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Streszczenie 
Zmęczenie, definiowane jako subiektywne odczucie braku energii do rozpoczynania i podtrzymywania dowolnej aktyw-
ności pozostające bez związku z depresją lub osłabieniem siły mięśniowej, jest jednym z najczęstszych i zwykle najbardziej 
uciążliwych objawów stwardnienia rozsianego (SR). Dotyczy prawie wszystkich chorych, natomiast u ponad połowy jest 
objawem dominującym. Może występować u chorych ze stosunkowo niewielkimi objawami neurologicznymi i w znacznym 
stopniu wpływać na jakość życia. Mimo intensywnych badań w ostatnich latach patofizjologia zespołu zmęczenia nie jest  
w pełni poznana. Za występowanie zmęczenia w SR odpowiedzialne mogą być różne mechanizmy: lokalny zanik kory 
przedczołowej i jąder podstawy, zmiana aktywności limfocytów B, zaburzenia transmisji glutaminergicznej przez cytokiny 
prozapalne (TNF-α, IL-1β i IL-6), nieprawidłowe funkcjonowanie osi podwzgórze – przysadka – nadnercza, zaburzenia 
metabolizmu astrogleju i spadek produkcji dehydroepiandrosteronu (DHEA) oraz obniżenie poziomu neuroprzekaźni-
ków noradrenaliny i serotoniny. Rozpoznanie zespołu zmęczenia opiera się na wywiadzie, badaniu fizykalnym, przesiewo-
wych badaniach laboratoryjnych i skalach oceniających zmęczenie, np. Skali Ciężkości Zmęczenia (FSS) i Skali Oddzia-
ływania Zmęczenia (MFIS). Warunkiem koniecznym jest wykluczenie depresji oraz dodatkowych przyczyn organicznych 
(niedokrwistości, chorób serca, nerek czy niedoczynności tarczycy). Leczenie zmęczenia jest mało skuteczne. Farmakotera-
pia daje niewielką poprawę, chociaż ostatnie próby z zastosowaniem modafinilu i famprydyny przyniosły obiecujące rezul-
taty. Zaobserwowano korzystny wpływ ćwiczeń fizycznych, krioterapii i magnetostymulacji. Pomocne są też wsparcie emo-
cjonalne chorego, terapia poznawczo-behawioralna i psychoterapia oraz unikanie czynników mogących nasilać zmęczenie, 
takich jak gorączka, lęk, depresja, ból, zaburzenia snu, czy niektórych leków, np. opiatów, benzodiazepin.

Słowa kluczowe: stwardnienie rozsiane, zespół zmęczenia, 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-α, IL-1β 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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podstawowej zmęczenie może być jedną z dominujących dole-
gliwości bez współistniejącej depresji.
Schapiro wyróżnia 5 różnych typów zmęczenia w przebiegu SR(10): 
1) zwyczajne zmęczenie fizjologiczne po nadmiernym wysiłku; 
2) zmęczenie jako następstwo osłabionej kondycji fizycznej;
3)  zmęczenie nerwowo-mięśniowe związane z uszkodzeniem 

demielinizacyjnym włókien nerwowych; 
4) zmęczenie psychogenne związane z depresją; 
5)  zespół zmęczenia przejawiający się uczuciem wyczerpania 

