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Streszczenie |

Zmegczenie, definiowane jako subiektywne odczucie braku energii do rozpoczynania i podtrzymywania dowolnej aktyw-
nosci pozostajace bez zwigzku z depresjg lub ostabieniem sity migsniowej, jest jednym z najczestszych i zwykle najbardziej
ucigzliwych objawdw stwardnienia rozsianego (SR). Dotyczy prawie wszystkich chorych, natomiast u ponad potowy jest
objawem dominujacym. Moze wystepowac u chorych ze stosunkowo niewielkimi objawami neurologicznymi i w znacznym
stopniu wplywac na jako$¢ zycia. Mimo intensywnych badaf w ostatnich latach patofizjologia zespotu zmeczenia nie jest
w pelni poznana. Za wystepowanie zmeczenia w SR odpowiedzialne mogg by¢ rdzne mechanizmy: lokalny zanik kory
przedczotowej i jader podstawy, zmiana aktywnoSci limfocytow B, zaburzenia transmisji glutaminergicznej przez cytokiny
prozapalne (TNF-a, IL-1p i IL-6), nieprawidiowe funkcjonowanie osi podwzgorze — przysadka — nadnercza, zaburzenia
metabolizmu astrogleju i spadek produkcji dehydroepiandrosteronu (DHEA) oraz obnizenie poziomu neuroprzekazni-
koéw noradrenaliny i serotoniny. Rozpoznanie zespotu zmgczenia opiera si¢ na wywiadzie, badaniu fizykalnym, przesiewo-
wych badaniach laboratoryjnych i skalach oceniajacych zmeczenie, np. Skali Cigzkosci Zmecezenia (FSS) i Skali Oddzia-
tywania Zmeczenia (MFIS). Warunkiem koniecznym jest wykluczenie depresji oraz dodatkowych przyczyn organicznych
(niedokrwistosci, chordb serca, nerek czy niedoczynnosci tarczycy). Leczenie zmeczenia jest mato skuteczne. Farmakotera-
pia daje niewielka poprawe, chociaz ostatnie proby z zastosowaniem modafinilu i famprydyny przyniosly obiecujace rezul-
taty. Zaobserwowano korzystny wplyw ¢wiczen fizycznych, krioterapii i magnetostymulaciji. Pomocne sg tez wsparcie emo-
cjonalne chorego, terapia poznawczo-behawioralna i psychoterapia oraz unikanie czynnikdw mogacych nasila¢ zmeczenie,
takich jak goraczka, lek, depresja, bol, zaburzenia snu, czy niektorych lekow, np. opiatdw, benzodiazepin.

Stowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, zespot zmeczenia, patofizjologia, diagnoza, leczenie

Summary |

Fatigue, defined as subjective lack of energy to start and continue any activity without any connections with depression
and muscular weakness, is one of the most common and troublesome symptoms of multiple sclerosis (MS). It concerns
almost all patients, and in approximately half of them it is a major symptom. It may occur in cases of patients with lit-
tle neurological symptoms and significantly affect the quality of life. In spite of intensive researches in last years patho-
physiology of fatigue syndrome has not been enough recognized. The role of various mechanisms has been suggested:
local prefrontal cortex and basal ganglia atrophy, changes in activity of B lymphocytes, disturbances of glutaminergic
transmission caused by proinflammatory cytokines (TNF-a., IL-1pB and IL-6), hypothalamic-pituitary-adrenal axis dys-
function, disturbances of astroglia metabolism with dehydroepiandrosteron (DHEA) decreased level and decreased lev-
els of neurotransmitters noradrenaline and serotonin as well. The diagnosis of fatigue syndrome is based on anamnesis,
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physical examination, screening laboratory tests and evaluation by means of scales, for example Fatigue Severity Scale
(FSS), Modified Fatigue Impact Scale (MFIS). The necessary condition is to exclude depression or additional organic
conditions (anaemia, cardiovascular disorders, kidney diseases or hypothyroidism). Treatment of fatigue is not suffi-
ciently effective. Pharmacological treatment leads to slight improvement although recent clinical trials with modafinil
and fampridine have given promising results. Beneficial influence of physical exercises, cryotherapy and magnetotherapy
has been observed. What may help in therapy is emotional support, cognitive-behavioural therapy and psychotherapy as
well as avoidance of factors which may increase fatigue such as fever, anxiety, depression, pain, sleep disturbances, and also

some drugs like opiates and benzodiazepines.

