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Uvod

Sarkoiddza prekvapuje sirokym spektrem projevd, zietelné vsak dominuji respiracni potize. To
je dlvodem, proc¢ vétsina pacientll vyzaduje péci plicniho Iékare. Prevazujici viekly pribéh a stéle
presnéjsi diagnostika mohou vysvétlit, pro¢ se v nasi populaci vyskytujf tisice pacientd s touto
zajimavou nemoci. Sarkoiddza je systémové onemocnéni, jehoz pricinu se doposud nepodafilo
prokazat. Vznikaji pfi ném mikroskopické uzliky (granulomy) v rznych organech a tkanich. Uzliky
nékdy splyvaji ve vetsi Utvary, které vznikaji akumulaci modifikovanych bilych krvinek (T-lymfocytd
a makrofagu). Pozdéji se rozviji i vazivova prestavba poskozené tkané. Z plvodni funkéni tkédné plic
se stava nefunkenf vazivo. U fady nemocnych vsak dochézi k samovolnému hojeni bez nasledkd.

Néazev onemocnéni je odvozen od prvnich popisd patologt, kteff zmény prirovnavali k roz-
fizlému syrovému masu (odtud slovo sarkoidni...). Diagnéza je nékdy velmi nesnadna a stanovf
se syntézou mikroskopickych, klinickych, radiologickych, funkénich a imunologickych tdajd. Tyto
charakteristiky spojuje tzv. deskriptivni definice sarkoiddzy z r. 1991. Soucasné nazory na diagnostiku
a terapii nemoci shrnuje klinické doporuceni Americké hrudnf spolec¢nosti (ATS), Evropské respiracnf
spolec¢nosti (ERS) a Asociace sarkoiddzy a jinych granulomatéznich nemoci (WASOG) zr. 1999
a inovované doporuceni Britské hrudni spole¢nosti (BTS) zr. 2010. Ceské klinické doporucent Ize
najit na strankdch www pneumologie cz.

Obrdzek 1 Sarkoidni uzlik v plici Obrdzek 2 Sarkoidni uzliky v uzliné
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S projevy sarkoiddzy se Ize setkat témér v kazdé tkani, vyznamné ale prevazuji respiracni
priznaky, konkrétné postizenf plic a nitrohrudnich uzlin. V sou¢asnosti umime nemoc pomeérnée
presné diagnostikovat, lé¢ime jeji pfiznaky, ale stéle zUstdva hodné problém. Nelze odpoveédét
na zakladni otdzku, co sarkoiddzu vyvoldva, co je pficinou fady zmén v celém imunitnim systému
a proc¢ se nemoc projevuje tak rliznorode.

Vyskyt

Nemoc se vyskytuje na celém sveté. V Ceské republice vznikd asi 8 novych pifpadd na 100000
obyvatel ro¢né. Vyskyt véech nemocnych s touto nemocf je kolem 80 na 100000 v kalendarnim
roce. Nejvice sarkoiddézou v Evropé trpi obyvatelé Skandinavie, ve svété pak také ¢ernd populace
v USA. Sarkoiddza postihuje vice zeny nez muze, mezi postizenymi je prevaha nekurakd. Nejvyssi
vyskyt je ve véku od 35 do 60 let, postizeni muzi byvaji mladsi nez zeny, déti jsou postizeny vzacné.
Sarkoidéza byvé diagnostikovana jako akutni nebo chronické onemocnénti, existuje nepodlozend
predstava, ze u chronickych forem akutni stadium probéhlo asymptomaticky (bez priznakd) nebo
bylo pacientem povazovano za béznou virdzu nebo nachlazent.

Pravdépodobna pficina

Pricinou sarkoiddzy je ztejmé neznama latka — Skodlivina, kterd je schopna pretrvavat delsi dobu
v tkéni a u nékterych predisponovanych jedincl vyvolat charakteristickou imunitni reakci. Latka
(nebo mikroorganizmus) nebyla presvedcivé identifikovana ani pomoci nejmodernéjsich diagnos-
tickych metod.

Genetickd predispozice je ovlivnéna slozitym mechanizmem. K vice¢etnému vyskytu v rodi-
nach dochdzi asi u 4% pripadl nemoci. U jedincd, jejichz nejblizsi pribuzny mél sarkoiddzu, je asi
osminasobneé zvysené riziko, ze i oni onemocni. Je zndmo nékolik predisponujicich genetickych
znakl nebo genovych zmén, které mohou modifikovat préibéh nemoci.

Infekéni pavod nebyl dolozen priikazem Zivych mikroorganizm v uzlicich nebo v krvi nemoc-
nych a ani prikazem prenosu nemoci z ¢lovéka na c¢lovéka. Presto se stale jako mozny infekenf
plvodce nejvice diskutuji typické nebo atypické mykobakterie, které jsou oslabeny a nemohou
vyvolat tuberkulézniinfekci. Japonska teorie vychézi z mozného podilu bakterie Propionibacterium
acnes. Je podporena velmi castym vyskytem ¢asti této bakterie v uzlicich a dolozenou schopnosti
této bakterie vyvolat tvorbu uzliku v pdvodné zdravé tkani. Neprikazné jsou studie s vyskytem
protildtek a antigent proti Chlamydophilla pneumonia, Mycoplasma pneumoniae, Borrelia Burgdorferi
nebo Rickettsia helvetica. Pomérné maélo bylo zjisténo o virech nebo plisnich.



Teorie alergizujicich Idtek nabizi jiné vysvétleni. Uvazuje se o nadmerné (hyperergické) imunitni
reakci na toxiny typu kovl (berylium, nikl, hlink), talku, pylu borovic, jilu nebo skrobu. V poslednf
dobé se vice hovof o silikdtech nebo pesticidech. V Uvahu pripadé také autoimunni proces, protoze
se obcas nachazeji nespecificky zvysené autoprotilatky proti riznym slozkdm bunék nebo tkanf.
Z&dné specificka autoprotilatka viak zjisténa nebyla.

Pres pouziti nejmodernéjsich metod nebyla ani jedna z uvedenych moznosti potvrzena.

Je ale zndmo, ze ,sarkoidni” reakce vznikd po podéni nékterych lékd.

