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Souhrn

Sarkoidéza

Sarkoidéza je zavainé multisystémové onemocnéni, které se u 25-50 % pacientii manifestuje
i postizenim kuZe. Klinicky vyznam tivahy o sarkoidoze v diferencidlni diagnostice koznich projevi vyply-
va z mozného vztahu postiZeni kiiZe k postiZzeni dalSich organovych systému a soucasné i z dostupnosti kuize
k histologickému vySetieni. Vzhledem k mimoradné variabilité klinickych projeva je sarkoidéza jednim
z velkych ,,imitatora‘ jinych chorob a k spravnému stanoveni diagnozy je tieba zvazit klinicky obraz, epi-
demiologicka data, rentgenologicky nalez, laboratorni a histologicka vysetieni. Autori predkladaji piehled

literatury a osobni zkusSenosti s diagnostikou a terapii.
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Summary

Sarcoidosis

Sarcoidosis is a serious multisystem disease with cutaneous lesions present approximately in 25-50% of
patients. The importance of considering cutaneous sarcoidosis in the differential diagnosis of skins lesion is
based on possible association with systemic involvement and the convenience of the skin as a source for
histologic analysis. Thanks to outstanding variability of clinical manifestations, sarcoidosis is known as one
of the “great imitators,” making it necessary to consider clinical, epidemiological, radiographic, laborato-
ry, and histopathological criteria to establish the diagnosis. The authors present a review of literature and

personal experience with diagnostics and treatment.

Key words: sarcoidosis — granuloma — diagnostics — therapy

UVOD

Sarkoidoza je chronické zanétlivé onemocnéni charak-
terizované tvorbou epiteloidnich granuloma. Presto, Ze jde
o granulomatézni onemocnéni dlouho znamé, které bylo
v poslednich vice nez sto letech intenzivné studovano, neni
do soucasnosti vytvoreno jednotné a v§eobecné akceptova-
né patofyziologické schéma a pfedstavy o etiologii se
vyrazng€ rozchazeji. Proto neni pfijata ani jednozna¢nd
definice sarkoid6zy jako nozologické jednotky, a proto je
velmi obtiZzné validné hodnotit jeji incidenci (44). Vzhle-
dem k multiorgdnovému postiZeni musi byt sarkoidéza

chipédna jako zdvazné systémové onemocnéni a péce
o0 pacienty by méla byt striktné interdisciplindrni.

ETIOLOGIE A EPIDEMIOLOGIE

Uvahy o etiologii sarkoidézy pro jeji histologickou
podobnost s tuberkul6zou dlouhou dobu zahrnovaly
zejména patrani po infek¢nich ptivodcich. Klasické histo-
logické a kultivatni metody ale dlouho selhdvaly
v demonstraci mykobakterii, ¢i jim podobnych mikroor-
ganismil. S rozvojem molekularné biologickych metod
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byla opakované publikovédna sdéleni tykajici se ndlezu
DNA Mycobacterium tuberculosis, ¢i M. avium intracellu-
lare a jinych atypickych (netuberkul6znich) mykobakte-
rii. Role zastiZzenych nukleovych kyselin je do soucasné
doby nejasna. Jednotlivé studie udavaji vyskyt nukleovych
kyselin mykobakterii u 0-80 % testovanych vzorki, sou-
¢asné vSak i kontrolni vzorky byly pozitivni v 0-30 %
(28). Za stavajici situace nesplituje Zadny z téchto patoge-
nt Kochovy postulaty, a tak nemiZe byt s jistotou prohld-
Sen za pivodce sarkoid6zy. Podle nékterych expertl nel-
ze vylou¢it u zminovanych studii ani moZnost
kontaminace. Obdobné uvahy vyvoldvalo sledovani
i Propionibacterium acnes (30), nicméné pozdéjsi sledova-
ni prokdzalo Casty vyskyt této bakterie v uzlinich
i u pacientu, ktefi sarkoidézou netrpéli (18). Dalsi tvahy
byly vedeny k roli huménniho herpetického viru 8 (11, 22),
cytomegaloviru a coxsackie B viru (16), viru Epsteina-
Barrové (31), Borrelia burgdorferi (58), Mycoplasma sp.
(19), viru hepatitidy C (32). V mnoha studiich byl udavin
natolik statisticky signifikantni rozdil, ktery evokuje otdz-
ku, zda infek¢ni agens nespousti pouze netypickou zanét-
livou odpovéd predisponovaného jedince. NejspiSe jednim
z antigend, ktery by takovou reakci spoustél, by mohla byt
napiiklad specifickd Mycobacterium tuberculosis katald-
za-peroxdidza (protein MKatG). Sarkoiddza by pak pied-
stavovala ndslednou reakci na antigenni pozistatky po pro-
béhlé aspésné imunologické destrukci mykobakterii (32).

Jinou podobnost Ize nalézt mezi sarkoid6zou
a granulomatéznim onemocnénim vyvolanym expozici
beryliu, beryliézou (39). Rozsdhla pétrani ale nebyla
schopna prokdzat asociaci ani mezi expozici naptiklad
beryliu, ani zirkonu (napf. v deodorantech a antipers-
pirantech — 56), ¢i aluminiu, a ani ¢asticim jilu (41). Nao-
pak se zda, ponékud paradoxné, Ze choroba je Castéjsi
u celoZivotnich nekuidk (14). Incidence sarkoiddzy
v mnoha zemich ma v pribéhu roku kolisavy charakter,
nejvice pfipadt byva v Evropé popisovano na konci zimy
a Casné na jare (3 a 34). Ve Skandindvii bylo rovnéZ neus-
pesné patrano po spojitosti s expozici pacienti pylu boro-
vic (37), ktery se v tomto obdobi objevuje. Podle nékte-
rych studii byl zjiStén vyS$§i vyskyt sarkoidozy
u pracovnikll ve zdravotnictvi (14). Vyskyt sarkoidozy je
zndm na celém svété, existuji vSak vyznamné regiondlni
rozdily (45). Vzhledem k pomérné sloZité diagnostice
predstavuji publikovand kazuistickd sdéleni, ¢i dokonce
prehledy sledovanych soubort, patrné v mnoha zemich jen
fragment celkového poctu pacientd. Sarkoid6za zpravidla
nepatfi ani mezi povinné hlasené choroby, coz dile zté7u-
je odhady incidence a prevalence v populaci. I v rdmci
Evropy existuji velmi dramatické rozdily, incidence koli-
s mezi 1,2 — 60/100 000 obyvatel (Spanélsko vs. Svéd-
sko). Onemocnéni postihuje s lehkou pfevahou vice Zeny,
nejcastéji mezi 25-35 lety, druhé maximum vyskytu je
zaznamenavano mezi 45-55 lety (45). Onemocnéni je vel-
mi vzicné u déti zejména do 6. roku Zivota (46). Presto se
zd4, Ze v nékterych etnickych skupinich je vyskyt tohoto
onemocnéni, ¢i dokonce nékteré jeho specifické formy,

relativné Castéjsi (napt. Skandindvci, Irové, Afroamerica-
né, Japonci), i kdyZ ani zde neni zcela vyloucen
i spolupodil socioekonomickych faktort zatéZujicich urci-
tou minoritu (57). Byl rovnéZ sledovén familidrni vyskyt
sarkoidozy a vyS$i vyskyt mezi jednovaje¢nymi dvojCaty
(48). Je soucasné znamo, Ze u pacientll se sarkoidézou se
Castéji vyskytuji nékteré alely HLA systému (41).
Vyrazna je tato asociace zejména s alelou HLA-DRBI,
nejCastéji u Lofgrenova syndromu s haplotypem HLA-
DRB1*0301/DQB1*0201. Byly vysledovany i vazby
organového postiZzeni na urcitou variantu HLA DRI
(DRB1*#0401 ve spojitosti s o¢nim postizenim, DRB3
s postiZenim kostni dfené u Afroameri¢anti, DPB1*0101
ve spojitosti s hyperkalcémii u bélocht — 40). Zda se, ze
nékteré z té€chto haplotypti mohou mit v budoucnosti
i vyznam pro predikci pribéhu onemocnéni (7).

