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DIAGNOSTYKA

Sarcoidosis — multisystem disorder

S UMMARY

Sarcoidosis is immune-mediated multisystem disorder on which the
inflammatory response is characterized by large numbers of activated
macrophages and T lymphocytes bearing the CD4+phenotype. The precise
prevalence of sarcoidosis is not known but in Scandinavian countries and in
the United States the high prevalence rates are observed. Pathogenic process
in sarcoidosis leads to granuloma formation. The diagnosis of sarcoidosis

is established when clinical symptoms and radiographical findings are
supported by histological features of discrete, well-formed noncaseating
granulomas in the absence of infection disease or inorganic material. Typical
sarcoid granulomas are comprised of clusters of epithelioid and giant cells
surrounded by a rim lymphocytes and fibroblasts. Sarcoid granulomas are
formed mainly in lymph nodes and lungs, liver, spleen and skin. The clinical
course of sarcoidosis is varied from severe disease in black to asymptomatic
in white people. In some patients acute type sarcoidosis named Lofgren’s
syndrome is observed. This type of the disease is characterized by a fever,
erythema nodosum, arthralgias and bilateral lung hilars adenopathy. In nearly
two-thirds of patients, especially with acute type of disease, spontaneous
remission is observed, 10-30% of patients suffer from chronic and progressive
course. The clinical symptoms in these patients are predominantly from lung.
It is dyspnoe and cough. Sarcoidosis therapy should be considered only in
patients with severe, active or progressive course of the disease especially
when cardiac, neurological, eye disease and hipercalcemia are diagnosed.

Sarkoidoza jest immunologiczng choroba, w ktérej odpowiedz zapalna
wyhnika z duzej ilosci aktywowanych makrofagow i limfocytéow T o
fenotypie CD4+. Dokladne rozpowszechnienie sarkoidozy jest nieznane,
lecz w krajach skandynawskich i Stanach Zjednoczonych stwierdza sie
wysokie wskazniki zapadalnosci. U podioza procesu sarkoidalnego jest
tworzenie ziarniniakéw. Rozpoznanie sarkoidozy ustala sie na podstawie
objawow klinicznych, zmian radiologicznych oraz histologicznych, to
jest nieserowaciejgcych ziarniniakdw przy niestwierdzaniu infekcji lub
obecnosci czynnikéw nieorganicznych. Typowy ziarniniak sarkoidalny
jest zbiorem komérek nabtonkowatych i olbrzymich otoczonych przez
rabek limfocytéw i fibroblastow. Ziarniniaki sarkoidalne znajduja sie
gtéwnie w weztach chtonnych i w ptucach, watrobie, sledzionie i skoérze.
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Przebieg kliniczny sarkoidozy jest rézny, od ciezkiego przebiegu u rasy
czarnej i bezobjawowego u rasy biatej. U niektérych chorych obserwuje
sie ostrg postac sarkoidozy okreslang jako zespét Lofgrena. Ten zespo6t
charakteryzuje sie gorgczka, rumieniem guzowatym, zapaleniem stawéw
i adenopatia obu wnek ptucnych. U blisko dwoch trzecich pacjentow,
szczegOlnie z ostrg postacig choroby dochodzi do samoistnego
ustgpienia zmian, 10-30% pacjentéw doswiadcza ciezkiego przewlektego
przebiegu choroby. U tych pacjentéw dominuja zmiany w ptucach, sa to
kaszel i dusznos¢. Leczenie sarkoidozy nalezy wdrozy¢ u chorych z
ciezka, aktywna lub postepujaca postacig choroby, szczegdlnie kiedy
wystepujg zmiany w sercu, neurologiczne i oczne oraz hiperkalcemia.

Grzelewska-Rzymowska |.: Sarkoidoza — choroba ogdlnoustrojowa. Alergia, 2012, 2: 23-31

Sarkoidoza jest ziarniniakowg chorobg wielonarzgdowg o nieznanej etiologii. Wystepuje
gtéwnie u oséb mtodych i w Srednim wieku, a rozwija sie przede wszystkim w weztach
chtonnych wnek ptucnych i $rédpiersia oraz w ptucach. Sarkoidoza jest najczestszg
przyczyng ptucnych zmian srédmigzszowych. Obok weztéw chtonnych i ptuc zmiany
sarkoidalne wystepujg takze w narzgdzie wzroku, skorze, watrobie, sledzionie, sercu,
centralnym uktadzie nerwowym, miesniach, kosciach, sliniankach.

Rozpoznanie sarkoidozy opiera sie stwierdzeniu charakterystycznego obrazu
klinicznego, radiologicznego i histologicznego, w ktérym stwierdza sie ziarniniaki
nieserowaciejace.

Pierwszy opis sarkoidalnych zmian skérnych zostat podany przez Jonathana Hutchinsona
w 1877 roku. Autor opisat liczne zmiany skorne na stopach i dtoniach jednego chorego.
Podobne zmiany opisali w roku 1889 M. Besnier, a w 1899 Caesar Boeck, ktéry
wprowadzit pojecie — sarcoid, opisujgc zmiany skorne, ktére nazwat ,multiple bening
sarcoid of the skin”. On takze opisat liczne inne zmiany w réznych narzgdach, takich jak
ptuca, wezty chtonne, kosci, Sledziona, btony sluzowe nadajgc im okreslenie ,miliary
lupoids”. Jednak dopiero Jorgen Schaumann, dermatolog szwedzki w roku 1919 poczynit
obserwacje, ze zmiany skoérne i narzgdowe to ta sama choroba ogdlnoustrojowa, ktora
moze obejmowac wezty chtonne, ptuca, migdatki, btony sluzowe, kosci. Badacz ten,
podobnie jak wielu innych autoréw, sadzit, ze sarkoidoza jest odmiang gruzlicy. Przez
wiele lat, az do lat 60. XX wieku, kiedy to przyjeto nazwe ,sarcoidosis”, te
ogolnoustrojowg chorobe okreslono jako chorobe Besniera Boeck’a Schaumanna (BBS).
W latach 40. XX wieku badacze szwedzcy opisali zmiany sarkoidalne umiejscowione w
weztach chtonnych wspdtistniejgce z rumieniem guzowatym (2,3). Sven Lofgren w 1946
roku zaobserwowat, ze wczesna faza sarkoidozy moze charakteryzowac sie obustronnym
powiekszeniem weztow wnek ptuc, rumieniem guzowatym, podwyzszong cieptotg ciata i
zmianami w duzych stawach. Konstelacja tych zmian otrzymata nazwe zespotu Lofgrena
(1). Zespot ten czesto wystepuje u 0sob rasy kaukaskiej. W latach 40-60 XX wieku
poczyniono liczne obserwacje odnoszace sie do kliniki sarkoidozy i jej diagnostyki.
Ansgar Kveim wykazat, ze srodskorne podanie wyciggu z sarkoidalnych weztéw wywotuje
u chorych na sarkoidoze zmiany skérne w miejscu podania o charakterze grudek. Ta
obserwacja data podstawe do opracowania metody diagnostycznej okre$lonej jako test
Nickersona-Kveima (2). Test ten zostat po wielu latach zastgpiony takze testem
Srodskérnym, w ktérym zastosowano wyciag z sarkoidalnej Sledziony. Test ten, okreslany
od nazwiska jego tworcy, testem Louisa Siltzbacha polegat na badaniu histologicznym
wycinka skory, ktére wykazywato charakterystyczne utkanie sarkoidalne w miejscu
podania wyciggu z sarkoidalnej $ledziony (3). Test Siltzbacha wypadat dodatnio w okoto
62% badanej populacji chorych na czynng sarkoidoze, ale wobec wprowadzenia lepszych
metod diagnostycznych, zostat wycofany z puli badan diagnostycznych. Jednak przyniost
on wazne odkrycia wynikajgce z uzyskania z badan miedzynarodowych jednolitych
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obrazow histologicznych. Udowodnity one, Zze sarkoidoza stanowi odrebny zespot
chorobowy, analogiczny we wszystkich krajach, wywotany przez ten sam czynnik
antygenowy.

