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Souhrn

Prace se zabyva soucasnymi nézory na etiopatogenezi sarkoidozy, uvadi moderni diagnostické postupy a doporucenou lécbu. Jde o nemoc se stale nejasnou
etiologif, charakterizovanou tvorbou nekaseifikujicich granulom, které jsou tvoreny predevsim T lymfocyty a riizné modifikovanymi makrofagy. ZdGrazriuje se
vyznam Th17+ bunék, které se akumuluji v misté zanétu. Predpokladé se plisobeni nezndmé noxy u predisponovaného jedince. Viyskyt nemoci stoupéd a zvy-
Suje se udavana mortalita. Klinické projevy mohou byt neobvykle pestré, ale asi tretina pfipadd je asymptomaticka. Iniciacni proces zac¢iné v plicich, kde do-
chézi k alveolitidé, plice jsou postizeny v 95 % pfipadl. Nemoc mé systémovy charakter a miZze se projevit témér ve viech organech a tkanich. Zavazné byva
postizeni o¢i, centralni nervové soustavy a srdce. Diagnostika se opird o soubor klinickych projev(, radiologickych zmén (vypocetni tomografie s vysokym roz-
lisenim), funkéniho vysetreni a nalezu granulomu. Biopsie se provadéji vétsinou bronchoskopicky. K diagnéze mize prispét bronchoalveolarni lavaz a vysetreni
sérovych biomarkerd. Az v poloviné pripadt dochézi ke spontanni remisi, po podéni kortikosteroidd projevy nemoci vétsinou ustupuiji, ale existuji perzistujicf
i progredujici formy nemoci, které nemocné ohrozuji na zivoté. U refrakternich stav se podavaji v Il. linii imunosupresiva (metotrexat, azatioprin, leflunomid
a mykofenolat mofetil). Nékdy je potieba aplikovat Iéky IlI. linie, kterymi jsou inhibitory TNFa (infliximab, adalimumab). Indikaci [é¢by je vzdy tfeba zvazit z po-
hledu zlepseni orgédnovych funkci a kvality Zivota pfi moznych vedlejsich tcincich.
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Sarcoidosis - current view on pathogenesis, diagnosis and treatment

Abstract

The papers deals with the current opinions on etiopathogenesis of sarcoidosis, presents modern diagnostic procedures and recommended treatment. The etio-
logy of the disease is still unclear, characterized by the formation of non-caseating granulomas, consisting mainly of T lymphocytes and variously modified ma-
crophages. The importance of Th17+ cells that accumulate at the site of inflammation is emphasized. Involvement of an unknown noxa in a predisposed indi-
vidual is expected. The incidence of the disease is increasing, as well as the reported mortality. Clinical manifestations may vary greatly; however, about a third
of cases are asymptomatic. The initiation process begins in the lungs where alveolitis occurs; the lungs are affected in 95% of cases. The disease is systemic in
nature and may affect almost all organs and tissues. Manifestations in the eyes, central nervous system and heart are usually severe. Diagnosis is based on a set
of clinical manifestations, radiological changes (high-resolution computed tomography), functional examination, and identification of granuloma. Biopsy is
usually performed bronchoscopically. Bronchoalveolar lavage and serum biomarker testing may contribute to the diagnosis. Spontaneous remission occurs in
up to half of cases. Administration of corticosteroids usually leads to symptom resolution; however, there are persistent and progressive forms of the disease
that threaten patients'lives. In cases of refractory disease, immunosuppressive agents (methotrexate, azathioprine, leflunomide, and mycophenolate mofetil)
may be administred in second line therapy. Furthermore, TNFa inhibitors (infliximab, adalimumab) may be administered in third line therapy, if needed. Impro-
vement of organ function and quality of life should be weighed against the possible side effects when considering the therapy indication.
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Uvod

Sarkoiddza je systémové onemocnéni ne-
znamé etiologie, které je charakterizovano
pritomnosti granulomatézniho zanétu v po-
stizenych tkanich [1,2]. Projevuje se nejcas-
t&ji nitrohrudnim postizenim s bilaterdIni hi-
lovou lymfadenopatif a/nebo plicnimi infiltraty.
Z mimoplicnich postizenf jsou nejc¢astéjsi o¢ni
a koznf léze, dale postizeni lymfatickych uzlin,
lokomoc¢niho Ustroji a jater, vzacnéji mohou

byt postizeny slezina, slinné Zlazy, srdce, ner-
vovy systém a jiné organy. Charakteristickou
akutnf formou je LofgrenCv syndrom [3].
Vyskyt sarkoiddzy je celosvétovy, u viech ras
a vékovych skupin obyvatelstva. Onemocnéni
postihuje ¢astéji zeny nez muze. Nejcastéji
jde o dospélé Zeny kolem 50 let, muzi byvaji
mladsi, nejcastéji ve véku 35-40 let [4]. K fami-
lidrnimu vyskytu dochazi asi u 4 % pripadd [5].
Vyskyt a mortalita ve vétsiné zemi stoupd a po-

