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POPIS KRATICA KORISTENIH U RADU

TNF - Tumor necrosis factor

IL - Interleukin

HLA — Human leukocyte antigen

BTNL2 - Butyrophilin Like 2

AV Cvor — Atrioventrikularni ¢vor

VT — Ventrikularna tahikardija

ARVC - Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
HRCT - High-resolution computerized tomography
PET - Positron emission tomography

MRI — Magnetic resonance imaging

TBNA - Transbronchial needle aspiration

EBUS - Endobronchial ultrasound

BAL - Bronchoalveolar lavage

SACE - Serum angiotensin converting enzyme
CTO - Serum chitotriosidase

SIL-2R - Serum soluble interleukin 2 receptor
LVEF - Left ventricular ejection fraction

LGE - Late gadolinium enhancement

EKG — Elektrokardiogram



SPECT - Single photon emission computed tomography
BE-FDG - Fluorine -18 fluorodeoxyglucose

IFN-y — Interferon y

ICD - Implantable cardioverter-defibrillator

FVC — Forsirani vitalni kapacitet
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SAZETAK

Naslov rada : Sarkoidoza srca
Autor rada : Marko Lovrié

Sarkoidoza je idiopatska sistemska bolest koju karakterizira stvaranje granuloma u
razli€itim organima. Glavni organi koji su zahvaceni su pluc¢a i limfati¢no tkivo, ali
moze zahvatiti bilo koji organ u tijelu. Najvecéa incidencija bolesti je izmedu 35 50
godine kod oba spola. Izmedu 1 i 23% pacijenata sa sistemnom sarkoidozom ima
sr€anu manifestaciju. Stvaranje nekazeoznih granuloma u sarkoidozi posredovano je
imunolo$kim odgovorom na neki nepoznati antigen. NajcesSc¢i simptomi ukljucuju
dispneju, kroni¢ni kasalj i neke opée simptome poput umora, gubitka kilograma i
visoke temperature. Sr€ana sarkoidoza moze pokazati obje krajnosti, moze biti
asimptomatska ili se moze manifestirati kao iznenadna sréana smrt zbog
smrtonosnih oblika aritmija. NajéeS¢a manifestacija su abnormalnosti provodenija,
poput kompletnog AV bloka i AV bloka 1. stupnja. Potvrda bolesti vrSi se biopsijom
zahvacéenog organa i isklju€ivanjem drugih uzroka nastanka granuloma. Sréana
sarkoidoza najbolje se dijagnosticira pomocu 8F-FDG PET metode ili MRI shimanja
s gadolinijem. NajCesce koristeni lijekovi u lijeCenju sarkoidoze su kortikosteroidi i
drugi imunosupresivni lijekovi. Sréana sarkoidoza obi¢no zahtijeva neko specifi€no
lijeCenje, poput implantacije sréanog stimulatora ili radiofrekventne ablacije
granuloma. Zakljuéno, svrha ovog rada bila je prepoznati sr€anu sarkoidozu kao
potencijalni uzrok sr€anih poremecaja posebno u mladih pacijenata, iako je to rijetka

bolest.

Kljuéne rijeéi : sarkoidoza, 18F-FDG PET, AV blok, kortikosteroidi



SUMMARY

Title : Cardiac sarcoidosis
Author : Marko Lovri¢

Sarcoidosis is an idiophatic systemic disease which is characterized with formation of
granuloma in various organs. The main organs which are affected are lungs and
lymphatic tissue, but it can affect any organ in the body. The peak onset of the
disease is between 35 and 50 years in both sexes. Between 1 to 23 % of patients
with systemic sarcoidosis have a cardiac manifestation. The formation of non
caseating granuloma in sarcoidosis is mediated by imunological response to some
unknown antigen. The most common symptoms include dsypnea, chronic cough and
some general symptoms such as fatigue, weight loss and high fever. Cardiac
sarcoidosis can show both extremes, it can be asymptomatic or it can manifest as a
sudden cardiac death due to deadly forms of arrhythmias. The most common
manifestation are conduction abnormalities such as complete AV block and 1. degree
AV block. Disease confirmation is done by biopsy of affected organ and by excluding
other cause of granuloma formation. Cardiac sarcoidosis is best diagnosed with PET
CT scan or gadolinium enhanced MRI scan. Most used drug in sarcoidosis treatment
are corticosteroids and other immunosuppressive drugs . Cardiac sarcoidosis usually
requires some specific treatment such as implantation of cardiac pacemaker or
radiofrequent ablation of the granulomas. In conclusion, the purpose of this paper
was to acknowledge the cardiac sarcoidosis as a potential cause of heart problems

especially in young patients even though its a rare disease.

Key words : sarcoidosis, ¥F-FDG PET, AV block, corticosteroids



1.UvOD

Sarkoidoza je imunolo$ki posredovana idiopatska sistemska bolest koju karakterizira
granulomatozna upala jednog ili viSe organa. Vodeca hipoteza o nastanku ove
bolesti je da dolazi do abnormalnog i pretjeranog imunoloskog odgovora na
neidentificirane okolisne ili infektivne antigene u osoba sa odredenom genetskom
predispozicijom. Glavna histoloSka znacajka sarkoidoze su nekazeozni granulomi sa
epiteloidnim stanicama. Sarkoidozu je ponekad tesko razlikovati od infektivnih stanja
u kojima dolazi do stvaranja nekazeoznih granuloma, poput infekcije atipi¢nim
mikobakterijama te od gljivinih infekcija histoplazmoze i kokcidiomikoze. Kroni¢nu
beriliozu i granulomatozne promjene nastale zbog tumorskih procesa ili razliCitih
imunodeficijentnih stanja gotovo je nemoguce razlikovati od sarkoidoze samo na
temelju histoloSkog nalaza. U vecini slu€ajeva dijagnozu sarkoidoze potvrdujemo
metodom iskljucivanja drugih uzroka granulomatozne upale. NajCeSci organi koji su
zahvaceni su pluca i limfaticki sustav, ali sarkoidoza moze zahvatiti bilo koji organ u
tijelu. Druga Cesta mjesta koja sarkoidoza zahvaca su jetra, srce, koza,
gastrointestinalni sustav, oko i ziv€ani sustav. Tijek bolesti u veéini slu¢ajeva je
povoljan, u 85% pacijenata sa asimptomatskim zahvacanjem organa dolazi do
spontanog povlacenja unutar 6 do 12 mjeseci od pocetka bolesti. U 10% pacijenata
dolazi do progresije bolesti usprkos lijecenju. Glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta
uzrokuje pluéna manifestacija sarkoidoze gdje dolazi do plu¢ne fibroze i pluéne
hipertenzije kao krajnjeg ishoda te zahvacanje sr€anog misica sto moze dovesti do

iznenadne sréane smrti. (1)



Slika 1. histoloski nalaz u sarkoidozi

Slika prikazuje nekazeozne granulome okruZene epiteloidnim stanicama.

