFS_PHYSICAL |0 2 3 34 3,36 3 1 9
CFS_MENTAL |1 1 3 3,4 2,88 4 3 8
FIS 25 30 32 47,8 26,21 |70 40 82
FSS 38 38 43 43,4 5,90 46 8 52

PEM =2 (N=13)

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
CFS 0 1 3 3,54 2,73 5 4 8
CFS_BINARY |0 0 0 0,08 0,28 0 0 1
CFS_PHYSICAL |0 0 1 1,54 2,07 2 2 7
CFS_MENTAL |0 1 2 2,08 1,38 3 2 4
FIS 3 19 26 29,23 16,65 |43 24 51
FSS 22 29 38 36,46 |9,06 44 15 47

PEM=3(N=6)

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
CFS 1 5,5 7 6,67 3,61 7,75 2,25 12
CFS_BINARY |0 0 0 0,83 1,60 0,75 0,75 4
CFS_PHYSICAL |0 2,25 3,5 3,83 3,37 4 1,75 10
CFS_MENTAL |1 2,25 3 2,83 1,17 3,75 1,5 4
FIS 12 42,75 |64 55,33 25,95 |74,75 |32 78
FSS 21 34,5 45 41,33 |12,71 |49,5 15 55

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — srednia,
Q3 - trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD — odchylenie standardowe, max -
maksimum.

Wyniki nastepnych zmiennych, dotyczacych testu TMT oraz oceny AUN, ktdre
spetniaty zatozenia modeli oraz uzyskaty istotne zaleznosci, przedstawia Tabela 20.
W przypadku wszystkich zmiennych odnotowano istotne znaczenie efektu tgcznego

wyniku w skali PEM i pomiaru. Oznacza to, ze dla analizowanych zmiennej wptyw
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interwencji réznit sie w zaleznosci od skali PEM, jaka zanotowano u pacjenta. Dla
zmiennej TMT_B wykazano istotny wptyw czasu pomiaru (p = 0,0017), wskazujacy na
poprawe wynikdow testu z kolejnym pomiarem. Efekt interakcji PEM x pomiar byt
rowniez istotny (p = 0,0227), co sugeruje, ze zmiana w czasie byta rézna w zaleznosci od
nasilenia objawow PEM. Sama zmienna PEM nie wptywata istotnie na wynik (p = 0,8069).
Podobne zaleznosci zaobserwowano dla zmiennej TMT_B-A, gdzie istotny byt wptyw
pomiaru (p = 0,0040) oraz interakcji PEM x pomiar (p = 0,0077), natomiast bezposredni
efekt PEM nie osiggnat istotnosci statystycznej (p = 0,1159). W przypadku parametru
LFnu_RRI istotny byt wptyw PEM (p = 0,0205) oraz interakcji PEM x pomiar (p = 0,0163),
natomiast wplyw samego pomiaru miescit sie na granicy istotnosci (p = 0,0518).
Analogiczne zalezno$ci odnotowano dla HFnu_RRI, gdzie zaréwno wptyw PEM
(p = 0,0205), jak i interakcja PEM x pomiar (p = 0,0163) byty istotne. W tym przypadku
wptyw pomiaru réwniez miescit sie na granicy istotnosci (p = 0,0518), jednak
z przeciwnym kierunkiem efektu (dodatnim). Dokfadne zaleznosci przedstawiajg Ryciny
38-41. Dla kazdego z pomiaréw wykonano takze statystyki opisowe w podziale na
pomiar i skale PEM uzyskang przez pacjentow. Dla zmiennych opisywanych w tym

podrozdziale statystyki opisowe wzgledem pomiaru przedstawia Tabela 21-22.

Tabela 20. Parametry modeli mieszanych z powtarzanymi pomiarami dla zmiennych

TMT oraz reprezentujgcych funkcjonowanie AUN a PEM.

Estimate |Btad t value Pr(>|t])
standardowy
TMT_B Wartos¢
bazowa 54,904 10,949 5,015 0,0001
PEM -1,272 5,137 -0,248 0,8069
Pomiar -25,645 7,136 -3,594 0,0017
PEM:Pomiar 8,329 3,388 2,458 0,0227
TMT_B-A Wartos¢
bazowa 40,558 7,974 5,086 0,0000
PEM -6,162 3,764 -1,637 0,1159
Pomiar -22,900 7,090 -3,230 0,0040
PEM:Pomiar 9,881 3,360 2,941 0,0077
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LFnu_RRI Wartos¢
bazowa 82,722 10,173 8,132 0,0000
PEM -11,663 4,635 2,516 0,0205
Pomiar -17,141 8,287 -2,068 0,0518
PEM:Pomiar  |9,904 3,775 2,623 0,0163
HFnu_RRI Wartos¢
bazowa 17,278 10,173 1,698 0,1049
PEM 11,663 4,635 2,516 0,0205
Pomiar 17,141 8,287 2,068 0,0518
PEM:Pomiar -9,904 3,775 -2,623 0,0163

Legenda: Estimate — Oszacowanie.
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Rycina 38. Wykres skrzypcowy pomiaréw w podziale na numer pomiaru oraz skale PEM

pacjenta wzgledem zmiennej TMT B.
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Rycina 39. Wykres skrzypcowy pomiaréw w podziale na numer pomiaru oraz skale PEM

pacjenta wzgledem zmiennej TMT B-A.
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Rycina 40. Wykres skrzypcowy pomiarow w podziale na numer pomiaru oraz skale PEM

pacjenta wzgledem zmiennej HFnu-RRI.
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Rycina 41. Wykres skrzypcowy pomiaréw w podziale na numer pomiaru oraz skale PEM
pacjenta wzgledem zmiennej LFnu-RRI.

Sprawdzenie zatozen modeli mieszanych polega na obserwacji reszt uzyskanych
w wyniku dziatania modelu. Model mozna wykorzystac, jesli spetnione jest zatozenie
oich normalnosci. Zatozenia normalnosci reszt modeli mieszanych zostaty
zweryfikowane testami Shapiro-Wilka oraz wykresami kwantyl-kwantyl; wszystkie

zmienne uwzglednione w analizach spetniaty zatozenia normalnosci (p > 0,05).

Tabela 21. Statystyki opisowe analizowanych zmiennych w podziale na wynik w skali

PEM podczas pierwszego pomiaru.

PEM=1(N=5)

min Q1 median | mean SD Q3 IQR max

TMT B 38 45 50 57,6| 20,65 65 20 90
TMT B-A 23 30 32 36,6 | 15,87 34 4 64
LFnu-RRI 43,67 |63,53| 66,11| 68,88| 18,34| 77,84| 14,31 93,24
HFnu-RRI 6,76 22,16 | 33,89| 31,12 18,34| 36,47 | 14,31 56,33

PEM =2 (N =13)

min Q1 median | mean SD Q3 IQR max

TMT B 25 37 52| 49,31| 15,05 56 19 75
TMT B-A 7 16 28| 26,54| 12,29 34 18 48
LFnu-RRI 26,51| 42,2 65,17| 58,47| 17,55| 69,29| 27,08 80,36
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HFnu-RRI 19,64 |30,71| 34,83| 41,53| 17,55| 57,8| 27,08 73,49
PEM =3 (N=6)
min Q1 median | mean |SD Q3 IQR max
TMT B 34 42 47 49,8| 13,08 60 18 66
TMT B-A 17 18 21 23,2 6,72 27 9 33
LFnu-RRI 38,99 |46,45| 50,88| 50,48| 7,56| 56,41| 9,97 58,92
HFnu-RRI 41,08 (43,59 49,12| 49,52| 7,56| 53,55| 9,97 61,01

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — $rednia,

Q3 - trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD — odchylenie standardowe, max -

maksimum.

Tabela 22. Statystyki opisowe analizowanych zmiennych w podziale

PEM podczas drugiego pomiaru.

na wynik w skali

PEM=1(N=5)

min Q1 median mean |SD Q3 IQR max
TMT B 26 28 33 39,2 14,24 53 25 56
TMT B-A 15 16 18 22 8,75 25 9 36
LFnu-RRI 46,8| 49,91 70,23| 65,79| 18,18| 70,35| 20,44 91,64
HFnu-RRI 8,36| 29,65 29,77| 34,21| 18,18| 50,09| 20,44 53,2

PEM =2 (N =13)

min Q1 median mean |SD Q3 IQR max
TMT B 29 34 41| 41,15 8,53 45 11 58
TMT B-A 13 17 25| 24,62 8,52 28 11 43
LFnu-RRI 27,7| 44,44 53,59| 56,58| 18,54| 72,81| 28,36 86,17
HFnu-RRI 13,83| 27,19 46,41| 43,42| 18,54 55,56| 28,36 72,3

PEM =3 (N=6)

min Q1 median mean |SD Q3 IQR max
TMT B 35 38,5 53,5| 52,83| 16,31| 63,25| 24,75 75
TMT B-A 12| 18,25 29,5 29,33| 14,33 39,25 21 48
LFnu-RRI 46,42 | 55,24 60,48 | 64,78| 15,43\ 77,53| 22,29 84,58
HFnu-RRI 15,42 | 22,47 39,52 | 35,22| 15,43\ 44,76| 22,29 53,58
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Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — srednia,
Q3 - trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD — odchylenie standardowe, max -
maksimum.

Modele mieszane z powtarzanymi pomiarami zostaty takze przeprowadzone dla
sumy punktow spustowych u pacjentéw z ME/CFS. Statystyki opisowe zostaty
przedstawione w Tabeli 23. Tabela 24 natomiast pokazuje, ze w analizowanej grupie,
skala PEM pacjenta nie miata wptywu na tempo spadku liczby punktéw spustowych

w wyniku przeprowadzonej interwencji, gdyz dla PEM:Pomiar: p = 0,9846.

Tabela 23. Statystyki opisowe sumy punktéw spustowych w podziale na numer pomiaru

oraz skale PEM.

| pomiar Il pomiar

PEM =1 PEM =2 PEM =3 PEM =1 PEM =2 PEM =3

(N=5) (N=13) (N=6) (N=5) (N=13) (N=6)
min 8 5 2 2 1 3
Q1 10 6 12,5 3 4 7
median | 11 12 14 5 7 7
mean |11,40 11,15 12,33 5,20 6,09 7,00
SD 2,97 5,13 5,28 3,11 2,98 2,55
Q3 12 16 15,5 6 8 8
IQR 2 10 3 3 4 1
max 16 19 16 10 10 10

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — $rednia,
Q3 — trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD — odchylenie standardowe, max -

maksimum.

Tabela 24. Parametry modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami dla sumy

punktéw spustowych a PEM.

Btad
Estimate |standardowy |df t value Pr(>|t])
Wartos¢
bazowa 10,48 3,08 22 3,41 0,0025
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PEM 0,5 1,43 22 0,35 0,729

Pomiar -5,78 2,37 16,55 2,44 0,0261

PEM:Pomiar -0,02 1,11 16,84 -0,02 0,9846

Legenda: Estimate — Oszacowanie, df — stopnie swobody.

Podobnie jak przy parametrach metod oceny obiektywnej funkcji poznawczych,
jak i metod oceny obiektywnej AUN, sprawdzenie zatozern modeli mieszanych przy
punktach spustowych byto potrzebne, aby dokonaé obserwacji reszt uzyskanych
w wyniku dziatania modelu. Model mozna wykorzysta¢, jesli spetnione jest zatozenie
o ich normalnosci. Wykorzystano do tego modele kwantyl-kwantyl oraz testy Shapiro-

Wilka. Rezultat dla zmiennej spefniajacej wymaganie przedstawia Rycina 42.
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Rycina 42. Wykres skrzypcowy liczby punktéw spustowych przed i po interwencji
w podziale na skale PEM.

W celu wskazania zaleznosci miedzy pfcig pacjenta a rezultatami uzyskanymi
w ramach interwencji, wykonano modele mieszane z powtarzanymi pomiarami dla

chorych pacjentow z uwzglednieniem zmiennej opisujgcej pteé, co przedstawia Tabela

25.

