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Sarkoidoosi definitsioon - moiste

1991 (Yamamoto et al., Sarcoidosis 1992)

= Teadmata etioloogiaga multisisteemne haigus

= Haigestuvad noored ja keskealised taiskasvanud

= Sagedamini bilateraalne kopsuvaratite limfadenopaatia, kopsuinfiltraadid, naha ja silmade haaratus

= Ka muude organite haaratus: maks, porn, limfisélmed, siljendarmed, stida, narvistusteem, lihased, luud
jt. organid

Sarkoidoosi dleinitsioon - diagnoos
1991 (Yamamoto et al., Sarcoidosis 1992)
Diagnoos kindel, kui:

kliinilis-radioloogilist leidu toetab mittekaseoossete epitelioidrakuliste granuloomide leid histoloogilises
materjalis

teised haigused, mis on vdimelised andma sarnast kliinilist ja patohistoloogilist pilti, on valja lUlitatud
=>» Diagnoos peab olema seega histoloogiline

=>» Biopsia

Sarkoidoosi definitsioon - patoloogiline leid
1991 (Yamamoto et al., Sarcoidosis 1992)

Sageli taheldatavaks immuunpatoloogiliseks leiuks on aeglast (V) tllpi hipersensitiivsusreaktsiooni
pidurdus ja CD4+/CD8+ T-limfotslutide suhte tdus kahjustuse piirkonnas

Leitakse ka tsirkuleerivaid immuunkomplekse ja B-limfotstltide hiperaktiivsuse tunnuseid

Sarkoidoosi definitsioon kulg ja prognoos

1991 (Yamamoto et al., Sarcoidosis 1992)

= Haiguse kulg ja prognoos voivad korreleeruda haiguse alguse ageduse ja haiguse ulatusega:

» Age algus sdlmelise eriiteemi ja asiimptomaatilise kopsuvérati limfisdlmede suurenemisega (nn.
hilaarne lumfadenopaatia) seostub iselimiteeruva haigusega

= Markamatu algus, eriti koos hulgipaikmelise kopsuvalise haiguse korral véib jargneda péérdumatu kopsu
jt. organite fibroos

Sarkoidoosi epidemioloogia

= Haigestumus: <1...40 juhtu per 100 000 el. aastas

= Halguse levimus, kliiniline pilt ja raskus varieerub tugevasti etniliste ja rassiliste gruppide ning ka riikide
vahel

= Suurim esinemissagedus (>50/100 000) Skandinaaviamaades ja USA tumedanahaliste seas (James et
al., 1994)

= Vahem on sarkoidoosi Kesk- ja Loéuna-Ameerikas

= USA mustanahalistel on sarkoidoosi kulg raskem, neil on enam kroonilisi vorme, sealh. lupus pernio jt.
raskeid nahavorme, kaukaaslastel (valgetel europiididel) on sagedamini asiimptomaatilist kulgu vdi hea
prognoosiga agedat algust

= Sarkoidoosi esinemisele on iseloomulik perekondlik (sugukondlik), sesoonne ja areaaliline
kontsentreerumine — viitab geneetilistele ja/vdi (t06)keskkonnategurite rollile haiguse (ekspressiooni)
etioloogias ja patogeneesis

= Sarkoidoosile on iseloomulik <40-aastaste inimeste haigestumus (tipnemine 20-29 a.)

= Esineb kerge naissoo Ulekaal

= Skandinaavias, Saksamaal, Jaapanis on seas taheldatud ealise haigestumise “teist tippu” >50 aastaste
naiste seas (Hunninghake et al., 1999)

= Keskmine suremus on 1-5% (Hunninghake et al., 1999)

Sarkoidoosi esinemise kontsentreerumine
Varakevadisele ajale
Teatud geograafilistesse piirkondadesse
Todga seotud haigestumine meditsiiniddede jm. med. personali seas
Sarkoidoosi kandumine edasi transplantaadiga
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viitab infektsioosse etioloogia véimalusele (Hunninghake et al., 1999)

Sarkoidoosi etioloogia

Teadmata
Kaasaegne kontseptsioon:

Geneetiliselt determineeritult “vastuvotlike” indiviidide ekspositsioon spetsiifilistele keskkonna agensitele
Seega sarkoidoosi tekkeks vaja 2 asjaolu koosesinemist (Verleden et al., 2001):

Indiviidid “sarkoidse konstitutsiooniga”

Ekspositsioon

Infektsioossed (viirused: herpesviirus, Epstein-Barr, retroviirused; bakterid: Propionibacterium acnes,
Borrelia burgdorferi, Mycoplasma, Chlamydia, Mycobacterium tuberculosis, mittetuberkuloossed ja
rakuseinata mikobakterid)

“Sarkoidne konstitutsioon”
Geneetiliselt determineeritud

HLA A1/B8/Cw7/DR3 — hea prognoos (seos Lofgren’i sindroomi olemasoluga jne.)
HLA B13 (Jaapan), BW15 (USA mustanahalised) — seos kroonilise sarkoidoosiga
Geenide polimorfism — ei ole kindlat seost
Proinflammatoorsed tsitokiinid

= (TNF-a)

