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Neurosarkoidoosin uudistunut diagnostiikka

ja tehostunut hoito

Sarkoidoosi on tulehduksellinen granulomatoottinen monielinsairaus, jonka aiheuttajaa ei tunneta.
Keuhkot, valikarsinan imusolmukkeet, iho ja silmdt ovat yleisimmat kohde-elimet, mutta 5-15 %:lla
potilaista tauti ilmenee myds hermostossa. Aivohermo-oireet, aivokudoksen granuloomat ja
aivokalvojen sarkoidoosi ovat neurosarkoidoosin yleisimmat ilmenemismuodot. Yli puolella neuro-
sarkoidoosia sairastavista neurologiset oireet ovat sarkoidoosin ensioire. Diagnoosiin on vaikea paasta,
jos sarkoidoosi ilmenee yksinomaan hermoston alueella. Neurosarkoidoosin uusiin diagnoosikriteereihin
vuodelta 2018 on sisdllytetty ensimmaista kertaa keskushermostoilmentymien lisdksi myos
adreishermostoilmentymat ja keskiossa on histopatologia. Glukokortikoidit ja immunosuppressiiviset
ladkkeet ovat edelleen hoidon kulmakivi, mutta vaikeimmissa tautimuodoissa TNF:n estdjat ovat
osoittautuneet tehokkaiksi ja niitd tarvitaan usein remission saavuttamiseen ja yllapitamiseen.

arkoidoosia esiintyy maailmanlaajuises-

ti kaikissa ikdryhmissd, naisilla hieman

miehii enemmin (1). Valtaosa poti-
laista (70 %) on sairastuessaan 25-45-vuo-
tiaita (2). Suomessa on todettu toinen il-
maantuvuushuippu yli 50-vuotiailla naisilla
ja esiintyvyys (28/100000) ja ilmaantuvuus
(14-15/100000) ovat kansainvilisesti katsot-
tuna suurta kuten muissa Pohjoismaissa (2,3).
Neurosarkoidoosia esiintyy noin 5-15 %:lla
sarkoidoosipotilaista (4). Neurosarkoidoosi on
ainakin aiemmin ollut alidiagnosoitu, ja jopa
puolet tapauksista on saattanut jadda elinaikana
toteamatta (S).

Neurosarkoidoosia tulisi osata epiilld, jos
sarkoidoosia sairastavalle potilaalle kehittyy
neurologisia oireita tai 16ydoksid tai jos neu-
rologisia oireita selviteltiessd todetaan sar-
koidoosi muualla elimist6ssd. Diagnostisesti
vaikean tilanteen muodostaa yksinomaan ai-
reishermoston oireella tai [6ydokselld ilmeneva
tautimuoto. Sen ilmaantuvuudeksi on arvioitu
0,2/100000 (6). Keskushermosto-oireet ilme-
nevit sarkoidoosin ensioireena selvisti yli puo-
lella neurosarkoidoosipotilaista, mutta déreis-
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hermosto-oireet ovat tavallisempia systeemisen
sarkoidoosin kroonisessa vaiheessa (1,7).

Neurosarkoidoosia on kisitelty aiemmin
tassa lehdessi kattavassa katsauksessa 14 vuot-
ta sitten (8). Diagnoosikriteerit on uudistettu
askettdin, ja biologisista hoidoista on kertynyt
merkittavisti lisid kokemusta. Keskitymme tis-
sd katsauksessa kisittelemdin neurosarkoidoo-
sin diagnoosin ja hoidon nykytilaa kirjallisuu-
teen ja omiin kokemuksiimme perustuen.

Patogeneesi

Sarkoidoosin tyypillinen patologinen 16ydos
on nekrotisoitumaton epiteloidisolugranuloo-
ma (KUVA1A). Se muodostuu lymfosyyttien
ymparoimastd aktivoituneiden makrofagien ja
epiteloidisolujen kertymaistd, jossa voi esiintyd
monitumaisia jittisoluja (KUVA 1B). Granuloo-
man syntya valittavit tyypin 1 auttaja-T-soluik-
si erilaistuvat CD4+-solut ja niiden ja makro-
fagien erittimit sytokiinit, kuten interleukiini
2, interferoni gamma ja tuumorinekroosite-
kiji-alfa (TNF-a), jotka yhdessi aiheuttavat
paikallisen soluvilitteisen tulehdusreaktion.
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KUVA 1. Histologiset 16ydokset ensimmaisessa potilastapauksessa. A.Vasemmasta ohimolohkosta otetussa
biopsiassa néhdaan sairauden alkuvaiheessa perivaskulaarinen lymfosyyttikertyma (nuoli). B. Sairauden my6-
hemméssa vaiheessa aivoloydoksena olivat granulomatoottiset muutokset, joista yksi kuvattuna tassa. Nuoli
osoittaa jattisolua, joka nykykasityksen mukaan syntyy monosyyttiperdisten epiteloidisolujen fuusioitumisen

seurauksena. Hematoksyliini-eosiinivarjays, suurennos x 200.

