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Sarkoidoza
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B Abstract: Sarcoidosis is a multisystem disease, occurs most often in young people aged

20 - 40. It is characterized by enlarged lymph nodes in the lungs and parenchymal lung disease. The diagnosis of
sarcoidosis is established on laboratory tests, radiological and histopathological examinations. The most patients
have spontaneous remission. Corticosteroids are used in the treatment, and in the case

of progression, methotrexate, azathioprine and anti-TNFa antibodies.

B Wprowadzenie

Sarkoidoza to choroba autoimmunologiczna
0 nieznanej etologii, ktorej charakterystyczng
cechg jest wystepowanie nieserowaciejacych
ziarniniakdw. Zmiany te najczesciej wystepujg
w ptucach, jednak mogq dotyczy¢ takze innych
narzadow i tkanek, m.in. serca, watroby, Sle-
dziony, skory, osrodkowego uktadu nerwowe-
go, czy tez narzadu wzroku [1].

Badania sugerujg, iz na rozwdj choroby
moga mie¢ wptyw czynniki genetyczne, nad-
mierna aktywacja uktadu immunologicznego,
czy patogeny Mycobacterium tuberculosis, Pro-
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pionibacterium acnes. Dostrzega sie rowniez
istotny zwigzek z innymi chorobami ziarninia-
kowatymi, np. z beryloza [2,3].

Obserwuje sie dwa szczyty zachorowania na
sarkoidoze, gdzie pierwszy przypada na okres
pomiedzy 20.-50. rokiem zycia (r.z.) i dotyczy
on ok. 80% przypadkéw. Drugi rzut choroby
wzrasta pomiedzy 50.-65. r.z. [3]. Ok. 4% przy-
padkéw zachorowan wystepuje rodzinnie [4].

Najwiecej
wanych jest w potnocnej czesci Europy (Dania,
Szwecja) oraz Japonii i Stanach Zjednoczonych,
gdzie roczna zapadalnos¢ wynosi ok. 35,5 osoby

przypadkéw choroby obserwo-
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na 100 000 mieszkancow dla Afroamerykanow
oraz 10,9 na 100 000 dla rasy kaukaskiej. W Pol-
sce odnotowuje sie 10 przypadkéw nowych
zachorowan na 100 tys. mieszkancow [5].

Przyczyna sarkoidozy nie jest znana, jed-
nak badania sugerujg, ze do rozwoju choroby
dochodzi w przypadku zadziatania czynnika ge-
netycznego oraz Srodowiskowego, ktére prowa-
dzg do aktywacji reakcji immunologicznej [6].

Ze wzgledu na czesto wystepujacy bezobja-
wowy charakter schorzenia, sarkoidoza w wielu
przypadkach pozostaje nierozpoznana lub dia-
gnostyka rozpoczyna sie od powiekszenia we-
ztéw chtonnych $rddpiersia w badaniu radiolo-
gicznym klatki piersiowej.

B Patogeneza

W patogenezie gtéwne znaczenie ma aktywacja
makrofagéw ptucnych i komoérek jednojadrza-
stych, ktére powodujg tworzenie ziarniniakow.
Gdy antygeny przedostajg sie do organizmu,
fagocytowane s przez komorki prezentujgce
antygen (makrofagi i komdrki dendrytyczne),
nastepnie poprzez czasteczki HLA klasy II prezen-
towane sg limfocytom T CD4+ [2]. Wraz z poste-
pem choroby dochodzi do proliferacji limfocytow
T pomocniczych, ktére prowadzg do wzrostu ak-
tywnosci limfocytdw B. W poczatkowym etapie
choroby nastepuje zajecia podscieliska tacznot-
kankowego ptuc, nastepnie powstajg ziarninia-
ki, ktore sktadajg sie gtéwnie z histiocytdw oraz
komorek wielojadrzastych, a takze w mniejszym
stopniu z limfocytéw T CD8+, fibroblastéw, limfo-
cytéw T regulatorowych oraz limfocytéow B [2,7].
Ziarniniaki lokalizujq sie gtéwnie w partiach obwo-
dowych ptuc, wzdtuz peczkéw naczyniowo-oskrze-
lowych, podoptucnowo, a takze w zrebie peche-
rzykéw ptucnych oraz w weztach chtonnych. Mogaq
one znika¢ lub tworzy¢ wieksze guzki w zaleznosci
od stadium zaawansowania choroby [7].

