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Streszczenie

Sarkoidoza jest chorobg zapalng o nieznanej etiologii. Nieserowaciejace ziarniniaki tworzg sie najczesciej w weztach chionnych
w obrebie klatki piersiowej i w ptucach, cho¢ przebieg i obraz kliniczny moga by¢ skomplikowane przez inne lokalizacje narzadowe
i wiele objawdw niezwigzanych z uktadem oddechowym. Ponadto chorzy na sarkoidoze moga zgtasza¢ wiele objawdw, ktérych
pochodzenie nie jest do konca poznane. Zmeczenie to jeden z tych symptomdéw. Wedtug wielu autoréw pojawia u wigkszo$ci
chorych z aktywna postacig choroby, ale réwniez u pacjentdw bez cech aktywnej choroby lub wrecz u tych z cechami klinicznej
i radiologicznej remisji. Dla opisania tego zlozonego zjawiska uzywa sig terminu zespét zmeczenia w przebiegu sarkoidozy.
Definicja tego zespolu jest nieprecyzyjna, a sam zespo6t najczesciej rozpoznaje sie na podstawie walidowanych kwestionariuszy.
W niniejszej pracy pogladowej przedstawiono najnowsze dane z piSmiennictwa i zwigzane z tym zespotem wyzwania dla lekarzy

zajmujgcymi sie chorymi na sarkoidoze.

Stowa kluczowe: sarkoidoza, zmeczenie, diagnostyka, leczenie

Wstep

Sarkoidoza jest chorobg wielonarzadowa
o nieznanej etiologii, w przebiegu ktérej do-
chodzi to tworzenia nieserowaciejgcych ziar-
niniakéw w ré6znych narzadach. Najczesciej
zmiany lokalizujg sie w weztach chtonnych
klatki piersiowej (dajac typowy obraz obustron-
nego poszerzenia wnek) i w §rédmigzszu
pluca. Szacuje sie, ze sarkoidoza jest dru-
ga co czestodci po astmie oskrzelowej prze-
wlekta chorobg uktadu oddechowego u mto-
dych ludzi (ponizej 40. roku zycia). Chorobo-
wo$é rézni sie w zalezno$ci od pochodzenia
etnicznego i waha sig od 5 do 40/100 000.
W pewnych krajach Europy (np. w Danii) za-
padalnoéé oszacowano na 5/100 000/rok [1—4].

Objawy pozaplucne moga wynikaé bez-
poérednio z konkretnej lokalizacji narzgdowej
(najczesciej skéra, obwodowe wezly chlonne,
narzad wzroku, watroba, Sledziona, ale zmiany
moga pojawiaé sie w kazdym narzadzie). Wiele
ogblnych i pozaptucnych objawéw nie wigze sig
jednak ze specyficzng lokalizacja narzadowas.
Na przyktad konsekwencjg zaburzonego meta-
bolizmu witaminy D i hiperkalciurii moze by¢
kamica nerkowa lub objawy zalezne od wyso-
kiego stezenia wapnia w surowicy. Do czestych
niespecyficznych objawéw ogélnych niezalez-
nych od lokalizacji narzagdowej nalezg goraczka,
utrata masy ciala, bole miesni, uogélnione béle
stawowe, wzmozona potliwo$é, ogélne rozbicie,
depresja i zmeczenie. Pochodzenie i etiologia tych
objawéw sg w wiekszosci przypadkéw nieznane.
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Przewlekle zmeczenie nalezy do objawéw
najczesSciej zgtaszanych przez chorych na sar-
koidoze. Co ciekawe, moze sie pojawié zar6wno
u chorych z aktywng sarkoidoza, jak i w okresie
remisji. Czesto$¢ wystepowania tego objawu
szacuje sie na 50—70% wszystkich przypadkéw
sarkoidozy [2, 5, 6]. Zmeczenie prowadzi do
obnizenia jako$¢ zycia i czesto wspoélistnieje
z objawami depresji [5—7]. W 1994 roku agencja
American Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) zdefiniowatla zesp6t przewlektego
zmeczenia (CFS, chronic fatigue syndrome) jako
»zYozona i wyniszczajaca chorobe cechujaca sie
intensywnym zmeczeniem, ktére nie ustepuje
po nocnym wypoczynku i moze nasila¢ sie pod
wplywem aktywnoéci fizycznej lub wysitku umy-
slowego. Osoby z objawami zespotu przewlektego
zmeczenia funkcjonujg na znacznie nizszym
poziomie aktywnosci niz w okresie przed zacho-
rowaniem” [8].

W dalszej czesci cytowanego dokumentu
sprecyzowano trzy kryteria diagnostyczne:

1. Objawy ciezkiego przewleklego zmeczenia
trwaja dtuzej niz 6 miesiecy i nie maja $ci-
stego zwigzku z wysitkiem fizycznym lub
innym stanem medycznym zwigzanym ze
zmeczeniem (te przyczyny powinny byc¢
wykluczone).

2. Zmeczenie znaczaco wplywa na dzienng
aktywno$c¢ i prace.

3. Dodatkowo wystepuja co najmniej 4 z 8 po-
nizszych objawéw:

— zle samopoczucie utrzymujace sie co
najmniej przez 24 godziny po wysitku
fizycznym,

— sen nieprzynoszacy poczucia wypoczyn-
ku,

— istotne trwajace krétko zaburzenia pamie-
ci i koncentracji,

— bole mieéni,

— béle stawé6w bez obrzeku i zaczerwie-
nienia,

— béle glowy o dotychczas nieznanym cha-
rakterze i ciezkosci,

— tkliwe wezty chtonne szyi lub dotéw
pachowych,

— czeste lub nawracajace béle gardla.

