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6.2 SARKOIDOZA

Vitézslav Kolek, Vladimira Lostakova, Martina Vasakova, Monika Zurkova (Sekce intersticidlnich plicnich procest CPFS)

uvoD

Soucasny doporuceny postup diagnostiky, terapie a sledovani vyvoje onemocnéni akceptuje zahrani¢ni dokumenty, jako je Konsenzus diagnostiky a terapie sar-
koidézy, ktery shrnuje klinické doporuceni Americké hrudni spolecnosti (ATS), Evropské respiracni spole¢nosti (ERS) a Asociace sarkoiddzy a jinych granulomatéznich
nemoci (WASOG) z roku 1999 a doporuceni Britské hrudni spolecnosti (BTS) pro intersticidIni plicni procesy z roku 2008 [1, 2]. Doporucen/ terapie vychdzi z praci
Baughmanovy skupiny a konsenzudlnich Delphi dokumentt odbornikd WASOG [3—5].

DEFINICE

Sarkoiddza je systémové onemocnéni nezndmé etiologie, které je charakterizovano pfitomnosti granulomatézniho zanétu v postizenych tkanich [1]. Projevuje
se nejcastéji nitrohrudnim postizenim s bilaterdIni hilovou lymfadenopatii a/nebo plicnimi infiltrdty. Z mimoplicnich postizeni jsou nejcastéjsi ocni a kozni
|éze, ddle postizeni lymfatickych uzlin, lokomo¢niho Ustroji a jater, vzacnéji mohou byt postizeny slezina, slinné Zldzy, srdce, nervovy systém a jiné orgdny.
Charakteristickou akutni formou je Lofgrendv syndrom (LS) [1].

EPIDEMIOLOGIE

Sarkoidéza se vyskytuje celosvétové, u vsech ras a vékovych skupin obyvatelstva. Onemocnéni postihuje castéji zeny nez muze. Nejcastéji jde o dospélé zeny
kolem 50 let, muzi byvaji mladsi, nejcastéji ve véku mezi 35 a 40 lety [6]. K familidrnimu vyskytu dochdzi asi u 4 % piipad(i [7]. Vyskyt ve vétsiné zemi stoupd
a zvysuje se postupné vék pacientd. VétSina pacientl jsou nekufdci. Incidence se v riiznych populacich liSi mezi kontinenty v zdvislosti na rase a zemépisné
Sfice a jednoznacné stoupd. Jednd se o nejcastéjsi intersticidlni plicnf onemocnéni. V Evropé je nejvyssi incidence zaznamendna v severskych zemich (Svédsko
11,5/100 000 obyvatel) [8]. V USA je patrnd rasova diference (Cernosskd populace 17,8/100 000, bélosi 8,1/100 000, Hispanci 4,3/100 000 a Asiaté 3,2/100
000) [9]. Ve Velké Britdnii je to 5,0/100 000 [10]. Mald incidence je v Japonsku (1/100 000) [11]. MinimdlIni vyskyt v tropickych zemich a v Asii je spojovdn
s vyssim vyskytem tuberkul6zy a pneumokonidz. Prevalence sarkoiddzy md podobnou svétovou distribuci. Ve Svédsku je jednoznacné nejvyssi (160/100 000)
av USA md opét rasovou diferenci: cerno3skd populace 141,4/100 000, bélosi 49,8/100 000, Hispanci 21,7/100 000 a Asiaté 18,9/100 000.V CR je podle tidaji
UZIS incidence 8,5/100 000 a prevalence sarkoiddzy pfes 70/100 000. Mortalita stoupd asi 0 3% rocné, nejvyssi je u americkych cernochi (0,8/100 000)
a u Skandindvc(i, u americkych bélochi je jen 0,07/100 000) [12]. Fatalita v souborech se pohybuje od 1 do 8 % [13].

ETIOLOGIE

Pficina vzniku sarkoiddzy neni stdle objasnéna. Pfedpokldda se plisobeni nezndmé noxy u geneticky predisponovaného jedince. Vznikd oligoklondlni buné¢nd
odpoveéd's typickou akumulaci CD4* Th1 lymfocytli a aktivovanych makrofdgli v misté postizeni, exprimujicich cytokiny (interleukiny —IL-12, IL-18, INFy aTNFaq,
chemokiny — CCL5, CXCR3, CXCR6 a jejich receptory). Soucasné poznatky poukazuji na zdsadni vyznam Th17 bunék v rozvoji granulomatozni fize onemocnénti
a progresi k fibréze, stejné tak je zmifovana role T-requlacnich (T-reg) bunék [14—16]. Jako potencidlni plvodce sarkoidézy se v literatufe diskutuji nejcastéji
tuberkuléznf nebo netuberkulézni mykobakterie, kromé prlikazu DNA a RNA mykobakterif byl v granulomech identifikovdn i KatG peptid (mykobakteridIni
kataldza-peroxidovy protein), ktery je jednim z faktord virulence komplexu Mycobacterium tuberculosis [3, 7]. Ddle se diskutuje o Propionibacterium acnes, které
také miZe vyvoldvat tvorbu granulom( a pfedevsim japonskymi autory je oznacovano za mozného pivodce. Podobné se uvazuje o Borrelia burgdorferi, méné
Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae a Rickettsia helvetica, diikazy viak chybi. Pomérné mdlo bylo zjisténo o virovych agens, u pacientd viak
byly detekovany protilatky proti herpes virlim, viru Epsteina-Barrové a cytomegaloviru. V souvislosti s potencidinim mykotickym agens je mozné uvést zcela
ojedinélé ndlezy hub typu kryptokokdi, nokardii nebo rhodokokdi. V neposledni fadé je zvazovana hypersenzitivni imunitni reakce na nékteré kovy (beryllium,
nikl, hlinik), talek, pyl borovic, jil nebo Skrob. Po zkusenostech se zachrannymi pracemi na Svétovém obchodnim centru po teroristickém dtoku v New Yorku
vroce 2001 se do popfedf zdjmu dostavaji polychlorinované bifenyly, dioxiny, azbest, volatilni organické ¢astice, polycyklické aromatické uhlovodiky, kemik,
cement a syntetickd skelnd vidkna. V Gvahu pfipadd také autoimunitni proces s tim, Ze specifické autoprotildtky nejsou identifikovany.

Z hlediska genetické predispozice je u pacientd se sarkoidézou popsan vy3si vyskyt HLA A1, B8, B13 a B27 ve srovnani se zdravymi jedinci [17]. Recentni prace
ukazuji na vétsi vyznam HLA antigen( 2. tfidy, napf HLA DR3 nebo Glu69+ alel HLA-DPB1. S dobrou prognézou se asociuje HLA-DRB1*0301/DQB1*0201,
s mimoplicnilokalizacf HLA-DRB1*11 a s progresi nemoci HLA-DRB1*1501. Pozornost vzbudila soucasnd pfitomnost nékterych DR antigen(i (DR 17+) a speci-
fického receptoru na T burikdch (TCR AV2S3+) zjisténd u skandindvské populace s Lofgrenovym syndromem [18]. Je zkouman i vliv genu requldtoru bunécného
déleni a apoptdzy-annexinu A11. Byla popsana i fada polymorfism{ modifikujicich onemocnéni, kromé genti imunohistokompatibilniho komplexu jde o geny
annexinu A11 a cytokin( a jejich receptorli TNFa, IL-6, IL-TA, IL-1f, CCR5, CCR2, TGFB aj.

