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Neurosarkoidoza
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STRESZCZENIE
Neurosarkoidoza jest odmiang sarkoidozy — uogolnionej,
przewlekfej choroby ukfadu odporno$ciowego — przebiegajaca
Z objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego. Jej etiolo-
gia nie jest doktadnie poznana. Najcze$ciej wymienia sig przyczyny
autoimmunologiczne, genetyczne, wirusowe i/lub bakteryjne oraz
dziatanie zwiazkdw nieorganicznych. Uwzgledniajagc mozliwg
patogeneze choroby, stworzono dwa eksperymentalne modele
zwierzece — Mycobacterium tuberculosis i Propionibacterium
acne. Sarkoidoza wystepuje zwykle migdzy 20. a 40. rokiem zycia.
Podstawa rozpoznania jest stwierdzenie w badaniach obrazowych
charakterystycznych ziarniniakdw nieserowaciejacych, ktore moga
wystepowaé w wigkszosci narzadow wewnetrznych, najczesciej
w ptucach i weztach chtonnych. W diagnostyce réznicowej
pomocne s3 badania czynnosciowe pfuc oraz badanie odczynu
tuberkulinowego. Istotng role w weryfikacji rozpoznania klinicznego
odgrywa badanie histopatologiczne. Trudno$ci diagnostyczne
moze sprawia¢ fakt, ze w okofo 20% ziarniniaki ulegajg sero-
waceniu, a kliniczne objawy choroby sg czgsto nieswoiste lub
jej przebieg jest bezobjawowy. U niektorych chorych zmiany
ustepujg samoistnie, a w cigzszych przypadkach podstawowe
zastosowanie ma leczenie immunosupresyjne. Autorzy przed-
stawiajg aktualne poglady na temat patogenezy, diagnostyki oraz
leczenia sarkoidozy, a zwtaszcza postaci choroby przebiegajacej
z zajgciem ukfadu nerwowego (neurosarkoidoza).
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Wprowadzenie

Neurosarkoidoza jest odmiang sarkoidozy prze-
biegajaca ze zmianami w o$rodkowym ukladzie
nerwowym (OUN). Trudno$ci w procesie diagno-
stycznym, czesto z koniecznoscig podejscia inter-
dyscyplinarnego, a takze objawy dotyczgce wielu
uktadéw i narzadéw sklonily autoréw niniejszej
pracy do przedstawienia sarkoidozy z punktu
widzenia neurologa.

Etiologia choroby — uog6lnionego, wielona-
rzadowego i przewleklego schorzenia uktadu
immunologicznego — pozostaje niejasna. Uwaza
sie, ze jej patogeneza jest zwigzana z genetyczng
podatnos$cia gospodarza odpowiedzialng za roz-
wo6j odpowiedzi zapalnej na okreslony antygen
wnikajacy do ustroju. W toku choroby obserwuje
sie rozwdj ziarniniakéw nieserowaciejacych, ktére
moga sie pojawia¢ w wiekszosci narzadow.

Celem pracy jest oméwienie patomechanizmu,
wytycznych diagnostycznych i metod leczenia
sarkoidozy, ze szczeg6lnym uwzglednieniem
neurologicznej postaci tej choroby.

Rys historyczny oraz patomechanizm
procesu sarkoidalnego

Pierwszym badaczem, ktéry w 1869 roku opi-
sal u pacjenta ze zmianami skérnymi chorobe,
nazywang obecnie sarkoidozg, byl Hutchinson
[1]. Opisane przez niego zmiany obecnie okresla
sie jako sarkoid odmrozinowy. Kolejne opisy
opublikowali w 1899 roku Boeck oraz w 1916 ro-
ku Schaumann [2]. W przeszlosci sarkoidoza,
ze wzgledu na nazwiska autoréw jej pierwszych
opiséw, nosita réwniez nazwe choroby Besniera-
-Boecka-Schaumanna (BBS) [2]. W 1948 roku
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zarejestrowano pierwszy przypadek sarkoidozy
z zajeciem uktadu nerwowego.

W przebiegu sarkoidozy dochodzi do tworzenia
ziarniniakéw nieulegajacych martwicy, jakkol-
wiek spotyka sie réwniez ziarniniaki ulegajace
serowaceniu [3]. Wczesna reakcja sarkoidalna
charakteryzuje sie nagromadzeniem duzej ilosci
aktywowanych makrofagéw i limfocytéw T o fe-
notypie CD4+. Zjawisko to dotyczy zaréwno ptuc,
jak i ognisk pozaptucnych. Limfocyty Th1 wytwa-
rzaja miedzy innymi interferon gamma (IFN-y),
istotng role w procesie zapalnym odgrywaja takze
makrofagi, ktére stajg sig zrédtem wielu cytokin
prozapalnych, takich jak czynnik martwicy no-
wotworéw a (TNF-a, tumor necrosis factor a),
interleukina 12 (IL-12), IL-17 oraz czynnikéw
wzrostu. Makrofagi sg staltym elementem ziarni-
niakéw sarkoidalnych, ktére poza tym skladaja sie
z komorek nabtonkowatych otoczonych nieregu-
larng warstwa limfocytéw T i B. W ziarniniakach
dominuja limfocyty CD4+.

