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Forord

Sarkoidose er fra mange synsvinkler en utfordrende
sykdom. Genesen er fortsatt ukjent til tross for betyde-
lige forskningsinnsatser, og sykdommens mangefaset-
terte kliniske uttrykk kan forvirre. Den genetiske innflytel-
sen er betydelig. Dermed far pasienter fra ulike etniske
grupper ofte manifestasjoner fra helt ulike organsyste-
mer, og dessuten er sykdommens aktivitet og utvikling
ofte forskjellig.

Mange ulike spesialister i det medisinske feltet vil mgte
pasienter med sarkoidose i lgpet av sin legegjerning.
Det gjelder naturligvis i forste rekke lungemedisinere,
ettersom sykdommen i en eller annen form nesten alltid
engasjerer lungene. Men ogsa andre spesialister, for ek-
sempel allmennmedisinere, dermatologer, nefrologer, of-
talmologer, kardiologer, radiologer, patologer, nevrologer
og revmatologer vil mgte pasienter som har organspesi-
fikke symptomer forarsaket av denne systemiske inflam-
masjonssykdommen. Det ofte komplekse sykdomsbildet
gjer det maktpaliggende at ulike spesialister samhandler
for at pasienten skal fa den best mulige behandlingen.
Ikke minst nar det gjelder sarkoidose har behovet for
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fenotyping av hver enkelt pasient blitt stadig mer apen-
bart, ettersom visse fenotyper na kan relateres til spesi-
fikke genotyper. Genotypen i seg kan ha stor betydning
for sykdommens prognose, som i dag, takket vaere den-
ne teknikken, kan vaere betydelig mer forutsigbar enn
tidligere. Bedre geno- og fenotyping blir naturlige ledd
i framtidens mer skreddersydde behandling, ikke minst
siden nye biologiske legemidler na tilbyr terapeutiske
alternativer, som ofte er gkonomisk kostbare.

| 2005 ble boka Sarkoidose utgitt i Studentlitteraturs regi
(Selroos O, Eklund A, red). Denne la ogsa grunnlaget
for Svensk Lungemedisinsk Férenings vardprogram om
sarkoidose. Foreningen har na funnet det riktig a oppda-
tere vardprogrammet, undertegnede patok seg ansvaret
for at omarbeidingen ble gjennomfert. Ved utarbeidelsen
av vardprogrammet har en rekke kolleger, savel innen-
som utenfor den lungemedisinske spesialiteten velvillig
bidratt med sin ekspertise, pa ideelt grunnlag. Vi haper
alle at programmet i sine ulike deler skal veere til nytte i
den kliniske hverdagen.

Solna januar 2014
Anders Eklund

Oppdatering

Med sikte pa a holde vardprogrammet aktuelt, er noen
kapitler oppdatert. Det gjelder Epidemiologi, Hjertesar-
koidose og Behandling. Endrede avsnitt i vardprogram-
met er markert med*.

Solna januar 2018

Anders Eklund

Oversettelse til norsk
Vardprogrammet ble vedtatt som norske faglige ret-
ningslinjer av Norsk forening for lungemedisin | 2016.

Dette dokumentet er en oversettelse til norsk som er
gjort av undertegnede pa oppdrag av Norsk Sarkoidose
Forening.

Oslo desember 2018

Trond Bjgrge
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Epidemiologi

Kapittel 3 « Epidemiologi

* Oppdatert januar 2018

Anders Eklund, Susanna Kullberg, Johan Grunewald

| den tidsperioden da man fortsatt gjennomferte obligatoriske
skjermbildeundersgkelser, oppdaget man ofte personer uten
symptomer, men med radiologiske lungeforandringer forenlig
med sarkoidose. Mer enn halvparten av de tilfellene man diag-
nostiserte, ble oppdaget pa den maten. Diagnosen ble likevel
sjelden bekreftet med biopsi eller andre undersgkelser. Preva-
lensen synes a variere mye mellom ulike geografiske regioner
og mellom etniske grupper. Hvilken rolle genetikk, miljgekspo-
nering og forekomst av smittestoffer spiller, er fortsatt uklart.

De siste 30 ar fram til 2016 ble det ikke publisert noen nye
epidemiologiske studier om sarkoidose basert pa noe svensk
materiale. Den siste undersgkelsen fgr 2016, ble publisert i
1984 av Hillerdal et al. Den ble gjort i Uppsalaregionen, og
viste en gjennomsnittlig insidens pa 19/100 ooo individer pr. ari
aldersgruppen 15-75 ar. Dette innebzerer at ca. 1500 nye ftilfeller
av sarkoidose burde diagnostiseres pa svensk nasjonalt niva
hvert ar, under forutsetning av at fordelingen i landet er jevn.
(Med et befolkningstall pa 10,1 mill i Sverige og 5,3 i Norge,
ville dette tilsvare 790 nye tilfeller i vart land. (overs. anm.).)

| 2016 ble det langvarige fraveeret av epidemiologiske studier
om sarkoidose brutt, da Arkema et al publiserte en omfattende,
registerbasert epidemiologisk studie som belyste insidens og
prevalens av sarkoidose i Sverige. De registrene som ble brukt,
dekket innlagte pasienter 1964-2013, og polikliniske konsul-
tasjoner pa grunn av sarkoidose 2001-2013. | 2013 kunne man
fastsla at mer enn 16 ooo pasienter levde med diagnosen, og
gjennomsnittsalderen hos disse var 56 ar. Avhengig av hvor
strikt tilfellene ble registrert, varierte insidens og prevalens en
del, men dersom man krevde minst to kontakter som ble re-
gistrert som sarkoidose, var prevalensen 160/100 0oo. Den
hgyeste prevalensen ble notert i mer grisgrendte strok i relativt
nordlig beliggende regioner (f.eks. Jamtland, Vasterbotten),
mens andre omrader ( f.eks. Gotland) oppviste lavere fore-
komst av sarkoidose (variasjon 105-278/100 000). Forekomsten
av sykdommen taler ikke for en flattbaren smitte, da de omra-
dene som hadde mest flatt, hadde lav forekomst av sarkoidose.

Insidensen var gjennomsnittlig 12/100 000, men ogsa den va-
rierte avhengig av definisjonen av sykdommen. Det hgyere
insidenstallet (19/100 000) som ble rapportert av Hillerdal et
al i 1984, skyldes sannsynligvis at bare hver tredje person i
den studien ble fanget opp pa grunn av symptomer, mens de
gvrige enten ble registrert ved skjermbildescreening eller helt
tilfeldig. | Arkemas studie var diagnosen sikrere, men klinisk
«stillex tilfeller ble ikke fanget opp.

Til forskjell fra hva som har veert rapportert tidligere, fikk litt flere
menn (56%) enn kvinner sykdommen. Alderen ved sykdoms-
debuten var ogsa ulik mellom kjgnnene, idet menn oftest fikk
sarkoidose tiar tidligere enn kvinnene, nemlig ved 30-50 ars al-
der. Kvinnenes sykdom debuterte i et litt bredere aldersspenn,
med en alders- topp som inntraff noe senere. Deres gjennom-
snittsalder var 50-60 ar. Ved en sammenligning mellom Hil-
lerdals og Arkemas studier merker man seg at alderen i det
sistnevnte arbeidet var ca. ti ar hgyere. En mulig forklaring
kan veere at det faktisk over tid har skjedd en aldersforskyv-
ning nar det gjelder sykdomsdebut. Mer sannsynlig er det at
symptomgivende sarkoidose, som var et inklusjonskriterium i
Arkemas studie, diagnostiseres senere enn asymptomatisk,
ofte tilfeldig pavist sykdom.
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At menn synes a rammes i noe lavere alder enn kvinner, kan
ha flere arsaker utover de rent hormonelle. Det kan for eksem-
pel tenkes at menn yrkesmessig blir tidligere eksponert for syk-
domsframkallende agens enn kvinner, eller pa en annen méte.

Den tidligere vanlige oppfatningen at antallet personer som
rammes av sarkoidose, synes ganske konstant over tid, ble
bekreftet i Arkemas undersgkelse. Utdanningsniva synes ikke
a spille noen betydelig rolle for risikoen for a fa sykdommen.

| Arkemas studie kunne man ikke skille de individene som
hadde Lofgrens syndrom fra dem som ikke hadde det, da syn-
dromet ikke ble registrert separat. Som tidligere er imidlertid
oppfatningen at de fleste pasientene med Lofgrens syndrom
blir syke i varmanedene dersom de er HLA-DRB*03-positive.
De som har tilsvarende akutte kliniske bilder, men et annet
HLA-oppsett, har en jevnere spredning av sykdomsdebut gjen-
nom aret.

Familizere forekomst av sarkoidose har, i likhet med tvillingstu-
dier, pekt pa en genetisk komponent som gker risikoen for &
fa sarkoidose. Dersom man har en fgrstegradsslektning med
sarkoidose, gker risikoen for a fa sykdommen med en faktor
pa fire, sammenlignet med om ingen i familien har sykdom-
men. Den arvelige faktoren har likevel begrenset betydning.
Pa den annen side peker lokale utbrudd i form av cluster pa
at eksponering for et ukjent stoff kan spille en rolle. Hvilken
betydning genetikken har sammenlignet med andre faktorer
er enna gjenstand for studier. Vi kan notere at i omrader med
stor etnisk variasjon, som i storbyer, er sarkoidose noe mindre
vanlig enn i omrader med mer spredt befolkning slik tilfellet er
lenger nord i Sverige.

| et arbeid som ble publisert i 2008 presenterte Rossides et
al en registerstudie av drgyt 8000 sarkoidosepasienter og ti
ganger flere kontroller. Han fant her at risiko for prematur dad
var gkt ved sarkoidose.
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Kapittel 4 « Immunologi og patogenese

Johan Grunewald

Sarkoidose- en sykdom som fremdeles har ukjent
etiologi

Etiologien til den inflammatoriske sykdommen sarkoidose er
fremdeles ukjent. Pionerer pa forskningsomradet som Caesar
Boeck og Sven Loéfgren mente at den kunne forarsakes av et
infeksigst agens. | dag mener man at sarkoidose rammer indi-
vider med en predisponerende genetisk bakgrunn, som ekspo-
neres for et ukjent stoff, eller en kombinasjon av stoffer. Savel
arv som miljg synes altsa & vaere av betydning for utvikling av
sarkoidose, men eksakt hvilke gener eller miljgfaktorer som er
avgjerende, vet vi enna ikke. Pa senere ar har man i gkende
grad begynt & betrakte sarkoidose som en overgripende diag-
nose, som sannsynligvis inkluderer flere distinkte undergrupper
av sykdom. Kronisk berylliose, som oppstar ved eksponering
for beryllium hos individer med bestemte HLA- varianter, kan
sta som eksempel pa en slik undergruppe som tidligere ble
betraktet som sarkoidose, men der man na har identifisert en
spesifikk sykdomspatogenese.

Epidemiologiske studier har vist at risikoen for & a bli syk kor-
relerer med avstanden fra et primeertilfelle, noe som skulle
indikere at sarkoidose er «transmissible» (overfgrbar). | linje
med dette finnes det studier som viser en hgyere frekvens
av sarkoidose blant helsepersonell. Case reports viser ogsa
at sarkoidose kan overfgres med transplantere organer. Syk-
dommen betraktes likevel ikke som smittsom. En bredt anlagt
epidemiologisk studie i USA paviste gkt risiko for sarkoidose
i bestemte arbeidsmiljger (jordbruk) og ved eksponering for
bestemte stoffer (insekticider). For & kunne forsta sykdommens
patogenese bedre, trengs i framtiden sannsynligvis studier
som tar hensyn til bade genetisk og eksponering.

Boeck beskrev allerede i 1905 sarkoidose som en bakteriell
sykdom identisk med, eller i alle fall med store likheter med
tuberkulose. Litteraturen omkring mykobakteriers rolle ved sar-
koidose er imidlertid langt fra entydig. En metaanalyse med
hensikt pa & vurdere rapporter som har studert en mulig rolle
for mykobakterier ved sarkoidose, fant omkring 10 ganger star-
re sjanse for a identifisere DNA fra mykobakterier ved sarkoi-
dose, sammenlignet med kontroller. Et spesifikt mykobakterielt
stoff, mKatG- enzymet, er ved hjelp av blant annet massespek-
trometri blitt identifisert i vevspraver fra sarkoidosepasienter,
og immunaktivitet mot mKatG er blitt identifisert hos omtrent
halvparten av pasientene i savel USA som i Sverige. En hypo-
tese er derfor at mKatG og/eller andre vanskelig nedbrytbare
stoffer blir igjen i kroppen etter eksponering for mykobakterier,
og at disse initierer en immunrespons - muligens i forbindelse
med en annen, mer akutt immunaktiverende eksponering, slik
som gvre luftveisinfeksjon og staveksposisjon. Dette leder de-
retter til granulomdannelse via aktivering av makrofager og T-
hjelperceller. Proprionibacterium acnes og eller P. granulosum
er i gjentatte studier, spesielt i Japan, pavist i vevsmateriale (for
eksempel i lymfeknuter) fra sarkoidosepasienter, og er ogsa
blitt foreslatt som mulig etiologisk agens. | Sverige er det blitt
presentert funn som taler for at flattbarne bakterier som Bor-
relia burgdorferi eller Rickettsia helvetica muligens kan forar-
sake sarkoidose. Pa naveerende tidspunkt er det imidlertid flere
spgrsmalstegn omkring koblingen mellom savel Rickettsia som
Borrelia og sarkoidose, og det er ngdvendig med flere studier
for & fastsla eventuelle sammenhenger. Ved hjelp av analyse
av celler i bronkoalveoleer lavage- vaeske (BAL), har man ogsa

funnet et gkt antall aktiverte CD4+ T- lymfocytter (hjelperceller)
ilungene ved aktiv sarkoidose. Ansamlingen av disse leder til
en forhgyet CD4/CD8- kvote i BAL- veesken, og om denne
overstiger 3,5 er sannsynligheten for at pasienten har sarkoi-
dose >90%. Store mengder av T-celler som er spesifikke mot
et eller et fatall stoffer har ogsa blitt pavist i BAL- veeske fra
sarkoidosepasienter, men ikke fra kontroller.T- cellenes sen-
trale betydning for at de karakteristiske granulomene oppstar,
har blant annet blitt belyst i studier som viser at pasienter med
hiv - infeksjon ikke utvikler sarkoidose om deres lymfocytter-tall
ligger under 200/uL. Etter behandling som leder til gkt antall
lymfocytter, kan hiv- pasienter likevel utvikle sarkoidose.

Patogenetiske mekanismer

Eksponering for ett eller flere ukjente stoffer gir sannsynligvis
via inhalasjon opphav til en spesifikk immunrespons i lungene.
De fortsatt ukjente stoffene presenteres for T- lymfocyttene av
HLA- molekyler pa antigenpresenterende celler, slik som den-
drittiske celler eller makrofager, hvorved en spesifikk immun-
respons initieres. Detaljerte analyser av T-cellereseptoren
(TCR), med hvis hjelp T-lymfocytten gjenkjenner antigen, vi-
ser at denne har et begrenset repertoar pa T-cellelymfocytter
i BAL, men ikke i blod. Dette kan stemme med hypotesen
om stimulering av ett eller et fatall stoffer (antigen) lokalt i
lungene. Eksponering for et eksogent, sarkoidoseutlasende
stoff skulle, via korsreaktivitet, kunne lede til angrep mot et
kroppseget stoff som oppviser likheter med det opprinnelige,
utlgsende stoffet. Sannsynligvis spiller flere andre faktorer inn
for & utlgse en patogen reaksjon.

Ved stimulering av immunforsvaret aktiveres og prolifererer
for det meste T- lymfocytter og makrofager i alveolene, og
dette leder til denntypiske alveolitten, med den forhgyede CD4/
CD8- kvoten i BAL- vaere som er karakteristisk for sarkoidose.
En gkt produksjon av stoffer med kjemotaktiske egenskaper
(kjemokiner) er blitt pavist i lungen, noe som leder til ytterligere
okt ansamling seerlig av makrofager og CD4+ T-lymfocytter i
BAL- veesken. De aktiverte makrofagene overproduserte aktivt
vitamin D, noe som kan lede til gkt opptak av kalk og hyperkal-
semi. Den selektive rekrutteringen av aktiverte lymfocytter til
lungen skulle muligens kunne forklare den nedsatte cellulaere
immunresponsen som gjenspeiles i den utslukkede PPD- re-
aksjonen som kjennetegner sarkoidose.

En rekke inflammatoriske stoffer produseres av de aktiverte T-
lymfocyttene og makrofagene. Seerlig IFNy og TNFa betraktes
som viktige for granulomdannelsen, noe som er av interesse,
ikke minst med tanke pa de nylig utviklede TNFa- hemmere
som man na har begynt & bruke terapeutisk ved sarkoidose.
Aktiverte makrofager produserer kijemokiner som tiltrekker
T- celler, seerlig av Th1- type, for eksempel CXCL10. De mer
nyoppdagede inflammasjonsgenererende Th17- cellene, med
karakteristisk produksjon av blant annet IL17 og med betydning
for forsvar mot luftveisinfeksjoner, spiller sannsynligvis ogsa en
rolle ved sarkoidose. T- regulatoriske celler som pa den annen
side har til oppgave & dempe immunrespons, synes & ha en
nedsatt funksjon ved sarkoidose. Dette skulle kunne bidra til
en forstyrret balanse i immunforsvaret ved sarkoidose, med en
hyperaktivimmunrespons lokalt i lungene som resultat.

Granulomene er som regel ikke nekrotiserende, og bestar av
en ansamling av strukturelle celler av ulike differensierings-
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grad, sakalte epiteloidceller. Flerkjernede kjempeceller utgjar
et karakteristisk funn. Granulomene T- celler, mest av CDg4-
type, synes ofte som en randsone omkring selve granulomene.
Celler i granulomene overproduserer ACE, og det leder til gkt
ACE- aktivitet i blod ved sarkoidose.

Det siste skrittet i den immunpatogenetiske prosessen hos de
pasienter som ikke blir friske, er fibrosedannelse. Den mener
man utgar fra granulomene. Faktorer som begunstiger fibrose-
utvikling inkluderer for eksempel hgy konsentrasjon av TNFa,
som kan pavises i BAL- vaeske. Ogsa kjemokinet CCL18, som
produseres av makrofager, antas a stimulere fibroblaster til ak-
tivering, matrixdannelse og fibrosedannelse. TGFf har derimot
en immundempende funksjon, og man har satt hgy konsen-
trasjon av dette i sammenheng med tilfriskning.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Kapittel 4 « Immunologi og patogenese
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Kapittel 5 » Genetikk

Johan Grunewald

Sarkoidose anses for a vaere en genetisk «kompleks» syk-
dom; det innebeerer at det er en kombinasjon av ulike gener
som medfgrer risiko for sykdom. At den genetiske bakgrun-
nen er betydningsfull, finner statte i den tendensen til familiser
opphopning vi kan observere, samt i det faktum at sykdom-
men har ulike ytringsformer hos ulike etniske grupper. For ek-
sempel har den afroamerikanske folkegruppen i USA en flere
ganger hgyere insidens enn den hvite. Ogsa sykdomsbildet
er forskjellig i ulike etniske grupper. Skandinaver far oftere
Lofgrens syndrom med knuterosen (kvinner) og/eller ankel-
leddsartritt (menn), forstgrrede hiluslymfeknuter og feber.
Afroamerikanere rammes oftere av en mer aggressiv form for
lungesarkoidose, og ogsa av sarkoidose i hud, CNS og andre
organer. Orientalere derimot, far betydelig oftere gyesympto-
mer. Tvillingstudier, savel som studier av familizer utbredelse
av sarkoidose, gir ogsa belegg for en genetisk komponent. |
en studie av totalt 210 tvillingpar der et sgsken hadde sarkoi-
dose, paviste man en 80 ganger okt risiko for at den friske
eneggede tvillingen skulle utvikle sarkoidose, sammenlignet
med en 7 ganger gkt risiko hos tveeggede tvillinger. | en stor
amerikansk studie har man beskrevet omkring fem ganger
okt risiko for sykdommen dersom noen i familien hadde sar-
koidose. Gener som er viktige for utvikling av sarkoidose er
fremst lokalisert til den sak. MHC (major histocompatibility)-
regionen. MHC- genene, som hos menneske kalles HLA (hu-
mant leukocytt- antigen) gener, kan inndeles i HLA- klasse |
(HLA-A, -B, -C) og HLA- klasse Il (HLA- DR, -DP, -DQ), og
disse har til oppgave & presentere fragmenter av proteiner
(antigenpeptid) for T-lymfocytter. Til tross for at distribusjonen
av HLA-varianter normalt er forskjellig mellom ulike etniske
grupper, synes bestemte HLA- varianter a vise lignende sam-
menheng med sarkoidose. Dette gjelder blant annet HLA-
DRB1*03 (DR3) og DRB1*15 (DR15), som er assosiert med
okt risiko for sarkoidose, og DRB1*01 (DR1) og DRB1*04
(DR4), som har en negativ assosiasjon med sarkoidose. Det
er ogsa rapportert at bestemte varianter av HLA- genene as-
sosierer til ulike former av sykdommen, og dessuten til syk-
domsutviklingen. HLA- DRB1*03 er sterkt koblet til Léfgrens
syndrom (LS), og dessuten til tilfriskning (opplasning av gra-
nulomene). En studie viste at s& godt som samtlige pasienter
med LS som var DRB1*03- positive, ble friske innen to ar.
Blant de pasientene som var DRB1*03 - negative ble derimot
bare halvparten friske. Det er i ulike studier rapportert en sterk
assosiasjon mellom DRB1*15 og et langvarig sykdomsforlgp,
med gkt risiko for fibroseutvikling. | Sverige har man ogsa
kunnet koble DRB1*14 til et mer kronisk sykdomsforlgp. Nylig
har man identifisert en sterk sammenheng mellom DRB1*04
og Heerfordts syndrom (HS), og til gyesarkoidose (som ogsa
er en vanlig tilstand ved HS). Dessuten har man i Sverige
funnet at bestemte kombinasjoner av HLA- klasse | og klasse
II- varianter sammen kan medfgre en meget distinkt sykdoms-
utvikling (se faktarute i kapittelet Naturalforlap og prognose).

Ogsa andre gener som er viktige for at en inflammatorisk re-
spons oppstar, slik som tumornekrosefaktor (TNF) og lymfo-
toksin (LT), er lokalisert i den sakalte MHC- regionen, noe som
kompliserer tolkningen av funnene. BTNL2 koder for for et ko-
stimulerende molekyl, som er viktig for interaksjonen mellom
antigenpresenterende celle og T- celle, og for nedreguleringen
av disse etter initial stimulering. En genetisk variant av BTNL2
som settes i sammenheng med sarkoidose i flere studier, le-
der til et avvikende proteinuttrykk, noe som skulle kunne gi et
avvikende immunsvar. Ettersom BTNL2 er lokalisert i samme

kromosomregion som HLA, er det likevel fortsatt omdiskutert
hvorvidt de rapporterte assosiasjonene med BTNL2s genva-
rianter skyldes BTNL2s nedsatte funksjon, eller om assosi-
asjonene i virkeligheten skyldes den naere koblingen til HLA.
Genvarianter av Annexin A11, med betydning for apoptose
(programmert celledgd) og celleproliferasjon, er ogsa blitt as-
sosiert med sarkoidose i flere nyere studier, men funksjonelle
analyser gjenstar.

Ved HLA- tyding av pasienter kan man altsa identifisere pa-
sienter med gkt risiko for kronisk sykdom, noe som kan bidra i
vurderingen av videre oppfelging, og om det kan veere aktuelt
a behandle. LS- pasienter med DRB1*03 har pa den annen
side en aldeles utmerket prognose, og trenger knapt klinisk
oppfalging. DRB1*04 positive pasienter bgr undersgkes og
folges opp spesielt med tanke pa gye- engasjement.

Referanser

Pietinalho A, Ohmichi M, Hiraga Y, Lofroos AB, Selroos O. The mode of pre-
sentation of sarcoidosis in Finland and Hokkaido, Japan. A comparative
analysis of 571 Finnish and 686 Japanese patients. Sarcoidosis Vasc
Diffuse Lung Dis 1996; 13(2): 159-166.

Newman LS, Rose CS, Maier LA. Sarcoidosis. N Engl J Med 1997; 336(17):
1224-1234.

Schurmann M, Lympany PA, Reichel P, et al. Familial sarcoidosis is linked
to the major histocompatibility complex region. Am J Respir Crit Care
Med 2000; 162(3 Pt 1): 861-864.

Rybicki BA, Kirkey KL, Major M, et al. Familial risk ratio of sarcoidosis in
African-American sibs and parents. Am J Epidemiol 2001; 153(2): 188-193.

Grunewald J, Eklund A, Olerup O. Human leukocyte antigen class | alleles
and the disease course in sarcoidosis patients. Am J Respir Crit Care
Med 2004; 169(6): 696-702.

Sverrild A, Backer V, Kyvik KO, et al. Heredity in sarcoidosis: a registry-
based twin study. Thorax 2008; 63(10): 894-896.

Darlington P, Tallstedt L, Padyukov L, Kockum I, Cederlund K, Eklund A, Gru-
newald J. HLA-DRB1* alleles and symptoms associated with Heerfordt's
syndrome in sarcoidosis. Eur Respir J 2011; 38(5): 1151-1157.

Grunewald J. HLA associations and Lofgren's syndrome. Expert Rev Clin
Immunol 2012; 8(1): 55-62.

Muller-Quernheim J, Prasse A, Zissel G. Pathogenesis of sarcoidosis.
Presse Med 2012; 41(6 Pt 2), e275-287.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Kapitel 6 « Kliniske manifestasjoner

Kliniske manifestationer — Luftveier og lunger

Anders Eklund

Sarkoidose er en granulomatgs multisystemsykdom der
engasjement av lungene er den vanligste organmanifestasjo-
nen. Man antar at de er rammet i minst go% av tilfellene. Ogsa
andre deler av andedrettsorganene kan oppvise forandringer
som kan relateres til sykdommen. Sarkoidose kan debutere
meget plutselig, med feber, allmennpavirkning, hudutslett og
hevelser i ledd, eller den kan komme smygende (se faktarute
1 & 2). Den akutte formen slik den arter seg ved Lofgrens syn-
drom tildeler spontant innen to &r dersom pasienten er HLA-
DRB1*03 positiv, men ellers kan man fa det mer langvarige
forlapet som man pleier a se ved smygende sykdomsdebut.
Dersom sykdomstegn, for eksempel i form av forandringer pa
thoraxrgntgen, bestar i mer enn to ar, pleier tilstanden & bete-
gnes som kronisk. Den kan da enten veaere kronisk stabil eller
kronisk progressiv. Sykdommen har en tendens til & aktiveres i
eksaserbasjoner. Pasienter med Lofgrens syndrom med oven-
stdende HLA- type far sjelden (-3-4%) tilbakefall i sarkoidose.
Derimot residiverer ofte, med flere maneders intervall, sympto-
mene hos dem som ogsa har akutt sykdomsdebut, men i tillegg
har lysfglsomhet og rede og smertefulle gyne.

