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Streszczenie

Sarkoidoza jest chorobą zapalną o nieznanej etiologii. Nieserowaciejące ziarniniaki tworzą się najczęściej w węzłach chłonnych 
w obrębie klatki piersiowej i w płucach, choć przebieg i obraz kliniczny mogą być skomplikowane przez inne lokalizacje narządowe 
i wiele objawów niezwiązanych z układem oddechowym. Ponadto chorzy na sarkoidozę mogą zgłaszać wiele objawów, których 
pochodzenie nie jest do końca poznane. Zmęczenie to jeden z tych symptomów. Według wielu autorów pojawia u większości 
chorych z aktywną postacią choroby, ale również u pacjentów bez cech aktywnej choroby lub wręcz u tych z cechami klinicznej 
i  radiologicznej remisji. Dla opisania tego złożonego zjawiska używa się terminu zespół zmęczenia w  przebiegu sarkoidozy. 
Definicja tego zespołu jest nieprecyzyjna, a sam zespół najczęściej rozpoznaje się na podstawie walidowanych kwestionariuszy. 
W niniejszej pracy poglądowej przedstawiono najnowsze dane z piśmiennictwa i związane z tym zespołem wyzwania dla lekarzy 
zajmującymi się chorymi na sarkoidozę.
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Wstęp

Sarkoidoza jest chorobą wielonarządową 
o  nieznanej etiologii, w  przebiegu której do-
chodzi to tworzenia nieserowaciejących ziar-
niniaków w  różnych narządach. Najczęściej 
zmiany lokalizują się w  węzłach chłonnych 
klatki piersiowej (dając typowy obraz obustron-
nego poszerzenia wnęk) i  w  śródmiąższu 
płuca. Szacuje się, że sarkoidoza jest dru-
gą co częstości po astmie oskrzelowej prze-
wlekłą chorobą układu oddechowego u  mło-
dych ludzi (poniżej 40. roku życia). Chorobo-
wość różni się w  zależności od pochodzenia 
etnicznego i  waha się od 5 do 40/100 000.  
W pewnych krajach Europy (np. w Danii) za-
padalność oszacowano na 5/100 000/rok [1−4].

Objawy pozapłucne mogą wynikać bez-
pośrednio z konkretnej lokalizacji narządowej 
(najczęściej skóra, obwodowe węzły chłonne, 
narząd wzroku, wątroba, śledziona, ale zmiany 
mogą pojawiać się w każdym narządzie). Wiele 
ogólnych i pozapłucnych objawów nie wiąże się 
jednak ze specyficzną lokalizacją narządową. 
Na przykład konsekwencją zaburzonego meta-
bolizmu witaminy D i hiperkalciurii może być 
kamica nerkowa lub objawy zależne od wyso-
kiego stężenia wapnia w surowicy. Do częstych 
niespecyficznych objawów ogólnych niezależ-
nych od lokalizacji narządowej należą gorączka, 
utrata masy ciała, bole mięśni, uogólnione bóle 
stawowe, wzmożona potliwość, ogólne rozbicie, 
depresja i zmęczenie. Pochodzenie i etiologia tych 
objawów są w większości przypadków nieznane. 
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Przewlekłe zmęczenie należy do objawów 
najczęściej zgłaszanych przez chorych na sar-
koidozę. Co ciekawe, może się pojawić zarówno 
u chorych z aktywną sarkoidozą, jak i w okresie 
remisji. Częstość występowania tego objawu 
szacuje się na 50−70% wszystkich przypadków 
sarkoidozy [2, 5, 6]. Zmęczenie prowadzi do 
obniżenia jakość życia i  często współistnieje 
z objawami depresji [5−7]. W 1994 roku agencja 
American Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) zdefiniowała zespół przewlekłego 
zmęczenia (CFS, chronic fatigue syndrome) jako 
„złożoną i wyniszczającą chorobę cechującą się 
intensywnym zmęczeniem, które nie ustępuje 
po nocnym wypoczynku i może nasilać się pod 
wpływem aktywności fizycznej lub wysiłku umy-
słowego. Osoby z objawami zespołu przewlekłego 
zmęczenia funkcjonują na znacznie niższym 
poziomie aktywności niż w okresie przed zacho-
rowaniem” [8]. 

