National behandlingsvejledning
Sarkoidose

Denne NBV omfatter diagnoser med fglgende ICD-10 koder:
D86 Sarkoidose

D860 Sarkoidose i lunger

D861 Sarkoidose i lymfeknuder

D862 Sarkoidose i bade lunger og lymfeknuder

D863 Sarkoidose i hud

D863A Lupus pernio

D868 Sarkoidose med anden lokalisation eller flere lokalisationer
D868A Febris uveoparotidea (Heerfordt)

D868G Akut sarkoidose UNS

D869 Sarkoidose UNS
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1. Indledning

Sarkoidose er en granulomatgs, inflammatorisk sygdom, som kan pavirke flere organer i
kroppen, herunder lunger, lymfeknuder, hud, gjne og led ved dannelse af ikke-nekrotiserende
granulomer. Sygdommen kan have mange forskellige kliniske feenotyper og forlgbsformer
afhaengigt af, hvilke organer der er involveret, hvorfor udredning og opfelgning bar tilpasses
det enkelte patientforlgb og ofte kraever teet samarbejde mellem forskellige specialer. |
Danmark er incidensen med ca. 14,5 pr. 100.000 personar en af de hgjeste i verden.
Preevalensen er ca. 77 pr. 100.000. Gennemsnitsalderen ved diagnosen er 46 ar med en lille
overvaegt af mand (1).

2. Visitation

| Sundhedsstyrelsens Specialevejledning for Intern medicin: Reumatologi er sarkoidose
udenfor lungerne beskrevet som hovedfunktion (2). Kompliceret sarkoidose er hgjt
specialiseret funktion, og ved mistanke herom henvises til relevant reumatologisk afdeling.
Lungeaffektion varetages af det lungemedicinske speciale i teet samarbejde, ligesom evt. gvrig
organpavirkning varetages i teet samarbejde med relevante specialer.



3. Atiologi og patogenese

/Etiologien ved sarkoidose er ukendt. Det antages, at et dysreguleret immunrespons mod
antigener i miljget hos genetisk praedisponerede individer resulterer i en vedvarende
granulomatgs inflammation. Det udlgsende antigen varierer sandsynligvis, afhaengigt af
geografi og genetik. Bl.a. fremmedlegemer, tatoveringer og immunterapi kan udlgse en
granulomatgs inflammation, som kan ligne sarkoidose. Sygdomsrisikoen er betydeligt hgjere
hos farstegradsslaegtninge til patienter med sarkoidose og er blandt andet associeret med
bestemte HLA-alleler (3, 4).

4. Histopatologi

De histopatologiske fund ved sarkoidose er karakteriseret ved kompakte ikke-nekrotiserende
granulomer bestaende af mononuklezre celler (makrofager eller epiteloide celler), som kan
veere metabolisk aktive. Fusion af epiteloide celler medferer dannelsen af keempeceller.
Granulomerne omgives typisk af lymfocytter i form af T-celler og spredte dendritiske celler.
Typisk er det sarkoide granulom ikke-nekrotiserende, men let til moderat, centralt spredt
nekrose er beskrevet, iser ved pulmonal nodulaer sarkoidose, hvorimod udbredt konfluerende
nekrose er ekstremt sjeeldent. Over tid kan granulomerne enten forsvinde eller ophele ved
gradvis fibrosering. Fundene ved sarkoidose er ikke-specifikke og ikke i sig selv diagnostiske
(5, 6).

5. Diagnose

Vavbiopsi er pakraevet i de fleste tilfeelde, da diagnosen baseres pa histopatologisk fund af
ikke-nekrotiserende granulomatgs inflammation, en forenelig klinisk praesentation og
udelukkelse af anden arsag til granulomates inflammation (7).

Veevbiopsi kan undlades i visse tilfeelde, hvor den kliniske prasentation anses for
tilstreekkelig diagnostisk sikker: Lofgrens syndrom, Heerfordts syndrom og lupus pernio. Dog
forudseetter dette, at patienten falges teet klinisk. Involvering af lungerne med fx mediastinale
eller hileere lymfeknuder, anbefales konfereret med den lokale lungemedicinske afdeling ift.
om der gnskes yderligere udredning inkl. bioptering.

En biopsi med ikke-nekrotiserende granulomatgs inflammation anses generelt for at vaere
tilstreekkeligt. Er klinik og fund forenelige med sarkoidose af gvrige afficerede organer, kan
involvering af disse oftest antages uden yderligere biopsi (8).

Valg af biopsisted afhanger af involverede organer og tilgeengelighed. Biopsi fra overfladiske
strukturer fx udsleet og overfladiske Kirtler eller lymfeknuder anbefales prioriteret. EBUS
anbefales ved involvering af mediastinale eller hileere lymfeknuder fremfor bioptering af indre
organer, hvis overfladisk biopsi ikke er mulig eller inkonklusiv. (7, 9). Bioptering af visse
organer (CNS, PNS, hjerte og gjne) medferer ofte en betydelig risiko, og det bgr afklares om
biopsi er muligt et andet sted. Diagnosen kan i stedet sandsynliggeres gennem ikke validerede
diagnostiske konsensuskriterier: se tabel 1, 2 nedenfor og tabel 10 i appendix. Det anbefales
ikke at bioptere erytema nodosum, da histologien er uspecifik.



Tabel 1: Forslaede diagnostiske kriterier for neurosarkoidose (10)

Sikker
Diagnose

Sandsynlig Mulig
diagnose diagnose

Klinik og diagnostik tydende pa neurosarkoidose”
efter grundig udelukkelse af anden arsag

0G
Histologisk
Histologi fra bekreaftelse af Ingen histologisk
nervesystemet systemisk bekreeftelse af
forenelig med granulomates granulomatgs
neurosarkoidose sygdom forenelig sygdom
med sarkoidose

*: Defineret ved kliniske manifestationer OG MR, CSF og/eller
EMG/ENG-fund typiske for granulomatgs inflammation i nervesystemet.

