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Diagnosis and treatment of sarcoidosis: a literature review

Alisa Pozniak!

!Faculty of Medicine, Vilnius University, Vilnius, Lithuania

Abstract

Background. Sarcoidosis is a granulomatous disease of unknown etiology that can damage any organ but
predominantly affects the lungs and intrathoracic lymph nodes. The disease most often occurs in non-
smoking women aged 30 to 50 years. The incidence varies from 5 to 64 cases per 100 000 population in
different countries.

Aim: to review the diagnosis and treatment of sarcoidosis.

Methodology: literature sources were selected from PubMed database following dates from 2016 to 2022
using keywords and their combinations: granuloma, sarcoidosis, positron emission tomography/computed
tomography (PET/CT), tumor necrosis factor alpha (TNF-a ) inhibitors, Janus kinase (JAK) inhibitors.
Results. Sarcoidosis is characterized by nonspecific symptoms. Chest radiography, bronchoalveolar lavage
(BAL) fluid and granulomas without necrosis, detected in the biopsy of the affected organ are used to
diagnose the disease. Magnetic resonance imaging (MRI) or PET/CT is used to assess the spread of the
disease. First-line drugs are glucocorticosteroids. Second-line drugs are methotrexate or azathioprine in
combination with glucocorticosteroids. TNF-a inhibitors may be used for third-line therapy. JAK inhibitors
have emerged as a promising new treatment approach.

Conclusions. The diagnosis of sarcoidosis is based on instrumental tests. Most patients do not need
treatment, only monitoring. Glucocorticosteroids, methotrexate and azathioprine are widely used in
treatment. There is still a lack of high-quality clinical trials of TNF-a inhibitors and JAK inhibitors use in
clinical practice.
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Sarkoidozés diagnostika ir gydymas: literatiiros apzvalga

Alisa Pozniak!

'Medicinos fakultetas, Vilniaus Universitetas, Vilnius, Lietuva

Santrauka

Ivadas. Sarkoidozé — neaiskios etiologijos granulominé liga, galinti pazeisti bet kurj organg, taciau
dazniausiai pazeidzianti plaudius ir kriitinés Igstos limfmazgius. Sia liga daZniau serga 30 — 50 mety
amziaus, neruikanc¢ios moterys. Sergamumas jvairiose Salyse svyruoja nuo 5 iki 64 atvejy i§ 100 000
gyventojy.

Tikslas: apzvelgti sarkoidozés diagnostika ir gydyma.

Metodika: literattros paieskai buvo naudojama PubMed duomeny bazé. Publikacijos rinktos nuo 2016 iki
2022 mety, naudojant raktinius zodzius ir jy derinius: granuloma, sarkoidozé, pozitrony emisijos
tomografija/kompiuteriné tomografija (PET/KT), tumoro nekrozés faktoriaus alfa (TNF-o)) inhibitoriai,
Janus kinazés (JAK) inhibitoriai.

Rezultatai. Sarkoidozei yra buidinga besimptominé eiga arba nespecifiniai poZymiai, todél liga
diagnozuojama remiantis rentgeniniu vaizdu, bronchoalveolinio lavazo (BAL) skys¢io poZzymiais,
granulomomis be nekrozeés, aptiktomis pazeisto organo biopsingje medziagoje. Ligos iSplitimui vertinti yra
naudojama magnetinio rezonanso tomografija (MRT) arba PET/KT. Gydoma patiméjusi, recidyvuojanti
arba progresuojanti sarkoidozé. Pirmo pasirinkimo vaistai yra gliukokortikosteroidai. Svarbiausi antro
pasirinkimo vaistai yra metotreksatas arba azatioprinas kartu su gliukokortikosteroidais. Jeigu antros eilés
preparatai yra neveiksmingi, treCios eilés gydymui gali biiti naudojami tumoro nekrozés faktoriaus alfa
inhibitoriai. Daug zadantis atrodo Janus kinazés inhibitoriy pritaikymas klinikinéje praktikoje.

ISvados. Sarkoidoze gali sukelti sunky organy pazeidima. Kraujo tyrimo duomenys néra specifiniai,
diagnostikai svarbesni instrumentiniai tyrimai. Didel¢ dalj pacienty gydyti nereikia, jy buklé stebima.
Gydymui placiai taikomi gliukokortikosteroidai, metotreksatas ir azatioprinas. Vis dar triksta aukstos
kokybeés klinikiniy vaisty tyrimy apie TNF-o antagonisty ir JAK kinazeés inhibitoriy pritaikyma klinikingje
praktikoje.

