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Streszczenie

Sarkoidoza jest wielonarzadowa chorobg ziarniniakowa o nieustalonej etiologii, zajmujaca najczesciej wezty chtonne wnek,
migzsz ptucny, narzad wzroku oraz skore. Ostatni oficjalny dokument podsumowujacy dotychczasowa wiedze na temat sarkoidozy
opublikowany w 1999 pod patronatem trzech miedzynarodowych stowarzyszeh medycznych opiera sie przede wszystkim na opinii
ekspertéw. Od tego czasu nasza wiedza o sarkoidozie poprawita sie. Pojawity sie nowe metody poprawiajace diagnostyke bron-
choskopowg wykorzystujgce wewnatrzoskrzelows i przezprzetykowa ultrasonografie. Badane sa alternatywne do glikokortykostero-
idéw leki, takie jak inhibitory czynnika martwicy nowotworéw. Nadal jednak nie ustalono czynnika etiologicznego. W ostatnich latach
najwigksza uwage poswieca sie potencjalnej roli pratkdw, zaréwno gruzliczych jak i niegruzliczych w etiologii sarkoidozy.

Choroba ma rézne oblicza, wiec kazdy chory na sarkoidoze musi by¢ traktowany indywidualnie.

W pracy podsumowano wiedze dotyczacag sarkoidozy na podstawie pisSmiennictwa z ostatnich lat, ze szczegdlnym
uwzglednieniem sarkoidozy ptucne;.
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Summary

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease of unknown etiology, which involves especially lung, hilar lymph nodes,
eye and skin. The last official document on sarcoidosis published in 1999 by three international societies was based mainly
on experts’ opinions. Since ten our knowledge on sarcoidosis improved. New methods using endobronchial and transeso-
phageal ultrasonography in bronchoscopic diagnosis of sarcoidosis have been used. New therapetic alternatives to corti-
costeroids, such as tumor necrosis factor inhibitors, are tested . Unfortunately etiology of sarcoidosis still remains unknown.

In the past years many studies concerning potential role of mycobacteria in etiology of sarcoidosis were published.
The clinical presentation of sarcoidosis is different in each patient, so the approach should be individualized.
In this article we summarize the present knowledge about disease, with special attention to pulmonary sarcoidosis.
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WSTEP

Sarkoidoza jest wielonarzadowg chorobg ziarniniako-
wg 0 nieustalonej etiologii, zajmujaca najczesciej wezty
chionne wnek, migzsz ptucny, narzad wzroku oraz skoére.

Pierwsze wzmianki o chorobie pojawity sie w
1869 roku, kiedy to angielski lekarz Jonathan Hutchin-
son przedstawit na kongresie w Londynie przypadek
chorego na sarkoidoze. Jednak dopiero trzydziesci lat
pozniej, w 1899, norweski dermatolog Caesar Boeck
po raz pierwszy uzyt terminu zblizonego brzmieniem
do obecnej nazwy choroby (1).

Sarkoidoza byta i jest nadal przedmiotem licznych
badan. Gtéwne wysitki naukowcow skierowane sg na
zidentyfikowanie czynnika etiologicznego, bo od tego
zalezy wiasciwe leczenie choroby.

Ostatni oficjalny dokument bedacy podsumowa-
niem dotychczasowej wiedzy na temat sarkoidozy
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zostat opublikowany w 1999 pod patronatem trzech
miedzynarodowych stowarzyszen medycznych (2).
Rekomendacje dotyczace rozpoznawania oraz lecze-
nia sarkoidozy zawarte w tym dokumencie oparte zo-
staty przede wszystkim na opinii ekspertow. Autorzy
mieli $wiadomos¢ wielu ograniczen zwigzanych z bra-
kiem wiedzy na temat etiologii sarkoidozy, czynnikow
prognostycznych czy tez znaczenia sterydow w natu-
ralnym przebiegu choroby.

W pracy podsumowano wiedze dotyczacg sarko-
idozy na podstawie pisSmiennictwa z ostatnich lat, ze
szczegoblnym uwzglednieniem sarkoidozy ptucne;j.

EPIDEMIOLOGIA

Dane epidemiologiczne cytowane w réznych opra-
cowaniach pochodzg z badan wykonanych w ubiegtym
wieku. Wartosci moga by¢ nieobiektywne ze wzgledu
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na brak jednoznacznych kryteriéw przy ich przeprowa-
dzaniu. Cze$¢ chorych pozostaje, ze wzgledu na bez-
objawowy charakter choroby, poza systemem opieki
medycznej. W krajach o wysokiej zapadalnosci na
gruzlice liczba chorych moze by¢ niedoszacowana ze
wzgledu na pomytki diagnostyczne (3). Zaden kraj nie
posiada rejestru chorych na sarkoidoze.

Zachorowalno$¢ na sarkoidoze rézni sie miedzy
poszczegdlnymi krajami. W Europie najwigeksza cho-
robowos$é dotyczy krajéw skandynawskich, przede
wszystkim Szwecji i Danii. Rzadko chorujg mieszkancy
potudniowej Europy. Polska nie dysponuje aktualnymi
badaniami epidemiologicznymi. W latach 50. ubiegte-
go wieku dane oparte jedynie na przesiewowych ba-
daniach radiologicznych w grupie studentéw ocenity
chorobowo$¢ na 10,7/100 000 (4). Badania przepro-
wadzone przez Jaroszewicz i wsp. w latach siedem-
dziesigtych wykazaty nizsze wskazniki chorobowosci:
7,1/100 000 (4). W Stanach Zjednoczonych wiecej za-
chorowan dotyczy rasy czarnej niz biatej, odpowiednio
35,5/100 000 i 10,9/100 000 (5). Rzadko dochodzi do
zachorowan w Azji i Afryce.