Wystepowanie

Badania nad wystepowaniem sarkoidozy sg ograniczone i tylko w niewielu krajach zostaty
wykonane i to w sposob fragmentaryczny. Przyczynami tego stanu jest brak doktadnej
definicji, réznorodny obraz kliniczny choroby i brak prostych, ale czutych i swoistych
metod diagnostycznych. Pierwsze badanie epidemiologiczne zostato wykonane w 1950
roku w oparciu o opis 350 przypadkéw sarkoidozy wykrytych w Stanach Zjednoczonych
(4). Badania radiologiczne klatki piersiowej pozwalajg sgdzi¢, ze wystepowanie
sarkoidozy jest dos¢ duze i to, co powszechnie sgdzi sie o jej rozpowszechnieniu, to tylko
Lepidemiologiczny wierzchotek goéry lodowej’. Zapadalnos$¢ na sarkoidoze jest w Europie
dos¢ dobrze okreslona w krajach, takich jak Dania, Szwecja, Finlandia i Norwegia, gdzie
choroba ta moze dotyczy¢ odpowiednio 13,8%, 19%, 11,5% i 14,4% tych populac;ji (5,6).
Te dos¢ duze wskazniki zapadalnosci w krajach skandynawskich legty u podstaw
okreslenia sarkoidozy jako ,choroby skandynawskiej — Scandinavian diesease”. W
Wielkiej Brytanii sarkoidoza dotyczy 8,2% populacji, we Wtoszech 8,8%, a w Hiszpanii
zaledwie 1,36% (7,8,9). Matg zapadalnos¢ obserwuje sie takze w Portugalii, Indiach, czy
Potudniowej Afryce. Wskazniki zapadalnosci na sarkoidoze oceniane sg na 26,7/100 000
ludnosci w Norwegii, 55-64 / 100 000 w Szwecji, a w Stanach Zjednoczonych 5,9 /

100 000 dla mezczyzn i 6,3 dla kobiet (10). W Polsce badania Instytutu Gruzlicy i Chordb
Ptuc w Warszawie, w latach 1971-1973 ocenity, ze wskaznik chorobowos$ci na sarkoidoze
wyniost 7,1/ 100 000, ale byt on rézny w réznych regionach (11).

Sarkoidoza jest gtéwnie chorobg ludzi mtodych, poniewaz dotyczy oséb przed 40 rokiem
zycia, za szczytem zapadalnosci miedzy 20-29 rokiem zycia. Jednak w niektorych
populacjach np. japonskiej lub skandynawskiej zachorowania na sarkoidoze obserwuje
sie takze u 0s6b po 50 roku zycia, gtdwnie u kobiet. Choroba ta bardzo rzadko dotyczy
0s6b ponizej 15 roku zycia, wsrdd ktérych wskaznik zapadalnosci wynosi zaledwie 1/
100 000 (12). Zachorowania rodzinne ocenia sie na 1,7 do 17% przypadkoéw. Ciggle
niejasnym i bardzo intrygujacym zjawiskiem jest obserwacja dokonana na wyspie Man, ze
sarkoidoza moze wystgpi¢ u 0sob, ktére miaty kontakt z osobg chorg na sarkoidoze
(12,13). Nie mozna jednak wykluczy¢, ze w tej izolowanej spotecznosci pochodzenia
celtyckiego wazng role odgrywa czynnik genetyczny.

Przebieg kliniczny sarkoidozy prawdopodobnie zalezy od wieku oraz blizej
nieokreslonych czynnikéw (14,15,16).

» | tak w populacji europejskiej czesciej wystepuje postaé ostra z rumieniem
guzowatym i limfoadenopatig (14).

» Posta¢ ta nie wystepuje w Japonii, gdzie sarkoidoza czesciej dotyczy serca i
narzadu wzroku i dlatego gtéwna przyczyng zgonu jest sarkoidoza serca.

o Ciezka rozsiana postac sarkoidozy ze zmianami ocznymi, skérnymi i
watrobowymi dotyczy rasy czarnej.

W tej populaciji, czesciej niz w populacji rasy biatej spotyka sie rodzinne
wystepowanie sarkoidozy.

Przyczyng zgonéw w sarkoidozie jest zazwyczaj niewydolnos¢ oddechowa (9). Te
przyczyne zgonow jest dosc¢ tatwo ustali¢. Inaczej przedstawia sie ten problem, gdy
sarkoidoza dotyczy serca i staje sie przyczyng zaburzen rytmu serca. Ogolnie
SmiertelnosS¢ z powodu sarkoidozy oceniana jest na 1-5%.
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Eiopatogeneza sarkoidozy

Badania epidemiologiczne wskazujg, ze w etiopatogenezie sarkoidozy istotng role moze
odgrywac podatnos¢ genetyczna na czynniki sSrodowiskowe.

Powazne dowody na genetyczne uwarunkowania rozwoju sarkoidozy wynikaja z
badan nad rodzinnym wystepowaniem tej choroby (13,17,18,19). W patogenezie
sarkoidozy bierze sie pod uwage powigzania miedzy ta chorobg a fenotypami HLA.

Badania europejskie przeprowadzone w Czechach i we Wtoszech wykazaty, Zze pewne
objawy sarkoidozy mogg by¢ zwigzane z HLA-A1, B8 i DR3. Natomiast dziatanie
ochronne przypisuje sie allelom HLA-DR4 i B12 (19). W populacji wioskiej rozsiana,
wielonarzgdowa postac¢ sarkoidozy wigze sie z HLA-B22. W homogennej populacji
skandynawskiej haplotyp HLA-DR17 powigzany jest z ostrg postacig sarkoidozy, ktora
dobrze rokuje, co do wyleczenia (20). Natomiast haplotypy HLA-DR15 i HLA-DR16
powigzane sg z przewlekta postacig choroby (21,23).

Z amerykanskiego badania ACCESS (A Case Control Etiological Study)
wykonanego u 704 chorych na swiezo rozpoznang i potwierdzong
histopatologicznie sarkoidozg wynika, ze wsrod przyczyn rozwoju tej choroby
rozwaza sie narazenie na réznorodne czynniki Srodowiskowe (22).

Potwierdzono zwigzek miedzy sarkoidozg, a pracg w rolnictwie, w ktérym wystepuja
narazenia na insektycydy i pestycydy, hodowlg ptactwa, produkcjg samochoddw,
wykonywaniem zawodu nauczyciela i lekarza. Rozwazono takze narazenie na plesnie i
przebywanie w klimatyzowanych pomieszczeniach. Sarkoidoza czesciej wystepuje u osob
niepalgcych. Natomiast nie potwierdzono doniesien o narazeniu na krzemionke, talk, pyt
drzewny i zawodowe ekspozycje na metale.

Pratki gruzlicy a sarkoidoza

Od wielu lat za jedng z przyczyn rozwoju sarkoidozy uznaje sie pratek gruzlicy. Wynika to
zapewne z faktu podobienstwa histopatologicznego gruzetka gruzliczego i ziarniniaka
sarkoidalnego (23).

Ponadto az u 50-80% chorych na sarkoidoze, wykryto przeciwciata przeciwko
mykobakteriom, podczas, gdy nie dotyczyto to grup kontrolnych (24).

