Sarkoitoza

— choroha o wielu twarzach

STRESZCZENIE

W pracy omoéwiono chorobe ziarniniakowa o nieznanej etiologii, ktora jest domeng pneu-
monologéw, cho¢ z chorobg mogq sie zetkna¢ lekarze innych specjalnosci ze wzgledu
na jej wiele postaci. Choroba nazywana sarkoidoza moze przebiegaé w postaci ostrej
i/lub przewlekiej z mozliwoscia catkowitej samoistnej remisji w trzech pierwszych sta-
diach choroby. Diagnoze sarkoidozy opiera si¢ na facznosci obrazu klinicznego z obra-
zem radiologicznym, ktore powinny by¢ potwierdzone obecnoscia nieserowaciejacej
ziarniny w bioptacie z przynajmniej jednego narzadu, po wykluczeniu wszystkich innych
przyczyn powstawania ziarniny. Przede wszystkim nalezy wykluczy¢ gruzlice (TB) ze
wzgledu na podobienistwo kliniczne, radiologiczne i histopatologiczne tych dwadch cho-
rob, poniewaz leczenie immunosupresyjne stosowane w sarkoidozie jest przeciwwska-

zane w gruzlicy.
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DEFINICJA SARKOIDOZY
Pomimo rozwoju metod immunogenetycz-
nych i postgpu badan diagnostycznych nie
ustalono dotychczas czynnika etiologiczne-
go sarkoidozy, a obowigzujaca obecnie de-
finicja z 1999 roku rézni si¢ nieznacznie od
pierwszej, utworzonej w 1949 roku [1]:
»Sarkoidoza jest choroba wielonarza-
dowa o nieznanej etiologii. Przewaznie doty-
czy dorostych w mtodym lub §rednim wieku
i najczesciej zajmuje wezly chlonne wnek
plucnych, ptuca, galki oczne, skore, ale moze
takze wystepowa¢ w Sliniankach, sercu,
w uktadzie nerwowym, mig$niach, koSciach

oraz w innych narzadach. Sarkoidoz¢ mozna

rozpoznac¢ na podstawie obrazu klinicznego,
radiologicznego i histopatologicznego biop-
tatu przynajmniej jednego narzadu, po wy-
kluczeniu innych znanych przyczyn powsta-
nia ziarniny. Immunologicznie charakteryzu-
je si¢ obnizong reaktywnoscia skory na poda-
nie tuberkuliny (anergia skorna) i przewaga
limfocytéw Th1l w miejscach zajetych przez
proces chorobowy. Réwniez krazace kom-
pleksy immunologiczne z towarzyszaca nad-
mierng reaktywnoscia limfocytéw B moga
by¢ obecne w odpowiedzi immunologiczne;j
w sarkoidozie. Przebieg choroby jest bardzo
zréznicowany: od postaci ostrej, bardzo cze-

sto ulegajacej samoistnej remisji, do postaci
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Sarkoidoza to choroba
ziarniniakowa,
wielonarzadowa,
ktora wystepuje
najczesciej u mtodych,
dorostych, zwtaszcza
kobiet przed 40. rz.
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przewlektej, ktéra moze prowadzi¢ do widk-

nienia i dysfunkcji zajetych narzadéw”.

RYS HISTORYGZNY
W swietle opublikowanych w ostatnich latach
wynikéw badan immunogenetycznych w sarko-
idozie znajomo$¢ rozwoju badan nad ta cho-
roba nabieraszczegolnego znaczenia [2]. Coraz
czesciej badacze sklaniaja si¢ do teoriiz poczat-
ku XX wieku, ze rézne postacie sarkoidozy —
ostraiprzewlekla—nie sg ta sama choroba [3].
Sarkoidoza znana jest zaledwie od okoto
130 lat. Pierwsze wzmianki z 1877 roku doty-
czyly zmian skérnych i zostaly nazwane przez
Hutchinsona jako ligvid papillary psoriasis.
W 1889 roku Besnier opisat przypadek tocz-
nia odmrozinowego (lupus pernio) twarzy
i konczyn dolnych. Dopiero badanie histopa-
tologiczne zmian skory, Sluzéwki nosa i obwo-
dowych weztéw chlonnych przeprowadzone
w 1897 roku przez Boecka pozwolito ustali¢
obraz mikroskopowy procesu chorobowego:
guzkiutworzone z komoérek nablonkowatych
oraz komoérek olbrzymich typu ,,mi¢sakowa-
tego” [2]. Natomiast Schaumann w latach
1914-1922 udowodnil, ze spostrzezenia kli-
niczne opisywane pod réznymi nazwami sta-
nowia t¢ sama jednostke chorobowa, ktéra
jest choroba wielonarzadowa, a ktérej cecha
charakterystyczng jest budowa histologiczna
zmian z obecno$cig guzkéw z komoérek na-
btonkowatych i nielicznych komorek olbrzy-
mich, bez cech martwicy czy serowacenia.
W 1937 roku Pautrier po raz pierwszy
przedstawit zagadnienie sarkoidozy na posie-
dzeniu Towarzystwa Lekarzy Szpitali Pary-
skich jako chorobe Besnier-Boeck-Shau-
manna (BBS). W tej formie nazwa tej choro-
by funkcjonowata do kofica XX wieku. Mimo
wielu nazw proponowanych przez réznych
autordw ostatecznie przyjeta si¢ nazwa sarko-

idoza, wprowadzona przez Boecka.

EPIDEMIOLOGIA
Sarkoidoza to choroba ziarniniakowa, wie-

lonarzadowa, ktoéra wystgpuje najczesciej

u mlodych, dorostych, zwlaszcza kobiet,
przed 40. rz., chociaz moga chorowaé zaréw-
no noworodki, jak i dorosliwwieku 89 lat [4].
W Szwecji, Wielkiej Brytanii, Stanach Zjed-
noczonych i w Japonii odnotowano drugi
szczyt zachorowania na sarkoidoze po 50. rz.
u kobiet, prawdopodobnie uwarunkowany
rézna aktywnoScia telomerazy u kobiet
i mezczyzn [5]. W innych badaniach podkre-
Slano znaczaca role estrogendéw w rozwoju
ziarniny sarkoidalnej u kobiet [6]. Sarkoido-
zawystepuje czesciej u os6b niepalacych niz
u palaczy tytoniu [1].

