Sarkoidoza (patologie)

Sarkoidoéza je multisystémové onemocnéni z nezndmé priciny.
Nejcastéji postihuje lidi mladé a ve stfednim véku, vice Zeny.
Diagndza je stanovena, pokud jsou radiologické nalezy podporeny
histologickym prikazem nekaseifikujicich granulomd z epiteloidnich

bunék. Musi byt vylou¢eny granulomy ze zndmych pricin a lokaIni
sarkoidni reakce.

Charakteristika

Sarkoidéza je systémova granulomatézni choroba, ktera
postihuje prevazné mladé zeny. Obvykle zacind postizenim uzlin
hrudni dutiny (bilateralni hilovy syndrom), déle postihuje plice,
slezinu, jatra, kQzi, kosti, uvealni trakt, glandula parotis (sarkoidéza
parotis spojena s postizenim uvey se oznacuje jako Heerfordtdv
syndrom), vzacnéji myokard, ledviny a jiné organy.

Bilaterdlni hilova lymfadenopatie

Klinicky se mize projevit dychacimi obtizemi, vznikem cor pulmonale, lymfadenopatii podezrelou z nddorového
onemocnéni, podkoznimi uzliky, ¢ervenymi vyvysenymi plochami na klzi, xerostomii a xeroftalmii apod. Od
tuberkulézy se liSi pomalym rozvojem, vzacnéjsim postizenim seréznich blan a nadledvin, tuberkulinovéa reakce je

negativni.
Etiologie

Etiologie je nezndmd, zvazovany jsou genetické faktory, infekéni agens,
imunopatologické procesy (imunopatologicka reakce IV. typu na malo
virulentni mykobakteria a jejich produkty, resp. abnormalni reakce na
rlzné antigeny a alergeny). Zfejmé neexistuje zddné konkrétni agens ani
jediny diskrétni imunologicky defekt zplsobujici sarkoidézu.

Granulomatdzni reakce predstavuje ,imunologickou zalozni pozici” u osob,
které nejsou schopny odstranit imunologickd agens efektivnéjsim
zplUsobem. Vznik sarkoiddzy je tak vysvétlovan specifickou interakci mezi
jednou ¢i nékolika expozicemi a jednim ¢i nékolika druhy imunitni
odpovédi.

Mozné spoustéce

= Bakterie: M. TBC, atypickd mykobakteria, Propionibacterium acnes,
Rickettsia, Borrelia, Mycoplasma.

= Viry: EBV.

= Anorganické latky: Al, Zr, mineralni vldkna, Si, silikon, jil, talek.

= Organické latky: borovicovy pyl, Skrob.

Patogeneze

Makrofégy zfejmé vlivem interakce antigenu s IFN-gamma maji zvySenou
expresi molekul HLA Il a prezentuji predpoklddany antigen CD4 burikdm
T, 1 typu a prostrednictvim produkce IL-12 zplsobuji dalsi akumulaci CD4
bunék a jejich diferenciaci do Ty1 typu s nadslednou produkci IFN-gamma.
Tyto aktivované T-burky uvolfiuji IL-2 a chemotaktické faktory zpUsobujici
hromadéni monocytd a makrofagl v misté aktivity onemocnéni a expanzi
rozli¢nych klonl T-bunék. IFN-gamma déle aktivuje makrofagy a
transformuje je v epitheloidni a mnohojaderné obrovské bunky, které tvori
zéklad granulomu a produkuji ACE. Makrofdgy produkuji TNF-alfa, jez je
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klicovym cytokinem pro integritu granulomu. Lymfocyty CD4, CD8 a mensi mnozstvi B-lymfocytd pak formuji lem v

okoli granulomu.

Jiz v ¢asném stadiu tvorby granulomu se u nékterych jedinc(, zfejmé vlivem zvysené produkce makrofagovych
fibrogennich cytokind (TGF-beta, PDGF, IGF-I) nebo proto, Ze antigen je prezentovan odlisnou tfidou HLA, dochazi k
posunu produkce cytokinl do fenotypu T2 (IL-4, IL-6, IL-15). Tato odpovéd nevede k eliminaci patogenu a Usti v
kontinualni formaci granulomu s chronickym onemocnénim. Z nejasnych dlvodd se v nékterych pripadech zac¢ina
tento shluk bunék obalovat denznim pruhem fibroblastli, mastocyt{. kolagennich vidken a proteoglykant. Tato
fibrotickd odpovéd mize plsobit podstatnou, ¢asto ireverzibilni organovou destrukci a fyziologickou dysfunkci.

Histologicka diferencialni diagnostika

= TBC, atypicka mykobakteridéza, bruceldza, toxoplazmébza, granulomatézni histiocytarni nekrotizujici
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lymfadenitida, nemoc koci¢iho skrabnuti.
= Sarkoidni reakce pfi karcinomu, morbus Hodgkin, nonHodgkinsky lymfom.
= GLUS syndrom (granulomatous lesions of unknown significance).