Granuloomamuodostuksen katsotaan liittyvin
immuunijirjestelman yritykseen suojata ym-
pérdivad kudosta vieraalta antigeenilta, jota se
ei kykene kokonaan hivittimain (9). Sarkoi-
doosin hoidot pyrkivit hillitsemain titd tuleh-
dusreaktiota, jonka luonnollinen kulku on joko
granuloomien hividminen tai muuttuminen
fibroottisiksi pesakkeiksi mahdollisesti tyypin
2 auttaja-T-soluvilitteisen reaktion seuraukse-
na. Granuloomien syntya laukaisevia tekijoita
ei tunneta, mutta tutkimusndytto viittaa eri-
laisten, joko infektioon liittyvien tai muiden
ympiristotekijéiden vaikutukseen geneettisesti
alttiissa yksiloissd (1,8).

Kliiniset ilmenemismuodot

Neurosarkoidoosin kliiniset ilmenemismuodot,
niiden vyleisyys ja vaikeuden perusteella
suositeltava aloitushoito on koottu TAULUK-
KOON 1 (9-11).

Diagnostiikka

Neurosarkoidoosin viimeisimmat diagnostiset
kriteerit ovat vuodelta 2018 (11). Niihin on si-
sillytetty ensimmaistd kertaa sekd keskus- ettd
ddreishermostoilmentymit, ja diagnostiikan
keskiédn on nostettu histopatologia (TAULUK-
Ko 2). Sarkoidoosille spesifid diagnostista testid
tai biomerkkiainetta ei ole toistaiseksi olemas-
sa. Erotusdiagnostiikassa huomioitavat sairau-
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det on kuvattu TAULUKOSSA 3. On aiheellista
korostaa, ettd neurosarkoidoosidiagnoosia ei
voida tdysin varmasti asettaa edes aivobiopsia-
16ydoksesta ilman soveltuvia kliinisid oireita,
laboratorio- ja kuvantamistutkimusloydoksia.
Yli 30 %:lla neurosarkoidoosipotilaista on
oireiden ilmaantuessa jo todettavissa systee-
misairaus, ja systeemisid ilmentymid kehittyy
hoitamattomana valtaosalle potilaista. Ellei po-
tilaalla ole neurologisten oireiden ilmaannuttua
vield diagnosoitu sarkoidoosia eikd hermosto-
muutoksista voida turvallisesti ottaa biopsiaa,
tulisi diagnostiset strategiat kohdentaa systee-
misarkoidoosin 16ytimiseksi ja biopsiavarmis-
tuksen saamiseksi. Keuhkojen kuvantaminen
on ensisijainen tutkimus, ja normaalin natiivi-
kuvan lisdksi on syytd harkita keuhkojen ja vili-
karsinan varjoainetehosteista ohutleiketietoko-
netomografiaa (HRIT). Tulehduspesikkeiden
hakuun valikoiduissa tapauksissa soveltuu hy-
vin my6s 18F-deoksiglukoosi-PET-TT, joskin
tutkimus on epispesifinen (12). Silmin side-
kalvobiopsia voi joskus paljastaa sarkoidoosin,
mutta kdytinndssd sen hyoty neurosarkoidoo-
siepdilyissi on osoittautunut vihiiseksi (13).
Paitsi mahdollisen sidekalvobiopsian varalta,
sarkoidoosiepdilyt tulisi ohjata silmaladkarin
tutkittaviksi, koska sarkoidoosi voi affisioida
mitd tahansa silmén osaa. Samanaikainen oku-
laarinen tauti kuten suonikalvoston tulehdus
on yleinen mutta voi olla silmin osalta pitkdan
oireeton. Kiinnikkeiden kehittyminen virikal-

1916



TAULUKKO 1. Neurosarkoidoosin ilmenemismuodot ja suositus aloitushoidon valinnaksi.

Neurosarkoidoosin ilmenemismuoto’ | Yleisyys

Aivohermo-oire

50-75 %

Kommentti ja suositus immunologisen aloitushoidon valinnaksi

Kasvohermohalvaus on yleisin, sen jalkeen nakéhermotulehdus ja
kuulo-tasapainohermon vaurio. Mika tahansa tai useampi aivohermo
voi affisioitua. Glukokortikoidi riittaa usein kasvohermohalvaukseen,
muissa lisaksi IS? ja naon ollessa uhattuna herkasti TNF:n estdja jo
aloitushoitona.