stupné se zvysuje vék nemocnych. Pfevazna
¢ast nemocnych jsou nekuféci. Incidence se
v rdznych populacich lisi mezi kontinenty v z&-
vislosti na rase a zemépisné siice. V Evropé je
nejvyssiincidence zaznamendna v severskych
zemich (Svédsko 11,5/100 000 obyvatel) [6].
V USA je patrna rasova diference (Afroameri-
¢ané 17,8/100 000, bélosi 8,1/100 000, Hispanci
4,3/100 000 a Asiaté 3,2/100 000 [7]. Mnohem
mens3i je incidence v Asii a Africe [8].V CR je
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podle udajd UZIS incidence 8,5/100 000 a pre-
valence sarkoiddzy pres 70/100 000. Mortalita
stoupa asi 0 3 % rocné, nejvyssi je u Afroame-
ricand (0,8/100 000) a u Skandinavcl [9,10].
Fatalita v souborech se pohybuje od 1 do
8% [10].

Etiopatogeneze

Etiopatogeneze z(stava nejasna. Pfedpoklada
se plsobeni nezndmé noxy u geneticky pre-
disponovaného jedince. Vzniké oligoklonaln{
bunécnd odpoved s typickou akumulaci
CD4+ Th1 lymfocytl a aktivovanych makro-
fagl v misté postizeni exprimujicich cytokiny
(interleukiny — IL-12, IL.-18, INFy a TNFq, che-
mokiny — CCL5, CXCR3, CXCR6, a jejich recep-
tory) [11-13]. Soucasné poznatky poukazuji na
zasadnivyznam Th17+ bunék v rozvoji granu-
lomatdzni faze onemocnéni a progresi k fib-
roze [14]. Spoustécim mechanizmem nemoci
mUze byt infekéni agens. Nej¢astéji se uvazuje
o tuberkuléznich nebo netuberkuléznich my-
kobakteriich, dale o Propionibacterium acnes,
Borrelia burgdorferi, Chlamydophila pneumo-
niae, Mycoplasma pneumoniae, nebo virech
(herpes virus, virus Epsteina-Barrové nebo cyto-
megalovirus [1-3].V neposledni fadé je zvazo-
vana hypersenzitivn imunitni reakce na né-
které kovy (beryllium, nikl, hlinik), insekticidy,
talek, pyl borovic, jil nebo $krob. Po zkusenos-
tech se zachrannymi pracemi na Svétovém ob-
chodnim centru po teroristickém Utoku v New
Yorku v roce 2001 se do popredi zajmu dosta-
vaji polychlorinované bifenyly, dioxiny, azbest,
volatilni organické céstice, polycyklické aro-
matické uhlovodiky, kfemik, cement a synte-
tickd skelnd vldkna. Z hlediska genetické pre-
dispozice je u pacientl se sarkoiddzou popsan
vyssivyskyt HLA antigend A1, B8,B13 a B27 ve
srovnani se zdravymi jedinci [15]. Recentni
prace ukazuji na vétsi vyznam HLA antigen(
2. tfidy, napf HLA DR3 nebo Glu69+ alel HLA-
-DPB1. S dobrou progndézou se asociuje HLA-
-DRB1*0301/DQB1*0201, s mimoplicni lo-
kalizaci HLA-DRB1*11 a s progresi nemoci
s HLA-DRB1*1501 [16]. V aktivni fazi tvorby
granulomu u predisponovaného jedince do-
minuji T lymfocyty a buriky monocyto-mak-
rofdgového systému, v pozdéjsich fazich se
uplatnujf fibroblasty. Histologicky se v neka-
seifikujicim granulomu nachézeji epiteloidni
bunky a obrovskobunécné mnohojaderné ele-
menty, které vznikajf transformaci z aktivova-
nych monocytt a makrofagd. U téchto bunék
prevazuji zndmky vystupniované sekre¢nf ¢in-
nosti a mohou se zde vyskytovat asteroidnf

téliska a Schaumannovy inkluze. Typickym
nalezem je zvyseny pomér CD4+/CD8+ lym-
focytd v bronchoalveoldrni tekutiné (BALTe)
v dUsledku zmén v distribuci imunokompe-
tentnich bunék, které pfi kompartmentalizo-
vané imunitni odpovédi infiltruji mista zanétu,
kde dochézi nasledné i k jejich proliferaci [11].
Nastava snizeni poméru CD4+/CD8+ lymfo-
cytd v krvi a potlaceni tzv. pozdni hyperergické
reaktivity prokazované kozZnimi testy (napf. ne-
gativita tuberkulinového testu Mantoux II).

Diagnostika

Diagnostika sarkoiddzy se opira o typicky kli-
nicky a radiologicky obraz, histologicky prikaz
epiteloidnich nekaseifikujicich granulom
a soucasné vylouceni jinych onemocnéni
s obdobnymi klinickymi projevy a histologic-
kymi nalezy [1,3]. Optimalni diagnosticko-
terapeutickd Uvaha zahrnuje potvrzeni dia-
gndzy, stanoveni rozsahu a tize orgdnového
postizeni a posouzeni aktivity onemocnént
(neaktivni, perzistujici, progredujici, refrakterni).