W dalszej części cytowanego dokumentu 
sprecyzowano trzy kryteria diagnostyczne:
1. Objawy ciężkiego przewlekłego zmęczenia 

trwają dłużej niż 6 miesięcy i nie mają ści-
słego związku z wysiłkiem fizycznym lub 
innym stanem medycznym związanym ze 
zmęczeniem (te przyczyny powinny być 
wykluczone). 

2. Zmęczenie znacząco wpływa na dzienną 
aktywność i pracę.

3. Dodatkowo występują co najmniej 4 z 8 po-
niższych objawów:

 — złe samopoczucie utrzymujące się co 
najmniej przez 24 godziny po wysiłku 
fizycznym,

 — sen nieprzynoszący poczucia wypoczyn-
ku, 

 — istotne trwające krótko zaburzenia pamię-
ci i koncentracji, 

 — bóle mięśni,
 — bóle stawów bez obrzęku i  zaczerwie-
nienia,

 — bóle głowy o dotychczas nieznanym cha-
rakterze i ciężkości, 

 — tkliwe węzły chłonne szyi lub dołów 
pachowych, 

 — częste lub nawracające bóle gardła.
Powyższe objawy powinny trwać lub nawra-

cać w okresie co najmniej 6 kolejnych miesięcy 
i nie powinny pojawiać się przed wystąpieniem 
samego zmęczenia [8]. 

Te kryteria opisują zespół zmęczenia, nieza-
leżnie od jego przyczyny. Zespół zmęczenia może 
występować w wielu różnych sytuacjach klinicz-
nych, na przykład u chorych na infekcje wirusowe 

(wirusem Ebsteina-Barr, HIV, zapalenie wątroby 
typu C), w przebiegu chorób nowotworowych, 
reumatoidalnego zapalenia stawów i twardziny, 
stwardnienia rozsianego, fibromialgii, zespołu 
bezdechu sennego i wielu innych [8, 9].

Rodzaje zmęczenia u chorych na sarkoidozę

Sharma [10] wyróżnił cztery rodzaje zmęcze-
nia u chorych na sarkoidozę:
1)  wczesnoporanne — gdy chory nie jest w sta-

nie wstać z  łóżka, lub wstaje z uczuciem 
niewyspania;

2)  przerywane — kiedy chory budzi się w dobrej 
kondycji ogólnej i z poczuciem efektywnego 
snu, ale po kilku godzinach dziennej aktyw-
ności pojawia się zmęczenie i uczucie wy-
czerpania; po upływie co najmniej godziny 
jest w stanie podjąć aktywność na nowo;

3)  popołudniowe — chory budzi się z uczuciem 
świeżości i jest pełen energii, ale już wcze-
snym popołudniem czuje się wyczerpany i to 
uczucie utrzymuje się do końca dnia; 

4)  występujące u chorych z remisją sarkoidozy 
(post-sarcoidosis chronic fatigue syndrome) 
— u pacjentów wolnych od objawów sarko-
idozy, z cechami klinicznej i radiologicznej 
remisji.
De Kleijn i wsp. [11] przebadali 434 chorych 

na przewlekłą sarkoidozę i podzielili ich na trzy 
grupy:
1)  z łagodnym zmeczeniem — u osób bez zmę-

czenia lub z łagodnymi objawami;
2)  z przerywanym zmęczeniem — które opisano  

tak jak poprzednio u Sharma [10];
3)  ze zmęczeniem całodniowym — kiedy uczu-

cie zmęczenia jest stałe i  trwa przez cały 
dzień.
Ponieważ w grupie badanej nie było pacjen-

tów z remisją sarkoidozy (badanie obejmowało 
tylko chorych na aktywną postać choroby), 
autorzy nie byli w stanie potwierdzić istnienia 
zespołu zmęczenia u chorych w remisji. Nie zna-
leźli również żadnego chorego, którego objawy 
odpowiadałyby zmęczeniu popołudniowemu, 
opisanemu przez Sharmę [10]. W ocenie autorów 
niniejszej pracy zespół zmęczenia u  chorych 
w remisji sarkoidozy nie jest rzadkim zjawiskiem. 
Stanowi on prawdziwe wyzwanie dla badaczy 
i praktyków, ponieważ definicja i kryteria roz-
poznania są nawet bardziej mgliste niż w przy-
padku zespołu zmęczenia w przebiegu aktywnej 
choroby. Sharma ocenił występowanie tego 
zespołu na około 5% chorych z  rozpoznaniem 
sarkoidozy [10].
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Narzędzia oceny zmęczenia

