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Sarkoidoza - nadale zahadné onemocnéni
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Souhrn

Sarkoidéza je systémové onemocnéni neznamé etiologie, které je charakterizovano pfitomnosti granulomatéz-
niho zanétu v postizenych tkanich. Asi v 90 % postihuje plice, ale mlze postihovat v zadsadé kterykoliv organ, nej-
castéji kazi, lymfatické uzliny a odi. Pfi klasické plicni manifestaci necini toto onemocnéni velké diagnostické potize.
Pfi feSeni mimoplicnich manifestaci je nezbytna mezioborova spoluprace. Léc¢ba sarkoiddzy je potiebna asi v po-
loviné piipadd, asi u 30 % nemocnych muze pfejit do chronického stadia a pfipadné vést k zavaznym porucham
zdravi ¢i predcasné smrti. K [é¢bé se pristupuje po individudlnim posouzeni rozsahu nemoci a po zvazeni pfinosu
a moznych vedlejsich Ucink(. Lékem volby jsou nadale systémoveé kortikosteroidy. Pfi netcinnosti nebo intoleranci
se podavaji léky druhé volby, coz jsou kortikosteroidy 3etfici Iéky jako metotrexat, antimalarika a imunosupresiva.
U refrakternich forem se podava biologicka |é¢ba, predevsim infliximab nebo adalimumab.
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Sarcoidosis - enigmatic disease still unresolved

Summary

Sarcoidosis is a systemic disease of unknown etiology, characterized by the presence of granulomatous inflam-
mation in affected tissues. In about 90 % it affects the lungs, but it may basically affect any organ, the most fre-
quently the skin, lymph nodes and eyes. In the case of classic lung manifestation this disease is not difficult to diag-
nose. When dealing with extrapulmonary manifestations, interdisciplinary cooperation is necessary. The treatment
of sarcoidosis is needed in about half of the cases, in some 30 % of patients it may change into a chronic stage
and possibly lead to serious health problems or premature death. Treatment is commenced following individual
evaluation of the extent of the disease and considering its benefit against possible secondary effects. Corticoste-
roids remain the systemic drugs of first choice. When ineffective or not tolerated, the drugs of second choice are
given, these are corticosteroid replacement drugs such as methotrexate, antimalarial drugs and immunosuppres-
sive drugs. For refractory forms, biological therapy is administered, in particular infliximab or adalimumab.

Key words: biological therapy - corticosteroids - corticosteroid replacement treatment — extrapulmonary
lesions - sarcoidosis

Uvod

Sarkoidéza je systémové onemocnéni neznamé etio-
logie, které je charakterizovano pfitomnostigranuloma-
tézniho zanétu v postizenych tkanich [1]. Mdze postiho-
vat v zasadé kterykoliv orgdn, plice jsou viak postizeny
asi v 90 % pfipadl a respiracni pfiznaky pfivadéji ne-
mocné predevsim k pneumologlim. Byva postizena
také klze, periferni uzliny, oci, nervova soustava nebo
dalsi orgdny, a v téchto pfipadech diagnostika vyza-
duje mezioborovy pfistup. Jak plicni, tak mimoplicni
postizeni nemusi byt symptomatické a byva tak ndhod-
nym nalezem pfi vysetifovani z jinych dlivodd. Nemocni
jsou jedinci mladsiho a stfedniho véku, castéji zeny,
vice z nich je nekufdkl nez kufakl [2]. Onemocnéni
se vyskytuje celosvétové, spise v mirném klimatickém
pasmu, prevalence je obtizné hodnotitelna v oblastech

s vysokym vyskytem tuberkul6zy nebo pneumokoniéz
a také v oblastech, v nichz neni dostate¢nd urover di-
ferencidlni diagnostiky plicnich nemoci. Vyskyt sar-
koidozy zavisi na rase, je vy$si u americkych cernocht
nez u bélochd, podobné je tomu v jizni Africe. Preva-
lence kolisd mezi 6-20/100 000 obyvatel, vysoka je ve
Skandinavii a nizka napf. v Japonsku [2]. V Ceské repub-
lice byla incidence naposledy zjistovana v 80. letech
minulého stoleti a dosahovala 3,1/100 000. Prevalence
se dle udaji UZIS pohybuje kolem 70/100 000 obyva-
tel [3,4]. K familidrnimu vyskytu dochazi asi u 4 % pfi-
padu [2].