Sarkoidoza dotyczy najczesciej mtodych dorostych
pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia (2). W niektorych
krajach obserwuje sie bimodalny rozktad chorujacej
populacji (3, 6). W Japonii drugi szczyt zachorowan
wystepuje u kobiet po 50. roku zycia, a w krajach skan-
dynawskich dotyczy kobiet miedzy 65-69 r.z. (7). Rzad-
ko choroba dotyczy dzieci i ludzi w podesztym wieku.
Kobiety chorujg nieco czesciej niz mezczyzni.

Przebieg kliniczny takze wykazuje réznice miedzy
krajami. W Europie cze$ciej wystepuje zespét Lofgre-
na, w Stanach Zjednoczonych wiecej jest przypadkdéw
sarkoidozy przewleklej, a w Japonii czesciej wystepuije
sarkoidoza serca.

Smiertelno$é wynosi 1-5%. Najczestszymi przyczy-
nami zgondw sa: niewydolno$¢ oddechowa, sarkoido-
za serca i sarkoidoza osrodkowa uktadu nerwowego
(OUN) (2).

ETIOLOGIA

Mimo wielu wysitkdw nie udato sie ustali¢ czynnika
etiologicznego dla sarkoidozy. Pojawiaty sie na prze-
strzeni lat liczne koncepcje dotyczgce infekcyjnego
(wirusy, bakterie, pratki gruZlicy, pratki niegruzlicze) i
nieinfekcyjnego ( aluminium, talk, pytki sosny) podtoza
choroby (2). Jednak zadna z nich nie zostata potwier-
dzona.

Najwiecej uwagi naukowcy pos$wieca-
ja potencjalnej roli pratkéw, zardéwno
gruzliczych (ang. Mycobacterium tuberculosis
- MTB), jak i niegruzliczych (ang. nontuber-
culous mycobacteria — NTM) w etiologii sarkoidozy.
Powodem tego zainteresowania jest fakt podobien-
stwa obrazu kliniczno-radiologicznego i histopatolo-
gicznego sarkoidozy i gruzlicy. W ostatnich 30. latach
ukazato sie kilkaset prac dotyczacych tego zagadnie-
nia. Wiele z nich wykorzystuje czulsze niz konwencjo-
nalne posiewy, metody molekularne i immunologiczne.

Gupta i wsp. dokonali metaanalizy ponad 30 badan, w
ktérych wykorzystano metody molekularne do identy-
fikacji pratkdbw u chorych na sarkoidoze (8). W przeba-
danym materiale stwierdzono u 1/3 chorych obecnos$é
materiatu genetycznego pratka gruzlicy lub innych mi-
kobakterii. To, ze nie zawsze udaje sie zidentyfikowac
pratki w tkankach chorych na sarkoidoze, ttumaczo-
ne jest w wieloraki sposéb. Jedni uwazaja, ze pratki
majg zmieniong forme i w zwiazku z tym trudno jest
je zidentyfikowac i wyhodowaé na konwencjonalnych
podtozach. Inni za$ przypuszczaja, ze reakcja immu-
nologiczna prowadzgca do powstania choroby mogta
by¢ zapoczatkowana przez pratki na tyle wczesnie, ze
w chwili wystgpienia choroby nie sg one wykrywane.
Kolejnym gtosem w dyskusji sg bada-
nia immunologiczne identyfikujace w
krwi obwodowej chorych na sarkoidoze
swoiste dla MTB antygeny. Drake i wsp.
zidentyfikowali u 57% chorych immunologiczng od-
powiedz na antygeny ESAT-6 (ang. early secreted
antigenic target-6) i KatG (ang. catalase-peroxidase)
(9). Podobne wyniki uzyskali Carlisle i wsp., ktérzy
oceniali odpowiedz immunologiczng na 3 antygeny:
ESAT-6, KatG oraz sodA (ang. superoxide dismuta-
se A). U 53% chorych na sarkoidoze zidentyfikowano
odpowiedZ na przynajmniej jeden z tych antygenéw
(10). Oswald-Richter i wsp. badajgc odpowiedZ na
antygeny ESAT-6 i katG w ptynie z ptukania oskrze-
lowo-pecherzykowego (ang. bronchoalveolar lavage
— BAL), uzyskali pozytywne wyniki u 73% chorych na
sarkoidoze (11).

Teoria, ze Mycobacterium tuberculosis moze by¢
czynnikiem etiologicznym w sarkoidozie ma tez swoich
przeciwnikdw. Poniewaz nie zaobserwowano zwiek-
szonej liczby przypadkédw gruzlicy u chorych na sarko-
idoze leczonych sterydami, moze by¢ to argumentem
przeciw bezposredniemu udziatowi MTB w etiologii
choroby.

Dopoki nie mamy jednoznacznych danych, koniecz-
ne jest na etapie diagnostyki réznicowanie tych dwoch
chorob.

OBRAZ KLINICZNY

Kazdy chory na sarkoidoze choruje inaczej. Nawet
potowa chorych nie ma zadnych objawéw klinicznych
i choroba wykrywana jest przypadkowo. 30% chorych
ma objawy ogdlne: gorgczke, ostabienie, chudniecie,
poty nocne. Kolejna grupa objawéw wynika z zajecia
poszczegdlnych narzgdow.