Powyzsze objawy powinny trwaé lub nawra-
ca¢ w okresie co najmniej 6 kolejnych miesiecy
i nie powinny pojawia¢ sie przed wystapieniem
samego zmeczenia [8].

Te kryteria opisujg zesp6t zmeczenia, nieza-
leznie od jego przyczyny. Zesp6l zmeczenia moze
wystgpowaé w wielu ré6znych sytuacjach klinicz-
nych, na przyktad u chorych na infekcje wirusowe
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(wirusem Ebsteina-Barr, HIV, zapalenie watroby
typu C), w przebiegu choréb nowotworowych,
reumatoidalnego zapalenia stawéw i twardziny,
stwardnienia rozsianego, fibromialgii, zespolu
bezdechu sennego i wielu innych [8, 9].

Rodzaje zmeczenia u chorych na sarkoidozg

Sharma [10] wyr6znit cztery rodzaje zmecze-
nia u chorych na sarkoidoze:

1) wczesnoporanne — gdy chory nie jest w sta-
nie wsta¢ z 16zka, lub wstaje z uczuciem
niewyspania;

2) przerywane — kiedy chory budzi sie w dobre;j
kondycji ogélnej i z poczuciem efektywnego
snu, ale po kilku godzinach dziennej aktyw-
nos$ci pojawia sie zmeczenie i uczucie wy-
czerpania; po uplywie co najmniej godziny
jest w stanie podjaé¢ aktywno$é na nowo;

3) popoludniowe — chory budzi sig z uczuciem
$wiezosci i jest peten energii, ale juz wcze-
snym popoludniem czuje sig wyczerpany i to
uczucie utrzymuje sie do konca dnia;

4) wystepujace u chorych z remisja sarkoidozy
(post-sarcoidosis chronic fatigue syndrome)
— u pacjentéw wolnych od objawéw sarko-
idozy, z cechami klinicznej i radiologicznej
remis;ji.

De Kleijn i wsp. [11] przebadali 434 chorych
na przewlekla sarkoidoze i podzielili ich na trzy
grupy:

1) zlagodnym zmeczeniem — u oséb bez zme-
czenia lub z tagodnymi objawami;

2) zprzerywanym zmeczeniem — ktére opisano
tak jak poprzednio u Sharma [10];

3) zezmeczeniem calodniowym — kiedy uczu-
cie zmeczenia jest state i trwa przez caly
dzien.

Poniewaz w grupie badanej nie bylo pacjen-
téw z remisjg sarkoidozy (badanie obejmowalo
tylko chorych na aktywng posta¢ choroby),
autorzy nie byli w stanie potwierdzi¢ istnienia
zespolu zmeczenia u chorych w remisji. Nie zna-
lezli réwniez zadnego chorego, ktérego objawy
odpowiadalyby zmeczeniu popotudniowemu,
opisanemu przez Sharme [10]. W ocenie autoréw
niniejszej pracy zesp6! zmeczenia u chorych
w remisji sarkoidozy nie jest rzadkim zjawiskiem.
Stanowi on prawdziwe wyzwanie dla badaczy
i praktykéw, poniewaz definicja i kryteria roz-
poznania sg nawet bardziej mgliste niz w przy-
padku zespolu zmeczenia w przebiegu aktywne;j
choroby. Sharma ocenil wystepowanie tego
zespolu na okolo 5% chorych z rozpoznaniem
sarkoidozy [10].
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Tabela 1. Pytania zawarte w kwestionariuszu oceny zme-
czenia Fatigue Assessment Scale (FAS). Kazde
pytanie jest oceniane w pigciopunktowej skali:
nigdy — 1; czasami — 2; regularnie — 3;
czesto — 4; zawsze — 5

1. Dokucza mi zmeczenie
Szybko sie mecze

Nie robig zbyt wiele w ciggu dnia

) wnN

Mam wystarczajgco duzo energii, aby sprostac¢
codziennym aktywno$ciom

Cazuje sig fizycznie wyczerpany
Mam problem z zabraniem sig do wielu rzeczy
Mam problemy z kojarzeniem

Nie czuje checi do robienia czegokolwiek

© @ N o o

Czuje sie mentalnie wyczerpany

_\
=

Jesli cos robie, to bez trudu sie na tym koncentruje

Narzedzia oceny zmgczenia

W obliczu réznorodnosci rodzajéw zmeczenia
oraz dlugiej listy przewlektych choréb i stanéw,
ktérym moze ono towarzyszy¢, do oceny tego zja-
wiska stosuje sie wiele r6znych kwestionariuszy
[9]. Maja one przewage nad prostg odpowiedzig
tak lub nie na pytanie o wystepowanie uczucia
zmeczenia i umozliwiajg obiektywna oceng jego
nasilenia. Ze wzgledu na brak innych obiek-
tywnych testéw, rozpoznanie zmeczenia musi
sie opiera¢ na danych uzyskanych za pomocg
kwestionariuszy, a oszacowana warto$¢ odcigcia
pozwala na zr6znicowanie oséb z klinicznie istot-
nym zmeczeniem od os6b wolnych od tego ob-
jawu. Przydatno$¢ wielu z tych kwestionariuszy
badano réwniez u chorych na sarkoidoze, cho¢
jedynym zwalidowanym kwestionariuszem w tej
jednostce chorobowej jest Skala Oceny Zmecze-
nia (FAS, Fatigue Assessment Scale) [12]. Sklada
sie ona z 10 pytan specyficznych dla zmeczenia
w przebiegu sarkoidozy — pie¢ z nich dotyczy
objawow fizycznych, a pie¢ psychicznych (tab.
1). Warto$¢ réwna lub wigksza niz 22 jest warto-
$cig odciecia odr6zniajacg chorych z zespolem
zmeczenia od tych bez istotnego zmeczenia [12].
Wykazano w r6znych klinicznych sytuacjach, ze
skala FAS jest narzedziem jednowymiarowym
(opisuje zmeczenie iloSciowo i niezaleznie od
innych czynnikéw, takich jak depresja) [13, 14].
Potwierdzono te ceche kwestionariusza FAS
réwniez u chorych na sarkoidoze [12]. Zmiane
punktacji o 4 lub wiecej punktéw w okreslone;j
jednostce czasu uznaje sie za minimalna klinicz-
nie istotna réznice [15]. W istocie, skala FAS jest