Tabela 25. Parametry modeli mieszanych z powtarzanymi pomiarami uwzgledniajgcych

ptec jako zmienng niezalezng.
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Estimate | Btad standardowy | df tvalue | Pr(>]|t])

TMT_A Wartos¢ bazowa | 24,06 1,49 21,00| 16,20 |<0,0001
Ptec -3,86 3,19 21,00(-1,21 |0,2396

Pomiar -5,89 1,20 21,00 (-4,91 |0,0001

Pteé:pomiar 1,09 2,57 21,00|0,42 0,6766

TMT_B Wartos¢ bazowa | 53,50 3,94 18,94 (13,59 |<0,0001
Ptec -4,90 8,53 18,50|-0,57 |0,5726

Pomiar -8,13 2,86 20,97 [-2,84 |0,0098

Pteé:pomiar -3,27 6,14 20,96 |-0,53 |0,5999

LFnu_RRI Wartos$¢ bazowa | 54,45 3,61 20,00 15,10 |<0,0001
Ptec 17,10 7,57 20,00(2,26 |0,0351

Pomiar 6,50 3,03 20,00 2,15 0,0442

Pteé:pomiar -12,92 6,35 20,00(-2,03 |0,0555

HFnu_RRI Wartos$¢ bazowa | 45,55 3,61 20,00|12,63 |<0,0001
Ptec 17,10 |7,57 20,00 [-2,26 |0,0351

Pomiar -6,50 3,03 20,00(-2,15 10,0442

Pteé:pomiar 12,92 6,35 20,00(2,03 |0,0555

LFnu_dBP Wartos¢ bazowa | 50,22 3,43 20,00| 14,65 |<0,0001
Ptec 16,69 7,19 20,00(2,32 |0,0310

Pomiar 8,47 4,61 20,00(1,84 |0,0812

Pte¢:pomiar -7,93 9,68 20,00(-0,82 |0,4223

LFnu_sBP Wartos¢ bazowa | 39,13 3,37 20,00|11,60 |<0,0001
Ptec 15,48 7,08 20,00(2,19 |0,0408

Pomiar 5,99 3,62 20,00(1,66 |0,1133

Pte¢:pomiar -1,50 7,59 20,00(-0,20 |0,8456

Total_BEI Wartos¢ bazowa | 64,14 2,33 20,00(27,53 |0,0000
Ptec 16,07 4,89 20,00(3,29 |0,0037

Pomiar -0,33 3,50 20,00(-0,09 |0,9262

Pte¢:pomiar -12,93 7,35 20,00(-1,76 |0,0938

Valsalva_Ratio | Wartos¢ bazowa | 1,50 0,07 22,00(21,28 |0,0000
Ptec 0,04 0,15 22,00(0,23 |0,8220

Pomiar -0,19 0,07 22,00(-2,57 |0,0173

Pteé:pomiar 0,03 0,16 22,00|0,19 |0,8547
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Legenda: Estimate — Oszacowanie, df — stopnie swobody.

Tabela 25 przedstawia parametry modeli mieszanych z powtarzanymi
pomiarami, w ktérych pteé stanowita zmienng niezaleznga. Analizy wykazaty, ze ptec jako
gtéwny efekt osiggneta istotnosé statystyczng dla zmiennych LFnu_RRI (t = 2,26;
p =0,0351), HFnu_RRI (t = -2,26; p = 0,0351), LFnu_dBP (t = 2,32; p = 0,0310), LFhu_sBP
(t=2,19; p=0,0408) oraz Total_BEI (t = 3,29; p = 0,0037), co wskazuje na istotne réznice
miedzy kobietami a mezczyznami w zakresie tych parametrow autonomicznych,
niezaleznie od momentu pomiaru. Efekt czasu (Pomiar) okazat sie istotny statystycznie
dla TMT_A (t = -4,91; p = 0,0001), TMT_B (t = -2,84; p = 0,0098), LFnu_RRI (t = 2,15;
p =0,0442), HFnu_RRI (t=-2,15; p = 0,0442) oraz Valsalva_Ratio (t=-2,57; p =0,0173),
wskazujgc na zmiane wartosci tych zmiennych miedzy pierwszym a drugim pomiarem,
niezaleznie od pfci. Interakcja ptci z momentem pomiaru (Pteé:pomiar) nie osiggneta
konwencjonalnego poziomu istotnosci dla zadnej ze zmiennych, cho¢ dla LFnu_RRI
odnotowano tendencje statystyczng (t = -2,03; p = 0,0555), sugerujgcg mozliwe
zréznicowanie odpowiedzi na interwencje w zaleznosci od pitci w zakresie modulacji
autonomicznej. Nie zaobserwowano istotnej statystycznie interakcji pfci i interwencji
w analizowanych zmiennych.

Podsumowujgc, wykazano istotne statystycznie zaleznosci interakcji skali PEM
i interwencji dla skal TMT B, TMT B-A oraz zmiennych odpowiedzialnych za
autonomiczny uktad nerwowy: LFnu-RRI i HFnu-RRI. W analizowanej grupie, skala PEM
pacjenta nie miata wptywu na wielkos¢ spadku liczby punktow spustowych
w wyniku przeprowadzonej interwencji. Tabela 26 i 27 przedstawia statystyki opisowe

zmiennych w podziale na pte¢ podczas pierwszego i drugiego pomiaru.

113



Tabela 26. Statystyki opisowe zmiennych w podziale na pte¢ podczas pierwszego pomiaru.

Kobiety Mezczyzni

min Q1 median | mean |SD Q3 IQR | max min Q1 median | mean |SD Q3 IQR | max
TMT A 10 15,50 |19 19,21 |6,10 |21 5,50 |38 11 11 14 15,40 |5,41 |17 6 24
TMT B 28 34,50 |43 45,37 (13,24 |54,50 |20 75 26 33 36 37,20 |8,41 |45 12 46
LFnu-RRI 27,70 46,61 (60,70 |59,34 |17,73|71,58 |24,97 |86,17 |49,91 |53,08 |55,16 65,14 |17,99 |75,90 |22,82 91,64
HFnu-RRI 13,83 28,42 (39,30 (40,66 (17,73 53,39 |24,97 |72,30 |8,36 24,10 (44,84 34,86 (17,99 |46,92 |22,82 50,09
LFnu-dBP 1,48 43,08 (61,72 |53,71 |22,63|6852 |254479,12 |57,81 |61,13 (64,82 |67,45 |8,99 |74,48 |13,35|79,02
LFnu-sBP 1,61 33,68 |42,56 |42,70 |16,42 (52,71 |19,03 |66,60 |45,68 |5580 |60,96 |59,11 |9,09 (63,04 |7,24 |70,07
Total BEI 38,64 55,94 |64,71 |64,03 |13,48|72,86 |16,92 8750 |53,13 |58,33 |6522 |66,96 |11,87 78,13 |19,79 |80
Valsalva Ratio |1,01 1,10 1,33 1,30 0,21 |1,45 0,35 [1,69 1,03 1,20 1,23 1,37 0,33 |1,54 0,34 |1,85

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — srednia, Q3 — trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD —

odchylenie standardowe, max - maksimum.
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Tabela 27. Statystyki opisowe zmiennych w podziale na pteé podczas drugiego pomiaru.

Kobiety Mezczyzni

min Q1 median | mean SD Q3 IQR | max min Q1 median | mean |SD Q3 IQR | max
TMT A 10 15,50 |19 19,21 6,10 21 550 |38 11 11 14 15,40 |5,41 |17 6 24
TMT B 28 34,50 (43 45,37 13,24 |54,50 |20 75 26 33 36 37,20 8,41 |45 12 46
LFnu-RRI 27,70 46,61 |60,70 |59,34 17,73 |71,58 |24,97 |86,17 |49,91 |53,08 |55,16 |65,14 |17,99 75,90 |22,82 91,64
HFnu-RRI 13,83 28,42 (39,30 |40,66 17,73 |53,39 |24,97 (72,30 (8,36 |24,10 (44,84 34,86 |17,99 (46,92 |22,82|50,09
LFnu-dBP 1,48 43,08 |61,72 |53,71 22,63 |68,52 [25,4479,12 |57,81 |61,13 |64,82 |67,45 |8,99 |74,48 |13,35|79,02
LFnu-sBP 1,61 33,68 (42,56 [42,70 16,42 |52,71 |19,03 |66,60 |45,68 |5580 (6096 |[59,11 |9,09 (63,04 |7,24 |70,07
Total BEI 38,64 55,94 |64,71 |64,03 13,48 |72,86 |16,92 (87,50 |53,13 |58,33 |65,22 66,96 |11,87 (78,13 |19,79 |80
Valsalva Ratio |1,01 1,10 1,33 1,30 0,21 1,45 0,35 |1,69 1,03 1,20 1,23 1,37 |0,33 (1,54 (0,34 |1,85

Legenda: min — minimum, Q1 — pierwszy kwartyl, median — mediana, mean — srednia, Q3 — trzeci kwartyl, IQR — rozstep ¢wiartkowy, SD —

odchylenie standardowe, max - maksimum.
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ROZDZIAL V. DYSKUSJA

Krioterapia ogodlnoustrojowa (WBC) jest metodg niefarmakologiczng
o udokumentowanym dziataniu przeciwbdélowym, przeciwzapalnym, antyoksydacyjnym
oraz modulujgcym funkcje autonomicznego uktadu nerwowego (AUN) [241, 242], ktorej
potencjat terapeutyczny w ME/CFS nie byt dotychczas przedmiotem badan klinicznych.
Niniejsza praca stanowi pierwsze doniesienie oceniajgce wptyw serii zabiegéw WBC na
objawy kliniczne tej jednostki chorobowej. Wybdr tej interwencji jest uzasadniony
profilem patofizjologicznym ME/CFS — u pacjentdéw z tym rozpoznaniem obserwuje sie
m.in. zaburzenia mitochondrialne, neurozapalne, autoimmunologiczne oraz dysfunkcje
AUN, a u wielu chorych stwierdza sie takze nieprawidtowosci w przeptywie krwi
mozgowej i zaburzenia osi HPA [243, 181] — czyli mechanizmy, na ktére WBC wywiera
udokumentowane dziatanie modulujace. Rosngce zainteresowanie
niefarmakologicznymi strategiami terapeutycznymi w ME/CFS wynika z potrzeby
ograniczenia ryzyka dziatan niepozadanych typowych dla farmakoterapii, przy
jednoczesnym  skutecznym tagodzeniu objawdéw. Badania przeprowadzone
w populacjach o zblizonym profilu patofizjologicznym sugeruja, ze WBC moze korzystnie
wptywac na funkcje poznawcze i redukcje zmeczenia [244, 245, 246]. Wyniki niniejszego
badania dostarczajg pierwszych dowodow klinicznych na skutecznos¢ tej interwenciji
w poprawie funkcjonowania fizjologicznego pacjentéw z ME/CFS, co moze otworzyé

nowe kierunki postepowania terapeutycznego w tej jednostce chorobowej.

