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Streszczenie

Sarkoidoza jest uogélniong choroba o nieznanej etiologii, ktorg
charakteryzuje tworzenie sie nieserowaciejacych ziarniniakéw
w obrebie wielu narzadéw. Najczesciej w przebiegu procesu za-
palnego dochodzi do zajecia ptuc (prawie 90% przypadkdw). In-
ne narzady, takie jak wezty limfatyczne, watroba, skéra i oczy,
moga byc¢ takze objete sarkoidoza. Postaé ostra, nazywana ina-
czej zespotem Lofgrena, stanowi 5% przypadkéw sarkoidozy.
Charakteryzuje sie zajeciem weztéw chtonnych wnekowych, ru-
mieniem guzowatym i zapaleniem stawow.

Najczestszymi objawami sarkoidozy s3 ostabienie, kaszel, zabu-
rzenia oddychania oraz bél w klatce piersiowej. U prawie 92% pa-
cjentéw stwierdza sie zmiany w badaniach radiologicznych ptuc,
na podstawie ktérych mozna okresli¢ stopief sarkoidozy.
Leczenie sarkoidozy jest trudne i zalezy od przebiegu choroby. Po-
wszechnie stosowane sg glikokortykosteroidy, zwtaszcza w sarko-
idozie oczu, uktadu nerwowego, serca, wysokiej hiperkalcemii oraz
w i Il stadium choroby. Ostatnio inne leki, takie jak metotreksat,
cyklosporyna, hydroksychlorochina, chinolony, sa przedmiotem
wielu badan klinicznych. Rokowanie w sarkoidozie zalezy od stop-
nia choroby. Najlepiej rokuje postac ostra oraz | stopief choroby.

Sarkoidoza po raz pierwszy zostata opisana przez
Hutchinsona w 1877 r. [1], na podstawie przypadku
pacjenta ze skérng postacig choroby. Nastepne lata
przyniosty kolejne opisy: w 1899 r. Boecka, a pdzniej,
w 1916 r. Schumana, ktére pozwolity na przedstawie-
nie sarkoidozy jako choroby uogélnionej, w przebiegu
ktorej dochodzi do zajecia wielu narzagdéw. Te obser-

Summary

Sarcoidosis is a systemic disorder of unknown origin. It is
characterized by a noncaseating granulomatous. Many organs
can be affected, but the most frequently lungs (almost 90%
cases of sarcoidosis). The other organs: lymph nodes, liver, skin
and eyes are often involved too. 5% cases of sarcoidosis can be
acute with hilar adenopathy, erythema nodosum, fever and
articular manifestation and it is called Lofgren’s syndrome.

The most common symptoms and signs of sarcoidosis are: fatigue,
malaise, cough, shortness of breath and chest pain. Almost 92%
patients have abnormal chest roentgenograms. In based on this
roentgenograms are distinguished four stages of disease.

The treatment in sarcoidosis is difficult and depends on
manifestation of disease. Adrenal costicosteroides are commonly
used in ocular, neurologic or cardiac sarcoidosis, malignant
hypercalcemia and Il Ill pulmonary stage disease. Recently variety
of other pharmacologic approches has been proposed, for example
methotrexate, cyclosporine, hydroxychloroquine, quinolones.
Prognosis in sarcoidosis depends on stage of disease. The best
prognosis have patients with | stage sarcoidosis and with
Lofgren’s syndrome.

wacje doprowadzity do zdefiniowania sarkoidozy ja-
ko choroby przewlektej, uogélnionej, ziarniniakowej,
0 nieznanej etiologii, w przebiegu ktorej najczesciej
narzadem objetym zmianami sg ptuca. Czesto obja-
wom ptucnym towarzysza zmiany w obrebie oczu,
skory, weztéw chtonnych, watroby, Sledziony, serca
i innych narzadéw.
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Epidemiologia i patogeneza

Sarkoidoza jest chorobg wystepujaca w réznym
wieku, u 0séb roéznych ptci i ras. Niektére badania
wskazuja jednak, ze czesciej przypadki choroby zdarza-
ja sie u 0séb rasy czarnej niz u biatej, a takze u kobiet
niz u mezczyzn [2]. Sarkoidoza spotykana jest czesciej
w Skandynawii, natomiast rzadziej w Japonii, Indiach,
Hiszpanii czy Ameryce Potudniowej [3].

