6.2 SARKOIDOZA

Vitézslav Kolek, Vladimira Lostakova, Martina Vasakova, Monika Zurkova (Sekce
intersticialnich plicnich procesa CPFS)

UvVOD
Soucasny Doporuc¢eny postup diagnostiky, terapie a sledovani vyvoje onemocnéni akceptuje zahrani¢ni dokumenty,

jako je Konsenzus diagnostiky a terapie sarkoidozy, ktery shrnuje klinické doporuc¢eni Americké hrudni spole¢nosti

(ATS), Evropské respiracni spolecnosti (ERS) a Asociace sarkoidézy a jinych granulomatoznich nemoci (WASOG)

z 1. 1999 a doporuceni Britské hrudni spole¢nosti (BTS) pro intersticialni plicni procesy z r. 2008 [1,2]. Doporuceni

terapie vychazi z praci Baughmannovy skupiny a konsenzualnich Delphi dokument odbornikit WASOG [3,4,5].

DEFINICE

Sarkoidodza je systémové onemocnéni neznamé etiologie, které je charakterizovano pfitomnosti granulomatézni-
ho zanétu v postizenych tkanich [1]. Projevuje se nejcastéji nitrohrudnim postizenim s bilaterdlni hilovou lym-
fadenopatii a/nebo plicnimi infiltraty. Z mimoplicnich postiZeni jsou nejcast€jSi o¢ni a kozni 1éze, dale postizeni
lymfatickych uzlin, lokomoc¢niho Ustroji a jater, vzacné€ji mohou byt postizeny slezina, slinné zlazy, srdce, ner-
vovy systém a jiné organy. Charakteristickou akutni formou je Lofgrentv syndrom (LS) [1].

EPIDEMIOLOGIE

Sarkoido6za se vyskytuje celosvétove, u vSech ras a vékovych skupin obyvatelstva. Onemocnéni postihuje castéji
zeny nez muze. Nejcastéji jde o dosp€lé zeny kolem 50 let, muzi byvaji mladsi, nejcastéji ve véku mezi 35 az 40
lety [6]. K familiarnimu vyskytu dochazi asi u 4 % ptipada [7]. Vyskyt ve vétSin€ zemi stoupd a zvySuje se po-
stupné vék nemocnych. Vét§ina nemocnych jsou nekufaci. Incidence se v riznych populacich 1isi mezi kontinen-
ty v zavislosti na rase a zemépisné Sifce a jednoznacné stoupd. Jednd se o nejCastéjsi intersticialni plicni one-
mocnéni. V Evropé je nejvyssi incidence zaznamenana v severskych zemich (Svédsko 11,5/100 000 obyvatel)
[8]. V USA je patrna rasova diference (Cernosska populace 17,8/100 000, bélosi 8,1/100 000, Hispanci 4,3/100
000 a Asiaté 3,2/100 000 [9]. Ve Velké Britanii je to 5,0/100 000 [10]. Mala incidence je v Japonsku (1/100 000)
[11]. Minimdalni vyskyt v tropickych zemich a v Asii je spojovan s vysSSim vyskytem tuberkulézy a pneumokoni-
6z. Prevalence sarkoidézy ma podobnou svétovou distribuci. Ve Svédsku je jednoznadné nejvyssi (160/100 000)
a v USA ma opét rasovou diferenci: ¢ernosska populace 141,4 /100 000, bélosi 49,8 /100 000, Hispanci 21,7 /100
000 a Asiaté 18,9/100 000. V Ceské republice je podle udaja UZIS incidence 8,5/100 000 a prevalence sarkoido-
zy pies 70/100 000. Mortalita stoupa asi o 3 % rocné&, nejvyssi je u americkych ¢ernocht (0,8/100 000) a u Skan-
dinavcei, u americkych bélochi je jen 0,07 /100 000) [12]. Fatalita v souborech se pohybuje od 1 do 8 % [13].

ETIOLOGIE

Pti¢ina vzniku sarkoid6zy neni stale objasnéna. Pfedpoklada se ptisobeni neznamé noxy u geneticky predispono-
vaného jedince. Vznikd oligoklondlni bunéénd odpovéd’ s typickou akumulaci CD4" Thl lymfocyta
a aktivovanych makrofagii v misté postizeni, exprimujicich cytokiny (interleukiny — IL-12, IL-18, INFy a TNFa,
chemokiny — CCL5, CXCR3, CXCR6, a jejich receptory). Soucasné poznatky poukazuji na zasadni vyznam
Th17 bun€k v rozvoji granulomatoézni fize onemocnéni a progresi k fibroze, stejné tak je zminovana role T-
regulacnich (T-reg) buné€k [14,15,16]. Jako potencidlni ptivodce sarkoidozy se v literatufe diskutuji nejcastéji tu-
berkulézni nebo netuberkulézni mykobakterie, kromé prikazu DNA a RNA mykobakterii byl v granulomech
identifikovan i KatG peptid (mykobakteridlni katalaza-peroxidovy protein), ktery je jednim z faktor virulence
komplexu Mycobacterium tuberculosis [3,7]. Dale se diskutuje o Propionibacterium acnes, které také muize vy-
volavat tvorbu granulomt a predevsim japonskymi autory je oznaCovano za mozného ptuvodce. Podobné se uva-
zuje o Borrelia burgdorferi, méné¢ Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, a Rickettsia helvetica,
dikazy vSak chybi. Pomérné malo bylo zjisténo o virovych agens, u nemocnych byly vSak detekovany protilatky
proti herpes viriim, viru Epsteina-Barrové a cytomegaloviru. V souvislosti s potencialnim mykotickym agens je
mozné uvést zcela ojedin€lé nalezy hub typu kryptokokt, nokardii nebo rhodokokii. V neposledni fad¢€ je zvazo-
vana hypersenzitivni imunitni reakce na né€které kovy (beryllium, nikl, hlinik), talek, pyl borovic, jil nebo Skrob.
Po zkuSenostech se zachrannymi pracemi na Svétovém obchodnim centru po teroristickém utoku v New Yorku
v roce 2001 se do popiedi zajmu se dostavaji polychlorinované bifenyly, dioxiny, azbest, volatilni organické ¢as-
tice, polycyklické aromatické uhlovodiky, kfemik, cement a synteticka skelna vldkna. V uvahu ptipada také au-
toimunitni proces s tim, ze specifické autoprotilatky nejsou identifikovany.
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Z hlediska genetické predispozice je u pacientl se sarkoidézou popsan vyssi vyskyt HLA Al, B8, B13, a B27.
ve srovnani se zdravymi jedinci [17]. Recentni prace ukazuji na vét§i vyznam HLA antigent 2. tfidy, napt HLA
DR3 nebo Glu69+ alel HLA-DPBI1. S dobrou prognézou se asociuje HLA-DRB1*0301/DQB1*0201,
s mimoplicni lokalizaci HLA-DRB1*11 a s progresi nemoci s HLA-DRB1*1501. Pozornost vzbudila soucasna
pfitomnost nékterych DR antigentt (DR 17+) a specifického receptoru na T-bunikach (TCR AV2S3+), zjisténa
u skandinavské populace s Lofgrenovym syndromem [18]. Je zkouméan i vliv genu regulatoru buné¢ného déleni
a apoptozy-annexinu All. Byla popsana i fada polymorfismt modifikujicich onemocnéni, kromé gentt imunohis-
tokompatibilniho komplexu jde o geny annexinu All a cytokin( a jejich receptordt TNFa, I1L-6, IL-1A, IL-1p,
CCRS, CCR2, TGFB aj.

