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Kozni projevy sarkoidozy
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Sarkoidoza je systémové zanétlivé neinfekéni granulomatdzni onemocnéni, které postihuje predevsim plice. Kozni postizeni
byva pfitomno asi ve tietiné pfipadl. Pfestoze u fady nemocnych dochazi ke spontannimu hojeni bez nasledk(, maze sarkoid6za
vést ke vzniku granulom v rliznych tkanich a pozdéji k vazivové prestavbé této poskozené tkané. V soucasné dobé umime
sarkoidézu pomérné dobre diagnostikovat i I1écit jeji pfiznaky, ale jen s obtizemi odpovidame na otazku, co nemoc zpUsobuje
a co je pricinou jeji velké klinické variability.

Klicova slova: akutni sarkoid6za, chronickd sarkoidéza, granulom, erythema nodosum, diagnostika, terapie.

Skin symptoms of sarcoidosis

Sarcoidosis is a systemic inflammatory non-infectious granulomatous disease that affects mainly lungs. Skin involvement is pres-
ent in about a third of cases. However, many patients are healed spontaneously without any consequences, sarcoidosis can lead
to a formation of granulomas in various tissues, later to a tissue remodeling and finally to a destruction of the tissue. Currently,
we are able to diagnose and treat sarcoidosis quite well, but we are facing difficulties answering the question of what causes the

disease and its great clinical variability.
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Uvod

Sarkoiddza je systémové zanétlivé neinfeke-
ni granulomatézni onemocnéni, které postihu-
je predevsim plice. Vede ke vzniku granulom@
v rlznych tkanich a pozdéji k vazivové prestavbé
této poskozené tkané, nicméné u fady nemoc-
nych pozorujeme tendenci ke spontannimu
hojeni bez nésledkd (1).

Onemocnéni bylo poprvé popsdno
Jonathanem Hutchinsonem v r. 1877. Historicky
nazev sarkoidozy z pfelomu 19. a 20. stoleti je
morbus Besnier-Boeck-Schaumann podle tro-
jice 1ékaru, kteff se chorobou zabyvali — byl to
Francouz E. H. Besnier (1890), Nor C. P. M. Boeck
(1899) a Svéd J. N. Schaumann (1917). Sou¢asny
ndzev onemocnéni je odvozen z feckych slov
sarx-sarcos (maso) a eidos (podoba) a vychazi
z popisu prvnich patolog(, kteff zmény v posti-
Zenych orgénech pfirovnavali k syrovému masu,
resp. k sarkomuam.

Epidemiologie

Sarkoiddza postihuje vice Zeny, a to zejmé-
na ve vékové kategorii do 50 let. Je pozorovan
celosvétovy vyskyt se zvysujici se prevalenci od
jihu smérem k severskym zemim (2) — v Evropé
jsou sarkoiddzou nejvice postizeni obyvatelé
Skandindvie. Ve svété je dale pozorovan vyssivy-
i sporadicky familiarni vyskyt. Prevalence v Ceské
republice se odhaduje pfiblizné 60/100000.

Epiopatogeneze

P¥icina sarkoidozy nebyla dosud jednoznac-
né prokdzana. Pravdépodobné se jednd o Skod-
livinu vnéjsiho prostiedi schopnou v geneticky
predisponovaném terénu vyvolat charakteristic-
kou imunitnf reakci (3). Vzhledem k histologic-
ké podobnosti sarkoiddzy s tuberkuldzou bylo

bakteridIni — typické i atypické mykobakterie,

dale cutibacterium/propionibacterium/acnes),
ale zatim se toto nepodafilo jednozna¢né pro-
kdzat. V potaz pfichdzeji zevni toxické vlivy (be-
ryllium, kfemicity mineraini prach, hlinik a zirkon
z kosmetickych pripravkd, vyplfiové materidly)
i vnitfni genetické vlivy (je pozorovéana asociace
s alelou HLA-DRBT a familidrni vyskyt cca 4 %).
Je zvaZzovan rovnéz autoimunitni proces, pro-
toze Casto byva zjisténa pozitivita nékterych
autoprotildtek (zejména antinukledrnich — ANA).
Z4dné specifickd autoprotilatka viak dosud ne-
byla detekovana.