Faktarute 1. Akutt sykdomsdebut

Lofgrens syndrom

Feber

Knuterosen (erythema nodosum, EN); mest kvinner Anke-
lartrit/tendovaginitt; mest menn

Bilaterale hiluslymfomer med (~20 %) eller uten parenchy-
minfiltrater

Fremre uveitt (iridosyklitt)

Heerfordts syndrom (om komplett: feber, uveitt, parotitt,
facialisparese)

Faktarute 2. Smygende sykdomsdebut

Tretthet
Hoste

Lavintensiv brystsmerte
Vekttap
Dyspné

Sarkoidoseengasjement av luftveier og lunger gir sjelden pa-
tagelige funn ved fysikalsk undersgkelse med auskultasjon.
Et unntak er ved obstruktive prosesser der fremmedlyder kan
forekomme, og sekretoriske pipelyder hgres. Knatrelyder kan
oppsta ved mer avansert fibroseutvikling, men er pa Ingen
mate like hyppige som for eksempel ved idiopatisk lungefibro-
se. Rgntgen thorax har avgjerende betydning i diagnostikken
vd mistanke om sarkoidose. Ofte er det tilstrekkelig med kon-
vensjonell rgntgen for & vekke mistanken, vurdere utbredelsen
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og felge forlgpet. Rgntgen thorax ved sykdomsdebut gir ogsa
en viss opplysning om forventet forlap (se avsnitt om Natural-
forlap og prognose). CT thorax kan av og til supplere bildet,
men behgver normalt ikke brukes for a falge et ukomplisert
forlgp (se avsnitt om Radiologi).

Ulike PET/CT- teknikker (f.eks. 18F-FDG og DOTA-TOC, bilde
1) kan veere aktuelle for a vurdere om aktiv inflammasjon fo-
religger i et spesifikt omrade, eller for & pavise ogsa ekstra-
thorakale granulomatgse forandringer som kanskje kan sitte
lagelig til for biopsi.

Bilde 1. PET/CT som viser ordineert bilde (gverst) og okt opptak i
lymfeknuter og sentralt i lungene (nederst).
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Faktarute 3.
Biopsiteknikker ved utredning av lungesarkoidose

» Bronkialslimhinnebiopsier — selv om tilsynelatende nor-
mal, multiple

» Transbronkieale — som regel. Unntak: om BAL utfares
ved Lofgrens syndrom

 Ultralydveiledede punksjoner (EBUS eller EUS) av intrat-
horakale lymfeknuter

| utvalgte tilfeller gjores (dersom ovenstaende ikke har
gitt diagnose)

. VATS (video-assisted thoracoscopic surgery)
. Apen lungebiopsi
s Mediastinoskopi

Bronkoskopi bar utfgres pa vid indikasjon ved sarkoidose for
a skape en oppfatning om endobronkielt engasjement, for a
prove a sikre diagnosen via biopsier, og for & vurdere aktivitet
og utelukke infeksjon.

Sarkoidose i luftveiene

Sarkoidoseforandringer i luftveiene kan lede til obstruktive
symptomer ved at gdem eller plakkdannelse minsker bronki-
allumen, men ogsa ogsa omgivende fibrotiserende prosesser,
omgivende forstgrrede lymfeknuter og/eller traksjonsbron-
kiektasier kan lede til at luftveiene blir trangere. Lungefunks-
jonsmaling viser da et obstruktivt mgnster. Hos minst 20% av
sarkoidosepasientene foreligger en bronkial hyperreaktivitet.
Dersom sykdommen forarsaker interstitielle forandringer, blir
mensteret restriktivt. Ofte ser man en lungefunksjonsnedset-
telse med et blandet bilde.

Sarkoidoseengasjement av de gvre luftveiene, supraglottisk,
er ikke vanlig, men ses hos ca 5% av alle pasienter. Granu-
lomatgse forandringer kan vise seg som gulhvite flekker eller
opphgyninger i neseslimhinnen. Med uttalt er kanskje forand-
ringene ved lupus pernio, og da er det ogsa beskrevet de-
struksjon av neseskilleveggen. Forandringer i larynksomradet
kan gi opphauv til alvorlige symptomer med dyspné, stridor og
heshet. Lokal behandling med steroidinjeksjoner kan minske
granulomene. Laserbehandling er ogsa beskrevet. Lumenin-
nskrenkende bronkialforandringer er framfor alt rapportert
lokalisert pa lobeerniva eller mer distalt. Det er vanskelig a
angi mer eksakt hvor vanlig og hvor omfattende fortrengning
av bronkiallumen er, men ved bronkoskopi far man likevel en
ganske god oppfatning hos den enkelte pasienten om hvor
engasjert bronkialslimhinnen er av sykdommen, og om pa-
tagelige stenoser foreligger. Granulomatgse endobronkiale
forandringer gir ikke gatestenslignende inntrykk

De kan finnes uten & gi symptomer, men selvsagt ogsa gi
opphav til obstruktive symptomer og hoste, samt til sekrets-
tagnasjon. Det gjelder spesielt om de er uttalte eller mulltiple.

Sarkoidose i lungeparenkymet

En effekt av mer uttalt sarkoidose med fibrosedannelse og
derav felgende skrumpning, er dannelsen av traksjonsbron-
kiektasier. Hos en del pasienter oppstar kaviteter, og de ko-
loniseres ikke sjelden av Aspergillus. Av og til dannes sopp-
baller, aspergillom, i kavitetene, og de kan identifiseres pa CT
ved at de omgis av luft. Pasienter med kaviteter lgper en po-
tensiell risiko for & fa hemoptyser, som kan veere letale. Der-
som det foreligger aspergillusinfeksjon, kan antifungal medi-
sinering av og til veere effektiv. Ved residiverende hemoptyser
bgr pasienten behandles med Cyklokapron, og diskusjon bgr
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Bilde 2. Endobronkiell sarkoidose med plakkdannelse

feres med radiolog om muligheten for & «coile» blodkar. As-
pergillusinfeksjon utgjer ikke lenger noen absolutt kontraindi-
kasjon mot lungetransplantasjon.

Aktiv og uttalt sarkoidose, som i tillegg til lungene ofte eng-
asjerer andre organer, kan gi opphav til symptomer som gjer
differensialdiagnostikken mot andre sykdomstilstander, spe-
sielt maligniteter, viktig. | faktarute 4 angis radiologiske funn
og symptomer som bgr medfere at utredende eller behand-
lende lege overveier alternative diagnoser.

Heldigvis gir sarkoidosesykdommen ofte seg spontant, noen
ganger pa noen maneder, andre ganger forst etter flere ar.
Det finnes ingen undersgkelse eller analyse som helt kan
friskmelde en pasient. Som nevnt ovenfor er det imidlertid
ytterst usannsynlig at HLA-DRB1*03 positive pasienter som
sykdomsdebuterte i et bilde av Lofgrens syndrom, og der
symptomene har forsvunnet og de radiologiske funnene er
normalisert, skal residivere. De kan, etter initial diagnostikk,
kontrolleres én eller et par ganger de kommende 1- 2 arene,
og deretter avskrives. Derimot kan det veere vanskeligere a
avslutte kontrollen av pasienter med gjenveerende parenky-
minfiltrater, selv om disse har veert uforandrede over relativt
lang tid. Ved tvil kan CT, alternativt PET/CT, utfgres, for a
forsgke & pavise sktivitetstegn, i alle fall om forandringene
pa rentgen thorax er utbredt. Uansett hvilken motivasjon som
foreligger for & avslutte kontrollene ved en spesialistavdeling,
ber pasienten ngye instrueres i & kontakte lege dersom symp-
tomer som angis i faktarute 5, opptrer.
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Faktarute 4. Malignitetsmistanke bor vekkes ved

 Ensidig forstarrede lymfeknuter

» Forstgrrede fremre mediastinale lymfeknuter
* Anemi

* Pleuravaeske

» Nattesvette

* Klge

« Ufrivillig vekttap

* Lever-/miltforstarrelse

Faktarute 5. Avsluttede pasienter bor kontakte lege
dersom disse symtomer opptrer

» Langvarig hoste som ikke kan relateres til
luftveisinfeksjon

» Protrahert subfebrilitet
+ Uforklarlig, uttalt tretthet
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Kliniske manifestasjoner — Ekstrapulmonelle

Anders Eklund

Sarkoidose er en granulomatgs inflammatorisk sys-
temsykdom, der lungeengasjement foreligger hos minst 90%
av alle pasienter, men ekstrapulmonelle forandringer fore-
kommer ogsa meget hyppig. De kan pavises i en rekke ulike
organer i noe varierende grad, delvis avhengig av hvor in-
tenst man leter etter disse forandringene. En betydelig andel
av pasientene har granulomer i intrathorakale lymfeknuter,
men ogsa cervikale, aksillaere og inguinale lymfeknuter er ofte
rammet. De pleier & veere ugmme, faste og fritt bevegelige
mot omgivende vev. Engasjement av parotis og andre spytt-
kjertler kan forarsake gmhet, hevelse og nedsatt spyttsekres-
jonen, med gkt risiko for karies som resultat. Kombinasjonen
av feber, parotisengasjement, facialisparese og fremme uveitt
kalles for Heerfordts syndrom. Det er uvanlig i sin komplette
form. Leverengasjement er vanlig, selv om leveren ikke er for-
starret. Milten er vanskeligere a palpere, men ved punksjon
av denne pavises ofte granulomer. Mildt- og benmargsforand-
ringer kan pavirke blodbildet, med savel anemi som leuko-
peni som resultat. Gastrointestinalkanalen rammes sjelden
ved sarkoidose.

De mest patagelige hudforandringene er erythema nodosum,
knuterosen, som forekommer ved akutt sykdomsdebut og ved
lupus pernio, som signalerer et alvorligere og mer kronisk for-
lop av sykdommen. Et antall andre hudmanifestasjoner fore-
kommer ogsa. Ulike typer av gyeengasjement er vanlige og
kan ramme hele gyet, men uveitt er vanligst.

En sannsynligvis ofte oversett manifestasjon av ekstrapulmo-
nal sarkoidose er forandringer i det sentrale nervesystemet.
De kan gi meget varierende symptomer, og kan vaere vanske-
lig & pavise. Det samme gjelder nevropati i sma nervefibre.
Ogsa muskuloskeletale forandringer kan forarsake diskré
symptomer som lett kan overses i diagnostikken hvis ikke
leddbesveerene er helt apenbare som ved akutt sykdomsde-
but med Léfgrens syndrom.

Hyperkalsiuri kan pavises hos omtrent hver tredje pasient
med sarkoidose, mens hyperkalsemi pavises ved mindre enn
hver tiende. Av og til foreligger nyreengasjement med eller
uten konkrementdannelse. Andre tegn pa endokrinologiske
forstyrrelser er engasjement av hypofyse- og hypothalamus-
funksjonene som kan manifestere seg ved f.eks. diabetes in-
sipidus.

Granulomforandringer pavises i mer sjeldne tilfeller i repro-
duksjonsorganene, inklusive mammae.
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Kliniske manifestasjoner — @yne

Leif Tallstedt

Innledning

Engasjement av gyet eller vev i orbita er vanlig ved sarkoidose.
Frekvenstallene varierer mellom ulike studier, mellom 25 og
60% av pasienter med sarkoidose far gye- engasjement. Den
vanligste gyemanifestasjonen er fremre uveitt (iridosyklitt), som
hos sarkoidosepasienter ofte er «kronisk», dvs den utvikler
seg langsomt uten smerte eller rubor. Akutt iritt forekommer
ogsa. Bakre uveitt er mer uvanlig, men omvendt gjelder at
sarkoidose er en vanlig assosiert sykdom ved bakre uveitt.
Jye-engasjementet ved sarkoidose er oftest bilateralt, men
kan ogsa veere ensidig eller mer uttalt i det ene ayet.

@yemanifestasjoner

Det finnes ingen klinske tegn i gyet som er patognomoniske
for sarkoidose, men det er flere typer forandringer som gjer at
man som gyelege bar tenke pa okuleer sarkoidose.

Kronisk granulomatgs iridocyklitt

Denne type reaksjon kjennetegnes av sak. fete presipitat pa
kornealendotelet, dvs. relativt store aggregat av celler pa endo-
telet (Bilde 1). Pasienten kan oppleve en lett synsnedsettelse,
men pleier ikke & ha noen smerte i ayet, og gyet pleier ikke
a veere radt. Av og til forekommer celleaggregat pa iris, sak.
irisnoduli. Disse kan veere vanskelige a se uten mikroskop, pa
samme mate som de granulomene og forandringene som kan
ses i kammervinkelen.

Fortetninger i glasslegemet

Ved sarkoidose ser man ikke sjelden aggregat av celler basalt
i glasslegemet, sak. «snow balls» (Bilde 2). Av og til kan man
se rader av celler i glasslegemet som sitter i rader, som perler
pa en snor.

Normalt er det en barriere for celler i retinas pigmentepitel og i
de retinale karene, men en betennelse her leder til en skade pa
denne blod - retinabarrieren, med opalescenser i glasslegemet
som resultat. Pasienten opplever dette som svarte flekker eller
omrader i synsfeltet, eller nedsatt synsskarphet.

Retinal vaskulitt

Et vanlig funn ved sarkoidose er vaskulitt, som i praksis alltid
forekommer pa venesiden. Oftalmoskopisk ses vaskulitten som
en utforing av venen, noen ganger som sak. «candle wax drip-
ping». Vaskulitten kan lede til nydannelse av retinale kar, som
lett kan blg ut i glasslegemet (Bilde 3).

Multiple koroidale perifere lesjoner

Leksjonene ses som lyse flekker subretinalt (Bilde 4), og disse
er til @ begynne med diffust avgrenset, og kan vaere vanskelige
a oppdage. Fluoresceinangiografi kan av og til veere til hjelp for
a pavise disse granulomene. Senere atrofierer granulomene,
og star da igjen som skarpt avgrensede og delvis pigmenterte
korioretinale arr. Disse forandringene gir som regel ingen syns-
pavirkning.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Bilde 1. Korneale presipitater

Bilde 2.”Snow balls” eller aggregat av celler i periferien av glass-
legemet.

Bilde 3. Retinal vaskulitt med utforing av vener.
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Granulomer ved synsnerven og enkelte korioidale granu-
lomer

Ses som sterre infiltrat ved papillen og i den perifere gyebunnen.
Ett eller flere av disse tegnene ses ofte ved gyebunnssarkoi-
dose, og ofte er forandringene bilaterale.

Andre forandringer forekommer, f.eks. akutt iritt, konjunktivale
eller intraorbitale granulomer eller papillegdem (Bilde 5). Ved
alle typer av iritt forekommer makulagdem, som ubehandlet kan
lede til synsnedsettelse.

Behandling

Akutt fremre uveitt behandles pa vanlig mate, med lokale ste-
roiddraper og pupilledilaterende draper til betennelsen har gatt
ned. Vanlig behandlingsperiode er ca én maned. Kronisk fremre
uveitt krever lengre behandling, men vanlig lokal steroidterapi
pleier a veere tilstrekkelig.

Bakre uveitt behandles med peroral terapi nar synet er pavirket.
Lettere tilfeller med moderate glasslegemeskyer og fraveer av
maculagdem trenger altsa ikke behandling; de ma bare obser-
veres. Ved signifikant synspavirkning ma systemisk behandling
overveies. Systemterapi kan selvsagt veere indisert av samtidige
lungeforandringer eller andre sarkoidosemanifestasjoner, men
noen ganger er gyeforandingene alene indikasjon for terapi.
| forste rekke gis steroider, initialt vanligvis 60 mg i nedtrap-
pende dose. Behandlingstiden varierer med sykdomsforlgpet,
men kan ofte bli langvarig. Steroidsparende behandling kan i
sa fall bli aktuelt. Azatioprin, metotrexat og mykofenolatmofetil
har veert brukt.

Et alternativ til perorale steroider kan veere lokale steroiidinjeks-
joner, i farste rekke ved ensidige tilfeller. Man kan gi steroidin-
jeksjonen subkonjunktivalt. Dette er en enkel og ukomplisert
behandling som kan gis pa poliklinikken, og man pleier a gi
30 mg triamcinolone. Alle pasienter responderer ikke pa denne
behandlingen, men dersom man har effekt, kan denne besta i
3-6 maneder.

Man kan ogsa injisere steroider direkte i glasslegemet. Det fin-
nes na dexamethason i «slow release»- form, der steroidet lases
ut langsomt og linezert over 5-6 maneder. Prosedyren er litt mer
komplisert, ettersom injeksjonen gis pa operasjonssal, men ef-
fekten er meget god. Som ved all steroidbehandling, er det risiko
for savel katarakt som intraokuleer trykkstigning.

Sammenfatning

@yeforandringer er vanlig ved sarkoidose. Uoppdaget og ube-
handlet kan de lede til kroniske forandringer med blindhet som
resultat. Sarkoidosepasienter med symptomer fra gynene bgr
undersgkes av oftalmolog. Symptomer som kan vekke mistanke
om gyeengasjement, er f.eks. episoder av rgdt aye, tillkomst av
svarta prickar for 6gonen eller dimsyn.

Kapittel 6 « Kliniske manifestasjoner

Bilde 4. Perifere koroidale granulomer ses som sma lyse
flekker.

Bilde 5. Granulomer i konjunktiva (Selroos O, Eklund A, red.
Sarkoidos. Studentlitteratur 2005; fargebilag XII).

Patienter med kronisk sarkoidos med manifestationer fran flera
organ boér genomga rutinmassig 6gonundersokning. Behand-
ling sker i samrad med 6gonlakare.
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Kliniske manifestasjoner — Nervesystem

Lou Brundin

Innledning

Nevrosarkoidose er en alvorlig manifestasjon av sarkoidose
som er potensielt behandlingsbar, men som ubehandlet
kan lede til omfattende nevrologiske utfall. Ved mistanke
om nevrosarkoidose bgr man tilstrebe rask bekreftelse
pa diagnosen, helst med biopsi fra andre organsystemer.
Samhandling med nevrolog er ngdvendig ved utredning og
behandling av suspekt eller pavist nevrosarkoidose.

Forekomst

Sarkoidoseforandringer i nervesystemet finnes hos 5-15% av
alle pasienter med sarkoidose. Spesielt viktig er det imidlertid
a kjenne til at ca. halvparten av tilfellene med nevrosarkoidose
debuterer med nevrologiske symptomer uten annen kjent
sarkoidoselokalisasjon.

Klinisk bilde

Typiske granulomatgse forandringer uten nekrose kan opptre i
alle deler av hjernen, men er vanligst i meningene, med hgyest
prevalens basalt.

Det kliniske bildet beror pa lokalisasjonen av granulomene.
Pavirkning pa kranialnerver er det mest frekvente symptomet,
og ses hos opptil 75% av alle pasienter med nevrosarkoidose.
Facialisparese er vanligst, forekommer hos 25-50%, og
er oftest ensidig, men kan veere bilateral (ca. 30%). Isolert
facialisparese har god prognose. Optikuspavirkning er den
nest vanligste kranialnerveaffeksjonen. Symptomene kan ogsa
simulere hjernetumor med kramper, hodepine eller dobbeltsyn
(hjernestammepavirkning). Ogsa personlighetsforandringer
og psykiske symptomer kan opptre (20%), likedan tegn
pa hydrocefalus, hypofyse- og hypothalamusdysfunksjon.
Perifere nevropatier kan veere forarsaket av sarkoidose. Den
perifere nevropatien er av fintradstype, og rammer smerte- og
temperaturfglelse. Den kan veere sveert smertefull.

Ved sarkoidose i ryggmargen ses subakutt myelitt med
lammelse. Myelitten opptrer oftest i cervikalt niva, med uttalt
hevelse, og ved MR ser man en vedvarende kontrastoppladning
som kan veere vanskelig a skille fra tumor. Pasientens kliniske
tilstand pleier imidlertid & veere vesentlig bedre enn det MR-

bildet skulle tyde pa.

Diagnostikk

Diagnosen nevrosarkoidose er vanskelig, etter som ingen
diagnostisk markgr er tilgjengelig. Det kliniske bildet kan vaere
sveert vanskelig a tolke, og etterligne en mengde nevrologiske
tilstander. Rask diagnostikk er seerlig viktig ved: Kramper,
ryggmargspavirkning, encefalopati eller hydrocephalus.

Samtidig forekomst av biopsiverifisert sarkoidose i andre
organer gir sikrere grunnlag for diagnosen, og slike biopsier
bar helst tas for pasienten pabegynner behandling. Dersom
ingen tidligere sarkoidose er kjent, startes konvensjonell
sarkoidoseutrening i samrad med lungemedisiner:

1. Konvensjonell rontgen thorax og CT thorax- bar

alltid gjeres ved suspekt forandring i CNS. Spesifiser med
sarkoidose- spgrsmalsstilling.

2. Naye inspeksjon og palpasjon gjores av hud og
lymfeknuter- dette kan pavise lett biopsibare forandringer.
3. Bronkoskopi med biopsier og BAL- biopsier og
dyrkningsprgver tas (inklusive tb); CD4/CD8- kvote >3,5 kan
tale for sarkoidose.

4. MR med gadoliniumkontrast- for & pavise meningeal
oppladning eller parenkymatgs distribusjon. Bildet kan ligne
andre tilstander, dvs undersgkelsen har hgy sensitivitet, men
lav spesifisitet.

5. Nukleermedisinsk diagnostikk- PET/CT, alternativt
octreotidscintigrafi eller galliumscintigrafi kan gjeres,
avhengig av tilgjengelighet, med henblikk pa & pavise
spesifikt organengasjement, og for a finne steder som byr
seg fram for biopsier.

6. Likvorprgve- typiske funn er: Forhgyde proteinnivaer,
LPK 10-200, oligoklonale band i 30-40%, ACE forhgyet i
28-55% av tilfellene (dog ikke spesifikt for sarkoidose, og
sjelden forhgyet ved spinalsarkoidose). CD4/CD8- ratio

>5 taler for sarkoidose. Trykkmaling ber utferes ved
spinalpunksjon.

Som det framgar av ovenstaende, innebeerer diagnostikken
av nevrosarkoidose at beslutning om behandling av og til ma

Nevrologiskt symptomer Forekomst (%) Akutt (prognose <3. md. dur) Kronisk (>3 md. dur)
Kranialnervepavirkning 50-75 God God
Parenkymlesjon (er) 50 Relativ Dalig

Kognitiv el adferdspavirkning 20 God Relativ

Meningeal affeksjon 10-20 God Dalig

Perifer nevropati 15 Ganske god Relativ

Epilepsi 5-10 Ganske god Relativ
Ryggmargspavirkning 5-10 God Relativ

Myopati 1-2 Ganske god Dalig

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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baseres pa indisier dersom biopsi ikke kan tas, og det kliniske
bildet og MR taler for nevrosarkoidose.

Disse beslutningene tas med fordel som kollektive beslutninger
ien MDT- setting.

Behandling

For behandling pabegynnes, bar tuberkulose veere utelukket.
Nevrosarkoidose bgr prinsipielt alltid behandles, men ettersom
sykdommen er uvanlig, mangler prospektive dobbeltblinde te-
rapistudier. Grunnbehandlingen er 40-60 MG prednisolon/ dag,
dvs hgyere dose enn ved kun behandlingstrengende lungesar-
koidose. Nedtrapping kan ved god respons pabegynnes etter
en uke, med tanke pa a na 20 mg daglig etter 8 ukers behand-
ling. Ved alvorligere manifestasjoner bgr man innlede med 3-5
dagers Solu- Medrolbehandling fer peroral behandling startes.
Det er viktig & overveie kortisonsparende behandling tidlig ved
hgye kortisondoser. Methotrexate, 7,5 -15 mg/uke med samti-
dig folattilskudd foreslas som farste alternativ som supplement
til kortison. Hydroksyklorokin 200 (400) mg/dag kan overveies.
Det kan veere ngdvendig a fortsette behandlingen i minst ett ar,
hvorpanedtrappingen skjer langsomt. Tillegg av bisfosfonater
skal gis ved langvarig kortisonbehandling safremt ikke kalsium-
metabolismen er patagelig pavirket av sarkoidosesykdommen.
Andre preparater som har veert forsgkt, med en viss statte i
litteraturen, er syklofosfamid azathioprin og mykofenolatmofetil.
Pasienter med behandlingssvikt pa kombinasjonsbehandling
prednisolon og f,eks. Methotrexate, har man ved Karolinska
universitetssjukehuset i Solna med godt resultat behandlet
med infliksimab. Denne behandlingen far n4 ogsa gkende
stotte i litteraturen. Behandlingens intensitet ma settes i re-
lasjon til sykdommens alvorlighetsgrad, og individualiseres.
For eksempel bgr paralyserende myelitt behandles kraftfullt
og tidlig for & unnga atrofi av ryggmargen. Ved epileptiske ma-
nifestasjoner, avgjeres prognosen av hvor raskt behandlingen
startes (se prognoseruten)

Oppfolging

Behandlingen skal monitoreres klinisk, og bl.a. med MR. Fin-
tradsnevropati kan fglges nevrofysiologisk med kvantitativ
sensibilitetstesting. Dersom nye lesejoner pa ny lokalisasjon
oppstar under behandlingstiden, bar man overveie muligheten
av opportunistisk infeksjon hos pasienten. Symptomatisk be-
handling mot kramper, smerte eller spastisitet kan foretas pa
vanlig mate av nevrolog. Pasienter med lesjon i hypothalamus
og hypofyse bar kontrolleres endokrinologisk, ettersom endo-
krin insuffisiens vanligvis bestar selv om sarkoidgranulomer
ikke lenger kan pavises etter behandling.