W przebiegu sarkoidozy najczesciej dochodzi
do zajecia uktadu oddechowego. U prawie wszyst-
kich chorych (> 90%) zmiany lokalizujg sie w migzszu
ptuc i w weztach chtonnych wnek ptucnych. Takze w
tym przypadku wykrycie choroby moze by¢ przypad-
kowe. Pozostali skarzg sie na suchy kaszel, duszno$¢
wysitkowa, pogorszenie tolerancji wysitku, béle w klat-
ce piersiowej. Zajecie weztéw chtonnych wnek moze
przebiega¢ ze zmianami skérnymi o typie rumienia
guzowatego, goraczka, bélami i obrzekami stawdw.

287



Anna Kempisty

Taka manifestacja choroby nazwana zostata zespotem
Loéfgrena. W badaniu przedmiotowym zazwyczaj nie
stwierdza sie zmian ostuchowych nad ptucami. Trzesz-
czenia wystepujg w stadium witdknienia. Palce patecz-
kowate wystepuijg rzadko.

Na podstawie obrazu radiologicznego klatki pier-
siowej podzielono sarkoidoze na 5 stadiow (12).

W stadium O stwierdza sie prawidtowy radiogram
klatki piersiowej. Dotyczy on 10% chorych na sar-
koidoze. Stadium |, w ktérym zajete sg wezty chton-
ne wnek, wystepuje u potowy chorych (ryc. 1, 2).
Powiekszenie weztéw chtonnych jest najczesciej
symetryczne, czesto tez obserwuje sie powieksze-

A

Ryc. 1. RTG klatki piersiowej chorego na sarkoidoze w stadium |
— obustronnie, symetrycznie powiekszone wezty chfonne wnek.
Ryciny pochodzg z materiatu wtasnego Kliniki.

nie weztow chtonnych przytchawiczych prawych.
Chorobanatymetapiemakorzystnerokowanie,aremi-
sje samoistne obserwuje sie w 60-90% przypadkach.
U wiekszosci zmiany cofajg sie w ciggu 2 lat od roz-
poznania choroby. Rzadko u tych chorych dochodzi
do progresji choroby.

W stadium Il obok limfadenopatii wnek opisywane
sg zmiany drobnoguzkowe zlokalizowane w goérnych
i sSrodkowych polach ptuc (ryc. 3). Badanie tomografii
klatki piersiowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR) po-
zwala na uwidocznienie charakterystycznej dla sarko-
idozy dystrybucji zmian guzkowych wzdtuz peczkéw
naczyniowo-oskrzelowych i podoptucnowo (ryc. 4).

Ryc. 3. RTG klatki piersiowej chorego na sarkoidoze w sta-
dium Il — powigkszone wezty chtonne wnek oraz drobnoguz-
kowe zmiany rozsiane w polach $rodkowych i gérnych ptuc.

Ryc. 2. Tomografia komputerowa — okno $roédpiersiowe, ob-
raz sarkoidozy w stadium | — znacznie powiekszone wezty
chtonne wnek i $rédpiersia.
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Ryc. 4. Obraz TKWR sarkoidozy w stadium Il — liczne drob-
ne guzki zewnatrzzrazikowe, uktadajgce sie wzdtuz peczkow
naczyniowo-oskrzelowych i pod optucna, miejscami zlewaja-
ce sie w konglomeraty.
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W stadium Il wystepujg zmiany jedynie $rédmigz-
szowe. W stadium IV stwierdza sie objawy wibknienia
ptuc z obrazem plastra miodu, rozstrzeniami z pocia-
gania, retrakcjg wnek (ryc. 5, 6).

Zajecie migzszu ptuc moze powodowaé zaburze-
nia funkcji ptuc. Do najczesciej wystepujacych nalezg
zaburzenia typu restrykcyjnego, obnizenie zdolnosci
dyfuzyjnej dla tlenku wegla (ang. carbon monoxide
diffusion capacity — D, .,) oraz obnizenie podatnosci
statycznej (ang. static lung compliance - C ) (13, 14).
Boros i wsp. analizujgc grupe 830 chorych na sarko-
idoze, wykazali, ze statystycznie czesciej wystepuje

uposledzenie D, i C  niz obnizenie catkowitej pojem-

nosci ptuc (ang. total lung capacity — TLC) (15).

Ryc. 5. RTG klatki piersiowej u chorego na sarkoidoze w sta-
dium IV — zaawansowane widknienie powodujace znieksztat-
cenie i podciggniecie wnek ku goérze.

Ryc. 6. Obraz TKWR sarkoidozy w stadium IV — zaburzenie
architektoniki migzszu ptuc, znieksztatcenie wnek, zmiany
siateczkowate, pecherze rozedmy.

Zajecie optucnej w przebiegu sarkoidozy wystepuje
nawet u 10% chorych, ale obecno$¢ ptynu w optuc-
nej wystepuje tylko w 1-3%. Plyn jest zazwyczaj jed-
nostronny z predylekcjg do prawej strony. Najczesciej
towarzyszy zmianom ptucnym w stadium Il i lll.

W przebiegu sarkoidozy obserwuje sie takze zajecie
drég oddechowych: krtani, tchawicy i oskrzeli. Konse-
kwencjg tych zmian sg objawy obturacji stwierdzane
u 20% chorych. Obturacja drég oddechowych moze
wynikaé nie tylko z obecnosci ziarniniakéw, ale moze
by¢ spowodowana uciskiem z zewnatrz przez powiek-
szone wezty chtonne, czy tez by¢ wtérna do zaburzen
architektoniki ptuc u chorych w stadium wibknienia.
Czesciej niz obturacje u tych chorych stwierdza sie
obnizenie maksymalnych przeptywéw wydechowych
przy matych objeto$ciach (MEF,, . .. MEF,_ _ ) (16).