* ACE Vitamiin D retseptor

Sarkoidoosi etioloogia

Sarkoidoos kandub edasi transplantaadiga — siidame v&i luuiidi transplantaadi retsipient on haigestunud
sarkoidoosi, kui doonor on olnud sarkoidoosihaige (Heyll et al., 1994)

Mingit tdestust konkreetse infekisioosse agensi osas ei ole, vaatamata tapsete ja keerukate
molekulaarsete meetodite rakendamisele: (ihtegi patogeeni ega muud agensit ei ole &nnestunud
sUstemaatiliselt isoleerida ega kultiveerida

Sarkoidoosi immunopatogenees

Th1-tGGpi CD4+ T-limfotsttide ja makrofaagide akumulatsioon poletikukoldes

Makrofaagidel tdusnud (Striz et al., 1992; Zissel et al., 1997):

MHC Il klassi ja

kostimulatoorsete molekulide (CD54 ja CD80) ekspressioon

Makrofaagidel on tdenaolis(t)e antigeeni(de) stimulatsiooni tulemusena tdusnud antigeeni
presentatsiooni vbime

IFN-g (parineb Th1-tilpi CD4+ T-limfotsultidest) pdhjustab makrofaagide transformatsiooni
hiidrakkudeks (olles nn. “fusioonitegur”)

IL-1, IL-6, TNF-a jt. vastutavad granuloomide formeerumise ja alalhoiu eest

Aktiveeritud makrofaagid sekreteerivad erinevaid fibroblastide kasvufaktoreid
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Oletatav antigeen Poletikurakkude vaheline kooperatsioon
sarkoidoosi patogeneesis

CD4+ Makrofaag
—
Monotsiiiit  Langhansi
tulipi hiidrakk

';/ MHC I IL-2, Kemotaktilised
IL-12 & TCR tsitokiinid
/ Aktiveeritud
FN‘Y + makrofaag
«— IL-4 Th1 IFN-fy +
limfotsiilit
v
IL-4,1L-10 IL- 1, IL 6, TNF-a —>
Krooniline Fibroblast Granuloomi
Th2 sarkoidoos ?? L= formeerumine
. ‘e Fibroblastide \
limfotsiiit kasvufaktorid Fibroos

Sarkoidoosi kliiniline valjendus
= Multiorganhaaratusega haigus — patsiente satub vaga erinevate erialade arstide vaatevalja
= Haiguspilt on vaga variaabelne, soltub etnilistest, paikkondlikest teguritest, haiguse kestusest,
granulomatoosse protsessi aktiivsusest ja organ(ite) haaratuse ulatusest
Sarkoidoosil on 3 erinevat Kliinilist presentatsiooni
Aslmptomaatiline sarkoidoos
Mittespetsiifiliste Uldsiimptomitega sarkoidoos
Sarkoidoos, mille simptomid tulenevad kindla(te) organi(te) haaratusest

Asumptomaatiline sarkoidoos
= Esinemissagedus tapselt teadmata — 30...50% (Winterbauer et al., 1973; Siltzbach et al., 1974)
= Avastatakse rindkere rutiinsetel rontgenuuringutel

Mittespetsiifiliste Uldsimptomitega sarkoidoos
= Uldsimptomid ca kolmandikul patsientidest (enam USA mustanahalistel)
= Madalapoolne palavik (siiski kuni 40°C)

= Kaalukaotus (2-6 kg 10-12 nadalaga enne p66rdumist)

= Halb enesetunne ja norkus

= QOine higistamine

Alati kaaluda sarkoidoosi diagnoosi, kui patsiendil on “palavik teadmata p&hjustel”

Sarkoidoos, mille siimptomid tulenevad kindla(te) organi(te) haaratusest

= Eri organite kahjustust esineb erineva sagedusega, tulenev kliiniline leid ja selle ulatus on varieeruvad ja
soltuvad sellest, kuivord neid uuringutega avastatakse

Eri organite haaratuse esinemine sarkoidoosi puhul

Organ % patsientidest
Keskseinandi 95-98%
limfisdlmed

Kopsud >90%

Maks 50-80%
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Pérn 40-80%
Silmad 20-50%
Perifeersed limfis6lmed 30%
Nahk 25%
Narvisiisteem 10%
Sida (Kkliiniliselt) 5%

Sarkoidoos - haiguse alguse tutibid
1. Age sarkoidoos jarsu algusega
2. Krooniline sarkoidoos aeglase, veniva algusega

Age sarkoidoos jirsu algusega

Esineb enam kaukaaslastel

Esineb sageli Lofgren’i sindroomina:

Mblemapoolne kopsuvarati limfisdlmede suurenemine

Hippeliigese artriit

Sdélmeline erlteem (erythema nodosum)

Uldstimptomid (palavik, mialgia, kaalukaotus, halb enesetunne)

Prognoos on hea — tavaliselt saabub spontaanne remissioon 2 aasta jooksul
Harva voib s6limeline eriteem retsidiveeruda