PATOGENEZE

Mechanismus patogeneze sarkoid6zy neni pfesné zndm. V aktivn{ fazi tvorby granulomu u predisponovaného jedince dominuji T lymfocyty a buriky monocyto-
makrofdgového systému, v pozdéjsich fazich se uplatfuji fibroblasty. Histologicky se v nekaseifikujicim granulomu nachdzeji epiteloidni buriky a obrovskobu-
nécné mnohojaderné elementy, které vznikajf transformaci z aktivovanych monocytli a makrofégi. U téchto bunék pievazuji zndmky vystupfiované sekrecni
¢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* bufiky. Typickym ndlezem je zvyseny pomér CD4*/CD8+ lymfocytli
v bronchoalveoldmi tekutiné (BALTe) v dlisledku zmén v distribuci imunokompetentnich bunék, které pfi kompartmentalizované imunitni odpovédi infiltruji
mista zdnétu, kde ndsledné dochdzi i k jejich proliferaci [14]. Nastdva snizeni poméru CD4*/CD8* lymfocytli v krvi a potlaceni tzv. pozdnf hyperergické reaktivity
prokazované koznimi testy (napf. negativita tuberkulinového testu Mantoux I1). U sarkoiddzy byva ddle popisovano zvyseni syntézy fady plisobki riizné povahy,
jako je ACE (angiotenzin konvertujici enzym), 1,25-dihydroxycholekalciferol s naslednou hyperkalcemii a hyperkalciurif, neopterin, lyzozym, solubilni receptor
pro interleukin 2 (sIL2-R), amyloid A aj. Tyto plisobky jsou produkovdny v granulomech pfedevsim makrofdgy transformovanymi na epiteloidni buriky a jejich
hladiny mohou byt vyuzivany k posuzovéni aktivity procesu.
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6.2.1  Diagnostické postupy

Diagnézu sarkoiddzy Ize postavit na typickém klinickém a radiologickém obrazu, histologickém prikazu epiteloidnich nekaseifikujicich granulom{ a soucasném
vyloucent jinych onemocnénf's obdobnymi klinickymi projevy a histologickymi nélezy [1, 3]. Pfitomnost granulom( v jednom organu, napf. v k(izi, k diagnéze
nestaci.

OptimdIni diagnosticko-terapeutickd tvaha zahmuje potvrzeni diagndzy, stanoveni rozsahu a tize orgdnového postizeni a posouzeni aktivity onemocnéni
(neaktivni, perzistujici, progredujici).

Laboratorni vySetieni u sarkoiddzy
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o zanétlivé onemocnént, byvé zpravidla v akutnim stadiu zvy3end sedimentace erytrocyt a C reaktivniho proteinu (CRP). V krev-
nim obraze m{iZe byt pfitomna mirnd anemie (chronickych chorob) a je tendence k leukopenii a k lymfopenii. Pfi biochemickém vy3etfeni se mlize vyskytnout
zvyseni sérové alkalické fosfatdzy, hyperurikemie, pfi postizenf svald byva vyssi kreatinkindza.
Hyperkalcemie a hyperkalciurie (Castéjsi) pfi sarkoidéze je podminéna zvysenou konverzi 25-cholekalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol —
aktivni vitamin D3). Ke konverzi dochazi v epiteloidnich burikéch granulomu, a proto se hladina vépniku normalizuje pfi terapii kortikosteroidy. Castéji se projevi
v letnim obdob, kdy se vapnik zvysené resorbuje stfevem také pfi zevni aktivaci vitaminu D. K hyperkalcemii dochdzi u 5—10 %, k hyperkalciurii az u 40 %
pacientd, castéji byvajf u muzd.
Enzym konvertujicf angiotenzin je produkovan epiteloidnimi burikami, které jsou soucasti granulomd. Jeho sérovd koncentrace (SACE) je velmi ¢asto vyuzivana
jako ukazatel aktivity onemocnéni. Zvyseni SACE v3ak nenf specifické pouze pro sarkoidézu. Méné casto k nému dochdzi i u jinych onemocnénf charakterizova-
nych granulomatéznf reakci (tuberkuléza, histoplasméza, Crohnova choroba, exogenni alergicka alveolitida, nékteré malignf lymfomy apod.). Senzitivita testu se
uvadi kolem 50 %. Hodnota SACE je také ovlivnéna polymorfismem genu pro tento enzym a nenf jej mozné vyuzit u pacientd, kteff jsou |é¢eni inhibitory ACE.
Amyloid A je novéjsim ukazatelem aktivity, ktery requluje sekreci IL-10, IL-18 a dalSich Th1 cytokin{i v plicnf tkdni. Je zfejmé jednim z meditor( chronické
nemoci. Senzitivita a specificita pro diagndzu jesté nejsou presné znamy.
Sérovd koncentrace solubilnfho receptoru pro interleukin 2 (sIL-2R) je velmi senzitivni, ale méné specificky ukazatel. Tento parametr ukazuje miru aktivace
a klondlni proliferace T lymfocytd. Spolu se sérovou hladinou neopterinu patif k doporuc¢ovanym test(im u sarkoidézy a ukazuje i rozsah onemocnénfa Uispésnost
terapie. Podobné, ale s mensi spolehlivosti a malym klinickym vyznamem, Ize vyuZit i sérovou koncentraci solubilni formy tumor necrosis faktoru (TNFay), sérovou
koncentraci interferonu gama (IFNy), hladinu adenosin deamindzy a dalsich imunitnich parametrd.
Hypergamaglobulinemie byvd pravidelnym nélezem pfi vy3etfovdni imunologického profilu pacient a zjistuje se obvykle zvysenim hodnot IgG, IgA i IgM bez
monoklondinf gamapatie. Cirkulujicf imunokomplexy (CIK) byvajf zvyseny u akutni formy. Snizend hodnota CH50 svédci pro aktivaci komplementu.
Pomér (D4*/CD8" T lymfocytl ve tkanich (BALTe, pleurdini vypotek nebo cerebrospindlni likvor) byvd zvysen nad 3,5 a nasledkem kompartmentalizace gra-
nulomatézniho zdnétu vede k zrcadlovému obrazu situace v krvi, kde dosahuje hodnot 0,8—1,0.
Tuberkulinovy kozni test (Mantoux Il) byvd u sarkoidézy negativnfasi u 70 % pacientdi. Negativitu testu Ize vysvétlit redistribucf imunokompetentnich bunék, je-
jichZ disledkem je negativita koznich testdi proti rliznym antigendm, proti nimz se uplatiiuje tzv. pozdnf precitlivélost (tuberkulin, toxoplasmin, candidin apod.).