5.1. Epidemiologia ME/CFS

W przeprowadzonej pracy doktorskiej udziat wzieto 24 pacjentéw
z rozpoznanym zespotem przewlektego zmeczenia (ME/CFS) zgodnie z kryteriami Fukudy
w potaczeniu z wymaganym wystepowaniem objawu PEM. Sredni wiek wynosit 37,0 +
8,82 lat, a wiekszo$¢ uczestnikéw stanowity kobiety (79,2%). Sredni czas trwania
choroby wynosit 3,45 + 2,68 lat — prawie potowa pacjentéw (45,9%) chorowata od 6
miesiecy do 2 lat, nastepnie 37,5% podato czas trwania choroby w przedziale 3-5 lat.
Sposrdd grupy badanej 12,5% cierpiato na ME/CFS w przedziale od 6 do 10 lat, za$ 4,2%
powyzej 10 lat. Najczesciej zgtaszanym objawem byto zte samopoczucie po wysitku

(PEM, 100%). Niemal wszyscy odczuwali takze przewlekte zmeczenie (96%), czesto
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potgczone z dusznoscig wysitkowg (71%). Do najczestszych dolegliwosci nalezaty
ponadto: uporczywe bdle miesniowe (88% chorych), zaburzenia snu (83%), problemy
z pamiecig (79%) oraz trudnosci z koncentracjg uwagi (88%). U wielu chorych
wystepowaty objawy dysfunkcji autonomicznej: u ok. 67% pojawiaty sie zawroty gtowy
lub ostabienie przy wstawaniu (nietolerancja ortostatyczna), 75% odczuwato zaburzenia
regulacji temperatury ciata, a 58% nietolerancje wysokich lub niskich temperatur
otoczenia. Ponad potowa pacjentéw skarzyta sie na suchos¢ bton $luzowych (oczu, jamy
ustnej, nosa — 66,7%). Wiele osdb zgtaszato tez zwiekszong drazliwos¢ (71%). Czesto
obecne byly nawracajgce objawy infekcyjne: 71% pacjentdw doswiadczato
nawracajacych epizodéw grypopodobnych, a u 54% stwierdzano nawracajgce bodle
gardta. Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe zgtosito 58,3% oséb. Rzadsze w badanej grupie
okazaty sie takie objawy, jak wyrazne wahania masy ciata (46% chorych), tkliwosc¢
weztéw chtonnych (29%) oraz nowo powstate nadwrazliwosci na pokarmy, leki lub
chemikalia (29%). Zmiany skérne (np. wysypki) odnotowano u 37,5% pacjentéw. Obraz
kliniczny pacjentow jest wiec spéjny z innymi badaniami przeprowadzonymi w Polsce,
gdzie u ponad potowy pacjentéw stwierdzono nietolerancje pokarmowe (58%), zawroty
gtowy (59,4%), suchos¢ oczy lub ust (65,2%) czy zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (55,1%)
[47]. Badania przeprowadzone w USA réwniez dowodzg czestosci wymienionych
objawdéw u osdb z ME/CFS, gdyz u przebadanych 301 oséb zawroty gtowy zgtaszato
66,8% pacjentdw, a zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 66,2% [247].

W analizie statystyk opisowych wyraznie zaznacza sie odmienny profil zmeczenia
pomiedzy pacjentami z zespotem przewlektego zmeczenia (ME/CFS) a osobami
zdrowymi z grupy kontrolnej. W grupie badanej obserwowano wysokie wartosci we
wszystkich zastosowanych skalach zmeczenia, co potwierdza zaréwno nasilony, jak
i wielowymiarowy charakter tego objawu w ME/CFS. Sredni wynik w kwestionariuszu
Chaldera (CFS) w grupie ME/CFS wynidst 22,9 + 4,6 punktu (mediana: 22), podczas gdy
w grupie kontrolnej osiggat jedynie 12,4 + 3,3 punktu (mediana: 12), co odpowiada
zakresowi typowemu dla populacji ogdlnej. Oznacza to, ze pacjenci z ME/CFS uzyskiwali
niemal dwukrotnie wyzsze wyniki w tej skali, wskazujgc na uogdlnione i klinicznie istotne
nasilenie objawéw zmeczenia. Podobny wzorzec rdznic widoczny byt w analizie
komponentéw zmeczenia. Sktadowa fizyczna (CFS_PHYSICAL) w grupie ME/CFS osiggata

srednio 15,0 + 3,2 punktu, podczas gdy w grupie kontrolnej wynosita 8,3 + 2,6 punktu.
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Rowniez komponent poznawczo-psychiczny (CFS_MENTAL) byt wyraznie wyzszy
u pacjentéw z ME/CFS (8,0 + 2,1) w poréwnaniu z osobami zdrowymi (4,2 + 1,5). Wyniki
te wskazujg, ze cho¢ zmeczenie fizyczne dominuje w obrazie klinicznym ME/CFS, to
jednoczesnie istotnemu nasileniu ulega rowniez sfera poznawcza i mentalna, okreslana
w badaniach jako ,brain fog” [248], co odrdznia grupe badang od grupy kontrolnej.
Szczegdlnie wyrazne réznice miedzy grupami uwidocznity sie w skali binarnej Chaldera
(CFS_BINARY). W grupie ME/CFS s$rednia wynosita 9,3 + 1,9 punktu, a wartosci
maksymalne siegaty 11 punktdw, co oznacza, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentow
spetniata kryteria klinicznie istotnego zmeczenia. Dla poréwnania, w grupie kontrolnej
Srednia CFS_BINARY byta niska (2,2 £ 2,4), a dolny kwartyl réwny 0 punktéw wskazywat,
Zze znaczna czes$¢ oséb zdrowych nie zgtaszata istotnych objawdéw zwigzanych ze
zmeczeniem. Rdéznica ta podkresla odmienng nature zmeczenia w obu grupach —
przewlektg i o charakterze patofizjologicznym w ME/CFS oraz przejsciowy, fizjologiczng
w populacji zdrowej. Najwieksze rozbieznosci pomiedzy grupami zaobserwowano
w skali FIS. Pacjenci z ME/CFS osiggali bardzo wysokie wartosci srednie (61,9 + 21,8
punktu), niemal trzykrotnie przewyzszajgce wyniki grupy kontrolnej (21,8 + 19,4
punktu). Wysoka zmiennos¢ wewnatrzgrupowa wsréd pacjentow z  ME/CFS
odzwierciedlata znaczne rdznice indywidualne w zakresie ograniczen funkcjonalnych,
jednak nawet najnizsze wartosci w tej grupie byly zblizone do mediany uzyskiwanej
przez osoby zdrowe. Wyniki te wskazujg, ze zmeczenie w ME/CFS nie tylko wystepuje
z wiekszym nasileniem, ale przede wszystkim w sposéb istotny ogranicza codzienne
funkcjonowanie [249].

Zbiezne wnioski ptyng z analizy skali ciezko$ci zmeczenia (FSS). W grupie ME/CFS
Srednia wynosita 47,3 + 6,8 punktu i wyraznie przekraczata powszechnie przyjmowane
progi kliniczne, podczas gdy w grupie kontrolnej pozostawata na poziomie 29,8 + 11,1
punktu. Zasadno$¢ stosowania skali FSS w populacji ME/CFS potwierdzajg réowniez
badania przeprowadzone na totwie wsréd 103 pacjentdw z tym rozpoznaniem,
w ktérych srednia wartos¢ FSS wyniosta 59,94 + 2,045 punktu — wynik zblizony
kierunkowo do uzyskanego w niniejszej pracy i wskazujacy na wysokie nasilenie
zmeczenia jako ceche charakterystyczng tej populacji niezaleznie od kontekstu
geograficznego [250]. Cho¢ w populacji zdrowej obserwowano pewne zréznicowanie

wynikéw, wartosci te miescity sie zasadniczo w granicach zmeczenia zwigzanego
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z codziennymi obcigzeniami, a nie z przewlektym procesem chorobowym. tacznie
uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg, ze zmeczenie u pacjentow z ME/CFS ma
charakter bardziej nasilony, wielowymiarowy i funkcjonalnie ograniczajacy niz
u oséb zdrowych. Réznice pomiedzy grupami widoczne sg nie tylko na poziomie
subiektywnego nasilenia objawéw, lecz takze w zakresie ich wptywu na codzienne
funkcjonowanie, co podkresla kliniczne znaczenie zmeczenia jako jednego
z kluczowych objawéw ME/CFS i uzasadnia dalsze poszukiwanie skutecznych interwencji
terapeutycznych ukierunkowanych na jego redukcje.

Na podstawie dostepnych danych mozna stwierdzié, ze skale CFS, FIS oraz FSS
wykazywaty istotne zmiany po zastosowanych interwencjach, co potwierdza ich
wrazliwos¢ na modyfikacje stanu klinicznego pacjentéw oraz przydatno$¢ w ocenie
efektow terapeutycznych. Autorzy badan wykorzystujg te narzedzia do oceny zaréwno
nasilenia zmeczenia, jak i jego wptywu na codzienne funkcjonowanie, wykazujac, ze sg
one zdolne do uchwycenia klinicznie istotnych réznic przed i po interwencji [245]. Tym
samym zastosowanie skal CFS, FIS i FSS w badaniach interwencyjnych jest uzasadnione
metodologicznie i spdjne z aktualnym pismiennictwem naukowym [246].

Ocena kliniczna pacjentow z ME/CFS uwzgledniata takze kwestionariusz
COMPASS 31, ktéry ocenia szes¢ domen. Najczesciej zgtaszanym objawem byly
zaburzenia trawienia — 83,3%, nastepnie nadwrazliwo$¢ na $wiatto i zaburzenia
potliwosci zgtaszato 75%, a hipotonie ortostatyczng zgtaszato 66,7% pacjentow. Rzadsze
w badanej grupie okazaty sie zaburzenia oddawania moczu (33,3%) i zaburzenia
naczynioruchowe (16,7%). W przeprowadzonym badaniu w 2019 roku zaburzenia
trawienia takze zgtaszata ponad potowa badanych (55,1%), a réwno potowa skarzyta sie
na nietolerancje ortostatyczng. Zaburzenia naczynioruchowe wystepowaty czesciej, bo
az u 34,8% badanych, zaburzenia potliwosci byty zas rzadsze, bo u 43,5% oséb z ME/CFS.
Zaburzenia oddawania moczu wystgpity nieco rzadziej (30,4%), a takze nadwrazliwosé
na S$wiatto (40,6%) [47]. Co istotne, co najmniej jedno zaburzenie ze strony
autonomicznego uktadu nerwowego wystepuje niemalze u kazdej osoby z ME/CFS.
W ponizszej pracy doktorskiej przynajmniej jeden objaw ze strony AUN miato 95,8%
0sob, a w badaniu wieloosrodkowym przeprowadzony przez Issa i wspotpracownikéw
z udziatem 301 pacjentéw z ME/CFS wykazano, ze az 97% z nich doswiadcza co najmniej

jednego objawu dysfunkcji autonomicznej. Sredni wynik u badaczy w skali COMPASS-31
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wynidst 34,1, podczas gdy u 0oséb zdrowych byt to jedynie 6,8. Podobny wynik uzyskano
w pracy doktorskiej, gdzie sredni wynik dla skali COMPASS-31 wynidst 29,17 dla grupy
badanej, a 18,08 dla grupy kontrolnej. Wynik ten sugeruje silny zwigzek miedzy postacia
choroby, a objawami z zakresu nietolerancji ortostatycznej, uktadu pokarmowego oraz
funkcji Zrenicznej [246]. Autorzy badan sugerujg, ze ukierunkowane podejscie
terapeutyczne do zaburzen autonomicznych moze istotnie poprawic¢ jakosé zycia

chorych na ME/CFS [247].

5.2. Wptyw krioterapii ogélnoustrojowej na poziom zmeczenia

Zmeczenie w chorobach przewlektych ma charakter wielowymiarowy: fizyczny,
psychiczny, poznawczy i spoteczny. Jest nie tylko objawem, ale czesto dominujgcym
ograniczeniem funkcjonalnym. WBC wykazuje korzystny wptyw na zmeczenie poprzez
mechanizmy takie jak: dziatanie przeciwzapalne (np. obnizenie poziomu cytokin
prozapalnych IL-6, TNF-a [248]), poprawe jakosci snu czy dziatanie przeciwdepresyjne
[249]. Skale zmeczenia, takie jak CFQ, FIS oraz FSS ulegajg istotnie statystycznie
zmniejszeniu po zabiegach WBC u o0s6b z réinymi chorobami przewlektymi.
W badaniu Bettoni i in. osoby z fibromialgig po 15 sesjach WBC wykazaty istotne
obnizenie zmeczenia mierzonego Fatigue Severity Scale (FSS) [180]. Z kolei w badaniu
Milleraiin. osoby ze stwardnieniem rozsianym takze poddano 10 sesjom WBC. 72 osoby
zostaty podzielone na grupy z niskim i wysokim zmeczeniem na podstawie skali FSS.
Grupa z niskim zmeczeniem uzyskata wynik od 38 do 42 punktow, a grupa
z wysokim zmeczeniem — od 48 do 52 punktéw. Badanie wykazato, ze WBC miato
wiekszy wptyw w grupie wysokiego zmeczenia niz w grupie niskiego zmeczenia.
Jednakze obie grupy byty statystycznie istotne (p<0,01) w redukcji zmeczenia fizycznego
i psychicznego w skali FSS [181].