Ostatnim elementem uktadu oddechowego zajetym
w przebiegu sarkoidozy sg naczynia ptucne. Objawo-
we zajecie naczyn ptucnych, pod postacig nadcisnie-
nia ptucnego, zatorowos$ci ptucnej czy ziarniniakowego
zapalenia naczyn wystepuje w 1-4% przypadkow (13).

Zmiany pozaptucne w sarkoidozie moga dotyczy¢
kazdego narzadu i mieé¢ rézny przebieg kliniczny.
Zajecie skory, watroby czy $ledziony rzadko wymaga
leczenia. Nieleczone za$ zmiany w sercu i o$rodko-
wym uktadzie nerwowym mogag doprowadzi¢ do zgo-
nu chorego. Ponizej przedstawione zostang wybrane
lokalizacje pozaptucne.

Skoéra zajeta jest u 25% chorych. WEuro-
pie najczesciej wystepuje rumien guzowaty. Lokalizuje sie
on zazwyczaj na powierzchniach wyprostnych podudzi,
nad stawami skokowymi lub nadgarstkowymi. Zmiany
ustepuja samoistnie w ciggu kilku tygodni. Drugg charak-
terystyczng zmiang dla sarkoidozy jest toczen odmrozino-
wy, lokalizujgcy sie najczesciej na twarzy. Jego obecnosé
jest zwigzana z przewlektym przebiegiem choroby.

Zajecie narzgdu wzroku dotyczy 11-83%
chorych. Najczesciej zajeta jest btona naczyniowa
oka. Nieleczone zmiany zapalne moga spowodowacé
nawet utrate wzroku.

Zmiany ziarniniakowe w watrobie stwierdzane sg u
50-80% chorych. Przebieg choroby jest tagodny i rzad-
ko powoduje dysfunkcje narzadu.

Uktad nerwowy =zajety jest u 5-15%
chorych. Chorzy prezentujg rézne objawy. Najcze-
Sciej zajete sg nerwy czaszkowe: wzrokowy i twarzowy.
Inne objawy to zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
wodogtowie, guzy moézgu, napady drgawek, zabu-
rzenia psychiatryczne czy tez obwodowa neuropatia.
Diagnostyka jest trudna i postawienie pewnego rozpo-
znania wymaga potwierdzenia histopatologicznego za-
jecia uktadu nerwowego, co nie zawsze jest mozliwe.
Badaniem z wyboru jest rezonans magnetyczny gtowy.
Pomocne przy rozpoznaniu jest badanie ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego i oznaczenie w nim indeksu lim-
focytéw CD4+/CD8* oraz aktywno$ci enzymu konwer-
tujgcego angiotensyne (ang. angiotensin converting
enzyme — ACE), badanie TKWR ptuc, scyntygrafia z
galem (17).
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Objawowe zajecie serca wystepuje u
5% chorych na sarkoidoze. Dane sg niedo-
Szacowane, poniewaz pierwszym objawem sarkoidozy
moze by¢ nagty zgon sercowy. W Japonii, gdzie dia-
gnozuje sie najwiecej sarkoidozy serca, jest ona przy-
czyna potowy zgonéw w tej chorobie. Proces choro-
bowy najczesciej lokalizuje sie w wolnej Scianie lewe;j
komory i przegrodzie miedzykomorowej, co w konse-
kwencji powoduje, ze zaburzenia rytmu i przewodze-
nia sa najczestszym objawem klinicznym. Badaniem o
najwiekszej czutosci i swoisto$ci w wykrywaniu choro-
by jest obecnie rezonans magnetyczny serca (18).

Nerki sg zajete rzadko w przebiegu sarkoidozy, ale
zaburzenia gospodarki wapniowej wystepujace w sar-
koidozie, manifestujgce sie hiperkalcemig i hiperkaciu-
rig, moga wtornie je uszkadzac.

Rozpoznanie

Zaden pojedynczy objaw ani badanie nie upowaznia
do rozpoznania sarkoidozy. Do rozpoznania potrzebne
jest spetnienie jednoczesnie kilku warunkéw. Nalezg
do nich: charakterystyczny obraz kliniczno-radiolo-
giczny (oméwiony powyzej), potwierdzenie w badaniu
histopatologicznym nieserowaciejacych ziarniniakéw
gruzliczopodobnych i wykluczenie innych znanych
choréb ziarniniakowych (2).

Podstawowag strukturg histologiczng jest ziarniniak
zbudowany z komorek nabtonkowatych i olbrzymich w
czesci centralnej oraz limfocytow CD4+ i fibroblastéw
na obwodzie. Zazwyczaj nie ulega martwicy, aczkolwiek
moze wystepowac niewielka martwica kwasochtonna.
Nie jest to obraz patognomoniczny dla sarkoidozy.
Podobne ziarniniaki wystepuja w innych chorobach:
gruzlicy, mikobakteriozach, grzybicach, alergicznym
zapaleniu pecherzykéw ptucnych, boreliozie, pylicach,
berylozie, brucelozie, pneumocystodozie, martwiczej
ziarniniakowato$ci sarkoidalnej, chorobie kociego pa-
zura, toksoplazmozie, chorobie Cohna, hipogamma-
globulinemiach, w reakcjach polekowych, w obecno-
$ci ciata obcego. Moga by¢ takze reakcjg na obecnosé
nowotworu. W ziarnicy ztosliwej u ponad 13% stwierdza
sie ziarniniaki w $ledzionie i watrobie, w chtoniakach
nieziarniczych u okoto 7% chorych. W przypadku gu-
z6w litych u prawie 5% chorych stwierdza sie odczyn
sarkoidalny w regionalnych weztach chtonnych (2).