PATOGENEZE

¢ Mechanismus patogeneze sarkoidozy neni pfesné zndm. V aktivni fazi tvorby granulomu u predisponovaného
jedince dominuji T lymfocyty a buitkky monocyto-makrofagového systému, v pozdéjSich fazich se uplatiuji fib-
roblasty. Histologicky se v nekazeifikujicim granulomu nachézeji epiteloidni bunky a obrovskobunééné mnoho-
jaderné elementy, které vznikaji transformaci z aktivovanych monocytli a makrofag. U téchto bunék pfevazuji
znamky vystupnované sekrec¢ni ¢innosti a mohou se zde vyskytovat asteroidni téliska a Schaumannovy inkluze.
V centru granulomu se akumuluji aktivované CD4" T lymfocyty (helper), zatimco lymfocyty, které spolu
s fibroblasty tvofi okraj granulomu, jsou cytotoxické CD8" buiiky. Typickym nalezem je zvySeny pomér
CD4+/CD8+ lymfocyti v bronchoalveolarni tekutiné (BALTe) v disledku zmén v distribuci imunokompetent-
nich bunék, které pifi kompartmentalizované imunitni odpovédi infiltruji mista zan€tu, kde dochéazi nasledné
i k jejich proliferaci [14]. Nastava snizeni poméru CD4+/CD8+ lymfocytil v krvi a potlaceni tzv. pozdni hyperer-
gické reaktivity prokazované koznimi testy (napf. negativita tuberkulinového testu Mantoux II). U sarkoidozy
byva dale popisovano zvySeni syntézy tfady pltsobkl rizné povahy, jako je ACE (angiotenzin konvertujici en-
zym), 1,25-dihydroxycholekalciferol s naslednou hyperkalcemii a hyperkalciurii, neopterin, lyzozym, solubilni
receptor pro interleukin 2 (sIL2-R). amyloid A aj. Tyto plusobky jsou produkovany v granulomech predevsim
makrofagy transformovanymi na epiteloidni bunky a jejich hladiny mohou byt vyuzivany k posuzovani aktivity
procesu.

DIAGNOSTICKE POSTUPY

e Diagnoézu sarkoidozy lze postavit na typickém klinickém a radiologickém obrazu, histologickém priikkazu epite-
loidnich nekazeifikujicich granulomt a souc¢asném vylouceni jinych onemocnéni s obdobnymi klinickymi proje-
vy a histologickymi nalezy [1,3]. Pfitomnost granulomi v jednom organu, napt. v kizi k diagnéze nestaci.

e Optimalni diagnosticko-terapeuticka uvaha zahrnuje: potvrzeni diagnézy, stanoveni rozsahu a tize organového
postizeni a posouzeni aktivity onemocnéni (neaktivni, perzistujici, progredujici).

Laboratorni vysSetifeni u sarkoidozy

e Vzhledem k tomu, Ze se jednd o zanétlivé onemocnéni, byva zpravidla v akutnim stadiu zvySena sedimentace
erytrocyti a CRP. V krevnim obraze muze byt pfitomna mirnd anemie (chronickych chorob) a je tendence
k leukopenii a k lymfopenii. Pfi biochemickém vySetfeni se mize vyskytnout zvyseni sérové alkalické fosfatazy,
hyperurikemie, pti postizeni svalti byva vyssi kreatinkinéaza.

e Hyperkalcemie a hyperkalciurie (Cast€jsi) pti sarkoidoze je podmin€éna zvySenou konverzi 25-cholekalciferolu
na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol — aktivni vitamin D3). Ke konverzi dochézi v epiteloidnich buiikach
granulomu, a proto se hladina vapniku normalizuje pfi terapii kortikosteroidy. Castgji se projevi v letnim obdobi,
kdy se vapnik zvySené resorbuje stifevem také pti zevni aktivaci vitaminu D. K hyperkalcemii dochéazi u 5-10 %,
k hyperkalciurii az u 40 % pacientt, Cast&ji byvaji u muza.

* Enzym konvertujici angiotenzin je produkovan epiteloidnimi bunikami, které jsou soucasti granulomi. Jeho séro-
va koncentrace (SACE) je velmi Casto vyuzivana jako ukazatel aktivity onemocnéni. ZvySeni SACE vSak neni
specifické pouze pro sarkoidézu. Méné¢€ Casto k nému dochézi i u jinych onemocnéni charakterizovanych granu-
lomatézni reakci (tuberkul6za, histoplasméza, Crohnova choroba, exogenni alergicka alveolitida, nékteré maligni
lymfomy apod.). Senzitivita testu se uvadi kolem 50 %. Hodnota SACE je také ovlivnéna polymorfismem genu
pro tento enzym a neni jej mozné vyuzit u pacientl, kteti jsou 1é¢eni inhibitory ACE.

Amyloid A je nové¢jsim ukazatelem aktivity, ktery reguluje sekreci IL-10, IL-18 a dalSich Thl cytokint v plicni
tkani. Je zrejmé jednim z mediatort chronické nemoci. Senzitivita a specificita pro diagndzu jesté nejsou presné
znamy.

e Sérova koncentrace solubilniho receptoru pro interleukin 2 (sIL-2R) je velmi senzitivni, ale méné specificky
ukazatel. Tento parametr ukazuje miru aktivace a klondlni proliferace T lymfocyti. Spolu se sérovou hladinou
neopterinu patii k doporucovanym testim u sarkoidézy a ukazuje i rozsah onemocnéni a uspésnost terapie. Po-
dobné, ale s mensi spolehlivosti a malym klinickym vyznamem, 1ze vyuzit i sérovou koncentraci solubilni formy
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tumor necrosis faktoru (TNFa), sérovou koncentraci interferonu gama (IFNy), hladinu adenosin deamindzy
a dalSich imunitnich parametri.

Hypergamaglobulinemie byva pravidelnym nélezem pfi vySetfovani imunologického profilu nemocnych
a zjistuje se obvykle zvysSeni hodnot IgG, IgA i IgM bez monoklonadlni gamapatie. Cirkulujici imunokomplexy
(CIK) byvaji zvySeny u akutni formy. Snizena hodnota CH50 svéd¢i pro aktivaci komplementu.

Pomér CD4%/CD8" T lymfocytt v tkanich (BALTe, pleuralni vypotek nebo cerebrospinalni likvor) byva zvysen
nad 3,5 a nasledkem kompartmentalizace granulomat6zniho zanétu vede k zrcadlovému obrazu situace v krvi,
kde dosahuje hodnot 0,8—1,0.

Tuberkulinovy kozni test (Mantoux II) byva u sarkoidézy negativni asi u 70 % nemocnych. Negativitu testu lze
vysvétlit redistribuci imunokompetentnich bunék, jejichz diisledkem je negativita koznich testl proti riznym an-
tigenim, proti nimz se uplatiiuje tzv. pozdni pfecitlivélost (tuberkulin, toxoplasmin, candidin apod.).

Zobrazovaci metody

Skiagram hrudniku je zédkladnim vySetfenim nejen pro stanoveni diagndzy, ale pfedevSim pro urceni stadia one-

mocnéni. Nékdy se tak odhali jinak klinicky asymptomatické onemocnéni. Podle nélezii na skiagramu hrudniku

rozliSujeme pét stadii sarkoidozy:

~ Stadium 0: Na skiagramu hrudniku je zcela normalni nalez. Pacient ma mimoplicni formu sarkoidézy.

~ Stadium I: Bilateralni hilova lymfadenopatie (BHL) spociva v symetrickém polycyklickém zvétSeni hilovych
lymfatickych uzlin. Obvykle byvaji zvétSeny vSechny mediastindlni uzliny, z nichZ jsou na skiagramu patrné
uzliny paratrachealni. Pti prechodu do chronické formy se mohou objevovat ve stinu uzlin kalcifikace, které
mohou mit az skofadpkovity charakter. Asymetrické nebo jednostranné postizeni lymfatickych uzlin je méné
Casté.

~ Stadium II: Na skiagramu hrudniku trva bilateralni hilova lymfadenopatie, avSak dochazi i k postizeni plicniho
parenchymu. Obvykle se jednd o retikulonodulace predevsim perihil6zné€ ve stiednich a hornich plicnich po-
lich. Rozsev mutze byt miliarni, ale mohou byt pfitomny i mensi infiltraty nebo uzly nad 5 mm (nodularni sar-
koidéza), byvaji patrné iopacity charakteru mlééného skla (ground-glass). Nékdy lze sledovat piechod
z prvniho do druhého stadia, kdyz se postupné zvétSené lymfatické uzliny zmens$uji, a naopak se zvyraznuji
zmény v plicnim parenchymu. Hovofi se o ,,at€ku do plic®.

~ Stadium III: V tomto stadiu jsou patrné zmeény pouze v plicnim parenchymu bez zvétSeni nitrohrudnich uzlin,
prevlada retikulonodulace, bez vyraznéjsich fibréznich zmén.