Laboratorni vySetteni

Vzhledem ktomu, Ze se jednd o zanétlivé one-
mocnéni, byva zpravidla v akutnim stadiu zvy-
$end sedimentace erytrocytd a CRP.V krevnim
obraze mUZe byt pfitomna mirnd anémie a je
tendence k leukopenii a k lymfopenii. Pfi bio-
chemickém vysetienf se mize vyskytnout zvy-
seni sérové alkalické fosfatazy, hyperurikemie,
pfi postizeni svall byva vyssi kreatinkinaza.
Hyperkalcemie a hyperkalciurie (¢astéjsi) pfi
sarkoidoze je podminéna zvysenou konverzi
25-cholekalciferolu na 1,25-dihydroxychole-
kalciferol (kalcitriol — aktivnf vitamin D3). Ke
konverzi dochazi v epiteloidnich burkach gra-
nulomu, k hyperkalcemii dochazi u 5-10 %,
k hyperkalciurii az u 40 % pacientd. Enzym
konvertujici angiotenzin je produkovén epite-
loidnimi burikami, které jsou soucasti granu-
lomd. Jeho sérova koncentrace (SACE) je velmi
Casto vyuzivana jako ukazatel aktivity onemoc-
néni. Senzitivita testu se uvadi kolem 50 %.
Amyloid A, neopterin a sérova koncentrace
solubilniho receptoru pro interleukin 2 (sIL-2R)
jsou dalsi ukazatele aktivity. Pravidelnym na-
lezem byva hypergamaglobulinemie.

Zobrazovaci metody
Skiagram hrudniku se pouzivé k rozlisen péti
stadif sarkoidozy:
Stadium 0 - na skiagramu hrudniku je zcela
normalni nalez. Pacient ma mimoplicni
formu sarkoidozy.

Stadium | - bilateraIni hilova lymfadeno-
patie (BHL) — symetrické polycyklické zvét-
seni hilovych lymfatickych uzlin.

Stadium Il - bilaterdIni hilova lymfadeno-
patie a postizeni plicniho parenchymu. Ob-
vykle se jedna o retikulonodulace predevsim
perihildzné ve stfednich a hornich plicnich
polich.

Stadium Ill - jsou patrné zmény pouze
v plicnim parenchymu, bez zvétSenf nitro-
hrudnich uzlin.

Stadium IV - zmény v plicnim parenchymu
charakteru plicni fibrézy, rozsiteni medias-
tina, buly, defigurace cév, bronchiektazie
a splyvava zastinéni. Pomeérné vzacnym ob-
razem je vostinovita plice.

Viypocetni tomografie s vysokou rozlisSovaci
schopnosti (high resolution computed to-
mography — HRCT) predstavuje v soucasné
dobé jedno z rozhodujicich vysetfeni pfi
plicnilokalizaci sarkoiddzy, protoze zasadné
upresiuje diagndzu a posouzeni aktivity,
predevsim rozliseni stadif lll a IV.
Magnetickd rezonance (MR) ma v sou-
¢asnosti vyznam pfi podezieni na neuro-
sarkoidézu (mozek, micha, opticky nerv)
a umoznuje presneéjsi posouzeni sarkoidozy
pohybového Ustroji (kosti, klouby). Dale je
vyuzivana pfi podezfeni na sarkoidézu srdce,
kdy nahradila thaliovou scintigrafii.
Sonografické vysetieni byva vyuzivano pre-
devsim pfi vysetfeni bficha (hepatospleno-
megalie, postizeni parenchymu ledvin sar-
koiddzou, nefrolitidza apod.). Na krku byva
sonografické vysetfeni pouzivano k ove-
feni zvétseni a lokalizace kr¢nich lymfatic-
kych uzlin.

Pozitronové emisni tomografie (PET/ CT vy-
Setfeni) se pouziva pfi posuzovani mimo-
plicniho postiZzeni. Radioaktivni glukdza se
vychytava v jednotlivych lokalizacich s ak-
tivnim zanétem. Jeji vyznam stoupa u vy-
Setfeni srdce a mimoplicnich uzlin. V plicich
ma vyznam u stadif IV, kde mUze ukazat pre-
trvavajicl aktivitu procesu.