Materiat do badania histopatologicznego pozy-
skuje sie z biopsji zajetego narzadu, najbardziej do-
stepnego do badania. W praktyce najczest-
szym badaniem wykonywanym celem
pozyskania materiatu jest broncho-
skopia. Juz podczas wykonywania badania mozna
makroskopowo stwierdzi¢ zmiany: miotetkowate drob-
ne naczynia, w btonie $luzowej oskrzeli ptaskie zétte
tarczki i drobne kremowe lub zdétte guzki, poszerzong
ostroge gtéwna, gérnoptatowg czy do ptata srodkowe-
go w przypadku powiekszenia weztéw chtonnych (19).
Obligatoryjnie pobiera sie wycinki nawet z niezmie-
nionej Sluzéwki oskrzela (ang. endobronchial biopsy
— EBB). Costabel uwaza, ze przy prawidtowym makro-
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skopowo obrazie oskrzeli rozpoznanie uzyskuje sie u
40-60% chorych, a w przypadku obecnosci zmian cze-
sto$¢ rozpoznan moze siegaé¢ nawet 90% (20). Biop-
sja przezoskrzelowa (ang. transbronchial lung biopsy
- TBLB) ptuca takze powinna by¢ wykonana u kazde-
go chorego, o ile nie ma przeciwskazan. Wykazano, ze
nawet w sytuacji, gdy w badaniach obrazowych nie ma
zmian w migzszu ptuc (stadium I), w badaniu histopa-
tologicznym stwierdzono ziarniaki u 70-80% chorych.
Rutynowo zaleca sie pobranie 4-5 wycinkéw. Proce-
dura jest dos$¢ bezpieczna. Najczestszym powikfaniem
jest odma optucnowa i krwawienie. Czuto$¢ TBLB oce-
niana jest na 40-90% (21). Wykonanie zaréwno biopsji
$luzéwki oskrzela, jak i TBLB zwieksza szanse rozpo-
znania 0 20% (22).

Kolejng procedurg dostepng w czasie
bronchoskopii jest przezoskrzelowa
biopsja wezta chtonnego (ang. transbron-
chial needle aspiration — TBNA). Dzieki rozwojowi en-
doskopowych technik ultrasonograficznych, wewnatrz-
ooskrzelowej (ang. endobronchial ultrasonography
— EBUS) i przezprzetykowej (ang. transesophageal ul-
trasonography — EUS), zwiekszyta sie liczba rozpoznan
uzyskiwanych tg metoda. W badaniu poréwnujacym
klasyczne TBNA z EBUS-TBNA stwierdzono wyzszg o
30% liczbe rozpoznan w grupie chorych, ktérym wyko-
nano EBUS-TBNA (23). W r6znych badaniach wyniki
diagnostyczne EBUS-TBNA uzyskano w 83-93% przy-
padkéw. Nie obserwuije sie tez istotnych powikfan tej
procedury. W przypadku EUS-FNA (ang. transesopha-
geal utrasound-guided fine needle aspiration) diagno-
styczne wyniki uzyskano u 82-86% (24). Wydaje sie,
ze ze wzgledu na rézng dostepnos$é¢ poszczegodinych
grup weztéw, preferowang technikg w diagnostyce sar-
koidozy jest jednak EBUS-TBNA.

Chorzy, u ktérych nie udato sie za pomocg technik
bronchoskopowych uzyskaé¢ potwierdzenia histopato-
logicznego, powinni by¢ kierowani do torakochirurgéw
celem wykonania mediastinoskopii lub biopsji ptuca
metodg videotorakoskopii. Jedynie w przypadku ze-
spotu Lofgrena mozna odstgpi¢ od potwierdzenia hi-
stologicznego.

Sa sytuacje kiedy z réznych przyczyn nie mo-
zemy uzyska¢ potwierdzenia histopatologicznego.
Na podstawie obrazu kliniczno-radiologicznego ocenio-
no prawdopodobienstwo prawidtowego rozpoznania
sarkoidozy w przypadku stadium | na 98%, w stadium
Il — 89%, w stadium Il - 52% i w stadium IV na 23% (2).
Grunewald proponuje u chorych, u ktérych uzyskano
niediagnostyczny wynik biopsji wykonanie BAL-u z
oceng indeksu limfocytow CD4*/CD8* oraz ocene ak-
tywnosci ACE dla uprawdopodobnienia rozpoznania
sarkoidozy (25). Costabel natomiast uwaza, ze ACE
ma ograniczong warto$¢ diagnostyczng i jest raczej
przydatny w monitorowaniu przebiegu choroby (20).

Sktad komérkowy BAL-u nie jest patognomoniczny
dla sarkoidozy. Catkowita liczba komdrek moze by¢
prawidtowa lub nieznacznie zwigkszona. Zazwyczaj
prawidtowy jest odsetek komodrek kwasochtonnych
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i neutrofili. U wiekszos$ci chorych stwierdza sie limfo-
cytoze w BAL-u, ale prawidtowa liczba limfocytow nie
wyklucza choroby. Najwieksze znaczenie dla sarko-
idozy ma wielko$¢ indeksu limfocytéw CD4+/CD8*.
Warunkiem oceny indeksu limfocytéw CD4+/CD8* jest
stwierdzenie co najmniej 15% limfocytow w BAL-u.
Oceniono, ze indeks limfocytéw CD4+/CD8* powyzej
3,5% charakteryzuje sie co prawda niskg czutos$cig, ale
wysoka swoistos$cig dla sarkoidozy osiggajgca warto$é
96% (20, 24). Znaczenie kliniczne BAL-u ma tez swoje
ograniczenia. Nalezy jednak pamieta¢, ze limfocytoza
w BAL-u moze wystepowac takze w innych chorobach
$rédmiazszowych: alergicznym zapaleniu pecherzy-
kéw ptucnych, niespecyficznym $rédmiazszowym za-
paleniu ptuc, limfocytarnym zapaleniu ptuc czy w or-
ganizujgcym sie zapaleniu ptuc. Natomiast u 10-15%
liczba limfocytéw moze byé w granicach normy. Ocena
liczby limfocytow nie jest przydatna w podejmowaniu
decyzji terapeutycznych u chorych na sarkoidoze.
Zaréwno chorzy, ktérzy nie wymagaja leczenia, jak i ci,
u ktérych ustalono wskazania do leczenie mieli w BAL-u
poréwnywalng liczbe limfocytow (26).

