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Kozna forma sarkoidézy - prehlad
Sarcoidosis cutis - a review
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Suhrn

Sarkoiddza je multisystémové ochorenie neznamej etioldgie, ktoré najcastejSie postihuje pltuca, vndtrohrudné
lymfatické a periférne lymfatické uzliny, odi, slezinu a koZu, resp. ktorykolvek organ. Druhym najcastejSim
organom je koZa, ktord mdze byt postihnuta samostatne, alebo mdze signalizovat' multisystémové ochorenie.
Autori popisuju strucny prehlad problematiky sarkoidézy s novodobymi moznostami liecby.
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Abstract

Sarcoidosis is a multisystem disease of unknown etiology, that commonly involves the lungs, intrathoracic
lymph and, peripheral lymphatic nodes, eyes, spleen and skin but any other organs may be involved. The skin
is second most commonly affected organ. The skin can be affected alone or it may be signal of a multiorgan
disease. The authors provide a brief overview of the disease with modern treatment options.
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Uvod

Sarkoid6za je chronické idiopatické ochorenie,
prejavujuce sa tvorbou granulémov bez kazeifika¢nej
nekrdzy v jednom alebo viacerych orgdnoch. Granu-
ld6my sa moéZu vytvarat v ktoromkolvek orgdane,
najcastejSie su to pldaca s bilaterdlnou hilovou
lymfadenopatiou. Druhym najcastejSie postihnutym
organom byva koza. KoZné prejavy sarkoidozy mozu
byt jedinym prejavom systémovej sarkoiddzy. MoZu
sa vytvarat subezne, pred, alebo po vzniku sarkoiddzy
visceralnych organov [1].

Prvy pripad koZnej sarkoidézy popisal v roku 1875
Johnatan Hutchinson. V nasledujucich rokoch sa z tohto
raritného ochorenia stalo multisystémové ochorenie.
Celosvetovo sa vyskyt sarkoidozy odhaduje na 16,5
pripadovna100000muzova19pripadovna100000Zien.
Vys$si vyskyt je zdokumentovany u Afroamericanov
a v Skandindvskych krajindch. Ochorenie sa moZe
objavit v akomkolvek veku, najcastejSie u mladych
Iudi, nezavisle od pohlavia, vo veku od 25 do 40 rokov a
druhy vrchol sarkoidézy je u Zien nad 50 rokov [2, 3].

Etiopatogenéza nie je dostato¢ne preskumand, avSak
predpokladd sa kombindcia genetickej predispozicie
s vonkajSimi faktormi. Za cielové gény sa povazuju
gény ludského leukocytového antigénu (HLA), ktoré sa

nachéadzaju v triede II hlavného histokompatibilného
komplexu (MHC) na chromozéme 6, ale aj na dalSich
génoch, ktoré ovplyviiuju spracovanie a prezentdciu
antigénov, aktivaciu T-buniek, a tieZ gény, ktoré
ovplyviiuju granulomatéznu zdapalova reakciu,
klu€ovu pre imunopatogenézu sarkoid6zy (Graf 1) [4].

Graf €. 1« Schéma - etiopatogenéza sarkoiddzy
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Klinicky obraz

KoZznd forma sarkoiddzy sa prejavuje vyraznym
klinickym polymorfizmom (Obr. 1 - 5) priemerne
v 25 - 30 % pripadoch so systémovym postihnutim
[3, 5]. Na zdklade histologického obrazu mozno koZné
prejavy sarkoidézy rozdelit na Specifické, v ktorych
je histologicky potvrdena pritomnost granulémov bez
kazeifikacnejnekro6zy, a naneSpecifické, ktoré vznikaju
reaktivne v désledku aktivne prebiehajucej systémovej
sarkoid6zy bez dbékazu pritomnosti granulémov
v bioptizovanej vzorke. Morfologicki ro6znorodost
a mukokutannu lokalizdciu znéazornuje tabulka ¢. 1
a2l5,6].

