OVERSIKT

Neurosarkoidos - inflammation
som drabbar nervsystemet

DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV EN MANGFASETTERAD SJUKDOM

Sarkoidos ar en multisystemisk,immunmedierad gra-
nulomatods inflammation som uppstar som svar pa
annu ej identifierade antigener. Sjukdomen beskrevs
forsta gangen 1879 av Jonathan Hutchinson. Den
drabbar vanligtvis lungorna (95 procent av fallen),
men kan ocksa angripa andra organ sasom hud, leder,
6gon, skelett, lever och hjarta. I 5-10 procent av fallen
drabbar sarkoidos nervsystemet, vilket kallas neuro-
sarkoidos. I de flesta fall av neurosarkoidos finns det
tecken pa systemisk sarkoidos, da nervsystemet drab-
bas sekundart, men isolerad neurosarkoidos, som en-
bart drabbar nervsystemet, forekommer ocksa [1].
Sarkoidos ar vanlig i Skandinavien, med en inci-

»Neurologiska symtom vid neuro-
sarkoidos kan vara mycket varierande,
beroende pa vilken eller vilka delar av
nervsystemet som drabbas ...«

dens pa 11-24/100 000 invanare [2, 3]. Neurosarkoidos
ar daremot ovanlig, med en incidens pa 1-2/100 000
vid samtidigt multiorganengagemang. Incidensen
av isolerad neurosarkoidos berdknas till mindre &n
0,2/100 000 [4]. Sjukdomen drabbar kvinnor i hogre
utstrackning &n mén, och debutaldern &r vanligen
mellan 50 och 70 ar [3]. HLA-typning kan ge infor-
mation om forloppet vid sarkoidos. HLA-DRB,*14 och
HLA-DRB,*15 ar associerade med kronisk sjukdom och
extrapulmonella organmanifestationer. Forekomsten
av HLA-DRB,*03 vid sarkoidos indikerar diremot en
god prognos [1,5].Syskon till en patient med sarkoidos
16per 2-5 ganger hogre risk att drabbas av sjukdomen,
och risken ar betydligt hogre for tvillingar. Sjukdoms-
fenotypen hos syskonen kan vara helt olika [6].

Typiskt for sarkoidos ar forekomst av icke-nekroti-
serande granulom i de organ som drabbas, men upp
till en tredjedel av granulomen kan visa central ne-
kros. Detta kan forsvara sarskiljandet av de patologis-
ka fynden fran tuberkulos, som bildar granulom med
central nekrotisering [7]. Det paradoxala i immunolo-
gin vid sarkoidos ar den perifera anergin, vilket inne-
bar uteblivet immunologiskt svar vid tuberkulintest
(PPD) hos sarkoidospatienter. Detta star i kontrast till
den 6verdrivna immunreaktionen i de drabbade orga-
nen [8].

vid sarkoidos uppstar granulomatds inflammation
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som svar pa ett &nnu okint antigen som presenteras
for lymfocyterna av HLA-molekyler pa antigenpresen-
terande celler,det vill siga dendritiska celler,makrofa-
ger och B-celler. Detta sétter igdng en specifik Thi-do-
minerad immunrespons, som leder till en anhopning
av epiteloida celler som ar derivat av differentierade
makrofager. Epiteloida celler bildar typiska flerkarni-
ga jatteceller, som tillsammans utgér granulom. Det
typiska for granulomen ar att de omges av en tunn,
perifer randzon av lymfocyter och plasmaceller. T-re-
gulatoriska celler och dampande cytokiner, som nor-
malt motverkar den kraftiga immunreaktionen, har
visat sig ha nedsatt funktion vid sarkoidos. Under den
inflammatoriska processen frisatts ocksa en rad cyto-
kiner (TNF-alfa, interferon-delta, IL-1, IL-6 och IL-17)
som &r delaktiga i granulombildningen. Slutstadiet av
den inflammatoriska processen ar fibrosbildning [8].

Sjukdomen betraktas som autoimmunt betingad
och uppkommer som resultat av en interaktion mel-
lan okdnda milj6faktorer och genetisk siarbarhet [9].
Ar 2018 uppdaterade Neurosarcoidosis Consortium
Consensus Group de kliniska kriterierna for neurosar-
koidos (Fakta 1) [10].