Pric¢ina vzniku

Pricina vzniku sarkoid6zy neni stale objasnéna. Podstatou
nemoci je tvorba epiteloidnich nekazeifikujicich granu-



808 ‘ Kolek V et al. Sarkoidéza - nadale zahadné onemocnéni

lom(, které mohou vznikat jako reakce na nezndmou
noxu imunologické povahy u geneticky predisponova-
ného jedince (obr 1) [1]. Vznika oligoklonalni buné¢na
odpovéd s typickou akumulaci CD4* Thi1-lymfocytl
a aktivovanych makrofagli v misté postizeni. Soucasné
poznatky poukazuji na zésadni vyznam Th17.1 bunék
produkujicich INFy [5-7]. BEhem rozvoje granulomu, al-
veolitidy a resorpce nebo progrese k fibréze je deteko-
vana produkce celé fady cytokin (IL2, IL12, IL18, INFy
a TNFa), chemokinl (CCL5, CXCR3, CXCR6 atd), jejichz
pfitomnost koreluje s aktivitou onemocnéni, ale jejich
dil¢i vyznam v cytokinové siti neni presné znam [1]. Jako
potencialni plvodce sarkoiddzy se v literature diskutuji
nejcastéji tuberkulézninebo netuberkulézni mykobakte-
rie. Kromé prikazu DNA a RNA mykobakterii byl v granu-
lomech identifikovén i KatG peptid (mykobakterialni
kataldza-peroxidovy protein), ktery je jednim z faktort
virulence Mycobacterium tuberculosis komplex. Prede-
v$im japonsti autofi uvazuji o vyznamu vsudypfitom-
ného mikroorganizmu Propionibacterium acnes, které
také muze vyvoldavat tvorbu granulomd. Za dal3i mozné
plvodce je oznacovéna Borrelia burgdorferi a mezi viry
herpes virus HHV 8. Rozsahla metaanalyza se zabyvala
Castéjsimi nalezy uvedenych patogentl u sarkoiddzy ve
srovnani se zdravymi kontrolnimi skupinami a nasla signi-
fikantni rozdily vyskytu mykobakterii (HR 6,8), Propio-
nibacterium acnes (HR 18,8), Borrelia burgdorferi (HR 4,8)
aHHV 8 (HR 1,5) [8]. Ojedinéle byly detekovény protilatky
proti jinym patogendm, nicméné studium mikrobiomu
u nemocnych se sarkoidézou nepfineslo zatim zasadni
vysledky [9]. Zakladnim problémem tvah o vyznamu in-
fek¢nich agens je fakt, ze pfenos onemocnéni nebyl pro-
kazan. Zvazuje se i moznost alergické imunitni reakce na
nékteré kovy (berylium, nikl, hlinik), talek, pyl borovic, jil
nebo skrob. Studium granulomatézni nemoci u zachra-

0br. 1. Typicky nekazeifikujici granulom v uzliné

narh pracujicich v prachu pfi zficeni Svétového obchod-
niho centra v New Yorku ukazalo, Ze roli mohou mit uhli-
kové zplodiny (karbonéaty) [10]. Tvorbu granulomid mize
vyvolat i cela fada |ék{, je viak otazka, zda tyto reakce
oznacovat za sarkoid6zu nebo jen za nespecifickou sar-
koidni reakci [11]. Neni vylou¢en ani mechanizmus auto-
imunitniho procesu proti receptorovym strukturam
lymfocytli a HLA antigent [12].

Geneticka predispozice je studovana fadu let. U paci-
ent( se sarkoid6zou byl popsan vyssivyskyt HLA A1, B8, B13,
B27,DR3 a HLA-DRB1*0301/DQB1*0201 ve srovnani se zdra-
vymi jedinci [13]. Pozornost vzbudila sou¢asna pfitomnost
nékterych DR antigent (DR 17*) a specifického receptoru na
T burikdch (TCR AV2S3*), zjisténa u skandindvské populace
s Léfgrenovym syndromem. V posledni dobé se vice sleduji
asociace s MHC antigeny I. tfidy. Progrese nemoci je asocio-
vana s HLA-DRB1*1501, naopak s dobrou prognézou se aso-
ciuje HLA-DRB1*0301/DQB1*0201 a s mimoplicni lokalizaci
HLA-DRB1*11 [14]. Byla popsana i fada polymorfizmt
modifikujicich onemocnéni, kromé genl imunohisto-
kompatibilniho komplexu jde o geny fady cytokind
a jejich receptord TNFaq, IL6, IL1B, IL2, CCR5, CCR2, TGFB
aj [7]. Skupinova genova analyza na receptorech perifer-
nich T-lymfocytd ukazala signifikantni rozdily mezi kom-
plikovanou a nekomplikovanou formou nemoci [15].
Dalsi studie bézi formou GWAS (genome-wide associa-
tion study), paralelné se sleduje velké mnozstvi nukleo-
tidovych polymorfizm a jinych genetickych znakd [16].