Mezi dalsi, méné Casté, patii naptiklad polymorfismus
v genu pro chemokinovy receptor (butyrophilin-like 2)
BTNL2 (48), ale i mnohé dalsi. Do soucasnosti neni zce-
la objasnéno, jakym zplsobem jsou spojeny tyto genetic-
ké vlohy s aktivaci imunitniho systému, zejména CD4+ T-
lymfocyti (15). Urcité zvlaStnosti byly zji$tény i v jinych
komponentach jak buné¢né, tak i humoralni imunity, napf.
TNF-a, IL7R (32,27). Lze tedy prozatim shrnout stavaji-
ci poznatky tak, Ze sarkoiddza a jeji pribéh pfedstavuje
vyslednici spolupiisobeni komplikovanych faktor vnitf-
nich (genetickd predispozice) i zevnich (environmentalni
vlivy — 8, 43), které vedou k zanétlivé odpovédi blizké
svym bunéénym i humoralnim charakterem reakci typu
Thl.

HISTOLOGICKY OBRAZ

Za typicky histologicky obraz sarkoidozy je povazo-
van granulom tvofeny epiteloidné seskupenymi makrofa-
gy. Granulom muiZe byt zastiZen kdekoli od papilarni der-
mis aZ do hlubokého podkoZzniho tuku (obr. 1). Na rozdil
od tuberkuldzy v centru tohoto uzliku nebyva zpravidla
nekréza (pokud je vibec pfitomna, nebyva kasedzniho
typu, ale miZe mit rysy fibrinoidni nekrézy, chybi typic-
ky jaderny poprasek a jeji rozsah byva limitovany). Pfi-
tomnost nekrdzy tedy ale sarkoiddézu jisté nevylucuje.
Byvaji pfitomny i obrovské mnohojaderné buiiky Lang-
hansova typu (obr. 2). V nich miZeme zastihnout inkluze,
tzv. asteroidni inkluze, a Schaumanova konchoidni télis-
ka. Schaumanova téliska, bazofilni podlouhlé utvary,
predstavuji patrné degenerujici lysozémy a asteroidni
inkluze zase pohlcené Casti kolagenu (obr. 3). Jejich
vyskyt neni zcela specificky pro sarkoidézu. Granulom je
obklopen jen fidkym, ¢i téméf zanedbatelnym lymfocy-
tarnim infiltritem, coZ mu propujcuje charakter tzv.
,-nahého granulomu®.

Zmény epidermis byvaji pfitomny jen asi v poloviné
biopsii. Jedna se o zmény druhotné, zastiZena muZe byt
atrofie, jindy akantdza, aZ pseudoepiteliomatozni hyper-
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Obr. 1. Nekaseifikujici ,,nahé* granulomy v dermis, obrovské

mnohobunécné buiiky Langhansova typu s véncem jader.

Obr. 2. Sarkoidéza v lymfatické uzliné, vicecetné nekaseifi-
kujici granulomy, napadné obrovské mnohojaderné buriky
Langhansova typu s véncem jader.

Obr. 3. Obrovska mnohojaderna burika s asteroidni inkluzi.

plazie, nékdy byva pfitomna i parakerat6za. V nékterych
pripadech byvaji ndpadné i ektatické cévy (14).

KOZNI PROJEVY SARKOIDOZY

KozZni postiZeni, které je hlavnim pfedmétem zdjmu
dermatologa, se vyskytuje aZ u Ctvrtiny ¢i poloviny vSech
pacientd, je tedy vyrazné méné Casté neZ postiZeni plicni
(14). Napadni a mnohdy aZ dramatickd symptomatologie
ale Casto predurCuje pravé dermatologa alespon k vyslo-
veni podezfeni na toto onemocnéni. BohuZel jsou koZni
manifestace sarkoidézy velmi pleomorfni a i ona byva
(obdobné jako syfilis a erythematodes) oznacovana jako
»velky imitator (50).

KozZni projevy sarkoidozy predstavuji jednak projevy
specifické, tzn. histologicky charakterizované sarkoidnim
granulomatéznim z4nétem, jednak projevy nespecifické.

Nespecifické projevy sarkoidézy

Erythema nodosum (obr. 4) je nejcastéjSim nespecific-
kym projevem sarkoidozy, ktery piivadi pacienta
k dermatologovi ¢asto jako prvnimu odbornému lékati.
Tyto projevy se vyskytuji asi u tfetiny pacienti se sarkoi-
dozou, zejména v akutné probihajicich pfipadech
s postiZzenim plic (viz dale Lofgreniiv syndrom). Histolo-
gicky ale nepfedstavuje erythema nodosum granulomat6z-
ni projevy sarkoidniho charakteru v uZsim slova smyslu.
Typicky se jednd o septdlni panikulitidu, i kdyZ v nékte-
rych pripadech mohou byt v biopsii ze starSich projevi
zastiZzeny i drobné granulomy, které ale nemaji rysy typic-
ké pro sarkoid6zu. Erythema nodosum tedy musime po-
vazovat za projev pouze nespecificky, vzhledem k jeho
polyetiologickému charakteru, ale nesmime sarkoid6zu
v uvahéich opomijet a musime ji vyloucit (9).

Obr. 4. Erythema nodosum.
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Ostatni nespecifické ndlezy zahrnuji exantémy pfipo-
minajici parainfek¢ni nebo toxoalergické projevy, i
dokonce erythema multiforme, déle i otoky dolnich konce-
tin, kalcifikace — ani v jednom ptipadé vSak neni histolo-
gie patognomickd a jejich vztah k sarkoidoze je z&asti
pochybny.

Specifické projevy sarkoidozy

Specifické projevy s typickym histologickym obrazem
vykazuji ndlezy u takzvané velkouzlové (seu noduldrni,
obr. 5) a loZiskové formy, které se projevuji jako Cerveno-
hnédavé, ¢i az nafialovélé lividni uzly a loZiska postihuji-
ci pfedvSim oblicej, extenzorové partie koncetin, zdda
a hyzdé. V nékterych piipadech lividni zbarveni tvafi
anosu (vzacné akralnich partii koncetin) je natolik vyraz-
né, Ze svadi pomyslet na poSkozeni téchto partii chladem
(perniones). Tato forma sarkoiddzy, historicky oznacova-
nd pro klinickou podobnost s lupus vulgaris jako lupus
pernio (obr. 6), byva Casto spojena s chronickym priibé-
hem a postizenim drobnych kosti rukou. V nékterych
pfipadech miiZe byt patrnd i centralni regrese granulomu.
Projevy tak mohou nabyvat anuldrni ¢i circindrni konfi-
gurace, n€kdy byvaji i kryté Supinami; pfi vitropresi (obr.
7) nalézame Zlutavé zbarveni jen v okrajich. Diferencial-
né diagnosticky pfichdzi v dvahu psoridza i choroby ze
skupiny figurdtnich erytémi.

Obr. 5. Velkouzlova forma sarkoidézy.

V nékterych pfipadech, zejména na obliceji, je na povr-
chu projevi patrnd velmi vyrazn€ zmoZend sit teleangiek-
tazii, hovofime pak o angiolupoidni formé (obr. 8). Pfi
vitropresi po stlaceni cév prosvitaji tyto 1éze Zlutohnédave,
barevny odstin byva pripodobiiovan k jablecnému Zelé.
Toto vySetieni je velmi snadno dostupné a vysledek mtize

mnoho napovédét, i kdyZ neni zcela specificky a obdobny
nilez miiZeme zaznamenat i u tuberculosis cutis, granulo-
matdzni rozacey, granulomatézni periorificidlni dermatiti-
dy a lupus miliaris disseminatus faciei. Z dal$ich dermat6z
pomyslime na erythematodes, benigni lymfocytarni infilt-
raci, maligni lymfomy, necrobiosis lipoidica, morfeu,
lichen planus, eczema nummulare, Kaposiho sarkom,
erythema elevatum et diutinum, ale i sekundérni syfilis.
V nékterych pfipadech pfipominaji proliferativni zmény
mékkych tkani aZ rhinophyma a otophyma (phyma fecky
nddor), zde ze vzécnéjSich jednotek uvazujeme zejména pii
pozitivni cestovatelské anamnéze o lepfe a leishmanidze.
Jsou zndmy i vzacné pripady, kdy velkouzlové postiZeni
vedlo k vyrazné mutilaci, v té€chto pfipadech pomySlime
i na Wegenerovu granulomatézu a tercidrni syfilis, tvar
nékdy nabyva aZ charakteru facies leontina.

Obr. 6. Lupus pernio.

Obr. 7. Vitroprese.
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Obr. 8. Angiolupoid.