~ Stadium IV: Zmény v plicnim parenchymu maji charakter plicni fibrézy, dochazi k rozsifeni mediastina, tvor-
bé bul, defigurace cév, bronchiektazii, a splyvavych zastinéni. Pomérné vzacnym obrazem je voStinovita plice.

Kromé popsanych, typickych zmén, se mohou vyskytnout velké az tumoriformni uzly, atelektdza, migrujici infiltra-

ty nebo dutinové utvary. SpiSe vyjimecné byva postizena pohrudnice s tvorbou vypotku.

Vypocetni tomografie s vysokou rozliSovaci schopnosti (high resolution computed tomography, HRCT) ptedsta-

vuje v soucasné dobé jedno z rozhodujicich vySetieni pfi plicni lokalizaci sarkoidozy, protoze zasadné uptesnuje

posouzeni aktivity a pfedevsSim rozliSeni stadii IIl a I'V.

~ Pomoci CT lze zobrazit vSechny uzliny v mediastinu, z nichZ nékteré nejsou patrné na skiagramu hrudniku.
NejtypictéjSim reverzibilnim projevem v plicnim parenchymu jsou nodulace ulozené hlavné peribronchiadlné,
podél lymfatickych cév i subpleuralné€ a dale je to zvySeni denzity (obraz mlé¢ného skla). Ireverzibilni zmény
jsou neseptalni linie a pruhy, distorze cév a bronchii, bronchiektazie, alveolarni konsolidace a voStinovita
struktura. Prestoze je HRCT piesné€jsi nez skiagrafie, radiologické stadium se nadale posuzuje podle skiagramu
hrudniku.

Magneticka rezonance (MR) méa v soucasnosti vyznam pfi podezieni na neurosarkoidézu (mozek, micha, opticky

nerv) a umozinuje piesnéjsi posouzeni sarkoidoézy pohybového ustroji (kosti, klouby). Dale je vyuzivana pfi po-

dezfeni na sarkoid6zu srdce, kdy nahradila thaliovou scintigrafii.

Sonografické vySetfeni byva vyuzivano piedevsim pii vySetfeni bficha (hepatosplenomegalie, postizeni paren-

chymu ledvin sarkoid6zou, nefrolitidza apod.). Na krku byva sonografické vysSeteni pouzivano k ovéfeni zvétSe-

ni a lokalizace krénich lymfatickych uzlin.

Pozitronova emisni tomografie (PET/ CT vySetfeni) se pouziva pii posuzovani mimoplicniho postizeni. Radioak-

tivni glukéza se vychytava v jednotlivych lokalizacich s aktivnim zadnétem. Jeji vyznam stoupa u vySetfeni srdce

a mimoplicnich uzlin. V plicich ma vyznam u stadii IV, kde mtze ukazat pretrvavajici aktivitu procesu.

Galiova scintigrafie bylo radioizotopové vySetfeni vyuzivajici akumulace ¢’Ga-citratu v aktivnich loZiscich sar-

koidézy. V soucasné dobé¢ ji zcela nahradilo PET/CT.

Funkéni vySetteni plic
ZhorSeni plicnich funkei je pfitomno asi u20-30 % pacienti ve stadiu I a az u 80 % pacientti s vyS§im stadiem

onemocnéni.

~wr

funkéniho postizeni u sarkoidozy. Snizeni plicni difuze se nachazi az u 60 % pacientt, a to vcetné stadia I (zde
asi u 30 % nemocnych).
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e VysSetteni plicni ventilace ukaze restrikcni poruchu se snizenim vitalni kapacity (VC). I pfi pomérné rozsdhlém
radiologickém nélezu vSak nemusi ke snizeni VC dojit. U stadia I byvéa vitdlni kapacita prakticky vzdy normalni.
U stadii II, IIT a IV byva snizena az v 70 % ptipaddi.
~ Pomérné€ Casto byva pritomna i porucha obstrukéniho typu. SpiSe v pokrocilejSich stadiich onemocnéni se

kombinuje s restrikci (az u 50 % pacienttl). Muze jit o postizeni perifernich dychacich cest (small airway dise-
ase) a bronchialni hyperreaktivitu. Obstrukéni ventilaéni poruchu lze vysvétlit fibrézou bronchialni stény
a pfitomnosti granulomt v peribronchiu perifernich broncht a bronchioli. Méné& Casto jde o utlak zvétSenymi
uzlinami.

¢ Vyznamné byva snizena také plicni poddajnost (compliance).

e VysSetteni krevnich plyni prokazuje hypoxemii po namaze.

Bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaz

¢ Endoskopicky nélez na sliznicich miize byt u n€kterych pacientd izcela normdalni, ale Casto se predevSim
v hlavnich bronsich nachazeji nazloutlé uzliky na bronchialni sliznici — granulomy. Byva hyperemicka sliznice,
otupena trachealni karina i kariny hilové z divodu utlaku zvétSenymi uzlinami.

¢ Bronchoalveolarni lavaz (BAL) se provadi nejcastéji ze stifedniho laloku nebo linguly. Bronchoalveolarni tekuti-
na (BALTe) je materidlem pro analyzu bunééného obsahu alveoltl, vySetfeni nebunéénych slozek ma pouze vy-
zkumny vyznam. V BALTe nachdzime obvykle 20—40 % lymfocyta, pfevazuji aktivované tzv. pomocné (helper)
CD4" T lymfocyty nad cytotoxickymi CD8" T lymfocyty. Pomé&r CD4"/CD8" lymfocyth v BALTe je vyrazné
zvySen a mize dosahovat hodnot 6,0—10,0. Za pomocné pro diagnézu se povazuje zvySeni nad 3,5. Normalni ne-
bo nizky pomér CD4/CD8 T lymfocyti vSak diagnoézu sarkoidoézy nevylucuje. U vysSich stadii III aIV.
s pfechodem do fibrézy je navic mirné az stfedni zastoupeni neutrofili. V cytologickém obraze miizeme vidét
¢etndjsi vicejaderné a mnohojaderné buiiky. Typickym nalezem jsou buiiky epiteloidni. Rada autort se zabyvala
moznou zavislosti diferencialniho rozpoctu BALTe a prognézy. Dle nékterych praci se jevi, Ze lepsi prognézu
maji nemocni s vy$§im pomérem CD4"/CD8" a nezvy$enym poctem eozinofili a neutrofili. Z BALTe lze vySet-
fovat fadu dalSich imunologickych parametri, které informuji predevsim o patogenezi nemoci [14,15,16].

Bioptické metody

« Diagnoza sarkoidézy by méla byt podpofena histopatologickym vysSetfenim. V souladu s klinickym obrazem
volime misto ziskani bioptického vzorku. Pfi postizeni plicniho parenchymu je preferovana transbronchialni bi-
opsie (TBB), kterou lze provést endoskopickou cestou. Jeji vytéznost je mezi 40 a 60 % a zalezi predevSim
na erudici bronchologa. Riziko komplikaci vykonu je nizké. Pozitivni vysledky byvaji i u stadia I. Metodu kryo-
biopsie volime u sarkoidézy vétSinou v pozdnich stadiich v diferencidlni diagnostice hypersenzitivni pneumonie
nebo idiopatickych intersticidlnich pneumonii. Ma o néco vyssi diagnostickou vytéznost, ale i vyssi vyskyt kom-
plikaci. Nalez granulomu lze ziskat pomoci biopsie bronchialni sliznice, a to i pfi normalnim endoskopickém na-
lezu. Teprve pfi neuspéchu bronchoskopickych metod je indikovana videoasistovana torakoskopicka biopsie
(VATS). U postizeni nitrohrudnich uzlin je v kontextu celkovych projevi vétsinou dostacujici zhodnotit vyznam
cytologického priukazu epiteloidnich bunék z pertrachedlniho ¢i perbronchialniho punktatu uzlin pod kontrolou
endobronchialniho ultrazvuku (EBUS). Granulom lze vyjime¢né nalézt pfi zpracovani punktatu metodou cyto-
bloku. Mediastinoskopie se provadi jen pii pochybnostech, zda se nejedna o lymfom nebo jiné onemocnéni. Bi-
opticky material 1ze ziskat i z jinych postizenych mist, pfedev§im z perifernich uzlin, kiize, bukalni sliznice nebo
spojivky. Vyznamny pfinos muze mit biopsie z jizvy zbytnélé pfi granulomatéznim zanétu. Sarkoid v jizvé je
v podstaté diagnostickym projevem sarkoidézy. Odbér vzorku z nodézniho erytému naopak doporucovan neni,
nebot’ zde granulomy zastiZeny nejsou a nalez je nespecificky.