Mechanizmy rozvoje nemoci

I kdyZ nenfjasna pricina vzniku sarkoidézy, je pomérné hodné zndmo o jejim rozvoji. V aktivni fazi
tvorby uzliku dominuji u predisponovaného jedince aktivni zanétlivé bunky (bilé krvinky typu
T-lymfocytl a dalsich bunek monocyto-makrofdgového systému), v pozdéjsich fazich se uplatriuji
fibroblasty — bunky tvofici vazivo. Specifické jsou tzv. buriky epiteloidnf (sekre¢nf) a obrovské —
mnohojaderné bunky. V nich se nachazi asteroidnf téliska a Schaumannovy inkluze. Je zndmo
velmi mnoho funkéné specifickych, aktivovanych bunék, a jesté vice jejich specifickych nebo
nespecifickych produktd, které se kumuluji v uzlicich, ale také volné v plicnich sklipcich. Dochazi
tak k zasadni zméné v distribuci imunokompetentnich bunék, které pfi ,kompartmentalizované
imunitni odpovedi” putuji do mist zanétu a jejich pocet se snizuje v krvi. Nasledkem je mimo
jiné negativita nékterych imunologickych koznich testd, napf. tuberkulinového testu (Mantoux
II). U sarkoiddzy byva popisovéno zvyseni fady pdsobkl rdzné povahy také v krvi. Je to zvyseni
syntézy ACE (angiotenzin konvertujici enzym), aktivni formy vitaminu D (1,25-dihydroxycholekalci-
ferol) s naslednou vyssi hodnotou vapniku v krvi (hyperkalcemie) a v moci (hyperkalciurie), zvysent
koncentrace neopterinu, amyloidu A, lyzozymu, sérového receptoru IL-2 atd. Tyto pUsobky jsou
produkovény v uzlicich epiteloidnimi burikami. Jejich laboratorni méfeni jsou réizné spolehlivymi
ukazateli aktivity nemoci.

Klinicky obraz — pfiznaky spojené se sarkoidézou

Sarkoiddza nemusi zptisobovat Zddné potize a mze byt ndhodnym nélezem pfi vysetreni z rliz-
nych pficin. V souc¢asnosti se vsak zachyt bezpfiznakovych forem nemoci vyznamné snizil. Byvé to
pfi ndhodné provedeném skiagramu hrudniku. Rentgenové vysetreni plic se provadi pfi vysetfovani
jinych nemoci, pfed operaci nebo pfi vstupnich a preventivnich prohlidkach. U vétsiny pacientd,
u nichz byla sarkoidéza diagnostikovana na zdkladeé klinickych priznakd, jsou pritomny typické
ptiznaky akutniho nebo chronického syndromu systémové zanétlivé odpovedi, nékdy pripominajici
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virdzu. Jsou to zvysené teploty Ci horecky, inavnost, maldtnost, hubnuti a zhorseni celkového
stavu. Soucasné se zjistujf respiracni pfiznaky, jako suchy, drazdivy, vétsinou viekly kasel, dusnost,
vyjimecné bolesti na hrudniku.

B Akutni sarkoiddza

Nejtypictéjsim, resp. nejcastéji zastizenym klinickym obrazem néhle vzniklé — akutni sarkoiddzy
je tzv. Léfgreniiv syndrom, pii némz se u pacienta objevuje teplota a bolesti kloub( (nejcastéji
hlezenni klouby) spojené s otokem kolem kotniku. Nejéastéji na bércich dochdzi k vysevu
zarudlych, bolestivych koZnich zmén (noddzni erytém). Na rentgenovém snimku hrudniku je
typické oboustranné zvétsen nitrohrudnich uzlin, byva negativni kozni tuberkulinovy test. Mize byt
pfitomen zénét spojivek, duhovky a byva vysoka sedimentace. Méné ¢asto se objevujii respiracnf
pfiznaky — zanét dolnich nebo hornich dychacich cest. Lofgrendv syndrom obvykle signalizuje
dobrou prognézu se spontannim vylécenim, ale i tento akutni obraz onemocnéni maze nékdy
prejit do nékteré z chronickych forem. Za akutnf projev sarkoidézy se také povazuje tzv. sarkoid
v jizvé (z¢ervenani a zdufenf starych jizev na kdzi).

B Chronicka sarkoiddza

Prlibeh vleklé nemoci je pozvolny, postupné a nendpadné nastupuji respiracni, jiné orgadnové
nebo celkové priznaky. Onemocnéni ¢astéji vyzaduje lécbu a progndza je zavaznejsi. Za chronické
se onemocnéni vétsinou povazuje, trva-li aspor dva roky. Zpravidla |ze ale bezprostredni zacatek
onemocnéni tézko zjistit.

Sarkoidéza dychaciho ustroji

K projeviim sarkoidozy respira¢niho traktu dochézi u vice nez 90 % pacientd. Nazvy ,plicni”
nebo ,nitrohrudni” sarkoiddza se pouzivaji oba, i kdyz jsou mirné nepresné. Tradi¢né se do této
kategorie zafazuje postizeni plic i nitrohrudnich lymfatickych uzlin. Klinicky se ,plicni” forma
sarkoiddézy projevuje dusnosti a suchym kaslem. Byva bolest na hrudniku, vzacné vykaslavani
krvavé zbarveného hlenu. Subjektivné vnimana dusnost nemusi korelovat s vysledky funkenich
vysetieni plic. Ve velmi pokrocilych stadiich, kterd jiz odpovidaji rozvinuté plicni fibréze, se po-
namahova dusnost miize ménit v klidovou. Kasel velmi citlivé reaguje na lé¢bu kortikosteroidy
a ustane nékolik dnf po zahdjenf terapie. Kasel také muze ¢asné signalizovat recidivu (dalsf
aktivaci) onemocnéni po vysazeni kortikosteroidd. Pfipadné vykaslavani krve mize souviset
s prekrvenim sliznice pradusek.



Sarkoidoza lymfatickych uzlin a sleziny

Mezi nejtypictejsi znamky sarkoiddzy patii oboustranné, velmi ¢asto symetrické postizeni nitro-
hrudnich lymfatickych uzlin, které se zjisti na skiagramu hrudniku. Periferni (podkoznf) lymfatické
uzliny vsak byvaji postizeny také relativné ¢asto (az u 30 % nemocnych). Jedné se o zvétseni uzlin
krénich, podpaznich nebo triselnych. Uzlinovy syndrom mUze a nemusi byt symetricky, uzliny
jsou nebolestivé, bez zarudnuti nebo zhnisani. Pfi zvétseni lymfatickych uzlin se obvykle nachazi
i zvétseni sleziny (splenomegalie).

