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1.1 DEFINITION

Sarkoidose er en systemisk granulomatgs sygdom
karakteriseret ved dannelse af epithelioidcellegra-
nulomer med flerkernede keempeceller og uden
central nekrose i de involverede organer. Stort set
alle organer kan veere involveret, men sygdom-
men har en "forkeerlighed” for lungerne og de tho-
rakale lymfeknuder.

1.2 AETIOLOGI

Arsagen til sygdommen er ukendt. Meget tyder pa
at den granulomatgse inflammation kan initieres af
visse infektigse organismer sdsom svampe og
mykobakterier. Udviklingen af sarkoidose kreever
ogsa at man er genetisk disponeret til at reagere
med et specifikt immunologiske manster.

1.3 FOREKOMST

| Danmark er incidensen af klinisk manifest sarko-
idose 7,2 per 100 000 personar, dvs. der bliver
arligt diagnosticeret ca. 400 nye tilfeelde.
Sygdommen er lige hyppig hos maend og kvinder
og kan forekomme i alle aldersgrupper. Der ses et
incidensmaksimum i 25-40 ars alderen og et min-
dre maksimum i 60-75 ars alderen.

Hyppighed af sarkoidose per 100.000 personar
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Fig. 1. Incidens af sarkoidose i Danmark i relation
til alder og kan.

1.4 PATOGENESE

Patogenesen er ikke fuldt afklaret. Udviklingen af
sarkoidose kraever som anfgrt bade et antigen og
en genetisk disposition. Antigenet er ukendt og
den genetiske komponent viser sig ved at syg-
dommen optreeder i familier og forekommer hyppi-
gere hos monozygote end hos dizygote tvillinger.
Sarkoidose er ogséa associeret til HLA genotyper.
Visse genotyper kan relateres til specifikke kliniske
phenotyper af sarkoidose.

Den granulomatgse inflammation reguleres ved et
komplekst samspil af immunkompetente cel-

ler (T-lymfocytter, makrofager, B-lymfocytter m. fl.)
som interagerer gennem frigarelse af cytokiner og
chemokiner. Det viser sig i lungerne initialt som en
lymfocyteer alveolitis. Gennem proliferation af ma-
krofager, transformation til epithelioidceller og
fusion til flerkernede keempeceller dannes de sar-
koide granulomer.

Granulomet er en metabolisk aktiv struktur som
danner angiotensin konverterende enzym (ACE),
vitamin D3 og en reekke cytokiner. Blandt disse
spiller specielt interleukin-2 (IL2-receptor) og TNF-
a en afgerende rolle for dannelse af granulomer.

Enten regredierer/opheler granulomerne ved cellu-
lzer apoptose eller der indtraeder kronisk inflamma-
tion med fibrose og permanent organskade.

1.5 KLINISK PRAESENTATION

Sarkoidose er en systemsygdom som kan angribe
alle organer, hvilket ofte frembyder differentialdi-
agnostiske vanskeligheder overfor en reekke andre
sygdomme. Blandt patienterne er 30-50% asymp-
tomatiske pa diagnosetidspunktet.

Sygdomsdebut:

Sarkoidose kan debutere med et akut, subakut
eller kronisk forlgb. Det akutte forlab med erythe-
ma nodosum, artritis/periartritis i de store led, fe-
ber og forsterrede mediastinale lymfeknuder ses
hyppigst hos yngre patienter (L6fgren’s syndrom).
Ved subakut debut kommer sygdommen snigende
mens der ved den kroniske debut er indtradt or-
ganskade pa diagnosetidspunktet.

Pulmonal sarkoidose:

| omkring 90% af tilfeeldene er lungerne involvere-
de. Respiratoriske symptomer i form af tar hoste
og tiltagende funktionsdyspng optraeder hos ~50%
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af patienterne. Nogle patienter har uspecifikke
brystsmerter og haemoptyse kan optraede. Lunge-
parenchymet er oftest ramt, men de starre luftveje
(larynx, trachea og bronkierne) kan ogsa afficeres
og medfgre luftvejsobstruktion og bronkiektasier.