Aivokalvojen sarkoidoosi, krooninen
aseptinen aivokalvotulehdus ja lepto-
meningeaaliset muutokset

16-37 %

Subakuutti tai krooninen lymfosytadrinen aivokalvotulehdus (gluko-
kortikoidi usein riittava, paansarkyoireella seurataan hoitovastetta);
duran massaleesio; glukokortikoidi + IS (+ TNF:n estdja). Kallonpohjan
leptomeningeaaliset muutokset voivat aiheuttaa hydrokefaluksen.

Selkdytimen sarkoidoosi

18-23 %

Intramedullaarinen leesio, myeliitti, selkdydinkalvojen sarkoidoosi,
cauda equinan affisio. Glukokortikoidi + IS ja herkasti TNF:n estdja.

Aivoparenkyymin sarkoidoosi

21 %

Pienet kortikaaliset tai periventrikulaariset MS-tautia muistuttavat
valkean aineen leesiot (kortisoni + IS); massaleesiot, epilepsia, enkefa-
lopatia ja muut neuropsykiatriset oireet, fokaaliset neurologiset puu-
tosoireet. Kortisoni + IS ja herkasti TNF:n estdja.

Hypotalamuksen ja aivolisdkkeen
sarkoidoosi

6-9 %

Hormonaaliset hdiriot (hypotyreoosi, hypogonadismi, panhypopituita-
rismi, SIADH?). Glukokortikoidi + IS ja herkasti TNF:n estdja.

Hydrokefalus

9-10%

Kommunikoiva tai ei-kommunikoiva; leptomeningeaalisten muutosten
aiheuttama adsorptiohdirio tai aivoparenkyymin massaleesion aiheut-
tama likvorkierron hdiri; hyvanlaatuinen kallonsisdinen hypertensio
(pseudotumor cerebri). Glukokortikoidi + IS ja herkasti TNF:n estaja.

Aivoverisuonitulehdus

6 %

Iskeeminen aivoinfarkti, granuloomamassan aiheuttama suonikom-
pressio, sinustromboosi, aivoverenvuoto. Glukokortikoidi + IS ja her-
kasti TNF:n estdja.

Perifeerinen neuropatia

17 %

Aksonaalinen asymmetrinen sensorinen tai sensomotorinen polyradi-
kuloneuropatia, multippeli mononeuropatia, usein kivuliaita. Gluko-
kortikoidi + IS.

Hermosdikeissa ei ole granulomatoottista inflammaatiota. Ohutsdie-
neuropatia luokitellaan paraneurosarkoidoosiksi, jonka etiologia on
monitekijdinen.

'Samalla potilaalla voi olla useita ilmenemismuotoja. 2IS, immunosuppressiivinen hoito. *SIADH, syndrome of inappropriate
antidiuretic hormone. Viitteet 9-11. Suositus aloitushoidon valinnasta perustuu lisaksi kirjoittajien omiin havaintoihin hoi-

dosta.

voon voi aiheuttaa silmidnpaineen kohoamista

ja uhata nakoa.

TAULUKKO 2. Neurosarkoidoosin diagnoosikriteerit (viite
11).

Epdiltidessi neurosarkoidoosia aivojen ja
selkiytimen magneettikuvaus (MK) pitdd
aina tehdd varjoainetehosteisena. Loydos on
varmuudella poikkeava potilailla, joilla sarkoi-
doositulehdusta esiintyy aivokalvoilla, aivoissa
tai selkdytimessd. Aivokalvojen tai -kudoksen
latautuminen varjoaineella on merkki aktii-
visesta sairaudesta (KUVAT 2 ja 3), ja kuvanta-
misloydosta voidaan usein hyodyntad sopivan
biopsiakohteen suunnittelussa. MK-16ydos voi
kuitenkin olla normaali ldhes puolella potilais-
ta, joilla sairaus rajoittuu aivohermoihin (14).
Mahdollisia neurosarkoidoosipotilaan MK-
16ydoksia on koottu TAULUKKOON 4.
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Mahdollinen

Kliiniset oireet ja diagnostisten tutkimusten (magneetti-
kuvaus, selkaydinnesteldydds, ENMG) [6ydokset sopivat
granulomatoottiseen keskus- tai d@reishermoston tuleh-
dukseen

Todenndkoinen

Jos em. oireiden ja I6ydosten liséksi histopatologinen
varmistus muualta elimistosta*

Varma

Jos em. oireiden ja I6ydosten liséksi histopatolo-
ginen varmistus hermostomuutoksesta otetussa
biopsiandytteessa**

*Esimerkiksi imusolmukkeista, keuhkoista tai iholta, **Epi-
teloidisolugranulooma aivokudoksesta (KUVA 1 B), aivo-
kalvoilta tai ddreishermosta otetussa biopsiassa.