W obliczu różnorodności rodzajów zmęczenia 
oraz długiej listy przewlekłych chorób i stanów, 
którym może ono towarzyszyć, do oceny tego zja-
wiska stosuje się wiele różnych kwestionariuszy 
[9]. Mają one przewagę nad prostą odpowiedzią 
tak lub nie na pytanie o występowanie uczucia 
zmęczenia i umożliwiają obiektywną ocenę jego 
nasilenia. Ze względu na brak innych obiek-
tywnych testów, rozpoznanie zmęczenia musi 
się opierać na danych uzyskanych za pomocą 
kwestionariuszy, a oszacowana wartość odcięcia 
pozwala na zróżnicowanie osób z klinicznie istot-
nym zmęczeniem od osób wolnych od tego ob-
jawu. Przydatność wielu z tych kwestionariuszy 
badano również u chorych na sarkoidozę, choć 
jedynym zwalidowanym kwestionariuszem w tej 
jednostce chorobowej jest Skala Oceny Zmęcze-
nia (FAS, Fatigue Assessment Scale) [12]. Składa 
się ona z 10 pytań specyficznych dla zmęczenia 
w przebiegu sarkoidozy — pięć z nich dotyczy 
objawów fizycznych, a pięć psychicznych (tab. 
1). Wartość równa lub większa niż 22 jest warto-
ścią odcięcia odróżniającą chorych z zespołem 
zmęczenia od tych bez istotnego zmęczenia [12]. 
Wykazano w różnych klinicznych sytuacjach, że 
skala FAS jest narzędziem jednowymiarowym 
(opisuje zmęczenie ilościowo i niezależnie od 
innych czynników, takich jak depresja) [13, 14]. 
Potwierdzono tę cechę kwestionariusza FAS 
również u chorych na sarkoidozę [12]. Zmianę 
punktacji o 4 lub więcej punktów w określonej 
jednostce czasu uznaje się za minimalną klinicz-
nie istotną różnicę [15]. W istocie, skala FAS jest 

najważniejszą dostępną metodą diagnostyczną 
zmęczenia i oceny jego nasilenia.

Inne skale używane do wielowymiarowej 
oceny zmęczenia 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] może być 
użyta w celu oceny współwystępującej depresji 
i być przydatna w różnicowaniu zmęczenia od 
objawów zależnych od depresji. Z kolei skale 
Borga i Medical Research Council (MRC) mogą być 
użyte do oceny duszności i nietolerancji wysiłku, 
które to objawy nierzadko towarzyszą zespołowi 
zmęczenia [19]. 

Możliwe przyczyny zmęczenia u chorych  
na sarkoidozę

Czynniki odpowiedzialne za zmęczenie 
u chorych na sarkoidozę nie są znane. Prawdo-
podobnie etiologia jest wieloczynnikowa i może 
być związana nie tylko z przewlekłym zapaleniem 
systemowym, ale również z innymi czynnikami, 
na przykład chorobami współistniejącymi, lecze-
niem i uwarunkowaniami natury psychologicznej. 

Zapalenie
We wczesnym okresie zapalenia sarko-

idalnego dochodzi do dominacji limfocytów 
CD4+, które ulegają różnicowaniu w kierunku 
immunofenotypu Th1 charakteryzującego się 
produkcją specyficznych cytokin, takich jak 
interleukina (IL)-2 i interferon (INF)-g. Aktyw-
ne makrofagi — w odpowiedzi na te cytokiny 
— wydzielają duże ilości czynnika martwicy 
nowotworów alfa (TNF-a, tumor necrosis factor). 
W czasie zdrowienia równowaga pomiędzy im-
munofenotypem Th1 i Th2 ulega ponownemu 
odwróceniu. Co ciekawe, u chorych z zespołem 
zmęczenia w  remisji sarkoidozy Korenromp 
i wsp. [20] stwierdzili zmniejszenie produkcji 
cytokin zależnych od immunofenotypu Th2 (IL-
4, IL-5, IL-10) i obniżenie stężenia białka che-
motaktycznego dla monocytów-1 (MCP-1, mo-
nocyte chemotactic protein), odpowiedzialnego 
za aktywację limfocytów Th2, znanego również 
jako chemokina CCL2. Zwiększona odpowiedź 
typu Th2 w okresie remisji może wygaszać od-
powiedź zapalną. Można więc przypuszczać, 
że nieadekwatne zrównoważenie immunofeno-