Bierze sie jednak pod uwage fakt, ze chorzy na sarkoidoze wykazujg zdolnos¢ do syntezy
poliklonalnych przeciwciat przeciwko réznym powszechnie wystepujgcym antygenom, w
tym takze mogqg wytwarzac przeciwciata przeciwko antygenom pratka gruzlicy. Jednakze
nie udato sie wyizolowac pratkdéw gruzlicy z tkanki sarkoidalnej, nawet, gdy stosowano
bardzo czute metody badawcze takie jak PCR, ktéra pozwala wykry¢ DNA pratka. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze brak wzrostu pragtkdbw na podtozach lub swoistych przeciwciat
przeciwko mykobakteriom nie wyklucza udziatu tych bakterii w patogenezie sarkoidozy.
Na uwage zastugujg badania, w ktdrych wykazano obecnos¢ komponentoéw Sciany
mykobakterii, takich jak kwas tuberkulostearynowy i dwupeptyd muramylowy, w
ziarniniakach sarkoidalnych (25,26). Badania wykazujgce obecno$¢ antygendw
mykobakterii w zmianach sarkoidalnych nalezy jednak interpretowac¢ z duzg ostroznoscia.
Ujemne wyniki badan w kierunku wykrywania mykobakterii w tych zmianach mogg
wynikac¢ z niedostatecznie czutych metod badawczych. Natomiast wyniki dodatnie mogag
by¢ nastepstwem zanieczyszczenh materiatu. Nie mozna jednak wykluczyé, Ze infekcja
wywotana przez mykobakterie rozpoczyna sarkoidalny proces zapalny.

Z innych zakazen moggcych mie¢ znaczenie w rozwoju sarkoidozy uwzglednia sie
réznorodne wirusy, takie jak opryszczki, Epstein-Barr (EBV), retrowirusy, Coxackie B,
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wirus cytomegalii oraz bakterie, takie jak mykoplazma, Borrelia burgdorferi. U czesci
chorych na sarkoidoze stwierdzono obecnos¢ bakterii z rodzaju Propionibacterium acnes.
Jednakze znaczenie w rozwoju sarkoidozy przewlektej proliferacji powierzchniowej tych
mikroorganizmow nadal pozostaje tylko nieudowodniong koncepcja.

Wsrdd innych hipotez dotyczgcych etiopatogenezy sarkoidozy bierze sie pod uwage
mozliwo$¢ reakcji autoimmunologicznej. Przemawia za nig czesta obecnosc¢
autoprzeciwciat i komplekséw immunologicznych. Jednak ta hipoteza wydaje sie mato
prawdopodobna, a obecnie raczej sgdzi sie, ze formowanie sie ziarniniakow
sarkoidalnych jest nieprawidtowg reakcjg immunologiczng skierowang przeciwko
nieznanym antygenom, ktére mogg przetrwa¢ w miejscach rozwoju choroby
prawdopodobnie z powodu matej rozpuszczalnosci i niezdolnosci do degradacji. Tak wiec
zapalenie ziarniniakowe mozna okresli¢ jako reakcje obronng organizmu.

Obraz histologiczny ziarniniakéw sarkoidalnych

Wczesna reakcja sarkoidalna charakteryzuje sie nagromadzeniem duzej ilosci
aktywowanych makrofagéw i limfocytow T o fenotypie CD4+ (27,28). Zjawisko to dotyczy
zaréwno ptuc, jak i pozaptucnych ognisk procesu zapalno — immunologicznego. Limfocyty
Th1 wytwarzajg interferon gamma (IFN-y), interleukine 2 (IL-2) i inne cytokiny, ktore
zapoczatkowujg proces zapalny (29,30). Wazng role w sarkoidalnym procesie zapalnym
odgrywajg makrofagi, ktore stajg sie zrodtem wielu cytokin prozapalnych, takich jak TNF-
a, IL-12, IL-17 oraz czynnikéw wzrostu (31,32,33). Makrofagi sg statym elementem
ziarniniakdw sarkoidalnych, ktore sktadajg sie z komorek nabtonkowatych, otoczonych
nieregularng warstwg limfocytéw T i B. We wszystkich miejscach, w ktérych powstajg
ziarniniaki, dominujg limfocyty CD4+, a stosunek limfocytow CD4+/CD8+ moze osiggac
wartos¢ ponad 10.

W rozwinietych ziarniniakach sarkoidalnych rzadko dochodzi do martwicy
serowatej i widéknikowate;j.

Sarkoidalnyproces zapalny wynika z redystrybucji komérek z krwi obwodowej do ptucoraz
z miejscowej proliferacji tych komoérek. Do cytokinodpowiedzialnych za rekrutacje
komoérek do tkanek nalezg IL-8, IL-15,IL-16 i RANTES (regulation on activation, normal T
cell expression andsecretion). Natomiast IL-2 odpowiada za proliferacje komorek,
dziatajgcjako miejscowy czynnik wzrostu dla limfocytow T naciekajgcychparenchyme ptuc
oraz inne tkanki, w ktérych zachodzi reakcjasarkoidalna (33,34 )(tab. 1).

TABELA 1 Cytokiny, biorgce udziat w zapalnej reakcji sarkoidalnej

« cytokiny pochodzace z limfocytéw Th1 — IFN-y, IL-2, IL-12, IL-15, IL-18, IL-27

e cytokiny prozapalne — TNFa, IL-1, GM-CSF, IL-6

o cytokiny przeciwzapalne — IL-10, transformujgcy czynnik wzrostu p (TGF-3 —
transforming growth factor 3)

e cytokiny profibrotyczne — TGF-§3, czynnik wzrostu pochodzenia ptytkowego (PD-
GF — platelet derived growth factor), insulinopodobny czynnik wzrostu (IGF-1 —
insuline growth factor).
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Najwazniejszymi komoérkami, ktére decyduja o rozwoju zapalenia sarkoidalnego
pozostaja limfocyty Th-1. Zapalenie sarkoidalne dotyczy wielu tkanek, ale ptuca
zajete sg az w 90% przypadkoéw. Limfocyty T znajdujg sie w tkance sSrodmigzszowej
oraz w przestrzeniach powietrznych.

Ziarniniaki sarkoidalne tworzg sie w nastepstwie odpowiedzi na staty bodziec
antygenowy. W pierwszej fazie zapalenia sarkoidalnego proces chorobowy ma charakter
odwracalny poniewaz procesy fibrynogenetyczne sg zahamowane. Limfocyty T wykazujg
opornosc¢ na apoptoze i dlatego dochodzi do ich nagromadzenia w tkankach. Ta opornosc¢
wynika z zaburzonej aktywnos$ci kaspazy-3 i proteazy cysteinylowej, ktore regulujg
wewnatrzkomorkowy szlak biochemiczny odpowiadajgcy za apoptoze czyli
programowang smier¢ komoérek (35). U czesci chorych wytwarzajg sie biatka macierzy
pozakomorkowej i substancje dziatajgce na fibroblasty, co prowadzi do procesu
wtoknienia. W narzgdzie objetym procesem zapalnym, ziarniniaki sarkoidalne pozostajg w
réznej fazie rozwoju, cofania sie oraz wtdknienia. Ciggle nie ma odpowiedzi na pytanie
dlaczego u jednych chorych proces zapalny ma tendencje do przetrwania, podczas gdy u
innych cofa sie, nawet samoistnie. Mechanizmy wtdknienia sg nastepstwem zaburzonej
rownowagi miedzy metaloproteinazami -8 i -9 (MMP-8, MMP-9) i tkankowymi inhibitorami
metaloproteinaz (TIMP-1). Wynikajg one takze z nasilonej aktywnosci makrofagow
pecherzykowych wytwarzajgcych zwiekszone ilosci fibronektyny i chemokiny CCL-18 oraz
zwiekszonego odsetka eozynofili i neutrofili, ktére w wyniku stresu oksydacyjnego,
proteolizy i wytwarzania biatek toksycznych biorg udziat w niekorzystnych zmianach
zachodzagcych w ptucach (36,37). Cechy witdknienia wystepujg u okoto 25% chorych.

Ziarninasarkoidalna sktada sie z komdérek nabtonkowatych i wielojgdrzastychkomorek
olbrzymich, miedzy ktérymi znajdujg sie liczne limfocyty ofenotypie CD4+, a na obwodzie
pojedyncze limfocyty CD8+ i nielicznelimfocyty B.