Czeste wystepowanie sarkoidozy na okreslonych
terenach geograficznych przyczynito sie do powstania
hipotezy o zaleznosci wystepowania choroby od czyn-
nikow srodowiskowych. Etiologia sarkoidozy pozostaje
jednak nieznana. Uwaza sie, ze wiele czynnikbw moze
mie¢ wptyw na ujawnienie sie choroby, a wsréd nich
czynniki infekcyjne, genetyczne, wystepowanie antyge-
néw HLA-B8 i HLA-DR3. U pacjentéw posiadajacych an-
tygen HLA-B8 wystepuje wieksze prawdopodobienstwo
ujawnienia sie choroby w postaci rumienia guzowate-
go i zapalenia stawéw [4], a u posiadajacych antygen
HLA-DR3 tylko zapalenia stawow [5].

Immunopatogeneza

W przebiegu sarkoidozy dochodzi do gromadzenia
sie jednojadrowych komérek zapalnych, gtéwnie limfo-
cytéw T pomocniczych i makrofagéw. Nastepstwem te-
go procesu jest tworzenie sie ziarniniakéw. Typowy
ziarniniak sarkoidalny jest strukturg zbita, ztozong ze
skupisk makrofagéw otoczonych przez pierscien limfo-
cytéw T pomocniczych. Jest dobrze odgraniczony i za-
wiera komérki olbrzymie [6]. Do nadmiernej proliferacji
limfocytéw T dochodzi w narzgdach zajetych procesem
chorobowym. Jednoczesnie badania laboratoryjne mo-
ga wykazywac prawidtowe stezenia limfocytéow T w su-
rowicy krwi. Proliferacja limfocytéw T regulowana jest
przez interleukine 2, czynnik wzrostu limfocytéw oraz
aktywne limfocyty T z otoczenia.

Limfocyty T w sarkoidozie odgrywaja podwdojna role:
rozpoznaja antygen oraz wzmacniaja miejscowa odpo-
wiedz komoérkowa. Maja one charakter oligoklonalny,
z przewaga limfocytéw CD4, prezentuja na swojej po-
wierzchni o/p receptory rozpoznajace antygeny w kon-
tekscie czagsteczek klasy Il uktadu zgodnosci tkankowe;.
W badaniach skandynawskich u chorych z wyjatkowo ak-
tywna postacig choroby stwierdzono wystepowanie lim-
focytéw T o typie Vo2.3 receptora. Grupa tych pacjentow
wykazywata ponadto ekspresje HLA-DR3, DQ2.3 [7].
Wskazuje to, ze w rozwoju choroby moze dochodzi¢ do
wspotwystepowania pojedynczego antygenu ze specy-
ficzng czasteczka prezentujaca antygen. Biorac jednakze
pod uwage, ze wiekszos¢ pacjentéw z sarkoidoza nie wy-
kazuje zwiekszenia liczby komérek T o charakterze oligo-
klonalnym, nalezy przypuszcza¢, ze w przebiegu sarko-

idozy stwierdza sie prezentacje wielu epitopéw rozpozna-
wanych przez rézne klony limfocytow T. W przebiegu cho-
roby nastepuje wspétdziatanie komérek T oraz innych ko-
morek odpornosciowych, takich jak makrofagi, komérki
tuczne, cytotoksyczne. Wéréd wymienionych znaczna ro-
le wydaja sie odgrywaé makrofagi, ktére u chorych na
sarkoidoze wytwarzajg znaczne ilosci TNF-q, interleuki-
ny-6 i interleukiny-1B. W nastepstwie niekontrolowanej
produkcji chemokin dochodzi do aktywacji zapalenia,
czego skutkiem jest zwiekszenie przepuszczalnosci tkan-
kowej, tworzenia naciekéw komérkowych, miejscowego
namnazania komérek. W wyniku tych proceséw powsta-
ja ziarniniaki.

