Vardprogram for

Sarkoidos

Innehall
FOTOT ...ttt sssssssssasasaes 3
1. FOrfattarre@iSter .......ocovveeeeeereeeucueueieieieininieisieisiseseseeesesesesesesesenesesenes 4
2. JAV ittt ettt ettt e a st bssen 4
3. Epidemiologi ....c.ccceueiiuiuciniiciiiiciciicicieiicicieiecieeeeese oo 5
4. Immunologi och patogenes ...........ccoeccuevirccueininecreininccuennerecrennenne 6
5. GENELIK. ..ttt 8
6. Kliniska manifestationer..........c.cooeceeevveveceinenecreinerecreinencensineenennns 10
6.1 Andningsvagar och IUngor ...........ccevvevvcemcevircecvcvnnceenceencanns 10
6.2 Extrapulmonella .........ccoveeueieineeieininecieniecieieceieinecieeieenenns 13
6.2.1 OZON c.ovrveierieririsieessis s ss s s s sses 14
6.2.2 NerVSYSteIM...cueueirririririiririiriinierisieneisnesisiescissesessescsssnesessones 16
6.2.3 HU. ..ot ssesesseassseaeseans 23
6.2.4 HJArta . c.oovciiiiiiiiiiciciiciiciciiciiiciciiccieicissecsssseisneseaenes 26
6.2.5 Njurar, hyperkalcemi, hyperkalciuri.........ccccccevevcueueuncacec. 30
6.2.6 Lever, MJALLE .....ocoveeeeeuemeeeicieieieieieieieieieeieeeeeeseeieieseaesenenes 32
6.2.7 Gastrointestinalkanalen...........ccoccccevvecueivenecrvncrccrnnncacnes 33
6.2.8 Muskler och skelett/leder..........coccevuveeueninecrenercrcrnincanes 34
6.2.9 FatiGUE ....ovviiiiri e 35
7. Pulmonell hypertension vid sarkoidos ..........cccccevcvuvieerrcecicucnnaene 37
8. Graviditet och sarkoidos ... 38
9. Diagnostik — KlnisK.......cccceeueuriririnenerereecccceieieieirinirisiiccccccaenene 40
10. Diagnostik — patologi och cytologi.......c.coceeeveeeeueeuereeeeninininnnes 43
11, RAIOlOGi.voveiiiiieicicncicicieieieieieieieisieieisteeeeeeseaeieieaese e sssstsssenes 49
12, FYSIOLOZH..cvviuiuiiiiieiiiecieiiiicieiicicieiicicieiiseaeseiiscaessseacsesssscasaesssseas 53
13. Behandling .......ccooceueieeuevniecieiniiciciicicieiicecieiieaeieeeieseseaesessnsene 54
14. Naturalforlopp 0ch prognos...........ccceeeeeeueunecueueenecucrsencerernuneenes 59
Appendix 1: BF-FDG PET/CT ...coveeirrieerieereieiseeieieineeeeisnsesessissene 61

Appendix 2: Patientinformation infor PET/CT .....ccccevveeeevrecreinnnee. 63






Vérdprogram for sarkoidos

Forord

Uppdaterat september 2026

Sarkoidos ir ur ménga aspekter en utmanande sjukdom.
Genesen ir fortfarande okénd trots betydande forsknings-
insatser och sjukdomens mangfacetterade kliniska uttryck
kan forvilla. Det genetiska inflytandet dr betydande, men
dven en eller flera, 4nnu okédnd(a), miljéfaktor(er) tros vara
av betydelse. Sjukdomsbilden skiljer sig ofta mycket &t mel-
lan olika etniska grupper.

Manga olika specialister inom det medicinska filtet
kommer under sin ldkargirning att moéta patienter med
sarkoidos. Det giller forstas i forsta hand lungmedicinare
eftersom sjukdomen i ndgon form néstan alltid engagerar
lungorna. Men dven andra specialister, exempelvis allman-
medicinare, dermatologer, nefrologer, oftalmologer, kardio-
loger, radiologer, patologer, neurologer och reumatologer
kommer att méta patienter som har organspecifika symtom.
Den inte séllan komplexa sjukdomsbilden gor det angeldget
att olika specialister samverkar for att patienten ska fa basta
mojliga omhéndertagande.

Trots de senaste arens framsteg inom sarkoidosforsk-
ningen dr mycket fortfarande oklart om hur patienter med
befarad/ konstaterad sarkoidos ska utredas, foljas upp och
behandlas. De rekommendationer som finns grundar sig
framst pa klinisk erfarenhet men i takt med framstegen
inom forskningen kan alltmer precisa och vil underbyggda
rad ges.

Ar 2005 utgavs i Studentlitteraturs (Selroos O, Eklund A,
red) regi boken Sarkoidos. Den kom ocksa att utgora un-
derlaget for Svensk Lungmedicinsk Férenings vardprogram
om sarkoidos, vars initiativtagare Anders Eklund, numera
professor emeritus, under manga ar borgade for dess goda
kvalitet. Det ndtbaserade formatet mojliggor fortlopande
uppdateringar, uppdaterade avsnitt markeras med datum.
Vardprogrammet ska dven i fortsittningen vara baserat pa
de senaste forskningsronen och vara i samklang med inter-
nationella riktlinjer. Vid utarbetandet har en rad kollegor
savil inom som utom den lungmedicinska specialiteten for-
tjanstfullt och ideellt bidragit pa olika satt med sin expertis.
Vi hoppas alla att programmet i sina olika delar ska vara till
nytta i den kliniska vardagen.

Stockholm september 2026
Susanna Kullberg

<<Innehall
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Epidemiologi

Kapitel 3 « Epidemiologi

Uppdaterat september 2026

Marios Rossides, Elizabeth V Arkema

Sverige och likasa de dvriga nordiska landerna hor till de
delarna i varlden med hogst forekomst av sarkoidos. Den
svenska registerstudien av Arkema et al. (2016) visade att
ca 1200 individer nydiagnostiseras med sarkoidos érligen
och att fler &n 16 ooo hade drabbats av sjukdomen. Diag-
nosen definierades som minst tva vardkontakter for sar-
koidos inom svensk specialistvard medan kliniskt "tysta”
fall inte fangades upp i denna studie. Hogst prevalens
noterades i norra och relativt glest befolkade regioner,
exempelvis Jamtland och Visterbotten, medan lagre fore-
komst sags i andra delar av landet. Senare analyser har visat
att regionala skillnader i diagnostik och behandling inte helt
kan forklara denna variation, vilket talar for att miljo- eller
exponeringsfaktorer kan bidra. Socioekonomiska faktorer
sasom utbildningsnivan verkar inte spela nagon betydande
roll for risken att fa sarkoidos. Flera individer har varit i
kontakt med vérden i minst sex manader innan diagnosen
registrerades och for ett mindre antal individer (<10 %) antas
den prekliniska fasen av sjukdomen ha varat i flera ar innan
diagnosen faststilldes. Arkema et al. (2024) har visat att
systemisk inflammation kan detekteras flera ar innan diag-
nos, vilket indikerar att sjukdomen foregés av en forldngd,
subklinisk immunaktiveringsfas.

Tidigare betraktades sarkoidos fraimst som en sjukdom
hos yngre vuxna, men detta synsatt har foréandrats. Flera
moderna epidemiologiska studier visar att medeléldern vid
diagnos nu ligger 6ver 50 ar och fortsétter att 6ka inter-
nationellt. Aven i Sverige har min visats insjukna tidigare
an kvinnor. I Arkemas svenska material var medelaldern
vid diagnos ca 45 ar hos méin och ca 55 ar hos kvinnor.
Skillnaderna kan delvis bero pé biologiska och hormonella
faktorer men olika miljo- och yrkesexponeringar kan ha
betydelse. I flera studier intréiffar nu en betydande andel av
nyinsjuknanden efter 65 ars alder. Aldre patienter 4r oftare
multisjuka, har fler extrapulmonella manifestationer, hogre
risk for fibrosutveckling samt hogre mortalitet jamfort med
yngre patienter. Konsfordelningen vid sarkoidos har lange
betraktats som kvinnodominerad internationellt, men data
fran Norden och Europa visar en litt 6verrepresentation av
maén (ca 55% i Sverige).

Lofgrens syndrom utgor fortsatt en sirskild fenotyp
med gynnsam prognos och &r vanligast hos yngre individer
med nordeuropeiskt ursprung. Tidigare observationer om
okad forekomst under varmanaderna hos HLA-DRB1*03-
positiva patienter kvarstar. Flera studier beskriver ocksa
en generell sasongsvariation med 6kad férekomst av akuta
former under vinter- och varmanader, vilket talar for bety-
delsen av miljé- och exponeringsfaktorer.

Flera epidemiologiska studier om familjér forekomst av
sarkoidos indikerar en tydlig genetisk komponent. Om en
forstagradsslikting har sarkoidos okar risken ungefir fyra
ganger. Trots detta bedoms miljofaktorer fortsatt ha stor
betydelse. I en svensk studie uppskattades 39 % av sjukdoms-
variationen bero pa genetiska faktorer och 61% pa miljo-
faktorer. Flera epidemiologiska observationer stodjer bety-
delsen av milj6- och yrkesexponeringar. Okad risk har rap-
porterats vid exponering for bland annat organiskt damm,
jordbruksmiljoer, mogelmiljoer och férbranningsprodukter.

Mortaliteten vid sarkoidos ar lag i absoluta tal men for-
hojd jamfort med allménna befolkningen. Den svenska
populationsbaserade studien av Rossides et al. (2018) visade
61% 6kad mortalitetsrisk efter justering bland annat for al-
der, kon och socioekonomiska skillnader. I samma studie
var risken for tidig dod 2,3 gdnger hogre hos patienter med
behandlingskravande sjukdom tidigt efter diagnos jamfort
med kontroller utan sarkoidos. Sarkoidos manifestationer
sasom fibros, pulmonell hypertension och hjartengagemang
ar viktiga orsaker till 6kad mortalitet.
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Immunologi och patogenes

Kapitel 4 « Immunologi och patogenes

Uppdaterat januari 2021

Johan Grunewald

Etiologin till den inflammatoriska sjukdomen sarkoidos ir
fortfarande okédnd. Pionjérer inom forskningsomradet som
Caesar Boeck och Sven Lofgren ansag att den kunde orsakas
av ett infektiost agens. Idag anses sarkoidos drabba individer
med en predisponerande genetisk bakgrund som exponeras
for nagot okédnt dmne, eller kombination av dmnen. Under
senare ar har sarkoidos alltmer kommit att betraktas som
en 6vergripande diagnos som sannolikt inkluderar flera
distinkta undergrupper av patienter. Ett gott exempel ar
Lofgrens syndrom (LS), som uppvisar de klassiska kliniska
manifestationerna knolros och tendovaginiter/fotledsartri-
ter i ssmband med ett plotsligt insjuknande, ofta med feber,
och med tydliga hiluslymfom pa lungrontgen. En 6vergri-
pande majoritet av LS-patienterna har HLA-DRB1*03 al-
lelen, som i sin tur associerar starkt med god prognos. I en
brett upplagd studie med analys av en betydande méngd
genvarianter, syftande till att identifiera riskvarianter vid LS,
noterades en stor andel helt separata genvarianter. Detta ger
stod for hypotesen att LS utgor en sjukdom i sig.

Kronisk beryllios dr en dkomma som uppstar efter att
individer med vissa HLA-varianter (HLA-DPB1*02) ex-
ponerats for beryllium, ofta i samband med arbete i indu-
strier med tillverkning av exempelvis datorkomponenter. Pa
grund av de manga likheterna mellan sarkoidos och beryl-
lios, sévil kliniska, rontgenologiska som lab-maéssiga (kan
ha forhojd ACE-aktivitet) har beryllios tidigare ofta felaktigt
diagnosticerats som sarkoidos. Nu kan tillstiandet relativt
enkelt pavisas med ett ritt okomplicerat in vitro test (jamfor
Quantiferontest vid misstankt M Tbh).

Sjukdomen betraktas inte som smittsam, dven om vard-
personal har rapporterats ha sarkoidos i hog frekvens, och
fallrapporter har visat att sarkoidos kan overféras med
transplanterade organ. Epidemiologiska studier har pavi-
sat associationer mellan sarkoidos och exponering for vissa
amnen i arbetsmiljoer som lantbruk, och vid exponering for
vissa amnen (insekticider). I samband med World Trade
Center-katastrofen rapporterades ett kraftigt 6kat antal
sarkoidosfall.

Boeck beskrev redan 1905 sarkoidos som en bakteriell
sjukdom med stora likheter med tuberkulos. Litteraturen
kring mykobakteriers roll vid sarkoidos &r dock ldngt ifrén
entydig. En metaanalys med syfte att virdera rapporter
som studerat en mojlig roll for mykobakterier vid sarkoi-
dos fann omkring 10 ganger 6kad chans att identifiera DNA
fran mykobakterier vid sarkoidos, jamfort med hos kontrol-
ler. Antibiotika hjalper dock inte vid sarkoidos. Det typiska
fyndet av lungansamlade CD4+ T-hjélparceller till lungorna
passar vél in i bilden av sarkoidos som en sjukdom orsakad
av ndgon mikroorganism. Ansamlingen av dessa T-celler
utnyttjas numera till stod for att stélla korrekt diagnos. Om
den forhojda CD4/CD8 kvoten i BAL vitskan overstiger 3.5
ar sannolikheten for att patienten har sarkoidos >90 %. Trots

<<Innehall

manga studier som syftat till att identifiera nagon form av
mikroorganism vid sarkoidos, har man inte lyckats identi-
fiera eller odla fram nagot mikrobiellt agens. Inte heller ge-
nom att analysera det sa kallade mikrobiomet har man lyck-
ats pavisa nagot sarkoidosspecifikt agens. Stora méngder
av T-celler som ar specifika mot ett eller ett fatal speciella
dmnen har pavisats i BAL-vitska fran sarkoidospatienter,
men inte hos kontroller. Dessa T-celler studeras nu i detalj
for att identifiera deras specificitet, och pa sa sitt finna ett
“sarkoidos-agens”. Sérskilt ett &mne, enzymet mKatG, har
med hjilp av bland annat mass-spektrometri identifierats
i vavnadsprover fran sarkoidospatienter. Dessutom har
immunreaktivitet mot mKatG rapporterats hos omkring
halften av patient-kohorter i savdl USA som i Sverige. Hy-
potesen dr att mKatG é&r ett svarnedbrytbart &mne som
stannar kvar i kroppen efter exponering for mykobakterier
och att dessa - mojligen i samband med annan mer akut
immunaktiverande exponering sdsom 6vre luftvagsinfek-
tion och/eller dammexponering — initierar ett immunsvar
som leder till den typiska granulombildningen via aktivering
av makrofager och T-hjélpar celler. Proteiner fran Cutibac-
terium acnes (tidigare Proprione) har i upprepade studier
pévisats i vidvnadsmaterial (exempelvis i lymfkortlar) fran
sarkoidospatienter, och har ocksa foreslagits som ett tank-
bart etiologiskt mikrobiologiskt agens. I Sverige har fynd
presenterats som talar for att fastingburna bakterier som
Rickettsia helvetica skulle kunna orsaka sarkoidos, men de
fynden har inte verifierats.

Bortsett fran mikrobiella orsaker till sarkoidos har man allt-
mer kommit att diskutera betydelsen av autoimmunitet, det
vill sdga ndr immunforsvaret siktar fel och borjar attack-
era kroppsegen vivnad. Genom analys av de &mnen som
presenteras via HLA-molekyler p& antigen-presenterande
celler har man noterat att bland annat ett cytoskelettalt
protein, vimentin, passar perfekt in i T-cellens receptor for
antigen pé ena sidan och i HLA receptorn (DR3) pa den
andra. I andra studier har visats att vimentin, som ér ett
ként autoantigen vid SLE och RA, kan stimulera T- och
B-celler till immunreaktivitet hos sarkoidospatienter men
inte hos kontroller. Dessa fynd stodjer tanken pa sarkoidos
som en autoimmun sjukdom dér exponering for ett exogent
sarkoidosutlosande &mne via korsreaktivitet skulle kunna
leda till attack mot nagot kroppseget &mne som uppvisar
likheter med det ursprungliga, utlésande &mnet. Sannolikt
spelar flera andra faktorer in for att utlosa en patologisk
reaktion. Vid stimulering avimmunforsvaret aktiveras och
prolifererar framst T-lymfocyter och makrofager i alve-
olerna, vilket leder till den typiska alveoliten, med den for
sarkoidos karakteristiskt forhojda CD4/CD8 kvoten i BAL-
vitska. En 6kad produktion av &mnen med kemotaktiska
egenskaper (kemokiner) har ocksé pavisats i lungan, vilket
leder till ytterligare 6kad ansamling sarskilt av makrofa-
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ger och CD4+ T-lymfocyter i BAL-vitska. Annu okinda
dmnen presenteras for T-lymfocyterna av HLA-molekyler
pa antigenpresenterande celler sisom dendritiska celler,
B-celler och makrofager, varvid ett specifikt immunsvar
initieras. Detaljerade analyser av T-cellsreceptorn (TCR),
med vars hjilp T-lymfocyten kidnner igen antigen, visar att
dessa i vissa fall har en mycket begréinsad repertoar pa T-
lymfocyter i BAL-vitska, men inte i blod. Detta staimmer val
med hypotesen om stimulering av ett eller ett fatal damnen
(antigen) lokalt i lungorna.

Den selektiva rekryteringen av aktiverade och anti-
genspecifika lymfocyter till lungan skulle mojligen kunna
forklara det nedsatta celluldra immunsvaret som aterspeg-
las i den for sarkoidos typiskt utsldckta PPD-reaktionen.
Samtidigt anses en overdriven immunreaktion, som nor-
malt skulle kvidsas av regulatoriska T celler och dimpande
cytokiner, leda till en eskalerande inflammatorisk reaktion
med utveckling av granulom och vévnadsskada. Bland
aktiverande cytokiner noteras sérskilt IFNy och TNFa,
som bada har stor betydelse for granulombildningen. Det
senare dr av betydande intresse inte minst med tanke pa
de nyligen utvecklade TNFa hdmmare som idag anvénds
terapeutiskt vid svarbemadstrad sarkoidos. Studier pagér for
att i detalj kartldgga hur behandling med anti-TNFa anti-
kroppar paverkar de lungansamlade cellerna. Genom att
studera begreppet "T-cells plasticitet” har man funnit att
sa kallade Thi celler kan differentiera till Th-17 celler, som
framst producerar IL-17 med betydelse for forsvar mot luft-
végsinfektioner. Dessa Th-17 celler spelar sannolikt ocksa en
roll vid sarkoidos. I vissa fall differentierar T-cellerna vidare
till Th17.1 celler, som anses sta for en ansenlig del av den
stora mdngden IFNy som é&r central vid granulombildning.
Forekomsten av dessa Thi7.1 celler har ront stort intresse,
inte minst genom rapporter om att de kan kopplas till pa-
tientens prognos. T-regulatoriska celler har a andra sidan
till uppgift att ddmpa immunsvar. De tycks ha en nedsatt
funktion vid sarkoidos, vilket anses kunna bidra till en stérd
balans i immunférsvaret med ett hyperaktivt immunsvar
lokalt i lungorna som resultat. Granulomen é&r vanligen icke
nekrotiserande och bestar av en hird av strukturella celler
av olika differentieringsgrad, sa kallade epitelioida celler.
Flerkirniga jétteceller utgor ett karakteristiskt fynd. Gra-
nulomens T-lymfocyter, frimst av CD4+ typ, syns ofta som
en randzon kring sjélva granulomen. Celler i granulomen
overproducerar ACE, vilket leder till 6kad ACE aktivitet i
blod. Det slutliga steget i den immunopatogenetiska proces-
sen dr fibrosbildningen, vilken anses utgé fran granulomen.
Faktorer som gynnar fibrosutveckling inkluderar exempelvis
hoga halter av TNFa, som kan pavisas i BAL-vitska. Aven
kemokinen CCL18, som produceras av makrofager, anses
stimulera fibroblaster till aktivering, matrix- och fibrosbild-
ning. TGFP har ddremot en immunddmpande funktion och
hoga halter har kopplats till tillfrisknande.
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Uppdaterat septemder 2026

Pernilla Darlington

Arftliga faktorer har betydelse for risken att utveckla sarkoi-
dos och bidrar till variationer i sjukdomsbild och prognos.
Med tiden har alltmer avancerade tekniker utnyttjats for att
kartldgga genetiken vid sarkoidos. Samband mellan vissa
HLA-varianter och sarkoidos har beskrivits. Samtidigt be-
traktas sjukdomen som genetiskt komplex, vilket innebar att
enskilda genvarianter oftast har begransad effekt, men att
den samlade risken kan bli betydande nir flera sjukdoms-
associerade varianter forekommer samtidigt.

Stod for att den genetiska bakgrunden ér betydelsefull for
utvecklandet av sarkoidos ér en tendens till familjar anhop-
ning samt skillnader i sjukdomsmanifestationer mellan olika
populationer. I Skandinavien ses exempelvis oftare Lofgrens
syndrom med knolros (kvinnor) och/eller periartikulir
inflammation/tendovaginit engagerande fotleder (mén),
hiluslymfom och feber. Personer med afrikanskt ursprung
har oftare mer uttalad lungsjukdom och extrapulmonellt
engagemang, medan dgonengagemang rapporterats vara
vanligare i vissa Ostasiatiska populationer. Tvillingstudier
savdl som studier av familjar utbredning av sarkoidos ger
ocksa beldgg for en genetisk komponent. I en studie av totalt
210 tvillingpar, dér ett syskon hade sarkoidos, pavisades en
80 gangers okad risk for det friska syskonet att utveckla
sarkoidos, jamfort med en 7 géngers 6kad risk bland tva-
aggstvillingar. I en stor amerikansk studie har man beskrivit
ombkring fem gangers 6kad risk for sjukdomen om négon i
familjen har sarkoidos, och liknande resultat har rapporte-
rats i Sverige.

Gener som &r viktiga for uppkomst av sarkoidos
har framst lokaliserats till den s& kallade MHC (major
histocompatibility)-regionen. MHC-generna, som hos méin-
niska kallas HLA (humant leukocyt antigen) -gener, kan
indelas i HLA klass I (HLA-A, -B, -C) och HLA klass II
(HLA-DR, -DP, -DQ). Dessa har till uppgift att presentera
fragment av proteiner (antigenpeptid) for T-lymfocyter.
Trots att distributionen av HLA-varianter normalt skil-
jer sig at mellan olika etniska grupper, sa tycks énda vissa
HLA-varianter uppvisa liknande kopplingar till sarkoidos.
Detta giller bland annat HLA-DRB1*03 och DRB1*15, som
bagge associerar med 6kad risk for sarkoidos, och DRB1*01
och DRB1*04, som associerar negativt till sarkoidos. Vissa
varianter av HLA-generna har ocksé rapporterats associera
till olika former av sjukdomen och dessutom till sjukdoms-
utvecklingen. HLA-DRB1*03 ér starkt kopplat till Lofgrens
syndrom (LS), och dérutéver till tillfrisknande (upplosning
av granulomen). En studie visade att i princip samtliga
patienter med LS som var DRB1*03 positiva tillfrisknade
inom tva ar. Bland de LS patienter som var DRB1*03-nega-
tiva tillfrisknade ddremot endast hilften. En stark associa-
tion mellan DRB1*15 och ett langdraget sjukdomsforlopp,
med o6kad risk for fibrosutveckling, har rapporterats i olika
studier. I Sverige har d&ven DRB1*14 kopplats till ett mer
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kroniskt sjukdomsforlopp. En stark koppling finns mellan
DRB1*04 och Heerfordts syndrom (HS), och till 6gon-
sarkoidos (som ocksa dr ett vanligt delsymptom vid HS).
HLA-DRB1*04 ér dven kopplat till hogre s-ACE-nivaer och
okad forekomst av hyperkalcemi, medan ddremot HLA-
DRB1*03 (vanligt vid Lofgrens syndrom) oftare gar med
normala s-ACE-virden. Genom HLA-typning av patien-
terna kan man séledes identifiera patienter med 6kad risk
for kronisk sjukdom, vilket kan vara av virde vid handldgg-
ningen och for stallningstagande till om behandling behovs.

Aven andra gener som ir viktiga for uppkomsten av ett
inflammatoriskt svar, som tumour necrosis factor (TNF)
och lymfotoxin (LT), aterfinns i den s& kallade MHC-
regionen, vilket komplicerar tolkningen av fynden. Genom
fenomenet "linkage disequilibrium” (LD; pa svenska "kopp-
lingsjamvikt”) som innebir att nirliggande genvarianter
oftare drvs gemensamt 4n om var och en skulle drvas helt
slumpmassigt. Det kan dé vara svért att avgora vilken av de
olika genvarianterna, som drvts gemensamt, som ar kopplad
till sjukdomen.

BTNL2 kodar for en kostimulatorisk molekyl, viktig
for interaktionen mellan antigenpresenterande celler och
T-celler, efter initial stimulering. En genetisk variant av
BTNL2, som associerats med sarkoidos, leder till ett avvi-
kande proteinuttryck med upphord funktion, vilket skulle
kunna leda till ett hyperaktivt immunsvar. Eftersom BTNL2
ar lokaliserat till samma kromosomregion som HLA-kom-
plexen, ér det dock fortfarande omdiskuterat huruvida de
rapporterade associationerna med BTNL2s genvarianter
beror pa nedsatt funktion hos BTNL2, eller om associa-
tionerna i sjdlva verket beror pa en nira koppling till HLA
(genom LD).

Vardprogram sarkoidos
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Kliniska manifestationer — Andningsvdgar och lungor

Anders Eklund

Sarkoidos dr en granulomatés multisystemsjukdom dir
engagemang av lungorna ér den vanligaste organmanifesta-
tionen. De anses vara drabbade i minst 9o % av fallen. Aven
ovriga delar av andningsorganen kan uppvisa forandringar,
som kan relateras till sjukdomen. Sarkoidos kan debutera
mycket plotsligt med feber, allménpaverkan, hudutslag och
ledsvullnad eller bérja mer smygande (se Faktaruta 1 & 2).
Den akuta formen som den ter sig vid Ldfgrens syndrom
laker ut spontant inom ett par ar om patienten ar HLA-
DRB1*03 positiv, men kan annars fa det mer utdragna for-
lopp som brukar ses vid smygande sjukdomsdebut. Om
tecken pa sjukdomen, tex i form av lungrontgenforand-
ringar, kvarstar i mer dn 2 ar brukar tillstandet betecknas
som kroniskt. Det kan da antingen vara kroniskt stabilt
eller kroniskt progressivt. Sjukdomen har en benédgenhet
att aktiveras i skov. Patienter med Lofgrens syndrom med
ovanstidende HLA-typ far séllan (~3-4 %) aterfall i sarkoi-
dos. Daremot recidiverar ofta med flera méanaders intervall
symtomen hos de som ocksa insjuknat akut men med ljus-
kénslighet, roda och virkande 6gon.

Faktaruta 1. Akut sjukdomsdebut

Lofgrens syndrom

Feber

Kndlros (erythema nodosum, EN); mest kvinnor
Fotledsartrit/tendovaginit; mest mén

Bilaterala hiluslymfom med (~20%) eller utan paren-
kyminfiltrat

Framre uveit (iridocyklit)

Heerfordts syndrom (om komplett: feber, uveit, parotit,
facialispares)

Faktaruta 2. Smygande sjukdomsdebut

Trétthet

Hosta

Lagintensiv bréstsmaérta
Viktnedgéng

Dyspné

Sarkoidosengagemang av luftviagar och lungor ger sillan pa-
tagliga fynd vid fysikalisk undersokning med auskultation.
Ett undantag ar vid obstruktiva processer dér rhonchi kan
forekomma och sekretorsakade rassel horas. Krepitationer
kan uppsta vid mer avancerad fibrosutveckling, men ér inte
alls lika frekventa som vid exempelvis idiopatisk lungfibros.

Lungrontgenbilden har avgérande betydelse i diagnos-
tiken av misstankt sarkoidos. Oftast ricker det med kon-
ventionell rontgen for att viacka misstanken, bedéoma ut-
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bredningen och for att folja forloppet. Lungrontgenbilden
vid insjuknandet ger ocksa viss upplysning om forvéntat
forlopp (se avsnitt om Naturalférlopp och prognos). Da-
tortomografi kan ibland komplettera bilden, men behover
normalt inte anvdndas for att f6lja ett okomplicerat férlopp
(se avsnitt om Radiologi).

Olika PET/DT-tekniker (ex. 18F-FDG och DOTA-TOC,
Bild 1) kan hos enstaka patienter komma till anvindning
for att bedoma om aktiv inflammation foreligger i nagot
specifikt omréide eller for att pavisa dven extrathorakala
granulomatosa fordndringar, kanske lampliga for biopsier.

Bild 1. PET/DT som visar ordinér bild (ovan) och &kat upptag i
kortlar och centralt i lungorna (nedan).

Vardprogram sarkoidos
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Faktaruta 3.
Biopsitekniker vid utredning av lungsarkoidos

+ Bronkslemhinnebiopsier — dven om till synes normal,
multipla

« Transbronkiella - som regel. Undantag: om BAL gérs vid
bild av Lofgrens syndrom

« Ultraljudsledda punktioner (EBUS eller EUS) av intratho-
rakala kortlar

I selekterade fall gérs (om ovanstdende inte gett diagnos)
« VATS (video-assisted thoracoscopic surgery)

+ Oppen lungbiopsi

 Mediastinoskopi

Bronkoskopi bor utforas pa vida indikationer vid sarkoi-
dos for att skapa en uppfattning om endobronkiellt engage-
mang, for att via biopsier soka sékra diagnosen (se Faktaruta
3), och for att bedoma aktivitet och utesluta infektion (se
avsnitt om Diagnostik).

Sarkoidos i luftvigarna

Sarkoidosférdndringar i luftvigarna kan leda till obstruk-
tiva symtom genom att 6dem eller plackbildning minskar
bronklumen, men dven omgivande fibrotiserande processer,
omgivande forstorade kortlar och/eller traktionsbronkiekta-
sier kan leda till att luftréren blir trangre. Lungfunktions-
undersokning visar ett obstruktivt monster. Hos minst 20 %
av sarkoidos patienterna foreligger en bronkiell hyperreak-
tivitet. Om sjukdomen orsakar interstitiella forandringar
blir monstret restriktivt. Ofta finns en blandad lungfunk-
tionsbild.

Sarkoidosengagemang av de 6vre luftvigarna, supraglot-
tiskt, dr inte vanliga men ses hos cirka 5% av alla patien-
ter. Granulomatdsa forédndringar kan visa sig som gul-vita
flackar eller upphojningar i nasslemhinnan. Mest uttalade
ar kanske forandringarna vid lupus pernio och da har &dven
destruktion av nésskiljevaggen beskrivits. Fordndringar i
larynxregionen kan leda till allvarliga symtom med dyspné,
stridor och heshet. Lokal behandling med steroidinjektioner
kan minska granulomen. Laserterapi har ocksa beskrivits.