Key words: multiple sclerosis, fatigue syndrome, pathophysiology, diagnosis, treatment

WSTEP

nych przez chorych ze stwardnieniem rozsianym (SR).

Jest jednak problemem niedocenianym lub wrecz baga-
telizowanym przez lekarzy pierwszego kontaktu, a nawet specja-
listow neurologdw. Szacuje si¢, ze 70-90% chorych z SR podaje
zmeczenie jako jeden z trzech dominujacych objawow, a ponad
50% jako gtowny objaw'-. Zmeczenie definiowane bywa jako
subiektywne odczucie braku energii do rozpoczynania i podtrzy-
mywania dowolnej aktywnosci pozostajace bez zwigzku z de-
presja lub ostabieniem sily migSniowej®¥. Definicja budzi wie-
le kontrowersji z powodu nakfadania si¢ popularnego pojecia
zmeczenia 1 odpowiadajacego mu zespotu chorobowego, mie-
dzy ktérymi sg zarowno podobiefistwa, jak i roznice™>. W obu
przypadkach zmeczenie nasila si¢ pod wplywem stresu, pracy
umystowej czy dluzej trwajacego wysitku fizycznego®. Jednak
zmeczenie w SR wystepuje juz po niewielkiej aktywnosci fizycz-
nej czy umystowej, jest najbardziej nasilone w godzinach poran-
nych, a czas jego trwania jest dtuzszy niz zwykle®. Towarzyszy
mu uczucie ,uogolnionej stabosci”. Wypoczynek badZ sen nie
zmniejszaja jego natezenia®®. Cechg wyrdzniajaca jest znaczny
i dtugotrwaly wplyw na jako$¢ zycia (praca zawodowa, zycie ro-
dzinne i spofeczne)!9. Kolejng unikalng cechg zmeczenia w SR
jest jego nasilanie si¢ pod wplywem ciepia (zjawisko Uhthoffa)™.
Mimo ze zmgczenie towarzyszy wielu chorobom ukfadu nerwo-
wego, w SR przebiega ci¢zej i nie jest zalezne od stopnia niespraw-
noSci chorego.
Pacjenci, opisujac swoje doznania, nie zawsze uzywaja stowa
zmecezenie. Skarzg si¢ natomiast na trudnosci w koncentracji
uwagi, senno$¢ w ciagu dnia, ostabienie pamigci oraz na tatwa
meczliwos¢, brak sit do rozpoczynania czynnosci, ktore przed-
tem nie sprawialy trudno$ci®?. Ze wzgledu na niejednorodny
jego charakter stosuje si¢ termin zespdf zmeczenia®.
Nierzadko wspotistnieje on z depresja, ktora rowniez jest bardzo
czesta w stwardnieniu rozsianym™. Dlatego wazne jest rozni-
cowanie zespolu zmeczenia i depresji, gdzie zmeczenie moze by¢
jednym z objawow. Towarzyszaca zmeczeniu niska motywacja
i samoocena, obnizony nastrdj, poczucie winy, unikanie kon-
taktow spotecznych §wiadcza o zespole depresyjnym®. Nato-
miast zmeczenie (ale nie depresja) moze zmniejszy¢ si¢ po dtuz-
szym wypoczynku lub pod wplywem nizszej temperatury®”.
Zmeczenie moze wystepowac epizodycznie, podczas gdy depre-

