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Syfte
Rutinen syftar till att ge en enhetlig vard samt dokumentation baserad pa
kunskap, erfarenhet och forskningsresultat. Att systematisera och
effektivisera omvardnadsarbetet och séakerstélla patientens vard och
omhandertagande pa ett optimalt satt, samt att minska risken att fel och
brister uppstar samt att underlatta introduktionen av nya medarbetare.
Bakgrund
Sarkoidos &r en systemisk granulomatds sjukdom av oklar genes dér upp
till 5 % av patienterna kan ha paverkan pa hjartat (hjartsarkoidos).
Hjartsarkoidos kan orsaka hjartsvikt, arytmier och till och med plétslig
hjartdod. Sjukdomen kan férekomma utan manifestationer fran andra
organ. Vid hjartsarkoidos ses histologiskt initialt ddem, darefter
granulomatos infiltration och slutligen fibros. Den mest dominerande
bilden &r sarkoidos i fria vaggen av vanster kammare, basala septum,
hdger kammare och till slut formaksvéggarna. Varfor forekomsten av
granulomatos infiltration ar hogre i dessa omraden ar oklart. Sjukdomen
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ar vanligast i Japan samt i de skandinaviska landerna. | Japan
utvecklades de forsta diagnostiska kriterierna for hjartsarkoidos redan
1993.

De senaste reviderade Guidelines ar fran 2014.

1. Histologisk diagnos baserad pa myokardbiopsi
Diagnosen hjartsarkoidos kan stéllas vid forekomst av typiska
granulom i avsaknad av nagon alternativ diagnos (ex. infektion)

2. Den kliniska diagnosen hjartsarkoidos kan stéllas utan
hjartmuskelbiopsi eller utan typiska granulom vid hjartbiopsi, nér
extrakardiell sarkoidos har diagnosticerats och patienten ocksa
uppfyller foljande kombination av major och minor kriterier:

3. Mer &n 2 av 4 major Kriterier, eller

4. 1 av 4 majorkriterier och 2 eller fler minor kriterier

Major kriterier

5. Hoggraddigt AV-block ( AV-block 11 typ 2 eller AV-block I11)
a) Basal uttunning av kammarseptum
b) Upptag vid gallium-67-scintigrafi
c) LVEF under 50 %

Minor kriterier

a) Avvikande EKG-fynd: VT, RBBB, multifokala VES,
patologisk Q-vag eller onormal elaxel

b) Awvikelse pa ultraljud: regionala vaggrorlighetsstorningar,
ventrikuldra aneurysm eller oférklarad hjartmuskelhypertrofi.

c) Perfusionsdefekter vid myocardscintigrafi

d) Delayed enhancement vid MR-undersékning

e) Fibros eller monocytinfiltration av mer &n mattlig grad vid
myokardbiopsi.

De senaste internationella rekommendationerna fran 2014 ar baserade pa
expert consensus och dar inkluderas PET-CT som diagnostisk metod.
Fore PET-CT, anvande man *°™Tc-sestamibi och 8’ Ga-scintigrafi for
bedémning av myokardperfusion och inflammation (¢’Ga-scintigrafi
detekterar sarkoidos under det inflammatoriska skedet). PET-CT och
MRI har visat sig ha hogre specificitet och sensitivitet och darfor
anvander man nu oftast de nya metoderna istallet for de aldre
isotopbaserade metoderna.

Enligt dessa kriterier baseras diagnosen till stor del pa myokardbiopsi
vilket dock har sin begransning pa grund av dess invasivitet samt stor
risk for falskt negativa svar da sjukdomen ar flackvis utbredd i
myokardiet.
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| den forsta fasen av hjartsarkoidos ar patienten i allménhet symptomfri.
Progress till hjartsvikt, arytmier och dven plotslig dod kan ske snabbt.
Fortfarande finns inga etablerade riktlinjer for presymtomatisk
diagnostik av hjartsarkoidos. Daremot har det kommit flera review-
artiklar och “expert konsensus” om hur man kan gora steg-for-steg-
diagnostik hos patienter dar misstanke om hjartsarkoidos finns. Fig. 1A-
B beskriver handlaggning av patienter med ké&nd extrakardiell sarkoidos.
Fig. 1C beskriver handlaggning av patienter med kardiella symtom men

utan tidigare kand extrakardiell sarkoidos.