Zobrazovaci metody
Skiagram hrudniku je zdkladnim vySetfenim nejen pro stanoveni diagndzy, ale predevsim pro urceni stadia onemocnéni. Nékdy se tak odhali jinak klinicky
asymptomatické onemocnénf. Podle ndlez{l na skiagramu hrudniku rozlisujeme 5 stadif sarkoidézy:
~ Stadium 0: na skiagramu hrudniku je zcela normdinf ndlez. Pacient md mimoplicni formu sarkoidézy.
~ Stadium [: bilaterdInf hilovd lymfadenopatie (BHL) spocivd v symetrickém polycyklickém zvétseni hilovych lymfatickych uzlin. Obvykle byvaji zvétSeny
vsechny mediastindIni uzliny, z nichZ jsou na skiagramu patrné uzliny paratrachedlni. Pi pfechodu do chronické formy se mohou objevovat ve stinu uzlin
kalcifikace, které mohou mit aZ skofapkovity charakter. Asymetrické nebo jednostranné postizeni lymfatickych uzlin je méné casté.
~ Stadium II: na skiagramu hrudniku trvd bilaterdInf hilovd lymfadenopatie, avdak dochaziik postizeni plicntho parenchymu. Obvykle se jednd o retikulonodu-
lace predevsim perihilézné ve stfednich a hornich plicnich polich. Rozsev miZe byt milidrni, ale mohou byt pfitomny i mensfinfiltréty nebo uzly nad 5 mm
(noduldrni sarkoiddza), byvaji patmé i opacity charakteru mlécného skla (ground-glass). Nékdy Ize sledovat prechod z I. do II. stadia, kdyZ se postupné
zvétéené lymfatické uzliny zmen3uji, a naopak se zvyraziuji zmény v plicnim parenchymu. Hovofi se o, Utéku do plic”.
~ Stadium Ill: v tomto stadiu jsou patrné zmény pouze v plicnim parenchymu bez zvétSent nitrohrudnich uzlin, pfeviddd retikulonodulace, bez vyraznéjsich
fibréznich zmén.
~ Stadium IV: zmény v plicnim parenchymu majf charakter plicnf fibrézy, dochdzi k rozsffenf mediastina, tvorbé bul, defigurace cév, bronchiektazif a splyvavych
zastinéni. Pomérné vzécnym obrazem je vostinovitd plice.
Kromé popsanych typickych zmén se mohou vyskytnout velké az tumoriformni uzly, atelektdza, migrujici infiltraty nebo dutinové dtvary. SpiSe vyjimecné byva
postizena pohrudnice s tvorbou vypotku.
Vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti (HRCT — high resolution computed tomography) pfedstavuje v soucasné dobé jedno z rozhodujicich
vySetreni pfi plicni lokalizaci sarkoiddzy, protoze zdsadné upfesnuje posouzeni aktivity a predevsim rozlisenf stadif Il a V.
~ Pomoci (T Ize zobrazit vsechny uzliny v mediastinu, z nichz nékteré nejsou patrné na skiagramu hrudniku. Nejtypictéjsim reverzibilnim projevem v plicnim
parenchymu jsou nodulace uloZené predevsim peribronchidlné, podél lymfatickych cév i subpleurdiné a dale je to zvy3eni denzity (obraz mlé¢ného skla).
Ireverzibilni zmény jsou neseptdInf linie a pruhy, distorze cév a bronch(, bronchiektazie, alveoldrni konsolidace a vostinovitd struktura. PfestoZe je HRCT
presnéjsi nez skiagrafie, radiologické stadium se nadale posuzuje podle skiagramu hrudniku.
-+ Magnetickd rezonance (MR) md v soucasnosti vyznam pfi podezieni na neurosarkoidozu (mozek, micha, opticky nerv) a umoziiuje pfesnéjsi posouzenf sar-
koidézy pohybového Ustroji (kosti, klouby). Ddle je vyuZivéna pfi podezfenf na sarkoiddzu srdce, kdy nahradila thaliovou scintigrafii.
- Sonografické vysetfeni byvéa vyuzivano predevsim pfi vysetfenf bficha (hepatosplenomegalie, postizeni parenchymu ledvin sarkoidézou, nefrolitidza apod.).
Na krku byva sonografické vysetfenf pouzivano k ovéfenf zvétsenf a lokalizace kr¢nich lymfatickych uzlin.
- Pozitronovd emisni tomografie (PET/CT) se pouzivd pfi posuzovani mimoplicniho postizeni. Radioaktivni glukéza se vychytdvd v jednotlivych lokalizacich
s aktivnim zanétem. Jejf vyznam stoupd u vyseteni srdce a mimoplicnich uzlin. V plicich md vyznam u stadia IV, kde miZe ukdzat pretrvavajicf aktivitu procesu.

- Galiovd scintigrafie bylo radioizotopové vysetfeni vyuzivajici akumulace #Ga-citratu v aktivnich loZiscich sarkoidézy. V soucasné dobé ji zcela nahradilo PET/CT.
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Funk¢ni vysetieni plic
Zhorsenf plicnich funkcf je pfftomno asi u 20—30 9% pacientl ve stadiu | a az u 80 % pacientd s vy3sim stadiem onemocnéni.
Vysetfeni difuzni kapacity plic (DL,) je nejcitlivéjsi klinicky vyuzivanou vySetfovaci metodou pro posouzeni funkéniho postizeni u sarkoidozy. Snizeni plicni
difuze se nachdzi a7 u 60 % pacientd, a to vCetné stadia | (zde asi u 30 % osob).
VySetfeni plicni ventilace ukdzZe restrikéni poruchu se snizenim vitdIni kapacity (VC). | pfi pomémé rozsdhlém radiologickém ndlezu vsak nemusi ke snizeni VC
dojit. U stadia | byvd vitdIni kapacita prakticky vzdy normdlni. U stadif II, Ill a IV byvd snizena az v 70 % pfipadd.
jit o postizenf perifernich dychacich cest (small airway disease) a bronchidIni hyperreaktivitu. Obstrukcni ventilacni poruchu Ize vysvétlit fibrozou bronchidlni
stény a pritomnosti granulom{ v peribronchiu perifernich bronch(i a bronchiol (. Méné casto jde o Utlak zvétSenymi uzlinami.
Viyznamné byvd snizena také plicni poddajnost (compliance).
VySetfeni krevnich plynd prokazuje hypoxemii po ndmaze.

Bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaz

Endoskopicky ndlez na sliznicich mize byt u nékterych pacientd i zcela normdlni, ale Casto se pfedevsim v hlavnich bronsich nachdzeji nazloutlé uzliky
na bronchidlni sliznici — granulomy. Byva hyperemicka sliznice, otupend trachedlni karina i kariny hilové z diivodu dtlaku zvétSenymi uzlinami.
Bronchoalveoldrni lavaz (BAL) se provddi nejcastéji ze stfedniho laloku nebo linguly. Bronchoalveoldrni tekutina (BALTe) je materidlem pro analyzu buné¢ného
obsahu alveold, vySetfeni nebunécnych slozek md pouze vyzkumny vyznam.V BALTe nachdzime obvykle 20—40 9% lymfocytl, pfevazuji aktivované, tzv. pomoc-
né (helper) CD4" T lymfocyty nad cytotoxickymi CD8* T lymfocyty. Pomér CD4*/CD8* lymfocyti v BALTe je vyrazné zvySen a mlize dosahovat hodnot 6,0—10,0.
Za pomocné pro diagnézu se povazuje zvySeni nad 3,5. Normadlni nebo nizky pomér CD4/CD8T lymfocytli viak diagndzu sarkoiddzy nevylucuje. U vy$sich stadif
ll1a1V's pfechodem do fibrézy je navic mirné az stredni zastoupeni neutrofild. V cytologickém obraze m(izeme vidét cetnéjsi vicejaderné a mnohojaderné buriky.
Typickym ndlezem jsou buriky epiteloidni. Rada autord se zabyvala moznou zavislosti diferencidlniho rozpoctu BALTe a prognézy. Dle nékterych praci se jevi, 7e
lep3i progndzu maji pacienti s vyssim pomérem CD4*/CD8* a nezvysenym poctem eozinofild a neutrofild. Z BALTe Ize vySetfovat fadu dalSich imunologickych
parametr(, které informuji pfedevsim o patogenezi nemoci [14—16].

Bioptické metody

- Diagndza sarkoiddzy by méla byt podpofena histopatologickym vysetfenim. V souladu s klinickym obrazem volime misto ziskani bioptického vzorku. Pfi postizeni
plicniho parenchymu je preferovana transbronchialni biopsie (TBB), kterou Ize provést endoskopickou cestou. Jeji vytéZznost je mezi 40 a 60 % a zdlezi pfedevsim
na erudici bronchologa. Riziko komplikaci vykonu je nizké. Pozitivni vysledky byvaji i u stadia I. Metodu kryobiopsie volime u sarkoidézy vétSinou v pozdnich
stadiich v diferencidlni diagnostice hypersenzitivni pneumonie nebo idiopatickych intersticidlnich pneumonii. Md o néco vy3si diagnostickou vytéznost, ale
i vyssi vyskyt komplikaci. Nélez granulomu Ize ziskat pomoci biopsie bronchidIni sliznice, a to i pfi normalnim endoskopickém ndlezu. Teprve pfi netispéchu
bronchoskopickych metod je indikovdna videoasistovand torakoskopickd biopsie (VATS). U postizeni nitrohrudnich uzlin je v kontextu celkovych projevi vétSinou
dostacujici zhodnotit vyznam cytologického priikazu epiteloidnich bunék z pertrachedlniho ¢i perbronchidlniho punktdtu uzlin pod kontrolou endobronchidlniho
ultrazvuku (EBUS). Granulom Ize vyjimecné nalézt pfi zpracovani punktdtu metodou cytobloku. Mediastinoskopie se provadi jen pfi pochybnostech, zda se
nejednd o lymfom nebo jiné onemocnéni. Biopticky materidl Ize ziskat i z jinych postizenych mist, pfedevsim z perifernich uzlin, kiize, bukdlni sliznice nebo
spojivky. Vyznamny pfinos m(ize mit biopsie z jizvy zbytnélé pfi granulomatéznim zanétu. Sarkoid v jizvé je v podstaté diagnostickym projevem sarkoidézy.
0dbér vzorku z nodézniho erytému naopak doporucovan neni, nebot zde nejsou granulomy zastizeny a nalez je nespecificky.