Typ kozZnej formy sarkoidézy moZe byt prediktorom
zavaznosti Ci lokalizacie systémového postihnutia.
Lupus pernio sa castejSie vyskytuje u pacientov
so sarkoid6zou hornych dychacich ciest a spolu
s angiolupoidom poukazuju na chronicky priebeh
ochorenia, kym erythema nodosum ako sucast
Lofgrenovho syndréomu (hilovd lymfadenopatia,
febrilie, artritida) je odrazom akutne prebiehajucej
plucnej sarkoidézy. TaktieZ vytvorenie sarkoidozy
v teréne jazvy Ci tetovania moZe byt predzvestou
viscerdlneho postihnutia. Zlym prognostickym
faktorom su rozSirené distdlne Cclanky prstov.
Vo vSeobecnosti v3ak plati, Ze kozné formy sarkoidézy
nekoreluju so zavaznostou extrakutanneho postihnu-
tia, dokonca vacSina pacientov so zadvaznou systémovou
sarkoid6zou nema nijaké kozné prejavy [6].

Diagnostika

V niektorych pripadoch moéZe byt vyslovené
podozrenie na sarkoidézu uZ na zdklade fyzikdlneho
vySetrenia, avSak vzhladom na Siroku §kalu klinickych
prejavov sa diagnoza potvrdi aZ histologicky.

Prinosom mobéZu byt aj pomocné vySetrovacie
metddy, ako diaskopia, dermatoskopia a vySetrenie
hladin angiotenzin konvertujuceho enzymu (ACE).
Lézie pri diaskopii hnedoZlto presvitaju, pripominaju
farbu jablkového Zelé. K typickym dermatoskopickym
nalezom patria priesvitné, okruhle alebo ovoidné,
zltkasté alebo ¢ervenooranzové, fokalne alebo difuzne
rozloZzené globuly. Z cievnych Struktur su v popredi
linedrne ¢i arborizujuce, menej Casto glomeruldrne
alebo bodkovité cievy. Zriedkavo su pritomné
bezStrukturne oblasti na ZltooranZovom pozadi.
Tieto znaky nie su patognomické pre sarkoidézu,
ale vyskytuju sa aj pri inych granulomat6znych
ochoreniach. Taktiez zvySené hodnoty ACE nie su
charakteristické len pre sarkoidézu. VyuZivaju sa ako
marker odpovede na liecbu u pacientov so systémovou
sarkoiddzou [7, 8].

Tabulka 1 « Morfologické varianty koZnej sarkoid6zy
(upravené podla Koneti a spol. [3])

Specifické prejavy

NeSpecifické prejavy

Bezné formy Bezné formy

Malouzlova

makulopapuldzna Erythema nodosum
Velkouzlova

(noduldrna)/loziskova Zriedkavé formy
Lupus pernio Calcinosis cutis
Sarkoiddza v jazve/tetovani || Prurigo

Subkutanne nodozity Cysty/rozsirenie distalnych
(Darierova-Roussyho forma) || ¢lankov prstov

Zriedkavé formy Angiolupoid sarcoidosis

Ichtyoziformné
Atrofické
Ulcerativne
Postihnutie nechtov
Slizni¢né prejavy
Lymfedematdzne

Tabulka 2 ¢ Mukokutdnna lokalizdzia a klinicka
prezentdcia (upravené podla Abdelghaffar s spol. [6])

Lokalizazia | Klinicka prezentacia

Alopécia - zapalov4, jazviaca.

Zapalené papulky, nodozity so stratou
folikularnych usti.

Nos - papulky na apexe, kridlach a

pri nosovom vchode (lupus pernio).

Odi - hypertrofia slinnych Zliaz.

Slzny Zlab a nasolabidlne ryhy - sarkoidové
1ézie v tejto oblasti m6Zu signalizovat
postihnutie oka.

Neurologické postihnutie - sledovat
asymetriu tvare (Melkersson-Rosenthal —
paralyza tvare, lokalizovany opuch tvare
a opuch pery, predovSetkym hornej pery
a Heerfordt-Waldenstromov syndrém —
tvarova obrna a opuch parotidalnej Zlazy.
Nespecifické — rozbrazdeny jazyk,
orolabidlny opuch, mukézne dldZdenie.
Papulky, podkozné uzliky.

V ramci tetovania — preferencia k Cervenej
a Zltej farbe.