Sarkoidalny proces zapalny wynika z redys-
trybucji komorek z krwi obwodowej do ptuc oraz
z ich miejscowej proliferacji. Do cytokin odpowie-
dzialnych za rekrutacjg komérek do tkanek naleza
IL-8, IL-15, IL-16 i antygen regulowany podczas
aktywacji, ulegajacy ekspresji i sekrecji przez
limfocyty T (RANTES, regulation on activation,
normal T cell expression andsecretion). Natomiast
IL-2 odpowiada za proliferacje komorek, dziatajac
jako miejscowy czynnik wzrostu dla limfocytéw T
naciekajacych parenchyme ptuc oraz inne tkanki,
w ktérych zachodzi reakcja sarkoidalna.

Ziarniniaki sarkoidalne tworza sie w nastep-
stwie odpowiedzi na staly bodziec antygenowy.
W pierwszej fazie zapalenia sarkoidalnego proces
chorobowy ma charakter odwracalny, poniewaz
procesy fibrynogenetyczne sg zahamowane. Lim-
focyty T wykazuja oporno$¢ na apoptoze i dlatego
dochodzi do ich nagromadzenia w tkankach.
Ta opornos$é¢ wynika z zaburzonej aktywnosci
kaspazy 3 i proteazy cysteinylowej, ktére regu-
luja wewnatrzkomérkowy szlak biochemiczny
odpowiadajacy za apoptoze. U czeéci chorych
wytwarzaja sig bialka macierzy pozakomérko-
wej i substancje dziatajace na fibroblasty, co
prowadzi do procesu wiéknienia. W narzadzie
objetym procesem zapalnym ziarniniaki sarkoi-
dalne pozostaja w réznej fazie rozwoju, regresji
oraz wiéknienia. Wiéknienie jest nastepstwem
zaburzonej ré6wnowagi miedzy metaloprote-
inazami 8 (MMP-8) i 9 (MMP-9) oraz tkanko-
wymi inhibitorami metaloproteinaz (TIMP-1,
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1).

Wigze sie ono takze z nasilong aktywnoscig
makrofagéw pecherzykowych wytwarzajacych
zwiekszone ilosci fibronektyny i chemokiny
CCL-18 oraz zwigkszonym odsetkiem eozynofili
i neutrofili, ktére w wyniku stresu oksydacyjnego,
proteolizy i wytwarzania biatek toksycznych biorg
udzial w powstawaniu zmian w ptucach.

U wiekszosci pacjentéw choroba objawia sie
obustronng limfadenopatia, ktérej towarzysza
zmiany plucne o charakterze rozsianym. Nalezy
jednak pamieta¢, ze w III i IV fazie procesu sarko-
idalnego zmianom ptucnym nie musi towarzyszy¢
limfadenopatia. Opisywane zmiany plucne wy-
stepuja nawet u 90% chorych. Charakterystyczng
cecha jest fakt, ze u chorych z postacia ptucna nie-
prawidiowy obraz radiologiczny bardzo czesto nie
koresponduje z dobrym stanem czynnoSciowym
narzgdu. Zmianom w plucach moga towarzyszy¢
ziarniniaki w oku, wezlach chlonnych, skérze,
sercu czy $ledzionie. Uklad nerwowy w prze-
biegu sarkoidozy jest zajety stosunkowo rzadko
— u 5-15% pacjentéw [2]. Pozaplucna postac
sarkoidozy moze wystepowac razem z postacig
plucna, przed rozwojem postaci ptucnej albo po-
jawia¢ sie po ustgpieniu sarkoidozy pozaptucne;j.
Cechg odrézniajacag ziarniniaka sarkoidalnego
od ziarniniaka gruzliczego jest nieobecnos$¢ cen-
tralnej martwicy skrzepowej wewnatrz zmiany
[4]. Nalezy jednak pamieta¢, ze w okolo 40%
przypadkéw ziarniniak gruzliczy moze nie ulegaé
martwicy serowate;j.

Epidemiologia

Czesto$¢ wystepowania choroby istotnie sig
r6zni zaleznie od obszaru geograficznego. W popu-
lacji europejskiej $rednia czesto$¢ wystepowania
sarkoidozy jest szacowana na 20/100 000 os6b. Do
krajow o szczeg6lnie wysokiej zachorowalnosci
nalezy Szwecja (50-60/100 000 mieszkancéw)
[4, 5]. W Polsce czesto$¢ ta wynosi 7/100 000
mieszkanicow [4]. W poréwnaniu z rasg kaukaskg
10-krotnie wieksza podatnoscig charakteryzuje
sig populacja Amerykanéw pochodzenia afry-
kanskiego.

Rodzinne wystgpowanie choroby stwierdza
sie 3-krotnie czesciej wéréd Amerykanéw po-
chodzenia afrykanskiego niz w populacji rasy
kaukaskiej (17 % v. 6%) [5]. Na zachorowanie
bardziej podatne sa kobiety, pte¢ nie oznacza
jednak wyzszego ryzyka [5]. U dzieci choroba
wystepuje sporadycznie [5]. Przedmiotem badan
byl takze zwigzek miedzy paleniem tytoniu a cze-
stoécig wystepowania choroby. Uzyskane wyniki
sg niejednoznaczne. Gerke i wsp. [6] wykazali, Ze
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proces sarkoidalny stosunkowo rzadko stwierdza
sie u palaczy, a czesto$¢ wystepowania choroby
u 0s6b niepalgcych jest nawet o 70-80% wyzsza.
Boros i wsp. [7] nie potwierdzili tej korelacji.
Gl6éwna grupa, w ktorej niezaleznie od objawow
klinicznych choroba wystepuje najczesciej,
sg osoby mlode, w wieku 20-40 lat [5]. Drugi
szczyt zachorowania wystepuje okoto 50. roku
zycia, gtéwnie u kobiet, co jest prawdopodobnie
uwarunkowane rézng aktywnoscig telomerazy
u mezczyzn i u kobiet.