TABELA 2 Fazy tworzenia sie ziarniniakow

e zaangazowanie limfocytow Th1 o fenotypie CD4+ w nastepstwie dziatania
komorek prezentujgcych antygen

e wydzielanie réznorodnych cytokin prozapalnych i profibrotycznych

e kumulacja komérek immunokompetentnych w miejscu zapalenia, takich jak ptuca,
wezty chtonne, skora, watroba, sledziona, slinianki, serce, system nerwowy,
miesnie.

Przebieg kliniczny

Przebieg kliniczny sarkoidozy ma wiele uwarunkowan. Zalezy od rasy pacjenta i
przynaleznosci do grupy etnicznej. Inne uwarunkowania wynikajg z czasu trwania
choroby, poczgtkowego przebiegu, rozlegtosci procesu oraz aktywnosci zapalenia
sarkoidalnego. Wszystkie one decydujg o tym, Zze przebieg kliniczny jest réznorodny. U
czesci pacjentéw sarkoidoza, zwtaszcza w poczatkowej fazie, moze mieé przebieg
bezobjawowy, dotyczy to od 12 do 70% chorych.

U okoto 30 - 50% pacjentéw pojawiaja sie objawy kliniczne, takie jak stany
podgoraczkowe lub goraczka do 38°C, rzadko do 39-40°C, zte samopoczucie,
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spadek masy ciata od 2 do 6 kg, bole stawowo-migesniowe, rumien guzowaty,
wzmozona potliwos¢ (38).

Czasami nasilone sg objawy ze strony uktadu oddechowego, takie jak kaszel, rzadziej
dusznosc i bél w klatce piersiowej. Objawy te sg czesto przyczyng wykonania badania
radiologicznego klatki piersiowej, czy badania w kierunku astmy, gruzlicy, innej choroby
Srodmigzszowej.

Przebieg sarkoidozy moze by¢ ostry lub przewlekty.
Ostra postaé sarkoidozy (zesp6t Lofgrena).
Na zespot ten skiadajg sie:

e rumien guzowaty

e zapalenie stawow (skokowych lub wielu stawdw)

e gorgczka

* powiekszenie weztdw chtonnych wnek ptucnych i Srodpiersia

Ta postac czes$ciej dotyczy ludzi mtodych rasy kaukaskiej. Objawom niekiedy towarzyszy
ostre zapalenie btony naczyniowej oka (uveitis anterior). Zespét Lofgrena dobrze rokuje,
w ciggu 3-8 tygodni wiekszos¢ objawdw ustepuje, rzadko pojawiajg sie nawroty lub
przejscie postaci ostrej w przewlekis.

Przewlekta i nawrotowa posta¢ sarkoidozy

Ta postac choroby wystepuje u 0sob, u ktérych dochodzi do statej lub okresowej
stymulacji uktadu immunologicznego, ktéry nie jest zdolny eliminowac przyczynowego
antygenu. Przewlekty charakter sarkoidozy dotyczy 10 — 30% chorych. Zmiany o tym
charakterze wystepujg najczesciej w uktadzie oddechowym, ale niekiedy mogg dotyczy¢
innych narzaddw, jak stawy, skora, czy zaburzen gospodarki wapniowej (38,39).
Przewlekta postac sarkoidozy pojawia sie czesciej po 40 roku zycia, trudniej poddaje sie
leczeniu, doprowadza do zmian wielonarzgdowych.

Sarkoidoza ukiadu oddechowego i weziéw chtonnych
Do miejsc najczesciej zajetych przez zmiany chorobowe nalezg ptuca i wezty chtonne.
Ptuca.

Zmiany zapalne w tym narzadzie dotyczg ponad 90% chorych. Objawy kliniczne
wystepujg u okoto potowy pacjentéw i nalezg do nich suchy kaszel, dusznosé, bol w
klatce piersiowej, ktory niekiedy imituje bol serca. Rzadko wystepuje krwioplucie. Zmiany
ostuchowe pod postacig trzeszczen wystepujg u okoto 20% chorych z zajetym uktadem
oddechowym. Nadreaktywnosc¢ oskrzeli stwierdza sie u okoto 20% chorych z ptucng
postacig sarkoidozy.

Wezty chionne.

Najczes$ciej zajete sg wezty chtonne obu wnek ptucnych, znacznie rzadziej zmiany
dotyczg tylko jednej wneki i to gtdwnie prawej. Zmiany sarkoidalne mogg dotyczy¢ takze
weztow okototchawiczych oraz obwodowych, takich jak szyjne, pachowe, pachwinowe i
nadkiykciowe. Powigkszone sarkoidalnie wezty chtonne, w odroznieniu od weztéw
gruzliczych, sg zazwyczaj niewielkie, przesuwalne, niebolesne, nie ulegajg owrzodzeniu.
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Badanie radiologiczne klatki piersiowej

Zmiany radiologiczne wystepujg u 86-92% chorych. Powiekszenie weztéw chtonnych
dotyczy zazwyczaj wnek, a zmiany sg symetryczne i obustronne. Czesto towarzyszy im
zajecie weztdow okototchawiczych oraz okienka aortalno — ptucnego (40). W ptucach
wystepujg zmiany drobnoguzkowe. Sg one zazwyczaj obustronne z lokalizacjg w goérnych
polach ptucnych i okolicach wnek oraz obszarach podoptucnowych. Tomografia
komputerowa wysokiej rozdzielczosci (HRCT - High Resolution Computer Tomography)
jest szczegolnie wskazane w przypadkach wymagajgcych réznicowania z innymi
chorobami, a takze mozna ujawni¢ zmiany, ktérych nie obserwuje sie w klasycznym
badaniu radiologicznym, czyli w stadium zero, a takze mozna zaobserwowac
poszczegolne fazy patomorfologiczne choroby. Wczesny etap zmian, jakim jest zapalenie
pecherzykdw ptucnych, daje obraz tzw. ,matowej szyby”. Ziarniniaki dajg obraz
rozsianych guzkow gtéwnie szerzgcych sie wzdtuz oskrzeli i naczyn limfatycznych oraz
przegrod miedzyzrazikowych i szczelin miedzyptatowych, w okolicach przywnekowych i
podoptucnowo. Czasami guzki zlewajq sie dajgc obraz zmian guzowatych, ktére
wymagajg réznicowania z guzem ptuc lub nowotworem przerzutowym. Zaawansowane
widknienie ptuc daje obraz ,plastra miodu” — z powodu powstawania przestrzeni
powietrznych, rozwijajgcych sie w wyniku destrukcji migzszu ptucnego z jednoczesnym
widknieniem optucnej. Towarzyszg temu rozstrzenie oskrzeli, ogniska rozedmy i jamy, w
ktorych moze rozwing¢ sie grzybniak. W koncowym stadium choroby ziarniniaki mogg by¢
trudne do znalezienia i dlatego ta faza czesto uniemozliwia rozpoznanie choroby, ktéra
doprowadzita do rozwoju widknienia. Obraz HRCT pozwala ocenié¢ charakter zmian i ich
odwracalnosc.

Zapalenie pecherzykéw ptucnych i guzki czesto ulegajg remisji samoistnej lub pod
wplywem leczenia, natomiast widknienie jest procesem nieodwracalnym i nie
ustepuje pod wplywem leczenia.