KLINISKA MANIFESTATIONER

Neurologiska symtom vid neurosarkoidos kan vara
mycket varierande, beroende pa vilken eller vilka de-
lar av nervsystemet som drabbas och i vilken grad den
inflammatoriska processen paverkar dessa. Kranial-
nervspaverkan ar det vanligaste symtomet vid neuro-
sarkoidos. Vid inflammation i hjarnparenkymet ses
kramper och fokala motorik- eller kinselnedsittning-

HUVUDBUDSKAP

o Neurosarkoidos ar en ovanligimmunmedierad granu-
lomatoés inflammation som drabbar nervsystemet.

o Klassifikationen av diagnoserna definitiv, sannolik och
mojlig neurosarkoidos uppdaterades senast 2018 av
Neurosarcoidosis Consortium Consensus Group.

o Kliniska manifestationer ar mycket varierande och ar
avhangiga av vilken del av nervsystemet som drabbas av
sjukdomen.

e Neurosarkoidos ar en stor imitator. Darfor innebar
diagnostiken ett noggrant och ihardigt arbete dar ett
flertal differentialdiagnoser ska uteslutas.

e Hornstenen i behandlingen av neurosarkoidos ar hog-
dossteroider med langsam nedtrappning i kombination
med andraimmunh@mmande medel, bland annat TNF-
alfa-hammare vid ett aggressivt forlopp.
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ar. Engagemang av hypofys/hypotalamus och rygg-
margen forekommer i mindre utstrackning, och myo-
pati ar séllsynt. Personlighetsforandringar och kogni-
tiva och psykiska symtom har beskrivits. Insjuknan-
det vid neurosarkoidos ar vanligtvis subakut. Ibland
kan forloppet vara utdraget och foregas av feber,
nattsvettningar, hosta och trotthet innan de neuro-
logiska symtomen upptrader. I 50 procent av fallen
finns tecken till multisystemengagemang vid insjuk-
nandet [11].

Centrala nervsystemet (CNS)

Kranialnerver. Samtliga kranialnerver kan drabbas,
antigen som mononeuropatier eller multipla neuro-
patier. Vanligast ar recidiverande facialispares (30-40
procent), optikusneuropati med synpaverkan samt
vestibulocochlearisneuropati [6,12].

Leptomeninger (pia mater och araknoidea, som till-
sammans kallas mjuka hjarnhinnor). Leptomeninge-
alt engagemang ar vanligt forekommande vid neuro-
sarkoidos (75 procent) och brukar angripa skallbasen
och ibland aven ryggmaérgen. Detta leder till kronisk
meningit med huvudvark. vid svarare former, och
over tid, kan processen leda till utveckling av hydroce-
falus [6]. Bide MR och likvor visar en inflammatorisk
bild. Leptomeningit &r den mest aggressiva formen av
neurosarkoidos, varfor det ar viktigt att man pabor-
jar behandling sa snart som utredningen &r avslutad.
Pakymeningit, som ar mindre vanlig vid neurosarkoi-
dos, innebéar en diffus eller lokaliserad fortjockning
av dura mater (hjarnans skyddshinna), med bland an-
nat huvudvirk som ett vanligt symtom. Pakymening-
it kan ocksd uppkomma i samband med infektioner,
tumorer och andra systemsjukdomar, vilket ar viktigt
att ha i atanke vid utredningen [13].

Hypofys/hypotalamus/hjarnparenkym. Engagemang av
hypofys, hypotalamus eller hjarnparenkym férekom-
mer i10-25 procent av fallen med neurosarkoidos. Pa-
tienterna insjuknar med progredierande symtom pa
hypofyssvikt, sisom diabetes insipidus, hypotyreos,
kortisolbrist och andra hormonrelaterade storning-
ar [14]. De neurologiska symtomen utgér bland an-
nat huvudviark, dubbelseende samt bitemporalt syn-
faltsbortfall vid paverkan pa chiasma. Engagemang av
hypotalamus ar ovanligare; symtomen ar mer diffusa
och kan férorsaka trotthet, problem med temperatur-
reglering, torst och apati [14]. Neurosarkoidos i hjarn-
parenkymet ger upphov till fokala neurologiska sym-
tom, sdsom pareser, nedsatt kénsel, talpaverkan, epi-
lepsi och koordinationssvarigheter.

Blodkirlsengagemang (stroke och vaskulit). Vid ische-
misk stroke hos patienter utan kinda riskfaktorer bor
neurosarkoidos beaktas som en méjlig orsak, sarskilt
om hjartsarkoidos féorekommer. Inflammationen i de
mindre perforerande artidrerna eller venerna i hjar-
nan leder till mikroblédningar [15].