Szacuje sie, ze objawy neurosarkoidozy wy-
stepuja w wieku 33-41 lat, a wigc nieco p6zniej
niz w przypadku innych postaci choroby [8-10].
U okoto 50% chorych neurosarkoidoza rozwija
sie w przebiegu sarkoidozy ptucnej [11]. Objawy
zajecia OUN pojawiajg sie wczes$niej niz objawy
obwodowe i dobrze reagujq na leczenie. W przy-
padku uszkodzenia nerwéw obwodowych lecze-
nie jest trudniejsze i ma charakter przewlekly [12].
Izolowang posta¢ neurosarkoidozy rozpoznaje sie,
gdy nie wystepowaly uogélnione objawy choroby.

Podobnie jak w przypadku plucnej postaci
choroby, neurosarkoidoza czesciej dotyczy po-
pulacji Amerykanéw pochodzenia afrykanskiego.
W wigkszosci opublikowanych analiz wykazano
rowniez, ze czesto$¢ choroby jest wieksza wsréd
kobiet [9]. W czesci badan jednak uzyskano od-
mienne wyniki. W badaniu Chapelon i wsp. [11]
dowiedziono, ze az 91% przebadanej populacji
nalezalo do rasy kaukaskiej. Z kolei w badaniu
Josepha i Scoldinga [8] stwierdzono, Ze az 53%
chorych bylo pici meskie;j.

Etiologia

Etiologia sarkoidozy jest niewyjasniona. Do
najczesciej wymienianych hipotez etiologicznych
naleza podloze autoimmunologiczne, genetyczne,
wirusowe i/lub bakteryjne. W ostatnim przypadku
rozwaza sie podloze bakteryjne nieswoiste lub
swoiste, na przyklad reakcje ustroju na pratki
Mycobacterium tuberculosis. Pratki gruzlicy
jako potencjalny czynnik aktywujacy rozwoj
choroby rozwazano w licznych badaniach [13].
Zaobserwowano bowiem, ze przebieg procesu
sarkoidalnego i gruzlicy charakteryzuja sie bar-
dzo podobnym obrazem histopatologicznym.
Podejmowane sa proby detekcji kwaséw nuklei-
nowych pratka gruzlicy w zmianach chorobowych
[13]. Wystarczajacy jest fakt indukcji odpowiedzi
immunologicznej przez antygeny M. tuberculosis
w etiopatogenezie sarkoidozy, niemniej jednak
dotychczas opublikowane wyniki wskazujg na

obecnos¢ materialu genetycznego pratka My-
cobacterium u okoto 50% chorych. Co wiecej,
proby hodowli mikrobiologicznej M. tuberculosis
z plynéw surowiczych pobranych od pacjentéw
z sarkoidozg nie powiodly sie [13]. Podejrzewa sie,
ze rozw0j choroby moze by¢ uwarunkowany swo-
istg immunoreaktywno$cig pratkéw w stosunku
do niektérych genotypow pacjenta [14].

Nalezy réowniez wspomnie¢ o teoriach wiru-
sowego podloza choroby. Ze wzgledu na niejed-
noznaczno$¢ wynikéw bardziej prawdopodobny
jest swoisty wspoéludzial bakterii i wiruséw
w aktywacji choroby [15]. Do innych czynnikéw
mikrobiologicznych podejrzewanych o zdolnosé¢
aktywacji sarkoidozy nalezaly takze czynniki
zakaZzne z rodzaju Mycoplasma, Nocardia, Bor-
relia, bakterie z rodzaju Propionibacterium czy
Corynebacterium, a takze grzyby [16]. Obiecujaca
wydaje sie teoria immunologiczna, poniewaz
w omawianej grupie pacjentéw szczegélnie czesto
stwierdza sie przeciwciata przeciwjadrowe, auto-
przeciwciala czy tez kompleksy immunologiczne.
Ponadto argumentem przemawiajgcym za teorig
autoimmunologiczng jest skutecznos¢ steroidote-
rapii w leczeniu procesu sarokidalnego [17].

Lokalizacja zmian i objawy kliniczne

Zajecie ukladu nerwowego (zar6wno obwodo-
wego, jak i OUN) w przebiegu sarkoidozy dotyczy
maksymalnie 15% pacjentéw. Niemniej jednak
szacuje sie, ze rzeczywista czesto§¢ neurosar-
koidozy jest wieksza, a jej postacie subkliniczne
najczesciej pozostaja niewykryte [18]. Swiadcza
o tym dane uzyskane podczas po$miertnej analizy
bioptatéw. Wykazano w niej, ze neurosarkoidoza
zostata rozpoznana maksymalnie u 50% chorych
z zajeciem uktadu nerwowego [19, 20].

