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STRESZCZENIE

Sarkoidoza jest wielonarzadows chorobg ziarniniakowg przebiegajaca czesto z zajeciem sko-
ry. Taka lokalizacja wystepuje u 1/3 pacjentéw i cechuje ja zmienny obraz kliniczny. Sarkoido-
za po raz pierwszy zostala opisana ponad sto lat temu, jednak do tej pory przyczyny jej po-
wstawania pozostaja nieznane. Wyniki niedawnych badah rzucaja nowe $wiatlo na
patogeneze tej choroby.

Celem niniejszego przegladu pi$miennictwa bylo zebranie i przedstawienie najnowszych in-
formacji dotyczacych przyczyn rozwoju sarkoidozy.

Dowiedziono, ze ze zwigckszonym ryzykiem wystgpienia sarkoidozy jest zwigzanych kilka ge-
netycznych polimorfizméw, co sugeruje, ze podejrzewane tlo genetyczne ma charakter dziedzi-
czenia wielogenowego. Réwniez czynniki Srodowiskowe moga modyfikowaé rozwdj tej choroby.
Dostepne sg dowody na zakaZng etiologie sarkoidozy, jednak wyniki badan sa sprzeczne. Obec-
nie uwaza si¢, ze w patogeneze sarkoidozy zaangazowana jest odpowiedZ immunologiczna me-
diowana przez limfocyty Th1, skierowana przeciwko antygenom $rodowiskowym, wystepujaca
u 0s6b obcigzonych genetycznie. Przeprowadzone badania dotyczylty w duzym stopniu sarkoido-
zy plucnej, a zagadnieniem tym zajmowali sie przede wszystkim pulmonolodzy. Natomiast bada-
nia z udzialem os6b z sarkoidozg skérng sg wzglednie ograniczone. Mimo imponujgcych poste-
péw nadal istnieje gleboka przepasé miedzy aktualng wiedzg a zrozumieniem sarkoidozy.

SLOWA KLUCZOWE
ludzkie antygeny leukocytarne, immunopatogeneza, pratki, Propionibacterium, sarkoidoza

Wprowadzenie

Sarkoidoza jest chorobg o nieustalonej patogenzie, objawach klinicznych i przebiegu. Od czasu
pierwszego opisu dokonanego ponad sto lat temu etiopatogeneza tej choroby czesto bywa
przedmiotem intensywnych dyskusji.! Niedawne postepy w poznaniu sarkoidozy rzucajg nowe
$wiatto na jej podstawy etiologiczne.

Sarkoidoza wystepuje na calym $wiecie, dotyczy os6b w kazdym wieku, niezaleznie od pitci
i rasy.2 Czesto$¢ wystepowania jest najwigksza w krajach skandynawskich oraz w populacji
afroamerykanskiej Stanéw Zjednoczonych.3 Objawy pojawiaja sie zwykle u dorostych
przed 40 r.z, niezaleznie od plci, ze szczytem wystepowania miedzy 20-29 r.z.3 Drugi szczyt za-
chorowan obserwuje sie u kobiet pochodzenia skandynawskiego lub japonskiego po 50 r.z.23
Jak wynika z wiekszosci badan, sarkoidoza nieznacznie czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn.?

Objawy skérne wystepujace w przebiegu choroby sg rézne, niekiedy oczywiste, innym razem
zaskakujace.* Nasladuja wiele innych stanéw dermatologicznych, stanowiac tym samym wy-
zwanie dla dermatologéw na calym $wiecie. Dlatego choroba ta jest trafnie okreslana jako
,wielki nasladowca”.47

Na podstawie obrazu histopatologicznego zmiany skérne wystepujace w przebiegu sarkoido-
zy sg dzielone na typowe (ryc. 1) i nietypowe (ryc. 2), co przedstawiono w tabeli 1. Zmiany ty-
powe zawierajg nieserowaciejace ziarniniaki, podczas gdy niezawierajace ich zmiany nietypo-
we s3 wynikiem procesu odczynowego.*>
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Tabela 1. Klasyfikacja zmian skornych w przebiegu
sarkoidozy4-6

Zmiany typowe Zmiany nietypowe
dla sarkoidozy dla sarkoidozy
Lupus pernio Rumien guzowaty

(posta¢ odmrozinowa)

Osutka plamisto-grudkowa Rzadziej wystepujgce

Guzki podskérne Zwapnienia

Blizny naciekowe Swiad

Tarczki Rumien wielopostaciowy

Rzadziej wystepujace Znieksztafcenia ptytek
tuszczycopdobne paznokciowych (palce
Liszajowate pateczkowate)

Wrzodziejgce
Przypominajace rybig fuske
Z obecnosciag przebarwien

Czynniki wplywajace na obraz kliniczny i ciezko$é
sarkoidozy sa najprawdopodobniej zwigzane z etiopato-
geneza choroby, ktéra ciggle pozostaje okryta tajemnica.
Na poczatku XX wieku wielu badaczy uwazato sarkoido-
ze za atypowa postaé gruzlicy.® Do czasu poznania cech
histologicznych sarkoidozy Boeck traktowat jg jako nie-
szkodliwy wzrost tkanki tacznej. Natomiast Schaumann
uwazal, ze jest to choroba limfoproliferacyjna.® W ciggu
minionych stu lat proponowano rézne teorie dotyczace
mozliwych przyczyn rozwoju sarkoidozy. Niektére z nich
byly badane, inne lekcewazone, jednak zadna nie zostata
udowodniona.

Aktualna koncepcja

Obecnie uwaza si¢, ze w patogenezie sarkoidozy role od-
grywa przewlekta odpowiedZz immunologiczna, ktéra
rozwija sie u oséb obcigzonych genetycznie w reakcji
na nieznany dotad antygen $rodowiskowy (ryc. 3).