Izvor : https://www.medscape.com/answers/1123970-109773/which-histologic-

findings-are-characteristic-of-sarcoidosis

2.EPIDEMIOLOGIJA

Sarkoidoza je prisutna u cijelom svijetu a incidencija joj varira ovisno o spolu, dobi,
rasi i geografskom podrucju. Najveca incidencija (17-35 slu¢ajeva na 100000) je
uoCena medu Afroamerikancima, zatim medu bijelom rasom (5-12 slu€ajeva na
100000) i najmanja incidencija je uo€ena medu azijatima i hispancima (1-3 slu€ajeva
na 100000). Najveci broj sluajeva se dijagnosticira izmedu 35 i 50 godine Zivota u
oba spolai ¢eS¢a je medu zenskom populacijom. Razlika u prevalenciji izmedu
muskaraca i Zena je pogotovo izrazena medu Afroamerikancima gdje je omjer

prevalencije skoro 2:1. (2) Morbiditet i klinicki tijek je loSiji kod Afroamerikanaca



nego kod bijelaca, bolest se prezentira u ranijoj dobi, imaju vecu incidenciju te imaju
tri puta vecu Sansu da imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu. Afroamerikanci takoder
imaju ¢eSce multiorgansku prezentaciju bolesti. Mortalitet je najvisSi medu
Afroamerikancima, kod Zena i kod svih starijih od 55 godina. (3) NajceS¢e zahvaceni
organi u sarkoidozi su pluc¢a i intratorakalni limfni ¢vorovi, zahvacanje ovih organa se
moze pronaci i u do 90 % pacijenata. Kod ekstrapulmonalne sarkoidoze naj¢esce
zahvaceni organi su koza ( do 30% pacijenata), oko (10-25% pacijenata) i jetra.
Prevalencija sarkoidoze srca varira od 1 do 23% pacijenata, razliCiti postotak
prevalencije ovisi o0 metodi i kriterijima kojima smo detektirali i dijagnosticirali
sarkoidozu srca. Zahvacanje srca takoder varira ovisno o rasi i geografskom
podrucju. U nekim japanskim studijama, zahvacanje srca je uoCeno u ¢ak 50 do 70 %
pacijenata. Sarkoidozu srca mozemo pronadci kao izolirani entitet, bez zahvacéanja
drugih organa. (2) Sr¢ane manifestacije ovise o lokaciji i proSirenosti sarkoidoze u
srcu. Pacijenti se mogu prezentirati asimptomatski ili sa ventrikularnom tahikardijom,
atrioventrikularnim blokom i sréanim zatajenjem. Opisani su i slu¢ajevi nagle sr€ane
smrti kao prvog znaka zahvacenosti srca uzrokovani bradi- ili tahiaritmijom, stoga se

sve veca pozornost pridaje ovoj bolesti . (4)



3.PATOGENEZA

Osnovna tipi€na mikroskopska i histoloSka znacCajka sarkoidoze je nekazeozni
granulom. To je granulom koji nastaje zbog specifi€nog imunoloskog odgovora
posredovanog stanichom imunosti na neki neidentificirani antigen koji perzisitira u
tijelu. Tijekom stani€nog imunolo$kog odgovora dolazi do aktivacije makrofaga i T-
limfocita koji po€inju izluCivati razli€ite citokine; TNF-a, IL-12 i IL-18 su glavni citokini
koji sudjeluju u formaciji granulomatoznih lezija.(5) Uzrok nastanka sarkoidoze je i
dalje nepoznat ali se smatra da nastaje u osoba sa odredenom genetskom
predispozicijom koji u zZivotu budu izloZzeni odredenim okoliSnim faktorima koji
potaknu stvaranje granulomatozne upale. Odredeni polimorfizam HLA gena je
povezan sa hastankom sarkoidoze, neki su prepoznati kao zastitni faktor i odredeni
polimorfizam je povezan sa specificnom fenotipskom ekspresijom sarkoidoze.
Postoje i neki ne-HLA geni koji su povezani s nastankom sarkoidoze, poput NOTCH4
gen koji regulira aktivnost T limfocita, BTNL2 gen koji sudjeluje u aktivaciji T limfocita
i anexin A1l gen koji sudjeluje u procesu apoptoze i mitoze. (6) OkoliSni faktori koji
su povezani sa nastankom sarkoidoze mogu biti infektivni i neinfektivni. Od
infektivnih faktora, nekoliko studija su pokazale povezanost sarkoidoze sa infekcijom
bakterijom Propionibacterium acnes te sa infekcijom bakterijama iz roda
Mycobacterium. Od neinfektivnih uzroka smatra se da izlozenost odredenom
aerosolu na radnom mjestu moze biti uzrok bolesti, poput radnika u poljoprivrednoj
industriji, izloZenosti pesticidima te izlozenost anorganskoj prasini ( odredeni metali i

silika).(7)



4. KLINICKA SLIKA

Klinicka slika sarkoidoze ovisi o rasnoj pripadnosti, duljini trajanja bolesti, aktivnosti
granulomatozne upale te zahvacenosti pojedinih organa. Pacijenti se mogu
prezentirati nespecificnim simptomima poput povisene tjelesne temperature, umora,
gubitka na tezini i malaksalosti; drugi simptomi koji mogu nastati su povezani sa
zahvacéenim organima. Oko 30-50 % pacijenata ne pokazuju nikakve simptome te im
se bolest slu¢ajno dijagnosticira na rendgenskim slikama pluca. Ostali pacijenti se
prezentiraju nespecificnim ili organospecificnim simptomima. Simptomatska
prezentacija je ¢eS¢a kod Afroamerikanaca te kod Azijata, imaju ¢eSc¢e relapse i loSiji
klinicki tijek.(8)

Sarkoidoza najceS¢e zahvaca pluca, stoga i simptomatologiju mozemo podijeliti na

intratorakalnu i ekstratorakalnu prezentaciju bolesti.
a)INTRATORAKALNA PREZENTACIJA

Pluca i intratorakalni limfni Evorovi su najéesce zahvaceni organi u sarkoidozi.
Najcesci simptomi obuhvacaju kroni¢ni kasalj, dispneju te osjecaj pritiska i nelagode
u prsima. Medutim, vecina pacijenata sa pluénom sarkoidozom obi¢no ne pokazuje
nikakve simptome, pogotovo u ranijim stadijima bolesti. Na auskultacijskom
fizikalnom pregledu se u vecini slu¢ajeva ¢uje normalan Sum disanja bez zvuénih
fenomena. Dugoro€na prognoza plu¢ne sarkoidoze je vrlo dobra, ¢ak do 80%
pacijenata u 1. stadiju bolesti ¢e imati spontanu regresiju abnormalnosti vidljivih
rendgenskom snimkom pluca. Prognoza bolesti postaje sve loSija $to se bolesti
nalazi u poodmaklijim fazama. Glavne promjene na plu¢ima se ocituju na

rentgenogramu prsnog kosa, te time bolest mozemo podijeliti u 4 stadija :



Stadij 1. izolirana intratorakalna limfadenopatija, obicno je hilarna, bilateralna i

simetriéna.

Stadij 2. limfadenopatija uz zahvacéanje pluénog parenhima.

Stadij 3. izolirano zahvac¢anje plu¢nog parenhima, obi¢no je bilateralno, difuzno i

predominantno se nalazi u gornjim reznjevima i oko hilarnog dijela pluca.

Stadij 4. opsezna plu¢na fibroza bez limfadenopatije. (2)

b)EKSTRATORAKALNA PREZENTACIJA

Sarkoidoza moze zahvatiti praktiCki bilo koji organ. NajéeSca mjesta ekstratorakalne

prezentacije Cine periferni limfni Evorovi, o€i i koza.

Zahvacanje koze je najceS¢a ekstratorakalna manifestacija sarkoidoze, pojavljuje se
u oko 30% pacijenata. Manifestacija sarkoidoze na kozi moze biti vrlo heterogena.
Kutanu sarkoidozu mozemo podijeliti u promjene specifi¢ne za sarkoidozu ( prisutni
su hekazeozni granulomi) i nespecificne kozne promjene. Moze se manifestirati kao
makulopapulozne lezije, subkutane lezije, lupus pernio i najéeSc¢e u obliku nodoznog
eritema. Nodozni eritem uzrokovan sarkoidozom te prisutnost bilateralne hilarne
limfadenopatije, artritisa i vruCice se naziva Loéfgrenov sindrom. Prognoza
Léfgrenovog sindroma je dobra, u vecine pacijenata dolazi do spontane remisije u

periodu od 6 mjeseci.