U chorych na neurosarkoidoze zwykle dochodzi
do zajecia przysadki, podwzgérza, opon mézgowo-
-rdzeniowych i nerwéw czaszkowych (ryc. 1).
Zmiany w obrebie nerwow czaszkowych dotyczg
50-70% przypadkow. Ziarniniaki lokalizujg sie
przede wszystkim w obrebie nerwu twarzowego.
Lokalizacja jednostronna wystepuje u 65% cho-
rych, a obustronna — u 35%. Drugim nerwem pod
wzgledem czestoéci wystgpowania zmian jest nerw
wzrokowy. Nalezy pamietac, ze ziarniniaki moga
by¢ zlokalizowane praktycznie w kazdym nerwie
czaszkowym, ale czgstos¢ ich wystepowania w po-
zostatych nerwach czaszkowych jest zdecydowanie
mniejsza. Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
stwierdza sie w 3-26% przypadkéw; moze mieé
charakter zar6wno ostry, jak i przewlekly.
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Rycina 1A-C. Obraz rezonansu magnetycznego mézgowia charakterystyczny dla neurosarkoidozy w ptaszczyznach osiowej (A), czofowej

(B) i strzatkowej (C) (na podstawie [21])

Dos¢ charakterystycznym objawem neurosarko-
idozy moze by¢ wzmozone ci$nienie §r6dczaszko-
we wynikajace z utrudnionego przeplywu plynu
moézgowo-rdzeniowego spowodowanego obec-
noscig ziarniniakéw (wodoglowie wewnetrzne).
U chorych moze wystepowac obrzek tarcz nerwéw
wzrokowych z towarzyszacymi zaburzeniami
widzenia. Ziarniniaki zlokalizowane w mézgu sg
przyczyng objawéw ogniskowego deficytu neuro-
logicznego i uogélnionych toniczno-klonicznych
napadéw padaczkowych. Neuropatie obwodowa
stwierdza sig u okolo 15% chorych. Szczegélng
jej postacig jest neuropatia cienkich wlékien,
ktéra wystepuje nawet u okoto 40% pacjentéw.
Dominujg wéwczas bél i objawy autonomiczne.
Ziarniniaki zlokalizowane w przysadce mézgowej
mogg powodowacé zaburzenia miesigczkowania,
moczowke prosta, niedoczynnosc¢ tarczycy oraz
niedoczynno$¢ kory nadnerczy.

Rzadziej spotyka sie zmiany ekspansywne w ka-
nale kregowym powodujgce mielopatig. Zmiany
w przebiegu neurosarkoidozy w okolicy nerwow
i rdzenia kregowego czesto przybierajg postac
zmian guzowatych, co moze utrudnia¢ diagno-
styke, sugerujac chorobe rozrostowa. W zwigzku
z obecno$cig zmian guzowatych, nierzadko uci-
skajacych korzenie nerwowe, mogg wystepowac
dolegliwosci bélowe oraz objawy zespotu ogona
konskiego, podobnie jak u pacjentéw ze zmiana-
mi zwyrodnieniowymi kregostupa [21]. Dalsza
szczegotowa diagnostyka neuroobrazowa pomaga
wykaza¢ przyczyne dolegliwosci [19].

W okoto 20% przypadkéw stwierdza sie obja-
wy psychiczne, takie jak depresje czy psychozy.
Weczesne wykrycie procesu sarkoidalnego jest
niezwykle istotne, gdyz omawiane objawy kli-

niczne choroby wigza sie z wysoka $§miertelnoscig
chorych. Neurologiczne objawy sarkoidozy przed-
stawiono w tabeli 1 [8-11, 22-27].

Wymienione wyzej objawy neurologiczne moga
wystapi¢ u chorych z aktywng postacig sarkoi-
dozy, z postacig nieczynna, a takze pojawiac sie
samoistnie, bez objaw6w sarkoidozy uogélnione;j
(zar6wno aktualnej, jak i w przesztosci), czyli
izolowanej sarkoidozy uktadu nerwowego [28].
W przypadku ustalonego rozpoznania choroby
wystapienie objawéw neurologicznych znacznie
ulatwia rozpoznanie, co jest szczegblnie istotne
ze wzgledu na znaczenie szybkiej diagnozy [29].
Szczegblnie trudno rozpoznaé neurosarkoidoze,
gdy zajecie ukladu nerwowego jest jej pierwszym
objawem. Przebieg schorzenia charakteryzuje sie
najczesciej okresami zaostrzen i remisji, czyli jest
typowy dla choréb przewlektych [29, 30].

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania neurosarkoidozy jest
przede wszystkim ocena stanu klinicznego pacjen-
ta (np. wywiadu lekarskiego, badania pulmonolo-
gicznego, internistycznego oraz laboratoryjnego),
a takze potwierdzenie obecnosci ziarniniakéw
nieserowaciejacych w analizie histopatologiczne;j
materiatu pobranego z ukladu nerwowego. Waz-
nym, lecz czesto niedocenianym czynnikiem ula-
twiajacym ustalenie rozpoznania i réznicowanie
z innymi §r6dmigzszowymi chorobami ptuc jest
wywiad z uwzglednieniem kontaktu chorego ze
szkodliwym zwigzkami organicznymi (np. pytki
roslin, palace sie drewno) i zwigzkami nieorga-
nicznymi (np. beryl, ztoto, tytan, aluminium, inne
substancje chemiczne — silikon, wata szklana),
stosowanych lekéw (np. IFN-y i IFN-«), palenia