RaktaZodziai: granuloma, sarkoidozé, PET/KT, TNF-a inhibitoriai, JAK inhibitoriai.
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1. Ivadas

Sarkoidozé - létiné daugiasisteminé
liga, kuri gali pazeisti tiek pavienius organus, tiek
visg  organizmg. Tai yra  daZniausiai
diagnozuojama intersticiné  plauciy  liga.
Sergamumas jvairiose Salyse sudaro nuo 5 iki 64
atvejy i§ 100 000 gyventojy. Labiausiai S§i
uzdegimine liga yra paplitusi JAV ir
Skandinavijos Salyse. Sarkoidoze daZzniau serga
30 — 50 mety amziaus, nerikancios moterys.
Vaikai serga labai retai (1,2). Juodaodziy rasés
zmoniy sarkoidozés eiga yra sunkesné negu
baltaodziy. Ligos etiologija nezinoma, bet
manoma, kad ji vystosi genetinj polinkj
turintiems zmonéms po sgly¢io su specifiniu
infekcinés ar neinfekcinés kilmés antigenu.
Sarkoidozei biidingas granulomy be kazeozinés
nekrozés formavimasis paveiktuose organuose,
dazniausiai plauciuose (3). Pacientai gali skystis
bendraisiais simptomais - nuovargiu, silpnumu,
kiino masés mazéjimu, Siek tiek padidéjusia kiino
temperatiira, taip pat neryskiais kvépavimo taky
pazeidimo simptomais - sausu kosuliu,
kvépavimo diskomfortu bei dusuliu. Simptomy
gali ir visai nebiiti (4,5). Beveik dviem
tre¢daliams liga pasireiskia timinés sarkoidozés
simptomais — Lefgreno sindromu. Tai stambiyjy
sanariy artralgija, mazginé eritema, iSryskéjanti
abiejy kojy priekiniuose pavirSiuose bei
karSc¢iavimas, kai yra rentgeniniy sarkoidozés
pozymiy. Zmoniy, kuriems nustatytas Lefgreno
sindromas, prognozé yra palanki (6). Liga
laikoma létine, kai ja sergama ilgiau nei dvejus
metus. Progresavus sarkoidozei mazdaug nuo 1
iki 5 procenty pacienty mir§ta nuo jos
komplikacijy. Vakary Salyse dauguma mirciy dél
Sios ligos lemia paZengusi plauciy fibroze,
sukelianti

kvépavimo nepakankamuma,

hipoksemija, plauting hipertenzija. Reciau
mir$tama dél nervy sistemos, Sirdies sarkoidozés

apraiSky bei portinés hipertenzijos (1).

2. Tyrimo medzZziaga ir metodai:
literatiiros paieskai buvo naudojama
PubMed duomeny bazé. Publikacijos
rinktos nuo 2016 iki 2022 mety,
naudojant raktinius zodZius ir jy
derinius: granuloma, sarkoidozé,
PET/KT, TNF-a inhibitoriai, JAK

inhibitoriai.

3. Rezultatai

3.1. Laboratoriniai tyrimai

Diagnozuojant  sarkoidoz¢  kraujo
tyrimo duomenys néra specifiniai. Esant Giminei
sarkoidozei, galima trumpalaiké limfocitopenija,
susikaupus T limfocity plauciuose, leukopenija
(5-10 proc. atvejy) bei eozinofilija (3 proc.
atvejy). Retai hipersplenizmas gali lemti
trombocitopenijos  atsiradimg. Kai kuriais
atvejais gali biiti randama padidéjusi D — dimery
bei kalcio koncentracija kraujyje. Hiperkalciurija
stebima dazniau nei hiperkalcemija. 50 procenty
atvejy budinga hipergamaglobulinemija ir
teigiamas reumatoidinio faktoriaus tyrimo
rezultatas ). Serumo angiotenzing
konvertuojancio fermento (AKF) padidéjimas
serume budingas 50 — 60 proc. sarkoidoze
serganéiy pacienty, vis délto Sis tyrimas néra
specifiSkas. Jo diagnostiné verté yra ribota,
jautrumas siekia apie 60 procenty (8).

