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Sarkoidoza



Sarkoid6za — definicia, epidemiologia

Multisystémova granulomatozna choroba
nejasného povodu.

Najvyssia prevalencia u Svédov, Danov
a afroamericanov.

Vrchol vyskytu 30-55 rokov, ale aj po 65. roku.
Castejia u Zien.

Zavaznejsi priebeh u Ciernej rasy,
Portorikancov, Japoncov.



Sarkoid6za — etiopatogenéza

* Exogénne faktory: Infekcie? Anorganicky
prach? Borovicovy pel? Organicky prach?
Chemikalie?

* Endogénne faktory: geneticka predispozicia.

* ROzne exogénne faktory vyvolavaju rovnaky
obraz nekazeifikujuceho granulomatozneho
zapalu.



Sarkoidoza — klinicky obraz

e Anamnéza: N
— Akutny — Lofgrenov sy. VvV

— Chronicky — progredujuca
namahova dychavica, kasel,
artralgie, unavovy sy.

— Asymptomaticky.
* Fyzikalny nalez:
— na plucach obvykle fyziol,,
— nododzny erytém, artritida,
infiltracia jaziev, tetovaze,
— periférna lymfadenomegalia,
hepatomegalia, splenomegalia.
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Sarkoidoza klinicky obraz I.




Sarkoid6za — diagnostika

* Lofgrenov sy. + BALT (Ly, CD4+/CD8+>3,5)
* Nekazeifikujuci granulom v biopsii.



Sarkoiddza dif. dg.

* choroby sp6sobujuce mediastinalnu lymfadenomegaliu (infekcie,
lymfomy, lymfatické Sirenie epitelovych nadorov).

 febrility nejasného pévodu (difuzne choroby spojiva, vaskulitidy,
zapalové choroby creva, lymfomy)

e granulomatodzne procesy:

— infekcie (mykotické: kryptokokoza, aspergiléza, kokcidiomykoza,
histolazmdza, blastomykdza), mykobaktériové, pneumocystové,
toxoplazmové, bruceléza, CMV, IM (nekrézy, predominantna lokalizacia
granuldmov v dychacich priestoroch)

— sarkoidné reakcie pri nadoroch

— difuzne choroby spojiva, vaskulitidy a iné imunologicky podmienené
choroby: RA, WG, zapalové choroby ¢reva (Crohnova choroba, ulcerézna
kolitida, primarna biliarna cirhéza)

— granulomatdzna reakcia na cudzorody material (Be, talok, Zr, Ti, Al, parafin).

— granulomatdzne lézie nejasného vyznamu (granulomatous lesions of
unknown significance - GLUS) - az 20% vsetkych biopsii granulomatéznych
ochoreni. prevahu maju B-lymfocyty

— pri postihnuti GIT-u m. Crohn, tuberkul6za a mykotické infekcie




Sarkoidoza — liecba

Observacia.
. linia: MTX alebo systémova kortikoterapia.

. linia: hydroxychlorochin, azatioprin,
eflunomid.

1. linia: anti-TNF-alfa.




Sarkoiddza prognodza

*2/3 spontdnna remisia.

*Remisia spontanne alebo po liecbe:
—|. st. 55-90%,

—|l. st. 40-70%,

—[I1. st. 10-20%,

—|V. st. 0%

*10-30% chronicky priebeh
*relaps pri kazdom priebehu ochorenia
eakutny priebeh - mozna priazniva prognoza




ldiopatické intersticialne
pneumonie



ldiopaticka intersticialna pneumonia

* intersticialne pneumonie nejasného povodu
s dobre definovanym klinickym aj
mikromorfologickym obrazom
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Morfologicky vzor

patologicky a zobrazovacimi

metodami

Obvykla IP (UIP)
Nespecificka IP (NSIP)

Bronchiolocentricka IP (BIP)

Difuzne alveoldrne
poskodenie (DAD)

Pleuroparenchymova
fibroelastéza (PPFE)

Lymfoidna IP (LIP)
Organizujuca sa pneum.
(oP)

ILD s respiracnou
bronchiolitidou (RB-ILD)