Tabela 1. Pytania zawarte w kwestionariuszu oceny zmę-
czenia Fatigue Assessment Scale (FAS). Każde 
pytanie jest oceniane w pięciopunktowej skali: 
nigdy — 1; czasami — 2; regularnie — 3;  
często — 4; zawsze — 5

1. Dokucza mi zmęczenie

2. Szybko się męczę

3. Nie robię zbyt wiele w ciągu dnia

4. Mam wystarczająco dużo energii, aby sprostać  
codziennym aktywnościom

5. Czuję się fizycznie wyczerpany

6. Mam problem z zabraniem się do wielu rzeczy

7. Mam problemy z kojarzeniem

8. Nie czuję chęci do robienia czegokolwiek

9. Czuję się mentalnie wyczerpany

10. Jeśli coś robię, to bez trudu się na tym koncentruję
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typów (prowadzące do względnej przewagi Th1) 
przyczyni się do zmęczenia u tych chorych. Ta 
sama grupa autorów w innym badaniu stwierdziła 
niskie stężenia ACTH i kortyzolu w surowicy cho-
rych z zespołem zmęczenia w remisji sarkoidozy 
w porównaniu z chorymi bez zmęczenia [21]. 
Stwierdzili również specyficzny neurotyczny pro-
fil osobowości, z wysokim poziomem zaburzeń 
natury psychologicznej [21]. Autorzy sugerują, że 
ten aspekt powinien być brany pod uwagę przy 
kwalifikacji do różnych form leczenia. Baydur 
i wsp. [22] badali związek pomiędzy zmęczeniem 
a  spoczynkowym i  powysiłkowym stężeniem 
TNF-a i  IL-1b w  surowicy chorych na sarko-
idozę w porównaniu z grupą kontrolną złożoną 
ze zdrowych osób. Stwierdzili, że osoby chore 
cechowało większe nasilenie zmęczenia, gorsze 
wyniki testów wysiłkowych, wyższa punktacja 
w skali duszności MRC oraz wyższe stężenia TNF
-a w surowicy we wszystkich badanych punktach 
czasowych. Tylko u chorych leczonych stężenie 
IL-1b w surowicy przed wysiłkiem korelowało 
z nasileniem zmęczenia związanego z wysiłkiem, 
obniżoną motywacją i punktacją całkowitą zmę-
czenia, a stężenie TNF-a korelowało z punktacją 
ogólnego zmęczenia. Autorzy nie odpowiedzieli 
na pytanie, czy opisane zjawisko związane było 
z samym leczeniem, czy też z subklinicznym za-
paleniem, będącym częścią obrazu chorobowego 
[22]. Niezależnie od tego, jaka jest odpowiedź na 
to pytanie, zapalenie nie tłumaczy zmęczenia 
u chorych w remisji.

Osłabienie siły mięśniowej
Osłabienie mięśni to częsta dolegliwość 

u chorych na sarkoidozę [23]. Wynik badania prze-
prowadzonego u chorych na sarkoidozę wykazał, 
że siła mięśnia czworogłowego i siła uścisku dłoni 
nie są u nich obniżone, większość uczestników 
badania nie skarżyła się jednak na zmęczenie [24]. 
W wielu innych badaniach z udziałem chorych na 
aktywną sarkoidozę wykazano związek pomiędzy 
zmęczeniem a osłabieniem siły mięśniowej oraz 
obniżeniem tolerancji wysiłku [25, 26]. Przyczyn 
osłabienia siły mięśniowej u chorych na sarko-
idozę może być wiele, od odkładania ziarniny 
w mięśniach szkieletowych, przez miopatię ste-
roidową i wzrost stężenia cytokin zapalnych, 
aż po obniżenie kondycji fizycznej związanej 
z przewlekłym procesem chorobowym. Warto 
zauważyć, że sarkoidoza mięśni (potwierdzona 
biopsją obecność ziarniniaków w  mięśniach) 
należy do rzadkości. Niezależnie od przyczyny, 
związek pomiędzy osłabieniem mięśni i zmęcze-
niem u chorych na sarkoidozę pozostaje niejasny. 

