Sarkoiddéza (interna)

Sarkoidoéza je multisystémové granulomatézni onemocnéni z
neznamé pri¢iny. Nej¢asté&ji postihuje lidi mladé a ve stfednim véku. Casto
se manifestuje bilateralni hilovou adenopatii, plicnimi infiltraty a ocnimi a
koznimi lézemi. Jatra, slezina, lymfatické uzliny, slinné zlazy, srdce,
nervovy systém, svaly, kosti a dalSi orgdny mohou byt také postizeny.
Diagndza je stanovena, pokud jsou radiologické nalezy podporeny
histologickym prikazem nekaseifikujicich granulomd z epiteloidnich
bunék. Musi byt vylou¢eny granulomy ze zndmych pficin a lokaIni
sarkoidni reakce.[!!

Etiologie

Etiologie je nezndmad. Zvazovany jsou genetické faktory, infekéni agens,
imunopatologické procesy. Zrejmé neexistuje zadné konkrétni agens ani
jediny diskrétni imunologicky defekt zp@sobujici sarkoidézu.

Granulomatézni reakce predstavuje ,imunologickou zalozni pozici“ u
osob, které nejsou schopny odstranit imunologickd agens efektivnéjsim
zplsobem. Vznik sarkoiddzy je tak vysvétlovan specifickou interakci mezi
jednou ¢i nékolika expozicemi a jednim ¢i nékolika druhy imunitni
odpovédi.

Mozné spoustéce

= Bakterie: Mycobacterium tuberculosis, atypickd mykobakteria,
Propionibactertium acnes, Rickettsia, Borrelia, Mycoplasma, EBV.

= Anorganické latky: hlinik, zirkonium, minerdini vlidkna, kfemik, jil,
talek.

= Organické latky: borovicovy pyl, Skrob.

Epidemiologie

Incidence je 21,6/100 000 u zen a 15,3/100 000 u muzd. Vrchol je mezi 35
a 45 lety.[?! Je zde patrnd vyrazna etnickd a rasové heterogenita
prezentace - u ¢ernoch( tézsi prlibéh a castéjsi uveitida, vyssi vyskyt
lupus pernio u Portori¢an(, u kavkazské rasy je ¢astéjsi asymptomatické
onemocnéni, u Japoncl je zase ¢astéjsi o¢ni a srdecni postizeni. Vyskyt
erythema nodosum v zavislosti na rase se v rliznych studiich lisi. Mortalita
onemocnéni je 1-5 %. Kuraci jsou postizeni méné Casto (21,9 %).

Nékteré epidemiologické studie poukazuji na sezénni vyskyt, jiné na
moznost interpersonalniho prenosu a profesionalni expozice.

V genetickych studiich bylo zjiSténo sdruzeni s | HLA-A 188 a Il HLA-DR3 u
bélochd; HLA-DQB1 0201, HLA-DRB1 0301 u Léfgrenova syndromu; HLA-
DQB1 1501, HLA-DQB1 0602 u pacientd s chronickou sardkoidézou a az
pétindsobné vyssi vyskyt sarkoiddzy u jedincl s nemocnym rodi¢em nebo
sourozencem.

Patogeneze

Makrofdgy zrejmé vlivem interakce antigenu s IFN-gamma maji zvysenou
expresi molekul HLA Il a prezentuji pfedpokladany antigen CD4 burikam
Th1 typu a prostrednictvim produkce IL 12 zplsobuji dalsi akumulaci CD4
bunék a jejich diferenciaci do Thl typu s naslednou produkci IFN-gamma.
Tyto aktivované T-burky uvolfiuji IL-2 a chemotaktické faktory zpUsobujici
hromadéni monocytd a makrofagl v misté aktivity onemocnéni a expanzi
rozli¢nych klonl T-bunék. IFN-gamma déle aktivuje makrofagy a
transformuje je v epitheloidni a mnohojaderné obrovské bunky, které tvori
zdklad granulomu a produkuji ACE. Makrofdgy produkuji TNF-alfa, jez je
klicovym cytokinem pro integritu granulomu. Lymfocyty CD4, CD8 a
mensi mnozstvi B-lymfocytd pak formuji lem v okoli granulomu.
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Jiz v ¢asném stadiu tvorby granulomu se u nékterych jedincl zrejmé m)

vlivem zvysené produkce makrofagovych fibrogennich cytokint (TGF- Medscape 301914 (https://e

beta, PDGF, IGF-I) nebo proto, ze antigen je prezentovan odliSnou tridou o e
HLA dochazi k posunu produkce cytokind do fenotypu Th2 (IL-4, IL-6, IL-B, ;

IL-15,). Tato odpovéd nevede k eliminaci patogenu a Usti v kontinudIni e.com/arFche/3019
formaci granulomu s chronickym onemocnénim. Z nejasnych dvod( se v 14-overview)
nékterych pripadech zacina tento shluk bunék obalovat denznim pruhem

fibroblast(, mastocytd. kolagennich vidken a proteoglykand. Tato
fibrotickd odpovéd mize plsobit podstatnou, ¢asto irreverzibilni

organovou destrukci a fyziologickou dysfunkci.