Organaffektion ved sarkoidose

%
Intrathorakal:
lunger/lymfeknuder/pleura >90
Qvre luftveje 1
Nyrer 3
Lever (sarkoid hepatitis) 6
Milt 1
Hudsarkoidose 6
Jjne 16
Perifere lymfeknuder 13
Perifere nervesystem 4
Centralnervesystem 1
Hjerte 5
Knogler 4

Ekstrapulmonal sarkoidose:

Patienterne kan have affektion af ét eller flere
organsystemer uden at have klinisk betydende
lungeaffektion. Hos nogle patienter ses kun klinisk
affektion af et enkelt ekstrapulmonalt organ som fx
hjerte eller nyrer.

Almensymptomer:
Feber, generel utilpashed og veegttab ses hos 10-
15% af patienterne.

Artritis/periartritis:

Ses i det initiale akutte forlgb og rammer ofte stor-
re led ledsaget af heevelse og gmhed. Artralgier
ses hos ca 10-15%.

Hud:

Sarkoidose er den hyppigste arsag til erytema
nodosum, som skyldes vaskulitis. Erythema nodo-
sum ses hos 5-10%. Granulomatgs hudsarkoidose
viser sig som faste, eleverede, blargde hudele-
menter som kan sidde overalt pa kroppen, ofte pa
skinnebenet og i hovedet.

QDjne:

Alle dele af gjet kan afficeres, men veesentligst er
anterior uveitis (iridocyclitis), der ofte er debut-
symptom.

Perifere lymfeknuder:
Forstagrrede hos ~13% af patienterne.

Lever:

Hos 50% af patienterne findes der granulomerien
leverbiopsi, men kun 6% har klinisk leveraffektion i
form af sarkoid hepatitis med abnorme leverprg-
ver.

Nyrer:

Hyppigst ses nefrocalcinose/urolithiasis pga. hy-
percalcaemi/hypercalcuri. Enkelte patienter udvik-
ler interstitiel granulomatgs nefritis med fibrose og
nyreinsufficiens. Hypercalcaemi ses hos ca 5%.

Hjerte:

Ved autopsi findes granulomer i hjertet hos 30% af
patienter med systemisk sarkoidose. Dog har kun
5% klinisk hjertesygdom med bl.a. atrioventriku-
leert blok eller andre former for arytmier og evt
hjertesvigt.

Perifere nervesystem:

Mononeuritis ses hos ~4% af patienterne, ofte
som perifer facialisparese. Small fiber neuropathy
ses hos mange og kan give perifere smerter og
pavirkning af autonome funktioner.

Centralnervesystem:
~1% af patienterne har symptomer fra CNS. Alle
dele af meninges og hjernen kan veere afficeret.

Fatigue:

Er rapporteret hos over 50% af patienterne. Fati-
gue korrelerer darligt med den gvrige sygdomsak-
tivitet og har ofte negativ indflydelse pé livskvalite-
ten.

1.6 UDREDNING OG PARAKLINISKE FUND
Den objektive undersggelse omfatter gjenunder-
sggelse, stetoskopi af hjerte og lunger, ledunder-
sggelse, hudundersggelse samt evt. perifere lym-
feknuder. Udredningen omfatter rgntgen af thorax,
evt. HRCT/CT skanning af thorax, lungefunktion
med spirometri og diffusionskapacitet (D .CO),
EKG (evt. ekkokardiografi og Holter monitorering
ved mistanke om kardial sarkoidose). Fuld haama-
tologisk status, biokemiske leverprgver, im-
munglobuliner, angiotensin konverterende enzym
(s-ACE) = serum peptidyldipeptidase A, kreatinin
og ioniseret calcium, samt evt. IL-2 receptor, urin-
stix og dggnurin-calcium.

Reantgen af thorax:

Radiologisk inddeles pulmonal sarkoidose i 5 sta-
dier, som har betydning for aktivitetsvurdering,
behandling og prognose.

Stadium 0: Normalt rgntgen af thorax

Stadium |: Bilateral forstgrrelse af lymfeknuder i
lungehilus/mediastinum uden lungeinfiltrater
Stadium II: Forstgrrede lymfeknuder i lungehi-
li/mediastinum med lungeinfiltrater

Stadium IlI: Lungeinfiltrater uden hilusadenitis og
uden tegn til fibrose

Stadium 1V: Lungeinfiltrater med fibrose, cyste-
dannelse og skrumpning af overlapperne med
optreekning af lungehili.