Zaburzenia czynności płuc
Zmęczenie może z jednej strony negatywnie 

wpływać na tolerancję wysiłku. Z  drugiej — 
wpływ zaburzeń czynności płuc na występowanie 
i ciężkość zmęczenia analizowano w kilku bada-
niach. Zieleźnik i wsp. [19] ocenili 76 chorych na 
nieaktywną sarkoidozę i stwierdzili, że zmęczenie 
występowało u 50% pacjentów, a u 7% z nich 
ocenili zmęczenie jako ciężkie. Autorzy znaleźli 
słabą korelację pomiędzy zmęczeniem a płcią żeń-
ską i starszym wiekiem, ale nie stwierdzili żadnej 
zależności pomiędzy zmęczeniem i parametrami 
spirometrycznymi oraz pokonanym dystansem 
w teście 6-minutowego chodu. 

Aspekty psychologiczne 
Sarkoidoza jako choroba o niepewnym od-

ległym rokowaniu może wpływać negatywnie 
na stan psychiczny chorego, sprzyjając depresji 
i obniżeniu jakość życia. Chang i wsp. [27] stwier-
dzili objawy depresji u 60% chorych na sarkoido-
zę i wykazali zależność z płcią żeńską, niskim 
statusem ekonomicznym, słabym dostępem do 
opieki zdrowotnej i ciężkością choroby. Goracci 
i wsp. [28] potwierdzili silny związek pomiędzy 
sarkoidozą i  depresją oraz negatywny wpływ 
tych zjawisk na jakość życia. De Klejn i wsp. [29]  
stwierdzili, że zmęczenie jest skojarzone 
z  depresją u  34−36% chorych i  z  uczuciem 
lęku u 43−46% chorych. Podobnie Holas i wsp. 
stwierdzili objawy depresji u 29% i lęku u 31% 
chorych na aktywną sarkoidozę [30]. Chorzy z ca-
łodniowym zmęczeniem zgłaszali więcej objawów 
związanych bezpośrednio z depresją. W badaniu 
tym wykazano, że zmęczenie występuje również 
u chorych, którzy wcale nie mają objawów de-
presji. W kilku badaniach wykazano, że depresja 
wpływa na występowanie zmęczenia [31, 32]. Jest 
bardzo prawdopodobne, że depresja i  zmęcze-
nie są ze sobą ściśle powiązane. Depresja może 
nasilać uczucie zmęczenia, ogólną niechęć do 
wysiłku fizycznego, sprzyjać awersji do leczenia 
i regularnych wizyt lekarskich oraz może pogar-
szać współpracę pacjenta z lekarzem. Wszystkie 
te czynniki mogą prowadzić do nieadekwatnej 
kontroli przebiegu choroby. Sama sarkoidoza, 
jako choroba przewlekła, często o powikłanym 
przebiegu i nieprzewidywalnym rokowaniu może 
nasilać wcześniej występujące objawy depresji. 

Wpływ leczenia, współchorobowości i lokalizacji 
pozapłucnych sarkoidozy

Fleisher i wsp. [33] w niemieckim badaniu 
obejmującym ponad 1000 chorych na sarkoidozę 
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wykazali wpływ kilku różnych czynników na 
ciężkość zmęczenia. Stwierdzili, że zmęcze-
nie jest bardziej nasilone u chorych z zajęciem 
mięśni, kości i  z neurosarkoidozą w porówna-
niu z chorymi na izolowaną sarkoidozę układu 
oddechowego. Ogólnie, u chorych z sarkoidozą 
pozapłucną zmęczenie jest bardziej nasilone. 
Ponadto, autorzy stwierdzili, że leczenie syste-
mowe glikokortykosteroidami lub metotreksatem 
koreluje z  ciężkością zmęczenia. Stwierdzono 
silną korelację pomiędzy zmęczeniem i wystę-
powaniem chorób współistniejących, takich jak 
nadciśnienie tętnicze, choroby tarczycy, otyłość, 
zespół niespokojnych nóg i cukrzyca. Ale najsil-
niejszy związek stwierdzono z nadciśnieniem 
płucnym i zespołem bezdechu sennego. Zespół 
bezdechu występuje kilka razy częściej u chorych 
na sarkoidozę niż w populacji ogólnej i może 
prowadzić do zmęczenia, lęku i depresji [34, 35]. 