Stopniowanie sarkoidozy na podstawie badania radiologicznego

Stadium 0 — udowodniona sarkoidoza, prawidiowy obraz radiologiczny (5-10%)

Stadium | (posta¢ weztowa) — powiekszenie weztow chtonnych wnek ptucnych
(>50%)

Stadium Il (posta¢ weztowo-ptucna) — powiekszone wezly i zmiany w ptucach
drobnoguzkowe, siateczkowate i smuzaste (25%)

Stadium lll (postaé ptucna) — prawidtowy obraz wnek, zaawansowane zmiany
ptucne o charakterze rozsiewow gruboplamistych, naciekéw, zmian guzowatych,
wiéknienia (10-15%)

Stadium IV — zaawansowane witéknienie ptuc

Do samoistnego ustgpienia zmian moze dojs¢ w 55-90% przypadkdéw w stadium |, w 40-
70% w stadium I, w 10-20%. w stadium Ill. Jednak u chorych, u ktérych zmiany sg w
stadium od Il do IV moze doj$¢ do wtdknienia i zwigzanego z tym procesem rozwoju
nadcisnienia ptucnego i przewlektego serca ptucnego (39).

Badania czynnosciowe.

Sg one podstawowym narzedziem stuzgcym do oceny zaawansowania zmian w uktadzie
oddechowym. U potowy chorych na sarkoidoze zaburzenia wentylacji majg charakter
restrykcyjny, charakteryzujgcy sie zmniejszeniem pojemnosci zyciowej ptuc ze
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zmniejszeniem podatnosci i pojemnosci dyfuzyjnej. Restrykcyjne zaburzenia wentylacji sg
rzadkoscig we wczesnych stadiach choroby. U okoto 6% stwierdza sie zaburzenia o typie
obturacji z obnizeniem wskaznika FEV1/FVC ponizej 70%, co stanowi zty czynnik
prognostyczny. Nierzadko stwierdza sie nadreaktywnosc oskrzeli. U pacjentow w stadium
| zaburzenia czynnosci ptuc obserwuje sie u okoto 20% chorych podczas gdy u pacjentéw
w stadium od Il do IV dotyczy to 40-70% przypadkow. W rozpoznawaniu zaburzenh
czynnosciowych okresla sie zdolnos¢ dyfuzyjng dla tlenku wegla ( DLCO - diffusing
capacity for carbon monoxide ) i podatnos¢ statyczng ptuc ( Cst — static lung compliance).

Badania patomorfologiczne.

Badania te stanowig bardzo wazny etap w diagnozowaniu zmian ptucnych i muszg by¢
podejmowane w kazdym przypadku zmian sSrodmigzszowych. Przy podejrzeniu
sarkoidozy w oparciu o badanie kliniczne, w pierwszej fazie diagnostyki nalezy wykonaé¢
biopsje wtasciwego narzadu. W celu uzyskania materiatu do badania histopatologicznego
wykonuje sie bronchofiberoskopie i pobiera wycinki z btony $luzowej drzewa
oskrzelowego lub obwodowg przezoskrzelowg biopsje ptuca (TBLB — transbronchial lung
biopsy), ktéra jest szczegolnie polecang metodg diagnostyczng (41). Biopsja btony
Sluzowej oskrzeli umozliwia wykrycie nieserowaciejgcych ziarniniakdbw w okoto 41-57%
(42). Biopsja przezoskrzelowa wykonana w 4-5 miejscach daje prawdopodobienstwo
rozpoznania w granicach 40-90% (41). Ziarniniaki znajduje sie w 57-88% przypadkow.
Bioptaty metodg TBLB z uwagi na mniejsze ryzyko wystgpienia krwawienia czy odmy
pobiera sie segmentow podstawnych ptatow dolnych, zwtaszcza VIII i IX. Innym cennym
badaniem jest przezoskrzelowa biopsja weztéw chtonnych (TBNA — transbronchial needle
aspiration) pod kontrolg ultrasonograficzng (EBUS — endobronchial ultrasonography) (43).
Metody te zastepujg inwazyjng mediastinoskopie.

Ocena procesow immunopatologicznych w ptucach oraz aktywnosci
choroby

Do tej oceny stuzy ptukanie oskrzelowo — pecherzykowe ( BAL — bronchoalveolar lavage)
wykonywane podczas bronchoskopii. Stosunek CD4/CD8 > 3,5 charakteryzuje sie 53%
czutoscig i 94% swoistoscig (44). W przypadku trudnosci w uzyskaniu materiatu
histologicznego wykonuje sie wideotorakoskopie lub biopsje otwartg ptuca pod kontrolg
HRCT.

W typowych przypadkach stwierdza sie wzrost catkowitej liczby komorek, wzrost liczby
limfocytow powyzej 20%, a niekiedy >60%, ze wzrostem liczby limfocytow T CD4+.
Dochodzi do zwiekszenia odsetka limfocytéw T CD4:CD8 >2,5, a gdy siega wartosci >3,5,
to rozpoznanie sakoidozy jest wieksze. Limfocytoza jest obserwowana w 90%
przypadkow a zwiekszenie wskaznika CD4/CD8 powyzej 3,5 u ponad potowy chorych
(45). U chorych, u ktorych doszto do samoistnej poprawy klinicznej lub po leczeniu
glikokortykosteroidami, sktad komérkowy BAL-u ulega normalizacji przejawiajgcej sie
spadkiem limfocytozy z towarzyszgcym wzrostem odsetka makrofagéw. Czes¢ autorow
potwierdza takze znamienne obnizenie odsetka komérek CD4 z obnizeniem wskaznika
CD4/CD8. Niski odsetek limfocytow oraz stosunek CD4+/CD8+ nie wyklucza sarkoidozy.

Narzgdowe umiejscowienie zmian sarkoidalnych

Najczestsze umiejscowienie zmian sarkoidalnych stwierdza sie w ptucach i weztach
chtonnych wnek ptucnych. Inne narzady zajete sg w roznym odsetku i czesto objawy
kliniczne nie pokrywajg sie ze zmianami stwierdzanymi w badaniu patomorfologicznym.
Nalezy podkresli¢, ze symptomatologia kliniczna sarkoidozy czesto jest bardzo skgpa, a
wykrycie zmian narzgdowych odbywa sie przypadkowo lub podczas autopsiji.
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Sarkoidoza serca

Kliniczne objawy zajecia serca obecne sg u okoto 5% chorych z potwierdzonym
procesem chorobowym, ale autopsyjnie sarkoidoza jest stwierdzana u 20-27% pacjentéw
(15). Ziarniniaki umiejscawiajg sie we wszystkich warstwach serca, dajgc roznorodne
objawy kliniczne. Choroba moze objawia¢ sie niewielkimi zaburzeniami rytmu serca, ale
niekiedy dochodzi do blokéw i smiertelnych arytmii komorowych (46). U czesci chorych
rozwija sie przewlekta niewydolno$¢ skurczowa, ktéra wynika z rozwoju ziarniny w
miejsce zdrowego miesnia. Moze dojsc takze do powstawania tetniakdw, niewydolnosci
zastawek, rozwoju nadcisnienia ptucnego. Rzadziej obserwuje sie pseudozawaty i
niedokrwienng chorobe serca.

U chorych z rozpoznang sarkoidozg konieczne jest wykonanie badania EKG. Jesli
pojawiajg sie zmiany odcinka ST, zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego i
srodkomorowego lub patologiczne zatamki Q, to nalezy wykona¢ 24-godzinng rejestracje
EKG metodg Holtera oraz badanie echokardiograficzne. Diagnostyke sarkoidozy serca
rozszerza sie o badania radioizotopowe, takie jak scyntygrafia z uzyciem izotopu talu 201
lub galu 67. Ubytki perfuzji w sarkoidozie nie majg charakteru swoistego. Zmiany
stwierdzane podczas spoczynku sg odwracalne i ustepujg lub zmniejszajg sie po wysitku
lub podaniu dipirydamolu lub adenozyny. Jest to zjawisko tzw. odwrdconej dystrybucji.
Pozwala ona na odrdznienie zmian w sercu zwigzanych z sarkoidozg od zmian
niedokrwiennych, ktére ulegajg nasileniu po wysitku. Badania radioizotopowe
charakteryzujg sie objawami ubocznymi i dlatego nie mogg stuzy¢ do monitorowania
stanu pacjentow. W tym celu wykonuje sie badanie metodg rezonansu magnetycznego z
uzyciem gadolinu (47). W diagnozowaniu sarkoidozy serca stosuje sie takze pozytronowg
tomografie emisyjng (PET - Positron Emission Tomography) (48). U wiekszosci pacjentow
z podejrzeniem sarkoidozy serca, aby wykluczy¢ zmiany w naczyniach wiencowych,
wykonuje sie koronarografie.