Pacienti bez histopatologického prikazu sarkoidozy

¢ Ne vzdy je mozny histopatologicky pritkaz onemocnéni. Klinika a/nebo typické radiologické nalezy mohou byt
diagnostické u pacientt s 1. stadiem (98 %) nebo II. stadiem (89 %), avSak u pacientl ve III. stadiu je specificita
radiologického nalezu jen u 52 %. U pacienta s Lofgrenovym syndromem s teplotami, nodéznim erytémem, ar-
tralgiemi a bilaterdlni hilovou lymfadenopatii neni histologie pozadovana, pokud dochazi k spontannimu ustupu
zmén. V nékterych piipadech pomize vysetfeni BAL s vySetfenim subpopulaci T lymfocyta. Podle Costabela ma
pomér CD4"/CD8" T lymfocytd v BALTe > 3,5 dobrou vypovédni hodnotu se senzitivitou 53 % a specificitou
kolem 94 % [19]. Pfi laboratornim vySetfeni muze mit diagnostickou cenu dvojnasobné zvySeni hodnot SACE,
i kdyz zvySené hodnoty mohou byt pozorovany i u jinych granulomatéznich procest, jako je tuberkuléza, Gau-
cherova choroba aj.
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KLINICKE PRIZNAKY A ORGANOVE POSTIZENI]

Sarkoiddza je asymptomatickd minimalné u tfetiny nemocnych. Diagnoéza je nékdy postavena na podkladé ndhodného néalezu pfi

vvvvvv

stril. V soucasné dob¢ pfevazuji formy symptomatické. VSechny pfiznaky se Castéji vyskytuji u Afroameri¢ant nez u bélocht

a Asiatll. Procentualni zastoupeni postizeni jednotlivych organti a tkani v publikovanych souborech zna¢né kolisa [20, 21,22]. 1
mimoplicni 1éze byvaji asymptomatické a prokazuji se nahodnym nalezem granulomd.

NESPECIFICKE PROJEVY

Unava, malatnost, teploty a ibytek hmotnosti se objevuji pomérné &asto. Zvysené teploty byvaji spise subfebrilni,
avsak mohou byt pozorovany i hore¢ky kolem 39-40 °C. Ubytek hmotnosti je obvykle od dvou do $esti kilogramii
béhem prvnich dvou mésict. Chronicka tinava je dlouhodoba a tézko ovlivnitelna. Objevuji se také kognitivni po-
ruchy.

PRiIZNAKY PLYNOUCI Z POSTIZENi JEDNOTLIVYCH ORGANU

Postizeni plic

Plice jsou postizeny u vice nez 90 % pacientl se sarkoidézou. Dusnost, suchy kasel, bolesti na hrudniku jsou pfi-
tomny u jedné tfetiny az jedné poloviny pacientti, méné Casta je hemoptyza. Poslechovy nalez pii fyzikalnim vyset-
feni byva negativni. Palickovité prsty a bazalné¢ slySitelny krepitus jsou vzacnym nalezem.

Akutni sarkoidéza
Nejcastéjsim klinickym obrazem akutni sarkoidézy je tzv. Lofgrentiv syndrom, pfi némz se u febrilniho pacienta

objevuji artralgie, event. polyartriticky syndrom postihujici nejcastéji talokruralni skloubeni (bolestivy teply, lehce
zarazovely, perimaleolarni otok). Nejcast€ji na bércich dochazi k vysevu nodézniho erytému. Typicka je bilaterdlni
hilova lymfadenopatie zjiStovana na skiagramu hrudniku a negativni kozni tuberkulinovy test. Lofgrentiv syndrom
obvykle znamend dobrou prognézu se spontanni remisi onemocnéni. Ale i tento akutni obraz onemocnéni mize
nékdy pfejit do nékteré z chronickych forem. Za akutni projev sarkoidozy se také povazuje tzv. sarkoid v jizvé
(z€ervenani a zdufeni starych jizev) nebo akutni o¢ni postizeni.

Chronicka sarkoidéza
Pribéh nemoci je pozvolny, postupné a nenapadné nastupuji respiracni i jiné organové pfiznaky. Onemocnéni cas-
t€ji vyzaduje 1éc¢bu a prognodza je zavazné€jsi. Za chronické se onemocnéni vétSinou povazuje, trva-li aspon dva ro-
ky. Ale zpravidla lze tézko zjistit zacatek onemocnéni.

Kromé postizeni parenchymu mohou byt postizeny i dychaci cesty (larynx, trachea a bronchy), coz miize vést
ke vzniku obstrukce a bronchiektazii. Hyperreaktivita dychacich cest s kaslem byva pfitomna u vice nez 20 % paci-
entd.

Sarkoidéza lymfatickych uzlin a sleziny
Periferni lymfatické uzliny byvaji postizeny relativné casto (az u 30 % nemocnych). Jedna se zpravidla o kréni,

axilarni, epitrochlearni nebo inguindlni uzliny. Uzliny jsou vétS§inou nebolestivé, pohyblivé, bez zarudnuti a nemaji
sklon k ulceraci. ZvétSeni lymfatickych uzlin obvykle doprovazi izvétSena slezina, velmi cCasto jen diskrétné
a asymptomaticky. Pouze v nékterych pfipadech muize dojit ke vzniku anemie, leukopenie ¢i trombocytopenie spolu
s bolestmi bficha.

Sarkoidéza kuZe
KozZni postizeni je pozorovano zhruba u 25 % pacientt. Pfi akutni sarkoidoze a vzacnéji pii recidivé onemocnéni se

nejcastéji na bércich vyskytuje erythema nodosum (EN) charakterizované zpravidla bolestivymi makuléznimi for-
macemi, které se obvykle objevuji symetricky na obou bércich, méné ¢asto na rukou. Jejich barva je zpocatku nart-
zovela az vinove Cervend, pozdé&ji prechazi v lividni az nahnédlé zbarveni. Vyskyt EN jako znamky akutni formy
sarkoidozy je v Evropé bézny. V nasi populaci dochazi k témto projevim az u 30 % pacientii. Pro bioptické vyset-
feni neni charakteristicky priikaz granulomt, byva vaskulitida a panikulitida. EN se Casto spojuje s Lofgrenovym
syndromem. EN se mize vyskytovat iunékterych infekci (tuberkuldza, toxoplasmoza, lepra, streptokokové,
chlamydiové a mykoplasmové infekce), u hypersenzitivnich reakci po podani fady 1€kt (sulfonamidy, néktera nes-
teroidni antirevmatika) nebo pii Crohnové nemoci. Mezi zvlastni formy kozni sarkoidézy patfi tvorba nacervena-
Iych plosnych infiltrata ve starych jizvach (tzv. sarkoid v jizve), coz je pokladano za projev akutné vzniklé sarko-
idézy a ma dobrou prognozu. V soucasné dob¢ se také setkavame s granulomem v tetovazi. V ramci chronické sar-
koidézy se mizeme setkat s pestrymi koznimi projevy. Mezi nejcastéjsi patii subkutanni, malouzlova nebo velkouz-
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lova sarkoidéza, s uzly praiméru az 5 cm, k jejichz vysevu dochazi nejcastéji v obli¢eji, na pazich a trupu. Jde ob-
vykle o Cervenohnédé papuly. DalSim projevem chronické formy sarkoidézy muze byt tzv. lupus pernio. Jedna se
o indurované plaky nejCastéji postihujici nos, ¢elo a boltce. V nasi populaci se téméf nevyskytuje, je vSak bézny
u zen v Africe a Americe. Jednd se o destruujici chronicky projev, jehoz pfitomnost je spojovana s mimoplicnim
postizenim (kostni cysty) a plicni fibréozou. Navic zhorSuje prognézu onemocnéni, spontanni remise jsou ziidkavé.
O¢ni postiZeni

Pti sarkoidoze byva popisovano u 20-50 % pacientli. Mlze byt postizena jakakoliv ¢ast oka i orbity, nejb&znéjsi je
vSak uveitida a konjunktivitida. Akutni pfedni uveitida ustupuje spontdnné nebo pii lokalni terapii kortikoidy.
Chronicka uveitida mize vést k adhezim mezi duhovkou a ¢ockou, mize se rozvinout katarakta, glaukom nebo
atrofie optického nervu, které mohou vést az ke slepoté. U nemocnych se sarkoidézou je nutné vzdy provést oftal-
mologické vySetieni. Pfi podezfeni na zadni uveitidu ¢i postiZeni sitnice by se méla provést fluorescenéni angiogra-
fie. Z dalSich oCnich 1ézi 1ze jmenovat infiltraci slznych zlaz, suchou keratokonjunktivitidu, dakryocystitidu ¢i reti-
nalni vaskulitidu.