Lungefunktion:

Oftest er der sammenhaeng mellem det radiologi-
ske stadium og lungefunktionen, men hos nogle
patienter findes darlig korrelation mellem radiologi
og lungefunktion. D_,.CO er den mest fglsomme
parameter til at vurdere pavirkning af lungefunkti-
onen og er vigtig at have som baseline pa diagno-
setidspunktet. Der kan forekomme normale venti-
lationsparametre men pavirket diffusion (pga lym-
focyteer alveolitis). Ofte ses en blanding af ob-
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struktivt og restriktivt mgnster, og hos 30% af pati-
enterne findes bronkial hyperreaktivitet ved hista-
minprovokation. Nogle patienter har ogsa astma
bronkiale.

Pulmonal hypertension:

Blandt patienter med mere avanceret sygdom
udvikler ~75% pulmonal hypertension, hvilket
yderligere forringer deres funktionsniveau. Diag-
nosen stilles initialt ved ekkokardiografi evt. efter-
fulgt af hgjresidig hjertekaterisation med trykma-
ling i a. pulmonalis.

Biokemiske fund:

De akutte fasereaktanter inklusive CRP kan vaere
forhgjede ved akut debuterende sygdom men er
herefter oftest normale. Hvis der er mange granu-
lomer i knoglemarven kan det medfgre anaemi,
leukopeni og trombopeni.
Leukocytdifferentialteelling viser ofte let lymfopeni,
og nogle patienter har let eosinofili. Mange granu-
lomer i leveren kan give pavirkede leverprgver
med kolestatisk mgnster. Pga. en overproduktion
af vitamin D3 i granulomerne ses hypercalcaemi
hos ~5% af patienterne. Bade hypercalcaemi og
granulomatgs nefritis kan medfgre nedsat nyre-
funktion og forhgjet P-kreatinin. Mange patienter
har let forhgjede immunglobuliner, farst og frem-
mest IgG og IgA.

S-ACE er ofte forhgjet pa diagnosetidspunktet,
men er ikke velegnet som diagnostisk veerktgj, da
en forhgjet veerdi kan ses ved mange andre til-
stande. Ved akut debuterende sarkoidose er S-
ACE ofte normal og stiger farst nogle uger senere
nar granulomdannelsen er kommet i gang. Serum
IL2-receptor er ofte forhgjet ved sygdommens
debut som udtryk for den ggede T-lymfocyt aktivi-
tet.

1.7 DIAGNOSEN

Baseres pa kliniske og parakliniske fund forenelige
med sarkoidose samt pavisningen af ikke-
nekrotiserende epithelioidcellegranulomeri et eller
flere organer. Granulomerne er ikke patognomo-
nisk for sarkoidose og det er derfor vigtigt at andre
mulige arsager til granulomdannelse kan udeluk-
kes, fx infektioner (mykobakterier, svampe), can-
cerassocierede granulomer (lungecancer, malignt
lymfom), allergisk alveolitis, granulomatose med
polyangiitis (Wegeners granulomatose) og mb.
Crohn. HRCT-skanning af thorax kan vise karakte-
ristiske forandringer, som stgtter diagnosen.
Biopsi bgr tages fra det nemmest tilgaengelige
organ, fx fra et sarkoidt hudelement eller fra en
perifer lymfeknude. Det er vigtigt at sende materia-
le til undersagelse for mykobakterier.

Diagnosen stilles ofte ved bronkoskopi med bron-
koalveoleer lavage (BAL), bronkiale mukosabiop-
sier og evt. transbronkiale lungebiopsier (TBB).
Differentialteelling af cellerne i BAL vaesken viser
ofte lymfocytose, dvs. >15% lymfocytter. En BAL
med lymfocytose og hgj lymfocyt CD4+/CD8+ ratio
(>3,5) vil yderligere stotte diagnosen sarkoidose.
TBB erstattes i stigende grad af biopsi fra medi-
astinale lymfeknuder ved transbronkial finnalsaspi-

ration vejledt af endobronkial ultralyd (EBUS-FNA)
eller gsofageal ultralyd (EUS); metoden har en hgj
traefsikkerhed og sensitivitet. Mediastinoskopi bgr
forbeholdes patienter hvor ovenstdende undersg-
gelser ikke er diagnostiske og/eller med staerk
mistanke om malignt lymfom eller lungecancer.