Natomiast jednoznaczna ocena wskazni-
koéw epidemiologicznych dotyczaca sarko-
idozy nie jest mozliwa ze wzgledu na brak
precyzyjnej definicji, specyficznych i swo-
istych testéw diagnostycznych, réznorod-
no$¢ postaci klinicznych, duza liczbe przy-
padkéw bezobjawowych i/lub samoistnych
remisji czy przypadkow blednej diagnozy.
Z dotychczasowych badan epidemiologicz-
nych wynika, ze czg¢sto$¢ zachorowan na sar-
koidozg jest r6zna w r6znych grupach etnicz-
nych. Sarkoidoza najczeSciej wystepuje
w chtodnych krajach péinocnej Europy, p6t-
nocnej Japonii, we wschodnich i centralnych
stanach Stanéw Zjednoczonych, a najrza-
dziej w krajach basenu Morza Srédziemne-
go, na potudniu Japonii i w Azji. W Polsce
odnotowuje si¢ okoto 10 nowych zachoro-
wan na sarkoidoze na 100 000 mieszkancow,
chociaz brakuje aktualnej analizy epidemio-
logicznej sarkoidozy w naszym kraju.

Ze wzgledu na coraz wigksza mobilnos$¢
roznych grup etnicznych na $wiecie, takze na
terenie Polski, warto odnotowa¢ fakt, ze
wérod Afroamerykanéw sarkoidoza wyste-
puje 12 razy czeSciej niz u oséb rasy kauka-
skiej [3]. Réwniez czeSciej wiréd Afroame-
rykandw stwierdzano posta¢ zaawansowang
sarkoidozy, podczas gdy wérdd chorych rasy
kaukaskiej sarkoidoza przewaznie przebie-
ga bezobjawowo. Postacie pozaptucne cho-
roby takze wykazuja ré6znorodno$¢ rasowa.
Wsrod Afroamerykandw i Azjatow czesciej
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spotykany jest toczefh odmrozinowy, nato-
miast rumien guzowaty wystepujacy czesto
wsréd Europejczykow jest rzadko obecny
u Japonskich pacjentéw z sarkoidoza. W Ja-
ponii powszechna jest posta¢ oczna i serco-
wa sarkoidozy. Tam tez jest pierwsza przy-
czyna zgonu, podczas gdy w pozostatych gru-
pach etnicznych, w tym w Polsce, przyczyna
zgondw jest najczesciej niewydolnos¢ odde-
chowa [2]. Smiertelnosé ogélna dla catej po-
pulacji chorych na sarkoidoze wynosi okoto
1-5% [1].

ETIOPATOGENEZA

Pomimo ze mingto 131 lat od pierwszych
wzmianek dotyczacych sarkoidozy, nie jest zna-
na przyczyna rozwoju tej choroby. Wydaje sig,
ze czynnik Srodowiskowy u 0sdb genetycznie
predysponowanych wywotuje nasilong reakcje
zapalna, ziarniniakowa w chorobowo zajgtym
narzadzie z przewagg proporcji limfocytéw
CD4*Tnad CD8"T, przy wzglgdnym niedobo-
rze liczbyiaktywnosci komérek CD4+Twe krwi
obwodowej, co skutkuje anergia obwodowa
u 70% chorych na sarkoidoze, co potwierdza
ujemny odczyn tuberkulinowy (ryc. 1) [7, 8].

Il Czynnik genetyczny
Stwierdzono, ze sarkoidoza czesciej wyste-

puje u o0sob z grupa krwi A, zwlaszcza wsréd

Czynnik
Srodowiskowy

Czynnik
genetyczny

Odpowiedz
immunologiczna

Rycina 1. Etiopatogeneza sarkoidozy — schemat
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cztonkéw rodzin najczesciej w linii zefiskiej:
matka—corka, siostra—siostra [1, 2, 9].

Sarkodioza ma Scisty zwiazek z wystepo-
waniem poszczegdlnych antygendéw uktadu
zgodnosci tkankowej (HLA, human leukocyte
antygen) klasy Ii II. W réznych grupach et-
nicznych rézne antygeny sa zwigzane ze
zwigkszona podatnoscia na zachorowanie na
sarkoidoze. Jednak wyniki badan zaréwno
wsréd Afroamerykandw, jak i u oséb rasy
kaukaskiej podkreslaja zwiazek allelu HLA-
-DRB1*11 ze zwigkszonym zachorowaniem
na sarkoidoze [3].

Roéwniez polimorfizmy genéw spoza
uktadu HLA, tzw. non-HLA kodujace cy-
tokiny, chemokiny, czasteczki kostymulato-
rowe, receptory dla C1 fragmentu uktadu
dopelniacza, biatka szoku termicznego czy
polimorfizm genu, ktéry koduje biatko
w makrofagu, warunkujace naturalng od-
pornos$¢ na zakazenie przez drobnoustroje
wewnatrzkomérkowe (NRAMPI, natural
resistance-associated macrophage protein 1),

wplywaja na rozwdj ziarniny sarkoidalne;j.