Alveolarna makrofagova
pneumoniat (AMP)

Raritné choroby s
alveolarnym plnenim

Kombinovany vzor

Neklasifikovatel'ny vzor

Sekundarne

sek. UIP (napr., CTD, HP, lieky)
sek. NSIP (napr., CTD >>> HP, lieky)

sek. BIP (napr., HP >>> CTD, aspiracia, inhalacné

expozicie, lieky)

sek. DAD (viaceré priciny)

sek. PPFE (IPF, CTD, HP, lieky, radiacia,
transplantacia, infekcie [post-TB], pracovné

expozicie)

sek. LIP (napr., CTD, imunodeficit)

sek. OP (napr., CTD, postinfekéné, lieky,

aspiracia)

sek. RB-ILD (napr., fajéenie >>> CTD, lieky,

aspiracia, hereditarne)

sek. AMP (napr., fajéenie >>> CTD, lieky,

aspiracia, hereditarne

Hlavné klinicko-radiologicko-patologické diagnozy

Primarne / Idiopatické
IPF (Idiopaticka UIP)
Idiopaticka NSIP

Idiopaticka BIP (provizorna
diagnoza*)

Idiopaticka DAD (akutna
IP)

Idiopaticka PPFE

Idiopaticka LIP

Kryptogénna OP
(Idiopaticka OP)

Idiopaticka RB-ILD

Idiopaticka AMP

napr., akatne a chronické EP, PAP, lipoidna pneumdnia

Viaceré kombinacie (napr., NSIP + OP, UIP + PPFE)

Neklasifikovatel'né ILD (viaceré nedefinované vzory)



Klinické crty Radiologické crty

Prezentacia: Chronicky nastup s Predominantne

vysokou pravdepodobnostou subpleuralne a bazalne.
progresie a potencialom rychleho Fibrotické zmeny vratane
zhorsenia a akutnej exacerbacie.  retikulacie, periférnych
Rizikové faktory: Castejsie u trakénych bronchiektazii a
starsich muzov s anamnézou plastovatenia.

fajcenia, najma IPF.






IPF epidemioldgia

najcastejsia zo vsetkych IIP —-16,5-27,5/100000
-55% IIP

1,66-krat Castejsia u muzov

CastejSie fajCiari
5.-9. decénium



IPF etiopatogenéza
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IPF klinicky obraz

pomaly progredujuca namahova dychavica
(,,starnutie®)

suchy drazdivy kasel
inspiracny krepitus

palickovité prsty a nechty tvaru hodinového
sklicka (50%)



* RVP (absencia IPF nevylucuje - fokalne postihnutie,
koincidencia emfyzému).

IPF funkcné vysetrenie pluc

* ventilacny krasopis®
* Porucha vymeny plynov (D)
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IPF analyza BALT

* diagnosticky vyznam limitovany

* NS (Eo), TMLy? (CD8+)

e odlisenia inych chordb imitujucich IPF
(chronicka forma HP)

* Ly>15% (ATS/ERS) = mozna ina dg.



Diagndza IPF

e Zodpovedajuci klinicky obraz.

* Pritomnost CT vzoru UIP alebo

pravdepodobnej UIP, event. histologicky obraz
UIP.

e VylucCenie znamej priciny (domace Ci pracovné
environmentalne expozicie, difuzne ochorenie
spojiva, liekova toxicita).



IPF dif. dg.

iné typy IIP,

postihnutie pluc pri difuznych chorobach spojiva,
zaprasenie anorganickym prachom,

chronicka forma HP,

radiacna pneumonitida,

chronicka sarkoidoza IV. stadium,

liekové poskodenie pluc,

dedicné ochorenia s fibrozou pluc (syndrom
Hermansky-Pudlak, Gaucherova choroba, Niemann-
Pickova choroba, dyskeratosis congenita)



IPF lieCba

pirfenidon, nintendanib
DDOT

rehabilitaca
transplantacia pluc
RHB

antitusika

ventilacna podpora?