Plicni a mimoplicni klinické pfiznaky
Symptomatologie sarkoiddzy je velmi pestra, ¢asté jsou
ale formy zcela asymptomatické, pfi nichz neni vykon-
nost organizmu vibec postizena. Sarkoid6za mé akutni
a chronickou formu. Typickd forma akutni sarkoidézy
je Lofgrendv syndrom, chronickd forma trvé déle nez
2 roky a miize vést k fibréznimu poskozeni plic [1]. Z plic-
nich pfiznakd dominuje suchy kasel a dusnost, nékdy retro-
sternalni bolest nebo hemoptyza [2]. Mohou se objevit
i piskoty nebo projevy virdzy. Jako nespecifické celkové
pfiznaky se objevuji Unava, subfebrilie az teploty, malat-
nost, poceni a vahovy ubytek. Dlouhodobé potize spo-
jené s poruchou plicnich funkci ma asi 30 % nemocnych,
pretrvavajici aktivita nemoci pfi 1é¢bé pokracuje asi
u 10 % pacientt [17]. Za refrakterni sarkoidézu se pova-
Zuje nemoc progredujici pfi minimalné 3 mésice trvajici
lé¢bé kortikosteroidy [17]. Komplikaci plicni sarkoidézy
jsou bronchiektazie, pleurdlni vypotek, pneumotorax,
aspergiléza a jiné infekce ve fibréznim terénu. Velmi vzac-
nou komplikaci je plicni hypertenze s vyraznou dusnosti.
Nemocni umiraji na respiracni insuficienci, vzacnéji na
sarkoiddzu srdce, CNS nebo jater [17].

LofgrenGv syndrom je ziejmé geneticky vyhranéna
akutni forma nemoci, v ¢eské populaci se vyskytuje az
u 30 % nemocnych [2]. Postihuje mladsi pacienty, u nichz
se objevuiji teploty a nejcastéji na bércich noddzni erytém,
ktery je spojeny s polyartralgiemi a otoky s moznosti artri-
tidy talokruralniho skloubeni. Bolestivost muize byt tak
znacng, ze nékdy znemoznuje chizi. Radiologicky byva



pfitomna bilaterdlni hilovd lymfadenopatie a negativni
kozni tuberkulinovy test.

Mimoplicni pfiznaky

I mimoplicni postizeni sarkoidézy probiha ¢asto asymp-
tomaticky [3]. Zjistuji se pozitivni jaterni testy, hyperkal-
ciurie, leukopenie, anémie, zanétliva infiltrace slinnych
a pfiusnich zlaz, zvétseni bfisnich uzlin nebo zvétsena
slezina. Klinicky vyznamné multiorganové postizeni
byva méné casté. Vétsinou se vyskytuje i se sarkoido-
zou plicni, vyjimecné samostatné. Mezi organy s vysky-
tem postizeni az do 30 % patfi kdze, periferni uzliny,
oci nebo pohybové Ustroji, mnohem vzacnéji je posti-
Zen nervovy systém, srdce, endokrinni systém, zazivaci
a uropoeticky trakt [17,18]. Sarkoidéza v téchto orga-
nech casto imituje jiné nemoci a nalez granulomu pfi
biopsii byva prekvapenim.

Mimoplicni organové postizeni

Kromé nodézniho erytému dochdzi k pestrym méné
specifickym koznim projevim, jako je malouzlova nebo
velkouzlova sarkoidéza s ¢ervenohnédymi papulami pri-
méru az 5 cm, k jejichz vysevu dochazi nejcastéji v obli-
ceji, na pazich a trupu. Déle se mohou objevit subkutanni
zatvrdliny. Za akutni projev sarkoidézy se také povazuje
vysoce specificky sarkoid v jizvé (z¢ervendni a zdureni sta-
rych jizev) [3]. V posledni dobé jej viddme predevsim v te-
tovazich (obr. 2). Projevem torpidni chronické formy sar-
koidozy kize je lupus pernio. Jedna se o indurované
plaky nejcastéji destruujici oblast nosu, ¢ela nebo boltce.
V nasi populaci se viak témér nevyskytuje. Postizené peri-
ferni lymfatické uzliny byvaji nebolestivé, pohyblivé, bez
zarudnuti a nemaji sklon k ulceraci. Nejbéznéjsim o¢nim
postizenim je akutni uveitida a konjunktivitida, chro-

Obr. 2. Sarkoid v tetova
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nické postizeni mize vést k adhezim mezi duhovkou
a ¢ockou, muize se rozvinout katarakta, glaukom nebo
atrofie optického nervu s naslednou slepotou. Kloubni
postizeni mivé charakter polyartralgii kolen, kotnikd,
loketnich kloub(, zapésti a drobnych kloubl rukou
a nohou, deformujici artritida je velmi vzacna. Chro-
nicka myopatie se vyskytuje castéji u zen a byva i je-
dinym projevem onemocnéni. Pfi cileném bioptickém
vysetieni Ize prokédzat granulomy v jatrech ve vice nez
50 %, zatimco pfi fyzikalnim vy3etfeni Ize zjistit hepa-
tomegalii pouze u méné nez 20 % nemocnych. Jaterni
selhavani nebo zvyseni mortality v disledku jaterni dys-
funkce jsou zfidkavym jevem, rovnéz se velmi vzacné vy-
skytuje portélni hypertenze.