Kapittel 6 « Kliniske manifestasjoner

KAROLINSKA NEUH

Bildeeksempel Nevrosarkoidose

Ung mann som ble syk med konsentrasjonsvansker og ab-
sensattakker, med dynamikk som ved temporallappsepilepsi
(okende ubehagsfglelse, ubehagelig luktsensasjon, minuttlang
absens, deretter normal). Pasienten hadde debutert med lung-
esarkoidose to ar forut for debuten av abscensattakkene. S-
ACE var forhgyet, men likvorprgver normale. MR hjerne viser
kontrastoppladning i meninger rundt venstre temporallapp og
cerebellum (se pilen). Pasientens abscenser opphgrte etter tre
maneders behandling med prednisolon og Methotrexate. Etter
ett ars behandling var oppladningen helt borte, og pasienten
symptomfri. Han trengte da ikke lenger antieptileptika.
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Kliniske manifestasjoner— Hud
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Anders Eklund

Forekomst

Hudforandringer er vanlig forekommande ved sarkoidose.
Frekvens og type av hudmanifestasjon varierer med etnisk
bakgrunn og kjgnn. Ved grundig inspeksjon av huden, kan
forandringer som kan relateres til sarkoidose ses hos 20-25 %.
Mindre forandringer overses ikke sa sjelden, eftersom de ofte
ikke er symptomgivende, og inspeksjonen er mangelfull. Det er
vanlig med andre samtidige sarkoidosemani- festasjoner, men
noen sterk korrelasjon til f.eks. grad av lunge-engasjement
synes ikke a foreligge. Hudforandringer har veert rapportert a
veere vanligere hos kvinner enn hos menn.

En mate a inndele hudengasjement ved sarkoidose er:
« uspesifikke manifestasjoner — szerlig erythema nodosum
« spesifikke manifestasjoner med granulomdannelse

Det er ikke uvanlig at hudsarkoidose er den fgrste manifes-
tasjonen av sykdommen. Omtrent en tredjedel av pasientene
med hudsarkoidose har nar sykdommen diagnostiseres kun
hudforandringer. De har imidlertid en tendens til & utvikle andre
organengasjement maneder till ar senere. Hos andre pasienter
opptrer hudlesjonene farst etter en lengre tids sykdom.

Patologi

Ved typisk erythema nodosum (EN) med utbredelse overvei-
ende over de nedre delene av bena, er det ikke meningsfullt
a ta biopsi. Det histopatologiske bildet er av inflammatorisk
type, og granulom kan som regel ikke pavises. Derimot utgjer
andre typer av hudforandringer lett tilgjengelige biopsimal, og
kan fgre till att diagnosen sarkoidose kan sikres. Disse forand-
ringene kan ha meget varierende utseende. Biopsiene viser
epiteloidcellegranulomer uten nekroser, og med varierende
mengde fibrose. Det er som alltid ved sarkoidosediagnostikk
vesentlig a utelukke andre arsa- ker till granulomdannelse, for
eksempel soppinfeksjon eller fremmedlegeme.

Klinisk bilde

De dominerende tegnene pa EN, som oftest er en del av
Lofgrens syndrom, er initialt blarede flekkformede, gmme,
varmeforgkede infiltrasjoner, seerlig pa leggene. Noen gang-
er er forandringene lokalisert pa larene, og enkelte ganger
andre steder pa kroppen. De har variabel stgrrelse, men
er ikke sjelden flere cm i diameter. Med tiden antar forand-
ringene en mer brunrgd farge, og de blekner med tiden av,
for a forsvinne | lgpet av noen uker til maneder i de aller
fleste tilfeller. EN er ikke spesifikt for sarkoidose, men kan
ogsa opptre ved for eksempel visse infeksjoner. Dersom
det samtidig foreligger andre tegn pa Loéfgrens syndrom
enn EN, (feber, bilateralt forstgrrede hiluslymfeknuter med
eller uten noduleere parenkyminfiltrater, ankelartritt og/el-
ler tendovaginitt) ber mistanken om sarkoidose veere sterk.

Andre sarkoidoserelaterte forandringer kan vaere meget mer

Faglige retningslinjer for sarkoidose

diskré av utseende og gi fa eller ingen symptomer. Pasien-
ten har kanskje bare blitt oppmerksom pa dem fordi de er
kosmetisk forstyrrende. Et slikt eksempel er lupus pernio,
som utbrer seg sommerfuglaktig over kinn og neserygg.
Forandringen, som er prognostisk ugunstig, ses betyde-
lig oftere hos pasienter med subsahariskt opprinnelse. Lu-
pus pernio kan ledsages av destruksjoner i nesebenet.
Klge er ikke et vanlig symptom pa hudsarkoidose.

Uspesifikke hudmanifestasjoner

Erythema nodosum (Fig.1) er den vanligste formen for
hudengasjement ved sarkoidose som rammer personer
med skandinavisk opprinnelse. Tillstanden debuterer oftest
om varen, og residiverer meget sjelden. Ankelartritt og/eller
tendovaginitter opptrer noen ganger samtidig.

En annen uspesifikk hudforandring som av og til ses, er
erythema multiforme.

Klge i huden er ikke et vanlig tegn pa hudsarkoidose, men kan
forekomme som fglge av nedsatt leverfunksjon forarsaket av

Fig.1. Erythema nodosum — knuterosen.

sarkoidosforandringer i leveren.

Spesifikke hudforandringer

Lupus pernio (Fig.2) er den tydeligste spesifikke
hudmanifestasjonen ved sarkoidose. Den har et sa typisk
utseende at biopsi ikke pleier & vaere ngdvendig. Lupus pernio
karakteriseres av blargde flekkformede forandringer med
nesen som predi- leksjonssted. Forandringer kan ogsa opptre
pa kinnene og gi et sommerfuglaktig utseende. Lupus pernio-
manifestasjoner er av kronisk karakter, og assosieres ofte
med fibrotiserende lungeforandringer samt med forekomst av
granulomer i gvre luftveier og tarekjertler, samt med bencyster/
bendestruksjon og nyre-engasjement. Nasale ulcerasjoner kan
opptre.

Makulopapulgse og nodulzere lesjoner er en vanlig form av
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Fig.2. Lupus pernio (Sandstrom T, Eklund A, red. Lungmedicin.
Studentlitteratur 2009; 220).

spesifikke hudforandringer. De er vanligvis rgdbrune purpur-
purpurfargede, og ofte mindre enn 1 cm i diameter. Forandrin-
gene sitter ofte i ansikt, pa gvre del av ryggen och ekstremite-
ter. Lesjonene kan ses i ulike faser av sykdommen, og veere
enkeltstdende eller opptre i starre antall. De kan ga tilbake,
men ogsa residivere og etterlate arr.

Plakk (Fig. 3) er runde til ovale, redbrune til blaaktige, vanligvis
opphayde og indurerte forandringer. De ses oftest i ansiktet,
pa rygg, skuldre, armer og glutealt. Plakkene er ikke sjelden
bestaende, og assosieres ofte med protrahert sykdomsforlgp.
Annuleere forandringer (Fig. 4) karaktersiseres av mer aktive
forandringer i lesjonenes periferi, og av sentral atrofi med te-
leangiektasier i. De har en tendens til a bli vaerende, og kan
veere kosmetisk skiemmende.

Arrsarkoidose. Granulomatgse forandringer kan opptre i gamle
arr etter operasjoner eller etter traumer, injeksjoner, vaginasjo-
ner og i tatoveringer (Fig 5). Arrene blir infiltrert og inflammert
med en fiolett misfargning. Av og til avspeiler arrforandringer
sykdomsforlgpet og forandres i takt med at sykdommen er mer
eller mindre aktiv.

@vrige hudmanifestasjoner. Subkutane noduli samt hypopig-
menteringer har veert beskrevet, men er uvanlige. Ogsa flek-
kvist haravfall (alopecia areata) og neglsarkoidose forekommer.

Kapittel 6 « Kliniske manifestasjoner

Fig.3. Plakkdannelse ved sarkoidose

Fig.4. Annuleere sarkoidoseforandringer (Sandstrom T, Eklund A,
red. Lungmedisin. Studentlitteratur 2009; 220).

Fig. 5. Arr etter bukoperasjon (Selroos A, Eklund A. Sarkoidose.
Studentlitteratur 2005, fargebilag XVI).
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Hudforandringer og andre sarkoidosemanifestasjoner har ogsa
blitt observert i forbindelse med interferon-a behandling, ofte
kombinert med ribavarin eller amantandin, ved hepatitt C. Dette
kan ledsages av et ofte forbigaende sarkoidoselignende bilde
med manifestasjoner ikke minst i huden (14). Kraftfull antivi-
ral terapi hos hiv- pasienter kan aktivere eldre granulomatgse
reaksjoner i gamle tatoveringer og arr. Interessant nok kan
bare ett spesifikt fargepigment i en tatovering noen ganger
framkalle en reaksjon, mens andre deler av tatoveringen er
helt upavirket.

Hudbiopsi

Biopsien bar om mulig ikke tas pa en lokalisasjon som tidligere
har veert utsatt for skrubbsar, f.eks. knaerne. Grunnen er at
fremmedlegemegranulomer kan framkalles av gjenvaerende
partikler. Ved mikroskopi i polariserende lys kan forekomst av
dobbeltbrytende krystaller analyseres, for om mulig a utelukke
forekomst av fremmedlegemer.

Ikke nekrotiserende epiteloidcellegranulomer i biopsien kan
bekrefte mistanken om sarkoidose, men for a utelukke andre
arsaker enn sarkoidose, skal man lete etter mykobakterier,
sopp og andre mikroorganismer.

Fotografisk dokumentasjon av hudlesjonene er til hjelp ved
oppfelgningen.

Behandling

Erythema nodosum krever i seg selv ingen behandling. Der-
som EN er en del i Léfgrens syndrom, kan imidlertid syndromet
som sadan foranledige at antiflogistika benyttes, med tanke pa
a lindre inflammasjon i f.eks. seneskjeder og ledd. Bare unn-
taksvis kan en kort kur med perorale steroider veere indisert.
Spesifikke sarkoidoseforandringer i huden krever som regel
heller ikke noen behandling, men nar hudlesjonene er skje-
mmende, utbredte, eller progredierer, er det likevel av og til
grunn til & innlede terapi. Kortikosteroider gitt per os i tilstrek-
kelig lang tid, og i ganske hey dose, pleier som regel a gi en
viss minskning av de fleste hudforandringer, men lupus pernio
er ofte temmelig terapiresistent. Som alltid kan imidlertid kor-
tisonbehandling medfere alvorlige og ugnskede bief- fekter,
og derfor ma pasienten veere helt klar over dette fgr terapien
startes. Det gjelder ogsa & informere om at positiv effekt pa
lesjonene i huden ikke er garantert.

Det har blitt stadig vanligere & kombinere kortikosteroidene
med én annen immunsuppresjon, og methotrexate er da ofte
forstevalg. Det kan gis i dose 7,5 -15 (20) mg en gang per uke
i kombinasjon med folsyre ett og to dagn etter inntak av met-
hotrexate. Blod- og leverstatus bgr initialt felges pa ukebasis,
men senere kan de kontrolleres mer sjelden.

Et annet alternativ er hydroksyklorokin i daglig dose 200 (-400)
mg. Synsskarphet og fargesans skal undersgkes far behand-
lingen innledes, og gjentas med en viss regelmessighet. For-
siktighet anbefales ved kjent nyre- og/eller leverdysfunksjon.

Ved skjemmende, mindre forandringer, kan man eventuelt

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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preve lokalbehandling med steroider. Det er ogsa beskrevet
intralesjonell steroidbehandling. Effekten av lokalbehandling
er imidlertid ofte begrenset.

| en apen, ukontrollert studie har man brukt tetrasyklin med
en viss suksess, men det vitenskapelige grunnlaget er svakt.
Som ved andre ekstrapulmonelle manifestasjoner foreligger
det ogsa enkelte rapporter om effekt av infliksimab ved hud-
sarkoidose. Behandlingen kan likevel fortsatt bare anbefales
ved utbredt, skiemmende hudsarkoidose som er refrakteer mot
annen behandling.

Det foreligger enkelte rapporter om thalidomids antiinflamma-
toriske og positive effekter ved hudsarkoidose, men prepa-
ratet kan bare gis pa lisens. Strikt antikonsepsjonskontroll er
ngdvendig mot bakgrunn av de misdannelser som tidilgere
har veert rapportert hos barn med mg@dre som tok preparatet
under graviditeten. Det kan, foruten dgsighet, ogsa forarsake
irreversibel perifer nevropati. Oppstart og kontroll av thalido-
midbehandling ber forbeholdes hud- og lungespesialister

Ulike typer av lasermetoder har veert forsgkt ved hudforand-
ringer forarsaket av sarkoidose. Mangelfull dokumentasjon gjer
at deres effekt er vanskelig a vurdere.
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Inledning

Til tross for at sarkoidose i hjertet ble beskrevet for mer enn
80 ar siden, utgjer tilstanden fremdeles en diagnostisk og be-
handlingsmessig utfordring. Det har sammenheng med at det
i noen tilfeller bare foreligger enkelte granulomer i myokardiet,
mens det i andre tilfeller foreligger en utbredt granulomatgs
betennelse med uttalte rytmeforstyrrelser og hjertesvikt. Sar-
koidose i hjertet kan utgjere det farste tegnet pa sykdommen. |
obduksjonsmaterialer av pasienter med sarkoidose, er det rap-
portert at ikke nekrotiserende epiteloidcellegranulomer finnes
i hjertet hos neermere 25 % av pasientene. Andelen pasienter
med klinisk pavist hjerte-engasjement har hittil kun utgjort cirka
5 %. | studier er det rapportert at 40-65 % av alle med hjerte-
sarkoidose har sykdommen kun i dette organet.

Sarkoidose kan involvere alle deler av hjertet, men progno-
sen er relatert til lokalisasjon og utbedring av forandringene.
Granulomavleiring i myokardiet kan lede til hypertrofi med en
mer eller mindre utbredt fibrose. En sekvens med initial be-
tennelse, etterfulgt av granulomdannelse og fibrotisering med
postinflammatorisk arrdannelse, er en sannsynlig sykdoms-
utvikling. Av uklar arsak er ledningssystemet ofte engasjert
ved hjertesakoidose. Granulomdannelse kan som grunnire-
gel forekomme i alle deler av hjertet, men klaffeapparatet og
kransarteriene er sjelden direkte engasjert. Ogsa perikard
kan involveres, og perikardveeske sees hos 5- 15 %. Det er
rapportert vesentlig hyppigere forekomst av hjertesarkoidose
i noen populasjoner (for eksempel den japanske) enn i andre
etniske grupper. | senere ar har man rapportert en betydelig
gkning av antallet tilfeller; sannsynligvis beror dette hovedsa-
kelig pa forbedrede diagnostiske metoder. Ettersom tilstanden
er potensielt alvorlig, er diskrepansen mellom pavist og faktisk
forekomst av hjertesarkoidose altfor stor. Derfor er det viktig
at diagnostikken blir bedre, og at det utarbeides rutiner for a
na dette malet lettere. Ejeksjonsfraksjonen i venstre ventrikkel
(LVEF) utgjer en vesentlig prediktiv indikasjon pa sykdommens
alvorlighetsgrad. Moderne bildeframstillingsteknikker som MR
(magnetresonansteknikk) og FDG-PET/ (18-fluorodeoxyglu-
kose-positron-emisjonstomografi) gir, om de utnyttes rett, nye
og bedre diagnostiske forutsetninger. Dette er vesentlig, da
histologisk verifikasjon ofte mangler, og forandringene i hjertet
kan veere de eneste tegnene pa sarkoidose. Disse bildefram-
stillingsteknikkene skaper ogsa muligheter til & monitorere tera-
peutiske tiltak sikrere, tiltak som fortsatt er mangelfullt validitert.
Det foreligger alts& en betydelig interesse for bedre & kunne
identifisere terapier som kan redusere morbiditet og mortalitet.

Klinisk bilde

To hovedscenarier kan foreligge. | det ene far en pasient med
sarkoidose i andre organer symptomer eller tegn pa kardiell
sykdom. Det andre scenarioet er en pasient som uten tegn
pa sarkoidose i andre organer, utvikler symptomer relatert til
for eksempel ledningshinder, ventrikkelarytmier eller kardiell
dysfunksjon. Hjerteengasjement kan sannsynliggjeres eller be-
kreftes med tilgjengelige teknikker som EKG, ekkokardiografi,
MR og FDG-PET/CT.

Hyppig rapporterte symptomer er palpitasjoner, svimmelhet
og/eller besvimelse. Dette beror vanligvis pa arytmier, som
i verste fall kan forarsake plutselig ded. Tegn pa hjertesvikt
kan ogsa vaere sarkoidoserelatert. Dersom hjertesarkoidose
foreligger, har symptomer relatert til ekstrakardielle sarkoido-
seforandringer, ifglge rapporter veert mildere, da disse organ-
engasjementene da ikke pleier & veere sa uttalt.
Hjertesarkoidose kan forarsake sma, flekkvise forandringer
basalt i hjertet, som ikke medferer noen kliniske symptomer.
Dersom ulike grader av blokkering forekommer, sees deri-
mot ikke sjelden stgrre omrader med sarkoidoseforarsakede
forandringer i septum. Hvis ogsa stgrre omrader i ventriklene
er blitt engasjert, kan pasienten utvikle hjertesvikt med eller
uten blokkering, eller ventrikkelarytmi.

Utredning/diagnostikk

Rontgen thorax

Konvensjonell rgntgen thorax skal gjgres ved mistanke om
kardiell sarkoidose. CT thorax er ogséa ofte motivert.

Hvile- EKG

Hvile- EKG med 12 avdelinger skal tas rutinemessig pa alle pa-
sienter som utredes med mistanke om sarkoidose, uansett om
symptomer som leder tankene til hjerteengasjement foreligger
eller ikke. EKG bgr gjentas om det senere i sykdomsforlgpet
tilkommer kliniske tegn pa hjertetpavirkning. EKG- forandringer
er betydelig vanligere hos pasienter med hjertesarkoidose enn
hos kontroller. Det foreligger en hayere insidens av grenblokk,
AV- blokk, sinusbradykardi, atrie- og ventrikkelektopiske slag,
og dessuten av patologiske Q-bglger og uspesifikke STT-
forandringer, hos pasienter med sarkoidose. Det ber likevel
bemerkes at EKG- forandringene ikke er spesifikke for sarkoi-
dose. En helt normalt EKG hos en pasient med sarkoidose,
uten kardielle symptomer, utelukker derimot langt pa vei et
klinisk relevant hjerteengasjement. Derimot bgr en pasient som
har rapportert symptomer forenlige med hjertesarkoidose utre-
des videre, selv om hvile-EKG er normailt.

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Hvile-EKG med AV-blokk |, intraventrikulaert ledningshinder og
T-bglgeforandringer.

Langtids-EKG
Kan gi verdifull informasjon om rytmeforstyrrelser (atrieflim-
mer, supraventrikulaere/ventrikuleere takykardier) og antallet
SVES og VES.

Ekkokardiografi

Dersom det ikke foreligger noen kliniske symptomer, er un-
dersgkelsen ofte normal. Derimot kan den, ved manifestert
hjertesarkoidose gi verdifull informasjon om ventrikkeldys-
funksjon, gkt eller minsket veggtykkelse. Sistnevnte er gjerne
lokalisert basalt, og i sjeldne tilfeller utvikles aneurysme. For-
tykkelsen av veggene kan ligne den som ses ved hypertrofisk
kardiomyopati. Fordeler med metoden er at den er ikke- in-
vasiv, at den ikke gir noen stralebelastning, samt at den er
forholdsvis billig og lett kan gjentas. Denne utgjer ogsa et bra
alternativ eller supplement ved oppfelging under pagaende
behandling.

syngo.via.VA20A
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Arbeids-EKG

Kan ha en viss differensialdiagnostisk verdi, og gi opplysning
om arytmitendens ved anstrengelse, men utgjer i gyeblikket
ikke et primeert utredningstiltak.

MR

Magnetresonans-teknikken har vist seg a veere meget verdifull
i diagnostikken av hjertesarkoidose. Metoden innebaerer ingen
stralebelastning for pasienten, den er ikke invasiv, og gir meget
valide data for volum og funksjon av henholdsvis venstre og
hgyre ventrikkel. Introduksjonen av det ekstracellulaere kon-
trastmiddelet gadolinium har revolusjonert de diagnostiske mu-
lighetene med MR. LGE (late gadolinium enhancement) brukes
na alltid ved utredning av suspekt hjertesarkoidose. Metoden
kan avslgre fibrotiske og aktive inflammatoriske forandringer,
som ofte finnes i venstre ventrikkelseptum og lateralveggen,
og ogsa differensiere mellom dem. Na for tiden brukes ogsa
ulike mapping-teknikker for & finne tilsvarende funn. Forand-
ringene er likevel ikke helt spesifikke for hjertesarkoidose, men
man tolker LGE- mgnster ut fra lokalisasjon og utbredning i
ventrikkelen, og hvorvidt forandringene er av ischemisk eller
ikke-ischemisk karakter. De vanligst forekommende forandrin-
gene er flere sma flekker med LGE midtmuralt eller epikardielt
i venstre kommer. En annen stor fordel med MR-teknikken,
er at den enkelt kan gjentas ved for eksempel monitorering
av effekten av innsatt behandling. Teknikkutvikling pagar for
a kombinere PET og MR i den hensikt & bedre kunne belyse
savel inflammasjons- som fibroseinnslag.

syngo.via.VA20A

MR: Lett kardiell sarkoidose (gdem + LGE basalt inferolateralt).
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Mer uttalte fibroseforandringer hos to pasienter med hjertesarkoidose (venstre: fokalt midtventrikuleert anteriort; hayre: i flere segmenter
basalt og midtventrikuleert anteriort og inferiort).

FDG-PET/CT
Noen anbefaler FDG-PET/CT for & pavise inflammatoriske
forandringer, da FDG er en glukoseanalog, som kan gjenspeile

kan det positive utfallet ved hjertebiopsier gke fra 10-20% til
opp mot 50%.

BNP og pro-BNP

BNP (brain natriuretic peptide) er et hormon som utskilles na-
turlig fra hjertet ved belastning og strekning, og har en vaeske-
drivende virkning. Det dannes fgrst som et prohormon, som
siden spaltes i to deler: Det aktive hormonet BNP, og den hor-
monelt inaktive N-terminalen av molekylet, NT-proBNP. Dette
har en lengre halveringstid. Nivaene av peptidene korrelerer
godt til graden av hjertesvikt. Lave verdiene taler sterkt imot
hjertesvikt (f.eks. NT-proBNP < 125 ng/l), mens hgye verdier
taler for at hjertesvikt foreligger. Ved hjertesarkoidose har det
vist seg at forhgyde verdier av NT-proBNP ofte forekommer.

@vrige aktivitetsmarkerer

En rekke andre markarer som kunne tenkes a gjenspeile aktiv
sarkoidosesykdom har veert testet ut, uten at man har kunnet
vise noen overbevisende, klinisk brukbar sammenheng. Det
gjelder bl.a. beta2~mikroglobulin, fibronektin og vitronektin. En
aktuell marker er IL-2R, som secerneres TH- type 1-celler, og
som man antar spiller en vesentlig rolle ved sarkoidose ved
a stimulere T-celleproliferasjon. Lgselig IL-2R kan males i se-
rum, det er rapportert & kunne reflektere sarkoidose-aktivitet.
Anvendeligheten ved aktivitetsvurdering av hjertesarkoidose er
imidlertid fortsatt usikker. Det samme gjelder neoprerin, som
er en prekursor til biopterin. Dette utgjer pa sin side en kofaktor
i nevrotransmittersyntesen. Ved sarkoidose er neopterin ansett
som interessant nar det gjelder aktivitet. Det har vist seg at
dette utskilles nar monocytter i kultur stimuleres av aktiverte
T-celler, bl.a. ved at IFN-gamma utskilles.

To veier til diagnostikk av hjertsarkoidose:

1. Histologisk diagnose basert pa hjertemuskelbiopsi
(pavisning av ikke-nekrotiserende granulomer uten

okt glukosemetabolisme i inflammatoriske omrader. Et problem
er at den naturlige glukosemetabolismen kan gi et relativt stort
fysiologisk opptak i hjertet, og derved komplisere tolkningen.
Derfor er det utarbeidet skjemaer for a la pasientene «sulte»
en kortere tid for undersgkelsen, i den hensikt & minske bak-
grunnseffekten. Et annet problem utgjer den ganske haye stra-
lebelastningen, som medfarer at gjentatte PET- undersgkelser
ikke kan anbefales. En enkelt undersgkelse kan likevel veere
verdifull, ved at ogsa tidligere ukjente ekstrakardielle forand-
ringer, f eks i lymfeknuter, kan oppdages, og utgjere nye diag-
nostiske biopsimuligheter.

Noen anbefaler at MR utfgres forst ved mistanke om hjerte-
sarkoidose, og at FDG-PET/CT tas deretter, bade for a bekr-
efte diagnosen og for & styrke indikasjonen for behandling av
inflammatoriske forandringer. FDG-PET/CT kan videre veere
et verdifullt alternativ dersom MR av en eller annen grunn er
kontraindisert.

Myokardbiopsier

Metoden er invasiv, og har ganske lav treffsikkerhet, pa grunn
av at granulomer/fibrose som regel bare finnes flekkvis, og for
det meste i venstre ventrikkel. Dersom elektrofysiologisk map-
ping eller billedstyring (MR eller PET) brukes som veiledning,

Biomarkegrer

ACE

Aktiviteten i serum av dette enzymet, som aktiverer angioten-
sin | til Il, har lenge veert brukt som en marker for aktivitet ved
sarkoidose. En hgy verdi indikerer gkt granulommasse og/
eller aktivitet, men relaterer ganske darlig til andre utfallspa-
rametre som rgntgen thorax og lungefunksjon. ACE-verdien
synker under kortisonbehandling, og normaliseres av ACE-
hemmere. @kt ACE- aktivitet er ikke heller helt spesifikk for
sarkoidose, men kan ses ved for eksempel silikoner, tbc og
allergisk alveolitt.