IPF progndza

* median prezivania 2-5 rokov, patrocné
prezivanie 20-40%

e prediktor FVC -10% za 6 mesiacov

e akutna (30 dni) exacerbacia 10-50% pacientov

(infekcia, chirurgicka intervencia), mortalita
70-100%



NSIP

Prezentacia: Chronicky nastup, ale Prevazne v dolnych lalokoch,

s variabilnym rizikom progresie. Casto so Setrenim

Potencial rychleho zhorsenia, subpleuralneho priestoru.
najmda pri sucasnej OP. Opacity mliecneho skla,
Rizikové faktory: Castejsie u jemna retikulacia a trakcné
mladsich Zien, casto s CTD v bronchiektazie bez véelieho

pozadi. plastu.



NSIP




DID

Klinické Crty Radiologické crty

Prezentacia: Nefibroticka BIP:
Nefibroticka BIP: Centrilobularne uzliky
akutny/subakutny ndstup, ¢astos mliecneho skla, mozaikovita
respiracnymi a systémovymi distribucia denzity a/alebo
priznakmi. air trapping.

Fibroticka BIP: Chronicky nastup,  Fibroticka BIP:

ale s variabilnym rizikom Peribronchovaskularne uzliky
progresie. Potencial rychleho mliecneho skla, trakéné
zhorsenia, najma pri pokracujucej bronchiektazie, mozaikovita
expozicii. distribucia denzity, air
Rizikové faktory: Ziadna jasna trapping, priznak troch
predilekcia veku alebo pohlavia. denzit. Znaky sa mozu
Pozitivha anamnéza expozicie prekryvat s nefibrotickou BIP.

antigénom asociovanym s HP.






DAD

Klinické crty Radiologické crty

Prezentacia: akutne zhorsenie s Mapovité alebo difuzne
vysokou pravdepodobnostou opacity mliecneho skla,
reziduadlnej fibrozy a potencialom  ktoré moze Casom

pre pokracujucu progresiu. progredovat do fibrdzy
Rizikové faktory: Lisia sa v s vyraznymi trakénymi
zavislosti od etioldgie (napr. sepsa, bronchiektaziami,
aspirdcia, pneumonia, CTD-ILD). prestavbou

architektoniky a
plastovatenim.



LIP

Klinické crty Radiologické crty

Priznaky: Pozvolny nastup s
pomalou progresiou.

Rizikové faktory: pri idiopatickej
LIP Ziadna jasna predispozicia
podla veku alebo pohlavia.
Rizikové faktory pre
sekundarnu LIP sa liSia v
zavislosti od zakladnej
etiologie.

Tenkostenné cysty s prevahou
strednych a dolnych lalokov s
retikulaciou, opacitami
mliecneho skla,
bronchovaskularnym
zhrubnutim a perilymfatickym
intersticialnym zhrubnutim;
tenkostenné cysty nahodne
distribuované alebo s prevahou
dolnych lalokov mo6zu byt
jedinym alebo dominantnym
nalezom.






PPFE

Klinické crty Radiologické crty

Prezentdcia: Chronicky nastup, Skvrnité alebo difuzne opacity

ale s variabilnym rizikom mliecneho skla, ktoré moézu
progresie. Casto spojené s casom progredovat do fibrdzy s
vyraznou stratou hmotnosti. vyraznymi trakcnymi

Rizikové faktory: Ziadna jasnd  bronchiektaziami, porusenim
predispozicia k veku alebo architektoniky pluc a

pohlaviu. plastovatenim.



PPFE







NP

Prezentacia: akutny alebo subakutny Skvrnité konsolidacie so
nastup respiracnych a konstitucnych vzduchovym
symptomov. Typicky reverzibilné, ale bronchogramom,

s potencialom pre rezidualnu nepravidelné opacity
fibrozu; nizky potencial pre mliecneho skla, fokalne
pokracujucu progresiu kryptogénnej noduly a/alebo tumoru
OP, s vyssim potencialom pre podobné lézie, niekedy s
recidivu alebo progresiu pri halo sign, reverznym halo
niektorych pricinach, najma CTD. sign, perilobularnym
Rizikové faktory: Ziadna jasna vzorom alebo vzduchovym

predispozicia k COP na zaklade veku bronchogramom.
alebo pohlavia. Rizikové faktory pre

sekundarnu OP sa liSia v zavislosti od

zakladnej etiologie.