Prevalencija okularne sarkoidoze je izmedu 10-25 % pacijenta, ¢eSca je kod zena i
kod afroamerikanaca. Sarkoidoza moze zahvatiti bilo koji dio oka. Predniji uveitis se
moze prezentirati akutno crvenim okom, fotofobijom i ispadima vida, ali moze biti i

asimptomatski. Intermedijarni i straznji uveitisi su naj¢eS¢e asimptomatski. Optic¢ka



neuropatija uzrokovana sarkoidozom je vrlo rijetka ali moze biti uzrok naglog i

ireverzibilnog gubitka vida. (2)

SRCE

KliniCka manifestacija sr€ane sarkoidoze mozZe varirati od asimptomatskih
poremecaja provodenja sr€anog impulsa pa sve do Zivotno ugrozavajucih
ventrikularnih aritmija, ovisno o lokaciji i proSirenosti granulomatozne upale. Neki
pacijenti uz sréane simptome mogu osjecati i neke nespecificne simptome poput

gubitka na tezini, nocnog znojenja te poviSene tjelesne temperature. (9)

Sarkoidoza srca se najcesce o ituje :

1.ARITMIJE

a)poremecaji provodenja sr€anog impulsa

Pacijenti sa klinickim evidentnom sréanom sarkoidozom naj¢eS¢e imaju kompletni
sr¢ani blok tj. AV blok 3.stupnja ili blokove grana, kompletni AV blok se javlja u 26%
do 67% pacijenata a blokovi grana 12% do 61% pacijenata. Po nekim studijama ¢ak
19% novonastalih AV blokova u osoba mladih od 55 godina je uzrokovano
sarkoidozom. Do poremecaja u provodenju impulsa dolazi zbog stvaranja granuloma
u podrucju interventrikularnog septuma, zahvaéanja samog AV ¢vora te zahvacanja
nodalne arterije koja opskrbljuje sam ¢vor. Disfunkcija AV ¢vora se naj¢eS¢e dogada

tijekom aktivne faze bolesti zbog stvaranja granuloma i tkivnog edema. (10)

b)supraventrikularne i ventrikularne aritmije

Postoji viSe uzroka nastanka supraventrikularnih aritmija u sr€anoj sarkoidozi. Jedan
od uzroka je stvaranje nekazeoznih granuloma i upale misi¢a koja rezultira

oziljkivanjem tkiva Sto uzrokuje poremecaj u prijenosu impulsa. Drugi uzrok nastanka



aritmije je zbog atrijske dilatacije, povecani teledijastoliCki tlakovi lijevog ventrikula
povecavaju tlak u atriju te dolazi do njegovog prosirenja. Naj¢eSc¢a supraventrikularna
aritmija u sr€anoj sarkoidozi je fibrilacija atrija. (11) Ventrikularne aritmije su takoder
vrlo Ceste kod ovih pacijenata i mogu biti rani znak bolesti te za razliku od
supraventrikularnih aritmija, mogu biti Zivotno ugrozavajuce . Prevalencija
ventrikularnih aritmija je oko 23%, neke dugogodis$nje studije su pokazale
prevalenciju ¢ak i do 50%. NajCesca ventrikularna aritmija je monomorfna VT. (10)
Nekazeozni granulomi u miokardu ventrikula mogu postati nova mjesta izbijanja
elektriCnih impulsa ¢ime se povecava Sansa za stvaranje re-entry tahiaritmija; mogu
se naci u oba ventrikula na bilo kojoj razini miokarda (subepikardijalno,
subendokardijalno ili transmuralno) . OZiljkavanje miokarda fibroznim tkivom se
smatra glavnim uzrokom koji dovodi do ventrikularne tahikardije u pacijenata sa
sarkoidozom srca, no uloga aktivhe granulomatozne upale nije joS dobro istrazena u
patogenezi ventrikularne tahikardije a to bi mogao biti novi terapeutski pristup

ljeCenju ove aritmije. (12)

2.SRCANO ZATAJENJE

Zatajenje srca je jo$ jedna Cesta manifestacija sarkoidoze koja moze nastati zbog
infiltracije upale kroz miokard, ventrikularne aneurizme, poremecaija ritma, valvularne
regurgitacije i kombinacije ovih procesa. Progresivno kongestivho zatajenje srca
uzrokuje smrt u oko 25% pacijenata sa sarkoidozom srca, $to ga €ini drugim
naj¢esSc¢im uzrokom smrti nakon sindroma iznenadne smrti. Najvazniji prediktor
morbiditeta i mortaliteta je ejekcijska frakcija lijevog ventrikula. (13) Sarkoidoza
postaje sve viSe prepoznata kao jedan od ¢es¢ih uzroka ne-ishemicne
kardiomiopatije zahvaljujuci sve boljoj dijagnostici. Otprilike 50% pacijenata sa
sarkoidozom srca ima kardiomiopatiju, ovisno o studiji. Granulomatozna upala i

8



stvaranje fibroznog tkiva mogu dovesti do sistolicke i dijastolicke ventrikularne
disfunkcije i do restriktivnih smetnji, sli€no znakovima koje uzrokuju i druge
infiltrativne kardiomiopatije. Sarkoidoza moZe zahvatiti oba ventrikula, no moze biti i
uzrok izolirane desnostrane ventrikularne disfunkcije. Kod zahvac¢anja desne strane
srca simptomi mogu biti slicni stanju koje se zove aritmogena desnostrana
ventrikularna kardiomiopatija (ARVC), jer se i to stanje prezentira kod mladih
pacijenata sa znakovima desnostrane ventrikularne disfunkcije i ventrikularnim
aritmijama. Kod ovakvih pacijenata je potrebno napraviti dobru dijagnosti¢ku obradu
jer je lije€enje ovih dva stanja razli€ito. Pacijenti sa sréanom sarkoidozom se takoder
mogu prezentirati gigantocelularnim miokarditisom, to je opasna forma miokarditisa
karakterizirana akutnim sréanim zatajenjem, ventrikularnim aritmijama i
poremecajima provodenja. Dijagnosticira se endomiokardijalnom biopsijom i tretira se
imunosupresivhom terapijom, ali zbog tezine bolesti Cesto je potrebna mehanicka
potpora i transplantacija srca. U usporedbi s drugim dilatativnim kardiomiopatijama,
pacijenti sa sréanom sarkoidozom imaju loSiju prognozu, ¢esée su Zene, imaju AV

blok, hipertrofiju i fokalno zahvacanje zida lijevog ventrikula. (12)

Plu¢na hipertenzija je simptom koji se obi¢no javlja u uznapredovalim stadijima
bolesti i znak je loSeg klinikog tijeka bolesti. Plu¢na hipertenzija moze nastati zbog
loSe dijastoliCke i sistolicke funkcije lijevog ventrikula ¢ime dolazi do porasta tlakova u
plué¢noj vaskulaturi. Drugi uzrok moze biti pluéna sarkoidoza, dolazi do stvaranja
granuloma u stijenci krvnih Zila te kompresije plucnih arterija pove¢anim
medijastinalnim limfnim &vorovima $to dovodi do hipoksi¢ne vazokonstrikcije te s
vremenom do stvaranja cor pulmonale. Dijagnoza plu¢ne hipertenzije se postavlja
doppler ehokardiografijom i modificiranom Bernoullijevom jednadzbom, to se

neinvazivne metode kojima procjenjujemo sistolicki tlak desnog ventrikula.