Krooniline sarkoidoos veniva algusega

= Organkahjustusest esineb sageli kopsukahjustus

= kopsuinfiltraadid, kéha, hingeldus

= Nahakahjustusest voib esineda lupus pernio

= Solmeline erliiteem (erythema nodosum) ei ole iseloomulik

= Uldsiimptomid tunduvalt harvem kui &geda sarkoidoosi korral

= Kulg on retsidiveerumistega

= Iseeneslik haiguse taandumine ei ole iseloomulik v6i on see markimisvaarselt protrahheeritud

Sarkoidoosi kopsumanifestatsioonid
= Koiki radioloogilisi staadiume kokku véttes olemas >90% sarkoidoosi juhtudest
o Sagedamad siimptomid (30-50%)
o Duspnoe
o Kuiv kéha
o Rindkerevalu
= Verikdha ei ole iseloomulik
= Erinevalt paljudest teistest difuussetest parenhiimatoossetest kopsuhaigustest (nn. “interstitsiaalsetest
kopsuhaigustest”) ei esine sarkoidoosi korral trummipulksérmi ega peeni raginaid auskultatsioonil
= Sarkoidoosi esineb sagedamini mittesuitsetajatel (Veleyre et al., 1988)

Kopsude sarkoidoosi radioloogilised staadiumid

Staadium | Leid rindkere réntgenogrammil % juhtudest

0 Normaalne 5-10%

I Mélemapoolne kopsuvarati 50%
limfisélmede suurenemine

Il Méolemapoolne kopsuvarati 25%

limfis6lmede suurenemine ja
parenhidmi infiliraadid

1l Parenhiimi infiltraadid iima 15%
kopsuvarati limfis6lmede
suurenemiseta

\Y Kopsufibroosi tunnused 5-10%

Staadium | Leid rindkere Skemaatiline kuju
réntgenogrammil

0 Normaalne
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I Mélemapoolne kopsuvarati
limfisGlmede suurenemine

Il Médlemapoolne kopsuvarati
limfis6lmede suurenemine ja
parenhddmi infiltraadid

1l Parenhiimi infiltraadid ilma
kopsuvarati limfis6lmede
suurenemiseta

v Kopsufibroosi tunnused

S =23

Kopsude sarkoidoosi | radioloogiline staadium

Kahepoolne, taiesti simmeetriline kopsuvarati limfisdlmede suurenemine ilma kopsuparenhiimi
haaratuseta radioloogiliselt

Keskseinand ei ole laieneneud

Kopsubiopsial leitakse sarkoidoosile iseloomulikke muutusi vaatamata radioloogilisele normleiule 80%

Unilateraalne (rohkem vasakpoolne) hilaarne limfadenopaatia on darmiselt harv

Limfis6lme kaltsifikaate ca 5% juhtudest, esineb munakoore fenomeni (mis muidu on iseloomulik
silikoosile) — viitab pikka aega kestnud protsessile

| staadiumi sarkoidoos

Bilateraalne siimmeetriline hilaarne I[imfadenopaatia ilma parenhiiimi ja Gilamediastinumi haaratuseta

Kopsude parenhiiliimimuutused sarkoidoosi korral (staadiumid Il ja Il)

Difuusne, retikulonodulaarne infiltratsioon tlekaaluga kopsutippudes

Leidub 6hkbronhogramme

HRCT leid

Peensdlmelised infiltraadid bronhovaskulaarse ja subpleuraalse paiknemisega

Paksenenud interlobulaarseptid, arhitektoonika deformatsioon ja konglomeraadid, mis on moodustunud
s6lmekeste liitumisel perihilaarses, peribronhovaskulaarses véi subpleuraalses regioonis

Harvem kargjas deformatsioon, tstistide moodustumine, bronhiektaasid, mattklaasi tulpi alveolaarne
konsolidatsioon

Il staadiumi sarkoidoos
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Bilateraalne simmeetriline hilaarne limfadenopaatia koos parenhiiiimi haaratusega

Ill staadiumi sarkoidoos

ow

R

CT-leid:
Kopsuparenhiimi haaratus ilma kopsuvarati limfadeno-paatiata

Kopsumuutused sarkoidoosi IV staadiumis
= Fibrootiline staadium
= Kopsude kootumine, eeskatt lilasagarate osas
= Kopsuvaratite retraktsioon (Ules)
= Parenhuumi deformatsioonid
= Diafragmaalsed ja kostaalsed pleuraliited
= Bullade, tsistide, bronhiektaaside ja/voi kopsukoe kargja deformatsiooni teke
= HRCT leid:
o Rohke fibroos, kargjas deformatsioon, tsiistide moodustumine, bronhiektaasid

IV staadiumi sarkoidoos

i _ a

Fibrootiline staadium
Parenh(imi deformatsioonid
Diafragmaalsed ja kostaalsed pleuraliited
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Fibrootiline staadium
Rohke fibroos
Parenhiiimi deformatsioonid

Ulemiste hingamisteede, kori, hingetoru, bronhide ja pleura sarkoidoos
Ulemised hingamisteed:
= Muutused harvad kuid aladiagnoositud)
= Ninakinnisus, krooniline limaeritus, verejooksud, neelamisraskus, haale kdhedus
= Ninavaheseina vdi suulae defekt (histoloogiline diagnoos)
Kori, hingetoru, tsentraalsed bronhid:
= Striidor, hingamisteede obstruktsioon ja bronhiektaasid
= Bronhiaalse hiiperreaktiivsuse (BHR) tdenaosus on suur
Pleura:
*Harva esineb pleuraefusiooni, 6hkrinda ja pleurapaksendeid (Lunch et al., 1997)