Neurosarkoidoosin uudistunut diagnostiikka ja hoito
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KUVA 2. Ohimolohkon kas-
vainmainen sarkoidoosimuu-
tos ensimmaisessa potilasta-
pauksessa. Aivojen 3T-mag-
neettikuvaus, T1-painotteiset
aksiaaliset leikkeet gadolini-
umtehosteisina. Muutoksesta
otetun biopsian histologinen
16ydos esitetddn KUVASSA
1B.

Neurosarkoidoosissa selkdydinnestetutki-
muksen 16ydokset ovat epispesifisii, mutta
siitd huolimatta tutkimus tulisi tehdi aina, ellei
sille ilmene vasta-aiheita. Tutkimuksella voi-
daan osoittaa keskushermoston tulehdusreak-
tio ja toisaalta sulkea pois infektiot ja useim-
miten neoplasiat. Tyypillisida 16ydoksida ovat
lymfosyyttivaltainen leukosytoosi, suurentunut
proteiinipitoisuus ja my6s pieni glukoosipitoi-
suus. Suurentunut proteiinipitoisuus ja selka-
ydinnesteen glukoosin pienentyminen plasman
glukoosipitoisuuteen verrattuna korreloivat
taudin vaikeuteen ja leptomeningeaaliseen le-
viimiseen (14). Proteiinipitoisuuden kasvaessa
selkdydinnesteen resorptio heikkenee. Usein
pitoisuuksissa yli 2000 mg/1 hydrokefaluksen

KUVA 3. Hypotalamuksessa ja kolmannen aivokam-
mion reunalla vasemmalla tehostuva 4 x7 x 7 mm
kokoinen sarkoidoosimassa (nuoli) toiseen potilasta-
paukseen liittyen. Paan 3T-magneettikuvaus, sagittaa-
liset leikkeet, gadoliniumtehoste.
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riski kasvaa, mika tulisi ottaa huomioon hoidon
intensiteetissd. Osalla neurosarkoidoosipoti-
laista selkdydinnesteesta l6ytyy myos oligoklo-
naalisia IgG-fraktioita (15,17). Niin oli myds
potilastapauksessa 1 (kuvA2). Selkiydinnes-
teen angiotensiinikonvertaasientsyymin pitoi-
suus (ACE) maidritetiin usein, mutta se ei ole
riittdvan herkka eikid tarkka biomarkkeri neu-
rosarkoidoosille, joten sen perusteella ei voida
varmistaa tai sulkea pois neurosarkoidoosia
(18). Selkdydinnesteesti ja seerumista voidaan
madarittdd myos liukoisen interleukiini 2 -resep-
torin pitoisuus. Sekéin ei ole spesifinen merk-
kiaine neurosarkoidoosille, mutta sen avulla
voidaan erottaa episelvid tapauksia esimerkiksi
MS-taudista (19). Muista laboratoriotutkimuk-
sista tulee kyseeseen ldhinni vuorokausivirtsan
kalsiummittaus, jonka suurentuminen saattaa
antaa lisaviitettd sarkoidoosista. Sarkoidoosipo-
tilailla esiintyy myos usein lymfopeniaa (20).

Hoito

Neurosarkoidoosia on aina pidettivd sarkoi-
doosin kroonisena muotona samoin kuin
syddn- munuaissarkoidoosia. Sarkoidoosin
krooninen muoto ei sammu spontaanisti ku-
ten akuutti kuumeinen, yleensi rintaontelon
alueella ilmenevid sarkoidoosi. Kuitenkin osa
kasvohermohalvauksena ilmenevistd neurosar-
koidoositapauksista korjautuu ilman hoitoa tai
pelkilld glukokortikoidihoidolla (7, 9). Muissa

kliinisissa tilanteissa neurosarkoidoosin hoito

1918



TAULUKKO 3. Neurosarkoidoosin erotusdiagnostiikka.