Screening fiir patienter med kénd extrakardiell sarkoidos
[Anamnes: hjdriklappring, synkope, dyspné, UndersBkning: EKG, UCG)

AV-Block 11 typ 2 ochy eller &V Block 11 {alder <603}
Ventrikeltakykardi
Cklar orsak till hjartsvikt (UCG fynd)

Mef o

Uppféljning
Omvardering vid nya symptom, EKG fynd

Remiss till kardiologen fér vidare utredning

Utredning visar hjartsarkoidos?

Neaf

Ja

Remissvar, fortsatt uppfdljning via
remittenten

Behandling och uppféljning i samrad
med remittenten

Fig 1A: flodesschema dver stegvis utredning av patient med kand

extrakardiell sarkoidos (infor remiss fran annan klinik till
kardiologklinik)
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Screening fér patienter med kiind extrakardiell sarkoides

[anamnes, EKG, e&lnkardi oerafi, Holter-EKG)

Wentrikeltakykardi [VT)
Oklar orzak till hjdrsvikt

Av-block |l typ 2 eller 8V Block 11l [3lder <5080

[

Omvardering vid mya symptom, EKG-fynd

Uppfdljning

l

Kontraindikation for MR hjarta?

i

L&g zannolikhetfar kardiell

Patologizka fynd vid MR hjgrtz
sarkoidos (Skad T2 witad signal ochy’ eller tedien T

delayed enhacoment”|

|

' F—FDG PET
Patologiskt FOMG-upptag? Evaluering av

inflammation fare ev. behandling med kortison.
[

"# F—FDiG PET
Patologizkt FOMG upptag | myokardiet?

! 1
Andra orsaker? Vidare
R
Myokardbiopsi? utredning?

Fig 1B: flodesschema 6ver utredning av patient med misstankt
hjartsarkoidos med kand extrakardiell sarkoidos (for utredning pa
kardiologkliniken)

sarkoidos

Screening for hjdrtsarkoidos hos patienter utan kiind extrakardiell

[anamnes, EKG, ekokardiografi, koronarangiosrafi, |abprover)

Oklar orsak till hjSrtsvikt

Av-block | typ 2 eller AV Block |1l [3lder <508r)
Ihallande ventrikeltakykardi [VT)

1

Kontraindikation forMR hjarta?

L&g =annclikhetfar kardiell
sarkoidos

Lo Patologiska fynd vid MR hjgrta

]

' F-FDG PET

Patologiskt FOG upptag | myokardiet och/ eller extrakardiellt upptag?

|

i

Riktad biopsi
[myokardietoch/ eller extrakardiellt?)

Andra arsaker? Vidare utredning?

Fig 1C: flodesschema Over utredning av patient med misstankt
hjartsarkoidos utan kand extrakardiell sarkoidos (for utredning pa
kardiologkliniken)

Basal utredning
Blodstatus + Diff, SR, CRP, el-status, s-Ca, TNT eller TNI, NTpro-BNP,
S-ACE
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FUNKTIONS- OCH BILDDIAGNOSTIK

Ekokardiografi (UCG)

Ultraljud av hjartat hos patienter med hjartsarkoidos kan visa en
fortjockning eller en fortunning av septum, framforallt basalt. Man kan
aven se hypo/akinesier, aneurysm, vansterkammardilatation och
pulmonell hypertension. Tyvarr har ultraljudsundersokning av hjartat lag
kanslighet.

Magnetresonans imaging (MRI)

MR har visat sig vara kostnadseffektivt vid utredning av hjartsarkoidos
och dven for uppféljning av behandlingssvar. Man har i en serie pa 58
patienter med biopsiverifierad lungsarkoidos under utredning for
eventuell hjartsarkoidos sett en diagnostisk sensitivitet och specificitet
med MR hjarta pa 100 % respektive 78 %. Under den forsta 6dematosa
fasen ses pa MR lokaliserad enhancement av signaldensitet och till och
med flackar av hyperintensitet (early-Gadolinium enhancement) i
myokardiet. Arrvdvnad kan &ven pavisas i form av late-gadolinium-
enhancement.

18F-FDG PET

Okad glukosmetabolism ses i allmanhet i inflammerad vévnad.

