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Streszczenie	
Zespół zmęczeniowy, depresja i zaburzenia funkcji poznawczych bardzo często występują u chorych ze stwardnieniem 
rozsianym. Badań tych zaburzeń nie wykonuje się rutynowo – wymagają czasu i doświadczenia klinicznego. Dolegliwo-
ści te mogą pojawiać się na każdym etapie choroby, także wyprzedzając objawy fizykalne, jak również przy zespole kli-
nicznie izolowanym. Niestety, rzadko ulegają remisji. Zespół zmęczeniowy należy do najczęstszych i najpoważniejszych 
dolegliwości zgłaszanych przez chorych ze stwardnieniem rozsianym. Jest przyczyną poważnego upośledzenia rucho-
wego i umysłowego, powodując pogłębienie inwalidztwa i pogorszenie jakości życia tych osób. Ponadto jest niezwykle 
trudny do skutecznego, czyli efektywnego klinicznie, leczenia. Zaburzenia funkcji poznawczych, a zwłaszcza pamięci 
świeżej, należą do deficytów obserwowanych już w początkowej fazie choroby. Depresja u osób ze stwardnieniem roz-
sianym jest wynikiem szeregu złożonych procesów. Może wynikać z samej świadomości przewlekłości procesu chorobo-
wego, jak również z braku możliwości wyleczenia i nieprzewidywalnego przebiegu schorzenia lub też być efektem tera-
pii choroby. Depresja jest szczególnie nasilona w pierwszym etapie, głównie w postaci przebiegającej z rzutami, i wpływa 
na negatywny odbiór zaburzeń neurologicznych powodujących pojawienie się niesprawności. Nie stwierdzono korela-
cji pomiędzy kliniczną aktywnością choroby a stopniem zaawansowania wymienionych powyżej zaburzeń. Zespół zmę-
czeniowy, depresję i zaburzenia funkcji poznawczych częściej obserwuje się w formach przewlekle postępujących choro-
by, zwłaszcza pierwotnie postępującej, niż w postaci przebiegającej z rzutami, niemniej ostatnio obserwacje te są coraz 
częściej dyskutowane.
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Summary	
Fatigue syndrome, depression and cognitive function impairment are very frequent in multiple sclerosis. Investigations of 
symptoms of these disturbances were not examined routine. They require time and clinical experience. These sufferings 
can step out on every stage of the disease, also outdistancing physical symptoms, as well in clinically isolated syndrome. 
Unfortunately, they undergo remission seldom. Fatigue syndrome is one of the most frequent and the most serious prob-
lem in multiple sclerosis. It is the cause of serious motor and mental handicap and intellectual, the causing the greater 
depth the disability and deterioration quality of life. Moreover, it is unusually difficult to clinically effective treatment. The 
impairment of cognitive functions, and especially the fresh memory, belongs to deficits observed already in initial phase 
of disease. Depression among the patient with multiple sclerosis is result of many complicated processes. It can be result 
of chronicity of disease, as also the lack of possibility of effective treatment and the unforeseeable course of the disease or 
the effect of therapy of disease. Depression is intensified at the beginning of the disease, mainly in the relapsing-remitting 
form and influences on negative perceptions of neurological symptoms of the disease. It poorly correlates with clinical 
severity of multiple sclerosis. Fatigue syndrome, depression and cognitive function impairment more often were observed 