Sarkoidoosi nahamanifestatsioonid
= Esineb ca 25% juhtudest
o Vaikestest purpursetest paapulitest naastudeni
o Sodlmed nahaaluses koes
= Vaikesed makulopapuloossed I60beelemendid tekivad ja kaovad vastavalt haiguse aktivatsioonile-
remissioonile
= Teised muutused on veniva kuluga
o Armisarkoidoos — teeb kaasa aktivatsiooni-remissiooni tstiklid
= Lupus pernio — ninal, péskedel, huultel ja kdérvadel violetjas-sinakas induratiivne 166ve — viitab halvale
prognoosile
= Nahamuutused on kattesaadavaks biopsia sihtkohaks

Sarkoidoos ja sd6lmeline eriiteem

= Solmeline eriiteem (erythema nodosum) esineb ageda sarkoidoosi korral, taandareneb tavaliselt 6-8
nadalaga

= Ei sisalda granuloome

= Eiole seetdttu biopsia sihtkohaks!

Silmasarkoidoos
= Esineb ca 20-30% juhtudest
= Ohtlik, kuna voib viia nagemise kaotuseni (James & Angi, 1994)
= Tavaliselt asimptomaatiline — iga patsient sarkoidoosiga peab labima silmaarsti kontrolli, sealh.
inspektsiooni pilulambiga !
= Mistahes silma osa vdib olla kahjustatud
= Sagedaim kahjustus on uveiit
o Age eesmine uveiit paraneb lokaalse gliikokortikoidraviga (vahel ka spontaanselt)
o Tagumine uveiit vajab slisteemset glikokortikoidravi
o Uveiidi krooniline vorm vdib viia glaukoomi, katarakti ja ndgemise kaotuseni
= Kuivsilmsus ja konjunktiviit esinevad, kuid on vahem ohtlikud

Siidame sarkoidoos

= Esineb Kkliiniliselt ca 5%-I juhtudest, lahangul iimneb aga tunduvalt sagedamini (30-50%) (lwai et al.,
1994)

= 2 mehhanismi:

= Primaarne granulomatoossest péletikust tingitud kahjustus - granuloomid difuusselt véi tumoroidselt
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o Rutmihaired
o Sudame paispuudulikkus
= Armistunud kopsust johtuv krooniline parema poole tlekoormus/puudulikkusSimptomid séltuvalt
kahjustuse lokalisatsioonist:
= Sagedaim — erutusjuhteteedes — koik artitmiate tlitibid on véimalikud
= Vodimalik kardiaalne dkksurm
= Kahjustust esinev ka veresoonte intimas ja veresoonte imber

Sudameuuringud sarkoidoosi puhul

= EKG kohustusliku uuringuna sarkoidoosiga patsientidel !

= Kuiilmnevad EKG muutused — naidustatud 24-t. Holter-monitooring

= Doppler-ehhokardiograafia — naitab eriti hasti diastoolset disfunktsiooni

= Diastoolse diisfunktsiooni esinemisel Tallium-201 (*'Tl) stsintigraafia

= (Tl akumuleerub normaalsetesse miokardirakkudesse, “defektid” TI kogunemisel viitavad sarkoidoosile
ja vastavad granulomatoosse poletiku aladele, erinevalt isheemiatdve puhustest defektidest need vahenevad
suuruselt koormuse ajal (Mana, 1997)

= Koronarograafia ainult isheemiatove valjalllitamiseks

= Endomuokardi biopsia tundlikkus on alla 50%

Narvisuisteemi sarkoidoos

= Esineb <10%-I juhtudest (Oksanen, 1994)

Varased ja ravile hasti alluvad manifestatsioonid:

= Kraniaalnarvide haaratus (VIl ja VIl narv): n. facialis (osa Heerfordt'i sindroomist), n.
vestibulocochlearis)

= Hupotalaamilised haired (hipotalaamiline hiipotiireoos)

= Hupofiusi kahjustus (diabetes insipidus)

Kroonilise kulu korral:

= Lisamassid ajus (meningiit, meningoentsefaliit, epilepsia)

= Perifeersed neuropaatiad

= Neuromuskulaarne haaratus

= Diagnoos pdhineb sageli Kliinilisel leiul ja teadmisel, et isik pdeb sarkoidoosi Uldse
Uuringud:

= CT ja MRI (soovitavalt Gd-amplifikatsiooniga)

= Tserebrospinaalvedelikus: limfotsitoos, tdusnud proteiinisisaldus ja ACE aktiivsus

Lumfististeemi sarkoidoos
= Perifeersete limfisblmede suurenemine (ca 1/3 patsientidest) — hea biopsiakoht (terve [dmfiséime
eemaldamine (Rizzati & Montemorro, 2000)
o Kaelapiirkond
o Kubemepiirkond
o (Kopsuvaratid)
= Porn haaratud 40-80% juhtudest
o Splemomegaalia
o Podrna ruptuur (iseeneslik voi traumaatiline) on sarkoidoosi korral vaga haruldane)