Ze wzgledu na duza inwazyjnos¢ nie stosuje sie rutynowo biopsji miesnia serca.
Jesli pacjent chory na sarkoidoze prezentuje dysfunkcje sercowo-naczyniowa,
nieprawidiowe ECG lub zmiany w badaniu z talem 201, to nalezy u niego rozpoznaé
sarkoidoze serca nawet, gdy metoda biopsji nie ujawniono obecnosci ziarniniakow.

U os6b z zaawansowang przewlekig sarkoidozg moze dojs¢ do rozwoju nadcisnienia
ptucnego, co wynika z aktywnosci endoteliny-1. Rozwdj nadcisnienia ptucnego znacznie
pogorsza rokowanie.

Sarkoidoza narzadu wzroku

Sarkoidoza nawet u 83% chorych zajmuje rézne struktury gatki ocznej. Dlatego u
kazdego chorego, u ktdrego podejrzewana jest sarkoidoza jest konieczne badanie
okulistyczne, gdyz zmiany te mogg prowadzi¢ do utraty wzroku. Proces zapalny
najczesciej obejmuje btone naczyniowg oka, w 60% przypadkow jej przedni odcinek czyli
teczowke (49). W 20% przypadkoéw dochodzi do zapalenia spojowek. Zapalenie teczowki
moze przebiegac jako postac ostra lub przewlekta. Ostra posta¢ objawia sie nieostrym
widzeniem, tzawieniem, swiattowstretem i zaczerwienieniem spojowek. Ta postac czesto
ustepuje samoistnie. W postaci przewlektej dochodzi do stopniowego zmniejszania
ostrosci widzenia, zacmy oraz jaskry. Zapalenie tylnego odcinka btony naczyniowej oka
powoduje nacieczenia ciatka szklistego, obrzek tarczy nerwu wzrokowego lub zanik
nerwu wzrokowego, jego pozagatkowe zapalenie i odktadanie mas patologicznych w
oczodole. U okoto 30% chorych wystepuje suche zapalenie rogdéwki i spojowki. Jesli
podejrzewane sg zmiany tylnego odcinka btony naczyniowej, to nalezy wykonac¢
angiografie fluoroscencyjng, ktdra jest czutym testem pozwalajgcym rozpozna¢ zmiany w
mikrokrgzeniu.
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Watroba i sledziona

Sarkoidoza tych narzgdow jest stabo wyrazona klinicznie, ale histopatologicznie zajecie
watroby stwierdza sie u 50-80% chorych. Gtéwne objawy to béle brzucha oraz objawy
0golne, takie jak uczucie zmeczenia, ostabienie i podwyzszona ciepfota ciata. Az u 60%
pacjentow stwierdza sie podwyzszenie wartosci enzymow wagtrobowych. W badaniach
obrazowych obserwuje sie liczne guzki przypominajgce rozsiany proces nowotworowy.
Czesto towarzyszy im powiekszenie zaotrzewnowych weztéw chtonnych. Sarkoidoza
watroby rzadko doprowadza do nadcisnienia wrotnego, niewydolnosci watroby i
Smiertelnosci z powodu zaburzen czynno$ci tego narzadu (50).

Sledziona zajeta jest przezzmiany sarkoidalne u 25-60% chorych. Jednak objawy
wystepujg zaledwie u2% pacjentéw. Niekiedy moze dojs¢ do powiekszenia sledziony
orazpancytopenii. Czeste jest rownoczesne wystepowanie powiekszeniawatroby, weztéw
zaotrzewnowych i podwyzszenie stezenia enzymukonwertujgcego angiotensyne (ACE)
(51).

TABELA 3 Zalecane badania u pacjenta z podejrzeniem sarkoidozy (56)

Wywiad (zawodowa i sSrodowiskowa ekspozycja), objawy

e Badanie przedmiotowe

« Badanie radiologiczne klatki piersiowej

e Testy czynnosciowe uktadu oddechowego , spirometria, DLCO

» Badanie morfologiczne krwi

e Badania biochemiczne surowicy (ALAT, AspAT, BUN, fosfataza alkaliczna,
kreatynina, stezenie wapnia)

e Badanie moczu

e Badanie ECG

e Badania okulistyczne

Test tuberkulinowy

Sarkoidoza narzadu ruchu

Zmiany w uktadzie kostnym dotyczg u 1-14% pacjentow z sarkoidozg. Najczesciej zajete
sg paliczki srodkowe i dystalne stop i rgk. Objawy kliniczne to sztywnos¢, obrzek i bol
zajetych okolic. Zmiany radiologiczne majg charakter litycznych ubytkéw o wielkosci 2-4
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mm, osteopenicznych rozrzedzen, zmian siateczkowatych lub obraz plastra miodu.
Diagnostyka polega na badaniach radioizotopowych oraz badaniach tomograficznych
(52). U ~25% chorych pojawia sie zapalenie stawdw, najczesciej kolanowych, skokowych,
tokciowych, nadgarstkowych lub drobnych stawow dtoni i stop. Zmiany te nie
doprowadzajg do destrukcji stawodw, ustepujg nie pozostawiajgc widocznych sladow.
Objawy kliniczne ze strony miesni wystepujg bardzo rzadko. Nalezg do nich béle miesni i
ostabienie sity miesniowej. W miesniach znajduje sie ziarniniaki sarkoidalne.

Sarkoidoza skéry

U okoto 25% sarkoidoza chorych dotyczy skéry. Najczestszg zmiang jest rumien
guzowaty wystepujgcy symetrycznie na czesciach wyprostnych konczyn. Towarzyszg mu
bole stawow, gtownie skokowych i podwyzszona temperatura. Rumien guzowaty w ciggu
kilku tygodni ustepuje samoistnie. Inne zmiany skdérne majg zazwyczaj charakter
przewlekty i nalezg do nich toczen odmrozinowy, tarczki, wykwity plamisto-grudkowe i
blizny sarkoidalne. Tarczki najczesciej pojawiajg sie na twarzy, posladkach, konczynach.
Zmiany plamisto-grudkowe wystepujg na twarzy, plecach i kori\czynach i czesto obserwuje
sie wspotistnienie zapalenia teczowki i Slinianek.

Sarkoid odmrozinowy (lupus pernio) to twarde nacieki skéry nosa, policzkéw, warg
i matzowin usznych. Ta postac sarkoidozy skoéry zle rokuje poniewaz taczy sie z
przewlekta, widkniejgca postacia sarkoidozy ptuc (53).

Sarkoidoza uktadu nerwowego

Objawy kliniczne ze strony uktadu nerwowego pojawiajg sie u mniej niz 10% pacjentéow z
sarkoidozg, ale badania autopsyjne wykazujg, ze ten uktad moze byc¢ zajety u 25%
chorych. Zajete sg gtdbwnie nerwy czaszkowe, szczegodlnie nerw twarzowy. Zmiany
wystepujg jedno- lub obustronnie i we wczesnej fazie choroby ustepujg samoistnie u 80%
chorych. Czesto objawy neurologiczne mogg wyprzedzac rozpoznanie diagnozy lub mogg
by¢ jedynym jej objawem. Proces zapalny obejmowac¢ moze podwzgdrze, przysadke,
skrzyzowanie nerwéw wzrokowych oraz opony mézgowo-rdzeniowe, dajgc objawy w
postaci zaburzen widzenia lub niedoczynnosci przysadki. Rzadko zajete sg rdzen
kregowy i nerwy obwodowe.