www.ppn.viamedica.pl

15



Polski Przeglad Neurologiczny, 2015, tom 11, nr 1

= tytoniu, $rodowiska zycia, wykonywanego zawodu,
Ellales o = = = a takze obciazen rodzinnych. Wyniki badan zar6w-
N2 B & D) = = Ay . . P
3|3 < © ' I = no wéréd Amerykanéw pochodzenia afrykanskie-
9 (o] S S . . 2 . . .
Sl g0, jak i u 0s6b rasy kaukaskiej wskazuja na zwigzek
allela HLA-DRB1*11 ze zwiekszonym zachoro-
Lo 5 - & waniem na sarkoidoze. Wykazanie tej zaleznosci
[ = = = . . . e
H e oot g‘ 3 cd o jest pomocne w wykluczeniu innych mozliwych
@ o 2 o ~ o < . . .
= sc|R < jednostek chorobowych i przyczyn powodujacych
obserwowane objawy, ale nie moze by¢ w zaden
Q o |~ sposéb traktowane jako marker choroby.
g § 2B 2358 Rozpoznanie neurosarkoidozy oraz zaplanowa-
c o o ) o . L. L 1. .
Sc |§ < = - ® = = nie wlasciwych badan diagnostycznych czesto jest
= . . . o .
o zmudne i dlugotrwate. Najbardziej przydatnym
] ) y y
= badaniem neuroobrazowym pozostaje rezonans
=
Soh|lf = ¢ ¥ s T magnetyczny (MRI, magnetic resonance ima-
o T - - =2 . P . . .
: grg g ™ C T o9 ging) mézgowia z kontrastem, w ktérym mozna
.o zaobserwowac¢ wzmocnienie opony miekkiej oraz
_ liczne zmiany w istocie bialej, przypominajgce
(22} . . . P .
g:ﬁ I¥E8s3s5%3ss niekiedy proces demielinizacyjny lub rozrostowy.
h 2 k2o o®oo Naktucie ledzwiowe i badanie plynu mézgowo-
_ = -rdzeniowego moga wykazaé¢ podwyzszone steze-
N nie biatka, pleocytoze (wzrost liczby limfocytow
RS SR e B R G ~ ~ i granulocytéw obojetnochtonnych) oraz obecnosé
= = == o
N [T = = “ 1.2 . . _
< | £ AR R E R prazkow ohgokl.ona.lnych. Do ustalenia ostfitec.z
s |8 nego rozpoznania niezwykle przydatne sg biopsja
o i badanie histopatologiczne zmian w OUN. Ma
% 0% ona zastosowanie szczeg6lnie w réznicowaniu
) Sulas = _ = ! e
-§ ‘g:_*lll’ =2, ==t zmian nowotworowych (glejakéw). Ze wzgledu
2 18210 8 ° - 2 ® na wysokie ryzyko powiktan biopsji nalezy ja
©
£ . wykonywaé¢ w ostatecznosci i po rozwazeniu
> . . ~
N = wszystkich przeciwskazan.
2 < E% s < & ==& Objawy neurosarkoidozy sg niecharakterystycz-
= g8l I~ ' oy o ! ne i w poczatkowym okresie diagnostyki czesto
"] o c mn = = . . 3 .
g ~E wykonuje sig tomografie komputerows i elektroen-
@ cefalografig oraz bada potencjaly wywotane. War-
3 |x g 8~ @ _ s & tos¢ tych badan w diagnostyce neurosarkoidozy
2 2402 % % LSS jest ograniczona, pozwala jednak na wykluczenie
- — o - . z . . z . .
g [Nz L N niektérych innych przyczyn objawéw klinicz-
< nych. Proces sarkoidalny najczesciej nie ogranicza
> . . .
£ sig tylko do uktadu nerwowego i dotyczy wielu
0 2 e .
5) = narzgdow, dlatego neurolog powinien prawidtowo
] > —
S S5 interpretowa¢ wyniki innych badan i korzystaé
N = >
w —_ z
S = S < z pomocy konsultantow.
= = . . . . .
K] 2E3FET o? Wynik badania rentgenowskiego klatki pier-
= 3 9 8 s . L . . .
g $ 5 % = = é siowej jest nieprawidlowy u prawie 90% chorych
o) — —= N . . .
2 5§58 z sarkoidozg pluc, przy czym w badaniu uwidacz-
& 2 2852 13 T, i .
13 828 3o 3 niania sie najczesciej adenopatie wnekowa. U cho-
N — el ~ . . 7 z
E S g o é g3 rych czgsto wystepuja zmiany skérne, ktore moga
2 2= g ; 8 5 < sugerowac kierunek dalszej diagnostyki. Podejrze-
+ S £ © 8 c = — . . .. . .
¢ |5 225 52 § 2 < nie sarkoidozy wymaga konsultacji okulistycznej,
o . . .
v |E = % 2 % 2 s 5 w tym oceny zapalenia btony naczyniowej oka,
- — = . . . .
s | ® ] oraz endokrynologicznej, w przypadku podejrzenia
2 13 332 E283¢8 zaburzen czynnosci podwzgdérza oraz przysadki
§ « zzd NS K =2 3 y p g przy '

