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Souhrn: Sarkoidéza je systémové granulomatdézni onemocnéni nezndmé etiologie, které mize postihovat jakykoli organ. Pat# do skupiny
nemoci Fazenych mezi intersticidlni plicni procesy. Nase prace je retrospektivni analyzou 169 nemocnych (100 Zen a 69 muz(), u kterych
byla sarkoidéza diagnostikovana na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy FN Brno v letech 2005-2010. Cilem préce bylo zjistit prognos-
tické faktory nemoci a jeji priibéh na tomto souboru pacient(i. Median véku pti stanoveni diagnézy byl 48 let (20-79), pomér Zeny : muZi
1,5 : 1, pomér nekutaci : kufdci (byvali kutaci) byl 2,2 : 1. Rodinny vyskyt byl pozorovan u 4 nemocnych (2,4 %). V dobé diagnézy mélo
stadium 0 6 nemocnych (3,5 %), stadium | 58 nemocnych (34 %), stadium Il 84 nemocnych (49,5 %), stadium 11l 18 nemocnych (11 %)
a stadium IV 3 nemocni (2 %). Diagndéza sarkoidézy byla podportena histologickym nélezem u 111 nemocnych. U 76 nemocnych (45 %)
jsme nasli mimoplicni postiZeni. U 10 pacientl jsme pozorovali koincidenci s autoimunitnimi onemocnénimi a u 6 nemocnych p¥itomnost
tromboembolické nemoci. U 1 pacienta byla diagnostikovdna sarkoidéza spolu s atypickou formou cystické fibrézy. Spontanni regrese bez
nutnosti zahdjenf [é¢by byla pozorovana u 65 (38,5 %) pacienti: u 37 (64 %) ve stadiu |, u 26 (31 %) ve stadiu Il a u 2 (11 %) nemocnych
ve stadiu Ill. U 3 nemocnych s plicnim postizenim jsme nezahajovali terapii vzhledem ke komorbiditam a véku. U 101 nemocnych (60 %)
bylo nutné zahdjit lécbu kortikoidy. Nezddouci vedlejsi tcinky kortikoidni |é¢by byly pozorovény u 28 (26 %) nemocnych. U pacient( se
spontdnni regresi nemoci jsme ve sledovaném obdobi nezaznamenali recidivu sarkoidézy. Ze 101 nemocnych lécenych kortikoidy ¢i kom-
binaci imunosupresivni 1é¢by byla u 11 (11 %) zjisténa recidiva sarkoidézy. Median ndvratu nemoci po skonceni 1é¢by byl 6 mésict (2-34).
Jako ptiznivé statisticky vyznamné prognostické faktory ovliviiujici spontdnnf regresi se ukazaly vék pod 40 let, RTG stadium | a I, vy3si
imunoregulaéni index v bronchoalveoldrni tekutiné a plicni postizenf véetné Lofgrenova syndromu. PFi [é¢bé sarkoidézy kortikoidy nebo
kombinaci imunosupresiv jsme zaznamenali vy33i pravdépodobnost vyléceni pti terapii trvajici méné nez 2 roky. Ze souboru pacientl
zemteli za dobu sledovéni jen 2 (1,2 %; oba v souvislosti se sarkoidézou).
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Sarcoidosis - diagnostics, prognosis and therapy. A retrospective analysis

Summary: Sarcoidosis is systematic granulomatous disease of unknown etiology which can affect any organ. Sarcoidosis belongs to
diseases called interstitial lung diseases. Our study is a retrospective analysis of 169 patients (100 females and 69 males), whom we
diagnosed sarcoidosis at our pulmonary department in years 2005-2010. Aim of the analysis was to find out prognostic factors and
to describe the course of disease. Median age of sarcoidosis patients was 48 years (20-79). Females : males ratio was 1.5 : 1. Non
smoker : smoker (or former smoker) ratio was 2.2 : 1. Familial occurrence was observed in 4 patients (2.4%). At diagnosis, stage 0 was
present in 6 (3.5%) patients, stage | in 58 (34%) patients, stage Il in 84 (49.5%) patients, stage Il in 18 (11%) patients, and stage IV in
3 (2%) patients. Diagnosis was confirmed by histology in 111 patients. In 76 patients there was extrapulmonary sarcoidosis. The coinci-
dence of sarcoidosis with autoimmune diseases was observed in 10 patients; 6 patients developed trombembolic disease. One patient
suffered from sarcoidosis with cystic fibrosis. Spontaneous resolution was seen in 65 (38.5%) patients; 37 (64%) stage | patients, 26 (31%)
stage Il patients, and 2 (11%) stage Il patients. One hundred one patients (60%) received corticosteroids. Adverse events of corticosteroid
therapy were observed in 28 (26%) patients. In sarcoidosis patients with spontaneous resolution, no relapse of disease was observed.
On the other hand, eleven (11%) patients treated with glucocorticosteroids relapsed. Median time to sarcoidosis relapse was 6 months
(2-34). The age under 40 years, the X-ray stage | or Il, the high CD4/CDS8 ratio in bronchoalveolar fluid, pulmonary involvement, and
therapy need for a period shorter than 2 years were assessed as a significant good prognostic factors. Observed lethality of our patient
cohortwas 1.2% (2 patients; both deaths related to sarcoidosis).
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Uvod

Sarkoidéza je systémové granulo-
matdzni onemocnéni nezndmé etio-
logie s plicnimi a mimoplicnimi pro-
jevy. Toto onemocnéni patii mezi
zdhady mediciny nejen kvali ne-
dostatecné poznané etiologii, ale
i kvali pestrosti klinickych ptiznakd.
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Historie pozndvani nemoci spada
do 19. stoleti [1].