już po najmniejszym wysiłku.
Zmęczenie może mieć charakter uogólniony (dotyczy wtedy ca-
łego organizmu) lub lokalny (np. zaburzenia widzenia lub uczu-
cie zmęczenia kończyn dolnych). Może poprzedzać rzut choro-
by lub utrzymywać się przez długi czas. Występuje częściej i jest 
bardziej nasilone w postaci pierwotnie i wtórnie postępującej niż 
w postaci z rzutami(11). Obserwowane jest również częściej u osób 
z dużym stopniem niesprawności, objawami móżdżkowymi, pi-
ramidowymi i zaburzeniami zwieraczy(12). Nie stwierdzono nato-
miast wpływu wieku, płci i czasu trwania choroby(13). Wykazano 
również ujemną korelację występowania zmęczenia z wykształ-
ceniem i ilorazem inteligencji(13).
Tak zwane zmęczenie wtórne u chorych z SR wiąże się z wpły-
wem przyjmowanych leków, wzmożonym napięciem i bólem 
mięśni, zaburzeniami snu oraz ograniczeniem ogólnej aktyw-
ności ruchowej, spowodowanym np. niedowładami kończyn czy 
ataksją(2,4). Wśród leków, które mogą powodować zmęczenie, 
wymienia się interferon alfa i beta, środki przeciwbólowe, leki 
przeciwdrgawkowe, rozluźniające mięśnie, sedatywne czy obni-
żające ciśnienie(5-7).
Chorzy skarżący się na zmęczenie powinni być poddani dokład-
nemu badaniu fizykalnemu i przesiewowym badaniom labora-
toryjnym. Najistotniejszym zagadnieniem jest wykluczenie de-
presji, która wymaga odrębnego leczenia, oraz dodatkowych 
przyczyn organicznych wpływających na wydolność organi-
zmu, takich jak niedokrwistość, choroby serca, nerek czy niedo-
czynność tarczycy. Badaniem diagnostycznym z wyboru w zmę-
czeniu centralnym jest MRI mózgu, jednak zmiany w obrazie 
są niespecyficzne(14,15). Spektroskopia MRI u chorych z SR wy-
kazuje hipometabolizm neuronów oraz uszkodzenie aksonal-
ne(14). Pozytronowa tomografia emisyjna pojedynczego fotonu 
z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy u chorych z SR pokazu-
je obustronnie zmniejszony metabolizm kory przedczołowej, do-
datkowej kory ruchowej, skorupy i substancji białej rozciągają-
cej się od skorupy do głowy jądra ogoniastego(14). W przypadku 

C h O R O b y  d E m i E L i N i z A C y j N E  i  z w y R O d N i E N i O w E

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

WSTĘP

Zmęczenie należy do najczęstszych dolegliwości zgłasza-
nych przez chorych ze stwardnieniem rozsianym (SR). 
Jest jednak problemem niedocenianym lub wręcz baga-

telizowanym przez lekarzy pierwszego kontaktu, a nawet specja-
listów neurologów. Szacuje się, że 70-90% chorych z SR podaje 
zmęczenie jako jeden z trzech dominujących objawów, a ponad 
50% jako główny objaw(1-3). Zmęczenie definiowane bywa jako 
subiektywne odczucie braku energii do rozpoczynania i podtrzy-
mywania dowolnej aktywności pozostające bez związku z de-
presją lub osłabieniem siły mięśniowej(2,4). Definicja budzi wie-
le kontrowersji z powodu nakładania się popularnego pojęcia 
zmęczenia i odpowiadającego mu zespołu chorobowego, mię-
dzy którymi są zarówno podobieństwa, jak i różnice(4,5). W obu 
przypadkach zmęczenie nasila się pod wpływem stresu, pracy 
umysłowej czy dłużej trwającego wysiłku fizycznego(4). Jednak 
zmęczenie w SR występuje już po niewielkiej aktywności fizycz-
nej czy umysłowej, jest najbardziej nasilone w godzinach poran-
nych, a czas jego trwania jest dłuższy niż zwykle(6). Towarzyszy 
mu uczucie „uogólnionej słabości”. Wypoczynek bądź sen nie 
zmniejszają jego natężenia(6-8). Cechą wyróżniającą jest znaczny 
i długotrwały wpływ na jakość życia (praca zawodowa, życie ro-
dzinne i społeczne)(1-6). Kolejną unikalną cechą zmęczenia w SR 
jest jego nasilanie się pod wpływem ciepła (zjawisko Uhthoffa)(7,9). 
Mimo że zmęczenie towarzyszy wielu chorobom układu nerwo-
wego, w SR przebiega ciężej i nie jest zależne od stopnia niespraw-
ności chorego.
Pacjenci, opisując swoje doznania, nie zawsze używają słowa 
zmęczenie. Skarżą się natomiast na trudności w koncentracji 
uwagi, senność w ciągu dnia, osłabienie pamięci oraz na łatwą 
męczliwość, brak sił do rozpoczynania czynności, które przed-
tem nie sprawiały trudności(5-7). Ze względu na niejednorodny 
jego charakter stosuje się termin zespół zmęczenia(5).
Nierzadko współistnieje on z depresją, która również jest bardzo 
częsta w stwardnieniu rozsianym(7-9). Dlatego ważne jest różni-
cowanie zespołu zmęczenia i depresji, gdzie zmęczenie może być 
jednym z objawów. Towarzysząca zmęczeniu niska motywacja  
i samoocena, obniżony nastrój, poczucie winy, unikanie kon-
taktów społecznych świadczą o zespole depresyjnym(7). Nato-
miast zmęczenie (ale nie depresja) może zmniejszyć się po dłuż-
szym wypoczynku lub pod wpływem niższej temperatury(2,7). 
Zmęczenie może występować epizodycznie, podczas gdy depre-
sja jest bardziej trwała(4). Mimo niewielkich objawów choroby 
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podejrzenia chorób dotyczących nerwów obwodowych, zabu-
rzeń transmisji nerwowo-mięśniowej oraz miopatii wykonywa-
ne są badania elektrofizjologiczne, biochemiczne oraz biopsja 
mięśni. Przy podejrzeniu zaburzeń funkcji poznawczych wska-
zane są testy neuropsychologiczne.
W rozpoznaniu i ocenie zmęczenia pomocne mogą być również 
skale, np. Skala Ciężkości Zmęczenia (Fatigue Severity Scale, FSS) 
oraz zmodyfikowana Skala Oddziaływania Zmęczenia (Modified 
Fatigue Impact Scale, MFIS)(15-17).