Seedetrakti manifestatsioonid sarkoidoosi korral
= Suurte sliljenaarmete poletik, nait. parotiit (tavaline)
= Heerfordt'i siindroom:
o palavik
o naonarvi halvatus
o silma soonkesta pdletik
o parotiit
= Maksakahjustus ca (50-80% juhtudest)

Sarkoidoosi maksamanifestatsioonid

= Esineb ca 50-80% juhtudest

= Tavaliselt kerge maksaensiimide aktiivsuse tdus seerumis ilma muude kliiniliste tunnusteta

= Maksa palpeeritav suurenemine ca 20% patsientidest

= Mbdnikord on maksa haaratus raske - Vviib intrahepaatilise kolestaasi, portaalhlpertensiooni ja
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maksapuudulikkuseni, mis on kindlasti ravi alustamise naidustusteks

= Sarkoidoosile omaseid granuloome leiab kuni 80%-I patsientidest

= Maksabiopsia ei peaks siiski olema esimese valiku biopsia sihtkoht, kuna granuloome moodustub ka
muude maksahaiguste korral (histoloogiline diferentsiaaldiagnostika saadavast vahesest materjalist on
raske)

Luu-, liigese- ja lihasekahjustus sarkoidoosi korral

= Tsustlilised luumuutused (distaalsetes liilides) harva ja ainult kroonilise sarkoidoosi korral, on ravile
resistentsed

= Liigesvalud 25-39%-I

= Deformeeriv artriit on harv

= Proksimaalne lihasnorkus (tuleb eristada kortikosteroidmuiiopaatiast)

= Lihasvalud rinna- ja dlavarre lihastes

Neerukahjustus sarkoidoosi korral

2 mehhanismi:

= Granulomatoosne interstitsiaalne nefriit

= Huperkaltsieemia/hlperkaltsiuuria (2-10%-I patsientidest), selle kaudu:
= Nefrokaltsinoos (D-vitamiini Gleproduktsioon)

= Urolitiaas (5-10%)

= Neerupuudulikkus

Vereloomekahjustus sarkoidoosi korral

= Harva raskekujulised:

= Leukopeenia 40%-I patsientidest

= Mehhanism - perifeerse vere T-limfotsutide akumuleerumine pdletikupiirkonda
= Harva:

= Hemoludtiline aneemia

= Luuddi tldine kahjustus

Sarkoidoosi diagnoos

Sarkoidoosi diagnoos baseerub kolmel kriteeriumil:

1. Haigusele vastava kliinilise ja/voi radioloogilise pildi olemasolu

2. Olemas mittekaseoossete epitelioidrakuliste granuloomide histoloogiline leid

3. Teised haigused, mis on v8imelised andma sarnast kliinilist ja patohistoloogilist pilti, on véalja lulitatud

Sarkoidoosi diagnostika pohimétteline kaik

Sarkoidoosi kliinilise vdi Kliinilis-radioloogilise kahtluse korral peab edasine diagnostika kaik olema suunatud
jargmise nelja eesmargi saavutamisele:

1. Kinnitada diagnoos histoloogiliselt

2. Hinnata organ(ite) kahjustuse ulatust ja raskust

3. Hinnata, kas haigus on stabiilne v&i on tdendoliselt progresseeruv

4. Hinnata, kas ravi voiks olla patsiendil efektiivne (naidustatud)

Sarkoidoosi histoloogiline diagnoos — biopsia koht sdltuvalt organmanifestatsioonist

Kopsud

= Kaasajal transbronhiaalne kopsukoe biopsia fiiberoptilise bronhoskoopia kaigus (nn. “kaugbiopsia”

= Diagnostiline “tootlikkus” on kérge (80-90%), kui vétta protseduuri kohta >4...5 biopsiat (Gilman & Wang,
1989)

= Kaasa arvatud | staadiumi sarkoidoosi korral 70-80% (Kopp et al., 1983)

= BAL (bronhoalveolaarne lavaaz): Kui olemas sarkoidoosile iseloomulik kliiniline pilt ja BAL materjalis on
tdusnud CD4+/CD8+ T-lumfotstiutide arvuline suhe, vbib sarkoidoosi diagnoosi kinnitada ilma biopsiata
(Costabel, Eur Respir J 1997)

= Nahk (mitte s6lmeline eriiteem!)

= Huulte limaskest (vaikesed siljendarmed)

= Maksabiopsiat ei soovitata mittespetsiifilise leiu suure tdendosuse tottu

= Kui bronhoskoopial véetud biopsiad ega BAL ei ole andnud diagnoosi ning puuduvad muud kergelt
ligipaasetavad biopsiakohad, on naidustatud (séltuvalt protseduuri kattesaadavusest ja sellest, milline on
[imfislmede ja kopsukoe haaratuse vahekord):
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o Kopsukoe biopsia (videotorakoskoopial — VATS voi lahtisel meetodil)
o Mediastinoskoopia

Sarkoidoos — millal histoloogiline diagnoos

= Mbdned patsiendid keelduvad biopsiast

= Monedel on biopsia seotud suure riskiga

Reich et al., 1998: kui arvutada USA esinemissageduse jargi:

33 000 patsienti asimptomaatilise bilateraalse hilaarse liimfadenopaatiaga — mediastinoskoopia

= 32892 (99,95%) | st. sarkoidoos

= 9 Hodgkini limfoom

= 8 tuberkuloos

= 2 surmajuhtu valditud (maliigse limfoomi diagnoos ilma mediastinoskoopiata oleks olnud liiga hiline)

= 407 hospitaliseerimist, 204 pulsivamat haigestumist

= Kulud 100-200 milj. USD

Winterbauer et al., 1973:

100 patsienti bilateraalse hilaarse limfadenopaatia ja normaalse fiilsikalise leiuga

= >95% diagnoosiks sarkoidoos

Histoloogiline diagnoos ei ole vajalik, kui tegemist on simmeetrilise bilateraalse hilaarse limfadenopaatiaga
asUmptomaatilisel ja normaalse kopsufunktsiooniga patsiendil

*Kui hilaarne limfadenopaatia on asimmeetriline

*Kui hilaarse limfadenopaatiaga kaasneb paratrahheaalne limfadenopaatia (lilamediastinumi laienemine)
=> vajalik biopsia

Sarkoidoosi histoloogiline diagnoos bronhoskoopial

= Transbronhiaalne biopsia fiiberbronhoskoobi kaudu — soovitatav (ATS/ERS/WASOG 1999)

= Diagnostiline “tootlikkus” 80-90% kui voetakse 4-5 biopsiat (Gilman & Wang, 1980)

= Kopp et al., 1983: 5 biopsiaga diagnoos:

= 80% | staadiumi haigusega

= 85% Il staadiumi haigusega

= 87% lll staadiumi haigusega

= 5% verejooksu

= 5% o6hkrinda

= Transbronhiaalne biopsia siiski seotud éhkrinna ja verejooksu ohuga

Kuna:

= sarkoidoos on slUsteemne haigus — tsentraalsete bronhide limaskest haaratud

= Bronhilimaskesta biopsia on transbronhiaalsega vorreldes turvaline ja kerge teostada

= Histoloogiliselt 37% isegi siis, kui bronhilimaskest on makroskoopiliselt normaalne (Armstrong et al.,
1981)

= Kui biopsia véeti endobronhiaalse turse, laienenud veresoonte vdi nodulaarse struktuuriga limaskestalt —
diagnoos 97%

= Ist. (58%), Il st. (62%), lll st. (46%) —47%

= Bronhibiopsia lisamine tdstab diagnostilise vaartuse 73%-It (ainult transbronhiaalne) 88%-le

Bronhoskoopia — patsientide bronhilimaskesta makroskoopiline iseloomustus — | st. sarkoidoosi
kahtlus

Sarkoidoosi kahtlus — bronhilimaskesta hiipereemia ja veresoonte laienemine (a), vordluseks
normaalne bronhilimaslkest (b)
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Muud obligatoorsed uurimismeetodid sarkoidoosi puhul

= Tapsustatud anamnees (ekspositsioonid todkohal, Umbritsevas keskkonnas, seos patsiendi
sUmptomitega)

= Fuusikaline uurimine

= Posteroanterioorne rindkere réntgenogramm (CT ei ole rutiinselt naidustatud)

= Spirograafia, bronhodilataatortest ja kopsude difusioonivdime maaramine

= Perifeerse vere taisanallls

«  Seerumi biokeemilised naitajad (Ca®*, ASAT, ALAT, v-GT, kreatiniin, uurea, ACE)
= Uriini tavaline anallus

= Elektrokardiogramm

= Rutiinne silmade uurimine

= Tuberkuliintest

Kopsude sarkoidoosi diferentsiaaldiagnoos
= Tuberkuloos (intratorakaalsed limfis6imed)
= Teised infektsioonid

= Lumfoomid (Hodgkin ja non-Hodgkin)

= Bertllioos

= Kopsuarterite anomaalia

= Idiopaatilised interstitsiaalsed pneumooniad (I1P)
= Kartsinomatoos

= Pneumokonioosid (kopsutolmustused)

= Eosinofiilne granuloom (Histiotsttoos X)

= Wegeneri granulomatoos

Sarkoidoosi muude paigete diferentsiaaldiagnoos
Ulemised hingamisteed:
= Tuberkuloos

= Leepra
= Wegeneri granulomatoos
Neerud:

= NSAID kérvaltoimed

= Wegeneri granulomatoos

= Interstitsiaalne nefriit muudel pdhjustel
Narviststeem:

= Koik poletikud

= Kasvajad

= Vaskulaarsed haigused

Sarkoidoosi aktiivsuse hindamine

= Kiiinilise aktiivsuse monitooring: haiguse algus, sumptomite persisteerimine vdi raskenemine,
nahamuutuste diunaamika koos radioloogilise leiu ja kopsufunktsiooni naitajatega — ravi foonil ja ravi
muutmisel

= Seerumist maaratavate markerite pikast nimekirjast vaid ACE /angiotensiini konverteeriva ensiimi)
aktiivsuse maaramine on soovitatav rutiinselt (Costabel & Teschler, 1997)