W pracy doktorskiej wykazano prawdziwosé hipotezy, ze seria zabiegéw
krioterapii ogdlnoustrojowej istotnie wptywa na poziom zmeczenia u pacjentow
z ME/CFS. Sredni taczny wynik w skali Chaldera (CFQ) zmniejszyt sie istotnie juz po
interwencji — srednio o okoto 18 punktéw wzgledem wartosci wyjsciowej (p < 0,0001) —
i utrzymywat sie na zblizonym poziomie w follow-up (spadek tgcznie o ~17 pkt od
pomiaru 1, p < 0,0001). Oznacza to, ze srednio wynik CFQ spadt z wartosci wysokich

przed terapig (bliskich gérnej granicy skali) do niskich wartosci pointerwencyjnych —
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pacjenci po terapii deklarowali odczuwalnie mniejsze zmeczenie. Poprawa dotyczyta
zarowno zmeczenia fizycznego, jak i poznawczego. W podskali zmeczenia fizycznego
CFQ odnotowano spadek $redniej o ok. 12,5 pkt (p < 0,0001), zas w podskali zmeczenia
poznawczego spadek o ~5,4 pkt (p < 0,0001). Rowniez alternatywny sposdéb oceny
kwestionariusza Chaldera (liczba odpowiedzi ,,tak” $wiadczgcych o obecnosci symptomu
zmeczenia, tzw. scoring binarny) wykazat znamienng redukcje — srednio o 8-9 punktéw
(na 11 mozliwych) miedzy pomiarem 1 a 2, przy utrzymaniu tego efektu w follow-up.
Innymi stowy, przed interwencjg pacjenci przecietnie potwierdzali niemal wszystkie
objawy zmeczenia z kwestionariusza, podczas gdy po terapii liczba ta spadta do zaledwie
kilku lub ponizej jednego (Srednio), co odpowiada istotnej klinicznie poprawie
funkcjonowania. Wyniki testéw Anova Skillingsa-Macka, a nastepnie testy post-hoc
Dunna wykazaty nastepujace istotne statystycznie rdznice dla skal: CFS (pomiar 1 vs
pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testéw p<0,0001), CFS_BINARY (pomiar 1 vs
pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testow p<0,0001), CFS_PHYSICAL (pomiar 1 vs
pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testéw p<0,0001), CFS_MENTAL (pomiar 1 vs
pomiar 2, pomiar 1 vs pomiar 3, dla obu testéw p<0,0001).

Wyniki skali FIS takze potwierdza powyzsze obserwacje. tgczny wynik FIS obnizyt
sie z wartosci wyjsciowej srednio o 22,3 pkt po interwencji (p = 0,016), a w pomiarze
follow-up spadek pogtebit sie do ~37 pkt wzgledem stanu wyjsciowego (p = 0,0003 dla
porédwnania pomiar 1-3). Oznacza to istotne zmniejszenie wptywu zmeczenia na
codzienne funkcjonowanie chorych; co wazne, dodatkowa poprawa miedzy pomiarem
2 a 3 (Srednio o kolejne ~15 pkt) nie osiggneta wprawdzie progu istotnosci statystycznej
(p > 0,1), jednak wskazuje na utrwalenie lub dalszy nieznaczny progres efektu
terapeutycznego w okresie obserwacji. Rdwniez ocena nasilenia zmeczenia w skali FSS
ulegta znaczacej poprawie. Sredni wynik FSS zmniejszyt sie z poziomu bliskiego
maksymalnemu (wysokie zmeczenie przed terapig) o okoto 8,2 pkt po interwencji
(p = 0,0095), a do konca follow-up taczny spadek wynidést ~11,8 pkt od wartosci
wyjsciowej (p = 0,0011). Przecietna wartos¢ FSS obnizyta sie zatem z ok. 5,5 pkt do ok.
4,2 pkt (w skali 1-7) w ciggu badania, co odpowiada odczuwalnej redukcji zmeczenia.
Miedzy pomiarem 2 a 3 nie stwierdzono istotnej zmiany FSS (p > 0,3), co sugeruje
stabilizacje uzyskanej poprawy. Wyniki testéw Anova Skillingsa-Macka, a nastepnie testy

post-hoc Dunna wykazaty nastepujgce istotne statystycznie réznice dla skal: FIS (pomiar

121



1 vs pomiar 2, p=0,0161, pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0003), FSS (pomiar 1 vs pomiar 2,
p=0,0095, pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0011). Badania przeprowadzone przez Radecka
i in. wykazaty, ze seria 20 sesji WBC doprowadzita do zmniejszenia zmeczenia, ale tez do
poprawy szybkosci chodu i zwiekszenia sity chwytu dtoni u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym [165]. W badaniu 60 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym stwierdzono, ze
zmeczenie (FSS 2 6,5) wystepowato u 24 osdéb. Po zastosowaniu kriostymulacji
w potaczeniu z kinezyterapig zaobserwowano istotny spadek niepetnosprawnosci
(p = 0,05) oraz poprawe sity miesni konczyn dolnych u chorych z zespotem zmeczenia.
Skala FSS okazata sie skutecznym narzedziem w ocenie nasilenia zmeczenia
i w monitorowaniu efektéw leczenia krioterapia u pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym [251].

5.3. Wptyw krioterapii ogélnoustrojowej na funkcje poznawcze

Intensywna ekspozycja powierzchni ciata na niska temperature w ramach
krioterapii ogdlnoustrojowej w temp. -120°C wywotuje szereg zmian fizjologicznych.
Rymaszewska i in. wykazali, ze WBC moze poprawi¢ funkcje poznawcze przy
wystepujgcych tagodnych zaburzeniach poznawczych [252]. Wstepne badania sugerujg,
ze WBC moze by¢ rédwniez skuteczng metodg poprawy funkcji poznawczych, zwtaszcza
procesow pamieciowych, u 0oséb z depresjg [253]. Zgodnie z aktualng wiedzg, dysfunkcja
naczyn krwionosnych, uszkodzenia mitochondriéw, stres oksydacyjny i reakcja zapalna
przyczyniajg sie do rozwoju pogorszenia funkcji poznawczych, a WBC mozie by¢é
odpowiedzig na te procesy [254]. Najnowsze badania sugerujg dziatanie przeciwzapalne,
przeciwbdlowe, metaboliczne, hormonalne i antyoksydacyjne tej terapii, w oparciu
o lezace u jej podstaw reakcje fizjologiczne [255]. WBC wptywa na niektdre z wyzej
wymienionych procesdw przyczyniajgcych sie do pogorszenia funkcji poznawczych, stad
mozna j3 uznaé za stosunkowo bezpieczng i niedrogg metode zapobiegania temu
pogorszeniu [256].

W niniejszej pracy uzyskano potwierdzenie, iz seria zabiegdw WBC istotnie
wptywa na funkcje poznawcze u pacjentow z ME/CFS. W ocenianych testach
neuropsychologicznych stwierdzono wyrazng poprawe szybkosci i wydajnosci
poznawczej po interwencji. Czas wykonania testu TMT A skrécit sie Srednio o okoto 5

sekund miedzy pomiarem 1 a 2, z dalszym skréoceniem tgcznie o ~6,6 s wzgledem
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wartosci wyjsciowej w pomiarze 3. Oznacza to spadek sredniego czasu z poziomu ok. pot
minuty przed terapig do ok. 20-25 sekund w follow-up, Analogicznie, w bardziej
ztozonym tescie TMT B odnotowano, ze czas skrécit sie Srednio o ok. 7,5 s po interwencji,
a w pomiarze 3 catkowite skrécenie czasu wykonania wyniosto srednio ~11,6 s wzgledem
wartosci wyjsciowej. Innymi stowy, pacjenci wykonywali test B srednio o kilkanascie
sekund szybciej w obserwacji odlegtej niz przed terapig. Testy post-hoc Dunna wykazaty
istotne statystycznie réznice pomiedzy pomiarami skal kognitywnych TMT A (p = 0,0247
miedzy | a Il pomiarem oraz p = 0,0076 miedzy | a Ill pomiarem) i TMT B (p = 0,0397
miedzy | a Ill pomiarem). Swiadczy to o skréceniu czasu potrzebnego do wykonania
testow TMT A i B u pacjentéw z ME/CFS. Co wiecej, w przeprowadzonych modelach
statystycznych wykazano, ze TMT A ulega istotnemu statystycznie obnizeniu podczas
drugiego pomiaru, niezaleznie od przynaleznosci do grupy badanej czy kontrolnej
(p = 0,0074). Senczyszyn i in. takze wykazali, ze WBC w potaczeniu z komputerowym
treningiem poznawczym (ang. Cognitive Computer Training, CCT), szczegdlnie
w potaczeniu z WBC, moze by¢ praktyczng i skuteczng metodg poprawy funkcji
poznawczych mierzong m.in. testami TMT. Co wiecej, takie pofgczenie prowadzito do
redukcji objawdw depresji [255]. O skutecznosci WBC przemawia tez fakt, ze
w przeprowadzonych modelach statystycznych w niniejszej pracy zauwazono, ze czas
wykonania TMT A ulega istotnemu obnizeniu podczas pomiaru po interwencji,
niezaleznie od przynaleznosci do grupy badanej czy kontrolnej. Dowodzi to, ze WBC
poprawia funkcje poznawcze takze u oséb zdrowych, co potwierdzajg badania [257].
W niniejszej pracy wyniki sg zgodne z hipoteza, ze zmiany parametrow funkcji
poznawczych obserwowane po serii WBC zalezg od klinicznego obrazu ME/CFS, gdyz
wykazano zalezno$¢ miedzy poziomem PEM a testem TMT B (p = 0,0227) i rdznicy

w czasie wykonania TMT B-A (p = 0,0077).

5.4. Wptyw krioterapii ogélnoustrojowej na autonomiczny uktad nerwowy
Krioterapia ogdlnoustrojowa wykazuje korzystny wptyw na funkcjonowanie
autonomicznego uktadu nerwowego. Wyniki analiz widmowych zmiennosci rytmu serca
(HRV) i zmiennosci cisnienia krwi (BPV) dostepnych badan potwierdzajg, ze
kriostymulacja catego ciata jest silnym modulatorem aktywnosci autonomicznej [258].

Wykorzystanie analizy widmowej HRV i BPV do interpretacji zmian czynnosciowych
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w autonomicznym uktadzie nerwowym ma swojg kilkuletnig historie, a wielu autoréw
potwierdzito wysokg wiarygodnos¢ i czutos¢ tej metody w okreslaniu réwnowagi
wspotfczulno-przywspodtczulnej [259]. Badania przeprowadzone u zdrowych mezczyzn
wykazaty, ze pojedyncza ekspozycja na krioterapie ogdlnoustrojowg w temperaturze
-110°C prowadzi do istotnej aktywacji autonomicznego uktfadu nerwowego, czego
wyrazem byt wzrost wskaznikéw przywspoétczulnych zmiennosci rytmu serca (HF).
Jednoczesnie zaobserwowano przej$ciowy wzrost aktywnosci wspétczulnej, oceniany na
podstawie stezenia noradrenaliny, szczegdlnie po pierwszej sesji WBC. Ostabienie
reakcji autonomicznej po kolejnych ekspozycjach sugeruje rozwdj fizjologicznej
adaptacji organizmu do bodzca kriogenicznego, co potwierdza modulujgcy wptyw WBC
na AUN [258]. Biorgc pod uwage, ze sktadowa HF-RRI widma HRV to miara aktywnosci
uktadu przywspotczulnego, a sktadowa LF-dBP widma dBPV to marker aktywnosci
uktadu wspodtczulnego, badania potwierdzajg, ze sg to najbardziej uzyteczne wskazniki
zmian réwnowagi wspétczulno-przywspédtczulnej, zaréwno u oséb zdrowych [260], jak
i ze schorzeniami [261].