1.8 VURDERING AF SYGDOMSAKTIVITET
Sygdomsaktiviteten vurderes bedst ved at sam-
menholde patientens symptomer med lungefunkti-
onsundersggelse og billeddiagnostiske undersg-
gelser.

Tiltagende dyspng, hoste og treethed, progredie-
rende infiltrater pa rgntgen af thorax, faldende
lungefunktion (FVC, D_.CO og hos ca. 50% af pati-
enter FEV1) eller andre organspecifikke sympto-
mer viser at sygdommen er aktiv. Biokemisk tyder
forhgjede P-IgG/P-IgA, forhgjede leverpraver,
hypercalceemi, forhgjet P-kreatinin m.m. ligeledes
pa aktivitet.

S-ACE er en makrofagmarkear, der afspejler den
aktive granulommasse og s-IL2-receptor afspejler
lymfocytaktiviteten. Begge har en begraenset veer-
di ved monitorering af sarkoidose aktivitet, men
kan have en plads hos enkelte patienter.

Der findes ikke et validt HRCT scoringssystem til
vurdering af sveerhedsgraden af sarkoidose, men
fund af noduli, matglastegning og konsolidering
korrelerer til histologisk aktiv granulomatgs in-
flammation, og kan anvendes til at understgtte
vurderingen af sygdomsaktivitet.

Hos patienter med langvarig kronisk sygdom kan
det veere vanskeligt at vurdere aktiviteten, seerlig
under behandling. Her kan Fe.
fluordesoxyglukose- positronemissionstomografi
(FDG-PET) veere til hjeelp, idet aktive granulomer
har gget FDG optagelse. Ved CNS- og kardial
sarkoidose anvendes magnetresonnans (MR)-
skanning med kontrastforsteerkning til at pavise
aktive granulomer.

1.9 BEHANDLING

Generelt bgr behandling initieres for at forhindre
organskade, lindre symptomer og bedre livskva-
litet.

Sterstedelen af patienterne, ca. 80 % behgver
ingen behandling og kommer sig spontant in-
denfor nogle ar. Indikationer for behandling er
udtalte symptomer og/eller progredierende af-
fektion af en eller flere organfunktioner, herun-
der hyperkalkeemi samt affektion af specielle
organer som gjne, hjerte, lever, nyrer og nerve
system.

1. Linie behandling - Prednisolon:

Steroid har en bred antiinflammatorisk virkning
og deemper granulomdannelsen. De fleste sar-
koidose centre bruger langtidsbehandling med
prednisolon til kronisk aktiv sarkoidose. Startdo-
sis 20-40 mg prednisolon dagligt (0,5 mg/kg
legemsveegt/dag) i 4-8 uger. Hgjere dosis kan
veaere ngdvendig ved nogle tilfeelde af hjerte-,
nyre-, CNS- og gjensarkoidose. Herefter evalue-
res behandlingseffekten og ved tilfredsstillende
respons startes aftrapning, hvor dosis reduceres
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med 25-50 % hver 4-8 uge til vedligeholdelse
dosis pa 5-15 mg/dag. Varighed i alt 6-18 mdr.
Ved langvarig prednisolon behandling bar vedli-
geholdelsesdosis hgjst vaere 10 mg/dag.

Kalk og D-vitamin: Kun 5-10 % af sarkoidose
patienterne har hyperkalkaemi. Der kan gives
kalk og D-vitamin tilskud under prednisolonbe-
handling hos patienter uden tegn til hyperkal-
kaemi under monitorering af kalkindhold i blod
(ion-calcium) og evt. urin.

Forbedring af livskvalitet:

Livskvaliteten kan veere pavirket af traethed, mu-
skel/ledsmerter, hudforandringer m.m. som ikke
afspejler organskade. Behandling med lavere
dosis steroid (10-15 mg med nedtrapning) kan
overvejes individuelt afheengigt af den enkelte
patients gnsker og veerdier.