Troponin

En skade pa myokardiets muskelceller kan, uansett arsak, re-
sultere i forhgyde nivaer av haysensitivt troponin (hs-troponin
T/1) i blodet. | en finsk undersgkelse studerte man troponin-
nivaer ved nydiagnostisert hjertesarkoidose, og man kunne
konstatere at de gkte nivaene man kunne pavise hos noen
pasienter, i mange tilfeller falt raskt under prednisolonbehand-
ling. Det framkom tegn pa en sammenheng mellom forhgyede
troponinnivaer og gkt risiko for alvorlige konsekvenser senere i
forlapet. Tolkningen av forekomsten av gkte nivaer av troponin
kan imidlertid kompliseres av at troponinlekkasje lett oppstar
av flere ikke sarkoidoserelatrerte arsaker.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

tegn til noen alternativ arsak, f.eks. sopp)
2. Klinisk diagnose basert pa invasive og/eller non-inva
sive undersgkelser

Diagnosen er sannsynlig dersom

(A) det foreligger histologiske funn av ekstrakardiell
sarkoidose

0oG

B) ett eller flere av falgende kriterier foreligger

1. kortikosteroid- og/eller immunsuppresjonsfglsom kar
diomyopati eller rytmeblokkering

2. LVEF < 40 % uten annen forklaring

3. persisterende VT (spontan eller indusert) uten annen
forklaring

4. AV blokk Il eller IlI

5. LGE - forandringer pa MR hjerte, forenlig med hjerte
sarkoidose

6. flekkvist opptak pa FDG-PET/CT forenlig med hjerte
sarkoidose

OG

(C) andre arsaker til hjertepavirkning vurderes som
usannsynlig
LVEF - left ventricular ejection fraction;
LGE - late gadolinium enhancement

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Konsensusanbefalinger for diagnostiske kriterier for hjer-
tesarkoidose (modifisert etter Birnie et al. 2014).

Behandling

Allment

A stille diagnosen hjertesarkoidose med sikkerhet er vanskelig.
Ofte er behandling motivert uten at histologisk bevis pa gra-
nulomer foreligger. | fraveer av helbredende behandling ved
sarkoidose, blir symptomlindrende behandling viktig. Betablok-
ker er fgrstevalg ved savel supraventrikulaere som ventrikulaere
arytmier. Amiodaron kan prgves i akutte situasjoner med ven-
trikkeltakykardi. Klasse | antiarrytmika (f.eks. disopyramid,
flekainid) anbefales ikke, da mange kan ha myokardielle arr.
Ved hjertesvikt forarsaket av sarkoidose, skal det gis behand-
ling med konvensjonelle legemidler som ACE- hemmere (ACE-
1), angiotensinreseptorblokkere (ARB), betablokkere, og even-
tuelt mineralkortikoidreseptorblokkere (MRA). Evidensen for ef-
fekt er muligens noe hgyere for ACE-I sammenlignet med ARB,
men ACE-I gjer pa den annen side oppfelging med maling av
ACE- aktiviteten i serum meningslgs. Evaluering og opptitre-
ring gjgres i henhold til gjeldende allmenne anbefalinger ved
behandling av hjertesvikt

Immunsuppresjon

Den terapien som oftest brukes initialt er kortikosteroider, til
tross for at den vitenskapelige dokumentasjonen for positiv
effekt er begrenset, og helt basert pa retrospektive studier. Det
finnes ingen klar konsensus om hvorvidt alle skal behandles,
eller bare de med symptomer eller klare tegn pa inflammasjon.
De best undersgkte effektene er pavirkning pa AV- overledning
og venstre ventrikkelfunksjon. Omtrent halvparten av alle som
har fatt behandling, har i metaanalyser vist seg a fa forbedret
overledning, mens effekten pa venstre ventrikkels funksjon
synes a veere avhengig av graden av pavirkning nar behand-
lingen pabegynnes. Best effekt er rapportert hos pasienter med
ventrikkelfunksjon i omradet normal til moderat pavirket ved
behandlingsstart, men det foreligger ogsa en rapport om effekt
ved alvorlig funksjonspavirkning. Det ser ikke ut til at langtids-
utfallet pavirkes av dosen prednisolon nar behandlingen pa-
begynnes, og ikke heller av tidspunkt for behandlingsoppstart
i forhold til sykdomsdebuten.

Immunsuppresjon ber overveies dersom det er tegn pa
inflammasjon ved:
* AV- blokk Il eller AV- blokk Il
» med ektopiske VES eller kort selvterminerende ventrikuleer
arytmi
* ikke selvterminerende ventrikuleer arytmi
* dysfunksjon av venstre ventrikkel

Tidligere anbefalte man hayere doser kortikosteroider ved
hjerte- engasjement enn ved lungesarkoidose, men na er
den anbefalte prednisolondosen 30-40 mg med etterfglgende
nedtrapping til 5-10 (15) mg pr dag og en total behandlings-
tid pa 9-12 maneder. Enkelte anbefaler at behandlingen skal
paga opptil 3 ar eller mer, da for tidlig seponering kan lede
til darligere LVEF pa sikt. Flere ars oppfalging etter avsluttet
behandling er & anbefale (forslag pa behandlingsskjema finnes
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i handlingsprogrammets behandlingsavsnitt).

Alternative eller supplerende behandlinger ved manglende ef-
fekt eller intolerable bivirkninger, er i farste rekke metotrexat
gitt én gang pr uke eller azatioprin gitt daglig (se behandlings-
avsnitt i handlingsprogrammet).

Metotrexat i kombinasjon med prednisolon ga signifikant bedre
effekt ved 3, men ikke ved 5 ars oppfelgning. Begge behand-
linger krever regelmessig kontroll av blodbilde samt lever- og
nyrefunksjon (se kapittel Behandling).

Ogsa sakalte biologiske legemidler, for eksempel infliksimab
og adalimumab, har veert brukt i begrenset omfatning, uten at
robuste vitenskapelige data stetter tiltaket. Ved bruk av denne
type legemidler ma man selvfelgelig utvise stor forsiktighet,
med tanke pa at det er rapportert en tendens til & framkalle
hjertesvikt ved studier av ikke kardiell inflammasjon.

Rent generelt kan en mer aggressivimmundempende behand-
ling veere tiltalende initialt hos pasienter med utbredte inflam-
matoriske, men fa fibrotiske forandringer, mens behandlingen
kan veere noe mer tilbakeholdende hos individer med sma tegn
til inflammasjon men med utbredt fibrose. Dette mot bakgrunn
av den sannsynligvis lange behandlingstiden og risikoen for
bivirkninger.

Monitoreringen av behandlingen ma skje pa individuell basis,

og derved med varierende intervall, med forslagsvis MR, ek-
kokardiografi, biomarkearer, og i enkelte tilfeller med PET/CT.
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Rytmeregulering

Dersom det foreligger indikasjon for pacemaker pga rytmefor-
styrrelser, anbefales oftest ICD, etter som pasientene lgper en
betydelig risiko for VT- attakker. Se nedenfor modifisert tabell
fra Birnie DH et al Heart Rythm 2014; 11:1305-1323.

Handtering av arytmier assosiert med hjertesarkoidose
Effekten av ablasjon er oftes begrenset,sannsynligvis pagrun-
nav forekomst av multiple arr somkan generere reentry- aryt-
mier. Kateterablasjon kan kombineres med medikamentelle
antiarytmisk behandling. Risikoen for residiverende VT er
betydelig.

ICD-implantasjon

Anbefales (Birnie et al. Heart Rhythm 2014) ved spontan per-
sisterende ventrikuleer arytmi og tidligere hjertestans, dvs sed-
vanlig sekundaerprofylaktisk indikasjon.

En sterk anbefaling om & implantere ICD primeaerprofylaktisk
foreligger ogsa hvis LVEF<35% tross optimal medisinsk be-
handling inklusive hjertesviktbehandling og eventuell immunsu-
pressiv behandling. Ogsa ved LVEF mellom 35% og 49% og/
eller hvis hgyre ventrikkels ejeksjonsfraksjon er under 40%,
kan ICD veere aktuell.

ICD kan ogsa overveies dersom det foreligger indikasjon for
pacemaker og pasienten har hatt uforklart besvimelse eller
naersynkope. ICD- implantasjon er ogsa aktuell dersom en
langvarig ventrikuleer arytmi kan induseres.

Pasienter med diagnostisert ikke kardiell sarkoidose skal utsparres om forekomst av synkope/presynkope og

signifikante palpitasjoner

Ved konstatert sarkoidose i andre organer
« skal ett 12-avlednings EKG utferes

* kan en ultralydsscreening veere verdifull

Dersom noe av det ovenstaende utfaller positivt, kan undersgkelse med MR eller FDG-PET ved et senter med

relevant kompetanse veere verdifullt.

* MR eller FDG-PET anbefales ikke for pasienter uten avvik i form av symptomer, eller ved EKG eller ultralyd

Handtering av ledningshinder

« Pacemaker anbefales ved AV- blokk II/lll og kan overveies ved bi- og trifascikuleert grenblokk. Generelt anbefa-
les fortsatt pacemakerbehandling selv om haygradig AV-blokk gar tilbake, pa grunn av risiko for residiv.

» Immunsuppresjon bgr gis ved AV-blokk Il (type Il) eller AV-blokk Ill, og kan overveies ved symptomgivende AV-

blokk .

+ CRT (pacemaker med defibrillatorfunksjon) bar overveies pa vanlig indikasjon (venstre grenblokk og EF < 35
%, samt ved forventet hgy andel ventrikkelpacing og nedsatt ventrikkelfunksjon).

Handtering av ventrikulaere arytmier

» Vurdering av graden av inflammasjon med MR eller FDG-PET kan veere hensikismessig.

» Immunsuppresjon kan veere av verdi og bar forsgkes.

» Antiarytmisk behandling kan ha effekt ved ventrikulzer arytmi som er refrakteer mot immunterapi.

 Ablasjon kan veere av verdi dersom tilstanden har veert refrakteer mot immunsuppressjon OG antiarytmisk terapi.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Transplantasjon

Ved behandlingsrefrakteere situasjoner kan transplantasjon
veere et alternativ. En studie viste at sjansen for at en pasient
som bodde i Finland, og som ble diagnostisert med hjertesar-
koidose, ikke trengte a transplanteres i en oppfelgingsperiode
pa 10 ar, var 83%. Dersom det ble gitt immunsuppresjon og
pacemaker ble implantert, gkte sjansen til 91%. Fra andre et-
niske grupper er det rapportert darligere prognose. Negative
prognostiske faktorer er dilatert venstre ventrikkel og lav LVEF.
Far en eventuell transplantasjon ma det gjeres en grundig vur-
dering nar det gjelder graden av samtidig lunge- engasjement.
Det er en viss risiko for at sarkoidoseforandringer med tiden
kan dannes i transplantatet.
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Prognose

Den vanlige oppfatningen er at sykdomsprognosen ved sarkoi-
dose er noe darligere dersom det ogsa kan pavises kardielle
forandringer.

Graden av dysfunksjon av venstre ventrikkel (vurdert pa bak-
grunn av LVEF) er hittil blitt ansett som den beste markgren
for overlevelse hos pasienter med pavist hjerte- engasjement.
Imidlertid har MR med vurdering av graden av «late gadolinium
enhancement» (LGE) i venstre ventrikkel pa senere tid fram-
statt som en enda bedre prediktor for sykdomsforlgpet. En me-
taanalyse viste at dersom LGE MR- forandringer kan pavises,
innebeerer det i seg selv en risiko for ventrikuleere arytmier og
kardiovaskuleaer ded. Hayt opptak av LGE indikerer darligere
prognose. Ogsa PET- opptak nevnes som betydningsfullt for
prognosen, men LGE-MR synes, i alle fall i felge én studie,
a veere en sikrere metode.
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— Nyrer, hyperkalsemi og hyperkalsiuri

Anders Eklund

Nyre- engasjement

Sarkoidoseforandringer pavises ofte i ulike organer uten at
det foreligger kliniske symptomer. Slik er det ogsa med ny-
rene. En inndeling basert pa strukturelle forandringer er:

« interstitiell nefritt av akutt eller kronisk type
* granulomatgs nefritt
* nefrokalcinose - ofte en konsekvens av kronisk nefritt.

Ved sarkoidose har man beskrevet nedsatt nyrefunksjon som
en konsekvens av nefrokalsinose og/eller granulomatgs eller
interstitiell nefritt. Nyrepavirkning kan ogsa oppsta som resultat
av nyrestensdannelse eller hydronefrose. Det kliniske bildet
kan veere vanskelig a tolke dersom det ikke foreligger nyresvikt
eller nyresten. Fatigue kan vaere en manifestasjon, men det
forekommer jo ogsa ofte ved andre organmanifestasjoner, og
ved andre lidelser.

Diagnostikk

Alle pasienter som far diagnosen sarkoidose, bgr fa undersakt
nivaene av serumkreatinin, s-Ca (inklusive jonisert), s- urat
og s-albumin. Ved avvikende funn kan man male cystatin-C
i serum, samt degnmengde av savel albumin som kalsium.
Man pleier a foresla at pasienten unngar a innta kalsiumrik
fede den dagen praven for urinkalsium tas, og ogsa dagen fer.
Urinstiks bgr tas, og urinmikroskopi bar ogsé utfgres. Blodtrykk
ber males. Ytterligere informasjon om nyrefunksjonen kan man
fa ved maling av iohexol- eller EDTA-clearance.

Ultralyd kan gi ytterligere informasjon om eventuelt nyreenga-
sjement. Dersom det er stor mistanke om nyreengasjement,
er det fornuftig a@ ogsa konsultere nyrespesialist. Erfaringen er
at nyrebiopsi sjelden anbefales for sikrere diagnostikk, der-
som diagnosen sarkoidose allerede er etablert pa annen mate.
Biopsi kan likevel bli aktuell ved mistanke om annen genese
(f.eks. tbc, malignitet).

Hyperkalsemi

Forstyrret kalkmetabolisme er vanlig forekommende ved ved
sarkoidose, med gkt sekresjon av kalk i urinen som hyppigste
manifestasjon. Hyperkalsemi pavises hos 5-11% av alle
pasienter med sarkoidose.

Det er en sterk relasjon mellom kalkmetabolismen og spesielt
vitamin D2 (ergokalsiferol) og D3 (kolekalsiferol). Begge inntas
med faden, men D3 kan ogsa syntetiseres fra huden ved
UV- lysbestraling. Via en totrinns hydroksyleringsprosess
i lever og nyrer, alternativt i bl. a. alveolaere makrofager,
oppstar den metabolsk aktive formen calcitriol, 1,25 (OH)2-D3.
Calcitriol gker opptaket av kalk og fosfat i tarmen, stimulerer
osteoklastaktiviteten i skjelettet, og kan ogsa nedregulere

lymfocyttaktivitet. Ogsa parathyreoideaderivert hormon (PTH)
og det parathyreoidea-relaterte peptidet PTHrp kan pavirke
kalkmetabolismen ved sarkoidose.

Forstyrret kalkmetabolisme ma ikke nedvendigvis foreligge
konstant; det kan variere over tid ved lengre sykdomsforlgp.
Derfor bar muligheten for hyperkalcemi fortlapende veere med
i vurderingen av pasientens tilstand.

Symptomer og tiltak

Kraftig hyperkalsemi med verdier over 3 mmol/l kan ledsages
av kvalme, uttalt terste, forvirring og patagelig tretthet. Det
er likevel uvanlig med en sa betydelig hyperkalcemi. Rask
rehydrering (3-5 | NaCl g mg/ml avhengig av pasientens all-
menntilstand og alder) er viktig, og en av infusjonene kan tilset-
tes bisfosfonat (zoledronsyre) for intravengs administrasjon.
Eventuell pagaende kalsiumsubstitusjonsbehandling og/eller
D- vitaminbehandling skal avbrytes. Noen anbefaler tillegg av
loop-diuretika. Man gir Prednisolon /(30 mg/dag), og disse tilta-
kene bgr lede til en rask senkning av s-Ca (innen noen dager).
Derom dette ikke skjer, bar fokus rettes mot parathyreoideas
funksjon. Administrasjon av kalsitonin er et behandlingsalter-
nativ. Ogsa andre lidelser, (f eks malignitet) kan forarsake hy-
perkalsemi, og bar etterforskes.

Mindre uttalt hyperkalsemi gir mindre patagelige symptomer,
men kan ogsa medfere kvalme og tretthet. Mer utpregede
symptomer kan selvfglgelig oppsta dersom det foreligger sten-
dannelse. Hyperkalsemi kan ofte korrigeres med prednisolon
5-15 mg daglig. Dersom det foreligger kontraindikasjon mot
peroral kortisonbehandling, kan mannprgve hydroksyklorokin
(200-400 mg daglig). Preparatet blokkerer den andre hydrok-
syleringen av vitamin D3. | litteraturen har noen tatt til orde for
a forsgke antisoppmiddelet ketokonazol.

Grunnmuren i behandlingen ma likevel veere kontroll av den
granulomatgse prosessen. Derfor blir valget av behandling
som regel kortikosteroider, gjerne i kombinasjon med et ste-
roidsparende preparat, alternativt med infliksimab
Eksponeringen for sollys pa vare breddegrader, og derved
eksponeringen for UV- bestraling, har sannsynligvis ganske
marginal effekt pa dannelsen av aktivt vitamin D3.

Hyperkalsiuri

Hyperkalsiuri er betydelig vanligere enn hyperkalsemi, og kan
pavises hos oppimot 30% av alle sarkoidosepasienter. Sten-
dannelse med ledsagende symptomer, og ogsa hydronefrose
kan forekomme. Rikelig vaeskeinntak minsker risikoen for
stendannelse, og bisfosfonater kan brukes. Noen anbefaler
behandling med tiazider, til tross for at de i enkelte tilfeller kan
forarsake hyperkalsemi. Det er imidlertid ofte tilstrekkelig ved
moderat hyperkalsiuri & folge med pa utviklingen uten a gjere

Faglige retningslinjer for sarkoidose

spesielle tiltak. Ved gjentagende stendannelse kan sprengning
av stenene bli aktuell, men det bgr vaere beslutninger som tas
av urologisk ekspertise. Samrad med nyremedisiner tilrades
ved uklar nyrepavirkning og ved progressiv nyrefunksjonsned-
settelse.
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Kliniske manifestasjoner — Lever, milt

Olof Selroos

Lever

Anslag for for foreskomst av sarkoidose i leveren varierer kraf-
tig, avhengig av pasientmateriale og undersgkelsesmetode.
Leveren kan veere forstarret. Ved aktiv sarkoidose med nor-
malstor lever pavises granulomer i leverbiopsi hos ca 20 % av
pasientene. Avvik i leverfunksionsprgver ses i 5-10%. Det er
seerlig tester som peker pa gallestase, som alkalisk fosfatase
og y-GT som er forhgyet. | sjeldne tilfeller utvikles kronisk ko-
lestase, cirrhose og portal hypertensjon.

Ogsa ved pavist leversarkoidose er symptomer pa leverenga-
sjement sjeldne. Buksmerter pa grunn av forstarret lever og
ikterus kan forekomme.

Pavist leversarkoidose (positivt biopsifunn, forhgyede leve-
renzymer) er ikke i seg selv indikasjon for behandling. Ved
kolestase er kortikosteroidbehandling indisert, og ofte effektiv.
Dersom kortikosteroidsparende behandling skal gis samtidig,
kan aziathoprin vaere a foretrekke framfor det noe mer he-
patotoksiske metotrexat. Begge preparatene krever imidlertid
regelmessig oppfalgning av lever-, blod og elektrolyttstatus.
Pruritus og tretthet har veert rapportert & kunne lindres av
ursodeoksykolsyre.

Granulomer i leverbiopsi er ett hagyst uspesifikt funn, og sar-
koidosediagnose ber ikke stilles alene pa grunnlag av dette.

Milt

En lett forstarret milt (ultralyd, rentgen) er et vanlig funn ved
sarkoidose, og ses hos ca 25 % av alle med kjent sarkoido-
sediagnose. Finnalsbiopsi av milt kan pavise gra- nulomer i
opp til 50 % av tilfellene. | sjeldne tilfeller forekommer kraftig
splenomegali og hypersplenisme.

Forekomst av granulomer i milten krever ingen behandling.
Ved hypersplenisme kan splenektomi bli aktuell dersom korti-
kosteroidbehandling ikke hjelper.
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Kliniske manifestasjoner — Gastrointestinalkanalen

Anders Eklund

Forekomst og utbredelse

Symptomgivende sarkoidose i gastrointestinalkanalen er et
uvanlig fenomen, om man ser bort fra munnhulen. Engasje-
ment av spyttkjertlene, som for eksempel som ledd i Heerfordts
syndrom, giropphav til nedsatt salivasjon, munntgrrhet og gkt
risiko for kariesangrep. Pasienter med denne sarkoidosemani-
festasjonen bgr derfor tilrddes regelmessig kontakt med tann-
lege og/eller tannpleier. Det angis at engasjement av gsofagus,
ventrikkel og tarmene forekommer hos 5-10% av obduserte
individer som har hatt sarkoidose, men de fleste klinikere opp-
lever nok at en betydelig mindre andel av de sarkoidoseram-
mede har symptomer som kan henfgres til mage- tarmkanalen.
Forandringer forarsaket av sarkoidose er beskrevet fra hele
Gl- kanalen, men i liten grad fra tynntarmen. Dette gjor diffe-
rensialdiagnosen mot Crohns sykdom enklere, som ogsa er av
granulomatgs karakter. | ventrikkelen rammes seerlig antrum,
og forandringene kan vaere alt fra noduleere og polypplignende
til ulcus, og ogsa gi et bilde som minner om linitis plastica.

Symtomer og utredning

Symptomene domineres av kvalme, oppkast, bladninger og
eventuelt obstruksjon. Ikke sjelden ledsager symptomene
matinntak. Det er ogsa beskrevet tap av proteiner som fglge
av enteropati i forbindelse med sarkoidose.

Det er vesentlig at andre arsaker til symptomene eller fun-
nene utelukkes. Det gjelder da fremst lymfom, tuberkulose og
soppinfeksjon. Det bar tas multiple biopsier fra tarmslimhinnen
i Gl- kanalen i forbindelse med gastroskopi, og dette kan, pa
samme mate som i bronkialtreet gi positivt utbytte selv om
slimhinnen ser intakt ut.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Behandling

For plager som synes a stamme fra gvre del av mage- tarm-
kanalen anbefales behandlingsforsgk med i forste rekke an-
tacida og protonpumpehemmere. Dersom responsen er dar-
lig og symptomene uttalte, kan man overveie kortisonterapi,
eventuelt i kombinasjon med kortisonsparende medikamenter.
Blant disse star valget mellom methotrexat, azatioprin og leflu-
nomid. Behovet for kirurgisk intervensjon pga obstruksjon ma

betraktes som sveert lite.
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Kliniske manifestasjoner — Muskler og skjellett/ledd

Anders Planck

Sarkoidose kan ramme de fleste av kroppens organer,
muskel- skjelettsystemet er intet unntak. Utviklingen og okt
tilgjengelighet av radiologiske og fysiologiske metoder, magnet-
tomografi (MR) og positronemisjonstomografi (PET) innebaerer
forbedrede muligheter til & detektere og monitorere lesjoner i
dette systemet hos den enkelte pasient.

Muskulzer sarkoidose

| screeningundersgkelser av sarkoidosepasienter foreligger et
muskulaert engasjement hos opp til 75% av individene. Symp-
tomatisk muskelppvirkning forekommer imidlertid kun hos noen
fa pasienter.

Vi inndeler gjerne muskelsarkoidose i tre former: Kronisk myo-
pati, palpable noduler og akutt myositt.

Kronisk myopati er vanligst, og rammer i typiske tilfeller litt eld-
re sarkoidosepasienter av kvinnelig kjgnn med kronisk sykdom.
Symptomene er snikende, og utgjeres av tiltagende svakhet
og verk i engasjerte muskler. Proksimal muskulatur rammes
oftest, men ogsa truncus og nakke kan pavirkes. Muskelbiopsi
viser funn av ikke nekrotiserende, granulomatgs inflammasjon.
Laboratoriemessige avvik som forhgyet kreatinkinase (CK) og
senkningsreaksjon mangler ofte, men tegn pa myopati kan
pavirkes med elektromyografi (EMG).

Palpable noduli i muskulaturen ved sarkoidose er mindre vanlig
enn kronisk myopati, og kan dukke opp nar som helst i syk-
domsforlgpet. De nedre ekstremitetene er oftere rammet enn
de gvre. Sterrelsen pa en enkelt forandring varierer fra om-
trent en centimeter til resistenser pa et par desimeter. Vanlige
symptomer er gmhet og smerte, men asymptomatiske tilfeller
forekommer. Til forskjell fra kronisk myopati, kan palpable no-
duli detekteres og felges med MR. Ogsa PET har veert brukt
til deteksjon og oppfelging.

Akutt myositt er den mest uvanlige formen for muskuleer sarkoi-
dose. Ut fra rapporterte case reports rammes oftest yngre pa-
sienter. Tilstanden kan utgjgre debutsymptomer pa sarkoidose,
og karakteriseres av muskuleer smhet, verk og svakhet. Feber,
artritt og erythema nodosum forekommer av og til samtidig med
muskelsymptomer. | blodprgver noteres ofte, men ikke alltid,
forhgyde nivaer av CK og inflammasjonsparametre. Andre funn
er bilde av myopati ved EMG, fokalt gdem i muskulaturen ved
MR samt histopatologiske funn av inflammasjon og granulomer
ved muskelbiopsi.

Behandlingsindikasjon ved muskuleer sarkoidose foreligger
ved plagsomme symptomer. Steroider utgjer fgrstevalg, men
ogsa andre preparater (f.eks. methotrexat) har veert forsgkt.
Effekten varierer. Kronisk myopati er ofte terapiresistent, mens
muskuleere noduli og akutt myositt som regel oppviser bedre
respons.

Skjellettsarkoidose

Sarkoidose i skjelettet har veert rapportert & forekomme hos
ca.13% av pasientene. Leksjonene er imidlertid vanligvis
asymptomatiske, slik at magrketallet kan veere stort. Pasienter
med skjelettsarkoidose har som regel kronisk sarkoidose med
multiple organmanifestasjoner; huden er ofte pavirket.

Fatter og hender er vanlige lokalisasjoner, men lesjoner kan fo-

rekomme i hele skjelettet. Verk, hevelse og rubor i tilgrensende
hud er vanlige symptomer. Selv om skjelettengasjement kan
pavises ved vanlig rentgen, utgjer MR ferste valg som metode
for utredning, og kan ogsa brukes ved evaluering av behand-
lingsrespons. Ogsa PET har veert brukt med fordel, for & pavise
inflammatorisk aktive lesjoner i skjelettet, og monitorere effekt
av behandling. Uansett undersgkelsesmetode, er det radiolo-
giske utseendet ikke spesifikt for sarkoidose. Det varierer fra
lytiske til sklerotiske lesjoner, av og til med periostal reaksjon.
Biopsi kan veere ngdvendig for a utelukke malignitet, som er en
viktig radiologisk differensialdiagnose. Ved symptomgivende
sykdom overveies behandling med steroider i farste rekke.
TNFo- blokkere har veert brukt i refrakteere tilfeller.

