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Sarkoidéza je multisystémové onemocnéni nezndmé etiologie, které je charakterizovano pfitomnosti granulomatézniho
zanétu v postizenych tkanich. Mize postihovat v zdsadé kterykoliv orgédn, nejc¢astéji viak plice, oci a kdzi. Lé¢ba sarkoiddzy
vyzaduje kolektivni multidisciplindrni pfistup. V¢as nepoznand nebo nevhodné Ié¢end sarkoidéza mlze az u 1/3 nemocnych
pfejit do chronického stadia a v nejzazSim pripadé vést k zdvaznym porucham zdravi ¢i predcasné smrti. Pri klasické plicni
manifestaci necini toto onemocnéni velké diagnostické potize. Nezbytna je spoluprace fady odbornik{ pfi patrani po mimo-
plicnich manifestacich tohoto granulomatézniho onemocnéni. K [é¢bé se pfistupuje po individualnim posouzeni rozsahu
nemoci. Nasim cilem je pojednat o principech lé¢by sarkoidézy vcetné standard( péce souvisejicich s plicnim onemocnénim
a zamérfenim se na aktualné doporucované nové léky a davkovaci schémata.

Klicova slova: kortikoidy, kortikoid 3etfici Iéky, biologicka lé¢ba.

New drugs for sarcoidosis

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease of unknown etiology characterized by the presence of granulomatous inflammation
in the affected tissues. It may involve practically any organ, particularly the lungs, eyes and skin. Treatment of sarcoidosis requires
a multidisciplinary team approach. If not recognized early or not adequately treated, sarcoidosis may progress to a chronic stage
in up to one-third of patients; in extreme cases, it may lead to serious health problems or premature death. In case of typical pul-
monary manifestations, the condition is not very difficult to diagnose. Cooperation of many experts is necessary when looking for
extrapulmonary manifestations of this granulomatous disease. Based on the examination results, treatment should be indicated.
The aim is to discuss the principles of sarcoidosis treatment including the standards of care related to lung disease, by focusing
on currently recommended novel drugs.

Key words: corticosteroids, corticosteroids sparing drugs, biological treatment.

Uvod

Sarkoiddza je multisystémové granulo-
matdzni onemocnéni nezndmé etiologie, které
obvykle postihuje jedince mladsiho a stfedniho
veku, nejcastéji dospélé Zeny mladsi 40 let (1).
Prevalence sarkoiddzy kolisa mezi 6-21,3/100000
obyvatel a je rovnéz zavisla na rase a pohla-
vi (2, 3). V Ceské republice je incidence toho-
to onemocnéni 3,1/100000 a prevalence pfes
70/100000 obyvatel (4). K familiarnimu vyskytu
dochézi asi u 4% ptipadu (5). Sarkoiddza se pro-
jevuje nejcastéji nitrohrudnim postizenim s bila-

terdIni hilovou lymfadenopatii a/nebo plicnimi
infiltraty, vzacnéji s postizenim pleury a bronch(.
Mimoplicni sarkoidéza mdze postihovat pouze
jeden organ nebo jsou pfitomné generalizované
formy (6). Lécba sarkoiddzy jako takové vyza-
duje kolektivni multidisciplindrni pfistup. V¢as
nepoznana nebo nevhodné écend sarkoiddéza
mUze aZ u 1/3 nemocnych pfejit do chronického
stadia a v nejzazsim pfipadé vést k zadvaznym
porucham zdravf ¢i pfedcasné smrti. Zhruba
polovina nemocnych se sarkoidézou vyZzaduje
|é¢bu. Lékem prvni volby jsou ordIni kortikoste-

roidy. Jejich delsi uzivani nese s sebou riziko ne-
Zadoucich ueinkd, proto ve zvolenych pfipadech
jsou jako alternativy ke steroidni lé¢bé podavany
methotrexat, azathioprin, leflunomid a myko-
fenolat (7). Pro pacienty, ktefi netoleruji 1é¢bu
nizsimi davkami kortikoidd a lé¢bu antimeta-
bolity, je indikovana lé¢ba anti-tumour necrosis
factor (@nti-TNF) a monoklonalnimi protilatkami
proti IL-12/I11-23. Bohuzel i [é¢ba anti-TNF s sebou
nese vyrazné nezadouci Ucinky a v nékterych
pfipadech se mUze jevit neefektivni. Dalsi krok
lécebné strategie predstavuje rituximab (8). Déle
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je diskutovana kombinace antibiotik levofloxa-
cin, ethambutol, azithromycin, rifampicin (9).