PATOFIZJOLOGIA ZMĘCZENIA

Patofizjologia zmęczenia mimo licznych badań, zwłaszcza w ostat-
nich latach, wciąż pozostaje niewyjaśniona(18-26). Prawidłową ak-
tywność fizyczną i umysłową determinują wzajemne połącze-
nia strukturalne i funkcjonalne układu ruchowego i czuciowego  
z ośrodkami poznawczymi i motywacyjnymi(2,5). Dodatkowymi 
systemami kontroli są czynniki środowiskowe wewnętrzne (home-
ostaza) i zewnętrzne (np. temperatura). Receptory czuciowe skó-
ry, układu sercowo-oddechowego, mięśni, stawów oraz narządu 
wzroku i słuchu przewodzą impulsy aferentne. Po rozpozna-
niu tych informacji neurony ruchowe kory aktywują jądra pnia 
mózgu i komórki ruchowe rogów przednich rdzenia kręgowe-
go (droga eferentna). Sygnał z dolnego neuronu ruchowego do-
ciera do mięśni przez nerwy obwodowe i połączenia nerwowo-
-mięśniowe. W wyniku procesów metabolicznych w mięśniach 
wytwarzana jest energia chemiczna niezbędna do ich skurczu. 
Uszkodzenie na którymkolwiek poziomie tego łańcucha powią-
zań może powodować uczucie nadmiernego zmęczenia, które 
należy traktować jako wzmocnione odczucie zmęczenia fizjolo-
gicznego.
Wciąż toczy się dyskusja, który z mechanizmów – centralny czy 
obwodowy – ma większe znaczenie w powstawaniu zmęczenia. 
Zmęczenie centralne jest następstwem uszkodzenia ośrodkowego 
układu nerwowego i jego charakterystyczną cechę stanowi uczu-
cie wyczerpania fizycznego współistniejące ze zmęczeniem psy-
chicznym(11). U części pacjentów jest to najbardziej nieprzyjemny 
objaw, ponieważ powoduje ograniczenie zdolności koncentracji 
uwagi oraz wytrwałości w wykonywaniu zadań umysłowych(11). 
Z kolei zmęczenie obwodowe może być spowodowane zaburze-
niami przewodnictwa w nerwach obwodowych, transmisji nerwo-
wo-mięśniowej i samych mięśni(1,2). Obecnie przeważa pogląd, że 
mechanizm centralny ma decydujące znaczenie w powstawaniu 
zespołu zmęczenia związanego ze stwardnieniem rozsianym.
Jedna z najwcześniejszych hipotez łączy patogenezę zmęczenia 
u chorych z SR z dysfunkcją kory przedczołowej, wzgórza i jąder 
podstawy(4). Ostatnie doniesienia, zwłaszcza oparte na badaniach 
spektroskopii rezonansu magnetycznego, fMRI i PET wydają się 
potwierdzać pewne korelacje anatomiczne z występowaniem ze-
społu zmęczenia(18-21).
Pellicano i wsp. oceniali u 24 pacjentów z nasilonym zmęcze-
niem w przebiegu SR objętość wzgórza i jąder podkorowych 
oraz grubość kory płata czołowego i ciemieniowego w porów-
naniu ze zdrowymi ochotnikami(18). Zmęczenie oceniane w skali 
MFIS korelowało z zanikami korowymi w płacie ciemieniowym 
(r=-0,50, p=0,01)(18).