najwazniejszg dostepng metoda diagnostyczng
zmeczenia i oceny jego nasilenia.

Inne skale uzywane do wielowymiarowej
oceny zmeczenia w przebiegu sarkoidozy to:
World Health Organization Quality of Life As-
sessment Instrument-100 (WHOQOL-100) [12],
Multidimentional Fatigue Inventory (MFI) [16],
Functional Assessment of the Chronic Illness The-
rapy-Fatigue (FACIT-F) [17], Sarcoidosis Health
Questionnaire (SHQ), SF-36 [18], Chronic Respi-
ratory Disease Questionnaire (CRDQ) [12]. Skala
Beck Depression Inventory (BDI) [12] moze by¢
uzyta w celu oceny wspélwystepujacej depresji
i by¢ przydatna w réznicowaniu zmeczenia od
objawéw zaleznych od depresji. Z kolei skale
Borga i Medical Research Council (MRC) moga by¢
uzyte do oceny dusznosci i nietolerancji wysitku,
ktore to objawy nierzadko towarzysza zespolowi
zmeczenia [19].

Mozliwe przyczyny zmeczenia u chorych
na sarkoidoze

Czynniki odpowiedzialne za zmeczenie
u chorych na sarkoidoze nie sa znane. Prawdo-
podobnie etiologia jest wieloczynnikowa i moze
by¢ zwiazana nie tylko z przewleklym zapaleniem
systemowym, ale réwniez z innymi czynnikami,
na przykltad chorobami wspétistniejacymi, lecze-
niem i uwarunkowaniami natury psychologiczne;j.

Zapalenie

We wczesnym okresie zapalenia sarko-
idalnego dochodzi do dominacji limfocytéw
CD4+, ktére ulegajg r6znicowaniu w kierunku
immunofenotypu Th1 charakteryzujacego sie
produkcja specyficznych cytokin, takich jak
interleukina (IL)-2 i interferon (INF)-y. Aktyw-
ne makrofagi — w odpowiedzi na te cytokiny
— wydzielajg duze iloéci czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNF-¢, tumor necrosis factor).
W czasie zdrowienia réwnowaga pomiedzy im-
munofenotypem Th1 i Th2 ulega ponownemu
odwréceniu. Co ciekawe, u chorych z zespolem
zmeczenia w remisji sarkoidozy Korenromp
i wsp. [20] stwierdzili zmniejszenie produkcji
cytokin zaleznych od immunofenotypu Th2 (IL-
4, IL-5, IL-10) i obnizenie stezenia biatka che-
motaktycznego dla monocytéw-1 (MCP-1, mo-
nocyte chemotactic protein), odpowiedzialnego
za aktywacje limfocytéw Th2, znanego réwniez
jako chemokina CCL2. Zwigkszona odpowiedz
typu Th2 w okresie remisji moze wygaszaé¢ od-
powiedZ zapalng. Mozna wiec przypuszczaé,
ze nieadekwatne zréwnowazenie immunofeno-
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typow (prowadzace do wzglednej przewagi Th1)
przyczyni sig do zmeczenia u tych chorych. Ta
sama grupa autor6w w innym badaniu stwierdzita
niskie stezenia ACTH i kortyzolu w surowicy cho-
rych z zespolem zmeczenia w remisji sarkoidozy
w poréwnaniu z chorymi bez zmeczenia [21].
Stwierdzili réwniez specyficzny neurotyczny pro-
fil osobowosci, z wysokim poziomem zaburzen
natury psychologicznej [21]. Autorzy sugeruja, ze
ten aspekt powinien by¢ brany pod uwage przy
kwalifikacji do r6znych form leczenia. Baydur
iwsp. [22] badali zwigzek pomiedzy zmeczeniem
a spoczynkowym i powysitkowym stezeniem
TNF-a i IL-18 w surowicy chorych na sarko-
idoze w poréwnaniu z grupa kontrolng zlozong
ze zdrowych os6b. Stwierdzili, ze osoby chore
cechowato wieksze nasilenie zmeczenia, gorsze
wyniki testéow wysitkowych, wyzsza punktacja
w skali dusznosci MRC oraz wyzsze stezenia TNF
-a w surowicy we wszystkich badanych punktach
czasowych. Tylko u chorych leczonych stezenie
IL-18 w surowicy przed wysilkiem korelowato
z nasileniem zmeczenia zwigzanego z wysitkiem,
obnizong motywacja i punktacja catkowitg zme-
czenia, a stezenie TNF-« korelowato z punktacjg
ogblnego zmeczenia. Autorzy nie odpowiedzieli
na pytanie, czy opisane zjawisko zwigzane byto
z samym leczeniem, czy tez z subklinicznym za-
paleniem, bedgcym czescig obrazu chorobowego
[22]. Niezaleznie od tego, jaka jest odpowiedz na
to pytanie, zapalenie nie ttumaczy zmeczenia
u chorych w remisji.