Lumeninskrankande bronkforandringar har framfor allt
rapporterats forekomma pa lobniva eller mer distalt. Det
ar svart att ange mer exakt hur vanlig och hur omfattande
bronklumenfértrangning dr, men vid bronkoskopi fas énda
en ganska god uppfattning hos den enskilde patienten om
hur engagerad bronkslemhinnan ér av sjukdomen och om
pétagliga stenoser finns. Granulomatdsa endobronkiella for-
andringar ger inte sillan ett gatstensliknande intryck (Bild
2). De kan finnas utan att ge symtom, men forstas ocksa ge
upphov till obstruktiva symtom och irriterande hosta samt
till sekretstagnation. Det giller speciellt om de &r uttalade
eller multipla.

Sarkoidos i lungparenkymet

En effekt av mer uttalad lungsarkoidos med fibrosbildning
och atfoljande skrumpning ar uppkomsten av traktions-
bronkiektasier. Hos en del patienter bildas kaviteter och
de koloniseras inte sdllan med Aspergillus. Ibland bildas
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Bild 2. Endobronkiell sarkoidos med plackformation.

svampbollar, aspergillom, i kaviteterna och de kan identifie-
ras pa datortomografi genom att de omges av luft. Patienter
med kaviteter l6per en potentiell risk att fa hemoptyser, som
kan vara letala. Om det foreligger aspergillusinfektion kan
antifungal medicinering ibland vara effektiv. Vid aterkom-
mande hemoptyser bor patienten behandlas med cykloka-
pron och diskussion féras med radiolog om mdojligheten av
att "coila” kérl. Aspergillusinfektion utgor heller inte ldngre
négon absolut kontraindikation till transplantation.

Aktiv och uttalad sarkoidos, som utover lungorna ofta
engagerar dven andra organ, kan ge upphov till symtom som
gor differentialdiagnostiken mot andra sjukdomstillstand,
framst maligniteter, angeldgen. I Faktaruta 4 anges radio-
logiska fynd och symtom som bor gora att utredande eller
behandlande ldkare 6verviger alternativa diagnoser.

Dessbittre klingar sarkoidossjukdomen ofta av spontant,
ibland inom nagra manader i andra fall forst efter flera ar.
Det finns ingen understkning eller analys som helt kan
friskforklara en patient, men som van ndmnts ar det yt-
terst osannolikt att HLA-DRB1*03 positiva patienter som
insjuknat i bilden av Lofgrens syndrom och dir symtomen
forsvunnit och lungrontgenbilden normaliserats ska ater-
insjukna. De kan efter initial diagnostik kontrolleras nagon
eller ett par gnger under det kommande 1-2 aren och déref-
ter avskrivas. Kvarstdende hiluslymfom, som inte férsvunnit
efter ndgra ars observation hos en patient som mér bra och
som inte har ndgra biokemiska aktivitetstecken (ex. hogt
s-ACE eller s-Ca), bor inte féranleda att patienten inte kan
avskrivas. Daremot kan det vara vanskligare att avskriva
patienter med kvarstdende parenkyminfiltrat &ven om dessa
varit oférandrade over relativt lang tid. Vid tveksamhet kan
datortomografi alternativt PET/DT utforas for att forsoka
pavisa aktivitetstecken, i alla fall om lungréntgenforand-
ringarna dr tdmligen utbredda. Oavsett vilket skilet &r till
avskrivning fran kontroller vid en specialistklinik bor pa-
tienten noggrant instrueras att kontakta lakare om symtom
som anges i Faktaruta 5 upptriader.
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Faktaruta 4. Malignitetsmisstanke bor vackas vid

* Ensidiga lymfom

* Forstorade framre mediastinala kortlar
* Anemi

* Pleuravétska

* Nattsvett

- Kldda

« Offrivillig viktreduktion

* Lever-/mjaltforstoring
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Faktaruta 5. Avskrivna patienter bor s6ka om dessa

symtom upptrader

+ Léngvarig hosta som inte kan relateras till luftvagsinfektion

« Utdragen subfebrilitet
« Ofbrklarad, uttalad trétthet
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Kliniska manifestationer — Extrapulmonella

Anders Eklund

Sarkoidos &r en granulomatés inflammatorisk systemsjuk-
dom dir lungengagemang foreligger hos minst 9o % av alla
patienter, men &ven extrapulmonella féréandringar &r mycket
vanligt forekommande. De kan pavisas i en rad olika organ i
nagot varierande omfattning delvis beroende av hur inten-
sivt sokandet efter fordndringarna ér. En betydande andel
av patienterna har granulom i intrathorakala lymfkértlar,
men dven cervikala, axilldra och inguinala kortlar ar ofta
drabbade. De brukar vara o6mma, fasta och fritt rorliga mot
omgivande viavnad. Engagemang av parotis och spottkortlar
kan orsaka 6mhet, svullnad och nedsatt salivsekretion med
okad kariesrisk som f6ljd. Kombinationen feber, parotis-
engagemang, facialpares och fraimre uveit kallas for Heer-
fordts syndrom. Det dr ovanligt i sin kompletta form. Lever-
engagemang ar vanligt 4&ven om levern inte ar forstorad.
Mjélten &r an svarare att palpera, men vid punktion av den
pavisas ofta granulom. Mjalt- och benmaérgsférandringar
kan péaverka blodbilden med savil anemi som leukopeni
som foljd. Gastrointestinalkanalen drabbas sillan vid sar-
koidos.

De mest pétagliga hudfordandringarna ér erythema nodo-
sum, knolros, som férekommer vid akut insjuknande och
lupus pernio, som signalerar en allvarligare och mer kronisk
form av sjukdomen. Ett flertal andra hudmanifestationer {6-
rekommer ocksa. Olika typer av 6gonengagemang ar vanliga
och kan drabba hela 6gat, men uveit ar vanligast.

En antagligen ofta forbisedd manifestation av extrapul-
monell sarkoidos ér férdndringar i det centrala nervsyste-
met. De kan ge mycket varierande symtom och dven vara
svéra att pavisa. Detsamma géller neuropati i smé nerv-
fibrer. Aven muskuloskeletala forandringar kan orsaka dis-
kreta fordndringar som ldtt missas i diagnostiken om inte
ledbesviren ér helt uppenbara som vid akut insjuknande i
Lofgrens syndrom.

Hyperkalciuri kan péavisas hos ungefir var tredje patient
med sarkoidos medan hyperkalcemi noteras hos firre én
var tionde. Ibland foreligger samtidigt njurengagemang med
eller utan stenbildning. Andra tecken pa endokrinologiska
storningar dr engagemang av hypofys- och hypothalamus-
funktionerna manifesterade genom t.ex. diabetes insipidus.

Granulomforiandringar pavisas i mer sillsynta fall i re-
produktionsorganen, inklusive i brosten.
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Kliniska manifestationer — Ogon

Leif Tallstedt

Inledning

Engagemang av Ogat eller orbitavéivnad ér vanligt vid sarkoi-
dos. Frekvenssiffrorna varierar mellan olika studier, mellan
25 och 60 % av patienter med sarkoidos far 6gonengage-
mang. Den vanligaste 6gonmanifestationen ér framre uveit
(iridocyclit), vilken hos sarkoidospatienter ofta ér "kronisk”,
dvs. langsamt inséttande utan vérk eller rodnad. Akut irit
forekommer ocksa. Bakre uveit dr ovanligare, men omvént
giller att sarkoidos ér en vanlig associerad sjukdom till ba-
kre uveit. Ogonengagemanget vid sarkoidos 4r oftast bilate-
ralt, men kan ocksa vara ensidigt eller mer uttalat i ena 6gat.

Ogonmanifestationer

Det finns inga for sarkoidos patognomona kliniska tecken
i 6gat, men ett antal férdndringar som gor att man som
ogonlikare bor tdnka pa okuldr sarkoidos.

Kronisk granulomatds iridocyclit

Denna typ av reaktion karakteriseras av s.k. feta precipitat
pé kornealendotelet, dvs. relativt stora aggregat av celler pa
endotelet (Bild 1). Patienten kan uppleva en latt synnedsitt-
ning, men brukar inte ha ndgon vérk i 6gat och 6gat brukar
inte vara rodnat. Ibland férekommer cellaggregat pa iris,
s.k. irisnoduli. Dessa kan vara svéra att se utan mikroskop,
liksom de granulom och foréndringar som kan ses i kam-
marvinkeln.

Glaskroppsgrumlingar

Vid sarkoidos ser man inte sillan aggregat av celler nedtill
i glaskroppen, s.k. "snow balls” (Bild 2). Ibland kan man se
celler i glaskroppen som sitter i rader, som pérlor pa ett
band.

Normalt finns en barriér for celler i retinas pigmentepitel
samt i de retinala kirlen, men en inflammation hér leder till
en skada pa denna blodretinabarriér med glaskroppsgrum-
lingar som f6ljd. Patienten upplever detta som svarta flackar
eller strak i synfiltet eller simre synskérpa.

Retinal vaskulit

Ett vanligt fynd vid sarkoidos dr vaskulit, som i praktiken
alltid forekommer pé vensidan. Oftalmoskopiskt ses vasku-
liten som en inskidning av venen, ibland som s.k. "candle-
wax dripping". Vaskuliten kan leda till nybildning av retinala
kérl som létt kan bloda ut i glaskroppen (Bild 3).

Multipla choroidala perifera lesioner

Lesionerna ses som ljusa flackar subretinalt (Bild 4), och
dessa dr till en borjan diffust avgridnsade och ibland svara
att uppticka. Fluoresceinangiografi kan ibland vara till hjalp
for att detektera dessa granulom. Senare atrofierar granu-
lomen och kvarstar d& som skarpt avgriansade och delvis
pigmenterade chorioretinala érr. Dessa fordndringar ger i
allménhet inte nagon synpaverkan.

<<Innehall
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Bild 1. Korneala precipitat.

Bild 2. "Snow balls” eller aggregat av celler i periferin av glas-
kroppen.

Bild 3. Retinal vaskulit med inskidning av vener.
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Granulom vid synnerven och enstaka choroidala granulom
Ses som storre infiltrat vid papillen och i perifera 6gonbotten.

Nagot eller nagra av dessa tecken ses ofta vid 6gonsar-
koidos, och ofta ér férandringarna bilaterala. Andra for-
dndringar forekommer, t.ex. akut irit, konjunktivala eller
intraorbitala granulom eller papillodem (Bild 5). Vid alla
typer av uveit forekommer makuladdem, som obehandlat
kan leda till synnedséttning.

Behandling

Akut framre uveit behandlas pa vanligt sitt, dvs. med lokala
steroiddroppar och pupillvidgande droppar tills inflamma-
tionen lagt sig. Vanlig behandlingsperiod &r ca en ménad.
Kronisk framre uveit kréaver lingre behandling, men det
brukar ricka med lokal steroidterapi.

Bakre uveit behandlas med peroral terapi nér synen ar
péaverkad. Lindriga fall med mattliga glaskroppsgrumlingar
och avsaknad av maculadem behover alltsa inte behandlas,
utan endast observeras. Vid signifikant synpaverkan maste
systemisk behandling 6vervigas. Systemterapi kan givetvis
vara indicerad av samtidiga lungfordndringar eller andra
sarkoidosmanifestationer, men ibland dr 6gonférandring-
arna ensamt indikation for terapi. I forsta hand ges steroider,
initialt vanligen 60 mg prednisolon i nedtrappande dos. Be-
handlingstiden varierar med sjukdomsférloppet, men kan
ofta bli langvarig. Steroidsparande behandling kan i sa fall
bli aktuell. Azathioprin, metotrexat och mycophenolat mo-
fetil har anvénts.

Ett alternativ till perorala steroider kan vara lokala ste-
roidinjektioner, i forsta hand vid ensidiga fall. Man kan ge
steroidinjektionen subkonjunktivalt. Detta dr en enkel och
okomplicerad behandling som kan ges i mottagningsrum-
met och man brukar ge 30 mg triamcinolone. Alla patienter
svarar inte pa denna behandling, men om man har effekt sa
kan den bestd under ca 3-6 méanader.

Man kan ocksa injicera steroid direkt i glaskroppen. Det
finns numera dexamethason i "slow-release”-form, dér ste-
roiden 16ses ut langsamt och linjéart under ca 5-6 mana-
der. Forfarandet ér lite krangligare eftersom injektion ges
pa en operationssal, men effekten &r mycket bra. Som vid
all steroidbehandling finns det risk for savil katarakt som
intraokulér tryckstegring

Sammanfattning

Ogonférandringar ar vanliga vid sarkoidos. Oupptickta
och obehandlade kan de leda till kroniska férandringar med
blindhet som foljd. Sarkoidospatienter med symtom fran
6gonen bor undersokas av oftalmolog. Symtom som kan
vicka misstanke om 6gonengagemang &r t.ex. episoder av
rott 6ga, tillkomst av svarta prickar for 6gonen eller dimsyn.
Patienter med kronisk sarkoidos med manifestationer fran
flera organ bor genomgé rutinmissig 6gonundersokning.
Behandling sker i samrad med 6gonlikare.
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Bild 4. Perifera choriodala granulom ses som sma ljusa flackar.

Bild 5. Granulom i konjunktiva (Selroos O, Eklund A, red. Sarkoi-
dos. Studentlitteratur 2005; fargbilaga XII).
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Kliniska manifestationer — Nervsystem
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Sammanfattning

1. Neurosarkoidos ér en ovanlig immunmedierad granulo-
mat0s inflammation som drabbar nervsystemet.

2. Klassifikationen av diagnoserna definitiv, sannolik och
mojlig neurosarkoidos uppdaterades senast 2018 av
"Neurosarcoidos Consortium Consensus Group”.

3. Kliniska manifestationer ar mycket varierande och ar
avhéngiga av vilken del av nervsystemet som drabbas av
sjukdomen.

4. Neurosarkoidos dr en stor imitator. Darfor innebéar diag-
nostiken ett noggrant och ihérdigt arbete dér ett flertal
differentialdiagnoser ska uteslutas.

5. Hornstenen i behandlingen av neurosarkoidos dr hog-
dossteroider med langsam nedtrappning i kombination
med andra immunhidmmande medel, bl.a. TNF-alfa-
hammare vid ett aggressivt forlopp.

Neurosarkoidos: en mangfacetterad sjukdom

Sarkoidos dr en multisystemisk, immunmedierad granulo-
mato6s inflammation som uppstér som svar pé dnnu ej iden-
tifierade antigener. Sjukdomen beskrevs forsta gangen 1879
av Jonathan Hutchinson. Den drabbar vanligtvis lungorna
(95 procent av fallen), men kan ocksé angripa andra organ
sasom hud, leder, 6gon, skelett, lever och hjarta. I 5—10 pro-
cent av fallen drabbar sarkoidos nervsystemet, vilket kallas
neurosarkoidos. I de flesta fall av neurosarkoidos finns det
tecken pa systemisk sarkoidos, och nervsystemet drabbas
sekundéart. Men isolerad neurosarkoidos, som enbart drab-
bar nervsystemet, forekommer ocksa.

Sarkoidos &r vanlig i Skandinavien, med en incidens pa
11-24/100 000 invanare [1, 2]. Neurosarkoidos ar diaremot
ovanlig med en incidens pa 1—2/100000 vid samtidigt
multiorganengagemang. Incidensen vid isolerad neuro-
sarkoidos beréknas till mindre &n 0,2/100 000 [3]. En popu-
lationsbaserad svensk studie fran 2016 visade att incidensen
av sarkoidos var hogre bland méan jamfort med kvinnor. De-
butaldern vid sarkoidos var vanligen mellan 30—50 ar bland
mén, medan kvinnor insjuknade lite senare mellan 50-60
ar 2, 4]. HLA-typning kan ge information om férloppet vid

sarkoidos. HLA-DRB1*14 och HLA-DRB1*15 ér associerade
med kronisk sjukdom och HLA-DRB1*04 till extrapulmo-
nella organmanifestationer. Férekomsten av HLA-DRB1*03
vid sarkoidos indikerar ddremot en god prognos [5]. Syskon
till en patient med sarkoidos l6per 2—5 ganger hogre risk
att drabbas av sjukdomen, och risken ar betydligt hogre for
tvillingar. Sjukdomsfenotypen mellan syskonen kan vara
helt olika [6].

Typiskt for sarkoidos &r forekomst av icke-nekrotiserande
granulom i de organ som drabbas, men upp till en tredjedel
av granulomen kan visa central nekros. Detta kan forsvara
sarskiljandet av de patologiska fynden fran tuberkulos, som
bildar granulom med central nekrotisering [7]. Det paradox-
ala i immunologin vid sarkoidos dr den perifera anergin, vil-
ket innebér uteblivet immunologiskt svar vid tuberkulintest
(PPD) hos sarkoidospatienter. Detta star i kontrast till den
6verdrivna immunreaktionen i de drabbade organen [8].

Vid sarkoidos uppstar granulomatos inflammation som
svar pa ett annu oként antigen som presenteras fo6r lymfo-
cyterna av HLA-molekyler pa antigenpresenterande celler,
det vill siga dendritiska celler, makrofager och B-celler. Det-
ta sdtter igdng en specifik Thi-dominerad immunrespons,
som leder till en anhopning av epiteloida celler som &ar
derivat av differentierade makrofager. Epiteloida celler bil-
dar typiska flerkdrniga jatteceller, som tillsammans utgor
granulom. Det typiska for granulomen &r att de omges av
en tunn, perifer randzon av lymfocyter och plasmaceller. T-
regulatoriska celler och démpande cytokiner, som normalt
motverkar den kraftiga immunreaktionen, har visat sig ha
nedsatt funktion vid sarkoidos. Under den inflammatoriska
processen frisitts ocksa en rad cytokiner (TNF-a, IFN-9,
IL-1, 1I-6, IL-17) som é&r delaktiga i granulombildningen.
Slutstadiet av den inflammatoriska processen ér fibrosbild-
ning [8].

Sjukdomen tros uppkomma som ett resultat av en inter-
aktion mellan okénda miljéfaktorer och genetisk sarbarhet
[9]. Ar 2018 uppdaterade Neurosarcoidosis Consortium
Consensus Group de kliniska kriterierna for neurosarkoi-
dos (Tabell1) [10].

Tabell 1. Kliniska diagnostiska kriterier for neurosarkoidos (Neurosarcoidosis Consortium Consensus Group, 2018).

Definitiv Neurosarkoidos 1.

Kliniska manifestationer, MR, likvorfynd och EMG/ENG typiska for granulomats inflammation i
nervsystemet efter noggrant uteslutande av andra orsaker

2. Biopsi fran centrala/perifera nervsystemet forenligt med neurosarkoidos

Typ a: férekomst av sarkoidos utanfor nervsystemet

Typ b: Inga tecken till sarkoidos utanfor nervsystemet (= isolerat neurosarkoidos)

Sannolik Neurosarkoidos 1.

Kliniska manifestationer, MR, likvorfynd och EMG/ENG typiska fér granulomatos inflammation i
nervsystemet efter noggrant uteslutande av andra orsaker
2. Biopsiverifierad systemiskt granulomatds sjukdom férenligt med sarkoidos

MGojlig Neurosarkoidos 1.

Kliniska manifestationer, MR, likvorfynd och EMG/ENG typiska for granulomatos inflammation i
nervsystemet efter noggrant uteslutande av andra orsaker
2. Inga biopsiverifierade tecken till granulomatos sjukdom

EMG: Elektromyografi; ENG: Elektroneurografi
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Kliniska manifestationer

Neurologiska symtom vid neurosarkoidos kan vara mycket
varierande, beroende pa vilken eller vilka delar av nervsys-
temet som drabbas och i vilken grad den inflammatoriska
processen paverkar dessa. Kranialnervspéverkan ér det van-
ligaste symtomet vid neurosarkoidos. Vid inflammation i
hjarnparenkymet ses kramper och fokala motorik- eller
kénselnedsattningar. Engagemang av hypofys/hypotalamus
och ryggmargen férekommer i mindre utstrackning, och
myopati ar séllsynt. Personlighetsférédndringar och kogni-
tiva och psykiska symtom har beskrivits. Insjuknandet vid
neurosarkoidos dr vanligtvis subakut. Ibland kan forloppet
vara utdraget och foregés av feber, nattsvettningar, hosta,
och trétthet innan de neurologiska symtomen upptréder.
I 50 procent av fallen finns tecken till multisystemengage-
mang vid insjuknandet [11].

Centrala nervsystemet (CNS)

Kranialnerver

Samtliga kranialnerver kan drabbas, antigen som monon-
europatier eller multipla neuropatier. Vanligast dr recidive-
rande facialispares (30—40 procent), optikusneuropati med
synpaverkan samt vestibulocochlearisneuropati [6, 12].

Leptomeninger (Pia mater och araknoidea, som tillsammans
kallas mjuka hjdrnhinnor)

Leptomeningealt engagemang ér vanligt forekommande vid
neurosarkoidos (75 procent) och brukar angripa skallbasen
och ibland dven ryggmérgen. Detta leder till kronisk menin-
git med huvudvark. Vid svérare former, och over tid, kan
processen leda till utveckling av hydrocefalus [6]. Bide MR
och likvor visar en inflammatorisk bild. Leptomeningit &r
den mest aggressiva formen av neurosarkoidos, varfor det
ar viktigt att man paborjar behandling sa snart som utred-
ningen &r avslutad.

Pakymeningit, som dr mindre vanlig vid neurosarkoidos,
innebir en diffus eller lokaliserad fortjockning av dura mater
(hjarnans skyddshinna), med bland annat huvudvérk som
ett vanligt symtom. Pakymeningit kan ocksa uppkomma i
samband med infektioner, tumorer och andra systemsjuk-
domar, vilket dr viktigt att ha i atanke vid utredningen [13].

Hypofys/hypotalamus/hjdrnparenkym

Engagemang av hypofys, hypotalamus eller hjarnparenkym
forekommer i 10—25 procent av fallen med neurosarkoi-
dos. Patienterna insjuknar med progredierande symtom
pa hypofyssvikt, sasom diabetes insipidus, hypotyreos,
kortisolbrist och andra hormonrelaterade storningar [14].
De neurologiska symtomen utgér bland annat huvudvark,
dubbelseende samt bitemporalt synfaltsbortfall vid paver-
kan pa chiasma. Engagemang av hypotalamus &r ovanli-
gare; symtomen dr mer diffusa och kan foérorsaka trotthet,
problem med temperaturreglering, torst och apati [14].
Neurosarkoidos i hjarnparenkymet ger upphov till fokala
neurologiska symtom, sdsom pareser, nedsatt kinsel, tal-
paverkan, epilepsi och koordinationssvarigheter.
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Blodkdrlsengagemang (stroke och vaskulit)

Vid ischemisk stroke hos patienter utan kéinda riskfaktorer
bor neurosarkoidos beaktas som en mojlig orsak, sérskilt
om hjartsarkoidos forekommer. Inflammationen i de min-
dre perforerande artéirerna eller venerna i hjarnan leder till
mikroblédningar [15].

Ryggmdirgen

Ryggmirgen kan angripas av sjukdomen bade i anslutning
till leptomeningit i hjarnan och genom isolerad granuloma-
tos inflammation (myelit), oftast i brostryggen. Sjukdomen
kan ge upphov till olika former av myelopati med sensoriska
eller motoriska symtom, torakal radikulopati med subjektiv
kénsla av sméartsamt band 6ver brostkorgen eller progressiv
ryggmairgsatrofi. Langtidsprognosen dr avhingig av symto-
mens svarighetgrad vid insjuknandet [13, 16].

Perifera nervsystemet

Perifert nervengagemang férekommer hos 17 procent av
fallen [17]. Grovnervfiberpéverkan, vilket leder till distal
sensorimotorisk axonal polyneuropati, 4r vanligast. Aven
Guillain-Barrés syndrom och kronisk inflammatorisk de-
myeliniserande polyneuropati (CIDP ) har beskrivits [18].
Tunnfiberneuropati vid systemisk sarkoidos ér vanligare
(32—44 procent) och kdnnetecknas av brannande smérta,
domningar i hinder och fotter samt dysautonomi [18].

Myopati

Myopati vid sarkoidos ér séllsynt (1,4—2,3 procent) [19]. Tva
typer av myopati forekommer: en form med proximal svag-
het, forhojda CK-virden och typiska EMG-foréndringar,
samt en noduldr variant med smérta och palpabla noduli,
utan svaghet eller EMG-foréndringar. Myositliknande till-
stdnd har ocksé rapporterats [20].

Diagnostik/Utredning

Det dr viktigt att man i sin utredning forsoker pavisa extra-
neuronal sarkoidos, sérskilt genom att fokusera pa de or-
gan dér sjukdomen &r vanligast, det vill sdga lungorna. Om
extraneuronalt engagemang pavisas, bor biopsi forst och
framst tas fran dessa organ for att bekrifta diagnosen. I de
fall dar man inte finner engagemang utanfor nervsystemet
utfors biopsi vid misstdnkt neurosarkoidos endast nér ris-
ken for mortalitet och morbiditet bedéms vara lag. Falskt
negativa resultat (30—40 procent) féorekommer ofta vid
hjarnbiopsi [21] . Biopsi tas i princip aldrig fran ryggmargen
och mycket séllan fran hjarnstammen. I praktiken kvarstar
ett omfattande och detaljerat utredningsarbete, sirskilt med
tanke pa de differentialdiagnoser som kan hirma neuro-
sarkoidos (Tabell 2). Utredning och diagnostik av neuro-
sarkoidos bor ske pa eller under ledning av specialiserad
neurologisk enhet med erfarenhet av tillstandet.
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Tabell 2. Forslag till utredning vid misstankt neurosarkoidos.

Serumprov * Blodstatus, B-celler, SR, CRP, kalcium, albumin, vitamin D, elektrolytstatus, leverstatus, B-glukos, CK, tyreoidea-

prov och antikroppar, vitamin B12, folsyra, proteinprofil, ACE, vaskulitscreening, HLA-typning, IgG-subklasser,

IgE, Kardiolipin- och lupus antikoagulansantikroppar, komplementscreening, Reumatoidfaktor, kryoglobuliner

¢ NMO — (neuromyelitis optica), MOG- (myelin-oligodendrocytglykoprotein) och neuronala antikroppar

« Infektionsprover: borrelia, TBE, meningoencefalitblock, hiv, hepatit, syfilisscreening, mykobakterier, krypto-
cocker, toxoplasma, blododling

¢ | selekterade fall (bartonella, rickettsia, HTLV-, HTLV-II, amoeba, histoplasma, humant herpersvirus 6)

Likvorprov = Oppningstryck, celler, albumin, glukos, laktat, proteinprofil, cytologi, flodescytometri (CD4/CD8), ACE, neuro-
nala antikroppar, NFL, (neurofilament light) GFAP, (gliafibrillart surt protein) mykobakterier, CXCL13- kemokin

 Infektionsprov: Borrelia, meningoencefalitblock, kryptokocker, svampodling, mykobakterier, Toxoplasma, 16s

18

ribosomalt RNA, likvorodling

| selekterade fall Histoplasma, HTLV-1, HTLV-II, Acanthamoeba, adenovirus,( JC-virus vid immunh&mning)

Avbildning .

e FDG-PET helkropp

MR av hela CNS (hjérnan och ryggmérgen med och utan kontrast)
¢ MR av orbita/hypofys, HRCT torax, DT buk/bécken

Biopsi .

Fran centrala eller perifera nervsystemet dér tuberkulos och svamp ska uteslutas

Andra undersokningar | ¢ EEG vid epileptiska anfall
* Neurofysiologi (neurografi, EMG)
¢ EKG

« Ogonstatus (oftalmolog) och hormonell utvérdering (endokrinolog)

Serumprover

Serumprover tas framst for att utesluta infektioner eller an-
dra autoimmuna sjukdomar som kan utgora differential-
diagnoser till neurosarkoidos. En genomgang av serum-
markorer for neurosarkoidos visade att angiotensinkon-
vertas (ACE), lysozym och gammaglobuliner hade hog
specificitet, medan 16slig Interleukin-2 receptor (sIL-2R),
serumamyloid A (SAA), CRP och kitotriosidas visade hog
sensitivitet for systemisk sarkoidos [22]. Hyperkalcemi
forekommer hos 6 procent av patienter med systemisk
sarkoidos [23]. Det finns inga data vad giller férekomst av
hyperkalcemi vid neurosarkoidos.

Likvordiagnostik

Undersokning av cerebrospinalvitskan (CSV) eller likvor ar
av betydelse for att pavisa inflammatorisk aktivitet i CNS,
sasom latt till méttlig lymfocytar pleocytos, forhojd prote-
inhalt och ett 6kat IgG-index. Oligoklonala band férekom-
mer hos 25—30 procent av fallen med neurosarkoidos. Ju
mer utbredda fordndringar som syns pd MR, desto storre ar
sannolikheten for att hitta inflammatoriska tecken i likvor.
En CD4/CD8 >5 i likvor, i kombination med pleocytos, kan
ge stod for diagnosen neurosarkoidos [24, 25]. CSV-ACE
och dess diagnostiska virde har varit foremal for omfat-
tande diskussioner. En positiv korrelation mellan ACE och
proteinnivéer i likvor har observerats [13, 26]. CSV-ACE har
dock lag sensitivitet (24—55 procent) och kan ocksa vara for-
hojt vid tumorer och infektioner i CNS [27]. En genomgang
av tva stora patientserier visade en hog specificitet (94—95
procent) for neurosarkoidos, varfor ett forhojt varde i kom-
bination med ovanstdende fynd, kan ge ytterligare stod for
diagnosen [28-30]. sIL-2 kan vara forhgjt vid neurosarkoi-
dos, men dven vid andra inflammatoriska tillstdnd [31]. Vid
enstaka kranialnervspaverkan kan likvor vara normal.
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Magnetkameraundersokning (MR)

Vid misstanke om neurosarkoidos dr det viktigt att utfora en
MR-undersokning av hela CNS, det vill siga bade hjarnan
och ryggmairgen. Dessutom bor MR alltid géras med kon-
trast. Leptomeningeal uppladdning, bade diffus och nodulér
i skallbasen, dr det vanligaste MR-fyndet (T1-viktad sek-
vens) vid neurosarkoidos, med en forekomst pa 56 procent.
Vid spridning till de basala hjarnhinnorna kan man éven
se paverkan pa de lagre kranialnerverna. Pachymeningit
ar mindre vanlig som isolerat fynd vid neurosarkoidos [32,
33]. Kontrastuppladdning i de drabbade kranialnerverna
ses ibland vid MR, men inte alltid [34]. MR av hypofysen
visar oftast en multifokal forstoring och kontrastuppladd-
ning av fraimre hypofysen och infundibulum, och ibland
dven av hypotalamus [35, 36]. Periventrikuldra och djupa
vitsubstanslesioner, som dr hogsignalerande pa FLAIR och
T2-sekvenser, dr vanliga vid neurosarkoidos och kan vara
svara att sirskilja fran vaskuldra forandringar [37]. Hydro-
cefalus och tumoérliknande férdndringar forekommer, men
ar ovanliga fynd vid neurosarkoidos [37]. Vid misstanke
om vaskulit bor susceptinilitetsviktad MR -sekvens (SWT),
karlviaggsavbildning och konventionell angiografi utforas.
Framtriddande medulldra vener har beskrivits som ett spe-
cifikt fynd vid neurosarkoidos [38].