in primary progressive form of the disease than in relapsing-remitting, although this has not been a constant finding.
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giczną męczliwość (nadmierna męczliwość w czasie wykony-
wania nawet niewielkiego wysiłku) oraz męczliwość będącą 
przyczyną pogorszenia w zakresie innych chorobowych obja-
wów stwardnienia rozsianego(5).
Zaburzenia na tle zespołu zmęczeniowego mogą prowadzić 
do powstania zaburzeń afektywnych lub też nasilać już istnie-
jące, powodując depresję, zaburzenia snu i pogarszając funk-
cjonowanie chorych. Dlatego tak istotne przy rozpoznawaniu, 
a następnie programowaniu leczenia zespołu zmęczeniowego 
jest rozpoznanie wszystkich czynników powodujących jego 
wystąpienie. Daje to możliwość bardziej skutecznego leczenia 
– nie tylko poprzez zmniejszenie objawów zmęczeniowych (co 
w takich sytuacjach może okazać się mało efektywne), ale także 
poprzez leczenie pozostałych schorzeń wpływających na po-
wstanie konkretnego obrazu klinicznego, na przykład zastoso-
wanie leków przeciwdepresyjnych. Podobny wpływ może mieć 
pogorszenie funkcji poznawczych na nasilenie objawów zmę-
czeniowych – w takich przypadkach (w zależności od stopnia 
nasilenia tych objawów) należałoby rozważyć dodanie leków 
poprawiających te zaburzenia, łącznie z zastosowaniem inhi-
bitorów acetylocholinesterazy, jeżeli mamy spełnione kryteria 
upoważniające do rozpoznania otępienia(6).
W porównaniu z zespołem zmęczeniowym związanym z innymi 
chorobami układu nerwowego zespół zmęczeniowy w  stward-
nieniu rozsianym przebiega ciężej i nie jest zależny od stopnia 
niesprawności chorego. Jak już wspomniano, w przypadku ze-
społu zmęczeniowego u chorych z SM nierzadko obserwujemy 
zaburzenia afektywne, a nawet zaburzenia funkcji psychicznych, 
upośledzenie funkcji poznawczych lub zaburzenia nastroju, do 
zespołu depresyjnego włącznie(7).
Leczenie podstawowe zespołu zmęczeniowego w SM obejmuje 
stosunkowo małą ilość leków. W celu doboru odpowiedniego 
leku należy dokładnie scharakteryzować zespół zmęczeniowy 
występujący u konkretnego chorego. Trzeba ustalić, czy zespół 
ma charakter intermitujący, czy stały oraz w jaki sposób wpły-
wa na codzienną aktywność chorego(3). Istotne jest wykluczenie 
świeżej lub zaostrzenie przewlekłej infekcji (stymuluje produkcję 
prozapalnych cytokin niekorzystnych w  patomechanizmie de-
mielinizacji), zwłaszcza z  gorączką, co powoduje przegrzanie 
organizmu i nasila zaburzenia przewodnictwa przez uszkodzo-
ny i pozbawiony mieliny akson. Poza tym badania pośmiertne 
wykazały u wielu chorych z SM uszkodzenie osi podwzgórzowo-
przysadkowo-nadnerczowej(8).
Oprócz tego ważne jest wykluczenie innych czynników nasilają-
cych zespół zmęczeniowy, takich jak: zaburzenia snu pierwotne 
lub wtórne (bolesna spastyka, zaburzenia w oddawaniu moczu) 
powodujące przewlekłą bezsenność, towarzyszące inne choroby, 
działania niepożądane stosowanych leków, zaburzenia gospo-
darki wodno-elektrolitowej. Ostatnio jednak rola bezsenności 
jako przyczyny zespołu zmęczeniowego budzi szereg kontro-
wersji(9).
Podstawowym lekiem w większości krajów pozostaje amantady-
na, która jednak ze względu na poważne działania niepożądane 
musi być stosowana ostrożnie, w dawkach powoli wzrastających 
i pod kontrolą stanu klinicznego. Do pozostałych podstawowych 
leków stosowanych w zespole zmęczeniowym należą modafinil 