Deskriptivni definice nemoci zni:
sarkoidéza je systémové onemocnénf{
nezndmé pticiny. Obvykle postihuje
dospélé pacienty mladého a stredniho
véku a casto se projevuje jako obou-
strannd hilova lymfadenopatie, plicni

infiltrace & oéni a kozni léze. Mohou
byt také postizeny jdtra, slezina, dalsi
lymfatické uzliny, slinné Zlazy, srdce,
nervovy systém, svaly, kosti a jiné or-
gany. Diagndzu sarkoidézy je mozno
stanovit, kdyz klinické a radiologické
nédlezy podpofi prikaz nekaseifikuji-
cftho granulomu. Granulomy jinych
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znamych pFic¢in a lokalni sarkoidni re-
akce musi byt vylouceny [2,3].
Diagnéza sarkoidézy mize byt prav-
dépodobna pfi nepfitomnosti histolo-
gického ovéreni, pokud klinika, nalezy
radiologické, laboratorni a nélezy pfi
vysetieni bronchoalveolarni tekutiny
koreluji s diagnézou sarkoidézy [4].
Morfologicka definice nemoci zni:
nemoc je charakterizovdna granulomy
z epiteloidnich bunék v rliznych orga-
nech a tkdnich, které vznikaji akumu-
laci T-lymfocyt a transformovanych
makrofagli. V granulomech nedo-
chézi ke kaseifikaci, ackoliv fibrinoidnf{
nekréza muze byt v jejich centru pfi-
tomna. Granulomy vedou k tplné re-
zoluci nebo k hyalinnf fibréze [2].

Material a metody

Provedli jsme retrospektivni analyzu
pacientd, jimz byla na nasem praco-
visti diagnostikovdna sarkoidéza v le-
tech 2005-2010. Tato studie méla
za cil provést charakteristiku souboru
pacient(i naseho regionu se sarkoidé-
zou a porovnat nase Udaje s tdaji pub-
likovanymi ve svétové a ceské |ékafské
literature.

Diagnéza sarkoidézy byla stanovena
standardnimi postupy (klinicky nalez,
laboratorni vySettenf, plicni funkénf
vySetfeni, zobrazovaci metody, bron-
choskopie s vysetfenim bronchoalveo-
larni tekutiny, histologicky priikaz gra-
nulomu). Pro stanoveni diagndézy jsme
vyzadovali korelaci histologického na-
lezu, klinického nélezu, zobrazova-
cich a laboratornich vysetfeni [2,4].
V piipadé chybénf histologického pri-
kazu granulomu byla diagnéza sta-
novena na zdkladé shody klinického
nalezu s vysledky zobrazovacich a la-
boratornich vySetfeni a vySetteni bron-
choalveoldrnf tekutiny (BAT) ziskané
bronchoalveolarni lavazi, observaci
a vyloucenim jinych granulomatéznich
procesi.

Ve studii jsme analyzovali pfirozeny
vyvoj nemoci, pfi¢iny dmrti, riziko re-
lapst nemoci u pacientd se spontannf{
regresi a u nemocnych lécenych kor-
tikoidy. Pozorovali jsme i vyskyt ko-
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medidn véku

Zeny : muzi

kuFéci : nekuFaci

mimoplicni postizeni
histologicky prukaz

plicni funkéni postiZeni
spontdnni regrese

lééeni pacienti

lé¢ba kortikoidy

lécba kortikoidy + metotrexat
Ié¢ba kortikoidy + hydrochlorochin
zemfeli

Tab. 1. Charakteristika souboru (n = 169).

48 let

1,5:1

1:2,2

76 pacient(i (45 %)
111 (66 %)

54 pacientt (32 %)
65 pacientt (38,5 %)
101 pacientt (60 %)
93 pacientt (92 %)
3 pacienti (3 %)

5 pacientl (5 %)

2 pacienti (1,2 %)

Lokalizace postiZeni Pocet
pacientd
Lofgrentv syndrom 22 (13 %)
koize 17 (10 %)
periferni uzliny 15 (8,8 %)
jatra 13 (7,7 %)
odi 11 (6,5 %)
slezina 10 (6 %)
klouby 7 (4 %)
kosti 6(3,5%)
b¥isni uzliny 5(2,9 %)

Tab. 2. Orgdnové postiZzeni v dobé diagnézy sarkoidézy (n = 169).

Lokalizace postiZeni Poéet
pacientti
tonzily 3(1,8%)
licni nerv 2(1,2%)
nefrolitidza 2(1,2%)
sekunddrn( sicca syndrom 2(1,2%)
kostni d¥efi a pancytopenie 1(0,6 %)
hypersplenizmus 1(0,6 %)
srdce 1(0,6 %)
1(0,6 %)
Heerfodtav syndrom 1(0,6 %)
omentum 1(0,6 %)

incidence jinych onemocnéni véetné
autoimunitnich.

Statistické zpracovanf vysledkd bylo
provedeno Wilcoxonovym testem. Vy-
sledky byly oznaceny jako vyznamné pfi
hladiné p < 0,05.

Vysledky

Ve sledovanych letech byla na nasem
pracovisti stanovena diagndéza sar-
koidézy u 169 pacientt, 100 Zen
a 69 muzi. Medidn véku pti stano-
veni diagndzy byl 48 let (20-79). Ro-
dinny vyskyt jsme pozorovali u 4 pa-
cientll (2,4 %). Hodnocenim klinickych
ndlezl nasich pacientll jsme zjistili,
Ze v dobé stanoveni diagndzy byla
u 63 (37 %) nasich pacientl pfitomna
dudnost pfi ndmaze, u 2 (1 %) nemoc-
nych dusnost v klidu, u 63 (37 %) pa-
cientt suchy kasel, u 21 (12 %) pacientd
atypické stenokardie, u 18 (11 %) tep-
loty, u 23 (14 %) bolesti kloub,
u 6 (3,5 %) zvysené poceni, u 10 (6 %)