Sepulcre i wsp. zauważyli znamienny związek nasilonego zmę-
czenia z zanikiem kory lewego zakrętu czołowego górnego i obu 
zakrętów czołowych środkowych oraz z ogniskami demieliniza-
cji w istocie białej zlokalizowanymi w prawym płacie ciemienio-
wo-skroniowym i lewym płacie czołowym(19).
Podobnych wyników dostarczyło badanie Calabrese i wsp., któ-
rym objęto 152 pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią SR(20). 
Zmęczenie w wymiarze poznawczym oceniane za pomocą Fa-
tigue Severity Scale było znamiennie większe u osób ze zmniej-
szoną objętością prążkowia, zanikiem kory tylnej części płata 
ciemieniowego i zakrętu czołowego środkowego. Zmęczenie  
w wymiarze fizycznym w ocenie FSS korelowało z zanikiem prąż-
kowia i zakrętu czołowego górnego(20).
Również Andreasen i wsp. podkreślają, że przyczyną zmęczenia 
w przebiegu SR może być zanik kory ruchowej tylnej części pła-
ta czołowego i połączeń korowo-podkorowych(21).
Podsumowując rozważania nad korelacjami anatomiczno-kli-
nicznymi w patogenezie SR, można stwierdzić, że lokalny zanik 
kory płata czołowego i ciemieniowego oraz określona lokaliza-
cja ognisk demielinizacyjnych w istocie białej mogą usposabiać 
do częstszego występowania zespołu zmęczenia. Uszkodzenie 
obszarów kory odpowiedzialnych za funkcje ruchowe powoduje 
ośrodkowe zaburzenia kontroli napięcia mięśniowego.
Kolejnym mechanizmem mogą być zaburzenia funkcjonowa-
nia osi podwzgórze – przysadka – nadnercza (PPN)(2,22). Prawi-
dłowe funkcjonowanie tej osi zapewnia równowagę wewnętrzną  
i umożliwia szybkie reagowanie na stres oraz regulowanie proce-
sów czuwania i percepcji. Postuluje się, że hipokortyzolizm oraz 
zmniejszenie stężenia dehydroepiandrosteronu (DHEA), zwią-
zane z zaburzeniem funkcjonowania osi PPN mogą być odpo-
wiedzialne za powstawanie uczucia zmęczenia(22). Spadek stę-
żenia DHEA wiąże się głównie z uszkodzeniem tkanki glejowej,  
a oznaczanie jego poziomu we krwi może być jednym z biomar-
kerów pomocnych w monitorowaniu zespołu zmęczenia(22).
Zmiany we wrażliwości synaptycznej na czynnik uwalniający 
kortykotropinę (corticotropin-releasing factor, CRF) i serotoninę 
wpływają na rodzaj i ciężkość objawów powiązanych ze zmę-
czeniem – bólu mięśni, zaburzeń snu, hipotonii ortostatycz-
nej(2,5,23). W doświadczeniach prowadzonych na zwierzętach wy-
kazano też negatywne sprzężenie między niskim poziomem CRF  
i sprawnością układu odpornościowego(2).
Szereg badań potwierdziło związek zaburzeń immunologicz-
nych z występowaniem zmęczenia(22-26). Postuluje się, że me-
diatory reakcji zapalnej powodują pojawienie się objawów zmę-
czenia bezpośrednio bądź też pośrednio, poprzez wpływ na oś 
PPN(22,23). Stwierdzono podwyższenie stężenia cytokin prozapal-
nych, takich jak interleukina 1 i czynnik martwicy nowotworów 
alfa (tumor necrosis factor, TNF)(22-24).
Cytokiny prozapalne odgrywają istotną rolę w patogenezie ze-
społu zmęczenia, oddziałując na komórki astrogleju, które mają 
wpływ na neurotransmisję glutaminergiczną(25). Niektóre cyto-
kiny (TNF-α, IL-1β i IL-6) osłabiają eliminację glutaminianu 
pozakomórkowego z astrogleju, powodując dezintegrację ba-
riery krew-mózg, zaburzają metabolizm astrogleju i neuronów, 
co skutkuje osłabieniem przekaźnictwa glutaminergicznego(23-25). 
Wzrost stężenia glutaminianu pozakomórkowego powoduje 