Funkéni vysetrent plic

Zhorsen( plicnich funkci je pfitomno asi

u 20-30 % pacientl ve stadiu | a az u 80 %

pacientd s vyssim stadiem onemocnént.
Viysetfeni plicni ventilace ukdze charakteri-
stickou restrikéni poruchu se snizenim vi-
talnf kapacity (VQ). | pfi pomérné rozsahlém
radiologickém nélezu vsak nemusi ke sni-
Zeni VC dojit. U stadia | byva vitdIni kapa-
cita prakticky vzdy normalnf. Byva pfitomna
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i porucha obstruk¢niho typu (snizeni FEV1).
Spise v pokrocilejsich stadiich onemocnéni
se kombinuje s restrikci az u 50 % pacientd.
MUzZe jit o postizenf perifernich dychacich
cest (small airway disease), bronchidlni hy-
perreaktivitu, fibrézu bronchialni stény s pfi-
tomnosti granulomd v peribronchiu. Méné
¢asto jde o Utlak zvétSenymi uzlinami.
ViySetfeni difuzni kapacity plic je nejcitlivéjsi
klinicky vyuzivanou vysetfovaci metodou
pro posouzeni funkéniho postizeni u sar-
koiddzy. Snizeni plicni difuze se nachazi az
u 60 % pacientd, a to v¢. stadia | (zde asi
u 30 % nemocnych).

Vlyznamné byva sniZzena také plicni poddaj-
nost (compliance).

Viysetteni krevnich plynd prokazuje hypo-
xemii po namaze.

Bronchoskopie

a bronchoalveolarni lavaz
Endoskopicky ndlez na sliznicich mze byt
normalni, nékdy se predevsim v hlavnich
bronsich nachazeji nazloutlé uzliky na bron-
chidlni sliznici — granulomy. Byva hyper-
emické sliznice, otupend trachedlni karina
i kariny hilové z divodU utlaku zvétsenymi
uzlinami.
Bronchoalveolarni lavaz (BAL) se provadi
nejcasteji ze stfedniho laloku nebo linguly.
Bronchoalveolarni tekutina (BALTe) obsa-
huje 20-40 % lymfocytd. Pomér CD4+/CD8+
lymfocytl v BALTe je vyrazné zvysen, za po-
mocné pro diagndzu se povazuje zvyseni
nad 3,5. Z BALTe Ize vysetfovat fadu dalsich
imunologickych parametrd, které informujf
predevsim o patogenezi nemoci.

Bioptické metody
Je preferovéna transbronchidlni biopsie
(TBB), kterou Ize provést endoskopickou
cestou. Metodu kryobiopsie volime u sar-
koiddzy vétsinou v pozdnich stadiich v di-
ferencidlni diagnostice hypersenzitivni
pneumonie nebo idiopatickych intersti-
cidlnich pneumonif. U postizenf nitrohrud-
nich uzlin je v kontextu celkovych projevid
vetsinou dostacujici zhodnotit vyznam cy-
tologického prikazu epiteloidnich bunék
z punktatu uzlin pod kontrolou endobron-
chidlniho ultrazvuku (EBUS). Teprve pfi ne-
Uspéchu bronchoskopickych metod je in-
dikovéna videoasistovand torakoskopicka
biopsie (VATS). Mediastinoskopie se pro-
vadfi jen pfi vaznych pochybnostech, zda se
nejednd o lymfom nebo jiné onemocnént.

Biopticky materidl Ize ziskat i z jinych posti-
Zenych mist, pfedevsim z perifernich uzlin,
klize, vzacnéji bukalni sliznice, spojivky nebo
srdce.

Formy onemocnéni

Akutni sarkoid6za

Nejcast&jsim klinickym obrazem akutnf sar-
koidozy je tzv. Lofgrendv syndrom, pfi némz se
u febrilniho pacienta objevuiji artralgie, event.
polyartriticky syndrom postihujici nej¢astéji ta-
lokrurdlni skloubenf (bolestivy teply, lehce za-
rzovely, perimaleoldrni otok). Nej¢astéji na
bércich dochazi k vysevu noddzniho erytému.
Typicka je bilaterdIni hilovéa lymfadenopatie
zjistovana na skiagramu hrudniku a negativni
kozni tuberkulinovy test. Lofgrendv syndrom
obvykle znamend dobrou progndézu se spon-
tanni remisi onemocnéni. Ale i tento akutnf
obraz onemocnéni mize nékdy prejit do né-
které z chronickych forem. Za akutni projev
sarkoiddzy se také povazuje tzv. sarkoid v jizvé
(zCervenani a zdufeni starych jizev) a v tetovazi
nebo akutni o¢nf postizen.

Chronicka sarkoid6za

Pribéh nemoci je pozvolny, postupné a ne-
napadné nastupujf respiracni i jiné organové
pfiznaky. Onemocnéni ¢astéji vyzaduje Iécbu
a progndza je zavaznéjsi. Za chronické se
onemocneéni veétsinou povazuje, trva-li aspon
2 roky. Ale zpravidla Ize tézko zjistit zacatek
onemocnent.

Klinické priznaky sarkoid6zy
Sarkoidéza je asymptomatickd minimalné
u tretiny nemocnych. Diagndza je nékdy
postavena na podkladé ndhodného nalezu
pfi radiodiagnostickém vysetieni hrudniku
z jinych ddvodd. V soucasné dobé preva-
zujf formy symptomatické. Procentudlni za-
stoupeni postizeni jednotlivych organt
a tkdnf v publikovanych souborech znacné
kolisa [17-19]. I mimoplicni léze byvaji asymp-
tomatické a prokazuji se ndhodnym nalezem
granulom.