Sktonnos¢ genetyczna

Predyspozycje genetyczne rozwoju choroby sa zltozone
i zaleza od réznorodnego wptywu licznych genéw. Po-
stepy genetyki molekularnej umozliwily wydajne techni-
ki genotypowania, ktére wiazg sie z wyjasnieniem gene-
tycznych podstaw sarkoidozy.’ Istnienie sktonnosci
genetycznej jest poparte rodzinnym wystepowaniem
choroby oraz réznicami etnicznymi dotyczacymi praw-
dopodobienstwa jej rozwoju i obrazu klinicznego sarko-
idozy, jak réwniez jej zwiazkiem z réznymi ludzkimi
antygenami zgodnoSci tkankowej (HLA) innymi niz
geny kodujace HLA.10

Istniejg doniesienia potwierdzajgce rodzinne wyste-
powanie sarkoidozy w kilku populacjach.”!! Wyniki

TOM 1 NR 6 2010 « DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE
www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

Rycina 1. Zmiany typowe dla sarkoidozy: 60-letni chory
z odmiang odmrozinowa choroby (lupus pernio).

Rycina 2. Nietypowe zmiany skérne w przebiegu
sarkoidozy: 40-letnia chora z rumieniem guzowatym.

51


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

LECZNICTWO | VARIA
Rycina 3. Aktualna
koncepcja dotyczaca
‘s etiopatogenezy
Sktonnos¢ genetyczna sarkoidozy.
_|_ Odpowiedz Sarkoidoza

immunologiczna

Srodowiskowe
czynniki stymulujace

wspomnianych badan wskazuja, ze zar6wno rodzen-
stwo, jak i rodzice chorych na sarkoidoze sg bardziej
narazeni na jej wystgpienie niz osoby z populacji ogdél-
nej.!2 Obserwacja ta potwierdza przypuszczenia, ze
za rodzinne wystepowanie choroby moga by¢ odpowie-
dzialne wspélne determinanty genetyczne lub $rodowi-
skowe.

W ostatnim czasie Sverrild i wsp.!0 ocenili zgod-
no$¢ 210 par blizniat, z ktérych co najmniej jedno choro-
walo na sarkoidoze. Jesli u jednego z bliznigt monozygo-
tycznych rozpoznana byla sarkoidoza, to ryzyko jej
wystgpienia u drugiego z bliznigt bylo 80 razy wicksze
niz w populacji ogélnej. W przypadku blizniat dwuzygo-
tycznych ryzyko byto wigksze jedynie siedmiokrotnie, co
wskazuje, ze w rozwoju choroby istotng role odgrywaja
czynniki genetyczne.

Badania genetyczne umozliwity identyfikacje kilku
regionéw chromosomalnych oraz swoistych genéw
zwigzanych z sarkoidoza. Schurmann i wsp.!314 prze-
prowadzili analize sprzezen dotyczgca calego genomu
i wykazali, ze gléwny uktad zgodnosci tkankowej
(MHC) zlokalizowany na chromosomie 6p21 jest zwig-
zany z prawdopodobienstwem wystgpienia sarkoidozy.
Dalsze badania tego regionu pozwolily na wykrycie
allelu A rs2076530 genu dla BTLN-2 (butyrophilin-
-like 2 protein), ktéry wydaje sie mieé istotne znacze-
nie w rozwoju tej choroby.!> Uwaza sig, Ze jest on jed-
nym z kostymulatoréw zaangazowanych w aktywacje
limfocytéw T.

Wyniki najnowszych badan z zastosowaniem anali-
zy sprzezen przeprowadzonych w grupie sktadajacej
sie z rodzenstw chorych na sarkoidoze w populacji
afroamerykanskiej sugeruja, ze gen zwiekszajacy ryzy-
ko wystapienia sarkoidozy znajduje sie na chromoso-
mie 5q11.2, podczas gdy gen chronigcy na 5p15.2.16.17
Konieczne sg jednak dalsze badania, ktére pozwolg
na zidentyfikowanie potencjalnie istotnych genéw.

Stwierdzono, ze kilka alleli HLA jest zwigzanych z ry-
zykiem rozwoju sarkoidozy (HLA DR 11, 12, 14, 15, 17,
HLA-DRB*11011 oraz HLA-DQB1), podczas gdy inne
pelnig funkcje ochronne (HLA-DR1, DR4 i prawdopo-
dobnie HLADQ*0202).1319 Co ciekawe, zwigzek z ge-
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nami HLA klasy II r6zni sie w zaleznos$ci od lokalizacji
geograficznej i pochodzenia etnicznego.?? Ponadto wy-
kazano, ze w patogeneze sarkoidozy zaangazowanych
jest réwniez kilka genéw niezwigzanych z HLA
(tab. 2).21-34

Niedawno przeprowadzono pierwsze badanie doty-
czace polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw w grupie
chorych na sarkoidoze i stwierdzono silny zwigzek z ge-
nem aneksyny 11 (ANAXAI1I) znajdujacym sie na chro-
mosomie 10g22.3.3> Jej rola w rozwoju choroby pozosta-
je nieznana, moze mie¢ ona jednak znaczenie przez
udzial w szlaku apoptozy.

Wyniki innego aktualnego badania wykazaly zwiek-
szong ekspresje onkogenu Gli-1 w bioptatach skéry po-
chodzacych od 0séb z sarkoidozg skérna.3¢ Gli-1 jest jed-
nym z czynnikéw transkrypcyjnych szlaku sygnatowego
Hedgehog (Hh). Uzyskane wyniki wskazuja, ze dalsze ba-
dania powinny skupié sie¢ na terapeutycznych mozliwo-
Sciach wykorzystania inhibitoréw gli-1, takich jak miej-
scowo stosowany takrolimus, w terapii sarkoidozy
skorne;.