Oc¢ni sarkoidoza

O¢ni postizeni pfi sarkoiddze byvé popisovano asi u jedné ¢tvrtiny nemocnych, rozptyly v publiko-
vanych souborech jsou vsak zna¢né. Mlize se jednat o postizeni predniho segmentu oka a méné
¢asto i segmentu zadniho. Byva piitomen nespecificky zanét spojivky, bélimy a rlizné formy zanétu
zornice nebo duhovky, coz se projevi pdlenim a bolesti oci. Velmi vzacné je poskozeni sitnice.
Vzécné se mlze rozvinout i Sedy nebo zeleny zakal, zakaleni sklivce nebo atrofie optického nervu,
které mohou vést ke zhorseni zraku az ke slepoté. V rdmci sarkoiddzy se v oblasti o¢i Ize setkat
i se zanétem slznych ZI4z s naslednym ,sicca syndromem” — suchosti sliznic.

Sarkoidéza kiize

Pfi akutni sarkoiddze a vzacnéji pfi recidivé onemocnéni se nejcasteji na bércich vyskytuje jiz po-
psany nodézni erytém, coz jsou koZni bolestivé ,,vystouplé” formace, které se obvykle objevuji
symetricky, na obou bércich, maji zpoc¢atku nariizovélou az vinoveé cervenou barvu, kterd se béhem
2-3 tydnd méniv tmavé az nahnédlé zbarveni pfipominajici vstrebavajici se podkozni vyron. Bolesti
a otoky mohou byt az tak vyznamné, Ze nemocny nenf schopen chiize. V nasi populaci dochazi
k témto projevlim az u 30% pacientd, v jinych zemich je to méné. Noddzni erytém nenf specificky
pro sarkoiddzu, ale ¢asto na ni mdze upozornit. V ramci chronické sarkoiddzy se Ize setkat s nej-
rlznéjsimi, ¢asto bizarnimi koznimi projevy, z nichz jsou nékteré, zejména pri lokalizaci na obliceji,
oznacovany dokonce jako znetvorujici. Popisuje se malouzlovd nebo velkouzlovd sarkoidoza,
kdy maji uzly priimér az 5 cm. Mezi nejcastéjsi lokalizace patfi napf. pravé oblicej, je mozné se s nim
setkat na koncetinach nebo na trupu. Jde obvykle o ¢ervenohnédé skvrny. Podkozni sarkoidéza
se projevuje zatvrdlinami pod klidnou kdzi. Mohou byt bolestivé na dotyk. Mezi zvI&stni formy
akutni koznf sarkoidézy patfi tvorba nacervenalych plosnych infiltratd ve starych jizvéach (tzv. sarkoid
v jizvé). Oproti tomu tzv. lupus pernio — destruujici chronicky projev je nejc¢astéji lokalizovan na
nose. Je velmivzacny a zadvazny nejen z kosmetického hlediska, ale také proto, ze jeho pritomnost
signalizuje zvysené riziko pritomnosti mimoplicnich lokalizaci nemoci.



3a Noddznierytém 3b Kozniuzlovdforma  3c Lupus pernio
Obrdzek 3 KoZnizmény u sarkoidozy

Sarkoidéza pohybového ustroji

Pomérné ¢asto (az u 25% pacientl) dochazi k postizeni kloubti (bolestivost, otok, zarudnuti,
omezeni pohyblivosti). Polyartralgie, event. polyartriticky syndrom s postizenim hlezennich
kloubU, jsou castéji souc¢asti akutnf sarkoiddzy (Lofgrentv syndrom). V rdmci chronické formy
se objevuje postizenf velkych i stfednich kloubd a vzacné vznikaji i kloubni deformity, které
diferencidlné diagnosticky pripominaji revmatoidnf artritidu.

Kostni projevy jsou rlizné. Nejc¢astéji se jednd o cystické zméeny v ¢lancich prstd hornich i dolnich
koncetin. Nejde o zcela specificky nalez a jejich vyskyt kolisa od 1 do 10 %. Byvaji ¢asto bez pfizna-
kové a Ize je rozpoznat pomoci rentgenologickych nebo scintigrafickych zobrazovacich metod.
Svalové postizeni je pomérné vzacné. Mlze jit o hmatné svalové uzly nebo difuzni zanét vice
svalovych skupin. Uzly mohou byt bolestivé.

Sarkoiddza nervové soustavy

Jde ojednu z nejzavaznéjsich forem nemoci. Tvorba uzlikd maze vzacné postihovat struktury
centrdlni i periferni nervové soustavy, vyskyt nastésti nedosahuje 10% pfipadd. Opakované
bylo popsano postizeni mozku nebo michy. Castéjsi je postizeni mozkovych plen doprovézené
postizenim hlavovych nervi. Velmi typickd je obrna oblicejového nervu. S postizenim centralnf
nervové soustavy souvisi i poskozeni zrakového nervu s naslednou moznou slepotou nebo
postizeni hypofyzy. Popisuje se neuropatie malych vidken, kterd mize byt pficinou chronické
Unavy, ale také srde¢nich arytmii. Celkovd slabost a tinava jsou u nékterych nemocnych tézko
resitelnym problémem.



Sarkoidéza srdce

Sarkoiddza srdce patfi mezi nejnebezpecnéjsi lokalizace tohoto systémového onemocnéni.
Byvé klinicky vyznamnd minimalné u 5% pacientt s diagnostikovanou sarkoidézou. Mohou se
objevit zndmky srde¢ni nedostate¢nosti, bolesti za hrudni kosti spojené s Uzkosti, ale nejnebez-
pecnéjsi jsou poruchy srdecniho rytmu. Arytmie mUze vyUstit az v ndhlou smrt. Pii podezienf
na sarkoiddzu srdce je tfeba provést fadu specializovanych vysetfeni a fadné tuto moznost
potvrdit nebo vyloucit.