Lécba

Sarkoidéza byla od tuberkuldzy vyclenéna
v 1. 1958 na londynském kongresu. Jesté dlouho
poté se bilaterdIni hilova adenopatie lécila jako
paucibacildrni TBC antituberkulotiky, pozdéji
i v kombinaci s kortikoidy (10). Kortikoidy jsou
vyuzivany jako zaklad Iécby sarkoidézy od r. 1960
(11,12). Jejich indikace je nespornd pfi hyperkal-
ciurii (hyperkalcemii) a zdvaznych organovych
|ézich. Je to pfi neurosarkoidéze, sarkoidéze
srdce, u o¢ni formy nereagujici na lokalni te-
rapii, pfi zadnf uveitidé a neuritidé optiku, pfi
torpidnich koznich 1ézich nebo postiZzenfjinych
organu. Pred zahajenim lécby je vzdy nutné
zvazeni nékolika hledisek. Pfedevsim je nutné
si uvédomit, Ze ke spontdnni remisi dochazf
U 55-90% pacientl stadia I, u 40-70% ve sta-
diu Ila u 10-20% ve stadiu lll. Nejvice dosazenti
remisi je pozorovano béhem prvnich Sesti mé-
sicd. Etiologie onemocnénf je nejasnd, a proto
je tézké predpovidat priibéh a prognézu one-
mocnéni. K1é¢bé se pfistupuje po individualnim
posouzeni rozsahu nemoci. Lé¢ebné algoritmy
se dle rlznych doporuc¢eni mirné lisi. Indikace
se v posledni dobé spiSe omezuji pro vedlejsi
ucinky kortikoterapie, které nékdy prevazi nad
jejim pffinosem. Podle vétsiny doporuceni ne-
jsou léceny plicni formy sarkoidézy u pacientd
s lehkou (az stfedné tézkou) poruchou plicnich
funkci bez klinickych pfiznakd a doporucuje se
pouze sledovani. Jsou IéCeni symptomatictf
pacienti (dusnost, kasel, bolesti na hrudniku)

s postizenim plicnich funkci a asymptomatictf
pacienti s tézkou poruchou plicnich funkci. Lisi
se také doporucené davky kortikoidd. Inicidlnf
davka kortikoidl byla ve starsich doporucenich
obvykle 0,5mg/kg télesné hmotnosti predniso-
nu nebo 0,4mg/kg methylprednisolonu. Nékteff
autofi, napt. Young a kol (1970), doporucovali
inicialni ddvku 60 mg prednisonu. De Remee
doporucuje alternativni podavani 40mg pred-
nisonu obden. Dle Standardu CPFS (tabulka ¢. 1)
se nedoporucuje davka vyssi nez 40 mg. Pri
pridant jinych — kortikosteroidy Setficich — Iékd
(azathioprin, methotrexat a jiné nize uvedené)
se doporucuje davku snizit. Efekt 1écby se vy-
hodnocuje obvykle po 1 az 3 mésicich. PFi po-
zitivni lé¢ebné odezve se pomalu snizuje davka
prednisonu na 5 az 10mg denné a pokrac¢ujeme
do celkové doby podavani 6 az 12 mésicl. Pokud
nenf pozitivni efekt po 3-6 mésicich |écby, jed-
na se nejcastéji o ireverzibilni (fibrézni) zmény.
Je mozné |écbu ukoncit nebo zkusit jiné Iéky.
Jestlize nebyla 1é¢ba podana ihned, je pacient
sledovan vintervalu 3 mésicU. Lé¢ba se zahajuje
u pacientd se zévaznou poruchou funkce nebo
progredujicimi radiologickymi nebo zavazny-
mi plicnimi symptomy (kasel, dusnost, bolesti
na hrudniku, hemoptyza), ke kterym dojde pfi
sledovani. Z dlvodu steroidy indukované osteo-
pordzy je mozné u starsich pacientl preventivné
podéavat bisfosfonaty. Nodozni erytém se 1éci
nesteroidnimi antiflogistiky, event. lokalné korti-
koidy. Vyjimecné Ize kratkodobé podat systémo-
vé kortikoidy (na dobu 3 mésicl). LokéIni terapie
kortikoidy je indikovana u kozni formy (lupus
pernio, noddzni erytém), predni a zadni uveitidy
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a neuritidy optiku (zde spole¢né se systémovymi
kortikoidy), pfi lé¢bé nosnich polypl nebo pfi
postizeni dychacich cest. Pfi postizeni mozku
je mozna radioterapie CNS. Terapii inhala¢nimi
kortikoidy je mozné jako alternativu indikovat
pouze pfi plicnim postizenf{ s izolovanym snize-
nim difuznf plicni kapacity nebo pfi kasli (13),a to
vzdy po tifimési¢nim predléceni systémovymi
kortikoidy. Lé¢ba obvykle trva 15 mésicd (14, 15).