Ryggmaérgen. Ryggmargen kan angripas av sjukdomen
bade i anslutning till leptomeningit i hjarnan och ge-
nom isolerad granulomatos inflammation (myelit),
oftast i brostryggen. Sjukdomen kan ge upphov till oli-
ka former av myelopati med sensoriska eller motoris-
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FAKTA 1. Kliniska diagnostiska kriterier fér neurosarkoidos [10]

DEFINITIV NEUROSARKOIDOS

o Kliniska manifestationer, MR,
likvorfynd och EMG/ENG typiska for
granulomatds inflammation i nerv-
systemet efter noggrant uteslutande

av andra orsaker

e Biopsi fran centrala/perifera nerv-
systemet forenlig med neurosar-

koidos

Typ a: forekomst av sarkoidos utan-

for nervsystemet

Typ b: Inga tecken till sarkoidos
utanfor nervsystemet (= isolerad

neurosarkoidos)

granulomatds inflammation i nerv-
systemet efter noggrant uteslutande
av andra orsaker

e Biopsiverifierad systemisk gra-
nulomatés sjukdom férenlig med
sarkoidos

MOJLIG NEUROSARKOIDOS

o Kliniska manifestationer, MR,
likvorfynd och EMG/ENG typiska for
granulomatoés inflammation i nerv-
systemet efter noggrant uteslutande
av andra orsaker

e Inga biopsiverifierade tecken till
granulomatos sjukdom

SANNOLIK NEUROSARKOIDOS

o Kliniska manifestationer, MR,
likvorfynd och EMG/ENG typiska for

EMG: elektromyografi; ENG: elektroneuro-
grafi

ka symtom, torakal radikulopati med subjektiv kdnsla
av smartsamt band dver brostkorgen eller progressiv
ryggmargsatrofi. Langtidsprognosen ar avhingig av
symtomens svarighetgrad vid insjuknandet [13,16].

Perifera nervsystemet

Perifert nervengagemang férekommer i 17 procent av
fallen [17]. Grovnervfiberpaverkan, som leder till distal
sensorimotorisk axonal polyneuropati, dr vanligast.
Aven Guillain-Barrés syndrom och kronisk inflam-
matorisk demyeliniserande polyneuropati (CIDP) har
beskrivits [18]. Tunnfiberneuropati vid systemisk sar-
koidos &r vanligare (32-44 procent) och kdnnetecknas
av brannande smarta, domningar i hidnder och fotter
samt dysautonomi [18].

Myopati

Myopati vid sarkoidos ar sillsynt (1,4-2,3 procent) [19].
Tva typer av myopati forekommer: en form med proxi-
mal svaghet, forh6jda CK-varden och typiska EMG-for-
dndringar, samt en nodulér variant med smarta och
palpabla noduli, utan svaghet eller EMG-forandringar.
Myositliknande tillstand har ocksa rapporterats [20].

DIAGNOSTIK OCH UTREDNING

Det ar viktigt att man i sin utredning férséker pavisa
extraneuronal sarkoidos, sarskilt genom att fokusera
pa de organ dar sjukdomen ar 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 dir man inte finner enga-
gemang utanfor nervsystemet utfors biopsi vid miss-
tankt neurosarkoidos endast nar risken for mortalitet
och morbiditet bedoms vara 1ag. Falskt negativa resul-
tat (30-40 procent) forekommer ofta vid hjarnbiopsi
[21]. Biopsi tas i princip aldrig fran ryggmaérgen och
mycket sdllan fran hjairnstammen. I praktiken kvar-
star ett omfattande och detaljerat utredningsarbete,
sarskilt med tanke pa de differentialdiagnoser som
kan harma neurosarkoidos (Fakta 2). Utredning och
diagnostik av neurosarkoidos bor ske pa eller under
ledning av specialiserad neurologisk enhet med erfa-
renhet av tillstandet.
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FAKTA 2. Forslag till utredning vid misstinkt neurosarkoidos

SERUMPROV

e Blodstatus, B-celler, SR, CRP, kal-
cium, albumin, vitamin D, elektro-
lytstatus, leverstatus, B-glukos, CK,
tyreoideaprov och antikroppar,
vitamin B12, folsyra, proteinprofil,
ACE, vaskulitscreening, HLA-typning,
IgG-subklasser, IgE, kardiolipin- och
lupusantikoagulansantikroppar,
komplementscreening, reumatoid
faktor, kryoglobuliner, NMO- (neuro-
myelitis optica), MOG- (myelin-
oligodendrocytglykoprotein) och
neuronala antikroppar

e Infektionsprov: borrelia, TBE,
meningoencefalitblock, hiv, hepatit,
syfilisscreening, mykobakterier,
kryptococker, toxoplasma, blod-
odling

o Iselekterade fall (Bartonella,
Rickettsia, HTLV-I, HTLV-II, Amoeba,
Histoplasma, humant herpesvirus 6)

