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HOVEDBUDSKABER

¢ Neurosarkoidose ses hos 5-10% af patienterne med sarkoidose og kan opsta overalt i nervesystemet. De kliniske
manifestationer varierer meget.

« Diagnostisk udredning er vanskelig med mange differentialdiagnoser.

e Trods immunsuppressiv behandling er recidiv hyppigt. Sveert neurologisk funktionstab ses.

Sarkoidose er en immunmedieret, noninfektios, granulomates multisystemsygdom, som er karakteriseret ved
nonkasegse epiteloide granulomer i de ramte organer [1]. Neurosarkoidose (NS), hvor sygdommen rammer
nervesystemet, ses i 5-10% af tilfeeldene, uden at der ngdvendigvis er andre tegn pa sarkoidose. Sarkoide
granulomer og inflammation kan opsté overalt i nervesystemet. NS er derfor karakteriseret ved meget
varierende kliniske manifestationer. Diagnosen er vanskelig med mange diffentialdiagnoser, og den samlede
indsats ved NS involverer typisk flere specialer. Modsat lungesarkoidose, hvor sterstedelen af patienterne
kommer sig spontant [1], er NS en alvorlig sygdom, som kan medfere svaer neurologisk invaliditet og ded.
Immunsuppressiv behandling er generelt altid nedvendig og kan vaere langvarig. Incidensen af sarkoidose i
Danmark er estimeret til 14,5/1.000.000 [2], svarende til 40-80 nye tilfzelde af NS om aret. I denne artikel

beskrives de diagnostiske kriterier, kliniske manifestationer, udredning og behandling ved NS.

DIAGNOSTISKE KRITERIER

Tidligere var den kliniske definition og hermed den diagnostiske tilgang til NS upraecis. I 2018 foreslog The
Neurosarcoidosis Consortium Consensus Group [3] et seet diagnostiske kriterier for NS, hvori detfremhaeves, at
biopsi enten fra nervevav eller et mere tilgeengeligt organ er afgerende for den diagnostiske sikkerhed. Definite
(sikker) NS kreever en biopsi fra neuralt vaev. Probable (sandsynlig) NS kraever en biopsi fra ekstraneuralt veev.
Uden biopsi er det kun muligt at anvende diagnosen possible (mulig). For alle kriterier gaelder, at klinik,
billeddiagnostiske og biokemiske fund skal vaere forenelige med NS, og andre arsager skal vaere udelukket.
Begrebet isoleret NS anvendes, nar der trods grundig udredning ikke findes tegn pé systemisk sarkoidose.

Kriterierne skal sikre en ensrettet klinisk tilgang.

KLINISKE MANIFESTATIONER

Hos over 50% af patienterne debuterer NS med neurologiske symptomer [3]. Kranienerveudfald ses i ca. 50% af

tilfeeldene [4-8]. Resten er overvejende med leptomeningeal eller parenkymal involvering. Affektion af medulla
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og perifere nerver er mindre hyppigt [8]. En del patienter har ikkeorganrelaterede symptomer som traethed

(fatique) og subjektivt erfarede kognitive deficits [3].
Kranienerver

Perifer facialisparese er hyppigst [4-8]. Subakut opticusneuritis ses ogsa relativt ofte og kan give synstab [6].
Begge tiltande kan veere recidiverende og dobbeltsidige og kan ikke skelnes fra pareser, som er opstéet af anden
arsag. Udfald af de gvrige kranienerver er mere sjeldne. Udfald af flere eller multiple kranienerver ses ved sveer

basal leptomeningitis.
Meninges

Diffus inflammation og noduli i leptomeninges er en hyppigt set tilstand og viser sig klinisk som subakut
lymfocytaer meningitis med hovedpine og rammer isaer de basale meninges [4-6], men kan vere placeret over
konveksiteterne. Komplikationer er ventrikulitis, hydrocefalus, evt. med livstruende forhgjet intrakranielt tryk

(Figur 1A) eller kranienerveudfald.