Wsrdd czynnikow $rodowiskowych odpowie-
dzialnych za rozwdj schorzenia wymienia sie
ekspozycje na zwiazki organiczne i nieorga-
niczne: pytki, beryl, tytan, aluminium, ztoto,
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a takze wirusy, m.in. $winki, rézyczki, Epsteina-
-Barr oraz bakterie, m.in. Mycoplasma, Nocar-
dia, Mycobacteriae. Za obecnoscig czynnikow ge-
netycznych przemawia m.in. zwigzek antygenu
HLA-DRB1*11 ze wzrostem liczby przypadkéw
oraz rodzinne wystepowanie choroby [6].

B Objawy i przebieg naturalny

W 90% przypadkoéw przebieg sarkoidozy zdo-
minowany jest przez objawy ptucne. Pa-
cjenci skarza sie na dusznos¢, kaszel oraz bol
w klatce piersiowej [3]. Jest to konsekwencjg
postepujacych zmian $rédmigzszowych ptuc.
Objawy dodatkowe, takie jak goraczka, osta-
bienie, utrata masy ciata, obserwuje sie u ok.
30% chorych [3].

Sarkoidoza moze mie¢ posta¢ ostrg lub
przewlekta. Posta¢ ostra choroby to ze-
spot Lofgrena, w ktorym wystepuje goraczka,
zapalenie stawow, rumien guzowaty oraz po-
wiekszone wezty chtonne wnek (u 60-80% cho-
rych). Charakteryzuje sie wysokim odsetkiem
spontanicznej remisji (nawet do 80%). Zwrdci¢
nalezy uwage, ze objawy zaleza przede wszyst-
kim od narzadu, ktdéry dotkniety jest procesem
chorobowym. Zmiany w watrobie obserwuje sie
u 15-20% chorych, powstajq zmiany guzkowe
w migzszu, ktére moga prowadzi¢ do marsko-
$ci watroby, zwezenia naczyn i drég zo6tciowych
oraz cholestazy [1,3,6].

Zmiany skoérne obserwuje sie u ok. 15%
chorych pod postacig rumienia guzowatego, ru-
mienia obraczkowatego, wykwitdw grudkowych
i plamisto-grudkowych, guzkéw podskoérnych,
zmian typu lupus pernio (toczen odmrozino-
wy) [1,2]. Zajecie o$rodkowego uktadu nerwo-
wego moze objawiac sie rdwniez poprzez pora-
zenie nerwow czaszkowych [1].

Rokowanie zalezy od postaci choro-
by. Ostre objawy z towarzyszacym rumieniem
guzowatym lub pod postacig zespotu Lofgrena
charakteryzujq sie dobrym rokowaniem. Nieko-
rzystne czynniki rokownicze to skryty poczatek
choroby, wystepowanie zmian skérnych typu /u-
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pus pernio, zajecie narzadow poza klatka pier-
siowg oraz objawy zwigzane z wioknieniem ptuc.
U wiekszosci pacjentéw (85%) w okresiedwdch
lat dochodzi do remisji choroby, a u 20% poja-
wia sie zwtdknienie ptuc w wyniku odktadania sie
w czesci obwodowej ziarniniakéw tkanki tgcz-
nej. Smiertelnoé¢ wynosi ok. 5% w przypadku
widknienia ptuc oraz zajecia miesnia sercowego
poprzez aktywny proces chorobowy [8].

Bl Diagnostyka
Postepowanie diagnostyczne obejmuje w pierw-
szej kolejnosci: badanie fizykalne, zdjecie rent-
genowskie klatki piersiowej, testy czynnosciowe
ptuc, ultrasonografie (USG) jamy brzusznej, EKG,
echokardiografie, Holter-EKG, oznaczenie pozio-
mu kreatyniny, mocznika, ASPAT (aminotransfe-
raza asparaginianowa), ALAT (aminotransferaza
alaninowa), GGTP (gamma-glutamylotranspep-
tydaza) w surowicy, stezenia wapnia w surowi-
cy oraz w moczu. W badaniach laboratoryjnych
mozna zaobserwowac m.in. hiperkalcemie, hi-
pergammaglobulinemie oraz wzrost stezenia en-
zymu konwertujgcego angiotensyne [1].

W badaniu spirometrycznym mogg wy-
stepowad zaburzenia o typie restrykcji. Przy
podejrzeniu zajecia osrodkowego uktadu ner-

wowego, ukfadu mieéniowo-szkieletowego lub
serca nalezy poszerzy¢ diagnostyke o rezonans
magnetyczny i pozytonowg tomografie emisyj-
ng [4].