Nespecifické projevy

Unava, malatnost, teploty a Ubytek hmotnosti
se objevuji pomérné casto. Zvysené teploty
byvaji spise subfebrilni, aviak mohou byt po-
zorovény i horecky kolem 39-40 °C. Ubytek
hmotnosti je obvykle 2-6 kg béhem prvnich
2 mésicl. Chronicka Unava je dlouhodoba
a tézko ovlivnitelna. Objevuiji se také kognitivni
poruchy.
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Pfiznaky plynouci z postizeni
jednotlivych organu

Postizenf plic

Plice jsou postizeny u vice nez 90 % pacientt
se sarkoiddzou. Dusnost, suchy kasel, bolesti
na hrudniku jsou pfitomny u 1/3-1/2 pacientd,
méné Castd je hemoptyza. Poslechovy nélez
pfi fyzikalnim vysetfeni byva negativni. Kromé
postiZzeni parenchymu mohou byt postizeny
dychacf cesty (larynx, trachea a bronchy), coz
mUZe vést ke vzniku obstrukce a bronchiek-
tazif. Hyperreaktivita dychacich cest s kaslem
byva pfitomna u vice nez 20 % pacientd.

Postizeni mimoplicni

U nemocnych lécenych v centrech jsou mimo-
plicni projevy prftomné asi u 50 % nemocnych.
Patfi sem postizeni lymfatickych uzlin a sle-
ziny, kiize, oci, kloub, svald, jater, zazivaciho
ustroji, hornich dychacich cest, ledvin a zlaz
s vnitini sekreci. Funkéni postizenf organt je
velmi pestré a mlze byt zdvazné. Svou zavaz-
nosti je zadsadni postizeni nervové soustavy
a srdce.V posledni dobé je ¢astéji poznavana
plicni hypertenze, kterd ma u sarkoiddzy vice
pficin a ma zasadnf vliv na prognoézu.

Sarkoid6za nervové soustavy

Klinicky rozpoznatelné postiZzeni nervové sou-
stavy je patrmé asi u 5-15 % pfipad{. Granu-
lomatodzni proces mlze postihovat struktury
centralni i periferni nervové soustavy, opa-
kované bylo popsano postizeni mozku nebo
michy. Béznéjsi je postizeni hlavovych nerv(,
napt. n. facialis (VI1.), které se nékdy kombinuje
s uveitidou a s infiltraci predevsim priusnich
718z. S postizenim centrdlni nervové soustavy
souvisi i atrofie optického nervu s naslednou
moznou amaurdzou nebo se pfi hypofyzarni
lokalizaci mUze vyskytnout diabetes insipidus.
Popisuje se neuropatie tenkych vldken (small
fibre neuropathy), kterd maze byt pricinou
chronické unavy, ale také srde¢nich arytmif.
Periferni neuropatie se mdze kombinovat se
svalovym postizenim.

Sarkoidéza srdce

Klinické zndmky postizeni srdce jsou pfi-
tomny asi u 5-10 % pacientd se sarkoidézou.
Nejcastéjsim projevem jsou arytmie od be-
nignich extrasystol pres atrioventrikularni
blokady vyssiho stupné az po ndhlé umrti.
Jednordzové EKG vysetfent je ¢asto normaln,
proto je doporucovano 24hod monitorovani.
Z dalSich vysetfovacich metod je pfinosné
echokardiografické vysetfeni (zjisténi dia-
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stolické dysfunkce, postizeni chlopni). V né-
kterych pfipadech se granulomatézni infil-
trace myokardu zobrazi jako mnohocetné
léze pfi MR nebo ji Ize diagnostikovat pomoci
PET/CT. Jistou diagndzu sarkoiddzy srdce po-
tvrdi endomyokardidIni biopsie s prikazem
granulom.

Diferencialni diagnostika

Je tfeba vyloucit rGzné infekéni i neinfekenf
granulomatdzni procesy jako je napf. tuber-
kuldza, atypickd mykobakteridza, aspergiloza,
histoplazmdza, exogenni alergicka alveolitida,
berylidza, granulomatéza s polyangiitidou,
eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou,
granulomatdza z Langerhansovych bunék,
nékterd nadorova onemocnéni s granuloma-
tézni reakci (napr. lymfomy, karcinom prsu,
karcinom zaludku) a mnoho dalsich. V po-
sledni dobé pribyvéa sarkoidnich reakci na
podani novych typt Iékd. Jsou to interferony,
inhibitory TNF a také biologicky cilend a imu-
nologicka lé¢ba v onkologii. Pojem sarkoidni
reakce a sarkoiddza se v literatufe stird, protoze
je téZko oba stavy odlidit. Situace je zfejma,
pokud reakce ustoupi po vysazenf léku, ktery
ji vyvolal.