W przebiegu sarkoidozy oprécz nadmiernej odpo-
wiedzi komérkowej stwierdza sie takze uaktywnienie
procesow odpowiedzi humoralnej. Obserwowana jest
hiperglobulinemia w 50% przypadkéw. Wsréd immuno-
globulin znajduja sie przeciwciata przeciw ré6znym czyn-
nikom infekcyjnym oraz przeciwciata klasy IgM przeciw
komorkom T [6].

Postacie kliniczne

Klinicznie sarkoidoza moze wystepowa¢ w postaci
ostrej i przewlektej.

Postaé ostra, nazywana inaczej zespotem Lofgrena,
spotykana jest gtéwnie u mtodych kobiet, charaktery-
zuje sie wystepowaniem triady objawéw: adenopatii
obu wnek ptucnych, rumienia guzowatego i zapalenia
stawéw, gtéwnie skokowego. Z innych objawéw wy-
mieni¢ nalezy goraczke, zmeczenie, ogdlne zte samopo-
czucie, brak taknienia, utrate masy ciata. Ostra postac
czesto ulega samowyleczeniu i jest jedna z najlepiej ro-
kujacych postaci sarkoidozy.

Posta¢ przewlekta dotyczy prawie 95% wszystkich
przypadkéw choroby. Narzadem najczesciej objetym
zmianami chorobowymi sa ptuca.

Sarkoidoza ptuc

U pacjentéw z ptucna postacia choroby spotykamy
takie objawy, jak suchy kaszel, dusznos¢, bél w klatce
piersiowej. Od 30 do 60% przypadkéw sarkoidozy ptuc
przebiega bezobjawowo i rozpoznawane jest przypad-
kowo w trakcie rutynowych badan radiologicznych
klatki piersiowej [8, 9]. Zmiany w badaniach radiolo-
gicznych opisywane sg u 90% chorych [6]. Dotyczg one
najczesciej pecherzykéw ptucnych, matych oskrzeli
i matych naczyn krwionoénych. Ograniczenie przepty-
wu powietrza jest najczestszym objawem patofizjolo-
gicznym [10]. U ponad 10% pacjentéw dochodzi do
zmian w drzewie oskrzelowym i pecherzykach ptuc-
nych, ktére powoduja objawy przypominajace astme
[11]. U ok. 10% chorych moze dojé¢ do wtdknienia tkan-
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ki migzszowej ptuc, ktére doprowadza do nieodwracal-
nego ich zniszczenia.

Sarkoidoza weztéw chtonnych

Narzadem réwnie czesto zajetym procesem zapal-
nym co ptuca sa wezty chtonne, zwtaszcza wezty srod-
piersiowe, wezty wnek oraz wezty przytchawicze. Cze-
sto powiekszone s takze wezty obwodowe, zwtaszcza
szyjne, pachowe, pachwinowe. Sg one niebolesne, nie
zlepiaja sie w pakiety, nie ulegaja owrzodzeniu.

Pozostate narzady, takie jak skéra, oczy, miesien
sercowy, oSrodkowy uktad nerwowy, nerki, watroba,
znacznie rzadziej sg opisywane w literaturze pod
wzgledem czestosci ujawniania sie zmian sarkoidal-
nych. Ze wzgledu jednak na r6éznorodnos¢ objawoéw
i niebezpieczenstwo powiktah nalezy kazdy narzad,
ktory moze by¢ objety procesem zapalnym, oceni¢ z na-
lezyta uwaga i starannoscia.

Sarkoidoza skéry

Sarkoidoza skory jest spotykana u prawie 25% cho-
rych [12]. Zmiany skérne moga przybierac rézne formy:
rumienia guzowatego, tarczek, wykwitéw plamisto-
-grudkowych, guzkéw podskérnych oraz lupus pernio.
Rumief guzowaty nie jest specyficzny dla sarkoidozy,
ale bardzo czesto wystepuje, gtéwnie na przedniej cze-
sci kohczyn dolnych. Tarczki mozemy spotkaé najcze-
Sciej na twarzy, posladkach, konczynach. Wykwity pla-
misto-grudkowe zlokalizowane sg gtéwnie wokot oczu
i nosa, na plecach i konczynach, guzki podskérne gtow-
nie na tutowiu i kohczynach, lupus pernio natomiast na
nosie, policzkach, wargach, uszach, palcach i kolanach.

