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SARKOIDOZA

multisystémove granulomatdzni onemocnéni neznamé etiologie, které
obvykle postihuje jedince stredniho veku a starsiho veku, nejcasté;i
dospélé zeny starsi 40 let

- Sinuses - 1-4%
— - Eyes - 12-32%

«+———— Parotid/salivary - 4.0%

Nitrohrudni postizeni s bilateralni plicni hilovou 4
lymfadenopatii a/nebo infiltraty

e Heart = 2-7% (20%-27%)

Mimoplicni postizeni T
ocCni a kozni léze (nejcastéji) 3 s
jatra, slezina, lymfatické uzliny
srdce, nervovy systém el

slinné zlazy I
svaly a kosti, ijiné organy

Hypercalcemia - 4-11%

Hypercalcuria - 20%

Incidence v CR je 8.5/100 000;
Prevalence pres 78.8/100 000 obyvatel



Etiopatogeneze

Pricina vzniku onemocnéni neni dosud objasnéna.

Predpoklada se plisobeni nezndmé noxy u geneticky
predisponovaného jedince.

Jako potencidlni puvodce sarkoiddzy se v literature diskutuji
nejCastéji typické nebo atypické mykobakterie (Propionibacterium
acnes), ddle Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae,
Borrelia burgdorferi a Rickettsia helvetica, virus Epstein-Baarove,
cytomegalovirus a herpes virus.

Je zvaZovana hyperalergickd imunitni reakce na toxiny typu kovu
(berylium, nikl, hlinik), talku, pylu borovic, jilu, Skrobu, v ivahu
pripada také autoimunitni proces. Noveji pesticidy a silikaty.

Mechanizmus patogeneze sarkoidozy neni presne znam. V aktivni
fazi tvorby granulomu u predisponovaného jedince dominuji T-
lymfocyty a bunky monocyto-makrofagového systému, v pozdeéjsich
fazich se uplatnuji fibroblasty.




Priznaky

Akutni prubéh

tzv. Lofgrentv syndrom:
febrilie ,artralgie, vysev noddzniho erytému.

Radiologicky: bilateralni hilova lymfadenopatie, negativni
kozni tuberkulinovy test.

Laboratorné: elevace zanétlivych parametru




Priznaky

Chronicky prubéh priznaky z postizeni respiracniho
systému

* Dusnost

e Suchy kasel

* Bolesti na hrudniku
Nespecifické priznaky

* Teplota,
 Malatnost
* Vahovy ubytek




Laboratorni nalezy

Nespecifické ukazatele:

zvysena sedimentace erytrocytl a CRP, mirnd anémie, nékdy leukopenie a k lymfopenie.
zvysSeni sérové alkalické fosfatazy, hyperurikémie, kreatinkinazy.

Specifické ukazatele:

Angiotensin konvertujici enzym, sérova koncentrace (SACE) uzZivana jako ukazatel aktivity
onemocnéni.

Solubilni receptor pro interleukin 2 (sIL-2R) méné specificky ukazatel aktivity monocyto-
makrofagového systému.

Neopterin, sérovd hladina receptoru pro tumor nekrotizujici faktor (TNF), sérova
koncentrace interferonu gama (IFN-gama ), adenozin deamindza a dalsi imunitni parametry.

Amyloid A je novéjsim ukazatelem aktivity, ktery reguluje sekreci IL-10, IL-18 a dalSich Th1l
cytokinti v plicni tkani.

Mediator chronické nemoci. Senzitivita a specificita pro diagndzu jesté nejsou presné
znamy.

Hyperkalcémie a hyperkalciurie nekontrolovana konverzi 25 - cholekalciferolu na 1,25-
dihydroxycholekalciferol (kalcitriol - aktivni vitamin D3) v epiteloidnich burikach granulomu.

Hladina vapniku se normalizuje pri terapii kortikosteroidy.