Sarkoidéza jinych orgdnii

Pfi cileném vysetrent Ize prokdzat uzliky v jatrech az u 70 % nemocnych se sarkoidézou. Zvétsent
jater mUze byt az u 10 % nemocnych. Pfi biochemickém vysetreni se nachazi zpravidla jen mirné
zvysenijaternich testd. Ve velmi vzacnych pfipadech dochazi k projeviim Zloutenky a jaternimu
selhani. S vyjimkou jater je postizeni zazivaciho traktu extrémné vzacné a nedosahuje 1% pfipa-
dd. Se symptomatickym postizenim ledvin se Ize pfi sarkoiddze setkat vyjimecné. Byva ndsobné
vyssi vyskyt ledvinnych kamenti vzhledem k tomu, Ze u ¢&sti nemocnych byva zvysena hladina
vapniku v mocia/nebo krvi. Sarkoidéza pohlavniho Ustroji je extrémné vzacnd a sarkoiddza penisu
nebyla spolehlivé popséna. Sarkoidéza mocového méchyre a nadledvin se ziejmé nevyskytuje.

Laboratorni vysetieni u sarkoiddzy

Sarkoiddza je zanétlivé onemocnént, a proto byvé zejména v akutnim stadiu zvysena sedimen-
tace erytrocyti a hladina Greaktivniho proteinu (CRP). V krevnim obraze mUze byt pfitomno
mirné snizeni poctu cervenych i bilych krvinek (anémie typu anémie chronickych onemocnéni,
leukopenie s lymfopenii). Jiz vyse bylo popsano zvyseni hodnot jaternich testll (nejcastéji sérové
alkalické fosfatdzy), zvyseni hladiny kyseliny mocové (hyperurikemie). Zvyseni hladiny vapniku
v krvi a moci (hyperkalcemie a hyperkalciurie) jsou nésledkem tvorby aktivniho vitaminu D3
v uzlicich. Byvaiji ¢astéji v letnim obdobif, kdy se vapnik zvysené vstiebava stievem i diky ,slunecni”
zevni aktivaci vitaminu D. K tomuto stavu dochézi u 2-10% pacientd, ¢astéji u muzd.

Enzym konvertujici angiotenzin je produkovan v epiteloidnich bunkach uzlikd. Jeho sérova
koncentrace (SACE) slouzi jako velmi ¢asto pouzivany ukazatel aktivity sarkoiddzy. Zvyseni SACE
ale nenf pro sarkoidozu zcela specifické.

Sérovd koncentrace receptoru pro interleukin 2 (sIL-2R), amyloidu A nebo neopterinu jsou
dalsi pomérné citlivé, ale také nespecifické ukazatele aktivity nemoci. Podobné Ize uvést fadu
imunologickych testd.

Tuberkulinovy kozni test (PPD-Mantoux Il) byva u sarkoidozy negativni asi u 70 % nemocnych.
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Imunoregulacniindex (CD4 +/CD8 +) je pomér pomocnych a tlumivych T-lymfocytd (bilych kr-
vinek). V krvi byva snizen (dosahuje hodnot 0,8 az 1,0), v tekutiné ziskané vyplachem plicnich sklipk(
(bronchoalveoldrnilavazi) matendencik zrcadlovému obrazu a byvé vysoce zvysen (3,5-6 i vice).

Zobrazovaci metody

Skiagram hrudniku je zékladnim vysetfenim nejen pro urceni diagndzy, ale i stadia nemoci. Né-
kdy se tak odhali jinak klinicky asymptomatické onemocnéni. RTG plic je stéle rozhodujicim pro
zafazovani nemocnych do 5 stadii, kterd maji vyznamny prognosticky vyznam:

— Stadium 0: Na skiagramu hrudniku je zcela norméalni nalez u nemocného s mimoplicnim po-
stizenim sarkoidézou.

— Stadium I: Oboustranné postizeni nitrohrudnich lymfatickych uzlin (BHL) predstavuje symetrické
polycyklické zvétseni uzlin v plicnich stopkéch (hilech) o prdmeéru az 3cm (Obr. 4).

— Stadium II: U téchto pacientl pretrvavéa BHL, ale navic se objevuji oboustranné zanétlivé zmény
v plicich. Neékdy Ize sledovat prechod z prvniho do druhého stadia, kdyz se postupné zvétsené
lymfatické uzliny zmensujf a naopak se zvyraznuji zmény v plicni tkdni. Hovofi se o ,utéku do plic”.

— Stadium IlI: V tomto stadiu jsou patrné zmeény v plicnf tkani, pficemz na skiagramu hrudniku
nejsou znamky zvétsenti lymfatickych uzlin. V plicich mohou byt drobné uzliky nebo pruhy, které
mohou splyvat do vétsich stinC.

— Stadium IV: Zmény v plicni tkédni nabyvaji charakteru plicni fibrézy.

Vypocetni tomografie s vysokou rozlisovaci schopnosti (high resolution computed tomo-
graphy, HRCT) predstavuje v soucasné dobé jedno z rozhodujicich vysetfeni pfi plicni lokalizaci
sarkoiddzy, protoze umoziuje s vysokou pravdépodobnosti nejen stanoveni diagnézy, ale i po-
souzenf aktivity onemocnéni.

Magnetickd rezonance (MR) mé v soucasnosti vyznam pfi podezreni na neurosarkoidézu (po-
stizeni mozku, michy, optického nervu) a umoziiuje presnéjsi posouzeni sarkoiddzy pohybového
ustroji (kosti, klouby i svaly).

Sonografické (ultrazvukové) vysetreni byva vyuzivano predevsim pfi vySetfeni bricha a ledvin.
Na krku byva sonografické vysetreni pouzivano k ovéreni zvétseni a lokalizace kr¢nich lymfatickych
uzlin. K punkcim nitrohrudnich uzlin se pouziva endobronchidlni ultrazvuk (EBUS).

Vysetreni hybridni pozitronovou emisni tomografii (PET/CT) vytlacilo galliovou scintigra-
fii. Ukazuje celotélovou lokalizaci aktivnich uzlikd. Pouziti “Ga-citratu nebylo specifické, ale mélo
velmi charakteristicky obraz — tzv. Lambda-Panda znameni, kdy se zobrazovala aktivni akumulace
v krénich a nitrohrudnich uzlindch, ale i ve slinnych Zldzach a nosni sliznici. Podobny nélez Ize vidét
i u PET/CT (Obr. 5).