Jiné léky

Lékem volby je methotrexat (MTX), ktery je
obvykle vyuzivan u rezistentnich forem onemoc-
néni, ¢asto v kombinaci s kortikoidy, u nichz po-
maha redukovat davky nutné k dosazenflécebné-
ho efektu (7). Je podavan tydné v davce 10-15mg
soucasné s podavanim kyseliny listové. Vedlejsi
ucinky lécby MTX ve formé jaterni ¢i plicnf toxicity
jsou pozorovany v 5%. Déle se MTX s efektem
uzivé u kozni a o¢ni formy postizeni. DalSim Ié-
kem volby jsou antimalarika (hydroxychlorochin),
a to zvIasté u pacientl s hyperkalcemif, koznim
a neurologickym postizenim. Z imunosupresiv se
v pifpadé chronickych a multiorgdnovych forem
onemocnéni pouziva azathioprin, a to také v kom-
binaci s kortikoidy. Vzhledem k tomu, Ze hlavni
roli v etiopatogenezi sarkoidézy hraje TNF-a, da
se predpokladat lécebny efekt latek inhibujicich
tento cytokin, jeho produkci, ¢i drahu jeho plso-
beni. Jako prvnflék byl uzit thalidomid, zejména
pii [é¢bé kozni formy sarkoiddzy — lupus pernio.
Mezi dalsi léky patfi napfiklad adalimumab. Z 1é-
k@ blokujicich Ucinek TNF-a jsou u sarkoiddzy
zkouseny rituximab (8), etanercept a infliximab
(17), které jsou zatim rezervovany pro lécbu refrak-

Tab. 1. Lécba plicni formy sarkoidézy — podle Doporuceného postupu diagnostiky, terapie a sledovdni vyvoje onemocnéni - str. & 1, Standardy CPFS — Sekce

pro intersticidlni plicni procesy (4)

Lécba Indikace

Davkovani

systémové kortikoidy

m symptomaticti pacienti (dusnost, kasel, bolesti na hrudniku)

m asymptomaticti pacienti stadiall a lll s lehkou poruchou plic-
nich funkcf a stabilnim onemocnénim v intervalu 3-6 mésict

m pacienti s poruchou funkce nebo progredujicimi radiolog-
ickymi nebo zavaznymi plicnimi symptomy, ke kterym doslo
pfi sledovani v pribéhu 3-6 mésica

0,5-1 mg/kg/dentj. 30-40mg prednisonu (24-32mg
methylprednisolonu) denné s poklesem na 5-10mg prednisonu
(4-8 mg methylprednisolonu) denné po dobu 6-12 mésicd
bisfosfonaty (prevence osteopordzy)

inhala¢ni kortikoidy

snizeni difézni plicni kapacity nebo kasel po tfimési¢nim
predléceni systémovymi kortikoidy

ciclesonid 640ug 15 mésict budesonid 800-1200ug 15 mésicl
fluticason 400 ug 15 mésict

antimalarika

kortikoidy-Setrici terapie u chronické formy sarkoiddzy

hydroxychlorochin 200-400 mg/den

imunosupresiva

|écebného efektu)

rezistentni formy onemocnéni, ¢asto v kombinaci s kortikoidy
(moznost redukce davky kortikoid nutné k dosazenf

methotrexat 10 mg/tyden, 3-6 mésicl
azathioprin 2-2,5mg/kg/den, 3-9 mésict

pulzni terapie

vysoce urgentni formy sarkoidézy, které ohrozuji zivot

methylprednison 30 mg/kg/den 6 cykld nebo 1000mg 3-5 dnli

individualni
a experimentalni terapie

refrakterni formy sarkoidézy

anticytokinova lécba: napf. pentoxifylin, thalidomid,
adalimumab, infliximab a etanercept

selektivni imunosupresiva: napf. leflunomid, cyclosporin,
mykofenolat mofetil, tacrolimus.
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Tab. 2. Lécba mimoplicni formy dle Doporuceného postupu diagnostiky, terapie a sledovdni vyvoje onemocnéni — str. & 1. Standardy CPES — Sekce pro

intersticidlni plicni procesy (4)