LIKVORPROV
o Oppningstryck, celler, albumin,

protein), mykobakterier, CXCL13-ke-
mokin

e Infektionsprov: Borrelia, meningo-
encefalitblock, kryptokocker, svamp-
odling, mykobakterier, Toxoplasma,
16S ribosomalt RNA, likvorodling

e Iselekterade fall Histoplasma,
HTLV-I, HTLV-II, Acanthamoeba,
adenovirus, (JC-virus vid immun-
hamning)

AVBILDNING
e MR av hela CNS (hjarnan och rygg-
margen med och utan kontrast)

o MR av orbita/hypofys, HRCT torax,
DT buk/backen, FDG-PET helkropp

BIOPSI

e Fran centrala eller perifera nerv-
systemet dar tuberkulos och svamp
ska uteslutas

ANDRA UNDERSOKNINGAR
e EEG vid epileptiska anfall
e Neurofysiologi (neurografi, EMG

glukos, laktat, proteinprofil, cytologi, e EKG
flodescytometri (CD4/CD8), ACE,

neuronala antikroppar, NFL (neurofi-
lament light), GFAP (gliafibrillart surt

Serumprov

Serumprov tas framst for att utesluta infektioner eller
andra autoimmuna sjukdomar som kan utgéra diffe-
rentialdiagnoser till neurosarkoidos. En genomgang av
serummarkorer for neurosarkoidos visade att angio-
tensinkonvertas (ACE), lysozym och gammaglobuliner
hade hog specificitet,medan 16slig interleukin-2-recep-
tor (SIL-2R), serumamyloid A (SAA), CRP och kitotriosi-
das visade hog sensitivitet for systemisk sarkoidos [22].
Hyperkalcemi forekommer hos 6 procent av patienter
med systemisk sarkoidos [23]. Det finns inga data vad
galler forekomst av hyperkalcemi vid neurosarkoidos.

Likvordiagnostik

Undersokning av cerebrospinalviatskan (CSV) eller
likvor ar av betydelse for att pavisa inflammatorisk
aktivitet i CNS, sasom latt till mattlig lymfocytar
pleocytos, forhojd proteinhalt och ett dkat IgG-index.
Oligoklonala band férekommer i 25-30 procent av fall-
en vid neurosarkoidos. Ju mer utbredda forandringar
som syns pa MR, desto storre ar sannolikheten for att
hitta inflammatoriska tecken i likvor. En CD4/CD8-
kvot >5 i likvor, i kombination med pleocytos, kan ge
stod for diagnosen neurosarkoidos [24, 25]. CSV-ACE
och dess diagnostiska virde har varit féoremal f6r om-
fattande diskussioner. En positiv korrelation mellan
ACE och proteinnivaer i likvor har observerats [13,26].
CSV-ACE har dock lag sensitivitet (24-55 procent) och
kan ocksa vara forhojt vid tumérer och infektioner i
CNS [27]. En genomgang av tva stora patientserier vi-
sade en hog specificitet (94-95 procent) for neuro-
sarkoidos, varfor ett forhojt varde i kombination med
ovanstaende fynd kan ge ytterligare stod for diagno-
sen [28-30]. sIL-2 kan vara férhéjt vid neurosarkoidos,

e Ogonstatus (oftalmolog) och hormo-
nell utvardering (endokrinolog)

men dven vid andra inflammatoriska tillstand [31].vid
enstaka kranialnervspaverkan kan likvor vara normal.