V patogenezi se tedy uplatfuje (4) spolu-
plsobeni environmentalnich i vnitinich faktor
vedoucf k zanétlivé odpovédi blizké reakci typu
Th1: dosud nezndmy antigen je zachycen mak-
rofadgy a predan T-lymfocytdm (subpopulaci
Th1 CD4+). Th1 cytokiny (zejména IL-2, IFN-y)
vedou ke stimulaci B-lymfocytd a hypergama-
globulinemii. Chemotakticky faktor monocytl
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(MCF) atrahuje monocyty z cirkulace do tkan,
kde se méni v makrofdgy a ty se déle méni na
mnohojaderné a epiteloidni buriky. Akumulaci
téchto zménénych makrofagd a lymfocytd do-
chaziv rdznych tkanich k tvorbé nekaseifikujicich
granulom — sarkoidoéza je fazena mezi tzv. gra-
nulomatézni onemocnént.

Klinicka manifestace

Sarkoiddza nemusi ¢init zZadné obtiZe a mu-
Ze byt ndhodnym nélezem pfi rentgenovém
vysetfeni hrudniku. U vétsiny pacientl viak zpQ-
sobuje nasledujici klinické projevy (5, 6):

Kdze

KdzZe byva postizena pfiblizné u tfetiny ne-
mocnych se sarkoiddzou, jde o velmi pleomor-
fni nespecifické projevy, nejcastéjsim z nich je
erythema nosodum se symetrickym vyskytem
¢ervenohnédych uzll na obou bércich — u téchto
projevl je potfeba vzdy na sarkoiddzu myslet
a pfislusnymi vysetfenimi ji vyloucit, byva pfi-
tomno hlavné v akutné probihajicich pfipadech
postizeni plic (Lofgrentv syndrom — viz nize).
Histologicky se jedna o septéini panikulitidu (niko-
li granulomatézni zanét). Mezi dalsi nespecifické
projevy patfi nejriiznéjsi exantémy napodobujici
parainfekéni a toxoalergické reakce, erythema
exsudativum multiforme a dalsi. Ddle mohou byt
pritomny kalcifikace a otoky dolnich koncetin.

Specifické projevy jsou histologicky cha-
rakterizované sarkoidnim granulomatéznim
zanétem. Rozlisujeme nékolik forem:

Noduldrni forma (plakovd, loZiskovd, vel-
kouzlovd) - jedna se o vyskyt cervenofialovych
uzl a plakd o prdméru 2-3 cm (nezfidka i vice)
s predilekénim vyskytem na obliceji, nad ex-
tensory koncetin, na zddech a hyzdich. Projevy
nebyvajf pfilis pocetné, ale nabyvajf vétsich roz-
mérd s postupnou regresi granulomu v centru,
takze vznikd anuldrni ¢i circinarni konfigurace.
Pri vitropresi majf projevy podobné jako u kozni
tuberkuldzy Zlutohnédé zbarvenf (,barva jab-
le¢ného pyré” — tzv. lupoidni pfiznak). Asociace
s plicnim postizenim je ¢asta.

Lupus pernio — jde o lividni zbarveni tvafi
a nosu pfipominajici oznobeniny. Tato forma
ma zavaznéjsi prlbéh, byva asociovana s po-
stizenim drobnych kloubl rukou a postizenim
hornich cest dychacich. Navic samotny kozni
projev mlze mit chronicky destruujici pribéh
zavazny mj. z kosmetického hlediska.
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Obr. 1. Erythema nodosum

Angiolupoid - chronicky probihajici forma
postihujici pfedevsim obli¢ej s vyraznymi tele-
angiektaziemi na povrchu lézf.

Papulézniforma (malouzlovd) - jde o Cerve-
nohnédé az lividni makuly ¢i papuly do 10 mm,
spise mendi. Cast&ji se vyskytuje u cerné rasy.
Odeznivé obvykle za vzniku pozanétlivych
hyperpigmentaci. Mnohocetny vyskyt téchto
projevl se nazyva diseminovana malouzlova
forma (milidrnf sarkoiddza).