Sairausryhmadt | Esimerkkeja Diagnostiset tutkimukset

Infektiotaudit Tuberkuloosi
Sieni-infektiot

Spirokeettainfektiot:
neurosyfilis
neuroborrelioosi

(PML)
HIV-infektio

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia

Serologia, varjaykset, viljelyt ja nukleiinihapon
osoitus PCR-menetelmalld, IGRA-testi

Kasvaimet Lymfooma
Aivo- ja selkdydinkasvaimet

Meningeaalinen karsinomatoosi

Histopatologia (aivo- tai aivokalvobiopsia)

Neuroinflamma- | MS-tauti

toriset sairaudet
Neuromyelitis optica (NMO)
Anti-MOG-oireyhtyma
Anti-GFAP-astrosytopatia
Aivoverisuonten vaskuliitti

Histiosytoosit
Erdheim-Chesterin tauti
Rosai-Dorfmanin tauti

Akuutti disseminoitunut enkefalo-myeliitti (ADEM)

Histopatologia (histiosytoosit, vaskuliitti)
Angiografiat (vaskuliitti)

Serologia:
akvaporiini 4 -vasta-aineet
MOG-vasta-aineet

Selkaydinnestetutkimus:
GFAP-vasta-aineet

Systeemisairauk- | IgG4:aan liittyva sairaus
sien neurologiset | g

ilmentymat
U Sjogrenin oireyhtyma

Nivelreuma
Behgetin tauti

pitda aloittaa mahdollisimman nopeasti. Kont-
rolloituja tutkimuksia hoitolinjoista ei ole saa-
tavissa. Kéytettivissd olevat tiedot perustuvat
hoitosarjoihin ja usein my6s keskuksien julkai-
semiin hoitovastekokemuksiin ja tissd kirjoi-
tuksessa myos omiin kokemuksiimme (21, 22).

Nopein hoitovaste saadaan glukokortikoidil-
la. Vaikeissa ja ennusteellisesti hankalimmissa
tautimuodoissa voidaan kéyttdd alussa pulssi-
hoitoa metyyliprednisolonilla (1000 mg suo-
nensisdisesti 3-S5 piivin ajan) ja jatkaa hoitoa
prednisoloniannoksella 0,5-1 mg/kg (yleensi
60 mg riittdd) tai vastaavalla metyylipredniso-
loniannoksella. Lievemmissd tautimuodois-
sa hoito voidaan aloittaa myds suoraan suun
kautta. Kaikille neurosarkoidoosia sairastaville
on syytd aloittaa glukokortikoidin oheen muu
immunosuppressiivinen hoito, jotta gluko-
kortikoidin annoksen pienentimisen myo6td
tulehdusreaktio pysyy hallinnassa. Kasvoher-
mohalvausta lukuun ottamatta pelkalld gluko-
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Systeemisairauksien ja reumasairauksien diag-
nostiset kriteerit

Histopatologia (IgG4:aan liittyva sairaus)

kortikoidilla tallaista sarkoidoosin kroonista
muotoa ei tulisi hoitaa pitkdaikaisen glukokor-
tikoidihoidon haittojen vuoksi.

Julkaistun tiedon ja omien kokemustemme
perusteella hoidoksi voidaan valita mika ta-
hansa seuraavista valmisteista: metotreksaatti,
atsatiopriini tai mykofenolaatti (9). Haittavai-
kutukset tai muu potilaan kannalta merkittiva
asia kuten liaikkeen annostelu ratkaisee aloi-
tusvalinnan. Metotreksaatissa kannattaa pyrkid
viikkoannokseen 20-25 mg. Sen yhteydessi on
aina kiytettivi foolihapposuojaa (esimerkiksi
S mg 4-12 tuntia metotreksaattiannoksen jal-
keen). Suolistohaittojen ilmetessi metotrek-
saattia voidaan antaa my0s parenteraalisesti
samalla viikkoannoksella. Atsatiopriinin teho-
kas vuorokausiannos on keskimdirin 2 mg/
kg (vaihteluvili 1-3 mg/kg). Neurosarkoi-
doosidiagnoosin varmistuttua kannattaa teh-
di tiopuriini-s-metyylitransferaasin (TPMT)
geenitestaus. Heikon entsyymiaktiivisuuden

Neurosarkoidoosin uudistunut diagnostiikka ja hoito
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TAULUKKO 4. Neurosarkoidoosin magneettikuvausloy-
doksid (8,14,15)

Aivokudos

Varjoaineella tehostuvat runsassignaaliset pesakemuu-
tokset aivokudoksessa T2-kuvissa

Multippelit tai yksittdiset kasvainta muistuttavat varjoai-
neella tehostuvat pesakemuutokset T2-kuvissa

Varjoaineella tehostumattomat periventrikulaariset valke-
an aineen pesakemuutokset T2-kuvissa

Aivokalvot

Leptomeningien paksuuntuminen ja diffuusi tai nodulaa-
rinen tehostuminen varjoaineella T1-kuvissa

Basaalisten aivokalvojen muutokset yleisia
Leptomeningeaaliset tehostumat myotailevat perivasku-
laaritiloja

Kovakalvon diffuusi paksuuntuminen (pakymeningiitti)
Paikalliset kovakalvon pesakemuutokset