Celkové priznaky

Mezi celkové priznaky fadime horec€ku (vétsinou subfebrilie),
vycerpani, Unavu, ztratu hmotnosti (2-6 kg v pribéhu 10-12
tydnd pred manifestaci), nékdy také noéni poceni. Celkové
priznaky jsou obecné vice vyjadrené u ¢ernochl a indiand.

Plicni postizeni

Plicni postizeni se vyskytuje u vice nez 90 % pacientl. Manifestuje Bilateralni hilova lymfadenopatie
se dusnosti, suchym kaslem, bolesti na hrudi. Bolest se

projevuje spi$e jen tlaky na hrudi, mdze ale i imitovat angindzni

bolest. Chripky a hemoptyza jsou vzadcna; hemoptyza vdak mlze o
mit fatalni pribéh. Bilateralni hilova lymfadenopatie se
vyskytuje asi u 3/4 pacientd.
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Priznaky sarkoiddzy
Mimoplicni sarkoidoza
Mimo plice mohou byt sarkoidézou postiZzeny oci, nervy, lymfaticky systém, srdce, jatra, pohybovy aparat,
endokrinni systém, ledviny, gastrointestinalni trakt, priusni zlazy ¢i reprodukéni organy. Dale mize byt sarkoiddza

pric¢inou poruch metabolismu (hyperkalcémie, hyperkalciurie) i hematologickych abnormalit (anémie, leukopenie,
lymfopenie).

AZ 20 % pacientl se sarkoidézou ma pridruzené autoimunitni onemocnéni - hypothyreéza, Gravesova choroba,
CVID (Common Variable ImmunoDeficiency).

Diagnostika

A\ Definitivni diagnéza muze byt stanovena jediné prikazem nekaseifikujicich granulomi v
postizeném organu, identifikaci typického klinického ndlezu a vylou¢enim vSech ostatnich
diagnostickych moznosti.

Jediné pacienti s Loéfgrenovym syndromem nevyzaduji biopsii, pokud Ustup onemocnéni je rychly a spontanni.
Laborator
Nespecifickym laboratornim vySetfenim je elevace sérového angiotenzin-konvertujiciho enzymu (S-ACE). Jeho

zvysSeni pod dvojnasobek horniho limitu normy neni nikdy diagnostické. Pri zvyseni nad dvojnasobek je diagnéza
sarkoiddzy pravdépodobna. Je vsak nutné vyloudit jind granulomatézni onemocnéni (TBC, Gaucherovu chorobu) a


https://medlineplus.gov/ency/article/000076.htm
https://emedicine.medscape.com/article/301914-overview
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Gross_sarcoid_bhl.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Sarcoidosis_signs_and_symptoms.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Hemopt%C3%BDza
https://www.wikiskripta.eu/w/Pneumothorax
https://www.wikiskripta.eu/w/Hyperkalc%C3%A9mie_u_sarkoid%C3%B3zy
https://www.wikiskripta.eu/w/Hypothyre%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Gravesova-Basedowova_nemoc
https://www.wikiskripta.eu/w/B%C4%9B%C5%BEn%C3%A1_variabiln%C3%AD_imunodeficience
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Achtung.svg

hyperthyreoidismus.

RTG

Nejcharakteristi¢téjsim nalezem je BHL (vyskytuje se u 50-80 % pacient se
sarkoiddzou; pacienti se sarkoiddzou tvori 74 % vsech pacientl s BHL). BHL
mdze byt dale znakem malignity (lymfom, bronchogenni karcinom, mimohrudni
nadory).

U 25-50 % pacientl nalézame infiltrativni zmény, které jsou vétsinou
oboustranné, symetrické, s predilekci pro centralni oblasti a horni laloky
zejména posteriorni a apikalni segmenty v podobé retikuldrnich,
retikulonodularnich nebo fokalnich alveolarnich opacit. Difuzni miliarni
postizeni ¢i diftzni obraz mlé¢ného skla jsou ojedinélym nalezem.