Sarkoid6za a zmény metabolizmu

Porucha metabolizmu vépniku (hyperkalcemie a hyper-
kalciurie) se pfi sarkoidoze vyskytuje asi u 2-10 % paci-
entl a je podminéna nekontrolovanou konverzi 25-chole-
kalciferolu na 1,25-dihydroxycholekalciferol (kalcitriol
- aktivni vitamin D,) [3]. Ke konverzi dochazi v epiteloid-
nich bunkach granulomu, a proto se hladina vapniku
normalizuje pfi terapii kortikosteroidy. Nezjisténa, perzi-
stujici hyperkalcemie a hyperkalciurie mize byt pfic¢inou
nefrokalcinézy, rendlnich kament a rendlniho selhani.

Sarkoidéza nervové soustavy

Granulomatoézni proces mize vzacné postihovat struk-
tury centrdlni i periferni nervové soustavy. Béznéjsi je po-
stizeni hlavovych nervl napt. n. facialis, postizeni mozku
nebo michy je vétsinou vazné a prognosticky nejisté
[1]. Projevuje se jako leptomeningitida nebo pseudo-
nadorové zmény. S postizenim centralni nervové sou-
stavy souvisi i atrofie optického nervu s néslednou
moznou amaurézou nebo se pii hypofyzarni lokalizaci
muze vyskytnout diabetes insipidus. Popisuje se neuro-
patie malych vldken (small fibre neuropathy), kterd mize
byt pficinou chronické Unavy, ale také srdecnich aryt-
mii [4]. Celkova slabost a Unava jsou u nékterych nemoc-
nych tézko fesitelnym problémem. Periferni neuropatie
se muze kombinovat se svalovym postizenim. Ze zobra-
zovacich metod se pfi postiZzeni centralni nervové sou-
stavy uplatriuje magnetickd rezonance (MR), elektro-
myografie (EMG) a vysetieni evokovanych potencidld,
které mohou potvrdit diagnézu neurosarkoidézy. Pri-
nosné muze byt i vysetieni cerebrospindlniho likvoru, ve
kterém se zjistuje zvySena bunécnost podminéna lym-
focyty. Pfi imunofenotypizaci lymfocytt z likvoru je cha-
rakteristické zvy$eni imunoregula¢niho indexu, v likvoru
byvajii vyssi hladiny lyzozymu a enzymu konvertujicicho
angiotenzin.

Sarloidéza srdce

Nejcastéjsim projevem jsou arytmie od benignich extra-
systol pres atrioventrikularni blokady vyssiho stupné az
po nahlé umrti [18]. Jednorazové EKG vysetieni je ¢asto
normalni, proto je doporucovano 24hodinové monitoro-
vani EKG podle Holtera. Z daldich vysetfovacich metod
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je pfinosné echokardiografické vysetieni (zjisténi diasto-
lické dysfunkce, postizeni chlopni). Granulomatézni in-
filtrace myokardu se zobrazi pii vysetieni pozitronovou
emisni scintigrafii — PET/CT [18]. Podezfeni na sarkoid6zu
myokardu Ize podpofit magnetickou rezonanci. Jistou
diagnézu sarkoidézy srdce potvrdi endomyokardidlni
biopsie s priikazem granulom.

Velmi vzacné projevy sarkoidozy

Mezi vyslovené vzacné projevy nemoci patii sarkoid6za
gastrointestinalniho traktu s postizenim zaludkuy, jicnu,
apendixu, rekta a pankreatu [4], stejné tak sarkoidéza
zlaz s vnitini sekreci (hypotalamus, hypofyza, stitnd Zlaza,
pankreas a pfistitna téliska) nebo sarkoid6za mocového
ustroji, ktera jen zfidka vyusti v intersticialni nefritidu.
Mnohem castéji vznika nefrolitidza, kterd se u téchto paci-
entl vzhledem k hyperkalcemii a hyperkalciurii vyskytuje
asi 10krat castéji nez v bézné populaci. K renalnimu se-
Ihani maze dojit v rdmci nefrokalcinézy. Postizeni moco-
vého méchyre nebylo popséno. Sarkoid6za pohlavniho
ustroji postihuje hlavné délohu [19]. Muzské pohlavni
ustroji nebyva bézné postizeno, pokud je pfitomno, ob-
vykle imituje testikularni malignitu. Unilaterdlni nebo bi-
laterdIni parotitida se projevi otokem a bolestivym zdu-
fenim. Kombinace teploty, zvétseni pfiusni zlazy, obrny
tvare a pfedni uveitidy tvoii tzv. Heerfordtiv syndrom
(febris uveoparotidea) [2].

Plicni hypertenze (PH) u sarkoidézy je komplikace,
které se v posledni dobé vénuje vice pozornosti [17]. Jde
o vazny stav, pfi némz dominuje dusnost, kasel, bolesti
na hrudniku a inava. Mohou se dostavit anginézni bo-
lesti, kolaps nebo synkopa, ev. hemoptyza. Vyskyt je vyssi
u rozvinutych forem s fibrézou, k PH dochézi jen vzacné
u pacientl bez evidentnich radiologickych znamek fib-
rézy. Vétsina pacientu zafazenych k transplantaci plic ma
plicni hypertenzi.