Pacienti bez histopatologického prikazu sarkoidézy
Ne vzdy je mozny histopatologicky prikaz onemocnéni. Klinika a/nebo typické radiologické ndlezy mohou byt diagnostické u pacienti s I. stadiem (98 9%) nebo
II. stadiem (89 %), avsak u pacient( ve lll. stadiu je specificita radiologického nédlezu jen u 52 %. U pacienta s Lofgrenovym syndromem s teplotami, nodéznim
erytémem, artralgiemi a bilaterdIni hilovou lymfadenopatif nenf histologie pozadovdna, pokud dochdzi ke spontannimu stupu zmén. V nékterych pfipadech
pomiZe vysetreni BAL s vySetfenim subpopulaci T lymfocytd. Podle Costabela md pomér CD4*/CD8* T lymfocytd v BALTe > 3,5 dobrou vypovédni hodnotu se
senzitivitou 53 % a specificitou kolem 94 % [19]. PFi laboratornim vySetfeni m{ze mit diagnostickou cenu dvojndsobné zvyseni hodnot SACE, i kdyz zvysené
hodnoty mohou byt pozorovany i u jinych granulomatdznich procesi, jako je tuberkuldza, Gaucherova choroba aj.

6.2.2  Klinické priznaky a organové postizeni

Sarkoidéza je asymptomatickd minimdlné u 1/3 pacientd. Diagndza je nékdy postavena na podkladé ndhodného nélezu pfi radiodiagnostickém vysetfeni hrudniku
z jinych diivodd. Tento fenomén byl ovéfen pii dfivéjSim preventivnim vy3etfovdni katastrli. V soucasné dobé pfevazuji formy symptomatické. V3echny pfiznaky se
castéji vyskytuji u Afroamerican® nez u bélochi a Asiatli. Procentudlnf zastoupenf postizeni jednotlivych orgdnd a tkdni v publikovanych souborech zna¢né kolisd
[20—22]. I mimoplicn{ 1éze byvaji asymptomatické a prokazuji se ndhodnym ndlezem granulomd.

NESPECIFICKE PROJEVY

Unava, malétnost, teploty a ibytek hmotnosti se objevuji pomérné ¢asto. Zvysené teploty byvaji spise subfebrilni, aviak mohou byt pozorovany i horecky kolem
3940 °C. Ubytek hmotnosti je obvykle od 2 do 6 kg béhem prvnich 2 mésicéi. Chronické tnava je dlouhodobd a téZko ovlivnitelnd. Objevuji se také kognitivni
poruchy.

PRIZNAKY PLYNOUCI Z POSTIZEN{ JEDNOTLIVYCH ORGAND
Postizeni plic

Plice jsou postizeny u vice nez 90 % pacientd se sarkoidézou. Dusnost, suchy kasel a bolesti na hrudnfku jsou piftomny u 1/3—1/2 pacientl, méné ¢astd je hemop-
tyza. Poslechovy nélez pfi fyzikalnim vy3etfeni byva negativni. Palickovité prsty a bazalné slysitelny krepitus jsou vzacnym ndlezem.
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Akutni sarkoiddza

Nejcastéjsim klinickym obrazem akutni sarkoiddzy je tzv. Lofgrendv syndrom, pfi némz se u febrilniho pacienta objevuji artralgie, event. polyartriticky syndrom
postihujici nejcastéji talokrurdini skloubeni (bolestivy teply, lehce zar(izovély, perimaleoldrni otok). Nejcastéji na bércich dochdzi k vysevu nodézniho erytému.
Typickd je bilaterdIni hilovd lymfadenopatie zjistovand na skiagramu hrudniku a negativni kozni tuberkulinovy test. Lofgrendv syndrom obvykle znamend dobrou
prognazu se spontdnni remisi onemocnéni. Ale i tento akutni obraz onemocnéni mize nékdy prejit do nékteré z chronickych forem. Za akutni projev sarkoiddzy se
také povazuje tzv. sarkoid v jizvé (zCervendni a zdufeni starych jizev) nebo akutni ocni postizeni.

Chronicka sarkoiddza
Priibéh nemoci je pozvolny, postupné a nendpadné nastupuji respiracni i jiné organové pfiznaky. Onemocnéni ¢astéji vyzaduje 1écbu a prognéza je zdvaznéjsi.
Za chronické se onemocnéni vétsinou povazuje, trva-li aspon 2 roky, ale zpravidla Ize téZko zjistit za¢dtek onemocnéni.

Kromé postiZeni parenchymu mohou byt postizeny i dychaci cesty (larynx, trachea a bronchy), coz miZe vést ke vzniku obstrukce a bronchiektazif. Hyperreak-
tivita dychacich cest s kaslem byva pfitomna u vice nez 20 % pacientd.

Sarkoiddéza lymfatickych uzlin a sleziny

Periferni lymfatické uzliny byvaji postizeny relativné ¢asto (az u 30 % osob). Jednd se zpravidla o kreni, axildrni, epitrochledrni nebo inguindini uzliny. Uzliny jsou
vétsinou nebolestivé, pohyblivé, bez zarudnuti a nemaji sklon k ulceraci. Zvétseni lymfatickych uzlin obvykle doprovdzi i zvétSend slezina, velmi casto jen diskrétné
a asymptomaticky. Pouze v nékterych pfipadech mize dojit ke vzniku anemie, leukopenie ¢i trombocytopenie spolu s bolestmi bficha.

Sarkoiddza kize

Kozni postiZeni je pozorovano pfiblizné u 25 9% pacientd. Pfi akutni sarkoiddze a vzdcnéji pii recidivé onemocnéni se nejcastéji na bércich vyskytuje erythema
nodosum (EN) charakterizované zpravidla bolestivymi makul6znimi formacemi, které se obvykle objevuji symetricky na obou bércich, méné ¢asto na rukou. Jejich
barva je zpocatku nariizovéld a7z vinové Cervend, pozdéji pfechdzi v lividni az nahnédlé zbarveni. Vyskyt EN jako zndmky akutni formy sarkoidézy je v Evropé bézny.
V' nasi populaci dochdzi k témto projeviim az u 30 % pacient{. Pro bioptické vySetfeni nenf charakteristicky prikaz granulomd, byvd vaskulitida a panikulitida.
EN se Casto spojuje s Lofgrenovym syndromem, miiZe se vyskytovat i u nékterych infekci (tuberkuléza, toxoplasmoza, lepra, streptokokové, chlamydiové a my-
koplasmové infekce), u hypersenzitivnich reakci po podani fady 1€kl (sulfonamidy, nékterd nesteroidni antirevmatika) nebo pfi Crohnové nemoci. Mezi zvlastni
formy koZni sarkoiddzy patii tvorba nacervenalych plosnych infiltrat( ve starych jizvdch (tzv. sarkoid v jizvé), coZ je pokldddno za projev akutné vzniklé sarkoiddzy
a mad dobrou prognézu. V soucasné dobé se také setkdvame s granulomem v tetovdzi. V rdmci chronické sarkoiddzy se miizeme setkat s pestrymi koznimi projevy.
Mezi nejcastéjsi patfi subkutanni, malouzlovd nebo velkouzlovd sarkoidéza, s uzly priméruaz 5 cm, k jejichZ vysevu dochdzi nejcastéji v obliceji, na pazich a trupu.
Jde obvykle o cervenohnédé papuly. DalSim projevem chronické formy sarkoidézy miZe byt tzv. lupus pernio. Jednd se o indurované plaky nejcastéji postihujici nos,
Celo 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 fibrézou. Navic zhorduje prognézu onemocnéni, spontanni remise jsou zfidkavé.

Ocni postizeni

Pfi sarkoiddze byvd popisovano u 20—-50 % pacientl. Mdize byt postizena jakdkoli ¢ast oka i orbity, nejbéznéjsi je v3ak uveitida a konjunktivitida. Akutni predni
uveitida ustupuje spontanné nebo pfi lokalni terapii kortikoidy. Chronickd uveitida mize vést k adhezim mezi duhovkou a ¢ockou, mlize se rozvinout katarakta,
glaukom nebo atrofie optického nervu, které mohou vést az ke slepoté. U pacienti se sarkoiddzou je nutné vzdy provést oftalmologické vysetieni. Pfi podezieni
na zadni uveitidu ¢i postizenf sitnice by se méla provést fluorescencni angiografie. Z dalSich o¢nich |ézf ze jmenovat infiltraci slznych Z1dz, suchou keratokonjunk-
tivitidu, dakryocystitidu ¢i retindIni vaskulitidu.

