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Sarkoidoza je onemocnéni neznamé etiologie, které muize postihovat jakykoliv organ v téle, nejcastéji vsak plice a uzliny.
Recentné byla publikovéna nova diagnostické doporuceni a nové poznatky tykajici se vhodnych lé¢ebnych postupl. Protoze
diferencialni diagnostika sarkoidézy je Siroka, vyZaduje vysetrovaci algoritmus komplexni pfistup. Pred zahdjenim jakékoliv
|é¢by je nutné mit diagnosticky jasno. Je hrubou chybou zahajovat terapii, pokud neni jednoznacné stanovena diagnéza,
coz v pfipadé sarkoidézy vyzaduje histologicky prikaz epiteloidniho nenekrotizujictho granulomu (vyjimky uvedeny ve
sdéleni) a vylouceni jinych chorob, které jsou tvorbou granulom provazeny. Ne u vSsech nemocnych se sarkoidézou je
nutné pristoupit k farmakologické [é¢bé. Pfi rozhodovani, zda Iécit nebo sledovat, bychom vzdy méli vzit v ivahu rozsah
postizeni, vliv onemocnéni na funkci postizenych orgédntd a symptomy pacienta. U nemocnych s Léfgrenovym syndromem
neni nezbytné nutna ani histologicka verifikace, ani systémova kortikoterapie (ta se naopak dlirazné nedoporucuje), u ne-
mocnych se sarkoid6zou myokardu naopak byva farmakologicka lé¢ba nezbytna.

Klicova slova: sarkoiddza, diagnostika, terapie, granulom.

Current diagnosis and therapy in sarcoidosis

Sarcoidosis is a disorder of unknown etiology, that may affect any organ in human body, most often lungs and lymph nodes.
New diagnostic guidelines and new treatment recommendations were recently published. Since differential diagnosis
of sarcoidosis is broad, diagnostic algorithm has to be complex. Diagnosis needs to be confirmed before initiation of any any
treatment regimen — it is a severe mistake to start treatment before confirmation of diagnosis (histologic pattern of epitheloid
non necrotising granuloma, exclusion of other possible causes of granulomatous diseases, exclusive situations mentioned
in the article body). Not every patient with sarcoidosis needs pharmacologic treatment. Treatment decision should involve
extent of involvement, risk of damage of affected organs and patient symptoms. While in patients with Loéfgren syndrome
both histologic verification and systemic corticotherapy is not needed (systemic corticotherapy should be avoided), phar-
macologic treatment is necessary in patients with myocardial involvement.

Key words: sarcoidosis, diagnosis, therapy, granuloma.

Uvod

odhalena, nemame k dispozici kauzalnf 1é¢bu. Nastésti farmakologicka

Sarkoidoézu Ize oznacit jako nemoc mnoha tvafi, a kdyby vyraz
,magna simulatrix” neslouzil k oznacenfi systémového lupusu, mohl
by poslouzit i pro sarkoiddzu. Etiologii nemoci nezndme, i kdyz faktord
asociovanych se vznikem sarkoidézy se nabizi celd fada (Tab. 1) (1).
Postihovat muze jakykoliv orgén a obtize pacienta mohou odrazet jed-
nak orgédnové postizentjako takové, Casto v kombinaci se systémovymi
ptiznaky. Diagnostika spocivé zejména ve vylouceni nemoci, které mo-
hou byt provézeny podobnyminélezy. Jelikoz pricina sarkoiddzy nebyla

lé¢ba neni nezbytna u viech pacientd s timto onemocnénim. V roce
2019 byly vytvoreny ceské doporucené postupy pro diagnostiku, [é¢bu
a sledovani vyvoje sarkoiddzy (2), protoze se ale nejedna o nejnovejsf
doporuceni (ta byla publikovéna v dubnu 2020 (3)), jsou ve sdélenf re-
flektovana pravé tato nejnovejsi doporucenia poznatky. V nasledujicim
sdélenf se zaméfime na nékteré problematické body v diagnostice
sarkoidozy a na lé¢ebné moznosti, které jsou u nemocnych s riznym
typem postizeni k dispozici.
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Diagnostika sarkoidozy

