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Streszczenie

Przewlekte zmgczenie jest jednym z najczgsciej zglaszanych objawdw przez chorych
na sarkoidozeg. Wystepuje u 50-70% chorych w okresie aktywnym choroby, ale co ciekawe
moze wystepowac rowniez u pacjentow z cechami remisji klinicznej i radiologicznej. O ile
zmegczenie w aktywnej fazie choroby nie jest objawem zaskakujagcym ze wzgledu na toczace
si¢ aktywne zapalenie oraz mozliwe zmiany narzadowe, o tyle prezentowanie tego objawu
przez pacjentdw w remisji jest zastanawiajgce. Dotychczas nie udato si¢ ustali¢ czynnika
odpowiedzialnego za zmeczenie w sarkoidozie. Uznaje sig, ze etiologia jest wieloczynnikowa,
zwigzana nie tylko z przewlekltym ogolnoustrojowym zapaleniem, rozleglo$cia procesu
chorobowego, ale rowniez wystepowaniem choréb towarzyszacych, lokalizacji i objawow
pozaptucnych, przyjmowaniem lekoéw czy uwarunkowan psychologicznych. W przypadku
zespolu przewlektego zmeczenia u chorych w remisji sarkoidozy etiopatogeneza moze by¢
odmienna a wiedza na ten temat jest jeszcze bardziej ograniczona.

CELE PRACY:

1. Ocena zwigzku pomiedzy zmeczeniem a objawami depresji oraz wptyw zmeczenia na
jako$¢ zycia u chorych na sarkoidoze ze szczegdlnym uwzglednieniem zespotu
przewlektego zmegczenia w przebiegu sarkoidozy w remisji

2. Ocena zwigzku pomiedzy zmeczeniem a subklinicznym zapaleniem systemowym ze
szczegdlnym uwzglednieniem zespolu przewlektego zmeczenia w  przebiegu
sarkoidozy w remisji

3. Ocena zwigzku pomiedzy zmeczeniem a cechami demograficznymi i parametrami
czynno$ci ukladu oddechowego u chorych na sarkoidoz¢  ze szczegdlnym
uwzglednieniem zespotu przewleklego zmeczenia w przebiegu sarkoidozy w remisji.

MATERIAL I METODY

Material badawczy stanowili pacjenci hospitalizowani w Klinice Pneumonologii 1
Alergologii Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz zglaszajacy si¢ do przyszpitalnej
Poradni Choréb Phuc.
Zbadano 71 chorych z aktywng postacig sarkoidozy jak i pacjentow w remisji choroby.
Pacjentéw podzielono na 3 grupy:

1. Grupa 1 (grupa badana, PSFS — post sarcoidosis fatigue syndrome) —
sktadajaca si¢ 22 pacjentow z wywiadem sarkoidozy, obecnie w pelnej
remisji klinicznej i1 radiologicznej, z objawami zmeczenia, reprezentujaca
zespot przewlektego zmeczenia (post-sarcoidosis fatigue syndrome). Skala
FAS zostata uzyta do wyodrebnienia tej grupy, a jako punkt odcigcia
przyjeto wartos¢ > 22 punkty.

2. Grupa 2 (grupa kontrolna 1, S-A — sarcoidosis - active) 26 pacjentow z
aktywna postacig sarkoidozy. Zespot Lofgrena stwierdzono u 15 chorych.



3. Grupa 3 (grupa kontrolna 2, S-R, sarcoidosis - remission) — sktadajaca si¢ z
23 pacjentow z wywiadem sarkoidozy, obecnie w pelnej remisji klinicznej
jak 1 radiologicznej, bez objawow zmeczenia. Brak objawow klinicznie
istotnego zmeczenia okreslono jako <21 punktéw w skali FAS.

Kazdy z pacjentow wypelnial kwestionariusze oceniajagce zmgczenie - kwestionariusz FAS
(Fatigue Assesment Scale), objawy depresji - kwestionariusz Becka - (BDI - Beck Depression
Inventory), kwestionariusz zdrowia pacjenta 9 (PHQ-9) i jako$¢ zycia - kwestionariusz SHQ
(Sarcoidosis Health Questionnaire).

Nasilenie zapalenia systemowego oceniono badajac stgzenia hsCRP, IL-6, TNF-alfa,
natomiast stres oksydacyjny oceniono oznaczajgc stezenie 8-izoprostanu w surowicy oraz
aktywno$¢ antyoksydacyjng surowicy. Do badan wykorzystano technike ELISA lub EIA.