Diagnostika

Diagnostika sarkoidézy je mozaikou klinickych ptiznakd,
radiologickych ndlez( a imunologickych vysetieni, opti-
malné by méla byt podporena histologickym nalezem
nekazeifikujiciho epiteloidniho granulomu [2]. Za bio-
markery s omezenou diagnostickou i monitorovaci
cenou se povazuji SACE, sIL2-R, neopterin, IL5, IL7 a CRP
[17,20]. Charakteristickymi ndlezy jsou hyperkalciurie
nebo hyperkalcinemie, anémie, lymfocytopenie, hyper-
gamaglobulinemie, negativni tuberkulinovy test, sar-
koid v jizvé, radiologicky nalezeny ,uték do plic” a vysoky
CD4/CD8 index v bronchoalveolérni tekutiné [3]. Pfi dia-
gnostice nitrohrudni sarkoidézy je zdsadni nélez na skia-
gramu hrudniku (obr. 3), podle néhoz se hodnoti stadia
nemoci [1,17]. Stadium 0 - bez viditelného plicniho po-
stizeni, stadium | — vétsinou symetrickd hilova lymf-
adenopatie, stadium Il - postizeni uzlin i plicniho pa-
renchymu predeviim ve stfednich a hornich polich,
stadium Ill - postizeni pouze plicniho parenchymu, sta-
dium IV - fibrotické zmény [3]. Nitrohrudni postizeni Ize
podrobnéji charakterizovat pomoci vypocetni tomogra-

fie s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT), tento nalez
ale neovliviiuje zafazeni do stadia [17]. Biopsie je v dia-
gnostice vzdy pfinosna. Diskutuje se o tom, zda se musi
provadét u jednoznacnych nalezi ve stadiu |, presvédci-
vého nalezu na HRCT nebo nalezu granulomu v jiné néz
nitrohrudni lokalizaci. Sarkoid6zu nitrohrudnich uzlin
Ize biopticky ovéfit pomoci bronchoskopie s endobron-
chidlni ultrasonografii (EBUS) a punkci s vyhodnocenim
cytobloku. Sarkoidéza plic se ovéfuje také bronchosko-
picky pomoci klasické klistkové transbronchidlni biop-
sie nebo kryobiopsie [17]. Chirurgické metody jsou dnes
spise vyjimecnym feSenim (mediastinoskopie, videoasi-
stovana torakoskopie). Pro diagnostiku mimoplicni sar-
koido6zy je vhodné pouzit PET/CT [21]. Funkéni vysetteni
plic prokdze u nékterych nemocnych snizeni vitalni ka-
pacity, ale také byva pfitomna obstrukéni plicni poru-
cha [2]. Nejcasnéji se projevi porucha plicni difuze (diffu-
sing capacity of the lung for carbon monoxide — DLCO).
Pro zhodnoceni funkéniho postizeni je optimalni 6minu-
tovy test chiize a priibézné hodnoceni FEV, [17]. Hod-
nota DLCO je l1é¢bou maélo ovlivnitelnd. Bronchoalveola-
rni lavaz a vysetieni bronchoalveoldrni tekutiny pomaha
v diagnostice charakteristickym nalezem lymfocytarni
alveolitidy aindexem CD4/CD8 vy33im nez 3 [3]. Jde také
o vyznamny zdroj informaci o patofyziologii nemoci.

Diferencialni diagnostika

Diferencialné diagnosticky se ¢asto uvazuje o lymfomu,
ktery mGze i koincidovat [22]. Jinak je tfeba pfedevsim
vyloucit tuberkulézu nebo netuberkulézni mykobak-
teridzu a také jiné granulomatézy, jako granulomatézu
s polyangiitidou, eozinofilni granulomatézu s poly-
nagiitidou, bronchocentrickou granulomatézu apod
[1]. Velmi podobné projevy mé nekrotizujici sarkoidni
granulomatéza, kterou néktefi povazuji za variantu sar-
koidozy. Granulomy se jinak vyskytuji u celé rady jinych
nemoci (exogenni alergicka alveolitida, granulomatéza
z Langerhansovych bunék atd) [23].

Obr. 3. Skiagram hrudniku u sarkoidézy stadia |




Lécba

Lécba sarkoidozy vychazi ze dvou dullezitych faktd.
Jednim je skutec¢nost, Ze etiologie nemoci zlstdva nepo-
znéna, druhym je empiricka zkusenost, ze nemoc ¢asto us-
tupuje spontanné (schéma) [17,20,29]. Rozhodnuti o l1é¢bé
vyzaduje ¢asto multidisciplinarni pfistup a dlouhodobéjsi
zkudenosti. V praxi je lé¢eno asi 40-60 % nemocnych,
redlna potreba lécby je zfejmé mensi [17,24]. Ke spontanni
remisi dochazi zpravidla béhem prvnich 6 mésicu, ale az
3 let [17]. Je to u 60-90 % pacientl stadia I, u 40-70 %
ve stadiu Il a u 10-20 % ve stadiu lll [2]. V¢as nepoznana
nebo nevhodné lécend sarkoidéza mize u 20-30 % ne-
mocnych piejit do chronického stadia a smérovat k zavaz-
nym poruchdm zdravi nebo pred¢asné smrti [24]. Nelze
vsak tvrdit, Ze intenzivné lé¢ena nemoc se da vzdy zasta-
vit, protoze doposud neni znama efektivni antifibroticka
lécba. K recidivdm dochazi asi u 5 % nemocnych béhem
1. roku, pouziva se také pojem exacerbace [17].