ANNP

Prezentacia: Vysoko variabilny Prevladajuce postihnutie

nastup, v podskupinach strednych az dolnych Casti pluc s
mozna progresia. Rizikové variabilnym postihnutim hornych
faktory: dospeli fajCiari s Casti, moze byt prevaine
miernou prevahou muzoy, periférne. Primarne skvrnité a
hoci u nefajCiarov boli konfluujuce opacity mliecneho
hlasené zriedkavé pripady. skla s hladkou retikulaciou. V

mliecnom skle mozu byt
pritomné cystické priestory;
mozno pozorovat aj emfyzém a
trakcné bronchiektazie.






Hypersenzitivhe pneumonitidy



HP definicia, epidemiologia

o Zapalova a/alebo fibrotickd choroba
postihujuca pluca a malé dychacie cesty.
ZvycCajne je nasledkom imunitne
sprostredkovanej reakcie vyvolanej zjavnym
alebo skrytym inhalovanym antigénom u
vhimavych jedincov.

e Vyskyt zavisi na Ag, regione, klime a praktikach
pri manipulacii s danym Ag (HP u francuzskych
farmarov 0,4 az 4,4%)



HP mikroorganizmy

Antigén

Termofilné aktinomycety
Saccharopolyspora rectivirgula
Thermoactinomyces vulgaris
Thermoactinomyces sacchari
Bacillus subtilis

Aspergillus clavatus

Aspergillus versicolor

Aspergillus species

Penicillium casei

Penicillium glabrum (frequentans)
Penicillium chrysogenum

Penicillium species

Cryptostroma corticale
Aureobasidium pullulans, Graphium species
Aureobasidium species, Graphium species
Epicoccum nigrum

Alternaria species

Merulius lacrymans

Botrytis cinerea

Trichosporon cutaneum
Cephalosporium

Streptomyces albus
Sacharomonospora viridis

Mucor stolonifer

Candida albicans

Phoma violacea

Mycobacterium avium-intracellulare
Zmes améb, hub a baktérii

Baktérie a huby

Zdroj

plesnivé rastliny

plesnivé seno

plesnivé seno, kompost

cukrova trstina

detergenty

plesnivé zrno

zvieracie 167ka

plesnivy tabak

plesnivy syr

plesnivy korok

plesnivy drevny prach

duby a javory

plesniva javorova kéra

plesnivy prach zo sekvojového dreva
kontaminovand voda

nevetrana plesniva sprcha

drevo, drevovina

prachnivé drevo

plesnivé hrozno

vlihké drevo a tatami (Japonsko)
splasky

kontaminované priemyselné hnojivo
sucha trava

plesnivd paprika

naustok dychového hudobného nastroja
plesnivé zavesy v sprche
kontaminovana voda

nebulizatory, zvlh¢ovace, klimatizacie
kontaminovana chladiaca emulzia

Ochorenie / epozicia

farmarske pltca

farmarske pltca

farmarske pluca, plica pestovatelov a spracovatelov hub
bagaséza

vyroba a balenie detergentov

sladovnicke pluca

choroba psej budy

pluca pestovatelov a spracovatelov tabaku
plica umyvacov syra

suberéza

pluca drevarov

drevorubacska choroba

zber javorového sirupu

sekvojoza

sauna

HP podzemnych sprfch

drevarske pluca

vindarske pluca

letny typ HP

Cisticky odpadovych vod
polnohospodarstvo

choroba slamennych striech
spracovanie papriky

hra na dychové néstroje
choroba zo sprchovych zavesov
virivky

ventilatorové pneumonitidy, klimatizované priestory
obrabanie kovov



Zivoéigne bielkoviny
Vtacie bielkoviny

Bielkoviny krys a pieskomilov
Bielkoviny zvieracej srsti
Hovddzie a prasacie bielkoviny
Ulity makkysov

Rybie proteiny

Zrniar Cierny (chrobak)