U kazdego chorego wykonano pelng ocen¢ kliniczng i radiologiczng oraz czynno$ciowa
(badanie spirometryczne oraz dyfuzja dla CO - T co).

WYNIKI

Ocena zwigzku pomiedzy zmeczeniem a objawami depresji oraz wplywu zmeczenia na
jakos¢ zycia pacjentow z zespolem przewleklego zmeczenia w przebiegu sarkoidozy w
remisji:

Catkowity wynik FAS korelowal znaczaco i pozytywnie z wynikami BDI i PHQ-9
(nasilenie objawow depresji). Zarowno FAS w skali zmeczenia fizycznego (FAS-P) jak i FAS
w skali zmeczenia psychicznego (FAS-M) korelowat z wynikiem BDI i PHQ-9. W podgrupie
pacjentow z PSFS stwierdzono pozytywne i statystycznie istotne korelacje migdzy wynikiem
FAS a BDI i PHQ-9 (odpowiednio r = 0,448 i 0,693, p <0,05), z wyjatkiem korelacji migdzy
BDI a FAS-M (r = 0,407, p = 0,06). Podobnie w podgrupie S-A, FAS-M i calkowity wynik
FAS korelowat dodatnio i znamiennie statystycznie z BDI i PHQ-9 (odpowiednio r = 0,456 i
0,748, p < 0,05).

W podgrupie PSFS mozna wyrdzni¢ nastepujace trendy, odrdzniajace te grupe od
pozostatych: wspotczynniki korelacji migdzy PHQ-9 | FAS-P sg wyzsze w grupie PSFS niz w
grupie S-A (r = 0,673 vs r = 0,456, odpowiednio, p = 0,30). FAS-M koreluje z BDI i PHQ-9
stabiej w grupie PSFS niz w grupie S-A (BDI: r = 0,407 vs 0,658, p = 0,25; PHQ-9: r = 0,464
vs 0,749, p = 0,13).

Jakos$¢ zycia mierzona przy pomocy kwestionariusza SHQ bylta nizsza w grupie PSFS
I w aktywnej sarkoidozie (S-A) w poroéwnaniu z grupg sarkoidozy w remisji bez zmeczenia
(S-R). Roéznice stwierdzono w zakresie catkowitej punktacji, jak i w poszczegdlnych
domenach (p<=0.001). Nie stwierdzono znamiennych r6znic pomiedzy grupg PSFS i1 S-A.
Ocena zwigzku pomie¢dzy zme¢czeniem a subklinicznym zapaleniem systemowym w
przebiegu sarkoidozy w remisji.

W zakresie parametrow stanu zapalnego, stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie hsCRP
W grupie pacjentOw prezentujacych objawy subiektywnego zmeczenia w poréwnaniu do
pacjentow niezglaszajgcych zmeczenia (7893.49 ng/ml vs 4582.52 ng/ml, p = 0,02). Ponadto
u chorych zglaszajacych subiektywne zmeczenie stwierdzono wyzsze stezenie 8—isoprostanu



(422.84 ng/ml vs 409.25 ng/ml, p = 0,047). Natomiast, porownanie grupy z dodatnim
wynikiem FAS (>22) z grupa z wynikiem ujemnym (<22) nie potwierdzilo tych réznic.
Stezenie IL-6 w grupie z wynikiem FAS >22 byto istotnie wyzsze w porownaniu z wynikiem
grupy FAS<22 (8.07 ng/ml do 6.64 ng/ml, p = 0,007). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic pomie¢dzy innymi cytokinami prozapalnymi.

Stezenie IL-6 korelowato dodatnio z wynikiem FAS (r=0,33; p = 0.008) oraz BDI
(r=0,33; p = 0,007). Nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji ze stezeniem innych
cytokin prozapalnych. W grupie pacjentéw PSFS oraz S-A stwierdzono istotne statystycznie
réznice stezenia hsCRP w poréwnaniu do pacjentéw w grupie S—R (odpowiednio 7549.79
ng/ml oraz 7813.29 ng/ml vs 4313.29 ng/ml, p = 0,0045).

Ocena zwiazku pomiedzy zmeczeniem w remisji sarkoidozy a cechami demograficznymi
i parametrami czynnosci ukladu oddechowego.