Pribéh a prognéza nemoci

Progndza onemocnéni je vetsinou prizniva.
MUze dojit ke spontdnni remisi, a to zpra-
vidla béhem prvnich 6 mésic(, ale nékdy az
béhem 3 let. Je to u 60-90 % pacientd stadia |,
u40-70% ve stadiu Il a u 10-20 % ve stadiu lll.
Dlouhodobé potize spojené s poruchou plic-
nich funkci ma asi 30 % nemocnych, pretrva-
vajicl aktivita nemoci pfi lécbé pokracuje asi
u 10 % pacientt [20,21]. Dlouhodobé potize
spojené s poruchou plicnich funkci ma asi
30 % nemocnych, pfetrvavajici aktivita nemoci
pfi lé¢bé pokracuje asi u 10 % pacientd. Za
refrakterni sarkoiddzu se povazuje nemoc
progredujici po min. 3meési¢ni [é¢bé kortiko-
steroidy [22]. Tato forma vyzaduje intenzivni
|écebny postup, protoze pfi trvajici progresi
hrozi zavazné komplikace. PFicinou smrti mUze
byt respiracni insuficience, vzacnéji postizenti
srdce nebo centralniho nervového systému.
Nelze vsak tvrdit, ze intenzivné lé¢end nemoc
se da vzdy zastavit, protoze doposud neni
znama spolehliva antifibroticka 1é¢ba. K reci-
divam sarkoiddzy dochdazi dle rlizné koncipo-
vanych studif u 10-70 % nemocnych, a to nej-
Castéji béhem prvniho roku po ukonceni1écby.
U plicni sarkoiddzy byl specifikovan pojem
akutni plicni exacerbace plicni sarkoidézy

(APES) [23]. Jde o stav, kdy se nahle zhorsi kli-
nické pfiznaky, plicni funkce klesnou o 10 %
ptvodnich hodnot a dojde ke zhorseni nélezu
na skiagramu hrudniku bez souvislosti s jinymi
nemocemi nebo komplikacemi.

Soucasna lécba sarkoid6zy

Lécba sarkoiddzy vychdzi ze dvou dllezi-
tych faktC. Jednim je skutecnost, Ze etiologie
nemoci zUstava nepoznana, druhym je em-
pirickd zkusenost, Ze nemoc c¢asto ustupuje
spontanneé [24,25]. K1é¢bé se pristupuje az po
individudlnim posouzeni rozsahu nemoci, za-
vaznosti symptomd a rizika progrese, ale také
po zvézeni o¢ekavanych vedlejsich Gcinka.
V praxi je lé¢eno asi 40-60 % nemocnych,
redlna potreba Iécby je zfejmé mensi. Je shoda
v ndzorech, Ze nenf treba lécit asymptomatické
pripady stadia 0 a |. Za jednoznac¢nou indikaci
se povazuji symptomatické formy (dusnost,
kasel, bolesti na hrudniku) stadif Il, Il a IV. Z dal-
sfch indikaci jsou to plicnf hypertenze, perzis-
tujici hyperkalcemie a hyperkalciurie, posti-
Zeni oka, srdce, neurosarkoiddza, deformujici
sarkoiddza kdze a jiné vazné orgdnové zmény.
Terapeutickym problémem jsou celkova sla-
bost a chronicka unava.

V- mnoha pfipadech se doporucuje s na-
sazenim lécby vyckat a sledovat aktivitu one-
mocnén( a ovlivnénf kvality Zivota. Léci se
pak aktivni perzistujicf a progredujici symp-
tomaticka plicni sarkoiddza s poruchami funkci
a mimoplicni aktivni léze.

Noddzni erytém a artralgie v rdmci Lofgre-
nova syndromu se |é¢i nesteroidnimi antiflo-
gistiky, event. lokdInimi kortikosteroidy. Sys-
témové kortikoidy v nizsich dévkéach na dobu
maximalné 3 mésict se podavajf vyjimecné pfi
tézkém pribéhu.

Kortikosteroidy
Oralni kortikosteroidy z(stavaji [ékem prvni
volby a jedinou Ié¢bou schvélenou Americkym
Ufadem pro kontrolu potravin a léciv (Food
and Drugs Administration — FDA). Jejich Ucinek
byl doloZen prospektivnimi studiemi, které
prokazaly vyrazny symptomaticky efekt, pro-
tizanétlivy Ucinek a zlepsent plicnich funkci.
Inicidlni davka kortikoid( byla ve starsich
doporucenich obvykle 0,5mg/kg télesné
hmotnosti prednisonu nebo 0,4 mg/kg me-
thyprednisolonu. Dle mezindrodnich doporu-
Ceni je startovaci dévka 20-40 mg prednisonu
denné. Efekt [écby se predpokldda béhem prv-
nich 6 tydnt a vyhodnocuje se obvykle po
3-6 meésicich. Pri pozitivni |é¢ebné odezvé se

pomalu snizuje dévka prednisonu na 5-10mg
denné a pokracuje se do celkové doby poda-
vani 9-12 mésicd. Viysazovani lécby by mélo
byt velmi pomalé. Pokud nenf pozitivni od-
povéd na kortikosteroidy po 3-6 mésicich
lécby, mlze se jednat jiZ o rezistentni formu
nemoci vyzadujici pfidani dalSich (kortikoste-
roidy 3etficich) 1ékd, o perzistujici zmény na
podkladé fibrézy, nové komplikace (napf. in-
fekce) nebo vznik plicni hypertenze. Pfi pro-
gresi po 3 mésicich 1écby jde o refrakterni
formu nemoci vyzadujici intenzivnéjsi lécbu.