Tabel 2: Forslaede diagnotiske kriterier for kardiel sarkoidose (11)

Histologisk diagnose

Klinisk diagnose
(Sandsynlig kardiel sarkoidose)

Endomyokardiel biopsi visende
ikke-nekrotiserende granulomer

Histologisk pavist ekstrakardiel sarkoidose

0G

OG >1 af nedenstdende

Histologisk eller Klinisk diagnose
af ekstrakardiel sarkoidose

Kardiomyopai eller hjerteblok med behandlingsrespons pa
binyrebarkhormon +/- immundampende

Uforklaret nedsat venstre ventrikels EF <40 (%)

Uforklaret sustained VT, Mobitz type Il 2. grads eller 3. grads AV-
blok

Patchy optag pa kardiel 18 F-FDG PET — typisk mgnster for
kardiel sarkoidose

Sen gadoliniumkontrastforggelse pa kardiel MR — typisk manster
for kardiel sarkoidose

Gallium optag pa skintigrafi — typisk manster for kardiel
sarkoidose

oG

Andre arsager rimeligt udelukket

6. Differentialdiagnoser

Mange sygdomme kan preesentere sig med en klinik forenelig med sarkoidose og/eller en
sarkoidlignende inflammation ved histologisk undersggelse. De differentialdiagnostiske
overvejelser afhanger af forlgb, organinvolvering og kliniske fund. Af tabel 3 fremgar en
oversigt over vigtige differentialdiagnoser. I tabel 11 i appendix er der en oversigt fordelt efter

organinvolvering.

Efter den endelige diagnose er involvering af nye organer sjeldnere forekommende, iseer ved
fraveer af aktivitet i organer, hvor aktivitet tidligere er pavist (12). | disse tilfeelde ma andre
arsager overvejes sammen med gentagelse af relevant histologi, mikrobiologi mv, for korrekt
diagnostik og udelukkelse af iseer malignitet (13).




Tabel 3: Oversigt over vigtige differentialdiagnoser (7)

Tuberkulose
Atypiske mykobaterier
Aspergillose
Actinomycose
Pneumocystis Jirovecii
CMV
Toxoplasmose
Herpes simplex virus
Varicella Zoster virus
Tropheryma whipplei
Syfilis
Brucellose

Infektigse

Hypersensitivitets pneumonitis
Medicinudlgst granulomatgs sygdom (anti-
Non-infektigse TNF, checkpoint inhibitor m.fl)
Fremmedlegemereaktion

Pneumokoniose

1gG4 relateret sygdom
ANCA-associeret vaskulit
Immunrelaterede Inflammatorisk tarmsygdom
Primeer biliger colangitis
CVID

Lymfom
Smacellet lungecancer
Cancerrelaterede Sarkoidlignende tumorreaktion
Langerhans histiocystose
Metastaserende cancer

4. Manifestationer og fund

Tabel 4: Klinisk relevant organinvolvering

Organ Hyppighed (%)

Lunger og mediastinale lymfeknuder 90
Hud 30
djne 20
Perifere lymfeknuder 15
Milt 5-20
@vre luftveje 5-15
Led og sener 5-15
CNS/PNS 5-10
Knogler 1-15
Lever (hepatit) 6
Hjertet 5
Spytkirtler 4-6
Nyrer (interstitiel nefrit) 3
Muskler <3
Gastrointestinal Sjeeldent
Drer Sjeeldent

CNS, central nervous system, PNS, peripheral nervous system



Lunger

Lunger og de hileere lymfeknuder er afficeret hos 90% af patienterne, men de kliniske
symptomer og forlgb af sygdommen er meget variable. 30-60% af patienterne er
asymptomatiske. Tar hoste, andengd og uspecifikke brystsmerter ses hos 30-50% af
patienterne.

Mange patienter vil have spontan remission, 30% vil udvikle kronisk sygdom og 20%
udvikler lungefibrose (14).

Klassisk inddeles sarkoidose efter fund pa rentgen af thorax (Scadding).

Tabel 5: Radiologiske stadieinddeling ved sarkoidose.

Stadie Radiologisk fund Hyppighed (%) | Regression indenfor 5 ar (%)
Stadium 0 Normal 5-15
Stadium | Bilateral hilusadenit 25-65 60-90

Bilateral hilusadenit og

Stadium Il o 20-40 40-70
lungeinfiltrater
Lungeinfiltrater uden
Stadium 11 hilusadenit og uden tegn 10-15 10-20
pa fibrose
Stadium IV Lungeinfiltrater med 5 0

fibrose og skrumpning

Pulmonal hypertension

Pulmonal hypertension associeret med sarkoidose (SAPH) ses iser ved lungefibrose (15) og
er en uafhaengig risikomarkar for mortalitet (16).

Lymfeknuder

Perifer lymfadenopati ses hos ca. 15 % af patienterne og ses oftest sammen med
lungeinvolvering. Hyppigst finder man de perifere lymfeknuder pa halsen og
supraklavikuleert, sjeeldnere axilleert eller inguinalt. I disse tilfeelde kan de repraesentere en
lettere adgang til biopsi. Perifer lymfadenopati ses hyppigere hos yngre kvinder under 40 ar
ved debut (17).

Forstgrrede lymfeknuder i abdomen er et hyppigt fund og ses blandt andet ved leverhilus,
langs aorta eller i mesenteriet. De maler oftest mellem 1-2 cm, sjeldnere > 2cm. (18).

Hud

Huden er den hyppigste ekstrathorakale sarkoidose manifestation, og involvering ses hos ca.
30% af patienter med sarkoidose. 30 % af patienter med hudsarkoidose har dette som isoleret
manifestation. Hudmanifestationerne er til stede pa diagnosetidspunktet for 80 % af patienter
med hudinvolvering (18, 19).