Podkozni forma (Darrierova-Roussyho ne-
moc) - jde o vzacny vyskyt sarkoidnich granulo-
mU v podkoznim tuku, coz se klinicky projevuje
vtazenim povrchovych struktur. Charakteristicka
je palpacni bolestivost.

Zvlastni formou je sarkoidni granulom v ji-
zveé — v misté poranénf (drobnd traumata, staré
tetovaze, kozni biopsie apod.) je u pacientd se
sarkoidézou pozorovana obecné zvysena ten-
dence k tvorbé granulomd.

Soucasné byva pfitomno postizeni adnex:
ve kstici pozorujeme erytém, deskvamaci i rdz-
né typy alopecif. Nehtové ploténky mohou byt
ztlustélé, s ryhovanim a zménou barvy. Nekdy
dochazf az k onycholyze. Mlze byt pfitomno
i postizeni sliznic, zejména v dutiné Ustni nebo
v anogenitalni oblasti.

Jiné organové manifestace

Mezi nespecifické prodromdlini projevy patfi
Unava, Ubytek hmotnosti, letargie, subfebrilie az
febrilie a zhorsenf celkového stavu.
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Zdaleka nejcastéjsim orgdnem postizenym
pfi sarkoiddze (az 90 % pacientd) je respiracni
trakt. Mdze jit o postizeni hornich i dolnich cest
dychacich, ale nej¢astéji jde pfimo o intersticialnf
plicni proces vedouci v pokrocilych stadiich az
k fibroze. Mezi typické respira¢ni pfiznaky patff
suchy drazdivy kasel, dusnost, vyjimecné bolesti
na hrudi. BilaterdIni hilova lymfadenopatie je
typicka pro Lofgrendv syndrom (viz nize), ale
nenf vyjimkou i postizeni perifernich lymfatic-
kych uzlin (kr¢nich, axildrnich ¢i tfiselnych — aZ
ve 30 %) a vzacné mize dojit i ke splenomegalii.

Druhym nejc¢astéjsim orgdnovym postize-
nim (80 % pacientl) je onemocnéni gastroin-
testindIniho traktu, a to zejména postiZeni jater
projevujici se elevaci jaternich testd a hepato-
megalii. PostiZzeni dalsich ¢asti GIT je vzacné
(postizeni slinnych Zlaz, poruchy paséaze).

Asi u Ctvrtiny pacient( se sarkoidézou do-
chazi k postizeni o¢i (uveitida, glaukom, exoftal-
mus, konjunktivitida); pacienti si vétsinou stézuji
na péleni a bolestivost oci, vzacnéji pfimo na
zhorseni zraku. Ostatni orgdnové manifestace
jsou vzacnéjsi, patfi mezi né postizeni centrdl-
niho nervového systému (epileptické paroxy-
smy, poruchy hybnosti a chovani, meningitida),
postizeni ledvin (hyperkalciurie, nefrolitidza,
nefrokalcindza, selhani ledvin), postizeni srdce
(infiltrace prevodniho systému, dysrytmie, akutnf
korondrni syndrom), postizeni pohybového apa-
ratu (artritidy, kostni osteolytické cysty distalnich
¢lankd prstd u lupus pernio, myalgie).
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Obr. 2-7. Sarkoidni granulom v jizvé - projevy sarkoidozy ve starsijizvé po poskrdbdni kockou, obr. 2 — stav pred lécbou, obr. 3-7 postupné zlepseni po lokdini

aplikaci methylprednisolonu v krému v pribéhu ndsledujicich 12 mésicd
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Syndromy

Léfgrentv syndrom charakterizuje bilaterdl-

ni hilova lymfadenopatie, erythema nodosum,
febrilie, artralgie (nejcastéji postizeny hlezenni
klouby s otokem kolem kotnikd) a souc¢asné ne-
gativita koznf tuberkulinové reakce. Obvykle jde
o onemocnéni s dobrou prognézou a spontan-
nim vylécenim, nicméné nékdy mdze intersticil-
ni postizeni plic progredovat az do plicni fibrézy,
kterd vede k respira¢ni insuficienci, v krajnim
pripadé az ke vzniku cor pulmonale.