Ogoélnie rzecz biorac, wyniki badan zajmujacych sie
rolg HLA wskazuja, Ze prezentacja antygenu wplywa
na rozpoczecie choroby i jej postep. Ponadto wydaje sie,
ze inne geny, niekodujgce HLA, przyczyniajg sie do wy-
stapienia odpowiedzi patologicznej, jednak ich doktadna
rola pozostaje nieznana. Obserwacje wskazuja, ze czyn-
niki genetyczne sg zmienne i niekiedy niestale, co suge-
ruje, ze prawdopodobienstwo rozwoju sarkoidozy jest
modyfikowane przez dodatkowe czynniki genetyczne lub
$rodowiskowe.

Wptyw czynnikéw srodowiskowych
Poszukiwania czynnika $rodowiskowego powodujacego
rozwdj sarkoidozy ciggle trwaja. Do tej pory zapropono-
wano wiele czynnikéw zakaznych i niezakaznych
(tab. 3).23:37.38 Przeprowadzono liczne badania analizu-
jace te domniemane czynniki, jednak ich wyniki w wiek-
szo$ci sg niejednoznaczne.

Dane popierajace hipoteze o istnieniu czynnika $rodo-
wiskowego wywolujacego sarkoidoze sg nastepujace:
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Tabela 2. Geny kodujace inne antygeny niz HLA, zwigzane z rozwojem sarkoidozy

Gen

Czynnik martwicy nowotworu a

(TNFa)

Interleukina 1 (IL-1)

Receptor witaminy D (VDR)

Ludzkie naturalne biatko
makrofagow zwigzane
z odpornoscig (NRAMP1)

Receptor chemokinowy CC
typu 2 (CCR2)

Konwertaza angiotensyny
(ACE)

Cykloksygenaza 2 (COX2)

Komentarz

TNF-A2 jest w istotny sposéb zwigzany z zespofem Loéfgrena

Allele TNF-857T sg zwigzane z ryzykiem wystagpienia sarkoidozy

Polimorfizmy TNF-A1031 i TNF-A863 sa zwigzane z wystgpieniem
sarkoiodzy wsréd Hinduséw

Genotyp IL-1a-889 1.1 wystepuje zdecydowanie czesciej u chorych
na sarkoidoze
Allele IL-1a i F13A zwiekszajg ryzyko sarkoidozy

Polimorfizm genu VDR (allel B) jest zwigzany z ryzykiem wystgpienia
sarkoidozy

Polimorfizm NRAMP1 moze mie¢ znaczenie ochronne w sarkoidozie

Allele CCR2-64I: mniejsze ryzyko rozwoju sarkoidozy
CCR2-haplotyp 2: silny zwigzek z zespofem Lofgrena

Delecja alleli: zwigzek z ryzykiem wystgpienia sarkoidozy wsrod
Afroamerykanow, Niemcow oraz Hindusow

Genotyp CC polymorfizmu COX2.8473 T>C: zwigzany

PiSmiennictwo

Swider i wsp.21
Grutter i wsp.22
Sharma i wsp.33

Hutyrova i wsp.23
Rybicki i wsp.24

Niimi i wsp.25

Maliarik i wsp.26

Hizawa i wsp.2?
Petrek i wsp.28
Spagnolo i wsp.29

Maliarik i wsp.30
Tahir i wsp.31
Schurmann i wsp.32

z prawdopodobienstwem rozwoju sarkoidozy

Lopez-Campos i wsp.34

1. Obserwacje wskazujace na wystepowanie sarkoidozy
wéréd oséb przebywajacych w takich samych warun-
kach $rodowiskowych. Przypuszcza si¢, ze chorzy byli
razem eksponowani na domniemany czynnik (lub czyn-
niki) sprawczy.3? Potwierdzeniem s nastepujace fakty:
* Wystepowanie rodzinne;

* Wystepowanie przestrzenne: obecno$¢ choroby

u 0s6b pozostajacych w bliskim kontakcie;*0:41

* Wystepowanie sezonowe w miesigcach wiosen-

nych;*2

* Wystepowanie zwigzane z praca (tab. 4).43-48

2. Obecnosé reakcji Kviem-Siltzbach (reakcja wyste-
pujaca w skorze, w przebiegu ktérej po $rodskor-
nym wstrzyknieciu wyjatowionej zawiesiny $ledzio-
ny lub wezta chlonnego zawierajacego ziarnine
sarkoidalng w miejscu wstrzykniecia pojawia sie
zmiana grudkowo-guzkowa o cechach histopatolo-
gicznych typowych dla ziarniny sarkoidalnej
— przyp. thum.), ktéra sugeruje, ze czasteczki bial-
kowe sg odpowiedzialne za tworzenie sie ziarninia-
kéw w przebiegu sarkoidozy.!

3. Wystepowanie sarkoidozy nabytej, rozwijajacej sie
po przeszczepieniu narzadu pochodzacego od daw-
cy chorego na sarkoidoze.49>0

Kleider i wsp.>! wykazali, Zze ekspozycja na rolnicze

pyly organiczne oraz palgce sie drewno byla istotnie
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zwigzana z prawdopodobienstwem wystapienia choroby
o lokalizacji pozaptucnej. Uzyskane przez nich wyniki
wskazuja, ze r6zne czynniki etiologiczne moga by¢ odpo-
wiedzialne za odmienne fenotypy kliniczne sarkoidozy.

Etiologia zakazna

Wiele dowodéw potwierdza raczej zakazng niz niezakaz-
ng etiologie choroby. Przebadano wiele drobnoustrojéw
bedacych potencjalnymi czynnikami sprawczymi. Wéréd
nich za najbardziej prawdopodobne czynniki etiologicz-
ne uznano pratki oraz Propionibacterium.