U pacjentoéw z zespotem przewleklego zmeczenia w remisji sarkoidozy (PSFS) oraz u
chorych z aktywna postacig choroby (S-A) stwierdzono istotnie nizsze warto$ci FEV; w
stosunku do pacjentdw z remisjg sarkoidozy bez zmeczenia (S-R), a wartos¢ FVC % byla
istotnie nizsza w aktywnej postaci choroby w poréwnaniu do pozostalych grup. Ponadto
stwierdzono slabg, ale statystycznie istotng ujemng korelacje migdzy wynikiem FAS-M i
FEV;.

Nie znaleziono innych istotnych statystycznie korelacji migdzy wynikami FAS a wybranymi
parametrami funkcji ptuc (FEV;, FVC, FEV1/ FVC lub DLCO). Nie stwierdzono rowniez
korelacji pomiedzy wynikami parametrow czynnosciowych i jako$cia Zycia oceniang
kwestionariuszem SHQ.

Catkowity wynik FAS oraz FAS-M byt pozytywnie powigzany z wiekiem korelowat
znaczaco 1 pozytywnie z wiekiem.

WNIOSKI
1. Objawy depresji sa silnie powigzane z nasileniem zmeczenia u pacjentow w
remisji sarkoidozy. Zmeczenie obniza jakos$¢ zycia.

2. U pacjentdOw w remisji toczace si¢ subkliniczne zapalenie moze by¢ jednym z
czynnikéw odpowiedzialnych za objawy przewlektego zmeczenia.

3. Zaburzenia czynnos$ci ptuc nie sg powigzane z objawami zmgczenia u pacjentow w
remisji sarkoidozy.



Abstract

Chronic fatigue is one of the most commonly reported symptoms by patients with
sarcoidosis. It occurs in 50-70% of patients during the active period of the disease, but
interestingly it can also occur in patients with features of clinical and radiological remission.
While fatigue in the active phase of the disease is not a surprising symptom due to ongoing
active inflammation and possible organ involvement, the presentation of this symptom by
patients in remission is puzzling. So far, the factor responsible for fatigue in sarcoidosis has
not been established. It is recognized that the etiology is multifactorial, associated not only
with chronic systemic inflammation, the extent of the disease process, but also with the
occurrence of accompanying diseases, extrapulmonary locations and symptoms, medications
used or psychological factors. In the case of post-sarcoidosis fatigue syndrome (in patients
with remission), the etiopathogenesis may be different and knowledge on this subject is even
more limited.

AIMS

The main aims were the following:

1. Assessment of the relationship between fatigue and depression symptoms, and the
influence of fatigue on the quality of life in patients with post-sarcoidosis fatigue
syndrome

2. Assessment of the relationship between fatigue and subclinical systemic inflammation
in post-sarcoidosis fatigue syndrome

3. Assessment of the relationship between fatigue in patients with post-sarcoidosis
fatigue syndrome and demographic characteristics and functional respiratory
parameters.

MATERIAL AND METHODS

The research material consisted of patients hospitalized in the Department of Pneumology of
the Medical University of Lodz and reporting to the hospital Lung Disease Out-patient Clinic.
71 patients with active sarcoidosis and patients in remission were examined.

Patients were divided into 3 groups:

1. Group 1 (study group, PSFS — post-sarcoidosis fatigue syndrome) - consisting
of 22 patients with a history of sarcoidosis, currently in full clinical and
radiological remission, with signs of fatigue, representing chronic fatigue
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syndrome. The FAS scale was used to extract this group, and a cut-off value of
> 22 points was used.

2. Group 2 (control group 1, S-A - sarcoidosis - active) 26 patients with active
sarcoidosis. Lofgren's syndrome was found in 15 patients.

3. Group 3 (control group 2, S-R, sarcoidosis - remission) - consisting of 23
patients with a history of sarcoidosis, currently in full clinical and radiological
remission, without symptoms of fatigue. The absence of symptoms of
clinically significant fatigue was defined as <21 points on the FAS scale.

Each patient completed questionnaires assessing fatigue - FAS Questionnaire (Fatigue
Assessment Scale), depression symptoms - Beck Questionnaire (BDI - Beck Depression
Inventory) and Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9), and quality of life - SHQ
Questionnaire (Sarcoidosis Health Questionnaire).

