Nevrosarkoidose

Sammendrag

Bakgrunn. Sarkoidose er en idiopatisk
systemisk granulomatas sykdom som
affiserer nervesystemet hos omtrent
5 % av pasientene. Hensikten med
undersgkelsen var a presentere ulike
kliniske manifestasjoner ved nevro-
sarkoidose, dernest & sammenlikne
forekomsten av tilstanden i vart
omrade med det som er funnet i tid-
ligere studier.

Materiale og metode. Vi registrerte alle
pasienter med diagnosen nevrosar-
koidose ved Universitetssykehuset
Nord-Norge i en tidrsperiode.

Resultater og fortolkning. Vi identifi-
serte 104 pasienter med sarkoidose

i denne perioden. Av disse hadde fem
sannsynlig nevrosarkoidose (5 %).
Pasientene presenterte seg blant annet
med affeksjon av n. opticus, hypofyse-
svikt, oksipitale romoppfyllende lesjo-
ner, generaliserte krampeanfall og gjen-
tatte iskemiske cerebrale lesjoner.
Nevrosarkoidose er en sjelden tilstand
med stor klinisk variasjon og mang-
lende diagnostiske markearer. Det er
viktig a stille diagnosen, fordi sykdom-
men kan behandles.
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Sarkoidose er en multisystemisk granulom-
ates sykdom med ukjent arsak (1). Predilek-
sjonsstedene er lunger, hud og eyne, men en
lang rekke organsystemer, inklusive sentral-
nervesystemet, kan vare affisert (2). Syk-
dommen eksisterer sannsynligvis over hele
verden, men prevalenstallene varierer bety-
delig. Nordiske studier har vist prevalenstall
pa 27 per 100 000 i Norge (3), 47 i Sverige
og 8—102 i Finland (4). Insidensen er i de
samme studier angitt relativt likt i de nordis-
ke land og antas & ligge mellom15 og 20 per
100 000 per ar (4). Epidemiologiske studier
antas imidlertid & veere usikre, dels fordi en
betydelig andel av sykdomstilfellene er
asymptomatiske, dels fordi de diagnostiske
kriterier varierer i de ulike studier (4). Hos
omtrent 5 % av sarkoidosepasientene er ner-
vesystemet klinisk affisert (5). Predilek-
sjonsstedene for affeksjon av sentralnerve-
systemet er hjernenerver, spesielt n. opticus,
medulla spinalis og de basale meninger. Ved
parenkymatese lesjoner proksimalt for med-
ulla spinalis er oftest hypofyse-hypothala-
mus-aksen affisert, men det sees ogsa peri-
ventrikuler, cerebeller og diffus cerebral
affeksjon (2, 6-9).

Hensikten med undersokelsen var a be-
skrive symptomspekteret ved nevrosarkoi-
dose. Vi ognsket ogsé & undersgke hvorvidt
hyppigheten av nevrosarkoidose i vart omra-
de samsvarer med data fra andre studier.

Materiale og metode

Ut fra sykehusets dataarkiv registrerte vi
antall innleggelser med alle former for sar-
koidose ved daveerende Regionsykehuset i
Tromse i tidsrommet 1991-2000. Frem til
1999 ble sykdommer registrert gjennom det
internasjonale klassifikasjonssystemet ICD-
9 (10). 1 1999 ble ICD-10 innfert ved syke-
huset (11). For & fange opp alle sykdomstil-
feller métte vi derfor anvende begge klassi-
fikasjonssystemene. Vi sgkte etter pasienter
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Fakta

Sarkoidose kan debutere med sympto-
mer fra nervesystemet

Nevrosarkoidose er en sjelden, men
alvorlig tilstand, som rammer ca. 5 %
av sarkoidosepasientene

Nevrosarkoidose er en tilstand med
stor klinisk variasjon og uten entydige
diagnostiske markerer, men diagnosen
er viktig a stille fordi sykdommen kan
behandles

| artikkelen gjennomgas forekomst,
symptomatologi, diagnostikk, behand-
ling og prognose ved nevrosarkoidose,
og symptomer, kliniske og laboratorie-
messige funn hos fem nevrosarkoi-
dosepasienter fra et tidrsmateriale ved
Universitetssykehuset Nord-Norge blir
presentert

ved & anvende alle registrerte sykdomskoder
for sarkoidose. Samtlige journaler ble gjen-
nomgatt av to nevrologer (AB og SIB) med
tanke pé nevrosarkoidosesuspekte sympto-
mer eller funn. I vurderingen av diagnosen
ble diagnostiske kriterier for nevrosarkoido-
se fra Zajicek og medarbeidere (tab 1) be-
nyttet (2).