Hjerneparenkym

Sarkoid inflammation og granulomer i hjernen kan give en reekke neurologiske problemer afhaengigt af
udviklingshastighed, lokalisation og omfanget af den inflammatoriske proces. Ved NS ses der ofte pavirkning af
hypofysen og hypothalamus [7, 9-11] (Figur 1B), hvilket kan give neuroendokrine forstyrrelser som
hypofyseinsufficens og chiasmainvolvering med synsudfald eller hypotalamiske symptomer med traethed, torst,
apati og eendret temperaturregulering. NS i andre dele af hjernen kan bl.a. give epileptiske anfald, hemiparese,
afasi eller ataksi athaengigt af inflammationens placering [5, 7, 9]. Spredte periventrikulaere og subkortikale
white matter lesions (WM-laesioner), som giver mere diffuse symptomer, ses. Vaskulaere forandringer, som er
udlest af vaskulitis, eller inflammatorisk tryk pa arterier eller hjernens dreenvener, kan give et strokelignende
billede [12].

Medulla

Granulomer og/eller leptomeningeal inflammation i medulla er oftest lokaliseret torakalt og giver svaere pareser,

som udvikles gradvist over uger [13]. Cauda equina rammes sjeeldent.
Perifer neuropati

Perifer neuropati ved NS kan veere akut, subakut eller kronisk. Den kan ikke skelnes fra andre inflammatoriske
neuropatier og skyldes granulomates inflammation af myeliniserede nerver eller vaskulitis i vasa nervorum [14].
Smafiberneuropati, formentlig medieret af cytokiner, kan give sveere neurogene smerter og autonome
forstyrrelser [15].

Myopati

Granulomates inflammation i muskler er oftest asymptomatisk [4].
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FIGUR 1 A. Aksial MR-skanning, T1-veegtet med kontrast. Ependymale/ventrikulzsre for-
andringer. Sekundser behandlingskraevende hydrocefalus. Biopsi fra mesencephalon ved
akvadukten viste granulomdannelse (red cirkel) Farvning: everst t.h. perjodsyre-Schiff
(PAS), nederst t.h. CD 68 (marker for makrofager/epiteloidceller). Sort pil: flerkernet
epiteloid kaampecelle. Patienten opfyldte kriterierne for definite neurosarkoidose (NS) med
biopsi fra neuralt vaev. B. Sagittal MR-skanning, T1-vaegtet med kontrast. Kontrastopladning
ved hypofysestilken og hypothalamus (venstre pil). Posteriort parenkymal og leptomeningeal
opladning ved cerebellum og vermis (hejre pil). Biopsi fra mediastinal lymfeknude viste
nonkasess granulom (red cirkel) og inflammation. Sort pil: flerkernet epiteloid keempecelle,
Farvning: everst t.h. haamatoxylin-eosin, nederst t.h. CD 68. Patienten opfyldte kriterierne
for probable NS med biopsi fra ekstraneuralt vaev.

Billeder fra Neurologisk, Neuroradiclogisk og Patologisk Afdeling, Aalborg Universitetshospital

NEURODIAGNOSTISKE UNDERS@GELSER

MR-skanning og undersogelse af cerebrospinalvaesken (CSV) er de vigtigste metoder til pavisning af

neuroinflammation. Ingen af dem er dog specifikke for NS.
MR-skanning

Ved NS anvendes MR-skanning med gadoliumkontrast [10, 16]. Inflammation ses som gget kontrastoptagelse

bedst pa T1-vaegtede sekvenser (Figur 1 og Figur 2). MR-skanningsfund, der rejser szerlig mistanke om NS er:
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inflammatoriske forandringer ved kranienerver, i leptomeninges, i hjernevaevet iseer omkring
hypofysen/hypothalamus eller tumorlignende granulomer (Figur 2A), evt. med masseeffekt. Diffus og/eller
noduleer leptomeningeal opladning er typisk, isaer i basale meninges og kan give involvering af kranienerver
eller hydrocefalus. Periventrikuleere eller subkortikale WM-laesioner er hyppige. I medulla er leptomeningeal
opladning og/eller granulomer, oftest lokaliseret torakalt evt. som en langstrakt leesion over 2-3 segmenter typisk
[13].

FIGUR 2 A. Aksial MR-skanning, T1-vazgtet med kontrast. Granulom i hajre cerebellar
pedunkel (hejre pil). Nodulzre lesioner i pons og venstre cerebellar pedunkel (venstre pil).
B. Koronal MR-skanning, T1- vaegtet med kontrast. Svzer dural opladning med pavirkning af
hjerneparenkym.