Zahvacanje perikarda se manifestira perikarditisom ili perikardijalnim izljevima, obe
dijagnoze se najceSce detektiraju ehokardiografijom. Oko 20% pacijenata sa
sarkoidozom srca ¢e imati zahvacen perikard. Druge rjede klinicke manifestacije
obuhvacaju konstriktivni perikarditis, granulomatozna upala sréanih zalistaka,
inflitracija granuloma u stijenke koronarnih arterija Cime dolazi do ishemije miokarda i
nalaz intrakardijalne tvorbe. Zahvacéanje sréanih valvula je rijetko ali u 68% pacijenata

nalazimo disfunkciju papilarnih miSica ¢ime dolazi do valvularne insuficijencije. (14)

5.DIJAGNOSTIKA

Dijagnozu sarkoidoze mozemo utvrditi kliniCko-radioloskim nalazima i dokazom
nekazeoznih granuloma koje smo dobili biopsijom nakon S§to smo iskljucili sve druge
uzroke granulomatoznih bolesti. Postoji nekoliko razlicitih radioloskih tehnika koje se
koriste u dijagnostici sarkoidoze. Zahvacanje pluénog parenhima se moze jako dobro
vidjeti na klasi¢noj rendgenskoj slici. Zahvacéanje abdominalnih organa i povrsinskih
limfnih ¢vorova se prikazuje ultrazvuénom tehnikom. High-resolution computerized
tomography (HRCT) je optimalna metoda za prikaz plu¢nog parenhima i
medijastinalne limfadenopatije ali problem ove metode je izlaganje pacijenta
visokom dozom ionizirajuéeg zragenja. Cesto postoji nesrazmjer izmedu radiologkog
nalaza i kliniCke slike. HRCT moze pokazivati difuzne promjene plu¢nog parenhima

koje zahvacaju veliku povrsinu pluca, ali je funkcija plu¢a samo blago poremecena.

MRI je odlicha metoda za dijagnozu i prac¢enje pacijenata kod kojih je zahvaceno
srce i sredisnji ziv€ani sustav, takoder MRI cijelog tijela se koristi u potrazi za
zahvacenim organima. F-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography

(PET) se pokazala kao izvrsna metoda jer dobro prikazuje podrucja aktivne
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granulomatozne upale. Medutim PET metoda je skupa i ne moze dati definitivhu
dijagnozu sarkoidoze jer pozitivan rezultat moze dati i neki tumorski proces ili neko
drugo upalno stanje. Stoga se ova metoda ne koristi rutinski; koristit cemo je kada
Zelimo pronaci potencijalno mjesto za biopsiju i kada sumnjamo da je bolest
zahvatila srce ili mozak jer su oni idealni organi za prikaz ovom metodom zbog
visoke metaboli¢ke aktivnosti. (1) Gadolinij, kontrastno sredstvo koje se koristi u MRI
metodi, je takoder izvrsno za prikaz granulomatozne upale u srcu i mozgu. (15)
Scintigrafija Galij-67-citratom (6’Ga) je dugo vremena bila metoda izbora koja se
koristila za dijagnozu sarkoidoze. U ovoj metodi dolazi do nakupljanja ¢’Ga na mjestu
granulomatozne upale $to nam omogucuje da potvrdimo bolest ( na scintigramu
toraksa mozemo vidjeti karakteristini lambda znak) ili da odredimo mjesto biopsije.
U danasnje vrileme nove metode su potisnule scintigrafiju te se ona u dijagnostici

sarkoidoze rijetko koristi.(16)

Dijagnozu sarkoidoze mozemo jedino potvrditi biopsijom, bez obzira na rezultate
neinvazivnih metoda. Organ koiji je najéesSc¢e zahvacen su pluéa i ona najcesce

podlijeZzu biopsiji. Postoje dvije metode biopsije pluca :
1.transbronhijalna aspiracija iglom=TBNA
2.ultrazvukom vodena endobronhijalna biopsija=EBUS

Tijekom bronhoskopije pored biopsije radi se joS i bronhoalveolarna lavaza (BAL)
koja ¢e tijekom citoloSke obrade tipi¢no pokazivati CD4 limfocitozu ve¢u od 15% i
omjer CD4:CD8 T limfocita veci od 3.5. Dio uzorka BAL-a se jo$ uzima za

mikrobioloSku obradu da se isklju€e infektivni uzroci. (1) (17)
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BIOMARKERI

Najpoznatiji biomarker koji se koristi u dijagnostici sarkoidoze je serumski
angiotenzin konvertirajuci enzim (sACE). sACE je glikoprotein koji konvertira
angiotenzin | u angiotenzin Il. Vecinski ga proizvode aktivirani alveolarni makrofagi i
epiteloidne stanice sarkoidnog granuloma, serumska razina ACE korelira sa
aktivnos$c¢u granulomatozne upale u tijelu. Otprilike 30-80% pacijenata sa
sarkoidozom ima poviSenu razinu sACE, osjetljivost mu je izmedu 22-86% i
specificnost izmedu 54-95%. Dakle, ovaj biomarker nije dovoljno osjetljiv da bi se
koristio sam za postavljanje dijagnoze. PoviSena razina sACE je relativno specifiCna
za ovu bolest, ali nije dovoljno specificna da bi se mogla potvrditi dijagnoza. Postoje
druga razli¢ita stanja kod kojih postoji povisena razina sACE-a poput diseminirane
tuberkuloze, gljivicne infekcije, hipertiroidizma i Gaucherove bolesti. Dakle razina
SACE-a nam moze govoriti u korist ili protiv dijagnoze sarkoidoze ali se ne smije

korisititi kao kao jedini faktor za dokaz ili iskljuCenje dijagnoze.

Postoje jos brojni biomarkeri koji mogu upucivati na dijagnozu sarkoidoze, medu
njima su i enzim hitotriozidaza (CTO) i serum topljivi interleukin 2 receptor (sIL-2R).
Hitotriozidaza je enzim iz obitelji hitinaza kojeg lu€e pluéni neutrofili i makrofagi.
Razina CTO enzima direktno korelira sa razina sACE. Visoke razine ovog enzima su
nadene kod pacijenata sa uznapredovalom boleScu i nakon lijeCenja
imunosupresivnom terapijom dolazi do pada razine enzima. Razina ovog enzima ima

prognosti€ku vrijednost u sarkoidozi i moze se koristiti za pracenje aktivnosti bolesti.

sIL-2R se smatra markerom aktivacije Th 1 limfocita i markerom granulomatozne
upale. PoviSene razine sIL-2R nisu specificne za sarkoidozu, poviSene razine su

nadene kod raznih autoimunih bolesti i hematoloskih malignih bolesti. Razine sIL-
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2R nam mogu reci da li pacijent dobro odgovara na lijeCenje i je li doslo do relapsa

nakon prestanka uzimanja terapije. (18)

SRCE

Vazno je pravodobno uspostaviti ovu dijagnozu kod pacijenata koji imaju sistemsku
sarkoidozu sa zahvacanjem srca i kod pacijenata kod kojih se pojavljuje izolirana
sarkoidoza srca. Kod pacijenata sa sistemskom sarkoidozom vazno je pravodobno
uspostaviti dijagnozu sarkoidoze srca da bi se mogli sprijeciti potencijalni poremecaiji
provodenija, aritmije i iznenadna smrt pacijenta. Najvedi je problem dijagnostika
izolirane sarkoidoze srca. Pacijenti mogu biti prividno zdravi i umrijeti iznenadnom
smrcu, tek se na autopsiji potvrdi dijagnoza izolirane sarkoidoze srca. Dakle
kardioloSka obrada i evaluacija bi se trebala raditi za sve visoko rizi€ne pacijente, to
su mladi i srednjovjecni pacijenti koji se prezentiraju sa miokardijalnom boleScu,
neobjasnjivom ventrikularnom tahikardijom i AV blokom visokog stupnja. Zato su
razvijeni posebni kriteriji i smjernice za dijagnozu sr€ane sarkoidoze. Postoje
dokument Heart Rhythm Society-a (HRS) iz 2014 godine i smjernice Japanskog

drustva za sarkoidozu i druge granulomatozne bolesti iz 2017 godine. (4)
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TABLICA 1.