Magnetkameraundersékning

Vid misstanke om neurosarkoidos ar det viktigt att
utfora en MR-undersokning av hela CNS, det vill sdga
bade hjarnan och ryggmaérgen. Dessutom bor MR all-
tid goras med kontrast. Leptomeningeal uppladdning,
bade diffus och nodulér i skallbasen, dr det vanligas-
te MR-fyndet (T1-viktad sekvens) vid neurosarkoidos,
med en forekomst pa 56 procent. Vid spridning till de
basala hjarnhinnorna kan man &ven se paverkan pa
de lagre kranialnerverna (Figur 1 och 2). Pakymening-
it &r mindre vanlig som isolerat fynd vid neurosarkoi-
dos (Figur 3) [32, 33]. Kontrastuppladdning i de drab-
bade kranialnerverna ses ibland vid MR, men inte all-
tid [34]. MR av hypofysen visar oftast en multifokal
forstoring och kontrastuppladdning av framre hyp-
ofysen och infundibulum, och ibland &ven av hypo-
talamus [35, 36]. Periventrikuldra och djupa vitsub-
stanslesioner, som &r hogsignalerande pa FLAIR- och
T2-sekvenser, ar vanliga vid neurosarkoidos och kan
vara svara att sarskilja frin vaskuldra férdndringar
[37]. Hydrocefalus och tumoérliknande férdndringar
forekommer, men ar ovanliga fynd vid neurosarkoi-
dos [37]. Vid misstanke om vaskulit bor susceptibili-
tetsviktad MR-sekvens (SWI), karlvaggsavbildning
och konventionell angiografi utforas. Framtradande
medulldra vener har beskrivits som ett specifikt fynd
vid neurosarkoidos [38].

MR av ryggmargen visar oftast leptomeningeala
uppladdningar och kort- eller langsegmentmyeliter
(Figur 4) [39]. Treuddstecken pi axiala snitt kan an-
vandas for att sarskilja neurosarkoidos fran andra ty-
per av myelit [40].

HRCT torax

HRCT (hégupplosande datortomografi) av torax ingar
alltid i utredningen vid misstankt neurosarkoidos for
att pavisa eller utesluta lungengagemang, sisom no-
duldra forandringar och forstorade perihilira lymf-
kortlar. Biopsi fran lymfkortlar eller bronkoalveolart
lavage (BAL) med CD4/CD8-kvot kan verifiera granu-
lomatds inflammation, vilket ger stod for sannolik
neurosarkoidosdiagnos [41]. Vid kardiella besvir eller
EKG-férandringar bor ultraljud av hjartat utforas, och
vid stark misstanke om sarkoidos med hjartengage-
mang ingar MR hjarta i vidare utredning [42].

FDG-PET helkropp

PET/DT med sparamnet *F-fluorodeoxiglukos (FDG)
anvands for flera &ndamal. FDG-PET av hjarnan kan
pavisa upptag motsvarande de forindringar som ar
synliga vid MR, men den ar inte specifik for att pavi-
sa granulomatods inflammation. Helkroppsundersok-
ning med FDG-PET anvinds dels for att utesluta and-
ra tillstand, som tumorer och infektioner i CNS, dels
for att pavisa systemisk sjukdom. Slutligen erbjuder
unders6kningen mojlighet att identifiera alternativa
biopsistallen genom att pavisa 6kad metabol aktivitet
utanfor CNS [17,43].

Differentialdiagnoser vid misstinkt neurosarkoidos
Typen av insjuknande (akut, subakut, langsamt),loka-
lisationen av de aktuella férindringarna pa MR, sym-
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Figur 1. MR hjarna,
T1-viktad, Gd+. Bilden
visar leptomeningeal
uppladdning i bakre
skallgropen, framst
langs hjarnstam-
men men ocksa i
lillhjarnsfaror och
basala cisterner
med engagemang av
kranialnerver.

Figur 3. MR av hjar-
nan, T1-viktad, Gd+.
Bilden visar utbredda
kontrastladdande
pakymeningeala for-
tjockningar bilateralt
l&ngs tentoriet, i falx
mellan lillhjarns-
hemisfarerna och
utmed sinus caverno-
sus, mer uttalade pa
hdger sida.

tomatologin och forloppet dr avgérande for att lag-
ga huvudtyngden pa det inflammatoriska sparet, det
infektigsa sparet eller malignitetssparet. Insjuknan-
det vid neurosarkoidos ar néstan alltid subakut, men
ibland tar det manader innan symtomen for patienten
till vardinstanser. Huvudgrupper av differentialdia-
gnoser, forutom andra inflammatoriska tillstand i
CNS, ar andra autoimmuna systemsjukdomar sasom
vaskulit, IgG4-relaterad sjukdom, CNS-malignitet,

Figur 2. MR hjarna,
T1-viktad, Gd+, som
visar meningeal
kontrastuppladd-
ning, fortjockad dura
bilateralt frontalt
héger samt medialt i
mellersta skallgropen.
Sma kontrastladdande
noduli langs septum
pellucidum.