Hudmanifestationerne deles op i specifikke og non-specifikke elementer. De specifikke
elementer viser ikke-nekrotiserende granulomer ved biopsi. De kan prasentere sig pa
forskellige mader, hvor papler/plaques og subkutane noduli er de hyppigste. De specifikke



elementer ses oftest pa ekstremiteter, hoved og hals og kan sjeldnere ses i ar og tatoveringer
(19). Mindre hyppigt ses lupus pernio, som er en kronisk specifik hudmanifestation med
kraftig red-violet udsleet pa kinder, nase og arer (19). De specifikke hudelementer er som
regel indolente og primeert af kosmetisk betydning. (18).

Den hyppigste non-specifikke hudmanifestation er erythema nodosum, som typisk er
smertefulde knuder, hyppigt lokaliseret anteriort pa underekstremiteterne. Erythema nodosum
ses hyppigt ved Lofgrens syndrom (beskrevet senere i denne NBV). De enkelte
hudmanifestationer kan medvirke til at praediktere forlgbet og alvorsgraden af sygdommen
(19).

djne

@jeninvolvering ved sarkoidose forekommer hyppigst bilateralt. Preevalensen hos sarkoidose
patienter er op til 20% (20). 1 5% af alle sarkoidose tilfeelde debuterer sygdommen i gjnene og
kan vare til stede i flere ar inden diagnosetidspunktet (21). Den hyppigste manifestation i
gjnene er anterior uveitis (76,4%), herefter intermedier uveit (17,3%) og mest sjelden er
posterior uveit (4,7%). Udover uveit kan der ses conjunktivale leesioner samt scleritis.
Sjeldnere forekommer der gjenmuskelmyositis og dacryadenitis (22).

Symptomer ved den anteriore uveit er nedsat syn, corneal redme, lysskyhed og smerter.
Objektivt er det intraokuleere tryk ofte forhgjet. Ved inflammation i glaslegemet oplever
patienten uklarheder i synsfeltet (fluer). Posterior uveit kan vise sig med nedsat syn, men kan
ogsa veare asymptomatisk. @jentarhed og haevelse af tarekirtlen kan veere tegn pa
dacryadenitis (23). Ubehandlet kan gjeninvolvering medfere katarakt, glaukom, deformitet af
pupillen og permanent nedsat syn.

Bevaegeapparat

Lofgrens syndrom er en meget karakteristisk klinisk manifestation af sarkoidose,
karakteriseret ved bilateral hilus adenit, erythema nodosum og/eller periartrit (hyppigst 1
anklerne). Det opstir sedvanligvis akut og er ofte ledsaget af almene symptomer som feber
og sygdomsfornemmelse. Lofgrens syndrom ses serligt hos europaiske kaukasiere og er
serligt hyppigt i nogle lande (Sverige, Holland) hvor det udger op til en tredjedel af alle
sarkoidosetilfelde (18, 24). Biopsiverifikation kan undlades 1 klassiske tilfelde under neje
kontrol af patientens forleb. Prognosen er god med hej grad af spontan remission. Behandling
med NSAID er ofte tilstreekkelig, sjeldent er prednisolon nedvendigt.

Ledinvolvering er en relativt hyppig, non-pulmonal, manifestation og ses hos 5-15% (19).
Ledinvolvering ses typisk som akut (peri)artritis, der kan forudgé evrige symptomer med
maneder, akut artrit ses klassisk som Lofgrens syndrom, hvor det ofte er periartikulaer
bleddelshavelse og tenosynovit og typisk bilateralt svarende til ankler. Kronisk artritis er
sjeldent og ses oftest ssmmen med andre systemiske symptomer. Tenosynovitit er hyppigere
end regelret artritis. Det typiske billede er asymmetrisk oligo-artrit 1 store og mellemstore led.
Symmetrisk polyartrit 1 smaled er sjeldnere. Leddestruktion herunder Jaccoud atropati ses.
Daktylit og aksial involvering kan forekomme. Ved polyartrit og monoartrit ber
differentialdiagnoser overvejes.

Muskelinvolvering ved sarkoidose ses dels som regelret sarkoidoseassocieret myopati eller
som led i neuropati, inaktivitet og sekundeert til steroidbehandling. Skeletmuskelinvolvering



kan ses hos optil 50 % af patienter med sarkoidose, men symptomatisk hos en meget lille
andel (<3 %) (25, 26). Der har veret foreslaet folgende inddeling af sarkoidose myopati:
Kronisk myopati, noduler myopati og akut myositis (27). Kronisk myopati er den hyppigste
form og viser sig ved en relativ smertefri langsomt indsattende progredierende symmetrisk og
proksimal muskelsvakkelse oftest med normale til let forhgjede muskelenzymer. Nodulaer
myopati viser sig ved lokaliserede og palpabel tumorlignende vaekst i muskelvaevet med
normale muskelenzymer. Der findes enkelte eller multiple elementer og oftest symmetrisk svt.
ekstremiteterne. Akut myositis er den sjeldneste form, oftest smertefuld grundet edem 1
den/de involverede muskler, tydelig forhgjelse af muskelenzymer og ses oftest tidligt 1
forlebet. EMG vil ofte vise et (uspecifikt) myopatisk menster, fraset ved den nodulare form,
hvor den vil veere normal. Muskelbiopsi kan vise granulomatese forandringer.