The severity of systemic inflammation was assessed by examining the levels of hsCRP, IL-6,
TNF-alpha, while oxidative stress was measured by serum 8-isoprostane concentration and
serum antioxidant activity. To the above ELISA or EIA techniques were used in the tests.

Each patient underwent a full clinical, radiological and functional assessment (spirometry test
and diffusion capacity for CO - T co).

RESULTS

Assessment of the relationship between fatigue and symptoms of depression in patients
with post-sarcoidosis fatigue syndrome:

The total FAS score correlated significantly and positively with age, BDI score and PHQ-
9 score. FAS on the physical fatigue scale correlated with BDI and PHQ-9, while FAS on the
mental fatigue scale was positively associated with age and BDI and PHQ-9 results. In the
subgroup of patients with PSFS, positive and statistically significant correlations were found
between the FAS and BDI scores, and PHQ-9 (r = 0.448 to 0.693, p <0.05), except for the
correlation between BDI and FAS-M (r = 0.407, p = 0.06). Similarly, in the SA subgroup,
FAS-M and total FAS positively and statistically significantly correlated with BDI and PHQ-
9 (r=0.456 and 0.748, respectively; p <0.05). The correlation between FAS-P and BDI was
not statistically significant (r = 0.366, p = 0.07).

In the PSFS subgroup, the following trends can be pointed out, distinguishing this group
from the others: the correlation coefficients between PHQ-9 and FAS-P are higher in the
PSFS group than in the SA group (r = 0.673 vs r = 0.456, respectively, p = 0.30). FAS-M
correlates with BDI and PHQ-9 weaker in the PSFS group than in the S-A group (BDI: r =
0.407 vs 0.658, p = 0.25; PHQ-9: r = 0.464 vs 0.749, p = 0.13). Correlations between FAS
and all its dimensions and symptoms of depression in the group of patients with S-R are weak

and not statistically significant.



The quality of life measured using the SHQ questionnaire was lower in the PSFS
group and in active sarcoidosis (S-A) compared to the sarcoidosis group in remission without
fatigue (S-R). Differences were found in the total score as well as in individual domains (p <=
0.001). There were no significant differences between the PSFS and S-A groups.

Assessment of the relationship between fatigue and subclinical systemic inflammation in
post-sarcoidosis fatigue syndrome.

In terms of inflammatory parameters, a significantly higher hsCRP concentration was found
in the group of patients presenting symptoms of subjective fatigue compared to patients
reporting no fatigue (7893.49 ng/ml to 4582.52 ng/ml, p = 0.02). In addition, patients
reporting subjective fatigue had a higher concentration of 8-isoprostane (422.84 ng/ml vs
409.25 ng/ml, p = 0.047). However, comparing the FAS positive group (>22) with the
negative group (<22) did not confirm these differences. IL-6 concentration in the group with
FAS score >22 was significantly higher compared to the FAS group score <22 (8.07 ng/ml to
6.64 ng/ml, p = 0.007). There were no statistically significant differences between other
proinflammatory cytokines.

Studying the correlation of inflammatory parameters with questionnaires, | found that I1L-6
concentration was positively correlated with FAS (r = 0.33; p = 0.008) and BDI (r =0.33; p =
0.007). There were no statistically significant correlations with other proinflammatory
cytokines.

Assessment of the relationship between fatigue in post-sarcoidosis fatigue syndrome and
functional respiratory parameters.

Patients with post-sarcoidosis fatigue syndrome (PSFS) and patients with active disease (S-A)
had significantly lower FEV; values compared to patients with sarcoidosis remission without
fatigue sarcoidosis (S-R), and FVC% was significantly lower in the active disease compared
to other groups. There were no statistically significant differences between SHQ and lung
function parameters (FEV,, FVC, FEV; / FVC or DLCO). In addition, a weak but statistically
significant negative correlation was found between the FAS-M and FEV; results.

No other statistically significant correlation was found between FAS results and selected lung
function parameters (FEV,, FVC, FEV1/ FVC or DLCO).

The total FAS score correlated significantly and positively with age.



CONCLUSIONS

1. Depression symptoms are strongly associated with increased fatigue in post-sarcoidosis
fatigue syndrome. Fatigue has strong impact on the quality of life.

2. In patients in remission, ongoing subclinical inflammation may be one of the factors
responsible for the symptoms of chronic fatigue.

3. Lung dysfunction is not associated with signs of fatigue in patients in remission
sarcoidosis.