Sergant sarkoidoze, gali biiti randama
kity zymeny - tirpaus interleukino - 2
receptoriaus, C reaktyvaus baltymo, serumo

amiloido A padidéjimas. Tirpus interleukino - 2
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receptorius (sIL - 2R) yra su limfocitais susij¢s
zymuo. IL - 2 receptoriai randami T limfocity, B
limfocity, monocity ir makrofagy pavirsiuje. Sio
zymens jautrumas sarkoidozés aktyvumui
vertinti sickia mazdaug 70 procenty (9). Serumo
amiloidas A yra  Umios fazés baltymas,
dalyvaujantis uzdegiminiame procese bei lipidy
metabolizme. Esant uzdegimui makrofagai
gamina didelj serumo amiloido A kiekj. Yra
jrodyta, kad serumo amiloido A padidéjimas
koreliuoja su plauciy funkcijos sumazéjimu (10).
Kitas ligai budingas Zymuo yra fermentas
chitotriozidazeé, kurj taip pat gamina aktyvuoti
makrofagai. Jo sarkoidoze serganCiy pacienty
serume yra daug daugiau nei sveiky asmeny.
Serumo chitotriozidazé padidéja pacientams,
kuriy liga aktyvesné. Manoma, kad Sis
biocheminis Zymuo ateityje galéty biiti
naudojamas vertinant ligos aktyvumg ir atsaka |
gydyma (9,10).

Dabartiniu metu néra né vieno patikimo
zymens, turincio jrodyta neabejoting prognosting
vertg. Taip yra todél, kad liga gali turéti daug
skirtingy fenotipy. Sarkoidozés pradzia gali buti
iimi, poime arba létiné, o eiga - besimptomé arba
simptomai gali iSnykti savaime. Jtarus kity
organy pazeidima, visada rekomenduojama
atlikti papildomus tyrimus — tirti $lapala,
kreatinina, kepeny rodiklius, kalcio

koncentracija kraujyje ir paros Slapime (7).

3.2. Rentgenografija
Pacientams, kuriems jtariama
sarkoidoze, turi biiti atlickama kriitinés lastos
rentgenografija, kuri svarbi  sarkoidozés
diagnostikai ir eigai vertinti. Ligos klasifikacija
grindZiama rentgeniniais plauciy ir
intratorakaliniy limfmazgiy pokyciais (11).

ApraSomos 4 kvépavimo organy sarkoidozés

rentgeninés stadijos, kurios apibiidina plauciy
pazeidima, taciau neatspindi ligos aktyvumo ar
funkcinio nepakankamumo: 0 — patologiniy
poky¢iy néra, I — padidéje intratorakaliniai
limfmazgiai, II - padidéje tarpuplaucio
limfmazgiai ir plauciy parenchimos poky¢iai, III
— plauciy infiltratai, zidiniai, IV — plauciy
fibrozé. Kriitinés Iastos rentgenografijoje
sarkodozei budingas simetriskas limfmazgiy
padidéjimas abiejy plauciy Saknyse. Normali
krutinés  lastos rentgenograma nepaneigia

sarkoidozés (12).

3.3. Kompiuteriné tomografija

Kriitinés lastos kompiuterine
tomografija (KT) yra jautresné nei kritinés 1astos
rentgenografija. KT padeda aptikti tarpuplaucio
ar plauciy parenchimos pokycius, kurie yra
nematomi Jprastoje krttinés lastos
rentgenografijoje. Tiriant plauc¢ius kompiuteriniu
tomografu, nustatoma iSplitusiy  Zidiniy,
rand¢jimo pozymiy. Be to, kriitinés lastos KT
padeda geriau jvertinti tarpuplaucio ir plauciy
Sakny limfadenopatijg. Plauciy infiltraty forma ir
simetriskai padidéj¢ tarpuplaucio limfmazgiai,
lygus ar zidininis skiltelés bronchiolovaskulinio
pluostelio  sustoréjimas, pritemimai abiejy
plau¢iy $akny srityse. Zidiniai paprastai biina
aiskiy riby. Daugiausiai pazeidZiamos virSutinés
ir vidurinés plauciy zonos. Daznai yra matomi
matinio stiklo ploteliai, vadinamasis netvarkingo
grindinio vaizdas, plau¢iy korétumas, cistos,
tempimo brochektazés, apkalkéjimai plauciy
Sakny srityse, skystis pleuros ertméje, jos
sustoré¢jimas (12,14). Kompiuterinés
tomografijos tyrimo metodu yra  matomi
patologiniai Zidiniai, bet ne proceso aktyvumas.