Po ustaleniu rozpoznania kolejnym krokiem jest
ocena rozlegtosci choroby, a nastepnie ustalenie
wskazan do leczenia. U kazdego chorego diagnozo-
wanego w kierunku sarkoidozy wykonuje sie naste-
pujace badania: morfologie, transaminazy, bilirubine,
kreatynine, poziom wapnia, aktywnos$¢ ACE, badanie
ultrasonograficzne jamy brzusznej, EKG i badanie
echokardiograficzne, badanie okulistyczne w lampie
szczelinowej oraz dobowa zbiérke moczu na wapn.

Celem oceny czynnosci ptuc wykonuje sie plety-
zmografie i oceng D, ., oraz 6-minutowy test chodu.
U 20% chorych stwierdza sie nadreaktywno$¢ oskrze-
li zwigzang z obecnoscig ziarniniakow w $luzéwce
oskrzeli. U 60% chorych zmiany majg charakter re-
strykcji z towarzyszacym obnizeniem DLCO.

W zaleznosci od przestanek klinicznych niektérzy
chorzy wymagajg bardziej szczegétowych badan.
W przypadku objawdw klinicznych ze strony OUN wy-
konywany jest rezonans magnetyczny gtowy. W przy-
padku stwierdzenia zamian w badaniu echokardiogra-
ficznym serca lub/i obecnos$ci objawoéw klinicznych ze
strony uktadu krazenia konieczne jest wykonanie ba-
dania elektrokardiograficznego metoda Holtera oraz
rezonansu magnetycznego serca. Niektére aspekty
diagnostyki sarkoidozy pozaptucnej zostaty poruszone
przy omawianiu objawéw klinicznych, pozostate szcze-
goty wykraczajg poza ramy tego opracowania.

Leczenie

Podejécie terapeutyczne do leczenia sarkoidozy
nadal budzi wiele kontrowersji. Istnieje duzy potencjat
samoistnych remisji, w zwigzku z tym nie kazdy cho-
ry musi by¢ leczony. Udowodniono, ze nawroty cho-
roby sg czestsze w grupie chorych, u ktérych remisja
choroby zostata uzyskana za pomoca lekéw. W bada-
niu Gottlieba nawroty w grupie leczonych dotyczyty
74% chorych, a w przypadku spontanicznej remisji do-

tyczyly tylko 8% (27). Szacuje sie, ze jedynie 1/3 cho-
rych wymaga leczenia.

Dotychczasowa wiedza na temat wyboru terapii,
jej diugosci i optymalnej dawki lekow pochodzi z
badan na niewielkich grupach pacjentéw, czesto
niejednorodnych pod wzgledem ciezkos$ci choroby
i bez odniesienia sie¢ do grupy kontrolnej. W opinii
ekspertow tworzacych rekomendacje w 1999 roku
bezwzgledne wskazania do leczenie dotyczg niekto-
rych lokalizacji pozaptucnych, do ktérych zalicza sie
sarkoidoze serca, OUN, hiperkacemieg, czy tez zajecie
narzagdu wzroku niereagujgce na leczenie miejscowe.
Te same rekomendacije okreslity wskazania do lecze-
nia sarkoidozy ptucnej, aczkolwiek nie sg one tak jed-
noznaczne. Zalecono leczenie chorych z sarkoidoza
ptucng w okresie objawowej progresji, a takze sarko-
idoze z przewlektymi zmianami lub w okresie bezob-
jawowego pogorszenia czynnosci ptuc (2). Rozwazyé
nalezy takze leczenie u chorych z przewlektg chorobg
nerek w przebiegu sarkoidozy, ciezkim uszkodzeniem
watroby z nadci$nieniem wrotnym lub Zz6ttaczka, powiek-
szeniem $ledziony w badaniu przedmiotowym lub obja-
wami hipersplenizmu, zespétem wyczerpania, znacznym
ubytkiem masy ciata, oszpecajgcymi zmianami skdrnymi
oraz przewlektymi bélami miggniowymi (20).

Lista stosowanych lekéw stale sie powieksza, a
mimo to jedynie nieliczne z nich znalazty uznanie wéréd
klinicystéw. Po ponad piecdziesieciu latach stoso-
wania sterydow systemowych (GKS) w sarkoidozie,
nadal sa uznawane przez ekspertéw za leki | rzutu
(2, 20, 28). Mimo wielu badan nie ustalono optymalnej
dawki inicjujacej leczenie. Zazwyczaj stosuje sie w sar-
koidozie ptucnej poczatkowo dawki 20-40 mg dziennie
lub 0,5 mg/kg/wagi ciata, a w przypadku niektérych
lokalizacji pozaptucnych akceptowane sa dawki na-
wet 1 mg/kg/wagi ciata. Czas leczenia nie zostat $cisle
okreslony. Poprawa po zastosowaniu GKS powinna
nastgpic¢ w ciggu 1-3 miesiecy. Zalecana jest nastepnie
stopniowa redukcja dawek sterydéw. Catkowity czas
leczenia nie powinien by¢ krétszy niz rok. Jezeli chory
nie odpowiedziat na leczenie, nalezy zaprzestaé tera-
pii i rozwazy¢ przyczyny niepowodzenia: opornosé na
GKS lub obecnos$¢ dokonanego wibknienia ptuc.