Ponadto, niska czestotliwos¢ (LF) i wysoka czestotliwos¢ (HF) zmiennosci rytmu
serca (HRV) i zmiennosci cisnienia krwi (BPV) oraz stosunek LF do HF (LF/HF) stuzg jako
wskazniki funkcji autonomicznego uktadu nerwowego. Stosunek LF-dBP/HF-RRI (LF/HF)
oraz LF i HF obliczone na podstawie RRI (LF/HF-RRI) traktuje sie jako wskazniki
rownowagi sympatyczno-wagalnej [197]. Do zmiennych okreslajgcych modulacje czesci
wspotfczulnej AUN zalicza sie: LF-RRI, LFnu-RRI, LF-sBP, LFnu-sBP, LF-dBP i LFnu-dBP, zas
do czesci przywspodtczulnej HF-RRI, HFnu-RRI, HF-sBP, HFnu-sBP, HF-dBP i HFnu-dBP [79].
Na podstawie przeprowadzonej analizy danych w pracy doktorskiej, zauwazono, ze WBC
+ SS miato istotny efekt na réwnowage wspodtczulno-przywspdtczulng. Odnotowano
istotne statystycznie rdznice wsrdd zmiennych: LFnu-RRI (pomiar 1 vs pomiar 3,
p=0,0210), HFnu-RRI (pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0210), LF/HF-RRI (pomiar 1 vs pomiar
3, p=0,0204), LF/HF (pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0098 i pomiar 2 vs pomiar 3, p=0,0469),
LFnu-dBP (pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0451), HFnu-dBP (pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0320),
LFnu-sBP (pomiar 1 vs pomiar 3, p=0,0283), co swiadczy o tym, ze doszto do poprawy
funkcjonowania AUN, a efekty utrzymywaty sie 4 tygodnie po interwencji. Wykazano

rowniez istotne statystycznie zaleznosci interakcji skali PEM i interwencji dla zmiennych
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odpowiedzialnych za autonomiczny uktad nerwowy: LFnu-RRI (p=0,0163) i HFnu-RRI
(p=0,0163).

Co wiecej, w przeprowadzonych modelach statystycznych pracy doktorskiej
wykazano, ze warto$s¢ zmiennej LFnu-RRI (p=0,0076) ulega istotnemu statystycznie
obnizeniu podczas drugiego pomiaru, niezaleznie od przynaleznosci uczestnika do
badanej grupy. Wartos¢ zmiennej LFnu-RRI (p=0,0049) jest tez istotnie nizsza w grupie
0sOb z rozpoznang jednostka chorobowg, niezaleznie od momentu przeprowadzenia
pomiaru. Zmienna LFnu-RRI jako jedyna dotyczgca funkcjonowania AUN uzyskata
istotnie wyzsze wartosci w sytuacji wspotwystepowania przynaleznosci do grupy
pacjentéw oraz drugiego pomiaru (p=0,0046). Wartos¢ zmiennej HFnu-RRI i Valsalva
ratio uzyskuje istotnie nizszg wartos¢ w sytuacji wspotwystepowania przynaleznosci do
grupy pacjentow oraz drugiego pomiaru (p=0,0046 oraz p=0,0312).

Niniejsza praca dowodzi, ze seria zabiegdéw krioterapii ogélnoustrojowej istotnie
wptywa na funkcjonowanie autonomicznego ukfadu nerwowego u pacjentéw
z ME/CFS, co potwierdza prawdziwos¢ kolejnej hipotezy. Wzrost aktywnosci uktadu
przywspoétczulnego po WBC odzwierciedlat sie w dynamice wskaznika ukfadu
wspotczulnego do przywspotczulnego (LF/HF), przy czym bezposrednio po kriostymulacji
zaobserwowano istotny spadek tego parametru. Do takiego samego wniosku prowadzity
badania na 25 zdrowych mezczyznach, ktérzy po WBC réwniez uzyskali istotny
statystycznie spadek LF/HF [259]. W badaniu Maclachlana i in. rdwniez wykazano, ze
wyzszy stosunek LF/HF-sBP u pacjentow z ME/CFS moze wskazywaé na zwiekszong
aktywnos¢ uktadu wspétczulnego, stad krioterapia moze by¢ skuteczng metodg w jego
obnizaniu, a dazeniu do wzrostu aktywnosci uktadu przywspodtczulnego [262]. Poprawa
HRV i zmniejszenie LF/HF moze wynikaé¢ z hamowania przez WBC przewlektej aktywac;ji
wspotczulnej, ktora u pacjentéow z ME/CFS jest wtérna wobec neurogennego stanu
zapalnego i dysfunkcji osi HPA.

Przeprowadzone badania dowodzg takze prawdziwosci hipotezy, ze zmiany
parametrow funkcjonowania autonomicznego ukfadu nerwowego obserwowane po
WBC zalezg od obrazu klinicznego ME/CFS. Analiza modelu mieszanego
z uwzglednieniem nasilenia ztego samopoczucia powysitkowego (PEM) jako zmiennej
towarzyszacej wykazata istotny statystycznie efekt giéwny PEM dla LFnu-RRI (t=-2,516;

p=0,0205), wskazujgc, ze wyjsciowy poziom aktywnosci wspodtczulnej réznit sie istotnie
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w zaleznosci od nasilenia PEM — pacjenci z wyzszym nasileniem PEM charakteryzowali
sie nizszymi warto$ciami LFnu-RRI (oszacowanie: -11,663). Efekt gtéwny Pomiaru nie
osiggnat progu istotnosci statystycznej (t=-2,068; p=0,0518), natomiast istotna
statystycznie interakcja PEMxPomiar (t=2,623; p=0,0163) Swiadczy o tym, ze trajektoria
zmian LFnu-RRI w czasie byfa istotnie zréznicowana w zaleznosci od nasilenia PEM —
pacjenci z wyziszym nasileniem ztego samopoczucia powysitkowego wykazywali
odmienng odpowiedz na interwencje WBC w zakresie aktywnosci wspodfczulnej niz
pacjenci z nizszym nasileniem PEM.

Wyniki dla HFnu-RRI byly symetryczne wzgledem LFnu-RRI, co pozostaje
w zgodzie z fizjologiczng zasadg wzajemnej réwnowaznosci obu skfadowych
spektralnych HRV. Wykazano istotny efekt gtéwny PEM (t=2,516; p=0,0205) — pacjenci
z wyzszym nasileniem PEM charakteryzowali sie wyjsciowo wyzszymi warto$ciami HFnu-
RRI (oszacowanie: +11,663), wskazujgc na wzgledng dominacje aktywnosci
przywspotczulnej w tej podgrupie. Podobnie jak dla LFnu-RRI, efekt gtéwny Pomiaru nie
osiggnat istotnosci statystycznej (t=2,068; p=0,0518), jednak interakcja PEMxPomiar
byta istotna (t=-2,623; p=0,0163), potwierdzajagc, ze zmiany aktywnosci
przywspoétczulnej w odpowiedzi na interwencje WBC przebiegaly odmiennie
w zaleznosci od nasilenia PEM.

tacznie wyniki dla LFnu-RRI i HFnu-RRI wskazujg, ze nasilenie ztego samopoczucia
powysitkowego (PEM) jest istotnym moderatorem odpowiedzi autonomicznego uktadu
nerwowego na serie zabiegdéw krioterapii ogdlnoustrojowej. Pacjenci z wyzszym
nasileniem PEM wykazywali odmienng i potencjalnie korzystniejszg trajektorie zmian
rownowagi wspotczulno-przywspotczulnej w czasie, co sugeruje, ze fenotyp kliniczny
ME/CFS charakteryzujacy sie bardziej nasilonym PEM moze wigzaé sie z wiekszg
wrazliwoscig uktadu autonomicznego na dziatanie WBC. Obserwacja ta wymaga
potwierdzenia w badaniach o wiekszej liczebnosci, z uwzglednieniem obiektywnych
miar nasilenia PEM.

Podsumowujgc, potaczenie krioterapii ogdlnoustrojowej z rozcigganiem
statycznym moze prowadzi¢ do redukcji zmeczenia oraz nasilenia objawdéw ze strony
uktadu autonomicznego, a takze do poprawy proceséw poznawczych, takich jak
szybkos¢ przetwarzania bodzcow wzrokowych. Wedtug wiedzy autorki, niniejsze

badanie stanowi pierwsze doniesienie naukowe oceniajgce wptyw serii zabiegow
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krioterapii ogdlnoustrojowej na funkcjonowanie autonomicznego uktadu nerwowego
u pacjentéw z rozpoznanym ME/CFS, co uniemozliwia bezposrednie poréwnanie

uzyskanych wynikow z danymi z literatury dotyczgcymi tej samej populaciji.

5.5. Krioterapia ogdlnoustrojowa a ilos¢ aktywnych punktéw spustowych

Krioterapia ogdlnoustrojowa, stosowana w formie powtarzanych sesji WBC, jest
najczesciej wykorzystywana jako metoda leczenia niefarmakologicznego o szerokim
potencjale terapeutycznym — w celu zmniejszenia bdlu i przewlektego stanu zapalnego
[262], jako terapia wspomagajgca w ostrych urazach tkanek miekkich [263], chorobach
reumatycznych [264] i schorzeniach neurologicznych [265] oraz w procesie
rekonwalescencji sportowe] [266]. Zwigzek miedzy aktywnymi powieziowymi punktami
spustowymi a dysfunkcjg autonomicznego uktadu nerwowego jest dobrze
udokumentowany w literaturze. Ge i in. wykazali, ze u pacjentek z fibromialgia —
schorzeniem o zblizonym do ME/CFS profilu patofizjologicznym — stwierdzano $rednio
10 aktywnych MTrPs, podczas gdy u zdrowych kobiet obecne byly wytacznie latentne
punkty spustowe, a kombinacja wzorcéw bdlu rzutowanego z aktywnych MTrPs
w petni odtwarzata spontaniczny wzorzec bélu klinicznego [267]. Morikawa i in. wykazali
z kolei, ze kompresja punktow spustowych u pacjentdw z przewlektym bélem szyi
prowadzita do istotnej redukcji bdélu oraz normalizacji aktywnosci AUN mierzonej
zmiennoscig rytmu serca, przy czym efekt ten byt mediowany przez aktywnos$é kory
przedczotowej [268]. Calrvalho i in. potwierdzili natomiast, ze interwencja
ukierunkowana na MTrPs u pacjentek z nadmierng ruchomoscia stawéw — schorzeniem
charakteryzujgcym sie dysautonomig o cechach zblizonych do ME/CFS — prowadzita do
istotnego wzrostu aktywnosci przywspoétczulnej [269].

WBC w pofaczeniu z rozcigganiem statycznym wykazuje skutecznosé
w zmniejszaniu dolegliwosci bélowych zwigzanych z aktywnymi punktami spustowymi.
Garcia-Espinoza i in. wykazali istotne zmniejszenie bélu bezposrednio po WBC juz po
pierwszej sesji u pacjentéw z zespotem bélu miesSniowo-powieziowego, przy czym
istotne réznice w algometrii MTrPs stwierdzono podczas kazdej sesji (p<0,001) oraz
w porownaniu wartosci wyjsciowych z wynikami po 6 sesjach WBC [270]. Mechanizm
tego efektu ttumaczy sie tym, ze stosowanie terapii zimnem wywotuje przejsciowe

rozszerzenie naczyn krwionosnych, prowadzgc nastepnie do dziatania analgetycznego
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poprzez redukcje przewodnictwa we wtdknach bélowych i zmniejszenie lokalnego stanu
zapalnego [271]. Przeglad systematyczny z 2020 roku obejmujgcy 25 badan
z randomizacjg potwierdzit, ze WBC redukuje bél w réznych chorobach przewlektych, co
wynika ze zmniejszenia stanu zapalnego i obrzeku, stresu oksydacyjnego oraz predkosci
przewodzenia nerwowego we widknach bdlowych [272].

W niniejszym badaniu wykazano istotne zmniejszenie liczby aktywnych
powieziowych punktéw spustowych u pacjentéw z ME/CFS po 10 sesjach WBC —
redukcje odnotowano w przypadku 89,2% MTrPs, a 100% uczestnikdéw grupy badanej
zgtosito dolegliwosci bélowe w mniejszej liczbie miejsc niz przed interwencjg. Wyniki te
sg zgodne z hipotezg o korzystnym wptywie WBC na komponent bélowo-miesniowy
ME/CFS i pozostajg spdjne z danymi literaturowymi dotyczgcymi efektow WBC

w schorzeniach o zblizonym profilu patofizjologicznym.