HRS kriteriji za dijagnozu sarkoidoze srca, 2014

HistoloSka dijagnoza Prisutnost nekazeoznih granuloma na histoloSkom uzorku

miokarda bez da je identificiran alternativni uzrok

KliniCka dijagnoza Vjerojatnost sarkoidoze srca :

Ako postoji histoloSki dokazana ekstrakardijalna
sarkoidoza i prisutno je nesto od navedenog :

- Kardiomiopatija koja odgovara na terapiju
kortikosteroidima i/ili imunosupresivima

- Neobjasnjeno smanjena LVEF (<40%)

- Neobjasnjena spontana ili inducirana ventrikularna
tahikardija

- AV blok 2.stupnja tip Mobitz Il ili AV blok 3.stupnja
- Nakupljanje radiofarmaka na sréanom PET-u
- Late gadolinium enhancement (LGE) na MRI-u srca

- Nakupljanje galija u zahvacenim dijelovima srca

Prema : Birnie DH et al. Heart Rhythm 11:1304-1323 (19)
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Tablica 2.

Japansko drustvo za sarkoidozu i druge granulomatozne bolesti, 2017

HistoloSka dijagnoza Prisutnost nekazeoznih granuloma na uzorcima tkiva

dobivenih endomiokardijalnom biopsijom

KliniCka dijagnoza 1. Prisutnost nekazeoznih granuloma negdje u tijelu osim
u srcu i

- Ispunjeni =2 od 5 velikih kriterija
- 1 od velikih kriterija mora biti prisutani = 2 od 3 malih
Kriterija moraju biti prisutni

2. Pacijent pokazuje kliniCke znakove koji ukazuju na
pluénu ili okularnu sarkoidozu i = 2 od 5 velikih kriterija

moraju biti prisutna

Veliki Kkriteriji
- AV blok visokog stupnja i kompletni AV blok ili fatalna ventrikularna aritmija

- Abnormalna anatomija ventrikularne stijenke ( ventrikularna aneurizma, regionalno
zadebljanje ventrikularne stijenke, stanjenje ventrikularnog septuma)

- LVEF < 50%

- 87Ga citrat scintigrafija ili F-18 fluorodeoxyglucose PET pokazuju visoko nakupljanje
radiofarmaka u sr€anom tkivu

- Late gadolinium enhancement (LGE) na MRI-u srca

Mali kriteriji

- Abnormalni EKG nalaz ( ventrikularna tahikardija, uCestale preuranjene
ventrikularne kontrakcije, blokovi grana, devijacija sr€ane osi, abnormalni Q valovi )

- Poremecaiji perfuzije na scintigrafiji perfuzije miokarda (SPECT)

- Endomiokardijalna biopsija pokazuje infiltraciju monocita i umjereni ili teski stupanj
miokardijalne intersticijske fibroze

Prema : Terasaki F, Yoshinaga K. Ann Nucl Cardiol 2017, 3:42-45 (20)
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PATOHISTOLOGIJA SARKOIDOZE SRCA

Vazno je dobro poznavati patohistoloSke stadije bolesti jer se razliCiti stadiji prikazuju
drugacijim radioloskim tehnikama. NajCeS¢e zahvaceni dio srca je miokard dok su
endokard i perikard rjiede zahvaceni. Bolest se razvija kroz tri histoloSka stadija :
stadij edema, granulomatozne upale i na kraju stadij fibroze. U ranim stadijima
obi¢no vidimo intersticijski edem i infiltraciju limfocita i mononuklearnih stanica.
Dolazi do transformacije makrofaga u epiteloidne stanice i formiranja nekazeoznih
granuloma. Na kraju dolazi do promjene sa Th1 stanicnog odgovora u Th2 stani¢ni
odgovor koji po¢ne luciti protuupalne citokine ¢ime dolazi do smirivanje upale i
stvaranja fibroznog tkiva. Detekcija upalnog stadija je moguca zbog velike sklonosti
mononuklearnih stanica za nakupljanje 18F-FDG i zato $to se tkivni edem jako dobro
vidi na T2 slici MRI. Fibrozni stadij se odli¢no prikazuje na late gadolinium
enhancement na MRI-u srca. Sarkoidoza naj¢eSce zahvaca interventrikularni septum
i donju stijenku lijevog ventrikula, desni ventrikul je rjede zahvacéen. Pacijenti sa
zahvacenim septumom se Cesto prezentiraju sa atrioventrikularnim poremecajima
provodenja elektricnog impulsa. Pored neravnomjerne raspodijele, granulomatozne
lezije imaju sklonost prema subepikardijalnom i srednjem dijelu stijenke miokarda.
Zbog toga , znacajna zahvacenost miokarda moze biti prisutna u subepikardijalnom i
srediSnjem dijelu stijenke a da se na ultrazvuku ili MRI-u vidi o€uvano kretanje
stijenki i normalna ejekcijska frakcija lijevog ventrikula. Neujednacenost i tipi€na
subepikardijalna ili srediSnja raspodjela granulomatoznih lezija znaajno smanjuju
mogucnost slijepe endomiokardijalne biopsije. Elektro-anatomsko mapiranje ili
postupci vodeni radioloskim oslikavanjem mogu povecati osjetljivost i tocnost

endomiokardijalne biopsije. (21)
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EHOKARDIOGRAFIJA

Transtorakalna ehokardiografija je prva dijagnosti¢ka metoda koju koristimo kada
imamo sumnju na sarkoidozu srca. To je prva metoda koju ¢emo koristiti jer je lako
dostupna, jednostavna, neinvazivna te ne koristi ioniziraju¢e zracenje.
Transtorakalna ehokardiografija je koristan test za procjenu sistolicke funkcije lijeve
klijetke, izgleda i mjera lijeve klijetke, podrucja zadebljanja ili stanjivanja miokarda,
dijastoli¢kih parametara i funkcije desne klijetke. Predilekcijska mjesta u kojima
nalazimo granulome su bazalni interventrikularni septum i bazalni inferolateralni zid,
ali bolest moze utjecati i na zaliske, papilarne misice i perikard. Dijastoli¢ka
disfunkcija se obi¢no javlja u ranijim fazama bolesti uslijed akutne upale i edema
tkiva, a sistolicka disfunkcija se javlja kasnije, osobito kada ve¢ dode do fibroze
miokarda. Ehokardiografija je bolja metoda od MRI-a u procjeni zna¢ajne mitralne
regurgitacije koja moze nastati zbog dilatacije lijevog ventrikula , granulomatoznog
zahvacanja papilarnih miSic¢a ili zbog stvaranja inferolateralne aneurizme. Prisutnost
dilatacije desnog srca i znaCajna trikuspidalna regurgitacija mogu predstavljati
zahvacenost desnog ventrikula ili pluénu hipertenziju nastala zbog plu¢ne
sarkoidoze. lako je ejekcijska frakcija glavni prediktor koji nam govori o sistoli¢koj
funkciji klijetke, ona nam daje uvid kad je bolest ve¢ uznapredovala. Stoga su
otkrivene nove metode kojima mozemo bolest uhvatiti u ranim fazama, dok jos nije
doSlo do razvoje sistolicke disfunkcije. Speckle-tracking ehokardiografija je nova
metoda za procjenu regionalnog i globalnog naprezanja lijeve klijetke koja se
pokazala obecCavaju¢a u ranoj dijagnozi sr€ane sarkoidoze. Speckle-tracking
ehokardiografija je metoda koji procjenjuje regionalnu i globalnu deformaciju
miokarda prateci kretanje endokarda i epikarda kroz sr€ani ciklus u viSe razliCitih

segmenata lijeve Klijetke. (22) (21)
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Slika 2. transtorakalni ultrazvuk pacijenta sa sarkoidozom srca