Rola GKS w naturalnym przebiegu choroby nie zo-
stata takze wyjasniona. W uaktualnionym w 2008 roku
przegladzie systematycznym Cochrane Collaboration
z 13 randomizowanych badan, w ktérych brato udziat
facznie 1066 chorych stwierdzono jedynie, ze doustne
sterydy powodujg krétkotrwaty efekt w postaci popra-
wy obrazu radiologicznego, natomiast nieznany jest
ich dalszy wptyw na przebieg choroby (29).

W kilku badaniach oceniano takze sterydy wziewne.
Metaanaliza Cochrane Collaboration wykazata w 2 ba-
daniach brak wptywu sterydéw wziewnych na funkcje
ptuc, w 1 badaniu ustgpity objawy, a w 1 zanotowano
poprawe w zakresie D _.,. Obecnie nie ma rekomenda-
cji do stosowania sterydéw wziewnych.

Leczenie GKS powoduje wiele dziatan niepozada-
nych, ujawniajgcych sie niezaleznie od czasu stosowa-
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nia leczenia. Cze$¢ chorych wymaga dla podtrzyma-
nia remisji przewlektej terapii, cze$¢ nie odpowiada na
leczenie, a niektdérzy odmawiajg leczenia GKS. Sg to
gtéwne powody, dla ktérych poszukuije sie alternatywy
dla GKS. Niestety nie sa to mniej toksyczne terapie.
Najczesciej stosowanym lekiem Il rzutu jest me-
totreksat (Mtx). Mechanizm dziatania leku w sarkoido-
zie nie zostat dostatecznie wyjasniony. Podobnie jak
w przypadku sterydéw, Mtx nie doczekat sie duzych
kontrolowanych badan. Wiedza o Mtx pochodzi z po-
jedynczych doniesien lub obserwacji niewielkich grup
pacjentdéw. Pierwsze doniesienia dotyczace zastosowa-
nia Mtx w leczeniu sarkoidozy pojawity sie w pi$mien-
nictwie pod koniec lat sze$édziesigtych. Poczatkowo
stosowano lek nie dtuzej niz 6 miesiecy, obawiajac sie
hepato- i mielotoksycznosci. Obserwacja pacjentow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw leczonych Mtx
wykazata, ze lek jest stosunkowo bezpieczny podczas
przewlektego stosowania. Zastosowanie Mtx moze by¢
rozwazone w nastepujacych sytuacjach: u chorych na
przewlektg sarkoidoze wymagajgca stosowania pred-
nizonu w dawce wiekszej niz 10 mg, w przypadku
niepowodzenia sterydoterapii, lub tez u pacjentéw nie-
akceptujacych leczenia sterydami z uwagi na ich dzia-
fania niepozadane. Proponowana dawka leku przez
réznych autoréw waha sie od 7,5 mg do 25 mg tygo-
dniowo (2, 30, 31). Najczesciej wybieranym schema-
tem leczenia jest podawanie doustnie leku raz w tygo-
dniu. Niezaleznie od podanej dawki moga pojawi¢ sie
objawy niepozgdane z przewodu pokarmowego, takie
jak nudnoséci i wymioty. Baughman i wsp. z oérodka w
Cincinnati proponujg wtedy podzielenie dawki Mtx na
2 dni i dodatnie kwasu foliowego, lub tez dopuszczajg
podawanie codziennie Mix w dawce 1 mg (32). Istnieje
tez mozliwo$¢ podawania preparatéw domiesniowych.
Zalecana dawka powinna by¢ o potowe mniejsza.
Zaobserwowano, ze podanie leku domigéniowo powo-
duje mniej dziatan ubocznych, a takze lepszg kliniczng
odpowiedz na leczenie. Odpowiedz kliniczng po zasto-
sowaniu Mtx ocenia sie po 6 miesigcach. W przypad-
ku braku poprawy zalecane jest zaprzestanie leczenia.
Jezeli chory odpowiada, leczenie jest kontynuowane.
Czas leczenia Mtx nie zostat jednoznacznie okreslony.
Niewatpliwie najwazniejszym ograniczeniem stosowa-
nia leku jest jego hepatotoksycznos$é¢. Proponowany
schemat, przez wspomniany wyzej osrodek w Cincin-
nati, zaleca leczenie Mtx przez 2 lata. Potem chory po-
winien by¢ obserwowany. W przypadku nawrotu cho-
roby nalezy ponownie wtgczy¢ Mtx i oceni¢ odpowiedz
na leczenie po 2 miesigcach. W przypadku poprawy
po powtérnym wiaczeniu Mtx powinna by¢é wykona-
na biopsja watroby celem oceny hepatotoksycznosci
leku. Tylko prawidtowy wynik biopsji zezwala na kon-
tynuacje leczenia. W innej pracy 20 na 91 pacjentéw z
przewlektg sarkoidozg po roku leczenia Mtx nie miato
zadnych objawéw choroby i po odstawieniu leczenia
nie odnotowano wznowy (33). Nie w kazdym przypad-
ku uzyskuje sie poprawe definiowang jako wzrost pa-
rametréw objetosciowych w badaniu pletyzmograficz-
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nym lub/i wzrost D, . U niektérych chorych podczas
stosowania Mtx mozna zmniejszy¢ dawke sterydéw do
5-10 mg, a u nielicznej grupy catkowicie je odstawié.
Poniewaz u czesci chorych nastepuje nawrét choro-
by po odstawieniu leczenia Mitx sugeruje sie, ze jest
to lek jedynie stabilizujgcy chorobe, a nie prowadzgcy
do jej wyleczenia. Ze wzgledu na dziatania niepozg-
dane, z ktérych najwazniejsze sg mielo-, hepato- i ne-
frotoksycznos$é, konieczne jest $ciste monitorowanie
leczenia. Zaleca sie regularne kontrole morfologii, en-
zymow watrobowych i parametréw wydolnos$ci nerek.
Pamieta¢ tez nalezy o teratogennosci leku i u kazde-
go chorego nalezy zaleca¢ skuteczng antykoncepcije.
Prokreacja mozliwa jest co najmniej po 6 miesigcach
od zakonczenia leczenia (32).