MR av ryggmirgen visar oftast leptomeningeala uppladd-
ningar och kort- eller langsegment myeliter [39]. Treudds-
tecken pa axiala snitt kan anvindas for att sérskilja neuro-
sarkoidos fran andra typer av myelit [40].

HRCT torax

HRCT (hégupplosande datortomografi) av torax ingér alltid
i utredningen vid misstdnkt neurosarkoidos for att pavisa el-
ler utesluta lungengagemang, sdsom noduléra forandringar
och forstorade perihildra lymfkortlar. Biopsi fran lymfkort-
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lar eller bronkoalveolért lavage (BAL) med CD4/CD8-kvot
kan verifiera granulomatés inflammation, vilket ger stod for
sannolik neurosarkoidos diagnos [41]. Vid kardiella besvar
eller EKG-forandringar bor ultraljud av hjértat utforas, och
vid stark misstanke om sarkoidos med hjartengagemang in-
gar MR hjirta i vidare utredning [42].

PET-FDG helkropp

PET-CT med sparamnet *F-fluorodeoxiglukos (FDG) an-
vénds for flera andamal. FDG-PET av hjarnan kan pavisa
upptag motsvarande de fordndringar som ér synliga vid
MR, men den ér inte specifik for att pavisa granulomatos
inflammation. Helkroppsundersokning med FDG-PET an-
vénds dels for att utesluta andra tillstdnd som tumorer och
infektioner i CNS, dels for att pavisa systemisk sjukdom.
Slutligen erbjuder undersdkningen mojlighet att identifiera
alternativa biopsistéllen genom att pavisa 6kad metabol ak-
tivitet utanfor CNS [17, 43].

Differentialdiagnoser vid misstinkt neurosarkoidos

Typen av insjuknande (akut, subakut, langsamt), lokalisa-
tionen av de aktuella fordndringarna pA MR, symtomatolo-
gin och forloppet ar avgérande for att lagga huvudtyngden
pa det inflammatoriska sparet, det infektiosa sparet eller
malignitetsspéret. Insjuknandet vid neurosarkoidos &r
ndstan alltid subakut, men ibland tar det manader innan
symtomen for patienten till virdinstanser. Huvudgrupper
av differentialdiagnoser, forutom andra inflammatoriska
tillstdnd i CNS, &r andra autoimmuna systemsjukdomar
sasom vaskulit, [gG4-relaterad sjukdom, CNS malignitet,
speciellt lymfom, och CNS-infektioner, framst tuberkulos
och svampinfektioner (Tabell 3) [10]. Malignitetspéret blir
mer framtradande vid galoppartade forlopp dér patienten
forsamras snabbt pd grund av Okat intrakraniellt tryck.
Meningeal karcinomatos kan vara en riktig utmaning att
diagnostisera, da likvorcytologi kan vara negativ i bérjan
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av forloppet. Noggrant utvald FDG-PET helkropp ér till
stor hjilp vid misstanke om utspridd cancer och besparar
onodiga undersokningar. Parallellt med det inflammatoriska
sparet far man utesluta ovanliga granulomatdsa infektioner
som kan ge sarkoidosliknande bild. Tuberkulos har en histo-
patologisk bild som liknar sarkoidos, varfor den infektionen
alltid maste uteslutas vid misstanke om neurosarkoidos.
Noggrann rese- och infektionsanamnes inklusive hiv- och
syfilisprov har en sjdlvklar plats i utredning av alla oklara
CNS-fordandringar. Hér hanvisas till tabell 1 i en tidigare
publikation som sammanstéller den utredningsgang som
praktiseras sedan 2007 vid neurologkliniken pa Akademiska
sjukhuset i Uppsala [44]. Immun rekonstitutionssyndrom
ar en ovanlig komplikation av modern immun- och cancer-
terapi som kan leda till uppkomst av granulomatos inflam-
mation. TNF- alfa- hdmmare (paradoxalt nog anvinds like-
medlet for behandling av neurosarkoidos), IL-6-himmare
(har anvénts for behandling av neurosarkoidos), interfero-
ner, monoklonala antikroppar (alemtuzumab) och immun
kontrollpunktshammare inom onkologi har blivit forknip-
pade med sarkoidosliknande reaktioner [45, 46]. Det ér dar-
for viktigt att inkludera en noggrann likemedelsanamnes
vid utredning av misstankt neurosarkoidos.

Behandling av neurosarkoidos

Dé sjukdomen dr ovanlig saknas prospektiva, dubbelblinda
behandlingsstudier. Behandlingsrekommendationerna ar
darfor baserade pa observationsstudier och beprovad er-
farenhet. Behandling av neurosarkoidos dr avhingig av
symtomens svarighetsgrad, men i stort sett oundviklig da
neurologiska symtom &r funktionsnedsittande dven om det
ror sig om enstaka kranialnervspéaverkan (Tabell 4). Horn-
stenen i behandlingen ar hog dos kortikosteroider med
langsam nedtrappning, kombinerad med annat immun-
hiammande/steroidsparande likemedel tidigt i férloppet,
framst metotrexat eller mykofenolatmofetil [47]. Azatio-

Tabell 3. Huvudgrupper av differentialdiagnoser vid utredning av misstéankt neurosarkoidos.

Malignitet i CNS-infektioner Inflammatoriska Systemsjukdomar med | Vaskuldra sjukdomar
CNS/systemisk sjukdomar i CNS sekundart nervsystem- | i CNS
engagemang
* Lymfom (Primért * Borrelia * MS * Reumatologiska till- « Stroke
CNS/systemiskt) + Tuberkulos + NMOSD sténd (SLE, RA, * Primar CNS vaskulit
* Meningeal Karcino- + Toxoplasma * MOGAD Sjogrens syndrom) « Dural arteriovends-
matos + Svampinfektioner + ADEM * Behcets sjukdom fistel
* Hypofystumérer * Kryptokocker * GFAP- astrocytopati * Cranulomatts * Arteriovendsa
* CNS tumorer « Histoplasma « CLIPPERS PO s () + missbildningar
* Histiocytos e Listeria « SLIPPERS ¢ Langgrhans— * (AVM)
* Lung-och bréstcancer |+ Neurosyfilis + IgG4-relaterad sjukdom cellnistiocytos ¢ Intrakraniell
, , ¢ Erdheim-Chesters Ivasianston
* Whipples sjukdom B — VP
« Bartonella RJ T * Immunbristsjukdom
. © INCEEIRLIEITMEINE arftlig/forvérvad
* JC-virus (PML) syndrom (arftlig/ )
e Hiv
* Parasiter

PML: Progressive multifocal leukoencephalopathy; MS: multiple sclerosis; NMOSD: neuromyelitis optica spectrum disorders; MOGAD: myelin
oligodendrocyte glycoprotein associated disorder; ADEM: acute disseminated encephalomyelitis; GFAP: glial acidic protein; CLIPPERS: chronic
lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids; SLIPPERS: supratentorial lymphocytic inflammation
with parenchymal perivascular enhancement responsive to steroids; SLE: systemic lupus erythematosus; RA: reumatoid artrit
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Tabell 4. Huvudsakliga ldkemedel vid behandling av neurosarkoidos.

Lakemedel
Dosering

Biverkningar

Regelbundna kontroller/dvrig information

Metylprednisolon
1g/dag x 35 dagar, infusion

Prednisolon Cushings syndrom, magsér, glaukom,
0,5—1,0mg/kg/dag nedtrappning katarakt, avaskular nekros
5-10 mg/médn

Blodtryck, B-glukos, lipidstatus, magsarsprofylax
kalcium-D-vitamin tillagg

Osteoporosprofylax, pneumocystis jiroveci-profylax
i utvalda fall

Metotrexat (MTX)
10-25 mg/veckan rointestinala symtom, risk for

fosterskada

Benmaérgsdepression lungfibros, gast-

Blodstatus, B-celler leverstatus, kreatinin
Behandlingen bor kombineras med folsyra 10 mg/veckan,
dock ej samma dag som metotrexat

Mykofenolat mofetil

Anemi, gastrointestinala symtom,

Blodstatus, B-celler, leverstatus

2-2,5 mg/kg/dag

(Cellcept) leverpéverkan, huvudvark, risk for

1-2 gr/dag fosterskada

Azatioprin Benmaérgsdepression Blodstatus, B-celler, leverstatus, TPMT (tiopurin metyltrans-
(Imurel) leverpaverkan feras) enzymaktivitet fore start (1/300 saknar enzymet)

Infliximab

(Remicade)

3-5 mg/kg, infusion
Startvecka 0, 2, 6 och darefter
var 4:e-8:e vecka

malignitet, lupus, risk for
demyelinisering i CNS

reaktioner

Leverpéverkan antikroppsbildning

Infektioner, infusions-relaterade

Blodstatus, B-celler, leverstatus,
Uteslut tuberkulos och hepatit fore start,
Kontraindicerad vid hjartsvikt och MS

Adalimumab Samma som infliximab

40 mg, subkutant var 14:e dag

Samma som infliximab; anvénds vid biverkningar/uteblivet
svar pd infliximab

prin kan ocksé anvindas om patienterna far biverkningar
av de andra preparaten. Infektionsrisken ér dock hogre for
azatioprin jamfort med de 6vriga likemedlen. Behandling
med TNEF- alfa- himmare (infliximab), kan paborjas direkt i
kombination med steroider vid aggressivt forlopp och lepto-
meningealt engagemang/pachymeningit. Infliximab kan
ocksa sparas till steroidresistenta fall eller vid biverkningar
av steroidbehandling [48]. TNF-alfa-hdmmare kan med
fordel kombineras med metotrexat och mykofenolatmofe-
tilfor att minska risken for antikroppsutveckling [49, 50].
En tidsplan for 3 ars behandling ér vanligt, dérefter fort-
satter man med immunhdmning ytterligare 3—4 ar (Figur
1). Pulsbehandling med cyklofosfamid kan sparas till mer
allvarliga former, till exempel vid vaskulit, stroke eller kon-
traindikationer for infliximab. Syftet dr att fa kontroll 6ver
sjukdomsforloppet snarare én att anvianda cyklofosfamid
som underhéllsbehandling [51]. Patienter med neurosar-
koidos svarar alltid pa steroidbehandling pa kort tid, och
manga uppnar ett stabilt tillstand 6ver tid. Da det saknas
riktlinjer for neurosarkoidos patienter vad géller kalcium-
och D-vitamintilldgg vid steroidbehandling i dagsléget, re-
kommenderas att man foljer de principer som giller vid
steroiddoser 6ver 20 mg dagligen [23].

Behandling for perifer nervpaverkan foljer samma prin-
ciper som ovan. Vid smértsam tunnfiberneuropati har in-
travends immunglobulinbehandling och infliximab visat sig
ha effekt [18]. Tocilizumab (IL-6-himmare) och rituximab
(CD20-hdmmare) har anvants med framgéng i enstaka fall.
Ovriga likemedel som ir pa intdg ar kontrollpunkts- och
JAK-hdmmare. Stralning kan 6vervigas som en sista utvag
for patienter som inte svarar pé likemedelsbehandling [52].
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Det finns ingen tillforlitlig biomarkoér for uppfoljning av be-
handlingen i nulédget [53]. En individanpassad uppfoljning
med MR och Klinisk kontroll var 4:e ménad under forsta
aret rekommenderas; direfter utglesas kontrollerna ut till
2 ganger/ar och nir sjukdomsaktiviteten avtar kan man
overga till arlig MR och klinisk bedémning. Man bor ti-
digt etablera ett samarbete med 6vriga specialister inom
lungmedicin, endokrinologi, oftalmologi, reumatologi och
neurokirurgi.

Forlopp och prognos

Det saknas validerade instrument eller skattningsskalor for
att méta prognosen hos neurosarkoidos patienter. Varken
EDSS (Expanded Disability Status Scale), som anvdnds inom
MS, eller Modifierad Rankinskala ,som anvénds inom stro-
ke, ,ar utformad for att kunna fanga upp de breda kliniska
manifestationerna vid neurosarkoidos [54]. Vidare ar det
svart att tillimpa en enhetlig sjukdomsdefinition pa grund
av den heterogena kliniska bilden, behandlingsbyten 6ver
tid och slutligen selektionsbias i olika studier. Patienter
med neurosarkoidos har oftast ett kroniskt sjukdomsfor-
lopp jamfort med andra typer av sarkoidos [55]. Generellt
visar en tredjedel av patienter med neurosarkoidos ingen
forbattring eller forsamras trots avancerad behandling. En
metaanalys av studier genomfoérda mellan 1965 och 2015
innefattande 29 artiklar och 1 088 patienter med neurosar-
koidos visade att 27 procent uppnadde fullstindig remis-
sion, 24 procent stabiliserades pa behandling, 32 procent
svarade delvis pa behandling, 6 procent férsamrades stadigt
och mortaliteten var 5 procent [17, 56].

Vardprogram sarkoidos



Figur 1. Flodesschema for Behandling av neurosarkoidos.
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Kliniska manifestationer — Hud

Kapitel 6 « Kliniska manifestationer

Anders Eklund

Forekomst

Hudf6réndringar ar vanligt forekommande vid sarkoidos.
Frekvens och typ av hudmanifestation varierar med etnisk
bakgrund och kon. Vid noggrann inspektion av huden kan
forandringar som kan relateras till sarkoidos ses hos 20-
25%, men inte sdllan missas mindre forandringar eftersom
de ofta inte dr symtomgivande och inspektionen ér brist-
fillig. Det ar vanligt med andra samtidiga sarkoidosmani-
festationer, men nagon stark korrelation till t.ex. grad av
lungengagemang tycks inte foreligga. Hudfoérandringar har
rapporterats vara vanligare hos kvinnor d4n hos méan.

En indelningsgrund av hudengagemang vid sarkoidos ér:
« ospecifika manifestationer — foretriadesvis erythema
nodosum
« specifika manifestationer med granulombildning

Det dr inte ovanligt att hudsarkoidos ér den forsta mani-
festationen av sjukdomen. Ungefir en tredjedel av patien-
terna med hudsarkoidos har vid nér sjukdomen diagnosti-
ceras enbart hudforidndringar. De tenderar dock att utveckla
andra organengagemang manader till &r efterat. Hos andra
patienter upptrader hudlesionerna forst efter en langre tids
sjukdom.

Patologi

Vid typisk erythema nodosum (EN) med utbredning fore-
tridesvis over de nedre delarna av benen dr det inte me-
ningsfullt att ta biopsi. Den histopatologiska bilden &r av in-
flammatorisk typ och granulom brukar inte kunna pévisas.
Déremot utgor andra typer av hudforiandringar lattillgéng-
liga biopsimal och kan leda till att diagnosen sarkoidos kan
sakerstillas. Dessa forandringar kan ha mycket varierande
utseende. Biopsierna visar epiteloidcellsgranulom utan nek-
roser och med varierande mingd fibros. Det &dr som alltid
vid sarkoidosdiagnostik vésentligt att utesluta andra orsa-
ker till garnulombildning,exempelvis svampinfektion eller
frimmande kropp.

Klinisk bild

De dominerande tecknen p& EN, som oftast dr en del av Lof-
grens syndrom, dr initialt blaroda flickformade, 6mmande,
viarmeokade infiltrationer framforallt pad underbenen. Ibland
finns forandringarna dven laren och nagon géng péa andra
lokaler. De har variabel storlek, men é&r inte séllan flera cm
i diameter. Med tiden antar fordndringarna en mer brunréd
fiarg och de bleknar med tiden av for att férsvinna inom
négra veckor till ménader i de allra flesta fallen. EN ér inte
specifikt for sarkoidos utan kan dven upptriada vid t.ex. vissa
infektioner. Om andra tecken dn EN pé Lofgrens syndrom
foreligger samtidigt (feber, bilaterala hiluslymfom med el-
ler utan noduldra parenkyminfiltrat, fotledsartrit och/eller
tendovaginit) bor misstanken pé sarkoidos vara stark.

Andra sarkoidosorsakade forandringar kan vara mycket
mer diskreta till utseendet och ge fa eller inga symtom. Pa-
tienten kanske bara uppméirksammat dem pga att de varit
vanprydande. Ett sddant exempel dr lupus pernio som fji-
rilsformad breder ut sig 6ver kinder och nésrygg. Féridnd-
ringen, som dr prognostiskt ogynnsam, ses betydligt oftare
hos patienter med subsahariskt ursprung. Lupus pernio kan
atfoljas av destruktioner i nidsbenet.

Klada &r inte ett vanligt symtom pa hudsarkoidos.

Ospecifika hudmanifestationer
Erythema nodosum (Fig.1) dr den vanligaste formen av
hudengagemang vid sarkoidos som drabbar personer med
skandinaviskt ursprung. Tillstandet debuterar oftast pa va-
ren och recidiverar mycket sillan. Fotledsartrit och/eller
tendovaginiter upptrider ibland samtidigt.

En annan ospecifik hudforindring som nagon ging ses
ar erythema multiforme.

Klada i huden &r inget vanligt tecken pa hudsarkoidos,
men kan férekomma som f6ljd av nedsatt leverfunktion or-
sakad av sarkoidosforandringar i levern.

Fig.1. Erythema nodosum - knédlros.

Specifika hudforandringar

Lupus pernio (Fig.2) dr den tydligaste specifika hudmanifes-
tationen vid sarkoidos. Den &r ses sa typisk till utseendet att
biopsi inte brukar behdvas. Lupus pernio karakteriseras av
blaroda flickformade férdndringar med nésan som predi-
lektionsstélle. Fordndringar kan dven upptréada pa kinderna
och ge ett fjarilsformat utseende. Lupus pernio manifesta-
tioner &r kroniska till karaktdren och associeras ofta med
fibrotiserande lungf6érandringar samt med férekomst av gra-
nulom i §vre luftvigar och tarkortlar, samt med bencystor/
bendestruktion och njurengagemang. Nasala ulcerationer
kan upptrida.
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Fig.2. Lupus pernio (Sandstrdm T, Eklund A, red. Lungmedicin.
Studentlitteratur 2009; 220).

Makulopapuldra och noduldra lesioner ar en vanlig form
av specifika hudférandringar. De ar vanligen rodbruna till
purpurfirgade och ofta mindre &n 1 cm i diameter. Forand-
ringarna sitter ofta i ansikte, pa 6vre delen av ryggen och
extremiteterna. Lesionerna kan ses i olika faser av sjukdo-
men, samt vara enstaka eller upptréda i stérre antal. De kan
g tillbaka men ocksé recidivera och efterlamna arr.

Plack (Fig.3) dr runda till ovala, rodbruna till bldaktiga, van-
ligen upphojda och indurerade forandringar. De ses oftast
i ansiktet, pa rygg, skuldror, armar och glutealt. Placken
ar inte sdllan bestdende och associeras ofta med utdraget
sjukdomsférlopp.

Annuldra fordndringar (Fig.4) karaktersiseras av mer aktiva
forandringar i lesionernas periferi och av central atrofi med
teleangiektasier i. De tenderar till att bli bestdende och kan
vara kosmetiskt storande.

Arrsarkoidos. Granulomatésa forandringar kan upptrida i
gamla drr efter operationer eller efter trauma, injektioner,
vaccinationer och i tatueringar (Fig 5). Arren blir infiltrerade
och inflammerade med en violett missfargning. Ibland av-
speglar arrforandringar sjukdomsforloppet och forandras i
takt med att sjukdomen &r mer eller mindre aktiv.
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Fig.3. Plackbildning vid sarkoidos

Fig.4. Annuldra sarkoidosférandringar (Sandstrém T, Eklund A,
red. Lungmedicin. Studentlitteratur 2009; 220).

Fig. 5. Arr efter bukoperation (Selroos A, Eklund A. Sarkoidos.
Studentlitteratur 2005, férgbilaga XV1).
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Ovriga hudmanifestationer. Subkutana noduli samt hy-
popigmenteringar har beskrivits, men #r ovanliga. Aven
flackvis haravfall (alopecia areata) och nagelsarkoidos f6-
rekommer.

Hudféréndringar och andra sarkoidosmanifestationer
har ocksa observerats i ssmband med interferon-a behand-
ling, ofta kombinerad med ribavarain eller amantandin, vid
hepatit C. kan atfoljas av en ofta 6vergaende sarkoidoslik
bild med manifestationer inte minst i huden (14). Kraftfull
antiviral terapi hos HIV patienter kan aktivera dldre granu-
lomatosa reaktioner i gamla tatueringar och arr. Intressent
nog kan ibland bara ett specifikt firgpigment i en tatuering
framkalla en reaktion medan andra delar av tatueringen ar
helt opéaverkade.

Hudbiopsi

Biopsin bor om mdjligt inte tas pé en lokalisation som ti-
digare varit utsatt for skrubbsar, t.ex. knéna. Skilet &r att
fraimmandekroppsgranulom kan framkallas av kvarvarande
partiklar. Vid mikroskopi i polariserande ljus kan férekomst
av dubbelbrytande kristaller analyseras for att om maojligt
utesluta forekomst fraimmande kropp.

Icke nekrotiserande epiteloidcellsgranulom i biopsin kan
bekrifta misstankar pa sarkoidos, men for att utesluta an-
dra orsaker én sarkoidos ska man leta efter mykobakterier,
svamp och andra mikroorganismer.

Fotografisk dokumentation av hudlesionerna dr till hjalp
vid uppféljningen.

Behandling

Erythema nodosum kréver i sig ingen behandling. Om EN ér
en del i Lofgrens syndrom kan dock syndromet i sig féran-
leda att antiflogistika anvénds i syfte att lindra inflammation
i tex senskidor och leder. Bara undantagsvis kan en kort kur
med perorala steroider vara indicerad.

Specifika sarkoidosféréndringar i huden kriaver som re-
gel inte heller ndgon behandling, men nér hudlesionerna ar
missprydande, utbredda eller progredierar finns dnd4 ibland
skal att inleda terapi. Kortikosteroider givna per os under
tillrdckligt lang tid och i tdmligen hog dos brukar som regel
ge viss minskning av flertalet hudféréndringar, men lupus
pernio ar ofta tdmligen terapiresistent. Som alltid kan dock
kortisonbehandling medf6ra allvarliga och o6nskade bief-
fekter och darfor maste patienten innan terapi startas ha
detta helt klart for sig. Det giéller ocksé att informera om
att positiv effekt pa lesionerna i huden inte ar garanterad.

Det har blivit allt vanligare att kombinera kortikosteroi-
derna med annan immunsuppression och methotrexate
ar da ofta forstahandsalternativ. Det kan ges i dos 7,5 -15
(20) mg en gang per vecka i kombination med folsyra ett
respektive tva dygn efter intag av methotrexate. Blod- och
leverstatus bor initialt foljas veckovis, men senare kan de
kontrolleras glesare

Ett annat alternativ &r hydroxyklorokin i daglig dos 200
(-400) mg. Synskérpa och fargsinne ska undersokas innan
behandlingen inleds och upprepas med viss regelbunden-
het. Forsiktighet rekommenderas vid kind njur- och/eller
leverdysfunktion.
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Vid missprydande mindre forandringar kan eventuellt
lokalbehandling med steroider provas. Aven intralesionell
steroidbehandling har beskrivits. Effekten av lokal behand-
ling &r dock ofta begrinsad.

I en 6ppen, okontrollerad studie har tetracyklin anvénts
med viss framgang, men det vetenskapliga beldgget dr svagt.

Liksom via andra extrapulmonella manifestationer finns
ocksé enstaka rapporter om effekt av infliximab vid hudsar-
koidos. Behandlingen kan dock énnu bara rekommenderas
vid fall av utbredd, mot annan behandling refraktir samt
missprydande hudsarkoidos.

Enstaka rapporter finns om thalidomids antiinflammato-
riska och positiva effekter vid hudsarkoidos, men preparatet
far endast ges pa licens. Strikt antikonceptionskontroll ar
nodvindig mot bakgrund av de missbildningar som tidigare
rapporterats hos barn till médrar vilka under graviditeten
medicinerat med preparatet. Det kan forutom dasighet
dven orsaka icke reversibel perifer neuropati. Inséttande
och kontroll av thalidomidbehandling bor férbehallas hud-
och lungspecialister.

Olika typer av lasermetoder har prévats vid hudféréand-
ringar orsakade av sarkoidos. Bristfallig dokumentation gor
att deras effekt dr svarvérderad.
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Kliniska manifestationer — Hjdrta
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Inledning

Uppskattningsvis 5% av patienter med sarkoidos har ett
hjartengagemang av klinisk betydelse, vilket kan leda till
bl.a. hjartsvikt, arytmier och plétslig d6d, emedan 20-25%
har rapporterats ha ett asymptomatiskt engagemang. Dock
forefaller frekvensen variera mellan populationer och vara
sarskilt vanligt i Japan. Alla delar av hjartat kan involveras
(aven pericard vilket dr ovanligt), men av oklar orsak dr ofta
retledningssystemet engagerat.

Klinisk bild

Hjartsarkoidos kan vara den forsta och enda manifesta-
tionen av en sarkoidos men kan ocksa debutera samtidigt
med extrakardiell sarkoidos eller senare i sjukdomsforlop-
pet. Ofta rapporterade symptom dr palpitationer, yrsel och/
eller svimning. Dessa beror vanligen pa arytmier, som i
varsta fall kan orsaka plotslig dod. Tecken pa hjartsvikt
kan ocksé vara sarkoidosrelaterade. Patienter med klinisk
betydelsefull hjartsarkoidos har oftast ett begrinsat extra-
kardiellt engagemang och hjartsymptomen brukar vara den
dominerande problematiken. De som debuterar med hjart-
sarkoidos som forsta symptom é&r oftare yngre och har en
allvarligare hjartsarkoidos é&n de som drabbas senare. Att
patienterna har ett begransat extrakardiellt sarkoidosenga-
gemang kan forsvara diagnostiken och troligen forekom-
mer en underdiagnostik. Mojligheten av hjéartsarkoidos ska
overvigas hos i synnerhet yngre patienter med oforklarat
AV-block II/111, ventrikuldra arytmier och hjartsvikt.

Utredning/diagnostik

Screening for hjirtsarkoidos hos patienter med konsta-

terad eller befarad extrakardiell sarkoidos

1. Efterfraga symptom (palpitationer, yrsel, svimning)

2. Vilo-EKG med 12 avledningar. Skall upprepas om det
senare i sjukdomsforloppet tillkommer symptom/ tecken
pa hjartpéverkan.

EKG-foriandringar ar betydligt vanligare hos patienter med
hjartsarkoidos dn hos kontroller. Det foreligger en hogre
incidens av grenblock, AV-block, sinusbradykardi, extraslag
fran férmak (SVES) och kammare (VES) liksom av pato-
logiska Q-végor och ospecifika STT-forandringar. Det bor
dock noteras att EKG-férandringarna inte dr specifika for
sarkoidos. Ett helt normalt EKG hos en patient med sar-
koidos utan kardiella symptom utesluter diremot narmast
ett kliniskt betydelsefullt hjartengagemang. Men en patient
som rapporterar symptom forenliga med hjartsarkoidos bor
utredas vidare dven om vilo-EKG &r normalt. Baserat pa pa-
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tientens symptom och kliniska fynd skall en individuell be-
domning goras gallande vilka undersokningar som fortsatt
utredning skall innefatta, emedan en del undersokningar ar
obligata. Det giller ju inte bara att utesluta/bekrafta miss-
tanken om hjartsarkoidos utan dven utesluta andra mojliga
anledningar till symptom och kliniska fynd.

Ekokardiografi skall alltid genomforas. Denna undersok-
ning kan ge vérdefull information om kammardysfunktion,
okad respektive minskad viggtjocklek, den senare ibland
basalt beldgen och i sdllsynta fall utvecklad till aneurysm.
Fortjockning av vdggarna kan likna den som ses vid hyper-
trofisk kardiomyopati. En fordel med metoden &r att den
dr non-invasiv och litt att upprepa. Den utgor ocksa ett
bra alternativ eller komplement vid uppfoljning under pa-
gdende behandling. Vanster kammares ejektionsfraktion
(LVEF) tros vara en av de viktigaste prognostiska faktorerna.
Hogerkammardysfunktion kan ocksa foreligga, men det kan
vara svért att avgora primér genes da detta dven kan ses
sekundart till avancerad lungsjukdom.

Hogsensitivt troponin T eller I och NT-proBNP i plasma
skall alltid tas. Ingen av dessa ér specifika for hjartsarkoidos
men data tyder pi att de ofta, i synnerhet NT-proBNP ar
forhojda vid hjartsarkoidos. Hos patienter med konstaterad
hjartsarkoidos och samtidig forh6jning av nagon eller bada
av dessa markorer, kan de troligen ocksa anviandas for att
folja sjukdomsforloppet och resultat av insatt behandling.

ACE (angiotensin converting enzyme) i serum skall all-
tid tas. Ett hogt virde anses indikera stor granulomboérda
(sjukdomsborda) men ér oftast normalt hos patienter med
hjéartsarkoidos da de oftast har ett begrénsat engagemang
av sarkoidosen for 6vrigt. Man bor ocksa notera att 6kad
ACE-aktivitet inte &r helt specifik for sarkoidos utan kan ses
vid exempelvis silikos, tbc och allergisk alveolit. Dessutom
ger behandling med ACE-hdmmare sénkta varden.

Langtids-EKG kan ge vérdefull information om rytmrubb-
ningar och antalet SVES och VES.

Arbets-EKG ingar inte i den priméra utredningen men kan
ibland vara av differentialdiagnostiskt virde och ge tillaggs-
information om arytmibendgenhet vid anstriangning.

Hjart-MR (magnetkameraundersokning) med LGE (late

gadolinium enhancement) kan avsloja saval fibrotiska
som inflammatoriska fordndringar. De vanligast forekom-
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mande fordandringarna &r flera sma flaickar med LGE i ett
icke-ischemisk monster men dven subendokardiella och
transmurala upptag forekommer. Utseendet dr dock inte
specifikt for sarkoidos utan kan férekomma dven vid andra
tillstand. Att definitivt skilja aktiv inflammation frén fibros
med MR bor goras med forsiktighet och séttas i relation till
klinisk kontext och biomarkorer. Ibland kan *F-FDG-PET
vara fordelaktigt att utfora for att skilja aktiv inflammation
fran fibros. En fordel med MR-tekniken ar att den kan upp-
repas vid exempelvis monitorering av effekterna av insatt
behandling eftersom den inte innebir att patienten belastas
med strdlning. Man maste dock beakta att eGFR <30 ml/
min/1,73 m? utgor en relativ kontraindikation for gadolini-
umkontrastmedel samt att deviceterapi (sérskilt implanter-
bar defibrillator, ICD) kan medféra artefakter som forsvarar
bildtolkningen. Teknikutveckling pagér for att kombinera
“F-FDG-PET och MR i syfte att bittre kunna belysa savil
inflammations- som fibrosinslag.

BF-FDG-PET skall utféras med s.k. svéltprotokoll eftersom
den naturliga glukosmetabolismen kan ge ett fysiologiskt
upptag i hjartat och dérigenom forsvéra tolkningen. Pa-
tienterna ska undvika kolhydrater fére undersokningen i
syfte att minska detta. For detaljer och specifikt protokoll,
se Appendix 1 och 2. En fordel med *F-FDG-PET jamfort
med MR ér att den éven ger en uppfattning av sarkoidos-
aktivitet i andra organ. Ytterligare fordelar &r att effekten
pa inflammationen av insatt behandling kan foljas, och att
patienter med deviceterapi kan undersokas utan tillkomst
av artefakter. En nackdel dr den ganska hoga stralbelast-
ningen medforande att upprepade undersokningar inte kan
rekommenderas. Vissa foresprakar att MR utfors forst vid
misstanke pa hjdrtsarkoidos och att *F-FDG-PET gors dér-
efter i syfte att bekréfta fynden och att starka indikationen
for behandling av inflammatoriska forandringar.