Sarkoiddéza pohybového ustroji

Asi ve 25-39 % vznika kloubni postizeni, deformujici artritida je vSak vzacna. Nejcastéji jsou postizena kolena,
kotniky, loketni klouby, zapé€sti a drobné klouby rukou a nohou. Postizeni byva akutni, pfechodné, ale i chronické
perzistujici. Postizeni svalli, provazené symptomy byva jen zfidkakdy. Chronicka myopatie se vyskytuje Castéji
u zen a Casto byva i jedinym projevem onemocnéni. Vzdy je nutné vyloucit kortikoidy indukovanou myopatii. Po-
stizeni je mozné prokazat prikazem nekazeifikujicich granulomt pfi biopsii fascie ¢i svalu. Polyartralgie, event.
polyartriticky syndrom s postiZzenim hlezennych kloubi, jsou soucasti akutni sarkoidézy (Lofgrentiv syndrom).

Sarkoidéza jater

Pfi cileném bioptickém vysetfeni lze prokazat granulomy v jatrech az u 50-80 %, zatimco pfi fyzikalnim vysSetifeni
lze zjistit hepatomegalii pouze u méné nez 20 % nemocnych se sarkoid6zou. Jaterni selhdvani nebo zvySeni morta-
lity v dusledku jaterni dysfunkce jsou zfidkavym jevem, rovnéz portalni hypertenze se vyskytuje velmi vzacné.
Relativné castd je lehka elevace jaternich testl nevyzadujici terapii, naopak t€Zkou jaterni dysfunkci mohou zlepsit
podavané kortikoidy.

Sarkoiddéza nervové soustavy
Klinicky rozpoznatelné postizeni nervové soustavy je patrné u 5 % az 15 % piipadd. Granulomatézni proces mize

vzacné postihovat struktury centralni i periferni nervové soustavy, opakované bylo popsano postizeni mozku nebo
a s infiltraci ptedevsim piiusnich zlaz (,,febris uveoparotidea® popsana Heerfordtem). S postiZzenim centralni nervo-
vé soustavy souvisi i atrofie optického nervu s naslednou moznou amaurézou nebo se pii hypofyzarni lokalizaci
muze vyskytnout diabetes insipidus. Popisuje se neuropatie malych vlaken (small fibre neuropathy), ktera mtze byt
pficinou chronické tinavy, ale také srde¢nich arytmii. Periferni neuropatie se muze kombinovat se svalovym posti-
zenim. Ze zobrazovacich metod se pfi postizeni centralni nervové soustavy uplatiiuje magneticka rezonance (MR),
elektromyografie (EMG) a vySetfeni evokovanych potencialti, ktera mohou potvrdit diagnézu neurosarkoidézy
s vysokou pravdépodobnosti i bez biopsie. Pfinosné miize byt i vySetfeni cerebrospinalniho likvoru, ve kterém se
zjistuje zvySena bunécénost podminéna lymfocyty. Pfi imunofenotypizaci lymfocytt z likvoru je charakteristické
zvysSeni poméru CD4+/CD8+, byvaji vyssi hladiny lyzozymu a enzymu konvertujiciho angiotensin. V diferencidlni
diagnostice je nutno vyloucit tuberkulézu a mykotické infekce a chronicka neurodegenerativni onemocnéni.

Sarkoidodza srdce
Klinické zndmky postizeni srdce jsou pfitomny asi u 5 % az 10 % pacientd se sarkoidézou. Pokud by byla provede-

na biopsie srde¢niho svalu, pak by procento postizeni myokardu bylo samoziejmé vyssi, nebot’ ¢ast probiha klinic-
ky inaparentné. Nejcasté€jSim projevem jsou arytmie od benignich extrasystol pres atrioventrikularni blokady vyssi-
ho stupné az po nahlé umrti. Jednorazové EKG vySetfeni je ¢asto normalni, proto je doporu¢ovano 24hodinové
monitorovani EKG podle Holtera. Z dalsSich vySetfovacich metod je ptinosné echokardiografické vySetteni (zjisténi
diastolické dysfunkce, postizeni chlopni). V nékterych pfipadech se granulomatézni infiltrace myokardu zobrazi
jako mnohocetné 1éze pii magnetické rezonanci nebo ji 1ze diagnostikovat pomoci PET/CT. Jistou diagn6ézu sarko-
idozy srdce potvrdi endomyokardialni biopsie s prikazem granulomi, ktera ale neni podminkou.

Sarkoiddéza gastrointestinalniho traktu
Incidence postizeni gastrointestindlniho traktu je niz8i nez 1 % pfipadt. Relativné nejcastéji je postizen zaludek,
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méné pak jicen, apendix, rektum afdddddddddddffffff pankreas. Diferencialné diagnosticky je nutné predevSim
vylouéit Crohnovu chorobu, tuberkulézu, mykotickou infekci nebo tumor pankreatu.

Hematologické abnormality

Postizeni Cervené i bilé fady krvinek je casté, avSak nikoliv diagnostické. Anemie se vyskytuje u 10 % — 20 % paci-
entl, hemolyticka anemie byva vyjimkou. Leukopenie byva asi u 40 % pacientt,, byva spojena s lymfopenii. Pfi
absenci splenomegalie miize byt zndmkou postiZzeni kostni diené, ackoliv nejb&€znéj$im mechanismem je redistribu-
ce krevnich T lymfocytli do mist aktivniho zanctu. Zcela ojedinéle byla popsana leukemoidni reakce, eozinofilie
a trombocytopenie.

PostiZeni priusni Zlazy

Kombinace teploty, zv€tSeni pifiusni zlazy, obrny tvare a pfedni uveitidy tvofi tzv. Heerfordtiv syndrom. Unilate-
ralni nebo bilateralni parotitida s otokem, a bolestivym zdufenim zlazy se vyskytuje u méné nez 5 % pacientd. Asi
u 40 % pacientd zvétSeni priusni zlazy spontdnné odezni.

Sarkoidéza a zmény metabolismu
Porucha metabolismu vapniku pii sarkoidéze se vyskytuje asiu 5 % - 10 % (hyperkalcemie) az 40 % ( hyperkal-

ciurie) pacientil a je podminéna zvySenou konverzi 25-cholekalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol
— aktivni vitamin D3). Ke konverzi dochazi v epiteloidnich bunkach granulomu, a proto se hladina vapniku norma-
lizuje pfti terapii kortikosteroidy nebo antimalariky. Nezji§téna, perzistujici hyperkalcemie a hyperkalciurie mize
byt pfi¢inou nefrokalcindzy, rendlnich kameni a renalniho selhani.

Sarkoidoéza Zlaz s vnitini sekreci

Velmi vzacné muize byt postizen hypotalamus s ndslednym hypotalamickym syndromem, pfi postizeni hypofyzy
vznika diabetes insipidus. Mtze byt také postizena §titna zlaza s hypofunkei ¢i hyperfunkci, pankreas a pfistitna
téliska.

Sarkoidéza moc¢ového a pohlavniho ustroji
Asymptomatické granulomy se mohou vyskytovat ve vSech pohlavnich organech u Zen, v€etné prsu. NejCastéji je

postizena déloha. Muzské pohlavni ustroji nebyva bézné postizeno, pokud je toto postizeni pfitomno, obvykle imi-
tuje testikularni malignitu. Postizeni moCového méchyfe nebylo popsano. Granulomatézni proces v ledvinach jen
zfidka vyusti v intersticialni nefritidu. Mnohem castéji se setkavame s potizemi souvisejicimi s nefrolitiazou, ktera
se u téchto pacientl vzhledem k hyperkalcemii a hyperkalciurii vyskytuje asi desetkrat ¢ast€jsi nez v bézné popula-
ci. Vzacné byva renalni selhani v rdmeci nefrokalcindzy.