Slika prikazuje stanjenje bazalnog anteroseptuma $to je karakteristiCni nalaz za

uznapredovalu sréanu sarkoidozu

Izvor : https://www.mayoclinic.org/medical-professionals/cardiovascular-

diseases/news/mayo-clinic-launches-cardiac-sarcoidosis-clinic/mac-20436865

SPECT

Perfuzijsko snimanje miokarda pomocu 2°Tl i 9°MTc SPECT moze identificirati
mjestimiCne perfuzijske nedostatke u mirovanju s fiksnim ili obrnutim uzorkom
preraspodjele protoka pomocu vazodilatacijskog stres testa. U mirovanju, defekti
perfuzije miokarda odgovaraju mikrovaskularnoj kompresiji koja je uzrokovana

fibroznim i granulomatoznim tkivom. lako ovi defekti perfuzije nisu tipicni kod bolesti
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koronarnih krvnih Zila , tu dijagnozu bi trebalo prvo iskljuciti prije nego sto se
abnormalnosti pripiSu sarkoidozi. U vazodilatacijskom strest testu , ti se defekti
perfuzije mogu poboljSati (za razliku kad imamo bolesti koronarnih krvnih Zila). Ovaj
se nalaz naziva reverznom raspodjelom, koji nastaje zbog toga Sto je ZariSna
mikrovaskularna vazokonstrikcija u koronarnim arteriolama oko granuloma
reverzibilna; ovaj fenomen nije specifican za sr€anu sarkoidozu. U nekim centrima
se SPECT kombinira sa ¥F-FDG PET-om da bi se dobila bolja procjena perfuzije i

upale miokarda. (21)

18F-FDG PET

U slucaju ishemijskih, upalnih ili neoplasti¢nih stanja miokard pocinje kao glavni izvor
energije koristiti glukozu. Stoga, pojacana potrosnja glukoze se na PET-u vidi kao
fokalna nakupljanja 8F-FDG $to nam implicira da se radi o multifokalnom
miokarditisu. Ako pomocu drugih nalaza i dijagnosti¢kih metoda ne utvrdimo da se
radi o ishemiji ili metastatskim tumorima, tada je sarkoidoza najvjerojatnije bolest
koje se moze uzeti u obzir. (22) ¥F-FDG je analog glukoze koji se koristi u detekciji
aktivne faze sarkoidoze, tj. upalne faze. Sposobnost 8F-FDG PET da prikaZe upalu
u sarkoidozi je zbog upalnih regija u kojima su koncentrirani makrofagi koji poja¢ano
unose 8F-FDG. Glukoza i *8F-FDG se fosforiliraju u makrofazima; dok se glukoza
dalje metabolizira, 8F-FDG fosfat se nakuplja u makrofazima i moze se prikazati
PET-om. Da bi se postiglo optimalno slikanje, pacijenti se moraju pridrzavati
protokola za snimanje koji uklju€uje prehranu bez ugljikohidrata najmanje 12 sati prije
oslikavanja i izbjegavanje aktivnosti koje dovode do poja¢anog rada miokarda, poput
tielesnog aktivnosti. | jedno i drugo moze dovesti do poveéanog globalnog

metabolickog unosa glukoze u miokard i nejasne vizualizacije potencijalnih fokalnih
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podrucja granulomatozne upale. Snimanje upale obi¢no se kombinira s procjenom
perfuzije u mirovanju pomoc¢u SPECT-a. PET i SPECT mogu uoditi perfuzijske
nedostatke u prisutnosti upale zbog kompresije mikrovaskulature ili fibroze Sto dovodi
do neuskladenosti izmedu perfuzije i metabolizma '8F-FDG. Medutim fokalno
pojacana apsorpcija 8F-FDG-a nije specificna samo za sarkoidozu srca. Visok unos
18F-FDG-a moze se vidjeti u kroni¢noj ishemiji miokarda u bolesnika s bolestima
koronarnih arterija, kao i u kardiomiopatijama s upalnom komponentom poput
aktivnog miokarditisa ili sistemskih reumatoloskih bolesti koje su zahvatile srce.
Medutim, mozemo imati defekte perfuzije u mirovanju i kad imamo sarkoidozu srca
bez upalne komponente. Kada imamo jako smanjen unos ¥F-FDG-a, moZzemo
iskljuCiti aktivhu upalu miokarda, ali ne mozZze iskljuciti prisutnost sarkoidoze srca.
PET kao metoda za dijagnosticiranje sarkoidoze srca ima nekoliko prednosti. Moze
se sigurno izvoditi na bolesnicima s intrakardijalnim uredajima i uznapredovalom
bubreZznom boleScu. Sljedeca prednost PET-a je da se kod snimanja cijelog tijela
moZze detektirati prisutnost ekstrakardijalne sarkoidoze. Pluc¢a i torakalni limfni
¢vorovi su najceS¢e zahvaceni, Sto pokazuje bilateralnu hilarnu i medijastinalnu
limfadenopatiju na PET snimanju. Primarna svrha 8F-FDG-PET u sréanoj sarkoidozi
je detekcija aktivne upalne faze bolesti u kojoj bi moglo biti koristi od

imunosupresivne terapije i pratiti odgovor na lijeCenje.(21) (22)
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Tablica 3.

Stupanj bolesti Nalaz Perfuzija 1. Metabolizam 2.

Zdravo srce 1. normalna

2. bez nakupljanja

FDG-a
Rani stupan; 1. bez ili blagi defekt
bolesti 2. nakupljanje FDG-a

na mjestu defekta

Kasni stadij 1. umjereni defekt
bolesti 2. nakupljanje FDG-a

na mjestu defekta

Fibrozni stadij 1. teSki defekt
bolesti 2. bez ili minimalno

nakupljanja FDG-a

Izvor : https://lwww.acc.org/latest-in-cardiology/articles/2017/04/10/08/43/fdg-pet-is-a-