5.6. Rozcigganie statyczne a zakres ruchomosci

Précz krioterapii ogdlnoustrojowej interwencja w niniejszej pracy zawierata
takze 45-minutowe sesje rozciggania statycznego (SS), stosowane bezposrednio po
WABC. Analiza wynikéw testéw zakresu ruchu kregostupa wskazuje na istotng poprawe
sprawnosci fizycznej pacjentédw po zastosowanej interwencji tgczonej. W tescie
Thomayera srednia odlegtos¢ od podtoza przy sktonie zmniejszyta sie z 6,02+8,94 cm
przed interwencjg do 3,33+5,57 cm po interwencji, co odzwierciedla poprawe gibkosci
tutowia. Zakres zgiecia kregostupa ledzwiowego zwiekszyt sie z 5,88%+1,29 cm do
6,58+1,19 cm, a zgiecie boczne tutowia po stronie lewej —z 5,27+1,39 cm do 6,06%1,39
cm. Podobne tendencje wzrostowe odnotowano dla wszystkich pozostatych mierzonych
zakreséw ruchu odcinka piersiowo-ledzwiowego. Przeprowadzone testy Wilcoxona dla
par potwierdzity istotnos¢ statystyczng obserwowanych zmian we wszystkich dziewieciu
analizowanych parametrach: tescie Thomayera (p=0,0038), zgieciu odcinka piersiowego
(p=0,0012), zgieciu odcinka ledzwiowego (p=0,0002), zgieciu bocznym po stronie lewej
(p=0,0001) i prawej (p=0,0006), rotacji odcinka piersiowo-ledzwiowego po stronie lewej
(p=0,0027) i prawej (p=0,0024) oraz rotacji odcinka ledZzwiowego po stronie lewej
(p=0,0014) i prawej (p=0,0009). W okresie obserwacji odlegtej (pomiar 3) uzyskane
efekty zostaty utrzymane, a w niektérych testach odnotowano dalszg niewielkg poprawe

— mediana wyniku testu Thomayera pozostata na poziomie 0 cm zaréwno po
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interwencji, jak i w follow-up, co swiadczy o trwatym zmniejszeniu przykurczu zginaczy
tutowia.

Uzyskane wyniki pozostajg w zgodzie z danymi literaturowymi dotyczgcymi
efektdw rozciggania statycznego. Bryant i in. wykazali w przegladzie systematycznym
z 2023 roku, ze rozcigganie statyczne skutecznie zwieksza zakres ruchomosci w stawach
[273]. Metaanaliza z 2024 roku potwierdzita, Zze rozcigganie statyczne pozwala na
utrzymanie wiekszego zakresu ruchomosci w perspektywie dfugoterminowej niz
rozcigganie dynamiczne, przy czym autorzy wskazali, ze ani objetos¢, ani intensywnosé,
ani czestotliwos¢ rozciggania nie odgrywajg decydujacej roli w uzyskiwanej poprawie
ROM [274]. Warto zaznaczyé, ze poprawa zakresu ruchomosci kregostupa stanowi
warto$¢ dodang interwencji tgczonej WBC+SS — moze ona korzystnie wptywac na
codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia pacjentéw z ME/CFS, u ktérych ograniczenia
ruchomosci wynikajgce z bdélu miesniowo-szkieletowego sg czestg wspdtistniejaca
dolegliwoscig. Ze wzgledu na brak grupy poddanej wytgcznie WBC bez SS nie jest
mozliwe rozdzielenie efektu obu komponentédw interwencji na zakres ruchomosci

kregostupa.

5.7. Zaleznos¢ miedzy stopniem PEM a wynikami w skalach zmeczenia

W niniejszej pracy doktorskiej dokonano takze analiz statystycznych w celu oceny
czy stopien ztego samopoczucia powysitkowego (PEM) miat wptyw na wynik interwencji
w zakresie subiektywnego odczuwania zmeczenia. Analiza wynikéw wyjsciowych
wykazata wyrazny gradient — im wyzsze nasilenie PEM, tym wyzsze wyj$ciowe wartosci
we wszystkich zastosowanych skalach zmeczenia: kwestionariuszu Chaldera (CFS) i jego
komponentach fizycznym i poznawczym, skali FIS oraz FSS. Obserwacja ta pozostaje
spojna z danymi literaturowymi wskazujgcymi, ze PEM jest kluczowym wyznacznikiem
ciezkosci klinicznej ME/CFS i istotnie rdéznicuje podgrupy pacjentow pod wzgledem
nasilenia objawdw. PEM jest uznawany za objaw kardynalny odrdzniajgcy ME/CFS od
innych standw przewlektego zmeczenia, a jego ocena jest kluczowa dla precyzyjnej
diagnostyki i monitorowania przebiegu choroby [275].

Po zakoriczeniu interwencji (pomiar 2) we wszystkich podgrupach PEM
odnotowano wyrazng poprawe w zakresie kwestionariusza Chaldera i jego

komponentéw, przy czym najwiekszy wzgledny efekt obserwowano w grupach
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z umiarkowanym i wysokim nasileniem PEM. W podgrupie z najnizszym nasileniem PEM
komponenty skali Chaldera ulegty istotnemu obnizeniu, natomiast skale FIS i FSS
pozostaty zasadniczo stabilne —co moze wynika¢ zaréwno z nizszego punktu startowego,
jak i z mozliwych mechanizmédw kompensacyjnych przy fagodniejszym fenotypie
klinicznym. W podgrupach z wyzszym nasileniem PEM poprawa byfa wielowymiarowa
i obejmowata wszystkie zastosowane narzedzia pomiarowe, w tym istotne obnizenie FIS
Swiadczace o realnym zmniejszeniu wptywu zmeczenia na codzienne funkcjonowanie.
W podgrupie z najwyzszym nasileniem PEM — mimo poréwnywalnych kierunkowo
spadkéw — wartosci bezwzgledne FIS i FSS po interwencji pozostawaty wyisze niz
w pozostatych podgrupach, co odzwierciedla ciezszy fenotyp wyjsciowy, a rosnace
zréznicowanie wynikdw sugeruje heterogeniczno$¢ odpowiedzi na leczenie w tej
najbardziej obcigzonej klinicznie grupie.

Obserwacja, ze nasilenie PEM moderuje odpowiedZ terapeutyczng na
interwencje niefarmakologiczng, znajduje czesciowe potwierdzenie w literaturze.
Badanie z randomizacjg oceniajgce wirtualng terapie poznawczo-behawioralng
zarzgdzania stresem (V-CBSM) u pacjentow z ME/CFS wykazato, ze pacjenci z wysokim
nasileniem PEM odnosili istotnie wieksze korzysci z interwencji w zakresie czestosci
i intensywnosci objawdw oraz nasilenia zmeczenia w poréwnaniu z grupg kontrolng,
podczas gdy u pacjentdw z niskim nasileniem PEM rdznice te nie bylty widoczne [276].
Obserwacja ta jest zbiezna z wynikami niniejszej pracy, w ktérej najwiekszy wzgledny
efekt interwencji WBC+SS w skalach zmeczenia odnotowano wfasnie w podgrupach
z umiarkowanym i wysokim nasileniem PEM. Dane z duzego badania obserwacyjnego
obejmujgcego ponad 3900 pacjentéw z ME/CFS i long-COVID wskazujg ponadto, ze
podgrupy pacjentdow charakteryzujgce sie odmiennymi profilami objawowymi wykazujg
zroznicowang odpowiedZ na poszczegdlne metody leczenia, co podkresla znaczenie
fenotypowania klinicznego przy planowaniu i interpretacji wynikéw badan
interwencyjnych w tej populacji [277].

Wedtug wiedzy autorki, niniejsze badanie stanowi pierwsze doniesienie naukowe
oceniajgce zaleznos¢ miedzy nasileniem PEM a odpowiedzig na serie zabiegdéw
krioterapii ogdlnoustrojowej w zakresie subiektywnego odczuwania zmeczenia
u pacjentéw z ME/CFS. Brak bezposrednio poréwnywalnych danych literaturowych

uniemozliwia odniesienie uzyskanych wynikéw do wczesniejszych badan dotyczacych tej
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samej interwencji i populacji. Wyniki te nalezy traktowac jako wstepne, wymagajgce
potwierdzenia w badaniach o wiekszej liczebnosci z uwzglednieniem zwalidowanych
narzedzi pomiaru PEM.

Podsumowujac, niniejsze badanie dostarcza pierwszych dowoddéw klinicznych
wskazujgcych, Zze seria zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej w potgczeniu
z rozcigganiem statycznym moze stanowic¢ bezpieczng i skuteczng metode redukcji
zmeczenia, poprawy funkcji poznawczych i normalizacji funkcji autonomicznego uktadu
nerwowego u pacjentéw z ME/CFS. Uzyskane wyniki sugeruja, ze interwencja WBC+SS
moze by¢ rozwazana jako element kompleksowego programu rehabilitacyjnego dla
pacjentow z ME/CFS o nasileniu umiarkowanym, z zachowaniem ostroznosci
u pacjentow z nasilonym ztym samopoczuciem powysitkowym (PEM). Chociaz obecnie
nie dysponujemy terapig przyczynowa dla ME/CFS, prowadzone s3 intensywne prace
badawcze nad opracowaniem skutecznych strategii leczenia, a stosowane metody
terapeutyczne koncentrujg sie na tagodzeniu objawdéw i poprawie jakosci zycia
pacjentéw, przy czym ich skuteczno$¢ moze by¢ zréinicowana w zaleznosci od
indywidualnego obrazu klinicznego. Stale rozwijajgce sie badania nad patofizjologia
choroby przyblizajg nas do bardziej precyzyjnych narzedzi diagnostycznych [278],
a rozpoznanie ME/CFS opiera sie nadal na uznanych kryteriach klinicznych — takich jak
kryteria Fukudy czy ICC — umozliwiajgcych identyfikacje pacjentéw i wdrozenie
odpowiedniego postepowania terapeutycznego [279]. Otwartymi pytaniami
badawczymi pozostajg: optymalna liczba i czestotliwos¢ sesji WBC, efekty
dtugoterminowe powyzej 4 tygodni od zakonhczenia serii, mechanizmy odpowiedzi
w zaleznosci od fenotypu klinicznego ME/CFS oraz wyniki w badaniach z prawdziwg
grupa placebo. Przeprowadzenie randomizowanych badan kontrolowanych o wiekszej
liczebnosci grup i dtuzszym okresie obserwacji jest konieczne, by potwierdzié

i rozszerzy¢ obserwacje poczynione w niniejszej pracy.
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ROZDZIAt VI. WNIOSKI

1.

Seria zabiegéw krioterapii ogdlnoustrojowej istotnie redukuje nasilenie
zmeczenia fizycznego i psychicznego u pacjentow z ME/CFS, co potwierdzity
istotne zmiany we wszystkich zastosowanych skalach oceny zmeczenia (CFQ, FIS,
FSS), przy czym uzyskana poprawa utrzymywata sie w pomiarze odlegtym
przeprowadzonym 4 tygodnie po zakoriczeniu interwencji.

Seria zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej wptywa korzystnie na funkcje
poznawcze pacjentow z ME/CFS, w szczegdlnosci poprzez skrécenie czasu
wykonania testow TMT A i TMT B, co sugeruje poprawe szybkosci przetwarzania
informacji.

Zastosowanie krioterapii ogdlnoustrojowej w potaczeniu z rozcigganiem
statycznym korzystnie wptywa na parametry autonomicznego ukfadu
nerwowego, prowadzac do wzrostu aktywnosci przywspoétczulnej i poprawy
rownowagi wspoétczulno-przywspodtczulne;.

Zmiany parametrow funkcji poznawczych oraz funkcjonowania autonomicznego
uktadu nerwowego obserwowane po serii zabiegdw WBC zalezg od nasilenia
ztego samopoczucia powysitkowego (PEM). Pacjenci z umiarkowanym
nasileniem PEM wykazali najwiekszg wzgledng poprawe w skalach zmeczenia, co
sugeruje, ze nasilenie PEM moze by¢ przydatnym klinicznie predyktorem
odpowiedzi na leczenie krioterapiag.