Ostabienie sily mieSniowej

Ostabienie mie$ni to czesta dolegliwosé
u chorych na sarkoidoze [23]. Wynik badania prze-
prowadzonego u chorych na sarkoidoze wykazat,
ze sita miesnia czworoglowego i sita uscisku dtoni
nie sa u nich obnizone, wiekszo$¢ uczestnikow
badania nie skarzyla sie jednak na zmeczenie [24].
W wielu innych badaniach z udziatem chorych na
aktywna sarkoidoze wykazano zwigzek pomiedzy
zmeczeniem a oslabieniem sily mig$niowej oraz
obnizeniem tolerancji wysitku [25, 26]. Przyczyn
ostabienia sity mig$niowej u chorych na sarko-
idoze moze by¢ wiele, od odktadania ziarniny
w mies$niach szkieletowych, przez miopatie ste-
roidowg i wzrost stezenia cytokin zapalnych,
az po obnizenie kondycji fizycznej zwiazanej
z przewleklym procesem chorobowym. Warto
zauwazy¢, ze sarkoidoza mies$ni (potwierdzona
biopsja obecnosé¢ ziarniniakéw w mies$niach)
nalezy do rzadkosci. Niezaleznie od przyczyny,
zwigzek pomiedzy ostabieniem migs$ni i zmecze-
niem u chorych na sarkoidoze pozostaje niejasny.
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Zaburzenia czynnosci pluc

Zmeczenie moze z jednej strony negatywnie
wplywaé na tolerancje wysitku. Z drugiej —
wplyw zaburzen czynnosci pluc na wystepowanie
i cigzko$¢ zmeczenia analizowano w kilku bada-
niach. ZieleZnik i wsp. [19] ocenili 76 chorych na
nieaktywna sarkoidoze i stwierdzili, ze zmeczenie
wystepowalto u 50% pacjentéw, a u 7% z nich
ocenili zmeczenie jako ciezkie. Autorzy znalezli
stabg korelacje pomigedzy zmeczeniem a plcig zeni-
ska i starszym wiekiem, ale nie stwierdzili Zadnej
zaleznosci pomiedzy zmeczeniem i parametrami
spirometrycznymi oraz pokonanym dystansem
w tescie 6-minutowego chodu.

Aspekty psychologiczne

Sarkoidoza jako choroba o niepewnym od-
legltym rokowaniu moze wplywaé negatywnie
na stan psychiczny chorego, sprzyjajac depresji
i obnizeniu jako$¢ zycia. Chang i wsp. [27] stwier-
dzili objawy depresji u 60% chorych na sarkoido-
ze i wykazali zalezno$¢ z plcig zenska, niskim
statusem ekonomicznym, stabym dostepem do
opieki zdrowotnej i ciezkosécia choroby. Goracci
i wsp. [28] potwierdzili silny zwiazek pomiedzy
sarkoidozg i depresja oraz negatywny wplyw
tych zjawisk na jako$¢ zycia. De Klejn i wsp. [29]
stwierdzili, ze zmeczenie jest skojarzone
z depresja u 34—36% chorych i z uczuciem
leku u 43—-46% chorych. Podobnie Holas i wsp.
stwierdzili objawy depresji u 29% i leku u 31%
chorych na aktywng sarkoidoze [30]. Chorzy z ca-
todniowym zmeczeniem zglaszali wiecej objawow
zwigzanych bezposrednio z depresjg. W badaniu
tym wykazano, ze zmeczenie wystepuje rowniez
u chorych, ktérzy wcale nie majg objawéw de-
presji. W kilku badaniach wykazano, ze depresja
wplywa na wystepowanie zmeczenia [31, 32]. Jest
bardzo prawdopodobne, ze depresja i zmecze-
nie sg ze sobg Scisle powigzane. Depresja moze
nasila¢ uczucie zmeczenia, ogélng niecheé do
wysitku fizycznego, sprzyja¢ awersji do leczenia
i regularnych wizyt lekarskich oraz moze pogar-
sza¢ wspélprace pacjenta z lekarzem. Wszystkie
te czynniki moga prowadzi¢ do nieadekwatnej
kontroli przebiegu choroby. Sama sarkoidoza,
jako choroba przewlekla, czesto o powiklanym
przebiegu i nieprzewidywalnym rokowaniu moze
nasila¢ wczesniej wystepujace objawy depres;ji.

Wplyw leczenia, wspétchorobowosci i lokalizacji
pozaptucnych sarkoidozy

Fleisher i wsp. [33] w niemieckim badaniu
obejmujgcym ponad 1000 chorych na sarkoidoze
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wykazali wptyw kilku réznych czynnikéw na
cigzkos¢ zmeczenia. Stwierdzili, ze zmecze-
nie jest bardziej nasilone u chorych z zajeciem
mieéni, kosci i z neurosarkoidoza w poréwna-
niu z chorymi na izolowang sarkoidoze uktadu
oddechowego. Ogo6lnie, u chorych z sarkoidoza
pozaplucng zmeczenie jest bardziej nasilone.
Ponadto, autorzy stwierdzili, ze leczenie syste-
mowe glikokortykosteroidami lub metotreksatem
koreluje z cigzkoscig zmeczenia. Stwierdzono
silng korelacje pomiedzy zmeczeniem i wyste-
powaniem choréb wspdlistniejacych, takich jak
nadci$nienie tetnicze, choroby tarczycy, otylosé,
zespol niespokojnych nég i cukrzyca. Ale najsil-
niejszy zwigzek stwierdzono z nadci$nieniem
plucnym i zespolem bezdechu sennego. Zesp6t
bezdechu wystepuje kilka razy czesciej u chorych
na sarkoidoze niz w populacji ogélnej i moze
prowadzi¢ do zmeczenia, leku i depres;ji [34, 35].