Tyrimas paprastai atlickamas siekiant jvertinti
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krutinés Iastos rentgenogramoje matomas
anomalijas arba jvertinti nepaaiSkinama dusulj ar
kosulj  pacientui, kurio kriitinés  lastos

rentgenografija yra be pakitimy (3).

3.4. Fibrobronchoskopija ir biopsija

Plauciy sarkoidoze paprastai
verifikuojama fibrobronchoskopija su
endobronchine arba transbronchine biopsija.
Fibroronchoskopijos metu apzitirimi bronchai ir
paimamas plauciy audinio gabalélis, kuris véliau
morfologiSkai iStiriamas. Bronchoskopuojant
dazniausiai nematoma patologiniy trach¢jos ar
bronchy pokyciy (15). Tyrimo metu atlickamas
smulkiyjy bronchy ir alveoliy praplovimas -
bronchoalveolinis lavazas (BAL), taip pat
aspiruoto BAL skysc¢io citologinis, imuninis
tyrimas bei iStyrimas dél tuberkuliozés. Ligai
budingas padidéjes limfocity skaicius bei
padidéjes CD4/CD8 limfocity santykis (> 3,5),
gigantinés  daugiabranduolés  lastelés  bei
makrofagy ir limfocity rozetés. CD4/CDS8
santykio  jautrumas  sumaz¢ja  didéjant
rentgeninei stadijai, rikantiems arba
gliukokortikosteroidus vartojantiems asmenims.
BAL vert¢ plauciy sarkoidozés diagnostikai
priklauso nuo klinikinés ligos stadijos: esant
iminei — didele, esant potmei ir létinei —
vidutiné. NormalGis S§io tyrimo duomenys
praktiskai paneigia sarkoidoze (1).

Medziagoje, gautoje atliekant
bronchoskoping  plauciy audinio  biopsija
daugeliu atvejy yra matoma epitelioidiniy ir
gigantiniy daugiabranduoliy lasteliy granulomy,
kuriose néra nekrozés. Jei ir po bronchoskopijos
abejojama sarkoidozés diagnoze, pacientams
daznai yra taikoma endobronchinio ultragarso

transbronchiné adatiné aspiracija (EBUG-

TBAA). Transbronchiné adatiné aspiraciné

biopsija  yra  atlickama  endobronchinio
ultragarsinio tyrimo metu. Tai minimaliai
invaziné procediira, kurios metu paimama
tirlamoji medziaga i$ tarpuplaucio dariniy ar
limfmazgiy. Toks metodas naudojamas kliniskai
jtariamos sarkoidozés patvirtinimui. Tyrimas yra
pirmo pasirinkimo metodas, kai yra pirma
rentgeniné sarkoidozés stadija, o BAL skyscio ar
bronchy gleivinés biopsijos pokycCiai néra
budingi sarkoidozei (16,17). Diagnostiné
procediiros verté (granulomy radimas) esant
pirmai ar antrai rentgeninei sarkoidozés stadijai
yra apie 90 procenty. Si procediira yra saugi ir
paciento gerai toleruojama. Komplikacijy
(mediastinitas, pneumotoraksas, kraujavimas,
hipoksemija) atliekant EBUG-TBAA pasitaiko
labai retai. Kontraindikacijos atlikti §j tyrima yra
tokios pat kaip ir standartinés
fibrobronchoskopijos - nekoreguojamas
kvépavimo funkcijos nepakankamumas, gerkly
ar trachéjos stenozé, nekoreguoti kreséjimo
sutrikimai (3).

Plauciy audinio kriobiopsijos
diagnostiné verté nustatant sarkoidoze siekia 90
procenty. Procediiros metu plauciy bioptatai
gaunami specialiu kriozondu, jstumtu j plaucius
per  fibrobronchoskopo  biopsinj  kanala.
Kriozondu uzsaldomas plaucio fragmentas ir jis
iStraukiamas, nes biina priSalgs prie kriozondo
distalinio galo. Atliekant procediira skiriama
intraveniné nejautra. Naudojamas lankstus
bronchoskopas, reikalinga rentgeno kontrolé.
Plaucio segmentas, i§ kurio bus paimta biopsiné
medziaga, parenkamas atsizvelgiant j pakitimus,
rastus kratines lastos KT vaizduose. Tokiu biidu

yra gaunami geros kokybés bei daug didesni

bioptatai (18,19).