Uttrycket av glukostransportorer 6kar liksom de glukolytiska enzymerna
i de inflammatoriska cellerna. Dérfor kan inflammation pavisas med
hjalp av glukosanalog *®F-FDG PET. Nekrotiserande granulomatds
sjukdom ses som ett dkat ®F-FDG-upptag i myokardiet (non-
perivaskular distribution). Denna metod rekommenderas for tidig
upptackt av sjukdomen da inflammationsaktiviteten ar hdg innan
forekomst av myokardskada. Kombination av inflammationspavisande
tekniker med de som analyserar myokardperfusion kan differentiera
mellan drrvdvnad och aktiv hjartsarkoidos i olika stadier av sjukdomen.
Tidigare studier har visat att for patienter med extrakardiell sarkoidos har
BE-FDG PET en sensitivitet och specificitet pa 100 respektive 95,5 %
for diagnos av hjartsarkoidos. Hos patienter dar MR &r kontraindicerad &r
BE.FDG PET ett alternativ fér monitorering och diagnos.

Biopsi
Myokardbiopsi &r ett av de viktigaste verktygen for diagnostik. Dock
finns risk for falskt negativa svar, dels pa grund av flackvis utbredning

av sarkoidosforandringarna i myokardiet, dels pa grund av att biopsi
endast tas fran hogerkammarseptum. Man bor efterstrava att ta biopsier
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fran olika stdllen av septum samt att helst ta mer an fem bitar vid
biopsitillfallet. P& utvalda fall kan man behdva ta upprepade
myokardbiopsier inklusive fran vansterkammare. Alternativt kan
extrakardiella biopsier 6vervigas, utifran fynd pa ex 8F-FDG PET,
exempelvis fran forstorade lymfkortlar i mediastinum eller annan lokal.

Behandling av hjartsarkoidos

Immunomodulering vid hjartsarkoidos

Behandlingen syftar till att h&va aktiv inflammation och drromvandling i
myokardiet, for att minska/férebygga arytmier, retledningshinder och
kammardysfunktion.

Vid konstaterad hjértsarkoidos skall behandling med Prednisolon
initieras, oftast med tilldgg av Methotrexate, i kortisonsparande syfte.
Behandlingen med kortison kommer att bli langvarig, varfor
osteoporosprofylax (kalk och D-vitamin, samt ev bisfofonat) skall séttas
in (CAVE hyperkalcemi vid sarkiodos). Vid hégre doser Prednisolon bor
blodsocker monitoreras. Nyttan av immunmodulerande behandling ar
inte faststélld vid avancerad sjukdom och EF<30%.

Prednisolon

Optimal dos Prednisolon vid initiering av behandling &r inte faststalld.
En studie visade inte pa okad 6verlevnad vid behandling med
>40mg/dygn jamfort med <40mg/dygn. I andra studier har olika doser
anvénts med bra resultat och rekommendationerna varierar i olika
riktlinjer. Erfarenhet fran andra inflammatoriska sjukdomar indikerar att
dosen far bestammas utifran sjukdomsgrad och vilka doser patienten
beddms tolerera (ffa kardiellt). Vid akut/allvarlig hjartsarkoidos
rekommenderar vi en startdos pa 50mg/dygn och vid mindre allvarlig
sjukdom, eller skor patient, 30mg/dygn. Nedtrappning forslagsvis enligt
nedanstaende schema. Om/nar utsattningsforsok med kortison kan goras
ar inte véal dokumenterat, langvarig behandling bor 6vervagas.
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Vecka 1-2 50mg
Vecka 3-4 40mg
Vecka 4-6 30mg
Vecka 7-8 25mg
Vecka 9-10 20mg
Vecka 11-12 15mg
Vecka 13-14 12,5mg
Vecka 15-16 10mg
Vecka 17-20 (manad 5) | 7,5mg
Manad 6-12 5mg
Manad 12- Individuell nedtrappning till O
Methotrexate

Methotrexate ar forstahandsvalet av kortisonsparande behandling,

baserat pa klinisk erfarenhet och ett fatal mindre studier pa hjartsarkoidos
och lungsarkiodos. Behandlingen syftar i forsta hand till att vara
kortisonsparande. Behandlingen bor fortga aven efter ev utsattning av
kortison, optimal behandlingsduration ar dock okand. Dosen bor ligga
pa 15-25mg/v, baserat pa erfarenhet av andra inflammatoriska
sjukdomar. Methotrexate skall initieras och monitoreras av klinik med
erfarenhet av preparatet, pa Sahlgrenska remitteras patienten till
reumatologkliniken.