Hydrokefalus

Aivohermot

Isoloidut aivohermovauriot

Leptomeningien muutoksiin liittyvat aivohermovauriot
Hermon paksuuntuminen ja tehostuminen varjoaineella
Néakohermon tupen meningioomaa muistuttavat leesiot
Silmékuopan pseudotuumori

Aivolisake ja hypotalamus
Aivolisakkeen takalohkon signaalimuutokset

Aivolisakkeen varren paksuuntuminen ja tehostuminen
varjoaineella T1-kuvissa

Hypotalamuksen varjoainetehostuminen
Selkdydin

Sukkulamainen medullan runsassignaalinen paksuun-
tuminen T2-kuvissa servikaalisen ja torakaalisen ytimen
alueella

Medullan nodulaarinen, liskittainen tehostuminen
varjoaineella

Yksittdinen varjoaineella tehostuva massaleesio ytimessa

Lineaarinen leptomeningien tehostuminen varjoaineella
T1-kuvissa, leptomeningien nodulukset

Kovakalvon massaleesiot, diffuusi nodulaarinen paksuun-
tuminen ja tehostuminen varjoaineella

Hermojuurten ja cauda equinan paksuuntuminen ja
latautuminen varjoaineella

omaavilta atsatiopriini jad pois lidkevaihtoeh-
doista, tai ainakin tavoiteannoksen tulee olla
pienempi (23). Mykofenolaatin tehokas an-
nos on 2000 mg/vrk. Titd suurempaa annosta
tarvitaan harvoin. Ladketurvakokeina otetaan
hoitoviikoilla 3, 6 ja 12 tdydellinen verenku-
va ja maksa-arvot (ALAT ja AFOS). Jatkossa
riittdd seuranta 3—4 kuukauden vilein, ja hoi-
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don jatkuessa jopa kuuden kuukauden vilein.
Kaikki ladkkeet aloitetaan puolella annoksella
ajatellusta hoitoannoksesta, ja annosta lisitian
asteittain kahden viikon vilein, jolloin hoito-
annos saavutetaan nopeimmillaan kuukauden
kuluessa. Liakehaittojen ilmaantuessa annos-
nostoa hidastetaan. Jos subjektiiviset haitat tai
laboratorioloydokset estdvit tavoiteannokseen
pédsyn, on vaihdettava toiseen valmisteeseen,
miki viivyttdd glukokortikoidin purkua.

Glukokortikoidin aloitusannosta kannattaa
jatkaa siihen asti, ettd immunosuppressiivisessa
hoidossa on pdisty tavoiteannokseen. Sen jal-
keen prednisoloniannosta pienennetiin, aluk-
si 10 mg/vko kunnes paistidn noin puoleen
lihtdannoksesta, ja sen jilkeen annoksen pei-
nentimisen nopeus on 5 mg/2 viikkoa kunnes
ollaan tasolla 10 mg, jonka jilkeen annoksen
pienentiminen on 2,5 mg/3-4 viikkoa. Vii-
meistddn tasolla 7,5 mg kannattaa potilaan oma
kortisolituotanto tarkistaa aamukortisolimaari-
tykselld lisimunuaislaman riskin vuoksi (24).

Jos glukokortikoidiannoksen pienentimisen
myo6td potilaan oireisto alkaa lisddntyd tai sen
korjaantuminen selkedsti pysahtyy, on annok-
sen pienentimistd hidastettava ja harkittava va-
kavasti TNF:n estdjan liittdmista laakitykseen.
Infliksimabin kaytostd neurosarkoidoosin hoi-
dossa on eniten julkaistua tietoa. Infliksimabi
tulee jopa aloittaa primaaristi hoitoon, jos tau-
dinkuva on vaikea tai neurosarkoidoosiin liit-
tyy huonoa ennustetta kuvaavia piirteitd (TAU-
LUKKO 1). Annokseksi on syyti valita S mg/kg,
toki huomattava ylipaino annosta pienentivi-
nd huomioiden. Alkuannos kannattaa toteut-
taa reumatologiasta totutulla tavalla viikoilla
0-2-6, jatkoannoksessa on kiytetty 4-8 viikon
annosvilid. Vaikeassa taudissa on syyti ainakin
aluksi harkita tiheimpai antoa, ja hoitovasteen
mukaan voidaan annosvalid portaittain piden-
tid, kunhan steroidi on ensin onnistuneesti
saatu kokonaan pois kiytosta. Tavoite on 16y-
tad tehokas ja mahdollisimman hyvin siedetty
lagkitys.