Oproti t€émto vét§im a prevazné nepfili§ pocetnym pro-
jevim miiZe sarkoidéza velmi Casto klinicky imponovat
jako drobné cervenohnédozluté, ¢i lividni  papuly
a makulopapuly o priméru do 10 mm (papulozni seu
malouzlovd forma, obr. 9). Diferencidlné diagnosticky zva-
Zujeme zejména ve tvari akné, rozaceu, xanthelasmata,
trichoepiteliomy, syringomy, adenoma sebaceum, sekun-
darni syfilis, polymorfni svételnou erupci, erythematodes,
lichen planus a granuloma anulare.

Obr. 9. Malouzlova forma.

Pfi extenzivnim postiZeni pak byva pouZivan termin
milidrni sarkoidoza (seu diseminonavand malouzlovd Ci
mikropapuldrni forma), diferencidlné diagnosticky pak
odliSujeme lichen nitidus a lichen scrofulosorum (pfi
TBC).

Dosti vzacna je podkozni forma s tvorbou sarkoidnich
granulomi v podkozni tukové tkéni. Vysledkem pak byva
vtaZeni povrchovych struktur a palpacné citliva rezistence
(tzv. sarkoid Darier — Roussy, obr. 10 a 11). Jinak ov§em
specifické projevy sarkoidézy zplsobuji pacientim sub-
jektivni obtiZe spiSe zfidka, jen menSina pacientd udava
pruritus. Diferencidlné diagnosticky se snazime odliSit
podkozni metastizy nejriznéj$iho ptivodu, endometridzu,

Obr. 10. Podkozni sarkoid6za — granulomy nahrazujici lali-
¢ek podkozni tukové tkané s ¢etnymi obrovskymi mnohoja-
dernymi Langhansovymi buiikkami a membranocystickou
degeneraci podkozni tukové tkané.

Obr. 11. Podkozni sarkoidéza.

epidermoidni cysty, lipomy, revmatoidni uzly, erythema
induratum, sklerodermii.

Velmi problematickym nédlezem miZe byt sarkoidni
granulom v oblasti jizvy (obr. 12), zejména starSiho data.
Predpokladem vSech tvah je, Ze v histologické laboratofi
musi byt materidl dokonale zpracovan a dostate¢né pro-
krajen. Pacienti s prokdzanou sarkoidézou jevi velkou ten-
denci k tvorbé sarkoidnich granulomt v oblasti poranéni.
Nemusi se vZdy jednat o velkou operacni jizvu, ke stejné-
mu jevu miZe dojit i v oblasti napiiklad po venepunkci, ¢i
drobném traumatu, vzacnosti neni ani lokalizace ve staré
tetovazi. Proto nékdy i dodateény nilez ciziho télesa
v tkanovém bloku po prokrdjeni nevylucuje tplné sarkoi-
dozu. Neocenitelnym vySetfenim je z tohoto pohledu
vySetfeni preparitu ve fizovém kontrastu. Pokud tedy
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histologicky zavér operuje s diagndzou sarkoidozy, je tie-
ba patrat peclivé po postiZeni v jinych orgdnovych sousta-
véach tak, aby mohla byt definice onemocnéni naplnéna.
Zda se, Ze aktivita loZisek v jizvé do jisté miry odrdzi
i aktivitu onemocnéni.

Obr. 12. Sarkoidoza v jizvé.

Vzicné se sarkoid6za miiZe manifestovat i jako atrofic-
k4, ¢i naopak veruko6zni 1éze s tendenci k ulceracim (obr.
13). Raritni jsou formy projevujici se loZiskovou hypopig-
mentaci, ¢astéji se vyskytuji u jedinct tmavé pleti, ¢i for-
my lichenoidni, ichtyoziformni, psoriaziformni, ¢i erytro-
dermicka (14).

Obr. 13. Sarkoidoéza — ulcerézni typ.

Sarkoiddéza se miZe manifestovat i na koZnich adne-
xech a sliznicich. PostiZeni kStice miiZe byt diskrétni, pred-
stavované mirnym erytémem a lehkou deskvamaci, pak
zvazujeme diferencidlné diagnosticky i dermatitis sebor-
rhoica, ¢i psoridzu. N&€kdy miZe vyustit i v loZiskovou, ¢i
difazni ztratu vlast. Alopecie pfi sarkoidéze muZze byt

v nékterych piipadech spojena s jizvenim. Diferencidlné
diagnosticky pak odliSujeme alopecia areata, erythemato-
des, pseudopelade, paraneoplastickou alopecii, mucinosis
follicularis a lichen planopillaris.

Pomérné vzicné postihuje i nehty (zde casto
v disledku kostni zmény cystického charakteru na distal-
nim ¢lanku prstu). Na nehtech zastihujeme ztluSténi neh-
tové ploténky, podélné ryhovani, dyskoloraci, tfiskovité
hemoragie, onychorexi, onycholyzu, onychodystrofii.
PostiZené nehty jsou kiehké a lamelovité se tfepi. Mohou
byt pfitomny i pali¢kovité prsty a s rozvojem plicniho one-
mocnéni i nehty tvaru hodinovych sklicek. Diferencidlné
diagnosticky musime vyloucit mykotické infekce, psorid-
zu, lichen planus, trauma, virové akantomy a polékové
poskozeni.

Slizni¢ni postiZeni je v evropské populaci relativné Cas-
t&jSi neZ u jinych ras a manifestuje se prevazné v oralni
lokalizaci papulami, noduly, nékdy vyraznéj§im otokem.
Vylouceny nejsou ale ani 1éze na jinych sliznicich. Dife-
rencidlné diagnosticky zvaZujeme Crohnovu chorobu,
infekce nejriznéjSich etiologii vcetné mykdéz a myko-
bakteridz, granulomy z cizich téles a syndrom Melkers-
sohniiv-Rosenthalitv a Miescherovu cheilitidu.

V genitilni oblasti u obou pohlavi miiZze byt sarkoido-
za vzacné pricinou ulceraci, kromé obligatni lues zvazuje-
me i tuberkul6zu, lymphogranuloma venereum, Crohno-
vu chorobu, ale i granulomy z cizich téles a exulcerované
tumory.

JINE ORGANOVE MANIFESTACE
SARKOIDOZY

Sarkoid6za muZe postihnout prakticky kterykoli organ
v lidském téle (tab.1). Klinické manifestace postiZeni tedy
mohou nabyvat zna¢n€ variabilniho charakteru a mohou
se liSit jak rozsahem, tak zdvaznosti. Obecné symptomy
jsou neurcité, zahrnuji zvySenou Unavu, ztritu télesné
hmotnosti, letargii. Pacient i Iékar si ale t€chto pfiznakil
nemusi prakticky viibec v nékterych ptipadech povs§im-
nout.

U zhruba poloviny pacientt se vyskytuje suchy kasel,
dusnost, ob¢asna bolest na hrudi. I tyto pfiznaky byvaji
prehliZzeny a zanedbavany.

PostiZeni hornich dychacich cest je relativné Casté,
zahrnuje nejriiznéjsi stavy od obstrukce paranazilnich
sinl, destrukce chrupavek a kosti (v¢etné Casto bolestivé-
ho postizeni ossa nasalia), nékdy muZe napodobovat
i vleklou infekci.

PostiZeni dolnich cest dychacich, at jiz ve formé nitro-
hrudni lymfadenopatie (bilateralni hilové a mediastindlni),
¢i postiZeni plic, nebo dokonce kombinace obého, je pfi-
tomno u vice nez 90 % pacientll. Jedna se o nejcastéjsi
orgdnovou manifestaci viibec. Pribéh plicniho onemocné-
ni mZe byt akutni, ¢i chronicky. I rozsidhlé postizeni miize
byt zcela asymptomatické.
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Tab.1. Organové manifestace sarkoidézy (podle 14, 36, 40)

Organy (vyskyt postizeni v %)

Projevy organového postizeni

Plice (90 %)

hilova lymfadenopatie, parenchymové infiltraty

GIT (80 %)

granulomy v jatrech a panktreatu, elevace jaternich enzym, hepatomegalie (20%) se sple-
nomegalii, zvétSeni slinnych Zlaz, duté orgdny postiZzeny vzicné

Kaze (25-50 %)

angiolupoid, infiltrovana loZiska papuly a noduly, lupus pernio, podkoZni noduly, postiZe-
ni jizev a ustni sliznice

Oci (25 %)

predni uveitida, glaukom, exoftalmus, conjuctivitis sicca, duhovkové uzliky

Ledviny (10-20 %)

granulomat6zni nefritida (vzacné), hyperkalciurie a hyperkalcémie, nefrolitidza, nefrokalci-
nodza, selhani ledvin

CNS (10 %)

epileptické paroxyzmy, poruchy hybnosti a chovéni, endokrinopatie, meningitida a postiZeni
nervi, zejména hlavovych

Srdce (5-25 %)

infiltrace pfevodniho systému, dysrytmie, akutni korondrni syndrom

Pohybovy aparét (1-13 %)

(vzacné), artritida

kostni osteolytické cysty, asymptomatické svalové sarkoidni granulomy, myozitida s myalgii

Akutn{ stav se vyznacuje obrazem infek¢niho onemoc-
néni s febriliemi, artralgiemi, faryngitidou. Pfi postiZeni
plicniho intersticia se objevuje kaSel, du§nost a bolesti na
hrudi. Formu s bilaterdlni hilovou adenopatii (obr. 14)
kombinovanou s erythema nodosum eventudlné s febrilii,
artralgii a negativni tuberkulinovou reakci oznacujeme
jako Lofgrenitv syndrom.