Z meczenie nalezy do najczestszych dolegliwosci zgtasza-
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podstawowej zmeczenie moze by¢ jedng z dominujacych dole-
gliwosci bez wspdtistniejacej depresji.
Schapiro wyr6znia 5 rznych typow zmeczenia w przebiegu SR
1) zwyczajne zmeczenie fizjologiczne po nadmiernym wysitku;
2) zmeczenie jako nastgpstwo ostabionej kondycji fizycznej;
3) zmgczenie nerwowo-mig§niowe zwigzane z uszkodzeniem
demielinizacyjnym widkien nerwowych;
4) zmeczenie psychogenne zwigzane z depresja;
5) zespdl zmgcezenia przejawiajacy si¢ uczuciem wyczerpania
juz po najmniejszym wysitku.
Zmeczenie moze mie¢ charakter uogdlniony (dotyczy wtedy ca-
tego organizmu) lub lokalny (np. zaburzenia widzenia lub uczu-
cie zmgczenia koficzyn dolnych). Moze poprzedza¢ rzut choro-
by lub utrzymywac si¢ przez diugi czas. Wystepuje czesciej 1 jest
bardziej nasilone w postaci pierwotnie i wtdrnie postepujacej niz
w postaci z rzutami’V. Obserwowane jest rowniez czgSciej u 0sob
z duzym stopniem niesprawnosci, objawami mozdzkowymi, pi-
ramidowymi i zaburzeniami zwieraczy"”. Nie stwierdzono nato-
miast wplywu wieku, pici i czasu trwania choroby!®. Wykazano
rowniez ujemng korelacj¢ wystgpowania zmeczenia z wyksztat-
ceniem i ilorazem inteligencji“?.
Tak zwane zmeczenie wtdrne u chorych z SR wigze si¢ z wply-
wem przyjmowanych lekdw, wzmozonym napigciem i bolem
migSni, zaburzeniami snu oraz ograniczeniem ogdlnej aktyw-
nosci ruchowej, spowodowanym np. niedowladami koficzyn czy
ataksja®®. Wsrod lekow, ktore mogg powodowaé zmeczenie,
wymienia si¢ interferon alfa i beta, Srodki przeciwbolowe, leki
przeciwdrgawkowe, rozluZniajace migSnie, sedatywne czy obni-
zajace ciSnienie™7.
Chorzy skarzacy sig na zmgczenie powinni by¢ poddani doktad-
nemu badaniu fizykalnemu i przesiewowym badaniom labora-
toryjnym. Najistotniejszym zagadnieniem jest wykluczenie de-
presji, ktdra wymaga odrebnego leczenia, oraz dodatkowych
przyczyn organicznych wptywajacych na wydolno$¢ organi-
zmu, takich jak niedokrwisto$¢, choroby serca, nerek czy niedo-
czynno§¢ tarczycy. Badaniem diagnostycznym z wyboru w zme-
czeniu centralnym jest MRI mozgu, jednak zmiany w obrazie
sq niespecyficzne"9. Spektroskopia MRI u chorych z SR wy-
kazuje hipometabolizm neuronéw oraz uszkodzenie aksonal-
ne™. Pozytronowa tomografia emisyjna pojedynczego fotonu
z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy u chorych z SR pokazu-
je obustronnie zmniejszony metabolizm kory przedczofowej, do-
datkowej kory ruchowej, skorupy i substancji biafej rozciggaja-
cej si¢ od skorupy do gtowy jadra ogoniastego!"?. W przypadku
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podejrzenia chordb dotyczacych nerwéw obwodowych, zabu-
rzefi transmisji nerwowo-mig$niowej oraz miopatii wykonywa-
ne s3 badania elektrofizjologiczne, biochemiczne oraz biopsja
miesni. Przy podejrzeniu zaburzeni funkcji poznawczych wska-
zane sg testy neuropsychologiczne.