Sarkoidéza pohybového dstroji

Asi ve 25—-39 % vznikd kloubni postizeni, deformujic artritida je v3ak vzacnd. Nejcastéji jsou postizena kolena, kotniky, loketni klouby, zdpésti a drobné klouby
rukou a nohou. Postizeni byvd akutni, pfechodné, ale i chronické perzistujici. Postizenf svalil provdzené symptomy byvd jen zfidkakdy. Chronickd myopatie se vy-
skytuje Castéji u Zen a casto byvd i jedinym projevem onemocnéni. Vzdy je nutné vyloucit kortikoidy indukovanou myopatii. Postizeni je mozné prokdzat vyskytem
nekaseifikujicich granulom pfi biopsii fascie ¢i svalu. Polyartralgie, event. polyartriticky syndrom s postizenim hlezennych kloubd, jsou soucdsti akutni sarkoidézy
(LofgrenGiv syndrom).

Sarkoidé6za jater

Pfi cileném bioptickém vy3etfenilze prokdzat granulomy v jdtrech az u 50—80 % pacientd, zatimco pfi fyzikdInim vy3etfeni Ize Zjistit hepatomegalii pouze u méné
nez 20 % pacientd se sarkoidozou. Jaterni selhdvéni nebo zvyseni mortality v disledku jaterni dysfunkce jsou zfidkavym jevem, rovnéz portdIni hypertenze se
vyskytuje velmi vzacné. Relativné Castd je lehkd elevace jaternich testd nevyzadujici terapii, naopak tézkou jaterni dysfunkci mohou zlepsit poddvané kortikoidy.

Sarkoiddza nervové soustavy

Klinicky rozpoznatelné postizeni nervové soustavy je patrné u 5—15 % pfipadd. Granulomatozni proces mlize vzdcné postihovat struktury centrdini i periferni
nervové soustavy, opakované bylo popsdno postizeni mozku nebo michy. BEZnéjsi je postizeni hlavovych nervd, napf. n. facialis (VII.), které se nékdy kombinuje
s uveitidou a s infiltraci pfedevsim pfiusnich 71az (,febris uveoparotidea” popsand Heerfordtem). S postizenim centrdIni nervové soustavy (CNS) souvisi i atrofie
optického nervu s ndslednou moznou amaurézou nebo se pfi hypofyzarni lokalizaci miZe vyskytnout diabetes insipidus. Popisuje se neuropatie malych vidken (small
fibre neuropathy), kterd miZe byt pficinou chronické inavy, ale také srde¢nich arytmii. Periferni neuropatie se mize kombinovat se svalovym postizenim. Ze zob-
razovacich metod se pfi postizeni CNS uplatiiuje MR, elektromyografie (EMG) a vysetfeni evokovanych potencialdl, kterd mohou potvrdit diagnézu neurosarkoidézy
s vysokou pravdépodobnosti i bez biopsie. Pfinosné mize byt i vySetfeni cerebrospindiniho likvoru, ve kterém se zjistuje zvysend bunécnost podminénd lymfocyty.
Pfi imunofenotypizaci lymfocytd z likvoru je charakteristické zvySeni poméru CD4*/CD8", byvaji vyssi hladiny lyzozymu a enzymu konvertujictho angiotenzin.
V diferencidlni diagnostice je nutno vyloucit tuberkulézu a mykotické infekce a chronickd neurodegenerativni onemocnéni.

Sarkoiddza srdce

Klinické zndmky postizeni srdce jsou pfitomny asi u 5—10 % pacienti se sarkoidézou. Pokud by byla provedena biopsie srdecniho svalu, pak by procento postizeni
myokardu bylo samozfejmé vyssi, nebot ¢dst probihd klinicky inaparentné. Nejcastéjsim projevem jsou arytmie od benignich extrasystol pes atrioventrikuldrni
blokddy vyssiho stupné az po ndhlé dmrti. Jednordzové EKG vySeteni je ¢asto normalni, proto je doporucovano 24hodinové monitorovani EKG podle Holtera.
7 dalsich vysetfovacich metod je pfinosné echokardiografické vysetteni (zjisténi diastolické dysfunkce, postizeni chlopnf). V nékterych pfipadech se granulomatézni
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infiltrace myokardu zobrazf jako mnohocetné léze pfi MR nebo ji Ize diagnostikovat pomoci PET/CT. Jistou diagnézu sarkoidézy srdce potvrdi endomyokardidlni
biopsie s prikazem granulomd, kterd ale nenf podminkou.

Sarkoiddza gastrointestinalniho traktu
Incidence postiZzenf gastrointestinalniho traktu je niz3i nez 1 % pfipadd. Relativné nejcastéji je postizen Zaludek, méné pak jicen, appendix, rektum a pankreas.
Diferencidlné diagnosticky je nutné predevsim vyloucit Crohnovu chorobu, tuberkulézu, mykotickou infekci nebo tumor pankreatu.

Hematologické abnormality

PostiZeni cervené i bilé fady krvinek je ¢asté, avsak nikoli diagnostické. Anemie se vyskytuje u 10—-20 % pacient, hemolyticka anemie byva vyjimkou. Leukopenie
byvd asi u 40 % pacientd, byvd spojena s lymfopenii. Pfi absenci splenomegalie miiZe byt zndmkou postizeni kostni dfené, ackoli nejbéZnéjsim mechanismem je
redistribuce krevnich T lymfocytd do mist aktivniho zanétu. Zcela ojedinéle byla popsdna leukemoidni reakce, eozinofilie a trombocytopenie.

PostiZeni pfiusni zlazy

Kombinace teploty, zvétSenf pfiusni Zlazy, obrny tvafe a pfedni uveitidy tvofi tzv. Heerfordt(iv syndrom. UnilaterdIni nebo bilaterdIni parotitida s otokem a bolestivym
zdufenfm Zlazy se vyskytuje u méné nez 5 % pacientl. Asi u 40 % pacientl zvétsenf pifusni Zldzy spontanné odezni.

Sarkoidéza a zmény metabolismu

Porucha metabolismu vdpniku pfi sarkoidéze se vyskytuje asi u 5—10% (hyperkalcemie) aZ 40 % (hyperkalciurie) pacient(i a je podminéna zvysenou konverzi
25-cholekalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol — aktivn{ vitamin D3). Ke konverzi dochdzi v epiteloidnich burikich granulomu, a proto se hladina
vapniku normalizuje pfi terapii kortikosteroidy nebo antimalariky. Nezjisténd, perzistujici hyperkalcemie a hyperkalciurie mdze byt pficinou nefrokalcinézy, rendlnich
kamen a rendlniho selhani.

Sarkoiddza zldz s vnitini sekreci
Velmi vzdcné mize byt postizen hypothalamus s néslednym hypothalamickym syndromem, pfi postizenf hypofyzy vznikd diabetes insipidus. M{iZe byt také
postizena stitnd Zldza s hypofunkcf ¢i hyperfunkf, pankreas a pistitnd télfska.