Resultater

Det totale antall pasienter innlagt med sar-
koidose i den aktuelle tidrsperioden var 104.
Av disse hadde tre fatt diagnosen nevrosar-
koidose. Alle disse tre tilfredsstilte krite-
riene for sannsynlig nevrosarkoidose. Ved
gjennomgang av pasientjournalene ble det
funnet ytterligere to pasienter (pasient 1 og
pasient 4) som vi ogsd mener fyller krite-
riene (tab 1). Disse to var imidlertid ikke gitt
diagnosen ved utskrivning fra sykehuset.
Disse fem pasientene viser pa en god mate
bredden i symptomatologi og kliniske funn
ved nevrosarkoidose. Alle pasientene er der-
for gjengitt som kasuistikker. To av pasien-
tene som debuterte med nevrologiske mani-
festasjoner, utviklet senere systemisk sar-
koidose. Fire av pasientene hadde fatt pavist
sarkoidosesuspekte forandringer intratora-
kalt ved rentgenundersokelse, men kun hos
én av dem var forandringene symptom-
givende. I dette tilfellet var lungerentgen ini-
tialt normalt.
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MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Tabell 1 Foreslatte kriterier for diagnostisering av nevrosarkoidose (2)

Klinisk presentasjon forenlig med nevrosarkoidose, ekskludering av

andre mulige diagnoser og tilstedeveerelse av positiv histologisk

Klinisk presentasjon forenlig med nevrosarkoidose, ekskludering

av andre mulige diagnoser, laboratoriestette for betennelsestilstand

i sentralnervesystemet (gkt protein i spinalveesken og/eller celler,
tilstedeveerelse av oligoklonale band og/eller MR-lesjoner forenlig med
nevrosarkoidose) og holdepunkter for tilstedeveerelse av systemisk
sarkoidose (enten ved positiv histologi inklusive Kveims test og/eller
minst to indirekte indikatorer fra galliumskanning, rentgenunder-

Definitiv

prove fra nervesystemet
Sannsynlig

sokelse av thorax og s-ACE)
Mulig

Klinisk presentasjon forenlig med nevrosarkoidose og ekskludering

av andre mulige diagnoser der de ovenstaende kriterier ikke er oppfylt

Pasient 1. En 49 ar gammel mann med psoria-
sis ble innlagt ved gyeavdelingen etter tre dager
med gradvis gkende tdkesyn pa venstre gye,
lysskyhet og smerter i venstre tinningregion.
Han hadde dessuten fatt pavist ikke-alkoholisk
fettlever. Ved klinisk undersgkelse ble det pé-
vist venstresidig papilledem og konsentrisk inn-
skrenket synsfelt pa venstre gye. VEP (visual
evoked potensial) var moderat patologisk, med
forlenget latens ved stimulering av venstre aye,
forenlig med affeksjon av synsbanene. MR
(magnetisk resonanstomografi) av cerebrum
var normal. Regntgen thorax viste perihileer lym-
feknutesvulst, og transbronkiale biopsier viste
funn forenlig med sarkoidose. S-ACE (angioten-
sinkonverterende enzym i serum) var gkt; 172
U/ (20-110 U/l). Pasienten ble ikke spinalpunk-
tert. | lgpet av de to ferste maneder etter ut-
skrivningen utviklet han hgyresidig papilledem
og takesyn. Han ble fgr utskrivningen behandlet
med 40 mg prednisolon daglig i sju maneder.
Etter gradvis nedtrapping gikk symptomene
tilbake, og han var symptomfri ved behandlings-
avslutning. Qyestatus viste da nedre kvad-
rantanopsi pa venstre gye. MR orbita to ar etter
den primeere innleggelse viste bilateral atrofi av
n. opticus.