Blautiv syndrom charakterizuji familidrni
sarkoidni granulomy v kdZi, o¢ich a kloubech.

U Heerfordtova syndromu je pfitomna paré-
za n. facialis, uveitida, zvétseni pfiusni zldzy bila-

terdiné a febrilie.

Vi

Jiinglingdiv syndrom predstavuji cysty dis-

talnich ¢lankd prstd (ostitis multiplex cystoides).

U Mikulitzova syndromu pozorujeme bila-
terdIni zdufenf pfiusnich a submandibuldrnich
718z s xerostomii (tento syndrom provézi i jiné
nemoci — leukemie, lymfomy).

Podle pribéhu rozlisujeme akutnf sar-
koiddzu s febriliemi, artralgiemi, erythema
nodosum a bilateraIni hilovou lymfadenopa-
tif — progndza této formy je obecné dobrs,
az v 80 % dochdzi ke spontanni remisi. Za
chronické se obvykle onemocnéni povazuje
tehdy, trva-li alespon dva roky — u chronic-
ké sarkoidézy pozorujeme pozvolny ndstup
respiracnich a dalsich priznakd, progndza je
horsi.
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Diagnostika

Zé&kladem urceni diagndzy sarkoiddzy je

klinicky obraz (viz vyse) a histopatologické
vysetfen.

Histologicky je typicky vyskyt dobfe ohrani-
¢eného granulomu od papildrni dermis kdekoli
hloubégji az do tuku, v centru granulomu obvykle
nebyva nekréza (na rozdil od tuberkuldzy), naopak
byvaji pfitomny obrovské mnohojaderné buri-
ky, které obsahuji Schaumannova téliska (kulaté
vapnikové inkluze, v barveni hematoxylin-eosin
namodralé) a asteroidni téliska (hvézdicovité
narlzovélé eozinofilni inkluze). Granulomy jsou
obklopeny jen fidkym lymfocytamim infiltrdtem,
proto se oznacujf jako tzv. nahé granulomy. Zmeény
epidermis nejsou typické, ale mohou druhotné
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vznikat. Navzdory tomuto typickému obrazu se
v praxi mdzeme setkat s fadou prechodnych na-
lezl — v nékterych pripadech mohou mit sarkoidni
granulomy v centru nekrézu, jindy mohou byt
obklopeny vyraznéjsim infiltratem.

Sarkoidoza je zanétlivé onemocnén, proto
v laboratornim vysetteni (7) typicky pozoru-
jeme elevaci zanétlivych parametr (zvysend
sedimentace erytrocyt(, elevace CRP). V krev-
nim obraze mdze dochézet ke snizeni poctu
erytrocytl i leukocytd (@anémie chronickych
onemocneéni, leukopenie, lymfopenie), nékdy
muze byt pfitomna eozinofilie. Kromé vyse
zminéného zvysen( jaternich testd mdzeme
déle pozorovat zvyseni cirkulujicich imuno-
komplexd, imunoglobuling, alkalické fosfatazy,
kyseliny mocové. Rovnéz pozorujeme hyper-
kalcemii a hyperkalciurii jako néasledek tvorby
vitaminu D3 v granulomech. AZ v 60 % byva
pfitomna elevace sérového angiotensin kon-
vertujiciho enzymu (sACE), ktery je produkovén
v epiteloidnich burikdch granulom( — nejde
viak o specificky diagnosticky marker, nebot
muUze byt pfitomen i u jinych onemocnéni.
Vyznam ma zejména k monitoraci onemoc-
néni. Cca ve tretiné pfipadd byvé pozitivita
antinukledrnich protildtek (ANA).

Z dalSich vysetfovacich metod se v rdm-
ci diagnostiky a klasifikace plicniho postizenf
vyuziva RTG hrudniku, resp. HRCT. Dédle muze
pneumolog indikovat funkéni vysetreni a plicni
biopsii (nej¢astéji bronchoskopickou cestou).
Daldi vysetteni pak ordinuji pfislusni odbornici
dle ostatni orgdnové manifestace (oftalmolog,
kardiolog, neurolog a dalsi).