Knogleforandringer er beskrevet hos op til 15 %, men er muligvis underrapporteret idet
forandringerne hos en del er asymptomatiske. De typiske symptomer er smerte og evt.
havelse. Knogleforandringer ses hyppigst svt. henderne, sarligt proksimale og midterste
falanges, men kan ogsé ses i det aksiale skelet samt gvrige knogler. Radiologisk beskrives
hyppigst cystiske laesioner med kortikalisdefekter i caput af falanges eller runde punch-out
laesioner omgivet af normal knogle. I rygsejlen og baekkenet ses sklerotiske lesioner, som kan
ligne forandringer ved metastatisk sygdom (25, 28). Forandringerne kan findes pA MR og
PET-CT og eget anvendelse af disse undersggelsesmodaliteter tyder pa, at serligt aksiale
forandringer nok er hyppigere end hidtil antaget.

Neurosarkoidose

Neurosarkoidose ses hos ca. 5-10% af patienter med sarkoidose og inddeles i forhold til
sarkoidose i centralnervesystemet (CNS) og sarkoidose i det perifere nervesystem (PNS) (29).
Neurologiske symptomer er farste kliniske manifestation hos minimum 50% af patienterne og
10-20% har isoleret neurosarkoidose. Den kliniske manifestation af neurosarkoidose er
heterogen, da granulomer kan pavirke enhver del af nervesystemet, sésom meninges,
kranienerver, hjerne, rygmarv, de perifere nerver og muskler. Typiske symptomer ved
neurosarkoidose i CNS er hovedpine, tinnitus, kranienerve parese (VII, 11, VII, V),
hypofysepavirkning, pareser og faleforstyrrelser.

Polyneuropati ved sarkoidose er hyppigst en langsomt progredierende, distal, axonal
sensomotorisk polyneuropati, men andre former ses ogsa.

Small-fibre neuropati kan ses ved patienter med sarkoidose. Symptomerne kan veere
falesendringer, restless leg, abnorm svedtendens, ortostatisme samt blaere- og tarmproblemer.
Inflammationsmekanismen er ikke en klassisk granulomatgs inflammation, og tilstanden er
vanskelig at behandle.

Lever, milt og gastrointestinal sarkoidose

Leversarkoidose (30) er estimeret til 50-79 % af patienterne, men kun klinisk betydende hos
6-10%. Mellem 5-30 % har uspecifikke systemiske symptomer, abdominalt ubehag eller klge.
Sjeeldent ses symptomer pa cirrose og portal hypertension. Basisk fosfatase og gamma-
glutamyl transferase er de levermarkarer, som er hyppigst pavirkede.

Miltsarkoidose (30) ses hos 5-20% af patienterne. De fleste er asymptomatiske, men
symptomer som nattesved, feber, veegttab er hyppigere blandt patienter med miltinvolvering.
5 % har splenomegali, men symptomer pa hypersplenisme ses hos <1 %.



Gastrointestinal sarkoidose er meget sjelden og oftest asymptomatisk. Diagnosen stilles
derfor ofte i forbindelse med endoskopi af anden arsag (30). Ved affektion af esophagus kan
ses dysfagi pga. dysmobilitet eller striktur og i ventriklen kvalme, opkastning og blgdning. |
tyndtarmen kan ses malabsorption, diarre, smerter og almene symptomer. Ved affektion af
colon kan ses smerter, diarre, obstipation og blgdning.

@vre luftveje og larynx
Ca. 5-15 % af patienter med sarkoidose har symptomer fra gvre luftveje (31).

Involvering af larynx er sjeelden (0,6%) og ses oftest hos patienter i alderen 20-40 ar (32, 33).
De hyppigste symptomer er andengd, hashed, hoste og dysfagi (33).

Involvering af naese og bihuler ses hos ca. 1-4 % af patienter med sarkoidose (34, 35). Der
kan ses sekret og skorpeafgang, nasal stenose, nedsat lugtesans, epistaxis og destruktive
forandringer (36).

Involvering af det ydre og indre gre ses sjeeldent ved sarkoidose (31).

Hjerte

Klinisk betydende involvering af hjertet ses hos ca. 5% af patienter med sarkoidose, men er
formentlig underdiagnosticeret (37). Kardiel sarkoidose er hyppigst hos patienter med
systemisk involvering af andre organsystemer, men isoleret kardiel sarkoidose kan ogsa ses.
Typisk ses overledningsforstyrrelser (2. grads AV-blok type 2 samt 3. grads AV-blok),
ventrikulere arytmier og hjerteinsufficiens, men alle rytmeforstyrrelser kan ses. Symptomer
pa kardiel sarkoidose afhanger af hvilken del af hjertet, som er pavirket og inkluderer bl.a.
hjertebanken, brystsmerter, andengd, svimmelhed og synkope. Pludselig hjerteded kan
ligeledes veere et debutsymptom ved kardiel sarkoidose.

Generelt bgr kardiel sarkoidose overvejes hos alle personer med

1) uafklaret 2. grads AV-blok (Mobitz type 1) eller 3. grads AV-blok hos personer under
60 ar.

2) idiopatisk momomorf ventrikuler takykardi hos personer uden kardiomyopati eller
sygdom i koronarkar.

3) non-iskaemisk kardiomyopati (7).

Hos alle patienter med nydiagnosticeret sarkoidose anbefales EKG. Ved kardielle symptomer
og/eller unormal EKG anbefales kardiologisk vurdering.

Nyrer

Granulomatgs interstitiel nefrit er den klassiske renale manifestation ved sarkoidose. | nyere
studier beskrives nyrepavirkning med positive biopsifund (granulomatgs interstitiel nefrit og
interstitiel nefrit) langt hyppigere end tidligere antaget. Der beskrives nyreinvolvering i helt
op til 20-30 % af patienterne, men klinisk betydende nyrepavirkning er noget sjeeldnere,
formentlig under 5 % (38). Nyrepavirkningen er ofte ledsaget af almensymptomer, vaegttab og
feber (17). Nyrepavirkning ved sarkoidose kan ogsa skyldes nefrolithiasis og nefrocalcinose
grundet hypercalcaemi (19).