Stadia sarkoiddzy dle skiagramu
hrudniku

Stadium 0 : negativni skiagram hrudniku,
mimoplicni postizeni
Stadium I: hilova lymfadenopatie

Stadium II: hilova lymfadenopatie + plicni
infiltraty

Stadium IlI: plicni infiltraty
Stadium IV: fibroza




Stadia sarkoidozy dle skiagramu

Stadium I Stadium II

Stadium | 50% 55-90%

Stadium I 25% 40-70%



Stadia sarkoidozy dle skiagramu
T

Stadium III Stadium IV
Stadium Il 15% 10-20%

Stadium IV 5-10% 0%



Projevy mimoplicni sarkoidozy

Kozni postizeni (21% nemocnych)

Erytema nodosum 31%

* podkozni makuldzni formace,
bolestiva na dotyk

e panikulitida ne granulom

e symetricky na obou bércich

 CAVE nutna dif. dg. TBC,
toxoplazmoza, lepra, streptokokova
infekce

Eklund A, Rizzato G. Skin manifestations in sarcoidosis. European Respiratory Journal Monograph 2005;10:150-163



Mimoplicni sarkoiddza

Lupus pernio

e chronické zmény indurované plaky s
diskoloraci nosu, tvari, rta, usi

e asociovano s kostnimi cystami a plicni
fibrozou

e spontanniremise je vzacna




Mimoplicni sarkoiddza

Ostatni kozni |éze
 malouzlova a velkouzlova sarkoiddza
* makulopapularni erupce

* plaky, podkozni noduly

e zmeny ve starych jizvach, alopecie
hypo- a hyperpigmentace




Mimoplicni sarkoiddza

Oc¢ni postizeni (25% nemocnych)

predni segment :

» nespecificka konjunktivitida
granulomy na spojivce
skleritida
iridocyklitida
zadni uveitida
katarakta

VV V V VY

zadni segment:
> zakaleni sklivce

» tézky sekundarni glaukom
» atrofie optického nervu

» sicca syndrom

» infiltrace slznych zlaz



Mimoplicni sarkoiddza

Postizeni jater (21% nemocnych)

e abnormality jaternich testu
* granulomy u 70% nemocnych
e portalni hypertenze

e jaterni dysfunkce, velmivzacné
jaterni selhani

Judson MA. et. al. : Lung Biology in Health and Disease. New York: Marcel Dekker; 2006;210:571-592

Postizeni sleziny (10-50% nemocnych)
= hypersplenismus

= projevy: anemie, leukopenie,
trombocytopenie

= klinicky némé

Salazar A, Mana J, Corbella X, Albareda JM, Pujol R. Splenomegaly in sarcoidosis: report of cases. Sarcoidosis 1995;12:131-134



Mimoplicni sarkoiddza

Muskoloskeletalni systém (14-38% nemocnych)

* polyartralgie, polyartriticky syndrom,
hlezenni klouby

e deformuijici artritida je vzacna

* m.Jungling — kostni cysty

* myozitida,chronicka myopatie

svalové uzly
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Awada H, Abi-Karam G, Fayad F. Musculoskeletal and other
extrapulmonary disorders in sarcoidosis. Best Pract Res Clin

Rheumatol 2003;17:971-987




Mimoplicni sarkoiddza

(30% nemocnych)
Zvétseni krénich, axilarnich, ingvinalnich
Uizlinovy syndrom muze byt symetricky, uzliny jsou nebolestivé




Mimoplicni sarkoiddza

Slzné a slinné zlazy (6% nemocnych)

sicca syndrom

Heerfordtlv syndrom

( febris uveoparotidea)

e vzacnha manifestace sarkoidozy
+ uveitida

+ zvétSeni priusni zlazy

+ chronické teploty

+ paréza nervus facialis




Mimoplicni sarkoiddza

Neurosarkoidoza (10% nemocnych)

* CNS mozek, micha, hemianopsie, meningitida
* PNS - parézy hlavovych a perifernich nervu,
- small fibre neuropathy — unava, parestezie

Hoitsma E, Sharma OP. Neurosarcoidosis. European Respiratory Journal Monograph 2005;10:164-187



Mimoplicni sarkoiddza

Srdce (5% nemocnych)

* Arytmie
— benigni extrasystoly
— atrioventrikularni blokady vyssiho stupné
— ventrikularni tachykardie
— jiné prevodni poruchy
e Srdecni selhani
e Valvularni dysfunkce
e Aortalni aneurysma
* Cor pulmonale
* Nahlé umrti
* Postizeni perikardu - tamponada, vypotek

Schulte W, Kirstien D, Drent M, Costabel U.Cardiac involvement in sarcoidosis. Euroean Respiratory Journal
Monograph 2005; 10: 130-149