Sarkoidéza mocového a pohlavniho dstroji
Asymptomatické granulomy se mohou vyskytovat ve vSech pohlavnich organech u zen, vcetné prsu. Nejcastéjije postizena déloha. Muzské pohlavnf dstroji nebyvd
bézné postizeno, pokud je toto postizeni pfitomno, obvykle imituje testikuldrni malignitu. Postizeni mocového méchyre nebylo popsdno. Granulomatdzni proces
v ledvindch jen zfidka vydsti v intersticidlnf nefritidu. Mnohem Castéji se setkdvame s potizemi souvisejicimi s nefrolitidzou, kterd se u téchto pacientl vzhledem
k hyperkalcemii a hyperkalciurii vyskytuje asi 10 ¢astéji nez v béZné populaci. Vzacné byva rendinf selhani v rdmci nefrokalcindzy.
Plicni hypertenze u sarkoidézy
Jde o potencidIné zivot ohrozujici komplikaci, kterd vyrazné ovliviiuje strategii Iécby i dalSi prognézu onemocnéni. Frekvence plicni hypertenze (PH) u sarkoiddzy
je vrrozmezi 1-5 %. Incidence je podstatné vy3si u rozvinuté fibrézy, kde je také castéji piftomna tézkd PH. MiZe se vsak vyskytnout i u pacientli bez evidentnich
radiologickych zndmek fibrozy. Pravostranné srde¢ni selhdnf je u této komplikace pozorovano u 20 % pacientd. Vétsina pacientli zafazenych k transplantaci plic
ma plicnf hypertenzi. Otdzka patofyziologie vzniku PH u sarkoidézy nenf zcela jednoznacnd, mize byt zplisobena i nékolika riznymi faktory, napf. infiltraci nebo
obliteraci plicnich cév pfi granulomatéze (granulomatézni vaskulitida), venookluzivni chorobou, zevnim ttlakem plicnich cév, zvétsenymi lymfatickymi uzlinami,
plicnf vazokonstrikci u hypoxie s ndslednou dysfunkci endotelu, poklesem syntézy prostacyklinu a oxidu dusnatého (NO) s vazodilatacnim a antiproliferacnim
Gcinkem, zvy3enou vazokonstrikci v dlisledku vzestupu endotelinu-1 (ET-1) tromboxanu, acidézou a polycytemii, event. dysfunkci myokardu pfi postizeni srdce
u sarkoidézy. Podle klinickych pfiznaki nelze spolehlivé zcela pfesné urcit vznik PH u jedince se sarkoidézou. Dominujf plicnf pfiznaky vyjadiené vyraznou dusnosti,
kaslem, bolestmi na hrudniku a Gnavou, mohou doprovazet symptomy typické pro PH, tj. angindzni bolesti, kolaps nebo synkopa, event. hemoptyza.

K ovéreni plicni hypertenze je u sarkoidozy tfeba provést fadu vysetfeni:

fyzikdIni vysetfenf

radiologické vysetfeni

funkenf vysetfeni plic

EKG

echokardiografické vysetfenf

pravostrannou srde¢ni katetrizaci

6.2.3  Sledovani pacientii

Kontroly pacient( se sarkoidézou by mély probfhat ve 3—6mésicnich intervalech. Pri pravidelném vysetfenf staci hodnotit predeviim klinicky ndlez, skiagram
hrudniku a funkcni vysetieni plic, pfipadné néktery z ukazatelli aktivity (SACE, sIL-2R, neopterin, amyloid A). Vhodnd je kontrola kalcemie a kalciurie, zvIdsté byla-li
v (vodu onemocnéni zvysena [3, 23]. Déle je tfeba sledovat vedlejsi Gcinky kortikoidd kontrolou glykemie, kalemie, krevniho tlaku, event. krevni obraz (pfi terapii
imunosupresivy). Je nezbytné kontrolovat jaternich testy (pokud byly zvysené), provést EKG a ocni vy3etfeni a vy3etfit funkce ledvin. DileZité je dlislednd edukace
pacienta, spravnd dieta a pohybova aktivita, nebot pacienti maji velmi casto sklon k nadvdze.

Imunologické testy nebo BAL nejsou u vétsiny pacienti pro sledovani nemoci pifnosné. Pokud je postiZen jiny organ nez plice, je vhodné sledovani u pfislusného

zmén nelze spolehlivé hodnotit podle skiagramu hrudniku. Lze vyuzit HRCT, v nékterych pffpadech je vhodné fzni pozitronovd scintigrafie (PET/CT) [24]. Pacient
by mél byt sledovdn nejméné po dobu 2 let od zacdtku onemocnéni, které odeznélo spontdnné, a po dobu aspon 3 let od ukonceni [écby.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Pro diferencidlni diagnostiku sarkoidézy mé zékladni vyznam vylouceni plisobeni infekéniho agens nebo expozice toxickym a alergizujicim Idtkdm. Velmi charak-
teristické jsou radiologické zmény, casto ndlez BHL s nodéznim erytémem a negativni tuberkulinovou reakci (popf. jeji konverze po 1éché), typickd lymfocytarni
alveolitida s vysokym pomérem CD4/CD8T lymfocytli a soucasny vyskyt hyperkalcemie se zvysenym SACE. Zdsadnim je nélez na HRCT hrudniku.
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Vzhledem k tomu, Ze je sarkoidéza systémovym onemocnénim, mize imitovat prakticky jakékoli systémové nebo orgédnové lokalizované onemocnént. Je-li jiz
k dispozici vysledek histopatologického vysetient, je tfeba vyloucit riizné infekénf i neinfekéni granulomatézni procesy [25].

V diferencidini diagnostice je tfeba vyloucit dalsi intersticidlni plicni procesy, predevsim ty, které jsou doprovazeny granulomatézni reakci, hilovou lymfadenopatif
nebo mimoplicnimi pfiznaky (tuberkuldza, atypickd mykobakteriéza, kryptokokéza, pneumocystéza, toxoplasmoza, aspergiléza, histoplasmoza, hypersenzitivni
pneumonie, pneumnokoniézy — zejména beryliéza, granulomatéza s polyangiitidou, eozinofilnf granulomatéza s polyangiitidou, granulomatéza z Langerhansovych
bunék, riizné polékové reakce), déle systémovd onemocnéni s moznym postizenim plic (systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida, sklerodermie,
Sjogrentiv syndrom, dermatomyozitida, Goodpastureliv syndrom, vaskulitidy), onemocnéni provdzené periferni lymfadenopatif a granulomatéznim postizenim
jednotlivych orgdnd (lymfomy, HIV infekce, granulomatézni hepatitida, primarni bilidrni cirhéza, malabsorpcni syndrom, Crohnova nemoc, Peyronieho nemoc),
nékterd nddorovd onemocnéni s granulomatéznf reakci (napf. lymfomy, karcinom prsu, karcinom Zaludku nebo tzv. GLUS syndrom — nevysvétlitelny nalez granu-
lomu v rliznych organech bez systémové lokalizace). V posledni dobé pfibyva sarkoidnich reakci na podani novych typd lékd. Jsou to interferony, inhibitory TNFa
a také imunologickd lécba v onkologii.

6.2.4  Priibéh a prognéza nemoci

Progndza onemocnéni je vétsinou piiznivd. MiiZe dojit ke spontdnni remisi, a to zpravidla béhem prvnich 6 mésicli, ale nékdy aZ béhem 3 let. Je to u 60—90 %
pacientl stadia |, u40—70 % ve stadiu Il a u 10—20 % ve stadiu Ill. Dlouhodobé potize spojené s poruchou plicnich funkci mé asi 30 % jedincd, pfetrvavajici aktivita
nemoci pii 1éché pokracuje asi u 10 % pacientd [3, 4, 7]. Dlouhodobé potiZe spojené s poruchou plicnich funkci md asi 30 % osob, pretrvavajici aktivita nemoci pfi
lécbé pokracuje asi u 10 % pacientd [26]. Za refrakternf sarkoidézu se povaZuje nemoc progredujici po minimalné 3mésicni [éché kortikosteroidy [27]. Tato forma
vyZaduje intenzivni lécebny postup, protoZe pfi trvajici progresi hrozi zavazné komplikace. Pficinou smrti mliZze byt respira¢nf insuficience, vzacnéji postizent srdce,
CNS nebo jater [3, 7]. Nelze vsak tvrdit, Ze intenzivné lécend nemoc se da vzdy zastavit, protoZe doposud nenf zndma spolehlivé antifibrotickd lécba. K recidivam
sarkoiddzy dochdzi dle riizné koncipovanych studif u 10—70 % pacientd, a to nejcastéji béhem prvniho roku po ukoncenf lécby. U plicnf sarkoidézy byl specifikovan
pojem akutni plicni exacerbace plicni sarkoidézy (APES) [28]. Jde o stav, kdy se ndhle zhorsf klinické piznaky, plicni funkce klesnou o 10 % pivodnich hodnot
a dojde ke zhorSeni ndlezu na skiagramu hrudniku bez souvislosti s jingmi nemocemi nebo komplikacemi.