Stwardnienie rozsiane (łac. sclerosis multiplex, SM) jest cho-
robą o  charakterze autoimmunologicznym. Przebieg kli-
niczny SM może być bardzo różny. Najczęściej choroba ta 

przebiega z rzutami i remisjami, niemniej może mieć także cha-
rakter pierwotnie postępujący. Etiologia stwardnienia rozsianego 
pozostaje nieznana – jak dotąd poznaliśmy jedynie niektóre ele-
menty patomechanizmu schorzenia i jego przebieg kliniczny.
Patologiczny zespół zmęczeniowy, depresja i zaburzenia funk-
cji poznawczych należą do bardzo częstych dolegliwości zgła-
szanych przez chorych. Zaburzenia te w istotnym stopniu po-
garszają codzienne funkcjonowanie, obniżają jakość codzien-
nego życia i znamiennie pogłębiają inwalidztwo osób z SM.

ZESPÓŁ ZMĘCZENIOWY

Zespół zmęczeniowy należy do najczęstszych i najpoważniej-
szych dolegliwości zgłaszanych przez chorych ze stwardnie-
niem rozsianym. Jest on przyczyną poważnego upośledzenia 
ruchowego i umysłowego, powodując pogłębienie inwalidztwa 
i pogorszenie jakości życia tych osób. Ponadto jest niezwykle 
trudny do skutecznego, czyli efektywnego klinicznie, leczenia.
Zespół zmęczeniowy opisywano jako ubytek sił fizycznych  
i/albo umysłowych(1). Patogeneza zespołu zmęczeniowego 
do dzisiaj pozostaje mało poznanym procesem. W 2009 roku 
ukazał się artykuł Andreasen i  wsp.(2), w  którym autorzy su-
gerują, że zespół zmęczeniowy jest bardziej nasilony w posta-
ciach pierwotnie postępujących stwardnienia rozsianego niż 
w zespołach wtórnie postępujących czy przebiegających z rzu-
tami, gdzie może w  ogóle nie występować. U  chorych z  po-
stacią pierwotnie postępującą istotniejszą rolę w pierwotnym 
zespole zmęczeniowym, w porównaniu ze zmianami w samych 
mięśniach spowodowanymi nadmierną spastyką lub zmianami 
metabolicznymi, odgrywa ośrodkowe uszkodzenie obszarów 
odpowiedzialnych za funkcje ruchowe. Zaburzenia ośrodkowe 
kontroli napięcia mięśniowego są spowodowane uszkodzeniem 
korowej kontroli hamowania i  wzmacniania ośrodków koro-
wych w  czasie wykonywania konkretnego zadania ruchowe-
go. Poza tym patomechanizm obejmuje wpływ prozapalnych 
cytokin na nasilenie procesu demielinizacyjnego i  w  efekcie 
uszkodzenie, a następnie utratę aksonów. Na nasilenie zespołu 
zmęczeniowego w  stwardnieniu rozsianym duży wpływ mają 
także takie czynniki, jak stopień zaburzeń nastroju, a zwłasz-
cza w pełni rozwinięta depresja, jak również obecność aktywnej 
infekcji(3).
Na podstawie obserwacji przebiegu zespołu zmęczeniowego 
w różnych schorzeniach neurologicznych i ogólnoustrojowych 
stwierdzono, że w patogenezie zespołu zmęczeniowego istotną 
rolę mogą odgrywać limfocyty B. Poprawa chorych z zespołem 
zmęczeniowym w przebiegu innych niż SM chorób po leczeniu 
metotreksatem, który w szczególności powoduje spadek ilości 
i aktywności limfocytów B, może sugerować ich znaczącą rolę 
w powstawaniu objawów tego zespołu i mieć istotne znaczenie 
terapeutyczne w przyszłości(4).
Przewlekły zespół zmęczeniowy można podzielić na astenię 
(uczucie zmęczenia mimo niepodejmowania wysiłku, jedno-
cześnie brak sił na podjęcie jakiegokolwiek wysiłku), patolo-
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postępującą (PP) z  chorymi, u  których obserwowano postać 