Chronicka forma nemoci je charakterizovina pozvol-
nym nastupem. Dominuje zhorSujici se intersticidlni posti-
Zeni plic (aZ plicni fibr6za) s moZnym rozvojem respirac-
ni insuficience a cor pulmonale. Podle zdvaznosti ndlezu
na predozadnim snimku je moZno urcit stagingova stadia
0-1IV.

Obr. 14. Bilateralni hilova lymfadenopatie — stadium I.

Vyrazné obtiZe muZe pacientim pfinaset artritida. Kli-
nicky je nékdy velmi obtiZné pfi erythema nodosum bolest
vychézejici z postizenych kloubii odliSit od bolesti vyché-
zejici z Casto pfilehlych zanétlivych noduld. Nékdy, zejmé-
na v pocitcich, kloubni postiZeni nabyva charakteru oli-
goartritidy a zejména pfi del$§im pribéhu miZe nabyvat az
charakteru polyartritidy. Monoartritida je pfi sarkoid6ze

spiSe neobvykla. N4hlé zvyraznéni kloubnich obtiZi je
nékdy prodromem zvySené aktivity onemocnéni i v 0s-
tatnich systémech. PliZivy nastup progresivnich kloubnich
zmén jako u revmatoidni artritidy nebyva u sarkoidozy
typicky. U déti mize byt sarkoidéza velmi vzacné rovnéz
pri¢inou revmatologickych obtiZi, zejména pfi velmi Cas-
ném nastupu zvazujeme hereditdrni autosomalné domi-
nantni tzv. syndrom Blau (granulomat6zni polyartritida
s tendosynovitidou, uveitida, koZni projevy) a patrdme po
eventudlnich dalSich postiZzenych ptibuznych (46).
PostiZeni kosti je podle nékterych studii pfitomno
v 1-13 % ptipadi (29). Klasicky byvaji postizeny kratké
kosti zejména rukou a nohou tvorbou kostnich cyst patr-
nych pfi rentgenovém vySetfeni, postiZzeni axidlniho skele-
tu a velkych kosti je vzacné. Tento obraz byl popsan nej-
prve jako osteitis tuberculosa multiplex cystica v roce 1920
Junglingem (20). Klasicka je asociace téchto kostnich
zmén ve stfednich a distalnich ¢lancich prstl s obrazem
lupus pernio, ale i jinych koZnich zmén. Obecné dominu-
ji pfi sarkoidnich kostnich 1ézich zmény osteolytické,
osteosklerotické zmény jsou vyrazn€ vzacnéjsi. Tak vzni-
kaji klinicky patrné deformity a nékdy i patologické frak-
tury. Tyto zmény byvaji nékdy patrné i na konvencnim
rentgenovém snimku, magnetickd rezonance ale dokaze
detekovat i subtiln€j$i zmény. UZite¢n4 je tato zobrazova-
ci metoda i pfi diferencidlni diagnostice daktylitid. Léze
dlouhych kosti byvaji Casto asymptomatické, nicméné
bolestivost neni vyloucena. PostiZeni kosti axidlniho ske-
letu v¢etné kalvy muZe byt ¢asto zdrojem diagnostickych
rozpakl, zvaZovat je tfeba eozinofilni kostni granulom,
vaskularni 1éze, ale i metastatické postiZeni (49, 4).
Klinicky manifestni postiZeni svalii je relativné malo
Casté (asi 1,5 %), i kdyZ sarkoidni granulomy byly ve sva-
lech post mortem zastiZeny u mnohem vét§iho poctu paci-
entll (33). Nodularni sarkoid6za svali maze byt nékdy kli-
nicky patrnd pfi palpaci, jednoznatné vhodnym
vySetfenim je ovSem magnetickd rezonance. Laboratorné
mize byt pfitomno v séru zvySeni kreatinkindzy
a ostatnich svalovych enzymi, patologické zmény muize
detekovat elektromyografie, klinicky v nékterych piipa-
dech muzZe byt pfitomna proximdlni svalova slabost, ¢as-
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to chronicky pozvolna progredujici. Akutni sarkoidni myo-
zitida s myalgiemi je vzacna (25).

Postizent kardiovaskuldrniho apardtu je nyni povazo-
vano za mnohem roz8ifenéjsi, neZ jak se zdalo dfive (21).
Casto jsou pfitomny zmény i u mladych jedincti, n&kdy
byly zji§tény i post mortem jako pfi¢ina neocekdvaného
umrti (36). Sarkoidni granulomy mohou infiltrovat pte-
vodni systém srdecni a zpusobovat tak dysrytmii, abnor-
malni EKG bylo popsano az u 14 % pacienti se sarkoid6-
zou. Mezi dal§i komplikace muZe patfit dysfunkce
papilarnich svall, srdecni selhdni, perikarditida, ale
i akutni koronarni syndrom (24). Tyto projevy mohou byt
Casto asymptomatické, jen nékdy jsou doprovdzeny napf.
bolesti na hrudi, ¢i jinym varovnym pfiznakem. Neshoda
mezi patologickoanatomickym ndlezem pfi pitvé a kli-
nicky dokladovanou sarkoid6zou kardiovaskuldrniho apa-
ratu je znacnd (36). U vSech pacientd s jakoukoli manifes-
taci sarkoid6zy by tedy mélo byt vzhledem k potencidlné
fatdlnim ndasledkiim standardné provadéno podrobné
vySetfeni kardiologem.

PostiZeni trdviciho ustroji pti sarkoid6ze je rovnéZ dob-
fe znamo, i kdyZ nepatii mezi nejcastéjsi (44). Dlouho zné-
mou formu pfedstavuje postiZzeni slinnych Zldz, Casto
doprovazené xerostomii (nékdy vcetné postiZzeni slznych
714z tvoii aZ obraz sicca syndromu). Sarkoid6za miiZe byt
dokonce i jednou z pfiin tzv. Mikuliczova syndromu, tj.
zvétSeni slinnych a slznych 71az a nékdy i uzlin v oblasti
hlavy a krku. PostiZeni dutych orgénil je vzacné a nebyva
symptomatické. Ve sténé téchto organ byvaji obcas zasti-
Zeny typické granulomy, nejcastéji v antrum pylori, ale
nezpiisobuji funkéni poruchy. Porucha pasdze ale mtize byt
vyvoldna utlakem zvétSenych lymfatickych uzlin
v blizkém okoli, podobné mohou byt utlaceny venae hepa-
ticae pfi Buddové-Chiariho syndromu. PostiZeni paren-
chymovych organii byva ¢astéjsi a vyznamngjsi. Casté
a primarné zcela asymptomatické granulomy byvaji zasti-
Zeny v jatrech, ve vét§im mnoZstvi mohou vést k portalni
hypertenzi, i kdyZ vzhledem k obrovské rezervé jaterniho
parenchymu nejsou zpravidla dlouho patrny poruchy jater-
nich funkci, laboratorné miiZe byt ale zvyseni jaternich tes-
th patrné. V kone¢ném disledku miiZe raritn€ granuloma-
t6zni proces nahradit aZ 90 % funk&niho parenchymu (10).
Meéné Casto jiz pfi fyzikdlnim vySetfeni, ale zejména na
CT je moZzno zjistit hepatomegalii, ¢i nasledné hepatosple-
nomegalii. Splenomegalie vyvolava sekvestraci nékterych
krevnich elementl s ndslednymi zménami v krevnim obra-
ze (CasteCné lze ale pfipustit normochromni anémii
a trombocytopenii i sniZenou tvorbou pfi postiZzeni kostni
dfené). Ascites byva pritomen zejména v kombinaci
s méstnavym srdecnim selhdnim, ale maze doprovazet
i vznikajici jaterni cirh6zu. Jen vzacné doprovazi ascites
granulomatézni postiZeni peritonea. Granulomy mohou
byt pfitomny vzicné i v pankreatu, dle pak s jejich ristem
muze dochédzet k obstrukci pankreatického vyvodu, ¢i
k obstrukci Zlucovych cest (17). PostiZeny pankreas naby-
va noduldrniho charakteru a byvé indurovén, coZ mize
vést k mylné diagndze neoplazie (5).