Seria zabiegdw krioterapii ogdlnoustrojowej istotnie zmniejsza liczbe aktywnych
powieziowych punktow spustowych u pacjentéw z ME/CFS, co sugeruje
korzystny wptyw tej interwencji na komponent bélowy miesniowo-powieziowy.
Interwencja taczona — krioterapia ogdlnoustrojowa w potgczeniu
z rozcigganiem statycznym — prowadzi do istotnej poprawy zakresu ruchomosci

kregostupa u pacjentéw z ME/CFS.
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ROZDZIAtL VII. PODSUMOWANIE | OGRANICZENIA PRACY

Celem przeprowadzonego badania byta ocena wplywu krioterapii
ogéblnoustrojowej (WBC) na wybrane parametry kliniczne u pacjentéw z zespotem
przewlektego zmeczenia (ME/CFS), w tym subiektywne odczuwanie zmeczenia,
funkcjonowanie autonomicznego uktadu nerwowego (AUN), funkcje poznawcze oraz
aktywnos¢ powieziowych punktéw spustowych. Dodatkowo badanie miato na celu
analize zaleznosci pomiedzy zmianami tych parametréw a obrazem klinicznym choroby.

Wyniki potwierdzity wszystkie postawione hipotezy badawcze. Zaobserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie poziomu zmeczenia po zastosowaniu serii zabiegow
WBC, co wskazuje na korzystny wptyw tej interwencji na subiektywne dolegliwosci
pacjentow z ME/CFS. Ponadto odnotowano poprawe wybranych wskaznikéw
funkcjonowania AUN, w tym parametréw réwnowagi wspoétczulno-przywspoétczulne;.
Zmniejszeniu ulegta liczba aktywnych punktéw spustowych, a takze poprawity sie wyniki
testéw oceniajgcych funkcje poznawcze. Co istotne, odnotowane zmiany byly zalezne
od indywidualnego obrazu klinicznego ME/CFS.

Krioterapia ogdlnoustrojowa okazata sie dobrze tolerowana przez pacjentéw
z ME/CFS, a zastosowany protokét nie wywotat istotnych dziatan niepozadanych. Wyniki
badania wspierajg hipoteze, ze krioterapia ogdlnoustrojowa moze stanowi¢ bezpieczng
i potencjalnie skuteczng metode wspomagajaca w terapii objawéw ME/CFS, szczegdlnie
w kontekscie zaburzen funkcjonowania AUN oraz objawdw bélowych i zmeczeniowych.

Ograniczeniem pracy byto to, ze te samg interwencje (WBC i SS) zastosowano
zaréwno do grupy z CFS, jak i zdrowej grupy kontrolnej. W dalszych badaniach efekty
WBC powinny by¢ porédwnywane z SS wytgcznie i w potaczeniu. Dostepnos$é danych
charakteryzujgcych grupe kontrolng ograniczona byta do zmiennych demograficznych
(wiek i pte¢). Brak petnych danych klinicznych grupy kontrolnej (np. BMI, poziom
aktywnosci fizycznej, przyjmowane leki) uniemozliwia wykluczenie wptywu
potencjalnych czynnikdw zaktdcajgcych na wyniki analizy miedzygrupowe;j.

Dalsze badania powinny zbadaé wptyw terapii skojarzonych w leczeniu objawdw
ME/CFS. Ponadto, przyszte kierunki badan powinny rozwazy¢ badania RCT
z udziatem wiekszej liczby uczestnikdw, z kilkumiesiecznym okresem obserwacji

w celu zbadania trwatosci odpowiedzi. Ponadto brakuje jednorodnego protokotu
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stosowania procedury WBC, co wptywa na to, ze poréwnywane badania bywajg
niejednolite. Co wiecej, potrzebne jest dalsze zbadanie mechanizmu fizjologicznego,
dzieki ktéremu WBC zmniejsza zmeczenie.

Istotnym ograniczeniem niniejszego badania byt tez brak grupy nieaktywne;.
Obie grupy uczestniczace w badaniu —zaréwno pacjenci z ME/CFS, jak i zdrowi ochotnicy
— poddane zostaty identycznej procedurze interwencyjnej obejmujacej serie sesji
krioterapii ogdlnoustrojowej (WBC) w potgczeniu z rozcigganiem statycznym (SS).
Wobec tego mozliwe jest wytgcznie poréwnanie wewngatrzgrupowe (analiza zmian przed
i po interwencji w obrebie kazdej z grup) oraz poréwnanie miedzygrupowe odpowiedzi
na te samg interwencje miedzy populacjg chorg a zdrowa. Brak grupy niepoddane;j
zadnej interwencji uniemozliwia jednoznaczne stwierdzenie, w jakim stopniu
obserwowane zmiany sg swoistym efektem WBC, efektem rozciggania statycznego,
a w jakim wynikajg z niespecyficznych czynnikéw towarzyszgcych uczestnictwu

w badaniu.
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STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Wstep: Encefalopatia mialgiczna/zespot przewlektego zmeczenia (ang. myalgic
encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome, ME/CFS) to przewlekta, wielouktadowa
choroba o nie do konica poznanej etiopatogenezie. Jej gtdwne objawy to skrajne
zmeczenie, zte samopoczucie powysitkowe (PEM), zaburzenia poznawcze, bdle
mies$niowo-stawowe oraz objawy ze strony autonomicznego uktadu nerwowego. Wobec
braku skutecznych terapii farmakologicznych, ros$nie zainteresowanie metodami
wspomagajacymi, takimi jak krioterapia ogdlnoustrojowa (ang. whole-body
cryotherapy, WBC).

Cel pracy: Celem badania byta analiza wptywu serii zabiegéw WBC, potaczonych
z rozcigganiem statycznym (SS), na poziom zmeczenia, funkcje poznawcze,
funkcjonowanie autonomicznego uktadu nerwowego, parametry hemodynamiczne oraz
liczbe aktywnych punktéw spustowych u pacjentéw z ME/CFS.

Materiat i metody: W badaniu wzieto udziat 24 pacjentéw z ME/CFS oraz 18 oséb
zdrowych. Interwencja obejmowata 10 sesji WBC (-120°C, czas ekspozycji: 0,5-2,5
minuty), po ktdrych nastepowaty 45-minutowe sesje rozciggania statycznego zgodnie
z zaleceniami ACSM. Pomiary obejmowaty: liczbe aktywnych punktéw spustowych,
zakresy ruchomosci kregostupa, testy poznawcze (TMT A i B), skale zmeczenia (CFS, FSS,
FIS), a takze analize widmowg zmiennosci rytmu serca (HRV) i cisnienia krwi (BPV)
w kontekscie funkcjonowania autonomicznego uktadu nerwowego.

Whyniki: Po interwencji stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie liczby punktéw
spustowych (W = 0,0; p<0,0001) oraz poprawe zakreséw ruchu we wszystkich testach
(np. rotacja Th-L: p = 0,0024-0,0027; test Thomayera: p=0,0038). Zaobserwowano
poprawe funkcji poznawczych (TMT A: p=0,0247; TMT B: p=0,0397) oraz zaleznos$¢
miedzy wynikiem testu TMT B a poziomem PEM (p=0,0227). Skale zmeczenia ulegty
istotnej redukcji (CFS, FIS, FSS — dla wszystkich p<0,0001). Analiza HRV i BPV wykazata
poprawe réwnowagi wspoétczulno-przywspétczulnej (np. LF/HF-RRI: p=0,0204; HFnu-
dBP: p=0,0320).

Whioski: Potgczenie krioterapii ogdélnoustrojowej i rozciggania statycznego stanowi
bezpieczng i potencjalnie skuteczng interwencje u pacjentéw z ME/CFS. Interwencja

wptyneta korzystnie na zmeczenie, funkcje poznawcze, aktywnos$¢ punktéw spustowych
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oraz rownowage AUN. Wyniki te wymagajg jednak potwierdzenia w badaniach z wieksza
probg i dtuzszym okresem obserwacji.

Stowa kluczowe: zespét przewlektego zmeczenia, krioterapia ogdlnoustrojowa,
zmeczenie, funkcje poznawcze, punkty spustowe, autonomiczny uktad nerwowy, HRV,

ME/CFS
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STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

Introduction: Myalgic encephalomyelitis/chronic fatigue syndrome (ME/CFS) is
a debilitating, multisystem disorder of unclear etiology. Core symptoms include
profound fatigue, post-exertional malaise (PEM), cognitive dysfunction, widespread
pain, and dysautonomia. Given the limited efficacy of pharmacological treatments,
interest in non-pharmacological therapies such as whole-body cryotherapy (WBC) is
growing.

The aim of the study: This study aimed to evaluate the effects of a 10-session WBC
program, combined with static stretching (SS), on fatigue severity, cognitive function,
autonomic nervous system activity, hemodynamic parameters, and the number of
active myofascial trigger points in ME/CFS patients.

Materials and Methods: A total of 24 ME/CFS patients and 18 healthy controls
participated in this clinical study. The intervention included 10 WBC sessions at -120°C
(duration: 0.5-2.5 minutes), followed by 45-minute static stretching sessions based on
ACSM guidelines. Assessments included: trigger point count, spinal range of motion,
cognitive performance (TMT A and B), fatigue scales (CFS, FSS, FIS), and spectral analysis
of heart rate variability (HRV) and blood pressure variability (BPV) in the context of the
functioning of the autonomic nervous system.

Results: Post-intervention analysis revealed a significant reduction in trigger point
number (W = 0.0; p<0.0001) and improvements in range of motion across all tests (e.g.,
thoracolumbar rotation: p=0.0024-0.0027; Thomayer test: p=0.0038). Cognitive test
scores improved (TMT A: p=0.0247; TMT B: p=0.0397), with significant associations
between TMT B performance and PEM severity (p=0.0227). Fatigue scores decreased
significantly across all scales (CFS, FIS, FSS — all p <0.0001). Spectral analysis indicated
improved sympathovagal balance (e.g., LF/HF-RRI: p=0.0204; HFnu-dBP: p=0.0320).
Conclusions: Whole-body cryotherapy combined with static stretching appears to be
a safe and potentially effective intervention for patients with ME/CFS. The treatment
resulted in improvements in fatigue, cognitive performance, autonomic function, and
myofascial pain. These findings warrant further investigation in larger, randomized trials

with extended follow-up periods.
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WYKAZ SKROTOW

skrot nazwa w jezyku angielskim nazwa w jezyku polskim

ACSM American College of Sports Amerykanskie Kolegium Medycyny
Medicine Sportowej

AUN — autonomiczny uktad nerwowy

BPV blood pressure variability zmiennosc cisnienia tetniczego

CBT cognitive behavioural therapy | terapia poznawczo-behawioralna

CccC Canadian Consensus Criteria Kanadyjskie Kryteria Konsensusu

CDC Centers for Disease Control and | Centra Kontroli i Zapobiegania
Prevention Chorobom (USA)

CFQ/ CFS Chalder Fatigue Questionnaire | Kwestionariusz / Skala Zmeczenia
/ Scale Chaldera

CIS Checklist Individual Strength Skala zmeczenia CIS

COMPASS-31 | Composite Autonomic Skala Zaburzen Autonomicznych
Symptom Score 31

dBP diastolic blood pressure ci$nienie tetnicze rozkurczowe

EBM evidence-based medicine medycyna oparta na faktach

FIS Fatigue Impact Scale Skala Wptywu Zmeczenia

FSS Fatigue Severity Scale Skala Nasilenia Zmeczenia

GET graded exercise therapy terapia stopniowanego wysitku

HF high frequency sktadowa wysokiej czestotliwosci

HFnu-dBP normalized high-frequency znormalizowana sktadowa wysokiej
component of diastolic BPV czestotliwosci BPV cié$nienia

rozkurczowego

HFnu-RRI normalized high-frequency znormalizowana sktadowa wysokiej

component of RRI czestotliwosci HRV
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HFnu-sBP normalized high-frequency znormalizowana sktadowa wysokiej
component of systolic BPV czestotliwosci BPV ci$nienia
skurczowego
HGS handgrip strength sita uscisku dtoni
HPA hypothalamic-pituitary-adrenal | o$ podwzgérze-przysadka-nadnercza
axis
HRV heart rate variability zmiennosc¢ rytmu serca
ICC International Consensus Miedzynarodowe Kryteria Konsensusu
Criteria
IL interleukin interleukina
IOM Institute of Medicine Instytut Medycyny
IQR interquartile range rozstep miedzykwartylowy
LF low frequency sktadowa niskiej czestotliwosci
LF/HF low frequency / high frequency | wskaznik rownowagi wspétczulno-
ratio przywspotczulnej
LF/HF-RRI low frequency / high frequency | znormalizowany wskaznik réwnowagi
ratio of RRI wspotczulno-przywspodtczulnej w
stosunku do RRI
LFnu-dBP normalized low-frequency znormalizowana sktadowa niskiej
component of diastolic BPV czestotliwosci BPV cis$nienia
rozkurczowego
LFnu-RRI normalized low-frequency znormalizowana sktadowa niskiej
component of RRI czestotliwosci HRV
LFnu-sBP normalized low-frequency znormalizowana sktadowa niskiej
component of systolic BPV czestotliwosci BPV cis$nienia
skurczowego
ME myalgic encephalomyelitis encefalopatia mialgiczna