wtórnie postępującą (SP), zauważono, że zaburzenia funkcji 
poznawczych w grupie chorych z PP występują wcześniej, tzn. 
w krótszym czasie od wystąpienia pierwszych objawów choroby. 
Poza tym mają nieznacznie głębszy charakter i  dotyczą głów-
nie pogorszenia pamięci świeżej, fluencji słownej, zdolności do 
przyswajania nowej wiedzy. Jednocześnie pomiędzy badanymi 
grupami nie obserwowano różnicy w  stopniu niesprawności 
mierzonej w skali EDSS(17). Przedstawione w 2009 roku badania 
nad korelacją zaburzeń funkcji poznawczych z obrazem uzyski-
wanym metodą rezonansu magnetycznego (NMR) wykazały ist-
nienie związku między zmianami określonych funkcji poznaw-
czych a  obrazem NMR. Zmiany w  testach słownych (zapa-
miętywanie listy słów, skojarzonych par wyrazów) i wzrokowo-
przestrzennych korelują z objętością zmian hipointensywnych 
w  czasie T1 i  hiperintensywnych w  czasie T2. W  przypadku 
obecności zmian w istocie szarej, istocie białej i objętości mó-
zgu obserwowane są odchylenia w testach na fluencję słowną. 
Z drugiej strony w takich przypadkach nie obserwowano ko-
relacji z objętością zmian. Zaburzenia funkcji wykonawczych 
i zdolności do koncentracji wykazują zależność z objętością 
zmian w czasie T1 i T2, zmianami w istocie białej i objętością 
mózgu. Nie odnotowano jakichkolwiek korelacji pomiędzy 
zmianami wzmacniającymi się po podaniu gadolinu w czasie 
T1 a  testami oceniającymi funkcje poznawcze(18). Podobnie 
jak we wcześniejszych badaniach, także i w tym wykazano sła-
bą zależność między sprawnością chorych mierzoną w skali 
EDSS a odchyleniami w testach badających funkcje poznaw-
cze. Poza tym jako czynnik szczególnie predysponujący do 
wystąpienia zaburzeń funkcji poznawczych wskazano wiek 
i poziom edukacji chorych. Nie znaleziono zależności staty-
stycznej pomiędzy występowaniem depresji a stopniem upo-
śledzenia funkcji poznawczych. Wyniki opublikowane w  tej 
pracy wskazują na jeszcze jeden aspekt, podkreślany przez 
autorów, czyli trudność obiektywnego ustalenia związku po-
między stopniem zaburzeń funkcji poznawczych a uszkodze-
niem mózgu w obrazie MRI.
Jedną z  interleukin odgrywających istotną indukującą rolę 
w czasie rzutu choroby jest interleukina 1β(19). Ma ona również 
zdolność do długotrwałego hamowania potencjału w  neuro-
nach hipokampa, który odgrywa kluczową rolę w  procesach 
pamięciowych. Podobne zjawiska pogorszenia pamięci ob-
serwujemy na przykład u  osób z  pozagałkowym zapaleniem 
nerwu wzrokowego, z pozostawieniem deficytu pola i ostrości 
widzenia, co wskazuje na istotny udział pamięci wzrokowo- 
-przestrzennej w prawidłowym funkcjonowaniu zwłaszcza pa-
mięci świeżej. Może to również w jakimś stopniu wpływać na 
nasilenie objawów zespołu zmęczeniowego. Z powodu braku 
przyczynowego leczenia farmakologicznego możliwości bez-
pośredniego leczenia zaburzeń poznawczych są mocno ogra-
niczone. Pozytywny wpływ na stan funkcji poznawczych może 
mieć wczesne rozpoczęcie leczenia immunomodulującego. 
W ostatnim czasie ukazało się kilka doniesień, w których opisa-
no korzystny wpływ leczenia immunomodulującego SR na stan 
funkcji poznawczych. Duże nadzieje należy wiązać z wczesnym 
włączeniem inhibitorów acetylocholinesterazy(20-25).