Ved uforklaret stigende kreatinin eller vedvarende betydende proteinuri anbefales henvisning
til nyremedicinsk vurdering mhp. om der er indikation for nyrebiopsi (19).



Hypercalcaemi

Hypercalceemi ses hos 5-10 % af patienterne. Hypercalciuria ses hos 20-40 % og @ger risikoen
for nyresten som ses hos 10-14 % (18). Arsagen til hypercalcaemi er langt hyppigst gget
aktivering via 1-alfa-hydroxylering af vitamin-D (serligt calcitriol) i granulomerne, som sker
uafhaengigt af s-calcium. Initialt kan ses normalt PTH. Der kan ofte observeres
saesonvariation, hvor s-calcium stiger i sommermanederne (39).

Spytkirtler

Spytkirtelinvolvering ses i 4-6% af patienter med sarkoidose. Oftest ses en persisterende ugm
fortykkelse af begge glandulae parotis. Sicca symptomer er almindelige. Ved palpation er
kirtlerne blgde og faste. Heerfordts syndrom er forekomst af samtidig feber, bilateral parotis
haevelse, uveitis og eventuelt facialispares (40).

Ved asymmetrisk involvering af parotis overvejes henvisning til gre-naese-hals-lage til
vurdering og stillingtagen til UL/CT/MR og/eller biopsi (41).

Haematologi

Lymfopeni og eosinofili er hyppigt forkommende. Anami (heemolytisk eller ikke-
haemolytisk), leukopeni, trombopeni, pancytopeni og monocytose kan blandt andet
forekomme (42-46). Heematologiske manifestationer kan skyldes granulomatgs
knoglemarvsinfiltration (0,3% - 23,4% i forskellige kohorter), granulomatgse forandringer i
milten og/eller hypersplenisme (47, 48).

Ikke organspecifikke manifestationer og andre manifestationer

Ikke-organspecifikke manifestationer er hyppige og ses ofte samtidigt. De kraever normalt
ikke immunhamning, men de har stor indflydelse pa patienternes livskvalitet (49).

Tabel 6: Ikke organspecifikke manifestationer og andre manifestationer.

Ved symptomer eller

Symptom | Hyppighed Overvejelser positive fund

Overvej andre arsager til fatigue
f.eks. sgvnapng, angst, depression,

hyperkalcemi, diabetes Hvis der ellers er
behandlingsindikation,
Fatigue 30-90% Korrelerer dérligt med gvrige behandles denne.
sygdomsaktivitet

Graden af fatigue kan vurderes med
Fatigue Assesment Scale (FAS)

Angst 30-50% Behandles via EL
Depression 30-60% Behandles via EL

Ved betydelig kognitiv
Kognitiv 35% Ses ofte samtidig med angst, dysfunktion bgr

dysfunktion | 50% ved neurosarkoidose | depression og small-fibre neuropati | patienten screenes for
neurosarkoidose
Henvises til sgvnapng
undersggelse

Sgvnapng 10%




Biomarkgrer

Angiotensin-converting enzyme, (Peptidyldipeptidase A, ACE) og Interleukin-2receptor (IL-
2R) er de mest brugte biomarkerer til diagnose og monitorering i den kliniske hverdag.
Hverken ACE eller IL-2R er diagnostiske eller specifikke for sarkoidose.

ACE produceres af epitheloide celler og makrofager. ACE niveauer bliver pavirket af
genetisk variation og behandling med ACE-ha&mmer (50, 51). Hos den enkelte patient med
forhgjet serum-ACE kan den bidrage til monitoring.

IL-2R er et udtryk for T-celle aktivitet. Forhgjede niveauer findes ved immunmedierede
sygdomme og hos patienter med pavirket nyrefunktion (52, 53). IL-2R niveauer er hgjere hos
patienter med sarkoidose med involvering af flere organer (54). Hgje baseline-niveauer er en
indikator for udvikling af kronisk sarkoidose og behovet for systemisk behandling (55).

CRP-forhgjelse findes i ca. 30% af patienter, iseer ved akut sygdomsaktivitet (56).

Hypoalbuminami (< 24 g/L) er en preediktor for en sygdomsvarighed pa > 10 ar med hgj
sensitivitet og specificitet (57).

Positron emissions tomografi med 18-F-fluorodeoxyglucose (18 F-FDG PET)

18 F-FDG PET er en palidelig billeddiagnostisk modalitet, som kan understgtte
sarkoidosediagnosen. Undersggelsen er et verdifuldt redskab til vurdering af
organinvolvering og aktivitet af sarkoidose. Ved undersggelse for hjertesarkoidose kraeves
serlige foranstaltninger (58). Patologisk aktivitet ved 18 F-FDG PET ved diagnosen
korrelerer med ggede niveauer af ACE og IL-2R (59). 18 F-FDG PET som
monitoreringsvearktgj er ikke endelig afklaret.

7. Forlgb og prognose

Forlgbet og organinvolvering ved sarkoidose er meget heterogent, og spander fra et
asymptomatisk og selvlimiterende forlgb til et kronisk, progressivt forlgb medfarende
funktionstab og organskade uden immundaempende behandling. Overordnet er prognosen god
- generelt har lidt over halvdelen et remitterende forlgb i lgbet af 12 til 36 mdr. Seerligt
Lo6fgrens syndrom, hvor der er fundet komplet remission hos >90 % inden for 2 ar, og ofte
inden for 6 maneder. Ferre har et kronisk forlgh, hvor 10-30 % har behov for lzengerevarende
behandling. For patienter, der har vaeret i l&engerevarende immunsupprimerende behandling,
er der en stor relaps risiko. 50% af relaps sker inden for de farste 6 maneder og stort set ikke
efter 3 ar. (60-63, 18). Prognostiske markgrer er angivet i tabel 7.