Cerebrospinalvaeske

Ved CSV-undersggelse kan man bekreafte neuroinflammation, udelukke infektion og malignitet herunder
lymfom. Markerer for centralnervesystem (CNS)-inflammation er lymfocytzer pleocytose, oget koncentration af
spinalprotein og forhgjet immunglobulin G-indeks. Forhgjelse af en eller flere af de ovenforneevnte ses hos langt
de fleste [5, 6, 8, 9]. Oligoklonale bénd ses hos 20-35% [4-7, 9], men er hyppigere ved multipel sklerose (MS) end
ved NS. CSV-fund korrelerer med symptomernes svaerhedsgrad og MR-skanningsforandringer [6, 17]. Ved
isoleret facialisparese er CSV mindre reaktiv end ved svaer leptomeningeal involvering eller
parenkyminvolvering [6]. CSV-plasmaglukose-ratioen kan vaere lav [6]. Hverken angiotensinkonverterende
enzym (ACE) eller interleukin 2-receptor i CSV er en sikker marker ved NS [18] og kan veere forhgjet ved andre
inflammatoriske og infektigse CNS-sygdomme, ved meningeal karcinomatose og lymfom. Maling af CD4-/CD8-
ratio i CSV er ikke rutine i Danmark, men i et nyligt publiceret studie har man pavist forhgjet ratio ved NS i
forhold til MS og andre inflammatoriske tilstande [19].

Som anfert i Tabel 1 kan man vha. CSV-diagnostik udelukke de fleste diffentialdiagnoser.
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TABEL 1 Differentialdiagnoser ved neurosarkoidose. Udredning sker med PCR-reaktioner i
CSV, serologiske prever, screening for relevante CSV-autoantistoffer, dyrkning af CSV,
CSV-cytologi inkl. flowcytometri. Ved vaskulasr mistanke MR/CT-angiografi, evt. arteriografi.

CMNS-infektion Tuberkulose, neurosyfilis, neuroborreliose, CNS-svampeinfektioner, parasiteere
CNS-infektioner, Whipples sygdom, progressiv multifokal leukoenfalopati

Maligne tilstande Lymfom med CNS-spredning eller primaert CNS-lymfom, CNS-tumeorer, meningeal
karcinomatose

Anden CNS- MS, herunder tumefaktiv MS, NMO, NMO spectrum disorders, anti-MOG-

inflammation encefalomyelitis, ADEM, primazr CNS-vaskulitis, CLIPPERS, autoimmun GFAP

Systemisk med SLE, Sjogrens syndrom, Bechets syndrom, lgG4-relateret hypertrofisk

CNS-fund parenkymmeningitis, Wegeners granulomatose, reumatoid artritis

CNS, vaskulaart Primazr CNS-vaskulitis, dural arteriovenas fistel i hjerne eller rygmarv, arteriovenas

malformation, stroke

ADEM = akut dissemineret encefalomyelitis; MOG = myelincliogdendrocytglykoprotein; CLIPPERS =
chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to steraids; CNS =
centralnervesystemet; CSV = cerebrospinalvaeske; GFAP = glial fibrillary acidic protein astrocytopathy;
MS = multipel sklerose; NMO = neuromyelitis optica; SLE = systemisk lupus erythematosus.

DIAGNOSTISK TILGANG

Hvis en patient med biopsiverificeret sarkoidose fir neurologiske symptomer, er mistanken om NS stor.
Derimod er patienter uden kendt sarkoidose en stor klinisk udfordring. Her er det afggrende at fastsla, hvorvidt
en eller flere af de naevnte kliniske manifestationer af NS er til stede, og om MR-skanning og CSV-undersagelse
viser tegn pa CNS-inflammation. Patienten skal udredes for systemisk sarkoidose og differentialdiagnoser.
Fluordeoxyglukose-PET-helkropsskanning og UL-vejledt transbronkial naleaspirationsbiopsi har de seneste ar
gget chancen for at opna en histologisk diagnose [1] og dermed stille diagnosen probable NS. Screening for gjen-
og hudforandringer ber indgé i udredningen. Forhgjelse af biomarkerer som ACE og interleukin 2-receptor i
serum kan stotte diagnosen [1, 5, 9]. Normale veerdier udelukker ikke NS. I et studie med 68 patienter var serum-
ACE kun forhgjet hos 24% [9]. Generelt er man tilbageholdende med at tage biopsi fra nervevev pga. risikoen for
skade. Det kan overvejes hos patienter med svaere symptomer, hvor der ikke er fundet andet egnet organ at

bioptere fra.