I Czynnik Srodowiskowy
Wymieniane sg tu czynniki niezakazne, ze
zwrdceniem uwagi na zwiazki organiczne
(np. pytki roslin, palace si¢ drewno) i zwiaz-
ki nieorganiczne (metale: np. beryl, cyrko-
nia, ztoto, tytan, aluminium; substancje che-
miczne: silikon, wata szklana) oraz czynni-
ki zakazne (np. wirusy $winki, opryszczki,
Epsteina-Barr, Mycoplasma pneumonia,
Nocardia, Borelia, Propionibacterium, Cory-
nebacterium czy Mycobacteriacae, zwtaszcza
M. tuberculosis, M. bovis BCG) (tab. 1) [9].
Za udzialem czynnika zakaznego w roz-
woju sarkoidozy przemawia przenoszenie
procesu chorobowego w trakcie transplanta-
cji narzadowej, obecno$¢ modelu zwierzece-
g0, a takze rozwdj sarkoidozy wsréd matzon-
kéw, pielegniarek czy marynarzy [1, 9, 10].
Pojawiaja si¢ ostatnio doniesienia o roz-
woju ziarniny sarkoidalnej po terapii interfe-

ronem gamma lub alfa zapalenia watroby

Wydaije sig, ze czynnik
Srodowiskowy u 0sob
genetycznie
predysponowanych
wywotuje nasilong
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towarzyszy innym
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trwajace mniej niz 2 lata,
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Tabela 1
Przyczyny tworzenia ziarniny

Infekcyjne

Grzyby
m Histoplasma

m Coccidioides

m Blastomyces

m Sporotrichum

m Pneumocystis jirovecii, carini
Mykobakteryjne

m  Mycobacterium tuberculosis complex

m Mycobacteriumavium complex,
M. gordonae, M. cansasii

Bakteryjne

m Brucella

m Chlamydia

m Tularemia

Spirochaeta

m Treponema (Pallidum, Pertenue carateum)
Pasozytnicze

m Leshmaniasis

m Toxoplasmosis

Ekspozycjazawodowa i Srodowiskowa

Hypersensitivity pneumonitis

m Ptucofarmera

m Ptuco hodowcéw gotebi

m Inne

Czynniki chemiczne/leki

m Silikon

m Weglan wapnia lub szczawian wapnia

u Metale (przewlekia beryloza, tytan,
cyrkonia, aluminium, ztoto)

m Wataszklana

m  Weglowodory

m Metotreksat

Immunologiczne

m Sarkoidoza

m Ziarniniakowato$¢ Wegenera

m Choroba Lesniowskiego-Crohna
m Reumatoidalne zapalenie stawow
m Reakcja typu ciata obcego

m ZespotBlaua

Nowotwory

m Rentgeno- i chemioterapia

m Raki (np. nasieniak, migsak)

m  Chtoniaki (Hodgkin i non-Hodgkin)

wirusem HCV i HBV [11]. Na podstawie po-
dobiefnstwa antygenow pratka gruzlicy u ludzi,
tzw. mechanizm mimikry molekularnej biatek
szoku termicznego, rozwazany jest udzial czyn-
nika autoimmunizacyjnego w etiopatogenezie
sarkoidozy [12]. Sarkoidoza czgsto towarzyszy
innym chorobom z autoagresji, na przyktad
przewlektemu limfocytarnemu zapaleniu tar-
czycy Hashimoto, cukrzycy insulinozaleznej
typu 1 czy zespotowi wielogruczotowatoSci
wielonarzadowej [9, 13].

DIAGNOZA | ROZNICOWANIE

Diagnoze opiera si¢ na tacznosci obrazu kli-
nicznego z obrazem radiologicznym, ktére
powinny by¢ potwierdzone obecno$cia niese-
rowaciejacej ziarniny w bioptacie z przynaj-
mniej jednego narzadu, po wykluczeniu
wszystkich innych przyczyn powstawania ziar-
niny (tab. 1) [14]. Na pierwszym miejscu na-
lezy wykluczy¢ gruzlice ze wzgledu na podo-
bienstwo kliniczne, radiologiczne i histopato-
logiczne tych dwoch choréb (ryc. 2A-D).
Ponadto istnieje wariant sarkoidozy z obec-
noscia serowacenia — NSG (necrotizing sar-
coid granulomatosis) (ryc. 2C) [15]. Réwniez
stwierdzono ziarning gruzlicza bez serowace-
nia, tzw. gruzlicg¢ nabtonkowata, co moze by¢
przyczyna tragicznych w skutkach pomytek
diagnostycznych przy réznicowaniu sarko-

idozy z gruzlica (TB, tuberculosis) [16].

OBRAZ KLINIGZNY

Sarkoidoza moze przebiegac bezobjawo-
wo (ok. 50-80%) albo objawowo, jako po-
sta¢ ostra (ok. 60-80%) lub przewlekta
(ok. 20-50%). Wystepowanie objawow
og6lnych (podwyzszona temperatura, go-
raczka, ostabienie, bole mig§niowe, poce-
nie, utrata masy ciata) i/lub narzadowych
(np. napadowy lub ciagly kaszel) z zespo-
tem Lofgrena lub bez niego, trwajace

mniej niz 2 lata, nazywane jest sarkoidozag
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Rycina 2A-D. Ziarnina sarkoidalna i gruzlicza (skopiowano za zgodg autora: ©Rosen Y.
www.granuloma.homestead.com/index.html). A. Ziarnina sarkoidalna bez martwicy; B. Ziarnina gruzlicza bez
martwicy; C. Ziarnina sarkoidalna z martwicg; D. Ziarnina gruzlicza z martwicag

ostra. Do objawéw zespolu Lofgrena
naleza: rumien guzowaty (erythema nodo-
sum: bolesne, duze zaczerwienione nacie-
ki w tkance podskornej, zlokalizowane
przewaznie na przedniej stronie podudzi)
(ryc.3A), powigkszenie weztéw chlonnych
wnek ptuc (ryc. 4B i C), obrzek stawow
skokowych i/lub podwyzszona temperatu-
ra. Nalezy zauwazy¢, ze okoto 10% cho-
rych z zespotem Lofgrena ma prawidtowy
obraz radiologiczny klatki piersiowej. Pa-
cjent z przewlekla postacia sarkoidozy
zglasza utrzymywanie si¢ objawdow, na
przyktad kaszel, kwioplucie, spadek ci¢za-
ru ciata, postepujaca dusznos¢, a z czasem
niewydolno§¢ krazeniowo-oddechowa lub
innego narzadu, zajgtego przez ziarning
sarkoidalng ponad dwa lata [9].