Wielu chorych na sarkoidozę cierpi na neu-
ropatię drobnych włókien (SFN, small fiber 
neuropathy), chorobę związaną z zaburzeniami 
autonomicznego układu nerwowego i manifestu-
jącą się ciężką przeczulicą, bólem, drętwieniem 
dystalnych części kończyn. Czynnik martwicy 
nowotworu alfa może być kluczową cytokiną 
w patogenezie tej neuropatii [36]. Zaburzenia 
autonomiczne są bardzo często związane z wy-
stępowaniem uczucia zmęczenia [37]. Z  tego 
powodu można przypuszczać, że leczenie sar-
koidozy współistniejącej ze zmęczeniem lekami 
anty-TNF-a [38] lub dożylnymi preparatami 
immunoglobulin [39] może nie tylko zmniejszać 
objawy neuropatii, ale także korzystnie wpływać 
na zmęczenie.

Próby leczenia

Nie ma jednej metody terapii przewlekłego 
zmęczenia w przebiegu sarkoidozy, która byłaby 
sprawdzona i  zweryfikowana w  badaniu kli-
nicznym z randomizacją. Niektórzy autorzy na 
podstawie własnych doświadczeń i przekonań 
sugerują, aby leczyć chorych niskimi dawkami 
glikokortykosteroidów (ewentualnie z hydrok-
sychlorochiną) [10], ale nie ma naukowych 
danych potwierdzających skuteczność takiego 
postępowania. Wiadomo z  innych źródeł, że 
leczenie systemowymi steroidami [12] i  lekami 
immunosupresyjnymi [40] może wręcz powodo-
wać zmęczenie. Z  tego względu postępowanie 
zgodne z ogólnymi zasadami leczenia sarkoidozy 
wydaje się najbardziej racjonalne [1]. Wytyczne 
nie uwzględniają zmęczenia jako wskazania do 
terapii systemowymi steroidami i lekami immu-

nosupresyjnymi.
W związku z wieloczynnikową etiologią i zło-

żoną patogenezą zespołu zmęczenia dotychczas 
nie zaproponowano jednej optymalnej metody 
leczenia. Większość badań przeprowadzonych 
u chorych ze zmęczeniem w przebiegu różnych 
chorób przewlekłych dotyczyło leków neurosty-
mulujących i terapii anty-TNF [41−44]. 

Metylfenidat (MPH, methylphenidate) jest 
przedstawicielem grupy leków neurostymulują-
cych stosowanym w leczeniu deficytów uwagi, 
zespołu nadpobudliwości z  deficytem uwagi 
(ADHD, attention deficyt hyperactivity disorder) 
i narkolepsji. Używa się go także jako leku wspo-
magającego w depresji [45, 46]. Inny neurosty-
mulant, modafinil, jest inhibitorem wychwytu 
zwrotnego dopaminy stosowanym w narkolepsji. 
Modafinil lub jego prawoskrętny izomer, armo-
dafinil, stosowane są w  leczeniu nadmiernej 
senności w przebiegu zespołu bezdechu sennego 
[47, 48] i w narkolepsji [49]. Leki te stosowano 
również w leczeniu zmęczenia związanego z de-
presją [50] i stwardnieniem rozsianym [51, 52].

Dostępne są wyniki zaledwie kilku badań 
oceniających wpływ farmakoterapii na zmęcze-
nie w przebiegu sarkoidozy. Wagner i wsp. [53] 
leczyli 5 chorych na sarkoidozę ze współistnie-
jącym przewlekłym zmęczeniem metylfenidatem 
w badaniu otwartym, potwierdzając jego skutecz-
ność u 4 chorych. W innym badaniu stosowano 
deksmetylfenidat (d-MPH, dexmethylphenidate) 
w  leczeniu zmęczenia w  przeprowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby badaniu naprze-
miennym (cross-over) z randomizacją. Do bada-
nia włączono 10 chorych na ciężką sarkoidozę, 
u których stosowano leczenie systemowe. Badany 
lek był dobrze tolerowany i u wszystkich chorych 
zmniejszał nasilenie zmęczenia [54]. Nie jest 
jasne, jaki mechanizm odpowiada za korzystne 
działanie leku. Nie można wykluczyć, że zależy 
od jego aktywności przeciwdepresyjnej. 