W ostatnich latach pojawity sie doniesienia doty-
czace zastosowania lekoéw biologicznych w lecze-
niu sarkoidozy. Uzasadnienie do ich zastosowania
jest nastepujace. Udowodniono istotng role czynnika
martwicy nowotworéw alfa (ang. tumor necrosis factor
— TNFa) wydzielanego przez makrofagi w formowaniu
ziarniniakéw sarkoidalnych. W BAL-u chorych na sarko-
idoze stwierdzono podwyzszone stezenie tej cytokiny.
Wykazano tez, ze leki blokujgce niespecyficznie TNFa.,
takie jak talidomid czy pentoksyfilina majg korzystny
wptyw na przebieg choroby. Te przestanki wzbudzity
zainteresowanie zastosowaniem bezposrednich inhibi-
toréw TNFa, u chorych na sarkoidoze.

Najwiecej danych dostarcza pi$miennictwo na
temat infliximabu. Lek ten jest chimerycznym prze-
ciwciatem monoklonalnym faczacym sie zaréwno
z rozpuszczalnym, jak i transbtonowym TNFa, co
w konsekwencji powoduje utrate jego aktywnosci.
Najwieksze badanie dotyczace zastosowania inflixima-
bu u chorych na sarkoidoze przeprowadzili Baughman
i wsp. na grupie 138 pacjentéow z przewlekltymi zmia-
nami ptucnymi (34). Byto to badanie prospektywne,
randomizowane, z podwdjnie $lepg préba. Pacjentow
podzielono na grupe placebo oraz 2 grupy otrzymu-
jace rézne dawki inflixmabu — 3 mg/kg oraz 5 mg/kg.
U chorych leczonych inflixmabem niezaleznie od daw-
ki stosowanego leku uzyskano statystycznie znamien-
ny wzrost natezonej pojemnosci zyciowej (ang. forced
vital capacity — FVC) w poréwnaniu z grupg placebo.
Badanie to wyselekcjonowato takze populacje cho-
rych, ktérzy odniesli najwiekszg korzy$¢ z leczenia in-
fliximabem. Byli to chorzy z diuzej trwajaca choroba,
z niskimi wskaznikami czynno$ciowymi ptuc, wiekszg
dusznos$cig oraz wiekszg rozlegtosécig choroby. Tole-
rancja leczenia byfa dobra, a najczestszym powaznym
dziataniem ubocznym byto zapalenie ptuc stwierdzone
u 7% pacjentdéw. Inne badanie z randomizacjg dotycza-
ce infliximabu, opublikowane przez Rossmana i wsp.,
dotyczace 19 chorych ze zmianami ptucnymi, takze wy-
kazato poprawe w zakresie natezonej pojemnos$ci wy-
dechowej (35). Wynik nie byt znamienny statystycznie.
Nie obserwowano pogorszenia po odstawieniu lecze-
nia. Zanotowano jednak istotne dziatania niepozgdane
u 39% chorych, w tym 1 zgon. W innym badaniu, tym
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razem retrospektywnym, takze wykazano korzysci z le-
czenia sarkoidozy infliximabem, zwtaszcza u chorych
ze zmianami pozaptucnymi: toczniem odmrozinowym,
zajeciem watroby, czy tez o$rodkowego uktadu nerwo-
wego (36). Mozliwe byto takze zmniejszenie dawki sto-
sowanych jednoczes$nie glikokortykosteroidow.

Kolejnym badanym inhibitorem TNFa byt eta-
nercept. Badanie przeprowadzone na 17 chorych na
sarkoidoze w stadium Il i lll zostato zakonhczone przed
czasem, poniewaz nie uzyskano pozytywnego efektu
terapeutycznego (37).

Natomiast obiecujace wyniki badan dotycza in-
nego inhibitora TNFa - adalimumabu. Na ostatniej
konferencji American Thoracic Society prezentowano
kilka prac dotyczacych zastosowania tego leku w sar-
koidozie. Sweiss i wsp. przeanalizowali grupe 10 pa-
cjentdéw leczonych adalimubabem z powodu sarkoido-
zy ptucnej, u ktérych wczesniejsze leczenie doustnymi
glikokortykoisteroidami i innymi lekami immunosu-
presyjnymi byto nieskuteczne. Wykazano, ze adali-
mumab stabilizuje chorobe i nie powoduje podczas
45-tygodniowego leczenia istotnych dziatan ubocz-
nych (38). Ci sami autorzy zaprezentowali tez inng
prace dotyczacg adalimumabu u 31 pacjentéw (39).
Zaobserwowano, ze chorzy, ktérzy przerwali leczenie,
mieli nawrét choroby.

Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze opisano tez przy-
padki dotyczace paradoksalnej reakcji, czyli powsta-
wania ziarniniakéw po zastosowaniu inhibitoréw TNFa.
Dotyczyly one przede wszystkim etanerceptu, ale sg
tez pojedyncze doniesienia dotyczgce infliximabu.
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