I Sarkoidoza ukiadu oddechowego

Najczestsza postacia tej choroby jest sarkoido-
za ukladu oddechowego, chociaz moze by¢ jej
wiele innych postaci (tab. 213) (ryc. 4A-F)[1,9].

Forum Medycyny Rodzinnej 2009, tom 3, nr 1, 27-41

Ziarnina sarkoidalna lokalizuje sig¢
przede wszystkim w uktadzie oddecho-
wym, w weztach chtonnych wnek ptucnych
i/lub Srédpiersia, miazszu ptuc czy w bto-
nie §luzowej drzewa oskrzelowego, zwlasz-
cza na rozwidleniach oskrzeli [1, 9]. War-
to odnotowac jest fakt samoistnej remisji
choroby tylko w pierwszych trzech fazach
sarkoidozy (tab. 3) [1]. Ponadto ziarnina
sarkoidalna moze rozwija¢ si¢ w jamie
optucnowej u okoto 1,5% chorych pod
postacia guzkéw, ptynu wysickowego lub
przesickowego, rzadko krwistego czy
chtonki, nawarstwiefi, odmy czy zwapnief
[17]. Zmiany oplucnowe moga pojawiad
sie¢ w kazdej fazie sarkoidozy uktadu odde-
chowego, jednak najczesciej w 111 fazie.
Warto§¢ proporcji limfocytéw CD4%/
/CD8*T w plynie z optucnej jest pigé razy
wicksza od wartoSci uzyskanej z krwi ob-
wodowej, a zblizona do wartoSci BAL
(bronchoalveolar lavage) charakterystycz-
nej dla ostrej fazy sarkoidozy.
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fazach sarkoidozy

31



32

WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Rycina 3A-F. Sarkoidoza skory: A. Rumien guzowaty (uzyskano zgode na skopiowanie: ©eMedicine.com,
2008. Available at: http://emedicine.medscape.com/article/1123970-overview); B. rumien guzowaty
(skopiowano za zgoda autoréw: ©Demos T.C. i Fahey P.J.: http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/
Radio/sarc/sarc.htm; the Loyola University Medical Center); C. sarkoidoza w bliznie (uzyskano zgodeg na
skopiowanie: © eMedicine.com, 2008. Available at: http://emedicine.medscape.com/article/1123970-
overview); D. sarkoidoza w tatuazu (skopiowano za zgodg autora: ©Monahan T., Dermatlas: http://
www.dermatlas.org); E. i F. toczen odmrozinowy (skopiowano za zgodg autoréw: ©Demos T.C. i Fahey P.J.:
http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/sarc/sarc.htm; the Loyola University Medical Center)
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Rycina 4A-F. Charakterystyka zmian sarkoidalnych w uktadzie oddechowym. A. 0 — prawidiowy obraz
radiologiczny; B. | faza SA; C. Il faza SA, D. lll faza SA; E. IV faza SA; F. Sarkoidoza pecherzykowa (ang.
alveolar sarcoidosis) imitujgca przerzuty nowotworowe (uzyskano zgode na skopiowanie: ©Demos T.C.

i Fahey P.J.: http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/sarc/sarc.htm; the Loyola University Medical
Center)
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Il Sarkoidoza weziow chionnych
obwodowych

Sarkoidoza weztéw chtonnych to takze po-
wigckszone wezly chltonne obwodowe,
zwlaszcza w dotach pod- i/lub nadobojczyko-
wych, ktére stanowia najczestszy material
diagnostyczny (skalenobiopsja — biopsja
Danielsa) oraz powigkszone wezly w jamie
brzusznej (ryc. 5) [1, 9, 14].

Tabela 2

Postacie sarkoidozy

Postac¢ ptucna (%)

m Uktad oddechowy 90
m Piyn, zgrubienia w jamie optucnowej < 1,5
m Uktad limfatyczny ($rédpiersie) 75-90

Posta¢ pozaptucna (%)

m Obwodowe wezty chfonne 30
m Watroba/sledziona 50-80
m Gatka oczna/oczodét 10-80
m Skora 25
m Uktad kostno-stawowy 5-40
m Uktad nerwowy 10
m  Gruczoty tzowe/$linianki 5
m Serce 5
m  Metabolizm wapnia/nerki 2-10
u Przewdd pokarmowy <1
m Narzady piciowe <4
m Miesnie <1

Tabela 3

Rycina 5. Limfadenopatia brzuszna w tomografii
komputerowej jamy brzusznej (uzyskano zgodeg na
skopiowanie: ©Demos T.C. i Fahey P.J.: http://
www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/sarc/
sarc.htm; the Loyola University Medical Center)

Il Sarkoidoza watrohy i/lub Sledziony
Sarkoidoza w 50-80% zajmuje watrobe i/lub
§ledziong, ale rzadko doprowadza do niewy-
dolnosci tych narzadéw czy objawdw nadcis-
nienia wrotnego (ryc. 6) [1, 9].

I Sarkoidoza skory i/lub bion Sluzowych
Sarkoidoza skdry w naszej szerokoSci geo-
graficznej przede wszystkim obejmuje ru-
mien guzowaty (ryc. 3A), podczas gdy toczen
skory (znieksztatcajace nacieki z przebar-
wieniami nosa, policzkow, warg, uszu) wy-
stepuje czeSciej wlréd Afroamerykanow
(ryc. 3D i E). Sarkoidoza moze réwniez po-

Postacie sarkoidozy ukiadu oddechowego wedtug obrazu radiologicznego klatki
piersiowej

Fazy Czestosé Samoistna Charakter zmian w RTG klatki piersiowej
sarkoidozy wystepo remisja (%)
wania (%)

0 5-10 Pozaptucna sarkoidoza z prawidfowym obrazem
radiologicznym ptuc (ryc. 3A)

| 50 60-80 Obustronne powigkszenie wegztow chtonnych wnek
pfucnych i/lub $rédpiersia (ryc. 3B)

1 25 50 Obustronne powigkszenie weztéw chionnych wnegk
ptucnych i/lub $rédpiersia i wczesne zmiany ptucne
(ryc.3C)

1] 10-15 30 Zmiany wytacznie migzszowe ptucne (ryc. 3D)

\% 10-20 0 Zaawansowane wioknienie, zmiany widknisto-jamiste

w migzszu ptuc (ryc. 3E)
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Rycina 6. Sarkoidoza watroby i $ledziony

w tomografii komputerowej jamy brzusznej (uzyskano
zgode na skopiowanie: ©Demos T.C. i Fahey P.J.:
http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/
sarc/sarc.htm; the Loyola University Medical Center)

jawiac si¢ w bliznach pooperacyjnych i w ta-
tuazach, w tym permanentnych makijazach
(ryc.3BiC) [18].