tnava, u 6 (3,5 %) hubnutia u 2 (1 %)
bolesti svalt. Lofgrentiv syndrom byl
pozorovan u 22 pacientd. Ze 169 pa-
cientll bylo 116 nekutdkd, zbyli byli
kuFaci, byvali kutaci nebo jejich ku-
rackd anamnéza nebyla zndma. Histo-
logicky priikaz granulomu charakteru
sarkoidézy byl potvrzen u 111 pa-
cient(: videoasistovanou torakoskopif
u 39, u 23 metodou transbronchiélni
plicni biopsie, mediastinoskopii u 12,
endobronchidlni biopsif u 4 a minito-
rakotomif u 2 nemocnych. U 14 ne-
mocnych byla diagnéza potvrzena his-
tologicky z kiize, u 8 z periferni krénf
uzliny, u 2 z tonzily a po jednom z jater,
kostni tkdné, rtu, poddelistni slinné
Zlazy, ptiudni zl1azy, uzliny jaterniho hilu
a omenta. U zbylych nemocnych byla
diagndza stanovena na zékladé kore-
lace klinického obrazu, nélezu zobra-
zovacich metod (skiagram hrudniku
nebo vypocetni tomografie s vysokou
rozliSovaci schopnosti - HRCT), bron-
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Tab. 3. Procento spontdnni regrese bez nutnosti nasazeni [é¢by v zavislosti
na stadiu nemoci dle skiagramu hrudniku (n = 169).

Stadium Pocet nemocnych Spontanni regrese
(pocet nemocnych)

0 6 (3,5 %)

| 58 (34 %) 37 (64 %)

I 84 (49,5 %) 26 (31 %)

Il 18 (11 %) 2 (11 %)

v 3(2%) 0 (0 %)

choskopie s bronchoalveolarni lavdzi
a vySetfenim bronchoalveoldrni te-
kutiny (BAT), laboratornich vySetten{
s vyloucenim jinych granulomatdznich
onemocnéni (tab. 1, 2).

Postizen{ plic a mediastina se vysky-
tovalo u viech 169 pacient(l. Podle
nalezu na zadoptednim skiagramu
hrudniku bylo v dobé diagnézy pfi-
tomno stadium 0 u 6 (3,5 %) nemoc-
nych, stadium | u 58 (34 %), stadium Il
u 84 (49,5 %), stadium 11l u 18 (11 %),
stadiumIVu3(2%)(tab.3).CTaHRCT
hrudniku bylo provedeno u vsech
169 nemocnych. LofgrenGv syndrom
byl p¥itomen u 22 (13 %) nemocnych.
Mimoplicni postizeni sarkoidézou bylo
zjisténo u 76 (45 %) pacient(, jednalo
se o jedno ¢ o kombinaci vice posti-
Zeni. Z toho postiZeni jater bylo p¥i-
tomno u 8 (4,7 %) nemocnych, posti-
Zeni jater a sleziny u 5 (3 %) a postiZen{
sleziny u 5 (3 %) nemocnych. PostiZzeni
o¢i bylo u 11 (6,5 %) nemocnych, po-
stizeni kdize u 17 (10 %), postizeni srdce
u 1 (0,6 %) pacienta. Ultrazvukové vy-
Setfeni srdce bylo provedeno u 96 pa-
cientl, nepfimé znamky plicni hyper-

tenze byly zjistény v 5 piipadech (5 %).
PostiZzen( kostni d¥ené s pancytopenif
bylo u jednoho (0,6 %) nemocného,
projevy hypersplenizmu p¥i postiZzen{
sleziny rovnéz u jednoho nemocného
(0,6 %). Postizenf kosti bylo u 6 (3,5 %)
pacientd, postizeni kloubd u 7 (4 %),
postizeni rtu u 1 (0,6 %) a tonzily
u 3 (1,8 %) pacientl. Heerfodtav syn-
drom (febris uveoparotidea) byl pozo-
rovan u 1 (0,6 %) pacienta. Postizen{
licntho nervu u 2 (1,2 %), nefrolitidza
u 2 (1,2 %), sekundarnf sicca syndrom
rovnéz u 2 (1,2 %) pacientd. Postizen{
perifernich uzlin bylo u 15 (8,8 %) ne-
mocnych, postizeni b#isnich uzlin
u 5 (2,9 %) a postizeni omenta
u 1 (0,6 %) nemocného (tab. 2).
PFitomnost autoimunitni tyreoi-
ditidy byla u 4 (2,4 %) nemocnych,
revmatické polymyalgie u 1 (0,6 %),
Sjogrenova syndromu u 1 (0,6 %), séro-
negativni spondylartritidy u 1 (0,6 %),
ulcerézni kolitidy u 1 (0,6 %) a revma-
toidnf artritidy rovnéz u 1 (0,6 %) pa-
cienta. Tromboembolickd nemoc byla
zjisténa u 6 (3,5 %) nemocnych, z toho
plicniembolie bylau 2 (1,2 %) a flebot-

Sich nemocnych (n = 169).

Typ onemocnéni
tromboembolickd nemoc
autoimunitni tyreoiditida
revmaticka polymyalgie
Sjogrentv syndrom
séronegativni spondylartritida
ulcerézni kolitida
revmatoidni artritida

cysticka fibréza

Tab. 4. Koincidence autoimunitnich a jinych onemocnéni a sarkoidézy u na-

Pocet nemocnych
6 pacientti (3,5 %)
4 pacienti (2,4 %)
1 pacient (0,6 %)
1 pacient (0,6 %)
1 pacient (0,6 %)
1 pacient (0,6 %)
1 pacient (0,6 %)
1 pacient (0,6 %)
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rombdza dolnich koncetin u 4 (2,4 %).
U 1 (0,6 %) pacienta byla zjisténa ko-
incidence histologicky potvrzené sar-
koidézy a atypické formy cystické
fibrézy (tab. 4).