W rozpoznaniu i ocenie zmeczenia pomocne moga by¢ rowniez
skale, np. Skala CigzkoSci Zmeczenia (Fatigue Severity Scale, FSS)
oraz zmodyfikowana Skala Oddziatywania Zmeczenia (Modified
Fatigue Impact Scale, MFIS) 1517,

PATOFIZJOLOGIA ZMECZENIA

Patofizjologia zmeczenia mimo licznych badaf, zwiaszcza w ostat-
nich latach, wcigz pozostaje niewyjasniona'®?, Prawidtowa ak-
tywnos¢ fizyczng 1 umysfowa determinuja wzajemne potacze-
nia strukturalne i funkcjonalne ukfadu ruchowego i czuciowego
z oSrodkami poznawczymi i motywacyjnymi®”. Dodatkowymi
systemami kontroli sg czynniki Srodowiskowe wewngtrzne (home-
ostaza) i zewngtrzne (np. temperatura). Receptory czuciowe sko-
ry, ukfadu sercowo-oddechowego, migsni, stawdw oraz narzadu
wzroku i stuchu przewodza impulsy aferentne. Po rozpozna-
niu tych informacji neurony ruchowe kory aktywuja jadra pnia
mozgu 1 komorki ruchowe rogdw przednich rdzenia kregowe-
go (droga eferentna). Sygnat z dolnego neuronu ruchowego do-
ciera do miesni przez nerwy obwodowe i potaczenia nerwowo-
-migSniowe. W wyniku procesow metabolicznych w mi¢$niach
wytwarzana jest energia chemiczna niezbgdna do ich skurczu.
Uszkodzenie na ktorymkolwiek poziomie tego faficucha powig-
zafi moze powodowac uczucie nadmiernego zmeczenia, ktore
nalezy traktowac jako wzmocnione odczucie zm¢czenia fizjolo-
gicznego.

Weiaz toczy si¢ dyskusja, ktory z mechanizméw - centralny czy
obwodowy — ma wigksze znaczenie w powstawaniu zmeczenia.
Zmeczenie centralne jest nastgpstwem uszkodzenia oSrodkowego
ukfadu nerwowego i jego charakterystyczng ceche stanowi uczu-
cie wyczerpania fizycznego wspotistniejace ze zmeczeniem psy-
chicznym“P. U czeSei pacjentow jest to najbardziej nieprzyjemny
objaw, poniewaz powoduje ograniczenie zdolnosci koncentracji
uwagi oraz wytrwato$ci w wykonywaniu zadaf umystowych.
Z kolei zmgczenie obwodowe moze by¢ spowodowane zaburze-
niami przewodnictwa w nerwach obwodowych, transmisji nerwo-
wo-mi¢Sniowej i samych migsni?. Obecnie przewaza poglad, ze
mechanizm centralny ma decydujace znaczenie w powstawaniu
zespotu zmeczenia zwiazanego ze stwardnieniem rozsianym.
Jedna z najwczesniejszych hipotez taczy patogenezg zmeczenia
u chorych z SR z dysfunkcja kory przedczotowej, wzgorza i jader
podstawy". Ostatnie doniesienia, zwlaszcza oparte na badaniach
spektroskopii rezonansu magnetycznego, fMRI i PET wydaja sie
potwierdza¢ pewne korelacje anatomiczne z wystgpowaniem ze-
spotu zmeczenia 12,

Pellicano 1 wsp. oceniali u 24 pacjentow z nasilonym zmecze-
niem w przebiegu SR objetos¢ wzgorza 1 jader podkorowych
oraz grubos¢ kory plata czotowego i ciemieniowego w porow-
naniu ze zdrowymi ochotnikami™®. Zmeczenie oceniane w skali
MFIS korelowato z zanikami korowymi w placie ciemieniowym
(r=-0,50, p=0,01)"9.
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Sepulcre i wsp. zauwazyli znamienny zwigzek nasilonego zme-
czenia z zanikiem kory lewego zakretu czotowego gornego i obu
zakretow czofowych Srodkowych oraz z ogniskami demieliniza-
¢ji w istocie biatej zlokalizowanymi w prawym placie ciemienio-
wo-skroniowym i lewym placie czolowym.,

Podobnych wynikéw dostarczylo badanie Calabrese i wsp., kto-
rym objeto 152 pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig SR,
Zmeczenie w wymiarze poznawczym oceniane za pomoca Fa-
tigue Severity Scale byfo znamiennie wigksze u 0sob ze zmniej-
szong objetoscig prazkowia, zanikiem kory tylnej czgSci plata
ciemieniowego 1 zakretu czolowego Srodkowego. Zmeczenie
w wymiarze fizycznym w ocenie FSS korelowato z zanikiem praz-
kowia i zakrgtu czolowego gornego™.