Proteiny lariev priadky morusovej
Proteiny netopierieho séra

Rastliny

Séja

Kdva

Lycoperdon species

Chemikalie
Izokyanaty

Anhydridy

Paulyho ¢inidlo

zmes (CuSO,+Ca(OH),)
Pyretriny

Kobalt

HP iné Ag

vylucky, krv a perie vtakov
moc alebo sérum
zvieracia srst

prasok z hypofyzy

prach z mletych ulit

prach z rybieho masa
pSeni¢nd muka

larvy priadky morusovej
vykaly netopierov

sojové struky
prach z kdvovych zin
prasnica (huba)

farby, plasty, Zivice, polyuretanova pena
plasty, Zivice, farby

fungicidne postreky vo vinarstve
insekticidy

tvrdokovy
fluoresc. lampy, obrazovky, dent. zliatiny

pluca chovatelov holubov a i. vtakov
chovatelia hlodavcov

kozusnicke pliuca

pluca sfiupacov pituitrinu

Skolska krieda (len Japonsko?)
spracovanie ryb

mlyndrske pluca

pluca chovatelov priadky morusovej
netopierie pliuca

pluca spracovatelov séje
pluca spracovatelov kavy
lykoperdondza

pluca restauratorov naterov
vyroba plastov, praca s epoxidmi

detekcia imidazolov a fenolov Bordeaux
vinarstvo

dezinsekcia

pouzivanie obrabacich nastrojov Berylium
berylidza



HP klinicky obraz
N TE—— | et
fibroticka a nefibroticka forma

dychavica a kasel,

celkové priznaky (pokles telesnej hmotnosti,
chripkové priznaky, zvieranie na hrudniku, piskanie
pri dychani,

akutny atak o 4-48 hodin po expozicii



HP diagnhostika I.

Nalez v BALT
alebo v
plucnej biopsii



ldentifikacia patogénu

anamnéza (dotaznik),
precipitujuce protilatky,
eliminacny test,
prieskum prostredia,
expozicny test,

LPT.


















Analyza celularnej komponenty BALT

typicky T T T CD8+ T-ly

kratko po expozicii CD4+ Ly, vynimka - HP sp6sobena
izokyanatmi,

pri chronickom priebehu pomer CD4+/CD8+ narasta

pri akutnych formach a chronickych fibrotickych
formdach aj T"NS

rozdiely medzi typmi HP:

— termofilné aktinomycéty ly>50%, |, CD4+/CD8+

— vtadie proteiny ly <50%, CD4+/CD8+ >1



HP FVP

* RVP,
* OVP,
* {'DLCO



HP fyzikalny nalez

* inspiracny krepitus,
* inspiracné vrzoty,
* inspiracné praskoty.



HP expozicny test

v prirodzenom prostredi alebo
v laboratornych podmienkach,

antigén?
riziko zavaznej reakcie (hospitalizacia),

klinicky obraz, KO, FVP vratane DLCO za

bazalnych podmienok a 4-12 hodin po
epozicii.



HP dif. dg.

e akutny atak

— akutne a recidivujuce respiracné infekcie, zachvaty AB,
expozicie endotoxinom, ABPA, embolizacia do AP,
EGPA, GPA, sarkoidoza a zaprasenia anorganickymi
prachmi,

* chronicky priebeh

— IIP (najma NSIP, UIP a LIP), postihnutie pluc v ramci
difuznych chorbb spojiva a vaskulitidy, liekové
poskodenia pluc, zaprasenia anorg. prachmi a CHOCHP



HP - liecba, sledovanie a progndza

prevencia expozicie

v pripade vyznamného funkcného deficitu systémova
kortikoterapia 30 mg prednizonu/den, detrakcia
rychlejsie nez pri lIP alebo sarkoiddze (vyznamné
zlepsSenie uz po par dnoch), prva funkcna a RTG kontrola
po 2 tyzdnoch liecby, ukoncenie do 3 mesiacov,

nefibroticlé formy - dobra prognoza

Chronickeé fibrotické formy - pomaly progredujuci
priebeh (aj po ukonceni expozicie) s postupnym
rozvojom respiracnej insuf. a cor pulmonale (DDOT,
transplantacia)