TNF-hammare

Fallstudier har visat effekt av TNF-hdmmare vid sarkoidos i lungor och
hjarta. Tillagg av TNF-hdmmare bor dvervagas vid behandlingssvikt pa
kortison och Methotrexate. | vissa studier (ej specifikt vid hjartsarkoidos)
har TNF-hammare visats kunna forsamra hjartsvikt (vid EF<35%,
NYHA I11-1V), men motsagelsefulla studier finns ocksa.
Sakerhetsprofilen for TNF-hammare vid hjartsarkoidos har i flera
fallserier forefallit god men forsiktighet bor iakttas vid EF<35%. |
publicerade fall-serier har oftast infliximab eller adalimumab

anvants. TNF-hdmmare skall initieras av klinik med erfarenhet av detta.

Annan behandling

Fallstudier finns beskrivna for behandling med Azathioprin, Mykofenolat
mofetil, Leflunomid, Ciklosporin A och Cykofosfamid. Vid intolerans
mot Methotrexate kan forsok goras med nagot av dessa preparat, men
starkt stod for effekt saknas i litteraturen.

BEHANDLING AV ARYTMIER

Heart Rhythm Society har utfardat rekommendationer for patienter med
hjartsarkoidos. Olika studier visar att specifik behandling med
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immunomodulerande lakemedel kan leda till reversering av
retledningshinder. Trots detta rekommenderas permanent pacemaker hos
patienter med hjartsarkoidos och AV-block eftersom man inte sékert kan
forutsaga huruvida retledningshindren kommer tillbaka. FOr patienter
med AV-block I finns f.n ingen konsensus.

ICD-implantation rekommenderas for patienter med hjartsarkoidos med
indikation for permanent pacemaker (klass II).

Avseende CRT-behandling rekommenderas att man foljer riktlinjerna
som galler for dvriga patientgrupper.

Pacemakerimplantion pa patienter med immunsuppressiv behandling
medfor risk for deviceinfektion. Darfér rekommenderas, om mojligt,
device innan start av immunsuppressiv behandling

BEHANDLING AV FORMAKSARYTMIER

Formaksarytmier &r relativt vanliga hos patienter med hjartsarkoidos och
da enligt studier sannolikt relaterat till férmaksengagemang d.v.s
pagaende inflammation eller arrvavnad. Evidensen for effekt av
immunmodulering vid hjartsarkoidos pa férmaksarytmier ar begransad
d.v.s endast fallbeskrivningar. Behandling férutom immunmodulering &r
sedvanliga antiarytmika och vid uttalad flimmerproblematik
lungvensisolering.

BEHANDLING AV PATIENTER MED KAMMARARYTMIER

Mekanismen bakom kammararytmi hos patienter med hjartsarkoidos ar i
allménhet triggeraktivitet eller onormal automaticitet som féljd av
myokardinflammation. Reentryarytmi runt granulomatds arrvavnad ar
ocksa vanlig. Immunsuppressiv behandling med kortikosteroider har i
vissa studier visat positiv effekt pa ventrikulara arytmier, med den basta
effekten initialt i sjukdomsfdrloppet innan arrvavnad bildats.

| forsta hand rekommenderas behandling med immunmodulering och
antiarytmika i form av Cordarone eller Sotalol. Vid terapisvikt kan VT-
ablation 6vervagas. Vid elektrisk storm rekommenderas i.v Cordarone
och intensifierad immunsuppressiv behandling vid tecken till aktiv
inflammation. Aven vid avsaknad av inflammationsdiagnostik med PET-
CT kan empirisk immunsuppressiv behandling évervégas.

RISKBEDOMNING FOR PLOTSLIG DOD HOS PATIENTER MED
HJARTSARKOIDOS

Patienter med hjértsarkoidos har hog risk for plotslig dod men data for
riskstratifiering saknas.l Heart Rhythm Societys konsensusdokument
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rekommenderas sedvanliga ICD-indikationer d.v.s ihallande VT eller
tidigare hjartstopp, samt LVEF < 30% trots optimal sviktbehandling och
immunsuppressiv behandling (klass I).