Ledd

Opp til 25% av pasienter med sarkoidose har pavirkning pa
leddene. Leddsymptomene kan veere akutte, ofte ga over
spontant, eller kroniske med mer langtrukne plager. Vanligvis
foreligger oligo- eller polyartritt, mens monoartritt er uvanlig. Et
eksempel pa den akutte formen er plutselig emhet og hevelse
omkring ankelledd, som sammen med bilateral lymfeknute-
svulst i lungehili og/eller erythma nodosum utgjer Lofgrens
syndrom. Ankelleddssymptomene ved Lofgrens syndrom, som
heller synes & dreie seg om en periartritt enn en ren artritt, har
ofte en god prognose med spontan remisjon innen noen ma-
neder til et ar, selv om residiv forekommer. Kne-, hand-, albue
og mcp- ledd utgjer andre eksempler pa vanlige lokalisasjoner
ved akutt, forbigdende leddengasjement.

Kroniske kneplager ved sarkoidose er mer uvanlig enn akutte.
Utover ankel-, kne- og handledd, er hender og fatter vanlige
lokalisasjoner for den kroniske formen. Leddestruksjoner og
deformiteter kan forekomme, men er ekstremt sjelden hos pa-
sienter med skandinavisk opprinnelse. Differensialdiagnoser
mot sarkoidoserelaterte leddplager utgjgres av reaktiv artritt
og revmatoid artritt. En assosiasjon mellom sarkoidose og
gikt har ogsa veert papekt gjennom arene av flere forfattere.
Akutte leddbesveer ved sarkoidose gar som regel spontant i
regress, og kan oftest handteres med analgetika og NSAID.
Ved kroniske invalidiserende symptomer, kan behandling med
steroider overveies. Som alternativ til steroider finnes ogsa
rapporter om framgangsrik behandling med methotrexat og
andre immundempende farmaka.
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Kapittel 6  Kliniske manifestasjoner

Kliniske manifestasjoner— Fatigue

Susanna Kullberg

Innledning

Tretthet er det vanligste symptomet ved sarkoidose, 50-70%
av pasientene er trette. Til tross for dette, er trgtthet ofte et
oversett symptom i savel klinisk hverdag som i vitenskapelige
studier.

Inndelning og definisjoner

| internasjonal litteratur brukes ordet «fatigue» for & beskrive
den sarkoidoserelaterte trettheten, og dette ordet har kommet
stadig mer i bruk ogsa i svensk (og norsk) sprakbruk. Ordet
brukes da ikke bare i betydningen tratt, slik at man trenger
mer sgvn; det innbefatter ogsa symptomer som energilgshet,
utmattelse og slavhet.

En av grunnene til at fatigue hittil ofte har veert oversett, kan
veere vanskelighetene med & male og definere symptomet.
Det finnes ikke en gang noen internasjonalt anerkjent definis-
jon pa fatigue! Dertil er det en variasjon mellom pasientene i
hvordan de opplever sin fatigue. Det har veert utfgrt studier i
den hensikt & subgruppere pasientene med hensyn til hvordan
fatigue ytrer seg. Resultatene har veert delvis samstemte for
sa vidt som man kunne identifisere subgrupper, men disse
subgruppene har veert forskjellige mellom studiene. De ikke
helt sammenfallende resultatene gjenspeiler med all sikker-
het vanskelighetene med a male fatigue. Helt klart er likevel
at fatigue oppleves forskjellig. | en studie fra 2011 identifiserte
man 3 subgrupper:

* Mild fatigue - pasienter med milde symptomer
« Intermittent fatigue - symptomene varierer gjennom dagen
« All day fatigue - pasienten plages hele dagen.

Denne studien undersgkte en gruppe som ikke er beskrevet
tidligere, den med «Post- sarcoidosis chronic fatigue syn-
drome». Denne gruppen omfatter ca. 5% av pasienter med
sarkoidose som ikke oppviser noen tegn til bestaende sykdom,
men likevel er trette.

Pa senere ar har fatigue tiltrukket seg en stadig sterre inte-
resse, og det finnes na en validert skala, The Fatigue Assess-
ment Scale (FAS), for a estimere fatigue ved sarkoidose. Den
bestar av 10 spgrsmal, og hgyeste score er 50 ( jo hayere
score, desto trettere pasient). Skalaen ble utarbeidet i Holland
pa tidlig 2000-tall, og har bl.a. veert brukt for & vurdere fatigue
i den arbeidslgse delen av befolkningen. Den har senere vist
seg a veere palitelig, reproduserbar og har kunnet valideres for
bruk i sarkoidoseforskning.

Etiologi

Arsaken til fatigue er multifaktoriell, og til stor del ukjent. Verken
lungefunksjon, radiologisk stadium eller sykdomsdurasjon har
vist seg a korrelere med fatigue. Symptomet bestar ofte tross
behandling. Nedenfor er det listet opp noen aktgrer som sann-
synligvis har betydning for utviklingen av fatigue

Inflammasjon og cytokinfrisetting

Tross fraveer av kliniske og laboratoriemessige tegn pa inflam-
matorisk aktivitet, har studier med sFDG-PET pavist en hyper-
metabolisme, talende for fortsatt inflammasjon hos pasienter
med fatigue. En studie som sammenlignet cytokinnivaene i
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plasma hos pasienter som var i klinisk remisjon, viste at niva-
ene var hgyere hos dem med fatigue enn med dem uten. Cyto-
kinet TNF-a formodes a ha spesiell betydning, det antas bl.a. &
delta i sgvnregulering og nevrotransmittermetabolisme. TNF-a
formodes ogsa kunne bidra til utviklingen av fintradsneuro-
pati, en tilstand som har veert observert hos mange pasienter.
Det kan i det minste delvis veere forklaringen pa svimmelhet,
smerte og «restless legs»(RLS), symptomer som er vanlige
hos sarkoidosepasienter, og sikkert bidrar til sgvnforstyrrelser.
behandling med TNF-a-hemmere har vist seg a kunne redu-
sere bade tynnfibernevropati og fatigue. Likevel hjelper ikke
TNF-a-hemmere handling alle, felgelig ma ogsa andre faktorer
veere av betydning for utvikling av tilstanden.

Savnforstyrrelser

Som det framgar ovenfor, kan den inflammasjonsinduserende
cytokinfrisetningen gi opphav til sgvnforstyrrelser pa flere ma-
ter. Dertil har obstruktivt sgvnapnesyndrom (OSAS) vist seg
a veere 6- ganger vanligere hos sarkoidosepasienter enn hos
pasienter med andre lungesykdommer; arsaken er ukjent.
Selvsagt kan ogsa psykologiske faktorer, slik som uro for syk-
dommen, men ogsa minsket fysisk aktivitet, pavirke sgvnen
negativt.

Angst og depresjon

Av pasienter med fatigue oppviser 30% symptomer pa depres-
jon, og 40% angir angst. Det er vanskelig & avgjere hva som
er hgnen og egget. Blir pasientene deprimert og far angst fordi
de lider av fatigue? Eller er det depresjon og angst som leder
til fatigue? Samtidig viser tallene at depresjon og angst ikke
kan forklare all fatigue, da henholdsvis 70% og 60% lider av
fatigue til tross for at de verken er deprimert eller har angst!

Legemiddelindusert fatigue

Legemidler som gis mot sarkoidose kan resultere i fatigue.
Kortikosteroider gir ofte en initial eufori, men kan pa sikt lede
til depresjon. Dertil kan de forarsake vektagkning, som igjen kan
resultere i motvilje mot eller vanskeligheter med & mosjonere;
dette kan ogsa bidra til fatigue. Methotrexat kan gi opphauv til
bade depresjon og dgsighet. TNF-a- hemmere har vist seg
a kunne redusere fatigue, men kan paradoksalt nok ogsa gi
opphav til bade depresjon, somnolens og apati.

Behandling

Evidensbasert behandling av fatigue eksisterer ikke. Likevel
finnes det en del legemidler som i noen mindre studier har vist
seg a ha god effekt. Far slik behandling preves, bgr man imid-
lertid forsikre seg om at pasientens sarkoidose inklusive even-
tuelle organmanifestasjoner er adekvat behandlet, og at andre
arsaker til tretthet er utelukket. Det gjelder savel depresjon,
angst og OSAS som RLS. Selvfglgelig kan det ogsa bli aktuelt
med sgvnhygieniske rad. Andre indremedisinske sykdommer,
f.eks. thyreoideaforstyrrelser, anemi, diabetes og hjertesvikt,
ma ogsa kunne utelukkes som arsak.
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TNF-alfa-hemmere

Behandling med TNF-a- hemmere har i flere studier vist seg
a kunne redusere fatigue. Behandlingen kan imidlertid veere
ledsaget av alvorlige bivirkninger. Det foreligger flere kontrain-
dikasjoner mot behandlingen, og kostnaden er hay, slik at det
pa naveerende tidspunkt ikke er anbefalt & starte slik behand-
ling pga fatigue alene.

Neurostimulanter

Bade methylphenidate og modafinil, legemidler sommer indi-
sert for behandling av henholdsvis ADHD og narkolepsi, har
vist seg a kunne redusere fatigue ved sarkoidose. Metylfenidat
pavirker nevrotransmitteromsetningen, mens modafinils virk-
ningsmekanisme til en stor del er ukjent. Begge preparater
har en rekke bivirkninger, risikoen ved langtidsbehandling er
ufullstendig kjent, og de studiene som hittil er utfert, er sma. Pa
naveerende tidspunkt kan behandling ikke anbefales generelt,
men kan muligens prgves i selekterte tilfeller, og aller helst
innenfor rammen av en klinisk studie.

Kortikosteroider

Riktignok har ikke prednisolon vist seg & kunne redusere fati-
gue, men mot bakgrunn av at fatigue kan spille en rolle for per-
sisterende fatigue, kan det likevel vaere motivert & prgve en lav
dose prednisolon. Dette er foreslatt i en nylig publisert studie.

Hydroksyklorokin

Antimalariamiddelet hydroksyklorokin benyttes for behandling
av lunge- og hudsarkoidose. | en studie vedrgrende prevalen-
sen av fatigue, viste det seg at hydroksyklorokinbehandlede
pasienter rapporterte lavere verdier pa FAS enn andre sarkoi-
dosepasienter. Denne studien inneholdt imidlertid en miks av
pasienter i ulike stadier, med ulike behandlinger og varierende
etnisitet, sa alt for vidtrekkende konklusjoner bar ikke trekkes.
Det kan likevel forsvares & prgve behandlingen i utvalgte tilfel-
ler, men ogsa her helst innenfor rammen av en klinisk studie.

Framtiden

At det na finnes en validert skala (FIS) for vurdering av fatigue,
hjelper for framtidens forskning pa omradet. Som det framgar
ovenfor, finnes det ingen etablert behandling. Men det forelig-
ger mange potensielt mulige behandlingsregimer, og disse bar
selvsagt praves i kliniske studier. Kognitiv adferdsterapi (KAT)
og fysiske treningsprogram har vist seg a kunne helbrede pa-
sienter med kronisk tretthetssyndrom. Det bgr kunne ha en
plass ogsa i behandlingen av sarkoidosepasienter med fatigue,
men ogsa dette ma undersgkes naermere i studier.
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Kapittel 7 « Pulmonell hypertension ved sarkoidose

Pulmonell hypertensjon ved sarkoidose

Magnus Nisell

Pulmonell hypertensjon (PH) er en vanlig komplikasjon
ved interstitielle lungesykdommer, men er ofte ganske mild.
Forekomsten av sarkoidoseassosiert pulmonal hypertensjon
(SAPH) varierer mye mellom ulike undersgkelser. En prevalens
pa ca 5% er rapportert i materialer med uselekterte sarkoidose-
pasienter, mens forekomsten blant pasienter som er akseptert
til lungetransplantasjon ligger pa 75%. Prevalensen av SAPH
er hgyere blant pasienter med mer avansert sarkoidose, men
samtidig foreligger ingen korrelasjon mellom alvorlighetsgra-
den av sarkoidosen og graden av PH. Pasienter med SAPH
har blant annet lavere funksjonsniva, hayere surstoffbehov og
hgyere mortalitet enn sammenlignbare pasienter uten PH.

Mekanismen bak PH er kompleks, og varierer trolig mellom
ulike individer. Man har foreslatt at destruksjon av lungekar-
sengen pa grunn av fibrose, og kompresjon av lungearterier
forarsaket av lymfadenopati og mediastinal fibrose, kan bidra
til forhgyet pulmonal vaskulaer motstand. Andre mekanismer,
som forhgyet pulmonal vaskuleer reaktivitet pa grunn av en-
dotelskade og karfortrengning som resultat av granulomatgs
inflammasjon i karveggen, hypoksisk vasokonstriksjon og
kar- remodellering, er trolig betydningsfulle. Dette kan forklare
forekomst av SAPH hos pasienter uten, eller kun med sma
fibroseforandringer. Nedsatt venstre ventrikkelfunksjon med
sekundeer PH kan antagelig ogsa bidra til SAPH hos pasienter
med hjertesarkoidose.

Symptomer pa SAPH er vanskelige & oppfatte, da de vesentlig
er de samme som ved gvrige tilfeller av sarkoidose det vil si
tungpustethet og nedsatt fysisk yteevne. Svimmelhet og besvi-
melse i forbindelse med fysisk anstrengelse forekommer ved
uttalt PH og hayre ventrikkelsvikt, men kan naturligvis ogsa
forarsakes av hjertesarkoidose.

Utredning

Uttalt hypoksemi og patagelig senket diffusjonskapasitet i for-
hold til lungefunksjonsnedsetning ved spirometri foreligger ofte
ved SAPH. Utvidelse av arteria pulmonalis og forstarret hgyre
ventrikkel pa CT- undersgkelser er funn som taler for PH.

Ekkokardiografi er den mest egnede undersgkelsesmetoden
for & pavise hvorvidt PH foreligger. Det gjares ved beregning av
det makssystoliske pulmonalistrykket ut fra flow- hastigheten
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i en tricuspidalisinsuffisiens. Dessuten kan man male hgyre
ventrikkel- dimensjoner, savel som graden av funksjonspavirk-
ning pa hayre ventrikkel. Eventuell samtidig venstre ventrik-
keldysfunksjon kan ogsa pavises.

Hayresidig hjertekateterisering er ngdvendig for palitelig ma-
ling av pulmonalistrykket, beregning av pulmonal vaskuleer
resistens og hjerteminuttvolum samt gradering av hgyrekam-
mersvikt. Ved hjelp av «wedge»- trykkmaling far man dessuten
et mal pa fylningstrykket i venstre forkammer. Sistnevnte er
viktig for a vurdere hvorvidt eventuell venstreventrikkelsvikt
bidrar til den pulmonale trykkakningen. Dersom dette er tilfelle,
taler det imot behandlingsforsgk med lungekardilaterende le-
gemiddel.

Behandling

Behandlingen av SAPH bgr i farste rekke innrettes mot optimal
terapi av grunnsykdommen med immunmodulerende preparat,
surstoff, og diuretika ved tegn til hgyre ventrikkelsvikt. Spesi-
fikke legemidler mot PH, det vil si endotelinreseptorblokkere,
fosfodiesterase-5- hemmere og prostasyklinantagonister har
ingen etablert plass i behandlingen av SAPH. Det bar kun
preves av, eller i samrad med, PAH- spesialist, og ikke uten at
hgyresidig hjertekateterisering er utfort.

Prognose
Forekomst av SAPH er prognostisk ugunstig, og persisterende
PH tross optimal sarkoidosebehandling gir grunn til kontakt
med PAH- spesialist og vurdering av lungetransplantasjons-
utredning.
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Graviditet og sarkoidose

Kapittel 8 « Graviditet og sarkoidose

Olof Selroos

Debut etter graviditet

Det er ikke uvanlig at sarkoidose oppdages etter graviditet, ofte
i sin akutte form med erythema nodosum (L6fgrens syndrom).
Graviditeten trigger pa en ukjent mate utbrudd av sykdommen.

Pasient med aktiv sarkoidose

Graviditet pavirker som regel sarkoidose i gunstig retning. Kon-
septuelt er dette forenlig med forandringen i cytokinprofil i en
normal graviditet fra T- hjelpercelle (Th) type 1- reaktivitet til
type Tha-reaktivitet. Etter gjennomgatt graviditet foreligger en
risiko for at sykdomsaktiviteten ser ut til & gke, «flare up», men
i virkeligheten synes sykdommen a ga tilbake til det aktivitets-
nivaet den skulle ha hatt ved dette tidspunkt uten graviditeten.
Det er derfor fornuftig a falge opp pasienten etter gjennomgatt
graviditet.

Ved patagelig restriktiv lungefunksjonsnedsettelse (vitalkapa-
sitet <1 liter), ved for pulmonale, og ved sarkoidose i vitale
organer, slik som hjertemuskel, nyrer og sentralnervesystemet,
bgr graviditet frarades. Dersom gnsket om & fa barn vurderes
a overveie risikoen, bgr pasienten kontrolleres regelmessig
hos lungespesialist og gvrige relevante spesialister. Ofte bgr
keisersnitt anbefales.

Det foreligger ingen opplysninger om at sarkoidose skulle
innebeere gkt risiko for abort, graviditetskomplikasjoner eller
at barnet skulle fades med misdannelser.

Dersom en pasient med aktiv sarkoidose ma behandles under
graviditet, felger behandlingen vanlige behandlingsprinsipper.

Pasient med inaktiv sarkoidose
Pasient med tilhelet, inaktiv sarkoidose behgver ikke frykte at
sykdommen reaktiveres pga graviditet.
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Diagnostikk

Kapittel 9 « Diagnostikk

Anders Blomberg, Kenneth Nilsson

Generelt

Sarkoidose er en sykdom med ukjent etiologi som leder til
granulomdannelse i lymfeknuter, lunger, lever, gyne, hud eller
andre vev. Nitti prosent av allsarkoidose rammer lungene. Syk-
dommen kan manifestere seg pa mange ulike mater, avhengig
av hvilket/hvilke organ som er engasjert. Dette medfgrer at
en rekke ulike spesialister kan bli involvert initialt. Dersom
sarkoidose mistenkes eller bekreftes, bgr pasienten henvises
til lungespesialist, som har stgrst kunnskap om sykdommen.
Lungespesialisten ber derpa, som regel, ha hovedansvaret
for pasienten gjennom hele sykdomsforlgpet, selv om det blir
behov for & konsultere andre organspesialister.

Det finnes ingen spesifikk test for & stille diagnosen sarkoidose;
den baseres pa 1) klinisk sykdomsbilde i kombinasjon med
radiologiske funn, 2) histologisk bilde med typiske ikke- nekro-
tiserende granulomer der andre grunner til granulomdannelse
er utelukket.

For sikker sarkoidosediagnose kreves at i det minste to or-
gan er involvert, og at ikke- nekrotiserende granulomer kan
demonstreres i minst ett av disse. Ved Lofgrens syndrom er
det imidlertid tilstrekkelig for diagnose & pavise lymfocytose
(>25%) og hgy CD4/CD8- kvote (>3-5) i bronkeoalveoleer la-
vage (BAL) kombinert med typisk klinisk bilde.

Dersom man mistenker sarkoidose, er utredningens mal a:

* pavise granulomer i minst ett organ

« avgjare hvilke organer som er involvert, samt graden av
engasjement og dysfunksjon

 vurdere om sykdommen er aktiv eller ikke

« ta stilling til om pasienten er i behov av behandling
eller ikke

« vurdere, sa godt som mulig, prognose og
oppfelgingsbehov.

Utredning

* Anamnese, inklusive hereditet, eksponering i arbeidslivet og
privat, samt medisinering de siste arene.

« Klinisk undersgkelsesstatus

» Konvensjonell rtg thorax (ev. heyopplasnings CT -HRCT
eller, i utvalgte tilfeller, helkropps PET- CT).

« Fullstendig lungefunksjonsundersgkelse inklusive diffusjon
skapasitet.

« Blodstatus inklusive hvite blodlegemer med differensial
telling, SR, CRP, serumprgver inklusive serumkreatinin,
lever-gallestatus og S- ACE. ACE (angiotensin- converting
enzyme) produseres av epiteloidceller, og reflekterer som
regel granulombyrden. Den diagnostiske og prognostiske
nytten av denne testen er imidlertid omtvistet, pa grunn av
dens lave sensitivitet, som ligger pa dreyt 50%. Forhgyde
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verdier kan dessuten finnes hos en rekke andre inflammato-
riske sykdommer. Verdier 2 ganger over normalgrensen taler
likevel sterkt for diagnosen sarkoidose, men ACE- verdien
korrelerer ikke med sykdommens alvorlighetsgrad. ACE-
hemmere og kortisonbehandling pavirker ogsa ACE- ver-
dien, slik at seriellle malinger hos behandlede pasienter er
meningslgst.

* Urinstiks.

* Dggnutskillelse av kalsium i urin.

*PPD 2 TU.

* EKG.

« Bronkoskopiundersgkelse med slimhinnebiopsier, BAL for
differensialtelling og dyrkningsprgver. Eventuelt transbron
kielle biopsier (tbb) eller endobronkial ultralydundersgkelse
med transbronkialle finnalsbiopsier (EBUS/TBNA).

» @yetilsyn ved symptomer. Se avsnitt om gyesarkoidose.

*HLA- klasse lI- typing.

Radiologiske undersgkelsesmetoder

Hos majoriteten av pasientene foreligger sarkoidose i lunger
og mediastinum og representerer dermed vev der man i farste
rekke sgker etter de typiske radiologiske tegnene til sarkoi-
dose. Radiologisk undersgkelse med konvensjonell rgntgen
thorax er vanligvis tilstrekkelig, men av og til blir det ngdvendig
a supplere med andre radiologiske metoder som HRCT og
PET/CT.

Rentgen thorax

De radiologiske funn i thorax kan utgjgres av forstgrrede lym-
feknuter i hili og mediastinum, parenkymforandringer, eller en
kombinasjon av disse. Av tradisjon klassifiseres sarkoidose i
ulike stadier basert pa konvensjonell rentgen thorax (se avsnitt
om radiologi).

De radiologiske funn baseres pa lymfeknuteforstarrelser og
lungeparenkymforandringer. Ofte er lymfeknuteforstgrrelsene
symmetriske, men asymmetrisk utbredelse kan forekomme,
og i disse tilfellene bgr alltid bakenforliggende malign sykdom
utelukkes, for eksempel lymfom. Andre radiologiske advarsels-
tegn er ensidig forstarrelse av fremre mediastinale lymfeknuter,
samt pleuraveske, som er meget uvanlig ved sarkoidose.

Computertomografiske metoder (CT, HRCT, PET/CT)

CT, sammenlignet med konvensjonell rentgen thorax, bidrar
noen ganger til diagnostikken ved & identifisere subtile paren-
kymforandringer med betydelig storre falsomhet. CT har ogsa
stor verdi nar det gjelder & pavise passende sted a ta vevs-
biopsier for histologisk diagnose. Parenkymforandringer med
retikuleert mgnster og mattglassfortetninger er gode prediktorer
for positivt histologisk funn ved transbronkial biopsi, tbb. Videre
er CT essensielt for & identifisere forstgrrede hileere og medi-
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astinale lymfeknuter fot transbronkial finnalsbiopsi (TBNA) via
bronkoskopi med endobronkial ultralyd (EBUS).

PETI/CT har vist seg a veere en meget fglsom teknikk for &
kartlegge inflammatorisk aktivitet ved sarkoidose. Modalite-
ten kan identifisere og kvantifisere graden av granulomatgse
reaksjoner bade i lunger og andre steder i kroppen. PET/CT
Har ingen plass i den initiale utredningen av sarkoidose, men
kan vaere av stor betydning som supplement ved uklare til-
feller. PET/CT kan ogsé brukes for & undersgke sykdomsut-
bredelse og identifiserepassende lokalisasjoner for biopsi for
a stille histologisk diagnose, eller for a forklare uklare, oftest
ekstrathorakale symptomer. Videre kan PET/CT- funn av sar-
koidoseforandringer pa ikke forventede steder gi en viss prog-
nostisk veiledning. Grunnprinsippet for & framskaffe histologisk
verifikasjon av diagnosen, er a ya biopsier fra de stedene som
er lettest tilgjengelige.

Bronkoskopiske metoder

Bronkoskopi med endobronkiale slimhinnebiopsier
Bronkialslimhinnen engasjeres relativt hyppig ved sarkoidose,
og dette kan av og til ses makroskopisk som uspesifikk redme,
okt kartegning, eller som gulhvite flekker eller plakk.
Bronkoskopi ber gjgres pa de fleste pasienter med suspekt
sarkoidose, bade for & fa et endoskopisk inntrykk av hvor-
vidt bronkialslimhinnen er makroskopisk involvert, og for a ta
slimhinnebiopsier for histologi. Disse tas «blindt» fra multiple
lokalisasjoner dersom man ikke kan identifisere tydelige plakk.
Bronkialslimhinnebiopsier er positive hos 41-57% av pasien-
tene.

Hittil er fleksibel bronkoskopi den mest brukte diagnostiske
metoden, og multiple endobronkiale biopsier, av og til med
tillegg av transbronkiale lungebiopsier (tbb), anbefales for a
utvinne vevsprgver for histologisk identifisering av ikke- nekro-
tiserende granulomer. Tbb er positiv i opptil 90% av pasientene
med radiologiske lungeparenkymforandringer, dersom det tas
minst 4 biopsier. Resultatene er, slik som ved EBUS, relatert
til hvor erfaren undersgkeren er. Behovet av tbb har likevel
minsket klart i og med innfgringen av endobronkial ultralydun-
dersgkelse, EBUS se nedenfor.

Bronkoalveolar lavage, BAL

er en relativt non- invasiv teknikk, som enkelt utfgres i forbin-
delse med bronkoskopi. Kontraindikasjoner mot BAL er fa og
relative, og de fleste pasienter som kan gjennomga en bronko-
skopi klarer ogsa BAL. BAL utfgres med enden av bronkosko-
pet i okklusjonsposisjon, med sugekanalen liggende i lumen,
fri fra bronkialveggen. Det er lettest a utfgre BAL i midtlappens
mediale segmentbronkus, men ogsa den superiore segment-
bronkus i lingula kan brukes. | klinisk praksis skylles som regel
med 150- 200 ml isoton, kroppstemperert saltlgsning, oppdelt
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pa tre til fem porsjoner a 50-60 ml. Jo stgrre mengde skyl-
leveeske man bruker, desto mer av den oppsamlede vaesken
syes a avspeile de perifere luftveiene, inklusive alveoli.