Z laboratornich hodnot jsme si vi-
mali predeviim hodnoty angiotenzin
konvertujicitho enzymu (ACE) v séru
(norma 12-68 mmol/l). Zvy3end hla-
dina ACE byla p¥tomna u 62 pacientd
(37 %). U 24 nemocnych nebylo ACE
v dobé zjisténi diagndzy zazname-
nano. Medidn namé¥ené hodnoty byl
62,17 mmol/l (1-233,6). U pacientl
histologicky verifikovanych byl medidn
ACE v séru 70,25 mmol/l (17-191,2).
Po zahdjeni [é¢by nebo pfi spontanni
regresi doslo k poklesu hodnot ACE,
medidn u nemocnych s regresi sar-
koidézy byl 40,8 mmol/I (6,8-82).

U 75 (44 %) pacient( byly zvySeny ja-
terni testy (zejména GGT v 63 pripa-
dech). U 29 (17 %) pacient( byl po-
psan nalez hepatomegalie s mirné
nehomogennf strukturou jater. Hyper-
kalcemie byla u 16 (9,5 %) nemocnych.
Odpady vapniku v moci byly vysetto-
vany jen u 67 nemocnych, hyperkalciu-
rie byla pfitomna u 30 (44,8 %) z nich.
U 20 (34 %) pacient (z 58 vysetfte-
nych) jsme nachézeli zvySené hodnoty
autoprotilatek p¥i nepftomnosti auto-
imunitniho onemocnéni. Tuberkuli-
novy kozni test Mantoux Il byl prove-
den u 65 nemocnych pacientd, u viech
s negativnim vysledkem.

Plicni funkéni vySetifeni neproka-
zalo pti stanoveni diagndzy ventilaénf
poruchu u 115 pacientd (68 %). Re-
striktivni ventilaéni porucha byla p¥i-
tomna u 16 (9 %) nemocnych, ob-
strukéni u 30 (18 %) a kombinovana
porucha u 8 (5 %). Bez poruchy difuze
bylo 115 (68 %) pacientl. Mirna poru-
cha difuznfi plicni kapacity byla zjisténa
p¥i stanoveni diagndzy u 33 (20 %) ne-
mocnych, stfedné tézka porucha di-
fuze byla prokdzana u 14 (8 %) a tézkd
porucha difuze u 1 (1 %). Vysetfenim
krevnich plyn( (arterializovana krev
z usniho lald¢ku) v klidu v dobé dia-
gndzy jsme u 149 (88 %) pacient(
neprokdzali respiraéni nedostatec-
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nost, u 11 (7 %) byla ptitomna par-
cidlni respira¢ni nedostate¢nost mir-
ného stupné, u 4 (2 %) stiedné tézkého
stupné.

Bronchoskopie byla provedena
u 140 (83 %) nemocnych. Ve zbylych
ptipadech nebyla bronchoskopie indi-
kovadna vzhledem k jiz stanovené dia-
gnéze sarkoiddzy jinou metodou, nebo
zdlvodu odmitnuti pacienta. BAT byla
hodnocena u 138 pacientl. Cytolo-
gické vySetfeni BAT bylo hodnoceno na
600 bunék. Makroskopicky broncho-
skopicky nalez byl u 76 (54 %) nemoc-
nych normalni, u 41 (29 %) ukazal fra-
gilnf sliznici s bohatou cévnf kresbou,
u 16 (12 %) difuzni zanétlivé zmény,
u 4 (3 %) ukazal sliznici s endobron-
chialnim nélezem granulacia u 3 (2 %)
znamky extramurdlniho tlaku ze zvét-
Senych uzlin v mezihrudi. Cytologickym
vySetfenim bronchoalveolarni tekutiny
jsme nalezli u 31 (22 %) nemocnych
normalni obraz, u 78 (56,5 %) lymfo-
cytarni alveolitidu, u 9 (6,5 %) prevahu
neutrofilnich granulocytt, u 19 (14 %)
prevahu neutrofilnich granulocytd
alymfocytiau1(1%) pacientazvyseny
pocet lymfocytdl, neutrofilnich i eozi-
nofilnich granulocytl. Imunoregulaénf
index (IRI, pomér subpopulaci T-lym-
focytdh CD4* a CD8") v BALT byl pro-
veden u 118 pacient. Median IRI byl
7,33 (0,815-50,368). U 61 pacientd
s histologicky potvrzenou sarkoidézou
byl median IRI 5,971 (0,917-50,368).

U nemocnych se spontdnni regresi byl
medidn IRl 9,733 (1,247-50,368).
U nemocnych se zadvaznéjsim postize-
nim a nutnosti lé¢by byl medidn IRI
5,407 (0,815-20,304). U 8 z 9 nemoc-
nych s neutrofilni alveolitidou jsme po-
zorovali plicni i mimoplicni postizeni
s nutnosti |é¢by a chronickym prabé-
hem (tab. 5).

Transbronchidlni plicni biopsie byla
provedena u 58 pacientl ze 140, ktefi
podstoupili bronchoskopii (41 %).
U 23 (39,6 %) pacient(l z nich byl me-
todou TBB potvrzen nélez granuloma-
tézniho zédnétu typu sarkoiddzy. U ne-
mocnych bylo odebrdano primérné
1,7 vzorku tkdné (medidan 1 vzorek).
TBB prispéla k diagnéze sarkoiddzy
u 3 nemocnych v I. stadiu, u 18 ve
II. stadiu a u 2 ve Ill. stadiu. Endo-
bronchidlni biopsie podpofila dia-
gnézu sarkoiddzy u 2 pacientl. Me-
diastinoskopie umoznila stanovit
diagnézu sarkoidézy u 12 (7 %), vi-
deotorakoskopie u 39 (23 %) pacientd
a u 2 nemocnych byla provedena
minitorakotomie (1 %).