Pasient 2. En 32 &r gammel mann ble innlagt
ved hudavdelingen etter tre ukers gradvis gken-
de tadkesyn pa heyre gye. Han hadde de siste
3-4 ar hatt symmetriske utslett pa ryggen og
beina, og hudbiopsi noen uker fer innleggelsen
hadde vist granulomates betennelse, forenlig
med sarkoidose. Pasienten hadde ellers veert
frisk. Ved undersgkelse ble det pavist nedsatt
visus til fingertelling en meter pa hayre oye.
VEP viste opphevet respons pa heyre gye. MR
orbita og cerebrum viste multiple kontrastopp-
ladende sarkoidosesuspekte lesjoner, bl.a. ba-
salt frontalt ved chiasma opticum péa hayre side
samt i venstre oksipitallapp. Lungerentgen var
normal. S-ACE var gkt; 181 U/I. Spinalpunktatet
inneholdt 12 histologisk normale celler, for-
hayet protein- og albuminniva — henholdsvis
1073 mg/l og 615 mg/l. Spinalvaeske-ACE var
normal — 0,9 U/l (< 1,2 U/l). Synet bedret seg fa
dager etter behandling med 60 mg prednisolon
daglig. De neste fire ar ble det gjort behand-
lingsforsek med bade azatioprin, ciklosporin og
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metotreksat, men disse ble seponert pa grunn
av bivirkninger. Pasientens synsplager har i hele
forlgpet svingt, med tendens til forverring da
prednisolondosen ble redusert til 5-15 mg dag-
lig. Han hadde ogsa utviklet en betydelig asteni,
og ble behandlet for depresjon. Gjentatte spi-
nalpunksjoner i forlgpet viste celletall fra 3 til 9
per glass, med proteinniva fra 503 til 638 mg/|
og albuminniva fra 273 til 367 mg/Il. Bade spinal-
og s-ACE har i ettertid veert normale ved gjen-
tatte malinger. Pasienten har ogsa veert fulgt
med MR-undersokelser av cerebrum. Disse har
vist en viss dynamikk i de primeert beskrevne
lesjoner, s& vel som tilkomst av ytterligere
lesjoner.

Pasient 3. En 38 &r gammel mann ble innlagt
ved indremedisinsk avdeling til utredning pa
grunn av tilfeldig pavist hypotyreose. Pasienten
var sa a si symptomfri. Han stod pa lavdose ste-
roidbehandling etter at han fem ar tidligere
hadde fatt diagnostisert sarkoidose ved histolo-
gisk undersgkelse av hudbiopsi fra kinnet og
neseslimhinnen samt sarkoidosesuspekte for-
andringer pa lungergntgen. Den biokjemiske
utredningen viste hypofysesvikt, mens CT
(computerrgntgen) og senere MR cerebrum
viste sarkoidosesuspekte forandringer i hypo-
thalamusregionen bilateralt s& vel som svaren-
de til hgyre sides basalganglier og diffust spredt
tilsvarende meningene i flere sulci. S-ACE var
normal. Det ble startet behandling med predni-
solon 120 mg daglig. To ar etter den primaere
innleggelse ble det startet behandling med 12,5
mg metotreksat ukentlig og prednisolon 10 mg
daglig. Han fikk dessuten hormonbehandling
pga. hypofysesvikt. Senere kontroller har vist
tilbakegang av de nevrosarkoidosesuspekte
MR-forandringene. Han har i hele forlepet hatt
moderat gkt niva av spinalveeskeprotein og nor-
male ACE-verdier i serum og spinalveeske. Den
kliniske situasjonen har i hele forlepet veert sta-
bil og tilfredsstillende.

Pasient 4. En 39 ar gammel tidligere frisk mann
ble innlagt ved nevrologisk avdeling for utred-
ning etter et nattlig generalisert tonisk-klonisk
anfall med munnfradde og tungebitt. Han hadde
i ukene forut for innleggelsen veert betydelig
astenisk. Ved innkomst ble det bemerket pal-