Mimoplicni sarkoiddza

Travici ustroji (< 1% nemocnych)

- Zaludek (dyspepsie)
- strevo (malabsorbc¢ni syndrom)




Mimoplicni sarkoiddza

Ledviny (20% nemocnych)

e vzacne granulomatozni intersticialni nefritida
* renadlni selhani zplsobené hyperkalcemii

* perzistujici hypercalcemie a hypercalciurie mohou vést k
nefrokalcindze, nefrolithidze a renalnimu selhani

Sharma OP. Renal sarcoidosis and hypercalcemia. European Respiratory Journal Monograph 2005;10:220-232



Mimoplicni sarkoiddza

Endokrinni manifestace

Hyperkalcemie, hyperkalciurie (2-63%)

* dysregulace produkce 1,25-(OH)2-D3 (calcitriol)
aktivovanymi makrofagy

Diabetes insipidus
* hypotalamickému postizeni

Dysfunkce stitné zlazy
* jednotlivé pripady

Porter N, Beynon HL, Randeva HS. Endocrine and reproductive manifestations of sarcoidosis. QJM.
2003;96:553-61



Mimoplicni sarkoiddza

Pohlavni L'IStl'Oji (1% nemocnych)

Déloha

* menoragie, metroragie, postmenopauzalni
krvaceni, amenorea i asymptomaticky pribéh

e cervikalni eroze, endometrialni polypoidni |éze
a rekurentni serometra

Vajecniky a vejcovody

* teploty, Unava, slabost, bolesti bricha , poruchy
menstrukcniho cyklu, dyspeurenie, infertilita

e zvetSeni ovarii, ztrata vahy, obstrukcni
uropatie, intraperitonealni masy, ascites

T. Rémer, G. Schwesinger, and D. Foth, “Endometrial sarcoidosis manifesting as recurrent serometra in a
postmenopausal woman,” Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica, vol. 80, no. 5, pp. 482-483, 2001



Mimoplicni sarkoiddza

Sarkoidoza se prakticky nevyskytuje:

* nadledviny
* penis
* mocovy mechyr




Soucasna dlagnostlka sarkmdozy

kryobiopsie \@A%Si



Diagnosticky postup

potvrzeni diagnozy

stanoveni rozsahu a tize organoveho postizeni
posouzeni aktivity onemocnéni

— neaktivni

— stabilizované

— progredujici

strategie terapie konkrétniho pacienta




Bronchoalveolarni lavaz, histologie

* Bronchoalveolarni lavazni tekutina (BALTe) je materialem
pro analyzu bunécéného obsahu alveolu, vysetreni
nebunécnych slozek ma pouze vyzkumny vyznam.

* Je pritomna lymfocytarni alveolitida (20-40% lymfocytu),
prevazuji aktivované tzv. ,pomocné” helper CD4+ T-
lymfocyty nad cytotoxickymi CD8+ T-lymfocyty.
Imunoregulacni index (CD4+/CD8+) je zvySen zpravidla
nad 3,5.

 Muzeme prokazat cetnéjsi vicejaderné buriky.

e Typickym nalezem jsou bunky epiteloidni.

* Histologické vysSetreni prokaze nekazeifikujici granulomy.




Pacienti bez histopatologického prukazu
sarkoidozy

Klinika a/nebo typické radiologické nalezy mohou byt diagnostické u pacientd
s |. stadiem (98 %) nebo Il. stadiem (89 %), avSak u pacientl ve lll. stadiu je
specificita radiologického nalezu jen u 52 %.

U pacienta s Lofgrenovym syndromem s teplotami, noddznim erytémem,
artralgiemi a bilateralni hilovou lymfadenopatii neni histologie pozadovana,
pokud dochazi k spontannimu Ustupu zmén.

Podle Costabela ma pomér CD4+/CD8+ T lymfocyt( v BALTe > 3,5 dobrou
vypovedni hodnotu se senzitivitou 53 % a specificitou kolem 94 %.

Pri laboratornim vysetreni muaze mit diagnostickou cenu dvojndsobné zvyseni
hodnot SACE, i kdyz zvysené hodnoty mohou byt pozorovany i u jinych
granulomatdznich procesu, jako je tuberkuldza, Gaucherova choroba aj.