Rendilni postiZeni u sarkoidozy per se nebyva povazo-
vano za Casté, i zde, stejn€ jako napf. u jater, jsou patolo-
gickoanatomické ndlezy mnohem castéj$i nez klinické
podezieni (36). Jsou zndmy i pfipady rendlniho selhdni
u jedinctt mladsiho véku (1). Kromé vlastniho granuloma-
tézniho procesu (tubulointersticidlni nefritis) jsou ledviny
poskozovany pomérné casto i hyperkalcémii a casto
i naslednou nefrolitidzou.

Neurosarkoidoza patii mezi dal§i méné Casté, ale zavaz-
né, formy postizeni. Jeho nejb&Znéjsi variantou (tj.
50-70%) jsou poruchy hlavovych nervil, zejména nervus
facialis (26). Utlak t&chto nervii miiZe byt nejriizn&jsiho
ptivodu, miZe byt vysledkem vzristajictho intrakranialni-
ho tlaku, pfimé intraneurdlni ¢i perineurdlni tvorby sarko-
idnich granulomt, béZn¢ i granulomatézni meningitidou
pfi bazi lebni. PoSkozeni byva unilaterdlni, ale miZe byt
i dokonale symetrické. V ptipad€ vSech hlavovych nervi
je nutno odlisit 1ézi centrdlni od 1éze periferni (napf. 1éze
n.facialis pfi sarkoid6ze glandula parotis). Mononeuritida
byva spojena s lep$i progndzou neZ mnohocetné postiZe-
ni. Nékdy byva paréza licniho nervu spojena s uveitidou,
horeckou a zvétSenim piiusnich z1az (febris uveoparotica),
hovotime pak o Heerfordtové syndromu. U pacientl
s neurosarkoid6zou byva castéjsi i zdvazna kardiovasku-
larni forma sarkoidézy. Mezi dal§i vyznamné projevy
mohou patfit i epileptické zéchvaty, které mohou poukazo-
vat na morfologicky pokrocilej§i zmény CNS. Rozsihlé
granulomy mohou byt pfi¢inou i obstrukce likvorovych
cest s rozvojem intrakranidlni hypertenze a hydrocefalu.
Samotnd expanze nenddorové hmoty v intrakranidlnim
prostoru mizZe mit fatilni nasledky. Velmi komplikované
mohou byt nasledky poskozeni hypothalamu a hypofyzy.
Vysledkem byva hyperprolaktinémie, galaktorea, ameno-
rea, hypothalamicky hyperthyroidismus nebo diabetes
insipidus. Diagnosticky cennd je v téchto ptfipadech mag-
netickd rezonance, i kdyZ odli$eni periventrikularni gra-
nulomatézni zénétlivé reakce od postiZeni pfi sclerosis
cerebrospinalis disseminata nebyva jednoduché. Labora-
torni endokrinologické testy mohou byt i pii morfologic-
ky vyrazném poskozeni normélni a nemohou tedy diagno-
zu sarkoidniho postiZzeni vyvratit.

Postizeni michy byva rizného charakteru, byva pfitom-
no postizeni intramedularni, intradurdlni, ¢i extraduralni.
Ani na nejlepSich zobrazovacich metodach (CT, NMR,
PET) neni vZdy moZno sarkoid6zu spolehlivé odliit od
neoplastickych zmén, situaci miZze komplikovat i terén
kostnich zmén popsanych vyse. PostiZeni periferniho nerv-
stva predstavuje jen menSinu piipadii. MiZe byt pfitomno
poskozeni jednoho nervu, ¢i naopak polyneuritida, vzacné
aZ nabyvajici charakteru syndromu Guillain-Barré.

S postizenim struktur CNS tizce souvisi i postiZeni zra-
kového ustroji véetné tractus opticus a vizudlni kiiry moz-
kové. MulZe byt pfitomna diplopie nejcastéji plynouci
z parézy nervus oculomotorius (26). Poskozen muiiZe byt
ale samotny nervus opticus, v souvislosti se vzrlstajicim
intrakranidlnim tlakem byva i edém papily optického ner-
vu (23). Granulomatézni proces v orbit€¢ muiZze vést
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k exoftalmu, ¢i obliteraci iridokornedlniho thlu s rozvojem
glaukomu.

Postizena mohou byt i vicka, spojivky a slzné ustroji,
coz vede k rozvoji xeroftalmie. Zavazné je zejména posti-
Zeni Zivnatky — uveitida, kterd pfedstavuje jednu z velmi
Castych forem. At se jednd o predni, ¢i zadni formu uvei-
dity, nékdy dokonce pfedchazi ostatnim pfiznakiim systé-
mového postiZeni (42).

PROTOKOL VYSETROVACIHO
POSTUPU

K naplnéni podminek definice onemocnéni je tfeba
kombinace nékolika vySetfovacich postupi. Pro dermato-
loga je v mnoha pfipadech zdkladem histologické vySet-
feni, které je dale spojeno s patranim po dalSim prokaza-
telném postiZzeni jinych systémi. Spravné provedeni
biopsie (zejména vhodny typ projevu, velikost odebrané
¢astky a hloubka, do které zasahuje) je klicovym faktorem.
I pfi technicky optimalnim odbéru je nékdy nezbytné bio-
psii opakovat. V dal§ich krocich je vhodné vZdy zacinat
od prostého predozadniho rentgenového snimku hrudni-
ku, ktery nepfedstavuje pro pacienta velkou z4téZ. Jedna se
o velmi diagnosticky cenné vySetfeni, které miZe odhalit
zmény i u jinak asymptomatickych pacientli, nicméné
vzdcné je nutno pripustit, Ze u nékterych pacient
s vyraznou symptomatologii miZe byt ndlez normdlni.
Dermatolog by na n&j mél pamatovat zejména v ptipadech,
u kterych by byla provedena histologie nespecificka (viz
erythema nodosum). V nékterych pfipadech je rentgenovy
obraz natolik typicky, Ze je povazovéan za diagnosticky,
snimek by mél vzdy hodnotit rentgenolog ve spolupraci
s pneumologem. Pfi pochybnostech je tfeba provadét dal-
$i zobrazovaci metody (CT respektive HRCT, nebo mag-
netickou rezonanci, sonografii). Pneumolog provadi
funkéni vySetfeni plic. Pfi nitrohrudni sarkoidéze byva
zjiSfovana predevsim restrik¢ni ventilacni porucha (sniZe-
ni hodnot statickych plicnich objemt — vitdlni kapacity
a celkové plicni kapacity). AZ u 60 % nemocnych
s plicnim postiZenim byva sniZena difuzni plicni kapacita
pro oxid uhelnaty (DLcq). Byvé sniZena plicni poddajnost
a u pokrocilych forem nachdzime alveolokapilarni blok.
MuZeme prokazat i obstrukéni ventila¢ni poruchu a to nej-
Castéji jako projev postizeni v perifernich dychacich
cestach (granulomy, zmény v peribronchiu). Stupeii funkc-
ni plicni poruchy ale nemusi korelovat se stadiem dle radi-
ologického ndlezu, i u stadii II a III mohou byt ventilacni
parametry normdlni, s hypoxémii zhorSujici se po zatézi.

Pro velmi typicky obraz byva literarné ocefiovina
i galiova scintigrafie (znameni lambda a panda, tj. vychy-
tavani radioizotopu v plicnich hilech nebo slznych ZI4-
zach), i kdyZ v naSich podminkédch nebyva vySetfeni na
nékterych pracovistich snadno dostupné.