Srédczaszkowe masy patologiczne o charakterze guza wymagaja réznicowania z
pierwotnym nowotworem osrodkowego uktadu nerwowego.

Smiertelno$é w sarkoidozie uktadu nerwowego dochodzi do 10%, a wiekszo$¢ pacjentéw
dobrze reaguje na leczenie glikokortykosteroidami. W diagnostyce sarkoidozy
o$rodkowego uktadu nerwowego stosuje sie tomografie komputerowg oraz rezonans
magnetyczny z gadolinem, ale zawsze nalezy dgzy¢ do potwierdzenia
histopatologicznego. W ptynie mézgowo-rdzeniowym stwierdza sie limfocytoze,
zwiekszony stosunek CD4+/CD8+ i podwyzszone stezenie biatka oraz podwyzszone
stezenie enzymu konwertujgcego angiotensyne, lizozymu i f2-makroglobuliny (54).

Sarkoidoza nerek i gospodarka wapniowa

Sarkoidoza nerek wystepuje w postaci zapalenia srodmigzszowego. Czesto obserwuje
sie zaburzenia metabolizmu wapnia, zwigzane z jego wzmozonym wchtanianiem w
jelitach, spowodowanym wysokim stezeniem 1,25-dihydroksykalcyferolu, wytwarzanego
przez makrofagi w ziarniniakach. Nastepstwem tego zjawiska u okoto 20% pacjentow jest
hiperkalcemia, a u 50% chorych hiperkalcuria. Zmiany mogg doprowadzi¢ do kamicy
nerkowej i przewlektej niewydolnosci nerek. Podwyzszenie stezenia wapnia we Krwi
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wystepuje czesciej u oséb ponizej 50 roku zycia ze wspdtistniejgcg sarkoidozg
pozaptucng oraz dwa razy czesciej u kobiet (55).

Sarkoidoza gérnych drég oddechowych

Zapalenie sarkoidalne dotyczy gtéwnie btony sluzowej nosa, co daje uczucie ,blokady
nosa”. Rzadziej zajete sg migdatki podniebienne lub krtan, w ktérej zmiany dotyczg
nagtosni i okolicy wokot strun gtosowych, powodujgc objawy, takie jak Swiszczgcy
oddech, dusznosc i chrypka. Dramatycznie przebiega niedroznos¢ gérnych drog
oddechowych wywotana masami sarkoidalnymi.

Sarkoidoza slinianek

Dotyczy gtownie slinianek przyusznych. Przebieg zapalenia jest najczesciej bezobjawowy
i samo ograniczajgcy sie. Powiekszenie Slinianek i zapalenie btony naczyniowej oka
okreslone zostato jako zesp6t Heefordta. U okoto potowy tych pacjentow wystepuje takze
porazenie nerwu twarzowego i zaburzenia smaku oraz nadwrazliwos¢ stuchowa. U okoto
10% chorych z zajetymi $liniankami i gruczotami fzowymi rozwija sie zespot suchosci bton
Sluzowych.

Sarkoidoza innych narzadéw

Sarkoidoza moze takze dotyczy¢ réznych odcinkdw przewodu pokarmowego, ale
najczesciej zotgdka. Zmiany sarkoidalne podwzgorza objawiajg sie moczowkg prosta.
Rzadko zmiany te pojawiajg sie w gruczole tarczowym, czy w rdzeniu nadnerczy, dajgc
niedoczynnosc¢ tego gruczotu dokrewnego. Ziarniniaki wykrywano takze w zenskich i
meskich narzgdach rozrodczych. W przebiegu sarkoidozy mogg pojawia¢ sie tagodne
zmiany we krwi obwodowej, takie jak limfopenia, matoptytkowo$¢, czy niedokrwistosé.

Strategia diagnostyczna w rozpoznawaniu sarkoidozy

Rozpoznanie sarkoidozy zostaje ustalone na podstawie zespotu charakterystycznych
objawéw klinicznych i radiologicznych oraz obecnos$ci nieserowaciejgcych ziarniniakow w
materiale z biopsji po wykluczeniu innych chorob, ktdére majg podobny obraz kliniczny
oraz zmiany histologiczne.

W oparciu o wytyczne Amerykanskiego Towarzystwa Chorob Klatki Piersiowej (ATS
— American Thoracic Society) rozpoznanie sarkoidozy powinno obejmowac (56):

¢ histologiczne potwierdzenie rozpoznania

e ocene rozlegtosci i ciezkosci procesu z uwzglednieniem postaci
pozaptucnych

o okreslenie czy toczacy sie proces chorobowy ma charakter stabilny czy
postepujacy

» ustalenie czy wdrozenie leczenia przyniesie korzysé choremu

Badanie patomorfologiczne

Spetnia bardzo wazng role. Obok materiatu pobranego z uktadu oddechowego przydatna
moze byc¢ biopsja zajetych weztdéw chtonnych i skory, ale tylko z miejsca zmian
ziarniniakowych. Nie wykonuje sie biopsji z rumienia guzowatego, gdyz tam nie
umiejscawiajg sie ziarniniaki sarkoidalne. W przypadku podejrzenia pozaptucnego
umiejscowienia choroby wykonuje sie biopsje watroby, slinianek, miesni, gruczotéw
tzowych lub spojowek (40).
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Wykrycie ziarniniakow tylko w jednym z narzadoéw nie jest wystarczajace do
postawienia rozpoznania, poniewaz nie sg one zmianami swoistymi dla tej choroby.

Nalezy wiec wykluczy¢ inne choroby ziarniniakowe, gtéwnie gruzlice, ale takze beryloze,
histoplazmoze, alergiczne zapalenie pecherzykow ptucnych, czy choroby dajgce odczyny
sarkoidalne, do ktérych nalezg zakazenia i nowotwory. Podstawowe znaczenie w
diagnostyce sarkoidozy ma badanie radiologiczne klatki piersiowej i HRCT (40).

Inne badania diagnostyczne

Pomocne w diagnostyce sarkoidozy moze by¢ stwierdzenie nieprawidtowosci w
gospodarce wapniowej, czy dwukrotny wzrost enzymu konwertujgcego angiotensyne, co
dotyczy nawet 60% chorych na sarkoidoze. Nie mozna takze poming¢ badania
okulistycznego z uzyciem lampy szczelinowej majgcego na celu wykluczenie oczne;j
postaci choroby.

Badaniem koniecznym jest ultrasonografia jamy brzusznej, pozwalajgca na ocene
watroby, $ledziony i weztdéw chtonnych zaotrzewnowych. Inne wazne badania to EKG
oraz badanie ultrasonograficzne lub radiologiczne stawow, badanie czynnosciowe uktadu
oddechowego oraz odczyn tuberkulinowy, ktéry moze pomdéc w réznicowaniu sarkoidozy i
gruzlicy.

Ujemny odczyn tuberkulinowy przeczy gruzlicy, a potwierdza sarkoidoze.

W zakresie podstawowych badan laboratoryjnych wykonuje sie morfologie krwi i okre$la
sie stezenie wapnia w moczu i w surowicy, stezenie aminotransferaz, kreatyniny i
mocznika.

Przebieg kliniczny, rokowanie

Sarkoidoza moze przebiegac¢ bezobjawowo i wtedy choroba moze by¢ wykryta
przypadkowo np. po wykonaniu badania radiologicznego klatki piersiowej.

Dos¢ czesto badanie to wykonuje sie z powodu wyraznych objawéw klinicznych,
takich jak kaszel, dusznosé, bél w klatce piersiowej. Czasami s3a to objawy
nawracajacych infekcji uktadu oddechowego. Natomiast objawy, takie jak stany
podgoraczkowe, poty, chudniecie nasuwajg podejrzenie gruzlicy lub raka ptuca.