144




ME/CFS myalgic encephalomyelitis / encefalopatia mialgiczna / zespét
chronic fatigue syndrome przewlektego zmeczenia

MFIS Modified Fatigue Impact Scale | Zmodyfikowana Skala Wptywu

Zmeczenia

MMRM mixed model for repeated model mieszany dla powtarzanych
measures pomiaréw

MTrP myofascial trigger point powieziowy punkt spustowy

NICE National Institute for Health Narodowy Instytut Doskonatosci
and Care Excellence Zdrowia i Opieki

PACE Pacing, graded Activity and nazwa przetomowego brytyjskiego
Cognitive behaviour therapy: a | badania klinicznego dotyczacego
randomised Evaluation ME/CFS

PEM post-exertional malaise zte samopoczucie powysitkowe

PENE post-exertional neuroimmune | powysitkowe wyczerpanie
exhaustion neuroimmunologiczne

POTS postural orthostatic zespot tachykardii ortostatyczne;j
tachycardia syndrome

PVFS post-viral fatigue syndrome zespodt zmeczenia powirusowego

PWV pulse wave velocity predkosé fali tetna

RCT randomized controlled trial randomizowane badanie kontrolowane

ROM range of motion zakres ruchomosci stawdw / kregostupa

RRI R-R interval odstep R-R w elektrokardiogramie

sBP systolic blood pressure ci$nienie tetnicze skurczowe

SD standard deviation odchylenie standardowe

SEID systemic exertion intolerance choroba nietolerancji wysitku

disease

systemowego
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SMC specialist medical care specjalistyczna opieka medyczna

SS static stretching rozcigganie statyczne

TFM Task Force Monitor urzadzenie do nieinwazyjnego
monitorowania hemodynamiki i HRV

T™MT Trail Making Test Test taczenia Punktéw

TMT A Trail Making Test — Part A Test tgczenia Punktéw —czesé A

TMTB Trail Making Test — Part B Test taczenia Punktéw — cze$¢ B

TNF-a tumor necrosis factor alpha czynnik martwicy nowotworu alfa

WBC whole-body cryotherapy krioterapia ogdlnoustrojowa
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ZALACZNIKI

Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im L. Rydygiera w Bydgoszezy
KOMISJA BIOETYCZNA
UL M. Sklodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz, tel.(052) 585-35-63, fax.(052) 585-38-11

KB 660/2017 Bydgoszcz, 14.11.2017r.

Dzialajac na podstawie art 29 Ustawy z dnia 5 grudnia 1996 roku o zawodzie lekarza (Dz.U. z 1997 r. Nr
28 poz. 152 (wraz z pozniejszymi zmianami), zarzydzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej z dnia 11 maji
1999 r. w sprawie szezegdlowyeh zasad powolywania i finansowania oraz trybu dzialania komisji bioetycznych
(D2.U.Nr 47 poz.480) oraz Zarzqdzeniem Nr 21 Rektora UMK z dnia 4 marca 2009 r, z pozn. zm. w sprawic
powolania vraz zassd dzialania Komisji Bioetyeznej Uniwersytetu Mikolaja Kopemika w Toruniu przy
Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy oraz zgodnie z zasadami zawartymiw ICH - GCP

Komisja Bioetyezna przy UMK w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszezy

(sklad podano w zalgezeniu), na posiedzenin w dniu 14.11.2017r. przeanalizowala wniosck.
Ktory zlozyl kierownik badania:

prof. dr hab. Jacck J. Klawe
Katedra Higieny, Epidemiologii i Ergonomii
Collegium Medicum w Bydgoszezy

7 sespolem w skladzie:

- prof. dr hab. n. med. Malgorzata Tafil-Klawe, prof. dr hab. n. med. Jacek Klawe,
dr hab. n. med. Pawel Zalewski, dr n. o zdr. Joanna Slomko, dr n. o zdr. Monika
Zawadka-Kunikowska, dr n. med. Justyna Szrajda, dr n. med. Mariusz Kozakiewicz,
mgr Slawomir Kujawski, mgr Adam Piesik, mgr Scbastian Szyper, lek. Lukasz
Sokolowski, Anna Dobosiewicz,

w sprawie badania:

wZastosowanie kriostymulacji ogélnoustrojowej u pacjentéw z zespolem przewleklego
zmeezenia (CFS).”

Po zapornaniu sig ze zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz glosowania
Komisja podjela

Uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu wniosku
W sprawic przeprowadzenia badan, w zakresie okreslonym we wniosku pod warunkiem:

¢ poinformowania uczesinikéw badania w tym rowniez uczestnikéw stanowigeych grupe kontrolng o celu

oraz zakresie badan i uzyskania od kazdego z nich osobnej. pisemnej, $wiadomej zgody na udziat w

badaniu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami. d ) najpdzniej na poczecia bad: a
nie wezesnicj niz data uzyskania 2 Komisji Bioetyeznej zgody na takie badanie:

*  zapewnienia, 2¢ osoby ucsesiniczgee w eksperyinencie badawczym nie sa ubezwlasnowolnione, nic sa
7olnierzumi sluzby zasadniczef. nie sy osobami pozbawionymi wolnosci, nie pozostaja w zaleznosci
sluzbowej, dydaktyeznej lub innej 2 prowadzacym badanie:

* UWAGA! Uczesticy badania stanowigey grupg kontrolng nie mogg by¢ rekrutowani sposréd studentow lub
pracownikow podlegajacych zaleznosei suzbowej lub dydaktycznej z badaczami.
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¢ zachowania tajemnicy wszystkich danych, w tym danych osobowych pacjentow, umozliwiajacych ich
identyfikacjg w ewentualnych publikacjach;

°  sugerujemy uzyskanic podpisu uczestnika badania pod informacja o badaniu, lub sporzadzenie formularza
informacji i $wiadomej zgody na udzial w badaniu na jednej kartce.

Jednoczesnie informujemy, iz ,Zgoda na udzial w badaniu” winna zawiera¢ m.in.: imi¢ i nazwisko badancj

osoby; Nr historii choroby pacjenta (L.ks.gl. Oddzialu/Poradni) oraz datg i podpis badanej osoby, a takze

Klauzule, 2 uczestnik badania wyraza zgodg na przetwarzanie danych osobowych dotyczacych realizacji tematu

badawezego, z wyjatkicm publikacji danych osobowych.

Kierownik badania zobowiazany jest do przechowywania wszystkich dokumentéw dotyczacych badania przez
okres dwudziestu lat.

Zgoda obowiqzuje od daty posiedzenia (14.11.2017 r.) do korica 2021 r.

Wydana opinia dotyczy tylko rozpatrywanego weniosku = wwzglednieniem praedstawionego projektu;
kazda zmiana i modyfikacia wymaga uzyskania odrebnej opinii. Wnioskodawea zobowigzany jest do
informowania o wszelkich poprawkach, ktére moglyby micé wplne na opinie Komisji oraz poinformovwania o
zakorczenin badania.

Od niniejszej uchwaly podmiot zamierzajqcy przeprowadzié eksperyment medyezny, kierownik zakiadu
opicki zdrowotnej, w ktorej eksperyment medyczny ma byé przeprowadzony, mogg wnies¢ odwolanie do
Ochwolawezej Komisji Bioetycznej przy Ministrze Zdrowia, za posrednictvem  Komisji Bioetycznej przy
Collegium Medicum im. L. Rydygieraw Bydgoszezy, w terminie 14 dni od daty otrsymania niniejszej Uchwaly.

Prof. dr hab. med; Karol Sliwka

1

i

i
Przewodniczacy Konﬁsji Bioetycznej

Otrzymuje:

prof. dr hab. Jacek J. Klawe

Katedra Higieny, Epidemiologii i Ergonomii
Collegium Medicum w Bydgoszezy
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Bydgoszcz, 12.01.2026 .

mgr Aleksandra Modlinska

Katedra Fizjologii Wysitku Fizycznego i Anatomii Funkcjonalnej
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

ul. Swietojanska 20, 85-077 Bydgoszcz
aleksandra.modlinska@cm.umk.pl

Szanowny Pan

prof. dr hab. Pawel Zalewski

Kierownik Katedry Fizjologii Wysitku Fizycznego i Anatomii Funkcjonalnej
Zarzadca danych dokumentacji badawczej projektu

WNIOSEK O UDOSTEPNIENIE DOKUMENTACJI MEDYCZNEJ
DO CELOW NAUKOWYCH

Zwracam si¢ z uprzejma prosba o udostgpnienie dokumentacji medycznej pacjentéw
zgromadzonej w ramach projektu badawczego pt. ,Zastosowanie kriostymulacji
ogolnoustrojowej u pacjentéw z zespotem przewleklego zmegczenia (CFS)”, realizowanego
w Katedrze Higieny, Epidemiologii i Ergonomii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu w okresie od 14 listopada 2017 roku
do 31 grudnia 2021 roku, zatwierdzonego przez Komisj¢ Bioetyczng (KB 660/2017).

Powyzsze dane stanowia podstawe¢ analizy prowadzonej w ramach mojej pracy
doktorskiej pt. ,,Wplyw krioterapii ogélnoustrojowej na zmiany nasilenia objawéw zmeczenia
i bolu oraz funkcjonowania autonomicznego ukladu nerwowego u pacjentéow z zespotem
przewleklego zmeczenia”, realizowanej pod kierunkiem dr hab. Joanny Stomko, prof. UMK,
w Katedrze Fizjologii Wysitku Fizycznego i Anatomii Funkcjonalnej CM UMK w Bydgoszczy.

Whioskowana analiza ma charakter wtornego wykorzystania istniejacej dokumentacji
medycznej pacjentéw z rozpoznaniem zespotu przewlekiego zmeczenia (ME/CFS), ktorzy
uczestniczyli wwyzej wymienionym projekcie. Analiza nie wiaze si¢ z koniecznoscig
nawigzywania kontaktu z uczestnikami badania ani wykonywania jakichkolwiek dodatkowych
procedur diagnostycznych lub terapeutycznych.
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Zakres wnioskowanego dostepu obejmuje dokumentacj¢ medyczna 24 pacjentéw z grupy
badanej oraz 18 pacjentéw z grupy kontrolnej, zgodnie z danymi zgromadzonymi w trakcie
realizacji pierwotnego projektu badawczego.

Zobowiazuje si¢ do:

1) przetwarzania udostgpnionych danych wylacznie w celach naukowych, zgodnych
z zakresem wyzej opisanej pracy doktorskiej;

2) otrzymania dokumentacji w postaci zakodowanej, pozbawionej danych umozliwiajacych
bezposrednia identyfikacj¢ uczestnikow, oraz niepodejmowania jakichkolwiek prdb ich
ponownej identyfikacji; klucz umozliwiajacy powiazanie kodéw badawczych z danymi
pacjentow pozostaje wytacznie w dyspozycji zarzadcy danych;

3) zachowania poufnosci wszelkich danych osobowych uzyskanych w zwiazku z realizacja
badania, zgodnie z przepisami Rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. (RODO) oraz ustawy z dnia 10 maja 2018 r. o ochronie danych
osobowych;

4) niezwlocznego zwrotu lub trwatego usunigcia udostgpnionych danych po zakonczeniu
analiz, na wezwanie zarzadcy danych.

Przewidywany czas realizacji analizy obejmuje okres od lutego do czerwca 2026 roku.
Uprzejmie prosz¢ o pozytywne rozpatrzenie niniejszego wniosku i wyrazenie zgody na

udostgpnienie przedmiotowej dokumentacji. Jestem do dyspozycji w razie potrzeby udzielenia
dodatkowych informacji lub wyjasnien.

Dlekaandra.Modliba

Potwierdza 4,4 wyrazenie zgody na udostepnienie dokumentacji medycznej:

i Anatomii Funkcjonalnej CM UMK
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