PFi koznich projevech sarkoidézy diferencial-
né diagnosticky zvazujeme jiné granulomatézni
dermatdzy, jako granuloma annulare, necrobio-
sis lipoidica, granuloma faciale, lupoidni rosaceu,
tuberkulézu, event. T-bunécné kozni lymfomy.

Lécba koznich projevi

Lécba sarkoiddzy je individudini podle kli-
nickych projevl a laboratornich vysetfeni. V po-
¢ate¢nich stadiich mize nemoc nékdy i sama
spontadnné odeznit.

Pfi lokalizované kozni formé pouzivdme
mistni 1é¢bu — v doporucenich jsou na prvnim
misté silné kortikosteroidy (mohou byt apliko-
vany do okluze ¢iintraleziondIng). Déle literatura
uvadiv tzv. off-label indikaci topické imunomo-
duldtory (takrolimus).
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Obr. 8-10. Anuldrni, circindrni az bizarni konfigurace loZisek noduldrni sarkoidczy v ddsledku regrese
granulomu v centru

U bolestivych projevl (zejména pfi erythe-
ma nodosum s postizenim hlezennich kloub)
podavame celkové nesteroidni antiflogistika
(ibuprofen, nimesulid).

U zdvaznéjsich forem pak volime celkovou
imunosupresivni lé¢bu — lékem volby jsou kor-
tikosteroidy, a to metylprednisolon v dennf dav-
ce 32 mg nebo prednison v dennf ddvce 40 mg.
Nezbytné je velmi pozvolné snizovani dennich
davek az na udrzovaci davku 5-10 mg/den ne-
jen z davodu tachyfylaxe, ale i jako prevence
vzniku recidiv, k nimz dochazi nej¢astéji do
2 let od ukoncenf1é¢by. Doba Ié¢by je udévana
6-24 mésicl, ale zatim nenf stanoveno labora-
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tornf ani jiné kritérium, které by jednoznac¢né
urcilo optimaélnf dobu ukoncenf1écby. Z daldich
preparatl jsou (zejména jako kortikoidy Setfici
léky, tedy Iéky umoznuijici snizeni celkovych
davek kortikosteroid) uvadéna antimalarika
(chlorochin, hydroxychlorochin), methotre-
xat, azathioprin nebo cyklofosfamid. Z dalsich
|é¢ebnych moznosti Ize uvést mykofenolat
mofetil ¢i inhibitory-TNFa. Jejich uziti je opod-
statnéno pozorovanim, Ze pii perzistenci aktiv-
niho onemocnénidochazi ke zvysené produkci
cytokinu TNFa. Pozitivni efekt infliximabu jako
anti-TNFa preparétu byl u sarkoiddzy potvrzen
nékolika studiemi, nicnéné k rutinnimu pouZzitf
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nebyl zatim uvolnén. Naopak u dalsiho anti-
-TNFa preparatu etanerceptu byl paradoxné
popsan novy vznik sarkoidézy jako nezadouci
Ucinek tohoto léku.

Monitoring a progndza
Doporucena frekvence kontrol je 3-6 mé-
sich s prihlédnutim k individualnimu pribéhu.
Sledujeme vyvoj klinického obrazu koznich 1ézi,
pfipadné sACE jako ukazatel pribéhu onemoc-
néni (viz vyse). Je vhodné kontrolovat hladinu
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Zavér

Sarkoiddza je granulomatdzni onemocnéni
plic, kiize a dalsich organ(, na které je potieba my-
slet u fady nevyjasnénych pfipadd nespecifickych
koznich projevd, zejména erythema nodosum se
zvysenymiteplotami, chronickou tnavou, vieklym
kaslem. PFi potvrzeni diagnézy kozni sarkoiddzy je
i u pacienta bez zjevného postizeni respiracniho
traktu nezbytné odeslat ho k pneumologovi k vy-
louceni potencidiné zavaznych plicnich projevii a je
nezbytna dal$i mezioborova spolupréce.
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