Journal of Medical Sciences. July 25, 2022 - Volume 10 | Issue 3. Electronic - ISSN: 2345-0592

3.5. Ekstrapulmoninés sarkoidozés
diagnostika

Nustacius  plau¢iy  ar  kritinés
limfmazgiy sarkoidoz¢ batina tirti, ar néra
paZeisti kiti organai: Sirdis, akys, kepenys,
centriné nervy sistema. Auksinis sarkoidozés
diagnostikos standartas islicka paZeisto organo
biopsija. Biopsijos paprastai paimamos i§
lengviau prieinamy viety - limfmazgiy, aSary
liauky ar odos pazeidimy. Sarkoidozei biidingos
granulomos be nekrozés, kurios yra aiskiai
susiformavusios, jy centrinéje dalyje gausu
makrofagy, daugiabranduoliy gigantiniy ir
epitelioidiniy Iasteliy, periferinéje zonoje —
limfocity, monocity, fibroblasty. Granulomos
centre labai retai galima pamatyti fibrinoiding
nekroze (11,18).

[tariant sistemin¢ sarkoidozg, daznai
taikoma fluorodeoksigliukozés pozitrono
emisijos tomografija (F-18 FDG PET). Tyrimo
metu | veng suleidziama radioaktyvi medziaga.
Fluorodeoksigliukozeé  (F-18 FDG), kaip
gliukozes, kuri yra organizmo energijos ir maisto
Saltinis, atitikmuo, yra daznai naudojamas PET
radiofarmacinis  vaistinis preparatas, kurio
sudétyje yra radionuklido F-18. Sis radionuklidas
kaupiasi tik aktyviuose zidiniuose. Tai fiksuoja
PET. PET leidzia tiksliai ir kokybiskai jvertinti
radionuklido koncentracijg bet kurioje tiriamojo
organo dalyje (7).

Dazniausiai F-18 FDG PET atlickama
kartu su kompiuterine tomografija (F-18 FDG -
PET/KT). Tai yra sudétinis radiologinis ir
branduolinés medicinos tomografinis tyrimas,
kai vieno tyrimo metu yra atvaizduojami galimi
morfologiniai ir funkciniai pakitimai organizme.
F-18 FDG PET/KT padeda nustatyti Sirdies
neatliekant

pazeidima, neurosarkoidozg,

miokardo ar smegeny biopsijos.

Ekstratorakalinés sarkoidozés atveju FDG —
PET/KT yra veiksmingesnis uz paprasta KT (20).
Tyrimo metu yra aptinkamos uzdegiminés
vietos, 1§ kuriy galima paimti biopsija
histologiniam tyrimui. Remiantis jvairiais
pastarojo deSimtmecio tyrimais ir klinikine
patirtimi, jrodyta, kad Sis kombinuotas tyrimas
naudingas vertinant ligos aktyvumg organuose
taikiniuose. Fiksuojant radioaktyviy medziagy
susikaupima, paciento organizme galima
jvertinti funkcinius vidaus organy pakitimus. Jei
prie$ tai yra jau nustatytas padidéjes AKF
serume, F-18 FDG — PET/KT yra nereikalingas,
nes $iy tyrimy rezultatai koreliuoja. Dél Sios
priezasties serumo serologiniai Zymenys (AKF ir
sIL - 2R) turéty bti istirti prie§ darant FDG —
PET/KT. Jei jie padidéje, tyrimo daryti nereikia.
Jei normalis - F-18 FDG — PET/ KT simptomy
turintiems pacientams vis tiek reikia atlikti
(1,21).

Sarkoidinis Sirdies pazeidimas gali biiti
patvirtintas miokardo biopsija ir magnetinio
rezonanso tomografija (MRT). Sarkoidoze
sergantis pacientas turéty buti papildomai
siun¢iamas gydytojui kardiologui konsultuoti, jei
yra klinikiniy Sirdies pazeidimo simptomuy,
patologiniy radiniy elektrokardiogramoje ar
echokardiogramoje (22). [Jtariant ar norint
atmesti neurosarkoidoze, kuri pasitaiko 10
procenty  sarkoidoze serganiy  Zmoniy,
atlickama galvos MRT. Daugiau negu pusei
pacienty, serganCiy neurosarkoidoze, MRT
nustatomi smegeny parenchimos pokyciai.
Dazniausiai stebimi dauginiai periventrikuliniai
baltosios medziagos pazeidimai arba
intraparenchiminé  masés, kurios neretai
palaikomos naviku. Pazeidimai yra nespecifiniai
ir budingi sergant iSsétine skleroze ir

vaskulopatija. ~Cerebrospinaliniame skystyje
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nustatomas padidéjes baltymo kiekis, pleocitozé
ir kartais sumaZzéjusi gliukozés koncentracija

(23,24).