11



i

Obrdzek 4 Oboustranné zvétseni nitrohrudnich — Obrdzek 5 Viysetfeni PET s aktivné sviticimi gra-
uzlin (stadium 1) nulomy v uzlindch (stadium )

Funk¢ni vysetieni plic

Vysetreni plicni ventilace ukaze restriktivni poruchu se snizenim vitalni kapacity (VC). | pfi pomér-
né rozsahlém radiologickém nalezu vsak nemusi k snizeni VC dojit. U stadia | byva vitalni kapacita
prakticky vzdy normdlni. U stadif ll, Il a IV byva snizena az v 70 % pripadd. Byva pfitomna i obstrukeni
ventila¢ni porucha (snizenf FEV.).

Vysetreni difuzni kapacity plic (DLCO) je nejcitlivéjsi klinicky vyuzivanou vysetiovaci meto-
dou pro posouzeni funkéniho postizeni u sarkoiddzy. Snizenti plicni difuze se nenachazi az u 60%
pacienty, a to vcetné stadia | (zde asi u 309% nemocnych).

V soucasné dobé je nédlez vyznamné zhorsujici se poruchy plicnich funkci povazovén za indikaci
terapie bez ohledu na klinické projevy nemoci.

N

Obrdzek 6 Flexibilni bronchoskop Obrdzek 7 Klistky pro plicni biopsii
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Obrdzek 9 Bronchoskop s klistkami zave-
Obrdzek 8 Buriky ziskané bronchoalveoldrni lavdzi deny do dychacich cest pfi transbronchidinf
biopsii plic

Bronchoskopie a bronchoalveolarni lavaz (BAL)

B Bronchoskopie

Patif mezi zakladni vysetfeni, pfi kterém pozorujeme dychaci cesty pomoci bronchoskopického
pristroje. Bronchoskopicky nélez na sliznicich mdze byt u nékterych pacient i zcela normalni, ale
C¢asto se predevsim ve velkych préiduskach nachazi nazloutlé uzliky na bronchiélnf sliznici. V chro-
nicky zanétlivé zménénych mistech jsou cetné rozsifené cévy, které mohou byt zdrojem krvacen.
Nékdy jsou zvétsenymi uzlinami utlacené a zizené pridusky.

B Bronchoalveoldrni lavaz (BAL)

Jde o vyplach pradusek, pfi kterém se po zaklinéni ohebného bronchoskopu ziskava broncho-
alveoldrni tekutina (BALTe) pfitomna v plicnich sklipcich. Jednim z nejcharakteristi¢téjsich nalezd
u sarkoidodzy je zmnozenf bilych krvinek v této tekutiné (lymfocytdrni alveolitida). Nachazi se
u vsech stadif, v¢etné bezptiznakovych forem. BALTe je vhodnym materidlem pro komplexni ana-
lyzu bunéc¢ného i nebunécného obsahu plicnich sklipkd. Pfi jednom bronchoskopickém sezenf
Ize provést pomoci bronchoskopu také biopsii plic a punkce nitrohrudnich uzlin.
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Bioptické metody (odbér postizené tkané k vysetieni)

Diagndza sarkoidozy by méla byt potvrzena histologickym vysetfenim, které v pozitivnim pffpadé
davéd pomérné typicky, i kdyz ne zcela specificky obraz. Tkan k vysetieni ziskavame pokud mozno
co nejméné invazivnim zplsobem (biopsie zvétsenych lymfatickych uzlin, kozni zmény). Méné se
doporucuje biopsie jater, sleziny nebo ledvin.

Vzhledem k tomu, Ze vétsina zmén se odehrava v respiracnim traktu, je preferovana plicni
biopsie, kterou Ize provést bronchoskopickou cestou nebo chirurgicky. Bronchoskopicky pfistup
je vétsinou dostacujici. K biopsii se pouzivaji klistky nebo zmrazovaci sonda (kryobiopsie).

Diferencialni diagnostika

Pro diferencidlnf diagnostiku sarkoidézy mé zakladni vyznam chybéntiinfekéniho mikroorganizmu
a absence expozice toxickym a alergizujicim latkam.

Je tieba vyloucit tuberkuldzu, toxoplazmdzu, exogenni alergickou alveolitidu, idiopatickou
intersticidlni pneumonii, Wegenerovu granulomatézu a celou fadu jinych jednotek. Pfi ndlezu zvét-
senych uzlin je vzdy ddlezité vyloucit nddorové krevni onemocnéni, predevsim néktery z lymfom.

Lécha

Z&kladni otazkou v [é¢bé sarkoiddzy je zamyslenti, zda je vibec [é¢ba nutnd a zda onemocnéni
neodezni spontadnné. Neni racionalni [é¢it akutni formu s Lofgrenovym syndromem nebo bez-
pfiznakovou plicni formu stadia | nebo Il bez poruchy plicnich funkci. U celé fady nemocnych si
mUzeme dovolit vyckat s [é¢bou po dobu 6-12 mésicd, kdy je nemocny pouze sledovan. Rovnéz
je neefektivni Ié¢it kortikosteroidy definitivni fibrézu u stadia IV.
noddznim erytému s postizenim hlezennich kloubt. Tyto vystupnované projevy je mozno lécit
vyjimecneé i systémovymi kortikosteroidy v nizsi ddvce po dobu asi 2-3 mésicU.

14



Kortikosteroidy

Lékem volby u sarkoiddzy ztistdvaji systémové poddvané kortikosteroidy. Jsou to hormonainé
pusobici léky s vyraznym protizanétlivym Gcinkem. Jasnou indikaci 1é¢by jsou vyrazné poruchy
plicnich funkci, klinicky vyznamné mimoplicnf postizeni a znédmky zhorsovani nemoci. Inicidlné se
podava davka az 0,5 mg/kg odpovidajici u dospélych asi 40 mg prednisonu (Prednison v tbl po
20 mg nebo 5 mg) denné nebo 32 mg metylprednisolonu (Medrol v thl po 16 mg nebo 4 mg)
denné formou tablet. Nékteff autofi doporucuji podavani davek nizsich. Po dobu zjevné aktivity
onemocnénti se kortikosteroidy podavaji vétsinou v jedné davce rédno, aby se minimalizoval Gtlum
funkce nadledvin. Postupny pokles mize byt o 5 az 10 mg prednisonu za 14 dnf. Udrzovaci davka
je 10 mg prednisonu denné. Velmi dilezité je pomalé vysazovani kortikoid( (tapering), které by
mélo zamezit vzniku syndromu odnéti kortikosteroidd, ale hlavné vzniku recidiv, k nimz dochazf
nejcastéji do 2 let od ukoncenf [é¢by. Doba lé¢by se udava od 6 do 24 mésicll a zatim neexistuje
7adnd imunologickd nebo zobrazovaci metoda, kterd by jednoznacné urcila optimalni dobu
ukoncenf lé¢by pfi inaktivité procesu.