Ziarnina sarkoidalna moze zajmowad
takze blony §luzowe jamy ustnej i wystgpowac
jako przerost dziaset czy w postaci guzkow.

Il Sarkoidoza $linianek i gruczofow
tzowych

Sarkoidoze §linianek okre§la si¢ jako zesp6t
Heerfordta (goraczka, zapalenie btony na-
czyniowej oka, zapalenie §linianek przyusz-
nych, porazenie nerwu VII), zesp6t Mikuli-
cza (obustronne powigkszenie $§linianek
przyusznych, czasem gruczotéw §linowych,
a takze lzowych, bez porazenia nerwéw
czaszkowych) czy zesp6t suchego oka [9].

Il Sarkoidoza gaiki ocznej i oczodolu

Bardzo czesto sarkoidoza rozwija si¢
w przednim odcinku oka, w btonie naczynio-
wej, doprowadzajac do zaburzen widzenia,
anawet do utraty wzroku (tab. 2). Sarkoido-
za moze takze zajmowac teczowke, rogow-
ke czy spojowke (ryc. 7). W mniejszym pro-
cencie w proces chorobowy jest wciagniety
tylny odcinek oka. Dlatego badanie okuli-
styczne, oprocz badania radiologicznego
i EKG, wiaczono do standardu diagnostycz-
nego u chorych na sarkoidoze [1, 9, 14, 19].
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Rycina 7. Zapalenie sarkoidalne spojowki (uzyskano
zgode na skopiowanie: ©Demos T.C. i Fahey P.J.:
http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/
sarc/sarc.htm; the Loyola University Medical Center)

U 26% chorych na sarkoidoz¢ dochodzi
do zajecia oczodotu, wywotujacego objawy
ubytkowe, z porazeniem nerwéw okorucho-
wych, opadnigcia powiek czy ich obrzeku
(ryc. 8). Okazuje si¢, ze na 1000 guzéw oczo-
dotu drugie miejsce zajmuje sarkoidoza.
Sarkoidoza, towarzyszac chorobie Gravesa-
Basedowa w autoimmunologicznym zespo-
le gruczotowatos$ci wielonarzadowej, spra-

wia wiele trudnosci diagnostycznych [18].

I Sarkoidoza kostno-stawowa

Sarkoidoza w 39% przypadkéw zachorowan
moze zajmowac kosciistawy[1,2,9, 19]. Ziar-
nina najczesciej rozwija si¢ w paliczkach dal-
szych raki/lub stop, kosciach §rédrecza, Srod-
stopia, nadgarstka, ale moze zajmowac tak-
ze kregostup, kosci czaszki czy przegrody
nosa, wystepujac pod postacig zmian litycz-
nychi/lub sklerotycznych (ryc. 9A-D). Obraz
kliniczny i radiologiczny postaci kostno-sta-
wowej sarkoidozy wymaga réznicowania z in-
nymi zapaleniami, na przyktad reumatoidal-

nym zapaleniem stawow [20].

I Sarkoidoza osrodkowego ukiadu
nerwowego

Sarkoidoza osrodkowego uktadu nerwowego

wymaga szczegllnej uwagi, bowiem ta postac

wystepuje objawowo tylko w 10% zachoro-

Bardzo czesto sarkoidoza
rozwija si¢ w przednim
odcinku oka, dlatego
badanie okulistyczne,
oprocz badania
radiologicznego i EKG,
wtaczono do standardu
diagnostycznego

u chorych na sarkoidoze

Sarkoidoza oSrodkowego
uktadu nerwowego
wymaga szczegolnej
uwagi, bowiem ta postac
wystepuje objawowo
tylko w 10% zachorowan,
ale azw 25%
potwierdzana jest
sekcyjnie
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waf, ale az w 25% potwierdzana jest sekcyj-
nie. Moze wystgpowacd jako guzy lub limfocy-
tarne zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
zuszkodzeniem nerwow czaszkowych (czgsto
n. II, n. VII, n. IX), podwzgdrza, przysadki,
wywolujac zaburzenia zachowania, zaburze-
nia endokrynologiczne, porazenia, niedowta-
dy, wodogtowie (ryc. 10AiB)[1, 9, 19].

Il Sarkoidoza serca

Sarkoidoza serca wystepuje objawowo tylko
u okoto 5% chorych, ale podobnie jak sarko-
idoza oSrodkowego uktadu nerwowego az

Rycina 8. Ziarnina sarkoidalna u 25% badanych stwierdzana jest sekcyjnie.
w prawym oczodole (skopiowano
za zgoda: Orbital and Adnexal
Sarcoidosis. Arch.