Dystrofia nechtov, daktilitida (na RTG
zmeny v trabekuldrnej Strukture kosti

s obrazom medovych plastov), rozsirenie
distalnych clankov prstov.

Erythema nodosum — bolestivé
ruzovocervené uzliky symetricky
usporiadané.

Kapilicium

Tvar

Oropharynx

Jazvy/
Tetovanie

Prsty /
nechty

Predkolenia
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Hlavnym znakom sarkoidézy je pritomnost
granulémov bez Kkazeifikacnej nekrézy, ktoré sa
skladaju z tesnych zhlukov epiteloidnych histiocytov
s riedkym lymfocytovym infiltrdtom, tzv. nahé
granulémy (Obr. 6 - 10). V histologickom obraze
moézu byt pritomné aj viacjadrové obrovské bunky,
Schaumannove alebo asteroidné telieska. Histologické
ndlezy je nutné korelovat s klinickym obrazom, kedZe
granulomatézny zépal moézZe byt vysledkom inych
procesov ako je pritomnost cudzieho telesa, infekcie,
imunodeficiencie, paraneoplastickych syndrémov C¢i
imunostimulacnej terapie interferénom alfa alebo na-
dorovej imunoterapie (anti CTLA-4 a anti-PD1/PD-L1)
[6].

Napriek vysokej aktivite celuldrnej a humordélnej
imunity je u sarkoidézy kozné anergia na tuberkulin,
a preto pri podozreni na sarkoid6zu by sa mal
vykonat tuberkulinovy test za prisnej kontraindikdcie
podavania kortikosteroidov.

V niektorych krajinach (nie na Slovensku) sa v mi-
nulosti robil invazivny Kveimov-Siltzbacherov test.
Intradermdlne do koZe predlaktia sa ako antigén
vpravuje tkanivo zo sleziny, resp. z hilovych lymfatic-
kych uzlin v aktivnej faze sarkoidézy. Za 2 - 3 tyZdne
sa v mieste aplikacie vytvori uzlik, ktory progreduje
a za 4 - 6 tyZdnov sa uzlik exciduje. V pripade poziti-
vity s nadlezom epiteloidnych granulémov v histolo-
gickom obraze excidovaného materidlu.

R

Obr. 2 « LoZiskova forma sarkoidézy

Liecba
Cielom liechy je prevencia alebo ziskanie kontroly

nad ochorenim, zmiernenie symptémov a zlepSenie
kvality Zivota. Pacient s podozrenim na sarkoid6zu

Obr. 3

* Makulopapulézna diseminovana forma
koZnej sarkoidozy

vyZaduje multidisciplindrny manaZment a terapia
sa odvija od rozsahu postihnutia. V pripade koZnej
formy sarkoidézy je systémovad liecba limitovand na
generalizované a progredujuce aktivne lézie a lézie
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so zavaznym kozmetickym dopadom podielajucim sa na
zniZeni kvality Zivota, napriklad lupus pernio. Pacienti
s menSim poctom 1ézii dobre odpovedaju na lokdlne
aplikované kortikosteroidné externa vo forme krémov
alebo intraleziondlnych injekcii. Odporucenie pouZzitia
systémovych Kkortikosteroidov je len kratkodobé
a vzhladom na chronicky priebeh ochorenia sa
uprednostiiuju lie¢ivd, napr. antimalarika, metotrexat,
talidomid alebo azatioprin. Niektori autori popisuju
efektivitu antibiotik, predovSetkym tetracyklinov,
avSak novsie publikécie tento typ terapie hodnotia
ako neefektivny a dalej ich pouZivanie neodporucaju.
Z biologik sa v lie¢be vyuzZivaju predovSetkym TNFa
inhibitory. Na zdklade rbéznych S§tudii adalimumab
preukdzal lepSie vysledky oproti infliximabu [9, 10].
Naopak, etanercept nedosiahol poZadované vysledky
a jeho pouzitie sa neodporuca. Treba vSak zdoéraznit,
Ze plicna a kardidlna sarkoid6za moZe viest k
srdcovému zlyhaniu, ¢o ndsledne limituje aj liechu
tymito preparatmi. Na druhej strane, boli popisané