Pozdéji mlze destrukce plicniho parenchymu vést k architektonické distorzi,
retrakci hilu, ztraté objemu hornich lalokd, Sirokym a hrubym septalnim pruhfm,

vostinovitym a buléznim zménam. U pokrocilych stadii Il a IV mohou byt Predozadni RTG snimek hrudniku u
pritomny rozsifené pulmonalni arterie a bronchiektazie. Pleuralni vypotek ci pacienta se sarkoidézou
kavitace pozorovatelné na prostém skiagramu jsou u pacientl se sarkoidézou

vzacnosti.

Biopsie

Biopsie a nasledné histopatologické a imunohistochemické vysSetreni.

[ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Sarkoiddza (patologie).

cT

= Reverzibilni zmény: nitrohrudni lymfadenopatie (hilova,
mediastinadlni, paraaortalni, subkarinani) s predilekci v hornich a
stfednich oblastech plic s perihilézni distribuci.

= Léze uloZzené v podél bronchovaskularnich svazkl a lymfatickych cév.

= Noduly (mikroskopické, makroskopické, vétsinou 1-2 mm v priiméru
s neostrym ohranic¢enim).

= Konsolidace (Iéze napodobujici masy, splyvavé alveolarni opacity),
opacity mlé¢ného skla, zesileni bronchovaskularnich svazk@ a
interlobuldrnich sept, neseptalni linie, subpleurdini linedrni opacity.

Chronické zmény: bronchiektazie, bronchioloektdazie, cysty, buly,
paracikatridlni emfyzém, anatomické distorze, ztrata objemu (zvIasté v CT sken hrudniku: mediastinalni
hornich lalocich a retrakcich hil), mycetomy v preexistujicich kavitach, lymfadenopatie (Sipky) u pacienta se
kalcifikované uzliny. Pokud je pfitomna vostinovita plice, byva v hornich sarkoidozou

lalocich nebo perihilézné.

NMR

V pripadé plicni sarkoidézy mé nizsi rozliSovaci schopnost nez CT vySetreni,
proto v této oblasti ma své misto pouze u pacientd s kontraindikovanym
podanim jodové kontrastni latky. Gadolinem obohacené NMR je vSak suverénni
metodou v diagnostice a sledovani neurosarkoiddzy. U srde¢ni sarkoiddzy je
senzitivita NMR 75-100 %, nelze ji vSak pouzit u pacientl s kardiostimulatorem.

PET

Nedokaze odlisit sarkoidézu a lymfom. Pouzivéd se pro diagnostiku a sledovani

srdecni sarkoiddzy, kde ma senzitivitu az 100 %, avsak pri nizké specificité o o
(35 %). Koronarni CT sken: sarkoid6za

Ga-scintigrafie

Obraz pandy v obli¢ejové ¢asti (slzné zldzy a priusni zlazy) a lambdy v celotélovém zobrazeni (bilateralni hilové a
paratrachealni uzliny) pouze podporuje diagnézu sarkoidézy, pripadné je indikaci k invazivnéjSimu vysetfeni. Tento
klasicky obraz je pritomny jen u malého mnozstvi pacientll. Samotny obraz lambdy je vysoce nespecificky a byl
pozorovan i u pacientd s lymfomem. Negativni vysetfeni navic nevylucuje pritomnost granulomd v jakémkoli
organu.

Ga-scintigrafie nenf uzitecnd k predikci prognézy a indikaci [é¢by s vyjimkou srdecni sarkoidézy, kde v kombinaci s
Tl-scintigrafii umoznuje predikovat odpovéd na kortikosteroidy.

V soucasné dobé se indikace Ga-scintigrafie omezuji na pacienty s normalnim ¢i nejednozna¢nym RTG nalezem
hrudniku a klinickym obrazem mimohrudni sarkoiddzy, dale k ur¢eni mista mimohrudni biopsi u klinicky némych
onemocnéni, k rozliseni aktivniho plicniho onemocnéni jako zndmky relapsu u pacientl s fibrotickymi zménami a k


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Chest_X-ray_of_sarcoidosis_nodules.png
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Sarkoidose1_CT_axial.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Sarkoidose2_CT_coronar.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Lymfom
https://www.wikiskripta.eu/w/Bronchogenn%C3%AD_karcinom
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Sarkoid%C3%B3za_(patologie)
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Vo%C5%A1tinovit%C3%A1_pl%C3%ADce&action=edit&redlink=1

urceni aktivity pred organovou transplantaci.
Tl-scintigrafie, Tc-scintigrafie

Tl-scintigrafie je uzite¢na pro diagnostiku srde¢niho postizeni, vyssi senzitivitu ma vysSetfeni myokardu Tc-
scintigrafii.