Selv om det ikke finnes noen enkelt celletype i BAL som er
prediktiv for sarkoidose, kan BAL vaere av verdi, bade ved
mistanke om sarkoidose og som differensialdiagnostisk hjel-
pemiddel. Differensialtelling av inflammatoriske celler i BAL
rapporteres som totalt antall celler og prosentuell fordeling,
mens antallet mastceller med fordel rapporteres som antall
celler pr ti synsfelt ved 16 ganger forstgrrelse (ved kjent cel-
lekonsentrasjon pa glasset). Det typiske bildet ved sarkoidose
er en forhgyning av andelen lymfocytter (>25%), med f& eller
ingen ngytrofile eller eosinofile granulocytter. Normal er det
fa mastceller i BAL ved sarkoidose. Et forhgyet niva (>10 pr ti
synsfelt) kan indikere en progressiv, aktiv sykdom.

Ved bronkoskopien bar man ogsa sikre dyrkningsprgver, ikke
minst dersom det foreligger utbredte lungefortetninger. Det bar
tas praver savel for allmenn bakteriedyrkning som for sopp- og
tuberkulosediagnostikk.

Analyse av celler i BAL

Nar det gjelder celleanalyse, er det viktig a bruke standardisert
teknikk, etter som celleutbyttet kan variere sterkt. Vanligvis
benyttes May- Griinwald- Giemsa- farging pa cytospinglass for
differensialtelling av celler (makrofager, lymfocytter, ngytrofile
og eosinofile), kombinert med farging for mastceller.

Dersom man utfarer BAL, er det en apenbar fordel om de cel-
lene man har utvunnet ikke bare differensialtelles, men ogsa
analyseres med flowcytometri. Ved hjelp av immunfluores-
censfarging med passende panel av monoklonale antistoffer
rettet mot fenotype- og aktiveringscellemarkarer, og analyse i
flowcytometer (FACScan, BD Bioscience), kan man bestemme
den relative cellesammensetningen av lymfocyttpopulasjonen
(subtyping) med henblikk pa innhold av T- celler (CD3), B- cel-
ler (CD19), T- hjelperceller (CD4), T- cytotoksiske/suppressor-
celler (CD8), og NK-celler (CD16/56), samt for aktivitetsmarkeg-
rer, som IL-2-reseptoruttrykk (CD25) og HLA-DR. Et passende
standardpanel for lymfocytt-subtyping ved sarkoidosemistanke
kan derfor veere CD3 /CD1g, CD3 /CD4, CD3 /CD8, CD3 /
CD16/56,CD3 /CD25, samt. CD3 /HLA-DR.

Ved differensialdiagnostiske overveielser taler folgende
cellebilde i BAL sterkt for sarkoidose:
* BAL lymfocytose >25%
* CDg4+ /CD8+ ratio >3,5
» Kombinasjonen av BAL lymfocytose >25% og gkt CD4+ /
CD8+ ratio (>3,5) gker sannsynligheten for sarkoidose,
spesielt dersom ogsa de avrige kriteriene pa sykdommen ero
oppfylt. Det finnes likevel et ikke neglisjerbart antall pasien
ter med sarkoidose som har normal eller lav ratio. Denne
kan dessuten variere gjennom ulike sykdomsfaser.
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» Fa eosinofile (<1%), B- celler, plasmaceller og ngytrofile
(<2%). Veer likevel oppmerksom pa at gkt antall ngytrofile
(i fraveer av infeksjon) kan forekomme ved sarkoidose, og
er i s& fall et prognostisk ugunstig tegn.

EBUS-TBNA

Internasjonalt akseptert konsensus for diagnosen sarkoidose
krever histologiske funn av ikke-nekrotiserende granulomer
sammen med typiske kliniske og radiologiske funn. Biopsier
for histologisk diagnostikk er derfor ngdvendig for & sikre diag-
nosen, med unntak av Léfgrens syndrom, som nevnt ovenfor.
Det er derfor av stor verdi a finne den beste strategien for & fa
representative biopsier for histologisk bekreftelse. Den gkte
kliniske bruken av EBUS med transbronkiale finnalspunksjoner
(TBNA) av hilzere og mediastinale lymfeknuter har en saerlig
stor verdi. Det har klart minsket behovet for kirurgiske diagnos-
tiske inngrep som mediastinoskopi, videoassistert thorakoskopi
(VATS) eller apen lungebiopsi, metoder som bade er invasive,
mer risikable og kostbare.

EBUS med TBNA er en godt tolerert metode. Den har i erfarne
hender, sammen med sedvanlig bronkoskopisk prgvetagning
en sensitivitet pa over 9o% nar det gjelder a stille diagnose ved
sarkoidose i stadium | og Il. Den diagnostiske sikkerheten ved
EBUS-TBNA gker klart dersom den kombineres med «rapid
onsite evaluation» (ROSE) av lymfeknutepuntatene, der cyto-
log/ cytotekniker hurtigfarger og gransker preparatenes kva-
litet og representativitet allerede i bronkoskopirommet. Funn
av epiteloidcellegranulomer pa de hurtigfargede cytologiske
utstrykene gir diagnosen. Den diagnostiske sikkerheten kan
okes ytterligere ved at resterende cytologiglass fikseres for
supplerende fargninger pa laboratoriet, og at det spares celler
i suspensjon for senere flowcytometriske immunfluorescens-
analyser og/eller immunhistokjemiske fargninger av celleblokk.
Samlet taler tilgjengelige studier for at EBUS-TBNA har hgy
diagnostisk sikkerhet nar en erfaren bronkoskopist og cyto-
log/patolog samarbeider. Sannsynligvis kommer EBUS-TBNA
i gkende grad til & bli en farstehandsmetode for diagnostikk
av suspekt sarkoidose med radiologiske funn av hilaere og/
eller mediastinale lymfeknuter. Alle lungeavdelingen har enna
ikke kapasitet til a utfere EBUS-TBNA. En alternativ metode
for & utvinne biopsimateriale fra intrathorakale lymfeknuter kan
da veere a punktere disse via ultralydsveiledet gsofagoskopi
(EUS).

Sammenfattning

Typiske radiologiske og histologiske funn sammen med klinikk
ma sikres ved utredning av sarkoidosemistanke. Radiologi med
CT thorax kan pavise typiske sarkoidoseforandringer med for-
starrede hilaere/mediastinale lymfeknuter og/eller parenkymf-
orandringer, og kan gi veiledning for passende lokalisasjon for
prgvetaking. Bronkoskopi med «blinde» endobronkiale slimhin-
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nebiopsier inklusive bronkeoalveoleer lavage og eventuelle tbb
tilhgrer rutineutredningen ved sarkoidose. Funn av ikke-nekro-
tiserende granulomer i bronkialslimhinnen er diagnostisk ved
typisk klinisk bilde, og ogsa lymfocytose i kombinasjon med
CDg4+ /CD8+ ratio >3,5 i BAL styrker sarkoidosemistanken.
BAL er ogsa av stor verdi ved differensialdiagnostiske over-
veielser. Endobronkial ultralyd med transbronkial finnalsbiopsi,
EBUS-TBNA, er videre en godt tolerert og falsom metode for
a identifisere granulomer i mediastinale og hilaere lymfeknuter.
Dette har minsket behovet for mer invasive metoder, som me-
diastinoskopi, video- assisted thoracoscopic surgery (VATS),
og apen lungebiopsi. Videre er PET/CT en temmelig ny og me-
get felsom metode for & identifisere sarkoidoseaktivitet og ogsa
for & avdekke ukjente omrader med aktivt sarkoidosebilde.
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Patologisk og cytologisk diagnostikk

Goran Elmberger

Innledning

Sarkoidose er en systemsykdom karakterisert av ikke nekro-
tiserende granulomer i ulike organer. Lesjonenes distribusjon
taler for at lungene utgjer introduksjonsvei for det formodede
eksogene agens som forarsaker sykdommen. Deretter synes
det & skje en spredning til de mediastinale lymfeknutene via
lymfen. @vrige organer rammes deretter ved en kombinasjon
av lymfogen og hematogen spredning. Utviklingen ligner den
vi ser ved tuberkulose.

Histopatologisk og cytologisk bilde

Generelt baseres diagnostikken pa funn av ikke nekrotiserende
granulomatgs inflammasjon i de affiserte vevene. Granulomet,
som er karakteristisk for sarkoidose, utgjeres av en skarpt av-
grenset, kompakt, ballformet opphopning av epiteloidceller
med innslag av multinuklezere kjempeceller, oftest av Langer-
hansk type (Figur 1a, b). Epiteloidcellen er en cytoplasmarik,
hgyt differensiert mononuklezer histiocyt (Figur 2 a-d). Den
oppviser ultrastrukturelt en transformasjon fra fagocyterende
til sekretorisk fenotype. De flerkjernede kjempecellene kan
inneholde cytoplasmatiske inklusjoner som asteroidelegemer,
forkalkede Schaumannlegemer, eller dobbeltbrytende endo-
gene krystaller av kalsiumoksalat- eller kalsiumkarbonat-type.
Slike krystaller kan for patologen veere vanskelig a skille fra
eksogent materiale, derfor risikerer han & oppfatte dem som
materiale fra fremmedlegemer. Ved immunhistokjemisk farg-
ning ses i epiteloidcellene cytoplasmatisk forekomst av angi-

Figur 1a.

otensin converting enzyme (ACE), men det er ikke spesifikt
for epiteloidcellegranulomer. Andelen lymfocytter som deltar i
granulomdannelsen er i det typiske tilfellet lavt, men sannsyn-
ligvis forekommer en betydelig tidsmessig variasjon i lapet av
granulomet utvikling. Initialt forekommer mest CD4+ T- hjelper-
lymfocytter. Disse antas & bidra til dannelsen av granulomer
ved a attrahere histiocytter og understgtte transformasjonen
til epiteloidceller. | det modne granulomet forekommer i stedet
for det meste CD8+ T- celler. CD4+- cellene tenderer a lokali-
seres mer sentralt i granulomene enn - CD8+ cellene. | opp til
en tredjedel av tilfellene ses en fokal koagulativ nekrose med
fibrinoiddeposisjon. | motsetning til den ostelignende nekrosen
som ses ved tuberkulosegranulomer, forblir det imidlertid et
intakt, diskré retikkelnettverk ved sarkoidose. Retikkelfargning,
for eksempel etter Gordon-Sweet, kan derfor ha en viss dif-
ferensialdiagnostisk verdi. Granulomene kan med tiden enten
gjennomga resolusjon, eller utvikle et fibroseinnslag, som initi-
alt tar form som konsentriske kollegene lameller langs granulo-
menes periferi. Etter hvert kan fibrose progrediere sentralt, og
i sluttstadiet gjenstar ofte kun et ballformet hyalinisert fibrotisk
omrade, eventuelt med innslag av resterende Schaumann- le-
gemer. | det enkelte tilfellet ses ofte granulomer av forskjellig
modningsgrad- temporal heterogenisitet; dette antyder at den
ikke identifiserte arsaksfaktoren er kontinuerlig aktiv.

Figur 1b.

Figur 2 a.
= e

.

Figur 2 a-d. Sarkoidosegranulomer i stor forstorrelse

a.

Oversikt. Interstitielt ikke nekrotiserende granulomer i lunge.
Sentralt ses epiteloidceller omgitt av Iasmaskede lymfocyttaere
infiltrater. Diskré lasmasket fibrose i granulomets periferi. (Htx; X
20)

Epiteloidcellegranulom med konglomerat av Langhanske kje-
mpeceller. Kjempecellene oppviser syncytialt cytoplasma med
omtrent 20 monomorfe kjerner anordnet i en perifer hestesko-
lignende formasjon. (Htx; X 40)

c. Langerhansk kjempecelle med to asteroidelegemer (Htx; X 40)

d. Fibrinoid nekrose ses sentralt i dette lymfeknutegranulomet.

(Htx; X 20)

Respirasjonsorganene
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Faktarute 1.
Histopatologiske karakteristika ved lungsarkoidose

Figur 1 a, b. Histologiske bilder av sarkoidose i ulike organer.

a. Lunge. 32 arig kvinne med tarrhoste, tretthet, anstrengelsesdyspné og leddsmerter i cirka ett ar. Bilaterale lungeinfiltrater, overveien-
de i de apikale underlappene. Kile-eksisjon fra underlapp. Mikroskopisk ses rikelig med epiteloidcellegranulomer. Utpreget lymfangittisk
distribusjon med engasjement av pleura, peribronkioleere sentrilobuleere strukturer og septa i lobulis periferi. (Htx; X 2)

b. Lymfkeknute. Tidligere frisk 17 arig mann som ble syk tre maneder tidligere, med lymfeknutehevelser pa halsen og ved bgyefuren pa
albuene. Videre bilaterale lungeinfiltrater. Lymfeknute ekstirpert fra halsen viser rikelig med sma diskré ballformede granulomer av jevn
stgrrelse. Ingen nekrose. Et visst fibroseinnslag. Lungebiopsi senere viser ogsa granulomforekomst. (Htx; X 4)

(Samtlige bilder i kapittelet er hentet fra Selroos O, Eklund A. Sarkoidos. Studentlitteratur, Lund 2008.)
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Sarkoidose rammer sjelden slimhinnene sinonasalt, men kan i
enkelte tilfeller forarsake erosjon av ben og luftveisobstruksjon
Det er rapportert subglottisk stenose og larynxpolypper.
Ved lungeengasjement finnes ofte granulomer med sakalt
lymfangitisk distribusjon (Faktarute 1). Dette innebeerer at
de fleste granulomene ses i tilknytning til sterre bronkier,
i naerheten av bronkioli, subplevralt eller perivenuleert i
interlobulaere septa. Ved noduleer sarkoidose, som forekommer
i 5% av tilfellene, preges bildet av starre, makroskopisk synlige
omrader med konfluerende granulomer, med relativt normalt
lungeparenkym imellom. | en del tilfeller foreligger endobronkial
sarkoidose med risiko for utvikling av obstruktivitet. Med unntak
av i sveert tidlig fase av sykdommen, er interstitiell, uspesifikk
inflammasjon ikke noe fremtredende trekk ved sarkoidose.
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Viktige positive funn
Ikke-nekrotiserende granulomer

Velavgrensede, tett liggende, eventuelt hyalinisertoe
Lymfangittisk distribusjon

@vrige positive funn
Vaskulitt i 1/3 av de apne lungebiopsiene Punktformet
fibrinoid nekrose i 1/3 av de apne lungbiopsiene
Inklusjonslegemer Schaumannlegemer
Asteroidelegemer
Dobbeltbrytende krystaller (kalsiumkarbonat eller -oksalat)
Mikroforkalkninger
Hamazaki-Wesenberglegemer

Viktige negative funn
Fraveer av mikroorganismer ved spesialfargning og
dyrkning
Ingen eksposisjon for mineralstgv (beryllium, talkum,
aluminium)
Kun lett kronisk interstitiell inflammasjon

Komplikasjoner

Interstitiell reorganiserende fibrose av bikakenatur Kaver-
nedannelse med saprofytisk vekst av Aspergillus
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| lungebiopsier som er tatt ved apen kirurgi eller ved
videoassistert thorakoskopi (VATS) kan vaskulitt, delvis
av granulomatgs karakter, pavises i en drgy tredjedel av
tilfellene. Avansert vaskulitt er antatt & kunne lede til pulmonal
hypertensjon og cor pulmonale. Vanligvis utgjer interstitiell
fibrose ikke noe problem ved sarkoidose, men unntaksvis
kan progressiv lungefibrose med utvikling av reorganiserende
bikakemgnster komplisere forlgpet (Figur 3 a, b).

Plevralt engasjement ved sarkoidose er sveert uvanlig,
men kan gi opphav til bilateral eksudasjon, chylothorax,
pleurafortykkelse, forkalkning og «spontan» pneumothorax.

Lymfeknuter

Lymfeknutene er nesten alltid engasjert ved sarkoidose. De
mest uttalte forandringene ses peribronkialt og mediastinalt.
Blant de overflatiske stasjonene ses oftest engasjement pa
halsen, fossa supraclavicularis og i aksiller, men alle perifere
lymfeknutestasjoner kan rammes. Lymfeknutene er som regel
moderat forstgrrede, (<20 mm), faste i konsistensen, og ofte
ikke adherente, i motsetning til reaksjonen for eksempel ved
tuberkulose.

Sarkoidose og kreft

Ved sarkoidose foreligger en gkt risiko for at maligne tumores
kan oppsta. Intervallet mellom sarkoidosediagnose og tumor
er ikke sjelden omkring ti ar. Dette faktum er det viktig at bade
klinikere og patologer kjenner til, slik at ungdvendig «doctor’s
delay» ved prgvetagning og vurdering ikke oppstar. | denne
sammenhengen er det ogsa viktig & nevne at en sarkoid re-
aksjon med epiteloidcellereaksjon ikke sjelden forekommer i
direkte tilknytning til mange tumores og i de drenerende lym-
feknutene. Noen ganger kan nodulaer sarkoidose i lunge og
andre organer simulere kreft savel klinisk som radiologisk. Det
foreligger altsa en risiko for overdiagnostikk av sarkoidose og
feildiagnose av malignitet.

Morfologisk diagnostikk av sarkoidose

Diagnosen sarkoidose kan ikke fastslas pa grunnlag av det
histologiske bildet alene. Funn av ikke nekrotiserende gra-
nulomer med typisk utseende i to eller flere organsystemer
stotter konsensusdiagnose under forutsetning av at morfolo
differensialdiagnoser kan utelukkes (Faktarute 2).

Faktarute 2.
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Figur 3 a.

Figur 3 a,b. Histopatologisk bilde ved sarkoidose i lunge hos
33 ar gammel mann med ankelartritt 6 maneder tidligere.
Rentgen viser kraftig forsterrede mediastinale lymfeknuter og
parenkyminfiltrat.

a. Interstitiell fibrose kompliserer her bildet. Neermest reorgani-
serende fibrose av "honey-coombing” karakter. Granulomer
bestar imidlertid fortsatt i bakgrunnen. (Htx; X 4)

b. | andre omrader er bildet ikke fullt sa uttalt, men radiologisk
pavisbare og makroskopisk synlige omrader ses i flere deler
av lungen. Snitt fra disse partier viser naermest noduleer

sarkoidose. (Htx; X 4)

Lunge Lymfekjertler Qvrige organer
Tuberkulose Tuberkulose Tuberkulose
Atypisk mykobakteriose Atypisk mykobakteriose Brucellose
Soppinfeksjon Toksoplasmose @vrige infeksjoner

Eksogen alveolit

Kikuchis sykdom (benign subakutt nekrotiserende lymfadenitt)

Morbus Crohn

Pneumokoniose (berylliose) Cat-scratch disease

Kjempecellemyokarditt

Legemiddelreaksjon Hodgkins lymfom

GLUS

Aspiration Non-Hodgkins lymfom

Wegeners granulomatos

Langerhans cell histiocytosis

Idiopatisk interstitiell pneumoni

GLUS (granulomatous lesions of unknown significance)

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Granulomatgse sykdommer med kjent etiologi og lokale sar-
koide reaksjoner bgr derfor forst utelukkes (Faktarute 3). Sar-
koidosegranulomene har riktignok et karakteristisk lysmikro-
skopisk utseende — diskré, velavgrensede, kjempecellerike,
homogen stgrrelse, lymfocyttfattige, minimal fibrose, ikke-
nekrotiserende - men bildet kan ikke sies a veere spesifikt. Im-
munhistokjemiske eller andre spesialundersakelser tillater ikke
heller en positiv konklusjon angaende granulomenes arsak,
selv om ACE-positivitet og T-lymfocyttdominans kan gi en pe-
kepinn (Figur 4; Faktarute 4). Infeksjon utgjer en spesielt vanlig
differentialdiagnose mot sarkoidose. Derfor bgr en morfologisk
evaluering av et panel med histokjemiske og eventuelt im-
munhistokjemiske fargninger alltid utfares pa vevsprgven, med
tanke pa a avslgre mikroorganismer av ulike typer (Faktarute
5). Det foreligger | dag visse muligheter til & utfere avansert
mikrobiologisk molekyleer diagnostikk pa paraffinblokket ma-
teriale. Sarkoidose er imidlertid fra morfologisk synsvinkel en
sakalt utelukkelsesdiagnose.

Faktarute 3.
Sykdommeri/tillstander med sarkoid vevsreaksjon

Maligniteter
Lymfom av Hodgkins og Non-Hodgkins type
Lungecancer
Karsinoid
Blastcelletumorer
Granularcelletumor
Autoimmun systemsykdom
Systemisk lupus erythematosus (SLE)
Sjogrens syndrom
Primeer bilizer cirrhose
Familizer granulomatas artritt
Hiv infeksjon
Vaskulitsyndrom
Wegeners granulomatose
Disseminert visceral kjempecellearteriitt
Systemisk nekrotiserende vaskulitt

Takayasus arteritt
Transplantasjon

Figur 4. Immunhistokjemisk bilde av lymfekjertel der ACE viser
et sterkt membranaksentuert innfargingsmenster av granulomet.
(ACE; X 20)

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Faktaruta 4.
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Spesialfargninger for & etablere diagnose
Vev/celletype Fargning
Epiteloidcelle CD68; ACE
T-lymfocytt CD3; CD5
T-helper cell CDh4
T-suppressor cell CcD8
B-lymfocytt CD20; CD79a

Faktaruta 5.

Spesalfargninger for & utelukke infeksigse organismer

Mikroorganismer Fargning

Bakterier Gram

Mykobakterier Putt

Sopp Grocotte; PAS + diastas
Parasitter Giemsa

Spirocheter Warthin-Starry

Lokalisasjoner som egner seg for biopsi

| farste rekke biopseres slike vev eller organer der patologiske
forandringer kan mistenkes ved klinisk eller radiologisk
utredning. Dersom det foreligger forstgrrede overfladiske
lymfeknuter eller hudforandringer, er biopsier fra dem den
enkleste maten a bekrefte granulomforekomst pa. Tidligere
utgjorde ogsa biopsier av scalenuslymfeknutene (ad modum
Daniel) et vanlig utredningsinnslag ved sarkoidose, men det
er fa som i dag er leert opp til & ta slike biopsier.

Bronkialslimhinnebiopsier og transbronkielle lungebiopsier
(TBB) utgjer fremdeles, i kombinasjon med typisk klinikk
og radiologi, et vanlig grunnlag for diagnose. TBB kan hos
trenede skopister gi en sensitivitet > go %, dersom pasienten
har sarkoi- dosetypiske radiologiske lungeinfiltrater. Dersom
bilateral lymfeknuteforstarrelse foreligger alene, synker
sensitiviteten markant til ~ 50 %. For & oppna hay sensitivitet,
kreves at biopsiene initialt snittes i nivaer, og at nedsnitting
deretter utferes dersom ingen granulomer sees primeert.
Ultralydveiledning muliggjer  punksjoner av mediastinale
lymfeknuter via luftveiene (EBUS) eller gsofagus (EUS),
som gir gode forut- setninger for & pavise granulomer. Det
er ganske uvanlig at dpen lungebiopsi eller prevetagning
fra lungeparenkymet via videoassistert thorakoskopi (VATS)
kreves for & bekrefte diagnosen sarkoidose. Mediastinalt
forstarrede lymfeknuter kan ogsa undersgkes ved at biopsi
tas ved mediastinoskopi. Indikasjonen for mediastinoskopi
oker dersom det er mistanke om malign genese, f.eks.
dersom kliniske tegn pa lymfom foreligger. Dersom man far
tilstrekkelig utbytte ved prgvetagningen, er det tilradelig at man
0gsé undersgker materialet med flowcytometrisk teknikk, for &
pavise tegn pa for eksempel klonal celle-ekspansjon.

Av og til kan man veere ngdt til & overveie slumpmessig biopsi
fra organer som ikke oppviser tydelige forandringer, og ikke
sjelden pavises da selv tidlig i sykdomsforlgpet granulomer.
Eksempel pa organer som kan veere aktuelle for blind
biopsi er lever, milt, konjunktiva, tverrstripet muskulatur og
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Figur 5 a.
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Figur 5 a,b. Cytologisk bilde ved sarkoidose. 34 arig kvinne med persisterande lymfadenopati i venstre fossa supraclavicularis. Finnal-

saspi- ration visar ikke-nekrotiserande granulomatgs infeksjon.

a. Fragmenter av epiteloidcellsgranulom. | bakgrunnen ses lymfocyter og enkelte rgde blodceller. (Giemsa; X 40)
b. Langhansk kjempecelle. Det cytologiska bildet gir nesten et 3-D intrykk der ett 50-talls kjerner ses i den syncytiella cytoplasman.

(Giemsa; X 40)

benmarg. Sensitiviteten er sterkt varierende, men kan ligga i
starrelsesorden 50- 60%.

Risikoen med blind biopsi av spesielt parenkymatgse indre
organer gjer imidlertid at denne framgangsmaten for tiden er
relativt uvanlig.

Det diagnostiske utbyttet ved biopsi er ikke alene avhengig
av hvor biopsien er tatt, men ogsa av sykdomsaktiviteten.
Av avgjerende betydning for sensitiviteten er maten biopsien
utferes teknisk. Det ma tas tilstrekkelig mange biopsier av
god stgrrelse, og materialet ma ivaretas pa en skansom
mate for & unnga artefakter. Ofte foreligger ikke noe apenbart
behov for analyse av ferskt materiale, og da anbefales
formalinfiksering av biopsiene i 24 timer. P& patologlaboratoriet
ber biopsiene gjennomga vanlig parafininnstepning, og det bar
gjeres forsiktige snitt for forelgpig vurdering om granulomer
forekommer eller ikke. Ved granulomforekomst begr de videre
diagnostiske tiltakene innrettes mot a pavise eventuelle
infeksigse agens. Dersom granulomer ikke kan pavises i de
initiale snittnivaene, bgr biopsiene deretter nedsnittes.