S prvni predstavou o zjiSténych zménich je moZné
v piipad€ nutnosti dle vytipovat vhodnou tkan pro histo-

logickou verifikaci procesu, v pfipadé koZniho nalezu nej-
Iépe lymfatickou uzlinu. V dalsi etapé je moZné uvazovat
i o biopsii z dal§ich orgdnt (napf. jatra), eventudlné
v jinych pfipadech je velmi cennd bronchoskopie
s bioptickym vySetfenim sliznice a transbronchidlni bio-
psii, bronchoalveolarni lavaz s uréenim poméru CD4/CDS.
Cytolog posuzuje mnozstvi lymfocytl (azZ u 90 % pacien-
tl se sarkoid6zou zvySené), eozinofili a neutrofild, cha-
rakteristicky je pomér CD4+/CD8+. Pomér vyssi nez 3,5
je specificky v 94-96 %, jeho senzitivita je vSak nizka
a pohybuje se v rozmezi 52-59 %. Z dalSich invazivnich
metod pfichdzi v dvahu transbronchidlni aspirace jehlou
pod endobronchidlni kontrolou ultrazvukem
(EBUS TBNA) a mediastinoskopie, ¢i videotorakoskopie.

Soucasti vySetfovaciho protokolu by mélo byt klinické
vySetieni na oftalmologii a $térbinovou lampou, dile i na
kardiologii (vhodné rozsifené o holterovské monitorovani
a echokardiografii), na neurologii a u dalSich specialistt
podle stavu jednotlivych pacientt.

V laboratornim sledovéni se nelze spolehnout na urci-
ty marker. Casto uvadéna byla hladina angiotenzin kon-
vertujiciho enzymu v séru (s-ACE), ktery byva zvySen.
Nélez ale neni specificky pro sarkoid6zu, objevuje se
i u ostatnich granulomat6znich chorob (enzym je tvofen
v makrofézich, které formuji granulomy), nejde tedy
o vySetfeni diagnostické. Tento ndstroj ale miZze do jisté
miry slouZit k monitorovani pribéhu onemocnéni.
Z ostatnich parametri je vhodné sledovat rendlni funkce
(urea a kreatinin) spole¢né s kalcémii (Castd je hyperkalcé-
mie, tj. nad 2,6 mmol/l), kterd byva zvySena a mize tak
vést k zdvaZznym organovym zménam, zejména pii hyper-
kalciurii (tj. odpad v moci nad 7,5 mmol/den). Déle vySet-
fujeme moc¢ chemicky a mocovy sediment, monitorujeme
jaterni enzymy (alaninaminotrasferdzu, aspartitamino-
transferdzu, alkalickou jaterni fosfatazu). V krevnim obra-
ze nalézame nejriznéjsi zmény, jakymi jsou normocytar-
ni normochromni anémie, trombopenie, eozinofilie,
leukopenie, lymfopenie, monocytdza.

Pacientim by mél byt proveden tuberkulinovy test
(Mantoux II), u pacienti se sarkoidézou je patrnd jen mala
reaktivita az anergie. Obecné je tento fenomén platny i pro
ostatni intradermdlné aplikované antigeny (napf. kandidin,
trychophytin aj.)

Kveimiyv test byva v souvislosti se sarkoidézou Casto
do soucasnosti uvadén a dfive patfil mezi cenné diagnos-
tické néstroje, fale$na pozitivita byla uddvana jen 1-3%
(47). Podstatou testu byla iatrogenni iniciace imunologic-
ké reakce pacienta na intradermalné podavany ,,Kveimiv
antigen. Touto substanci byla suspenze pfipravend z lidské
sarkoidni tkdné (granulom z kiiZe, uzliny, ale pfevdZzné
pouZzivan byl materidl ze sleziny). Po laboratorni tpravé
(homogenizace, zahfati, sonikace) nasledovalo podani
intradermdlné do kiiZe predlokti. Vysledek testu se odeci-
tal za 4-6 tydnd, pfipadné vznikly uzlik v misté aplikace
byl excidovan a histologicky vySetfen. Za pozitivni vysle-
dek byl povazovén prikaz nekaseifikujicich granuloma
identické struktury jako u sarkoidézy. Vzhledem k riziku
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interhuménniho pfenosu infek&nich agens (zejména viry,
napf. HIV, HCV aj., ¢i priony, bakterie) pfi pouziti klasic-
opustén a neprovadi se. Pokusy o standardizaci a in vitro
pfipravu méné rizikovych preparatt se nikdy uplné nezda-
fily (28).

Jako shrnuti vySe uvedenych diagnostickych postupti je
ale nutné pfipomenout, Ze sarkoidéza zlstava vzdy dia-
gnézou stanovenou ,per exclusionem’ po vylouceni dia-
gn6z ostatnich.

TERAPIE

Bohuzel, literdrné uvadéna 1écebnd doporuceni jsou
v piipad€ sarkoid6zy pouze empirickd a velké klinické stu-
die nebyly provedeny a nejde tedy zpravidla o medicinu
zaloZenou na diikazech (2). Volba terapie a jeji nacasova-
ni je témér stejné naro¢né jako stanoveni spravné diagno-
zy. Je tfeba pamatovat na nutnost poméfovéni rizika
a prospéchu plynoucich z eventudlni 1é¢by pro pacienta.
Mnoho pacientit miZe i po stanoveni diagnozy zUstat zce-
la bez rizika i bez systémové 1éCby.

Lokalni kortikosteroidy

Lokalni aplikace kortikosteroidt patii celosvétové mezi
metody prvni volby pii 1é¢bé kozni manifestace sarkoido-
zy. Ackoli je tento postup povazovan za zakladni, dodnes
chybi velké kontrolované klinické studie hodnotici G¢in-
nost kortikoidil v této indikaci. Jasny neni ani mechanis-
mus jejich pisobeni. Obecné 1ze predpokladat jejich vliv
na bunécné populace tcastnici se formovani sarkoidniho
granulomu, nésledné pak i jejich vliv na zmény cytokinti
a chemokinil jako mediatort zanétu.

Doporucovéna je zejména aplikace silnych lokdlnich
kortikoidi (napf. Clobetasol propiondt, Bethametason
dipropionét, Prednikarbat, dvakrat denné v tenké vrstve),
pfipadné v kombinaci s okluzivnim krytim (napf. potravi-
nova folie, 52). Byly publikovéany i uspokojivé vysledky
okluze provedené hydrokoloidnim krytem (53). Vyhodou
tohoto postupu byla vyména po nékolika dnech, byla tedy
sniZena davka kortikoidd a zaroveii i jejich potencidlni
nezddouci ucinky, které ale obecné pii 1é¢bé sarkoidozy
nebyvaji casté. U pacientl s pfevahou koZniho postiZeni
miZe byt tato lécba zcela dostacujici. Vyhodna je zejmé-
na mald systémova absorpce tc¢inné latky, i kdyZ riziko
poskozeni regulace hypothalamo-hypofyzarni osy se
s dobou pouZivani a velikosti postiZené plochy teoreticky
zvétsuje.

u rekalcitrantnich projevil intralezionalni aplikace korti-
koidd. Ve svété doporucovany triamcinolon acetonid je
ve vhodné formé registrovan v CR jen jako veterinarni
farmakum, podle naSich zkuSenosti lze velmi dobrého
efektu dosdhnout i aplikaci bethamethasonu ¢i methyl-

prednisolonu. Pfi aplikaci do kiZe je tfeba pocitat
s urCitou bolestivosti, tu 1ze podle naSich zkuSenosti sni-
zit bud pfedchozim opichem lokdlnim anestetikem, ¢i
podanim smési s anestetikem v poméru 1:1. Doporucova-
no je podani nejvyse 0,2 ml kortikoidni suspenze na cm?
plochy lozZiska. Intraleziondlni podini nebyva zatiZeno
rizikem dtlumu hypothalamo-hypofyzarni osy. Pacienta
je vsak tieba predem v informovaném souhlasu s aplikaci
upozornit, Ze k dosaZeni efektu miiZe byt nutna opakova-
nd aplikace v odstupu nékolika tydn. Pro 1é¢bu koZni sar-
koidézy jsou uvedené lokdlni aplikace bezpecné
a vétSinou dostate¢né efektivni, i kdyZ musime pocitat
s delsi dobou 1é¢by. Z jinych lokdlnich prostiedkl jsou
zndma i ojedin€la uspéSnd uZiti kalcineurinovych inhibi-
tort.