Plicni hypertenze u sarkoidozy

Jde o potencialn€ zivot ohrozujici komplikaci, kterd vyrazné ovliviiuje strategii 1écby i dals$i prognézu onemocnéni.
Frekvence plicni hypertenze (PH) u sarkoidozy je v rozmezi 1-5 %. Incidence je podstatné vys$si u rozvinuté fibro-
zy, kde je také Castéji pritomna t€zka PH. Mitze se vSak vyskytnout i u pacientli bez evidentnich radiologickych
znamek fibrézy. Pravostranné srde¢ni selhani u této komplikace je pozorovano u 20 % pacientl. VétSina pacientl
zafazenych k transplantaci plic ma plicni hypertenzi. Otazka patofyziologie vzniku PH u sarkoid6zy neni zcela jed-
noznacna, muze byt zpusobena i nékolika riznymi faktory, napf. infiltraci nebo obliteraci plicnich cév pfi granulo-
matoze (granulomatézni vaskulitida), venookluzivni chorobou, zevnim utlakem plicnich cév zvétSenymi lymfatic-
kymi uzlinami, plicni vazokonstrikci u hypoxie s naslednou dysfunkci endotelu, poklesem syntézy prostacyklinu
a oxidu dusnatého (NO) s vazodilatacnim a antiproliferanim uc¢inkem, zvySenou vazokonstrikci v disledku vzestu-
pu endotelinu-1 (ET-1) tromboxanu, acidézou a polycytemii, event. dysfunkci myokardu pfi postizeni srdce
u sarkoid6zy. Podle klinickych ptiznakl nelze spolehlivé zcela presné urcit vznik PH u nemocného se sarkoidézou.
Dominuji plicni pfiznaky, vyjadfené vyraznou dusnosti, kaslem, bolestmi na hrudniku a inavou, mohou doprovazet
symptomy typické pro PH, tj. angindzni bolesti, kolaps nebo synkopa, event. hemoptyza. K ovéfeni plicni hyper-
tenze u sarkoidoézy je tfeba provést fadu vysSetieni: fyzikalni vySetfeni, radiologické vySetfeni, funkéni vySetfeni
plic, EKG, echokardiografické vysSetieni a pravostrannou srdecni katetrizaci.

SLEDOVANI PACIENTU

Kontroly pacientli se sarkoidézou by mély probihat ve 3—6m¢ési¢nich intervalech. Pfi pravidelném vySetieni staci
hodnotit predevsim klinicky nalez, skiagram hrudniku a funk¢ni vysetteni plic, pfipadné n€ktery z ukazateli aktivi-
ty (SACE, sIL-2R, neopterin, amyloid A). Je vhodna kontrola kalcemie a kalciurie, zvlasté byla-li v aivodu one-
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mocnéni zvySena. [3,23]. Dale je tfeba sledovat vedlejsi ucinky kortikoida kontrolou glykemie, kalemie, krevniho
tlaku, event. krevni obraz (pfi terapii imunosupresivy). Je nezbytné kontrolovat jaternich testy (pokud byly zvyse-
né), EKG, funkce ledvin a o¢ni vySettfeni. Dilezita je dislednd edukace pacienta, spravna dieta a pohybova aktivita,
nebot’ nemocni maji velmi ¢asto sklon k nadvaze.

BAL nebo imunologické testy nejsou u vétSiny pacientll pro sledovani nemoci pfinosné. Pokud je postizen jiny
organ nez plice, je vhodné sledovani u pfislusného odbornika. Urceni aktivity je nékdy obtizné a zasadni by mély
byt ptiznaky nemocnych. Vysledky biomarkerti nemusi byt jednoznacné a podil zanétlivych a fibréznich zmén nel-
ze spolehlivé hodnotit podle skiagramu hrudniku. Lze vyuzit vypocetni tomografii s vysokym rozliSenim (HRCT),
v n€kterych piipadech je vhodna fuzni pozitronova scintigrafie (PET/CT) [24]. Nemocny by mél byt sledovan nej-
méné po dobu dvou let od zacatku onemocnéni, které odeznélo spontanné, a po dobu aspon tii let od ukonceni
1é¢by.

DIFERENCIALN{ DIAGNOSTIKA

Pro diferencidlni diagnostiku sarkoidézy ma zakladni vyznam vylouceni plisobeni infekéniho agens nebo expozice
toxickym a alergizujicim latkdm. Velmi charakteristické jsou radiologické zmény, ¢asto nalez BHL s noddéznim
erytémem a negativni tuberkulinovou reakci (popf. jeji konverze po 1écb¢€), typickd lymfocytarni alveolitida
s vysokym pomérem CD4/CD8 T lymfocytl a soucasny vyskyt hyperkalcemie se zvySenym SACE. Zasadnim je
nélez na HRCT hrudniku.

Vzhledem k tomu, ze je sarkoiddza systémovym onemocnénim, muze imitovat prakticky jakékoliv systémové
nebo organove lokalizované onemocnéni. Je-li jiz k dispozici vysledek histopatologického vySetteni, je tfeba vylou-
¢it rizné infek¢ni i neinfekéni granulomat6zni procesy [25].

V diferencidlni diagnostice je tfeba vyloucit dalsi intersticidlni plicni procesy, predevsim ty, které jsou doprova-
zeny granulomatozni reakci, hilovou lymfadenopatii nebo mimoplicnimi pfiznaky (tuberkuléza, atypicka mykobak-
terioza, kryptokokdza, pneumocystdza, toxoplasmoza, aspergildoza, histoplasmoédza, hypersenzitivni pneumonie,
pneumokoniozy — zejména beryllidza, granulomatdza s polyangiitidou, eozinofilni granulomatéza s polyangiitidou,
granulomat6za z Langerhansovych bunék, rizné polékové reakce), dale systémova onemocnéni s moznym postize-
nim plic (systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida, sklerodermie, Sjogreniv syndrom, dermatomyozi-
tida, Goodpasturettv syndrom, vaskulitidy), onemocnéni provazené periferni lymfadenopatii a granulomatéznim
postizeni jednotlivych organt (lymfomy, HIV infekce, granulomatézni hepatitida, primarni biliarni cirh6za, malab-
sorpéni syndrom, Crohnova nemoc, Peyronieho nemoc), nékterd nadorovd onemocnéni s granulomatozni reakci
(napt. lymfomy, karcinom prsu, karcinom zaludku nebo tzv. GLUS syndrom — nevysvétlitelny nalez granulomu
v riznych organech bez systémové lokalizace). V posledni dobé pribyva sarkoidnich reakci na podani novych typt
1éka. Jsou to interferony, inhibitory TNFa a také imunologicka 1écba v onkologii.

PRUBEH A PROGNOZA NEMOCI

Progno6za onemocnéni je vétSinou pfizniva. Muze dojit ke spontdnni remisi, a to zpravidla béhem prvnich 6 mésict, ale nékdy az
béhem 3 let. Je to u 60-90 % pacientt stadia I, u 40-70 % ve stadiu II a u 10-20 % ve stadiu III. Dlouhodobé potize spojené
s poruchou plicnich funkei ma asi 30 % nemocnych, pretrvavajici aktivita nemoci pfi 1écbé pokracuje asi u 10 % pacienti [3,4,7].
Dlouhodobé potize spojené s poruchou plicnich funkci ma asi 30 % nemocnych, pfetrvavajici aktivita nemoci pii 1é€bé pokracuje
asi u 10 % pacientl [26]. Za refrakterni sarkoidozu se povazuje nemoc progredujici po minimaln¢ 3- mésicni 1é¢bé kortikosteroi-
dy [27]. Tato forma vyzaduje intenzivni 1éCebny postup, protoze pii trvajici progresi hrozi zavazné komplikace. Pficinou smrti
muze byt respiracni insuficience, vzacnéji postizeni srdce, CNS nebo jater [3,7]. Nelze vSak tvrdit, Ze intenzivné 1éCend nemoc se
da vzdy zastavit, protoze doposud neni znama spolehliva antifibroticka 1écba. K recidivam sarkoidézy dochazi dle riizné koncipo-
vanych studii u 10 % az 70 % nemocnych, a to nejcastéji béhem prvniho roku po ukonceni 1écby. U plicni sarkoidézy byl speci-
fikovan pojem akutni plicni exacerbace plicni sarkoidozy (APES) [28]. Jde o stav, kdy se nahle zhorsi klinické ptiznaky, plicni
funkce klesnou o 10 % ptvodnich hodnot a dojde ke zhorSeni nalezu na skiagramu hrudniku bez souvislosti s jinymi nemocemi
nebo komplikacemi.
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SOUCASNA DOPORUCENI LECBY SARKOIDOZY