www.ppn.viamedica.pl

16



Marcin Rogoziewicz i wsp., Neurosarkoidoza

U pacjenta z juz rozpoznanym procesem sarko-
idalnym konieczne jest wykonanie licznych analiz
pracownianych, w tym: oceny funkgcji pluc, badan
czynno$ciowych nerek, morfologii krwi, oznacze-
nia aktywnos$ci enzyméw watrobowych, pomiaru
stezenia wapnia w surowicy, préby tuberkulinowe;j
[22]. Zwykle obserwuje sie ,,umiarkowanie pod-
wyzszone” wartos$ci odczynu Biernackiego (OB.),
bardzo rzadko — podwyzszenie stezenia fosfatazy
zasadowej i jonéw wapnia. Istotnym parametrem
wskazujagcym na neurosarkoidoze jest wzrost ste-
zenia inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme) w 0SOCZU, WY-
stepujacy az u 65% pacjentéw, zwlaszcza w fazie
aktywnej. Jest to wskaznik stosunkowo mato czuty
[22]. Wysoce czutym testem (90-proc. swoistosci)
jest test Kveima, ale ze wzgledu na problemy
etyczne i koszt praktyczne sie go nie wykonuje [23].

Badanie poptuczyn pecherzykowo-oskrzelo-
wych moze wykazaé¢ limfocytoze, z wysokim
stosunkiem limfocytéw CD4:CD8, tym niemniej
(podobnie jak w przypadku OB) jest to wskaznik
wysoce nieswoisty i ma on gléwnie zastosowanie
w diagnostyce sarkoidozy plucnej [31]. Podobne
ograniczenia diagnostyczne dotycza scyntygrafii
z zastosowaniem cytrynianu galu.

Pozytonowa tomografia emisyjna jest badaniem
charakteryzujacym sie odpowiednio wysoka czu-
loscig w obrazowaniu ziarniniakéw. Problemem
pozostajg wysoki koszt i stosunkowo niska dostep-
no$¢ badania oraz fakt, ze pozytywny wynik nie
jest kryterium diagnostycznym wystarczajacym do
rozpoznania choroby. Wyniki falszywie dodatnie
wystepuja rowniez w gruzlicy i chorobach rozro-
stowych [32].

Ostatecznym badaniem przyzyciowym, w wigk-
szoéci przypadkéw umozliwiajacym ustalenie
rozpoznania, jest biopsja tkanek. Badanie histo-
patologiczne powinno obejmowaé jednoczasowq
analize bioptatéw z oskrzeli, wezta limfatycznego
oraz zmian skérnych. U pacjentéw z izolowang
neurosarkoidozg pobiera sie wycinki nerwow
obwodowych. Przeznabtonkowe badanie gestosci
wlékien nerwowych jest czultg metodg wykrywa-
nia neuropatii [33]. Na podstawie uzyskanych
wynikéw wyréznia sie neurosarkoidoze pewna,
prawdopodobna oraz mozliwg [34]. Kryteria roz-
poznania podano dalej [18, 23].

Neurosarkoidoza pewna
Do kryteriéw neurosarkoidozy pewnej naleza:
* charakterystyczny dla neurosarkoidozy obraz
w biopsji tkanki nerwowej;

* objawy zajecia uktadu nerwowego;
* wykluczenie innych mozliwych przyczyn
stwierdzanych objawdw.

Neurosarkoidoza prawdopodobna
Kryteria neurosarkoidozy prawdopodobnej sg

nastepujace:

* u pacjenta wystepuje sarkoidoza uktadowa ze
zmianami w badaniu histopatologicznym, cha-
rakterystycznymi dla sarkoidozy oraz pozytyw-
nym wynikiem przynajmniej dwoch z trzech
badan, tj. 1) badania rentgenowskiego klatki
piersiowej (obecne zmiany), 2) pomiaru steze-
nia ACE w surowicy (podwyzszona warto$c),
3) badania scyntygraficznego z zastosowaniem
cytrynianu galu (wynik pozytywny);

* obraz kliniczny charakterystyczny dla sarko-
idozy,

* pozytywne wyniki badan w kierunku stanu
zapalnego w OUN: podwyzszone stezenia
biatka, glukozy i cytozy w plynie mézgowo-
-rdzeniowym, wewnatrzplynowa synteza IgG
oraz zwigkszone stgZenia lizozymu i 8,-mikro-
globuliny, zmiany w badaniu MRI, wystepowa-
nie prazkow oligoklonalnych zaréwno w ptynie
moézgowo-rdzeniowym, jak i w surowicy krwi;

* wykluczenie innych przyczyn wystepujacych
objawoéw.

Neurosarkoidoza mozliwa
Kryteria neurosarkoidozy mozliwe;j to:

* obraz kliniczny charakterystyczny dla przebie-
gu neurosarkoidozy;

* wykluczenie innych przyczyn stwierdzanych
objawow.