Figur 4. MR av rygg-
margen i halsryggs-
niva, T1-viktad, Gd+. Bil-
den visar utbrett 6dem
och kontrastuppladd-
ning i nivd C4-C7.

speciellt lymfom, och CNS-infektioner, framst tu-
berkulos och svampinfektioner (Tabell 1) [10]. Malig-
nitetsspéret blir mer framtriddande vid galopparta-
de forlopp dér patienten férsimras snabbt pa grund
av Okat intrakraniellt tryck. Meningeal karcinoma-
tos kan vara en riktig utmaning att diagnostisera, da
likvorcytologi kan vara negativ i borjan av forloppet.
Noggrant utvald FDG-PET helkropp ar till stor hjilp
vid misstanke om utspridd cancer och besparar ono-

TABELL 1. Huvudgrupper av differentialdiagnoser vid utredning av missténkt neurosarkoidos

Systemsjukdomar med sekun-
dart nervsystemengagemang

Vaskulara sjukdomar i CNS

Inflammatoriska

Malignitet i CNS/systemisk | CNS-infektioner sjukdomari CNS
Lymfom (primart CNS/systemiskt) | Borrelia MS
Meningeal karcinomatos Tuberkulos NMOSD
Hypofystumaorer Toxoplasma MOGAD
CNS-tumorer Svampinfektioner ADEM
Histiocytos Kryptokocker GFAP-astrocytopati
Lung- och bréstcancer Histoplasma CLIPPERS

Listeria SLIPPERS

Neurosyfilis 1gG4-relaterad sjukdom

Whipples sjukdom

Bartonella

JC-virus (PML)

Hiv

Parasiter

Reumatologiska tillstand (SLE, RA,
Sjogrens syndrom)

Behgets sjukdom

Granulomatds polyangit (GPA)
Langerhans cellhistiocytos
Erdheim-Chesters sjukdom
Rosai-Dorfmans syndrom
Immunbristsjukdom (arftlig/forvarvad)
Intrakraniell hypotension

Stroke

Immunbristsjukdom (&rftlig/forvarvad)
Intrakraniell hypotension

Primar CNS-vaskulit

Dural arteriovends fistel
Arteriovendsa missbildningar (AVM)

PML: progressiv multifokal leukoencefalopati; NMOSD: neuromyelitis optica-spektrumtillstand; MOGAD: myelin-oligodendrocytglykoprotein-antikroppssjukdom; ADEM: akut
disseminerad encefalomyelit; GFAP: gliafibrillart surt protein; CLIPPERS: chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steroids;
SLIPPERS: supratentorial lymphocytic inflammation with parenchymal perivascular enhancement responsive to steroids; SLE: systemisk lupus erythematosus; RA: reumatoid
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TABELL 2. Huvudsakliga lakemedel vid behandling av neurosarkoidos

Lakemedel och dosering

Biverkningar

Regelbundna kontroller/6vrig information

® Metylprednisolon
1g/dag x 3-5 dagar, infusion

® Prednisolon
0,5-1,0 mg/kg/dag
nedtrappning 5-10 mg/man

Cushings syndrom, magsar, glaukom, katarakt,
avaskular nekros

Blodtryck, B-glukos, lipidstatus

Magsarsprofylax

Kalcium-D-vitamin-tillagg

Osteoporosprofylax, Pneumocystis jirovecii-profylax i utvalda fall

o Metotrexat
10-25 mg/vecka

Benmaérgsdepression, lungfibros, gastrointestinala
symtom, risk for fosterskada

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

o Mykofenolatmofetil
(Cellcept) 1-2 g/dag

Anemi, gastrointestinala symtom, leverpaverkan,
huvudvark, risk for fosterskada

Blodstatus, B-celler, leverstatus

@ Azatioprin
(Imurel) 2-2,5 mg/dag

Benmaérgsdepression, leverpaverkan

Blodstatus, B-celler, leverstatus, TPMT (tiopurinmetyltransferas)
enzymaktivitet fore start (1/300 saknar enzymet)

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

Leverpaverkan, antikroppsbildning, malignitet, lupus,
risk for demyelinisering i CNS,
infektioner, infusionsrelaterade reaktioner