6.2.5 Soucasna doporuceni lécby sarkoidézy

Lécba sarkoiddzy vychdzi ze dvou diilezitych faktl. Jednim je skute¢nost, Ze etiologie nemoci z{stdva nepozndna, druhym je empirickd zkuSenost, Ze nemoc Casto
ustupuje spontdnné [3—5]. K'1é¢bé se pfistupuje aZz po individudInim posouzeni rozsahu nemoci, zdvaznosti symptom a rizika progrese, ale také po zvaZeni oce-
kdvanych vedlejsich Gcink. V praxi je é¢eno asi 40—60 % pacient(, redInd potieba [éChy je ziejmé mensi. Je shoda v nézorech, Ze neni tfeba Ié¢it asymptomatické
pfipady stadia 0 a |. Za jednoznacnou indikaci se povazuji symptomatické formy (dusnost, kasel, bolesti na hrudniku) stadif Il, Il a IV. Z dalSich indikacf jsou to
plicni hypertenze, perzistujici hyperkalcemie a hyperkalciurie, postizeni oka, srdce, neurosarkoidéza, deformujici sarkoidéza kiize a jiné vdzné organové zmény.
Terapeutickym problémem jsou celkovd slabost a chronickd inava.

V' mnoha pfipadech se doporucuje s nasazenim Iécby vyckat a sledovat aktivitu onemocnéni a ovlivnéni kvality Zivota. LéCi se pak aktivni perzistujici a progre-
dujici symptomaticka plicni sarkoiddza s poruchami funkci a mimoplicni aktivni [éze.

Kortikosteroidy

- OrdInf kortikosteroidy z(istavaji Iékem prvni volby (tab. 6.5). Kortikoidy jsou vyuzivdny jako zdklad Iécby sarkoiddzy prokazatelné od 50. let minulého stoleti,
drive byly kombinovany s antituberkulotiky [29]. Jejich dcinek byl doloZen prospektivnimi studiemi, které prokdzaly vyrazny symptomaticky efekt, protizanétlivy
(cinek a zlepsenf plicnich funkci [30]. Zlepseni plicnich funkci a prodlouzeni Zivota v dlouhodobém sledovdni je doloZzeno méné.
InicidIni davka kortikoid(i byla ve starsich doporucenich obvykle 0,5 mg/kg télesné hmotnosti prednisonu nebo 0,4 mg/kg methyprednisolonu. Dle mezind-
rodnich doporucenf je startovaci ddvka 20—40 mg prednisonu denné [3—5]. Efekt Iécby se pfedpoklddd béhem prvnich 6 tydn{ a vyhodnocuje se obvykle
po 3—6 mésicich. Pfi pozitivni1écebné odezvé se pomalu sniZuje ddvka prednisonu na 5—10 mg denné a pokracuje se do celkové doby poddvani 9—12 mésicd.
Vlysazovani [écby by mélo byt velmi pomalé. Pokud nenf pozitivni odpovéd na kortikosteroidy po 3—6 mésicich 1échy, miZe se jednat jiz o rezistentn/ formu
nemoci vyzadujici pfidani dalSich (kortikosteroidy Setficich) 16k0, o perzistujici zmény na podkladé fibrozy, nové komplikace (napf. infekce) nebo vznik plicni
hypertenze. Pfi progresi po 3 mésicich 1écby jde o refrakterni formu nemoci vyzadujici intenzivnéjsi 1écbu.
Jestlize nebyla 1é¢ba poddna ihned, je pacient sledovdn v intervalu 3 mésicli s tim, Ze Ize s 1é¢bou vyckat pll roku i déle. Lécba se zahajuje po vyhodnoceni
aktivity nemoci. 7 dlivodd steroidy indukované osteopordzy je mozné u starsich pacientli preventivné poddvat bisfosfondty.
Noddzni erytém v rdmci Lofgrenova syndromu se 1é¢i nesteroidnimi antiflogistiky, event. lokdInimi kortikosteroidy. Systémové kortikoidy v nizsich davkdch
na dobu maximalné 3 mésicii se poddvaji vyjimecné pfi tézkém priibéhu.
Lokdini terapie kortikosteroidy je indikovana u kozni formy (lupus pernio, nodozni erytém), pfedni a zadni uveitidy a neuritidy optiku (zde spolecné se systémo-
vymi kortikoidy), pfi é¢bé nosnich polyp(i nebo pfi postizeni dychacich cest.
Inhalacni kortikosteroidy jsou alternativou pfi lehkém plicnim postizeni s izolovanym snizenim difuzni plicni kapacity nebo pfi vyrazném kasli. Doporucuje se
3mésicni predléceni systémovymi kortikoidy. Lécha obvykle trvd 15 mésic. Nejde vSak o postup preferovany.
Intravendzni kortikosteroidy se poddvaji u pulzné tézkych progredujicich forem nebo u neurosarkoidézy

Kortikosteroidy Set¥ici 1éky — Iéky Il. linie

Pacienti, u kterych nedojde k udrZeni remise pfi snizeni prednisonu pod 10 mg v denni ddvce, jsou indikovani k terapii léky Setfici kortikosteroidy. Dalsimi kan-
didaty této lécby jsou pacienti kortikosteroidy netolerujici, diabetici, osoby s osteopordzou, obtizné |écenou arteridIni hypertenzi nebo pacienti s chronickymi,
nehojicimi se rdnami. Podle toho Ize ddvku kortikosteroidi sniZit a poddvat je v kombinaci nebo poddvat kortikosteroidy Setfici léky v monoterapii. Tyto |éky
mohou mit preference pii urcitych typech orgdnového postizeni podle dostupnych studif (tab. 6.6). Jinak jsou ale navzdjem srovnatelné po strance dcinnosti,
kterd se dle studif pohybuje od 40 do 70 %, i toxicity se systémovymi kortikosteroidy. Nejsou zadné randomizované studie o jejich preferencich nebo sekvenovéni
[31-33]. Vedlejsi dcinky se tykaji hematologické toxicity, hepatotoxicity, gastrointestindlni intolerance, mohou byt problémy s mutagenitou. U cyklofosfamidu
je tfeba pocitat se vznikem cystitidy.
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« Methotrexdt (MTX) je dle ndzoru expertd preferovanym lékem druhé linie. [5, 34]. Je poddvan tydné v davce 10—15 mg soucasné s kyselinou listovou. Ma
vysoké hodnocent evidence, protoZe s nim bylo provedeno nejvice klinickych studii mezi véemi kortikosteroidy Seticimi Iéky. Kromé progredujici plicnf formy
se MTX s efektem uZivd u kozniho a o¢nfho postiZenf.

« Hydroxychlorochin je antimalarikum s imunosupresivnim efektem. Je pouZivan zvlasté u pacient(i s hyperkalcemif a koznim a neurologickym postizenim.

- Azatioprin, leflunomid nebo mykofenoldt mofetil jsou dalSimi imunosupresivy, které jsou podavany u chronickych a multiorgdnovych forem onemocnéni. Leflu-
nomid je doporucovan pfi intoleranci MTX, nékdy se s nim i kombinuje [35]. SpiSe ojedinélé jsou zkuSenosti s cyklosporinem A a takrolimem.

« (yklofosfamid 1ze pouZit pulznim zplsobem v 16¢bé neurosarkoidézy.