DIFFENTIALDIAGNOSER

CNS-infektioner, herunder systemiske infektioner, som spredes til CNS, andre inflammatoriske tilstande i CNS
og malignitet skal overvejes (Tabel 1). De fleste kan udelukkes ved relevant udredning. Facialisparese ved NS kan
ikke skelnes fra langt hyppigere arsager som idiopatisk perifer facialisparese eller neuroborreliose. Overvejelser
om NS ber ske, hvis paresen er recidiverende eller dobbeltsidig. Subakut opticusneuritis ved NS ligner klinisk
den, der ses ved MS eller neuromyelitis optica (NMO). Multiple kranienerveudfald ved sveer basal leptomenigitis

kan ogsa ses ved tuberkulose, neurosyfilis, meningeal karcinomatose eller diffus lymfocyteer meningitis.

Herudover er der en raekke neuroradiologiske diffentialdiagnoser [10, 16]. Forandringer i hjernen kan ligne
gliomer, metastaser, store MS-plaques (tumefaktiv MS) eller subakut infakt. Sveere durale forandringer (Figur
2B) kan ligne meningeom, subduralt heematom eller meningitis. NS i medulla kan minde om tumor eller plaque

ved MS og NMO. Béde chronic lymphocytic inflammation with pontine perivascular enhancement responsive to
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steroids (CLIPPERS) med inflammation omkring pons [20] og autoimmune glial fibrillary acidic protein

astrocytopathy med meningoencefalomyelitis kan forveksles med NS [21].

Ved recidiv af NS efter en stabil periode (flere ar) ber diffentialdiagnoserne genovervejes for at opportunistisk

CNS-infektion sekundeert til immunsupprimerende behandling eller malignitet, herunder lymfom, ikke overses.

Endvidere er der beskrevet ti tilfeelde af progressiv multifokal leukoencefalopati i forbindelse med

tilsyneladende recidiv af NS [22] under steroidbehandling.

BEHANDLING

Behandling af NS er en udfordring pga. den diagnostiske usikkerhed, sygdommens alvor samt mangel pa

placebokontrollerede studier og ber kun varetages af fa hajtspecialiserede afdelinger. I modseetning til

lungesarkoidose kraever NS altid immunsuppressiv behandling, da symptomerne er potentielt invaliderende.

Behandlingen er individuel og afhaenger af symptomernes sveerhedsgrad (Tabel 2). Der er konsensus om, at

steroid er forstevalg [4-6, 8-10, 23] enten peroralt givet i lette tilfelde eller som intravenast givet

methylprednisolon i moderate til svaere tilfaelde, evt. som pulskure. Steroidbehandling skal aftrappes meget

langsomt for at undga recidiv og bibeholdes i lang tid ogsa efter tilleeg af anden- og tredjelinjebehandling [24-26,

27]. Det er ikke ualmindeligt, at steroid ikke kan trappes helt ud. Andenlinjeimmunsuppresiv behandling skal

overvejes tidligt i forlgbet. Steroidbesparende preeparater som methotrexat (MTX), azathioprin eller

mycophenolatmofetil (MMT) kan benyttes. MTX er mest anvendt [6, 8, 9, 27] og har en lavere recidivrate: MTX

47%, MMT 79% [27]. Uanset valg af preeparat skal den steroidbesparende behandling bibeholdes i 2-3 ar, i nogle

tilfeelde leengere [6, 9, 10]. Ved recidiv pa andenlinjebehandling har cyclophosphamid veeret anvendt [9]. I disse

tilfeelde er TNF-alfablokkeren infliximab en ny behandlingsmulighed og anbefales nu ogsa tidligt ved svaer NS

[26, 28]. Effekten er pévist i tre relativt store retrospektive studier [25, 26, 29], oftest i kombination med MTX eller
MMT. Bedring pa MR-skanning sas hos 71-82% [26, 29] og klinisk respons hos 70-89% [24, 28]. Recidivraten var
dog haj: 50-56% i to studier ved en medianbehandlingstid pa 18-20 mdr. [24, 25], hvilket taler for en leengere

behandlingstid pa 3-4 &r [26, 28]. Det anslés, at ca. 20% har behov for tredjelinjebehandling med infliximab [26].