Réwniez Andreasen i wsp. podkreslaja, ze przyczyng zmegczenia
w przebiegu SR moze by¢ zanik kory ruchowej tylnej czeSei pla-
ta czolowego i polaczei korowo-podkorowych®".
Podsumowujac rozwazania nad korelacjami anatomiczno-kli-
nicznymi w patogenezie SR, mozna stwierdzi¢, ze lokalny zanik
kory ptata czotowego i ciemieniowego oraz okreSlona lokaliza-
cja ognisk demielinizacyjnych w istocie biafej moga usposabiac
do czestszego wystepowania zespotu zmeczenia. Uszkodzenie
obszarow kory odpowiedzialnych za funkcje ruchowe powoduje
oSrodkowe zaburzenia kontroli napi¢cia mi¢Sniowego.
Kolejnym mechanizmem moga by¢ zaburzenia funkcjonowa-
nia osi podwzgorze — przysadka — nadnercza (PPN)©?%?. Prawi-
diowe funkcjonowanie tej osi zapewnia rownowage wewnetrzng
1umozliwia szybkie reagowanie na stres oraz regulowanie proce-
sOw czuwania i percepcji. Postuluje sie, ze hipokortyzolizm oraz
zmnigjszenie stezenia dehydroepiandrosteronu (DHEA), zwia-
zane z zaburzeniem funkcjonowania osi PPN moga by¢ odpo-
wiedzialne za powstawanic uczucia zmeczenia®?. Spadek ste-
zenia DHEA wigze si¢ gtownie z uszkodzeniem tkanki glejowe;,
a oznaczanie jego poziomu we krwi moze by¢ jednym z biomar-
keréw pomocnych w monitorowaniu zespotu zm¢czenia®®?.
Zmiany we wrazliwoSci synaptycznej na czynnik uwalniajacy
kortykotropin¢ (corticotropin-releasing factor, CRF) i serotoning
wplywaja na rodzaj i cigzko$¢ objawdw powiazanych ze zmg-
czeniem - bolu mig$ni, zaburzef snu, hipotonii ortostatycz-
nej®, W doswiadczeniach prowadzonych na zwierzgtach wy-
kazano tez negatywne sprzezenie migdzy niskim poziomem CRF
i sprawnoscig ukfadu odpornoSciowego®.

Szereg badan potwierdzito zwiazek zaburzefi immunologicz-
nych z wystgpowaniem zmeczenia®2®. Postuluje sig, ze me-
diatory reakcji zapalnej powoduja pojawienie si¢ objawow zme-
czenia bezposrednio badZ tez posrednio, poprzez wplyw na o$
PPN@2_ Stwierdzono podwyzszenie stezenia cytokin prozapal-
nych, takich jak interleukina 1 i czynnik martwicy nowotworow
alfa (tumor necrosis factor, TNF)@*29,

Cytokiny prozapalne odgrywajq istotng role w patogenezie ze-
spofu zmeczenia, oddziatujac na komorki astrogleju, ktore majq
wplyw na neurotransmisj¢ glutaminergiczna®. Niektore cyto-
kiny (TNF-a, IL-1p 1 IL-6) ostabiaja eliminacj¢ glutaminianu
pozakomorkowego z astrogleju, powodujac dezintegracje ba-
riery krew-mozg, zaburzajq metabolizm astrogleju i neuronéw,
co skutkuje ostabieniem przekaznictwa glutaminergicznego®2.
Wzrost stezenia glutaminianu pozakomdrkowego powoduje
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hamowanie jadra miejsca sinawego 1 jader szwu w pniu mozgu
z nastepczym obnizeniem wydzielania noradrenaliny i seroto-
niny®. Obnizenie poziomu tych neuroprzekaznikéw moze by¢
odpowiedzialne za powstanie objawdw zespolu zmeczenia®.
Cytokiny wplywaja rowniez na nasilenie procesu demielinizacyj-
nego, doprowadzajac do uszkodzenia i utraty aksonow.