Nyere studier demonstrerer gennem clusteranalyser kliniske feenotyper og associationer
mellem afficerede organer. Overordnet synes der at veere gruppering af patienter med
involvering af hhv. gjne- og nervesystemet, muskoloskeletal involvering inkl. Léfgrens
syndrom og isoleret lungepavirkning (64-66).

Sarkoidose medfarer en gget risiko for dgd. Mortalitetsraten grundet sarkoidose er fundet til
at veere 5-8 % afhengigt af den undersggte population (67). Omkring 60 % af alle
sarkoidoserelaterede dgdsfald skyldes respiratorisk svigt pga. sver lungefibrose. Den



naesthyppigste arsag er kardiel sarkoidose (68). Ved sarkoidose ses desuden let gget risiko for
cancer, stgrst for hud- og haeematologiske cancere (69).

Tabel 7: Oversigt over prognostiske faktorer ved sarkoidose”

Darlige Gode

prognostiske faktorer prognostiske faktorer
Alder > 40 ar ved debut
Afrikansk afstamning
Afrikansk afstamning og kvindeligt ken
Lav indkomst
Scadding stadie 111 eller 1V
Sver dyspng eller hypoxaemi ved
minimal anstrengelse ved debut
Klinisk signifikant nedsat lungefunktion
Pulmonal hypertension
Lupus pernio
Nasal slimhindeinvolvering
Vitiligo
Kronisk uveit
Kardiel involvering
Hepatomegali
Splenomegali
Neurologisk involvering
Knogleinvolvering
Hypercalcemi
Nefrolitiasis eller nefrocalcinose
Smafiber-neuropati associerede
symptomer
#: Efter tabel 1 fra NEJM (70).

Demografi o Alder < 40 ar ved debut

Lunge-
involvering

e Asymptomatisk Scadding stadie |
eller 11

Akutte inflammatoriske
manifestationer (fx Lofgrens
syndrom)

e Isoleret kranienerveaffektion

Extrapulmonal
involvering

9. Behandling

Denne behandlingsvejledning bygger pd European Respiratory Society guidelines 2021 (71).
Der er behandlingsindikation ved alvorlig organpavirkning og nedsat livskvalitet.

1. linje-behandling er prednisolon, dosis er afhaengig af organpavirkning. 1 tilfeelde af
bivirkning til prednisolon, utilstreekkelig effekt og/eller relaps, tilleegges 2. linje-behandling
csDMARD og 3. linje-behandling bDMARD.

| tilfzelde af alvorlig sygdom med stor risiko for organskade, kan der overvejes tidlig opstart
af 2. og eller 3. linje-behandling (72).



Tabel 8: Behandlingsalgoritme for Sarkoidose

Medicin Dosis
NSAIDx
1. Linje Lav dosis 10-15 mg/dag
' Prednisolon Intermedier dosis 20-40 mg/dag (lavest dosis
tilstreebes)
Hgjdosis 60-75 mg/kg pr. dag
Methotrexat* 7,5-25 mg/uge
2. Linje Azathioprin# 50-200 mg/dag
' Mycophenolatmofetil 500-3000 mg/dag
Leflunomid 10-20 mg/dag
3. Linje Infliximab* 5 (3-7) mg/kg i uge 0, 2 og sa hver 4-8 uge
' Adalimumab 40 mg hver 1-2 uge
JAK ha&mmere
Alternativer Rituximab
Cyclofosfamid

* Primeert valg, # Foretrukken valg ved lever-/nyresarkoidose, @Primert valg ved
Lofgrens syndrom

Specielle overvejelser

Ved patienter, der opstarter behandling for nedsat livskvalitet grundet sarkoidose, anbefales 5-
10 mg prednisolon dagligt initialt. Indikation, dosis og leengde af behandling skal meget ngje
opvejes i forhold til effekt og bivirkninger.

Ved hudsarkoidose: lokal behandling, hydroxychloroquin.

Ved fatique: fysisk treening, ved fortsat betydelig fatigue kan lavdosis prednisolon og/ eller
methotrexat forsgges.

Ved neurosarkoidose: Neurologiske sequelae varetages i neurologisk regi.

Ved leverinvolvering: Behandlingsindikation ved > x 3 gvre normalgraense, organ
dysfunktion eller progressiv sygdom. Alternativ behandling i samarbejde med
gastroenterologer: Ursodeoxycholsyre.

Anti-osteoporotisk behandling
Sarkoidose gger ikke risikoen for osteoporotisk fraktur (73).

Ved glucocortiokoidbehandling gaelder de samme anbefalinger som ved andre reumatologiske
sygdomme, der behandles med glukokortikoid. Alle patienter uden tegn pa hypercalceemi med
normal PTH og normal eller lav D-vitamin, som behandles med glucokortikoid, anbefales et
tilskud med kalk og D-vitamin (74).

Ved risiko for hyperkalkaemi, bgr kalktilskud og D-vitamin undgas og ved T-score lavere end
<-1,0 (osteopeni eller osteoporose) og abnormt calciumstofskifte, eller hgj risiko for dette,
anbefales monoterapi med bisfosfonat som fgrstevalg (18).



10. Baselinescreening og opfalgning

Vurdering af sygdomsaktivitet ved sarkoidose er udfordrende pa grund af sygdommens
heterogenitet og fordi det kvalitativt kan veere vanskeligt at vurdere forskellige former for
sygdomsaktivitet. Der foreslas falgende baselinescreening og opfelgning af patienter med
sarkoidose.