Postizeny organ

Typ postizeni

Terapie, davkovani

erythema nodosum

hydroxychlorochin, 400 mg/den

odi predni uveitida lokaIni kortikoidy
zadni uveitida prednison, 20-40 mg/den
neuritida optiku prednison, 20-40mg/den
kaze lupus pernio prednison, 20-40 mg/den hydroxychlorochin, 400 mg/den
thalidomid, 100-150mg/den
methotrexat, 10-15mg/tyden
plaky, noduly prednison, 20-40mg/den

nesteroidni antirevmatika, event. prednison 20 mg po dobu 3 mésicd

centralni nervovy systém

parézy hlavovych nervd
intracerebralnf postizeni

prednison, 20-40mg/den
prednison, 40 mg/den
azathioprin, 150mg/den
hydroxychlorochin, 400 mg/den

granulomatézni artritida
myozitida, myopatie

aktinoterapie CNS
srdce kompletni A-V blokada trvald kardiostimulace
komorova fibrilace, tachykardie prednison 30—-40mg/den
snizeni EF LK (< 35 %)
jatra cholestatické hepatitida se symptomy prednison, 20-40mg/den
klouby a svaly artralgie nesteroidni antirevmatika

prednison 20-40mg/den
prednison, 20-40mg/den

hyperkalciurie a hyperkalcemie

nefrolitidza, Unava

prednison, 20-40mg/den

hydroxychlorochin, 400 mg/den

ternich nebo chronickych forem sarkoidézy. S in-
fliximabem byla provadéna fada studii. V jedné
z nich (20) byl prokédzéan vyrazny klinicky efekt
pfi lé¢bé lupus pernio a soucasné zlepseni FVC
po dvou davkach tohoto léku. Dalsi dvojité slepa
randomizovana studie s infliximabem prokézala
opét narUst FVC. Ustekinumab a golimumab (18)
predstavuiji dalsi nadéjné monoklonalni protildtky.
Ustekinumab specificky inhibuje IL-12/11-23 a go-
limumab inhibuje TNF-a. Dle jedné studie (18)
pacienti s chronickou plicni sarkoiddzou (skupina
s plicnim postizenim) a/nebo s kozni sarkoidézou
(skupina s koZznim postizenim) uzivali bud 180 mg
ustekinumabu v 0. tydnu, poté 90mg kazdych 8
tydnd, nebo 200mg golimumabu v 0. tydnu, poté
100mg kazdé 4 tydny, nebo placebo. Pacienti
podstoupili 1é¢bu kortikosteroidy se snizenim
davky mezi 16. a 28. tydnem. Primdrnim cilem
hodnocenf byla zména v procentech hodnot
usilovné vitaIni kapacity (forced vital capacity,
FVC %) v 16. tydnu ve skupiné s plicnim postize-
nim. Hlavnf sekundarni cile hodnoceni byly: zmé-
na v FVC % ve 28. tydnu, 6minutovy test chizi,
dotaznik St George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ) (skupina s plicnim postizenim) a celkové
hodnoceni koznich zmén (Skin Physician Global
Assessment response, SPGA) (skupina s koznfm
postizenim). V 16. tydnu nebyly zjistény zadné
signifikantni rozdily v FVC % pfi 1é¢bé ustekinu-
mabem (-0,15, p = 0,13) nebo golimumabem
(115, p=0,54) oproti placebu (2,02). Ve 28. tydnu

nebyla zjisténa zadna signifikantni zlepseni v hlav-
nich sekundarnich cilech hodnoceni, nicméné
byly pozorovany nesignifikantné numericky vyssi
celkové kozni zmény po lé¢bé golimumabem
(53%) oproti placebu (30 %). Zavazné nezadouci

pithody byly podobné ve viech lécebnych sku-
pindch. Prestoze Ié¢ba byla dobre tolerovang,
ani ustekinumab ani golimumab neprokazaly
Ucinnost u plicni sarkoidézy. Nicméné tendence
ke zlepseni byly pozorovény pfi 1é¢bé golimu-