Wydaje si¢ rowniez, ze limfocyty B odgrywaja istotng role w pa-
togenezie zespofu zmeczenia. Zaobserwowano, ze zmniejsze-
nie ich liczby i aktywnosci po leczeniu metotreksatem powoduje
ustapienie przewleklego zmeczenia w przebiegu ziarnicy ztoSli-
wej®®. Spostrzezenie to moze mie¢ w przysziosci donioste impli-
kacje terapeutyczne takze w SR.

LECZENIE ZESPOLU ZMECZENIA

Leczenie zmeczenia jest ztozone i mato skuteczne, poniewaz nie
poznano jeszcze jego mechanizmdw. Nalezy wykluczy¢ bezsen-
nos¢, ktora bardzo czgsto towarzyszy SR i moze by przyczy-
ng zmeczenia objawowego. Wazna jest modyfikacja trybu zycia,
przede wszystkim aktywnos$¢ fizyczna powinna by¢ dostosowa-
na do mozliwosci pacjenta’®'?. Istotne znaczenie maja rehabili-
tacja, psychoterapia oraz pomoc socjalna*', Chory powinien
unika¢ czynnikow nasilajacych zmeczenie, np. alkoholu, prze-
grzania. Istotne jest réwniez leczenie objawow mogacych nasilac
zmeczenie, takich jak podwyzszona ciepota ciata, Igk, depresja,
bol, zaburzenia snu czy wzmozone napigcie mig§ni®™*. Trzeba
pamigtac o nasilaniu si¢ zme¢czenia pod wplywem przewlektego
stosowania niektorych lekow, np. opiatdw, lekow zawierajacych
kodeing, diugo dziafajacych benzodiazepin oraz wielu lekow
uspokajajacych®. Powszechnie stosowane leki przeciwlgkowe
1 antydepresyjne mogg wywotywac i zwigkszac istniejace zme-
czenie"”. Wsrdd lekow majacych zastosowanie w leczeniu zme-
czenia mozna wymieni¢ amantadyne, modafinil oraz pemoling.
Amantadyna jest najpowszechniej stosowanym lekiem®-, Wy-
wiera wplyw na neuroprzekaznictwo dopaminergiczne, choliner-
giczne i glutaminergiczne, lecz jej mechanizm zmniejszenia zme-
czenia nie jest znany. W badaniach Murraya i wsp. 31% pacjentow
z SR otrzymujacych amantadyne 2 razy dziennie po 100 mg leku
zglaszalo istotng poprawe®-?. Efektywnos¢ stosowania aman-
tadyny zostata potwierdzona w kolejnych badaniach wykona-
nych metoda podwajnie Slepej proby, ktore wykazaty, ze daw-
ka 200 mg na dobe znaczaco zmniejsza zmeczenie u pacjentow
z SRV, W badaniach tych jako gtéwny punkt koficowy przyje-
to rdzne metody subiektywnej oceny nasilenia zmeczenia, wyka-
zujac niewielkie, ale znamienne korzySci ze stosowania amanta-
dyny w poréwnaniu z placebo®-?, Amantadyna ma stosunkowo
niewiele objawow ubocznych, sporadycznie mogg wystapic za-
burzenia gastryczne, trudnosci w oddawaniu moczu i marmur-
kowato$¢ koficzyn®?. Przed rozpoczgciem leczenia oraz po kilku
tygodniach od jego rozpoczecia nalezy wykona¢ EKG 1 okreslic
odstep QT w celu zapobiegania wystapieniu forsade de pointes.

