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BAKGRUNN

Nevrosarkoidose er en sjelden form for sarkoidose som affiserer nervesystemet. Formalet
med studien var d kartlegge kliniske manifestasjoner, utredningsfunn og
behandlingsstrategier hos pasienter med nevrosarkoidose.

MATERIALE OG METODE

Studien vurderte retrospektivt 17 pasienter med sikker, sannsynlig og mulig
nevrosarkoidose diagnostisert i perioden 2008-19 ved Nevrologisk avdeling ved Haukeland
universitetssjukehus.

RESULTATER

Gjennomsnittlig prevalens av sikker, sannsynlig eller mulig nevrosarkoidose i Vestland
fylke var 2,7 per 100 ooo innbyggere i den aktuelle perioden. Debutform var sentralnerves
affeksjon (8 av 17), hydrocefalus (5 av17) og kranial nevropati (5 av 17). Det var funn som ved
sarkoidose ved kontrastforsterket magnetisk resonanstomografi (MR) av
sentralnervesystemet hos 14 av 17 pasienter, funn ved positronemisjonstomografi (PET) hos
7av 8, og funn ved computertomografi (CT) av thorax hos 12 av 16. Cerebrospinalveaesken hos
15 av 15 pasienter hadde avvik, og biopsiverifisering forela hos 13 av 15 pasienter. 16 av

17 pasienter hadde symptomforbedring eller stabilisering med prednisolon ogfeller annen
immunterapi.

FORTOLKNING
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Nevrosarkoidose affiserer bade det sentrale og det perifere nervesystemet.
Cerebrospinalvaeskeundersgkelse og kontrastforsterket MR er viktige metoder for a
oppdage inflammasjon. Biopsi er ngdvendig for a stille sikker diagnose, men lar seg ikke
alltid gjennomfgre. PET kan brukes som supplement til andre undersgkelser for & vurdere
ulike organmanifestasjoner og for a avdekke biopsilokalisasjon. Behandlingsresponsen er
god med kortikosteroider og eventuelt annen immunterapi.

HOVEDFUNN

Hyppige funn ved nevrosarkoidose var kranial nevropati, ulik sentralnerves affeksjon og
hydrocefalus.

Kontrastforsterket MR og analyse av cerebrospinalvaske var viktige diagnostiske
hjelpemidler for a pavise nevrosarkoidose.

Langvarig behandling med prednisolon og/eller annen immunterapi hadde god effekt pa
nevrosarkoidose.

Nevrosarkoidose er en sjelden, ikke-nekrotiserende, granulomatgs sykdom, hvor bade det
sentrale og det perifere nervesystemet rammes. Tilstanden manifesterer seg oftest som ledd
i systemisk sarkoidose, og sees hos 5-15 % av sarkoidosepasienter (1). Samtidig sarkoidose
sees oftest i lunger, gyne og hud (2). Prevalens av nevrosarkoidose er ca.1av 100 000 (3), og
sykdommen opptrer hyppigst i aldersgruppen 40-50 ar (4).

Positiv nervevevsbiopsi gir sikker diagnose (5). CT av thorax og PET samt bronkoalveoleer
lavage (BAL) med maling av CD4"[CD8"-ratio kan avdekke ekstranevrale
biopsilokalisasjoner. Kontrastforsterket MR er den mest sensitive, ikke-invasive metoden
for & utrede nevrosarkoidose, og et typisk funn er leptomeningeal kontrastoppladning (2,
6). Analyse av cerebrospinalvaeske er viktig for & vurdere differensialdiagnoser. Analysen
kan ved nevrosarkoidose vaere normal eller vise lett inflammasjon og forhgyet niva av
angiotensinkonverterende enzym (ACE) (1, 7).

Behandling inkluderer kortikosteroider og eventuelt annen immunterapi, og tilpasses hver
enkelt pasient (2, 3). Formalet med var studie var & kartlegge kliniske manifestasjoner,
utredning og behandling ved nevrosarkoidose ved Haukeland universitetssjukehus i en
ellevedrsperiode.

Materiale og metode

Studien er godkjent av personvernombudet ved Haukeland universitetssjukehus
(prosjektnr. 292). I perioden 2008-19 var 19 pasienter registrert med ICD-10-diagnosekode
D86.8 (sarkoidose med andre og kombinerte lokalisasjoner). Inklusjonsstatus ble vurdert
etter de Marangoni-modifiserte Zajicek-kriteriene (5) for sikker, sannsynlig eller mulig
nevrosarkoidose (tabell 1). Dette medferte inklusjon av 17 pasienter. Behandlingsrespons
ble vurdert etter funksjonsskaren modified Rankin Scale (mRS) (8). Vi kartla demografi,
debutsymptomer, utredning, behandling og oppfelging.