Inhalationssteroid:

Har ingen dokumenteret effekt pa sygdomsfor-
labet og kan ikke erstatte systemisk steroid.
Bronkial hyperreaktivitet ses hos 30% af patien-
terne, kan vise sig ved irritativ hoste og astma
bronkiale med svingninger i lungefunktionen og
positiv reversibilitetstest efter inhalation af f2-
agonist. Disse patienter kan behandles med
inhalationssteroid i hgj dosis evt. i kombination
med langtidsvirkende 32-agonist

2. Linie behandling - Methotrexat:

Indikationer:

- Steroid refraktaer sygdom

- Ved uacceptable steroid-inducerede bivirknin-
ger

- Steroidbesparende agens ved vedvarende
behov for prednisolon >10 mg

- 1. linie behandling i kombination med steroid
ved nogle tilfeelde af gjen- neuro- og kardiel
sarkoidose.

Methotrexat har steroidbesparende effekt ved
sarkoidose. Maksimal virkning ses efter 6 ma-
neders behandling. Startdosis er 5 mg/uge som
efter 1 uge kan gges til 10 mg og en uge efter til
15 mg/uge. Behandlingen suppleres med folin-
syre 5-10 mg/uge pa en anden ugedag end
methotrexat. Fgr og under behandlingen be-
handling méles: Hb, L+D, thrombocytter, veeske-
tal, levertal og kreatinin (kreatinin clearance ved
forhgjet P-kreatinin). Blodpraver kontrolleres teet
ved behandlingsstart og med laengere intervaller
senere (f.eks. ugentligt i den 1. maned og heref-
ter 1 gang hver 2.-3. maned).

Ved gastrointestinale bivirkninger og stomatitis
kan dosis forsgges splittet op i to doser (tages
inden for 12 timer) eller skift til SC/IM indgift.

Pause MTX: Knoglemarvsheemning eller bety-
dende leverpavirkning (ALAT stigning med en
faktor > x 2-3). Kan forsgges genoptaget i halv
dosis (7,5 mg om ugen).

Seponering: Sveer infektion, nyrefunktionspa-
virkning, interstitiel pneumonitis samt ved vedva-
rende lever- eller knoglemarvspavirkning

Behandlingsvigt/ bivirkninger overvej skift til:

Azathioprin alternativt mycophenolat mofetil eller
leflunomid.

Hydroxychloroquin: Anvendes hovedsageligt
som 2. linie behandling af hud- og nyresarko-
idose. Dosis er 200-400 mg/ dag. Pga. risikoen
for retinopati skal der udfgres gjenundersagelse
fgr behandling og herefter hver 12. maned.

Cyclophosphamid: Anvendes ved CNS sarko-
idose og kardiel sarkoidose hvis der er util-
straekkeligt respons pa steroid og metho-
trexat/azathioprin. Dosis er 600 mg/m2 iv. hver
4. uge.

3. Linie behandling - Anti-TNF-a behandling:

Biologiske laegemidler er introduceret i behand-
lingen af sarkoidose som tillaeg til 2. linie be-
handling med eller uden prednisolon. De bar
forbeholdes patienter med refrakteer sygdom
overfor konventionel behandling. Der findes flere
forskellige TNF-alfa inhibitorer, men ikke alle har
effekt ved sarkoidose. Det mest gennemprgvede
er infliximab, et humaniseret monoklonalt anti-
stof, der inaktiverer TNF-a. Dosis er 3-5 mg/kg
legemsveegt intravengst 4 gange med 2 ugers
interval og herefter hver 8. uge afhaengig af te-
rapeutisk effekt. Adalimumab gives som subku-
tan injektion 40-60 mg hver anden uge. Der bar
samtidig gives methotrexat mindst 10 mg/uge,
bl.a. for at hindre, at patienten danner antistoffer
mod infliximab/adalimumab.

Behandling med TNF-a blokker er en specialop-
gave. Der er gget risiko for infektioner, herunder
mykobakterier. Fgr behandling tages T-spot/
quantiferon og hepatitis screening.