Abychom mohli s jistotou tvrdit, Ze nemocny mé sarkoidozu, méli
bychom ziskat tkan s epiteloidnim nenekrotizujicim granulomem (sar-
koidnfm granulomem) a vyloucit viechny ostatni pficiny, které mohou
vést k podobnému nélezu (Tab. 2). Viyjimku tvorf pacienti s Lofgrenovym
syndromem (erytema nodosum, bilateralnf hilové lymfadenopatie, sys-
témové piiznaky) a pacienti s typickou bilateralni hilovou lymfadenopa-
tif, ovsem za predpokladu dalsiho sledovani (2). Zejména u nemocnych,
u kterych uvazujeme o zahdjenf systémové [écby, je nutné mit jistotu, Ze
se skutecné jednd o sarkoidozu a k tomu je nezbytné nutna histologie.

Nésledujici dvé kratké kazuistiky dokumentuiji, jaka rizika pro paci-
enta s sebou nese, pokud je [é¢ba zahajovana bez znalosti diagndzy.

Kazuistika 1

64letd obézni nemocna s arteridlni hypertenzi, anamnesticky
ma nékolik let trvajici kasel, za jehoz pficinu byl povazovan ex-
traesofagedlini reflux. V roce 2019 absolvovala ndhradu kolenniho

Obr. 1. Radiologicky obraz onemocnéni — kazuistika 1

Dominuji drobné noduly (Zlutd Sipka), peribronchidlné vdzané infiltrdty (modrd
Sipka), pravostrannd hilovd lymfadenopatie (oranzovd Sipka)

Tab. 1. Faktory asociované s rozvojem sarkoiddzy

kloubu pro progredujici valgozitu a nestabilitu kloubu v souvislosti
s Urazem v minulosti. Po vykonu se objevily dechové obtize, bylo
pomysleno na plicni embolii a nemocna postoupila ventilacné
perfuzni sken. Ten jednak prokazal plicni embolii a jednak na jeho
podkladé vzniklo podezfeni na dalsi plicni onemocnéni. Probéhlo
vysetfeni pocitacovou tomografif s vysokou rozlisovaci schopnostf
(HRCT) (Obr. 1, 2), pak bronchoskopie s bronchoalveolarni lavaZi,
ovsem bez jakékoliv biopsie. Autoprotildtky byly negativni, nebyla
prokdzana mykobakteridlni infekce. Na zdkladé HRCT nélezu byl
pfipad nemocné uzavfen jako sarkoiddza Il. stadia. Navzdory zcela
normalnim plicnim funkcim byla nemocné indikovana k systémové
kortikoterapii.

Rozbor pfipadu

B Valgoritmu vysetienf pacientky chybf bioptickd verifikace procesu —
nemocna nema symptomy odpovidajici Lofgrenovu syndromu,
proto je nutnd histologické verifikace procesu.

Obr. 2. Radiologicky obraz onemocnéni — kazuistika 1

Mnohocetné drobné noduly (Zlutd Sipka)

Kategorie Specificky faktor Asociace
Misto a obdobi vzniku Ro¢ni obdobi Vyssi riziko vzniku jaro, léto
NiZsf riziko vzniku na podzim

Misto vzniku Vlyssi riziko v severnich oblastech
Familiarni vyskyt Viyssi riziko u pokrevnich pfibuznych 1. a 2. stupné
Povolani Hasici, vojaci Vyssi riziko

Prace s insekticidy, se stavebnim materidlem, s Vyssi riziko

organickym prachem, zahradnické prace

Prace s fotokopirovacim strojem, prace v prostredi | Vyssi riziko

s vysokou vihkosti, prace s vidknitym materidlem

Prace s elektronikou, sluzby, socidlnf prace Nizsi riziko
Zivotni prostiedi Topeni dfevem, Zivot/prace na farmé, lesni Vyssi riziko

prostredi, bydlenf v blizkosti kovozpracujiciho

pramyslu, bydleni v zemédélskych oblastech

Koufenti Nizsi riziko
Fyzické vlastnosti Obezita Vyssi riziko
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Tab. 2. Diferencidini diagnostika granulomatéznich procesti (4)
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Skupina nemoci