Modafinil stosowany w leczenia narkolepsji ma wtasciwosci
o -adrenergiczne, ale nie jest klasycznym sympatykomimety-
kiem. Obecnie nalezy do najczesciej badanych lekow w lecze-
niu zmeczenia towarzyszacego réznym chorobom neurologicz-

26 | ym”*¥¥. W kilku badaniach z zastosowaniem podwojnie

Slepej proby byt dobrze tolerowany i znaczaco zmniejszat obja-
wy ostabienia i zmgczenia w SR w dawce 200 mg na dobg®’*.
Littleton zaobserwowal korzystny wplyw modafinilu w lecze-
niu zmeczenia z towarzyszacg sennoscig w ciggu dnia®. Row-
niez badanie Langego i wsp. wykazalo zmniejszenie zmeczenia
po 8 tygodniach stosowania modafilnilu i poprawg w zakresie
czynnosci poznawezych i funkcji motorycznych®®. Dane te pod-
wazajq wyniki badania Stankoffa i wsp. z 2005 roku, w ktérym
wykazano brak skutecznosci modafinilu w leczeniu zmeczenia
towarzyszacego SR®. Réwniez metaanaliza badaf z zastoso-
waniem modafinilu w leczeniu zmeczenia w przebiegu SR do-
konana w 2010 roku nie wykazata jednoznacznych korzysci ze
stosowania tego leku®®. Pomimo ze w badaniach modafinil wy-
kazat niskie potencjalne dziatanie uzalezniajace, to podczas dtu-
gotrwatego stosowania mozliwos¢ rozwinigcia si¢ uzaleznienia
nie moze by¢ catkowicie wykluczona®®. Do czgstych objawow
ubocznych naleza bezsenno$¢, bol glowy, nudnosci, nadpobu-
dliwos¢ i podwyzszenie ciSnienia tetniczego. Nie zaleca si¢ sto-
sowania modafinilu u chorych z przerostem lewej komory serca,
chorobg niedokrwienng i zaburzeniami rytmu serca. Ze wzgledu
na mozliwo$¢ wystapienia zaburzefi psychicznych nie zaleca si¢
stosowaniu leku u chorych z psychozami.

Pemolina jest zwigzkiem pobudzajacym OUN o dziataniu dopa-
minergicznym i moze by¢ zalecana u chorych z SR, u ktorych nie-
skuteczne okazaly si¢ amantadyna lub modafinil®P. W opu-
blikowanych badaniach uzyskano sprzeczne wyniki, wykazano
ponadto, ze u okoto 25% pacjentéw stosujacych pemoling wy-
stepuja objawy uboczne w postaci zaburzef snu, bolow i zawro-
tow glowy oraz nudnosci®’. Przeciwko szerszemu stosowaniu
pemoliny przemawiajg takze jej potencjalne dziatanie hepato-
toksyczne 1 mozliwos¢ uzaleznienia psychicznego®®.

Niewielkg poprawe obserwowano rowniez po stosowaniu mety-
lofenidatu w dawce 10-20 mg dziennie®. Doniesienia te wyma-
gaja jednak potwierdzenia. Nalezy pamigtac, ze metylofenidat
ma potencjat uzalezniajacy.