Infliksimabia ei ole suositeltavaa kayttda
monoterapiana, koska monoterapia lisdd 1aa-
kevasta-aineiden muodostumista, mika voi
johtaa infuusioreaktioihin tai hoitovasteen me-
netykseen (25). Infliksimabin lisiksi hoidossa
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on kiytetty ainakin adalimumabia, josta meil-
14 on myds omia hoitokokemuksia (POTILAS 2,
KUVA 3). Kokemukset muista TNF:n estdjist
ovat vihdisii, mikd pitee rituksimabiinkin.
Hyvian hoitovasteen myotd on mahdollista va-
rovasti keventida ladkitysta ja harventaa infliksi-
mabin annosvilid, mutta yli kymmenen viikon
annosvalid ei voi suositella. Metotreksaatin,
atsatiopriinin tai mykofenolaatin annosta voi
my0s varovaisesti keventdd vastetta seuraten.
Kohtalaisen pienikin annos ilmeisesti toimii
liikevasta-aineiden muodostusta estivina,
mutta tistd ei ole selkdd tutkittua tietoa. Ehka
pienimmit tehokkaat annokset naill ladkkeilld
ovat metotreksaattia 10 mg/vko, atsatiopriinia
50 mg/pdiva ja mykofenolaattia S00 mg/paivi,
mutta tdssd voi esiintyd huomattavaakin poti-
laskohtaista vaihtelua, ja jopa pienempikin yl-
ldpitoannos voi olla mahdollinen.

Olennaista on seurata hoitovasteen siilymis-
td ja herkisti reagoida mahdollisiin tautiakti-
vaation merkkeihin, koska taudin aktivoitumis-
riski on merkittiava. Hoitoa on suurella toden-
nikoisyydelld jatkettava taudin kroonisen luon-
teen vuoksi useita vuosia. Mitd vaikeammasta
toimintakykyd ja eldminlaatua uhanneesta
oireesta oli alun perin kysymys, sen suurempi
kynnys on hoidon lopettamiselle. Aivokalvoi-
hin rajoittuneen taudin aiheuttama haitta on
merkittavasti vihdisempi kuin vaikkapa nako-
kykyd uhanneen nikohermon tulehduksen.
Neurosarkoidoosin hoitovasteen seurantaa hel-
pottaa selkeiden subjektiivisten oireiden hyva
korrelaatio tautiaktiivisuuteen.

Olemme hoitaneet esittimallimme hoi-
tomallilla hyvin suuren joukon potilaita. Jos
hoitoon on paisty ajoissa, on sairauden aihe-
uttama merkittdva pysyviishaitta aina kyetty
estimddn. Immunosuppressiivisia hoitoja pit-
kidan saavien potilaiden infektioprofylaksista
on aina huolehdittava. Vuosittainen influens-
sarokotus on vilttimiton, ja kannattaa harkita
my0ds pneumokokkirokotusta, jota Suomen
reumatologinen yhdistys suosittaa annettavak-
si kaikille, joille suunnitellaan biologista reu-
maladkitystd. Jatkossa harkittavaksi tulee my6s
vyoruusurokote, joka on turvallinen my6s im-
munosuppressiivisen hoidon yhteydessi toisin
kuin nykyisin kiytossi oleva elivd, heikennetty
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Ydinasiat

» Neurosarkoidoosin diagnostiikan keskids-
sa on histopatologia.

»» Epdiltdessa neurosarkoidoosia aivojen ja
selkdaytimen magneettikuvaus pitaa aina
tehda varjoainetehosteisena.

» Ellei potilaalla ole viela diagnosoitu sar-
koidoosia eika hermostomuutoksista voi-
da turvallisesti ottaa biopsiaa, on keuhko-
jen ja valikarsinan varjoainetehosteinen
ohutleiketietokonetomografia ensisijai-
nen jatkotutkimus.

» Glukokortikoidia ainoana ladkkeend voi-
daan kayttad ainoastaan kasvohermohal-
vauksena ilmenevassa neurosarkoidoo-
sissa.

» TNF:n estdjida tarvitaan usein remission
saavuttamiseen ja yllapitamiseen.

vesirokkorokote. Sarkoidoosiin, glukokortikoi-
di- ja atsatiopriinihoitoihin liittyvd lymfopenia
saattaa edellyttdd Pneumocystis jirovecii -profy-
laksia, jos lddkeannosta ei voida pienentdd tai
vaihtaa toiseen valmisteeseen. Pahimmillaan
sarkoidoosin hoito nykylddkkeilld voi johtaa
PML:n (progressiivinen multifokaalinen leu-
koenkefalopatia) kehittymiseen, ja riski on
myos tirked huomioida potilaiden aivojen MK
tarkasteltaessa (26).