PRATKI
0d wielu lat domniemany zwigzek sarkoidozy z obec-
noscig pratkéw budzi kontrowersje. Wraz z postepem
technik analizy molekularnej oraz badan immunolo-
gicznych ponownie zaczeto traktowaé Mycobacterium
jako potencjalny czynnik etiologiczny. Rézne zespoty
badawcze zajmowaly sie obecnoscig kwaséw nukleino-
wych Mycobacterium w préobkach klinicznych pocho-
dzacych od chorych na sarkoidoze, wykorzystujac
do tego celu procedury oparte na reakcji tancuchowej
polimerazy (polymerase chain reaction, PCR).52->>
Mimo wielu badan PCR uzyskano rozbiezne wyniki,
ktére nie pozwolily na sformulowanie rozstrzygajacych
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Tabela 3. Proponowane czynniki etiologiczne wywotujace sarkoidoze?:3:37,38

Organizmy zakazne

Bakteryjne Wirusowe

Mycobacterium tuberculosis Ludzki wirus herpes (HHV-8)

Pratki niegruzlicze Wirus Epsteina-Barr (EBV)

Pratki pozbawione btony
komorkowej

Propionibacterium Retrowirusy
Rickettsia helvetica
Chlamydia pneumoniae

Borrelia burgdoferi

Wirus zapalenia watroby typu C (HCV)

Czynniki srodowiskowe (niezakazne)

Czynniki organiczne (np. sosna, pyfki)

Czynniki nieorganiczne (np. cyrkon, glinka aluminium,
ziemia, talk)

Ekspozycja zawodowa

Tabela 4. Zawody i czynniki zawodowe zwigzane z ryzykiem wystapienia sarkoidozy43-48

Zwiekszone ryzyko

Strazacy

Osoby stuzgce w Marynarce Wojennej Stanéw Zjednoczonych
- personel lotniskowcow

Osoby zatrudnione w rolnictwie
Hodowcy ptakow
Osoby zatrudnione przy produkcji samochodow

Zawodowa ekspozycja na metale, insektycydy, pestycydy,
plesnie, osoby pracujace w narazeniu na stechlizne lub
w wilgotnym Srodowisku

Zmniejszone ryzyko

Osoby sfuzace w Marynarce Wojennej Stanéw Zjednoczonych -
personel ,,czystych statkow”

Zawody, w ktorych kontakt ze wspéfpracownikami jest zmniejszony

Czynni i bierni palacze tytoniu

wnioskéw. Byé moze bylo to zwigzane z rodzajem za-
stosowanej techniki lub skazeniem prébki.’® W wiek-
szo$ci badan zastosowano material uzyskany z blocz-
kéw parafinowych pochodzacych z pracowni
histopatologicznych. W takim przypadku prawdopodo-
bienstwo skazenia badanego materiatu jest wigksze, jak
réwniez jest on podatniejszy na wystepowanie fragmen-
tacji DNA. Ponadto metoda PCR nie pozwala na rozré-
znienie zywych i martwych pratkéw.>®

Marcoval i wsp.,¢ stosujac technike izotermalnej am-
plifikacji enzymatycznej, badali $wiezy materiat tkanko-
wy pochodzacy od chorych na sarkoidoze. W zadnej
z badanych prébek nie wykryto obecno$ci rRNA M. tu-
berculosis. Chociaz badania wykonane tg technika po-
zwalajg na stwierdzenie braku obecnos$ci zywych prat-
kéw, nie wiadomo, czy szczatki tych drobnoustrojow
moga by¢ potencjalnym czynnikiem etiologicznym.

Dalsze badania majace wyjasni¢ spekulacje dotycza-
ce roli pratkéw w rozwoju choroby podjeli Song
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i wsp.,”” ktérzy stosujac ograniczone podejscie prote-
omiczne wykorzystujace fizykochemiczne wlasciwosci
odczynnika stosowanego w reakcji Kviem-Siltzbach,
zidentyfikowali w ostatnim czasie pratki gruzlicze
mKatG (katalaza-peroksydaza) jako jedne z czynnikéw
tkankowych w sarkoidozie.

PROPIONIBACTERIUM
Przed okoto 25 laty Abe i wsp.>8 oglosili, ze Propionibacte-
rium acne (P. acne) moze by¢ czesto izolowane z bioptatow
wezléw chlonnych pobranych od chorych na sarkoidoze.
Dopiero niedawno zaczeto traktowaé te drobnoustroje ja-
ko prawdopodobny czynnik etiologiczny.>%-63

W badaniu przeprowadzonym przez Ebe i wsp.®! wy-
kazano, ze RP35 bedace rekombinowanym biatkiem po-
chodzacym od P. acnes wywotuje u niektérych chorych
na sarkoidoze komoérkows odpowiedZ immunologiczna.
Nie stwierdzono takiego zwigzku w przypadku oséb nie-
chorujacych na sarkoidoze.
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Yamada i wsp.,%* stosujagc metode hybrydyzacji in situ,
wykazali, ze DNA P. acnes gromadzi si¢ w miejscu ziarni-
niaka zapalnego, tak ze wewnatrz ziarniniaka sarkoidal-
nego ilo$¢ genomu jest wieksza niz na zewnatrz. Te ob-
serwacje sg bardziej bezposrednim dowodem zaleznosci
miedzy obecnos$cig P. acnes a wystepowaniem ziarninia-
koéw zapalnych w przebiegu sarkoidozy.

Nishiwaki i wsp.® przedstawili mysi model wskazu-
jacy, ze pozaplucne uwrazliwienie na P. acnes powoduje
powstanie plucnych ziarniniakéw Thl. Autorzy sugeru-
ja, ze nadmierne uwrazliwienie na P. acnes nawet w lo-
kalizacji pozaplucnej, jak np. okolice zmienione choro-
bowo w przebiegu tradziku mtodzieficzego, moze
doprowadzi¢ do rozwoju sarkoidozy u os6b predyspo-
nowanych genetycznie. Wskazane sg dalsze badania
w tym zakresie.