Diagnostyka réznicowa

Algorytm diagnostyki r6znicowej u chorych
z podejrzeniem neurosarkoidozy zalezy od
stwierdzanych objawéw klinicznych. Gdy cho-
roba ma charakter wielonarzadowy i dodatkowo
wystepuja cechy charakterystyczne dla neurosar-
koidozy, ustalenie wlasciwego rozpoznania jest
tatwiejsze. W pozostatych przypadkach koniecz-
ne jest wyeliminowanie innych czynnikéw, ktére
moga powodowaé analogiczny/zblizony obraz
kliniczny. Przede wszystkim nalezy wykluczy¢
inne choroby autoimmunologiczne, choroby in-
fekcyjne oraz nowotwory. Do choréb o podobnym
do obrazu neurosarkoidozy obrazie klinicznym
zalicza sie [35]:
* zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych: o po-

dlozu infekcyjnym (bakteryjne, grzybicze,
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ludzkim wirusem niedoboru odpornosci [HIV,

human immunodeficiency virus] i in. wirusami,

kita, borelioza, chorobg Whipple’a), o podiozu
zapalnym (chloniak);

* neuropatia czaszkowa i/lub obwodowa: o podlozu
infekcyjnym (borelioza, grzybicza, kita), o podio-
zu nowotworowym (glejak, oponiak, przerzuty do
mozgu), o podlozu zapalnym (zespél Guillaina-
-Barrégo, zesp6l Millera-Fishera, toczen rumie-
niowaty ukladowy, zespét Sjogrena), o podlozu
demielinizacyjnym, choroba ogélnoustrojowa/
/metaboliczna (amyloidoza, ostra porfiria);

* zapalenie btony naczyniowej o podlozu in-
fekcyjnym (kita, toksoplazmoza), o podtozu
zapalnym (toczen rumieniowaty uktadowy);

* mielopatia: o podtozu demielinizacyjnym,
o podtozu infekcyjnym (bakteryjna, wirusowa),
nowotworowym (oponiak, chloniak, przerzuty
do mézgu, nowotwoér ostonek nerwéw, heman-
giopericytoma);

* zmiany w mézgu: nowotworowe (oponiak,
glejak, przerzuty do mézgu), o podlozu in-
fekcyjnym (toksoplazmoza, infekcyjne ziarni-
niakowacenie), o podlozu demielinizacyjnym
(guzopodobne zmiany demielinizacyjne);

* zmiany w istocie bialej mézgu: o podiozu
demielinizacyjnym (stwardnienie rozsiane),
zespo6l antyfosfolipidowy, rozsiane/rozlane
niedokrwienie w przebiegu miazdzycy naczyn,
o podlozu zapalnym (toczeni rumieniowy ukta-
dowy, zespol Sjogrena).

U pacjenta z objawami ostrego zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych, bélami glowy i neuro-
patia nerwow czaszkowych konieczne jest wy-
konanie badania ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Poszukuje sig takich czynnikéw etiologicznych,
jak: wirus opryszczki (badanie reakcji polimerazy
tancuchowej [PCR, polymerase chain reaction]),
pratek gruzlicy (badanie PCR i préba tuberkuli-
nowa), grzyby (posiew mikrobiologiczny, badanie
immunologiczne w kierunku antygenéw grzybi-
czych). Niezbedne jest przeprowadzenie badania
cytologicznego pobranego materiatu. Pogrubienie
opon mézgowych wywotane neurosarkoidozg
moze przypominaé¢ zmiany obserwowane w prze-
biegu gruzlicy czy chloniaka [36].

Gruzlicze zapalenie opon mézgowo-rdzenio-
wych obejmujace obszar podstawy mézgu moze
powodowac (podobne jak w przebiegu sarkoidozy)
objawy mnogiej neuropatii czaszkowej. Zblizone
objawy wystepuja w przypadku infekcji kitowej,
wirusowego i grzybiczego zapalenia opon mdz-
gowo-rdzeniowych czy chloniaka. Uszkodzenie

nerwu twarzowego moze by¢ nastepstwem licz-
nych choréb, miedzy innymi boreliozy, zespotu
Millera-Fishera lub Guillaina-Barrégo, zespotu
nabytego niedoboru odpornosci (AIDS, acquired
immune deficiency syndrome), mononukleozy,
kity, ostrej porfirii oraz amyloidozy [37]. W przy-
padku neuropatii nerwu wzrokowego konieczne
jest przeprowadzenie badann w kierunku glejaka
tego nerwu, zapalenia czy nowotworu ostonki
nerwu wzrokowego.

Charakterystyczne dla neurosarkoidozy objawy
dysfunkcji przysadki moga wynikac takze z obec-
nosci gruczolaka. Nieswoisto$¢ objawéw neuro-
sarkoidozy powoduje trudnosci diagnostyczne,
co jest przyczyng wzglednie niewielkiej liczby
prawidtowych rozpoznan przyzyciowych [36].

Leczenie

Leczeniem z wyboru, ktére nalezy natychmiast
zastosowacé u chorego z rozpoznaniem neuro-
sarkoidozy, sa kortykosteroidy. Do tej pory nie
opracowano wytycznych okreslajacych szcze-
gotowo schemat leczenia, lecz powszechnie jest
stosowany prednizon w dobowej dawce 40-80 mg,
w zalezno$ci od masy ciata. Skutecznos¢ kortyko-
steroidéw wynika prawdopodobnie z uniemozli-
wiania migracji leukocytéw do miejsc objetych
stanem zapalnym i jednoczesnego ograniczania
syntezy biorgcych udzial w tworzeniu ziarninia-
kéw cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-«) [38].

U pacjentéw z objawami ze strony OUN stosuje
sig kortykosteroidy dozylnie. Efekty leczenia sg
jednak wysoce nieprzewidywalne — u niektérych
chorych odnotowuje sie znaczng poprawe klinicz-
ng, natomiast u pozostalych jedynie cze$ciowa re-
gresje choroby lub wrecz brak efektu leczenia [27,
39]. W przeprowadzonych dotychczas badaniach
klinicznych wykazano r6zng skuteczno$c¢ leczenia
neurosarkoidozy kortykosteroidami. Przyktadowo,
w analizie przeprowadzonej przez Lower i wsp.
[26] na zastosowane leczenie dobrze reagowali
jedynie chorzy z jednostronnym porazeniem
nerwu twarzowego.