Myokardbiopsiering dr en invasiv metod och har ganska lag
traffsikerhet vid standardmassig icke-riktad hogerkammar-
biopsi eftersom granulom/ fibros som regel bara finns flack-
vis och mestadels i vinster kammare. Om elektrofysiologisk
mapping eller bildstyrning (MR eller *F-FDG-PET) anvinds
i vigledande syfte kan det positiva utfallet vid hjartbiopsier
oka fran 20-25% till upp emot 50 %.

Utredning hos patienter med befarad hjéartsarkoidos utan
tidigare kidnd extrakardiell sarkoidos

Efter individuell beddmning kan samtliga ovan beskrivna
undersokningar bli aktuella. Om inga kontraindikatio-
ner foreligger s& rekommenderas vidare utredning med
BF-FDG-PET. Forutom att pavisa en eventuell inflammation
i hjartat sa kan &ven inflammation i andra organ pévisas och
dédrmed styra biopsitagning.
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Konsensusrekommendationer for diagnostik av
hjartsarkoidos

I Europa och USA anvinds oftast rekommendationerna fran
Heart Rhythm Society (HRS) 2014. I tabellen nedan aterges
de i ndgot modifierad form.

Tva vdgar till diagnos av hjdrtsarkoidos:

1. Histologisk diagnos baserad pa hjartmuskelbiopsi
(pévisande icke-nekrotiserande granulom utan tecken pa
nagon alternativ orsak)

2. Klinisk diagnos baserad pd invasiva och/eller non-invasiva
undersokningar
Diagnosen &r sannolik om
(A) det finns histologiska fynd av extrakardiell sarkoidos
OCH
(B) ett eller flera av foljande foreligger

1. kortikosteroid- och/eller immunsuppressionkénslig
kardiomyopati eller hjartblock
2. LVEF < 40 9% utan annan férklaring
3. kvarstdende VT (spontan eller inducerad) utan annan
forklaring
4. AV block Il eller 11l
5. LGE - foréndringar pa MR hjérta forenligt med hjért-
sarkoidos
6. flackvis upptag pa '®FDG-PET/DT forenligt med hjért-
sarkoidos
OCH
(©) andra orsaker till hjartpaverkan har bedomts som
osannolika

LVEF — left ventricular ejection fraction;
LGE — late gadolinium enhancement

Behandling

Allmént

Att sikert faststdlla diagnosen hjartsarkoidos ér svart och

ibland ar behandling motiverad utan att histologiska bevis

for sarkoidos foreligger. Behandlingen kan indelas i fyra

delar:

1. Immunosuppression, i forsta hand med kortikosteroider

2. Kardiella farmaka sdsom sedvanlig hjértsviktsmedicine-
ring (t.ex. betablockerare, ACE-hdmmare/ ARB (angio-
tensinreceptorblockerare)/ARNI (angiotensireceptor/
neprilysininhiberare), MRA (mineralkortikoidrecep-
torantagonist) och SGLT2-hdmmare (natrium-glukos-
kotransportor 2) och antiarrytmika (amiodarone)

3. Deviceterapi (ICD [(implantable cardioverter defibril-
lator], CRT-D [biventrikulér pacing samt ICD])

4. Avancerad behandling (VT-ablation, LVAD [left ventri-
cular assist device], hjarttransplantation)

Immunosuppression

Den oftats anvénda initiala terapin dr kortikosteroider trots
att det vetenskapliga underlaget ér begransat men de data
som finns tyder pa att bade vénsterkammarfunktion, ven-
trikuldra arytmier och AV-block kan forbattras av behand-
ling. Inget klart konsensus finns om alla b6r behandlas eller
bara de med symptom eller klara tecken pé inflammation.
Fibrotiska fordndringar &r troligen inte paverkbara med be-
handling, men det kan inte uteslutas att det finns omraden
med aktiv inflammation vilka inte detekterats. Vid uttalade/
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allvarliga symptom rekommenderas dérfor att det gors ett
behandlingsfors6k men vid utebliven effekt efter ca 3 ma-
nader ska behandlingen avbrytas.

Tidigare rekommenderades hogre doser kortikosteroider
vid hjartengagemang dn vid lungsarkoidos, men numera ar
den rekommenderade dagliga prednisolondosen 30—40
mg med efterf6ljande nedtrappning till 5—10 (15) mg per
dag och en total behandlingstid pa minst 9—12 manader
(forslag till schema finns i Vardprogrammets avsnitt om
Behandling). Det dr nédvandigt att folja patienten under
nedtrappning for att tidigt intervenera om behandlingen
inte hjdlper. Det ér inte séllan som sjukdomsaktiviteten ckar
under nedtrappning och ofta blir det aktuellt med betydligt
langre behandlingstider dn 9—12 ménader. I dagslédget dr det
oklart hur patienterna ska f6ljas upp och en individuell be-
domning forordas dérfor. Ett forslag till schema ses i Figur
1. Om majligt, rekommenderas att en uppféljande *F-FDG-
PET (eller MR) gors efter ca 3 manaders behandling for att
utvirdera effekten pa inflammationen i hjartat genom att
jamfora med motsvarande undersékning innan behandling.
Att folja Troponin och NT-pro-BNP ér av virde, i synner-
het hos patienter som uppvisade forhojda nivder innan
behandling. Sjunkande vérden talar for god effekt av be-
handlingen. Borjar virdena stiga efter att initialt ha sjunkit
sa kan detta indikera en 6kad inflammation och féranleda
6kad immunsuppression. Men man bor dven utvirdera an-
dra orsaker till stigande virden, t.ex. en underbehandlad
hjéartsvikt. Om prednisolonbehandlingen gar bra och det
inte finns nagot som talar for sjukdomsaktivitet trots ned-
trappning rekommenderas ett utsattningsférsok efter ca 1
ar (i enlighet med behandlingsschemat i Vardprogrammets
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behandlingsavsnitt). P.g.a. recidivrisken rekommenderas fle-
ra (3—5) &rs uppfoljning efter avslutad terapi da éven sena
aterfall forekommer.

Alternativa eller kompletterande behandlingar (s.k. ste-
roidsparare) vid bristande effekt eller intolerabla biverk-
ningar &r i forsta hand metotrexat givet en gang per vecka
eller azatioprin givet dagligen (se avsnittet om Behandling
i Vardprogrammet). Eftersom effekten, &tminstone for me-
totrexat, drojer atskilliga manader samt att patienterna som
blir foremal for steroidsparare kan ha en mer svarbehandlad
sjukdom rekommenderas langre behandlingstider, minst
2 4r.

Om patienten riskerar patagliga biverkningar av korti-
kosteroider (t.ex. vid overvikt, diabetes mellitus) bér man
Overviga att redan inledningsvis ge steroidsparare i kombi-
nation med kortikosteroid som da kan ges i ldgre dos, t.ex.
15 mg prednisolon i kombination med metotrexat. En del re-
kommenderar att steroidsparare ges tidigt dven till patienter
utan pétaglig risk for steroidrelaterade biverkningar. Studier
pagar for att unders6ka om kombinationen prednisolon och
metotrexat ger bittre effekt 4n enbart prednisolon.

TNF-a himmarna infliximab och adalimumab utgér
tredje linjens behandling men det vetenskapliga underlaget
ar svagt. Vid anvindning av denna typ av likemedel méste
forsiktighet iakttas med tanke pa att benégenhet att fram-
kalla hjértsvikt har rapporterats vid studier av icke-kardiell
inflammation. Infliximab &r det som har studerats mest och
vid en del sarkoidosmanifestationer, t.ex. lungsarkoidos,
forefaller infliximab vara nagot effektivare dn adalimumab.
I Figur 1 ges ett forslag till uppf6ljning och utvérdering av
behandling vid hjértsarkoidos.

Figur 1. Forslag till uppfoljning och utvérdering av behandling vid hjértsarkoidos. Observera att behandlingstraditioner

varierar ndgot mellan olika regioner i Sverige.

NT-proBNP och Troponin bér tas i samband med uppfoljning. Hos en patient dér ndgon av dessa varierar med graden av
inflammation sa kan i utvalda fall utvdardering med '®F-FDG-PET /MR ibland ersattas med dessa biomarkdorer.

| 0 mg prednisoloni nedtrappande schema |
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-~

Inga tecken till kvarvarande inflammation I

|

~
| Tecken pa kvarvarande inflammation

Trappa ned prednisolontill 13gsta méjliga dos
18F-FDG-PET/MR i slutet av eller 3 man efter avslutad behandling

| ~

| Fortsdtt med minsta méjligaprednisoclondos |

I Inga tecken till aterfall medprednisolon <10 mg ] | Otillrdcklig effekt med >10 mg prednisolon ]

|Léiggtil| metotrexatellerazatioprin I —
- e
| Minskad inflammation || Ingen farbdttring alls |

| |

Fortsdtt metotrexatellerazatioprin " Byt till infliximabelleradalimumab
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Ablation

Effekten av ablation r oftast begrénsad sannolikt p& grund
av férekomst av multipla drr som kan generera "re-entrant”
arytmier. Kateterablation kan kombineras med medikamen-
tell antiarytmisk behandling. Risken for aterkommande VT
ar hog.

ICD-implantation

Vid hjartsarkoidos har LVEF <35 %, dokumenterat hoggra-

digt AV-block och foérekomst av LGE pa MR visat sig vara

oberoende riskfaktorer for sémre utfall, sdrskilt kammar-

arytmier. Utover sekundirprofylaktisk behandling (f6r de

som overlevt hjédrtstopp eller ihallande kammartakykardi)

ska primérprofylaktisk ICD :

1. rekommenderas vid hjértsarkoidos och LVEF <35%.

2. starkt 6vervégas vid hjartsarkoidos och indikation for
pacemaker p.g.a. hoggradigt AV-block oavsett LVEF.

3. Overvigas vid kvarstaende utbredd LGE pa MR efter det
att den aktuta inflammationen lagt sig.

Vid LVEF 35-50 % och mindre utbredd LGE pa MR eller
icke-ihallande VT kan ICD 6vervégas och i vissa fall kan
elektrofysiologisk utredning komma ifraga och ICD 6ver-
vigas om ihallande kammartakykardi kan induceras.

Prognos

Gingse uppfattning dr att prognosen vid hjartsarkoidos
ar nagot sdmre dn vid sarkoidos utan hjiartengagemang.
Dessutom tycks sarkiodos med enbart hjiartengagemang
vid debut medféra simre utfall. Detta kan delvis bero pa
diagnostisk fordrojning och att en mer avancerad sjukdom
foreligger ndr diagnosen vl stélls. Graden av hjirtengage-
mang utgor en stark prediktiv faktor. Det prediktiva véirdet
av systolisk vinsterkammarfunktion (LVEF) och graden av
LGE i vanster kammare pd MR ér vélstuderat. P4 senare ar
har dven det prediktiva vardet av hoger kammars systoliska
funktion uppméarksammats.

Femarsoverlevnaden vid hjartsarkoidos har i flertalet
kohortstudier visat sig vara minst 9o %. Enligt finska data
var overlevnaden hos knappt 400 patienter med kliniskt
manifest hjértsarkoidos 96 % efter 5 ar och 86 % efter 10 ar.

Vid behandlingsrefraktira tillstdnd kan hjérttransplanta-
tion vara ett alternativ.
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— Njurar, hyperkalcemi, hyperkalciuri

Joanna Werner, Pernilla Darlington, Carl Gustaf Elinder, Anders Eklund, Susanna Kullberg

Bakgrund

Njurpéaverkan med stegrat kreatinin vid sarkoidos kan vara
en f6ljd av sarkoidosassocierad hyperkalcemi (SAHC),
hyperkalciuri eller orsakas direkt av granulomatés inflam-
mation i njuren. Storningar i kalciummetabolismen orsa-
kande SAHC och hyperkalciuri ar troligen vanligare dn
direkt engagemang i njuren.

Prevalensen av hyperkalcemi hos patienter med sarkoi-
dos varierar mellan befolkningsgrupper och &r 3—6 % i Sve-
rige. Hyperkalcemi kan ut6ver njurpaverkan dven medfora
generella symtom sasom trétthet och illamaende. Annu
vanligare ér en 6kad utsondring av kalcium i urinen, hyper-
kalciuri, vilket har rapporterats hos uppemot 40 %. Hyper-
kalciuri kan ge upphov till njursten, och en 6kad férekomst
av njursten har setts flera ar innan sarkoidosdiagnos stéllts.

Det finns en stark koppling mellan kalciummetabolism
och vitamin D: (ergocalciferol) och Ds (cholecalciferol).
Béda erhalls via fodan, men Ds kan ocksa syntetiseras fran
huden genom UV-ljusbestralning. Via en tvéstegs hydroxy-
leringsprocess, forst i levern och dérefter i njurarna, men
dven i bla alveoldra makrofager, uppstar den metabolt aktiva
formen calcitriol, 1,25-(OH)2 -Ds. Calcitriol 6kar upptaget
av kalcium och fosfat fran tarmen, stimulerar osteoklast-
aktivitet i skelettet och kan &ven nedreglera lymfocyt-
aktivitet. Okade nivaer av calcitriol har visats vara associerat
med ett mer langdraget sjukdomsforlopp. Aven parathy-
reoideaderiverat hormon (PTH) och den parathyreoidea-
hormon relaterade peptiden PTHrp kan paverka kalcium-
metabolismen vid sarkoidos.

Stord kalciummetabolism behover inte foreligga konstant
utan kan variera dver tid vid langre sjukdomsforlopp. Vid
bedomning av en patients tillstand behover déarfor mojlig-
heten av hyperkalcemi alltid 6vervigas.

Utredning

Plasma- (p-) kreatinin, GFR, serum- (s-) Ca (inklusive jo-
niserat, s-Ca?+), och s-albumin bor kontrolleras vid varje
aterbesok. Mitning av dygnsutsondring av kalcium bor ut-
foras i samband med att sarkoidosdiagnosen stélls. Infor
denna métning bor patienten undvika intag av kalciumrik
foda dygnet fore samt provtagningsdygnet.

Vid njurpéaverkan med eller utan samtidig hyperkalcemi
maste andra orsaker dn sarkoidos till den kliniska bilden
uteslutas, t.ex. stort intag av vitamin D och/eller kalcium
via foda/kosttillskott, litiumbehandling, immobilisering,
hyperparathyroidism, tuberkulos, diabetes, vaskuliter och
maligniteter. Vilka utredningar som skall utforas far styras
av den kliniska bilden. Oftast blir det aktuellt att kontrollera
blodtryck, p-glukos, urin- (u-) sticka och u-sediment samt
eventuell forekomst av proteinuri. Nagon form av radio-
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logisk diagnostik av njurarna bor ocksa genomféras, t.ex.
ultraljud. Det &r ocksa limpligt att konsultera njurmedi-
cinsk specialist och ibland dven endokrinolog. Erfarenheten
ar att njurbiopsi séllan forordas for sikrare diagnostik om
diagnosen sarkoidos redan faststillts pa annat sétt. Njur-
biopsi kan dock bli aktuell vid misstanke om annan genes.

I en svensk studie fann man att HLA DRB1%*04 &r van-
ligare bland patienter med SAHC och i synnerhet bland
patienter med hoga nivéer av joniserat kalcium. Forekomst
av HLA DRB1*04 kan ge stod for SAHC, men avsaknad ute-
sluter det inte.

Behandling av hyperkalcemi
Latt forhojda kalciumvirden utan symptom och njur-
péaverkan behover inte féranleda nagon behandling. I en del
fall kan viardena normaliseras om patienten kan undvika
kalciumrik kost sasom mejeriprodukter samt fa i sig rikligt
med vitska. Eventuella kalcium- och vitamin D-preparat
sdtts ut (glom inte att efterfraga intag av naturlikemedel/
kosttillskott vilka kan innehélla kalcium och vitamin D).
Kraftig hyperkalcemi kan atfoljas av illamaende, uttalad
torst, forvirring och pataglig trotthet. Snabb rehydrering
(3-5 L NaCl 9 mg/ml per dygn beroende pa patientens
grundtillstand och alder) &r viktig och en av infusionerna
kan forslagsvis innehélla bisfosfonat (zoledronsyra). Even-
tuell pagaende supplementir kalciumbehandling och/eller
D-vitaminbehandling ska avbrytas. Vissa forordar tilligg av
loop-diuretikum. Prednisolon (20 mg/dag) ges och atgér-
derna bér leda till en snabb séinkning av s-Ca2™* (inom da-
gar). Nedtrappning (i Behandlingsavsnittet finns ett schema
for nedtrappning) sker under noggrann kontroll av s-Ca?*.
Mindre uttalad hyperkalcemi ger mindre patagliga sym-
tom, men kan ocksé medfora illamaende och trétthet. Om
patienten dr forhallandevis opaverkad kan behandling sko-
tas polikliniskt. Férutom insattning av prednisolon (se ovan)
sa bor patienterna uppmanas att dricka rikligt. Erfarenhets-
massigt sa svarar SAHC pé forhallandevis laga prednisolon-
doser varfor ett alternativ till schemat som foreslas ovan
dr att starta med en lagre dos, forslagsvis 15 mg och sedan
f6lja nedtrappningsschemat. Vid prompt svar kan man éven
forsoka trappa ned snabbare men det dr av yttersta vikt att
félja s-Ca2* med tita intervall. Om kontraindikation fore-
ligger mot peroral kortisonbehandling kan hydroxyklorokin
(200—-400 mg/dag) provas. Preparatet blockerar den andra
hydroxyleringen av vitamin D3. Aven férsok med antis-
vampmedlet ketaconazol har foresprakats i litteraturen.
Grundbulten i behandlingen maste dock vara kontroll av
den granulomatosa processen och dérfor blir valet av be-
handling som regel kortikosteroider.
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Behandling av direkt njurengagemang
Foreligger samtidig hyperkalcemi, s& galler reckommendatio-
ner enligt ovan. Vid enbart njursarkoidos med mattlig funk-
tionspaverkan rekommenderas att behandling ges enligt de
riktlinjer som beskrivs i Behandlingsavsnittet. Metotrexat
kan dock vara mindre lampligt da det &r kontraindicerat vid
alltfor dalig njurfunktion.

Vid kraftig funktionspéverkan, dven utan hyperkalcemi,
behover behandling initieras inneliggande och skétas i sam-
rad med njurmedicinsk expertis.

Behandling av hyperkalciuri

Ofta réicker det vid méttlig hyperkalciuri att f6lja utveck-
lingen utan att vidta négon specifik atgéird annat an ett
rikligt vétskeintag och ett minimerande intag av kalcium
och vitamin D. Det bor dock betonas att det vetenskapliga
underlaget for hur hyperkalciuri och njursten ska behandlas
ar klent. I litteraturen finns bade prednisolon och hydroxy-
klorokin omnémnt. Vid hogre varden, i synnerhet vid upp-
repad stenbildning, kan det forutom spriangning av stenarna
vara mer aktuellt att behandla farmakologiskt.
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Kliniska manifestationer — Lever, mjdlte

Olof Selroos

Lever

Siffror for férekomst av sarkoidos i levern varierar kraftigt
beroende pa patientmaterial och undersokningsmetod. Le-
vern kan vara forstorad. Vid aktiv sarkoidos med normalstor
lever patriffas granulom i leverbiopsi i ca 20 % av fallen.
Avvikande leverfunktionsprov ses i 5-10%. Det ér framfor
allt test tydande pa gallstas sdsom alkalisk fosfatas och y-GT
som &r stegrade. I sdllsynta fall utvecklas kronisk cholestas,
cirrhos och portahypertension.

Aven vid pavisad leversarkoidos dr symtom pa leverenga-
gemang séllsynta. Buksmaértor pa grund av forstorad lever
och ikterus kan forekomma.

Pavisad leversarkoidos (positivt biopsifynd, stegrade
leverenzymer) &r inte i sig indikation f6r behandling. Vid
cholestas ar kortikosteroidbehandling indicerad och ofta
framgangsrik. Om kortkosteroidsparande behandling ska
ges samtidigt kan aziathoprin vara att foredra framfor det
négot mer hepatotoxiska metotrexat. Bidda preparaten kra-
ver dock regelbunden uppfoljning av lever-, blod och elek-
trolytstatus. Pruritus och trétthet har rapporterats kunna
lindras av ursodeoxykolsyra.

Granulom i leverbiopsi ér ett hogst ospecifikt fynd och
sarkoidosdiagnos bor inte stéllas enbart pa basen av detta
fynd.
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Mjilte
En latt mjaltforstoring (ultraljud, rontgen) dr ett vanligt fynd
vid sarkoidos och patriffas hos ca 25% av alla med kidnd
sarkoidosdiagnos. Finspetsbiopsi av mjélte kan pavisa gra-
nulom i upp till 50 % av fallen. I séllsynta fall forekommer
kraftig splenomegali och hypersplenism.

Pavisande av granulom i mjélten kréver ingen behandling.
Vid hypersplenism kan splenektomi bli aktuell om kortikos-
teroidbehandling inte hjélper.
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Kliniska manifestationer — Gastrointestinalkanalen

Anders Eklund

Forekomst och utbredning

Symtomgivande sarkoidos i gastrointestinalkanalen &r en
sallsynt foreteelse om inte munhalan inrdknas. Engage-
mang av spottkortlarna, exempelvis som led i Heerfordts
syndrom, ger upphov till nedsatt salivation, muntorrhet
och okad risk for kariesangrepp. Patienter med denna sar-
koidosmanifestation bor dérfor tillradas regelbunden kon-
takt med tandlékare och/eller tandhygienist. Engagemang
av esofagus, ventrikel och tarmarna anges forekomma hos
5-10 % av obducerade individer som haft sarkoidos, men
flertalet kliniker upplever nog att en betydligt mindre andel
av sarkoidosdrabbade har symtom hénforbara till magtarm-
kanalen. Sarkoidosorsakade foréndringar har beskrivits fran
hela gi-kanalen, men i ringa grad fran tunntarmen. Detta
gor differentialdiagnostiken enklare gentemot Crohns sjuk-
dom, som ocksé dr av granulomatos karaktér. I ventrikeln
drabbas framfor allt antrum och fordndringarna kan vara
alltifran nodulédra och polypliknande till ulcus och éven ge
en bild som paminner om linitis plastica.

Symtom och utredning

Symtomen domineras av illamaende, krikningar, blodning
och eventuellt obstruktion. Inte séllan foljer besviren intag
av foda. Forlust av proteiner till f5ljd av enteropati i sam-
band med sarkoidos har ocksé beskrivits.

Det ar vésentligt att andra orsaker till symtomen eller
fynden exkluderas. Det giller da framst lymfom, tuberkulos
och svampinfektioner. Multipla biopsier fran slemhinnan
i gi-kanalen bor tas i samband med gastroskopi och kan,
liksom i bronktrédet, ge positivt utbyte dven om slemhin-
nan ser intakt ut.

Behandling

For besvar som forefaller hérréra fran 6vre delen av mag-
tarmkanalen rekommenderas behandlingsforsok med i for-
sta hand antacida och protonpumpshdmmare. Om svaret
ar bristande och symtomen uttalade kan kortisonterapi,
eventuellt i kombination med kortisonsparande preparat,
overvigas. Bland dessa star valet framst mellan metotrexat,
azathioprin och leflunomid. Behovet av kirurgisk interven-
tion pga obstruktion maste anses som mycket ringa.
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Kliniska manifestationer — Muskler och skelett/leder

Anders Planck

Sarkoidos kan drabba de flesta av kroppens organ, det
muskuloskeletala systemet utgor inget undantag. Utveck-
lingen och 6kad tillgénglighet av radiologiska och fysiolo-
giska metoder, magnetrontgen (MRT) respektive positron-
emissionstomografi (PET), innebér forbéttrade mojligheter
att detektera och monitorera lesioner i detta system hos
enskilda patienter.

Muskulér sarkoidos
I screeningundersokningar av sarkoidospatienter foreligger
ett muskuldrt engagemang hos upp till 75 % av individerna.
Symptomatisk muskelpaverkan forekommer emellertid en-
dast hos négon enstaka procent.

Muskelsarkoidos brukar indelas i tre former: kronisk
myopati, palpabla noduli och akut myosit

Kronisk myopati ar vanligast och drabbar i typiska fall lite
aldre sarkoidospatienter av kvinnligt kon med kronisk sjuk-
dom. Symptomen ar smygande och utgors av tilltagande
svaghet och virk i engagerade muskler. Proximal muskula-
tur drabbas oftast men ocksa bal och nacke kan péverkas.
Muskelbiopsi visar fynd av icke-nekrotiserande granuloma-
tos inflammation. Labmaissiga avvikelser som forhojt kreat-
inkinas (CK) och sinka saknas ofta, men tecken pa myopati
kan péavisas med elektromyografi (EMG).

Palpabla noduli i muskulaturen vid sarkoidos ar ovan-
ligare én kronisk myopati och kan dyka upp nir som helst
i sjukdomsforloppet. Nedre extremiteterna dr oftare drab-
bade dn de 6vre. Storleken pa en enskild foréndring varie-
rar frdn nodulus pa nagon centimeter till resistenser pa ett
par decimeter. Vanliga symptom &r 6mhet och virk men
asymtomatiska fall forekommer. Till skillnad fran kronisk
myopati kan palpabla noduli detekteras och foljas upp med
MRT. Aven PET har anvints for detektion och uppfoljning.

Akut myosit ar den ovanligaste formen av muskular
sarkoidos. Utifran rapporterade fallbeskrivningar drabbas
oftast yngre patienter. Insjuknandet kan utgéra debutsymp-
tom av sarkoidos och karaktériseras av muskuldr 6mhet,
virk och svaghet. Feber, artrit och erythema nodosum f6-
rekommer ibland samtidigt med muskelsymptom. I blod-
prov noteras ofta, men inte alltid, férhojda nivaer av CK
och inflammationsparametrar. Andra fynd dr bild av myo-
pati vid EMG, fokalt 6dem i muskulaturen vid MRT samt
histopatologiskt fynd av inflammation och granulom vid
muskelbiopsi.

Behandlingsindikation vid muskulér sarkoidos foreligger
vid besvdrande symptom. Steroider utgor forstahandsval,
men dven andra preparat (t.ex. metotrexat) har provats.
Effekten varierar, kronisk myopati dr ofta terapiresistent
medan muskuldra noduli och akut myosit i regel uppvisar
béttre respons.

Skelettsarkoidos

Sarkoidos i skelettet har rapporterats forekomma hos 13 %
av patienterna. Lesionerna ar emellertid vanligen asympto-
matiska varfor morkeratalet kan vara stort. Patienter med
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skelettsarkoidos har som regel kronisk sarkoidos med mul-
tipla organmanifestationer, huden dr ofta paverkad.

Fotter och hénder dr vanliga lokaler men lesioner kan
féorekomma i hela skelettet. Virk, svullnad och rodnad av
angrinsande hud #r vanliga symptom. Aven om skelet-
tengagemang kan pavisas vid slitrontgen utgor MRT for-
stahandsmetod vid utredning och kan dven anvéndas vid
utvirdering av behandling. Aven PET/DT har framgangs-
rikt anvénts for att pavisa inflammatoriskt aktiva lesioner i
skelettet och monitorera effekt av behandling. Oavsett un-
dersokningsmetod ér det radiologiska utseendet inte spe-
cifikt for sarkoidos. Det varierar frin lytiska till sklerotiska
lesioner, ibland med periostal reaktion. Biopsi kan krévas
for att utesluta malignitet, som é&r en viktig radiologisk dif-
ferentialdiagnos. Vid symptomgivande sjukdom Overvigs
behandling med steroider i férsta hand. TNF-a blockad har
anvénts i refraktira fall.

Leder
Upp till 25% av patienter med sarkoidos har paverkan pa
lederna. Ledsymptomen kan vara akuta, ofta spontant 6ver-
gaende, eller kroniska med mer langdragna besvir. Vanli-
gen foreligger oligo- eller polyartrit medan monoartrit ar
ovanligt. Ett exempel pa den akuta formen &r plotslig 6mhet
och svullnad kring fotleder, som tillsammans med bilateral
lymfkortelsvullnad i lunghili och/eller erytema nodosum
utgor Lofgrens syndrom. Fotledssymptomen vid Lofgrens
syndrom, som snarare tycks rora sig om en periartrit dn ren
artrit, har ofta en god prognos med spontan remission inom
nagra manader till nagot ar dven om recidiv forekommer.
Kna-, hand-, armbags- och MCP-leder utgor andra exempel
pé vanliga lokaler vid akuta, 6vergédende ledengagemang.
Kroniska ledbesvir vid sarkoidos &r ovanligare &n akuta.
Utover fot-, knd- och handleder ar hénder och fotter vanliga
lokaler for den kroniska formen. Leddestruktioner och de-
formiteter kan forekomma, men dr extremt sillsynta hos pa-
tienter med skandinavsikt ursprung. Differentialdiagnoser
till sarkoidosrelaterade ledbesvir utgors av reaktiv artrit och
reumatoid artrit. En association mellan sarkoidos och gikt
har genom aren ocksé uppmirksammats av flera forfattare.
Akuta ledbesvir vid sarkoidos gar som regel spontant
i regress och kan som regel hanteras med analgetika och
NSAID. Vid kroniska, handikappande symptom kan be-
handling med steroider 6vervigas. Som alternativ till ste-
roider finns ocksa rapporter om framgangsrik behandling
med metotrexat och andra immunddmpande farmaka.
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Kliniska manifestationer — Fatigue

Kapitel 6 « Kliniska manifestationer

Uppdaterat januari 2021

Susanna Kullberg, Ludger Grote

Inledning

Trotthet dr det vanligaste symptomet vid sarkoidos, 50-70 %
av patienterna &r trotta. Ofta anvéinds ordet "fatigue” for att
beskriva den sarkoidos-associerade trottheten, som karak-
teriseras av energildshet, utmattning och slohet. Att sova
mer hjélper inte.

Hitintills har trotthet manga génger varit ett forbisett
symptom, till viss del pga svarigheterna att méta och av-
saknad av definition. Numera finns en validerad skala, The
Fatigue Assessment Scale (FAS), for att uppskatta fatigue
vid sarkoidos. Den bestar av 10 fragor, maxpoing ir 50 (ju
hogre poing, desto trottare patient), en svensk version kan
hittas pa www.wasog.org. Klinisk relevant trotthet bedoms
upptrdda vid mer &n 22 poéing.

Etiologi

Orsaken till fatigue vid sarkoidos dr multifaktoriell och till
stor del holjd i dunkel. Vare sig lungfunktion, rontgensta-
dium eller sjukdomsldngden har visat sig korrelera till fore-
komst och omfattning av fatigue. Symptomet kvarstar ofta
trots behandling. Nedan listas nagra faktorer som sannolikt
har betydelse for utvecklingen av fatigue. Det &r viktigt att i
varje enskilt fall, sa gott det gar, bena ut vad som &r viktigast
for just denna patients fatigue for att mojliggora riktade
behandlingsinsatser.