3.6. Pirmojo pasirinkimo preparatai

Dabartiniai gydymo standartai yra
pagristi zemos kokybés jrodymais, taciau yra
aisku, kad gydymas turi baiti nukreiptas i
uzdegimo slopinima. 70-80 procenty ligoniy
gydyti nereikia, jy buklé stebima. Gydymas
indikuotinas sarkoidozei patiméjus,
recidyvuojant arba progresuojant. Paskyrus
tinkamg gydyma yra sustabdomas granulomy
formavimasis ir plitimas. Aktyvi
(progresuojanti) sarkoidozé pirmiausia yra
gydoma gliukokortikosteroidais, slopinanciais
citokiny, kurie prisideda prie nuolatinio
granulomy  susidarymo, jskaitant tumoro
nekrozés faktoriaus alfa (TNF-a) ir interferono
gama (IFN-y) gamyba. [rodyta, jog vartojant
Siuos vaistus, per trumpa laikg pacienty bukleé
pageréja, taCiau ilgalaikeé preparaty nauda yra vis
dar nejrodyta (25). Tiksli gliukokortikosteroidy
doz¢ ir gydymo trukmé yra tiriama. Po ilgalaikio
gydymo pasireiskia nuo dozés priklausomas
nepageidaujamas vaisty poveikis — osteoporoze,
artering hipertenzija, cukrinis diabetas, katarakta,
nutukimas, suplon¢jusi oda, raumeny silpnumas,
depresija, hipokalemija, opaligé (26). Preparaty
vartojimas padidina asmens polinkj susirgti
naujomis infekcijomis bei sukelia
persistuojanciy infekcijy patiméjimus. Tinkama
gliukokortikosteroidy doz¢ siekia ne maziau kaip
10 - 15 mg prednizolono per para maziausiai tris
ménesius. Siuo metu jprasta pradiné dozé yra 20
— 40 mg prednizono per parg, nors i§sivyscius
neurosarkoidozei, refrakterinéms aritmijoms,
akiy pazeidimui, didinanc¢iam apakimo rizika,

gydymas gali biiti pradedamas nuo daug didesnés

dozés (16,26). Esant keliy organy pazeidimui
reikalingas ilgalaikis gydymas sisteminiais
gliukokortikosteroidais. ~ Nutraukus  gydyma
prednizolonu po 3 ménesiy liga recidyvuoja
mazdaug 80 proc. atvejy, po 6 ménesiy - 50 proc.
atvejy, po 12 ménesiy - 30 proc. atvejy.
Pacientus, sergancius sarkoidoze reikia stebéti

7).

3.7. Antrojo pasirinkimo preparatai

Jei gydymas adekvaciomis
gliukokortikosteroido dozémis yra
neveiksmingas ar jo sukeliamas

nepageidaujamas poveikis yra sunkus, gali biiti
skiriama antrojo pasirinkimo vaisty.
Metotreksatas,  azatioprinas, leflunomidas,
mikofenolato mofetilis, hidroksichlorokvinas yra
antrosios eilés preparatai, kurie taip pat yra
tinkami sarkoidozés gydymui (28). Folio rugsties
antagonistas metotreksatas yra dazniausiai
taikomas antrosios eilés preparatas, kuris
neskiriamas pacientams, sergantiems kepeny
liga. Dazniausiai yra vartojamas kartu su
gliukokortikosteroidu.  Tai  antimetabolitas,
turintis imunosupresiniy ir prieSuzdegiminiy
savybiy.  Prie§  paskiriant = metotreksata,
atlickamas bendras kraujo tyrimas, albumino,
aminotransferaziy, Sarminés fosfatazes,
bilirubino, kreatinino ir hepatito B ir C viruso
zymeny tyrimai. Vartojant §] vaista grieztai
nerekomenduojami alkoholiniai gérimai. Dél
savo teratogeninio poveikio metotreksatas yra
kontraindikuotoinas né$tumo ir Zindymo metu
(29). Preparatas gali biiti geriamas, leidziamas }
raumenj arba po oda. Paprastai pradedama nuo
geriamo, skiriant nuo 5 iki 7,5 mg per savaite.
Dozé palaipsniui didinama, kol pasieckiama 10—
15 mg dozé per savaitg. Gydymas metotreksatu

turéty trukti maziausiai 6 meénesius, kad bty
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galima jvertinti jo veiksminguma. Kartu su
metotreksatu pacientams reikia skirti folio rugstj
ir reguliariai atlikti kraujo tyrima bei tikrinti
kepeny, inksty funkcijg (7,25).