Wtedy badanie radiologiczne klatki piersiowej stanowi pierwsze badanie diagnostyczne.
Stwierdzenie zmian radiologicznych powinno uruchomi¢ nastepne badania
diagnostyczne, wsrod ktérych badania patomorfologiczne stanowig niezwykle wazny krok
w rozpoznaniu sarkoidozy. Zmiany te nakazujg zawsze wykonanie badan
mikrobiologicznych w kierunku poszukiwania pratkow gruzlicy.

Klinicznie, jak pisatam wczesniej, sarkoidoza wystepuje w dwdch postaciach: ostrej i
przewlektej. Ostra posta¢ choroby czyli zespot Lofgrena, wystepuje czesciej u oséb
mtodych i dotyczy okoto 5% wszystkich przypadkow chorobowych. W okoto 80%
przypadkow tej postaci choroby dochodzi do samoistnego ustgpienia objawéw i zmian
radiologicznych bez koniecznosci leczenia systemowego (56). Przewlekta postac
sarkoidozy dotyczy os6b w starszym wieku, u ktorych stwierdza sie obecnos¢ zmian
skornych, ocznych i kostnych, a zmiany ptucne sg czesciej bardziej zaawansowane.
Postac przewlekta dotyczy od 10 do 30% (57,58).

Sarkoidoza, w ponad potowie przypadkoéw, trwa od roku do 3 lat, u pozostatej czesci
pacjentow mniej niz 5 lat, a rzadko dtuzej niz 10 lat. Wskaznikami prognostycznymi
pozostajg rozlegtos¢ zmian chorobowych oraz stadium zaawansowania w momencie
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rozpoznania. Ciezszy i bardziej dtugotrwaty przebieg wystepuje u rasy czarnej, w wieku
powyzej 40 lat, w przypadku obecnosci tocznia odmrozinowego, zapalenia teczowki,
umiejscowienia kostnego, nosowego, zajecia serca i uktadu nerwowego, wystepowania
hiperkalcemii i kamicy nerkowej, a takze w Il i IV stadium zmian ptucnych.

Naturalny przebieg choroby jest czesto zmieniony przez stosowane systemowo
glikokortykosteroidy. Zalecane sg one gtéwnie chorym z rozlegtymi zmianami ptucnymi
oraz z zajeciem innych narzgdow (59). Leczenie systemowymi glikokortykosteroidami
dotyczy 30-50% chorych na sarkoidoze (60). Wiekszo$¢ z nich miata poprawe lub
stabilizacje procesu. Jednak u czesci dorostych przy zmniejszaniu dawki lekéw lub ich
odstawieniu, nastepowato pogorszenie przebiegu choroby. Przyczyng zgonu jest zajecie
o$rodkowego uktadu nerwowego, serca oraz niewydolnos¢ oddechowa, dotyczy to 1-5%
chorych (61). W Japonii 77% zgonow wynikato z zajecia serca, a w Stanach
Zjednoczonych wiekszos¢ zgonow byta nastepstwem zajecia uktadu oddechowego, 15-
50% zgondéw wynikato z powiktan kardiologicznych (62,63)

Leczenie

Leczenie sarkoidozy systemowymi glikokortykosteroidami po raz pierwszy
przeprowadzono w 1951 roku. Leczenie systemowymi glikokortykosteroidami jest
wskazane w sarkoidozie serca, uktadu nerwowego, nerek i narzgdu wzroku oraz w
ztosliwej hiperkalcemii.

Zespot Lofgrena jest wskazaniem do podania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
lub kolchicyny przez kilka tygodni, rzadziej stosuje sie glikokortykosteroidy. W postaci
ptucnej w stadium zaawansowanym Il i Il zaréwno wtedy, gdy choroba przebiega
bezobjawowo, jak i u tych, u ktérych stwierdza sie zmiany w badaniach czynnosciowych
ptuc i w obrazie radiologicznym leczenie systemowymi glikokortykosteroidami jest takze
zalecane. W stadium | leczenie nie jest rutynowo stosowane.

Leczenie rozpoczyna sie od 20-40 mg prednizonu na dobe, bgdz od 40-80mg jego
ekwiwalentu co drugi dzien (64). tagodzi ono objawy kliniczne choroby, powoduje
ustepowanie zmian w obrazie radiologicznym ptuc, poprawia wentylacje. W sarkoidozie
serca, uktadu nerwowego, nerek, oka i krtani zwykle zaleca sie prednizolon w dawce
1mg/kg masy ciata. Po 4 tygodniach do 3 miesiecy leczenia dawki nalezy stopniowo
zmniejszac, jesli wyniki leczenia przy uzyciu badan radiologicznych i czynnosciowych ptuc
wskazujg na cofanie sie procesu chorobowego. U tych pacjentow stopniowo zmniejsza
sie dawke prednizonu o okoto 5 mg co 4-8 tygodni. Leczenie sarkoidozy nalezy stosowac
przez co najmniej 12 miesiecy a u niektorych chorych, u ktérych obserwuje sie nawroty,
bywa konieczne stosowanie matych dawek glikokortykosteryddéw przez wiele lat (65).

W fagodnych izolowanych zmianach skornych, w hiperkalcemii i zapaleniu stawow
stosuje sie leki przeciwmalaryczne (arechina). Jednak ich skutecznosc jest niewielka.
Lekoéw przeciwmalarycznych — chlorochiny i hydroksychlorochiny nie nalezy stosowac¢ w
sarkoidozie oka lub gdy istniejg inne choroby siatkéwki. Zalecana dawka to 400mg na
dobe. Aminochinolony mogg by¢ skuteczne w leczeniu hiperkalcemii. W leczeniu
sarkoidozy ptucnej oraz pozaptucnej, a szczegodlnie wtedy, gdy proces obejmuje skore,
oczy, uktad nerwowy i miesniowo-szkieletowy znajduje takze zastosowanie metotreksat w
dawce 10-15mg doustnie raz w tygodniu, ale u okoto 10% pacjentéw otrzymujgcych ten
lek przez ponad dwa lata wystepuje uszkodzenie watroby. Mechanizm dziatania
metotraksatu polega prawdopodobnie na hamowaniu TNF-a. Lek ten stosuje sie
pojedynczo lub w potgczeniu z glikokortykosteroidami. W przypadku opornosci na
glikokortykosteroidy zaleca sie takze azatiopryne w dawce 2mg/kg masy ciata (66). Lek
ten jest wzglednie bezpieczny i skuteczny jako czynnik immunosupresyijny.
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Azatiopryna jest szczegolnie zalecana w ciezkiej sarkoidozie ptuc i osrodkowego uktadu
nerwowego. W leczeniu tocznia odmrozinowego niereagujgcego na inne leki mozna
podjg¢ probe leczenia talidomidem, ale lek ten wywotuje wiele powaznych objawow
niepozgdanych (67). Jego dziatanie sprowadza sie do blokowania TNF-a. Inhibitory TNF-
a wykazujg skutecznosc¢ u niewielkiego odsetka chorych z toczniem, zapaleniem teczéwki
i zajeciem ukfadu nerwowego. Ostatnio wykazano réwniez krétkotrwatg skutecznosé
infliximabu (68). Jest to przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko TNF-a, ktére
jak wykazano moze by¢ skuteczne w leczeniu opornej na glikokortykosteroidy sarkoidozy
ptucnej i pozaptucnej.

Podczas leczenia sarkoidozy nalezy rozwazy¢ leczenie wspomagajgce obejmujgce: diete
niskowapniowg, unikanie stonca, tlenoterapie, objawowe leki nasercowe, substytucje
hormonalng i leki przeciwdrgawkowe. U 0sob ze skrajnie zaawansowanym widknieniem
ptuc nalezy rozwazy¢ transplantacje tego narzadu. [

Pismiennictwodostepne w redakcji.
Prace nadestano. 2012.06.18

Zaakceptowano do druku. 2012.06.26

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 16/16


javascript:;