Sarkoidoosi aktiivsuse hindamine ACE jargi
ACE
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= Vahene vaartus sarkoidoosi esmasel diagnoosimisel (aktiivsuse tdus on ebaspetsiifiline)

= Seerumi aktiivsuse tdusu esineb 40-90%-I Kliiniliselt aktiivse sarkoidoosiga patsientidest

= Allikaks on epitelioidsed rakud ja makrofaagid — peegeldab granulomatoosse protsessi ulatud kogu
organismis osutamata konkreetsele organile

= ACE algsel naidul ei ole prognostilist tdhendust

= Naitab reageerimist ravile (aktiivsus langeb paar nadalat parast ravi alustamist gliikokortikoididega)

Sarkoidoosi kulg ja prognoos

= Reeglina healoomuline haigus, millel on hea prognoos

= Kalduvus spontaanseks remissiooniks (60-70% koikidest patsientidest)
= Eriti hea prognoos on ageda haiguse korral — Léfgreni sindroom

= 10-30% esineb spontaanset remissiooni kroonilise kulu korral

= Pusivaid kahjustusi jadb 10-20% patsientidest

= Suremus 1-5%

Sarkoidoosi kroonilise kulu ja halva prognoosi riskitegurid
= Lupus pernio

= Krooniline uveiit

= Vanus sarkoidoosi diagnoosimisel >40 a.
= Krooniline hiiperkaltseemia

= Nefrokaltsinoos

= Tumedanahaline rass

= Progresseeruv kopsusarkoidoos

= Nina limaskesta haaratus

= Tsustilised luukahjustused

= Narvisusteemi sarkoidoos

= Miokardi haaratus

Sarkoidoosi spontaanse remissiooni voimalikkus séltuvalt radioloogiliselt staadiumist

»  Ukski BAL ega seerumi marker ei ole parem spontaanse paranemise “ennustaja”

= | staadium - 55-90%

= |l staadium — 40-70%

= |l staadium — 10-30%

= |V staadium — 0-5%

= Remissiooni oodatakse tavaliselt 1-3 aasta jooksul

= Taandarengu puudumine 24 kuu jooksul tdhendab reeglina kroonilist persistentset kulgu

= Patsientidel, kellel esines spontaanne remissioon véi stabiliseerumine, esineb hilisemaid retsidiive ainult
2-8%

Sarkoidoosiga patsiendi kliiniline jalgimine

= Fuausikaline uurimine

= Rindkere réntgenogrammid

= Kopsufunktsiooni korduv testimine

= Organspetsiifilised testid tulenevalt kahjustatud organist voi organsisteemist

Sarkoidoosiga patsiendi kliinilise jalgimise ajalised kriteeriumid

= | staadium - kord 6 kuu tagant

= [I-IV staadium - kord 3...6 kuu tagant

= Koik patsiendid jalgimisel vahemalt 3 aastat parast ravi [dpetamist

= Jatkuv jalgimine ei ole vajalik, kui rindkere réntgenogramm on normaliseerunud, ei ole uusi simptomeid,
olemasolevate agenemist voi ei ole haaratud ekstrapulmonaalsed organid

= Persisteeriva stabiilse sarkoidoosiga ja raskekujulise ekstrapulmonaalse sarkoidoosiga patsiendid
peavad olema jalgimisel pikka aega

= Sama kehtib patsientide kohta, kellel remissioon on saavutatud glikokortikoidraviga (esineb suur
retsidiivioht)

Sarkoidoosi ravi
= Puudub etiotroopne ravi
= Kalduvus spontaanseks remissiooniks (60-70% koikidest patsientidest)
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= Naidustused raviks on maailmas vasturaakivad
= Kontrollitud, randomiseeritud uuringuid on vahe tehtud

Sarkoidoosi ravi kindlad naidustused ekstrapulmonaalse sarkoidoosi korral
Sisteemselt manustatavad glikokortikoidid (James, 1998; Hunninghake, 1999; Johns & Michele, 1999):
= Elu voi silmanagemist ohustavad organmanifestatsioonid

= Sudame haaratus

= Narvisisteemi haaratus

= Lokaalsele ravile allumatu silmade haaratus

= Huiperkaltseemia

= Pusiv neerude disfunktsioon

= Raske maksa disfunktsioon portaalhlpertensiooni vdi iktserusega

= Palpeeritav splenomegaalia vdi olemasolev hiipersplenism

= Raske nérkus ja/vdi kaalukaotus

= Kosmesetiliselt olulised deformeerivad nahakahjustused

= Krooniline miiopaatia

Sarkoidoosi ravi kopsude sarkoidoosi korral

Uksnes jalgimistaktika kuni haiguse progresseerumiseni on naidustatud (Hunninghake et al., 1994; Gibson et
al., 1996; Hunninghake, 1999)

= Asumptomaatilised patsiendid, kellel on normaalne kopsufunktsioon

= Patsiendid vaheste, hasti talutavate simptomitega ja Uksnes kerge kopsufunktsiooni langusega

= Teistel ravi

Sarkoidoosi ravi eesmargid

Kopsuhaaratuse korral:

= Kiire simptomite leevendamine

= Podérdumatu kopsukahjustuse tekke (fibroosi kujunemise) arahoidmine

= Sarkoidoosi pdhjuseks olevaid agenseid arusaadavalt ravimitega mdéjustada ei saa
Muude organite haaratuse korral:

= Eluohtlike tusistuste ja plsivate puuete valtimine

= Organkahjustuse arahoidmine

= SUmptomite leevendamine

Sarkoidoosi ravi siisteemselt manustatavate gliikokortikoididega

Kopsude sarkoidoos:

= Prednisoloon algannuses 20-40 mg paevas

= Annust vahendatakse 5-10 mg-ni paevas 2-3 kuu moéodudes

= Kodrgemad algannused vajalikud stidame voi narvististeemi sarkoidoosi korral

= Ulepaeviti annustamine ekvivalentsete kogudoosidega on samuti efektiivne

= Ravi kestus peaks olema minimaalselt 12 kuud (Hunninghake, 1999; Judson, 1999)

= Patsiendid Loéfgreni sindroomiga ei vaja glikokortikoide, nende vaevused kaovad reeglina
mittesteroidsete pdletikuvastaste vahenditega.

Alternatiivsed ravimid sarkoidoosi korral

= Metotreksaat 10-25 mg nadalas

= Asatiopriin 50-200 mg paevas

= Tavaliselt kombineerituna glikokortikoidiga (nn. “gliikokortikoidi sdastev efekt”) voi tiksinda
= Reservpreparaadid ravile mittealluvate juhtude raviks:

= Tsuklofosfamiid 50-150 mg paevas

= Kloorambutsiil 200-400 mg paevas

Muud alternatiivsed ravimid sarkoidoosi korral

= Klorokiin ja hiidroksuklorokiin (malaariavastased preparaadid)

= On soovitatud esmavaliku preparaatideks nahasarkoidoosi, lupus pernio, teiste kosmesetiliselt oluliste
moonutavate nahasarkoidoosi juhtude ja hiiperkaltsieemia raviks (Zic et al., 1991)

= Klorokiin on aktiivsem, hidroksiklorokiin aga on vahem toksiline ja seetéttu eelistatum

= Kilorokiin on osutunud efektiivseks ka kroonilise kopsusarkoidoosi ravis (Baltzan et al., 1999)

= Pentoksufulliin koos glikokortikoididega vai ilma (Zabel et al., 1997)
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= Kolhitsiin

= Kloorambutsiil

= Talidomiid (steroidi saastev efekt, Carlesimo et al., 1995)

= TsuUklosporiin A (kopsusarkoidoosi ravis efektiivne, Wyser et al., 1997)
= Tuleviku ravimid: TNF-a antagonistid jt.

Toopilised gliikokortikoidid sarkoidoosi ravis

= Efektiivsed mdnede nahasarkoidoosi vormide, nina sarkoidoosi, iriidi/eesmise uveiidi ja hingamisteede
sarkoidoosi ravis

= Inhaleeritavad gliikokortikoidid

= Leevendavad koha ja bronhiaalset hiperreaktiivsust

= Nende koht kopsusarkoidoosi ravis siiski ebaselge

= Uuringutes osutunud efektiivseteks, kuid toime siiski vahene ja testitud muidu hea prognoosiga
patsientidel (kelle paranemispotsntsiaal oleks olnud niigi hea) (Selroos et al., 1994; Alberts et al., 1995)

= Mitmed uuringud ei ole veenvat efekti naidanud (Milman et al., 1998; du Bois et al., 1999)

= Levinud manustamisskeem: ravi aktiivne faas suuakudsete glikokortikoididega, alates 2.-3. ravikuust
(sailitusravi faas) inhaleeritavate glikokortikoididega

Sarkoidoosiga seonduvad komplikatsioonid
= Kaugelearenenud fibrotsustilise sarkoidoosi korral - bronhiektaasid ja miitsetoomid (aspergilloom) ®
massiivne verikdha ja ohtlik verejooks
o Seenevastased preparaadid ei ole efektiivsed
o Kirurgiline resektsioon ja bronhiaalarterite embolisatsioon kui vdimalik
o Bronhiektaasid ja verejooks: voorirahu, kdha supressioon, antibiootikumid ja glikokortikoidid suuremas
annuses (Johns & Michele, 1999)
o Sailitusravi vaikses glikokortikoidiannusega vahendab kordusverejooksu riski
= |V staadiumi sarkoidoosi ja cor pulmonale korral:
o Lisahapnik, bronhodilataatorid (sealh. pikatoimelised) kui on obstruktsioon
o Kopsude transplantatsioon — edukas, kuigi sarkoidoosi teke siirdatud kopsu on killalt tavaline, ei ole
see Kliiniliselt ega radioloogiliselt oluline
o Elulemus on sama, mis kopsude transplantatsioonil tldse (Nunley et al., 1999)
= Osteoporoos (pikaajaline gliikokortikoidravi, hiiperkaltsieemia ja hiiperkaltsiuuria D-vitamiini
Uleproduktsioonist):
o Monitooring
o  D-vitamiini- ja kaltsiumipreparaadid
o Kaltsitoniin ja bifosfonaadid

Allikas: Costabel, Eur Respir J 2001
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