Tabell 1

Inklusjonskriterier for sikker, sannsynlig og mulig nevrosarkoidose.

Klassifisering av nevrosarkoidose ~Marangoni-modifisert Zajicek-kriterium (5)
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Klassifisering av nevrosarkoidose ~Marangoni-modifisert Zajicek-kriterium (5)

Sikker Positiv nervevevsbiopsi

Sannsynlig Inflammasjon i sentralnervesystemet (MR eller
cerebrospinalvaeske), positiv histologisk prave fra
ekstranevralt vev og/eller positivt resultat fra to eller
flere av fglgende: gallium-skann', CT thorax,
bronkoalveolzer lavage med CD4*/CD8"* > 3,5 eller
cerebrospinalvaeske med CD4*/CD8" > 5

Mulig Fraveer av histologisk bekreftelse pa sarkoidose og
utelukkelse av andre inflammatoriske sykdommer

'Ectersom PET er en mer sensitiv metode enn Gallium-skann (6), ble PET brukt som
delkriterium i studien.

Resultater

PASIENTDEMOGRAFI

Studien inkluderte ni menn og atte kvinner, med gjennomsnittsalder for sykdomsdebut pa
52 ar (standardavvik 12). Gjennomsnittlig prevalens i Vestland fylke var 2,7 per 100 ooo
innbyggere i den aktuelle perioden. Oppfglgingstid ved Nevrologisk avdeling var i
gjennomsnitt 26 maneder (standardavvik 25).

KLINISKE DEBUTFORMER

Sentralnervgs affeksjon med affeksjon av cerebellum eller nervus facialis, myelitt,
hypofysesvikt, vaskulitt eller nevropsykiatrisk sykdom (psykose og depresjon) var til stede
hos 8 av17 pasienter (tabell 2). Kranial nevropati (nn. facialis, vestibulocochlearis og
opticus) var debutform hos 5 av 17 pasienter, og 5 av 17 pasienter debuterte med
hydrocephalussymptom. Gjennom sykdomsforlgpet hadde 12 av 17 pasienter flere
nevrologiske manifestasjoner.

Tabell 2

Kliniske debutformer av nevrosarkoidose hos pasienter utredet ved Nevrologisk avdeling
ved Haukeland universitetssjukehus i perioden 2008-19. Klinisk debutform regnes som
forste registrerte nevrologiske manifestasjon som skyldes nevrosarkoidose. En pasient
presenterte bade cerebellar affeksjon og facialisparese.

Klinisk debutform Antall pasienter (n=17)

Hydrocefalus 5
Kranial nevropati1 5
Sentralnervgs affeksjon? 8

'Affeksjon av nervus facialis, n. vestibulocochlearis eller n. opticus.

*Affeksjon av cerebellum eller nervus facialis, myelitt, hypofysesvikt, vaskulitt eller
nevropsykiatrisk sykdom (psykose og depresjon).

UTREDNING
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MR viste avvikende funn hos 14 av 17 pasienter, hvorav 8 av14 hadde leptomeningeal
kontrastoppladning, og 5 fikk pavist spinal nevrosarkoidose. PET viste funn forenlige med
ekstranevral sarkoidose hos 6 av 8 pasienter, og hos 1av 8 funn forenlige med
nevrosarkoidose. CT thorax viste sannsynlig sarkoidose hos 12 av 16 pasienter. Ekstranevral
organmanifestasjon ble pavist med PET eller CT thorax hos 15 pasienter i form av affeksjon
av lymfeknuter (11 av 15), lunger (9 av 15), gyne (5 av 15) og milt, lever og neseslimhinne (4 av
15). Biopsiverifisering foreld hos 13 av 15 pasienter, og 1 av 2 hadde gkt CD4*/CD8"-ratio i BAL-
vaeske.

Lumbalpunksjon ble utfert hos 15 av 17 pasienter, og cerebrospinalvasken viste én eller
flere avvikende parametere: gkt niva av leukocytter (13 av 15), gkt niva av protein (12 av 15),
oligoklonale band (9 av 15), redusert glukoseniva (3 av 15) og okt ACE-niva (4 av 12).

3 pasienter hadde sikker, g hadde sannsynlig og 5 hadde mulig nevrosarkoidosediagnose
etter Marangoni-kriteriene (5) (tabell 1).