26

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (1), p. 23-28

hamowanie jądra miejsca sinawego i jąder szwu w pniu mózgu 
z następczym obniżeniem wydzielania noradrenaliny i seroto-
niny(23). Obniżenie poziomu tych neuroprzekaźników może być 
odpowiedzialne za powstanie objawów zespołu zmęczenia(24). 
Cytokiny wpływają również na nasilenie procesu demielinizacyj-
nego, doprowadzając do uszkodzenia i utraty aksonów.
Wydaje się również, że limfocyty B odgrywają istotną rolę w pa-
togenezie zespołu zmęczenia. Zaobserwowano, że zmniejsze-
nie ich liczby i aktywności po leczeniu metotreksatem powoduje 
ustąpienie przewlekłego zmęczenia w przebiegu ziarnicy złośli-
wej(26). Spostrzeżenie to może mieć w przyszłości doniosłe impli-
kacje terapeutyczne także w SR.

LECZENIE ZESPOŁU ZMĘCZENIA

Leczenie zmęczenia jest złożone i mało skuteczne, ponieważ nie 
poznano jeszcze jego mechanizmów. Należy wykluczyć bezsen-
ność, która bardzo często towarzyszy SR i może być przyczy-
ną zmęczenia objawowego. Ważna jest modyfikacja trybu życia, 
przede wszystkim aktywność fizyczna powinna być dostosowa-
na do możliwości pacjenta(10,12). Istotne znaczenie mają rehabili-
tacja, psychoterapia oraz pomoc socjalna(10,12). Chory powinien 
unikać czynników nasilających zmęczenie, np. alkoholu, prze-
grzania. Istotne jest również leczenie objawów mogących nasilać 
zmęczenie, takich jak podwyższona ciepłota ciała, lęk, depresja, 
ból, zaburzenia snu czy wzmożone napięcie mięśni(27,28). Trzeba 
pamiętać o nasilaniu się zmęczenia pod wpływem przewlekłego 
stosowania niektórych leków, np. opiatów, leków zawierających 
kodeinę, długo działających benzodiazepin oraz wielu leków 
uspokajających(1). Powszechnie stosowane leki przeciwlękowe  
i antydepresyjne mogą wywoływać i zwiększać istniejące zmę-
czenie(10). Wśród leków mających zastosowanie w leczeniu zmę-
czenia można wymienić amantadynę, modafinil oraz pemolinę.
Amantadyna jest najpowszechniej stosowanym lekiem(29-32). Wy-
wiera wpływ na neuroprzekaźnictwo dopaminergiczne, choliner-
giczne i glutaminergiczne, lecz jej mechanizm zmniejszenia zmę-
czenia nie jest znany. W badaniach Murraya i wsp. 31% pacjentów 
z SR otrzymujących amantadynę 2 razy dziennie po 100 mg leku 
zgłaszało istotną poprawę(30-32). Efektywność stosowania aman-
tadyny została potwierdzona w kolejnych badaniach wykona-
nych metodą podwójnie ślepej próby, które wykazały, że daw-
ka 200 mg na dobę znacząco zmniejsza zmęczenie u pacjentów  
z SR(30,31). W badaniach tych jako główny punkt końcowy przyję-
to różne metody subiektywnej oceny nasilenia zmęczenia, wyka-
zując niewielkie, ale znamienne korzyści ze stosowania amanta-
dyny w porównaniu z placebo(30-32). Amantadyna ma stosunkowo 
niewiele objawów ubocznych, sporadycznie mogą wystąpić za-
burzenia gastryczne, trudności w oddawaniu moczu i marmur-
kowatość kończyn(32). Przed rozpoczęciem leczenia oraz po kilku 
tygodniach od jego rozpoczęcia należy wykonać EKG i określić 
odstęp QT w celu zapobiegania wystąpieniu torsade de pointes.
Modafinil stosowany w leczenia narkolepsji ma właściwości 
α1-adrenergiczne, ale nie jest klasycznym sympatykomimety-
kiem. Obecnie należy do najczęściej badanych leków w lecze-
niu zmęczenia towarzyszącego różnym chorobom neurologicz-
nym(27,28,33-38). W kilku badaniach z zastosowaniem podwójnie 