Ophthalmol. 2007; 125: 1657-1662,
Copyright© (2007) American
Medical Association)

Ziarnina sarkoidalna lokalizuje si¢ najczgsciej
w Scianie lewej komory i z czasem powoduje

niewydolnosc¢ krazenia. Zajmujac bardzo cze-

sto przegrode miedzykomorowa, uszkadza

Rycina 9A-D. Sarkoidoza kostno-stawowa. A. Osteolityczne zmiany sarkoidalne w kosciach paliczkéw dalszych rak; B. Osteolityczne
zmiany sarkoidalne w ko$ci przegrody nosa; C. Sklerotyzacyjne zmiany sarkoidalne; D. Sklerotyczne zmiany sarkoidalne w kregu

kregostupa (uzyskano zgode na skopiowanie: ©Demos T.C. i Fahey P.J.: http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/sarc/
sarc.htm; the Loyola University Medical Center)
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Rycina 10A-B. Sarkoidoza osrodkowego ukfadu nerwowego. A. Ziarnina w osrodkowym uktadzie nerwowym
— rezonans magnetyczny z gadolinem; B. Obrzek tarczy nerwu Il (uzyskano zgode na skopiowanie: ©Demos
T.C. i Fahey P.J.: http://www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/sarc/sarc.htm; the Loyola University

Medical Center)

uktad przewodzacy serca i powoduje zaburze-
niarytmu, na przyktad komorowe pobudzenia
dodatkowe, czestoskurcze komorowe, czesto
ze skutkiem $miertelnym. Biopsja mig$nia ser-
cowego u tych chorych, wykonywana u okoto
20%,jest mato skuteczna, poniewaz ziarninia-
ki sarkoidalne wystepuja w sposéb rozproszo-
ny czgsciej w lewej komorze i/lub w przegro-
dzie migdzykomorowej nizw prawej komorze,
skad pobiera si¢ materiat diagnostyczny. Dla-
tegobardziej przydatne sa inne, obrazowe me-
tody diagnostyczne, takie jak rezonans magne-
tyczny (MRI, magnetic resonance imaging)
z gadolinem, 64-rz¢dowa tomografia kompu-
terowa (CT, computed tomography) czy pozy-
tronowa emisyjna tomografia komputerowa
(PET, positron emission tomography) [9, 19,21].
Mniej swoiste w tej diagnostyce sa metody ra-
dioizotopowe (z wykorzystaniem talu 201-
TI1?01, galu 67 — Ga®’, technetu — Tc?), kt6-
re wykazuja ubytki perfuzji. Po wykluczeniu
choroby niedokrwiennej moga by¢ dopiero
istotng wskazéwka diagnostyczna [21]. Kryte-
riami rozpoznania sarkoidozy serca jest stwier-
dzenie pozasercowej sarkoidozy i zaburzen
rytmu serca: catkowitego bloku, bloku prawej
odnogi peczka Hisa (RBBB, right bundle
branch block),bloku lewej odnogi peczka Hisa
(LBBB, left bundle branch block), przedsionko-
wo-komorowego, tachykardii, czgstoskurczu
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komorowego, patologicznych zatamkéw Q,
zmian odcinka ST-T oraz potwierdzenie jedne;j
z dodatkowych zmian: nieprawidtowej rucho-
moSci Scian serca, odcinkowego scieficzenia
Scian lub rozszerzenia $wiatla lewej komory
(wbadaniu echokardiograficznym), zaburzen
perfuzji (w scyntygrafii z TI?!) lub nieprawi-
dlowego gromadzenia znacznika (w scyntygra-
fii Ga%” lub Tc*?), nieprawidtowego cisnienia
wewnatrzsercowego, zmniejszonej pojemno-
Sci minutowej, zmniejszonej frakcji wyrzuto-
wej, obecnosci w endomiokardialnej biopsji
Srodmiazszowego widknienia lub nacieczenia
komoérkowego powyzej stopnia umiarkowa-

nego [oméwiono w poz. 21].

Il Sarkoidoza nerki

U 10-15% chorych na sarkoidoze¢ wystepuja
zaburzenia metabolizmu wapnia zwigzane
prawdopodobnie z polimorfizmem genu dla
witaminy D;. Podwyzszone stezenie wapnia
we krwi (u 11% chorych) i/lub w moczu
(u 40% chorych) jest wywotane nadmier-
na aktywnoS$cia makrofagdw w ziarninie
iu 10% tych chorych wywotuje kamicg¢ ner-
kowa (ryc. 11). Dlatego u chorych na sarko-
idoze oznaczane jest stezenie wapnia we
krwiimoczu [1, 9, 19]. Rzadko ziarnina sar-
koidalna rozwija si¢ w miazszu nerki, dopro-

wadzajac do jej niewydolnosci [22].

Sarkoidoza serca wystepuje
objawowo tylko u okoto 5%
chorych, ale podobnie jak
sarkoidoza osrodkowego
uktadu nerwowego

az u 25% badanych
stwierdzana jest sekcyjnie

Sarkoidoza zajmujac bardzo
czesto przegrode
miedzykomorowa, uszkadza
uktad przewodzacy serca

i powoduje zaburzenia rytmu,
czesto ze skutkiem
$miertelnym

U chorych na sarkoidoze
powinno by¢ oznaczane
stezenie wapnia we krwi
i w dobowej zhiérce moczu
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Przed 4. rz. sarkoidoza
charakteryzuje si¢ przede
wszystkim triada
objawow: ziarnina

w obrebie skory, stawow
i oka, podczas gdy postac
ptucna, weztowa i oczna
sarkoidozy dotyczy
starszych dzieci
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Rycina 11. Kamica nerkowa w przebiegu sarkoidozy
ptuc (uzyskano zgode na skopiowanie: ©Demos T.C.
i Fahey P.J.: http://www.meddean.luc.edu/Lumen/
meded/Radio/sarc/sarc.htm; the Loyola University
Medical Center)

I Sarkoidoza przewodu pokarmowego
W niewielkim procencie sarkoidoza moze
lokalizowac si¢ w przewodzie pokarmowym
i przebiega¢ pod maska choroby nowotwo-
rowej czy choroby Le$niowskiego-Crohna
(ryc. 12A i B). Ostatnie doniesienia méwig
réwniez o rozwoju ziarniny sarkoidalnej tak-
ze w trzustce [23-25].

I Sarkoidoza uktadu piciowego I miesni
Réwniez w niewielkim procencie sarkoido-
za moze zajmowac uktad ptciowy, na przy-

ktad najadrza i jadra oraz uktad migSniowy,

wywotujac miopatie czy zapalenie mig¢sni
z charakterystycznym podwyzszeniem suro-
wiczej kinazy fosfokreatyninowej (CPK,
creatine phosphokinase) i patologicznymi
zmianami w USG [25, 26].