Lécba sarkoidozy vychazi ze dvou dulezitych faktt. Jednim je skutecnost, Ze etiologie nemoci zlstava nepoznana,
druhym je empiricka zkuSenost, ze nemoc Casto ustupuje spontanné [3,4,5]. K 1é¢bé se pfistupuje az po individuél-
nim posouzeni rozsahu nemoci, zavaznosti symptomu a rizika progrese, ale také po zvazeni o¢ekavanych vedlej-
Sich ucinkd. V praxi je 1é€eno asi 40-60 % nemocnych, redlnd potieba 1écby je zfejmeé mensi. Je shoda v nazorech,
ze neni tieba 1€¢it asymptomatické pfipady stadia O a I. Za jednoznacnou indikaci se povazuji symptomatické formy
(dusnost, kasel, bolesti na hrudniku) stadii II, III a IV. Z dalSich indikaci jsou to plicni hypertenze, perzistujici hy-
perkalcemie a hyperkalciurie, postizeni oka, srdce, neurosarkoidéza, deformujici sarkoidoza kize a jiné vazné or-
ganové zmeény. Terapeutickym problémem jsou celkova slabost a chronicka inava.

V mnoha pfipadech se doporucuje s nasazenim 1éCby vyckat a sledovat aktivitu onemocnéni a ovlivnéni kvality
zivota. LéCi se pak aktivni perzistujici a progredujici symptomaticka plicni sarkoidéza s poruchami funkci a mimo-
plicni aktivni léze.

Kortikosteroidy

Ordlni kortikosteroidy ztstavaji lékem prvni volby (viz Tabulka 1). Kortikoidy jsou vyuzivany jako zaklad 1é¢by

sarkoid6zy prokazatelné od 50. let minulého stoleti, dfive byly kombinovany s antituberkulotiky [29]. Jejich u€inek

byl dolozen prospektivnimi studiemi, které prokazaly vyrazny symptomaticky efekt, protizanétlivy uc€inek a zlepse-
ni plicnich funkci [30]. ZlepSeni plicnich funkci a prodlouzeni zivota v dlouhodobém sledovani je dolozeno méné.

Inicialni davka kortikoidi byla ve starSich doporucenich obvykle 0,5 mg/kg télesné hmotnosti prednisonu nebo 0,4
mg/kg methyprednisolonu. Dle mezinarodnich doporuc€eni je startovaci davka 20-40 mg prednisonu denné
[3,4,5]. Efekt 1écby se predpoklada béhem prvnich 6 tydnd a vyhodnocuje se obvykle po 3—6 mésicich. Pfi pozi-
tivni 1é¢ebné odezveé se pomalu snizuje davka prednisonu na 5—10 mg denné a pokracuje se do celkové doby po-
davani 9-12 mgésici. Vysazovani 1écby by mélo byt velmi pomalé. Pokud neni pozitivni odpoveéd
na kortikosteroidy po 3—6 mésicich 1é¢by, miiZze se jednat jiz rezistentni formu nemoci vyzadujici ptfidani dalsich
(kortikosteroidy Setficich) 1€k, o perzistujici zmény na podkladé fibrézy, nové komplikace (napt. infekce) nebo
vznik plicni hypertenze. Pti progresi po 3 mésicich 1écby jde o refrakterni formu nemoci vyzadujici intenzivnéj-
§i 1é¢bu.

Jestlize nebyla 1é¢ba podana ihned, je pacient sledovan v intervalu 3 meésict s tim, ze s 1écbou lze vyckat pul roku i
déle. Lécba se zahajuje po vyhodnoceni aktivity nemoci. Z divodu steroidy indukované osteopordzy je mozné
u starSich pacientd preventivné podavat bisfosfonaty.

Nodézni erytém v ramci Lofgrenova syndromu se 1é¢i nesteroidnimi antiflogistiky, event. lokalnimi kortikosteroi-
dy. Systémové kortikoidy v nizsich davkach na dobu maximalné 3 mésict se podavaji vyjimecné pfi tézkém pri-
béhu.

Lokalni terapie kortikosteroidy je indikovana u kozni formy (lupus pernio, nodézni erytém), pfedni a zadni uveiti-
dy a neuritidy optiku (zde spole¢né se systémovymi kortikoidy), pfi 1é€b€ nosnich polypli nebo pii postizeni dy-
chacich cest.

Inhalacni kortikosteroidy jsou alternativou pii lehkém plicnim postizeni s izolovanym snizenim difuzni plicni ka-
pacity nebo pfi vyrazném kasli. Doporucuje se tiimési¢nim predléCeni systémovymi kortikoidy. Lécba obvykle
trva 15 mésict. Nejde vSak o postup preferovany.

Intravenozni kortikosteroidy se podéavaji pulzné tézkych progredujicich forem nebo u neurosarkoidozy

Kortikosteroidy Setrici 1éky — 1éky II. linie

Pacienti, u kterych nedojde k udrzeni remise pfi snizeni prednisonu pod 10 mg v denni dévce, jsou indikovani k terapii 1éky Setiici
kortikosteroidy. Dal$imi kandidaty této 1écby jsou pacienti kortikosteroidy netolerujici, diabetici, nemocni s osteoporédzou, obtiz-
n¢ 1é¢enou arterialni hypertenzi nebo pacienti s chronickymi, nehojicimi se ranami. Podle toho 1ze davku kortikosteroidl snizit a
podavat je v kombinaci nebo podavat kortikosteroidy Setiici 1€ky v monoterapii. Tyto 1éky mohou mit preference pti uréitych
typech organového postizeni podle dostupnych studii (Tabulka 2). Jinak jsou ale navzdjem srovnatelné po strance t€innosti, kterd
se dle studii pohybuje od 40 % do 70 %, i toxicity, se systémovymi kortikosteroidy. Nejsou zadné randomizované studie o jejich
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preferencich nebo sekvenovani [31,32,33]. Vedlejsi G¢inky se tykaji hematologické toxicity, hepatotoxicity, gastrointestinalni
intolerance, mohou byt problémy s mutagenitou. U cyklofosfamidu je tfeba pocitat se vznikem cystitidy.

Methotrexdt (MTX) je dle nazoru expertl preferovanym lékem druhé linie. [5,34]. Je podavén tydné v davce 10-15 mg soucasné
s kyselinou listovou. Ma vysoké hodnoceni evidence, protoze s nim bylo provedeno nejvice klinickych studii mezi vSemi korti-
kosteroidy Setficimi léky. Kromé progredujici plicni formy se MTX s efektem uZziva u kozniho a o¢niho postizeni.
Hydroxychlorochin je antimalarikum s imunosupresivnim efektem. Je pouzivan zvlast€¢ u pacientd s hyperkalcemii, koznim
a neurologickym postizenim.

Azatioprin, leflunomid nebo mykofenolat mofetil jsou dalsimi imunosupresivy, které jsou podavané u chronickych a multiorga-

novych forem onemocnéni. Leflunomid je doporucovan pfi intoleranci MTX, nékdy se s nim i kombinuje [35]. SpiSe ojedinélé
jsou zkusSenosti s cyklosporinem A a takrolimem.

Cyklofosfamid 1ze pouzit pulznim zplisobem v 1é¢bé neurosarkoidozy.