Spontanni regrese byla pozorovana
u 65 (38,5 %) pacient. Z 69 muzi se
vyskytla spontdnni regrese u 25. Mezi
100 Zenami byla pozorovana spontanni
regrese u 40. Statisticky vyznamné vy3si
pravdépodobnost spontanni regrese
nebyla zjidténa u zddného z obou po-
hlavi. Lé¢eni pacienti méli median véku
49 let (20-76). U pacientti se spontannf{

regresi byl medidn véku 44 let (26-76).
Spontdnni vyléceni bylo vice pozoro-
vano u pacientl mladsich 40 let. Spon-
tannf regresi mélo 37 (64 %) nemoc-
nych ve stadiu |, 26 (31 %) ve stadiu I
a 2 (11 %) ve stadiu lll (tab. 5). Ve sta-
diu IV nedoslo u zaddného pacienta ke
spontann{ regresi. Z 93 nemocnych
s pouze plicnim postizenim (zahrnuti
byli i nemocni s Lofgrenovym syndro-
mem) byla pozorovédna regrese u 58.
Ze 76 pacientl s plicnim a mimoplic-
nim postizenim byla pozorovédna spon-
tannf regrese u 7 (tab. 5). Vétsina
nasich nemocnych byla |é¢ena mono-
terapii prednizonem nebo metylpred-
nizolonem ve standardnf davce 40 mg
prednizonu nebo jeho ekvivalentu, pe-
rordlné denné s postupnym sniZova-
nim na udrzovaci davku. U nemocnych
s pretrvdvajici hyperkalcemii a hyper-
kalciurii jsme indikovali antimalarikum
hydroxychlorochin (Plaquenil). U ne-
mocnych dlouhodobé uzivajicich vy-
soké davky kortikoidd s relapsy nemoci
pfi snizeni davky jsme lécbu dopliio-
vali o metotrexat v davce 10 mg Tkrat
tydné. Celkem bylo lé¢eno 101 nemoc-
nych (60 %). Z toho 93 pacientll mo-
noterapif kortikoidy (92 %) a 8 (8 %)
kombinaci kortikoidt s dal$im imuno-
supresivem. Jmenovité antimalarikem
to bylo 5 nemocnych a metotrexdtem
3 nemocni. Remise nemoci byla pozo-
rovdna u 48 ze 101 |é¢enych pacientd
(48 %) (tab. 1). Zadny z naseho sou-

Tab. 5. Analyzované prognostické faktory ve vztahu k pravdépodobnosti spontanni regrese ¢i vyléceni nemoci.
P¥iznivd prognéza - vysoka pravdépodob- Nepftizniva prognéza - Statistickd
nost spontdnni regrese a vyléeni nemoci  nizk4 pravdépodobnost spontanni regrese  vyznamnost
vék mladsi 40 let (spontanni remise 29 star3i 40 let (spontdnni remise 36 p=0,02
z 57 pripadi) ze 112 p¥ipadu)
pohlavi muzské pohlavi (spontanni remise 25 Zenské pohlavi (spontanni remise 40 NS
z 69 pfipadd) ze 100 ptipadl)
stadium nemoci stadia | (spontdnni remise 37 z 58 pfipadi)  stadium Ill (spontdnni remise 2 z 18 p¥i- p=0,002
a Il (spontanni remise 26 z 84 pripadu) padd) a IV (spontdnni remise 0 ze 3)
lokalizace postizeni  plicni postiZzeni véetné Lofgrenova syndromu  plicni + mimoplicni postiZeni (spontanni p < 0,001
(spontanni remise 58 z 93 ptipadil) remise 7 ze 76 pfipadd)
nélezv BAT pacienti s vy38im IRl v BAT - medidn 9,733  pacienti s niz§{im IRl v BAT - medidn 5,407 p <0,001
lé¢ba kortikoidy lé¢ba kortikoidy po dobu kratsi nez 2 roky,  lécba kortikoidy po dobu del3i nez 2 roky, p < 0,001
pocet léCenych 51, vyléceno 46 pocet lécenych 50, vyléceni 2
IRI - imunoregula¢ni index, BAT - bronchoalveolarn{ tekutina, NS - statisticky nevyznamné
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boru nemocnych nebyl indikovan
k doméci dlouhodobé oxygenoterapii
(DDQT). Plicni transplantace v tomto
obdobfi nebyla zvazovdna u zadného
nemocného. 49 nemocnych (29 %)
bylo sledovdno pro chronicky pribéh
sarkoiddzy s nutnosti udrzovaci |é¢by
kortikoidy po dobu del3i nez 2 roky.

Nezadouci vedlejsi tcinky kortikoid(
byly p¥itomny u 28 (26 %) nemocnych.
Pozorovali jsme osteoporézu (8; 7 %),
osteopenii (3; 3 %), steroidn( diabe-
tes (10; 9 %), poruchu glukézové tole-
rance (1; 1 %), depresi (1; 1 %), alope-
cii (2; 2 %), dekompenzaci hypertenzni
nemoci (5; 5 %), oéni komplikace (ka-
tarakta, glaukom) (3; 3 %), gastroin-
testindlni obtize (1; 1 %) a zlomeninu
bederniho obratle (1; 1 %).

U pacient( se spontannf regresi jsme
ve sledovaném obdobi recidivu sar-
koidézy nezaznamenali. Naopak ze
101 nemocnych lé¢enych kortikoidy ¢i
kombinaci imunosupresivni 1é¢by byla
u 11 (11 %) recidiva sarkoidézy zjis-
téna. Median doby do navratu nemoci
po skonceni |é¢by sarkoidézy byl 6 mé-
sict (2-34).

Jako pfFiznivé prognostické faktory
ovliviiujici spontanni regresi se uka-
zaly vék pod 40 let, RTG stadium l a ll,
vy88i IRl v BAT a plicni postiZeni véetné
Lofgrenova syndromu. PF¥i é¢bé sar-
koidézy kortikoidy nebo v kombinaci
s jinymi imunosupresivy jsme zazna-
menali vy33i pravdépodobnost vyléceni
pti pottebé terapie po dobu kratsi nez
2 roky (tab. 5).