Il Sarkoidoza u dzieci

Sarkoidoza u dzieci wystepuje znaczaco rza-
dziej (0,22-1,27/100 tys.) niz u dorostych. Przed
4. rz. sarkoidoza charakteryzuje si¢ przede
wszystkim triada objawOw: ziarnina w obrgbie
skory, stawow i oka, podczas gdy postaé phuc-
na, wezlowa i oczna sarkoidozy dotyczy bar-
dziej starszych, kilkunastoletnich dzieci [27].
Sarkoidoza zajmuje zwykle przewlekle duze
stawy, bez cech destrukcji. Zapalenie btony
naczyniowej tylnego odcinka oka, atrofia ner-
wu wzrokowego, rozsiane zapalenie siatkw-
ki sa czesto stwierdzane u chorych na sarkoido-
z¢. Zapalenie btony naczyniowej z powikla-
niem w postaci jaskry moze by¢ poczatkowym
i dominujacym objawem sarkoidozy u tych
dzieci [9, 28, 29]. U starszych dzieci sarkoido-
za kostno-stawowa wystepuje pod postacig
torbieli czy osteopenii. Pacjenci skarza si¢ na
poranna sztywno$¢, bol, ograniczenia rucho-

mosci stawow konczyn. Powigkszona watroba

Rycina 12A-B. Sarkoidoza przewodu pokarmowego. A. Sarkoidoza zotgdka; B. Sarkoidoza jelita grubego
(odbytniczo-esiczy odcinek jelita grubego) (uzyskano zgode na skopiowanie: ©Demos T.C. i Fahey P.J.: http://
www.meddean.luc.edu/Lumen/meded/Radio/sarc/sarc.htm; the Loyola University Medical Center)
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i §ledziona w przebiegu sarkoidozy wystepuja
u 40% wszystkich chorych dzieci. Sarkoidoza
serca czgsto objawia sie u dzieci zaburzeniami
rytmu. Moczéwka prosta, padaczka, poraze-
nie nerwow czaszkowych, zwlaszcza twarzowe-
g0, to czgste objawy zajecia przez sarkoidoze
odpowiednio: przysadki, podwzgérza czy
opon mézgowych u dzieci. Takze wirdd dzieci
z sarkoidoza opisywane sg mielopatia, obwo-
dowa neuropatia, kamica nerkowa czy sarko-
idoza §linianek [28-31].

Sarkoidoza objawowa u dzieci przebiega
korzystniej niz u dorostych. Zwykle ulega sa-
moistnej remisji w ciagu 2-3 lat i tylko niekt6-
rZy pacjenci z zaostrzeniem postaci ptucne;j
i/lub sarkoidozy pozaptucnej, na przyktad
z zajgciem przez ziarnine ukladu kostno-
-stawowego, oddechowego, serca, osrodko-
wego uktadu nerwowego, nerek, zapaleniem
btony naczyniowej oka czy hiperkalciurig
i/lub hiperkalcemia, wymagaja terapii [31].
Smiertelnos¢ z powodu sarkoidozy wynosi
okoto 5%. Podobnie jak u dorostych obec-
no$¢ rumienia guzowatego jest kojarzona

z szybka remisja procesu chorobowego.

BADANIA DODATKOWE
Zaréwno u dzieci, jak i u dorostych chorych
z podejrzeniem sarkoidozy dazy si¢ do pobra-
nia materiatu do badania histopatologiczne-
go. W postaci ptucnej sarkoidozy pomocne
bedzie badanie cytologiczne plynu, otrzyma-
nego z ptukania oskrzelikowo-pecherzyko-
wego, w ktorym jest charakterystycznie pod-
wyzszony stosunek komérek CD4+/CD8*T
>3,5iCD4%/CD8* BAL/krew obwodowa >
2 oraz obnizony CD1037CD4%/CD4% < 2
[32]. Pozwoli to na bardziej wiarygodne zr6z-
nicowanie sarkoidozy od innych choréb §rod-
migzszowych ptuc [1, 9, 19, 32].

W badaniach krwi obwodowej stwierdza-
ne sa cz¢sto hipergammaglobulinemia (75%)
i eozynofilia (50%), zwlaszcza u starszych
dzieci oraz niedokrwistos$¢, leukopenia (28—
-41%), rzadko trombocytopenia (1,3%) czy

podwyzszenie wartoSci prob watrobowych.
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Oprécz immunoglobulin do oceny aktywno-
Sci procesu chorobowego moga by¢ pomoc-
niczo wykorzystywane badania stezenia kra-
zacych komplekséw immunologicznych, en-
zymu konwertujacego angiotensyne (ACE,
angiotensin converting enzyme). Nalezy nad-
mienid, ze oznaczenie ACE jest mato przydat-
ne w celach diagnostycznych wsarkoidozie ze
wzgledu na brak swoistos$ci tych badan. Pod-
wyzszone stezenie ACE mozna zaobserwo-
wac zaréwno w sarkoidozie, jak i w innych
chorobach ziarniniakowych, na przyktad
w TB, jak i nowotworach. Badanie stezenia
wapnia we krwi i moczu traktowane jest jako
badanie przesiewowe u chorych na sarkoido-
z¢ z zaburzonym metabolizmem wapnia. Hi-
perkalcemig stwierdzono w 20% przypadkow
chorych dzieci na sarkoidoze¢. Podobnie jak
u dorostych godny odnotowania jest fakt, ze
hiperkalciuria moze by¢ obecna, mimo pra-
widtowego stezenia wapnia we krwi obwodo-
wej chorych na sarkoidoze [31].