Prubéh a prognoza sarkoidozy

50 - 60% spontanni zhojeni
30 - 40% zhojeni po lécbé
10 - 30% perzistujici potize
7% umira drive

0,5 - 5% letalita

Individualni progndza je problematicka




Doplnujici vysetreni

* Tuberkulinovy test Mantoux Il
* Vylouceni mimoplicniho postizeni:
— ocCni vysetreni
— sonograf. vysetreni bricha
— CT bricha
— RTG skeletu rukou a nohou
— PETCT

i
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Funkéni vysetreni plic

SniZeni difuzni kapacity plic (DL.,) se nachazi az u 60 %
pacientU, a to v€etné I. stadia (30 %).

Vysetreni plicni ventilace prokaze restrikéni poruchu se
snizenim vitalni kapacity (VC).

U I. stadia byva vitalni kapacita prakticky vzdy
normalni. U I, lll. a IV. stadia byva snizenaazv 70 %
pripadu.

Spise v pokrocilejsich stadiich onemocnéni se restrikce
kombinuje s obstrukci (az u 50 % pacientu).

Obstrukcni porucha je pritomna i u endobronchialniho
postizeni.




Lécba sarkoidozy

Léceno asi 40-60 % nemocnych, realna potreba Iécby je zfrejmé mensi.

Neni treba Iécit asymptomatické pripady stadia O a I.

Jednoznacna indikace: symptomatické formy (dusnost, kasel, bolesti na
hrudniku) stadii Il, 11l a IV.

plicni hypertenze

perzistujici hyperkalcemie a hyperkalciurie

postizeni oka, srdce, neurosarkoiddza

deformujici sarkoiddza kiize a jiné vdzné organové zmény
terapeutickym problémem jsou celkova slabost a chronicka unava

LéCi se aktivni perzistujici a progredujici symptomaticka plicni sarkoidoza
s poruchami funkci a mimoplicni aktivni léze.




LécCba sarkoidozy

}

Iéiit

}

stadium I stadium II az IV stadium IT az IV | zavazna
nodozni asymptomatické symptomatické mimoplicni
erytém aj. | asympto- bez poruch funkce s poruchou funkci sarkoidoza
symptomy | maticke s lehkou a stfedni s progresi
poruchou funkci

N/

kortikosteroidy

N\

perzistence s aktivitou

pokracovat v 1éCbé

symptomy| | nelégit sledovat - zvazovat
! \ 4
remise| | perzistence ———
,l, progrese
nelécit /
progrese
methotrexat
azathioprin
Management of Pulmonary Ieﬂ_unoml_d
and Systemic Sarcoidosis antimalarika

infliximab (adalimumab)

Ther Adv Respir. Dis 2014; 8(4) 111-132)




Kortikosteroidy-lécba I. linie

Perordlini kortikosteroidy zUstavaji |ékem prvni volby. Dle mezinarodnich
doporuceni je startovaci davka 20-40 mg prednisonu denné.

Efekt 1éCby se predpoklada béhem prvnich 6 tydnl a vyhodnocuje se
obvykle po 3—6 mésicich. Pri pozitivni IéCebné odezvé se pomalu snizuje
davka prednisonu na 5—-10 mg denné a pokracuje se do celkové doby
podavani 9—-12 mésicu. Vysazovani |éCby by mélo byt velmi pomalé.
Lokdlni terapie kortikosteroidy je indikovana u kozni formy (lupus pernio,
noddzni erytém), predni a zadni uveitidy a neuritidy optiku (zde spolecné
se systémovymi kortikoidy), pfi |é¢bé nosnich polypl nebo pfi postizeni
dychacich cest.

Inhalacni kortikosteroidy jsou alternativou pri lehkém plicnim postizeni
s izolovanym snizenim difuzni plicni kapacity nebo pri vyrazném kasli.
Intravenozni kortikosteroidy se podavaji pulzné u tézkych progreduijicich
forem nebo u neurosarkoidodzy.




Kortikosteroidy setrici léky — Iéky Il. linie

Methotrexat (MTX) podavan tydné v davce 10-15 mg soucasné s kyselinou
listovou.

Ma vysoké hodnoceni evidence, protoze s nim bylo provedeno nejvice
klinickych studii mezi vSemi kortikosteroidy Setficimi léky. Kromé
progredujici plicni formy se MTX s efektem uziva u kozniho a o¢niho
postizeni.