Systémové kortikosteroidy

V nékterych pfipadech je indikovano podani kortikoida
celkové. MoZno je podavat perordlni, ¢i depotni prepara-
ty. Perordlni podani miiZe 1épe simulovat diurnalni rytmus
endogenni produkce kortikoidil, coz je povazovano za
fyziologi¢téjsi. Depotni prepart naopak zajiStuje trvalou
kontrolu bez ohledu na compliance pacienta. Indikace tedy
musi byt provedena po zralé tivaze a s ohledem na osob-
nost pacienta a pridruZené choroby. VétSinou se doporu-
Cuje jeji pouziti pti zdvazném plicnim nélezu (zejména pfi
rentgenovém nalezu spadajicim do III. nebo IV. stadia, ale
i ve stadiu II, je-1i pfitomna porucha ventilace, ¢i perfuze).
Stejné tak si terapii vyZaduji zdvazné formy postizeni CNS
a srdce, postiZeni oka nereagujici na lokalné aplikované
kortikoidy a stavy spojené s hyperkalcemickymi kompli-
kacemi. KozZni postiZeni zpravidla samo o sobé neni indi-
kaci k systémové lécbé, pokud neni mutilujici, ¢i pokud
nezplsobuje pacientovi jiné vyrazné obtiZe. Za standard-
ni metodu prvni volby je povaZovano podévani predniso-
nu v davce 0,5 — 1,0 mg/kg, tato davka je krokové snizo-
vana o cca 5 mg/tyden. Odpovéd koZnich 1ézi miZze
poskytovat pfibliZznou piedstavu o reakci i ve vnitinich
organech a jejich sledovini mizZe byt urcitym ndvodem
k vedeni terapie. Celkova lécba je dlouhodobd, pti dvaze
0 Uplném vynechdéni je tfeba mit jistotu zaloZenou na dlou-
hodobé stabilité pacienta pfi nizkych davkach, napft.
10-15 mg ob den. V prvnim pulroce sledovani se doporu-
Cuje vyssi frekvence kontrol, tj. 1x za cca 4 tydny, pozdé-
ji 1x za 3—6 mésict. Prvni celkové pieSetfeni doporucuje-
me po 3 mésicich 1é¢by, celkové se vétSinou doporucuje
1é¢bu neukoncovat diive nez za 12 mésict. Pokud neni
dosaZzeno pfi prvnim pieSetieni alespoil ¢aste¢ného tera-
peutického tspéchu, je vhodné pomyslet na terapii druhé
volby (viz dale). Pri terapii je tfeba pamatovat na béZzné
nezadouci tcinky kortikosteroidil (napf. osteopordza, Zalu-
de¢ni vied, hypertenze, hyperglykémie, steroidni akné,
protrahované hojeni ran, psychdza, cushingoidni habitus)
a profylakticky jim brénit. Zavérem zbyva podotknout, Ze
podle zasad hodnoceni ,,evidence based medicine* spada-
ji systémové kortikoidy v indikaci sarkoiddzy pouze
do kategorie C — tedy je ovéfena icinnost jen na jednotli-
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vych ptipadech, ¢i sériich ptipadl a chybi doposud kvalit-
ni klinické studie (2).

Antimalarika

Dalsi béZné podidvanou skupinou 1€kl jsou antimalarika,
vétSinou pocitand mezi systémové léky druhé volby. Ani
v pfipadé sarkoid6zy neni mechanismus jejich t¢inku plné
objasnén, predpoklada se zdsah do mechanismu prezentace
antigent (13). Timto zptisobem 1ze vysvétlit znamy fakt, Ze
jejich podavani spiSe omezuje tvorbu novych granulom, po
ukonceni medikace se tvori granulomy nové. Nejde tedy
o kurativni postup, ale jejich efekt muZe byt cenny
v managementu aktivniho onemocnéni. BéZné dostupné léky
z této skupiny predstavuje chlorochin a hydroxychlorochin.
Pro indikaci antimalarik u sarkoid6zy neexistuji velké rando-
mizované klinické studie, jejich efekt byl vSak kazuisticky
opakované publikovan. Mohou byt podavany i v kombinaci,
v tomto piipad€ 1ze u komplikovanych pacienti sniZit rych-
leji poddvanou davku kortikoidti. Maximalni doporucena
déavka chlorochinu je 3,5 mg/kg/den, obvykle postacuje dav-
kovani 2 mg/kg/den (v CR je registrovéan pouze Delagil tbl,
tj. 1 tableta/den), u hydroxychlorochinu 6,5 mg/kg/den
(registrovan pouze preparit Plaquenil, postaci obvykle 2 az
3 tablety/den). Lék je podavan spole¢né s jidlem, coZ sniZu-
je riziko gastrointestindlnich komplikaci (nauzea apod.)
Nastup ucinku miiZe byt patrny i za 46 tydni, neni proto
dobfe spéchat s hodnocenim dosazeného efektu. Pred poda-
vanim antimalarik je vhodné provést zakladni laboratorni
monitoring jaternich a rendlnich funkci, tyto testy je tieba pfi
1é¢bé opakovat po 612 mésicich k vylouceni orgdnové toxi-
city. Mozné oftalmologické komplikace (korneélni depozita,
retinopatie) vyZzaduji pred zaCatkem a pak 2—3krat ro¢né kon-
trolu bez ohledu na podavanou latku, vyskyt téchto nezadou-
cich reakci u hydroxychlorochinu je ponékud méné Casty.
Oc¢ni vySetieni s niZ$i frekvenci ma nasledovat i po ukonce-
ni terapie.

Zavérem zbyva opét podotknout, Ze podle zasad hod-
noceni ,,evidence based medicine* spadaji antimalarika
v indikaci sarkoid6za také pouze do kategorie C (2).

Metotrexat

Metotrexat je dalsi systémovou moznosti v 1é¢bé sar-
koidozy, spada spiSe mezi léky druhé volby u pacientd
neodpovidajicich na systémové kortikoidy, ¢i u pacient,
kde je neni moZzno podavat. VyuZivany jsou nizce davko-
vané rezimy, u nichZ se pfedpoklad4d imunosupresivni
pusobeni. Podobné jako u antimalarik je zndm vliv na
potlaceni tvorby granulomi, po vynechdni vSak muze
néasledovat recidiva, opét tedy nejde o kurativni Iék. Meto-
trexdt je mozno pouZzit i u komplikovanych pacientd jako
kortikoidy Setfici Iék. Pocet pacientl 1é¢enych metotrexa-
tem je ale podle dostupné literatury zatim maly a opét chy-
béji kontrolované klinické studie. Ve vétSin€ piipada bylo
podavano 10-30 mg/tyden, nastup terapeutické odpovédi
je pozvolny. I pro metotrexat plati, Ze spada do doporuce-
ni kategorie C, navic jde o zndmy teratogen a je tedy nut-
nd opatrnost ve fertilnim véku (2).

NeZadoucich uc¢inkli metotrexitu je mnoho, pro jejich
moznou zavaznost je vhodné zahajovat terapii po podpisu
informovaného souhlasu. Soucasti 1é¢by je vzdy den po
podéni substituce kyselinou listovou. Ze zdvaZnych neza-
doucich ucinku je tfeba zminit diefiovy utlum, proto je
vhodné alespoii kazdych 8 tydna kontrolovat krevni obraz.
Hypersenzitivni pneumonitida se miZe rozvinout po mési-
cich i létech drive jinak nekomplikované 1é¢by. Hepatoto-
xicita by méla byt paralelné kontrolovana laboratornimi
testy, Zadny z b&Zné provadénych testl (ALT, AST, ALP,
sérovy albumin) nemé prokazanou prediktivni schopnost
k ur¢eni moZného jaterniho poSkozeni. Pfi dosaZeni kumu-
lativni davky 1,0-1,5 g (tj. pfiblizné po 1-2 letech) je
vhodné zvazit provedeni jaterni biopsie (2). Metotrexat je
eliminovan zejména ledvinami, proto dopliiujeme pravi-
delné sledovani i o rendlni funkce.