Piiklady

Infekéni choroby

Mykobakteridzy veetné tuberkuldzy a lepry, mykotické infekce (histoplazmoza
apod.), Whippleova nemoc

Nemoci vyvolané kontaktem s anorganickym prachem

Beryliéza, granulomatdza v dusledku kontaktu s aluminiem a zirkonem

Imunodeficity

Granulomatézni lymfocytarni intersticidlni pneumonie pfi bézném
variabilnim imunodeficitu (CVID GLILD)

Polékové granulomatozy

Lécba interferony, protilatkami proti tumor nekrotizujicimu faktoru alfa,
inhibitory kontrolnich bodd, intravezikéIni instilace BCG

Nadorova onemocnéni

Lymfomy a solidni nadory

Dalsi choroby

Granulomatéza s polyangiitidou, Crohnova choroba, primarni biliarni cirhéza

BCG - Bacillus Calmette-Guérin

B Nalezy nemocné nevzbuzuji podezieni, Ze by byla pacientka ohro-
Zena selhdnim funkce Zivotné dllezitych organd. Riziko komplikaci
systémoveé kortikoterapie vyrazné prevazuje velmi sporny benefit.
Zvazujeme-li farmakologickou lé¢bu, méla by byt diagnéza histo-
logicky podpofena.

B Stadia sarkoiddzy vychézeji z plvodni Scaddingovy klasifikace
zroku 1961 zalozené na nalezech na skiagramu hrudniku, nesouvisf
s nalezem na HRCT hrudnfku (5).

K posouzeni rozsahu orgdnového postizeni, mista vhodného pro
bioptickou verifikaci nebo v pfipadé suspekce poskozeni nékterych
orgadnu se nabizi vyuziti vysetfeni, kterd v dobé tvorby plvodnich
celosvétovych doporucenych postupl diagnostiky a lécby sarkoiddzy
v roce 1999 nebyla bud k dispozici nebo nebyla Siroce pouZivéna (6).
Mezi tato vysetieni patii zejména pozitronovéa emisni tomografie s vy-
uzitim znaceni pomoci fluorodeoxyglukézy (FDG-PET). Pfi podezieni
na sarkoidézu myokardu nebo centrdlniho nervového systému (CNS)
Ize tuto metodu kombinovat s magnetickou rezonanci (MRI) (7, 8).
Rémecek 1 shrnuje diagnosticka doporuceni z roku 2020 (ramecek 1).

Kazuistika 2

45letd nemocna se sarkoidézou Il. stadia, diagnéza podporena
histologicky z materidlu ziskaného pomoci punkce mediastinalnich
uzlin pod kontrolou endobronchidlnim ultrazvukem (EBUS), s pode-
zfen{m na sarkoidézu myokardu (dle MRI) a s vyraznymi celkovymi
symptomy (Unava, bolesti celého téla, slabost) navzdory systémové
kortikoterapii pfichazi pro uporné bolesti pravostrannych koncetin.
V noci ji budi bolest kycle, ramene, pfes den ji omezuji v béznych
dennich aktivitach. ObtiZe byly tak vyrazné, Zze navstivila centrum bo-
lesti, kde ji byla zahdjena lé¢ba opidty formou transdermdlni néplasti
(fentanyl), do kombinace pridan tramadol. Bolesti pretrvavaji, pridala
se nauzea a vertigo. Ve sprse si nemocna omylem sloupla fentany-
lovou naplast, do 4 hodin doslo k rozvoji syndromu z odnéti opiatd.
Indikovano doplnénf FDG-PET/CT k vylouceni myositidy, zjisténa
vyrazna artritida a entezopatie v oblasti pravého kycelniho kloubu
a pravého ramene (Obr. 3, 4), dobte vysvétlujici obtize nemocné.

Rozbor pfipadu
B U nemocnych se sarkoiddzou se mlze v ¢ase obraz onemocnéni
ménit - mdze se manifestovat mimoplicni postizeni. Je tfeba mit

na pameéti, ze sarkoiddza mze probihat jako multiorgdnové one-
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Ramecek 1.