Nyare forskningsresultat tyder pa att utbredningen av LGE vid MR hjérta
har prognostiskt vérde for forekomsten av kammararytmier och kan
anvéandas som en risk-prediktor vid beslut avseende implantation av
primarprofylaktisk 1CD.

ICD-implantation kan 6vervégas hos patienter med hjartsarkoidos som
oavsett hjartfunktion har indikation fér permanent pacemaker, tidigare
anamnes pa syncope eller presyncope (rekommendation klass Il A). ICD-
implantation kan ocksa 6vervégas vid EF 36-49 % och/eller
hdgerkammardysfunktion trots optimal sviktbehandling och
immunsuppressiv behandling (rekommendationsklass Il B).

Om ICD planeras, rekommenderas DDD-system pa grund av risken for
utveckling av AV-block. Om mojligt bor ICD-implantation ske innan
initiering av immunsuppressiv behandling. MR-sakert ICD-system &r att
foredra fOr att medge framtida MR-undersokningar.

BEHANDLING AV HJARTSVIKT

Hjéartsviktsbehandling bor ske enligt sedvanliga riktlinjer for hjartsvikt
och via hjartsviktsmottagning. Vid behandlingssvikt bor
transplantationsutredning dvervégas.

Overlevnaden efter hjarttransplantation hos patienter med hjértsarkoidos
motsvarar den for andra hjérttransplanterade patienter.

Uppfoéljning av patienter med nyupptackt sarkoidos

Uppféljning av patienter med enbart hjartsarkoidos sker pa
hjartmottagning. | de fall da kontroller avimmunmodulering behovs sker
denna i samarbete med reumatologkliniken. For “regionpatienter” kan
Sahlgrenska Universitetssjukhuset assistera betraffande
behandlingsbeslut och riktlinjer, men sjélva uppféljningen kan i regel ske
pa hemortssjukhuset.

For patienter med samtidig extrakardiell sarkoidos sker uppfoljningen pa
den klinik dar huvudsymptom handl&ggs, men eftersom det ofta ar
hjartengagemanget som utgor behandlingsindikation, kommer dven dessa
patienter att skotas av kardiolog.

Det finns inga publicerade riktlinjer for monitorering av
behandlingseffekt. Tat uppféljning rekommenderas, enligt var erfarenhet
minst var tredje manad, for att bedoma symptom, funktionsniva och
biokemiska markdrer (TNT/TNI, NTpro-BNP, SR, CRP).
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Ultraljudskontroll efter tre manaders behandling rekommenderas om
patienten har hjartsvikt. Kontroll med PET-CT bor 6vervdgas efter ca sex
manaders behandling. | steroidsparande syfte kan tillagg av methotrexate
eller annan immunsuppression dvervagas tidigt i forloppet senast efter 6
manaders behandling. I vissa fall kan en senare MR-kontroll (> 1 ar efter
diagnos) vara av varde for att vardera arrvavnadsutveckling, for
riskbeddmning avseende arytmier och/hjértsvikt). Hos patienter med
pacemaker/ICD maste dock en individuell bedémning av indikationen
for och vardet av en MR-undersokning goras.

Ansvar

Medicinskt ansvarig sektionschef pa enheten ar tillsammans med
vardenhetschefen pa enheten ansvarig for att rutinen ar kand och foljs.
Den sjukskoterska eller lakare som utfor arbetsuppgiften ar sjalva
ansvariga for att utfora arbetsuppgifterna enligt foljande rutin.
Verksamhetschefen ar ytterst ansvarig for att de rutiner och riktlinjer som
verksamheten kréver finns tillgangliga och att verksamheten arbetar
enligt SOSFS 2011.:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Avvikelse fran rutinen ska dokumenteras i patientjournalen och
intraffade negativa handelser ska rapporteras avvikelsesystemet Med
Control Pro dar aktuell linjechef ansvarar for utredning, atgérd och
uppféljning. Utvardering och revidering av rutindokumentet ska ske
senast tva ar efter godkannande. Ansvar for revidering har sektionschef
sviktsektionen, VO Kardiologi.

Dokumentation
Redovisande dokument ska hanteras enligt sjukhusets géllande rutiner
for arkivering av allménna handlingar.

Kunskapsoversikt
Vardprogram sarkoidos, VO reumatologi, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset

Granskare/arbetsgrupp
Entela Bollano, Universitetssjukhusoverlékare, Verksamhet Thorax och
Kardiologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset
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