Epiteloidni granulom

Epiteloidni granulom je kompaktni Utvar tvoreny lymfocyty a vysoce
diferencovanymi mononukledrnimi fagocyty (epitheloidnimi a
Langhansovymi bunkami). Centrdini oblast granulomu je tvorena predevsim
CD4 lymfocyty, zatimco CD8 lymfocyty jsou pritomny v periferni zoné. Na rozdil
od tuberkulézy nedochazi k centralni kaseifikaci (m0@ze ale byt koagula¢ni
nekréza s pyknotickymi jadry) ani ke kalcifikaci, lymfoplazmocytarni lem je s
rovnéz méné vyznacen. V Langhansovych burkach se nachazi nékolik typl Aot Tl SRR A, o
inkluzi (nejsou viak pro sarkoidézu specifické): Mikroskopicky obraz: asteroidni
téliska u pacienta s plicni
= asteroidni inkluze - hvézdicovité, barvi se na elastiku (orcein, resorcin- sarkoidézou. Barveno
fuchsin), v HE eosinofilni hematoxylinem-eozinem.
= Schaumannovy inkluze - vrstevnaté, okrouhlého tvaru, obsahuji Ca a Fe,
barvi se modre v HE
= kalcitové inkluze - krystalické, nebarvi se, jsou svétlolomné a staceji rovinu polarizovaného svétla

Uzliky se mohou rozpustit, nebo jejich hojeni zacina fibrézou na periferii. Kone¢nym vysledkem je pak trabekuldrni
nebo vice méné kompaktni hyalinni jizvicka. Zhojeni sarkoidézy v plicich vede ke tvorbé jizev s vymizenim elastiky,
v kostech dochazi v loziscich granulom{ k resorpci kosténych tramcd, v jatrech mdze vzniknout az cirhoticka
prestavba.

Makroskopie

Orgény postizené sarkoiddézou se zvétsuji, na povrchu jsou patrné uzliky, pozdéji vyrazna fibrotizace az hyalinizace.

Makroskopické obrazky - plice

Bilateralni hilovéa Bilateralni hilova Bilateralni hilova Jizveni Vostinovita plice
lymfadenopatie lymfadenopatie lymfadenopatie parenchymu

Subpleuralni Bulézni sarkoid Nodularni
sakularni sakoidéza
bronchiektazie

Mikroskopické obrazky - plice

Granulomy Granulomy Intersticialni Granulomy
priléhajici k priléhajici k granulomy postizend
fibréznimu septu bronchiolu a plicni viscerdlni pleura

arterii
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Mikroskopické obrazky - vyvoj granulomu

1. 2. 3.
Negranulomatézni Negranulomatézni Negranulomatézni
intersticialn{ intersticialni intersticialn{
pneumonie/alveolit pneumonie/alveolit pneumonie/alveolit
ida ida ida. Sipky ukazujf
malé kolekce
makrofagd.
Formace ¢asného
granulomu.

4,
Negranulomatézni
intersticialni

pneumonie/alveolit

ida. Malé kolekce
makrofagd.
Formace ¢asného
granulomu.

5.
Negranulomatézni
intersticialni
pneumonie/alveolit
ida. Vétsi kolekce
makrofagl s
primési lymfocytd.
Rostouci granulom.

6. 7. 8.
Negranulomatézni Negranulomatézni  Negranulomatdzni
intersticialn{ intersticialni intersticialn{
pneumonie/alveolit pneumonie/alveolit pneumonie/alveolit

ida. Slabé ida. Pozdni faze ida. Pozdni faze
ohranicena formace formace
formace granulomu. Léze granulomu. Léze
makrofagl a se stdva vice se stava vice
obrovskych kompaktni a 1épe kompaktni a 1épe
mnohojadernych ohrani¢enou. ohranicenou.
bunék. Rostouci

granulom.

11. 12.
Negranulomatézni Negranulomatézni
intersticialn{ intersticialni
pneumonie/alveolit pneumonie/alveolit
ida. Sipky ukazuji  ida. Sipky ukazuji
na formované na formované
granulomy. granulomy.

13. Formované,
zralé granulomy
bez znadmek
predchozi
negranulomatézni
intersticialni
alveolitidy.

Odkazy

Souvisejici ¢lanky

= Mimoplicni sarkoidéza * Sarkoid6za/lymfaticky systém e Sarkoidéza/srdce ¢ Sarkoidéza/jatra °
Sarkoiddza/ledviny * Sarkoid6za/oci ¢ Sarkoiddza/klize ¢ Sarkoiddza/nervy ¢ Sarkoid6za/pohybovy aparat ¢

Hyperkalcémie u sarkoiddzy ¢ Sarkoidéza/krev
= Sarkoiddza (interna)

Zdroj

9. Pokrocila faze
formace
granulomu.
Kompaktni,organiz
ovana kolekce
makrofagl/epiteloi
dnich bunék s
perifernim lemem
lymfocytd.

10. Zraly granulom
bez nekrézy.
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