Doporuceny diagnosticky postup 2020 (3):

1. Histologicka verifikace nenf nutna u pacientd s Lofgrenovym
syndromem, lupus pernio nebo Heerfordtovym syndromem. Pacienta je
nutné déle sledovat.

2. Pacienti s asymptomatickou bilateralni hilovou lymfadenopatii, u kterych
nebyla diagndéza sarkoiddzy podporena histologicky, by méli byt dale
sledovani.

3. U pacientl s podezienim na sarkoidézu a mediastinalni/hilovou
lymfadenopatii se jako prvni diagnostickd metoda doporucuje odbér
vzorku uzlin bronchoskopicky pod kontrolou endobronchidlnim
ultrazvukem.

Screening mimoplicniho postizeni:

1. Pacienti bez o¢nich pfiznak by méli podstoupit o¢ni vysetfeni
k vylouceni postizeni struktur oka.

2. Pacienti se sarkoiddzou bez znamek sarkoidézy ledvin by méli
podstoupit inicidIni vysetfeni kreatininu.

3. Pacienti se sarkoiddzou bez suspekce na postizent jater by méli iniciadlné
podstoupit vysetienf alkalické fosfatazy.

4. U pacientl se sarkoidézou bez zndmek hyperkalcemie by méla byt
inicidlné stanovena kalcemie.

5. Pokud je u pacienta se sarkoiddzou doporucena substituce vitaminem D,
je tfeba pred jejim zahajenim vysetfit hladinu 25- a 1,25-OH vitamin D.

6. Vsichni pacienti se sarkoidézou by méli mit inicidlné vysetien krevni
obraz k vylou¢eni hematologickych abnormalit.

7.U viech pacientd se sarkoidozou (i bez suspekce na postizeni myokardu)
by mél byt vysetien elektrokardiogram (EKG), nenf ale doporuceno
rutinné provadét v ramci screeningu echokardiografické vysetfeni nebo
24hodinové monitorovani EKG (Holter).

mocnéni, u nemocnych s multiorgdnovym postizenim je vetsi riziko
chronického prdbéhu onemocnéni (9).

BV dobé nasazeni opidtl nemocna nebyla v termindlni fazi one-
mocnéni s kratkou Zivotni progndzou, pficina bolesti nebyla pred
zahdjenim 1é¢by vibec zjistovana. U nemocné se béhem nékolika
tydnl rozvinul syndrom zévislosti na omamnych latkach, nevhodna
kombinace opiatl a opioidd vedla k manifestaci nezadoucich Ucinkd.

B Diagnostickd doporuceniz roku 2020 zahrnuji i navrhovana vysette-
ni u nemocnych se suspekci na mimoplicni postizeni, zaméfena jsou
ale predevsim na sarkoidézu srdce — u nemocnych s podezienim
na sarkoidézu myokardu by méla byt doplnéna MRI srdce, pokud
neni MRI dostupnd, tak FDG-PET s patfi¢nou pripravou, v pfipadé
podezfeni na plicni hypertenzi stoji na prvnim misté transtorakalnf
echokardiografie.

B Unava je slozkou tzv. parasarkoidézniho syndromu (parasarcoidosis
syndrome). Ten je definovan jako symptomy nesouvisejici s po-
skozenim tkané granulomy a zahrnuje pfedevsim Unavu, zhorsenf
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0br. 3. Radiologicky obraz onemocnéni - kazuistika 2

Entezopatie v oblasti pravého ramenniho kloubu (Zlutd Sipka)