Inflammation och cytokin-frisdttning

Trots franvaron av kliniska och laboratorieméssiga tecken
pa inflammatorisk aktivitet sa har studier med 18FDG-PET
pavisat en hypermetabolism talande for kvarstdende inflam-
mation hos sarkoidospatienter med fatigue. En studie jam-
forande cytokin-nivéerna i plasma hos patienter som var i
klinisk remission visade att nivaerna var hogre hos de med
fatigue jamfort med dem utan. Cytokinen TNF-alpha tros
vara av sérskild betydelse, den antas bl.a. delta i somnreg-
lering och neurotransmitter-metabolism. TNF-alpha tros
ocksé kunna bidra till utvecklingen av fintrddsneuropati,
ett tillstdnd som har observerats hos manga patienter och
kan &tminstone delvis vara forklaringen till yrsel, smérta
och "restless legs syndrom” (RLS), symptom som dr vanliga
hos sarkoidospatienter och sékerligen bidrar till somnstor-
ningar. Behandling med TNF-alpha-hdmmare har visat sig
kunna reducera bade fintradsneuropati och fatigue. Dock
hjalper inte TNF-alpha-hammarbehandling alla, salunda maste
dven andra faktorer vara av betydelse for utveckling av fatigue.

Somnstorningar

Som framgér ovan kan den inflammationsinducerade cyto-
kinfrisattningen ge upphov till sémnstérning pa flera sitt.
Dértill har obstruktivt somnapnésyndrom (OSAS) visat sig
vara 6—8 ganger vanligare dn i normalbefolkningen, anled-
ningen &r okdnd. Givetvis kan &ven psykologiska faktorer,
sdsom oro for sjukdomen men dven minskad fysisk aktivitet
paverka somnen negativt.

Angest och depression

Drygt 30 respektive 40 % av patienterna med fatigue upp-
visar symptom pa depression och angest. Det &r svart att
avgora vad som dr honan och édgget. Blir patienterna depri-
merade och far dngest for att de lider av fatigue? Eller &r
det depression och angest som leder till fatigue? Samtidigt
visar siffrorna att depression och angest inte kan foérklara
all fatigue. 70 respektive 60 % lider av fatigue trots att de
varken dr deprimerade eller har angest!

Likemedelsinducerad fatigue

Likemedel som ges mot sarkoidos kan resultera i fatigue.
Kortikosteroider ger oftast en initial eufori men kan pa sikt
leda till depression. Dartill kan de orsaka viktuppgang, vilket
i sin tur kan resultera i ovilja eller svarigheter att motionera,
vilket ocksa kan bidra till fatigue. Methotrexat kan ge upp-
hov till bdde depression och dasighet. TNF-alpha-hdmmare
har visat sig kunna reducera fatigue men kan paradoxalt nog
aven ge upphov till bade depression, somnolens och apati.

”The vicious circle”

P4 senare ar har alltmer uppmérksamhet riktas mot betydel-
sen av "the vicious circle’, den onda cirkeln’, for utveckling
av fatigue. Sarkoidos kan inte bara resultera i dyspné och
fatigue utan man har i studier dven sett att patienter med
sarkoidos &r svaga i musklerna. Kombinationen av fatigue,
dyspné och muskelsvaghet leder till minskad fysisk aktivitet,
vilket resulterar i &n svagare muskler, konditionsférsamring
samt 6kad fatigue.

Samexistens av fatigue och 6versémnighet

I en stor undersokning av sarkoidospatienter rapporterade
drygt 25% extrem trotthet (ESS>16, FAS>35). Ndrmare
analys visade att denna hos ca halften betingades av fati-
gue, emedan den hos andra hélften berodde pa en 6ver-
somnighet. Hos ca 6 % samexisterade dessa 2 entiteter. En
oversomnighet under dagtid karakteriseras av t.ex. ofrivil-
ligt insomnande under monotona situationer. Somnbrist
eller somnfragmenterande sjukdomar som somnapné eller
RLS dr mojliga orsaker till 6versomnighet. Utredning kan
inkludera en somndagbok, en langtidsméting med rorelse-
mitare (aktigrafi) eller en objektiv somnundersokning. En
vélanvind och validerad enkét ér den sa kallade Epworth
Sleepiness Scale (www.swedishsleepresearch.com) som
efterfragar insomningsbenégenhet vid 8 monotona situa-
tioner under dagtid. En summations-score av 11 eller fler
poéng (max 24) indikerar en klinisk relevant 6versémnig-
het som bor féranleder mer systematisk analys av somn-
vakenhetsmonster (somndagbok) eller leda till misstanke
om somnapné. Valbeprévade behandlingsméjligheter finns,
inkluderande terapi av andningsstérningar, somnbrist, RLS
eller — i séllsynta fall — anvdndning av centralstimulantia i
lag dosering.
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Behandling

Evidens-baserad behandling av fatigue existerar ej. Dock
finns en del likemedel som i ndgra mindre studier visat sig
ha god effekt. Innan dylik behandling provas bér man dock
forsakra sig om att patientens sarkoidos &r adekvat behand-
lad och uteslutit andra orsaker till trétthet. Av ovanstaende
foljer att psykisk ohélsa i form av depression och éngest bor
uppmirksammas och eventuellt behandlas. Andra intern-
medicinska sjukdomar sasom t.ex. thyroidearubbningar,
anemi, diabetes och hjartsvikt méste uteslutas.

TNF-alpha-himmare

Behandling med TNF-alpha-hdmmare har i flera studier
visat sig kunna reducera fatigue. P.g.a. risk for allvarliga
biverkningar rekommenderas i dagsldget inte behandling
enkom p.g.a. fatigue.

Neurostimulantia

Bade methylphenidate och modafinil, likemedel som hit-
tills &r indicerade for behandling av ADHD respektive nar-
kolepsi har visat sig kunna reducera fatigue vid sarkoidos.
Methylphenidate péverkar neurotransmitter-omsattningen
emedan modafinils verkningsmekanism till stora delar ar
okdnd. Bada preparaten har en rad biverkningar, risker
med langtidsbehandling ér ofullstandigt kdnda och hittills
utforda studier dr sma. I dagslaget kan inte behandling re-
kommenderas generellt men kan mojligen provas i vl se-
lekterade fall med ett inslag av dagtidséversomnighet, helst
inom ramen f6r en klinisk studie.

Kortikosteroider

Mot bakgrund av att inflammation kan spela en roll for
kvarstaende fatigue kan en lag dos prednisolon provas.
Om patienten inte forbattras bor behandlingen seponeras.

Hydroxylchloroquine

Antimalariamedlet hydroxylchloroquine anvénds dven for
behandling av lung- och hudsarkoidos. I en studie rérande
prevalensen av fatigue visade sig hydroxylchloroquinin-
behandlade patienter rapportera lédgre viarden pa FAS jam-
fort med andra sarkoidospatienter. Denna studie inneholl
dock en mix av patienter i olika stadier, olika behandlingar,
etnicitet, s& alltfor langtgaende slutsatser bor ej dras. Det
kan dock vara forsvarbart att prova behandlingen i utvalda
fall, helst inom ramen for en klinisk studie.

Fysisk aktivitet

Pa senare ar har fysisk traning for att lindra bl.a. fatigue
och forbittra livskvalitet tilldragit sig ett allt storre intresse,
inte bara vid sarkoidos. Hittills har man inte kunnat péavisa
négra biverkningar av fysisk tréning, detta d4r undersokt i
bl.a. en Cochrane review fran 2014 &ver fysisk traning och
interstitiell lungsjukdom. Daremot har flera studier, bl.a.
pa patienter med sarkoidos, pavisat att fysisk aktivitet kan
lindra fatigue, férbéttra livskvalitet och 6ka muskelstyrkan.
Det bor dock noteras att i de flesta studier har submaximal
traning anvénts. I en studie fran Karolinska Universitetssjuk-
huset da patienter med sarkoidos fick anstranga sig till max,
sk hogintensiv styrketrdning, sags inga allvarliga biverkningar.
Antalet inkluderade var dock litet och alla var hjartfriska.
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Kapitel 8 « Kliniska manifestationer

Sammantaget skulle fysisk traning kunna vara en attrak-
tiv behandling for att bryta "den onda cirkeln” med andfadd-
het, fatigue och muskelsvaghet vid sarkoidos. Givet sjukdo-
mens heterogenicitet, kan generella rad dé det géller fysisk
tridning dnnu inte ges, fler studier behovs.

Behandling av sémnstorningar

Givetvis kan det dven bli aktuellt med somnhygieniska rad.
Mer specifka behandlingsoptioner vid sémnsjukdomar
inkluderar kognitiv beteendeterapi vid insomni (s6mn-
skola), CPAP eller bettskena vid somnapné, och dopaminerg
medicinering vid uttalade och frekventa RLS besvir som
stor somnen. Konsultation med sémnexpert kan vara be-
hjalplig, framforallt hos patienter med fatigue och multipla
organmanifestationer av sarkoidos eller en tydlig anamnes
av somnrelaterade besvér.
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Kapitel 7 « Pulmonell hypertension vid sarkoidos

Uppdaterat oktober 2023

Magnus Nisell

Pulmonell hypertension (PH) ir en vanlig komplikation till
interstitiella lungsjukdomar, men &r oftast ganska lindrig.
Forekomsten av sarkoidosassocierad pulmonell hyperten-
sion (SAPH) varierar mycket mellan olika undersékningar.
En prevalens pa cirka 5% har rapporterats i material med
oselekterade sarkoidospatienter, medan forekomsten bland
patienter som &r accepterade for lungtransplantation upp-
gar till 75%.

Prevalensen av SAPH &r hogre bland patienter med mer
avancerad sarkoidos, men samtidigt foreligger ingen kor-
relation mellan svéarighetsgraden av sarkoidosen och graden
av PH.

Patienter med SAPH har bland annat ldgre funktions-
niva, hogre syrgasbehov och hogre mortalitet én jamforbara
patienter utan PH.

Mekanismen bakom PH vid sarkoidos ar komplex och va-
rierar troligen mellan olika individer. Destruktion av lung-
karlbéddden pa grund av fibros och kompression av lung-
artérer till fo6ljd av lymfadenopati och mediastinal fibros har
foreslagits bidra till forhojd pulmonell vaskuldr resistens.
Andra mekanismer som forho6jd pulmonell vaskular re-
sistens pa grund av endotelskada och kérlfortrangning till
foljd av granulomatos inflammation i karlviaggen, hypoxisk
vasokonstriktion och kirlremodellering &r troligen betydel-
sefulla och kan forklara forekomst av SAPH hos patienter
med ingen eller ringa fibrosforédndringar. Nedsatt vénster-
kammarfunktion med sekundar PH torde dven kunna bidra
till SAPH hos patienter med hjértsarkoidos.

Symtom pa SAPH ér svara att urskilja da de vésentligen
dr desamma som vid 6vriga fall av lungsarkoidos, det vill
sdga andfaddhet och nedsatt fysisk ork. Yrsel och svimning
i samband fysisk anstrangning forekommer vid uttalad PH
med hogerkammarsvikt, men kan naturligtvis ocksa orsakas
av hjartsarkoidos.

Utredning

Uttalad hypoxemi och pétagligt sankt diffusionskapacitet i
forhallande till graden av lungfunktionsnedséttning vid spi-
rometri foreligger ofta vid SAPH. Vidgning av arteria pul-
monalis och forstorad hogerkammare pa CT-undersokning
ar fynd som talar for PH. Forho6jd niva av NT-proBNP i
plasma ses ofta vid PH, dven vid lindrig h6gerkammarpaver-
kan. Ett forhojt varde kan ha flera orsaker men bor féranleda
vidare utredning med ekokardiografi.

Ekokardiografi dr den ldmpligaste undersokningsmeto-
den for att pavisa huruvida PH foreligger genom berédkning
av det maxsystoliska pulmonalistrycket ur flodeshastigheten
i en tricuspidalisinsufficiens. Dessutom kan hogerkammar-
dimensionerna mitas liksom graden av funktionspaverkan
pa hoger kammare. Evenutell samtidig vinsterkammardys-
funktion kan ocksa pavisas.

Hogersidig hjéartkateterisering dr nodvandig for tillforlit-
lig métning av pulmonalistrycket, berdkning av pulmonell
vaskulr resistens och hjartminutvolym samt gradering av
hogerkammarsvikt. Genom "wedge”-trycksmétning erhalls
dessutom ett matt pé fyllnadstrycket i vanster formak. Den
senare ar viktigt for att bedoma huruvida eventuell véin-
sterkammarsvikt bidrar till den pulmonella tryckstegringen
vilket, om si ér fallet, talar emot behandlingsforsok med
lungkérlsdilaterande preparat.

Behandling

Behandlingen av SAPH bor i forsta hand inriktas pa opti-
merad terapi av grundsjukdomen med immunmodulerande
preparat, syrgasbehandling och diuretika vid tecken till
hogerkammarsvikt. Specifika likemedel mot PH, det vill
sdga endotelinreceptorblockerare, fosfodiesteras-5-ham-
mare och prostacyklinagonister har ingen etablerad plats
i behandlingen av SAPH och bor endast provas av, eller
i samrad med, PAH-specialist och inte utan foregdende
hogersidig hjartkateterisering.

Prognos

Forekomst av SAPH ar prognostiskt ogynnsamt och kvar-
staende PH trots optimerad sarkoidosbehandling foranle-
der kontakt med PAH-specialist och stéllningstagande till
lungtransplantationsutredning.
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Graviditet och sarkoidos

Kapitel 8 « Graviditet och sarkoidos

Uppdaterat september 2026

Elizabeth V. Arkema, Susanna Kullberg, Anders Eklund, Karin Hellgren, Marios Rossides

Bakgrund

Det har varit en ganska allmént radande uppfattning att
sarkoidos som regel inte utgor en allvarlig risk for kvinnan
vid graviditet och foérlossning. Inte heller har sjukdomen
ansetts innebédra nagon patagligt 6kad risk for barnet.
Bedémningarna har dock inte vilat pa nagon riktigt gedi-
gen vetenskaplig grund. Kvinnor med aktiv, behandlings-
kravande sjukdom eller med patagligt nedsatt lungfunktion
har nog ofta avratts fran graviditet. Radet har dven gallt
kvinnor med uttalat extrapulmonellt organengagemang i
exempelvis hjdrta, njurar och nervsystem. Det har ocksa
funnits en uppfattning om att sjukdomen i sin akuta form,
Lofgrens syndrom, inte sillan debuterat en tid efter forloss-
ningen och dven att sarkoidos efter ett lugnt férlopp under
havandeskapet tenderat att aktiveras nagot ("flare-up”) efter
att barnet fotts.

Foreliggande studier

I Sverige har omfattande registerstudier genomforts for att
niarmare undersoka i vilken grad radande uppfattningar
far stod dven nér storre populationer studeras. Undersok-
ningarna har delvis skapat en ny bild av hur sarkoidos kan
paverka graviditet och forlossning och vilka risker som bar-
net kan 16pa. Tidigare rapporter har indikerat att symptom
relaterade till sarkoidos forblivit oférandrade och ibland
dven avtagit under graviditet i analogi med vad som no-
terats vid en del andra inflammatoriska systemsjukdomar.
Som konstrast finns det dock fallbeskrivningar dar allvarliga
komplikationer redovisats.

Under senare ar har tva stora kohortstudier genomforts,
en i USA 2015 (Hadid et al, 678 forlossningar) och en som
ovan ndmnts i Sverige 2020 (Kocher et al, 182 fodslar). Ko-
horterna skiljer sig 4t pa flera sitt. I den amerikanska ut-
gjorde svarta ungefar 30 % och i den ingick modrar som for-
16sts flera ganger. I den svenska studien inkluderades bara
forstagangsfoderskor da komplikationsrisken hos sadana ar
hogre dn hos multipara. I den svenska studien ingick bara
kvinnor med sikerstalld diagnos fore graviditeten medan
ett kriterium i den andra var att diagnosen registrerats vid
utskrivningen, vilket kan innebéra att inte alla kvinnor med
sarkoidos inkluderades.

Risker for modern

I den svenska kohorten fann man fore graviditeten en 6ver-
representation av diabetes mellitus (2,2 % jaimfort med 1,2 %
i en kontrollgrupp) och av hogt blodtryck (s,5% jamfort
med 1,5%). Under graviditeten fick 9% i sarkoidosgrup-
pen preeklampsi/eklampsi mot 5% av kontrollerna med en
relativ riskokning pé 60 %. Risken for kejsarsnitt var 30 %
vid sarkoidos mot 21 % bland kontrollerna. Riskkvoterna
justerades for bland annat alder, BMI, r6kvanor och ut-
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bildning. Ingen 6kad risk forelag for postpartumblédning,
placentaavlossning eller vends tromboembolism och inga
dodsfall noterades bland médrarna. I den amerikanska ko-
horten rapporterades ddremot en 6kad risk for blodningar
postpartum, men man hade dar definierat en betydligt ldgre
blodvolym for att registrera det som en blodning. I det ame-
rikanska materialet noterades dven vends tromboembolism
som en klart 6kad risk, men hir kan kohortens sammansatt-
ning spela in pa olika sitt. Gemensamt for de bada studierna
var dock sarkoidosmddrarnas 6kade risk att fa preeklampsi/
eklampsi, foda for tidigt och beh6va genomga kejsarsnitt.

Risker for barnet

Det finns en hogre risk (11 % mot 6 % hos kontroller) for tidig
fodsel (<37 veckor) om modern har sarkoidos. I den svenska
studien var den risken 70 % hogre dn hos kontrollerna, men
ytterst fa var mycket for tidigt fodda. Det noterades ocksa
en nagot hogre risk for icke kromosomrelaterade missbild-
ningar (6,1 % jamfort med 3,7 %) vid sarkoidos hos modern,
men det géllde inte hjartforandringar. Barnen tycks enligt
studien inte ha lattare att 4dra sig nagon infektion inom de
ndrmaste tre méanaderna efter fodseln.

Medikamentell behandling

I den svenska kohorten kontrollerades forskrivningen av
medicin frdn 3 ménader innan och upp till ett ar efter gra-
viditeten. Ingen patient anvidnde Metotrexat, Azatioprin
eller Leflunomid under denna tid, men néra 8 % fick kor-
tikosteroider utskrivna nidgon gang. Under graviditetens
gang sjonk forskrivningarna for att vara som ligst de tre
ménaderna ndrmast efter forlossningen. Laga doser da kan
utgora en forklaringsgrund till den "flare-up” som tidigare
omnémnts, men som inte brukar resultera i en férsaimring
jamfort med fore graviditeten. Lofgrens syndrom har inte
en egen ICD-kod och kan darfor inte sarskiljas fran 6vriga
sarkoidosfall.

Sammanfattning

Uttalat nedsatt lungfunktion och pétagligt annat organ-
engagemang gor att en graviditet kan vara oldmplig och
noga bor 6vervigas. Detta giller dven uppenbart aktiv och
behandlingskravande sjukdom.

Det tycks foreligga nagot okade risker f6r kvinnor som
har sarkoidos att fa komplikationer under graviditeten och i
samband med forlossningen, men dessa bor vara majliga att
atgirda om patienten f6ljs noggrant, gérna vid en specialist-
inriktad modravardscentral. Risk finns for ndgot prematur
fodsel och vissa icke kromosomrelaterade missbildningar
har noterats hos barnen utan att de tycks ha varit av all-
varligare karaktér. Patienter som planerar graviditet bor
informeras om ovanstaende.

Vardprogram sarkoidos



Lakemedelsbehandling vid graviditet och amning

De kliniska rekommendationerna nedan baseras pa tillgdng-
lig evidens i litteraturen och, i franvaro av sadan, pa inter-
nationell konsensus och beprovad erfarenhet. Nar klinisk
erfarenhet saknas eller ar begrénsad for till exempel nyare
preparat, baseras rekommendationen pa respektive prepa-
rats produktresumé/FASS-text.

Behandling av sarkoidos under graviditet och amning
kréiver en noggrann avvigning mellan sjukdomskontroll
och risker for foster och barn. Rekommendationer vid gra-
viditet, amning och f6r méin presenteras i tabellen nedan.
Prednisolon anses generellt sikert och Azatioprin och
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TNFa-hdmmare kan vid behov anvdndas under bade gra-
viditet och amning. Ddaremot dr Metotrexat, Leflunomid
och Mykofenolatmofetil kontraindicerade under graviditet
pé grund av deras teratogena effekter och dessa preparat ska
dven undvikas under amning. Planering infor graviditet &r
avgorande for att kunna sétta ut teratogena lakemedel i tid
och optimera behandling.

Hos min som planerar att bli fader kan de flesta likemed-
len anvdndas utan restriktioner. For Metotrexat har tidigare
rekommendationer foresprikat utsittning tre manader fore
konception, men senare studier har inte visat nagon 6kad
risk for ogynnsamma graviditetsutfall eller missbildningar.

(<10 mg/dygn).

Hogre doser kan och bor évervagas, om det
medicinska tillstdndet sa kréver. Viss risk for
graviditetsdiabetes och andra biverkningar foreligger.

amning,
mal Prednisolon
<20 mg/dygn

Lakemedelsgrupp/
substans Graviditet/Planerad konception Amning Maén
Prednisolon Generellt sakert, stréva efter lagdos Prednisolon Kompatibelt med | Behandling kan inséttas/fortga

Inhalationssteroider

Sakert. Mycket lag systemisk exponering.

Kompatibelt med
amning

Behandling kan inséttas/fortga

madnader infor planerad konception. Kréver washout
med t.ex. kolestyramin fore graviditet om inte
avslutat i tid infor graviditet eller vid oplanerad
graviditet. Se FASS for washout-procedur.

NSAID Kontinuerlig behandling undviks om majligt men Helst kortverkande | Behandling kan inséttas/fortga
NSAID kan vid behov ges till graviditetsvecka 20. vid behov
Om indicerat, vélj langsta majliga dos och preparat
med kort halveringstid (t.ex. Ibuprofen).
COX-2-hdmmare bor undvikas pga begransade data.

Metotrexat Kontraindicerat. Teratogent; ska avslutas minst 3 Kontraindicerat Behandling kan inséttas/fortga
manader fore planerad konception. Fortsatt Folacin
2,5 mg dagligen rekommenderas tre ménader
innan och under hela graviditet.

Azatioprin Kan anvéndas med férsiktighet. Overvag kontroll Kan anvandas Behandling kan inséttas/fortga
av blodstatus i det nyfédda barnet vid exponering med forsiktighet
under 3:e trimester.

Leflunomid Kontraindicerat. Teratogent; ska avslutas minst 6 Kontraindicerat Behandling kan inséttas/fortga

Mykofenolatmofetil (MMF)

Kontraindicerat. HAg risk for missbildningar och
missfall. Avslutas minst 6 veckor infér planerad
konception.

Kontraindicerat

Behandling kan inséttas/fortga
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Infliximab Kan ges under graviditet; men bér sattas ut innan Kompatibelt med | Behandling kan insattas/fortgé
vecka 20 for att minska fosterexponering (for att amning
mojliggora att barnet kan fa levande vaccin forsta
levnadsmanaderna).

Adalimumab Kan ges under graviditet; men bor séttas ut innan Kompatibelt med | Behandling kan inséttas/fortga
vecka 28 for att minska fosterexponering (ffor att amning
mojliggora att barnet kan fa levande vaccin forsta
levnadsmanaderna).

Nintedanib Kontraindicerat. Teratogent; ska avslutas minst Kontraindicerat Behandling kan inséttas/fortga
3 manader infor planerad konception.
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Kapitel 9 « Diagnostik — klinisk
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Allmént
Sarkoidos &r en sjukdom med okdnd etiologi som leder till
granulombildning i lymfkértlar, lungor, lever, 6gon, hud el-
ler andra vdvnader. Nittio procent av all sarkoidos drabbar
lungorna. Sjukdomen kan manifestera sig pa manga olika
sitt beroende pa vilket/vilka organ som &r engagerade. Det-
ta medfor att en rad olika specialister kan komma att invol-
veras initialt. Om sarkoidos misstianks eller bekriftas, bor
patienten remitteras till lungspecialist, som har storst kun-
skap om sjukdomen. Lungspecialisten bor sedan som regel
ha huvudansvaret for patienten under hela sjukdomsforlop-
pet, dven om andra organspecialister behover engageras.
Det finns ingen specifik test for att stélla diagnosen
sarkoidos, utan den baseras pa 1) klinisk sjukdomsbild
i kombination med radiologiska fynd, 2) histologisk bild
med typiska icke-nekrotiserande granulom dar andra sjuk-
domsorsaker till granulombildning har uteslutits. For siker
sarkoidosdiagnos krévs att dtminstone tva organ dr involve-
rade, och att icke-nekrotiserande granulom kan demonstre-
ras i minst ett av dessa. Vid Lofgrens syndrom réacker dock
for diagnos att pavisa lymfocytos (>25%) och hég CD4/CD8
kvot (>3.5) i bronkoalveolirt lavage (BAL) kombinerat med
typisk klinisk bild, eftersom det &r dessa tre kriterier som
diagnosen grundas pa.

Om sarkoidos missténks &r utredningens mal att

1. pavisa granulom i minst ett organ.

2. avgora vilka organ som ar involverade, liksom graden av
engagemang och dysfunktion.

3. védrdera om sjukdomen ir aktiv eller inte.

. bedéma om patienten &r i behov av behandling eller inte.

5. utvérdera sa gott det dr mojligt prognos och uppfolj-
ningsbehov.

'S

Utredning

+ Anamnes inkluderande hereditet, exponering i arbetet
och privat samt medicinering under de senaste aren

« Klinisk undersokning — status

» Konventionell lungrontgen (ev. CT-thorax, tunnskikts-
datortomografi (HRCT) eller i utvalda fall helkropps
PET-CT)

« Fullstandig lungfunktionsundersokning inklusive diffu-
sionskapacitet

Blodstatus inklusive vita blodkroppar med differential-
rakning, SR, CRP, vatskestatus inklusive serumkreatinin,
gall-leverstatus och ACE/s. ACE (angiotensin-converting
enzyme) produceras av epiteloidceller och reflekterar i regel
granulomboérdan. Den diagnostiska och prognostiska nyttan
av detta test 4r dock omtvistad pga. dess laga sensitivitet
som ligger kring drygt 50 %. Férhojda viarden kan dessutom
finnas vid en rad andra inflammatoriska sjukdomar. Vérden
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2 ganger 6ver normalgrinsen talar dock starkt for diagnosen

sarkoidos, men ACE-virdet dr inte korrelerat med sjukdo-

mens svarighetsgrad. ACE-hdmmare och kortisonbehand-

ling paverkar ocksa ACE-virdet, varfor seriella métningar

hos behandlade patienter 4r meningslosa. Ddremot kan det

vara vardefullt att f6lja ACE, t.ex. under uttrappningsfas

av kortikosteroidbehandling, for att se om tecken pa ckad

aktivitet aterkommer.

« Urinsticka

« Dygnsutsondring av kalcium i urin

+ EKG

» Bronkoskopiundersokning med slemhinnebiopsier,
BAL for differentialrdkning och odlingsprover. Eventu-
ellt transbronkiella lungbiopsier (TBL)/transbronkiella
lungkryobiopsier (TBLC) eller endobronkiell ultraljuds-
undersokning med transbronkiella nalbiopsier (EBUS/
TBNA)

+ Ogonkonsult vid symptom. Se avsnitt om Ogonsarkoidos.

o HLA-Klass II-typning

Radiologiska undersékningsmetoder

Hos majoriteten av patienterna foreligger sarkoidos i lungor
och mediastinum och representerar saledes vavnader dir
man i forsta hand soker efter de typiska radiologiska teck-
nen for sarkoidos. Radiologisk undersokning med konven-
tionell lungrontgen récker vanligtvis men behover ibland
kombineras med andra radiologiska metoder som CT-
thorax, HRCT och PET-CT.

Lungrontgen

De radiologiska fynden i thorax kan utgoras av forstorade
lymfkortlar i hili och mediastinum, parenkymforéandringar
eller en kombination av dessa (se avsnitt om Radiologi). Av
tradition klassificeras sarkoidos i olika stadier baserat pa
konventionell lungrontgen:

Stadium | Rontgenfynd
0 Normal réntgenbild
| Forstorade lymfkartlar i hili/mediastinum
1 Forstorade lymfkdrtlar med parenkymfdréndringar
] Enbart parenkymférandringar
\Yj Fibros

Ofta dr lymfkortelforstoringarna symmetriska, men
asymmetrisk utbredning kan forekomma och i dessa fall bor
alltid bakomliggande malign sjukdom uteslutas, exempelvis
lymfom. Andra rontgenologiska varningstecken ar ensidig
forstoring av framre mediastinala lymfkortlar utan hilus-
kortelforstoring samt pleuravitska, ndgot som dr mycket
ovanligt vid sarkoidos.

Vardprogram sarkoidos



Vérdprogram for sarkoidos

Datortomografiska metoder (CT, HRCT, PET-CT)

CT, och framfér allt HRCT, bidrar jamfért med konven-
tionell lungrontgen ibland till diagnostiken genom att med
betydligt 6kad kanslighet identifiera subtila parenkymfor-
andringar. CT har ocksa stort virde nér det galler att pavisa
lampligt stélle att erhalla vdvnadsbiopsier for histologisk
diagnos. Parenkymfordndringar med retikuldrt moénster och
ground-glass-fordndringar dr goda prediktorer for positivt
PAD-fynd vid transbronkiell lungbiopsi, TBL. Vidare ar CT
med iv-kontrast essentiell for att identifiera forstorade hi-
ldra och mediastinala lymfkortlar. Lymfkortlar med >5 mm i
diameter 6kar sannolikheten for diagnos vid transbronchial
needle aspiration (TBNA) vid bronkoskopi med endobron-
kiellt ultraljud (EBUS). Det kan darfor vid sarkoidosmiss-
tanke rekommenderas att genomfora CT-thorax med iv-
kontrast kompletterad med HRCT-snitt.

PET-CT har visat sig vara en mycket kénslig teknik att
kartldgga inflammatorisk aktivitet vid sarkoidos genom att
identifiera och kvantifiera graden av granulomatdsa reaktio-
ner i lungorna liksom pé andra stéllen i kroppen. PET-CT
har ingen plats i den initiala rutinutredningen av sarkoi-
dos men kan vara av stor betydelse som komplement vid
oklara fall. PET-CT kan dven anvéndas for att undersoka
sjukdomsutbredning och identifiera lampliga biopsilokaler
for att erhalla histologisk diagnos eller for att forklara okla-
ra, vanligen extrathorakala, symtom. Vidare kan PET-CT
fynd av sarkoidosforandringar pa icke-forvintade lokaler ge
viss prognostisk vigledning. Grundprincipen for att erhalla
histologisk verifiering av diagnosen ér att ta biopsier fran de
lokaler som ér littast tillgdngliga.