Blodstatus, B-celler, leverstatus, uteslut tuberkulos och hepatit
fore start,
Kontraindicerat vid hjartsvikt och MS

o Adalimumab

Samma som infliximab

40 mg, subkutant var 14:e dag

Samma som infliximab; anvands vid biverkningar/uteblivet svar
pa infliximab

diga undersokningar. Parallellt med det inflammato-
riska spéret far man utesluta ovanliga granulomatgsa
infektioner som kan ge sarkoidosliknande bild. Tuber-
kulos har en histopatologisk bild som liknar sarkoi-
dos, varfor den infektionen alltid maste uteslutas vid
misstanke om neurosarkoidos. Noggrann rese- och
infektionsanamnes inklusive hiv- och syfilisprov har
en sjalvklar plats i utredning av alla oklara CNS-for-
andringar. Har hdnvisas till tabell 1i en tidigare publi-
kation som sammanstéller den utredningsgang som
praktiseras sedan 2007 vid neurologkliniken pa Aka-
demiska sjukhuset i Uppsala [44]. Immunrekonstitu-
tionssyndrom &r en ovanlig komplikation av modern
immun- och cancerterapi som kan leda till uppkomst
av granulomatds inflammation. TNF-alfa-hdmmare
(paradoxalt nog anvands likemedlet for behandling
av neurosarkoidos), IL-6-hdmmare (har anviants for
behandling av neurosarkoidos), interferoner, mono-
klonala antikroppar (alemtuzumab) och immunkont-
rollpunktshdmmare inom onkologi har blivit forknip-
pade med sarkoidosliknande reaktioner [45,46]. Det 4r
darfor viktigt att inkludera en noggrann lakemedels-
anamnes vid utredning av misstankt neurosarkoidos.

BEHANDLING AV NEUROSARKOIDOS

Da sjukdomen &r ovanlig saknas prospektiva dub-
belblindade behandlingsstudier. Behandlingsrekom-
mendationerna ar darfér baserade pa observations-
studier och beprovad erfarenhet. Behandling av
neurosarkoidos ar avhidngig av symtomens svarig-
hetsgrad, men i stort sett oundviklig da neurologiska
symtom &r funktionsnedséttande dven om det ror sig
om enstaka kranialnervspaverkan (Tabell 2). Hérnste-
nen i behandlingen dr hog dos kortikosteroider med
langsam nedtrappning, kombinerad med annat im-
munhdmmande/steroidsparande likemedel tidigt i
forloppet, fraimst metotrexat eller mykofenolatmofe-
til [47]. Azatioprin kan ocksd anvindas om patienterna
far biverkningar av de andra preparaten. Infektions-
risken ar dock hogre med azatioprin jamfort med de
ovriga likemedlen. Behandling med TNF-alfa-hdm-

mare (infliximab) kan pabérjas direkt i kombination
med steroider vid aggressivt forlopp och leptome-
ningealt engagemang/pakymeningit. Infliximab kan
ocksa sparas till steroidresistenta fall eller vid biverk-
ningar av steroidbehandling [48]. TNF-alfa-hdmma-
re kan med fordel kombineras med metotrexat och
mykofenolatmofetil f6r att minska risken for anti-
kroppsutveckling [49,50].En tidsplan f6r 3 ars behand-
ling &r vanlig, darefter fortsitter man med immun-
hamning i ytterligare 3-4 ar (Figur 5). Pulsbehandling

»Hornstenen i behandlingen ar hog
dos kortikosteroider med lingsam
nedtrappning, kombinerad med annat
immunhidmmande/steroidsparande
likemedel tidigt i forloppet ...«

med cyklofosfamid kan sparas till mer allvarliga for-
mer, till exempel vid vaskulit, stroke eller kontraindi-
kationer for infliximab. Syftet ar att fa kontroll 6ver
sjukdomsforloppet snarare dn att anvanda cyklofos-
famid som underhallsbehandling [51]. Patienter med
neurosarkoidos svarar alltid pa steroidbehandling pa
kort tid, och manga uppnar ett stabilt tillstind dver
tid. Da det saknas riktlinjer for neurosarkoidospatien-
ter vad géller kalcium- och D-vitamintillagg vid ste-
roidbehandling i dagslédget, rekommenderas att man
foljer de principer som galler vid steroiddoser 6ver 20
mg dagligen [23].

Behandling vid perifer nervpaverkan f6ljer samma
principer som ovan.Vid smartsam tunnfiberneuropati
har intravenés immunglobulinbehandling och inflix-
imab visat sig ha effekt [18]. Tocilizumab (IL-6-hdm-
mare) och rituximab (CD20-hdmmare) har anvants
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FIGUR 5. Flodesschema for behandling av neurosarkoidos