(benzhydrylsulfinyl acetamide), pemolina (2-amino-5-phenyl-2-o-
xazolidinone) i famprydyna (4-AP) (4-aminopyridine).
Ważną rolę w  prowadzeniu chorych z  zespołem zmęczenio-
wym odgrywają aktywność fizyczna, rehabilitacja, psychotera-
pia oraz unikanie czynników, które mogą nasilać zmęczenie.

ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH

W stwardnieniu rozsianym mamy do czynienia z bardziej ogól-
nym procesem chorobowym dotyczącym OUN i prowadzącym 
do znacznych ubytków morfologicznych, zwłaszcza w obrębie 
mózgu. Objawiają się one zmniejszeniem objętości mózgowia 
i występowaniem tzw. czarnych dziur w obrębie mózgu (stwier-
dzane w obrazach w czasie T1).
Zaburzenia funkcji poznawczych, a zwłaszcza pamięci świeżej, 
należą do wczesnych deficytów, obserwowanych już w począt-
kowej fazie choroby – nierzadko bywają stwierdzane w okresie, 
w którym nie odnotowuje się żadnych istotnych deficytów ru-
chowych, czuciowych lub czynnościowych zaburzeń neurolo-
gicznych w zakresie obszarów układu nerwowego(10).
Dopiero ostatnio zauważono, że stopień inwalidztwa w  SM 
zależy również od stopnia zaburzeń funkcji poznawczych, któ-
re w kluczowy sposób wpływają na jakość codziennego życia 
chorych(11). Bardzo długo badacze określali tę chorobę jako 
proces zogniskowany w istocie białej ośrodkowego układu ner-
wowego – dopiero od paru lat wiemy, że proces patologiczny 
dotyczy również istoty szarej(12,13).
Zaburzenia funkcji poznawczych występują u ponad 50% chorych 
z SM. Do głównych deficytów w zakresie funkcji poznawczych 
należą: upośledzenie uwagi, spadek szybkości przetwarzania no-
wych informacji, osłabienie pamięci świeżej(14). W  stwardnieniu 
rozsianym jednym z  najczęściej obserwowanych procesów jest 
stopniowy zanik mózgu, zarówno w zakresie istoty białej, jak i sza-
rej. Szczególną rolę odgrywają tu procesy zachodzące w obrębie 
wzgórza. Wzgórze jest elementem układu limbicznego i  odgry-
wa istotną rolę w regulacji wielu istotnych funkcji poznawczych. 
Badania metodą rezonansu magnetycznego wykazują bardzo 
często zmiany w  obrębie wzgórza, stwierdzane w  czasie T2. 
Odnotowywano zmniejszenie gęstości, zmniejszenie metaboli-
zmu, zmiany w strukturze neuronalnej, utratę neuronów, stop-
niowy zanik. Stopień zmian uszkadzających w obrębie wzgórza 
koreluje ze stopniem upośledzenia funkcji poznawczych.
O klinicznej istotności cech uszkodzenia funkcji poznawczych 
w  ocenie stanu chorych i  prognozowaniu dalszego rozwo-
ju choroby przekonują nas także wyniki dodatkowych badań 
diagnostycznych, zwłaszcza metodą rezonansu magnetyczne-
go(15). Wydaje się, iż kumulacja zmian w istocie szarej, stwier-
dzanych w obrazie NMR w czasie T2, stanowi istotny wskaźnik 
przejścia choroby z postaci rzutowej w postać wtórnie postę-
pującą, a  nawet uważa się, że dopiero zmiany pojawiające 
się w  istocie szarej odpowiadają za wystąpienie szeregu defi-
cytów neurologicznych prowadzących do pojawienia się nie-
sprawności neurologicznej. Jest to jednocześnie związane ze 
stopniowym zanikiem kory mózgowej. Taki proces jest silnie 
powiązany ze znaczącym pogorszeniem sprawności funkcji 
poznawczych(16). Porównując pacjentów z postacią pierwotnie 
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jest większa w tej grupie chorych, u których istnieje rodzinna 
predyspozycja do depresji. Obecnie najbardziej skutecznymi 
lekami w leczeniu depresji w przebiegu stwardnienia rozsiane-
go pozostają leki z grupy blokerów zwrotnego wychwytu sero-
toniny.

* * *

Badania funkcji poznawczych, nastroju chorego oraz aktywny 
wywiad w kierunku zespołu zmęczeniowego w kontekście wyni-
ków dotychczas prowadzonych obserwacji wyraźnie wskazują 
na istotny udział tych czynników nie tylko w okresie zaawan-
sowanego procesu chorobowego, ale również w początkowych 
stadiach SM, gdy objawy fizykalne są jeszcze mało charaktery-
styczne, a nawet jeszcze się nie pojawiły. Może to mieć istotne 
znaczenie dla opracowania nowych standardów rozpoznawa-
nia choroby, ponadto mogłoby rozstrzygać w stanach budzą-
cych wątpliwości, na przykład gdy wyniki badań nie wskazują 
na spełnienie dotychczas obowiązujących kryteriów diagno-
stycznych. W takich przypadkach mogłyby znaleźć zastosowa-
nie nowe, funkcjonalne i coraz czulsze techniki diagnostyczne 
metodą rezonansu magnetycznego – dzięki nim diagnoza by-
łaby stawiana wcześniej niż dotychczas, tym samym zwiększa-
łyby one szanse chorych na poprawę skuteczności leczenia i ich 
społecznego funkcjonowania. Poza tym należy zwrócić szcze-
gólną uwagę na te aspekty choroby, zwłaszcza w kontekście re-
habilitacji chorych, która powinna obejmować również udział 
neuropsychologa.
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