Bronkoskopiska metoder
Bronkoskopi med endobronkiella slemhinnebiopsier
Bronkslemhinnan engageras relativt ofta vid sarkoidos, och
detta kan ibland ses makroskopiskt som ospecifik rodnad,
okad karlteckning eller som gulvita flackar eller plack.
Bronkoskopi bor goras pa flertalet patienter med miss-
tankt sarkoidos, dels for att fa en endoskopisk bild huruvida
bronkslemhinnan dr makroskopiskt involverad, dels for att
ta slemhinnebiopsier for PAD. Dessa tas ”blint” fran mul-
tipla lokaler om inte tydliga plack kan identifieras. Bronk-
slemhinnebiopsier &r positiva hos 41—57 % av patienterna.
Hittills &r flexibel bronkoskopi den mest anvdnda diag-
nostiska metoden, och multipla endobronkiella biopsier
rekommenderas for att erhdlla viavnadsprover for histo-
logisk identifiering av icke-nekrotiserande granulom. Ett
komplement till endobronkiella biopiser ar transbronkiella
lungbiopsier (TBL), som antingen kan goras med sedvanlig
teknik med biopsiting eller med transbronkiell lungkryo-
biopsi (TBLC). TBL ér positiv i upptill 90 % av patienterna
med lungparenkymforandringar om minst 4 biopsier tas.
Aven den diagnostiska sikerheten vid TBLC ir god, ca 70 %.
Virdet av TBL/TBLC ér sérskilt stort vid sarkoidosmiss-
tanke utan mediastinal/hildr lymfkortelforstoring, och vid
kombination med EBUS kan man i stort sett uppna 100 %
diagnostisk sikerhet. Den vanligaste komplikationen vid
TBL/TBLC &r pneumothorax, i ca 5—10 % av fallen. Resulta-
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tet dr liksom vid EBUS-undersokning relaterat till vanan hos
undersokaren. Behovet av TBL/TBLC ar dock mindre i och
med inforandet av endobronkiellt ultraljud, EBUS, men har
sin plats ff.a. dd mediastinal/hilar lymfkortelforstoring saknas.

Bronkoalveoldrt lavage, BAL

Bronkoalveolart lavage (BAL) ér en relativt non-invasiv tek-
nik som enkelt utfors i ssmband med bronkoskopi. Kontra-
indikationer for BAL ar fa och relativa, och de flesta patien-
ter som kan genomga en bronkoskopi klarar &ven BAL. BAL
utfors med bronkoskopitippen i ocklusionslidge med sug-
kanalen liggande i lumen fri fran bronkviggen. Lattast ar det
att utféra BAL i mellanlobens mediala segmentbronk, men
dven lingulalobens superiora segmentbronk kan anvindas.
I klinisk praxis skoljs i regel med 150—250 ml isoton kropps-
tempererad saltlosning, uppdelat pé tre till fem portioner 4
50—60 ml. Ju stérre méngd skoljvitska man anvénder, desto
mer av den atersamlade vitskan synes aterspegla de perifera
luftvégarna inklusive alveoli.

Aven om det inte finns nagon enskild celltyp i BAL som
ar prediktiv for sarkoidos, kan BAL vara av virde bade
vid sarkoidosmisstanke och som differentialdiagnostiskt
hjalpmedel. Differentialrakning av inflammatoriska celler
i BAL redovisas som total miangd celler och procentuell
férdelning, medan antal mastceller lampligen redovisas
som antal celler per tio synfilt vid 16 gangers forstoring
(vid kénd cellkoncentration pa glaset). Den typiska bilden
vid sarkoidos ér en forhojning av lymfocyter (>25%) med fa
eller inga neutrofila eller eosinofila granulocyter. Normalt
finns fa mastceller i BAL vid sarkoidos. En forhéjd niva (>
10 per tio synfilt) kan indikera en progressiv, aktiv sjukdom.

Under bronkoskopin bor ocksa odlingsprov fran BAL
sdkras, inte minst om det foreligger utbredda lunginfiltrat.
Prov tas for allmén bakterieodling samt for svamp- och
tuberkulosdiagnostik.

Analys av celler i BAL
Niér det giller cellanalys ar det viktigt att anvanda standardi-
serad teknik, da cellutbytet kan variera starkt. Vanligen an-
vinds May-Griinwald-Giemsa fargning pa cytospinglas for
differential cellrdkning (makrofager, lymfocyter, neutrofiler
och eosinofiler), kombinerad med firgning fér mastceller.
Om BAL utfors dr det en uppenbar férdel om de upp-
skoljda cellerna inte bara differentialridknas utan éven ana-
lyseras med flodescytometri. Med hjilp av immunofluo-
rescensfargning med lamplig panel av monoklonala anti-
kroppar riktade mot fenotyp- och aktiveringscellmarkorer
och analys i flodescytometer (FACScan, BD Bioscience)
kan man bestimma den relativa cellsammansittningen
av lymfocytpopulationen (subtypning) med avseende pa
innehéll av T-celler (CD3), B-celler (CD19), T-hjélparceller
(CDg), T-cytotoxiska/suppressorceller (CD8) och NK-celler
(CD16/56); samt for aktivitetsmarkorer, sésom IL-2-recep-
toruttryck (CD25) och HLA-DR. En lamplig standardpanel
for lymfocyt subtypning vid sarkoidosmisstanke kan dar-
for vara CD3/CD19, CD3/CD4, CD3/CDS8, CD3/CD16/56,
CD3/CD25 samt CD3/HLA-DR.
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Vid differentialdiagnostiska 6verviganden talar foljande

cellbild i BAL starkt for sarkoidos:

+ kombinationen av BAL lymfocytos (>25%) och férhojd
CD4+/CD8+ kvot (>3,5) 6kar sannolikheten for sarkoi-
dos om 6vriga kriterier dr uppfyllda. Det finns dock ett
icke oansenligt antal patienter med sarkoidos som har
normal eller lag kvot. Kvoten kan dessutom variera under
olika sjukdomsfaser.

fa eosinofiler (<1%), B-celler, plasmaceller och neutrofiler
(<2%). Observera dock att neutrofilforhojning (i avsak-
nad av infektion) kan forekomma vid sarkoidos och ar i
sa fall ett prognostiskt ogynnsamt tecken.

EBUS-TBNA

Internationellt antagen koncensus for diagnosen sarkoidos
kraver histologiska fynd av icke-nekrotiserande granulom
tillsammans med typiska kliniska och radiologiska fynd, och
biopsier for histologisk diagnostik dr darfor ett maste for att
sikerstalla diagnosen, dock med undantag av Lofgrens syn-
drom enligt ovan. Det ér dédrfor av stort varde att identifiera
den bista strategin for att erhélla representativa biopsier for
histologisk konfirmation. Den 6kade kliniska anvédndningen
av EBUS med transbronkiella ndlpunktat (TBNA) av hildra
och mediastinala lymfkortlar har ett sarskilt stort virde
och har klart minskat behovet av kirurgiska diagnostiska
ingrepp sdsom mediastinoskopi, videoassisterad thorako-
skopi (VATS) eller 6ppen lungbiopsi, metoder som ar sévil
invasiva, mer riskfyllda som kostsamma.

EBUS med TBNA ér en vil tolererad metod och har i
erfarna hédnder tillsammans med sedvanlig bronkoskopisk
provtagning en sensitivitet pa 6ver 9o % nér det gller att er-
halla diagnos vid sarkoidos i stadium I och II. Den diagnos-
tiska siakerheten vid EBUS-TBNA 6kar klart om den kom-
bineras med “rapid onsite evaluation” (ROSE) av lymfkor-
telpunktaten, dir cytolog/cytodiagnostiker snabbfirgar och
granskar preparatens kvalitet och representativitet redan i
bronkoskopirummet. Fynd av epiteloidcellsgranulom pa de
snabbfirgade cytologiska utstryk ger diagnosen, och den
diagnostiska sikerheten kan ytterligare 6kas genom att res-
terande cytologiglas fixeras for kompletterande firgningar
pa laboratoriet och att celler sparas i suspension for senare
flodescytometriska immunofluorescensanalyser och/eller
immunohistokemiska fiargningar av cellblock. Sammanta-
get talar tillgéngliga studier for att EBUS-TBNA har hog
diagnostisk sikerhet om erfaren bronkoskopist och cytolog/
patolog samarbetar. EBUS-TBNA ér alltmer forstahandsme-
tod for diagnostik av misstankt sarkoidos med radiologiska
fynd av forstorade hildra och/eller mediastinala lymfkortlar,
och EBUS har inforts pa allt fler lungkliniker/lungsektioner
over landet. En alternativ metod for att erhalla biopsimate-
rial fran intrathorakala kortlar kan vara att punktera dessa
via ultraljudsledd esofagoskopi (EUS).

Sammanfattning

Typiska radiologiska och histologiska fynd, tillsammans
med klinik maste sdkerstillas vid utredning av sarkoidos-
misstanke. Konventionell lungréntgen, eventuellt kom-
pletterad med CT-thorax, kan pavisa typiska sarkoidosfor-
andringar med forstorade hildra/mediastinala lymfkortlar
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och/eller parenkymféréndringar samt kan ge vigledning
for lamplig provtagningslokal. Bronkoskopi med ”blinda”
endobronkiella slemhinnebiopsier inklusive bronkoalveolart
lavage (BAL) och eventuella TBL/TBLC tillh6r rutinutred-
ningen vid sarkoidos. Fynd av icke-nekrotiserande granu-
lom i bronkslemhinnan ar diagnostiskt vid typisk klinisk
bild. Lymfocytos i kombination med CD4/CD8-kvot >3,5
i BAL stérker sarkoidosmisstanken. BAL &r ocksa av stort
virde vid differentialdiagnostiska resonemang. Endobron-
kiellt ultraljud med transbronkiell nélbiopsi, EBUS-TBNA,
ar vidare en vél tolererad och kénslig metod att identifiera
granulom i mediastinala och hilédra lymfkértlar och har klart
minskat behovet av mer invasiva metoder sésom mediasti-
noskopi, VATS och 6ppen lungbiopsi. Vidare dr PET-CT
en mycket kénslig metod att identifiera sarkoidosaktivitet
och dven for att uppticka okdnda omraden med aktiv sar-
koidosbild.
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Diagnostik — patologi och cytologi

Goran Elmberger

Inledning

Sarkoidos ér en systemsjukdom karakteriserad av icke nek-
rotiserande granulom i olika organ. Lesionernas distribution
talar for att lungorna utgor introduktionsvag for det for-
modade exogena agens som orsakar sjukdomen. Spridning
forefaller darefter ske till de mediastinala lymfkortlarna via
lymfan. Ovriga organ drabbas sedan genom en kombination
av lymfogen och hematogen spridning. Utvecklingen liknar
den som sker vid tuberkulos.

Histopatologisk och cytologisk bild

I grunden baseras diagnostiken pa fynd av icke nekrotise-
rande granulomatos inflammation i affekterade vdavnader.
Det for sarkoidos karakteristiska granulomet utgors av en
skarpt avgransad kompakt bollformad anhopning av epi-
teloidceller med inslag av multinukledra jétteceller, oftast
av Langhansk typ (Figur 1 a,b). Epiteloidcellen &r en cyto-
plasmarik hogt differentierad mononukleir histiocyt (Figur
2 a-d). Den uppvisar ultrastrukturellt en transformation
fran fagocyterande till sekretorisk fenotyp. De flerkédrniga
jattecellerna kan innehélla cytoplasmatiska inklusioner
som asteroidkroppar, forkalkade Schaumannkroppar el-
ler dubbelbrytande endogena kristaller av kalciumoxalat
eller kalciumkarbonattyp. Sddana kristaller kan vara svéra
for patologen att skilja frin exogent material som darfor
riskerar att uppfatta dem som fraimmande kroppsmate-
rial. Vid immunhistokemisk specialfiargning noteras inom

Figur 1a.

Figur 1 a,b. Histologiska bilder av sarkoidos i olika organ.

epiteloidcellerna cytoplasmatisk forekomst av angiotensin
converting enzyme (ACE), men det &r inte specifikt for
sarkoidosgranulom. Andelen lymfocyter som deltar i gra-
nulombildningen ér i typfallet lagt, men sannolikt finns en
betydande temporal variation under granulomens utveck-
ling. Initialt forekommer mest CD4+ T-hjalparlymfocyter,
vilka féormodas bidra till granulomuppkomsten genom att
attrahera histiocyter och underlitta transformationen till
epiteloidceller. I det mogna granulomet forekommer istéllet
mest frimst CD8+ T-celler. De CD4+ cellerna tenderar att
lokaliseras mer centralt i granulomen dn de CD8+ cellerna. I
upp till en tredjedel av fallen noteras en central fokal koagu-
lativ nekros med fibrinoiddeposition. Till skillnad fran den
ostiga nekrosen som ses vid tuberkulosgranulom kvarstar i
typfallet vid sarkoidos dock ett intakt diskret retikelndtverk.
Retikelfirgning enligt exempelvis Gordon-Sweet kan dar-
for ha ett visst differentialdiagnostiskt virde. Granulomen
kan med tiden antingen genomga resolution eller utveckla
ett fibrosinslag som initialt tar sig formen av koncentriska
kollagena lameller utmed granulomets periferi. Efter hand
kan fibrosen progrediera centralt och i slutstadiet aterstar
méngen gang enbart en bollformad hyaliniserad fibroshérd
eventuellt med inslag av resterande Schaumann kroppar. I
det enskilda fallet ses ofta granulom av olika mognadstyp
sida vid sida — temporal heterogenitet — vilket antyder att
den icke identifierade orsaksfaktorn dr kontinuerligt aktiv.

Figur 1b.

a. Lunga. 32 arig kvinna med rethosta, trétthet, anstrangningsdyspné och ledvérk sedan cirka ett ar. Bilaterala lunginfiltrat framst i
apikala underloberna. Kilexcision fran underlob. Mikroskopiskt ses rikligt med epiteloidcellsgranulom. Utpraglad lymfangitisk distribu-
tion med engagemang av pleura, peribronkioldra centrilobuléra strukturer och septae i lobulis periferi. (Htx; X 2)

b. Lymfkortel. Tidigare frisk 17 &rig man som insjuknat tre méanader tidigare med lymfkortelforstoringar pé halsen och vid armvecken.
Aven bilaterala lunginfiltrat. Kértel exstirperad frén halsen visar rikligt med sma diskreta bollformade granulom av likartad storlek.
Ingen nekros. Visst fibrosinslag. Lungbiopsi senare visar ocksé granulomférekomst. (Htx; X 4)

(Samtliga bilder i kapitlet ér hdmtade ur Selroos O, Eklund A. Sarkoidos. Studentlitteratur, Lund 2008.)
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Figur 2 a.

L R |

Figur 2 a-d. Sarkoidosgranulom i hég forstoring

a. Oversikt. Interstitiellt icke nekrotiserande granulom i lunga.
Centralt ses epiteloidceller omgivna av glesa lymfocytdra
infiltrat. Diskret lucker fibros i granulomets periferi. (Htx; X 20)

b. Epiteloidcellsgranulom med konglomerat av Langhanska
jatteceller. Jéttecellerna uppvisar syncytiell cytoplasma med
ett 20-tal monomorfa kérnor anordnade i en perifer héstsko-
liknande formation. (Htx; X 40)

c. Langhansk jattecell med tva asteroidkroppar. (Htx; X 40)

d. Fibrinoid nekros ses centralt i detta lymfkdrtelgranulom.
(Htx; X 20)

Andningsorganen

Sarkoidos drabbar séllan slemhinnorna sinonasalt, men kan
i enstaka fall orsaka erosion av ben och luftvagsobstruk-
tion. Subglottisk larynxstenos och larynxpolyper har rap-
porterats.

Vid lungengagemang finns oftast granulom med sé kallad
lymfangitisk distribution (Faktaruta 1). Detta innebar att
merparten av alla granulom ses i anslutning till stérre bron-
ker, i ndrheten av bronkioli, subpleuralt eller perivenolért
inom interlobuldra septae.

Vid nodulir sarkoidos, som férekommer i 5 % av fallen,
préglas bilden av storre makroskopiskt iakttagbara hardar
av konfluerande granulom med relativt normalt mellanlig-
gande lungparenkym. I en del fall foreligger endobronkiell
sarkoidos med risk for atfoljande obstruktivitet. Med un-
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Faktaruta 1.
Histopatologiska karakteristika vid lungsarkoidos

Viktiga positiva fynd
Icke-nekrotiserande granulom
Vélavgransade, tétt liggande, eventuellt hyaliniserade
Lymfangitisk distribution
Ovriga positiva fynd
Vaskulit i 1/3 av de 6ppna lungbiopsierna
Punktformig fibrinoid nekros i 1/3 av de 6ppna
lungbiopsierna
Inklusionskroppar
Schaumannkroppar
Asteroidkroppar
Dubbelbrytande kristaller
(kalciumkarbonat eller -oxalat)
Mikroférkalkningar
Hamazaki-Wesenbergkroppar
Viktiga negativa fynd
Avsaknad av mikroorganismer vid specialfargning
och odling
Ingen exposition for mineraldamm
(beryllium; talk; aluminium)
Enbart lindrig kronisk interstitiell inflammation
Komplikationer
Interstitiell reorganiserande fibros av bikakenatur
Kavernbildning med saprofytisk vaxt av Aspergillus
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dantag for mycket tidig fas av sjukdomen 4r vid sarkoidos
interstitiell ospecifik inflammation inte nagot framtradande
drag.

I lungbiopsier tagna vid 6ppen kirurgi eller vid "video
assisterad torakoskopi” (VATS) kan vaskulit delvis av gra-
nulomatos karaktér pavisas i drygt en tredjedel av fallen. Av-
ancerad vaskulit anses kunna leda till pulmonell hyperten-
sion och cor pulmonale. Vanligtvis utgor interstitiell fibros
inte nagot problem vid sarkoidos, men undantagsvis kan
progressiv lungfibros med utveckling av reorganiserande
bikakemonster komplicera forloppet (Figur 3 a,b).

Pleuralt engagemang vid sarkoidos dr mycket ovanligt men
kan ge upphov till bilateral exsudation, chylothorax, pleu-
rafértjockning, férkalkning och “spontan” pneumothorax.

Lymfkortlar

Lymfkortlarna dr nistan alltid engagerade med granuloma-
tos inflammation vid sarkoidos. De mest uttalade forand-
ringarna ses peribronkiellt och mediastinalt. Bland de ytliga
stationerna ses oftast engagemang pa halsen, fossa supracla-
vicularis och i axiller, men alla perifera kortelstationer kan
drabbas. Kortlarna dr som regel méttligt férstorade (< 20
mm), fasta till konsistensen och oftast inte sammanlodda till
skillnad fran reaktionen vid exempelvis tuberkulos.

Sarkoidos och cancer

Vid sarkoidos foreligger en 6kad risk for uppkomst av malig-
na tumorer. Intervallet mellan sarkoidosdiagnos och tumor
ar inte sdllan runt 10 &r. Detta faktum &r viktigt att kinna
till for savél kliniker som patologer sa att on6dig "doctors
delay” vid biopsitagning och bedomning inte uppstér. I detta
sammanhang dr det ocksa viktigt att ndmna att en sarkoid
reaktion med epiteloidcellsgranulom inte séllan forekom-
mer i direkt anslutning till manga olika tumoérer och i de
drénerande lymfkortlarna. Ibland kan nodulér sarkoidos i
lunga och andra organ simulera cancer savél kliniskt som
radiologiskt. Risk for 6verdiagnostik av sarkoidos samt fel-
diagnostik av malignitet finns alltsa.

Morfologisk diagnostik av sarkoidos

Diagnosen sarkoidos kan inte faststéllas enbart pa basen av
den histopatologiska bilden. Fynd av icke nekrotiserande
granulom av typiskt utseende i tva eller fler organsystem
stoder konsensusdiagnos under forutséttning att morfo-
logiska differentialdiagnoser kan uteslutas (Faktaruta 2).

Faktaruta 2.
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Figur 3 a,b. Histopatologisk bild vid sarkoidos i lunga hos 33-
arig man med fotledsartrit 6 ménader tidigare. Rontgen visar
kraftigt férstorade mediastinala lymfkértlar och parenkymin-
filtrat.

a. Interstitiell fibros komplicerar hér bilden. N&rmast reorganise-
rande fibros av "honey-coombing” karaktar.
Granulom kvarstar dock i bakgrunden. (Htx; X 4)

b. 1 andra omrdden &r bilden inte fullt s& uttalad, men radiolo-
giskt iakttagbara och makroskopiskt synliga hardar finns i fler
delar av lungan. Snitt frén dessa partier visar ndrmast nodular
sarkoidos. (Htx; X 4)

Lunga Lymfkéortlar Ovriga organ
Tuberkulos Tuberkulos Tuberkulos
Atypisk mykobakterios Atypisk mykobakterios Brucellos
Svampinfektion Toxoplasmos Ovriga infektioner

Exogen alveolit

Kikuchis sjukdom (benign subakut nekrotiserande lymfadenit)

Morbus Crohn

Pneumokonios (beryllios) Cat-scratch disease

Jéttecellsmyokardit

Lakemedelsreaktion Hodgkins lymfom

GLUS

Aspiration Non-Hodgkins lymfom

Wegeners granulomatos

Langerhans cell Histiocytosis

Idiopatisk interstitiell pneumoni

GLUS (granulomatous lesions of unknown significance)
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Granulomatosa sjukdomar med kind etiologi och lokala
sarkoida reaktioner bor darfor forst uteslutas (Faktaruta 3).

Sarkoidosgranulomen har visserligen ett karakteristiskt
ljusmikroskopiskt utseende — diskreta, valavgréinsade, jétte-
cellsrika, homogen storlek, lymfocytfattiga, minimal fibros,
icke-nekrotiserande - men bilden kan inte sdgas vara speci-
fik. Immunhistokemiska eller andra specialundersékningar
medger inte heller ett positivt faststéllande av granulomens
orsak dven om ACE-positivitet och T-lymfocytdominans
kan vara indikativa (Figur 4; Faktaruta 4). D4 infektion ut-
gor sérskilt vanlig differentialdiagnos till sarkoidos bor alltid
en morfologisk utvirdering av en panel histokemiska och
eventuellt immunhistokemiska fargningar inriktade pa att
avsloja mikroorganismer av olika typ utforas pé vdvnads-
provet (Faktaruta 5). Det finns idag vissa mojligheter att ut-
fora avancerad mikrobiologisk molekylar diagnostik utifran
paraffinblockat material. Sarkoidos dr dock ur morfologisk
synvinkel en sé kallad uteslutningsdiagnos.

Faktaruta 3.
Sjukdomar/tillstand med sarkoid vdvnadsreaktion

Maligniteter
Lymfom av Hodgkins och Non-Hodgkins typ
Lungcancer
Carcinoid
Groddcellstumérer
Granularcellstumor

Autoimmun systemsjukdom
Systemisk lupus erythematosus (SLE)
Sjogrens syndrom
Primér bili&r cirrhos
Familjar granulomatos artrit

HIV infektion

Vaskulitsyndrom
Wegeners granulomatos
Disseminerad visceral jattecellsarterit
Systemisk nekrotiserande vaskulit
Takayasus arterit

Transplantation

Figur 4. Immunhistokemisk bild i lymfkértel dar ACE visar ett
starkt membranaccentuerat inférgningsmonster av granulomen.
(ACE; X 20)
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Faktaruta 4.

Specialfargningar for etablerande av diagnos

Védvnad/celltyp Férgning
Epiteloidcell CD68; ACE
T-lymfocyt CD3; CD5
T-helper cell CD4
T-supressor cell CD8
B-lymfocyt CD20; CD79a

Faktaruta 5.

Specialfargningar fér uteslutande av infektiésa organismer

Mikroorganism Férgning

Bakterier Gram

Mykobakterier Putt

Svamp Grocotte; PAS + diastas
Parasiter Giemsa

Spirocheter Warthin-Starry

Lokaler som lampar sig for biopsitagning
I forsta hand biopseras sadana védvnader eller organ déar
patologiska forandringar kan missténkas vid klinisk eller
radiologisk utredning. Om det foreligger forstorade ytliga
lymfkortlar eller hudférandringar &r biopsier fran dem det
enklaste sdttet att bekréfta granulomférekomst. Tidigare
utgjorde dven biopsier av scalenuskortlarna (ad modum
Daniel) ett vanligt utredningsinslag vid sarkoidos, men det
ar fa som idag &r tranade for att ta sddana biopsier.
Bronkslemhinnebiopsier och transbronkiella lungbiop-
sier (TBL) utgér dnnu i ombination med typisk klinik och
radiologi en vanlig grund fér diagnos. TBL kan hos vana
skopister ge en sensitivitet > 90 % om patienten har sarkoi-
dostypiska radiologiska lunginfiltrat. Om enbart bilateral
lymfkortelforstoring foreligger sjunker sensitiviteten mar-
kant till ~ 50 %. For att uppna hog sensitivitet krévs att biop-
sierna initialt snittas i nivaer och att nedsnittning darefter
utfors om inga granulom primiért ses. Numera mojliggor
ultraljudsledda punktioner av mediastinala lymfkortlar via
luftvagarna (EBUS) eller matstrupen (EUS) goda forut-
sdttningar att pavisa granulom. Det &r tdmligen ovanligt
att oppen lungbiopsi eller provtagning fran lungparenky-
met via videoassisterad thorakoskopi (VATS) krévs for att
sakerstalla diagnosen sarkoidos. Mediastinalt forstorade
lymfkortlar kan ocksa undersokas genom att biopsi tas vid
mediastinoskopi. Indikationen f6r mediastinoskopi 6kar
om misstanke finns om malign genes, t.ex. om kliniska
tecken pa lymfom foreligger. Om tillrdckligt utbyte erhalls
i samband med provtagningen dr det tillradligt att ocksa
undersoka materialet med flodescytometrisk teknik for att
exempelvis pavisa tecken pa klonal cellexpansion.
Slumpmassig biopsi fran organ som inte uppvisar tydliga
forandringar kan ibland behova 6verviagas och inte séllan
pévisas da dven tidigt i sjukdomsforloppet granulom. Exem-
pel pa organ som kan komma i fraga for blind biopsi ér lever,
myjilte, konjunktiva, tvarstrimmig muskulatur och benmirg.
Sensitiviteten &r starkt varierande men torde ligga i stor-
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Figur 5 a,b. Cytologisk bild vid sarkoidos. 34 &rig kvinna med persisterande lymfadenopati i vénster fossa supraclavicularis. Finnalsaspi-

ration visar icke-nekrotiserande granulomatds inflammation.

a. Fragment av epiteloidcellsgranulom. | bakgrunden ses lymfocyter och enstaka réda blodkroppar. (Giemsa; X 40)
b. Langhansk jéttecell. Den cytologiska bilden ger néstan ett 3-D intryck dér ett 50-tal kdrnor ses i den syncytiella cytoplasman.

(Giemsa; X 40)

leksordningen 50-60 %. Risker med blind biopsi av sarskilt
parenkymatdsa inre organ gor dock att detta forfarande for
nérvarande &r relativt ovanligt.

Det diagnostiska utbytet vid biopsi inte enbart dr bero-
ende av var biopsin tagits utan dven av sjukdomsaktiviteten.
Det tekniska genomforandet av biopsin med tillvaratagan-
det av tillrackligt ménga och tillrackligt stora biopsier med
skonsam teknik f6r undvikande av artefakter torde vara av
avgorande betydelse for sensitiviteten. Ofta finns inget up-
penbart behov av analys av farskt material och d& rekom-
menderas formalinfixering av biopsierna under 24 timmar.
P4 patologlaboratoriet bor biopsierna genomgé sedvanlig
paraffinbdaddning och forsiktig insnittning for preliminar
bedémning om granulom forekommer eller inte. Vid granu-
lomférekomst bor de vidare diagnostiska anstrdngningarna
inriktas pa pévisande av eventuella infektiosa agens. Om
granulom inte kan péavisas i de initiala snittnivierna bor
biopsierna dérefter nedsnittas.

Finnalsaspiration (FNA) har med framgang tillimpats vid
ultraljudsledd provtagning fran mediastinala som ndmnts
ovan, men dven fran retroperitoneala, abdominella och
intrapelvina lymfkortlar (Figur 5 a,b). Finspetspunktion av
myjilte, lever, spottkortlar och givetvis fran perifera lymf-
kortlar har ocksa beskrivits vid morfologisk diagnostik av
sarkoidos. Metoden lampar sig ocksa vl for tillvaratagande
av material for mikrobiologisk diagnostik. En begransning
vid morfologisk analys baserad pa FNA ér att sensitiviteten
till stor del ar operatorsberoende och att det begriansade
utbytet sédllan medger en adekvat upparbetning med géngse
infektionsfargningar.

Differentialdiagnostik vid granulomatos inflammation

Sarkoid reaktion kan foreligga i flertalet vdvnader och kan
dérfor simulera sarkoidos oavsett var biopsin tas (Figur 6;
Faktaruta 3). Differentialdiagnostiken i 6vrigt skiljer delvis
beroende pa vilket organ som &r engagerat (Faktaruta 2).

Trots adekvat utredning kan en specifik diagnos av granulo-
matos inflammation inte stillas hos 15-20 % av fallen. Dessa
patienters sjukdomsprocess bendmns ofta GLUS syndrom
(Granulomatous Lesions of Unknown Significance). Granu-
lomen vid GLUS, toxoplasmos och de sarkoida vdvnadsre-
aktionerna uppges vara B-lymfocytinnehéllande i motsats
till de T-lymfocyt dominerade granulomen vid sarkoidos
och tuberkulos.

Necrotizing sarcoid granulomatosis (NSG) ér ett tillstand
som huvudsakligen manifesterar sig i lungan i form av kon-
fluerande noduldra hérdar av sarkoidliknande epiteloidcells-
granulom. Granulomen vid NSG uppvisar oftast extensiv
nekros och vaskulit. Det dr dnnu omdiskuterat om NSG
utgor en variant av sarkoidos, ett vaskulitsyndrom eller ett
exempel pé nekrotiserande inaktiv granulomatds inflamma-
tion sekundrt till ett oidentifierat infektiost agens (Figur 7).
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Figur 6. Bild som visar differentialdiagnostisk problematik med

sarkomatoid reaktion vid primért adenocarcinom i lunga.
(Htx; X 20)
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Figur 7. Bild av granulomatds vaskulit hos 33-arig man med
bilaterala hiluslymfom. I néra anslutning till en respiratorisk
bronkioli ses en reorganiserande arteriolit med rikligt forekom-
mande granulom i den omedelbara nérheten. (Htx; X 10)

Vad som bor framga av det patologisk-cytologiska
utlatandet (PAD)

Utlatandet bor ge information om biopsiernas antal, storlek,
representativitet och sammansittning som “"feed-back” till
provtagaren. Forekomst av granulom, nekrosinslag och gra-
nulomens histopatologiska karaktér bor vidare klart framga.
Frekvensen av granulom, tillblandningen av lymfocyter och
fibrosgraden kan eventuellt vara vigledande i aktivitetsbe-
doémningen. Resultat av genomférda immunhistokemiska
och histokemiska specialfargningar for granulomklassifika-
tion och stéllningstagande till eventuell infektion bor doku-
menteras. Da ju sarkoidos dr en morfologisk uteslutningsdi-
agnos kan aldrig diagnosen sarkoidos entydigt faststillas i
PAD. Vid typisk morfologisk bild och i avsaknad av stod for
mikrobiell eller annan differentialdiagnos kan PAD svaret
exempelvis formuleras: "Icke-nekrotiserande granulomatos
inflammation dér den morfologiska bilden kan gé vél sam-
man med sarkoidos”

Konsultation, konferensverksamhet och
konsensusdiagnostik

Om den enskilda patologen har liten erfarenhet av sarkoi-
dosdiagnostik kan konsultationsforfarande inom speciali-
teten vid mer ovanliga sjukdomsmanifestationer vara bra.
Liksom vid all diagnostik av icke-neoplastisk lungsjukdom
ar ssmmanvigda bedomningar vid konferenser av multi-
disciplinr typ att rekommendera. Sammanstallning av kli-
nisk information, BAL-data, radiologisk och morfologiska
bild ger bra férutsittningar for god konsensusdiagnostik.
Arbetssittet dr ocksd mycket stimulerande och lérorikt for
respektive deltagande nischspecialister.
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Sarkoidos &r en multiorgansjukdom som dock drabbar
lungor eller intrathorakala lymfkortlar hos majoriteten av
patienterna. Det ar darfor naturligt att lungrontgen ingar
som en del i den initiala diagnostiska utredningen. Stadie-
indelning av sjukdomen baseras dessutom pa fynden vid
lungrontgen och kan anvédndas for prognosbedémning.
Datortomografi (DT), speciellt HRCT (high-resolution
computed tomography) med mm-tunna snitt, 6kar i hog
grad det diagnostiska utbytet men med nackdelen av hogre
straldos till patienten. Dessa DT-tekniker har fatt en allt
storre diagnostisk betydelse. Den f6ljande beskrivningen
avser rontgenfynden av den intrathorakala sarkoidosens
manifestationer.