Za dobu sledovéani zemteli 2 (1,2 %)
pacienti. Pfi¢inou smrti u prvniho pa-
cienta se zavaznym plicnim postiZzenim
stadia IV a mimoplicnim postizenim
byla terminalni oboustranna pneumo-
nie. U druhého pacienta s plicni sar-
koidézou stadia Il byl pfi¢inou dmrti
infarkt myokardu zpGsobeny kardial-
nfm postiZzenim pfi sarkoidéze.

Diskuze

Sarkoidéza je onemocnéni nezndmé
etiologie [2,3]. Jde o granulomatéznf
systémovy zanétlivy proces s celosvéto-
vym vyskytem postihujici jedince viech
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etnik a vékovych skupin. P¥i¢ina vzniku
sarkoiddzy nenf stdle objasnéna. Pred-
pokldda se plsobeni nezndmé noxy
u geneticky predisponovaného jedince.
Po ptisoben( noxy vznikd oligoklonalnf
bunéc¢nd odpovéd s akumulaci CD4*
Th1 lymfocytl a aktivovanych mak-
rofagl produkujicich rdzné cytokiny
v misté postizeni [4]. Soucasné po-
znatky poukazujiinavyznam Th17 lym-
focytt a T regulaénich lymfocytt [5].
Z hlediska genetické predispozice se
uvazuje o roli HLA systému (hlavni his-
tokompatibilni systém) a polymor-
fizm@ cytokinG. Zvazovan je i infekénf
ptivod nemoci.

Epidemiologickd data jsou velmi
nepfesnd, protoze sarkoidéza mze
probihat az u 1/3 pacientd zcela
asymptomaticky nebo muze dojit ke
spontanni regresi [6,7]. V Ceské repub-
lice dosahuje incidence 3,1 p¥ipad( na
100 000 obyvatel a rok, prevalence
vsech forem je 63,1/100 000 [8,9].
Onemocnéni postihuje pfevdzné zeny
a pomér muzi : zeny je 1:2,35[6,7].
Byla pozorovana i rodinnd vazba vy-
skytu sarkoidézy [10]. Letalita je nizkd
a udava se mezi 1-4 % [6,7]. Uvedené
tdaje koresponduji' s nasimi vysledky.

Ve studii ACCESS (A Case Con-
trol Etiologic Study of Sarcoidosis)
z roku 2001 byl vék témé¥ 2/3 nemoc-
nych pt¥i stanoveni diagndzy sarkoidézy
35-45 let; 1/3 nemocnych byla ve véku
nad 50 let [7,11,12]. U na8ich nemoc-
nych byl medidn véku p¥i zjistén( dia-
gnozy vyssi - 48 let. Vétsina pacient( se
sarkoidézou jsou nekutdci, coz se po-
tvrdilo i v nasi analyze. Vztah koufenf
a sarkoidézy popisuje uz prace z roku
1988 [13]. Zadna préce zatim nepo-
tvrdila skutecnost, Ze sarkoidéza ma
méné zavazny pribéh u kuraka.

V lékatské literatute jsou popisovéany
koincidence sarkoidézy s jingmi one-
mocnénimi véetné autoimunitnich,
jako jsou kolagendzy, lymfoprolifera-
tivni onemocnéni, dna, psoridza, Cro-
hnova nemoc, tromboembolické ne-
moci a nadory. V nasem souboru jsme
zaznamenali i koincidenci atypické
formy cystické fibrézy a sarkoiddzy.

Patogenetickd souvislost mezi témito
nemocemi nebyla nicméné dosud
objasnéna [14-16].

Klinické projevy sarkoidézy jsou
velmi pestré [11,12], coz ukazuji i nase
data (tab. 2). Ve studii MORSA (mul-
ticentrickd moravskd studie epidemio-
logickych trendd sarkoidézy v letech
1991-2000) Kolek et al zjistili mimo-
plicni postizeni u 39 % pacientl [9].
Procentudlni zastoupeni postizeni jed-
notlivych organt ma ale pomérné $i-
roky rozptyl v zavislosti na studii, kterd
se touto otdzkou zabyvala. Vzhledem
k tomu, Ze ve vice nez v 90 % je posti-
Zen respiraénf systém, symptomy zahr-
nuji kasel, dusnost a bolest na hrudi.
Lofgrentiv syndrom jako akutni forma
sarkoidézy, ktery byl p¥itomen v nasem
souboru u 13 % pacientd, zahrnuje
teploty, noddzni erytém, oboustranné
zvétSeni hilovych uzlin, polyartralgie
(zejména talokrurdlnich kloub() a ne-
gativni tuberkulinovy koznf test [17].
Z dalsich projevi muze sarkoidéza
postihnout az u 30 % nemocnych pe-
riferni lymfatické uzliny [6,7], sle-
zinu (10-50 %) [6,7], srdce (asi
u5-30%)[6,7], jatra (zvy3eni jaternich
testd az u 35 % pacientl; u 50-70 %
pacientd p¥i bioptickém vySetten{
jater jsou nalézany granulomy) [6,7],
kéizi (20-25 % pacientd) [6,7], ofi
(10-80 % pacientl) [6,7], nervovou
soustavu (10 %) [6,7], pohybové dstroji
s bolestmi kloubl (25-40 %) [6,7],
postizen( skeletu (3 %) a gastrointes-
tindlniho traktu (do 1 %) [6,7]. He-
matologické zmény jsou pozorovany
u 30 % nemocnych [6,7]. Heerfod-
tav syndrom (teploty, zvétseni pFusn{
Zlazy, obrny tvafe a prednf uveitida) je
pozorovan asi u 6 % [6,7]. Plicni hy-
pertenze (PH) je uvddéna u 1-28 % ne-
mocnych se sarkoidézou [6,7]. Vyskyt
PH byva zaznamendan i u pacientl bez
plicni fibrézy.