ślepej próby był dobrze tolerowany i znacząco zmniejszał obja-
wy osłabienia i zmęczenia w SR w dawce 200 mg na dobę(27,34). 
Littleton zaobserwował korzystny wpływ modafinilu w lecze-
niu zmęczenia z towarzyszącą sennością w ciągu dnia(35). Rów-
nież badanie Langego i wsp. wykazało zmniejszenie zmęczenia 
po 8 tygodniach stosowania modafilnilu i poprawę w zakresie 
czynności poznawczych i funkcji motorycznych(38). Dane te pod-
ważają wyniki badania Stankoffa i wsp. z 2005 roku, w którym 
wykazano brak skuteczności modafinilu w leczeniu zmęczenia 
towarzyszącego SR(28). Również metaanaliza badań z zastoso-
waniem modafinilu w leczeniu zmęczenia w przebiegu SR do-
konana w 2010 roku nie wykazała jednoznacznych korzyści ze 
stosowania tego leku(36). Pomimo że w badaniach modafinil wy-
kazał niskie potencjalne działanie uzależniające, to podczas dłu-
gotrwałego stosowania możliwość rozwinięcia się uzależnienia 
nie może być całkowicie wykluczona(38). Do częstych objawów 
ubocznych należą bezsenność, ból głowy, nudności, nadpobu-
dliwość i podwyższenie ciśnienia tętniczego. Nie zaleca się sto-
sowania modafinilu u chorych z przerostem lewej komory serca, 
chorobą niedokrwienną i zaburzeniami rytmu serca. Ze względu 
na możliwość wystąpienia zaburzeń psychicznych nie zaleca się 
stosowaniu leku u chorych z psychozami.
Pemolina jest związkiem pobudzającym OUN o działaniu dopa- 
minergicznym i może być zalecana u chorych z SR, u których nie-
skuteczne okazały się amantadyna lub modafinil(31). W opu-
blikowanych badaniach uzyskano sprzeczne wyniki, wykazano 
ponadto, że u około 25% pacjentów stosujących pemolinę wy-
stępują objawy uboczne w postaci zaburzeń snu, bólów i zawro-
tów głowy oraz nudności(31). Przeciwko szerszemu stosowaniu 
pemoliny przemawiają także jej potencjalne działanie hepato-
toksyczne i możliwość uzależnienia psychicznego(2,6).
Niewielką poprawę obserwowano również po stosowaniu mety-
lofenidatu w dawce 10-20 mg dziennie(6). Doniesienia te wyma-
gają jednak potwierdzenia. Należy pamiętać, że metylofenidat 
ma potencjał uzależniający.
W ostatnich latach duże nadzieje wiązano z 4-aminopirydyną (AP, 
famprydyna) i 3,4-diaminopirydyną (DAP, dalfamprydna)(39-44). 
Aminopirydyna przy poziomie leku powyżej 30 ng/ml blokuje ka-
nały potasowe i poprawia przewodzenie impulsów w miejscach, 
gdzie uszkodzone są osłonka mielinowa i aksony(40). Lek ten zna-
ny od wielu lat, zaaprobowany do leczenia zespołu miasteniczne-
go Lamberta-Eatona, stosowany był w wielu próbach klinicznych 
u chorych z SR(39). Uzyskano zachęcające wyniki, świadczące o po-
tencjalnie korzystnym działaniu na zmęczenie, przejawiającym się 
głównie znamienną statystycznie poprawą sprawności i prędkości 
chodu(39,41,42). W badaniu Flet i wsp. obejmującym 669 pacjentów 
ze zmęczeniem w przebiegu stwardnienia rozsianego stosowano 
3,4-DAP w dawce 20-30 mg dziennie i badano profil bezpieczeń-
stwa leku(44). Najczęstszymi objawami niepożądanymi były pare-
stezje; odnotowano pojedyncze przypadki hepatotoksyczności, 
napadów padaczkowych i zaburzeń rytmu serca(44). W 2010 ro- 
ku dalfamprydyna (Ampyra) została zarejestrowana przez FDA 
(Food and Drug Administration) do objawowego leczenia stward-
nienia rozsianego, co może być wykładnikiem jej skuteczności.
Metaanaliza nie wykazała znamiennych korzyści w leczeniu zmę-
czenia z zastosowaniem popularnej karnityny(45). Ukazały się 
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natomiast pojedyncze doniesienia o skuteczności znanych wcze-
śniej leków, mających inne zastosowanie. Siniscalchi i wsp. ob-
serwowali znamienne zmniejszenie zmęczenia po bupropionie  
w dawce 300 mg na dobę, utrzymujące się wiele miesięcy po 
trzymiesięcznym leczeniu(46). Ciekawych danych dostarczyło ba-
danie Wingerchuka i wsp., którzy wykazali poprawę pod wpły-
wem kwasu acetylosalicylowego w dawce 1300 mg na dobę  
w porównaniu z placebo(47).
Obecnie w trakcie prób klinicznych jest nowa klasa leków działa-
jących na funkcje neuropeptydów. Są to antagoniści substancji P,  
antagoniści wazopresyny (stosowane eksperymentalnie w mo-
delach stresu) i antagoniści receptora hormonu konwentrujące-
go melanokortynę(2).
W ciągu ostatnich lat coraz większą uwagę zwraca się na pozytyw-
ny wpływ aktywizacji ruchowej na poczucie zmęczenia u pacjen-
tów SM oraz na terapię poznawczo-behawioralną(48-51). Ćwicze-
nia powinny być dostosowane indywidualnie do każdego pacjenta 
z uwzględnieniem jego objawów i dolegliwości(50). Intensywność 
ćwiczeń należy stopniowo zwiększać. Najczęściej zalecane są 
ćwiczenia aerobowe (aerobic exercises), tak zwany walking pro-
grams, ćwiczenia z użyciem cykloergonometru, chód na bieżni 
ruchomej, czasem dowolna aktywność ruchowa, np. taniec(50). 
W większości badań obserwowano spadek natężenia zmęczenia 
o średnio 40-50%(48,49). Korzystne efekty obserwowano po zasto-
sowaniu zmiennych pól magnetycznych i krioterapii(52,53).