Pulzni terapie kortikosteroidy se m(ize podat u vysoce aktivnich forem sarkoiddzy ohrozujicich
nemocného potencidlné i na zivoté. Podéva se nitrozilné 1000 mg metylprednisolonu za den, tfi
dny po sobg, event. jednou tydné po dobu 6 tydn(, a déle se pokracuje tabletami v obvyklych
dennich davkach. Signifikantné vyssi efektivita pulzni terapie ve srovnani s tabletovym podavanim
je vsak sporna.

Lokadilni terapie kortikosteroidy (masti a krémy, o¢ni kapky) ma vyznam u o¢ni formy, efekt
u noddzniho erytému je velmi pochybny.

Lécba inhalacnimi kortikosteroidy v poslednich letech obhdjila svdj vyznam. Je mozné pouze
u plicnich forem s tim, Ze se zahajuje 1é¢ba systémovymi kortikosteroidy, a je-li Uspeésnd, Ize po 3
mésicich prejit napt. na 800 az 1600 pg budesonidu denné. Délka inhala¢niho podéavani je pak 15
mésicl. Inhalacnf kortikosteroidy se podavaiji také u forem nemoci s vyraznym kaslem. U tézsich
forem se tato Ié¢ba nedoporucuje.

M Vedlejsi ucinky kortikosteroidii

Zvézeninutnosti a vhodnosti lécby ve vztahu k moznym vedlejsim ucink&m je zékladni dvahou pfi
hodnoceni zdvaznosti nemoci. Nékdy je dobré vyckat na spontanni vyléceni, jindy je tfeba rychle
zasdhnout pfi zhorsovani nemoci. Kortikosteroidy mohou velmi Gc¢inné ovlivnit klinické priznaky
sarkoidozy, zlepsit plicni funkce a potlacit zanét. Je tieba si také uvédomit, Zze maji méné zavazné
vedlejsi Ucinky nez lé¢ba imunosupresivy nebo cytostatiky. Nicméné s vedlejsimi Gcinky je treba
pocitat. Dostavujf se hlavné pfi dlouhodobém systémovém podani, u inhalacni nebo lokaini terapie
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jsou zcela minimalni. Mnozstvi a rozsah vedlejsich ucinkd kortikosteroidd jsou velmi individualnf,
u nékterych nemocnych nejsou prakticky zjistitelné, jindy jsou vyznamné.

B Konkrétni nezadouci ucinky

Mohou se objevit zvyseny pocit hladu se zvysenim télesné hmotnosti, zazivaci obtize, jako nevol-
nost, zvraceni, bolest v brise, dale se mdze objevit mésickovity obli¢ej, nahromadénf tuku na krku
a trupu, degenerativni zmény, jako nacervenalé pruhy (strie), akné (trudovina), neklid, poruchy
spanku, zmény nélady, deprese nebo naopak povznesend dobré nélada, zvyseni krevniho tlaku,
svalové slabost, snizeni odolnosti vici infekcim, déle maze dojit ke zhorseni nebo vzniku cukrovky,
zpomalenému hojeniran, bolestem v zddech zplsobenym fidnutim kostf, ke ztenceni kize, krvacent
do traviciho Ustroji, zvyseni nitroo¢niho tlaku (glaukom) a k otok@m. Mize se zhorsit kvalita chrupu,
vlasd, zraku a kostni tkdné. Problémy maze vyvolat nedostatek drasliku v krvi. Velmi vzécné mize
dojit k nedostatec¢nosti nadledvin. Piipadny vyskyt nezddoucich Ucinkd nebo jinych neobvyklych
reakci oznamte vasemu osettujicimu Iékari. Objevi-li se krev ve stolici nebo ¢erné stolice, neberte
dalsi davku a ihned vyhledejte Iékare, ktery zvoli dalsi postup lécby!

Interakce s jinymi léky

Kortikosteroidy tlumi Gcinky 1ékd snizujicich srédzenf krve, 1ékd snizujicich hladinu krevniho cukru,
1ékd snizujicich krevnitlak a vitaminu D. Dochézi ke zvyseni nezddoucich ucinkd digoxinu, fenytoi-
nu, protizanétlivych 1ékd a mocopudnych latek vyplavujicich draslik z organizmu. Vs Iékaf méa byt
proto informovan o vsech lécich, které v soucasné dobé uzivate, a to na lékarsky predpis i bez néj.

Zvldstni opatrnost poddni kortikosteroidi

Vs lékal ma byt informovéan o vsech onemocnénich, kterymi trpite, aby mohl posoudit vhodnost
jeho uzivani. Vysoké opatrnost je tfeba u pacient( s viedovou chorobou Zaludku ¢i dvanactnikuy, se
zelenym zakalem (glaukom), se zdvaznym dusevnim onemocnénim (napt. deprese), s cukrovkou,
s fidnutim kosti, pacientl s vysokym krevnim tlakem, se zavaznymi chorobami srdce a ledvin, pfi
zavazné celkové infekci, pfi tuberkuldze a pfi sklonu ke zvysenému srazeni krve. Tyto stavy vyzaduijf
zvIastni opatfenf a sledovani, pfipadné i preruseni Ié¢by.

Jak vedlejsim ucinkim predchdzet?
Samotny spravny systém podavani [ékd snizuje vyskyt vedlejsich Gc¢inkd. Podani Iéku v rannich

hodindch zabranuje Utlumu ¢innosti a selhani nadledvin. DileZité je dieta se snizenim pfijimanf
kalorickych jidel a s akcentaci na ovoce a zeleninu. Podavéni drasliku v tabletdch doplruje jeho
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ztréty. Zazivacim potizim Ize predchazet podavanim 1€kl na snizovani kyselosti zalude¢nich Stav.
Jsou nutné kontroly krevniho tlaku a hodnot krevniho cukru. Déle jsou vhodné kontroly krevniho
obrazu, jaternich testd a o¢ni vysetren.