Tabel 9: Forslag til baselinescreening og opfglgning af
patienter med sarkoidose efter klinisk vurdering

Efter klinisk
vurdering

. Ambulant .
Undersggelse Baseline Kontrol Arligt

Kliniske manifestationer

Lunger

Hud

@jne

Glandler

Led

Muskler

XX XXX XX
XX XXX XX

CNS/PNS

Biokemi/serologi

X

DMARD-prgver*

25-OH-Vitamin D

loniseret calcium

ACE

XXX |[X|X
X
X|X

IL2R

Undersggelser

X

Rgntgen af thorax

Lungefunktionsundersggelse

EKG X

Holter/EKKO

@jenvurdering

XX XXX | X

DEXA-skanning

Komorbiditet

X

Infektioner X

Vaccination, influenza X

Vaccination, pneumokok X**

Lipidprofil X X
Rygning X X

BMI X X

*DMARD-prover indeholder typisk: CRP, ALAT, kreatinin, eGFR, ha&moglobin,
trombocytter, leukocytter og differentialtelling.

**Ved alle patienter overvejes pneumokokvaccination. Der henvises til NBV’en “Vaccination
af patienter med inflammatorisk artrit”.

11. Graviditet

Ift. generelle anbefalinger vedragrende konception og graviditet ved inflammatoriske
systemsygdomme og immundempende behandling henvises der til NBV’en ”Graviditet
amning og mandlig reproduktion ved autoimmune, reumatologiske sygdomme”.

Starstedelen af graviditeter hos kvinder med sarkoidose er ukomplicerede, og
graviditetskomplikationer synes veere ualmindelige.


https://danskreumatologi.dk/nbv/sygdomme/graviditet-amning-og-mandlig-reproduktion-ved-autoimmune-reumatologiske-sygdomme/
https://danskreumatologi.dk/nbv/sygdomme/graviditet-amning-og-mandlig-reproduktion-ved-autoimmune-reumatologiske-sygdomme/

Let til moderat sygdomsaktivitet kontraindicerer ikke umiddelbart graviditet, mens sveer
sygdomsaktivitet og/eller organskade, som faglge af sarkoidose, bgr medfare planlaegning og
drgftelse mellem patient og behandlingsansvarlig leege og evt. inddragelse af gvrige relevante
specialer.

Overordnet synes sygdomsaktiviteten for sarkoidose under graviditet at mindskes og
opblussen 3-6 maneder efter fadsel kan ses. Den bagvedliggende evidens er modstridende og
begranset til case reports (75).

Der er hos moderen fundet gget risiko for preeeklampsi/eklampsi og let gget forekomst af
sectio. | et amerikansk kohortestudie fandt man let gget risiko for postpartum haemoragi, mens
risikoen var gget for vengs tromboembolisme. Hos barnet er fundet let gget risiko for preeterm
fadsel og i det amerikanske kohortestudie fandt man let gget risiko for intrauterin
veekstheemning. Et svensk kohortestudie har desuden fundet let gget risiko for nonkardielle
misdannelser (76, 77).

12. Forkortelser

ACE, angiotensin-converting enzyme, peptidyldipeptidase A
ANCA, Antineutrophilic cytoplasmic antibody

AV-blok, atrioventrikulert blok

BMI, body mass index

BHL, bilateral hilusadenit

CNS, central nervous system

CK, kreatinkinase

CRP, C-reactive protein

CT, computed tomography

CMV, cytomegalovirus

CVID, Common variable immunodeficiency
DLCO, lunge diffusionskapacitet

DMARD, Disease-modifying antirheumatic drugs
bDMARD, biologisk DMARD

csDMARD, konventionelle syntetiske DMARD
DEXA, dual-energy X-ray absorbtiometry

EKG, elektrokardiogram

EMG, elektromyografi

GLILD, Granulomatous—lymphocytic interstitial lung disease
HRCT, high-resolution computed tomography

IL2-R, Interleukin 2-receptor

IGRA, Interferon gamma release assay (TB-relateret test)



JAK, janus kinase inhibitor

LFU, lungefunktionsundersggelse

NSAID, non-steroid anti-inflammatory drug

OS, okuleer sarkoidose

PET-CT, Positron emissions tomografi med 18-F-fluorodeoxyglucose
PTH, parathormone

PNS, peripheral nervous system

MR, magnet resonans skanning

UL, ultralyd
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14. Appendix

Tabel 10: Foreslaede diagnostiske kriterier for okular sarkoidose (OS)

Sikker
diagnose

Formodet
Diagnose

Mulig
diagnose

Udelukkelse af andre arsager til granu

lomates uveitis

0G

Stattes af en biopsi
med forenelig uveitis

o Stattes ikke af en biopsi
e Fund af BHL* pd RTG/CT
e >2 intraokuleere tegn

Stattes ikke af en biopsi
Fraveer af BHL* pd RTG/CT
>3 intraokulare tegn

>2 systemiske fund

Systemiske fund ved mistenkt OS

Intraokuleere tegn tydende OS

1. Mutton-fat praecipitater pa hornhinden (store og | 1.
sma) og/eller noduli i iris ved pupilmargin 2.
(Koeppe) eller i stromaet (Busacca) 3.

2. Noduli i det trabekkelveerk og/eller teltformede 4
perifere anteriore synekkier

3. Snowballs/perleraekke af uklarheder i 5.
glaslegemet

4. Multiple chorioretinale perifere laesioner (aktive
og atrofiske) 6.

5. Nodulear og/eller segmental periflebitis (+ 7.
“candle wax driping”) og/eller makroaneurisme i
et inflammeret gje

6. Noduli/granulomer i den optiske disk og/eller
soliteer choroidal nodulus

7. Bilateralitet (vurderet ved oftalmologisk
undersggelse, herunder okuler billeddiagnostik
visende subklinisk inflammation)

Negativ tuberkulinpragve eller IGRA*

Forhgjet serum-ACE

Forhgjet serum-lysozym

Forhgjet CD4/CD8-ratio (>3,5) i bronkoalveolaer
skylleveeske

Abnormt optag pa galium-67-skintigrafi eller
18F-fluorodeoxyglucose-
positronemissionstomografi