Perifer neuropati ved NS responderer darligt pa behandling. Intravenest givet immunglobulin og infliximab kan

forsages [29].

TABEL 2 Behandling ved neurosarkoidose.

Praeparat

Prednisolon

|v. methylprednisolon

Methotrexat®

Infliximab

Indikation

Let NS, f.eks. facialisparese

Moderat-svaer NS: leptomeningitis,
multiple kranienerver, hypofyse/
hypothalamus, granulomer i cerebrum
og medulla, opticus-neuritis

Moderat-svaer NS, hvor leengerevarende
steroidbehandling er pakraevet:
steroidbesparende

Ved recidiv p& stercidbehandling

Moderat-svaer NS
Recidiv p& 2. linjebehandling
Evt. tidligt ved svaer NS

iv. = intravenes; MTX = methotrexat; NS = neurosarkoidose.
a) Azathioprin og mycophenolatmofetil er alternativer.

Dosis

0,5 mg/kg/dag i 2-4 uger

Langsomt aftrappet med 5 mg/2. uge
1 giv./dag i 3-5 dage, evt. gentaget
som pulskure, efterfulgt af prednisolon
peroralt som ovenfor

15-20 mg/uge + folat

Varighed: ar

Peroral steroidbehandling bibeholdes i
en lang periode, aftrappes herefter
3-7 mg/kg iv., dag 0, 2 og 6

Derefter hver 4.-6. uge

Varighed: 2-3 &r

Oftest sammen med MTX ag steroid
som forseges aftrappet

Monitorering
Klinisk effekt

Klinisk effekt, MR-skanning med kontrast,
sjenlaege

Klinisk effekt, MR-skanning med kontrast,
ejenlaege
MTX-blodprever

Latent tuberkulose, hepatitis B inden start
Heematologiske parametre

Levertal kontrolleres lebende

Effekt bedemmes som ovenfor

Behandlingen monitoreres pa basis af klinisk effekt og aftagende kontrastopladning pd MR-skanning. Ved

opticusneuritis er oftalmologisk vurdering en marker for synspavirkning. CSV-fund kan ikke anvendes, da de

inflammatoriske markegrer falder pga. den immunsupprimerede behandling. Méling af neurofilament ligth
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chain i CSV kan veere et supplement til MR-skanning [30].

Behandling af endokrine forstyrrelser pga. hypofysepavirkning og/eller hypotalamisk pavirkning eller
steroidbehandling er vigtig.

PROGNOSE

Prognosen ved NS er alvorlig, fordi sygdommen angriber neuralt veev og samtidig har en hgj recidivrate.
Forlgbet er monofasisk hos 50%; resten er relapsing/remitterende eller progressiv [6, 7]. Prognosen er god for
isoleret kranienerveparese som facialisparese [4-8] og darligst for svaer leptomeningitis, granulomer i
hjernen/medulla, hydrocefalus og recidiverende opticusneuritis [4-9]. Tidrsoverlevelsesraten er 89%, men

tidrsraten for neurologisk recidiv er hej (72%) [23]. 35% har et moderat til sveert funktionstab [23].
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Neurosarcoidosis
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Neurosarcoidosis (NS) affects 5-10% of sarcoidosis patients and can involve any part of the nervous system. The
prognosis can be serious and relapse is common. The diagnostic work-up is difficult with many differential
diagnoses in inflammatory, infective and malignant neurological diseases. There is no specific marker for NS.
Recently proposed diagnostic criteria for NS emphasise that biopsy plays an important role. Infliximab appears
to be effective when other treatments are inadequate. The review summarises the clinical features, imaging and

laboratory findings, treatment and prognosis of NS.
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