Neurosarkoidos efter svarighetsgrad
1

(

y

\

Lindriga symtom Mattliga symtom Uttalade symtom
| .
Metylprednisolon ) Metylerednlsolon _
19 = 3-5 dagar iv Darefter f(;\;th)?/t,tm T/IeF(} erzdmsolon
+ /infliximab
( ) Prednisolon 60 mg/dag !
] MTX/MMF/AZA { 3
Avvakta Prednisolon | Brbattri Kvarstdende
40-50 mg/dag Forbattring .
( symtom/férsamring
i Forbattring Kvarstaende +
Nedtrappning | symtom/férsémring Fortsatt upp till 3 &r Annan typ av
under 3-4 man Fogti - lini i
Minska ned till med infliximab 3:e linjens terapi
| underhéllsdos |
Kvarstaend | Fortsétt med
Symtomfri VIR _— prednisolon
’ symtom/skov Stabil sjukdom Férsamring/skov + MTX/MMF/AZA
l ¢ fortsatt 1-3 ar upp ill 5 3
Fortsatt Tillagg av Fortsatt stabil sjukdom: Trappa upp behandlingen B . + :
observation MTX/MMF/AZA langsam nedtrappning +infliximab Overvég nedtrappning

» MTX: metotrexat, MMF: mykofenolatmofetil, AZA: azatioprin

med framgang i enstaka fall. Ovriga likemedel som ar
pa intag ar kontrollpunkts- och JAK-hdmmare. Stral-
ning kan 6vervigas som en sista utvag for patienter
som inte svarar pi likemedelsbehandling [52]. Det
finns ingen tillforlitlig biomarkor for uppfoljning av
behandlingen i nuliget [53]. En individanpassad upp-
foljning med MR och klinisk kontroll var 4:e manad
under forsta aret rekommenderas; darefter glesas
kontrollerna ut till 2 gdnger/ar, och nir sjukdomsak-
tiviteten avtar kan man 6verga till arlig MR och kli-
nisk beddmning. Man bor tidigt etablera ett samarbe-
te med Ovriga specialister inom lungmedicin, endo-
krinologi, oftalmologi, reumatologi och neurokirurgi.

FORLOPP OCH PROGNOS

Det saknas validerade instrument eller skattnings-
skalor for att méta prognosen hos neurosarkoidos-
patienter. Varken EDSS (Expanded disability status
scale), som anvands vid MS, eller modifierad Ran-
kinskala, som anvinds vid stroke, ar utformad for att
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kunna fanga upp de breda kliniska manifestationerna
vid neurosarkoidos [54]. Vidare ar det svart att tillam-
pa 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 sjukdoms-
forlopp jamfort med andra typer av sarkoidos [55]. Ge-
nerellt visar en tredjedel av patienter med neurosar-
koidos ingen forbattring eller férsdamras trots avance-
rad behandling. En metaanalys av studier genomfor-
da mellan 1965 och 2015 innefattande 29 artiklar och
1088 patienter med neurosarkoidos visade att 27 pro-
cent uppnadde fullstindig remission, 24 procent sta-
biliserades med behandling, 32 procent svarade del-
vis pd behandling, 6 procent forsamrades stadigt och
mortaliteten var 5 procent [17,56]. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

Citera som: Lakartidningen. 2025;122:24153
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SUMMARY

Neurosarcoidosis - inflammatory disease that affects
the nervous system

Sarcoidosis is a rare granulomatous inflammatory
disease of unknown etiology that affects the nervous
system in 5-10% of cases, which is referred to as
neurosarcoidosis. The clinical symptoms depend on the
localization and the extent of the lesions. Cranial nerves
and leptomeninges are the most common sites affected.
In rare cases, the disease can also affect the peripheral
nervous system. In the updated 2018 classification,

the disease is defined as »definite neurosarcoidosis«
when confirmed by a biopsy from the nervous system.
»Probable neurosarcoidosis« is defined by typical
clinical findings and positive pathological findings in
biopsy from systemic manifestations of sarcoidosis.
»Possible neurosarcoidosis« is diagnosed when clinical
observations suggest sarcoidosis, exclude alternative
diagnoses, and there is no pathological confirmation.
The clinical evaluation includes a thorough medical
history, MRI of the central nervous system (CNS) with
contrast, blood tests, and cerebrospinal fluid (CSF)
analysis to detect signs of inflammation in the nervous
system. There are no specific blood or CSF markers

for the disease. High-resolution computed tomography
(HRCT) of the chest and whole-body FDG-PET scans
are used to search for systemic manifestations and find
appropriate biopsy sites. A comprehensive differential
diagnostic work-up should be part of the disease
investigation. The cornerstone of the treatment is
initially high doses of steroids, followed by tapering

oral steroid doses, usually in combination with other
immunosuppressive agents, including TNF-alpha
inhibitors.
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