Niedawno Ishige i wsp.®® przeprowadzili badanie,
w ktérym udato sie wykazaé, ze wbrew wcze$niejszym
doniesieniom, P. acnes jest mikroorganizmem bytujgcym
w obrebie obwodowej tkanki ptucnej oraz weziéw chion-
nych $rédpiersia i jego obecnosé nie jest swoista dla sar-
koidozy.

Badano réwniez inne drobnoustroje, takie jak Borrelia
burgdorferi,®” Chlamydia pneumoniae®® oraz Rickettsia
hevetica,®®70 jak réwniez wirusy, jak HSV typ 87175
i HCV7677, jednak uzyskane wyniki sg sprzeczne.

Chociaz w kilku badaniach sugerowano etiologie za-
kazng sarkoidozy, nie ma wystarczajacych dowod6éw po-
twierdzajacych te teorie. Wskazane jest przeprowadze-
nie dalszych badan, ktére zapewnig wyjasnienie
dostepnych dowodéw i pozwolg na dalsze poszukiwanie
czynnika etiologicznego odpowiedzialnego za rozwdj
choroby.

Immunopatogeneza
W poznaniu etiopatogenezy sarkoidozy najwazniejsza
role odgrywaja badania immunopatologiczne. W wyni-
ku interakcji nieznanego dotad czynnika sarkoidalnego
z komoérkami prezentujacymi antygen (antygen presen-
ting cell, APC), takimi jak makrofagi lub komoérki den-
drytyczne (dendritic cell, DC), co prowadzi do zwieksze-
nia ekspresji czasteczek gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej klasy II, dochodzi do rozwoju ziarniniakéw.”8
Wspomniane antygeny dostaja sie¢ do wnetrza komorek,
sg przetwarzane, a nast¢pnie tacza si¢ z wnetrzem row-
ka wigzacego peptydy na czasteczkach MHC klasy II,
tworzac kompleks czgsteczka MHC-peptyd. Kompleksy
MHC-peptyd sa rozpoznawane przez limfocyty T CD4*
z receptorami a/B limfocytéw T (T-cell receptors, TCR).”8
Dowodem potwierdzajagcym zaangazowanie TCR jest
zmniejszenie gestosci a/B TCR na powierzchni.”®

W najnowszych badaniach wykazano, ze w powstawa-
niu ziarniniakéw w przebiegu sarkoidozy role odgrywaja
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mechanizmy komérkowe oraz cytokiny. Pozwala to
na stworzenie bardziej przejrzystego, caloSciowego mo-
delu patogenetycznego choroby. Wspomniane badania
dowodza, ze wystepujace w przebiegu sarkoidozy zapale-
nie ziarniniakowe jest zwigzane z odpowiedzig immuno-
logiczng Th1 zalezng.80 Aktywowane komérki prezentu-
jace antygen wydzielajg duze ilo$ci czynnika martwicy
nowotworu alfa (tumor necrosis factor alpha, TNFa)
oraz kilku innych cytokin, takich jak interleukiny
(IL): IL-1, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, biatko zapalne ma-
krofagéw 1, monocytowe biatko chemotaktyczne 1, che-
mokina RANTES (Regulated on Activation, Normal
T-cell Expressed and Secreted) oraz czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw.28182 Akty-
wowane limfocyty T CD4*1 wydzielajg przede wszyst-
kim IL-2 oraz interferon y (IFNy). Ponadto nasilajg pro-
dukcje TNFo przez makrofagi oraz intensyfikuja
miejscowg odpowiedz komérkowa.>

Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg réwniez,
7Ze W miejscu wystepowania stanu zapalnego zachodzi
wzrost wydzielania IL-12, a sama interleukina jest za-
sadniczg cytoking indukujgcg przesuniecie w kierunku
odpowiedzi Th1 i stymulacje limfocytéw T do produkcji
IFNy.83 Stabym czynnikiem indukujacym produkcje
IFNy jest IL-18. Razem z IL-12 mogg jednak nasilaé
produkcje interferonu y. Ponadto, IL-18 zwieksza eks-
presje genu IL-2 i tym samym produkcje tej interleuki-
ny, jak réwniez aktywacje limfocytéw T.84 Powyzsze da-
ne sugeruja, ze IL-18 odgrywa role w patogenezie
sarkoidozy.

Zgodnie z teorig o zaleznoS$ci przebiegu sarkoidozy
od antygenéw, w miejscach stymulacji antygenowej, ta-
kich jak krew, ptuca, skéra dochodzi do oligoklonalnej
ekspresji populacji limfocytéw T V-o. lub V-3.578

Ztozone cytokiny i hemokiny dalej regulujg naplyw
i akumulacje komérek w miejscach aktywnosci choro-
by.31 IFNy aktywuje makrofagi i indukuje transformacje
monocytéw w komérki olbrzymie. Z kolei TNFa induku-
je proliferacje monocytéw i réznicowanie makrofagéw
w komoérki epitelioidalne ziarniniakéw. W rezultacie
dochodzi do agregacji i réznicowania makrofagéw
w komérki epitelioidalne i olbrzymie komérki wielojg-
drowe.8! Posréd wspomnianych komérek zapalnych roz-
proszone sg limfocyty CD4%, zlokalizowane zwlaszcza
na obwodzie ziarniniakéw z niewielkim udzialem limfo-
cytéow CD8* oraz kilkoma limfocytami B.”88! Ziarninia-
ki zlokalizowane w skérze sg otoczone komérkami den-
drytycznymi, ktére odgrywaja gtéwna role w inicjacji
i regulacji odpowiedzi T-limfocytowe;.8