Armodafinil był stosowany w jednym prze-
prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby 
badaniu typu cross-over z randomizacją [55]. Au-
torzy włączyli 15 chorych ze zmęczeniem w prze-
biegu sarkoidozy, u których wykluczono zespół 
bezdechu sennego. Leczenie spowodowało istotne 
zmniejszenie nasilenia zmęczenia mierzonego za 
pomocą kwestionariuszy FAS i FACIT-F, nawet 
u chorych, u których nie stwierdzano nadmiernej 
senności w ciągu dnia. 

Wszystkie te badania przeprowadzono w ma-
łych grupach, co stanowi ich oczywiste ogranicze-
nie. Wyniki są jednak obiecujące i powinny być 
zachętą do planowania dużego wieloośrodkowego 
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badania klinicznego w celu potwierdzenia sku-
teczności leków neurostymulujących w leczeniu 
zmęczenia w przebiegu sarkoidozy. 

Czynnik martwicy nowotworu alfa jest klu-
czową cytokiną w patogenezie zapalenia w prze-
biegu sarkoidozy, a  leki anty-TNF stosuje się 
z powodzeniem w leczeniu opornej i trudnej do 
leczenia sarkoidozy [56, 57]. Przewlekłe przetrwa-
łe zapalenie może być jednym z istotnych czynni-
ków etiologicznych zespołu zmęczenia u chorych 
na sarkoidozę [58]. Dane na temat wpływu terapii 
anty-TNF na zmęczenie w przebiegu sarkoidozy 
są skąpe. Elfferich i wsp. [59] ocenili prospek-
tywnie 343 chorych na sarkoidozę (w  grupie 
badanej znajdowali się chorzy leczeni steroidami, 
metotreksatem lub anty-TNF). Stwierdzili, że 
zaburzenia poznawcze i zmęczenie stwierdzane 
w badaniu początkowym uległo poprawie po 6 
miesiącach tylko u chorych leczonych anty-TNF. 

Nie ulega wątpliwości, że leczenie zespołu 
zmęczenia w przebiegu sarkoidozy powinno mieć 
charakter interdyscyplinarny. Właściwe leczenie 
dostosowane do stanu klinicznego, fenotypu 
choroby i jej ciężkości powinno być zastosowane 
u wybranych chorych w celu złagodzenia obja-
wów i prewencji progresji choroby. Równie ważne 
mogą być leczenie chorób współistniejących, 
psychoterapia, ćwiczenia fizyczne i rehabilitacja.

Podsumowanie

Przewlekłe zmęczenie to częsty objaw zgłasza-
ny przez chorych na sarkoidozę. Może on dotyczyć 
nawet 70% chorych. Ze względu na ciężkość i profil 

Rycina 1. Możliwe czynniki biorące udział w  patogenezie zespołu 
zmęczenia w przebiegu sarkoidozy

dobowy objawów wyróżnia się kilka typów zmęcze-
nia, od łagodnego o charakterze przerywanym po 
stałe całodobowe zmęczenie. Najbardziej intrygują-
ce jest występowanie zespołu zmęczenia u chorych 
z cechami remisji choroby. Przewlekłe zmęczenie 
negatywnie wpływa na jakość życia, nasila depresję 
i lęk. Etiologia pozostaje nieznana, ale prawdopo-
dobnie występuje częściej u chorych z przetrwa-
łym zapaleniem systemowym, zmniejszoną siłą 
mięśniową, zmianami pozapłucnymi, leczonych 
streoidami i lekami immunosupresyjnymi, z cho-
robami współistniejącymi i depresją. Leczenie nie 
jest znane, choć w małych badaniach klinicznych 
wykazano skuteczność neurostymulantów i  le-
ków anty-TNF. Psychoterapia i rehabilitacja mogą 
być pomocne, choć metody te nie były ocenione 
w badaniach klinicznych u chorych na sarkoidozę. 
Konieczne są dalsze, lepiej zaplanowane badania, 
obejmujące większe liczby chorych z zespołem 
przewlekłego zmęczenia w przebiegu sarkoidozy.
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