superior-tool
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MRI

Magnetska rezonanca (MRI) se pokazala da ima izvrsnu dijagnosticku to¢nost za
otkrivanje sr€ane sarkoidoze i postaje zlatni standard u njenoj dijagnostici. MRI je
vazna napredna dijagnosti¢ka metoda za prikazivanje razlicitih faza bolesti jer
omogucuje prikaz edema miokarda, perfuzijske abnormalnosti i fibrozno tkivo.
Takoder omogucuje detaljnu procjenu biventrikularnih mjera, geometrije i funkcije
samih ventrikula. MRI ima visoku osjetljivost i specificnost za dijagnozu sarkoidoze
srca, osjetljivostje izmedu 75% —100% dok je specificnost izmedu 76% —78%. MRI
je bitan kod uzimanja endomiokardijalne biopsije jer omogucuje prikaz potencijalnih
mjesta koje Ce se bioptirati. MRl moze detektirati upalnu komponentu bolesti. MRI
je u stanju otkriti edem i upalu uz dodatak T2 ponderirane slike i T2 mapiranja. lako
je T2- ponderirani MRI predlozen kao potencijalna alternativa PET 8F-FDG-u u
detektiranju upale i pra¢enju odgovora na terapiju, ova tehnika i dalje treba daljnju
klinicku provjeru i evaluaciju. LGE (late gadolinium enhancement) na odgodenom
snimaniju koristi se za procjenu veli€ine fibroznog tkiva koje je zamijenilo miokard.
Gadolinij je ekstracelularno kontrastno sredstvo koje pokazuje polagano ispiranje s
podrucja fibroze i upale u odnosu na normalni miokard. lako se mogu vidjeti razliciti
obrasci LGE-a, sarkoidne lezije su obi¢no lokalizirane u septalnom, bazalnom i
boc¢nom dijelu lijevog ventrikula i papilarnih miSi¢a, subendokard je rjiede zahvacen.
KarakteristiCan nalaz je distribucija LGE-a po epikardijalnoj povrSini. Tehnika LGE
na MRI-u se danas koristi kao prognosticki faktor za smrtnost i ventrikularne aritmije
u sarkoidozi srca. U metaanalizi 10 studija i 760 bolesnika sa sr¢anom sarkoidozom,
prisutnost LGE-a povezana je s godiSnjom stopom aritmogenih dogadaja od 12%
poput ventrikularnih aritmija, implantabilni kardioverter-defibrilator Soka i iznenadne

sr€ane smrti u usporedbi s 1% tih dogadaja kada nema LGE-a. MRl je
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kontraindiciran kod pacijenata sa pacemakerom, implantibilnim kardioverter

defibrilatorom i ako je prisutna neka vrsta metala negdje u tijelu. Takoder kontrastno
sredstvo gadolinij je nefrotoksiCan i povezan je sa nefrogenom sistemskom fibrozom
te je stoga kontraindiciran kod pacijenata sa uznapredovalom kroni€énom bubreznom

boles¢u. (21) (22)

Slika 3. MRI snimka srca poja¢ana kontrastnim sredstvom gadolinij

Strelice pokazaju mjesta hiperpojacanja ( hyperenhancement)

Izvor : https://lwww.hindawi.com/journals/crira/2011/702984/ (23)
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6.LIJECENJE

LijeCenje sarkoidoze moze biti komplicirano za provesti jer visSe faktora moze utjecati
na to je li ljeCenje uopce potrebno, to su da sarkoidoza Cesto pokazuje tendenciju
spontanoj rezoluciji, Cesto je asimptomatsko zahvacanje organa te treba uzeti u obzir
dugotrajne posljedice uzimanja kortikosteroidne terapije. Postoji internacionalni
konsenzus da se sva zahvacanja srca i srediSnjeg zZiv€anog sustava moraju lijeciti,
dok se ostali organi lijeCe samo ako postoje simptomi i ako postoji rizik za trajno
oStecCenje tog organa. Kod plu¢ne sarkoidoze se prije poCetka davanja terapije mora
napraviti opsezna dijagnosti¢ka obrada, rade se pluéni funkcijski testovi tj.
spirometrija i ergometrijski stres test. LijeCenje je indicirano samo ako su plu¢na
funkcija i difuzijski kapacitet izrazito smanjeni, $to rezultira smanjenjem tolerancije
fiziCkog napora. Kod jetrene sarkoidoze se lije€enje provodi kada su koncentracije
jetrenih enzima najmanije tri puta iznad gornje granice normale. Lijekove koji se
koriste u lijeCenju sarkoidoze mozemo podijeliti na kortikosteroidnu terapiju,
imunosupresivne lijekove i bioloSke lijekove. Trajanje terapije bez obzira koji se lijek

primijenjuje traje u prosjeku oko godinu dana. (1)

KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su prva terapijska linija koju koristimo u lijeCenju sarkoidoze.
Kortikosteroidi spre€avaju proizvodnju citokina koji doprinose stvaranju granuloma,
prvenstveno TNF-a i IFN-y. Idealna doza i duljina terapije se odreduje individualno,
prema klini€koj slici svakog pacijenta. PoCetna doza kortikosteroida koja se se Koristi
je izmedu 20 i 40 miligrama na dan, kod pacijenata koji boluju od neurosarkoidoze,
refraktornih aritmija, zahvacanje opti¢kog zivca sa gubitkom vida ili kod nekog drugog
teSkog osteCenja organa cemo zapoceti sa veéim dozama. Doze vece od 40 mg

dnevno se ne preporucuju za dugoro¢nu primjenu za veéinu sluajeva sarkoidoze
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zbog visokog rizika od toksi¢nosti izazvane kortikosteroidima. Jedna studija u Japanu
je otkrila povecani morbiditet i smrtnost kod pacijenata s sréanom sarkoidozom koji
su lijeceni veéim dozama kortikosteroida (ve¢im od 40 mg dnevno) u usporedbi s
nizim dozama (manje od 30 mg dnevno). Takoder, ve¢e kumulativne doze u lije€enju
sarkoidoze su se pokazale da smanjuju kvalitetu Zivota i povecavaju ucestalost
posjeta hitnim sluzbama. Ove sve studije sugeriraju da je toksi¢nost viSih doza
kortikosteroida veliki problem i da nema vidljive koristi u ishodima bolesti kod vecih

doza u odnosu na nize doze, posebno za terapiju odrzavanja. (24)

IMUNOSUPRESIVNI LIJEKOVI

Metotreksat, leflunomid, azatioprin i mikofenolat mofetil najceS¢e su lijekovi koji se
koriste kao druga linija lije€enja sarkoidoze. Kortikosteroidi se koriste kao prva linija
za sarkoidozu, medutim pacijenti s kroni€énom sarkoidozom kojima je potrebna
dugotrajna terapija, oni s posebno teSkim oblikom bolesti i oni sa zna€ajnim
nuspojavama na kortikosteroide mogu koristiti ove druge lijekove. Konsenzus
struénjaka za sarkoidozu iz Delfija je primijetio da se doze veée od 10 mg
prednizona dnevno smatraju previsokima za dugotrajnu terapiju i da se kod ovih
pacijenata Cesto uzimaju lijekove iz druge linije. Metotreksat je naj¢es¢e koristeni lijek
druge linije, to je antagonist folne kiseline koji inhibira metabolizam purina i
pirimidina. Pokazalo se da je metotreksat djelotvoran lijek u zamjenu za
kortikosteroide u dvije male klinicke studije (jedna randomizirana i jedna
nerandomizirana), gdje su pacijenti pokazali smanjenje simptoma ili poboljSanje
funkcije organa, dok su istovremeno smanjivali dozu kortikosteroida. Doza od 7,5 mg
do 15 mg tjedno se pokazala ucinkovita u vecini sluCajeva s ukupnom stopom
odgovora do 55%, koja moze biti ve¢a ako se koristi u kombinaciji s kortikosteroidima

i manja ako se koristi kao monoterapija. Nazalost ni nuspojave na metotreksat nisu
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rijetke, one uklju€uju infekcije, hepatotoksi¢nost, gastrointestinalni problemi,
malaksalost i leukopenija. Pacijenti trebaju uzimati folnu kiselinu istovremeno s

metotreksatom i redovito nadzirati funkciju jetre, krvnu sliku i funkciju bubrega.

Azatioprin, inhibitor metabolizma purina, se takoder koristi za lije€enje sarkoidoze a
ucinkovitost mu je sli¢an u usporedbi s metotreksatom. Azatioprin smanjuje
proizvodnju T-stanica i B-stanica i poti¢e apoptozu cirkulirajucih limfocita. Nuspojave
su mu sli¢ne kao i kod metotreksata. Antimalarici, pogotovo hidroksiklorokin, se
pokazao kao izvrstan lijek za lijeCenje kutane sarkoidoze, hiperkalcemije i nekih

oblika neurosarkoidoze.