Viysazovani 1écby se déje snizovanim davek velmi pomalu. Tak je mozné zamezit vzniku syndromu
odnéti kortikosteroidd, ktery se projevi extrémni slabosti, inavou a nékdy i bolestmi hlavy a kloubU.

Vyskyt vedlejsich Gcinkd je velmiindividudini. O rizicich sarkoiddzy i jeji 1é¢by je vZzdy vhodné podrobné
promluvit s osettujicim lékarem, informovat ho o vedlejsich tcincich béhem lécby a o vasem celkovém
psychickém i somatickém stavu. DaleZité je i pri lécbé dodrzovat zdravy Zivotni styl s dostatkem pohybové
aktivity.

Jiné lécebné moznosti

W Léky Setfici kortikosteroidy — imunosupresiva (ll. linie 1écby)

U nemocnych nereagujicich na podani samotnych kortikosteroid( nebo pfi vyraznych vedlejsich
Ucincich je nutné podavat dalsi 1éky s protizanétlivym a imunosupresivnim Gc¢inkem. Hovoti se
o nich také jako o kortikosteroidy Setfici 1é¢bé, protoze je mozné pri jejich aplikaci davky kortiko-
steroid( snizit.

Methotrexdt je uznavan jako preferovany Iék této skupiny. V ddvce 10 mg tydné ho Ize pouzit
bezpecné po dobu 3 a7z 6 mésicl ve formé tablet nebo nitrozilné.

Hydroxychlorochin v ddvce 200 mg formou tablet je vhodny u progreduijicich plicnich forem,
u neurosarkoiddzy, hyperkalcinemie nebo u pretrvavajicich koznich zmén. Doba podavani se uvadi
kolem 9 mésicll pro omezeni vedlejsich ucinkd (poskozeni sitnice a jater).

Azatioprin je imunosupresivum, které se pouziva v podobnych indikacich v ddvce 100 mg.
Vedlejsimi ucinky jsou mimo jiné poskozent jaternich funkci a kostni dfené.

Cyklofosfamid (100-150 mg denné) je Gcinnym imunosupresivnim lékem z kategorie cytostatik.
Jeho vedlejsi ucinky byvaji zdvazné. Zvlasté u mladych jedincl by mél byt podavan jako krajni fesent
pro moznost kancerogeneze, poskozeni jater nebo potencialni poskozeni plodu. Existuje moznost
vyvolani zénétu mocového méchyre.

Cyklosporin A je vyznamné imunosupresivum, u sarkoiddzy se zatim prosadil malo.

Leflunomid je dalsim imunomodula¢nim Iékem, pouzivanym doposud spise v revmatologii
Inhibuje mitochondridlni enzym dihydroorotat dehydrogenazu potfebnou pro syntézu pyrimidi-
novych bazi. Pouzivé se pfi selhdni methotrexatu.

Mykofenoldt mofetil je inhibitor syntézy purinovych i pyrimidinovych bazi. Je ovérovan jako
alternativa azatioprinu.
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Biologickd

écha (IIl. linie 1écby)

Nové lécebné trendy se opirajf o fakt, Ze pfi perzistenci aktivni nemoci pretrvava spontanni zvysena
produkce cytokinu TNFa (faktor nddorové nekrézy) alveolarnimi burikami. Vysoka hladina tohoto
cytokinu v BALTe znamena horsi prognézu nemoci. Inhibitory TNFa jsou Gcinné i tam, kde jind 1é¢ba
selhava. Délime je na selektivni a neselektivni. Mezi neselektivni patif pentoxyphylin a talidomid.

Infliximab reprezentuje selektivniinhibitor TNFa. Je to chimérickd monoklondinf protildtka, kterd
je cilena proti volnému TNFa i jeho transmembranové slozce. Zatim se jevi jako velmi Uspésny lék
u kortikorezistentni sarkoidozy a jeho efekt byl dolozen jiz nékolika studiemi.

Adalimumad - je dalsi inhibitor TNFa. Pouziva se pri selhani infliximabu.

IndividuaIni [é¢ha

Individualizovana Ié¢ba s vyssi intenzitou (60 mg prednisonu) je potfebnd u nemocnych s aktivni
sarkoiddzou postihujici srdce ¢i centralni nervovou soustavu, u nemocnych se zadnim zanétem
duhovky, u pacientl trpicich hyperkalcinemif, pfi selhdvani jater nebo ledvin. Zde se navic uplatrujf
napf. antiarytmika, kardiostimulator, litotrypse, hepatoprotektiva apod. Pfi infekcich poskozenych
plic se podavajf antibiotika a antimykotika.

U zévazné plicni formy sarkoiddzy s rozvinutou fibrézou, respiracni nedostatecnosti, plicni
hypertenzi a ¢astou sekundarni infekci se zvazuje transplantace plic.

Priibéh a progndza

Kontroly pacienti se sarkoidézou by mély probihat ve 3 az 6mési¢nich intervalech Je rozumné
vyuzivat pouze klinické vysetreni, skiagram hrudniku, funkéni vysetreni plic, pripadné néktery
7 ukazatell aktivity (SACE, sIL-2R, neopterin, amyloid A). Je vhodnd kontrola hodnot vapniku v krvi
i moci, byla-li zvysena. Jinak je tfeba sledovat predevsim hodnoty krevniho cukru, drasliku, krevnf
tlak, event. krevni obraz vzhledem k moznym vedlejsim Gcinklm kortikoterapie. Ddlezité je dieta
a pohybova aktivita, nebot nemocni maji velmi ¢asto sklon k nadvéze. Specialni metody, jako
HRCT, opakovana bronchoskopie nebo imunologické testy, nejsou u vétsiny pacientd pro sledo-
vani nemoci pfinosné. Pokud je postizen jiny organ nez plice, je vhodné sledovani u pfislusného
odbornika. Nemocny by mél byt sledovan nejméné po dobu dvou let od za¢atku onemocnént,
které se vylécilo spontanné, po dobu aspon 3 let od ukoncenf 1é¢by. Celozivotni sledovani u ne-
mocnych po odeznélé sarkoiddze nemé opodstatnéni s vyjimkou forem s trvalym poskozenim.
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Progndza sarkoiddzy je pomérné dobré. Asi 50 az 60 % pfipadl se zcela zhoji spontanné — bez
lé¢by, u 30-50% dojde ke zhojeni po aplikaci kortikoterapie a u 10-20% pacientd onemocnéni pre-
trvava. Umrtnost se udava 2-5 %. K recidivam dochazi ve 20-30% pifpadd, pfedeviim u nemocnych,
ktefi byli Iéceni kortikosteroidy. Recidivy vznikaji nej¢astéji do 2 let od ukonceni 1é¢by. Je proto stale
otazkou, kdy vibec kortikosteroidy pouzit. Vyskyt spontanni remise zavisi na radiologickém stadiu.
U stadia | Ize oc¢ekdvat spontanni remisi u 60-90%, u stadia Il u 40-70%, u stadia lll jen u 10-20%
a stadium IV je plné nevratné. Velmi dobrou prognézu mé rozvinuty Lofgrendv syndrom. Horsi
progndzu ma spise ¢ernd populace na rozdil od bilé, zda se, Ze i vyssi vek je predispozici k vieklému
a méné pfiiznivému pribéhu nemoci. Sarkoiddza vyznamneé ohrozZuje pacienty s postizenim srdce,
centrdlni nervové soustavy, s recidivujicim zanétem duhovky, progredujicim poklesem plicnich
funkcf, nemocné s pretrvavajici hyperkalcinemii a chronickymi koznimi lézemi (lupus pernio).