Sarkoidoza oczu

Sarkoidalne zmiany w obrebie narzadu wzroku do-
tyczg ok. 25% chorych [12] i czasem moga doprowa-
dza¢ do utraty wzroku. Proces zapalny obejmuje wiele
struktur gatki ocznej, gtéwnie naczyniéwki, teczéwki,
ciata rzeskowego. Bardzo czesto dochodzi do przednie-
go zapalenia naczyniéwki, ktérego objawami sg nie-
ostre widzenie, tzawienie, Swiattowstret. Zmiany moga
obejmowac takze spojowki oraz rogéwke, doprowadza-
jac do ich zapalenia.

Sarkoidoza goérnych drég oddechowych

Proces zapalny dotyczy gtéwnie btony Sluzowej no-
sa, co objawia sie uczuciem zatykania nosa. W mniej-
szym stopniu zajete moga by¢ migdatki, krtan. Zmiany
w krtani dotycza nagtosni i okolicy wokét strun gtoso-
wych, co objawia sie dusznoscia, chrypka, swiszczagcym
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oddechem, Swistem krtaniowym. Niebezpiecznym po-
wiktaniem moze byc¢ catkowita niedroznosc.

Sarkoidoza uktadu nerwowego

Zmiany zapalne moga dotyczy¢ wielu struktur, jednak
najczesciej dochodzi do zajecia nerwéw czaszkowych,
szczegblnie nerwu twarzowego i wzrokowego [13]. Row-
nie czesto procesem zapalnym objete sg inne struktury
osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak podwzgorze
czy opony mbzgowo-rdzeniowe [14]. Rzadziej zajety jest
rdzeh kregowy, nerwy obwodowe oraz miesnie. U 5%
chorych spotykamy sie z objawami neurologicznymi [15].

Sarkoidoza nerek

Zajecie nerek rzadko objawia sie klinicznie. Czesciej
obserwuje sie zaburzenia metabolizmu wapnia, zwiaza-
ne z jego wzmozonym wchtanianiem w jelitach, spowo-
dowanym wysokim stezeniem 1,25-dihydroksykalcyfe-
rolu, produkowanego przez makrofagi w ziarniniakach.
Prowadzi to do wystepowania hiperkalciurii z hiperkal-
cemiag lub bez niej. Proces ten moze doprowadzi¢ do
zwapnienia nerek i ich niewydolnosci [16].

Sarkoidoza watroby

Réwnie rzadko obserwujemy objawy kliniczne
w przypadku objecia procesem zapalnym watroby, mi-
mo ze badania histopatologiczne wskazuja na zajecie
tego narzadu w 40-70% [12].

Sarkoidoza uktadu szkieletowo-miesniowego

Zmiany w uktadzie szkieletowo-miesniowym spoty-
kamy u ok. 10% pacjentéw chorujacych na sarkoidoze.
We wczesnym okresie choroby, do 6. mies. jej trwania,
stan zapalny dotyczy gtéwnie stawdéw skokowych, ko-
lanowych, tokciowych, nadgarstkowych oraz stawéw
miedzypaliczkowych blizszych; towarzyszy mu rumien
guzowaty. W tym okresie nie obserwujemy zmian w ba-
daniach radiologicznych. W p6zniejszym okresie choro-
by, po 6. mies., najczesciej zajete sg stawy: kolanowy,
tokciowy i stawy miedzypaliczkowe blizsze. W bada-
niach radiologicznych widoczne s3 torbiele w okolicach
wzrostowych, a zapaleniu stawéw towarzysza zmiany
skérne charakterystyczne dla przewlektej sarkoidozy.

W miesniach, podobnie jak w watrobie, biopsja na-
rzadu czesto wykazuje obecnos¢ ziarniniakéw sarko-
idalnych, jednak objawy kliniczne wystepuja rzadko.
Opisywane byty jednak przypadki zapalenia wielomie-
$niowego i miopatii [6].

Sarkoidoza slinianek

Z innych narzadéw, w ktorych sarkoidoza moze wy-
wotywac dos¢ charakterystyczne objawy, nalezy jesz-
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cze wymieni¢ Slinianki. Zawsze ulegaja one zajeciu
obustronnie, sg twarde, gtadkie, niebolesne.