Lungrdntgen

Lymfkortlar

Forstorade lymfkortlar &r ett av de vanligaste fynden vid
sarkoidos (Fig 1a-b och Fig 2a-b). I fallande frekvensordning
ses dessa i form av polycykliskt och symmetriskt forstorade
hiluslymfkortlar, sa kallade hiluslymfom. Denna allménna
term kommer ursprungligen fran Lofgrens beskrivning av
det syndrom som uppkallats efter honom. Andra forsto-
rade lymfkortlar &r vanligen beldgna paratrakealt, framfor
allt pa hoger sida, och i aortopulmonella fonstret. Sub-
karinala lymfkortlar kan daremot vara svara att uppticka
pa lungrontgen. Kvarstaende forstorade hiluslymfkortlar
behover inte vara liktydigt med sjukdomsaktivitet.

Stadieindelning
0 normalt fynd
| bilateralt forstorade lymfkortlar i hilus

Lungréntgenfynd

I bilateralt forstorade lymfkartlar i hilus
+ parenkymforandringar

Il enbart parenkymférandringar

v lungfibros

Noduli
Granulombildningen vid lungsarkoidos sker perilymfa-
tiskt utmed bronkovaskuldra strukturer, interlobuldrsepta,
fissurer och subpleuralt. Detta ger upphov till noduléra eller
retikulonodulédra parenkymféréndringar, ofta koncentre-
rade perihilért eller till ovanloberna (Fig 3a-b). Storleken
av noduli varierar, oftast fran 2—6 mm i diameter. Om dnnu
storre granulom &r vilavgriansade kan de differentialdiag-
nostiskt uppfattas som metastaser.
Parenkymfortatningarna kan uppvisa latt asymmetri
mellan lungorna och betydande variation fran fall till fall,
beroende pa fordelningen av noduli respektive retikuldra
forandringar samt graden av eventuell fibros. I séllsynta fall
finns ensidiga forandringar rapporterade.

Fig 1a-b. Férstorade hilus- och mediastinala lymfkortlar para-
trakealt samt i aortopulmonella fonstret med tydlig regress hos
patient med Lofgrens syndrom.

Fig 2a-b. Aven sidobilden kan vara vérdefull fér bedémning av
lymfkértelférstoring. Normalt fynd respektive patologisk forsto-
ring av hilusomradena.
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Fig 3a-b. Nodulédra parenkymférandringar i tvé olika fall,
dels perihilart och dels i kombination med lymfkortelférstoring

Lungfibros

Lungférandringarna kan i 10—15 % Overga i generell fibros
med koncentration perihilért och dorsalt inom ovanloberna.
Fibrosen kan leda till traktionsbronkiektasier och hélrum
som predisponerar for bildning av mycetom (aspergillom).
En annan komplikation dr pulmonell hypertension, fynd
som dock dr svara att radiologiskt bedoma med sikerhet.
En speciell variant av infiltrat utgérs av massiv fibros som
paminner om fynden vid komplicerad silikos.

Ovanliga fynd

Ensidig forstoring av hiluslymfkortlar forekommer endast i
négra fa procent och bor vacka misstanke om annan grund-
sjukdom &n sarkoidos. Samma foérhallande rader vid medi-
astinal lymfkortelfrstoring utan samtidigt engagemang av
hiluslymfkortlarna.

<<Innehall
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Bronkkompression av forstorade lymfkortlar med atfol-
jande atelektas forekommer, vanligast inom mellanloben,
men dr ett relativt ovanligt fynd vid sarkoidos.

Pleuravitska ar séllsynt med en frekvens understigande
10%. Den kan vara savil enkel- som dubbelsidig.

Engagemang av sternum, revben eller brostryggrad ar
sllsynt. Okad anvindning av PET/CT (positron emission
tomography/computed tomography) tyder pa att frekven-
sen av sddana fynd har underskattats med konventionell
rontgenteknik.

Vaskuldr infiltration med ocklusion av storre karl &r
mycket séllsynt.

Nekrotiserande sarkoid granulomatos ar ett mycket ovan-
ligt tillstdnd med granulom i kombination med vaskulit och
betraktas som en variant av sarkoidos. Radiologiskt beskrivs
lymfkortelforstoring och nodulédra lunginfiltrat, ibland i
kombination med pleuralt engagemang.

En annan ovanlig yttring ar s.k. sarkoidlik reaktion i
samband med malignitet. Patienterna uppvisar lymfkortel-
forstoring och/eller lunggranulom men saknar i ovrigt kli-
niska tecken pa klassisk sarkoidos. Differentialdiagnostiskt
kan fordndringarna uppfattas som metastaser och radio-
logiskt kan de inte heller sirskiljas fran klassisk sarkoidos.

Berylliumexposition kan ge en rontgenbild narmast iden-
tisk med sarkoidos.

Datortomografi och HRCT

Generellt okar DT det diagnostiska utbytet genom sin
hogre upplosning och franvaro av summationseffekten av
olika anatomiska strukturer som dr en nackdel vid van-
lig lungrontgen. Utbredningen av lymfkortlar inom hela
mediastinum framstills tydligare &n vid lungrontgen och
med hjilp av intravends kontrasttillforsel blir lymfkortlarna
annu lattare att bedoma (Fig 4). Uppladdningsmonstret ar
ringa och oftast homogent till skillnad fran tuberkuldsa
lymfkortlar som ofta uppladdar kontrastmedlet ringformigt
pé grund av central nekros. Vid kroniska former kan lymf-
kortlarna forkalkas, antingen amorft liknande tuberkulos el-
ler med dggskalsform som vid silikos (Fig sa-b). Kalken kan
dven omges av skyig odistinkt kalk som kallas "icing sugar”.

Vid HRCT anvinds en speciell teknik (algoritm) som ger
storre detaljrikedom och undersokningen skall utféras utan
intravenos kontrast.

HRCT tydliggor den typiska perilymfatiska utbredningen
av granulomen, som ger ett radbandsliknande utseende av
bronkovaskuléra strukturer, septa och pleura liksom den
perihildra utbredningen (Fig 6). Ibland finns &ven retikuldra
fordandringar. Detta kan likna lymfangit vid malignitet och
ar da oftare lokaliserad till en lob eller ena lungan. Man kan
se lungfordandringar innan de ér synliga pa vanlig lungront-
gen. Noduli varierar i storlek, vid omfattande konfluering
kan stora infiltrat bildas och kallas da for alveoldr sarkoidos.
Dessa ér ofta oskarpt avgransade. En speciell variant &r nar
de antar formen av konsolidering omgiven av sma satelliter
vilket kallas for “galaxy sign” (Fig 7). Luftbronkogram kan
ses i storre noduli men kavitering r sallsynt.
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Fig 4. Forstorade lymfkortlar paratrakealt och i hilus bilateralt. Fig 6. Bronkovaskuldr utbredning av noduli.

el
<

Fig 7. Pilen visar "galaxy sign”.

Fig 5a-b. Tva fall av kronisk sarkoidos, dels med homogent for-
kalkade lymfkértlar och dels ringformad kalk som liknar silikos.

Fig 8. Kronisk sarkoidos med generellt utbredda noduli och
massiv fibros, sédrskilt i ovanloberna. ))
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Vid sarkoidos &r bland annat slutstadiefibros i form av
bikakebildning mindre omfattande och har inte heller den
dominerande basala utbredningen som kidnnetecknar andra
fibrosformer.

Dessutom ger bronkiell distortion en tydligare dorsal

dislokation av ovanlobsbronkerna vid sarkoidos. Utseende
av noduli, bronkiektasier, septala, cystiska och bullosa for-
andringar liksom aspergillom framstér tydligare och moj-
ligheten att sérskilja fibrosen vid sarkoidos fran idiopatisk
lungfibros eller silikos 6kar (Fig 8). Yrkesanamnes ér vérde-
full. Tecken pa pulmonell hypertension &r ett prognostiskt
viktigt fynd sasom lungartérvidd 6verstigande aorta ascen-
dens vidd, antingen som en kvot storre dn 1 eller faktiskt
matt av truncus pulmonalis 6ver 27 mm f6r kvinnor och
29 mm fér min.
Med hjalp av HRCT-bilder i utandningsfas kan man se "air
trapping” som férekommer bland annat vid sarkoidos. Det
kan vara uttryck for sjukdom i de sma luftvdgarna men
den kliniska betydelsen av detta fynd &r oklar. Utseende av
frostat glas, "ground-glass’, betraktas som tecken pa sjuk-
domsaktivitet vid olika typer av alveolit men studieresulta-
ten har varierat vid sarkoidos. En troligare férklaring kan
vara att “ground-glass” vid sarkoidos enbart representerar
konglomerat av mycket sma noduli. Aven om vissa HRCT-
fynd 6verensstimmer med resultaten fran lungfunktions-
test, utesluter inte heller en normal HRCT-undersokning
sarkoidos.

I oklara fall ar DT eller HRCT en motiverad undersok-
ning for kartlaggning av sjukdomsutbredningen, planering
infor bronkoskopisk eller kirurgisk provtagning och for dif-
ferentialdiagnostiska stéllningstaganden. Sddana exempel ar
pneumokonioser, tuberkulos, idiopatisk lungfibros, hyper-
sensitivitetspneumonit och andra mer ovanliga former av
granulomatosa tillstdnd samt malignitet i form av milidra
metastaser, lymfangit eller lymfom. "Atypiskt” utseende av
sarkoidos pa lungrontgen uppges dessutom férekomma hos
nistan en tredjedel av patienterna. Aven i dessa fall dr un-
dersokning med datortomografi vardefull.

Myokardsarkoidos ger inga eller endast ospecifika for-
andringar av rontgenbilden till exempel hjartforstoring.
Magnetresonanstomografi (MR) ér dé en lidmpligare un-
dersokningsmetod som kan visa signalfoérandringar i myo-
kardiet, se Vardprogrammets avsnitt om Hjartsarkoidos.
P4 grund av sin ldgre spatiella upplosning dr ddremot MR
annu sa lange mindre ldmpad f6r undersokning av lungpa-
renkymet. PET/CT kan vérdera sjukdomsaktivitet, se dven
Appendix 1.
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Sammanfattningsvis dr lungrontgen en billig och enkel
undersokning och stadieindelning baseras fortfarande pé
denna teknik, dven om virdet av den indelningen har ifra-
gasatts. Lung- och mediastinala férandringar avbildas béttre
med DT eller HRCT och ér ddrmed 6verldgsna metoder for
bedémning av sarkoidos.
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Sarkoidos paverkar lungorna i >90 % av fallen. Lungfunk-
tionsundersokningar dr darfor en viktig pusselbit vid be-
domning av aktivitetsgrad och sjukdomsutveckling.

Vid sarkoidos stadium I foreligger lungfunktionsned-
sattning hos cirka 20 % av patienterna. Vid stadium II-IV
har 40-80 % av patienterna nedsatt lungfunktion. Aven nir
lungréntgen ér helt normal (stadium 0) har det visat sig att
lungfunktionen &r sénkt hos 15-25% av patienterna. Bade
restriktiv och obstruktiv lungfunktionsnedsattning kan
forekomma och det gor att FEV1/VC kan vara svartolkat.
Det ar dock inte ovanligt med normal lungfunktion vid
sarkoidos.

I enlighet med att sarkoidos &r en interstitiell lungsjuk-
dom, dér granulombildning och fibrosutveckling i lungans
parenkym kan orsaka 6kad lungstelhet, dr den vanligaste
avvikelsen vid lungfunktionstest ett restriktivt monster
med sankt vitalkapacitet (VC), total lungkapacitet (TLC)
och diffusionskapacitet fér kolmonoxid (D o). Sankt Dy co
avspeglar reducerad diffusionsyta, forlingd diffusionsvig el-
ler minskad lungkérlsbadd. Ett annat uttryck f6r reducerad
lungkarlsbddd kan vara pulmonell hypertension.

Obstruktiv lungfunktionsnedséttning med sankt FEV1
har rapporterats hos 30-50 % av sarkoidospatienter och ar
vanligt vid akut sarkoidos i stadium I. Orsaken till obstruk-
tivitet kan vara fortrangningar av luftvigar pga endobron-
kiella eller peribronkiella granulom, férstorade lymfkortlar
som trycker pa luftvigar samt luftvigsdistorsion pga fibros
och irrbildning. Aven hyperreaktivitet kan foreligga vid
sarkoidos, dock ar genesen inte helt klarlagd.

Korrelation mellan lungfunktionsnedséttning och ront-
genfordndringar &r svértolkad i varje enskilt fall. Det ar
inte ovanligt att patienter med lindriga forandringar pa
lungrontgen har uttalad lungfunktionsnedsattning och pa-
tienter med ganska uttalade forédndringar pa rontgen kan ha
vilbevarad lungfunktion. Det har visats att korrelationen ar
battre mellan HRCT-fynd och lungfunktion. Vid sarkoidos
kan det vara stor skillnad mellan de lungmekaniska foérénd-
ringarna och storningen i gasutbytet. Patienter med stela
lungor och restriktiv spirometri kan ha hyggligt gasutbyte
och vice versa.

Vid misstédnkt sarkoidos bor spirometri inklusive statiska
lungvolymer och Dy o ingé i utredningen, inte bara for att
belysa lungfunktionen vid diagnostillfallet, utan ocksa for
att ge ett utgangsvarde for framtida uppfoljningar.

Vid uppf6ljning av sjukdomen bor atminstone enkel spi-
rometri utféras. Utover spirometri bor sérskilt Dy o Over-
vagas.

Hos selekterade patienter kan man vid primér utredning
och uppfoljning 6verviga arbetsprov med métning av arte-
riella blodgaser, vilket ger bast information om gasutbytet.
Ett enklare, men inte lika informativt alternativ for uppfolj-
ning av sddana selekterade patienter, dr att méta saturation
med pulsoximetri istillet for arteriella blodgaser.

Det finns ingen konsensus om vad signifikant féréndring
av lungfunktionen &r. Allmént tolkas dock 10-15% férand-
ring av VC & FEV1 och 20 % foréndring av Dy ¢o vara sig-
nifikant. Upp till 8o % av sarkoidospatienter har stabil eller
battre VC och FEV1 efter 2 ar. Vid insatt behandling brukar
FVC forbittras tidigare dn Dy co och om VC och FEV1 ér
bada nedsatta innan behandling, dr det vanligast att bada
védrdena blir battre. Behandlingseffekt kan forvintas efter
6-12 veckors behandling.
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Bakgrund till uppdaterade svenska riktlinjer

Botande behandling saknas alltjaimt och det finns inga sar-
koidosspecifika likemedel. All behandling som ges vid sar-
koidos dr "oft-label”.

Kortikosteroider (oftast prednisolon p.o.) har under
manga ar varit den medikamentella behandling som i
internationella riktlinjer rekommenderats i forsta hand vid
sarkoidos. En férdel med kortikosteroider ér en vanligen
snabbt insittande markbar effekt. Tyvérr har det dock med
tiden blivit alltmer uppenbart att utfallet pa lang sikt ar mer
tveksamt och att biverkningsprofilen dven vid sa laga do-
ser som 5 mg prednisolon per dag dr ogynnsam. Riskerna
att bland annat fa hypertoni, diabetes mellitus, glaukom,
osteoporos samt att ga upp i vikt dr patagliga (1). Vid flera
reumatiska systemsjukdomar har déarfor strategier utveck-
lats for att minimera anvandandet av kortikosteroider (1-3).
Liknande strategier rekommenderas nu éven vid behandling
av sarkoidos (1). Vigledande har den hollédndska sa kallade
PredMeth-studien (4) varit. Patienterna randomiserades
till behandling med prednisolon eller metotrexat och man
fann en likvirdig effekt pa FVC efter 6 manaders behand-
ling. Biverkningsfrekvensen var liknande mellan grupperna.
Viktuppgéng, somnstorning och 6kad aptit var vanligast i
prednisolon-gruppen medan illamaende, trotthet och lever-
péaverkan dominerade i metotrexat-gruppen. Med bland an-
nat denna studie som grund har allt fler roster hojts for att
omprova nuvarande internationella riktlinjer for behandling
av sarkoidos (1, 3, 5). World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders (WASOG) har stallt sig
bakom ett "position paper” i vilket en éndrad behandlings-
strategi foreslds for att minimera anvindandet av kortikos-
teroider (1). Dar rekommenderas att antiinflammatoriska
steroidsparare, frimst metotrexat, i férsta hand bor erbjudas
vid lungsarkoidos medan kortikosteroider enbart rekommen-
deras som “bridge therapy’; och da for att utgora en brygga
for snabb sjukdomskontroll vid uttalade symptom.

Kortikosteroider ska alltsa inte lingre primért utgora
underhallsbehandling och den maximala behandlingstiden
med dessa rekommenderas vara 6 ménader. Vidare foreslas
en ldgre initial dos &n hittills rekommenderade 30—40 mg
prednisolon per dag (1, 3). Om av négot skél enbart pred-
nisolon ges, foreslas redan i riktlinjerna fran European
Respiratory Society (ERS) 2021 en startdos pa 20 mg (6).
I en relativt nyligen publicerad studie dar dagligen 20 res-
pektive 40 mg prednisolon gavs sags en likvirdig effekt pa
lungfunktion och livskvalitet (7).

Vid kontraindikationer eller intolerans f6r metotrexat kan
azatioprin, mykofenolatmofetil, och leflunomid anvindas.
De har alla visat en positiv effekt vid lungsarkoidos, men
dokumentationen ér dnnu tunn (6). Hydroxiklorokin &r tro-
ligen mindre effektiv d4n dessa steroidsparare och brukar
framst rekommenderas vid hyperkalcemi, hud- och led-
engagemang (6, 8). Vid otillricklig effekt och/eller biverkan,
rekommenderas forsok med TNF himmare (TNFi). De som
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har visat effekt vid sarkoidos ér infliximab och adalimumab
(1,5, 6).

Trots de 6verenskomna nya internationella riktlinjerna
(1) om att erbjuda behandling med steroidsparare i forsta
hand sa finns dnnu inga internationellt faststéllda exakta
behandlingsscheman. Nedanstaende ska darfor tolkas som
ett forslag till behandling, grundat framst pa studier av
lungsarkoidos, och ér av allmén och 6versiktlig karaktér.
Forslagen harmoniserar i gorligaste man med erfarenheter
som dragits vid behandling av andra inflammatoriska sys-
temsjukdomar. Fortfarande maste en individuell bedom-
ning ske i varje enskilt fall baserat pa sjukdomens aktivitet/
utbredning, organengagemang, samsjuklighet, potentiella
vinster och biverkningar samt patientens 6nskan. Da det
giller behandling av extrapulmonella manifestationer ar
kunskapsunderlaget 4nnu svagare dn for lungsarkoidos.

I vardprogrammets olika delar finns for vissa organmani-
festationer specifika behandlingsrekommendationer.

Nér ska behandling inledas?

Det foreligger inte ett behandlingsbehov hos alla patienter.
Sarkoidos ger ibland enbart ringa paverkan pa allméntill-
stand och funktionsformagor och sjukdomen kan spontant
laka ut. I manga fall kan man dérfoér avvakta med behand-
ling och f6lja forloppet. I andra fall krédvs ddremot snabba
atgirder, exempel vid hyperkalcemi med njurpaverkan och
aktiv hjartsarkoidos med arytmi.

Terapibeslut bor baseras pa en sammanvigd bedom-
ning av symtom, organfunktion och de eventuella vinster
behandling kan tédnkas ge samt vilka biverkningar den kan
medféra. Behandlingsférsok kan rekommenderas vid pa-
tagliga symptom och/eller hotad/nedsatt organfunktion (3,
5). Patienten maste givetvis vara vilinformerad om biverk-
ningsrisker och att effekten pa sikt &r osaker samt vara del-
aktig i beslutsprocessen. Da det vid sarkoidos kan finnas en
rad komorbiditeter som diabetes mellitus, hjartsjukdom och
reumatiska systemsjukdomar dr det mycket viktigt att ute-
sluta andra orsaker till symptom &n sarkoidos. Det giller i
synnerhet om det foreligger en diskrepans mellan symptom
och objektivt pavisbara fynd i form av exempelvis radiolo-
giska eller funktionella fordndringar. Alternativa orsaker till
dyspné én sarkoidos méste ocksa 6vervigas vid bristande
behandlingssvar.

Lokal behandling

Vid hud-, 6gon- och lungsarkoidos kan i en del fall enbart
lokal behandling ges eller kombineras med samtidig syste-
misk terapi.

Om patienten frimst besvidras av hyperreaktivitet och/
eller hosta kan inhalationssteroider provas. Budesonid kan,
p.g.a en esterbindning till lungvidvnaden som ger hog kon-
centration dér, vara mer effektiv d4n 6vriga inhalationspre-
parat (9). For hud- och 6gonsarkoidos, se respektive avsnitt
i vardprogrammet.

Vardprogram sarkoidos
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Bilden visar ett flodesschema fritt efter Wells et al.,, 2025 (1) som kan anvéndas for att underlédtta minskad anvéndning av
kortikosteroider (prednisolon). p=prednisolon, mtx=metotrexat, TNFi=TNF-hdmmare. | slutet av detta kapitel finns ett forslag
till hur prednisolon kan trappas ned och hur metotrexat kan trappas upp.

Lakemedel for systemisk behandling

Nedanstaende ar avsett som en orientering i likemedel
och doseringar som har rekommenderats vid sarkoidos.
For detaljer bland annat gillande kontraindikationer han-
visas till FASS. Information om lidkemedelsbehandling vid
graviditet och amning aterfinns i avsnittet om Graviditet
och sarkoidos.

Var erfarenhet fran Karolinska Universitetssjukhuset &r
vil i linje med uppfattningen om att anvdndandet av korti-
kosteroider bor minimeras (1). Ddremot, givet risken for
allvarliga biverkningar och den férhallandevis korta erfaren-
het som finns av TNFi-behandling vid sarkoidos &r vi lite
tveksamma infor rddet om att insétta TNFi om det inte ar
mojligt att seponera kortikosteroider helt vid behandling
med metotrexat (eller annan steroidsparare). Om patienten
Kklarar sig val utan biverkningar med 15 mg metotrexat/vecka
i kombination med sa lag dos som 2,5 mg prednisolon/dag
ar det kanske rimligt att fortsiatta med denna regim i stéllet
for att byta till TNFi och riskera andra biverkningar. Den
typen av fragor maste bedomas i varje enskilt fall och dis-
kuteras med patienten.

Metotrexat

Metotrexat &r en folsyreantagonist som paverkar aktivt pro-
lifererande celler. De doser som har anvints i studier och
aterfinns i internationella riktlinjer varierar mellan 10 och
25 mg per vecka (4-6). Vid Karolinska Universitetssjukhuset

brukar behandling inledas med 7,5 mg som engangsdos per
vecka, 6kning till 10 mg efter 4 veckor och efter ytterligare
4. veckor 6kning till 15 mg. Folsyrasubstitution (5 mg) ges
24 respektive 48 timmar efter intag av metotrexat. Se dven
forslag till schema 6ver dosering i slutet av detta kapitel.
Behandlingen kraver regelbunden uppf6ljning av blod-,
njur- och leverstatus. De forsta tre ménaderna kan prover
tas varannan vecka, och sedan en gang per ménad i tre
ménader. Dérefter rekommenderas provtagning var tredje
manad under resten av behandlingstiden. Patient och be-
handlande ldkare ska vara observanta pé eventuell tillkomst
av dyspné eller hosta som kan reflektera lakemedelsbiver-
kan. Illamaende kan minskas genom att metotrexat intas pa
kvéllen efter middagen. Erfarenheten vid Karolinska Uni-
versitetssjukhuset ér att biverkningar som illamaende och
huvudvirk oftast gér 6ver efter ett par veckors behandling
och att risken for dylika biverkningar minskas vid en lang-
sam upptitrering enligt ovan. Patienten bor informeras om
att upplevelse av en positiv effekt kan dréja flera manader
och vara gradvis 6kande under atminstone 6 manader (3, 4).

Azatioprin

Azatioprin hammar lymfocytproliferation och forefaller
vara férenad med forhojd infektionsrisk jamfért med me-
totrexat (10). Vilken dos som dr optimal vid sarkoidos dr inte
sdkerstallt, men doser fran 50 mg till 250 mg per dag har re-
kommenderats (5, 6). Vid Karolinska Universitetssjukhuset
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brukar vi inleda behandling med 50 mg/dag. Behandlingen
kan ge sévil lever- som blodbildspaverkan och dosen far
dérfor titreras upp beroende pé provsvaren och patientens
maende. Prover tas inledningsvis en ging per vecka. Var
erfarenhet ér att manga inte kan komma upp till sa hog
dos som 250 mg/dag pa grund av lever- och/eller blodbilds-
péverkan, ofta kan bara 100—-150 mg ges. Efter individuell
bedémning kan kontrollerna glesas ut, men bor inte goras
med ldngre intervall dn 4tta veckor.

Risken for allvarlig toxicitet kan minskas om genotypning
avseende tiopurinmetyltransferas (TPMT) gors forst da laga
TMPT-nivaer medfor 6kad risk for biverkningar eftersom
TMPT metaboliserar azatioprin. Vid laga TMPT-nivaer
rekommenderas att annat preparat véljs eller att man in-
leder behandling med énnu ldgre dos &n i ovan angivna
forslag.

Mykofenolatmofetil

Mykofenolatmofetil himmar lymfocyter genom paverkan
pa DNA-syntes och metabolism. Aven om en positiv pa-
verkan vid sarkoidos pavisats och preparatet dr upptaget
i ERS riktlinjer fran 2021 bér man vara medveten om att
det dr samre studerat dn Ovriga foreslagna steroidsparare
(6). Doser som rekommenderas ér 500—1500 mg tvd ganger
per dag. Risk for leukopeni foreligger varfor blodstatus med
differentialrikning maste foljas.

Vid Karolinska Universitetssjukhuset har vi, i de fa fall da
detta preparat anvénts, inlett behandling med lag dos som
successivt titrerats upp beroende pa patientens méende och
resultat av kontrollerna. Dessa bor ske en gang per vecka
under den forsta ménaden, varannan vecka under andra
och tredje behandlingsménaden och direfter en gang per
ménad under resten av behandlingstiden.

Forslag till upptrappningsschema fér metotrexat,
ges pa kvallen en gang/per vecka

Vecka 1-4 tabl metotrexat 2,5 mg 3 tabl
Vecka 5-8 tabl metotrexat 2,5 mg 4 tabl
Vecka 9-12 tabl metotrexat 2,5 mg 6 tabl

Méldos &r 15 mg/vecka (= 6 tabletter), men i enstaka fall kan hogre
dos behovas. Behandlingen méste kombineras med 5 mg folsyra, en
tablett 24 respektive 48 timmar efter intag av metotrexat (totalt 10
mg folsyra/vecka).

Forslag till dosering och nedtrappning av prednisolon

Vecka 1-4 tabl Prednisolon 5 mg | 4 tabl varje morgon
Vecka 5-8 tabl Prednisolon 5 mg | 3 tabl varje morgon
Vecka 9-12 tabl Prednisolon 5 mg | 2 tabl varje morgon
Vecka 13-16 | tabl Prednisolon 5 mg | 1 tabl varje morgon
Vecka 17-20 | tabl Prednisolon 5 mg | 1/2 tabl varje morgon

Doserna kan behdva justeras utifrdn enskilda patienters forutsattningar.
For patienter som samtidigt med prednisolon inleder behandling med
metotrexat (eller annan steroidsparare), foreslas att inleda med légre
dos prednisolon, 15 mg/dag, men fdlja ovanstdende nedtrappning.

<<Innehall

Kapitel 13 « Behandling

Leflunomid

Leflunomid hammar aktiverade lymfocyter och anses ddm-
pa granulomatds inflammation. Vid Karolinska Universi-
tetssjukhuset saknar vi erfarenhet av detta preparat men
i ERS riktlinjer frdn 2021 och &ven i andra publikationer
har doser pa 10-20 mg/dag rekommenderats (5, 6). Prepa-
ratet har ldng halveringstid och kan orsaka blodbilds- och
leverpaverkan. Blodstatus inklusive differentialrakning,
njurfunktion och ALAT ska kontrolleras varannan vecka
de forsta 6 manaderna och sedan var attonde vecka.

Hydroxiklorokin

Hydroxiklorokin &r ett antimalariamedel och rekommende-
ras av vissa for behandling av hudsarkoidos, ledengagemang
och &@ven vid hyperkalcemi i samband med sarkoidos, men
det sker utan tung dokumentation (11). Doser om 200—400
mg/dag har foreslagits (6). Viss positiv effekt pa lungfunk-
tionen har rapporterats. Hydroxiklorokin kan ge okuldr
toxicitet med utveckling av retinopati, och undersokning
av 6gonlikare krévs bade fore och dven under lingre tids
behandling da biverkningsrisken 6kar. Retinopatin kan pro-
grediera trots behandlingsstopp och darfor ér tidig upptackt
viktig.