Jestlize nebyla Ié¢ba podédna ihned, je
pacient sledovén v intervalu 3 mésicl s tim,
Ze s lé¢bou Ize vyckat pdl roku i déle. Lécha se
zahajuje po vyhodnoceni aktivity nemoci.
Z davodU steroidy indukované osteoporozy
je mozné u starsich pacientd preventivné po-
davat bisfosfonaty.

Lokalni terapie kortikosteroidy je indi-
kovéna u kozni formy (lupus pernio, nodézni
erytém), pfednf a zadnf uveitidy a neuritidy
optiku (zde spole¢né se systémovymi korti-
koidy), pfi Ié¢bé nosnich polypd nebo pfi po-
stizenf dychacich cest.

Inhalaéni kortikosteroidy jsou alterna-
tivou pfi lehkém plicnim postiZzeni s izolo-
vanym snizenim difuzni plicni kapacity nebo
pfi vyrazném kasli. Doporucuje se 3mésicni
pfedlécenf systémovymi kortikoidy. Lécba
obvykle trva 15 mésict. Nejde vsak o postup
preferovany.

Intravendzni kortikosteroidy se podavaji
u pulzné tézkych progredujicich forem nebo
u neurosarkoidozy.

Kortikosteroidy Setfici [éky -

l€ky 11. linie

Pacienti, u kterych nedojde k udrzeni remise
pfi snizeni prednisonu pod 10mg v dennf
davce, jsou indikovani k terapii léky Setfici kor-
tikosteroidy. Dalsimi kandidaty této 1é¢by jsou
pacienti kortikosteroidy netolerujici, diabetici,
nemocni s osteoporézou, obtizné lé¢enou ar-
teridInf hypertenzi nebo pacienti s chronic-
kymi, nehojicimi se ranami. Davku kortikoste-
roid(l Ize individualizovat — snizit a podévat je
v kombinaci nebo podévat kortikosteroidy Se-
trici léky v monoterapii. Tyto léky mohou mit
preference pfi urcitych typech orgdnového
postizeni podle dostupnych studii. Jinak jsou
ale navzéjem srovnatelné po strance Ucinnosti,
kterd se dle studii pohybuje od 40 do 70 %,
i toxicity, kterd umozniuje jejich podavani zpra-
vidla od 3 do 9 mésic. Je velmi mélo informaci
0 jejich preferencich nebo sekvenovani [25,26].
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Vedlejsi Gcinky se tykaji hematologické toxicity,
hepatotoxicity, gastrointestindlnf intolerance,
mohou byt problémy s mutagenitou. U cyk-
lofosfamidu je tfeba pocitat se vznikem cys-
titidy. Je tfeba zdUraznit, Ze viechny zminéné
léky se poddvaji off label, ale s védomim jejich
dlouhodobého ovéfeni studiemi a rozsédhlou
klinickou praxi.

Metotrexat (MTX) je dle ndzoru expertl
preferovanym Iékem II. linie. Je podavan
tydné v dadvce 10-15mg soucasné s kyse-
linou listovou. Ma vysoké hodnoceni evi-
dence, protoze s nim bylo provedeno nejvice
klinickych studii mezi véemi kortikosteroidy
setficimi léky. Kromé progredujici plicni formy
se MTX s efektem uzivé u kozniho a o¢niho
postizent.

Hydroxychlorochin je antimalarikum
s imunosupresivnim efektem. Je pouzivan
zvl&sté u pacientl s hyperkalcemif, koznim
a neurologickym postizenim.

Azatioprin, leflunomid nebo myko-
fenolat mofetil jsou dalSimi imunosupre-
sivy, které jsou podavané u chronickych
a multiorganovych forem onemocnéni. Le-
flunomid je doporucovén pfi intoleranci MTX.
Spise ojedinélé jsou zkusenosti s cyklospo-
rinem A a takrolimem.

Cyklofosfamid Ize pouzit pulznim zpa-
sobem v 1é¢bé neurosarkoiddzy. Jinak dopo-
ru¢ovan neni pro vyssi toxicitu.