Biologicka Iécha — Iécba Ill. linie

- Tato Ié¢ba je vhodnd pfi selhdni 16k I1. linie, jejich intoleranci nebo pfi refrakterni formé nemoci [36—38]. Vzhledem k tomu, Ze hlavni roli v etiopatogenezi
sarkoid6zy hraje TNFa, ovéfoval se lécebny efekt Iatek inhibujicich tento cytokin, jeho produkci ¢i drdhu jeho plisobeni. Mezi nespecifické inhibitory patfi pen-
toxifylin s nejistym efektem nebo thalidomid pouZivany u lupus pernio. U refrakternich forem sarkoidézy a vétsiny mimoplicnich forem vcetné neurosarkoidézy
byly mezi specifickymi blokdtory TNFa ovéfovény infliximab, adalimumab, golimumab a etanercept. Biologickd Iécba nemd jasné prediktory, mohou to byt
(CRP asIL-2R. Délka biologické Iécby by méla byt minimélné 1 rok. Efekt se miZe dostavit pomérné rychle, ale nékdy aZz po mésicich. Bohuzel i 1é¢ba blokdtory
TNFa s sebou nese nezadouci Gcinky. Byvajf to infekce, predevsim tuberkuléza, dale kardiotoxicita a zvazuje se riziko nador. Pfed 1é¢bou se vyZaduje provedeni
tuberkulinového testu nebo krevnich IGRA testd. Jsou opakované pozorovany i sarkoidnf reakce po jejich poddni u jinych nemocf

«Infliximab je nejcastéji pouzivany Iék Ill. linie. S timto lékem bylo publikovdno mnoho kazuistik a byly provedeny i dvojité zaslepené randomizované studie
[39, 40]. Byl prokdzan vyrazny klinicky efekt pfi lécbé lupus pernio a zlepsenf plicnich funkci. Byl spésny u vaznych forem neurosarkoidézy, kde neticinkoval
cyklofosfamid [41]. Mél i pozitivnf efekt na poruchy kognitivnich funkcf a tnavu [42]. Infliximab se tak zafadil mezi redIné pouzivané 1éky sarkoidozy s nejvys3si
mirou evidence.

« Adalimumab vykézal ptiznivy efekt u uveitidy, sarkoidézy myokardu, a to i tam, kde nedcinkoval infliximab [43, 44].

« Golimumab mél jen minimalni efekt u koZnf formy a studie s etanecerptem byly negativnf s vyjimkou uveitidy [45].

Jind 1écba zasahujici do cytokinové sité

«  Rituximab je humanizovand monoklondIni protildtka proti CD20* B lymfocytlim. Jeji G¢innost byla ovéfena v kazuistickych studiich (napf. v 1é¢bé uveitidy) a malé
studii faze I/11 [46]. Zkousen byl i ustekinumab — humanizovand monoklondlni protildtka proti IL12/1L23 [45]. Ve dvojité zaslepené studii u kozni a chronické
sarkoidézy vsak vysledek nebyl pfesvédcivy. 7 dalsich 16k jsou zcela vyjimecné zprdvy o dcinku protildtek anti IL-6 a anti IL-17 [21]. Novéjsim zkousenym Iékem
je abatacept, fuzni protein, ktery ovliviiuje prostfednictvim CTLA-4 sniZeni produkce Th 1 cytokinG (TNFa, IL-2, IL-6 a INFy) [47].

Ostatni formy lécbhy

- Existuje jesté mnoho individudlnich situacf se specifickou lé¢bou. Antifibrotika (pirfenidon, nentedanib) jsou zkousena pfi pfechodu do plicni fibrézy, specificky se
|é¢i plicni hypertenze, aspergilové infekce apod. Probihaji studie s poddvénim ¢tytkombinace antimykobakteridnich Idtek (levofloxacin, etambutol, azitromycin
a rifampicin), s dlouhodobé piisobicim adrenokortikotropnim hormonem nebo atorvastatinem. Ucinek kombinace minocyklinu a olmesartanu s omezenim
vitaminu D nebyl doloZen.

Nefarmakologicka Iécbha

-V pokrocilych fazich refrakterniho plicnfho postiZenf se indikuje dlouhodobd domdcf oxygenoterapie [3, 27]. Postizeni mozku Ize fesit radioterapii CNS, pfi
postizeni srdce se nékdy implantuje kardioverter-defibrildtor. Predevsim u syndromu chronické inavy se doporucuje komplexnf plicni rehabilitace. Transplantace
se provadf i u sarkoiddzy jater, ledvin a srdce.
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TABULKY A OBRAZKY

= Tabulka 6.5 Lécba plicnf formy sarkoidézy

Lécha Indikace Dévkovani
systémové - symptomaticti pacienti (dusnost, - 0,5—-1mg/kg/den, §j. 20-40 mg
kortikosteroidy kasel, bolesti na hrudniku, prednisonu (24—32 mg
hemoptyza) methylprednisolonu) denné
- pacienti s poruchou funkce nebo s poklesem na 10 mg prednisonu
progredujicimi radiologickymi nebo (4-8 mg methylprednisolonu) denné
Zévajn)}mi p|i(n|’m[ symptomy, po dobu 6—12 mésici biSfOSfOﬂéty
ke kterym doslo pi sledovanf (prevence osteoporozy)
v priibéhu 3—6 mésici sledovani
- pacienti stadia Il aZ IV s poruchou
plicnich funkei bez regrese v priibéhu
3—6 mésfcti sledovanf
inhalacnf kasel (po 3mésicnim predlécenf - ciklesonid 640 pg 15 mésicli
kortikosteroidy | systémovymi kortikoidy) budesonid 800—1200 pg 15 mésici

- flutikason 400 g 15 mésic(

pulzni terapie

urgentnf formy sarkoidézy ohrozujici
Zivot

« methylprednisolon 30 mg/kg/den
6 cykld nebo 1000 mg 3—5 dni

« cyklofosfamid 1000 mg 3 dny

kortikosteroidy
Setfici terapie

imunosupresiva

rezistentni formy onemocnéni, vétsinou
v kombinaci s kortikoidy

- methotrexdt 10 mg/tyden,
3—6 mésicli
- azatioprin 1-2 mg/kg/den,
3-9 mésicil
« leflunomid 10—-20 mg/den
« mykofenoldt mofetil 500 mg/den

antimalarika chronické formy - hydroxychlorochin 200—400 mg/den
(5—7 mg/kg/den)
biologickd refrakterni formy - infliximab 3-5mg/kg i.v. 0., 2., 6.
lécha tyden, pak co 4—8 tydn(i
(anti-TNFa) « adalimumab 40 mgs.c, po 14 dnech
- rituximab Tgi.v.0.a 14.den
jind lécba individudlné - abatacept, antibiotika,
antituberkulotika
« nesteroidnf antirevmatika
10
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™ Tabulka 6.6 Lécba mimoplicni formy sarkoidézy

Postizeny orgdn  Typ postizeni Terapie, davkovani
odi pfednf uveitida + lokdInf kortikoidy
zadnf uveitida + prednison 20—40 mg/den
neuritida optiku - leflunomid
- adalimumab
kdze erythema nodosum « nesteroidni antirevmatika, event.
prednison 20 mg po dobu 3 mésic(
plaky, noduly « prednison 20—40 mg/den
«hydroxychlorochin
lupus pernio - prednison 20—40 mg/den
- hydroxychlorochin thalidomid
100—150 mg/den
- methotrexdt
- infliximab
centralnf parézy hlavovych nerv(i « prednison 40 mg/den
nervovy systém | spindinf postizenf - methotrexdt
intracerebrdIni postizenf - azatioprin
« hydroxychlorochin
+ cyklofosfamid
- mykofenoldt mofetil
- infliximab
«aktinoterapie CNS
srdce A-V blokddy « prednison 30—40 mg/den
komorovd fibrilace « cyklofosfamid
tachykardie - adalimumab
snizeni EF LK (< 35%) + trvald kardiostimulace
- transplantace
jatra cholestatickd hepatitida se « prednison 20—40 mg/den
symptomy - transplantace
klouby a svaly artralgie « nesteroidni antirevmatika
granulomatézni artritida - methotrexdt
myozitida, myopatie - prednison 20—40 mg/den
ledviny nefritida + prednison 20—40 mg/den
nefrokalcinéza « mofetil mykofenoldt
nefrolitidza « infliximab

« transplantace

hyperkalciurie
a hyperkalcemie

(inava, nefrolitiaza, nefrokalcinéza

- prednison 20—40 mg/den
- hydroxychlorochin

neuropatie
malych vldken

bolest, kognitivni poruchy,
deprese, autonomni dysfunkce

« infliximab
- antidepresiva

chronicka tinava

dusnost, bolest, deprese

« neurostimulancia
« infliximab

Ddvky léki s vyjimkou prednisonu viz tab. 6.5.
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