W diagnostyce inwazyjnej majq zastoso-
wanie: biopsja endobronchialna (EBB), przezo-
skrzelowa szczypczykowa biopsja ptuca (TBLB),
przezoskrzelowa biopsja aspiracyjna (TBNA),
a takze przezoskrzelowa aspiracyjna biopsja
igtowa pod kontrolg USG (EBUS-TBNA) oraz me-
toda EUS-FNA, czyli biopsja cienkoigtowa w cza-
sie esofagoskopii pod kontrolg USG [9].

W badaniu cytologicznym poptuczyn
oskrzelowo-ptucnych obserwuje sie wzrost
stosunku limfocytéw T CD4+ do CD8+, powy-
zej 3,5. W fazie ostrej choroby obserwuje sie
5-krotnie wyzszy stosunek T CD4+/ CD8+ z BAL
w poréwnaniu do krwi obwodowej [6,7].

RTG klatki piersiowej

W diagnostyce obrazowej sarkoidozy w pierw-
szej kolejnosci wykonuje sie zdjecie rentge-
nowskie klatki piersiowej, w ktorym ocenia sie
i weryfikuje stopien zaawansowania choroby.
Wyrdznia sie cztery stadia choroby - od 0-1V,
ktére scharakteryzowano w tab. 1 oraz przed-
stawiono na rycinach 1-5.

Tab. 1. Radiologiczna charakterystyka obrazu ptuc u pacjentéw z sarkoidozg w zaleznosci od stadium

zaawansowania choroby

0 prawidtowy obraz radiologiczny klatki piersiowej

1 powiekszenie weztdw chtonnych wnek i/lub srodpiersia

2 nieprawidtowy obraz zrebu ptucnego oraz powiekszenie weztéw chtonnych

3 nieprawidtowy obraz zrebu ptucnego bez powiekszenia weztéw chtonnych

4 zwidknienie gdrnych ptatéw ptuc z objawem pociggania wnek oraz
wystepowanie zmian torbielowatych

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie: Brant WE, Helms CA. Podstawy diagnostyki radiologicznej. Tom

II. MediPage, wyd. 1. Warszawa 2008.
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Ryc. 1. Zmiany weztiowe w sarkoidozie (stadium I)
- RTG klatki piersiowej

Ryc. 2. Zmiany weztowe w sarkoidozie (stadium II)
- TK klatki piersiowej

Ryc. 3. Zmiany siateczkowate, drobnoguzkowe i weztowe

w stadium II sarkoidozy ptucnej — RTG klatki piersiowej
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Ryc. 4. Nieprawidtowy obraz zr
powiekszenia weztéw chfonnych - stadium III - RTG
klatki piersiowej

ebu piucnego bez

Ryc. 5. Poszerzone weztowo wneki ptucne wraz ze
zmianami widknistymi - stadium IV sakoidozy - TK
klatki piersiowej

W  poczatkowym stadium choroby ob-
raz RTG ptuc moze by¢ prawidtowy lub moga
wystepowac¢ rozlane zacienienia mikroguzko-
we, o wygladzie podobnym do proséwki gruzli-
czej, jednak zmiany ze wzgledu na swdj charak-
ter czesto pozostaja nierozpoznane [7].

Jednym z gtéwnych objawdw choroby jest takze
obustronne, symetryczne powiekszenie weziow
chltonnych wnek oraz przytchawiczych, ktére
wystepuje u ok. 80% pacjentow. Wezly chtonne
majq policykliczny ksztatt. U 20% pacjentow do-
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chodzi do zwapnien w weztach chtonnych w czesci
obwodowej o typie skorupki od jajka [7,5].

W obrazie radiologicznym w przypadku zajecia
ptuc rozwijajq sie zageszczenia guzkowe i siatecz-
kowate (ziarniniaki) o najwigekszym stopniu kon-
solidacji w partiach $rodkowo-gérnych ptuc [5].

Ziarniniaki mogg prowadzi¢ do obturacji drob-
nych oskrzeli i zageszczen migzszowych z obja-
wem bronchogramu powietrznego [5,7].

W przypadku zwtdknienia ptuc w RTG obser-
wuje sie pasmowate zageszczenia widkniste sze-
rzace sie odwnekowo, obejmujace pola $rodko-
wo-gdrne oraz wneki ptuc [5,7].