Kai  metotreksatas  yra  blogai
toleruojamas arba nepakankamai efektyvus,
pereinama prie kito antros eilés imunosupresinio
preparato. Azatioprinas mazina cirkuliuojanc¢iy T
ir B lasteliy gamyba, taip pat didina
cirkuliuojanéiy limfocity apoptoze. Sis vaistas
jprastai yra geriamas kartu su
gliukokortikosteroidu.  Gydant  azatioprinu
pasitaiko daug daugiau infekciniy komplikacijy
negu gydant metotreksatu. Kiti antrojo
pasirinkimo preparatai sarkoidozés gydymui
taikomi zymiai rec¢iau. Mikofenolato mofetilis
slopina B ir T limfocity proliferacija, taip
sulétindamas imuniniy lasteliy formavimasi.
Leflunomidas yra fermento dihidroorotazés
inhibitorius, slopinantis limfocity dalijimasi (26).
Kartais vartojamas vaisty derinys - metotreksatas
ir leflunomidas. Vaistas nuo maliarijos
hidroksichlorokvinas labai tinkamas odos
formai, hiperkalcemijai ir neurosarkoidozés
atvejy gydymui. Jis trukdo antigeno pateikimui,
uzkerta kelig T lasteliy aktyvacijai, mazina T ir B
lasteliy uzdegiminiy citokiny iSsiskyrima. Visi
antro pasirinkimo preparatai yra hepatotoksiski

bei galintys sukelti mielosupresija (27).

3.8. Trediojo pasirinkimo preparatai

Jeigu antros eilés preparatai yra
neveiksmingi gydant sarkoidozg, trecios eilés
gydymui rekomenduojami tumoro nekrozés
faktoriaus alfa (TNF-o) antagonistai —
infliksimabas, adalimumabas, kurie yra leidziami
po oda arba intraveniskai. Tokie
imunomoduliuojantys vaistai pazeidzia

antimikrobing apsauga, todél vakcinacija ir kitos

infekcijos prevencijos priemonés yra labai
svarbios sarkoidoze sergantiems pacientams,
gydomiems Siais vaistais. Visi §ie preparatai yra
hepatotoksiski, galintys sukelti virSkinamojo
trakto sutrikimus, mielosupresija, didinantys
jautruma infekcijoms (jskaitant oportunistines).
TNF-a antagonistai galéty buti skiriami esant
sisteminei sarkoidozei (29,30).

Duomenys apie S§iy  preparaty
veiksminguma yra priestaringi. Siuo metu
infliksimabas yra labiausiai istirtas trecios eilés
preparatas, rekomenduojama jo dozé¢ yra 3-5
mg/kg intraveninémis infuzijomis su
palaikomuoju gydymu kas ménes; (31).
Adalimumbas skiriamas 40 mg poodinémis
injekcijomis kas dvi savaites. Infliksimabas ir
adalimumabas yra monokloniniai antikiinai,
tiesiogiai nukreipti prie§ tumoro nekrozés
faktoriy. Infliksimabas yra chimerinis, tuo tarpu
adalimumabas — rekombinantinis Zmogaus
monokloninis antiktinas. Buvo atliekami tyrimai
su kitu Sios grupés vaistu etanerceptu, kuris yra
tirpus TNF receptorius (26). Preparatas buvo
leidZiamas po oda du kartus per savaite, taciau po
tam tikro laiko buvo jrodyta, kad etanerceptas
néra veiksmingas, gydant sarkoidoz¢. Yra
zinoma, kad $i vaisty grupé gali sukelti su |
sarkoidoz¢ panaSias reakcijas. Tokie vaisty
indukuoti sarkoidozé simptomai yra sunkiai
atskiriami nuo tikros ligos. Ligos pozymiai
pasireiskia, kai pradedama vartoti TNF-a
antagonistus ir iSnyksta nutraukus jy vartojima,
taciau kartais vaisty iSprovokuotai sarkoidozei

reikia medikamentinio gydymo (32).