Biologicka lécba - Iécba lll. linie

Tato lé¢ba je vhodna pff selhani 1ékd Il. linie,
jejich intoleranci nebo pfi refrakternf formeé
nemoci [27,28]. Vzhledem k tomu, Ze hlavniroli
v etiopatogenezi sarkoiddzy hraje TNFa, ové-
foval se léCebny efekt latek inhibujicich tento
cytokin, jeho produkci ¢i drdhu jeho pisobent.
Mezi nespecifické inhibitory patfi pentoxifylin
s nejistym efektem nebo thalidomid, pouZi-
vany u lupus pernio. U refrakternich forem sar-
koiddzy a vétsiny mimoplicnich forem, v¢. neu-
rosarkoiddzy, byly mezi specifickymi blokatory
TNFa ovéfovény infliximab, adalimumab, goli-
mumab a etanercept. Biologickd Ié¢ba nema
jasné prediktory, mohou to byt C-reaktivni pro-
tein a sIL-2R. Délka biologické lécby by méla
byt miniméalné rok. Efekt se mdze dostavit po-
mérné rychle, ale nékdy az po mésicich. Mezi
vedlejsimi Ucinky dominuji hlavné infekce,
tuberkuldza, dale kardiotoxicita a zvazuje se
i riziko naddor0. Pred Iécbou se vyzaduje pro-
vedeni tuberkulinového testu nebo krevnich
IGRA testU. Jsou opakované pozorovany i sar-
koidni reakce po jejich podani u jinych nemoci.

Infliximab je nejcastéji pouzivany Iék Ill.
linie. S timto Iékem bylo publikovdano mnoho
kazuistik a byly provedeny i dvojité zaslepené
randomizované studie. Byl prokdzan vyrazny
klinicky efekt pfi lé¢bé lupus pernio a zlepsenti
plicnich funkci. Byl Uspésny u vaznych forem
neurosarkoidoézy, kde neucinkoval cyklofos-
famid. Mél i pozitivni efekt na poruchy kogni-
tivnich funkci a unavu. Infliximab se tak zafadil
mezi redlné pouzivané léky sarkoiddzy s nej-
vys$si mirou evidence.

Adalimumab vykazal piiznivy efekt u uvei-
tidy, sarkoiddzy myokardu, a to i tam, kde ne-
Ucinkoval infliximab .

Golimumab mél jen minimalni efekt
u kozni formy a studie s etanecerptem byly
negativni s vyjimkou uveitidy.

Jind 1é¢ba zasahuijici

do cytokinové sité

Je ovérovéna ucinnost dalsich protilatek nebo
fuznich proteint bud v individualnim podani,
nebo v malych studiich, zatim s omezenou vy-
povédni cenou [29,30]. Rituximab je humani-
zovana monoklonalni protildtka proti CD20+
B lymfocytdm. Jejf i¢innost byla ovéfena v ka-
zuistickych studiich (napf. v 1é¢bé uveitidy)
a malé studii faze I/1l. Zkousen byl i usteki-
numab - humanizovand monoklonalnf pro-
tilatka proti IL12/IL23. Ve dvojité zaslepené
studii u kozni a chronické sarkoiddzy viak vy-
sledek nebyl presvédcivy. Z dalsich 1ékd jsou
zcela vyjimecné zpravy o Ucinku protilatek anti
IL-6 a anti IL-17. Novéjsim zkousenym lékem je
abatacept, fuzni protein, ktery ovliviuje pro-
stfednictvim CTLA-4 snizeni produkce Th 1 cy-
tokinl (TNFa, IL-2, IL-6 a INFy).

Ostatni formy lécby

Existuje jesté mnoho individudlnich situaci se
specifickou Ié¢bou. Antifibrotika (pirfenidon,
nintedanib) jsou zkousena pfi pfechodu do
plicni fibrézy, specificky se 1&¢i plicni hyper-
tenze, aspergilové infekce apod. Probihaji
studie s podavanim ctytkombinace antimy-
kobakterialnich latek (levofloxacin, etambutol,
azitromycin a rifampicin), s dlouhodobé pulso-
bicim adrenokortikotropnim hormonem nebo
atorvastatinem. U¢inek kombinace minocy-
klinu a olmesartanu s omezenim vitaminu D
nebyl dolozen.

V pokrocilych fazich refrakterniho plicniho
postizeni se indikuje dlouhodoba domaci oxy-
genoterapie. Postizeni mozku Ize fesit radiote-
rapif centralniho nervového systému. PFi posti-
Zenf srdce se pouzivaji antiarytmika, vyjimecné
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je potreba trvald kardiostimulace. Doporucuje
se komplexni plicni rehabilitace, a to prede-
vsim u syndromu chronické unavy. Transplan-
tace se provadi i u sarkoiddzy jater, ledvin
a srdce.

Zaveér

Sarkoiddza zUstava nevyiesenym problémem
soucasné mediciny. Diagnostika je ndro¢na
a Casto vyZaduje mezioborovy pfistup. Vétsina
nemocnych ma dobrou prognézu, ale umrti
v souvislosti se sarkoiddzou pfibyva. Bohuzel
nejsou znamy spolehlivé laboratorni ukazatele
prognozy, ani prediktory Ucinku lécby. Lécba je
zameéfena na symptomy a zabranéni funkeni
destrukci organ(. Zésadni snahou je jeji racio-
nalni personalizace.
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