Rozpoznanie

Rozpozanie sarkoidozy, szczegblnie na poczatku
choroby, moze by¢ trudne zwtaszcza gdy obserwujemy
nietypowy przebieg choroby, bez zajecia ptuc. Takze ob-
jawy ptucne bez charakterystycznych zmian w obrazie
radiologicznym moga sprawiaé wiele trudnosci, ponie-
waz objawy ptucne wystepujace w sarkoidozie nie s3
charakterystyczne i moga wystepowac w wielu innych
schorzeniach uktadu oddechowego.

Badania obrazowe

Zmiany w badaniu radiologicznym klatki piersiowej
stwierdza sie u 95% chorych. Na ich podstawie powstat
podziat sarkoidozy na 4 typy, na podstawie ktérych
ustala sie strategie leczenia, rokowanie i r6znicowanie
sarkoidozy:

—typ O — przedstawia prawidtowy obraz radiologiczny
w odosobnionej sarkoidozie narzadéw pozaptucnych,

—typ | — przedstawia limfadenopatie obu wnek ptucnych,

—typ Il - limfadenopatia obu wnek ptucnych z zajeciem
tkanki ptucnej,

—typ Ill - zajecie ptuc bez limfadenopatii,

—typ IV — zwtdknienie ptuc z nieodwracalnym uposle-
dzeniem ich czynnosci.

Badania pracowniane

Najpewniejsze rozpoznanie mozna jednak postawié
na podstawie biopsji narzadu zajetego procesem cho-
robowym. Wykrycie ziarniniaka sarkoidalnego w biop-
tacie komérkowym daje pewnos¢ postawienia prawi-
dtowe] diagnozy. Dlatego tez w jednej z prac Kvale
i wsp. [17], odpowiadajac na zadane pytanie, czy trud-
no jest diagnozowac sarkoidoze, stwierdzili, ze najta-
twiej i najszybciej mozna rozpoznac sarkoidoze skéry,
poniewaz wykonanie biopsji zmian na skérze jest po-
wszechnie dostepne, co daje mozliwos¢ otrzymania
wynikéw badania histopatologicznego wczesniej niz
w kazdej innej postaci sarkoidozy.

Innymi badaniami, ktére moga poméc w rozpozna-
niu sarkoidozy, sa scyntygrafia ptuc z galem 67 (dobrze
uwidacznia powiekszone wezty chtonne i inne poza-
ptucne ogniska zapalne) oraz badanie poptuczyn
oskrzelikowo-pecherzykowych, wykazujace podwyz-
szony odsetek limfocytéw, gtéwnie limfocytow T. W ba-
daniach laboratoryjnych surowicy krwi w przebiegu
sarkoidozy obserwujemy przyspieszenie opadania czer-
wonych krwinek, zwtaszcza w postaci ostrej, limfocyto-
penie, eozynofilie, hiperglobulinemie oraz podwyzszo-

ne stezenie enzymu konwertujacego angiotensyne.
Stezenie enzymu konwertujacego w surowicy krwi jest
uzyteczne nie tylko w rozpoznawaniu sarkoidozy, ale
takze w monitorowaniu jej leczenia [18].

Leczenie

Leczenie sarkoidozy jest trudne i pozostaje ciagle
przedmiotem wielu badan klinicznych. Obecnie lecze-
niem z wyboru jest stosowanie glikokortykosteroidéw,
natomiast inne leki, takie jak metotreksat, hydroksy-
chorochina, cyklosporyna, azatiopryna, inhibitory TNF-o.
s3 ciggle badane pod wzgledem skutecznosci i bezpie-
czenstwa w leczeniu sarkoidozy.

Glikokortykosteroidoterapie rozpoczyna sie od
[l okresu choroby, jesli pogarsza sie czynnos¢ ptuc,
w hiperkalcemii i hiperkalciurii, jezeli procesem zapal-
nym objety jest narzad wzroku, watroba, oSrodkowy
uktad nerwowy, miesien sercowy oraz przy zwiekszonej
aktywnosci choroby. Zaleca sie podawanie prednizonu
w dawce 1 mg/kg masy ciata przez 4-6 tyg., z powol-
nym zmniejszaniem dawki przez 2-3 mies.