Kortikosteroidy

Lékem prvni volby jsou peroralni kortikosteroidy po-
Pred zahdjenim Iécby kortikosteroidy je vzdy nutné in-
dividudlni posouzeni rozsahu nemoci a celkového stavu
pacienta. Indikace i davky se v posledni dobé spise
omezuji a také se zvazuje pfinos u pfitomnych sym-
ptom0 nad zndmymi vedlejsi Ucinky [1,20,24,27]. Podle
vétsiny doporuceni jsou léceni symptomaticti pacienti
(predevsim pro dusnost, dale i pro kasel nebo bolestina
hrudniku) s postizenim plicnich funkci a vsichni pacienti
s tézkou poruchou plicnich funkci. Inicidlni davka korti-
koidl byla ve starsich doporucenich obvykle 0,5 mg/kg
télesné hmotnosti prednisonu nebo 0,4 mg/kg metyl-
prednisolonu [1,2,28]. Dle Standardu Ceské pneumolo-
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gické a ftizeologické spole¢nosti Ceské |ékafské spole¢-
nosti J. E. Purkyné (CPFS) (tab. 1) se nedoporuéuje davka
> 40 mg a v nékterych doporucenich se objevuje pouze
20 mg [17,20,28]. Efekt 1é¢by se vyhodnocuje obvykle
po 3 mésicich. Pii pozitivni |é¢ebné odezvé se pomalu
snizuje davka prednisonu na 5-10 mg denné a pokra-
¢ujeme do celkové doby podavani 6-12 mésicd [28].
Urceni aktivity a nutnosti podavani kortikosteroidu je
pomérné obtizné, mohou pomoci biomarkery (SACE,
IL2R, neopterin), rozhodujici jsou ale symptomy (hlavné
dusnost) a funkéni vysetieni [17]. Podil zanétlivych a fi-
bréznich zmén Ize hodnotit i dle HRCT a PET/CT.

Pri recidivé (exacerbaci) nemoci se doporucuje navysit
davku kortikosteroid(i na 20 mg prednisonu [20]. Pokud
se nedostavi pozitivni efekt kortikoterapie po 3-6 mési-
cich [é¢by a nemoc progreduje, mize byt oznacena jako
kortikorefrakterni se zavérem, zZe se jedna se o onemoc-
néni s vyznamnym podilem fibrézy [17]. Pak je mozné
zkusit pfidat jiné 1éky nebo Ié¢bu ukondit. Je viak obtizné
prohlasit, Zze vSechny zmény jsou ireverzibilni, a i u sta-
dia IV pretrvava dle PET/CT zanétliva aktivita, coz mlze
byt vyzvou k 1é¢bé [20]. U nemocnych, u nichz nebyla
lé¢ba podana ihned, je pacient sledovan v intervalu
3 mésicll a lécba se zahajuje pfi progresi funkéni poruchy
aradiologickych zmén nebo pro nové symptomy béhem
sledovani. Indikace kortikoterapie je nesporna pfi zdvaz-
nych organovych lézich, jako jsou neurosarkoidéza, sar-
koidoéza srdce, zadni uveitida nebo torpidni kozni léze.
U hyperkalcemie ev. hyperkalciurie ovéfené mérenim
odpadu kalcia je vys3si riziko nefrolitidzy a kortikoterapie
se zvazuje individualné [20,29]. Z dGvod steroidy induko-
vané osteopordzy je mozné u starsich pacientd preven-
tivné podavat bisfosfonaty. Rozvinuty nodézni erytém
se |é¢i nesteroidnimi antiflogistiky, ev. lokalné kortikoidy.