Chapelon i wsp. [11] w badaniu u 10 sposréd
31 pacjentéw z neurosakoidozg uzyskali zadowa-
lajace efekty w trakcie pojedynczego cyklu lecze-
nia. W grupie pozostatych chorych do uzyskania
poprawy konieczne bylo zastosowanie kolejnych
cykli leczenia z zastosowaniem metotreksatu
lub cyklosporyny. U niektérych z tych chorych,
mimo poprawy stanu ogélnego, stwierdzono
jednoczesnie trwale objawy uszkodzenia uktadu
nerwowego. Stern i wsp. [9] w grupie 25 pacjen-
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Rycina 2A, B. Obraz rezonansu magnetycznego mézgu potwierdzajgcy skutecznos¢ leczenia talidomidem; A. Pogrubienie lejka i obu
nerwow wzrokowych (strzatki); B. Znaczaca poprawa po zastosowaniu w leczeniu talidomidu (na podstawie [44])

téw leczonych prednizonem odnotowali poprawe
u 19 chorych. Zajicek i wsp. [23] przez 18 miesiecy
leczyli 48 chorych z neurosarkoidoza, z ktérych
34 otrzymywalo kortykosteroidy. W tej grupie stan
29% chorych znaczaco sig poprawit lub ustabili-
zowal, a u pozostalych 71% odnotowano znaczne
pogorszenie. Ze wzgledu na dziatanie niepozada-
ne steroidy powinny by¢ stosowane w mozliwie
najmniejszej dawce umozliwiajgcej osiggniecie
poprawy stanu zdrowia chorego i utrzymanie
uzyskanych efektow leczenia [38].

W przypadku nieskutecznosci doustnej terapii
kortykosteroidami stosuje sie steroidy wziewne,
leki immunosupresyjne (azatiopryna, metotreksat,
cyklosporyna A, rzadziej chlorambucyl i cyklofo-
sfamid), a takze modulatory odpowiedzi immu-
nologicznej. W przypadku znacznego nasilenia
objaw6w neurologicznych dopuszcza sie leczenie
cytostatykami [39].

Stern i wsp. [9], stosujac dodatkowe leczenie
cyklosporyng u 6 chorych z neurosarkoidoza,
zmniejszyli dawki kortykosteroidéw o 30-58%.
Terapia taczona okazala sie skuteczna jedynie
u pewnej grupy chorych, podczas gdy stan u po-
zostalych ulegal systematycznemu pogorszeniu.
W badaniu przeprowadzonym przez Lower i wsp.
[26] zastosowano metotreksat, ktéry byt efektywny
u 61% chorych. W trakcie leczenia nie odnotowa-
no tak istotnych dziatan niepozadanych stoso-
wanego leku, jak neuro- czy hepatotoksycznosé.

Podawanie cyklofosfamidu w odstgpach 2-ty-
godniowych umozliwito hamowanie postepu
choroby u 9 z 10 pacjentéw poddanych leczeniu
i nie powodowato istotnego zwiekszenia ryzyka

dziatan niepozadanych. Scott i wsp. [40] zasto-
sowali leczenie w grupie pacjentéw z nasilonymi
objawami ze strony OUN, opierajac sie na terapii
taczonej kortykosteroidami i metotreksatem. Po-
prawe uzyskano u 69% pacjentéw, a stabilizacje
stanu zdrowia — u 15% chorych. Dwé6ch chorych
zmarto w wyniku przewleklego zapalenia opon
moézgowych.

Ze wzgledu na obserwowany w przebiegu
neurosarkoidozy wzrost aktywnosci cytokin
prozapalnych, zwlaszcza TNF-¢, coraz czesciej
podejmuje sie proby stosowania lekéw biologicz-
nych bedgcych antagonistami czynnika martwicy
nowotworéw (infliksymab, metofen). Uzyskane
dotychczas wstepne wyniki sg obiecujace, jednak
konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
farmakoklinicznych [41-43]. Niekiedy podej-
muje sig réwniez préby leczenia talidomidem,
chlorambucylem czy pentoksyfiling [44] (ryc. 2).
W razie braku poprawy leczeniem z wyboru po-
zostaje radioterapia.

W najnowszych pracach, jako jeden ze skutecz-
nych sposobéw leczenia procesu sarkoidalnego
z neuropatig cienkich widkien, sugeruje sig do-
zylne podawanie immunoglobulin [45].

Rokowanie

Neurosarkoidoza jest choroba o wzglednie
dobrym rokowaniu. U wiekszo$ci pacjentéw do-
chodzi do samoistnej remisji. Dobre rokowanie
dotyczy zwlaszcza chorych z zespotem Lofgrena,
u ktérych choroba rozwija sie nagle i przebiega
burzliwie. W przypadku wdrozenia leczenia od-
setek nawrotéw nie przekracza 20%, przy czym
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u niektérych chorych istnieje koniecznosé kilku-
krotnego powtarzania terapii. Neurosarkoidoza
rzadko prowadzi do niewydolnosci oddechowej,
serca ptucnego czy zgonu.
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