Prednisolon
Prednisolon tros hamma T-cellsaktivering, cytokinfrisétt-
ning och minska rekrytering av inflammatoriska celler.
Makrofagaktiviteten och granulombildningen reduceras.
Effekten &r snabbt insdttande och flertalet patienter upple-
ver forbattring inom nagra dagar. Givet biverkningsprofi-
len och osidkerheten av effekten pa sjukdomsutvecklingen
pé lang sikt sa rekommenderas numer en lagre initial dos
an de hittills ofta rekommenderade doserna pa 30—40 mg
prednisolon per dag (3, 5, 6). Dessutom foresprakas en kor-
tare behandlingstid, helst hogst 6 manader (1). Prednisolon-
dosen bor hallas sa lag som mojligt under denna tid. Redan
i riktlinjerna fran ERS 2021 foreslas en startdos pa 20 mg
om enbart prednisolon ges (6). I en relativt nyligen publi-
cerad studie noterades likvirdig effekt pa lungfunktion och
livskvalitet oavsett om dagsdosen var 20 eller 40 mg (7).
Det kommer att finnas patienter som av olika skél inte
kan underhdllsbehandlas pa annat sétt an med kortiko-
steroider, men da bor forsok goras att reducera dosen till
<10 mg/dag (5). I avsaknad av strikta nya internationella
behandlingsscheman trots nya riktlinjer, men baserat pa
omfattande ny konsensus och var erfarenhet vid Karolin-
ska Universitetssjukhuset foreslar vi, om enbart prednisolon
ges, att man startar med 20 mg/dag. Dosen ges i 4 veckor
och dérefter ordineras 15 mg/dag under 4 veckor f6ljt av 10
mg/dag under nastkommande 4 veckor. Nedtrappning gors
sedan till 5 mg/dag under 4 veckor och schemat avslutas
med 2,5 mg/dag under ytterligare en 4 veckors period. Be-
handlingstiden blir d& sammantaget 20 veckor och den ar
vil inom den tidsram pd 6 manader som nu rekommenderas
i internationella konsensus (1).

Vardprogram sarkoidos
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I de fall prednisolonbehandling ges som en "brygga”
till patienter som é&r s& paverkade att man inte anser sig
kunna invénta den nagot langsammare forvintade effek-
ten av metotrexat (eller annan steroidsparare) foreslar vi en
startdos pa 15 mg prednisolon/dag och att samtidigt annan
steroidsparande behandling ges. Nedtrappning av predni-
solon sker sedan enligt forslaget ovan vid solitér predniso-
lonterapi. Se dven forslag till schema for dosering i slutet
av detta kapitel.

Prednisolon och diabetes mellitus: Patienter med sar-
koidos loper okad risk att fa diabetes mellitus typ 2 och
risken &ér som storst i borjan av behandlingen (12). Man bor
undersoka eventuell féorekomst av en dnnu oupptéckt dia-
betes innan behandling inleds och dven f6lja upp patienten
avseende utveckling av diabetes efter insatt behandling.
Om patienten har diabetes mellitus méiste man ordna med
uppfoljande glukoskontroller. Det kan vara en fordel for en
patient med svarstyrd diabetes eller med ovana att skota
glukoskontroller att starta terapin inlagd pa sjukhus.

Prednisolon och osteoporos: Frakturer ar en vanlig och
allvarlig biverkan vid systemisk prednisolonbehandling.
Om dosen prednisolon > 5 mg/dag under en sammanlagd
period av tre ménader ér benspecifik behandling motiverad
vid forhojd frakturrisk enligt Lakemedelsverkets rekom-
mendationer (13). Det finns flera internationella rekom-
mendationer angdende vilka av de patienter med predni-
solonbehandling som bor fa benspecifik behandling for att
motverka bentéthetsforluster och minska risken for fraktur.
P4 grund av det ofullstindiga evidensliget varierar rekom-
mendationerna. Det &r viktigt att tidigt identifiera dem som
bor fa forebyggande benspecifik behandling (13).

Att rubbad kalciumomsittning med risk for hyperkal-
cemi, hyperkalciuri och njursten férekommer vid sarkoidos
kan komplicera bade profylax och behandling. Vid tveksam-
het om handlaggning bor endokrinolog tillfragas.

Infliximab

Infliximab dr en antikropp, som binder till TNF och som
dérigenom tros péverka granulombildning. Det &r det bast
undersokta preparatet av de TNFi som finns pd marknaden
och mojligen mer effektivt dn adalimumab (14, 15). TNFi
anvéinds for behandling av flera systemiska inflammatoriska
sjukdomar och kan, paradoxalt nog, ge upphov till granu-
lombildning och en sarkoidosliknande klinisk bild. Risken
ar storst med etanercept, varfor det preparatet inte rekom-
menderas vid sarkoidos (16). Infliximab ges intravenost och
den andra infusionen ges 2 veckor efter den forsta. Dérefter
administreras det var 4.e till 6:e vecka i en dos pa 3—5 mg/kg
kroppsvikt. Optimal dos och behandlingsintervall &r 4nnu
inte helt sékerstéllda och kan komma att justeras over tid.
Behandlingen ar forenad med 6kad infektionsrisk och lever-
samt blodbildspéaverkan. Hjartsvikt kan utvecklas och inflix-
imab dr darfor kontraindicerat vid mattlig till svar hjértsvikt
(NYHA III/IV) och ska anvdndas med forsiktighet vid mild
till svar hjartsvikt (NYHA I/II). Latent tuberkulos méste
ha uteslutits innan behandling pabérjas och screening for
hepatit ska ha genomforts. Patientens vaccinationsstatus
bor beaktas innan behandlingsstart. Det saknas dock vél
underbyggda rad och riktlinjer for exakt vilka vaccinationer
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som bor ges innan infliximab administreras, men forslagsvis
kan vaccinering mot pneumokocker, influensa och hepatit
overvigas (15, 17). En del patienter kan utveckla antikroppar
mot infliximab med &tfoljande allergisk reaktion och/eller
utebliven effekt av behandlingen (antikropparna kan binda
till infliximab och diarmed neutralisera funktionen). Darfor
rekommenderas att en mindre dos av exempelvis metotrex-
at ges profylaktiskt for att motverka antikroppsbildning (15,
18). Vid Karolinska Universitetssjukhuset brukar 5—7,5 mg
metotrexat/vecka ges (i kombination med folsyra enligt
ovan angivna riktlinjer for metotrexatbehandling). Infér
varje infusion kontrolleras blod-, lever- och njurstatus samt
CRP. Vid utebliven effekt av behandlingen bor eventuell £6-
rekomst av antikroppar i serum mot infliximab analyseras.
Hur linge behandlingen bor fortga dr d&nnu oklart. I nuldget
rekommenderas att sedan sjukdomsaktiviteten klingat av
eller tillstandet stabiliserats bor terapin pagé oférdndrad
i ytterligare 6—12 manader varefter intervallen kan glesas
ut och dosen dirmed reduceras (17). Aterfall efter avslutad
behandling r vanligt (5).

Adalimumab

Adalimumab &r liksom infliximab en antikropp som binder
till TNF, med liknande kontraindikationer och biverknings-
profil. Undersokningar som patienten bor genomga infor
behandlingsstart dr desamma som f6r infliximab och kon-
trollprover ska limnas regelbundet. Den initiala dos som re-
kommenderas dr 40 mg subcutant varje till varannan vecka,
men man kan dven Gvervéiga att ge en startdos pa 8o mg och
sedan 40 mg vid efterfoljande injektioner (6, 17). Troligen
ar risken for antikroppsbildning mindre én vid infliximab-
behandling eftersom adalimumab, till skillnad fran inflixi-
mab, dr en rekombinant och inte en chimir antikropp. Det
kan dnda rekommenderas att kombinera behandlingen
med en liten dos immunsuppressivt medel for att eventu-
ellt minska risken (17). D4 det géller behandlingsléingd och
utglesning giller samma principer som for infliximab (17).

Andra mdjliga behandlingar

Antifibrotisk behandling

Vid stadium IV (manifest fibros) hjdlper inte behandling
med immunddmpande medel da fibrotiska férandringar &r
irreversibla. Det kan dock finnas vissa omrdden med aktiv
inflammation varfor ett behandlingsférsok dnda kan inledas
for att forsoka forhindra forsdmring. Har varken subjektiv
eller objektiv forbattring intrétt efter 3 manader bor forsoket
avbrytas. Det dr 4nnu inte klarlagt om antifibrotisk behand-
ling hjdlper vid sarkoidos. Antalet patienter med sarkoidos
som inkluderats i studier med antifibrotiska lakemedel har
varit for fa for att slutsatser ska kunna dras. Rekommen-
dationen i dagslédget dr att eventuellt prova antifibrotisk
behandling om konventionell immunsupprimerande be-
handling inte hjélpt (19).

JAK himmare

Hamning av januskinas paverkar interferonsignalering och
ddmpar pé s vis immunforsvaret. JAK hammare, till exem-
pel tofacitinib, har provats vid olika inflammatoriska sys-
temsjukdomar och har i ndgra mindre studier vid sarkoidos
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visat varierande resultat. Det kan troligen ha en positiv ef-
fektivt &tminstone hos vissa patienter och rekommenderas i
en del riktlinjer bland annat fran ERS om varken kortikoste-
roider, steroidsparare eller TNFi haft tillracklig effekt (3, 6).

Rituximab

Rituximab binder till det B-cellsspecifika proteinet CD20
och har visat sig effektiv hos en del patienter med sarkoidos
trots att sarkoidos generellt sett anses vara en T-cellsdriven
sjukdom. Om det &r en sérskild patientkategori (fenotyp)
som kan antas svara pa behandlingen ar oklart men prepa-
ratet kan provas enligt riktlinjer fran ERS om varken kor-
tikosteroider, steroidsparare eller TNFi har haft tillricklig
effekt (3, 6).

mTOR hiimmare

mTOR signalering har betydelse f6r immunforsvaret och
tros vara viktig for granulombildning. Himning av mTOR
(exempelvis med rapamycin) har i nagra studier pavisat en
positiv effekt vid sarkoidos och har dérfor féreslagits som
en mojlig behandling (5, 20). Erfarenheterna ar dock be-
gransade.

RCI

I USA ér RCI (Repository Corticotropin Injection (Acthar
gel®) godként f6r behandling av sarkoidos och ar upptaget i
ERS riktlinjer fran 2021 6ver likemedel som kan anvindas
vid sarkoidos (6). Preparatet framstills av hypofys fran gris,
ges subcutant och har visats kunna minska behovet av orala
kortikosteroiddoser. Preparatet finns i dagsléget inte pa den
nordiska marknaden.

CLEAR

I framst USA har en kombinationsbehandling av antibiotika
anviants. Den betecknas CLEAR (concomitant levofloxacin,
etambuthol, azitromycin, rifampicin) och viss forbattring av
lungfunktion har noterats efter behandling, men fler och
storre studier behovs innan en allmédn rekommendation
kan ges.

Uppfoljning

I dagslaget saknas prediktorer/biomarkorer for att entydigt
bedoma vilken terapi som dr bést for en enskild patient.
Tidigt insatt terapi till patienter med allvarliga symptom och
organengagemang tros forbdttra prognosen (3, 21) och det ar
dérfor av vikt att noggrant och regelbundet f6lja behandlade
patienter for att utvérdera given terapi och vid behov byta
till annan vid otillricklig effekt. I ovan beskrivna "position
paper” (1) foreslas utvardering varje till var tredje manad. I
Sverige skulle en mojlig allmén uppf6ljningsstrategi kunna
vara att patienternas tillstand bedoms vid ett besok hos en
sjukskoterska nagra fa veckor efter insatt behandling. Mar
patienten bra dé och svar pa lampliga kontrollprover moj-
liggor fortsatt behandling kan man avvakta med lakarbesok
till 3 manader efter insatt terapi. Under denna tid maste det
givetvis finnas mojlighet for patienten att kontakta aktuell
mottagning vid behov. Frekvensen och omfattningen av ef-
terfoljande kontroller far avgoras fran fall till fall.
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Pernilla Darlington, Susanna Kullberg

Naturalférloppet vid sarkoidos ér svért att bedoma eftersom
manga patienter behandlas vid féorsamring med immuno-
suppressiva lakemedel och sjukdomen varierar mycket mel-
lan individer. Sjukdomen upptécks ibland ocksa av en slump
hos individer utan nagra symptom. I en sammanstéllning
av langtidsuppf6ljning av sarkoidos uppvisade cirka 38 % av
patienterna komplett remission inom 5 ar, medan omkring
43 % hade kvarstdende sjukdomsaktivitet > 5 ar trots syste-
misk behandling. Uppskattningsvis 10—20 % av saroidos-
patienterna utvecklar fibros i lungorna. Bland dem med
spontan remission dr aterfall ovanligt. Mortaliteten vid
sarkoidos &r svar att uppskatta exakt. I en svensk popula-
tionsbaserad studie sidgs en 6kad mortalitet hos patienter
med sarkoidos jamfoért med matchade kontroller. Patienter
med sarkoidos levde i genomsnitt 2 ar kortare men denna
skillnad drivs framst av att patienter som fatt behandling
vid diagnos (troligen representerande patienter med svérare
sjukdom), uppvisade en 6kad mortalitet (mer &n dubbelt
sd hog mortalitet jamfort med kontrollerna), emedan ris-
kokningen var marginell hos de som inte fatt behandling
vid diagnos. Sarkoidosrelaterade dodsorsaker beror framst
pa respiratorisk insufficiens och hjartsarkoidos. Sym-
tomgivande hjartsarkoidos férekommer hos cirka 2—11%.
Eftersom hjértsarkoidos ar ett potentiell dodligt tillstand re-
kommenderas i Sverige screening med vilo-EKG i samband
med insjuknandet och darutéver vid behov pa misstanke
om hjartengagemang vid symptom som palpitationer, svim-
ning m.m. (se avsnitt om Hjértsarkoidos).

Prognosen vid sarkoidos varierar mellan olika popula-
tioner och etniska bakgrunder. Studier fran USA visar att
personer med afrikanskt ursprung oftare har hogre grad av
extrapulmonella sjukdomsmanifestationer, oftare en kronisk
progressiv sjukdom och sdmre langtidsprognos.

Betydelse av kliniska symptom
Akut sarkoidos med feber, bilateral fotledssvullnad och/eller
knolros samt bilaterala hiluslymfom med eller utan samti-
diga parenkyminfiltrat (Lofgrens syndrom (LS)) forknippas
med god prognos och omkring 80 % gar i spontan remis-
sion. Bland HLA-DRB1*03 positiva LS patienter gar >95% i
remission inom tva ar. Medan knélros, fotledssvullnad och
feber ofta klingar av inom 1—2 manader efter insjuknan-
det, kan de forstorade lymfkortlarna kvarsta i mer an ett r.
Behandling med kortikosteroider behovs séllan vid LS och
data talar for att det kan ge ett forlangt sjukdomsforlopp.
En rad symptom associerar med ett kroniskt och ibland
progressivt sjukdomsférlopp (Faktaruta 1).

Betydelse av lungréntgenfynd

En lang rad studier har visat att utbredningen av inflam-
mation i lungorna enligt klassificering med lungrontgen
i stadium I-IV associerar med sjukdomens prognos. Sta-
dium I, med rontgenologiska tecken enbart med forstorade

Faktaruta 1

Kliniska symptom som associerar till ett
kroniskt sjukdomsférlopp:

Smygande insjuknande
Lupus pernio

Uveit

Alder >40 &r vid insjuknande
Hyperkalcemi

Nefrokalcinos

Progressiv lungsarkoidos
Engagemang av nédsslemhinna
Bencystor

Neurosarkoidos
Hjartengagemang

Lymfopeni

bilaterala hiluskortlar, dr starkt kopplat till god prognos.
Skandinaviska dldre studier har visat att ca 80 % av patienter
med stadium I tillfrisknade efter 5 4r. Bland patienter med
stadium II, dir lungrontgen forutom svullna lymfkortlar
visar tecken pa engagemang av lungparenkymet, tillfrisk-
nade ca 2/3. Bland patienter med lungrontgenstadium III,
med engagemang av lungparenkymet och med normalstora
lymfkortlar, tillfrisknade ca 1/3 efter 5 ar.

Betydelse av fynd i BAL vétska

Vid sarkoidos ér en 6kad andel lymfocyter i bronkoalveolért
lavage (BAL) vanligt forekommande. En CD4/CD8 kvot >3.5
i BAL-vitska stodjer starkt diagnosen sarkoidos och hog
kvot ses ofta vid LS. Den dr da kopplad till god prognos.
Lag cellkoncentration i BAL-vitska har ocksa associerats
till god prognos. Hog andel lymfocyter i BAL-vétskan har
rapporterats vara kopplad till simre prognos, men det finns
ocksa studier som visat motsatta resultat. En subgrupp av
lymfocyter utgors av CD4+ Vaz2.3+ T-celler, vilka tros repre-
sentera effektorceller med en specifik T-cellsreceptorvariant
(Vaz.3). En 6kad ackumulering av dessa celler kan pavisas
i BAL-vitska hos patienter med sarkoidos och talar for ett
riktat, antigenspecifikt immunsvar i lungorna. Detta kan
utgora ett diagnostiskt stod, sérskilt vid forekomst av CD4+
Va2.3+ T-celler >10,5%. En hog andel CD4+ Va2.3+ T-celler
ar associerat med gynnsam prognos och ses ofta vid LS,
medan en lag andel eller avsaknad kan indikera 6kad risk for
kroniskt sjukdomsforlopp och behov av titare uppféljning.
Dessa analyser utfors vid avdelningen f6r Immunologi och
lungmedicin, Institutionen f6r medicin Solna, Karolinska
Institutet for patienter som genomgétt bronkoskopi vid Ka-
rolinska Universitetssjukhuset, men ingar for nidrvarande
inte i klinisk rutindiagnostik vid andra centra.
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Faktaruta 2. Koppling mellan HLA-typ och kliniskt uttryck i Sverige

HLA-typ Klinisk koppling

HLA-DRB1*03

Associerar med god prognos

HLA-DRB1*04

Associerar med 6gonsarkoidos samt hyperkalcemi

HLA-DRB1*14

Associerar med kronisk sjukdom

HLA-DRB1*15

Associerar med kronisk sjukdom

Betydelse av genetiska faktorer
Vid sarkoidos finns starka associationer mellan vissa varian-
ter av HLA-molekylerna (alleler) och sjukdomens forlopp. I
Sverige éar kopplingarna starkast mellan HLA-DRB1*03 och
god prognos, i synnerhet bland patienter med LS, samt mel-
lan HLA-DRB1*14 respektive DRB1*15 och kronisk sjukdom.
En stark koppling mellan DRB1*04 och 6gonsarkoidos samt
hyperkalcemi har ocksé rapporterats (se Faktaruta 2).
Slutsatsen ar att HLA klass II typning (HLA-DR) ger re-
levant information rérande prognos och organengagemang
vid sarkoidos. I kombination med klinisk information kan
HLA-typning ge en relativt god moéjlighet att forutsiga sjuk-
domens forlopp.

Betydelse av serum ACE

Angiotensin-converting enzyme (ACE) dr ett metallopep-
tidas som uttrycks i flera av kroppens organ, bl.a. i lungans
endotelceller dér det katalyserar omvandlingen av angio-
tensin I till angiotensin II. Vid sarkoidos, liksom vid flera
andra granulomatdsa sjukdomar, uttrycks ACE ocksa av
granulomens epiteloidceller, ett uttryck vars patogenetiska
betydelse dnnu ar oklart. Sannolikt avspeglar nivaerna av
serum-ACE mingden granulom i kroppen. ACE-aktiviteten
paverkas ocksa av andra faktorer, bland annat av en poly-
morfism i ACE-genen liksom av ldkemedelsbehandling med
ACE-hdmmare. Nivderna av ACE hos patienter behandlade
med ACE-hdmmare ar alltid ldga och métning av ACE hos
dessa patienter dr ej kliniskt anvandbart.

Flera forsok att relatera serum-ACE till prognosen vid
sarkoidos har presenterats. I en studie noterades en korre-
lation mellan patienternas maximala serum-ACE under en
langre tids uppfdljning och durationen av aktiv sjukdom. I
en svensk kohort var s-ACE forhéjt hos omkring 40 % och
associerades med HLA-DRB1*04, icke-Lofgrens sjukdom,
mer avancerat rontgenstadium samt 6kad forekomst av
extrapulmonella manifestationer, medan HLA-DRB1*o3
positiva patienter oftare hade normalt s-ACE och LS

Sammanfattningsvis saknas dock dvertygande stod for
siker bedomning av prognos med hjilp av serum-ACE.
Upprepade analyser av serum-ACE hos en enskild patient
kan dnda bidra med information rérande sjukdomsakti-
viteten, vilket kan vara sarskilt vardefullt om den klinisk-
radiologiska bilden dr svirbedomd.
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Carmen Cananau

Inflammatoriska sarkoidosfordandringar i hjartat ar svar-
bedomda med klassiska radiologiska metoder och dven
hjartmuskelbiopsier har oftast svart att pavisa hjirtenga-
gemang p.g.a. ojimn distribution av lesioner i myokardiet.
Utveckling av nya non-invasiva undersékningsmetoder har
varit ett viktigt mal de senaste aren och flera avancerade
tekniker har provats med varierande resultat. Flera inter-
nationella studier har nu visat att Positronemissionstomo-
grafi med Fluordeoxyglucos (*F-FDG PET/CT) tillsammans
med MR-hjérta dr de bista avbildningsmodaliteterna vid
klinisk misstanke om hjartsarkoidos. MR och PET/CT éar
komplementira diagnostiska metoder och kan pavisa olika
histopatologiska fériandringar i myokardiet: late gadolinium
enhancement (LGE) mojliggér bedomning av fibrotiska
forandringar medan ®F-FDG péavisar lesioner med aktiv
inflammation.

BE-FDG ér en glukosanalog som tas upp i makrofagerna
i aktiva inflammatoriska fordndringar i hjartat men dven i
friska kardiomyocyter. Detta innebér att undersékningspro-
tokollet maste modifieras med sarskilda kostforberedelser
i syfte att minska fysiologiskt bakgrundsupptag i myokar-
diet. Ett nollstéllt fysiologiskt upptag i hjartmuskulaturen
“demaskerar” inflammatoriska lesioner.

Ett forberedelseprotokoll vid diagnostik av hjartsarkoidos
med PET/CT ér foljande: LCHF-diet i form av lagkolhy-
drat kost (<5 g/maltid) och hogt fettintag (> 35 g/maltid) i
48 timmar samt 12 timmar total fasta fore undersoknings-
tiden (Fig.1). Vid Karolinska Universitetssjukhuset anvéndes

48 timmar férre 12 timmar
PET/CT férre PET/CT
«Lagkolhydratkost «Totalfasta

(<3g kolhydrat och «Endast

>35 g fett) sockerfria
«Minskad fysisk drycker ar

] tillatna

tidigare ett protokoll med enbart 24 timmars kostrestriktion
men vi har konstaterat att ovan beskrivna protokoll ger ett
béttre resultat.

Med kallelsen till PET/CT-undersékningen far patien-
terna tydliga instruktioner om speciella forberedelser och
forslag pa kost och maéltider (se Appendix 2)..

Samtliga PET/CT-undersokningar vid den nuklearmedi-
cinska enheten vid Karolinska Universitetssjukhuset gran-
skas av likare med dubbelkompetens inom radiologi och
nuklearmedicin. Ett fynd av fokalt/ flickigt och oregelbun-
det 6kat upptag i myokardiet, med adekvat supprimering av
fysiologiska upptaget, kan vara forenligt med hjértsarkoidos
(Fig. 2). Ett diffust 6kat aktivitetsupptag i ett storre omrade
i hjdrtat kan bero pé antingen otillricklig supprimering av
fysiologiska upptaget eller utbredda sarkoidgranulom och i
sd fall rekommenderas sambedoming med MR-hjérta. Finns
samtidigt extrakardiella sarkoidosmanifestationer forstarker
det misstanken om hjdrtsarkoidos.

En nyare unders6kningsmetod, PET/MR, kan ersitta
PET/CT och MR-undersokningarna och kan med férdel
anvéndas for att minska straldosen, ffa hos unga patienter
som behover upprepade kontroller. Straldosen vid PET/
MR-undersokning kan minska med upp till 80 % jamfort
med PET/CT. PET/MR har mdjlighet att bedéma och
kvantifiera savil aktiva inflammatoriska férédndringar som
kronisk fibros och éldre érr i hjirtat, samt extrakardiella
manifestationer.

BF-FDG
injektion

PET/CT
undersékning

-4 MBg/kg FDG +Avbildning av N
«Komplett vila kroppen fran )
och upptag i 60 skallbasen till
min. mitten av laren /
-+/- intravendst

kontrastmedel

Fig 1. PET/CT-protokoll féor bedémning av hjartsarkoidos.
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Fig. 2. '®FDG PET/CT-undersokning av en patient med hjértsarkoidos. Bilder tagna vid diagnos visar flera omrdden med flackigt 6kat
aktivitetsupptag i myokardiet, i bade héger och vénster kammare samt i septum (A och B) men dven kraftigt hypermetabola adeno-
patier i mediastinum och lunghili (C och D). Fullsténdig regress av upptaget i myokardiet (E och F) och thorakala lymfkértlar (G och H)
efter behandling med metotrexat. Observera total avsaknad av fysiologiskt upptag i hjértat, som tecken pa adekvat forberedelse.
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Appendix 2: Patientinformation infér PET/CT

Appendix 2

Uppdaterat oktober 2023

Viktig information om férberedelser infor
FDG PET-undersékning Sarcoidos/Endokardit

For att sdkerstélla att dina skanningsresultat dr korrekta

maéste du folja en speciell diet 48 timmar innan din under-

sokning.

Denna diet bestar av att dta:

+ Matritter med hogt fettinnehéll och protein ér tillatna.

+ Inga kolhydrater eller mycket laga kolhydrater (< 5 gram/
dag).

Det ér viktigt att folja denna diet for att forbereda din kropp
for detta test.

Om du inte f6ljer dieten kan resultaten av FDG PET-under-
sokning vara felaktiga eller svéra att tolka och darfor kom-
mer din PET-undersokning att bokas om. Att f6lja denna
diet okar tillforlitligheten av resultaten genom att begrénsa
upptaget av det radioaktiva sparaimnet (FDG) till endast de
vavnader som paverkas av sarkoidos och/eller inflammation.
Om kosten f6ljs noggrant kommer den friska vdvnaden i
hjdrtat inte att ta upp sparamnet. Detta undviker risken f6r
falskt positiva resultat pd PET-skanningen.

Om du har fragor eller inte forstir denna diet, ring
08-517 726 46 for mer information och forklaringar.

Vilken dietférberedelse kréavs fér min PET/CT-skanning?
Du far inte dta nagra kolhydrater (eller sa lite kolhydrater
som mojligt) i tvad dagar innan din PET-undersokning.
Malet ér att du inte ska dta nagra kolhydrater eller sa lite
kolhydrater som mojligt s& att du kommer att &ta storre
méngder fett och protein. Du kan dricka vatten (vanlig eller
kolsyrad), samt kaffe eller te utan tillsatt socker, mjolk eller
sockerhaltiga aromer.

Vi vill att du tar med dig en flaska vatten for att dricka
forre och efter undersokningen.

Du far ta mediciner du brukar, forutom kortison/steroi-
der, som du inte ska ta fran kvillen innan. Ta med en for-
tdckning pa de mediciner du behandlas med.

Patient med diabetes: Du skall vara fastande 12 timmar fore
reserverad tid och ha ett blodsocker under 10 mmol/L. Du
som behandlar din diabetes med insulin: langtidsverkande
insulin kan tas som vanligt; korttidsverkande insulin skall
tas 3—4 timmar innan undersokning. Om du behandlar
din diabetes med Metformin bor du ta den som vanligt
pé undersokningsdagens morgon. Diaremot, efter under-
sokningen bor du ha 48 timmars (2 dygn) uppehéll med

Metformin i fall du fatt i.v. kontrastmedel i samband med
undersokningen. Du bor dven ta ett nytt blodprov (s.k. krea-
tininvérde = referensvérde for njurfunktion) innan du borjar
dta Metformin igen.

Vilken mat maste jag undvika 48 timmar innan

undersokning?

+ Undvik all mat med kolhydrater: socker, stérkelse, fibrer

« Tillsétt inte socker eller annan sockerersittning till mat
eller dryck

« Atinte panerad mat (t.ex. panerad kyckling, fisk, chicken
nuggets)

« At inte pasta, ris, brod, kakor

+ At inte ketchup eller andra saser med socker och stir-
kelse

+ Atinte godis, s6tade tuggbara vitamintillskott eller tugg-
gummi,

« At/drick inte tofu eller andra sojaprodukter, mandel-
mjolk eller havredryck

« At inte nétter, frukt och grénsaker (t.ex. juice, tomater,
potatis, rotfrukter)

Vilken mat kan jag ata for att forbereda fér min PET/CT?

« Agg (stekta, hardkokta, dggrora tillagade utan mjolk eller
gronsaker)

+ Cheddarost och andra mejeriprodukter med hog fetthalt

+ Enbart kottkorv eller hamburgare utan tillsatt potatis-
mjol, socker eller stérkelse

« Bacon (flask eller kalkon)

« Rostbiff, flask, kyckling, kalkon, fisk (stekta eller tillagade
i ugnen)

+ Hemlagad majonnés (endast dggulor, citronjuice och
olja)

+ Smor, olja, salt och peppar, 16k, vitlok och torkade kryddor

Exempelmaltid:

« Aggrora pa 3 dgg, stekta i smor eller olja och toppade
med cheddarost;

+ 2 stekta korvar och en/tva hardkokta dgg;

« Stekta dgg och bacon;

+ Grillad kyckling;

+ Hamburgare utan bréd, med hemlagad majonnis;

«+ Laxfilé/torsk/sill i ugn med salt, peppar och citronjuice;

+ Tonfiskrora med hemlagad majonnis och citronjuice;

« Stekt rostbiff eller fldskfilé i smor, med salt och peppar.
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Vad ska du dta 12 timmar innan undersékning?
Dagen innan din PET-skanning, efter att du dtit middag, &t

ingenting pa kvéllen och pd morgonen innan undersékning.
Drick endast vatten, te eller kaffe utan socker.

Ovriga forberedelser infér PET/CT-undersbkning:

— Undvik kroppsanstréngning (t.ex. gymnastik, styrketra-
ning, etc.), frdn och med tva dygn fore undersokningen.

— Kla dig i bekvdma och o6mma klader. Smycken och
ovriga metallféremal ska tas bort fore undersokning.

— Om du &r gravid eller graviditet kan inte uteslutas samt
om du ammar, vanligen kontakta oss fére undersokning.
Undvik att ta med barn under 18 ar eller gravida.

— Undvik parfym di ménga ar 6verkénsliga.

Appendix 2

Om undersékningen:

Nar du kommer till oss far du en injektion i armen med det
radioaktivt méirkta &mnet som sprutas in i blodet. Du far
sedan ligga och villa i cirka 30—60 min. tills &mnet sam-
las upp i de organ som skall undersékas. I samband med
bildtagningen injiceras ibland ett rontgenkontrastmedel.
Bildtagningen tar cirka 30 minuter och du far ligga stilla pa
en undersokningsbrits.

Kontrastmedel i blodet?

Har du fatt kontrastmedel i blodet tidigare? Har det gatt
bra? Meddela oss eventuella reaktioner! (Kontrastmedels-
reaktioner dr mycket séllsynta).

For ytterligare information om undersokningen var god
besok www.karolinska.se (Sok mottagning eller avdelning).

OBS!M! I hindelse av t.ex. kamerahaveri, personalbrist
eller produktionsstopp av det radioaktiva likemedlet, kan

unders6kningen skjutas upp med kort varsel.

Vanligen dokumentera har vad du har étit under férberedelsetiden:
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