Lungetransplantation - Skal overvejes ved svaer
fibrotisk pulmonal sarkoidose hvor chancen for
at leve mere end 2 ar estimeres til at veere under
50% og:

Fald i FVC pa >10 % over 6 maneder
DLCO <40 %

lltbehandling (ogsé funktionsilt)
Pulmonal hypertension

Pulmonal Hypertension:

Der er ikke evidens for specifik behandling af
pulmonal hypertension ved sarkoidose. Ekspe-
rimentel behandling med en vasodilator kan hos
enkelte patienter veere en mulighed.

1.10 GRAVIDITET

Let til moderat sygdom er ingen kontraindikation
mod graviditet. Der bgr holdes pause med im-
munmodulerende behandling fgr konception og
under amning af hensyn til fosteret/barnet. Der
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er ingen risiko for at overfare sygdommen til
barnet og ingen gget risiko for misdannelser.
Hos de fleste patienter medfarer graviditet en
bedring i symptomerne og steroiddosis kan ofte
reduceres. Der eri et studie pavist gget risiko
for eklampsi, preeeklampsi, dyb vene trombose,
lungeemboli, sectio og for tidlig fadsel hos kvin-
der med sarkoidose. Hos nogle ses en opblus-
sen af sygdommen 3-6 maneder efter fgdslen.

111 FORL@B OG PROGNOSE

Prognosen for sarkoidose er generelt god. Op til
80% remitterer inden for 2-5 ar og far aldrig nogen
behandling. Mortaliteten pga sarkoidose er ca.
5%, dette primaert som fglge af komplicerende
lungefibrosering, hjertesarkoidose eller neurosar-
koidose.

Ca. 5% af sarkoidose patienterne der remitterer
far let/moderat permanent organskade. Hos ~15-
20% forlgber sygdommen kronisk aktivt med pro-
gredierende organskade.

God prognose ved sarkoidose:

Alder < 40ar

Akut/subakut debut

Feber, artritis, erytema nodosum

Rtg.thorax stadium I, (II)

Regression af lungeinfiltrater indenfor 1-3 ar.

Mindre god prognose med kronisk forlgb:

Alder >40 ar

Snigende debut

Ekstrapulmonal sygdom

Rtg.thorax stadium (II), Ill, IV

Lungeinfiltrater stationaere eller progredierende
indenfor 2-3 ar.

112 KONTROL

Der er ingen evidens for at teet kontrol aendrer pa
prognosen for patienter med sarkoidose.

Der er dog bred enighed om, at patienter bar fal-
ges minimum 2 ar efter remission og gerne 3 ar.

Efter at diagnosen er stillet, kontrolleres patienten
ambulant athaengigt af organinvolvering og behov
for hurtig opstart af behandling (se behandlingsaf-
snit).

-Ved patienter uden behov for hurtig ivaerksaettel-
se af behandling vurderes patienten efter ca. 3-6
maneder med henblik pa aktivitet.

-Ved remission (aftagende forandringer pa rtg
thorax), normale blodprgver (S-ACE, kreatinin,
calcium og evt S-IL2-receptor) og normal udvidet
lungefunktion kan pt. falges mere lgst, dog med
rtg thorax og udvidet lungefunktion i min. 2 ar.
-Ved fortsat paraklinisk tegn pa aktivitet, men
normal udvidet lungefunktion kan pt. falges med
intervaller pa ca. 3-6 mdr.

-Ved sygdomsaktivitet og faldende udvidet lunge-
funktion bgr pt. folges teet f.eks. hver 3. maned.
Patienter der kraever behandling begr ligeledes
felges min. hver 3. maned.

Ved stabil ikke-behandlingskraevende sygdom bgr
patienterne fglges med rtg. thorax og udvidet lun-

gefunktion min. hver 6-12. maned.
Supplerende blodprgver vurderes undervejs.

113 PATIENTINFORMATION

Ikke to sarkoidose patienter har helt samme symp-
tomer og sygdom, hvorfor det kan veere vanskeligt
at give patienterne en fyldestgerende forklaring
om deres komplicerede sygdom. Pa Danmarks
Lungeforenings internetside (www.lunge.dk) kan
man hente informationsbrochurer om sarkoidose
og link til det danske Sarkoidosenetveerk
(www.sarkoidosenet.dk).
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