BEHANDLING

Alle pasientene fikk fgrste behandling med prednisolon, og hos 13 av 17 var det god initial
effekt med minst ett poengs bedring i mRS-skdr. 6 av 17 pasienter hadde bivirkninger som
vektpkning, diabetes mellitus og psykiske symptomer, og 2 pasienter hadde
sykdomsprogresjon til tross for behandlingen. 15 pasienter fikk i tillegg annen
immunterapi. 8 pasienter fikk behandling med azatioprin med sykdomsstabiliserende
effekt, men hos 5 pasienter ble behandlingen seponert pa grunn av bivirkninger.

5 pasienter fikk mykofenolat, og 4 opplevde symptombedring. 5 pasienter fikk metotreksat,
hvorav 3 opplevde symptombedring. 3 pasienter fikk rituksimab, hvorav 2 opplevde
symptomstabilisering. 2 pasienter fikk enten ciklosporin eller infliksimab, men
infliksimab ble seponert grunnet bivirkning. 6 pasienter prevde tre eller flere
medikamenter. 12 av 17 pasienter brukte minst ett medikament mot nevrosarkoidose ved
siste oppfolging. 4 pasienter med hydrocefalus fikk innlagt ventrikuloperitoneal shunt
med god effekt. 10 av 17 pasienter opplevde minst ett poengs bedring i mRS-skar fra forste
til siste registrerte journalnotat, mens 6 pasienter opplevde ingen endring i mRS-skar.

Diskusjon

Vi fant en prevalens av nevrosarkoidose pa 2,7 per 100 000, noe som er hgyere enn tidligere
rapportert (3). Det kan skyldes at vdr studie ogsa inkluderte pasienter med mulig
nevrosarkoidose.

[ vart materiale var det ulike debutformer av nevrosarkoidose - affeksjon av bade det
sentrale og det perifere nervesystemet samt hydrocefalus. I andre studier er hydrocefalus
rapportert som mindre vanlig (3, 4). Vi fant oftere patologisk cerebrospinalveeske enn det
som tidligere har vert rapportert (6). Det kan skyldes ulik hyppighet av perifere
nevropatier i forskjellige studier. Nevrosarkoidosepasienter med isolert facialisparese har
ofte normal cerebrospinalveske (2), men i var studie hadde flertallet multiple nevrologiske
manifestasjoner. Forhgyet ACE-nivd i cerebrospinalvasken har lav sensitivitet, men hgyere
spesifisitet for nevrosarkoidose (7). Forhgyet ACE-niva i cerebrospinalvaesken forsterker
derfor mistanken om nevrosarkoidose, men har begrenset nytteverdi.

Kontrastforsterket MR er en sensitiv undersgkelsesmetode for a pavise nevrosarkoidose (6).
Kun 3 av vdre pasienter hadde MR-funn uten tegn til nevrosarkoidose. PET er en sensitiv
metode ved diagnostikk av sarkoidose (9), og 7 av 8 pasienter med PET-undersgkelse hadde
funn som indikerte sarkoidose. PET-funn er ikke spesifikke for sarkoidose, og 2 av

7 pasienter fikk ikke PET-funn verifisert med biopsi.

Prednisolon i monoterapi var oftest tilstrekkelig behandling ved isolerte kraniale
nevropatier. Det ber tilstrebes langsom nedtrapping av steroidbehandling med kliniske
kontroller, og eventuelt med kontrastforsterket MR. Pasienter med multiple og/eller mer
alvorlige nevrologiske manifestasjoner hadde behov for langvarig immunterapi. I slike
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tilfeller bor en gi annen immunterapi for a unnga steroidbivirkninger. Azatioprin er et
vanlig brukt steroidsparende medikament som kan forsgkes, men i var studie matte flere
pasienter seponere behandlingen grunnet bivirkninger. Annen immunterapi som kan
veere effektiv, er behandling med mykofenolat, metotreksat, infliksimab eller rituksimab
(2,8, 9). Det finnes ikke konsensus for valg av andrelinjebehandling, og dette ma ofte
proves ut for den enkelte pasient. I var studie var disse behandlingene effektive, men kun
én pasient forsgkte infliksimab. Arsak til ulike behandlingsvalg var dels kontraindikasjoner
for noen av medikamentene, dels manglende eftekt som gjorde at man skiftet medikament.
Seks pasienter prgvde tre eller flere medikamenter for optimal behandling ble oppnadd.
Ventrikuloperitoneal shunt er aktuelt for pasienter med hydrocefalus. Ved nevroendokrin
manifestasjon eller annen organmanifestasjon ma behandlingen som regel koordineres
med andre avdelinger. Behandlingsvalg, varighet og oppfelging ma tilpasses hver enkelt
pasient, da sykdomsforlgp og alvorlighetsgrad av symptomer varierer.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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