Man har framgangsrikt utfert finnalsaspirasjon (FNA) ved
ultralydsveiledet prgvetagning fra mediastinale lymfeknuter,
som nevnt ovenfor, men ogsa fra retroperitoneale, abdominale
og intrapelvine lymfeknuter (Figur 5 a, b). Finnalspunksjon av
milt, lever, spyttkjertler og selvsagt fra perifere lymfeknuter
har ogsa veert beskrevet ved morfologisk diagnostikk av
sarkoidose. Metoden passer ogsa godt nar man gnsker
a ivareta materiale for mikrobiologisk diagnostikk. En
begrensning ved morfologisk analyse basert pa FNA, er at
sensitiviteten for en stor del er operatgrsavhengig, og at det
begrensade utbyttet sjelden tillater en adekvat framfgring med
vanlige infeksjonsfargninger.

Differensialdiagnostikk ved granulomatgs inflammasjon
Sarkoid reaksjon kan foreligge i de fleste vev, og kan derfor
simulere sarkoidose uansett hvor biopsien tas (Figur 6;

Faktarute 3). Differensialdiagnostikken for gvrig er ulik, delvis
avhengig av hvilket organ som er engasjert (Faktarute 2).

Til tross for adekvat utredning, kan en spesifikk diagnose av
granulomatgs inflammasjon ikke stillas hos 15-20 % av tilfel-
lene. Disse pasientenes sykdomsprosess kalles ofte GLUS
syndrom (Granulomatous Lesions of Unknown Significance).
Granulomene ved GLUS, toksoplasmose og de sarkoide vevs-
reaksjonene oppgis a inneholde B-lymfocytter, i motsetning
till de T-lymfocytt- dominerte granulomene ved sarkoidose og
tuberkulose.

Necrotizing sarcoid granulomatosis (NSG) er en tilstand som
hovedsakelig manifesterer seg i lungene i form av konflueren-
de, noduleere grupperinger av sarkoidlignende epiteloidcelle-
granulomer. Granulomene ved NSG oppviser oftest ekstensiv
nekrose og vaskulitt. Det er ennd omdiskutert om NSG utgjer
en variant av sarkoidose, et vaskulittsyndrom eller et eksem-
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Figur 6. Bilde som viser differensialdiagnostisk problematikk,

med sarkomatoid reaksjon ved primzert adenokarsinom i lunge.
(Htx; X 20)
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Figur 7. Bilde av granulomatgs vaskulitt hos 33-arig mann med
bilaterale hiluslymfom. | naer tilknytning til en respiratorisk bron-
kiolus ses en reorganiserende arteriolitt med rikelig forekom-
mende granulomer i den umiddelbare nzerheten. (Htx; X 10)

pel pa nekrotiserende, inaktiv granulomatgs inflammasjon se-
kundeert til et uidentifisert infeksigst agens (Figur 7).

Hva som begr framga av den patologisk-cytologiske utta-
lelsen (PAD)

Uttalelsen bgr gi informasjon om biopsienes antall, storrel-
se, representativitet og sammensetning som tilbakemelding
til provetageren. Frekvensen av granulomer, tilblanding av
lymfocytter og fibrosegraden kan eventuelt veere veiledende
i aktivitetsvurderingen. Resultatene av gjiennomferte immun-
histokjemiske og histokjemiske spesialfarginger for granulom-
klassifikasjon og vurdering av eventuell forekomst av infeksjon
bar dokumenteres.

Da sarkoidose jo er en morfologisk utelukkelsesdiagnose, kan
diagnosen aldri entydig fastslas av patologen. Ved typisk mor-
fologisk bilde og i fraveer av stgtte for mikrobiell eller annen dif-
ferensialdiagnose, kan den patologiske uttalelsen for eksempel
formuleres: «lkke nekrotiserende granulomatgs inflammasjon
der det morfologiske bildet kan passe godt med sarkoidose.»

Konsultasjon, konferansevirksomhet og konsensusdiag-
nostikk

Dersom den enkelte patologen har lite erfaring med sarkoido-
sediagnostikk, kan konsultasjonsvirksomhet innen spesialiteten
veere bra ved mer uvanlige sykdomsmanifestasjoner. Som ved
all diagnostikk av ikke- neoplastisk lungesykdom, er samlede
vurderinger ved konferanser av multidisiplinzer type & anbefale.
Sammenfatning av klinisk informasjon, BAL- data, radiologisk
og morfologisk bilde gir forutsetninger for god konsensusdi-
agnostikk. Arbeidsmetodikken er ogsa meget stimulerende og
leererik for alle deltagende nisjespesialister.

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Sarkoidose er en multiorgansykdom som likevel rammer
lunger eller intrathorakale lymfeknuter hos majoriteten av pa-
sientene. Det er derfor naturlig at rentgen thorax er med som
en del av den diagnostiske utredningen. Stadieinndeling av
sykdommen baseres dessuten pa funn ved rgntgen thorax,
og kan brukes for vurdering av prognose. Computertomografi,
(CT), spesielt HRCT (high-resolution computed tomography)
med mm-tynne snitt, gker i hgy grad det diagnostiske utbyt-
tet, men med ulempen av hgyere straledose til pasienten. CT
utgjer derfor enna ingen rutineundersgkelse i den initiale ut-
redningen, men er betydningsfull i uklare tilfeller. Den falgende
beskrivelsen handler om rgntgenfunn av den intrathorakale
sarkoidosens manifestasjoner.

Rentgen thorax

Lymfeknuter

Forstgrrede lymfeknuter er et av de vanligste funnene ved
sarkoidose (Fig 1a-b). | fallende frekvens ses disse i form av
polysyklisk og symmetrisk forstgrrede hiluslymfeknuter, sak.
hiluslymfomer (etter L6fgrens beskrivelse av det syndromet
som ble oppkalt etter ham). Andre forstgrrede lymfeknuter er
vanligvis lokalisert paratrakealt, framfor alt pa hgyre side, og
i det aortopulmonale vinduet. Subcarinale lymfeknuter kan
derimot veere vanskelige & oppdage pa regntgen thorax. Per-
sisterende forstgrrede hiluslymfeknuter er ikke n@dvendigvis
ensbetydende med sykdomsaktivitet.

Stadieindelning | Lungergntgenfunn

0 normalt funn

| bilateralt forstgrrede lymfeknuter i hilus

Il bilateralt forstgrrede lymfeknuter i hilus
+ parenkymforandringer

] kun parenkymforandringer

\ lungefibrose

Noduli

Granulomdannelsen ved lungesarkoidose skjer perilymfatisk
langsmed bronkovaskuleere strukturer, interlobaersepta, fissu-
rer og subpleuralt. Dette gir opphav til noduleere eller retikono-
duleere parenkymforandringer, ofte konsentrert perihileert eller
til overlappene (Fig 2a-b). Sterrelsen pa noduli varierer fra 2-10
mm i diameter. Dersom de stgrre granulomene er velavgren-
sede, kan de differensialdiagnostisk oppfattes som metastaser.
Parenkymfortetningene kan oppvise lett assymmetri mellom
lungene, og betydelig variasjon mellom pasienter, avhengig av
fordelingen av henholdsvis noduli og retikulaere forandringer,
samt graden av eventuell fibrose. | enkelte tilfeller er det rap-
portert ensidige forandringer.

Lungefibrose

Lungeforandringene kan i 10-15% av tilfellene ga over i fibrose
med konsentrasjon perihileert og dorsalt i overlappene. Fibro-
sen kan lede til traksjonsbronkiektasier og hulrom som pre-
disponerer for dannelse av mycetom (aspergillom). En annen
komplikasjon er pulmonal hypertensjon, funn som imidlertid
er vanskelige a vurdere med sikkerhet radiologisk. En spesiell
variant av infiltrater utgjeres av massiv fibrose som minner om
funn ved komplisert silikose.

Uvanlige funn

Ensidig forstarrelse av hiluslymfeknuter forekommer kun i noen
fa prosent, og bgr vekke mistanke om en annen grunnsyk-
dom enn sarkoidose. Det samme er tilfelle ved mediastinal
lymfeknuteforstarrelse uten samtidig engasjement av hilus-
lymfeknutene.

Bronkial kompresjon av forsterrede lymfeknuter med pafelgen-
de atelektase forekommer, men atelektase er et uvanlig funn

ved sarkoidose. Plervavaeske er uvanlig, med en frekvens min-
dre enn 10%. Den kan veere sa vel enkelt- som dobbeltsidig.

Fig 1a-b. Forsterrede hilus- og evre mediastinale lymfekjertler med tydelig regress hos pasient med Léfgrens syndrom.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

il

Fig 2a-b. Noduleere parenkymforandringer med varierende
lokalisasjon i to ulike tilfeller. P& det nedre bildet ser man ogsa
lymfeknuteforstgrrelse i mediastinum og begge hili

Engasjement av sternum, ribben eller thorakalcolumna er
uvanlig. Vaskuleer infiltrasjon med okklusjon av stgrre kar er
meget sjelden forekommende.

Nekrotiserende sarkoid granulomatose er er en meget uvanlig
tilstand med granulomer i kombinasjon med vaskulitt, og be-
traktes som en variant av sarkoidose. Radiologisk beskrives
lymfeknuteforstarrelse og noduleere lungeinfiltrat, noen ganger
i kombinasjon med pleuralt engasjement.

En annen uvanlig ytringsform er sak. sarkoidlignende reaksjon
i forbindelse med malignitet. Pasientene oppviser lymfeknute-
forstgrrelse og/eller lungegranulomer, men mangler for gvrig
kliniske tegn pa klassisk sarkoidose. Differensialdiagnostisk
kan forandringene oppfattes som metastaser, og radiologisk
kan de ikke heller skilles fra klassisk sarkoidose.

Berylliumeksposisjon kan gi et sarkoidoselignende bilde.

Faglige retningslinjer for sarkoidose

Kapittel 11 « Radiologi

Computertomografi og HRCT

Generelt gker CT det diagnostiske utbyttet ved sin hoyere
opplesning, og fraveer av summasjonseffekten av ulike ana-
tomiske strukturer, som er en ulempe ved vanlig rontgen
thorax. Lymfeknuteutbredelsen i hele mediastinum fram-
stilles tydeligere enn ved rontgen thorax, og ved hjelp av
intravengs kontrasttilfersel blir lymfeknutene enda lettere
a vurdere (Fig 3). Oppladningsmensteret er ofte homogent,
til forskjell fra tuberkulose lymfeknuter, som ofte lader opp
kontrastmiddel ringformet pa grunn av sentral nekrose.
Ved kroniske former kan lymfeknutene forkalkes, enten
amorft lignende tuberkulose, eller med eggesksallform som
ved silikose (Fig 4.).

HRCT innebeerer 1-1,5 mm tynne snitt med en spesiell tek-
nikk (algoritme) som gir ytterligere detaljerikdom.

Fig 3. Forstgrrede lymfeknuter paratrakealt og i begge hili.

Fig 4. Forkalkede lymfeknuter ved kronisk sarkoidose.

CT tydeliggjer den typiske perilymfatiske utbredelsen av gra-
nulomene, som gir et rosenkranslignende utseende av bron-
kovaskuleere strukturer og septa, pad samme mate som den
perihileere utbredelsen. Dette kan ligne lymfangitt, som imid-
lertid oftere er lokalisert til en lapp eller den ene lungen. Man
kan se lungeforandringer far de er synlige pa vanlig rentgen
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Fig 5. Bronkovaskuleer utbredelse av noduli.

-

Fig 6. "Galaxy sign” (pil) apikalt i heyre underlapp.

thorax. Noduli varierer i stegrrelse, noen ganger kan det dannes
store infiltrater; dette kalles da alveoleer sarkoidose. Disse er
ofte uskarpt begrensede. Ved en spesiell variant bestar de av
et stort antall konfluerende granulomer, som radiologisk antar
formen av konsolidering omgitt av sma satellitter, og kalles for
«galaxy sign» (Fig 6). Luftbronkogram kan ses i stgrre noduli,
men kavitering er uvanlig.

Ved sarkoidose er «end stage» fibrose i form av bikakedan-
nelse mindre omfattende, og har heller ikke den dominerende
basale utbredelsen som kjennetegner andre fibroseformer.
Dessuten gir bronkial distorsjon en dorsal dislokasjon av over-
lappsbronkus ved sarkoidoserelatert fibrose. Utseende av no-
duli, bronkiektasier, septale cystiske og bullgse forandringer
samt aspergillom framstar tydeligere, og muligheten for & skille
fibrosen ved sarkoidose fra idiopatisk lungefibrose eller silikose
gker (Fig 7).

Ved hjelp av HRCT- bilder i ekspirasjonsfase, kan man se sak.
«air trapping», som forekommer bl.a. ved sarkoidose. Det kan
veere uttrykk for sykdom i de sma luftveiene, men den kliniske
betydningen av dette funnet er uklar. Utseende av slipt glass,
sak. «ground-glass», betraktes som tegn pa sykdomsaktivitet
ved ulike typer av alveolitt, men studieresultatene har variert
ved sarkoidose. En troligere forklaring kan veere at «ground-
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Fig 7. Stadium IV med massiv fibrose, spesielt i ovanloberna.

glass» ved sarkoidose kun representerer konglomerat av me-
get sma noduli. Selv om visse HRCT- funn overensstemmer
med resultatene fra lungefunksjonstester, utelukker ikke heller
en normal HRCT- undersgkelse sarkoidose.

| tvilstilfeller er CT en motivert undersgkelse form kartlegging
av sykdomsutbredelsen, planlegging av bronkoskopisk eller
kirurgisk prevetagning, og for differensialdiagnostiske vurde-
ringer i uklare tilfeller. Like eksempler er pneumokonioser, tu-
berkulose, fibroserende alveolitt, hypersensitivitetspneumonitt
og andre mer uvanlige former av granulomatgse tilstander,
samt malignitet i form av metastaser, lymfangitt eller lymfom.
«Atypisk» utseende av sarkoidose pa rgntgen thorax oppgis
dessuten a forekomme hos nesten en tredjedel av pasientene.
Ogsa i disse tilfellene er undersgkelse med computertomografi
verdifull.

Hjertesarkoidose gir ingen, eller kun uspesifikke forandringer
pa rentgen thorax, for eksempel hjerteforstarrelse. Magnetre-
sonanstomografi (MR) er da en mer anvendelig undersgkel-
sesmetode som kan vise signalforandringer i myokard eller
fortykket perikard. MR kan vise gdem og arrdannelse. Gra-
nulomenes utbredelse skiller seg fra ischemiske skader ved
lokalisasjon epikardielt og basalt i hjertet ved forsinket ekspo-
nering etter intravengs gadoliniumkontrast. Pa grunn av sin
lavere spatielle opplagsning er derimot MR- metoden forelgpig
mindre skikket for undersgkelse av lungeparenkymet.

For @ sammenfatte: Rantgen thorax er en billig og enkel
undersgkelse med stort diagnostisk utbytte i utredningen av
sarkoidose, og stadieinndelingen baseres fortsatt pa denne
teknikken. Lunge- og mediastinale forandringer framstilles
enda bedre med CT. HRCT gker detaljeframstillingen ytter-
ligere, men en normal rgntgenundersgkelse utelukker likevel
ikke sarkoidose.

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Sarkoidose pavirker lungene i over 9o% av tilfellene. Lunge-
funksjonsundersgkelser er derfor en viktig brikke ved vurdering
av aktivitetsgrad og sykdomsutvikling.

Ved sarkoidose i stadium | foreligger lungefunksjonsnedsettel-
se hos ca. 20% av pasientene. Ved stadium Il -IV har 40- 80%
av pasientene nedsatt lungefunksjon. Ogsa nar rgntgen thorax
er helt normal (stadium o), har det vist seg at lungefunksjo-
nen er nedsatt hos 15- 25% av pasientene. Bade restriktiv og
obstruktiv lungefunksjonsnedsettelse kan forekomme, og det
gjer at FEV1/VC kan veere vanskelig & tolke. Det er likevel ikke
uvanlig med normal lungefunksjon ved sarkoidose.

| overensstemmelse med at sarkoidose er en interstitiell lung-
esykdom, der granulomdannelse og fibroseutvikling i lungene
sparenkym kan forarsake gkt stivhet i lungen, er det vanligste
avviket ved lungefunksjonstest et restriktivt mgnster med sen-
ket vitalkapasitet (VC), total lungekapasitet (TLC) og diffusjon-
skapasitet for kulldioksid (DLCO). Senket DLCO avspeiler re-
dusert diffusjonsoverflate, forlenget diffusjonsvei eller minsket
lungekarseng. Et annet uttrykk for redusert lungekarseng kan
vaere pulmonal hypertensjon.

Obstruktiv lungefunksjonsnedsettelse med senket FEV1 har
veert rapportert hos 30-50% av sakoidosepasientene, og er
vanlig ved akutt sarkoidose i stadium |. Arsaken til obstruksjon
kan veere fortrengninger av luftveier pga endobronkiale eller
peribronkiale granulomer, forstarrede lymfeknuter som trykker
pa luftveier, samt luftveisdistorsjon pga fibrose og arrdannelse.
Ogsa hyperaktivitet kan foreligge ved sarkoidose, genesen er
imidlertid ikke helt klarlagt.

Korrelasjonen mellom lungefunksjonsnedsettelse og rgntgen-
forandringer er vanskelig & tolke i det enkelte tilfellet. Det er
ikke uvanlig at pasienter med lette forandringer pa rgntgen
thorax har uttalt lungefunksjonsnedsettelse, og pasienter med
ganske uttalte radiologiske forandringer kan ha velbevart lun-
gefunksjon. Det er vist at korrelasjonen er bedre mellom HR-
CT-funn og lungefunksjon. Ved sarkoidose kan det veere stor
forskjell mellom de lungemekaniske forandringene og forstyr-
relsen i gassutvekslingen. Pasienter med stive lunger og res-

triktiv spirometri kan ha brukbar gassutveksling, og omvendt.

Ved mistanke om sarkoidose bgr spirometri inklusive statiske
lungevolumer og DLCO innga i utredningen, ikke bare for a
belyse lungefunksjonen pa diagnosetidspunktet, men ogsa for
a gi en utgangsverdi for senere oppfelging.

Ved oppfglging av sykdommen bgr i det minste enkel spiro-
metri utfares. Utover spirometri bar spesielt maling av DLCO
overveies.

Hos selekterte pasienter kan man ved primaer utredning og
oppfalging overveie belastningstest med maling av arteriell
blodgass, som gir best informasjon om gassutvekslingen. Et
enklere, men ikke like informativt alternativ for oppfelging av
disse selekterte pasientene, er & male saturasjon med pulsok-
symetri stedet for arteriell blodgass.

Det finnes ingen konsensus om hva signifikant forandring av
lungefunksjonen er. Generelt tolkes imidlertid 10-15% forand-
ring av VC og FEV1, og 20% forandring av DLCO som signi-
fikant. Opp til 80% av sarkoidosepasientene har stabil eller
bedre VC og FEV1 etter 2 ar. Ved oppstart av behandling pleier
FVC a forbedres tidligere enn DLCO, og dersom bade VC
og FEV1 er nedsatt far behandling, er det vanligst at begge
verdiene blir bedre. Behandlingseffekt kan forventes etter 6-12
ukers behandling.
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| behandlingsprogrammets ulike deler er det angitt noen
behandlingsanbefalinger for spesifikke organmanifestasjoner.
De fglgende retningslinjene er mer av allmenn og oversiktlig
karakter. | mangel av noen kjent etiologi ved sarkoidose, finnes
det ingen malrettet, kurativ behandling. Det foreligger kun et
fatall dobbeltblinde, randomiserte studier, slik at behandlings-
anbefalinger ofte baseres pa empiri og erfaringer fra andre
inflammatoriske sykdommer.

Det foreligger ikke ett behandlingsbehov hos alle pasienter.
Sarkoidose har ikke sjelden ganske liten pavirkning pa all-
menntilstand og funksjonsevne, og sykdommen kan tilhele
spontant. Hos mange pasienter kan man derfor avvente med
behandling, og falge forlgpet. | andre tilfeller kreves derimot
raske tiltak (for eksempel patagelig hyperkalsemi, alvorlig
hjertearytmi). Dersom det foreligger apenbar pavirkning pa
livskvaliteten, eller om organer risikerer & svikte, er forsgk pa
a bryte sykdomsforlgpet ogsa sterkt motivert. Dyspné, som
ikke har annen paviselig arsak enn sarkoidose, er en viktig
grunn til & overveie behandling, liksom ogsa ulike typer av
organmanifestasjoner.

Det er betydningsfullt at det foretas en veloverveid vurdering
av hvilke gevinster en behandling kan tenkes & gi, og hvilke
bivirkninger den kan medfgre. Naturligvis ma pasienten veere
velinformert og delaktig i beslutningsprosessen. Det er ogsa
viktig a veere bevisst pa at selv om terapien gir symptomlind-
ring, sa er den ingen garanti for at symptomene ikke kommer

tilbake nar behandlingen avsluttes. Behandlende lege bar ha
god kunnskap om sykdommens varierende naturalforlgp for &
kunne evaluere effekten av terapien korrekt. Alle skal folges
etter individualisert behov med konvensjonell rgntgen thorax
og lungefunksjon, samt med utvalgte blod- og urinparametre.
Hos enkelte benyttes ved behov ogsa CT thorax.

Forste behandlingsniva

Fremdeles utgjer kortikosteroider den medikamentelle behand-
lingen som i farste rekke anbefales ved sarkoidose. Det finnes
fa randomiserte, placebokontrollerte studier. Flere av disse har
veert publisert av finske kolleger med Selroos og Pietinalho i
spissen. Kortikosteroidene har evne til & sla av og pa gener
som koder for ulike, henholdsvis pro- og antiinflammatoriske
cytokiner. Effekten av terapien kan avleses i symptomlindring,
forbedret lungefunksjon og regress av lungeforandringer (ty-
deligst i stadium Il og Ill), samt av og til ved pavirkning pa
blodparametre ( f.eks. s-ACE, s-Ca).

En ofte anbefalt initial dose ved lungesarkoidose er 30-40 mg
prednisolon daglig, med suksessiv nedtrapping til en vedlike-
holdsdose pa 5-10 mg. (Et forslag pa «Prednisolonskjema»
som brukes for pasienter ved Nya Karolinska Universitetssjuk-
huset i Solna er plassert sist i dette kapittelet.) Det er vist at
behandling i lang tid (~18 maneder) gir bedre effekt enn om
kortikosteroidene bare gis i kortere tid enn ett ar.

Behandlingsstrategier

Stadium o og |

symptomfrii ingen behandling

symptomsfri, men funksjonstap
ter noen maneder)

vurder perorale kortikosteroider, (utelukk annen genese enn sarkoidose, ekspek-

hoste vurder inhalasjonssteroider

dyspné, hoste mm

tilby perorale kortikosteroider

Stadium Il og Ill

symptomfri uten funksjonstap

avvent med behandling noen maneder

ved plager eller funksjonstap

perorale kortikosteroider allerede innledningsvis, senere ogsa kortikosteroidspa-
rende medikament (se tekstavsnitt)

Stadium IV

de aller fleste ber tilbys

behandlingsforsgk med perorale kortikosteroider, senere eventuelt ogsa korti-
kosteroidsparende legemiddel (se tekstavsnitt), da det kan finnes omrader med
inflammatorisk aktivitet og ikke kun fibrose. Ved uteblitt effekt avsluttes behand-
lingen etter noen maneder.

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Selv om man etterstreber en sa lav vedlikeholdkeholdsdose
som mulig (<10 mg/dag), og bare gker dosen ved eksaker-
basjoner, sa er det en apenbar risiko for bivirkninger ved lang-
tidsbehandling. Savel vektagkning, osteoporose og diabetes
som hypertensjon, psykisk pavirkning og og katarakt utgjer
besveerlige komplikasjoner av behandlingen. Derfor foreligger
et apenbart behov for & forsgke a redusere dosen kortikoste-
roider, eller helt erstatte disse med andre preparat. En kombi-
nasjon av kortikosteroider og steroidsparende preparat utgjgr
et mulig alternativ.

Andre behandlingsniva

Det supplerende alternativet til en redusert dose med kortikos-
teroider som oftest benyttes, er folsyreantagonisten metotrexat,
som pavirker aktivt prolifrerende celler. Den dosen som oftest
anbefales, er 7,5-15 mg én gang pr uke, ledsaget av folsyresub-
stitusjon (5 mg) etter henholdsvis 4 og 48 timer. Behandlingen
krever regelmessig oppfglging av blod,- nyre- og leverstatus.
De fgrste tre manedene kan man ta prgver annenhver uke,
deretter en gang pr maned i tre maneder. Deretter anbefales
praver hver tredje maned resten av behandlingstiden. Pasient
og behandlende lege skal veere observant pa om det oppstar
dyspné eller hoste som kan reflektere legemiddelbivirkning.
Kvalme kan reduseres ved at metotrexat inntas om kvelden.
Noen tar til orde for leverbiopsi nar den kumulative dosen over-
stiger 1,5 gram, men andre anser det tilstrekkelig med ultra-
lydundersgkelse ved stabile leververdier, dette kan ved behov
folges opp med biopsi via punksjon.

Et alternativ til metotrexat, dersom preparatet ikke tolereres,
er leflunomid. Preparatet gis i en dose pa 10-20 mg daglig.
Det kan gi gastrointestinale bivirkninger, leverpavirkning og
0gsa nevropati. Derimot synes det & innbaere mindre risiko for
pulmonal toksisitet enn metotrexat.

Et ytterligere alternativ som immundempende medikament,
er azatioprin, 50-150 mg/dag. | en publikasjon ble det vist at
omtrent halvparten av de pasientene som ikke responderte
pa metotrexat, hadde positiv effekt av azatioprin, men antallet
pasienter var lite, og materialet inhomogent. Leukopeni kan
oppsta, og blodbildet m& monitoreres. Risikoen for alvorlig
toksisitet kan reduseres dersom pasienten genotypes mot
tiopurinmetyltransferase (TPMT), som metaboliserer medika-
mentet. Lave TPMT- nivaer medfarer gkt risiko for bivirkninger.
Klinisk farmakologisk laboratorium kan bista med informasjon.
For samtlige av disse preparatene gjelder at det kan ta opp
til seks maneder for deres effekt kan pavises. Kombinasjon
av to cytotoksiske preparater kan muligens forbedre effekten.
Antimalariamidlene klorokin og hydroksyklorokin (200-400 mg/
dag) anbefales av noen for behandling av hudsarkoidose, og
ogsa ved hyperkalcemi i forbindelse med sarkoidose, men det
skjer uten tung dokumentasjon. Det har ogsa veert rapportert
en viss positiv effekt pa lungefunksjonen. Hydroksyklorokin er
a foretrekke, etter som den okulzere toksisiteten synes mindre
enn for klorokin.