Bronchoalveolarni lavaz

Lymfocytéza se zvySenym imunoregulacnim indexem (IRl) CD4/CD8 nad 3,5 mé pro sarkoidézu, pokud zvazujeme
diferencialni diagnostiku plicnich onemocnéni obecné, specifitu 50 %, ktera vzrista az na 94 %, pokud bereme v
potaz pouze intersticiadlni plicni choroby. Senzitivita BAL je 53 %.

Zvyseni IRI se vyskytuje taktéz u beryliézy, azbestézy, TBC, morbus Crohn, RA, které Ize vyloucit na zakladé jinych
faktor(. Nizkd hodnota nevylucuje diagndzu sarkoid6zy, protoze normaini hodnoty se vyskytuji u 30 % pacientq,
snizené hodnoty u 10 % pacientd v dobé diagndzy.

Kveimuv test

V soucasnosti je provadéni Kveimova testu povazovano za neetické. Neprovadi se.

Kveimiv test (Kveim(v-Nickersontv kozni test, Kveim(v-Siltzbach@lv test!3]) je dfive uZivany test pro diagnostiku
sarkoidézy. Jeho podstatou je subkuténni injekce homogenatu sleziny nebo lymfatické uzliny!! sarkoidniho pacienta s
priikazem granulomatézni kozni reakce v misté aplikace. Test se hodnoti za 4-6 tydn(.!4!

U pacientd se sarkoidézou se v misté aplikace vytvori drobné tmavocervené uzliky, biopsie a nasledné histopatologické
vy$etfeni z tohoto mista prokaze pfitomnost sarkoidnich granulom.*!

Eventualné je indikovany v pripadé normalniho nalezu na RTG a CT, v pfipadé uveitidy nejasného ptvodu,
hyperkalciurie, jaterniho granulomatézniho postizenfi, suspektni neurosarkoidézy nebo rekurentniho erythema
nodosum. Je vSak obtizné dostupny, nesnadno proveditelny, jsou nutné zkusenosti s jeho interpretaci a existuje
nebezpedi prenosu infekéniho agens véetné priond (bovinni spongiformn{ encefalopatiel®’).

Test byl pojmenovén po norském patologovi Mortenu Ansgaru Kveimovi.[®!

Histologicka diferencialni diagnostika

= TBC, atypicka mykobakteriéza, bruceldza, toxoplazmédza, granulomatézni histiocytarni nekrotizujici
lymfadenitida, nemoc z kocic¢iho Skrabnuti.

= Sarkoidni reakce pfi karcinomu, morbus Hodgkin, nonhodgkinsky lymfom.

= GLUS syndrom (granulomatous lesions of unknown significance).

Prognodza

Horsi progndza je u ¢ernochd, pfi vzniku u pacientd nad 40 let, u trvani symptom0 déle nez 6 mésicUl, pfi absenci
erythema nodosum, pfi splenomegalii, pfi postizeni vice nez 3 organovych systémd a u lll. stadia plicniho postizeni.

Pokud nedojde ke spontanni remisi do dvou let, pravdépodobnost prechodu do chronické i perzistentni formy je
vysoka.

Vv

Mortalita je 1-5 %. Pric¢inou umrti byva respiracni insuficience, postizeni CNS nebo postizeni myokardu.

Sledovani

Nejintenzivnéjsi sledovani by mélo byt v prvnich dvou letech onemocnéni. Monitoring by mél pokracovat minimdlné
3 roky od skonceni [éCby.

= Ve stadiu | - kazdych 6 mésic(.
= Ve stadiu ll, lll a IV - kazdych 3-6 mésicd.

Sledujeme kliniku a funk¢ni testy. RTG provadime jen v pripadé jejich zhorseni, pfi vyvoji kardiomegalie nebo nové
ve stadiu IV. Stanovujeme aktivitu onemocnéni - pocet lymfocytd v BAL, S-ACE. Ga-scintigrafie pfip. CT vySetreni
mohou urcit aktivni onemocnéni, avsak nepredikuji prognézu, odpovéd na Ié¢bu, pfitomnost a intenzitu zdnétu -
neni jasné, zda takto prokdzané aktivni onemocnéni vyzaduje IéCbu.

Lécba

= Glukokortikoidy (nezadouci Ucinky: zvySena chut k jidlu, diabetes, osteoporéza, viedova choroba
gastroduodenalni).