Z diagnostickych zobrazovacich
metod je zlatym standardem skiagram
hrudniku. | v dne$ni dobé vypocetn{
tomografie se sarkoidéza plic déli na
5 stadii dle skiagramu hrudniku (tzv.
Scadding scale) [18]. V nasem sou-
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boru nemocnych prevazovala stadia
I all (tab. 4). V literatute se uvadi, ze
stadium 0 je p¥itomno u 5-15 % ne-
mocnych, stadium | u 75-80 %, sta-
dium Il u 30-40 %, stadium Ill u 15 %
a stadium IV u necelych 5 % pa-
cientl [6,19,20]. Ve studii MORSA
Kolek et al zaznamenali analyzou
1 001 nemocnych se sarkoidézou sta-
dium 1 u 54,3 %, stadium Il u 32 %
a stadium Ill u 8,2 % a stadium IV
v 1,9 % nemocnych [9]. Plicnim funke-
nim vySetfenim lze odhalit pestrou
Skalu ndlezl, s ¢imz korespondujf na-
lezy nase. Nejcitlivéjsi metodou pro
posouzeni plicniho funkéniho posti-
Zenf u sarkoiddzy je vysetfeni difuzni
kapacity plic (DLco) [3].

V séru pacientl se sarkoidézou
jsou zjistovany vy3si hodnoty ACE,
solubilniho receptoru pro interleu-
kin 2 (sIL-2R) a neopterinu. Zvysené
hladiny ACE byvaji zaznamendvany
u 40-90 % pacientd [19]. Na nasf kli-
nice jsme ve sledovanych letech vy3etto-
vali pouze ACE. Podle mnohych autort
je ale stanovenf hladin ACE v diagnos-
tice sarkoidézy diskutabilni vzhledem
k tomu, Ze hladiny tohoto enzymu jsou
ovlivnény vékem, genovym polymorfiz-
mem a jinymi nemocemi (dalsi granu-
lomatézni choroby, hypertyreodizmus,
Hodgkindv lymfom) a predevsim léky
(kortikoidy, inhibitory ACE) [7,19].
ACE se vice vyuziva pti dynamickém
sledovani k hodnoceni aktivity one-
mocnéni a efektu terapie neZli pfi dia-
gnostice nemoci [19,20].

Z dalsich laboratornich ukazateld
je u nemocnych se sarkoidézou zjis-
tovdna hyperkalcemie a hyperkalci-
urie. Hyperkalcemie je popisovdna
u 2-5 % pacientt [19]. Hyperkalci-
urie je castéjsi nez hyperkalcemie
a nachdzi se v nékterych souborech
az ve 40 % ptipadd. Proto je dle-
Zité vysSetfovat nejen hladiny vap-
niku v séru, ale i v modi [6]. V séru
nemocnych se sarkoidézou mu-
Zeme nachdzet rizné autoprotilatky,
zejména antinukledrni protildtky
a revmatoidnfi faktor. Tuto pozitivitu
si mZeme vysvétlovat jako disledek
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nespecifického zvySeni aktivity hu-
mordlni slozky imunity.

Jaterni postiZzeni byva p¥i pitvé nalé-
zano azu 70 % nemocnych se sarkoidé-
zou [6]. Nejcastéji se klinicky neproje-
vuje a je zjistitelné jen elevacf jaternich
enzym(. ZvySené jaterni enzymy se
u v8ech nasich nemocnych normalizo-
valy bud’ spontdnné zaroveri se spon-
tannfi regresi plicniho postiZeni, nebo
po lé¢bé kortikoidy indikované pro jiné
nez jatern{ postizen{ sarkoidézou.

Tuberkulinovy kozni test byva u sar-
koidézy zpravidla negativni, coz kore-
sponduje i s nasimi vysledky. Koznf are-
aktivitu testu lze vysvétlit redistribuci
T pomocnych lymfocytd, které se aku-
muluji v misté granulomatézniho pro-
cesu. V krevnim obraze nemocnych
byva lymfopenie s pfevahou CD8" lym-
focytdl, respektive s depleci CD4" lym-
focytdl, coz souvisi se zménami v reak-
cich buné¢né imunity (nejde o klinicky
imunodeficit) [8].

Bronchoskopicky nalez mtze byt ne-
gativni, ptipadné pozorujeme Zlutavé
uzli¢ky, které predstavuji nakupenf gra-
nulomd, nebo nachdzime zarudnuti
a ztlusténi sliznice s vinutymi dilato-
vanymi cévkami. Béhem bronchosko-
pie se provadf bronchoalveoldrni lavaz
s vySetfenim BAT. BAT lze vySettit cyto-
logicky a flowcytometricky. Ve stadiu
aktivni nemoci se v BAT nemocnych
na rozdil od zdravych osob zjistuje
zvySeny celkovy pocet bunék, a to ze-
jména lymfocytl (normdlni nélez lym-
focytl je do 15 %) s posunem IRI nad
3,5 (vzestup pomocnych CD4" T-lym-
focytd). Dosahuje-li index CD4/CD8
hodnoty nad 3,5, je diagnéza sar-
koidézy pravdépodobnd, pfi hodnoté
nad 10 (p¥i splnéni dal3ich klinickych
nalezi) pak témér jista [3,6,8,15].
Vy38i hodnoty lymfocytd (20-80 %,
primérnd hodnota 40 %) byvaji po-
zorovany u nelélenych pacientd,
v dobé aktivity procesu [6]. U pa-
cientdl dobte léCenych, nebo ve sta-
diu ireverzibiln{ plicnf fibrézy, mohou
byt nalezy v BAT normélni ¢ mohou
prevaZovat vy$si hodnoty neutrofild
a/nebo mastocytl [21-24]. Daldimi

,

bronchoskopickymi metodami vyuZi-
vanymi k diagnostice sarkoidézy patfi
endobronchidlnf biopsie, transbron-
chialni biopsie (TBB) nebo odbér
vzorku pod kontrolou endobronchial-
niho ultrazvuku (EBUS) [22]. Uspés-
nost TBB zdleZi na stadiu sarkoidézy
a mnozstvi odebranych reprezentativ-
nich vzorkd. U nasich pacientdl byla vy-
téZnost TBB 38 %. Na nasem vysledku
se podilel odbér malého poctu vzorkd
pfi TBB (primérné 1,7 vzorku) v dobé
zavadéni této metody do nasi praxe
a obav z rizika pneumotoraxu a krva-
cenf [3]. Optimaln{ by bylo a je dopo-
ru¢ovano odebirat 4-6 vzorkd, u sta-
dia | az 10 vzorkd [3]. Vytéznost TBB
u stadia | je 55 %, zatimco u stadif Il
alll 70 % [3].