kognitivnich funkci (po vyloucent sarkoiddzy CNS), depresi, neuropatii
malych vldken a bolest, kterd nenfvéazana na granulomatézni posko-
zeni tkdné (10). Syndrom vyrazné zhorsuje kvalitu Zivota postizenych
pacientl a je obtizné lécebné ovlivnitelny. Vzdy je tfeba nejprve patrat
po zndmkach aktivity zakladni choroby (ve vyse zminéném pfipadé
PET), protoze i toto mdze stat za uvedenymi symptomy, pak se nabizi
posileni dosavadni 1écby. Dalsi moznou pficinou obtizi mize byt
syndrom spankové apnoe, inava mdze byt spojena s dlouhodobou
lé¢bou systémovymi kortikosteroidy, s diabetem mellitem (¢asto
steroidni) nebo hypotyredzou. Lé¢ba parasarkoidézniho syndromu je
jesté o néco zapeklitéjsi nez 1é¢ba sarkoiddzy, a to zejména proto, Ze
nemdame zadnd data systematicky se touto oblasti zabyvajici. Kromé
psychosocidlni podpory a rehabilitace doporucuji nékteff autofi
stimulanty typu dexmethylfenidat nebo armodafinil (11).

Lécba sarkoidozy

Pribéh sarkoidozy je znacné variabilnfa nemame k dispozici zadny
biomarker, ktery by slouzil k predikci pribéhu onemocnéni. Situaci
dale komplikuje skute¢nost, Ze napf. postizeni oka nebo myokardu
mUZe byt zpocatku asymptomatické, nicméné prognosticky zavazné.
Je-li1é¢ba sarkoiddzy indikovana a zahdjena, u vice nez 40 % pacient(
trva déle nez pét let (12). Nejzédvaznéjsimi prognostickymi indikatory
jsou: vyssi vek, fibrotické postizeni plicniho parenchymu a pfitomnost
plicni hypertenze (13).

Tab. 3. Souhrn terapeutickych moznosti u nemocnych se sarkoidézou plic

Obr. 4. Radiologicky obraz onemocnéni — kazuistika 2

Entezopatie v oblasti pravého kycelniho kloubu (Zlutd Sipka)

Zahajenf |éCby byva obvykle zvazovano u symptomatickych
pacientl, se snizenou funkci postizenych organd, s rizikem selhanf
funkce postizeného orgénu a s progresivni chorobou. Jako mozna
indikace k zahajeni [é¢by symptomatickych pacientl byva uvadén
i aktivni granulomatdzni zanét a nizkd pravdépodobnost dosazenf
remise.

Observace byva upfednostnovana u nemocnych s minimalnimi
pfiznaky, dobrou funkci postizenych orgdn(, neohrozenych selha-
nim funkce postizeného organu, u nichz je vysoké pravdépodobnost
spontanni remise. Léceni by teoreticky nemuseli byt pacienti, u nichz
onemocnéni v ¢ase neprogreduje, ovsem tuto informaci ziskdme
az dlouhodobym sledovénim pacienta, v dobé stanoveni diagnozy
samozfejmeé k dispozici nent.

Je tfeba si uvédomit, Ze je-li u nemocného zahdjena farmakolo-
gicka lé¢ba sarkoiddzy, u 50-82 % pacientl’ bude dlouhodobd (14).
V 1é¢bé plicniho postizenf jsou doporucovany nejcastéji systémoveé
kortikosteroidy, ndsledované kombinaci s methotrexatem. Lécba je
zatizena zna¢nym rizikem vedlejsich Uc¢inkd, v ¢ase se mdzeme dostat
i do situace, kdy vedlejsi Ucinky pacienta omezujf vice nez sarkoidoza.

PrestoZe v literatufe nadale najdeme doporucenou inicidlni davku
kortikosteroidd 40-60 mg prednisonu, nema uvodni davka nejspis
zadny vliv na vyvoj plicnich funkci v ¢ase nebo riziko relapsu. U velké
¢asti nemocnych nebo pfi exacerbacich sarkoidézy mizeme vystacit
i s inicidlni davkou prednisonu 20 mg/den (15).