Wielu chorych na sarkoidoze cierpi na neu-
ropatie drobnych wiékien (SFN, small fiber
neuropathy), chorobg zwigzana z zaburzeniami
autonomicznego uktadu nerwowego i manifestu-
jaca sie cigzka przeczulica, bélem, dretwieniem
dystalnych czesci konczyn. Czynnik martwicy
nowotworu alfa moze by¢ kluczowa cytoking
w patogenezie tej neuropatii [36]. Zaburzenia
autonomiczne sg bardzo czesto zwigzane z wy-
stepowaniem uczucia zmeczenia [37]. Z tego
powodu mozna przypuszczaé, ze leczenie sar-
koidozy wspélistniejacej ze zmeczeniem lekami
anty-TNF-a [38] lub dozylnymi preparatami
immunoglobulin [39] moze nie tylko zmniejszaé
objawy neuropatii, ale takze korzystnie wptywac
na zmeczenie.

Proby leczenia

Nie ma jednej metody terapii przewleklego
zmeczenia w przebiegu sarkoidozy, ktéra bylaby
sprawdzona i zweryfikowana w badaniu kli-
nicznym z randomizacjg. Niektérzy autorzy na
podstawie wiasnych doswiadczen i przekonan
sugerujg, aby leczy¢ chorych niskimi dawkami
glikokortykosteroidéw (ewentualnie z hydrok-
sychloroching) [10], ale nie ma naukowych
danych potwierdzajacych skutecznosé takiego
postepowania. Wiadomo z innych zZrédel, ze
leczenie systemowymi steroidami [12] i lekami
immunosupresyjnymi [40] moze wrecz powodo-
wacé zmeczenie. Z tego wzgledu postgpowanie
zgodne z og6lnymi zasadami leczenia sarkoidozy
wydaje sig najbardziej racjonalne [1]. Wytyczne
nie uwzgledniaja zmeczenia jako wskazania do
terapii systemowymi steroidami i lekami immu-

nosupresyjnymi.

W zwiagzku z wieloczynnikowg etiologia i zto-
zong patogeneza zespolu zmeczenia dotychczas
nie zaproponowano jednej optymalnej metody
leczenia. Wigkszo$¢ badan przeprowadzonych
u chorych ze zmeczeniem w przebiegu réznych
choréb przewlektych dotyczyto lekéw neurosty-
mulujacych i terapii anty-TNF [41—44].

Metylfenidat (MPH, methylphenidate) jest
przedstawicielem grupy lekéw neurostymuluja-
cych stosowanym w leczeniu deficytéw uwagi,
zespolu nadpobudliwosci z deficytem uwagi
(ADHD, attention deficyt hyperactivity disorder)
i narkolepsji. Uzywa sie go takze jako leku wspo-
magajacego w depresji [45, 46]. Inny neurosty-
mulant, modafinil, jest inhibitorem wychwytu
zwrotnego dopaminy stosowanym w narkoleps;ji.
Modafinil lub jego prawoskretny izomer, armo-
dafinil, stosowane sg w leczeniu nadmiernej
senno$ci w przebiegu zespotu bezdechu sennego
[47, 48] i w narkolepsji [49]. Leki te stosowano
réwniez w leczeniu zmeczenia zwigzanego z de-
presja [50] i stwardnieniem rozsianym [51, 52].

Dostepne sa wyniki zaledwie kilku badan
oceniajacych wplyw farmakoterapii na zmecze-
nie w przebiegu sarkoidozy. Wagner i wsp. [53]
leczyli 5 chorych na sarkoidoze ze wspélistnie-
jacym przewleklym zmeczeniem metylfenidatem
w badaniu otwartym, potwierdzajac jego skutecz-
no$¢ u 4 chorych. W innym badaniu stosowano
deksmetylfenidat (d-MPH, dexmethylphenidate)
w leczeniu zmeczenia w przeprowadzonym
metodg podwdjnie §lepej proby badaniu naprze-
miennym (cross-over) z randomizacja. Do bada-
nia wlaczono 10 chorych na ciezky sarkoidoze,
u ktérych stosowano leczenie systemowe. Badany
lek byt dobrze tolerowany i u wszystkich chorych
zmniejszal nasilenie zmeczenia [54]. Nie jest
jasne, jaki mechanizm odpowiada za korzystne
dziatanie leku. Nie mozna wykluczy¢, ze zalezy
od jego aktywnosci przeciwdepresyjnej.

Armodafinil byt stosowany w jednym prze-
prowadzonym metoda podwdjnie §lepej préby
badaniu typu cross-over z randomizacja [55]. Au-
torzy wlaczyli 15 chorych ze zmeczeniem w prze-
biegu sarkoidozy, u ktérych wykluczono zespét
bezdechu sennego. Leczenie spowodowalo istotne
zmniejszenie nasilenia zmeczenia mierzonego za
pomoca kwestionariuszy FAS i FACIT-F, nawet
u chorych, u ktérych nie stwierdzano nadmierne;j
sennosci w ciggu dnia.