Lymfopeni

Parenkymale lungeforandringer forenelige med
sarkoidose vurderet ved lungespecialist eller
radiolog

*BHL.: bilateral hilusadenit
#IGRA: Interferon gamma release assay (TB-relateret test)

Tabel 11: Oversigt over vigtige differentialdiagnose fordelt efter organsystemer (7)

Ikke-infektigse

Infektigse

Reumatoide noduli
Amyloidose

Kolesterol granulomer
Fremmedlegemereaktion
Medicin/toksiner/tungmetaller
Sarkoidlignende tumorreaktion
CNS malignitet

Organsystemer differentialdiagnoser Differentialdiagnoser
Bakteriel
- Tuberkulose
1gG4-relateret sygdom ) Blrjucelll;
Almindelig variabel immundefekt - syfilis
Rosai-Dorfman sygdom s
Histocytose vampe .
Histiocviose X - Aspergillose
) Socylose - Coccidiodomykose
- Erdheim-Chester
. - Cryptococcus
Lymfoid granulomatose Parasitter
CNS ANCA-associeret vaskulit
- Amgber

- Toxoplasmose
- Schistosomiasis
- Taeniasolium

- Echinoococcus
- Paragonimiasis

Vira

- Varicella zoster
- Herpes simplex

djne

Inflammatorisk tarmsygdom

Parinauds syndrom




ANCA-associeret vaskulit
Vogt-Koynanagi-Haradas sygdom
Blaus syndrom

- Bartonella
- Francisella
Bakteriel
- Tuberkulose
- Syfilis
Vira
- CMmV

- Varicella zoster
Toxoplasmose

@vre luftveje

ANCA-associeret vaskulit
Relapsing polychodritis
Kolesterol granulomer
NK/T-celle lymfom
Fremmedlegemereaktion
Medicin/toxiner

Bakteriel
- Tuberkulose
- Atypisk
mykobakterier
- Klebsiella
rhinoscleromatis
- Syfilis
Svampe
- Aspergillus flavus

- Kokain - Histoplasmose
- Narkotika . P
Parasitter
- Leishmaniasis
- Rhinosporidiose
Malignitet, fx
- Lymfom Bakteriel
- Sarkoidlignende tumorreaktion - Tuberkulose
ANCA-associeret vaskulit - Atypisk

GLILD associeret CVID
Langerhans histiocystose
1gG4 relateret sygdom
Inflammatorisk tarmsygdom
Primeer biliger kolangitis

mykobakterier
- Aspirationspneumoni
Svampe
- Aspergillus
- Histoplasmose

Lunger Hypersensitiitets pneumonitis - Blastomyces
Hot tub lunge - Coccidioides
Pneumoconiose - Cryptococcus
Medicinudlgst granulomatgs sygdom, fx - Pneumocystis
- Checkpoint inhibitor Vira
- antiTNF - Herpes zoster
Fremmedlegemereaktion Parasitter
Steatose (lipogranulomer) - Schistosomiasis
Nekrotiserende sarkoid granulomatose - Dirofilaria
Bronkocentrisk granulomatose
ANCA-associeret vaskulit
Duktal obstruktion (sten, tumor)
. Crohns sygdom Bakteriel
Parotis .

. Mb. Sjegren - Tuberkulose
spytkirtler - .
tarekirtler Diabetes - Atpisk

Alkoholisme mykobakterier
19gG4 relateret sygdom (submandibulere
kirtler)
Malignitet, fx Bakteriel

- Lymfom - Tuberkulose

- Sarkoidlignende tumorreaktion - Atypisk

- Germinalcelletumorer mykobakterier
GLILD associeret CVID - Brucella
Langerhans histiocystose - Tropheryma whippelii

Lymfeknuder 1gG4 relateret sygdom - Francisella tularensis

Hypersensitiitets pneumonitis - Bartonella henselae
Hot tub lunge Svampe
Pneumoconiose - Histoplasmose
Medicinudlgst granulomatgs sygdom, fx Parasitter

- Checkpoint inhibitor

- Toxoplasma gondii




- antiTNF
Fremmedlegemereaktion
Nekrotiserende sarkoid granulomatose
Kikuchi-Fujimoto-syndrom
GLUS-syndrom

Kaempecellemyokarditis

Akut reumatisk hjertesygdom Bakteriel
Granulomatgs polyangiitis - Tuberkulose
Hjerte Erdheim—Ches?er _ _ _ - Syfilis
Arytmogen hgjre ventrikel kardiomyopati - Tropheryma whippelii
Fremmedlegemereaktion Svampe
Medicin/toxiner - Aspergillus
Granulomatgse af ukendt betydning
Bakterier
Almindelig variabel immundefekt Svar‘;1pe Tuberkulose
Milt Sarkoidlignende tumorreaktion .
1gG4 relateret sygdom - Histoplasmose
Parasitter
- Leishmaniasis
Granulomatgs polyangiitis
Kronisk lymfatisk leukeemi
Medicin
- Allopurinol .
- Antiviral BakterlerT ertl
- Antikonvulsiv Svar;1 . uberkulose
- Prlaktam _p Histoplasmose
Nyrer - Diuretika - CocciF()jiodomycose
- Erytromycin Vira
- Fluoroquinoloner - Adenovirus
- NSAIDs
- Protonpumpehzmmere
- Rifampicin
- Sulfonamider
- Vancomycin
Bakterier
- Tuberkulose
Non-hodgkins lymfom - Syfilis
Crohns sygdom - Brucella
M Tymomudlgst myastenia gravis Svampe
uskler ; - .
Fremmedlegmereaktion - Pneumocystis jirovecii
Primeer bilizer kolangitis - Cryptococcus
Kryofibrinogenaemi Virus

- Human T-celle
lymfotropisk virus 1