Hydroxychlorochin je antimalarikum s imunosupresivnim efektem. Je
pouzivan zvlasté u pacientl s hyperkalcemii, koZznim a neurologickym
postizenim.

Azatioprin, leflunomid nebo mykofenolat mofetil - podavané u
chronickych a multiorganovych forem onemocnéni.

Leflunomid je doporucovan pfi intoleranci MTX, nékdy se s nim i
kombinuje. Spise ojedinélé jsou zkusenosti s cyklosporinem A a
takrolimem.

Cyklofosfamid Ize pouzit pulznim zplsobem v |é¢bé neurosarkoiddzy.




Biologicka |écba — |écba lll. linie

* Vhodna pfi selhani lékt druhé linie, jejich intoleranci nebo pfi refrakterni
formé nemoci

* Infliximab - prokazan vyrazny klinicky efekt pri |éCbé lupus pernio a
zlepsSeni plicnich funkci. Byl uspésny u vaznych forem neurosarkoidozy, kde
neucinkoval cyklofosfamid , pozitivni efekt na poruchy kognitivnich funkci
a unavu.

* Adalimumab vykazal priznivy efekt u uveitidy, sarkoidozy myokardu,
a to i tam, kde neucinkoval infliximab

 Golimumab mél jen minimalni efekt u kozni formy
* Etanecerpt efekt u lécby uveitidy

Nezadouci ucinky - tuberkuléza, kardiotoxicita, riziko nadord.
* Pred lécbou se vyzaduje provedeni tuberkulinového testu, IGRA testy.




Jina |écba zasahujici do cytokinové sité

* Rituximab je humanizovana monoklonalni
protilatka proti CD20+ B-lymfocytiim

 U¢innost byla ovéfena v kazuistickych studiich
(napf. v 1écbé uveitidy) a malé studii faze I/l
Zkousen byl i ustekinumab — humanizovana
monoklondlni protilatka proti [L12/1L23

* Antifibrotika pri prukazu progredujiciho
fenotypu




Ostatni formy |écby

Lécba plicni hypertenze, aspergilové infekce
apod.

Probihaji studie s podavanim ctyrkombinace
antimykobakterialnich latek (levofloxacin,
etambutol, azitromycin a rifampicin),

s dlouhodobé pUsobicim adrenokortikotropnim
hormonem nebo atorvastatinem.

U&inek kombinace minocyklinu a olmesartanu
s omezenim vitaminu D nebyl dolozen.




Nefarmakologicka lécba

Dlouhodoba domaci oxygenoterapie

Rad

loterapie CNS

i

Syn

nostizeni srdce se nékdy implantuje

kardioverter- defibrilator.

drom chronické unavy - komplexni plicni

rehabilitace.

Transplantace se provadi i u sarkoidozy jater,
ledvin a srdce.




Sledovani pacientu

3 az 6 meésicni intervaly

Klinicky nalez, skiagram hrudniku, funkcni vysetreni plic,
aktivita enzymu (SACE, sIL-2R, neopterin), kalcinémie a
kalciurie.

Vedlejsi ucinky kortikoidl: méreni krevniho tlaku, glykémie,
kalémie, jaterni testy; imunosupresiv: krevni obraz. Dale
funkce ledvin, ocni vysetreni, EKG.

Edukace pacienta spravna dieta a pohybova aktivita.

Specialni metody jako HRCT, bronchoskopie s BAL nejsou
u vétsiny pacientd pro sledovani nemoci prinosné.

Pokud je postizen jiny organ nez plice, je vhodné sledovani
u prislusného odbornika.
Sledovani nejméné po dobu dvou let od zacatku

onemocneni, které odeznélo spontanné, a po dobu alespon
tri let od ukonceni léCby.
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Zaver:

e Sarkoiddza je systémové granulomatozni onemocnéni
s mnohotvarnymi klinickymi a imunologickymi projevy.
Sarkoidodza je typicky interdisciplinarnim problémem.

e Zabyvaiji se ji predevsim pneumologové, zajima imunology a

genetiky, setkavaji se s ni ale také internisté, neurologové,
dermatologové, revmatologové nebo prakticti I€ékari.

* Problematika sarkoidozy pritahuje pozornost farmaceutického
vyzkumu s cilem personalizované |écCby.