Tomografia komputerowa

W badaniu TKWR (tomografii komputerowej wy-
sokiej rozdzielczosci, HRCT) obserwuje sie roz-
siane guzki $rodmiazszowe o $rednicy od 3-10
mm o rozktadzie okotolimfatycznym, szerzace sie
wzdtuz peczkdw naczyniowo-oskrzelowych, prze-
gréd miedzyzrazikowych oraz podoptucnowo [7].

Zacienienia typu matowej szyby, objaw bron-
chogramu powietrznego, objaw galaktyki, czyli
zmiany guzowate z towarzyszacymi mikroguzka-
mi satelitarnymi, zageszczenia wiokniste szerza-
ce sie odwnekowo sg rowniez charakterystyczny-
mi objawami radiologicznymi choroby [5].

W badaniu HRCT na wydechu mogg wystepo-
wac obszary putapki powietrznej. W przypadku
widknienia ptuc obserwuje sie: obraz plastra mio-
du, skupiska zmian guzkowych, zaburzenie archi-
tektoniki ptuc, przestrzenie torbielowate, skupiska
zmian guzkowych, rozstrzenie oskrzeli z pociggania
oraz obszary zacienien typu mlecznej szyby [7].

HRCT wykonuje sie, jezeli istniejq watpliwo-
$ci kliniczne, w przypadku podejrzenia powiktan,
a takze prawidtowego obrazu RTG klatki piersio-
wej, celem wykluczenia mikroguzkéw, ktére po-
zostajg poza zdolnoscig rozdzielczg klasycznego
badania RTG [9].

Pozytonowa tomografia emisyjna
Pozytonowa tomografia emisyjna wykorzysty-
wana jest w diagnostyce oraz ocenie efektow le-
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czenia sarkoidozy. Zastosowanie metioniny jako
znacznika pozwala na odrdznienie zmian tagod-
nych od zlosliwych, jednak ze wzgledu na wysoki
koszt jej zastosowanie jest ograniczone.

B Réznicowanie

Ze wzgledu na obecno$c zblizonych objawow Kli-
nicznych, radiologicznych oraz histopatologicz-
nych w diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic
gruzlice nabtonkowaq, ktéra charakteryzuje
sie obecnoscig nieserowaciejacych ziarniniakow,
a takze odmiane sarkoidozy z obecnoscig sero-
waciejacych ziarniniakow (NSG - necrotizing sar-
coid granulomatosis) [6].

W zaleznos$ci od zajecia narzadu przez pro-
ces chorobowy, zmiany ptucne nalezy rozni-
cowa¢ m.in. z mykobakterioza, kryptokokoza,
aspergiloza, pylicg, alergicznym zapaleniem pe-
cherzykéw ptucnych, ziarniniakowatoscig z za-
paleniem naczyn (Wegenera), eozynofilowa ziar-
niniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Churga
i Strauss) oraz histiocytoza z komoérek Langer-
hansa. Zmiany w weztach chtonnych réznicuje sie
m.in. z brucelozg, toksoplazmozg oraz nowotwo-
rami [9].

Bl Leczenie

Wskazania do leczenia obejmuja stadium II
i III z obecng progresjg zmian, gdy narastajg
objawy ptucne lub w przypadku zajecia watroby
(3-krotny wzrost enzymdw watrobowych), serca,
OUN czy narzadu wzroku.

W leczeniu pierwszego rzutu stosuje sie pred-
nizon w dawce 0,5 mg/kg do uzyskania poprawy,
nastepnie nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke do
5-10 mg/dobe i kontynuowaé leczenie przez 12
miesiecy. W przypadku remisji zaleca sie kontrole
co 3 miesigce przez jeden rok, nastepnie raz w roku
przez 3-5 lat. W przypadku nawrotu nalezy za-
stosowac dawke 7,5 mg prednizonu w potaczeniu
z metotreksatem lub azatiopryna. W przypadku
braku skutecznosci powyzszej terapii nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie przeciwcial anty-TNFa
(infliksymab lub adalimumab) [1,2].
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B Wnioski

Sarkoidoza jest chorobg wielouktadowg, charak-
teryzuje sie obecnos$cig niespecyficznych obja-
wow klinicznych. Nalezy jg podejrzewac u mio-
dych 0sdb z niewyjasnionym kaszlem i dusznoscig
przy jednoczesnym wykluczeniu innych przyczyn,
ktére mogg powodowac podobne objawy, w tym
m.in. gruzlicy, zakazen i nowotwordw ztosliwych.
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