W ostatnim czasie pojawily sie doniesienia méwigce
0 wystepowaniu sarkoidozy u pacjentéw otrzymujacych
leczenie immunosupresyjne, takie jak: IFNa, wysoce ak-
tywna terapia antyretrowirusowa (highly active antire-
troviral therapy, HAART) oraz IL-2.37-86-92 Najczesciej
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dochodzi u nich do zajecia skéry.3” IFNa moze nasilaé
odpowiedz Thl zalezng przez zwieckszenie produkcji
IFNy oraz IL-2, promujac w ten sposéb powstawanie
ziarniniakéw.30

Paradoks immunologiczny

U chorych na sarkoidoze, poza nasilong regulacjg odpo-
wiedzi komérkowej zachodzacg w mechanizmie dodat-
niego sprzezenia zwrotnego, odpowiedzi obwodowego
uktadu odpornosciowego sa czesto paradoksalnie hamo-
wane. Wskazuje na to obwodowa limfopenia w zakresie
limfocytéw T oraz brak odpowiedzi immunologicznej
na tuberkuline i inne antygeny stosowane w innych te-
stach skérnych, ale nie na antygen Kveim.”893

W ciggu lat zaproponowano kilka teorii majacych
na celu wyjasnienie paradoksalnej odporno$ci zwiazanej
z sarkoidoza.”* Niedawno Miyara i wsp.”®> wykazali roz-
woj limfocytéw T regulatorowych u pacjentéw z aktywna
chorobg. Wspomniane komérki cechowaly sie silng ak-
tywno$cig antyproliferacyjna, hamujac produkcje IL-2
oraz proliferacje limfocytéw T, co moze ttumaczy¢ stan
anergii. Nie byly jednak w stanie wystarczajaco obnizy¢
wytwarzania TNFa, co prowadzilo do powstawania ziar-
niniakéw. W innym niedawno przeprowadzonym bada-
niu Mathew i wsp.®* przypisali stan anergii wystepujacy
w przebiegu sarkoidozy ostabieniu funkcji komérek pre-
zentujacych antygen. Dalsze badania dotyczace funkcji
tych zasadniczych komoérek odpornosciowych moga
otworzy¢ nowe drogi postepowania terapeutycznego
w leczeniu sarkoidozy.

Omoéwienie
Ten przeglad przedstawia wielki postep, jaki dokonal sie
W poznaniu i zrozumieniu patogenezy sarkoidozy. Kilka
pytan pozostaje ciagle bez odpowiedzi, a dgzenie do zna-
lezienia przyczyn rozwoju tej choroby trwa nadal.
Chociaz sarkoidoza zostala po raz pierwszy opisana ja-
ko choroba skéry, obecnie w piSmiennictwie po$wieca sie
bardzo malo uwagi tej lokalizacji, w przeciwienstwie
do postaci ptucnej, ktérej dotyczylo bardzo wiele badan.
Chociaz takie postepowanie mozna wyttumaczy¢ tym, ze
wickszo$¢ przypadkéw stanowi lokalizacja ptucna, to jed-
nak zlozonos¢ i wielonarzadowo$é tej choroby daje pod-
stawy do wielodyscyplinarnego podej$cia w badaniach
dotyczacych zar6wno jej patogenezy, jak i leczenia. Skéra
jest najwidoczniejszg lokalizacjg sarkoidozy, ale réwniez
jest to lokalizacja tatwiej dostepna przy badaniu histopa-
tologicznym, ktére w jej przypadku jest mniej inwazyjne.
Pozwala to na powigzanie objaw6w klinicznych oraz wy-
nikéw molekularnych uzyskanych w badaniu histopatolo-
gicznym. Zapewnia takze wazne miejsce w badaniach do-
tyczacych etiopatogenezy i leczenia sarkoidozy.
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Przeprowadzone badania genetyczne dotyczyly wielu
genéw mogacych uczestniczy¢é w rozwoju choroby, co
sugeruje, ze sarkoidoza nie jest dziedziczona jednoge-
nowo. Niektére z nich mogg mie¢ zwigzek z okresle-
niem fenotypu, jak wystepujacy w niektérych posta-
ciach choroby polimorfizm, np. silny zwigzek miedzy
haplotypem 2 receptora chemokinowego C-C typu 2
(CCR2) i zespolem Lofgrena.2’ Ponadto obserwowano,
ze niektére polimorfizymy genéw zwiekszajg ryzyko
wystapienia sarkoidozy w pewnych populacjach, ale
w innych nie. Zmienno$¢ zwigzku genetycznego suge-
ruje, ze wspomniane polimorfizmy genetyczne ulegajg
ekspresji jedynie w obecnosci istotnych czynnikéw $ro-
dowiskowych.

Nie do konica wiadomo, w jaki spos6b u predyspono-
wanych os6b dochodzi do ekspozycji na czynniki $rodo-
wiskowe. Najbardziej prawdopodobne wydaje sie, ze sg
one albo inhalowane do ptuc, albo ekspozycja jest wyni-
kiem kontaktu ze spojéwkami lub skérg, ktére sg narzg-
dami pozostajacymi w stalym kontakcie ze $rodowi-
skiem. Wyniki wigkszo$ci badan sugeruja, ze ptuca sa
miejscem pierwszego kontaktu, ale nie wyjasnia to, w ja-
ki sposéb dochodzi do rozwoju sarkoidozy o lokalizacji
tylko pozaptucnej, przebiegajacej bez zajecia ptuc. Mar-
tin i wsp.%® wykazali w naskérku w obrebie zmian skoér-
nych w przebiegu sarkoidozy obecnoéé¢ keratynocytéw
HLA-DR z wewnatrzkomérkowym wzorcem ekspresji
antygendw, co sugeruje, ze skdra jest pierwszym narzg-
dem majagcym kontakt z potencjalnym antygenem
w przebiegu skérnej postaci choroby. Potwierdzeniem
tych obserwacji sa wyniki badania Okamoto”” sugeruja-
ce, ze obecno$¢ zmian w naskérku moze byé waznym
czynnikiem poprzedzajacym wystapienie skérnej postaci
sarkoidozy.