Wszystkie te badania przeprowadzono w ma-
Iych grupach, co stanowi ich oczywiste ogranicze-
nie. Wyniki sg jednak obiecujace i powinny by¢
zacheta do planowania duzego wieloosrodkowego
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Rycina 1. Mozliwe czynniki biorace udzial w patogenezie zespotu
zmeczenia w przebiegu sarkoidozy

badania klinicznego w celu potwierdzenia sku-
tecznosci lekéw neurostymulujacych w leczeniu
zmeczenia w przebiegu sarkoidozy.

Czynnik martwicy nowotworu alfa jest klu-
czowg cytoking w patogenezie zapalenia w prze-
biegu sarkoidozy, a leki anty-TNF stosuje sig
z powodzeniem w leczeniu opornej i trudnej do
leczenia sarkoidozy [56, 57]. Przewlekle przetrwa-
te zapalenie moze by¢ jednym z istotnych czynni-
kéw etiologicznych zespotu zmeczenia u chorych
na sarkoidozg [58]. Dane na temat wplywu terapii
anty-TNF na zmeczenie w przebiegu sarkoidozy
sa skape. Elfferich i wsp. [59] ocenili prospek-
tywnie 343 chorych na sarkoidoze (w grupie
badanej znajdowali sie chorzy leczeni steroidami,
metotreksatem lub anty-TNF). Stwierdzili, ze
zaburzenia poznawcze i zmeczenie stwierdzane
w badaniu poczatkowym uleglo poprawie po 6
miesigcach tylko u chorych leczonych anty-TNFE.

Nie ulega watpliwosci, ze leczenie zespotu
zmeczenia w przebiegu sarkoidozy powinno mieé
charakter interdyscyplinarny. Wtasciwe leczenie
dostosowane do stanu klinicznego, fenotypu
choroby i jej ciezkosci powinno by¢ zastosowane
u wybranych chorych w celu zlagodzenia obja-
woéw i prewencji progresji choroby. Réwnie wazne
moga by¢ leczenie choréb wspélistniejacych,
psychoterapia, éwiczenia fizyczne i rehabilitacja.

Podsumowanie
Przewlekte zmeczenie to czesty objaw zglasza-

ny przez chorych na sarkoidoze. Moze on dotyczy¢
nawet 70% chorych. Ze wzgledu na ciezkos¢ i profil
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dobowy objawéw wyréznia sie kilka typéw zmecze-
nia, od tagodnego o charakterze przerywanym po
state calodobowe zmeczenie. Najbardziej intryguja-
ce jest wystepowanie zespolu zmeczenia u chorych
z cechami remisji choroby. Przewlekle zmeczenie
negatywnie wplywa na jakos¢ zycia, nasila depresje
i lek. Etiologia pozostaje nieznana, ale prawdopo-
dobnie wystepuje czesciej u chorych z przetrwa-
tym zapaleniem systemowym, zmniejszona sitg
mie$niowsq, zmianami pozaplucnymi, leczonych
streoidami i lekami immunosupresyjnymi, z cho-
robami wspolistniejacymi i depresjg. Leczenie nie
jest znane, cho¢ w matych badaniach klinicznych
wykazano skuteczno$é neurostymulantéw i le-
kéw anty-TNFE. Psychoterapia i rehabilitacja moga
byé pomocne, choé¢ metody te nie byly ocenione
w badaniach klinicznych u chorych na sarkoidoze.
Konieczne sg dalsze, lepiej zaplanowane badania,
obejmujace wieksze liczby chorych z zespolem
przewleklego zmeczenia w przebiegu sarkoidozy.

Konflikt intereséw
Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

Pismiennictwo:

1. Hunninghake GW, Costabel U, Ando M i wsp. ATS/ERS/
WASOG statement on sarcoidosis: American Thoracic Society/
European Respiratory Society/World Association of Sarcoid-
osis and other Granulomatous Disorders. Am J Respir Crit Care
Med 1999; 160: 736—755.

2. Iannuzzi MC, Rybicki BA, Teirstein AS. Sarcoidosis. N Engl J
Med 2007; 357: 2153-2165.

3. Wirnsberger RM, De Vries J, Wouters EFM, Drent M. Clinical
presentation of sarcoidosis in The Netherlands An epidemio-
logical study. Neth ] Med 1998; 53: 53-60.

4. European Lung White Book 2015. http://www.erswhitebook.
org/chapters/interstitial-lung-diseases/; 28.01.2016.

5. Korenromp I, Van Den Bosch J, Grutters J, Vogels O, Heijnen C.
Characterization of chronic fatigue in patients with sarcoidosis
in clinical remission. Chest 2011; 140: 441-447.

6. Michielsen HJ, Drent M, Peros-Golubicic T, De Vries J. Fatigue
is associated with quality of life in sarcoidosis patients. Chest
2006; 130: 989-94.

7. Chang B, Steimel J, Moller DR i wsp. Depression in sarcoidosis.
Am ] Respir Crit Care Med 2001; 163: 329-34.

8. Centers for Disease Control and Prevention. http://www.cdc.
gov/cfs/case-definition/; 28.01.2016.

9. Whitehead L. The measurement of fatigue in chronic illness:
A systematic review of unidimentional and multidimentional
fatigue measures. ] Pain Symptom Manage 2009; 37: 107 —128.

10. Sharma OP Fatigue and sarcoidosis. Eur Respir ] 1999; 13: 713-714.

11. de Kleijn WP, Drent M, Vermunt JK, Shigemitsu H, De Vries J.
Types of fatigue in sarcoidosis patients. ] Psychosom Res 2011;
71:416-422.