Dalsi metody 1écby

Pentoxyfilin

Pentoxyfilin, methylxantinovy neselektivni inhibitor
fosfodiesterdzy, je zndm soucasné jako inhibitor produkce
TNF-o po stimulaci lipopolysacharidem. ProtoZe cytokin
TNF-o sehrdva zdsadni ulohu pii formovani sarkoidniho
granulomu, pfedpoklada se, Ze jeho inhibice miZe mit kli-
nicky vyznam. Obdobné pentoxyfilin ovliviiuje i nékteré
jiné cytokiny (napf. interleukin 12), tento vliv je ale pro-
zkoumdn méng. Pentoxyfilin je podidvdn v divkich
400 mg 3krit denné, obvykle v kombianci s kortikoidy.
I zde je mozno v kombinaci s kortikoidy sniZovat rychle-
ji, dosazeny efekt byva velmi uspokojivy, remise byva
nékdy i dlouhodobd. Z téchto poznatki se ale zd4, Ze pen-
toxyfilin miZe byt jednim z nejlepSich kortikoidy Setticich
prostfedkii, protoZe sdm o sobé byvad spojovan jen
s minimalnimi nezddoucimi ucinky. BohuZel stile neni
podén diikaz ucinku podloZeny velkou klinickou studii,
proto se prozatim dostupné znalosti opiraji o jednotliva
sdéleni, ¢i pozorovani na malych kohortich zejména
u plicni fibrozy, zkuSenost s 1é¢bou koZznich projevir sarko-
iddzy touto latkou ale chybi (59).

Inhibitory TNF-o. (infliximab, adalimumab)

Tyto monoklondlni protilatky byly opakované testova-
ny v poslednich letech i u pacientl se sarkoidézou. Infli-
ximab byl uspé3n€ podavan v davkach 3—10 mg/kg téles-
né hmotnosti (35), podini bylo opakovidno po 2 a 6
tydnech. Adalimumab byl zkouSen v davce 40 mg podava-
né podkozné (51). V Ceské republice jsou tato biologika
registrovana a uZivana terapeuticky, ale jsou schvalena pro
jiné indikace. PfestoZe ve svétové literatuie existuje neza-
nedbatelny pocet uspéSnych aplikaci i u sarkoidézy, je
namisté opatrnost. Jsou zndmy i pfipady, kdy byla sarkoi-
déza vyvolana pravé podanim téchto biologik z jiné indi-
kace (2).

Tetracyklinovd antibiotika

Historicky byla u sarkoid6zy vénovdna pozornost
i etiologické uloze Propionibacter sp. a terapeutické poku-
sy s tetracyklinovymi antibiotiky vychdzely z tohoto para-
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digmatu. Dlouhodobé se spekuluje o moZnosti, Ze tetra-
cyklinové antibiotika ptsobi i imunomodulaénim mecha-
nismem (55), tedy zcela odlisSnym od klasicky uddvané
interakce s bakteridlnimi ribosomy. V malych publikova-
nych skupinédch pacientd bylo dosaZeno alesponi prechod-
né remise pii podavani 200 mg/den minocyklinu ¢i doxy-
cyklinu. Otazkou zlstava i Gplnost a spravnost diagnozy ve
sledovanych ptipadech, tetracyklinové antibiotika mohou
fungovat velmi uspokojivé u jinych granulomatéznich
chorob, jako jsou napfiklad granulomatézni rozacea i
lupus miliaris disseminatus faciei. Léky z této skupiny jsou
pochopitelné kontraindikovany u déti a t€hotnych Zen.

Leflunomid

Z novéjsich registrovanych 1éki patii do terapeutické-
ho rejstiiku je$té leflunomid. Jde o chorobu modifikujici
antirevmatikum (DMARD - disease-modifying antirheu-
matic drug) s antiproliferativnimi vlastnostmi. Mechanis-
mus tc¢inku spociva v inhibici enzymu dihydroorotatde-
hydrogenézy vedouci k redukci syntézy pyrimidinu. Jeho
velké mnozstvi potfebuji aktivované lymfocyty. Dochazi
tedy ke sniZeni aktivace a proliferace T i B lymfocytd,
ndsledkem je sniZeni produkce imunoglobulinf. Kromé
jiného interferuje leflunomid i s bunécnou adhezi a piisobi
sniZeni aktivity enzymu tyrozinkindzy. Lék je primarné
urcen k 1é¢bé dospélych pacientt s aktivni revmatoidni art-
ritidou a s aktivni psoriatickou artritidou. Pfedchozi nebo
soucasnd 1écba hepatotoxickymi nebo hematotoxickymi
latkami (napf. metotrexatem) muiZe vést ke zvySenému
riziku vyskytu vaznych nezadoucich tcink a je tfeba tyto
l1éky podévat v urc¢itém ¢asovém odstupu — minimalng 1-2
tydny (2).

Ostatni

Z ostatnich 1ék (12), které jiz nejsou v CR registrova-
ny, Ize uvést thalidomid, poddvany v Sirokém terapeutic-
kém rozmezi 50 aZ 400 mg i vice/den. Lék je ovSem
vyznamnym prokdzanym teratogenem. Podobné nebezpe-
¢i je spojeno i s poddvanim isotretinoinu v davkach 0,5 az
2 mg/kg/den, i zde je zkuSenost zna¢né limitovana.

Melatonin (v didvce 20 mg/den), v nékterych zemich
dostupny i bez 1ékai'ského receptu, je zndm jako Gcinny
1€k jen z ojedinélych kazuistickych sdéleni, obdobné je
znam i Uc¢inek allopurinolu (100-300 mg/den), u obou
latek ale neni 1épe zndma efektivita na koZni projevy.
Z 1€k s cytostatickym tc¢inkem byl uZivan i cyklosporin
A a chlorambucil, jejich uZiti je vzhledem k nezadoucim
ucinktim jiz zna¢né omezeno. Pouze u piipadl refrakter-
nich na standardni 1é¢bu pfichazi v tivahu jesté azathiop-
rin (50-200 mg/den), cyklofosfamid (50-150 mg per
os/den, nebo 500-2000 mg jako i.v. bolus a 2 tydny),
mykofenolat mofetil (60). Kosmeticky rusivé kozni proje-
vy sarkoiddzy je mozno oSetfit s ur¢itym rizikem laserem
(38).

PROGNOZA

Pies v§echny uvedené mozné zdvazné komplikace vede
sarkoidéza pfimo k umrti pouze v 1-5 % ptipadt (36).
Obecné byva prub¢ch sarkoidozy, zejména plicni, pomérné
priznivy, a to mnohdy i bez 1é¢by. Spontidnni remise
u mnoha pacientli byva dosaZena béhem 6 mésici od
vypuknuti choroby, i kdyz variabilita je velkd. ZvIasté
u pacientil s Lofgrenovym syndromem byva v 80 % doba
do dosaZeni remise kratkd, primérné pouze 4-6 tydni
a vyhled byva optimisticky. Obdobné dobrd je prognéza
pfi postizeni jater a perifernich uzlin. Papul6zni
a makulopapulézni koZni projevy sarkoid6zy casto pred-
chazeji systémové manifestaci a byvaji spojeny
s mirnéj§im priibéhem, ze systémovych manifestaci je nej-
Castéji doprovazi hilova lymfadenopatie. KoZni projevy
vykazuji pomalou tendenci ke spontanni regresi a mohou
perzistovat i roky. Po odeznéni mohou nékdy zistivat
trvale jako reziduum jizvy po odhojenych projevech. Vel-
kouzlovd a loziskovd sarkoid6za jsou spojeny
s dlouhodobym prab&hem, Casto po zhojeni zanechavaji
jizvy a posuny pigmentace. Lupus pernio byva piitomen
zejména pii déle probihajicim chronickém onemocnéni
a to hlavné ve spojeni s postiZzenim hornich dychacich cest,
a plicni fibr6zou. PodkoZni sarkoid6za byva spojovéna jen
s mirnym systémovym postiZzenim. Pfi¢inou smrti
u pacientl se sarkoidézou byva ve 3/4 piipadl plicni kom-
plikace, zejména fibréza, o zbytek se déli kardiovaskular-
ni a nervové postiZeni (36). Dlouhodobé sledovéni paci-
entll v prvnich dvou letech od stanoveni diagnézy je
nezbytné, stejné jako jejich dispenzarizace alespoii 3 roky
po ukonceni 1écby. Obezfetnosti je tfeba v piipadé rych-
Iych remisi navozenych kortikoidy pro vysoké riziko reci-
divy ¢i exacerbace onemocnéni (které byly pozorovany
iu biologik a dalSich 1ékil). Kromé vlastniho sledovéni sar-
koidézy nadéle provadime i zdkladni onkologicky scree-
ning. Podle nékterych udaju je u pacientil trpicich sarkoi-
dozou zvySen, Casto v prvnich dvou letech, vyskyt
nékterych hematologickych malignit (lymfomy), solidnich
nidorl (melanomové i nemelanomové nadory kiiZe, nddo-
ry délozniho ¢ipku, délohy, varlat). V nékterych ptipadech
je otdzkou, zda zastizend sarkoidni reakce nepiedstavuje
paraneoplasticky syndrom (6).
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