Inhalerte steroider
Et viktig supplement til kortikosteroider inntatt per os, er in-
halerte kortikosteroider, og da framfor alt budesonid, som i
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esterform kan na sa pass haye konsentrasjoner i lungevevet
at sarkoidosens parenkymengasjement kan pavirkes. Inha-
lasjonssteroider skal nok mest ses som steroidsparende te-
rapi nar sykdommens aktivitet ferst er bremset med en annen
immunmodulerende behandling. Ved sarkoidose foreligger
dessuten gkt tendens til hyperreaktivitet i bronkiene, og da
kan inhalasjonssteroider ha en bremsende effekt, og behand-
lingen skal startes tidlig.

Ved manglende behandlingsrespons bgr ogsa andre tenk-
bare arsaker til pasientens symptomer overveies. Foreligger
hjertesvikt, er pasienten anemisk, har man utelukket pulmonal
hypertensjon?

Tredje behandlingsniva

Biologiske legemidler

En rekke biologiske legemidler for behandling av inflammato-
riske sykdommer har kommet ut pa markedet de siste arene.
Flere av dem har veert prgvd ved ulike typer av organmanifes-
tasjoner i studier som omfatter fa pasienter. Preparatene er
dyre, og de vitenskapelige beleggene for god effekt er forelgpig
fa. Derfor bgr det inntil videre bare bli aktuelt & bruke dem
dersom kortikosteroider alene eller i kombinasjon med andre
immunmodulerende preparater ikke har gitt tilstrekkelig effekt.
Ved sarkoidose er infliksimab det best undersgkte preparatet.
Det er et kimeerisk anti-TNF monoklonalt antistoff som binder
seg til TNF, og som derved teoretisk kan pavirke granulomdan-
nelsen. Et par randomiserte kontrollerte studier har veert utfort,
og fra en av disse ble det rapportert en viss positiv effekt pa
lungefunksjonen og det radiologiske bildet ved kronisk lung-
esarkoidose. Preparatet gis intravengst hver 4. uke etter en
innledende fase med kortere intervaller, og dosen pleier & veere
5 mg/kg kroppsvekt, men optimal. Dose og behandlingsinter-
vall er enna ikke fastlagt. Det er en viss risiko for blant annet
allergiske reaksjoner, opportunistiske reaksjoner, hjertesvikt
og eventuelt ogsa malignitetsutvikling. Man ma ha utelukket
latent tuberkulose og gjennomfgrt screening for hepatitt. En
del pasienter kan utvikle antistoffer mot infliksimab pa grunn av
dets kimeere karakter, og derfor anbefales at en mindre dose
av tidligere gitt immunmodulerende medikament beholdes, for
a motvirke antistoffdannelse nar infliksimabterapien pabegyn-
nes. Hvor lenge behandlingen bgr paga, far man bestemme ut
fra klinisk respons, radiologisk og lungefunksjonens utvikling
samt eventuelle bivirkninger. Nar sykdomsaktiviteten har eb-
bet ut og/eller tilstanden har stabilisert seg, ber behandlingen
fortsette ytterligere 6—12 maneder, hvorpa intervallene kan for-
lenges og dosen dermed reduseres. Tilbakefall etter avsluttet
behandling er rapportert. Ulike biosimileerer kan utgjere gko-
nomisk tiltalende, men vitenskapelig fortsatt ganske uprgvde
alternativ.

Et preparat som har en mer beskjeden bivirkningsprofil, er ada-
limumab, som er et humanisert anti-TNF monoklonalt antistoff.
Det gis subkutant med et par ukers mellomrom. Passende
dose er forelgpig usikker. Den protokoll man har fulgt, ligner
den som har veert brukt ved reumatoid artritt, men muligens
kan den protokollen med hgyere dose som brukes ved Crohns
sykdom, vaere mer effektiv. | likhet med det som har veert rap
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Behandlingsniva ved sarkoidose

Forste Andre Tredje Fjerde
prednisolon metotrexate infliksimab, (eller biosimi- transplantasjon
lar)
leflunomid
azathioprin
inhalasjonssteroider adalimumab
hydroxiklorokin rituximab

portert etter infliksimabterapi, har det veert rapportert positiv
effekt ved like ekstrapulmonelle manifestasjoner i apne studier
med adalimumab.

Andre mulige medikamentelle behandlinger
Mykofenolatmofetil benyttes i betydelig utstrekning for im-
munsuppresjon etter transplantasjoner, men har hittil veert
brukt i beskjeden grad ved sarkoidose. Det har veert forsgkt
ved sarkoidose, men forelgpig uten overbevisende effekt.

En rekke andre preparater har ogsa veert forsgkt, men da ofte
som supplement til kortikosteroider inntatt per os, men da i sma
og sjelden randomiserte studier. Et slikt preparat er syklofos-
famid, men bivirkningsprofilen er ugunstig og indikasjonene
meget fa. Dette gjelder ogsa talidomid, som pa grunn av sin
teratogene toksisitet brukes i meget begrenset utstrekning, og
da for det meste ved avanserte hudforandringer, lupus pernio.
Talidomid pavirker frisettingen av TNFa og kan dermed ogsa
pavirke granulomdannelse. Dgsighet og perifer nevropati er
plagsomme bivirkninger. Ikke heller fosfodiesterasehemmeren
pentoksyfyllin, en annen substans med hemmende effekt pa
TNF, har veert brukt i noen sterre grad. En arsak er uttalte gast-
rointestinale bivirkninger. Ciklosporin A har, til tross for sine im-
munmodulerende egenskaper, veert brukt i sveert liten grad ved
sarkoidose. For det fgrste kunne en randomisert dobbeltblind
undersgkelse ikke vise noen additiv lungefunksjonsbevarende
effekt nar preparatet ble brukt sammen med prednisolon ved
kronisk lungesarkoidose. For det annet forbindes preparatet
med alvorlige bivirkninger, med blant annet risiko for opportu-
nistiske infeksjoner og malignitet.

Ogsa et monoklonalt antistoff som retter seg mot det B-cel-
lespesifikke proteinet CD2o0, har veert forsgkt. Behandlingen
skulle kunne veere effektiv pa bakgrunn av den rolle som B-
celler formodes & kunne spille i sykdomsutviklingen. Preparatet
er imidlertid forelgpig kun forsgkt i sparsom utstrekning ved
sarkoidose.

| en studie som ogsa innbefattet BAL-undersgkelse, testet man
effekten av inhalasjon av et vasoaktivt intestinalt peptid (VIP)
pa alveoleermakrofagenes frisetting av cytokiner. Til tross for at
man paviste en klar effekt, fikk man ingen pavirkning pa FVC,
men oppfalgingstiden var kort, og antallet individer i studien var
fa. Fremtidige studier kan tenkes & gi tydeligere svar.

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Transplantasjon utgjer et siste alternativ ved avansert, pro-
gredierende lungesarkoidose. Reduksjon av bentettheten
pagrunn av langvarig kortikosteroidbehandlingkan utgjgre et
problem, og derfor begr behandlende lege ha dette i tankene
nar kortikosteroider ordineres en lengre tid. Det foreligger en
risiko for en viss, som regel ikke alvorlig, granulomdannelse i
transplantatet, men det er ikke spesielt overraskende, da det
lenge har veert kjent at det finnes en «transmittable agent»
ved sarkoidose.

Osteoporoseprofylakse

Langvarig kortikosteroidbehandling medfarer betydelig risiko
for osteoporoseutvikling, ikke minst hos kvinner etter meno-
pausen. Alle pasienter som ordineres prednisolon for lengre
tid, bar med jevne intervall undersgkes med hensyn til ben-
tettheten. Intervallene kan vaere ganske lange (2-3 ar), under
forutsetning av den farste undersgkelsen viser normal | tetthet.

Substitusjons- og profylaktisk terapi ma naturligvis gis med en
viss forsiktighet til pasienter med forstyrret kalkmetabolisme,
men de fleste burde tale bisfosfonatprofylakse. Yngre pasienter
og kvinner far menopause trenger ikke fa bisfosfonat dersom
prednisolondosen er relativt beskjeden (<10 mg). Kalciumsub-
stitusjon bar bare gis dersom serumkalciumverdiene er lave
eller normale, og behandlende lege ma veaere bevisst pa risi-
koen for at hyperkalsemi kan oppstar. Serumkalciumnivaet og
nyrefunksjonen skal fglges regelmessig.

Sammenfatning

Fraveeret av solide randomiserte og velkontrollerte teratpi-
studier ved sakoidose gjer det vanskelig a trekke opp strikte
retningslinjer for behandlingen. Sykdommens variable forlgp
og forskjellige uttrykksformer i ulike genetiske populasjoner,
kompliserer gjennomfgringen av slike studier. Ambisjonen ma
likevel veere a fa i gang felles internasjonale behandlingsstu-
dier, ikke minst nar nye, ofte kostbare legemidler kommer ut pa
markedet. Vi har behov for mer kunnskap om hvilke preparater
som har best effekt ved ulike former av sarkoidose, i hvilke
doser de bgr gis, og i hvor lang tid. Jo mer kunnskap vi samler
inn om sykdommens utbredelse og aktivitet, samt hvordan den
best monitoreres hos den enkelte pasienten, desto sikrere og
mer effektivt vil vi kunne malrette behandlingen.
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Patientinformation

Kortikosteroidbehandling ved lungesarkoidose
Behandlingsskjemaet justeres ut fra den enkelte pasientens
forutsetninger.

Noen ganger foreligger indikasjon for peroral behandling med
kortikosteroider (oftest Prednisolon*) ved sarkoidose som har
engasjert blant annet lungevevet. Vanligvis anbefales behand-
ling i minst et &r, som innledes med en relativt hgy dose, hvor-
pa dosen gradvis trappes ned. Skulle sykdommen forverres
nar prednisolondosen er lav, eller vise tegn til aktivering etter
at tablettbehandlingen er avsluttet, kan det bli aktuelt med ny
behandling. Vanligvis gis da en dose tilsvarende den dosen
som forrige gang syntes & holde sykdommen under kontroll.

Kortisonbehandlingen kan veere beheftet med en del bivirk-
ninger, der vektgkning kanskje er den pasienten opplever ster-
kest. Det forekommer ogsa at man far en gkt mengde acne,
blodtrykket kan stige, humeret svinge, og i enkelte tilfeller ut-
lgses en latent diabetes mellitus. Dessuten opplever en del
pasienter ubehagsfglelse fra magen, og derfor kombineres ofte
kortisonbehandlingen, i alle fall de innledende manedene, med
medisin som beskytter magen (for eksempel Lanzo*, Ome-
prazol* eller Novalucol*). | forbindelse med at en lengre tids

Kapitel 13 « Behandling

kortisonbehandling planlegges, pleier man ogsa a gjgre en
bentetthetsmaling (en slags rentgenundersgkelse). Dersom
bentettheten er lav, ordineres ofte en tablettbehandling én gang
i ka, med sakalte bisfosfonater (for eksempel Alendronat*, Fo-
samax®), og tilfgrsel av kalk i tablettform kan ogsa bli aktuelt for
a styrke skjelettet. Ved eventuelle bivirkninger ber du diskutere
disse med den behandlende legen.

For pasienter som har veert behandlet med relativt hgye doser
kortison i noen uker, er det viktig & kjenne til at et plutselig
stopp i inntak av medikasjonen kan veere forenet med risiko.
Preparatet bar derfor trappes ut gradvis dersom behandlingen
av en eller annen grunn skal opphare, og det bgr gjgres i sam-
rad med behandlende lege. Ved infeksjoner eller i forbindelse
med kirurgiske inngrep, kan man matte gke kortisondosen mid-
lertidig. Du skal derfor opplyse helsepersonell som du kommer
i kontakt med om at du behandles med kortison.

Nedenfor folger et prednisolonskjema, som anbefales ved
behandling av pasienter med lungesarkoidose ved Nya Karo-
linska Universitetssjukehuset, Lung Allergi, i Solna. . Det kan
vaere ngdvendig & modifisere det i det enkelte tilfelle.

Prednisolonskjema

Uke 1-2 tabl Prednisolon 5 mg 6 tabletter pd morgenen
Uke 3-4 tabl Prednisolon 5 mg 5 tabletter pd morgenen
Uke 5-6 tabl Prednisolon 5 mg 4 tabletter pd morgenen

Felgende 3 maneder

tabl Prednisolon 5 mg

3 tabletter pd morgenen

Felgende 6 méaneder

tabl Prednisolon 5 mg

2 tabletter pd morgenen

Felgende maned

tabl Prednisolon 5 mg

1 tablett pa morgenen

Folgendee mdaned

tabl Prednisolon 5 mg

1/2 tablett p& morgenen

Faglige retningslinjer for sarkoidose
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Naturalforlap og prognose

Kapittel 14 « Naturforlep og prognose

Johan Grunewald, Anders Planck

Naturalforlgpet ved sarkoidose er vanskelig a avgjgre, etter
som de fleste pasienter behandles med i hovedsak kortikos-
teroider i forbindelse med klinisk sykdomsprogress. Dessuten
synes det a foreligge store individuelle forskjeller. Sykdommen
oppdages av og til tilfeldig hos pasienter uten noen symptomer.
Det angis som regel at omtrent 2/3 av pasientene blir friske
spontant, og at andelen pasienter med en kronisk eller progres-
siv sykdom er omtrent 10-30%. Anslagsvis 10-15% av sarkoi-
dosepasientene utvikler fibrose i lungene. Knapt halvparten
av pasientene trenger behandling, oftest med kortikosteroider.
Dgdeligheten ved sarkoidose er vanskelig & ansla, men man
har beregnet mortaliteten til mellom 1 og 5%. Det har for det
meste sammenheng med respiratorisk insuffisiens, hjertesar-
koidose eller engasjement av CNS. | Skandinavia, med en stor
andel pasienter med god prognose, er mortaliteten beregnet
til ca. 1%. | Japan har man beregnet at 75% av dgdsfallene
skyldes hjertesarkoidose, men i USA ligger de tilsvarende tal-
lene lavere. Etter som hjertesarkoidose er en potensielt dgdelig
tilstand, anbefales i Sverige screening med hvile-EKG i forbin-
delse med sykdomsdebut, og deretter ved behov ved mistanke
om hjerte-engasjement ved symptomer som palpitasjoner, be-
svimelse mm (se avsnitt om hjertesarkoidose).

Spontan remisjon skjer vanligvis innen to ar etter sykdomsde-
but (85%), og pasienter som oppviser tegn til gjenvaerende syk-
dom >2 ar etter sykdomsdebut far ofte en kronisk/progressiv
sykdom. Mindre enn 10% av de pasientene som gar i spontan
remisjon far tilbakefall. Pasientens etniske tilhgrighet spiller
en rolle for prognosen. Afroamerikanere har, sammenlignet
med hvite amerikanere, en hgyere grad av ekstrapulmonelle
sykdomsmanifestasjoner, oftere en kronisk progressiv sykdom,
darligere langtidsprognose, og starre andel tilbakefall.

Betydningen av kliniske symptomer

Akutt sarkoidose med feber, bilaterale ankelleddsartritter og/
eller knuterosen, samt bilaterale hiluslymfeknuter med eller
uten samtidige parenkyminfiltrater (Lofgrens syndrom (LS)),
forbindes med god prognose, og omtrent 80% gar i spontan
remisjon. Blant HLA-DRB1*03- positive LS- pasienter gar >95%
i remisjon innen to ar. Syndromet opptrer mest blant kaukasi-
ere (20-30%), sjeldnere hos fargede (4%) individer med sar-
koidose. Mens knuterosen og feber ofte klinger av innen 1-2
maneder etter sykdomsdebut, kan de forstgrrede lymfeknutene
(ofte i hilusomradet) besta i mer enn ett ar. Behandling med
kortikosteroider er sjelden ngdvendig ved Léfgrens syndrom.
En rekke symptomer assosierer i stedet med et kronisk, og av
og til progressivt sykdomsforlgp (Faktarute 1).

Betydningen av rentgenfunn

En lang rekke studier har vist at utbredelsen av inflammasjon
i lungene i henhold til klassifisering med rgntgen thorax i sta-
dium I-IV assosierer med sykdommens prognose. Stadium

Faktarute 1

Kliniske symptomer som assosierer til et
kronisk sykdomsforlgp:
Smygende sykdomsdebut
Lupus pernio

Kronisk uveitt

Alder >40 ar ved sykdomsdebut
Kronisk hyperkalsemi
Nefrokalsinose

Progressiv lungesarkoidose
Engasjement av neseslimhinne
Bencyster

Neurosarkoidose
Hjerte-engasjement

I, med radiologiske tegn kun pa forstgrrede bilaterale lymfe-
knuter, er sterkt assosiert med god prognose. | en stor studie
av Hillerdal og kolleger pa totalt 505 sarkoidosepasienter i
Uppsala, ble det vist at 82% av disse pasientene hadde blitt
friske etter 5 ar. Milmans og Selroos viste lignende resultater
i sin undersgkelse, der man hadde sammenstilt resultater fra
studier av sarkoidose i Danmark, Sverige og Finland mellom
1950- 1982; ogsa her ble det rapportert at 82% av pasientene
ble friske innen 5 ar.

Blant pasienter med stadium I, der rentgen thorax foruten
forsterrede lymfeknuter viser tegn til engasjement av lung-
eparenkymet, ble i Hillerdals studie 68,3% friske innen 5 ar.
I Milman og Selroos’ undersgkelse var tilsvarende tall 66%.
Blant pasienter med radiologisk stadium Ill, med engasjement
av lungeparenkym og med normalstore lymfeknuter, hadde
henholdsvis 33% (Hillerdal) og 30% (Milman og Selroos) blitt
friske etter 5 ars oppfelging. | andre studier har man angitt
tilsvarende tall til kun 10-20%.

Betydningen av funn i BAL- vaeske

Forelgpig finnes det ingen enkel, klinisk anvendelig prognostisk
marker i bronkoalveoleer lavagevaeske (BAL). En CD4/CD8-
kvotient >3,5 statter sterkt diagnosen sarkoidose, og hgy kvo-
tient ses ofte ved akutt sarkoidose (Léfgrens syndrom). Den er
da assosiert med god prognose. Lav cellekonsentrasjon i BAL-
vaeske har ogsa veert assosiert med god prognose. Hgy andel
lymfocytter i BAL- vaesleken er rapportert & vaere assosiert med
darligere prognose, men det finnes ogsa studier som viser
motsatt resultat. Kanskje kan visse proteiner av betydning for
granulom- og fibrosedannelse, slik som henholdsvis TNFalfa
og CL18 i framtiden bli brukt som markegrer for lungefibrose.
TGFbeta er et signalstoff med immundempende funksjoner, og
som er funnet & veere assosiert med spontan tilheling. Noen
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Faktarute 2. Moderne og eldre HLA- nomenklatur samt assosiasjon til klinikk i Sverige

Moderne nomenklatur Eldre nomenklatur Klinisk kobling

HLA-DRB1*03 HLA-DR3 Assosiasjon med god prognose
HLA-DRB1*04 HLA-DR4 Assosiasjon med gyesarkoidose
HLA-DRB1*14 HLA-DR14 Assosiasjon med kronisk sykdom
HLA-DRB1*15 HLA-DR15 Assosiasjon med kronisk sykdom

klinisk anvendelig prognostisk markar som bygger pa sammen-
hengen mellom hgye nivaer av TGFbeta og tilheling er likevel
(enna) ikke pavist. Opplgselig reseptor for IL-2, et cytokin som
er viktig for stimulering av T-lymfocytter, og som er rapportert &
veere assosiert med progressiv sykdom, har ogsa veert foreslatt
som en mulig klinisk anvendelig biomarkar, men denne har
heller ikke kommet i klinisk bruk.

Betydning av genetiske faktorer

Ved sarkoidose foreligger sterke assosiasjoner mellom visse
varianter av HLA- molekylene (alleler) og sykdommens forlgp.
| Sverige er sammenhengen sterkest mellom HLA-DRB1*03
(DR3) og god prognose, spesielt blant pasienter med LS, samt
mellom HLA-DRB*14 (DR14) og DRB1*15 (DR15) og kronisk
sykdom. En sterk sammenheng mellom DR1*04 (DR4) og ay-
esarkoidose er ogsa rapportert (se Faktarute 2).

Konklusjonen er at HLA klasse II- typing (HLA-DR) gir relevant
informasjon nar det gjelder prognose og organengasjement
ved sarkoidose. | kombinasjon med kliniske opplysninger, leder
HLA- typing til at man med god sikkerhet kan forutse sykdom-
mens forlgp. HLA klasse Il-typing utferes for eksempel ved
Klinisk Immunologi, Karolinska Universitetssjukhuset i Hud-
dinge ( tIf. 0046 8 58585800).

Betydningen av serum ACE
Angiotensin-converting-enzyme (ACE) er en metallopeptidase
som uttrykkes i flere av kroppens organer, bl a i lungenes eno-
telceller, der det katalyserer omdannelsen av angiotensin | til
angiotensin Il. Ved sarkoidose, som ogsa ved flere andre gra-
nulomatgse sykdommer, uttrykkes ACE ogsa av granulomenes
epiteloidceller, et uttrykk hvis patogenetiske betydning enna er
uklar. Sannsynligvis avspeiler nivaene av serum-ACE meng-
den granulomer i kroppen. ACE- aktiviteten pavirkes ogsa av
andre faktorer, blant annet av en polymorfisme i ACE- genet,
og av legemiddelbehandling med steroider og ACE- hemmere
(som begge reduserer aktiviteten).

Flere forsgk pa a relatere serum- ACE- aktiviteten til prognosen
ved sarkodose har veert presentert. | en studie ble det bemer-
ket at det forela en korrelasjon mellom pasientens maksimale
serum- ACE over en lengre tids oppfelging, og durasjonen
av aktiv sykdom. En annen gruppe foreslo at en gkning av
ACE- aktiviteten hos pasienter med stabil sykdom predikerer
en klinisk forverring. Som oppsummering ma man likevel kon-
kludere med at det mangler overbevisende stgtte for en sikker
vurdering av prognosen ved hjelp av serum-ACE. Gjentatte
analyser av serum-ACE hos den enkelte pasienten kan likevel
bidra med informasjon nar det gjelder sykdomsaktiviteten, og
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det kan veere spesielt verdifullt dersom det klinisk- radiologiske
bildet er vanskelig a vurdere.

Referanser

Gronhagen-Riska C, Selroos O. Angiotensin converting enzyme. I'V.
Changes in serum activity and in lysozyme concentrations as in-
dicators of the course of untreated sarcoidosis. Scand J Respir Dis
1979; 60(6): 337-344.

Crystal RG, Bitterman PB, Rennard SI, Hance AJ, Keogh BA. Inters-
titial lung diseases of unknown cause. Disorders characterized by
chronic inflammation of the lower respiratory tract. N Engl ] Med
1984; 310(4): 235-244.

Hillerdal G, Nou E, Osterman K, Schmekel B. Sarcoidosis: epidemio-
logy and prognosis. A 15-year European study. Am Rev Respir Dis
1984; 130(1): 29-32.

Milman N, Selroos O. Pulmonary sarcoidosis in the Nordic countries
1950-1982. II. Course and prognosis. Sarcoidosis 1990: 7(2): 113-118.

Milman N, Selroos O. Pulmonary sarcoidosis in the Nordic countries 1950-
1982. Epidemiology and clinical picture. Sarcoidosis 1990; 7(1): 50-57.

Takada K, Ina Y, Noda M, Sato T, Yamamoto M, Morishita M. The
clinical course and prognosis of patients with severe, moderate or
mild sarcoidosis. ] Clin Epidemiol. 1993; 46(4):359-366.

Drent M, van Velzen-Blad H, Diamant M, Hoogsteden HC, van den
Bosch JM. Relationship between presentation of sarcoidosis and T
lymphocyte profile. A study in bronchoalveolar lavage fluid. Chest
1993; 104(3): 795-800.

Zissel G, Homolka J, Schlaak J, Schlaak M, Muller-Quernheim J.
Anti-inflammatory cytokine release by alveolar macrophages in
pulmonary sarcoidosis. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154(3 Pt
1): 713-719.

Ziegenhagen MW, Benner UK, Zissel G, Zabel P, Schlaak M, Muller-
Quernheim J. Sarcoidosis: TNF-alpha release from alveolar macrop-
hages and serum level of sIL-2R are prognostic markers. Am ] Respir
Crit Care Med 1997; 156(5): 1586-1592.

Berlin M, Fogdell-Hahn A, Olerup O, Eklund A, Grunewald J. HLA-DR
predicts the prognosis in Scandinavian patients with pulmonary
sarcoidosis. Am ] Respir Crit Care Med 1997; 156(5): 1601-1605.

Hunninghake GW, Costabel U, Ando M et al. ATS/ERS/WASOG
statement on sarcoidosis. American Thoracic Society/European
Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis and other
Granulomatous Disorders. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 1999;
6(2): 149-173.

Drent M, Jacobs JA, de Vries ], Lamers R], Liem IH, Wouters EF. Does
the cellular bronchoalveolar lavage fluid profile reflect the severity
of sarcoidosis? Eur Respir ] 1999; 13(6): 1338-1344.

Hunninghake GW, Costabel U, Ando M, Baughman R, Cordier J, du
Bois R, Eklund A, Kitaichi M, Lynch ], Rizzato G, Rose C, Selroos
O, Semenzato G, Sharma OP. ATS/ERS/WASOG statement on
sarcoidosis. American Thoracic Society/European Respiratory So-
ciety/World Association of Sarcoidosis and other Granulomatous
Disorders. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 1999; 16(2): 149-173.

Grunewald ], Eklund A. Lofgren's syndrome: human leukocyte antigen
strongly influences the disease course. Am J Respir Crit Care Med
2009; 179(4): 307-312.

Darlington P, Tallstedt L, Padyukov L et al. HLA-DRB1* alleles and
symptoms associated with Heerfordt's syndrome in sarcoidosis. Eur
Respir ] 2011; 38(5): 1151-1157.

55



Kontakt oss:

Norsk Sarkoidose Forening
Kvennbergvegen 28

2682 Lalm

Telefon: 61 23 25 00

E-post: postkasse@sarkoidose.no
Nettside: www.sarkoidose.no

Norsk Sarkoidose Forening

Nof

... sammen er vi sterke!

www.sarkoidose.no - www.sarkoidosefondet.no
56 Faglige retningslinjer for sarkoidose