12. De Vries J, Michielsen H, Van Heck GL, Drent M. Measuring
fatigue in sarcoidosis: the Fatigue Assessment Scale (FAS). Br ]
Health Psychol 2004; 9: 279-291.

13. Michielsen HJ, De Vries J, Van Heck GL. Psychometric qualities
of a brief self-rated fatigue measure: The Fatigue Assessment
Scale (FAS). ] Psychosom Res 2003; 54: 345—352.

14. Michielsen HJ, De Vries J, Van Heck GL, Van De Vijver EJR,
Sijtsma K. Examination of the dimentionality of fatigue: The
construction of the Fatigue Assessment Scale (FAS). Eur J Psy-
chol Assess 2004; 20: 39—48.



Witold Gérski, Wojciech J. Piotrowski, Zespot zmgczenia w przebiegu sarkoidozy

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

De Kleijn WPE, De Vries J, Wijnen PAHM, Drent M. Minimal
(clinically) important differences for the Fatigue Assessment
Scale in sarcoidosis. Respir Med 2011; 105: 1388—1395.
Fleischer M, Hinz A, Brahler E, Wirtz H, Bosse-Henck A. Fac-
tors associated with fatigue in sarcoidosis. Respir Care 2014;
59: 1086-1094.

Lower EE, Harman S, Baughman RP. Double-blind, randomized
trial of dexmethylphenidate hydrochloride for the treatment of
sarcoidosis-associated fatigue. Chest 2008; 133: 1189—1195.
doi: 10.1378/chest.07-2952.

De Boer S, Wilsher ML. Validation of the Sarcoidosis Health
Questionnaire in a non-US population. Respirology 2012; 17:
519—524. doi: 10.1111/j.1440-1843.2012.02134.x.

Zieleznik K, Jastrzebski D, Ziora D. Fatigue in patients with
inactive sarcoidosis does not correlate with lung ventilation
ability or walking distance. Pilot Study. Pneumonol Alergol Pol
2015; 83: 15-22. doi: 10.5603/PiAP.2015.0002.

Korenromp I, Grutters J, van den Bosch J, Zanen P, Kavelaars
A, Heijnen C. Reduced Th2 cytokine production by sarcoido-
sis patients in clinical remission with chronic fatigue. Brain
Behav Immun 2011; 25: 1498-1502.

Korenromp IH, Grutters JC, van den Bosch JM, Heijnen CJ.
Post-inflammatory fatigue in sarcoidosis: Personality profiles,
psychological symptoms and stress hormones. ] Psychosom
Res Research 2012; 72: 97-102.

Baydur A, Alavy B, Nawathe A, Liu S, Louie S, Sharma O.
Fatigue and plasma cytokine concentrations at rest and during
exercise in patients with sarcoidosis. Clin Respir ] 2011; 5:
156-164.

Miller A, Brown LK, Sloane MF i wsp. Cardiorespiratory re-
sponses to incremental exercise in sarcoidosis patients with
normal spirometry. Chest 1995; 107: 323-329.

Wirnsberger M, Drent M, Hekelaar N i wsp. Relationship be-
tween muscle function and quality of life in sarcoidosis. Eur
Respir ] 1997; 10: 1450-1455.

Spruit M, Thomeer M, Decramer M i wsp. Skeletal muscle weak-
ness in patients with sarcoidosis and its relationship with ex-
ercise intolerance and reduced health status. Thorax 2005; 60:
32-38.

Marcellis R, Lenssen A, Kleynen S, De Vries ], Drent M. Exercise
capacity, muscle strength and fatigue in sarcoidosis. Eur Respir
] 2011; 38: 628-634.

Chang B, Steimel J, Moller DR i wsp. Depression in sarcoidosis.
Am ] Respir Crit Care Med 2001; 163: 329-334.

Goracci A, Fagiolini A, Rottoli P i wsp. Quality of life, anxiety and
depression in Sarcoidosis. Gen Hosp Psychiatry 2008; 30: 441-445.
de Kleijn W, Drent M, De Vries ], Nature of fatigue moderates
depressive symptoms and anxiety in sarcoidosis, Brit ] Health
Psych 2013; 18: 439-452.

Holas P, Krejtz I, Urbankowski T, Skowyra A, Ludwiniak A,
Domagala-Kulawik J. Anxiety, its relation to symptoms severity
and anxiety sensitivity in sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse
Lung Dis 2013; 30: 282-288.

de Kleijn W, De Vries J, Lower E, Elfferich M, Baughman R, Drent
M. Fatigue in sarcoidosis: a systematic review. Curr Opin Pulm
Med 2009; 15: 499-506.

Fukuda K, Straus SE, Hickie I, Sharpe MC, Dobbins JG, Komaroff
A. The chronic fatigue syndrome: a comprehensive approach to
its definition and study. Ann Intern Med 1994; 121: 953-959.
Fleischer M, Hinz A, Brahler E, Wirtz H, Bosse-Henck A. Fac-
tors Associated With Fatigue in Sarcoidosis. Respir Care 2014;
59: 1086-1094.

Bosse-Henck A, Wirtz H, Hinz A. Subjective sleep quality in
sarcoidosis. Sleep Medicine 2015; 16: 570-576.

Turner G, Lower E, Corser B, Gunther K, Baughman R. Sleep apnea
in sarcoidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 1997; 14: 61-64.
Heij L, Dahan A, Hoitsma E. Sarcoidosis and pain caused by
small-fiber neuropathy. Pain Res Treat 2012; 2012: 256024. doi:
10.1155/2012/256024.