Obecnie wyzwaniem jest identyfikacja drobnoustroju
odpowiadajacego za rozwdj sarkoidozy. W $wietle do-
stepnych dowodéw wskazujacych na mozliwy zwigzek
etiologiczny miedzy wystepowaniem tej choroby
a drobnoustrojami uwaza si¢ ze najbardziej prawdopo-
dobny jest udzial pratkéw lub Propionibacterium.
Ze wzgledu na sprzeczne wyniki badan oraz niemo-
zno$¢ spelnienia postulatéw Kocha badacze stojg
na stanowisku, ze za jej rozwdéj odpowiadajg martwe
pozostatosci drobnoustrojow.

Inng do$¢ ciekawa obserwacja jest tendencja do roz-
woju sarkoidozy w obrebie tatuazu lub wcze$niejszej bli-
zny.%% Uwaza sig, ze jest to wynik objawu Koebnera.?®
Nie ttumaczy to jednak wystepowania sarkoidozy jedynie
w obrebie tatuazu o konkretnym kolorze.'% Obecnosé¢
polaryzujacego ciala obcego w obrebie ziarniniaka
skérnego zwykle pozwala na wykluczenie sarkoidozy.
W przypadku niektérych pacjentéw z sarkoidoza uktado-
wa, zwlaszcza u tych z pourazowymi bliznami lub tatu-
azami, stwierdza sie jednak obecno$é ciata obcego
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Czynnik srodowiskowy

TNFa, INFy, IL-2,
IL-12, IL-18, MIP-1,
MCP-1, RANTES,
GM-CSF

Wydzielanie cytokin przez
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prezentujgce antygen

oraz limfocyty T

na nieznany jak dotad czynnik (czynniki) sSrodowiskowy wywotuje

wiaze sie z rozwojem utrzymujacej sie, przewlektej choroby.
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Rycina 4. Model patogenetyczny sarkoidozy. Ekspozycja osoby genetycznie predysponowanej do rozwoju choroby

jest tworzenie ziarniniakow. Usuniecie czynnika sprawczego powoduje ustapienie zmian, podczas gdy pozostawienie go

Skfonnos$c¢ genetyczna

|
-..

Odpowiedz Thl zalezna

Limfocyty T
CD4+

przewlekfa/postepujaca

rozwoj odpowiedzi immunologicznej, czego konsekwencja

w zmianach skérnych.!91.192 Prawdopodobnie substan-
cje o charakterze antygenu pochodzace z ciala obcego
dzialajg jak czynnik wyzwalajacy rozwéj choroby u oséb
obcigzonych genetycznie.

Te odkrycia wigza sie z watpliwosciami, czy za rozwdj
sarkoidozy odpowiada jeden czy wiele czynnikéw $rodo-
wiskowych. Najprawdopodobniejsze wyjasnienie jest ta-
kie, ze liczne czynniki $rodowiskowe moga przyczyniaé
sie¢ do rozwoju sarkoidozy, jak réwniez wplywaé na jej
obraz kliniczny. Jest to poparte obserwacja, ze swoiste
antygeny sa zwigzane z rozwojem choroby jedynie u nie-
ktérych, a nie wszystkich badanych chorych.

Cze$¢ badaczy sugeruje inne potencjalne wyttumacze-
nie etiologii sarkoidozy, wskazujac, ze jest to rodzaj odpo-
wiedzi autoimmunologicznej.!¢-193-106 Poparciem tej hipo-
tezy jest obraz kliniczny choroby, ktéra moze przebiegaé
jako rumieni guzowaty lub zapalenie blony naczyniowej
oka, obecno$¢ autoprzeciwcial, odpowiedz na leczenie im-
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munosupresyjne, pewne cechy immunologiczne (zwigzek
z MHC, zmieniona dystrybucja TCR oraz oligoklonalna
ekspansja limfocytéw T), jak réwniez jej zwigzek z innymi
chorobami autoimmunologicznymi.!%4105 Do rozwoju sar-
koidozy w mechanizmie autoimmunologicznym mogloby
doj$¢ w wyniku mimikry molekularnej w przebiegu infek-
cji lub dziatania innych czynnikéw srodowiskowych.®
W konsekwencji moze wystapié¢ reakcja krzyzowa limfocy-
téw T prowadzaca do rozwoju autoimmunologicznego
uszkodzenia tkanek.!%7 Tego rodzaju mimikra antygenowa
moze by¢ odpowiedzialna za lokalizacje sarkoidozy, ogra-
niczong do tkanek docelowych, co ttumaczy jej zr6znico-
wany obraz kliniczny. Konieczna jest weryfikacja tego
punktu widzenia.

Najprawdopodobniej sarkoidoza jest zar6wno gene-
tycznie, jak i etiologicznie heterogenna, co powoduje, ze
wystepujg odmienne warianty fenotypowe choroby, jak
réwniez zmienno$¢ zwigzana z pochodzeniem etnicznym
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chorego. Najbardziej prawdopodobne jest, Zze zasadnicza
skladowa patogenezy sg interakcje gen-$rodowisko, jed-
nak nie sg one do kofica zrozumiate. Jest to wiec pole
do dalszych badan, jesli chcemy uzyskaé jednoznaczng
odpowiedz.

Model patogenetyczny przedstawiony na rycinie 4
prezentuje schematycznie aktualny stan wiedzy na temat
patogenezy sarkoidozy.