W ostatnich latach duze nadzieje wiazano z 4-aminopirydyng (AP,
famprydyna) i 34-diaminopirydyng (DAP, dalfamprydna)®**.
Aminopirydyna przy poziomie leku powyzej 30 ng/ml blokuje ka-
naly potasowe i poprawia przewodzenie impulséw w miejscach,
gdzie uszkodzone sq osfonka mielinowa i aksony“”. Lek ten zna-
ny od wielu lat, zaaprobowany do leczenia zespotu miasteniczne-
go Lamberta-Eatona, stosowany byt w wielu probach klinicznych
u chorych z SR®. Uzyskano zachecajace wyniki, Swiadczace o po-
tencjalnie korzystnym dziataniu na zmeczenie, przejawiajacym sie
glownie znamienng statystycznie poprawa sprawnosci 1 predkosci
chodu®#4, W badaniu Flet i wsp. obejmujacym 669 pacjentow
ze zmeezeniem w przebiegu stwardnienia rozsianego stosowano
3,4-DAP w dawce 20-30 mg dziennie i badano profil bezpieczen-
stwa lekuY. Najczestszymi objawami niepozadanymi byly pare-
stezje; odnotowano pojedyncze przypadki hepatotoksycznosci,
napadow padaczkowych i zaburzefi rytmu serca®. W 2010 ro-
ku dalfamprydyna (Ampyra) zostata zarejestrowana przez FDA
(Food and Drug Administration) do objawowego leczenia stward-
nienia rozsianego, co moze by¢ wyktadnikiem jej skutecznosci.
Metaanaliza nie wykazata znamiennych korzySci w leczeniu zme-
czenia z zastosowaniem popularnej karnityny“?. Ukazaly si¢
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natomiast pojedyncze doniesienia o skuteczno$ci znanych weze-
$niej lekdw, majacych inne zastosowanie. Siniscalchi i wsp. ob-
serwowali znamienne zmniejszenie zmeczenia po bupropionie
w dawce 300 mg na dobg, utrzymujace si¢ wiele miesiecy po
trzymiesiecznym leczeniu“?. Ciekawych danych dostarczyto ba-
danie Wingerchuka i wsp., ktérzy wykazali poprawe pod wply-
wem kwasu acetylosalicylowego w dawce 1300 mg na dobe
w porownaniu z placebo“?.

Obecnie w trakcie prob klinicznych jest nowa klasa lekow dziata-
jacych na funkcje neuropeptydéw. Sg to antagonisci substancji P,
antagonici wazopresyny (stosowane eksperymentalnie w mo-
delach stresu) i antagonisci receptora hormonu konwentrujace-
go melanokortyng®.

W ciagu ostatnich lat coraz wigksza uwage zwraca sig na pozytyw-
ny wplyw aktywizacji ruchowej na poczucie zmeczenia u pacjen-
t6w SM oraz na terapie poznawczo-behawioralng“. Cwicze-
nia powinny by¢ dostosowane indywidualnie do kazdego pacjenta
z uwzglednieniem jego objawdw 1 dolegliwo$ci®. Intensywnos¢
¢wiczef nalezy stopniowo zwickszaC. Najczescie] zalecane sg
¢wiczenia aerobowe (aerobic exercises), tak zwany walking pro-
grams, ¢wiczenia z uzyciem cykloergonometru, chod na biezni
ruchomej, czasem dowolna aktywno$¢ ruchowa, np. taniec™.
W wickszosci badan obserwowano spadek natezenia zmeczenia
o Srednio 40-50%“4. Korzystne efekty obserwowano po zasto-
sowaniu zmiennych pdl magnetycznych i krioterapii®>*.

PODSUMOWANIE

Chociaz powszechnie uwaza si¢, ze zmeczenie nalezy do naj-
czestszych 1 powodujacych najwiekszg niesprawno$¢ objawow
stwardnienia rozsianego, jest ono problemem niedocenianym
przez lekarzy. Nadal mamy duze trudnosci z ustaleniem jego de-
finicji, oceng ilosciowa, wyjasnieniem patofizjologii i leczeniem.
Rolg lekarza powinno by¢ wezesne wykrycie oraz wyjasnienie
pacjentowi przyczyny zmeczenia i zmniejszenie wptywu innych
czynnikow przyczyniajacych si¢ do jego odczuwania, takich jak:
zaburzenia snu, choroby wspdtistniejace, depresja, bol. Waz-
ny jest stopniowany program ¢wiczenl fizycznych, dostosowa-
ny do mozliwosci danego pacjenta. Istotne jest rowniez uswia-
damianie chorym, ze brak aktywnosci fizycznej moze zwigkszaé
uczucie zmeczenia poprzez rozw0j chorob ukfadu sercowo-na-
czyniowego oraz ostabienie sity mig$ni. Pomocne sg wsparcie
emocjonalne chorego i, w razie potrzeby, terapia poznawczo-
-behawioralna. Nalezy takze pamigta¢ o wplywie wielu lekow
mogacych nasila¢ zmeczenie. W razie potrzeby zaleca sig lecze-
nie farmakologiczne, ktorego skuteczno$¢ weigz nie jest w petni
udokumentowana.
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