pable glandler i lyskene. Standard EEG (elek-
troencefalogram) og sevndeprivert EEG var
normale. MR cerebrum viste to sma kortikale/
subkortikale lesjoner med lett kontrastopptak
beliggende basalt og lateralt i hayre temporal-
lapp og temporooksipitalt i venstre hemisfeere.
Lungerentgen viste forstarrede hilusglandler, og
transbronkial biopsi av disse viste granulomates
betennelse, forenlig med sarkoidose. Spinal-
punksjon viste 2 og 3 celler per glass og mo-
derat forhayet proteinniva; 624 mg/l, mens
albuminnivaet var normalt. S-ACE var forhoyet;
136 U/l, mens ACE i spinalveesken var normal.
Det ble startet behandling med prednisolon
40 mg daglig. Pasientens asteni bedret seg
langsomt, og seks méneder etter innleggelsen
var han symptomfri. MR cerebrum var normali-
sert fem maneder etter primeerinnleggelsen.
Prednisolondosen ble langsomt trappet ned og
seponert etter ett &r, og pasienten var ubesvee-
ret ved kontroll to og et halvt &r senere.

Pasient 5. En 45 ar gammel tidligere frisk mann
ble innlagt ved nevrologisk avdeling med akutt
oppstatt hayresidig hemiparese og dobbeltsyn.
Ved innleggelsen hadde han hayresidig homo-
nym hemianopsi, heyresidig abducensparese
og sentral heyresidig facialisparese. Pasienten
ble bredt utredet, uten andre funn enn en mo-
derat vedvarende hypertensjon og enkelte dis-
krete flekkformede lavattenuasjonsomrader i
hvit substans bilateralt pa CT cerebrum. Lun-
gergntgen var normal. Spinalpunktatet inne-
holdt 21 og 17 celler per glass, det var forhayet
proteinniva; 1 680 mg/l, og forhayet albumin-
niva; 900 mg/l. Elektroforese av spinalveesken
var normal. MR cerebrum viste utbredte signal-
intense lesjoner i hvit substans bilateralt. Histo-
logisk undersgkelse av biopsi fra et sar i nesen
viste funn forenlig med sarkoidose. Fornyet lun-
gergntgen viste enkelte smanoduleere lungefor-
tetninger i hgyre overlapp, og transbronkial
biopsi av disse viste ogsa funn forenlig med sar-
koidose. CT thorax viste betydelig mediastinal
lymfadenopati. S-ACE og ACE i spinalveesken
var normal. De nevrologiske symptomene av-
tok etter oppstart med prednisolon 60 mg daglig,
men han utviklet depresjon, isolasjonstendens
og paranoide forestillinger, som bedret seg et-
ter oppstart av haydose nevroleptika. Pasienten
har i de pafelgende ar hatt gjentatte innleggel-
ser med apoplektiform symptomatologi i form
av heyresidige hemipareser og afasi. Cerebral
atrofi, aneurisme i a. basilaris samt multiple
periventrikuleere signalintense forandringer ble
pavist ved MR-undersokelse. Det fysiske og
kognitive funksjonsnivéet forverret seg, og ved
siste innleggelse ti ar etter primaerinnleggelsen
hadde han tegn til demens og dessuten darlig
gangfunksjon.

Diskusjon

Regionsykehuset i Tromse hadde i den ak-
tuelle periode sentralsykehusfunksjon for
Troms og Finnmark fylker samt Svalbard, til
sammen en befolkning pa ca. 220 000 perso-
ner. Dersom vi legger insidenstallene fra
Riddervolds undersgkelse (3) og andre skan-
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dinaviske studier til grunn, skulle man for-
vente et totalantall nye sarkoidosetilfeller pa
ca. 300 i lgpet av en tidrsperiode i en norsk
populasjon av denne storrelse (3, 4). Ridder-
volds materiale omfatter imidlertid bade
symptomatiske sykdomstilfeller og asym-
ptomatiske sykdomstilfeller, der diagnosen
er stilt radiologisk. Selv om vér undersekel-
se ikke var designet for a gi et palitelig esti-
mat av insidensen av systemisk sarkoidose,
fant vi fem tilfeller av nevrosarkoidose blant
totalt 104 pasienter med verifisert sarkoido-
se. Dette stemmer godt overens med at nev-
rosarkoidose antas & ramme 5 % av pasien-
tene (5). Tre av pasientene debuterte med
nevrosarkoidose. Dette er ogsa tidligere rap-
portert, bl.a. av Ferriby og medarbeidere, der
nevrologiske symptomer var forste syk-
domstegn hos 74 % av nevrosarkoidosepa-
sientene (12). Det faktum at all patologisk
og nevrologisk tjeneste i vart omrade er
sentralisert til Universitetssykehuset Nord-
Norge, taler for at materialet er represen-
tativt.