Terapie byla u nasich nemocnych in-
dikovdna u postizeni vitdlné dalezi-
tych organd (srdce, mozek, o¢ni formy
nereagujici na lokdlni lé¢bu), pfi hy-
perkalciurii a hyperkalcemii, plicnim
postizeni stadia Il a lll s poruchou plic-
nich funkcf a vyrazné symptomatologii.
Lékem prvni volby ve shodé s nasimi
postupy jsou systémové kortikostero-
idy, samostatné a v kombinaci s dal-
$imi imunosupresivy nebo biologicka
léeba [3,23-25].

Prognéza sarkoidézy je vétsinou pii-
zniva. U 50-70 % pacientd se sarkoid6-
zou dochdzi béhem 12-24 mésich ke
spontdnni remisi choroby. V nasem
souboru to bylo u 65 (38, 5 %) nemoc-
nych; spontanni regrese byla zazname-
nana nej¢astéji u stadia | a Il (tab. 4
a 5). V praci Kolka et al byl zazname-
nan spontanni Gstup nemoci v 19,6 %
a Ustup nemoci po lé¢bé v 58 % pii-
padi [9]. U zbyvajicich pacientt byva
tendence k chronicité, tj. proces zd-
stavd staciondrni (chronicka inaktivni
forma) nebo progreduje (chronickd
aktivni forma) a vyzaduje terapii [6,7].
Spontanni remise (SR) u postiZenf re-
spiraéniho traktu sarkoidézou je za-
visld na stadiu nemoci dle skiagramu
hrudniku. Vzhledem k variabilité p¥i-
rozeného pribéhu nemoci nelze prav-
dépodobnost spontdnni remise urcit
presné [26]. Lofgrentv syndrom jako
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akutni projev sarkoidézy miva ex-
celentni progndézu s vice nez 80 %
SR [2,26]. U stadia | se pravdépo-
dobnost SR pohybuje mezi 55 a 90 %,
u stadia Il se SR mezi 35 a 70 %, u sta-
dia lll mezi 10 a 20 % a u stadia IV je
nasledna SR nepravdépodobnd, pro-
toZe jde o nevratné stadium plicnf
fibrézy [26-28]. U 20-30 % pacientd
prechdzi nemoc do chronického sta-
dia se symptomatickym pribéhem
nebo nutnosti |é¢by po dobu deldi nez
2 roky [6]. U 30-50 % nemocnych do-
chazi k vyléceni po nasazeni kortiko-
terapie. Kratkodoby pozitivni efekt
nizké davky kortikoidn{ 1é¢by je popi-
sovan v ¢etnych studiich u nemocnych
symptomatickych s priznaky kasle, bo-
lesti kloubl nebo teplotami [6,29].
Nicméné dlouhodoby benefit korti-
koidni lé¢by je obtizné hodnotitelny
vzhledem k variabilité ptirozeného
prabéhu nemoci s tendenci ke spon-
tanni remisi, riziku ndvratu nemoci po
skonceni kortikoterapie a zdvaznym
nezddoucim vedlej$im tcinkim dlou-
hodobé |é¢by kortikoidy [6]. Riziko re-
lapsti nemoci (16-70 %) je vy$si u léce-
nych nemocnych pfi snizovani davky
kortikoidt nebo do 2 let po ukon-
¢enf terapie [6,29]. Ve studii MORSA
byla pozorovana recidiva onemocnéni
sarkoidézou u 10 % nemocnych [9].
V nasi analyze to bylo 11 % lé¢enych.

Vysetteni BAT u sarkoidézy nemd
jednoznaény prognosticky vy-
znam [30,31]. Dle nékterych praci se
jevi, Ze lepsi prognézu maji nemocnf
s vy38im IRl a malym poctem eozino-
fild a neutrofild [21,22]. Vy3si hod-
nota IRl u nasich pacientdl byla spo-
jena s lepsi prognézou a tendenci ke
spontanni regresi, coz souvisi se za-
stoupenim Lofgrenova syndromu
ve skupiné s vy83im IRI. U pacientd
s nalezem neutrofilni alveolitidy
jsme zaznamenali zdvaZnéjsi posti-
Zen{ s nutnosti nasazenf |écby a jejim
dlouhodobéjsim poddvanim.

Letalita onemocnéni se odhaduje
na 1-4 % [6]. Tyto tdaje jsou v kore-
laci s nasimi vysledky. P¥i¢inou smrti
byva respira¢ni selhdni p¥i pokrocilé
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plicni fibréze, hemoptyza s krvdce-
nim do plicniho parenchymu nebo
selhdni srdce pfi postizeni srdce
sarkoidézou.

Zaveér

V nasi retrospektivn{ studii jsme popsali
soubor pacientti naseho regionu se sar-
koidézou. Vysledky nasi prace ukazujf
pestrost a variabilitu prabéhu tohoto
onemocnéni. Jako pFiznivé prognos-
tické faktory ovliviiujici spontdnni re-
gresi se ukazaly vék pod 40 let, RTG sta-

vy,

dium I all, vy33i IRl v bronchoalveolarni
tekuting, plicni postizenf véetné Lofgre-
nova syndromu. Pokud je u nemoc-
nych lé¢ba nutna jen po dobu kratsi
nez 2 roky, je nadéje na vylécenf signi-

Yy, y

fikantné vy8si nez u nemocnych s nut-
nosti 1é¢by po dobu deldi nez 2 roky.
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