Obr. 4  Sarkoid6za v jazve

Obr. 5 * Lupus pernio

pripady koZnej formy sarkoiddzy, ktoré sa objavili
v doésledku aktivovaného imunitného systému pri
lieche TNFa inhibitormi z inej indikdacie, ako tzv.
paradoxné reakcie [11]. V roku 2021 ERS (European
Respiratory Society) vypracovala odporucania pre
liecbu sarkoiddzy, kedZe vSak neexistuju Ziadne
randomizované Studie v tejto oblasti a pretrvavaju
recidivy po ukonceni terapie, su vSetky odporucania
povazované za docasné. Terapeutické postupy podla
ERS su schematicky zndzornené v tabulke ¢. 3 [12].
S vyvojom novych molekul sa ponukaju aj nové
mozZnosti liecby ako su inhibitory Janusovych kinaz
(JAK). JAK inhibitory simultdnne blokuju viacero
cytokinov. V roku 2022 prebehla nezaslepend Studia
na 10 pacientoch so sarkoid6zou koZe, ktora sledovala
ucinnost tofacitinibu. Tofacitinib moduluje imunitnu
odpovedazmiernujezapalové procesy sprostredkované
JAK1/JAK2 signdlnymi drdhami. Tento mechanizmus
vedie k zniZeniu aktivacie prozéapalovych cytokinov,
predovSetkym IFN-y, GM-CSF, IL-6, IL-12 a IL-15.

Tabulka 3 ¢ Terapeutické postupy podla ERS v lieCbe
koznej formy sarkoid6zy

Lokalne KS/inhibitory kalcineurinu

v
Prednison

Uvodne 20mg denne
UdrZiavacia davka 5 - 10 mg denne, ev, obden

v

Hydroxychlorochin
200 - 400 mg denne

l

Metotrexat
10 - 15 mg tyzdenne

v

Dobra klinicka odpoved
Postupna detrakcia KS

A

Infliximab 3 - 5 mg/kg
0., 2., nasledne v 4 - 6 tyzdhovych
intervaloch

v
Adalimumab

40 mg 1. tyZden a nasledne

v 2 tyzdnovych intervaloch

v

Apremilast
Tofacitinib 5 mg denne
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Obr. 6  Sarkoiddza kozZe - prehlad. V hornej Casti reti-
kuldrnej dermy nachddzame granulomat6zne loziskd
bez nekrdzy (HE; obj. 5x)

Obr. 7 « Sarkoidéza koZe - detail. Granuléomy koze
pozostavaju s akumuldcie histiocytov, medzi ktorymi
suojedineléobrovské viacjadrové bunky. Granulémy su
bez nekrozy. Vonkajsi ,,plast“ pozostdva z reaktivnych
lymfocytov (HE; obj. 20x)

Obr. 8 ¢ Skupiny granulémov sarkoid6zy, v hlbSich
Castiach dermy (HE; obj. 5x)

Obr. 10 -+ Sarkoidéza koZe. Imunohistochemicky
nélez. Histiocyty vyplfiaji kompletne celé granulémy,
pozitivnu reakciu ddvaju aj pritomné obrovské bunky
(CD68+; 0bj.10x)

Obr. 9 « Sarkoidéza — prehlad (CD68+; obj. 10x)

Potlacenie aktivity tychto cytokinov, najmd IFN-y,
koreluje s klinickym zlepSenim sarkoidézy. Tofacitinib
preukdzal efektivitu v liecbe nielen koZnej formy
sarkoidozy, ale aj v pripade visceralneho postihnutia
[13].

Zaver

Na zaklade mnoZstva Kklinickych variant sa
sarkoid6za povaZuje za vynikajuceho imitatora roz-
nych ochoreni. Jej rozpoznanie vedie k rychlejSiemu
odhaleniu pripadného organového postihnutia. NavysSe,
niektoré klinické prejavy koZnej sarkoidézy mozZu
byt prediktorom tuspeSnosti liecby. Prediktorom
uspesSnosti liecby plucnej sarkoidézy modze byt aj
ACE, ktory pre sarkoiddzu je sice nes$pecificky, je vSak
vysoko pozitivny u niektorych plucnych ochoreni
ako napriklad pri pneumonii vyvolanej virusom
SARS-CoV-2 [14].
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