MR er en sensitiv undersekelsesmetodikk
for & diagnostisere intrakranial sarkoidose.
Ingen MR-forandringer er imidlertid spesi-
fikke for sarkoidose, og normal MR av sent-
ralnervesystemet utelukker ikke sarkoidose i
sentralnervesystemet (6). Fire av pasientene
hadde sarkoidosesuspekte lesjoner pA MR
cerebrum. Det er i Tidsskriftet tidligere pre-
sentert en pasient med normal lungerentgen
og sarkoidosesuspekte forandringer i biopsi
fra bronkialslimhinnen (13). Selv om fire av
vére pasienter hadde patologisk lungerent-
gen, er det derfor viktig & erindre at normal
lungerentgen ikke utelukker sarkoidose.

S-ACE regnes som et nyttig supplement i
diagnostikk og behandling av sarkoidose
(14). Nytten av spinalvaskeanalyser av ACE
er noe mer omdiskutert. Oksanen fant i sitt
materiale forheyet ACE i spinalvasken hos
18 av 31 pasienter (7). Senere forfattere er
noe mer skeptisk til nytteverdien av denne
parameteren, hovedsakelig pd grunn av lav
spesifisitet. Zajicek frardder av denne grunn
rutinemessig diagnostisk méling av ACE i
spinalveesken (9). Ingen av vére pasienter
hadde gkt ACE-nivé i spinalvaesken, men tre
av pasientene hadde okt totalproteinniva.
Slik proteinforheyelse sees hos 80% av
nevrosarkoidosepasientene (9).

At alle vére pasienter er menn, antas a
vere en tilfeldighet. I sterre nevrosarkoido-
sematerialer er det ingen klare kjennsfor-
skjeller (2, 7). Det er ogsa verdt & merke seg
at ingen av pasientene hadde klinisk affek-
sjon av det perifere nervesystem. Sarkoidose
kan ogsd ramme perifere nerver og er rap-
portert & kunne gi alle typer mono- og poly-
nevropatier, sjeldnere akutte polyradikulitter
(6, 7, 12). Forekomsten av affeksjon av det
perifere nervesystem er ukjent, men tilstan-
den er sannsynligvis underdiagnostisert (6).

Perorale steroider er hjernesteinen i den
medikamentelle behandling av nevrosarkoi-
dose, men det er s langt vi kjenner til ikke
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gjort randomiserte placebokontrollerte stu-
dier for & dokumentere dette neermere (6). I
et retrospektivt materiale pa 26 pasienter var
den gjennomsnittlige startdose prednisolon
pa 55 mg daglig (15). Enkelte forfattere an-
befaler & starte med 1 g intravengs metyl-
prednisolon de forste dagene (2). Tilleggs-
medikasjon i form av azatioprin, metotrek-
sat eller ciklosporin har, som hos to av vére
pasienter, steroidsparende effekt. Ogsa
hydroksyklorokin, cyklofosfamid og strale-
terapi kan ha liknende effekt (2, 9, 15).
Behandlingsvarigheten for full seponering
er sjelden kortere enn ett ar.

Prognosen ved nevrosarkoidose har, pa
grunn av tilstandens lave prevalens, i liten
grad vert gjenstand for studier. I Oksanens
materiale pa 50 pasienter ble 70 % bedre el-
ler stabilisert etter behandlingen (7). Syk-
dommen kan ha et monofasisk eller polyfa-
sisk forlep. I én studie ble det funnet en til-
bakefallsrate pad hele 32% etter initial
tilbakegang av de primare symptomene
(16). Pasienter med sentralnerves affeksjon
har generelt darligere prognose enn pasien-
ter med affeksjon av det perifere nervesys-
tem (15).

Nevrosarkoidose er en sjelden, men alvor-
lig sykdom som kan ramme ulike deler av
nervesystemet. Effekten av ulike behand-
lingsformer er ikke tilstrekkelig dokumen-
tert, men antas 4 begrense sykdommen. Det
er viktig 4 veere oppmerksom pa at sarkoido-
se er en sykdom som kan debutere med sym-
ptomer fra nervesystemet.
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