BIOLOSKA TERAPIJA

Glavni bioloski lijekovi koji se koriste su antagonisti TNF-a. TNF-a je glavni citokin koji
je stalno poviSen u aktivnoj fazi sarkoidoze kao produkt aktivacije makrofaga,
posebno na mjestima nastanka granuloma. TNF- a je poviSen u progresivnoj bolesti
te kod pacijenata koji pokazaju rezistenciju na kortikosteroide, takoder topljivi
receptori TNF- a su nadeni u ve¢im koncentracijama u BAL tekucini bolesnika s
aktivnom boleSc¢u, Sto ukazuje na ulogu u patogenezi. Glavni antagonisti su
infliksimab i adalimumab, oboje su su monoklonska antitijela usmjerena na sam
TNF- a, s tim da je infliksimab kimerno protutijelo, a adalimumab humano
monoklonsko antitijelo. Trenutno je infliksimab najbolje istrazeno sredstvo trece linije
protiv sarkoidoze, preporuke za doziranje su 3-5 mg / kg uz terapiju odrzavanja
svaka 4-8 tjedana nakon pocetka terapije. Pokazao se koristan kod plu¢nog oblika
sarkoidoze, dovodi do poboljSanja FVC-a, dolazi do povlacenja retikularnih opaciteta
na rentgenskim snimkama pluca te dovodi do smanjenja koncentracija upalnih

citokina. (24)
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SPECIFICNOSTI LIJECENJA SRCANE SARKOIDOZE

Poremecaji provodenja

Sarkoidoza srca moze zahvatiti bilo koji dio provodnog sustava, Sto rezultira
razvojem bloka lijeve ili desne grane, fascikularnim blokovima ili AV blokom bilo kojeg
stupnja. AV blok glavna je i najceS¢a komplikacija zbog sklonosti Sirenja upale na
bazalni interventrikularni septum, a time i na provodni sustav. Svi pacijenti mladi od
60 godina koji imaju AV blok visokog stupnja trebaju biti pregledani na sarkoidozu.
Kortikosteroidi su glavni imunosupresivni lijekovi koji se koriste za lije€enje
poremecaja provodenja. Metaanaliza je pokazala da je 47% bolesnika lijecenih
kortikosteroidima imalo oporavak AV ¢vora u usporedbi s 0% onih koji nisu bili
lije€eni. Unato€ potencijalnoj reverzibilnosti sréanog bloka, preporucuje se ugradnja
uredaja jer je reverzibilnost postignuta imunosupresivnim lije€enjem nepredvidljiva.
Implantacija pacemakera se radi kod pacijenata sa AV blokom 3.stupnja i Mobitz 1.
Sugerira se implantacija ICD-a kod pacijenata s indikacijom trajne kontrole ritma.
Imunosupresivni lijekovi povecéavaiju rizik od infekcije uredaja. lako ne postoje
specificni podaci vezani uz infekciju u bolesnika s sarkoidozom srca, preporucuje s
ako je moguce prvo ugradnja uredaja i nakon Sto rana zacijeli se moze zapoceti sa

imunosupresivhom terapijom. (19) (4)

Ventrikularne aritmije

Vecina smjernica za lijeCenje ventrikularnih aritmija vrijede i kod pacijenata sa
sarkoidozom srca. Granulomatozna upala miokarda dovodi do stvaranja ektopi¢nih
mjesta stvaranja elektriCnih impulsa Sto dovodi do ne re-entry aritmija. Takoder su
opisane i makro re-entry aritmije oko podrucja oZiljkastog tkiva miokarda. Aktivha

upala moze igrati ulogu u stvaranju monomorfne VT zbog re-entry-a , bilo zbog
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ektopi€nog izbijanja elektricnog impulsa u ventrikulu ili usporavanjem provodenja u
tkivu zahvacenog granulomatoznim oziljkom. U lijeCenju ventrikularnih aritmija se
zapocinje sa imunosupresivnom terapijom, zatim sa antiaritmickim lijekovima i na
kraju sa ablacijom ako imamo perzistentnu VT. NajceS¢i antiaritmicni lijekovi koji se
koriste su amiodaron i sotalol. NajceSc¢i oblik ablacije koji se koristi je radiofrekventna
ablacija kateterom. Tehnike koje se koriste za mapiranje VT-ova u bolesnika s
sarkoidozom srca su sli¢ni kriterijima koji se koriste za mapiranje VT u bolesnika sa
strukturnom boleScu srca, izbor ovisi o inducibilnosti i hemodinamickoj toleranciji VT-
a. Mjesto na kojem ¢e se obaviti ablacija najceS¢e se otkriva LGE-MRI-om koji nam

pokazuje lokaciju prevladavajuéeg oZiljka. (19)

Indikacije za ugradnju ICD-a

U bolesnika sa src¢anom sarkoidozom koji imaju perzistentnu VT ili su prezivjeli
iznenadni sr€ani zastoj ili imaju LVEF 35% ili manje unato€ optimalnoj
imunosupresivnoj terapiji , ICD je preporuka klase 1 ako je oCekivano prezivljavanje
vece od 1 godine. U bolesnika s sréanom sarkoidozom i LVEF ve¢om od 35%, sa
sinkopom i / ili oziljlkom na miokardu vidljivim MRI-om srca i / ili inducibilnom
ventrikularnom aritmijom (vise od 30 sekundi monomorfne ili polimorfne VT) i/ ili
imaju indikaciju za trajni ritam, ICD moze biti koristan i preporuka je klase lla.
Implantacija dvokomornog ICD-a u bolesnika s sarkoidozom srca ima nekoliko
prednosti, uklju€ujuéi odrzavanje normalne funkcije AV ¢vora u bolesnika koji
naknadno razviju AV blok, otkrivanje fibrilacije atrija, Sto moze biti CeSce aritmija u
ovih bolesnika i tumacenje elektrograma u slucaju tahiaritmija. Preporu¢a se da se
implantacija ICD-a provodi kada je imunosupresivna terapija u najniZzoj mogucoj dozi
odrzavanja ili je privremeno prekinuta ako je to kliniCki moguce da bi se smanjila

mogucnost razvoja infekcije. (4) (19)
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7. ZAKLJUCAK

Sarkoidoza je rijetka bolest koja se moze prezentirati na vrlo razliCite nacCine. Posto je
to granulomatozna bolest koju potvrdujemo iskljuivanjem drugih uzroka stvaranja
granuloma, potvrda same dijagnoze moze predstavljati problem. Zahvacanje srca u
sarkoidozi je rijetka i slabije istrazena manifestacija sarkoidoze koja dovodi do
poveéanog morbiditeta i mortaliteta. Narocito problem u dijagnosticiranju imamo
kada se radi o izoliranoj sréanoj sarkoidozi. Simptomi sréane sarkoidoze mogu
varirati od blagih i nespecifi¢nih simptoma pa sve do iznenadne sréane smrti i zbog
toga ona zahtijeva integraciju klinicke manifestacije, histoloSkog nalaza i radioloskih
tehnika pri postavljanju dijagnoze. Zahvaljujuéi novim radioloSkim tehnikama poput
sréanog MRI-a i *¥F-FDG-PET-a mozemo postaviti dijagnozu sarkoidoze srca bez
endomiokardijalne biopsije koja je zahtjevna za provedbu i Cesto ne daje pozitivhe
rezultate. Sarkoidoza se naj¢eSc¢e dijagnosticira u mladoj zivotnoj dobi i zbog sréanih
simptoma koji se mogu pojaviti naglo i biti fatalni, trebalo bi se viSe pozornosti

pridodati ovoj bolesti.
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