3.9. Tiriamieji vaistiniai preparatai
Janus kinazés (JAK) - grupé molekuliy,
susijusiy su vienu i$ svarbiausiy imuninio atsako

ligy patogenezés mechanizmy — citokiny
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aktyvacija. JAK yra citoplazminés
tirozinkinazés. Kol kas JAK inhibitoriai yra
naudojami gydant reumatoidinj ir psoriazinj
artrita. Siuo metu vyksta antros bei tregios fazés
klinikiniai tyrimai nustatyti, ar preparatai gali
biti pakankamai veiksmingi gydant sarkoidoze.
Yra jrodyta, kad sergant sarkoidoze yra
aktyvinamas Janus kinaziy / transkripcijos
signaly keitikliy ir aktyvikliy (JAK - STAT)
signalinis kelias (33). Sis signalinis kelias
iSorinius ~ signalus perduoda transkripcijos
veiksniams ir lemia geny raiskos pokycius.
JAK/STAT yra svarbus lasteliy proliferacijai,
iSgyvenamumui  ir  diferenciacijai,  todel
dalyvauja jvairiuose organizmo procesuose:
hematopoezéje, imuniniame atsake,
adipogenezéje. Manoma, kad JAK - STAT
aktyvuojmama dél padidéjusios citokiny, tokiy
kaip interferono-y (IFN-y) ir interleukino 6 (IL-
6) gamybos T lastelése ir makrofaguose (34).
JAK inhibitoriams priskiriami upadacitinibas,
baricitinibas, tofacitinibas, ruksolitinibas.
Preparatai yra vartojami peroraliai. Yra
aprasomas klinikinis tyrimas su tofacitinibu.
Trims pacientams, kurie sirgo odos sarkoidoze,
buvo taikomas gydymas Siuo vaistu. Toks
gydymas buvo veiksmingas, nes jvyko klinikiné
ligos remisija, o paimtoje pazeistos odos
biopsijoje buvo stebimas nykstantis
granulominis uzdegimas. Kol kas dar néra tiksliai
zinoma, ar $is vaistas toks pats efektyvus gydant
kity organy sarkoidozg. JAK inhibitoriy
pritaikymas klinikinéje praktikoje Siuo metu
atrodo labai perspektyvus (34,35).

Viename tyrime buvo atskleista, kad
inhaliuojamas vazoaktyvus zarnyno peptidas
(VIP), turintys

vazodilataciniy ir

antiproliferaciniy, sumazina alveoliniy

makrofagy TNF-o gamybg. VIP palengvino

kosulj 75 proc. tiriamyjy. Tai rodo, kad jis gali
biiti naudojamas kvépavimo taky simptomams
palengvinti. Reikia atlikti tolesnius tyrimus,
norint iSsiaiSkinti daugiau apie galima
inhalivojamyjy VIP panaudojimg klinikinéje
praktikoje (36).

Paskutiniu metu yra atliekami tyrimai
su antifibroziniais vaistais, kurie yra patvirtinti
idiopatinés plauciy fibrozés ir progresuojanciy
fibroziniy intersticiniy plauciy ligy gydymui.
Tikslus pirfenidono ir nintedanibo veikimo
mechanizmas nezinomas, taciau jie sulétina
plauciy funkcijos blogéjima. Dabartiniu metu
preparaty poveikis sarkoidozei dar néra aiskus,
todel reikalingi papildomi tyrimai ateityje,
siekiant nustatyti, ar antifibroziniai vaistai gali

buti jtraukti j sarkoidoze serganciy pacienty

gydyma (37).

4. ISvados

Sarkoidozé yra liga, kur gali pazeisti
daugeli organy. Ligai budinga besimptominé
eiga arba nespecifiniai pozymiai, todel ji
dazniausiai diagnozuojama atsitiktinai, atliekant
krutinés lastos rentgeninj tyrimg. Patognominiy
sarkoidozés  diagnostikos  kriterijy  néra.
Laboratoriniai tyrimai néra pakankamai tikslis,
patikimesni yra instrumentiniai tyrimo metodai.
Daugumai sarkoidoze serganciy pacienty liga
pracina savaime ir nereikalauja specifinio
gydymo. Iki Siol néra visuotinai priimtos
sarkoidozes gydymo taktikos. Triiksta aukstos
kokybés klinikiniy vaisty tyrimy. Taigi,
reikalingi tolimesni moksliniai tyrimai ir kitos
gydymo alternatyvos derinant ar pakeiciant
dabartinius gydymo metodus siekiant sumazinti
sarkoidozes progresavima bei pagerinti pacienty

gyvenimo kokybe.
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