Druhé linie Treti linie
(cytotoxicka

aimunomodulac¢nflécba -

Prvni linie

(biologickd lé¢ba - off-label))

Potencialni moznosti — off- Paliativni lé¢ba

label)

off-label)
Systémové kortikosteroidy | Methotrexat Inhibitory TNF-a (infliximab, | Protilatky proti IL-23 DDOT
Azathioprin adalimumab) Protilatky proti IL-13 Plicni rehabilitace
Hydroxychlorochin Depotni kortikotropin Transplantace plic
Leflunomid Chlorambucil Nutri¢nf podpora
Mykofenolat mofetil Thalidomid Psychologicka podpora
Pentoxifilin
Rituximab

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor alfa; IL - interleukin, DDOT — dlouhodobd domdci oxygenoterapie
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Kortikosteroidy hrajf hlavni roli v 1é¢bé vyrazné symptomatickych
pacientl (vyjma Lofgrenova syndromulll), pokud potfebujeme v krat-
kém Case ziskat kontrolu nad onemocnénim, u nemocnych planujicich
koncepci a u pacientl s postizenim jater a ledvin.

Pfi jaterni nebo rendlnf insuficienci neni doporucovano poufZit ja-
ko kortikosteroidy Setfici 16k methotrexdt. Kumuluje se i extravaskularné
a nemél by byt Iékem volby u nemocnych s pleurdinim/perikardialnim
vypotkem/ascitem.

Leflunomid by nemél byt zahajovan u nemocnych s preexistujici
polyneuropatif (16). Lé¢ba azathioprinem s sebou nese nejnizsi riziko
jaterniho postizeni, podavani je ale zatizeno vyssim rizikem infekénich
komplikaci a sekundarnich malignit.

Pokud stav pacienta vyzaduje pouziti biologické Ié¢by, v Uvahu pfi-
padéa predevsim infliximab a adalimumab. Biologika jsou imunogenni, ze-
jména podavaniinfliximabu je zatizeno rizikem tvorby anti-chimerickych
protildtek. Po dobu Iécby se doporucuje nevysazovat imunosupresiva,
protoze jejich podani snizuje tvorbu téchto protildtek (17). Adalimumab je
doporucovén pfi selhani lécby infliximabem praveé v dlsledku vytvoreni
protilatek proti infliximabu. Pfitomnost téchto protilatek je mozné testovat
z krve, a pokud nenf efekt lé¢by zejména infliximabem uspokojivy, méli
bychom na moznost této imunologické komplikace pomyslet.

Souhrn terapeutickych moznosti u nemocnych se sarkoidézou
shrnuje tabulka 3.
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Soucasna diagnostika a terapie sarkoidozy

Zaveér

Navzdory dostupnosti novych diagnostickych a lé¢ebnych metod
je pro diagnostiku sarkoidozy nezbytné, aby lékare tato moznost vU-
bec napadla. Je pravda, Ze onemocnéni neni ¢asté a vzhledem k tomu,
7e etiologie nebyla zatim odhalena, postizeny mtze byt jakykoliv
organ a stesky pacientl byvaji dosti polymorfni, miize byt pro lékare
sarkoiddza obtizné uchopitelna. Pacienti s Lofgrenovym syndromem
byvaji odesildni do péce revmatologa, ktery nezfidka séhne po sys-
témovych kortikosteroidech jesté pred tim, nez indikuje skiagram
hrudniku, ¢imz nevédomky zvysi riziko relapsu po vysazeni 1é¢by.
Sarkoiddza myokardu se mUze projevit poruchou srde¢niho rytmu,
ale i fibrilaci komor nebo néhlou srde¢nf zastavou, Iékafem prvniho
kontaktu pak mUZe byt kardiolog nebo anesteziolog. Nepomysli-li
v diferencidini diagnostice na sarkoidozu, je vysokeé riziko, ze se udélost
mUze opakovat s méné priznivym prdbéhem. Pacienti s dominujicimi
systémovymi pfiznaky navstévuji nezfidka psychology, psychiatry, ale
i 1éc¢itele nebo homeopaty, byt je nemoc nemusi nutné ohrozovat na
zivoté, celkové pfiznaky, zejména Unava a bolesti, mohou vyznamné
snizovat kvalitu jejich Zivota.

V soucasné dobé probihaji i cetné studie, testujici nové [écebné
pripravky (tofacitinib, abatacept, kortikotropin). Pokud ale nebude Iékar
pacienta v diferencidlni diagnostice na sarkoidozu pomyslet, uzavre tim
nemocnému pristup k jakékoliv 1é¢bé a k zmirnéni jeho obtizi.
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