Zavér

Sarkoidéza neni onemocnénim extrémné vzacnym a je tieba na néj pomyslet u fady nevyjasnénych
stavl se zvysenymi teplotami, vieklym kaslem, chronickou Unavou, u zvétseni podkoznich uzlin,
koznich zmén nebo pfi projevech postizeni vice organd. Velmi nebezpecné je postizeni nervové
soustavy a srdce. Casné stanoveni diagndzy a spravné indikované zahdjeni léc¢by mdze zamexzit
nevratnym nasledk@im postizenych organd.

Je velmi dobré si uvédomit, Ze sarkoidéza neni nddorové, profesiondlni ani infek¢ni onemoc-
néni a jako takovd ¢lovéka neomezuje v Zddné Zivotni aktivité. NeohroZuje okoli a imrtnost na
ni je velmimald. Na druhou stranu je tfeba podotknout, ze jakékoliv vnéjsi skodliviny predevsim
inhala¢niho typu obecné poskozujici plice mohou jeji prébéh zhorsit a je tfeba se jim vyhybat. To
plati samoziejmé i o kourent.

Pfi podezfeni na sarkoiddzu je tfeba vyhledat plicniho lékare, i kdyz se nemoc projevi v jiném
nez respiracnim systému. Plicni postizeni mze byt u téchto pacientd skryto a mize byt zédsadnf.
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M Pracovisté, kterd se sarkoidézou zabyvaji:

I Vsechna ltzkova plicni oddélenti krajského typu
I Specializované jednotky na plicnich klinickych pracovistich

M Pracovisté, kde se provadi dlouhodoby vyzkum sarkoiddzy (ve spoluprdci s imunology,
genetiky a patology):

7 Klinika plicnich nemocf a tuberkuldzy, FN Olomouc
7 Pneumologicka klinika Thomayerovy nemocnice, Praha
7 Klinika nemoci plicnich a tuberkuldzy, FN Brno
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Cizi slova

Insomnie — nespavost

Alveolitida — zmnozeni bunék v plicnich sklipcich

BAL - bronchoalveolarnf lavaz

BalLTe - tekutina ziskana bronchoalveolarni lavazi
Bronchoskopie — endoskopické vysetfeni pridusek

Granulom - uzlik

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym rozlisenim

Léfgrentiv syndrom — piiznak akutni sarkoidézy

Lupus pernio — vlekld koZzni zména na obliceji

Noddzni erytém — bolestivé zarudnuti na dolnich koncetinach
PET/CT - pozitronové emisni tomografie s vypocetni tomografi
SACE - enzym konvertujici angiotenzin

Sarkoid v jizvé — zdufeni a zacervenant jizvy

Sarkoidni reakce — reakce podobné sarkoiddze, jejiz pficina je zndma

Co je sarkoidoza a jak s ni zit
’ vsv ’ s 7 Co je sarkoidd
Druhé rozsirené vyddni ajoksnigt

Druhé roziifend vyddni N
Autor: prof. MUDT. Vitézslav Kolek, DrSc. el e e ok b
Editorka: MUDr. Vladimira Lostékova, Ph.D.

Odpovédna redaktorka: Mgr. Katefina Dostalova
Sazba a grafickd Uprava: Aneta Déresova
Viydal: SOLEN, s.r.0., Lazeckd 297/51, 779 00 Olomouc

Olomouc 2019, 2., upravené vydani, 24 stran

ISBN 978-80-7471-293-7

21



Poznamky

22



Cesks aliance
protl chronlckym
respira€nim onemocn&nim

ANGELINI

Léka¥skych spoleénosti (élenové Ceské lékaiské spoleénosti
J. E. Purkyné)

Ceské pneumologickd a ftizeologicka spole¢nost Actra7
Ceska spoleénost alergologie a klinické imunologie o~ “
Ceska onkologickd spole¢nost
Spolec¢nost pracovniho lékarstvi
Spoleénost nemoci z povolani %X% BriStOl—MYCrS Sqlﬂbb
Spoleénost vseobecného lékaFstvi
Odborna spole¢nost praktickych détskych lékari

Ceska spole¢nost détské pneumologie

Jiné zdravotnické organizace C C h i e S i

Cesk4 spoleénost pro vyzkum spanku a spankovou medicinu
Spolec¢nost pro lécbu zavislosti na tabaku
Kanceldf WHO v Ceské republice

Narodni centrum pro tézké astma (NCTA) THE LINDE GROUP

Nevlddni organizace
Cesky obcansky spolek proti plicnim nemocem (COPN) O@e

Cesk iniciativa pro astma (CIPA)

Pneumologickd sekce pii Ceské asociaci sester (éAS)

Klub nemocnych cystickou fibrézou, z.s.
0%,
... o..
Zakladni organizace astmatikd Olomouc, SPCCH, z.s. o o
®ee0®

Sdruzeni pro alergické a astmatické déti, Brno

Zakladni organizace respirikd Hradec Kralové, SPCCH, z.s.

ARCUS - onko centrum, z.s. (Nadace Olgy Havlové) Resmed
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