Obr. 1. Ndvrh lécebné strategie pro lécbu plicni sarkoiddzy (prevzato z Baughmana a kol. 2013)
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mabem v nékterych dermatologickych cilech
hodnoceni. V rdmci experimentalni 1é¢by je vy-
uzivana i lécba dalsimi inhibitory cytokind a se-
lektivnimi imunosupresivy, napf. leflunomidem
(19), cyklosporinem A, mykofenolat mofetilem
a tacrolimem. Uvedené léky se podavaji bud
v kombinaci s kortikoidy jako kortikoidy Setfici,
nebo samostatné pii intoleranci kortikoid (8).
Napt. leflunomid se s Uspéchem uziva v kombi-
naci s MTX. Jedna studie University v Cincinnaty
prokazala efekt této kombinované terapie v 80%
(7). Z dalsich 1ékd je uzivan cyklofosfamid, ze-
jména v é¢bé neurosarkoidoézy ve formé pulzni
terapie. Aktudlné probihaji studie s podavanim
¢tyrkombinace ATB levofloxacin, ethambutol,
azithromycin a rifamycin (9). Predkldddme navrh
lécebné strategie pro lé¢bu plicni sarkoiddzy dle
Baughmana a kol. (obr. &. 1) (16). Pfehled lécby
plicni formy sarkoidézy je uveden v tabulce 1.
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obtizna proto, Ze zUstava nejistota ohledné op-
timdlnich protokold 1é¢by. Systémové povaha
tohoto onemocnén( ¢asto vyzaduje Ucinnou
spolupraci v ramci tymu zkusenych odbornikd.
V soucasné dobé kortikoidy stéle zUstavaji 1é-
kem prvni linie u sarkoidézy, nicméné v nizsich
davkovacich schématech, jak bylo uvedeno. Pri
intoleranci této 1écby jsou jako alternativy po-
davany methotrexat, azathioprin, leflunomid
a mykofenolat. Pro pacienty, ktefi netolerujf
lécbu nizsimi davkami kortikoidd a lé¢bu anti-
metabolity, je indikovéna lé¢ba anti-TNF nebo
monoklonalnimi protildtkami proti IL-12/1L-23.
Dalsim krokem léc¢ebné strategie je eventudlné
rituximab. Nové je diskutovana kombinace an-
tibiotik levofloxacin, ethambutol, azithromycin
a rifamycin.

Grantovd podpora IGA_LF_2016_011

14. llerdal G, Nou E, Osterman K, et al. Sarcoidosis: epidemio-
logy and prognosis. A 15-year European study. Am Rev Re-
spir Dis 1984; 130: 29-32.

15. Amin EN, Closser DR, Crouser ED. Current best practice
in the management of pulmonary and systemic sarcoidosis.
Ther Adv Respir Dis 2014; 8: 111-132.

16. Baughman RP, Nunes H, Sweiss N, Lower E. Established
and experimental medical therapy of pulmonary sarcoido-
sis. Eur Respir J 2013; 41: 1424-1438.

17.Baughman RP, Shipley R, Desai S, Drent M, Judson M, Costabel
U, et al. 2009b). Changes in chest rentgenogram of sarcoido-
sis patients during a clinical trial of infliximab therapy: compa-
rison of different methods of evaluation. Chest 136: 526-535.
18. Judson MA, Baughman RP, Costabel U, Drent M, Gibson
KF, Raghu G, Shigemitsu H, Barney JP, Culver DA, Hamzeh NY,
Wijsenbeek MS, Albera C, Huizar |, Agarwal P, Brodmerkel C,
Watt R, Barnathan ES. Safety and efficacy of ustekinumab or
golimumab in patients with chronic sarcoidosis. Eur Respir
12014, 44:1296-1307.

19. Baughman RP, Lower EE. Leflunomide for chronic sar-
coidosis. Sarc Vasc Diff Lung Dis. 2004; 21:43-48.

20. Baughman RP, Judson MA, Costabel U, et al. Randomi-
sed, double blind, placebo controllled trial of infliximab in
patiens with chronic pulmonary sarcoidosis. Chest. 2005;
128: 202S.