W przypadku niemoznosci czy trudnosci
w dotarciu do zmian sarkoidalnych, na przy-
ktad w oSrodkowym uktadzie nerwowym czy
w sercu, w diagnostyce sarkoidozy pomocne
sa nastepujace techniki obrazowania, na
przyktad badanie radiologiczne: MRI z gado-
linem w sarkoidozie serca, badanie wysokiej
rozdzielczo$ci (HR-CT, high resolution com-
puter tomography) czy badanie z zastosowa-
niem PET [1, 33-36]. Nalezy zwrdci¢ uwagg,
ze badanie to jest stosowane przede wszyst-
kim w ocenie rozlegtoScii diagnostyce najcze-
Sciej rakéw ptuc, przewodu pokarmowego
czy chtoniakéw. Natomiast zaréwno sarko-
idoza, jak i TB naleza do przyczyn falszywie
dodatnich wynikéw badania metoda PET.
Dlatego ostatnio podkresla si¢ wigksza przy-
datno$¢ PET z zastosowaniem znakowane;j
metioniny, ktéra pozwala na zréznicowanie
zmian tagodnych, mi¢dzy innymi sarkoidozy
od ztosliwych nowotwordéw [37]. Badania ra-
dioizotopowe z uzyciem Ga®’, TI201, Tc% s
pomocne w diagnostyce sarkoidozy, zwtasz-
cza scyntygrafia Ga®’ przy réwnoczesnym

Anna Dubaniewicz
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Zarowno u dzieci,

jak i u dorostych chorych
z podejrzeniem
sarkoidozy dazy sie

do pobrania materiatu
do badania
histopatologicznego
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Dotychczasowa terapia
sarkoidozy obejmuje leki
immunosupresyjne

i biologiczne

40

zajeciu przez proces chorobowy oczodotu,
Slinianek oraz weztéw chtonnych — typ lamb-
da i/lub typ panda — ziarnina sarkoidalna
w gruczolach tzowych i §liniankach [25, 26].
Takze badania czynnoS§ciowe (spirometria,
pletyzmografia) sa pomocne w diagnostyce,
monitorowaniu przebiegu ileczeniu sarkoido-
zy. Charakterystyczne beda zaburzenia czyn-
nosciowe typu restrykcyjnego, ale najwczes-
niejsze zmiany polegaja na obnizeniu podat-
nosci pluc, zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku
wegla (DLco), zwickszeniu oporu drobnych
oskrzeli [9]. U mtodszych dzieci z sarkoidoza
uktadu oddechowego badanie spirometrycz-
ne wykazuje najczesciej obturacje ze wzgledu
na czestsze zajecie przez ziarning weztow
chtonnych wnek plucnych i/lub prawostron-
nych przytchawiczych niz migzszu ptuc. U star-
szych dzieci chorych na sarkoidoze spotyka si¢
rozsiane ptucne drobnoplamiste zacienienia
oraz zwldknienie srédmiazszowe pluc.
Odczyn Kveima-Siltzbacha (reakcja sko-
ry na wprowadzenie do niej zawiesiny ziar-
niny sarkoidalnej z weztéw chtonnych lub
Sledziony obcej osoby) obecnie nie jest sto-
sowany powszechnie na §wiecie ze wzgledéw

etycznych i finansowych.

LECZENIE

Chorzy z rozpoznang sarkoidoza uktadu od-
dechowego bez dolegliwosci sa pod stata ob-
serwacja i kontrolg radiologiczng w porad-
niach choréb ptuc. Leczeni sa tylko pacjen-
ci, ktérzy maja dolegliwosci z uktadu odde-
chowego i/lub u ktérych doszto do rozwoju
ziarniny sarkoidalnej w innych narzadach
poza uktadem oddechowym [38]. W przypad-
ku bélu i obrzekéw stawow skokowych w ze-
spole Lofgrena pomocne sa niesteroidowe

leki przeciwzapalne i przeciwbdlowe, a przy
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braku poprawy stosowana jest krotkotrwata
terapia matymi dawkami doustnych kortyko-
steroidow. Dotychczasowa terapia sarkoido-
zy obejmuje leki immunosupresyjne i biolo-
giczne. Najczesciej stosowany jest prednizon
doustnie w dawce 0,5-1 mg/kg mc./24 godz.
przez pierwsze 1-3 miesiace, z nastepowa
redukcja dawki przez 6-12 miesigcy w zalez-
noéci od zaawansowania, lokalizacji (np.
w sarkoidozie serca do 24 miesiecy) i remisji
zmian narzadowych [1,21]. W przypadku bra-
ku poprawy po 3 miesigcach leczenia (zbyt
mata dawka leku, lekooporno$¢, obecno$é
zmian zwioknieniowych) i/lub wspoétistnienia
dzialafh niepozadanych stosowane sa inne
leki immunosupresyjne, takie jak: metotrek-
sat, azatiopryna czy przeciwmalaryczne (np.
hydroxychlorochina) [10] oraz leki biologicz-
ne, na przyktad przeciwcialo anty-TNF-a czy
rozpuszczalny receptor dla TNF-a, ze wzgle-
du na gléwna role tej cytokiny, czynnika mar-
twicy nowotworéw alfa — TNF-a (tumor ne-
crosis factor alpha) w tworzeniu ziarniny sar-
koidalnej. Innymi lekami, ktore daja pomysl-
ne rezultaty u chorych na sarkoidozg, sa tali-
domid i pentoxyfillina, takze blokujace dzia-
tanie TNF-« [38]. Pojawily si¢ ostatnio poje-
dyncze doniesienia o skutecznosci tetracyklin
i makrolidéw w terapii sarkoidozy [39, 40].
Niektére z wymienionych powyzej lekow
maja zastosowanie bardziej w postaciach
ptucnych (prednizon, metotreksat), w sarko-
idozie skory, hiperkalcemii i sarkoidozie
oSrodkowego uktadu nerwowego (hydroxy-
chlorochina), leki biologiczne w lekoopornej,
przewlektej sarkoidozie. W przypadku ciez-
kiej niewydolnosci oddechowej 3% chorych
na sarkoidoze kwalifikuje si¢ do transplanta-
cji ptuc, a ponizej 1% pacjentéw z sarkoidoza
serca do transplantacji tego narzadu [9].
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