= Cytostatika: metotrexat (hepatotoxicita, pneumotoxicita), azathioprin (myelotoxicita, karcinogenita),
cyklofosfamid (myelotoxicita, vyrazna karcinogenita).

= Antimalarika: chlorochin, hydrochlorochin (ocni toxicita).

= Anti TNF: infliximab /Remicade®/ (riziko infekce v¢etné TBC, karcinogenita - lymfom), thalidomid (zacpa,
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bolesti bricha, vyradzka, spavost, periferni neuropatie).
Lécba plicni sarkoidézy

Vzhledem k tomu, Ze by nebylo etické asymptomatické pacienty vystavit vedlejsim G¢inkdm dlouhodobé
systémové kortikoterapie a symptomatické pacienty se zdvazndm funkénim postizenim ponechat bez [éCby, jsou
moznosti provedeni kontrolovanych studii omezené. V soucdasnosti neexistuji presvédcivé dikazy zlepseni plicnich
funkci pri systémové kortikoterapii ani jejiho efektu na dlouhodobou progresi onemocnéni a jsou jen omezené
dlkazy Gc¢innosti imunosupresivni a cytostatické [é¢by.

Nazory na to, kdy zahdjit 1é¢bu kortikosteroidy se rdzni, podle vétsiny autord by vzhledem k nizké mortalité a
potencidlnim zavaznym vedlejsim Gcink&m systémovych kortikosteroidd méla byt 1é¢ba vyhrazena pro pacienty
symptomatické ¢i pacienty s rychle progredujicimu RTG zménami.

U léky navozené remise je Cetnost relapsu az 76 % vs. 2-8 % u spontannich remisi.

Chronicka plicni sarkoidéza je definovana perzistentnimi symptomy trvajicimi déle nez 2 roky, avsak ne vsichni tito
pacienti maji aktivni zanét. Chronické symptomy u sarkoidézy mohou byt i disledkem fibrézy nebo faktord, které
nemaji souvislost se sarkoidézou (napf. dusnost pfi nadvaze po kortikoidni 1écbé). A Vzhledem k nedostatku
dukaza ospravedliiujicich zahajeni 1ééby zdvaznosti rentgenovych zmén nebo poruchy plicnich funkci,
meéla by byt Iécba vyhrazena pro nemocné s recentnim zhorsenim plicnich funkci nebo kritickym
organovym postizenim. Role kortikosteroida v 1éEbé chronické plicni sarkoidézy zlstava kontroverzni.

Vzhledem ke komplexnimu Gcinku kortikosteroidd na zanétlivé procesy u sarkoiddzy a tomu, Ze u vice nez 25 %
pacientd je mozno kortikosteroidy zcela vysadit a jen 20 % pacientl potrfebuje vice nez 10 mg prednisonu denng,
doporucuji nékteri autori chronické podavani 5-10 mg prednisonu denné v monoterapii.

Jinf autofi argumentuji minimalnim zlepsenim plicnich funkci a RTG zmén pfi vice nez 50% vyskytu vedlejsich
Gc¢inkQ pri 1é¢bé kortikosteroidy a preferuji pouziti metotrexatu (10 mg/tyden), azathioprinu (200 mg/den) ¢i
infliximabu (3 mg/kg a 2 tydny) jako steroidy Setficiho i zcela nahrazujiciho I1éku. Nicméné u infliximabu byl v
pripadé plicni sarkoiddzy prokdzan pouze staticky nikoliv biologicky efekt (Baughman). Efekt etanerceptu nebyl
prok&zan’], proto tato 1é¢ba nenf rutinné doporu¢ovéna. V pfipadé nedostate¢né kontroly sarkoidézy kortikoidy
nebo v pFl’p?gé jejich netinosnych vedlejsich Gc¢ink( doporucuje BTS (British Thoracic Society) metotrexat jako 1ék
prvni volby.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

= Mimoplicni sarkoiddéza ¢ Sarkoiddza/lymfaticky systém ¢ Sarkoiddza/srdce ¢ Sarkoiddza/jatra °
Sarkoiddza/ledviny * Sarkoid6za/oci ¢ Sarkoiddza/klize ¢ Sarkoiddza/nervy ¢ Sarkoid6za/pohybovy aparat ¢
Hyperkalcémie u sarkoiddzy ¢ Sarkoiddza/krev

Sarkoiddza (patologie)

Intersticialni plicni procesy

Plicni projevy u systémovych chorob pojiva

Tuberkuléza (pneumologie)

Externi odkazy

Zdroj

ANTON, Jan. Materidly k prednasce "Sarkoiddza". (zkraceno)
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