Goldstein DS, Robertson D, Esler M i wsp. Dysautonomias: clin-
ical disorders of the autonomic nervous system. Ann Intern Med
2002; 137: 753-763.

Hoitsma E, Faber CG, van Santen-Hoeufft M, De Vries J, Re-
ulen JP, Drent M. Improvement of small fiber neuropathy in
a sarcoidosis patient after treatment with infliximab Sarcoidosis
Vasc Diffuse Lung Dis 2006; 23: 73-77.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

Parambil JG, Tavee JO, Zhou L, Pearson KS, Culver DA. Efficacy
of intravenous immunoglobulin for small fiber neuropathy asso-
ciated with sarcoidosis. Resp Med 2011; 105: 101-105.

Love RR, Leventhal H, Easterling DV, Nerenz DR. Side effects and
emotional distress during cancer chemotherapy. Cancer 1989;
63: 604-612.

Brown JN, Howard CA, Kemp DW. Modafinil for the treatment
of multiple sclerosis-related fatigue. Ann Pharmacother 2010;
44:1098-1103.

Minton O, Richardson A, Sharpe M, Hotopf M, Stone P. Drug
therapy for the management of cancer-related fatigue. Cochrane
Database Syst Rev 2010; 7: CD006704. doi: 10.1002/14651858.
CD006704.pub3.

Wallace AE, Kofoed LL, West AN. Double-blind, placebocon-
trolled trial of methylphenidate in older, depressed, medically
ill patients. Am ] Psychiatry 1995; 152: 929-931.

Homsi J, Nelson KA, Sarhill N i wsp. A phase II study of
methylphenidate for depression in advanced cancer. Am ] Hosp
Palliat Care 2001; 18:403-407.

Lavretsky H, Park S, Siddarth P Kumar A, Reynolds III C.
Methylphenidate enhanced antidepressant response to citalo-
pram in the elderly: a double-blind, placebo-controlled pilot
trial. Am J Geriatr Psychiatry 2006; 14: 181-185.

Patkar AA, Masand PS, Pae CU i wsp. A randomized, dou-
ble-blind, placebo-controlled trial of augmentation with an ex-
tended release formulation of methylphenidate in outpatients
with treatment-resistant depression. ] Clin Psychopharmacol
2006; 26: 653-656.

Roth T, Rippon GA, Arora S. Armodafinil improves wakefulness
and long-term episodic memory in nCPAP-adherent patients
with excessive sleepiness associated with obstructive sleep ap-
nea. Sleep Breath 2008; 12: 53-62.

Hirshkowitz M, Black J, Wesnes K, Niebler G, Arora S, Roth T.
Adjunct armodafinil improves wakefulness and memory in ob-
structive sleep apnea/hypopnea syndrome. Resp Med 2007; 101:
616-627.

Harsh JR, Hayduk R, Rosenberg R i wsp. The efficacy and safety
of armodafinil as treatment for adults with excessive sleepi-
ness associated with narcolepsy. Curr Med Res Opin 2006; 22:
761-774.

DeBattista C, Doghramji K, Menza MA, Rosenthal MH, Fieve RR.
Adjunct modafinil for the short-term treatment of fatigue and
sleepiness in patients with major depressive disorder: a prelim-
inary double-blind, placebo-controlled study. J Clin Psychiatry
2003; 64: 1057-1064.

Zitko UA, Rupp M, Schwarz S, Zipko HT, Maida EM. Modaf-
inil in treatment of fatigue in multiple sclerosis. Results of an
open-label study. ] Neurol 2002; 249: 983-987.

Rammohan KW, Rosenberg JH, Lynn DJ, Blumenfeld AM, Pollak
CP, Nagaraja HN. Efficacy and safety of modafinil (Provigil) for
thetreatment of fatigue in multiple sclerosis: a two centre phase 2
study. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2002; 72: 179- 183.
Wagner MT, Marion SD, Judson MA. The effects of fatigue and
treatment with methylphenidate on sustained attention in sar-
coidosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2005; 22: 235.
Lower EE, Harman S, Baughman RP. Double-blind, randomized
trial of dexmethylphenidate hydrochloride for the treatment of
sarcoidosis-associated fatigue. Chest. 2008; 133: 1189-1195. doi:
10.1378/chest.07-2952.

Lower EE, Malhotra A, Surdulescu V, Baughman RP. Armodaf-
inil for sarcoidosis-associated fatigue: a double-blind, placebo-
-controlled, crossover trial. ] Pain Symptom Manage 2013; 45:
159-169. doi: 10.1016/j.jpainsymman.2012.02.016.

Baughman RP, Drent M, Kavuru M i wsp. Infliximab therapy in
patients with chronic sarcoidosis and pulmonary involvement.
Am ] Respir Crit Care Med 2006; 174: 795-802.

Baughman RP, Lower EE, Drent M. Inhibitors of tumor necrosis
factor (TNF) in sarcoidosis: who, what, and how to use them.
Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2008; 25: 76-89.

Drent M, Wirnsberger R, Wouters E, Schols A, Van Dieijen-Visser
M, De Vries J. Association of fatigue with an acute phase re-
sponse in sarcoidosis. Eur Respir ] 1999; 13: 718-722.

Elfferich M, Nelemans PJ, Ponds RW, De Vries J, Wijnen P,
Drent M. Everyday cognitive failure in sarcoidosis: the preva-
lence and the effect of anti-TNF-a treatment. Respiration 2010;
80: 212-219.

33


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Blumenfeld%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pollak%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pollak%20CP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796766
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nagaraja%20HN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11796766