W wyborze leczenia wazne jest takze indywidualne
spojrzenie na pacjenta, na jego stan kliniczny, zaawan-
sowanie procesu zapalnego oraz tolerancje lekow [19].
Nalezy takZze pamieta¢, ze wczesne rozpoczecie lecze-
nia jest kluczem w zapobieganiu procesu wtdknienia
narzadow [20].

W leczeniu sarkoidozy uktadu szkieletowo-miesnio-
wego korzystne jest stosowanie oprocz glikokortyko-
steroidow metotreksatu w dawce od 7,5 do 15 mg na
tydz. [21]. Dobre rezultaty terapii metotreksatem obser-
wowano takze w leczeniu sarkoidozy skoéry [22].

Hydroksychlorochina jest wskazana w leczeniu prze-
wlektych zmian skérnych [23] oraz w hiperkalcemii [24].

W ostatnich latach powstato wiele prac, w ktérych
badano skutecznos¢ antagonistéow TNF-o. w leczeniu
sarkoidozy. Pritchard i wsp. [25] obserwowali zmniejsze-
nie dolegliwosci ze strony uktadu miesniowo-szkieletow-
ego, narzadu wzroku, ptuc, redukcje zmian w obrazie ra-
diologicznym klatki piersiowej u 5 pacjentéw poddanych
leczeniu infliksymabem. Wigzato sie to z mozliwoscig
zmniejszenia dawek przyjmowanych przez nich wcze-
sniej lekéw. Yee i Pochapin [26] przedstawili opis przy-
padku 72-letniej pacjentki, u ktérej po zastosowaniu in-
fliksymabu obserwowano szybka poprawe ciezkiego sta-
nu oraz normalizacje zmian w badaniach laboratoryj-
nych i obrazowych. Podobna szybka poprawe u chorej le-
czonej infliksymabem obserwowali Roberts i wsp. [27].
Po miesiacu terapii uzyskali oni normalizacje parame-
trow ptucnych i ustapienie stanu zapalnego naczyniow-
ki, redukujac jednoczesnie dawki azatiopryny i prednizo-
nu. Inhibitory TNF-o. nie uzyskaty rejestracji w leczeniu
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sarkoidozy, jednak rezultaty ich dziatania pozwalaja
mie¢ nadzieje na skuteczniejsze mozliwosci jej leczenia.

Innym lekiem, ktéry daje pomyslne rezultaty u cho-
rych na sarkoidoze, jest talidomid. Banghman i wsp.
[28] udowodnili, ze talidomid jest skuteczny w leczeniu
przewlektej sarkoidozy skéry i moze stanowi¢ alterna-
tywe dla leczenia glikokortykosteroidami.

Rokowanie

Rokowanie w sarkoidozie zalezy od postaci choroby
i stopnia zaawansowania. Najbardziej pomyslnie roku-
je ostra postac sarkoidozy oraz typ I. Najpowazniejsze
konsekwencje wiaza sie z wtéknieniem narzadow, kté-
re moze prowadzi¢ do ich niewydolnosci. Smiertelnoéé
wynosi 5%.

Sarkoidoza — choroba uktadowa, ktérej leczenie jest
trudne i nieraz nie przynosi oczekiwanych efektéw, nie-
watpliwie wptywa na obnizenie komfortu zycia cho-
rych, powodujac wystepowanie innych objawow, niz te
bezposrednio taczace sie z samym procesem zapalnym.
Problem ten poruszyli Cox i wsp. [29], pokazujac, jak
wazna jest edukacja pacjenta chorego na sarkoidoze,
dobry kontakt z lekarzem, szczegblnie w kontekscie
wysokiej czestotliwosci wystepowania zaburzeh na-
stroju u tych chorych czy powiktan wynikajacych z np.
nieprzestrzegania higienicznego trybu zycia.

Pomimo tylu faktéw i badan przedstawianych kaz-
dego roku przez naukowcéw, sarkoidoza pozostaje na-
dal tematem otwartym dla swiata nauki. Ciggle trwaja
poszukiwania doskonalszych metod diagnostycznych
oraz lekdw dajacych szersze mozliwosci leczenia.
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