Schéma. Lééebné schéma sarkoidézy. Upraveno podle [2,29]

symptomatické
s poruchou funkci
s progresi

stadium |
nodézni
erytém P
o asymptomatické
ajiné
symptomy
NSA nelécit

remise

|

nelécit

NSA - nesteroidni antiflogistika

zavazna
mimoplicni
sarkoiddza

lécit
kortikosteroidy

progrese

metotrexat

azatioprin
antimalarika

leflunomid

|

progrese
infliximab/adalimumab
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Vyjimecné Ize kratkodobé podat systémové kortikoidy
(na dobu 3 mésicd) [2]. Lokalni terapie kortikoidy je in-
dikovana u kozni formy (lupus pernio, nodézni erytém),
predni a zadni uveitidy a neuritidy optiku (zde spole¢né
se systémovymi kortikoidy) nebo pfi postizeni dycha-
cich cest. Terapii inhala¢nimi kortikoidy je mozné jako
alternativu indikovat pouze pfi plicnim postizeni s izo-
lovanym snizenim difuzni plicni kapacity nebo pfi kasli,
a to vzdy po 3mési¢nim predléceni systémovymi kor-
tikoidy [17,29]. Pulzni podavani kortikosteroidd je po-
tfebné u neurosarkoidézy nebo jinych rychle progreduiji-
cich forem (tab. 2) [28].

Kortikosteroidy Setfici Iéky - druha linie |é€by

Pfi neuspéchu kortikoterapie se pfidavaji léky, které po-
tencuji Ucinek 1é¢by a umozni snizit davku kortikoste-
roidd. Jsou nazyvany také modifikujici antisarkoidové
1éky [17].V monoterapii se podavaji pfi intoleranci kortiko-
steroidd. Lékem volby je v téchto indikacich je meto-
trexat (MTX), ktery Je podavan tydné v dévce 10-15 mg
soucasné s podavanim kyseliny listové [30]. Déle se MTX
s efektem uziva u kozni a ocni formy postizeni. Dal$im
Iékem je antimalarikum hydroxychlorochin, a to zvlasté
u pacientd s hyperkalcemii, koznim a neurologickym po-
stizenim [17,20]. Zimunosupresiv se v piipadé chronickych
a multiorgdnovych forem onemocnéni pouzivad azatio-
prin, mnohem méné leflunomid, cyklosporin a mykofe-
nolat mofetil. Cyklofosfamid Ize pouzit pulznim zpUso-

bem v 1é¢bé neurosarkoiddzy [17,31]. Vedlejsi ucinky lécby
druhé linie jsou vétsi nez u kortikoterapie, napf. u MTX
jsou jaterni ¢i plicni toxicity pozorovany v 5 % pripadd[30].

Biologicka lécba - treti linie |écby

V etiopatogenezi sarkoidézy hraje vyznamnou roli
TNFa a v 1écbé se pouzivaji latky inhibujici tento cytokin
a plsobici utlum zanétu. Jako prvni lék byl uzit talido-
mid, zejména pfi lé¢né kozni formy sarkoidézy - lupus
pernio [17]. SpiSe sporny vyznam ma pentoxyfylin, a to
pro zabranéni recidiv [17]. U refrakternich forem sar-
koidozy vcetné neurosarkoidézy byly mezi specific-
kymi blokatory TNFa ovéfovany adalimumab, golimu-
mab a etanercept, nejvice se prosadil infliximab [17,32].
S nim bylo publikovdno mnoho kazuistik a byly prove-
deny 2 dvojité slepé randomizované studie. Byl proka-
zan vyrazny klinicky efekt pfi |é¢bé lupus pernio a zlep-
seni plicnich funkci a infliximab se zafadil mezi redlné
pouzivané léky sarkoidézy [32,33]. Adalimumab vyka-
zal pfiznivy efekt u sarkoidézy myokardu [21]. U goli-
mumabu byl zjistén jen minimalni efekt na kozni formy
a studie s etanecerptem byly negativni [34]. Bohuzel
i lé¢ba blokatory TNFa s sebou nese vyrazné nezadouci
ucinky a v nékterych pfipadech mlze byt neefektivni.

Jina lécba
Rituximab je monoklondlni protildtka proti CD20*
B-lymfocytlim. Jeji uc¢innost byla ovéfena v kazuistic-

Tab. 1. Lécba plicni formy sarkoidézy. Doporuéeny postup CPFS. Upraveno podle [28]

davkovani

0,5-1 mg/kg/den tj. 30-40 mg prednisonu (24-32 mg

lécba indikace
symptomaticti pacienti (dusnost, kasel, bolesti na
hrudniku, hemoptyza)
asymptomaticti pacienti stadia Il a IV s lehkou poruchou
systémové plicnich funkci a stabilnim onemocnénim v intervalu

kortikosteroidy 3-6 mésicl

metylprednisolonu) denné s poklesem na 5-10 mg
prednisonu (4-8 mg metylprednisolonu) denné po
dobu 6-12 mésica bisfosfonaty (prevence osteoporézy)

pacienti s poruchou funkce nebo progredujicimi
radiologickymi nebo zavaznymi plicnimi symptomy, ke
kterym doslo pfi sledovéni v priibéhu 3-6 mésict