Podsumowanie

Najnowsze badania dostarczyly bardzo cennych dowo-
déw dotyczacych etiopatogenezy sarkoidozy, co powinno
poméc w rozwoju docelowych i innowacyjnych metod
terapeutycznych. Droga do poznania przyczyn rozwoju
tej zagadkowej choroby ciagle jest daleka. Zatem poszu-
kiwanie gendéw i antygenéw zwigzanych z charaktery-
stycznym fenotypem choroby, jak réwniez wyjasnien,
dlaczego sarkoidoza moze przybieraé¢ tak rézny obraz
morfologiczny, powinny by¢ kontynuowane. Ponadto na-
lezy wyjasnié, jaka role w patogenezie tej choroby odgry-
wa mimikra.
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W ostatnich latach dokonatl si¢ ogromny postep
w badaniach nad etiopatogenezg sarkoidozy. Mi-
mo wielu doniesien wskazujacych na etiologicznag
role czynnikéw zakaznych dominuje poglad, zgodnie
z ktérym mogg one jedynie indukowaé kaskade pato-
logicznych zdarzen immunologicznych. Zwraca sie
szczegblng uwage na patogenetyczne znaczenie cyto-
kin wydzielanych przez komérki prezentujace antygen,
w tym w szczegdlnoéci TNFa, ale réwniez IL-1, IL-6,
IL-12, IL-15, IL-18, MIP-1 (bialko zapalne makrofa-
géw 1), MCP-1 (biatko chemotaktyczne monocytéw 1),
RANTES (chemokina B syntetyzowana przez limfocyty T)
oraz GM-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw). Pobudzone limfocyty
CD4" dodatkowo nasilajg lokalne zjawiska immunolo-
giczne, gléwnie przez wydzielane cytokiny, IL-2 i IFNy
oraz poprzez dalsza stymulacje syntezy TNFa.
Mimo ogromnego postepu wiedzy na temat etio-
patogenezy sarkoidozy standardem leczenia choroby
wymagajacej terapii ogélnej pozostaje od wielu lat

glikokortykosteroidoterapia. Glikokortykosteroidy
stosowane sg przewlekle w stopniowo zmniejszajg-
cych sie dawkach. W przypadku sarkoidozy skéry
metotreksat i leki przeciwmalaryczne sg zazwyczaj
lekami drugiego rzutu. W leczeniu ogélnym stosuje
sie rowniez pentoksyfiling, azatiopryne, klofazymine
oraz antybiotyki z grupy tetracyklin i makrolidéw.
Ostatnie lata przyniosly doniesienia na temat skut-
kéw stosowania lekéw biologicznych w terapii sar-
koidozy.

Najwiecej doniesien dotyczy zastosowania w sar-
koidozie inhibitor6w TNFa, w tym w szczegblnosci
infliksymabu, chimerycznego monoklonalnego prze-
ciwciata przeciwko TNFa. W kilku randomizowanych
badaniach kontrolowanych z podwdjnie $lepg préoba
stosowano infliksymab u chorych na sarkoidoze ptuc
stosujacych glikokortykosteroidy lub terapie immuno-
supresyjng. W pracach nie stwierdzono znaczgcych
zmian w pojemnoSci zyciowej ptuc po takiej terapii
u chorych opornych na steroidy. W badaniach retro-
spektywnych oraz w pochodzacym z 2010 roku rando-
mizowanym badaniu kontrolowanym infliksymab oce-
niono jako skuteczng terapie w pozaptucnej
sarkoidozie, m.in. w sarkoidozie skéry.

Préby stosowania etanerceptu, rekombinowanego
receptora TNFa potaczonego z fragmentem Fc IgGl
w terapii sarkoidozy ptuc nie przyniosty zachecaja-
cych rezultatéw. W przypadku sarkoidozy skéry opi-
sano skuteczne leczenie adalimumabem, ludzkim
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rekombinowanym przeciwcialem monoklonalnym
przeciwko TNFa, u chorego uprzednio bez powo-
dzenia leczonego etanerceptem. W 2009 roku poja-
wily si¢ w pi$miennictwie doniesienia na temat
skutecznoéci adalimumabu w sarkoidozie narzado-
wej. Mozliwo$é zastosowania adalimumabu u cho-
rych z przewlekla plucna sarkoidoza jest obecnie
przedmiotem badan klinicznych III fazy.

Opinie na temat skuteczno$ci rytuksymabu - chi-
merycznego przeciwciata monoklonalnego przeciw
antygenowi CD20% limfocytow B — w terapii sarko-
idozy sa sprzeczne. W 2010 roku opisano jednak
przypadki skutecznej terapii sarkoidozy tym lekiem,
w tym jeden przypadek skutecznego zastosowania
rytuksymabu w sarkoidozie ukladu nerwowego.
Obecnie prowadzone sg badania kliniczne majace
na celu ustalenie potencjalnej skuteczno$ci w sarko-

idozie: rituksymabu, ustekinumabu (ludzkiego prze-
ciwciala monoklonalnego anty I1L-12/23), golimuma-
bu (ludzkiego monoklonalnego przeciwciatla prze-
ciwko TNFa) i abataceptu (rekombinowanego
rozpuszczalnego biatka fuzyjnego sktadajacego sie
z zewnatrzkomoérkowego fragmentu CTLA-4 potaczo-
nego ze zmodyfikowanym fragmentem Fc ludzkiej
IgG1) w sarkoidozie ptucne;j.

Wiele danych wskazuje wiec na to, ze perspektywy
leczenia sarkoidozy nalezy wigza¢ z immunosupresyj-
nymi lekami biologicznymi. Niektérzy autorzy wska-
zujg jednak na dostepne w pi$miennictwie przypadki
rozwoju sarkoidozy u chorych leczonych etanercep-
tem i infliksymabem z innych wskazan. Te do$wiad-
czenia kliniczne moga wskazywaé na to, ze w przy-
szlo$ci leczenie sarkoidozy bedzie indywidualnie
dostosowywane do pacjenta.
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