Biologicka lé¢ba — 1é¢ba I11. linie

Tato 1é¢ba je vhodna pii selhani 16kt druhé linie, jejich intoleranci nebo pfi refrakterni formé nemoci [36,37,38]. Vzhledem
k tomu, Ze hlavni roli v etiopatogenezi sarkoidozy hraje TNFa, ovéfoval se lécebny efekt latek inhibujicich tento cytokin, jeho
produkci ¢i drahu jeho ptisobeni. Mezi nespecifické inhibitory patii pentoxifylin s nejistym efektem nebo thalidomid, pouzivany u
lupus pernio. U refrakternich forem sarkoidozy a vétSiny mimoplicnich forem vcetné neurosarkoidézy byly mezi specifickymi
blokatory TNFa ovéfovany infliximab, adalimumab, golimumab a etanercept. Biologické 1é¢ba nema jasné prediktory, mohou to
byt C-reaktivni protein a sIL-2R. Délka biologické 1é€by by méla byt minimaIn¢ jeden rok. Efekt se mize dostavit pomérné rych-
le, ale nékdy az po mésicich. Bohuzel i lécba blokatory TNFa s sebou nese nezaddouci u€inky. Byvaji to infekce, hlavné tuberku-
16za, dale kardiotoxicita a zvazuje se riziko nddori. Pfed lécbou se vyzaduje provedeni tuberkulinového testu nebo krevnich
IGRA testii. Jsou opakovan¢ pozorovany i sarkoidni reakce po jejich podéni u jinych nemoci

Infliximab je nejCastéji pouzivany 1€k III. linie. S timto lékem bylo publikovdno mnoho kazuistik a byly provedeny i dvojité za-
slepené randomizované studie [39,40]. Byl prokazan vyrazny klinicky efekt pti 16¢bé lupus pernio a zlepSeni plicnich funkci. Byl
uspé$ny u vaznych forem neurosarkoidozy, kde neucinkoval cyklofosfamid [41]. ME&l i pozitivni efekt na poruchy kognitivnich
funkei a unavu [42]. Infliximab se tak zafadil mezi redlné pouZivané 1éky sarkoiddzy s nejvyssi mirou evidence.

Adalimumab vykazal ptiznivy efekt u uveitidy, sarkoidozy myokardu, a to i tam, kde neti¢inkoval infliximab [43,44].

Golimumab mél jen minimalni efekt u kozni formy a studie s etanecerptem byly negativni s vyjimkou uveitidy [45].

Jina 1é¢ba zasahujici do cytokinové sité

Rituximab je humanizovana monoklonalni protilatka proti CD20" B-lymfocytim. Jeji G¢innost byla ovéfena v kazuistickych
studiich (napft. v 1écbé uveitidy) a malé studii faze I/II [46]. ZkouSen byl i ustekinumab — humanizovana monoklonalni protilatka
proti IL12/IL23 [45]. Ve dvojité zaslepené studii u kozni a chronické sarkoidozy vSak vysledek nebyl presvédéivy. Z dalsich 1€k
jsou zcela vyjimeéné zpravy o G¢inku protilatek anti IL-6 a anti IL-17 [21]. Nov&j§im zkouSenym lékem je abatacept, fuzni pro-
tein, ktery ovliviiuje prosttednictvim CTLA-4 sniZeni produkce Th 1 cytokint (TNFa, IL-2, IL-6 a INFy) [47].

Ostatni formy 1é¢by

Existuje jesté mnoho individualnich situaci se specifickou 1écbou. Antifibrotika (pirfenidon) jsou zkousena pii pfechodu do plicni
fibrozy, specificky se 1é¢i plicni hypertenze, aspergilové infekce apod. Probihaji studie s poddvanim ¢tyikombinace antimykobak-
teridlnich latek (levofloxacin, etambutol, azitromycin a rifampicin), s dlouhodobé plisobicim adrenokortikotropnim hormonem
nebo atorvastatinem. Uinek kombinace minocyklinu a olmesartanu s omezenim vitaminu D nebyl doloZen.

Nefarmakologicka 1é¢ba

V pokroéilych fazich refrakterniho plicniho postizeni se indikuje dlouhodoba domaci oxygenoterapie [3,27]. Postizeni mozku lze
tesit radioterapii CNS, pfi postizeni srdce se n€kdy implantuje kardioverter- defibrilator. Hlavné u syndromu chronické tnavy se
doporucuje komplexni plicni rehabilitace. Transplantace se provadi i u sarkoiddzy jater, ledvin a srdce.
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Tab. 1 Lécba plicni formy sarkoidézy

Lécba Indikace Davkovani

systémové korti- | * symptomaticti pacienti (dusnost, 0,5-1 mg/kg/den tj. 20-40 mg

kosteroidy kaSel, bolesti na hrudniku, hemopty- | prednisonu (24-32 mg me-
za) tylprednisolonu) denné

* pacienti s poruchou funkce nebo
progredujicimi radiologickymi nebo
zéavaznymi plicnimi symptomy, ke
kterym doSlo pfi sledovani v pribéhu
3-6 mé&sicii sledovani

pacienti stadia IT az IV s poruchou
plicnich funkci bez regrese

v pribéhu 3-6 mésict sledovani

s poklesem na 10 mg predniso-
nu (4-8 mg metylprednisolonu)
denné po dobu 6-12 mésicu
bisfosfonaty (prevence osteo-

pordzy)

inhalaéni korti- kasel (po 3mésicnim predléceni sys- | ciklesonid 640 pg 15 mésict
kosteroidy témovymi kortikoidy) budesonid 800-1200 pg 15 me-
sict
fluticason 400 pg 15 mésict
pulzni terapie urgentni formy sarkoid6zy ohrozujici | metylprednisolon 30 mg/kg/den
Zivot 6 cykli nebo 1 000 mg 3-5 dnti
cyklofosfamid 1 000 mg 3 dny
kortikosteroidy
Setfici terapie
imunosupresiva rezistentni formy onemocnéni, vétsi- | metotrexat 10 mg/tyden, 3-6

nou v kombinaci s kortikoidy

mésicl

azatioprin 1-2 mg/kg/den,
3-9 mésici

leflunomid 10 - 20 mg/den
mykofenolat mofetil 500
mg/den

antimalarika chronické formy

hydroxychlorochin 200-400
mg/den (5 — 7 mg/kg/den)

biologicka 1é¢ba refrakterni formy

infliximab 3-5 mg/kg i.v.

(anti TNFa) 0,2.6. tyden, pak co 4-8 tydnii
adalimumab 40 mg s.c,
po 14 dnech
rituximab 1 gi.v.,0 a 14. den
jina lé¢ba individualné abatacept, antibiotika, antitube-

kulotika
nesteroidni antirevmatika
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Tab. 2 Lécba mimoplicni formy sarkoiddzy.

PostiZeny organ

Typ postiZeni

Terapie, davkovani

oéi

predni uveitida

lokalni kortikoidy

zadni uveitida
neuritida optiku

prednison 20-40 mg/den
leflunomid
adalimumab

erythema nodosum

nesteroidni antirevmatika, event.
prednison 20 mg po dobu 3 mésict

plaky, noduly

prednison 20-40 mg/den
hydroxychlorochin

lupus pernio

prednison 20-40 mg/den hydroxy-
chlorochin

thalidomid 100-150 mg/den
metotrexat

infliximab
centralni nervo- |parézy hlavovych nervii prednison 40 mg/den
vy systém spinalni postizeni metotrexat
intracerebralni postizeni azatioprin
hydroxychlorochin
cyklofosfamid
mykofenolat mofetil
infliximab
aktinoterapie CNS
srdce A-V blokady prednison 30—40 mg/den
komorova fibrilace, tachykardie cyklofosfamid
snizeni EF LK (< 35 %) adalimumab
trvala kardiostimulace
transplantace
jatra cholestaticka hepatitida prednison 20-40 mg/den
se symptomy transplantace
klouby a svaly artralgie nesteroidni antirevmatika
granulomatdzni artritida metotrexat
myozitida, myopatie prednison 20-40 mg/den
ledviny nefritida prednison 20-40 mg/den
nefrokalcindza mofetil mykofenolat
nefrolitidza infliximab
transplantace
hyperkalciurie |Unava, nefrolitidza, nefrokalcinéza |prednison 20-40 mg/den
a hyperkalcemie hydroxychlorochin
neuropatie ma- | bolest, kognitivni poruchy, depre- |infliximab
lych vlaken se, autonomni dysfunkce antidepresiva
chronicka tinava | dusnost, bolest, deprese neurostimulancia
infliximab
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