PODSUMOWANIE

Chociaż powszechnie uważa się, że zmęczenie należy do naj-
częstszych i powodujących największą niesprawność objawów 
stwardnienia rozsianego, jest ono problemem niedocenianym 
przez lekarzy. Nadal mamy duże trudności z ustaleniem jego de-
finicji, oceną ilościową, wyjaśnieniem patofizjologii i leczeniem. 
Rolą lekarza powinno być wczesne wykrycie oraz wyjaśnienie 
pacjentowi przyczyny zmęczenia i zmniejszenie wpływu innych 
czynników przyczyniających się do jego odczuwania, takich jak: 
zaburzenia snu, choroby współistniejące, depresja, ból. Waż-
ny jest stopniowany program ćwiczeń fizycznych, dostosowa-
ny do możliwości danego pacjenta. Istotne jest również uświa-
damianie chorym, że brak aktywności fizycznej może zwiększać 
uczucie zmęczenia poprzez rozwój chorób układu sercowo-na-
czyniowego oraz osłabienie siły mięśni. Pomocne są wsparcie 
emocjonalne chorego i, w razie potrzeby, terapia poznawczo-
-behawioralna. Należy także pamiętać o wpływie wielu leków 
mogących nasilać zmęczenie. W razie potrzeby zaleca się lecze-
nie farmakologiczne, którego skuteczność wciąż nie jest w pełni 
udokumentowana.
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