Omat potilastapaukset

POTILAS 1 on 26-vuotias, joka sai eldmdnsa ensimmai-
sen kouristuskohtauksen yli kymmnen vuotta sitten.
Aivojen MK:ssa (KUVA 2) todettiin vasemman ohimo-
lohkon tehostuva kasvainmuutos, josta otetussa biop-
siassa nahtiin tulehdussolukertyma (KUVA 1 A) ja de-
myelinaatiota. Aivo-selkdydinnesteen leukosyyttimaara
oli 13x10%I, proteiinipitoisuus normaali, 1gG-indeksi
suurentunut 2,08, oligoklonaalisia alajaokkeita todet-
tiin ja ACE oli normaali, minka katsottiin sopivan yhdes-
sa histologisen |6ydoksen kanssa MS-tautiin. Muutos
pieneni ensin vuoden seurannassa, mutta kaksi vuotta
my6hemmin se laajeni massavaikutusta ja keskiviivasiir-
tymda aiheuttavaksi (KUVA 2 B). Tall6in siitd otetussa
toisessa koepalassa I6ytyi neurosarkoidoosin diagnoo-

Neurosarkoidoosin uudistunut diagnostiikka ja hoito
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sin varmistava epiteloidisolugranulooma (KUVA 1 B).
Potilasta hoidettiin ensimmadisen biopsian jélkeen bee-
tainterferonilla MS-epdilyn vuoksi ja toisen biopsian
jalkeen glukokortikoidilla, atsatiopriinilla, metotreksaa-
tilla, syklofosfamidilla ja ndiden yhdistelmilld. Remissio
saavutettiin vasta viiden vuoden kuluttua ensimmaisis-
td oireista aloitetulla infliksimabihoidolla, joka jatkuu
annoksella 6,5 mg/kg kuuden viikon valein edelleen.
Potilaan kohdalla sarkoidoosia ei ole ilmennyt missadn
muussa elimessa yli 14 vuoden seurannassa.

POTILAS 2. Kolmekymmentdkuusivuotiaalla naisel-
la oli esiintynyt sylkirauhasten turvotusta parin vuoden
ajan. Niiden biopsiassa ei ollut todettu diagnostista
10ydostd. Potilaalla esiintyi myods ldampdilyd, nivelkipu-
ja, huimausta, pahoinvointia ja kasvojen alueen puu-
tumista. Paan 3T-MK:ssa todettiin hypotalamuksessa ja
kolmannen aivokammion reunalla vasemmalla tehostu-
va 4x 7 x7 mm:n kokoinen massa (KUVA 3). Bronkus-
biopsiasta I6ytyi pieni granulooma. Potilaalle aloitettiin
glukokortikoidi ja metotreksaatti, ja niiden aikana jatku-
van taudin etenemisen vuoksi infliksimabiladkitys. Sille
saatiin vastetta kolmen vuoden ajan, mutta infliksima-
bivasta-aineiden kehityttya sarkoidoosi levisi laajasti
imusolmukkeisiin ja maksaan. Lisdksi aivojen MK:ssa
todettiin uudet tehostuvat leptomeningeaaliset ja cor-
pus callosumin muutokset. Pari vuotta sitten aloitettiin
adalimumabihoito, aluksi 40 mg viikon valein yhdistet-
tyna mykofenolaattiin, ja ladkitykselld on saavutettu re-
missio.
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Lopuksi

Neurosarkoidoosin uusittuihin diagnoosikri-
teereihin on otettu mukaan seki keskus- etta
dareishermostoilmentymit, ja diagnostiikan
keskioon on nostettu histopatologia. Diagnoo-
sin varmistuttua aloitetaan suuriannoksinen
glukokortikoidi, joka voi olla ainoa hoito vain
kasvohermohalvauksena ilmenevissid tauti-
muodossa. Muissa kliinisissi tilanteissa on syy-
td aina aloittaa glukokortikoidin pienetimisen
mahdollistava immunosuppressiivinen hoito.
Vaikeissa tai huonoennusteisissa tautimuodaois-
sa jo lihtotilanteessa kannattaa harkita infliksi-
mabin liittimisti hoitoon mukaan. Glukokorti-
koidi pyritddn aina purkamaan kokonaan pois.
Tehokasta hoitoa on syytd varautua jatkama-
maan vuosia hoidon intensiteettia hoitovasteen
salliessa keventien.

Koska hoidossa kiytetddn reumatologiassa
hyvinkin tuttuja ladkkeits, suositellaan potilaan
hoidon jarjestimistd yhteistyossd neurologin ja
reumatologin kesken. Thanteellista on jirjestdd
potilaan seuranta yhteisvastaanotolla, mikd on
Taysissa osoittautunut erinomaiseksi tavaksi
ndiden potilaiden hoidossa. Sairauden harvi-
naislaatuisuuden vuoksi hoito on syyti keskit-
tad tietyille vastuulddkareille. m
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