Il Y e e e predléceni systémovymi kortikoidy

pulzni terapie

kortikosteroidy Setici
terapie

rezistentni formy onemocnéni, ¢asto v kombinaci
s kortikoidy (moznost redukce déavky kortikoid nutné

imunosupresiva
k dosazeni lé¢ebného efektu)

antimalarika u chronické formy sarkoidézy

biologicka lécba

(anti TNFa) refrakterni formy sarkoidézy

jind lécba nespolehlivy ucinek dle kazuistik

snizeni difuzni plicni kapacity nebo kasel po 3mési¢nim

urgentni formy sarkoiddézy ohroZujici Zivot

ciklesonid 640 pg 15 mésict budesonid 800-1200 pg
15 mésictl

flutikazon 400 pg 15 mésicl

metylprednisolon 30 mg/kg/den 6 cykl(i nebo 1 000
mg 3-5dnu

cyklofosfamid 1 000 mg 3 dny

metotrexat 10 mg/tyden, 3-6 mésicl
azatioprin 2-2,5 mg/kg/den, 3-9 mésicd
leflunomid, cyklosporin, mykofenolat mofetil

hydroxychlorochin 200-400 mg/den
infliximab, adalimumab, (pentoxyfylin, talidomid)

rituximab, ustekinumab
antibiotika, antitubekulotika
nesteroidni antirevmatika



kych studiich a malé studii faze I/Il [35]. Zkou3en byl
i ustekinumab - specificky inhibitor IL12/IL23 byl zkou-
Sen ve dvojité zaslepené studii u kozni a chronické sar-
koidozy [34]. Vysledek ale nebyl pfesvédcivy. Probihaji
studie s podavanim 4kombinace antimykobakterial-
nich latek (levofloxacin, etambutol, azitromycin a rifam-
picin) s dlouhodobé plsobicim adrenokortikotropnim
hormonem nebo atorvastatinem [24]. U¢inek kombi-
nace minocyklinu a olmesartanu s omezenim vitaminu
D nebyl dolozen [28]. V pokrocilych fazich refrakterniho
plicniho postizeni se indikuje dlouhodoba domaci oxy-
genoterapie a pfipadné transplantace plic. Transplan-
tace se provadi i u sarkoidozy jater, ledvin a srdce [4,17].
Postizeni mozku lze fesit radioterapii CNS, postizeni
srdce se fesi trvalou kardiostimulaci. Problémem posu-
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zovani Uspésnosti terapie je velké procento spontan-
nich remisi a zna¢nd fenotypova riiznorodost nemoci.
Z téchto davodi FDA schvdlila jako lé¢ebny postup
pouze podavani kortikosteroidli [17]. Z uvedeného vy-
plyva, ze lé¢ba je velmi individudlni a kazdy ndvrh lé-
¢ebného schématu je limitovdn nedostatkem vétsich
randomizovanych studii u rdznych fenotypt onemoc-
néni. Pfesto Ize ocekdvat, ze se u sarkoidézy bude
v lé¢bé stdle vice prosazovat racionalni personalizace.

Zaveér

Sarkoiddza je nadale jednim z nevyfesenych probléml
soucasné mediciny. Postupné se vycleruji dalsi stavy se
zndmou pfic¢inou tvorby granulomu, ale sarkoidéza sama
ma nadale etiologii nezndmou. V diagnostice je dllezi-

Tab. 2. Lé¢ba mimoplicni formy sarkoidézy. Doporuéeny postup CPFS. Upraveno podle [28]

postizeny organ typ postizeni
predni uveitida
odi zadni uveitida
neuritida optiku
lupus pernio
kiize
plaky, noduly

erythema nodosum

parézy hlavovych nervd

centralni nervovy systém
intracerebrdlni postizeni

kompletni A-V blokada

komorova fibrilace, tachykardie
srdce

snizeni EF LK (< 35 %)

cholestaticka hepatitida se symptomy

jatra

tralgi
klouby a svaly artralgte

granulomatozni artritida

myozitida, myopatie

ledviny nefritida, nefrokalcinéza, nefrolitiaza

hyperkalciurie

. nefrolitiaza, Unava
a hyperkalcemie

terapie, davkovani

lokalIni kortikoidy

prednison 20-40 mg/den
prednison 20-40 mg/den
prednison 20-40 mg/den
hydroxychlorochin 400 mg/den
talidomid 100-150 mg/den
metotrexat 10-15 mg/tyden
prednison 20-40 mg/den
hydroxychlorochin 400 mg/den
infliximab

nesteroidni antirevmatika, ev. prednison 20 mg po
dobu 3 mésicu

prednison 20-40 mg/den
prednison 40 mg/den
azatioprin 150 mg/den
hydroxychlorochin 400 mg/den
infliximab

aktinoterapie CNS
prednison 30-40 mg/den
adalimumab

trvala kardiostimulace
transplantace

prednison 20-40 mg/den
transplantace

nesteroidni antirevmatika
prednison 20-40 mg/den
prednison 20-40 mg/den
prednison 20-40 mg/den
transplantace

prednison 20-40 mg/den

hydroxychlorochin 400 mg/den
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tym trendem snizeni invazivity pfi prikazu granulomu
v tkdni. Lé¢ba je nutna u méné nez poloviny nemocnych,
muze mit nékolik linii a zacina se personalizovat.
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