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forklare nogle af de manglende link, der eksisterer mellem
transfusionseffekten perioperativt som immunologisk og en
effekt pd langtidsprognosen. Forbindelsen mellem disse para-
metre udspilles hejst sandsynligt via nonimmunologiske me-
kanismer.
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Sarkoidose er en generaliseret granulomates sygdom, der
histologisk er karakteriseret ved forekomsten af epitelioidcel-
legranulomer uden nekrose i et eller flere organsystemer [1].
Incidensen i Danmark er 7,2 pr. 10° persondr, dvs. at der arlig
bliver diagnosticeret omkring 400 nye tilfzelde af sarkoidose
[2]. Udvikling af klinisk sarkoidose kraver bade en genetisk
disposition og eksposition for et eller flere uidentificerede
antigen(er) [1]. Sarkoidose er pga. sin multifacetterede klinik
fortsat en udfordring for klinikeren bide med hensyn til diag-
nose, behandling og vurdering af prognosen.

Sterstedelen af patienterne med sarkoidose har et mildt
sygdomforleb, der ikke nedvendigger behandling. I tilfzelde,
hvor behandling er pakravet pa grund af faldende lungefunk-
tion eller ekstratorakal sygdom, anvendes prednisolon som
monoterapi hos de fleste patienter [1, 3]. Prednisolon har et
bredt antiinflammatorisk spektrum og deemper granulomdan-

nelsen. Hvis det kliniske respons pa steroidbehandling er util-
streekkeligt, eller steroid skal gives i hoj dosis over leengere tid,
ber behandlingen suppleres med cytostatikum, methotrexat
eller azathioprin [3], som begge heemmer lymfocytprolifera-
tionen og har steroidbesparende effekt ved sarkoidose [3].
Nogle sarkoidosepatienter har et utilstreekkeligt respons pa
kombinationsbehandling med steroid og cytostatikum. Hos
denne gruppe patienter kan man forsege behandling med tu-
mornekrosefaktor alpha (TNF-0)-hemmer [3].

Sygehistorie

En 29-irig mand fik i september 1995 perifer lymfadenitis.
Biopsi fra en lymfeknude pa halsen viste epitelioidcellegranu-
lomer, hvilket er foreneligt med sarkoidose. Dyrkning for my-
kobakterier gav negativt resultat. Patienten havde normal lun-
gefunktion. Rentgen af thorax viste forsterrede lymfeknuder i
hilus/mediastinum og ingen lungeinfiltrater klassificeret som
pulmonal sarkoidose stadium I. Der var spontan regression af
savel hilusadenitis som perifer lymfadenitis.

I april 2001 fik patienten atter haevelse af de perifere lymfe-
knuder. Klinisk s&s der adenitis pa halsen og i begge ingvinae.
Der var hyperkalcaemi og stigende serumangiotensinkonver-
terende enzym (S-ACE). En ultralydskanning af abdomen vi-
ste forsterret milt og store lymfeknuder i ingvinae. Biopsi fra
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en lymfeknude i lysken viste sarkoide epitelioidcellegranulo-
mer. En rentgenundersogelse af thorax viste hilusadenitis og
retikulonoduler infiltrativ tegning, hvilket er foreneligt med
pulmonal sarkoidose stadium II. Patienten ville ikke behand-
les med steroid pga. akne, og pabegyndte i november 2001
monoterapi med methotrexat 15 mg pr. uge, men de perifere
lymfeknuder voksede fortsat. Under behandling med pred-
nisolon 50 mg pr. dag aftog lymfeknuderne i storrelse og
S-ACE faldt. Der var fortsat normal lungefunktion. Efter ned-
trapning af prednisolon til 20 mg pr. dag recidiverede den
perifere lymfadenitis. Patienten fortsatte derfor med predniso-
lon 25 mg pr. dag og methotrexat 15 mg pr. uge. [ november
2002 fik patienten dyb venes trombose i venstre ben. En lun-
geskintigrafi viste venstresidig lungeemboli. Han pdbegyndte
antikoagulationsbehandling. En Aigh resolution-computerto-
mografi af thorax viste forstorrede lymfeknuder i begge hilus-
regioner/mediastinum og ingen infiltrater i lungeparenkymet.
En magnetisk resonans (MR)-skanning af abdomen viste fort-
sat forsterrede lymfeknuder retroperitonealt og i begge lyske-
regioner.

Patienten var generet af tiltagende lymfadenitis, og der
blev pabegyndt behandling med TNF-a-hzmmer infliximab
3 mg pr. kg legemsvagt som intravenes infusion. Fem degn
efter var de perifere lymfeknuder regredieret til normal stor-
relse. Patienten fik i alt fire infliximabinfusioner med 6-8 ugers
interval. Prednisolon og methotrexat blev seponeret. En hel-
krops-MR-skanning i september 2003 viste let forsterrede
mediastinale lymfeknuder (1 cm i diameter) og regression af
lymfadenitis i abdomen og pelvis.

I november 2004 fik patienten en bilateral svulst i gld. pa-
rotis. Under fornyet prednisolonbehandling svandt parotis-
svulsten, biokemiske sarkoidosemarkerer 13 derefter i normal-
omradet og patienten var i velbefindende. Det markante be-
handlingsrespons pa infliximab holdst sig fortsat.

Diskussion
Dannelse af sarkoide epitelioidcellegranulomer sker ved re-
kruttering, akkumulering, aktivering og proliferation af ma-
krofager og T-lymfocytter i det vaev, hvor den inflammatori-
ske proces udspiller sig. Granulomet er en metabolisk aktiv
struktur, som ud over angiotensinkonverterende enzym og vi-
tamin D3 danner en rekke cytokiner. Blandt disse spiller in-
terleukin (IL)-1, IL-2 og det proinflammatoriske cytokin TNF-
o en afgorende rolle for granulomdannelsen. TNF-a frigores
fra aktiverede T-lymfocytter og makrofager og under visse
omstendigheder fra alveolare epitelceller. Hos patienter med
pulmonal sarkoidose, der ikke responderer pa prednisolonbe-
handling, er det vist, at de alveoleere makrofager frigor store
mengder af TNF-a [4]. En indikator for TNF-Q’s centrale be-
tydning er, at behandling med TNF-0-hemmer (infliximab)
medforer en heemning af granulomdannelsen hos patienter
med Crohns sygdom.

I flere rapporter er det vist, at TNF-a-heemmer (infliximab)
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har klinisk effekt hos patienter med sver sygdom, som er resi-
stent over for behandling med steroid og cytostatikum [5]. Det
indikerer, at TNF-0-hzemmer ved sarkoidose ogsa virker gen-
nem at hemme granulomdannelsen [5].

Der findes flere typer TNF-a-hzemmere. De fleste sarko-
idosepatienter er behandlet med infliximab, som er et mono-
klonalt antistof mod humant TNF-a. Antistoffet hefter sig pa
TNF-a-molekylet og forhindrer, at det bindes til receptorerne
pa cellemembranen. Sedvanlig dosis er 3 mg pr. kg legems-
veaegt givet som intravengs infusion, til tid 0, 2, 6, 8 uger og her-
efter hver ottende uge athangig af den terapeutiske effekt.
Nogle patienter danner antistoffer mod infliximab, hvilket
nedsztter effekten og kan udlese allergiske reaktioner. For at
hindre antistofdannelse ber patienten szttes i behandling
med methotrexat 15 mg pr. uge eller azathioprin 100-150 mg
pr. dag. Behandling med TNF-0-haemmer medforer en oget
risiko for infektioner, blandt andet med mykobakterier. In-
fektion skal derfor udelukkes, for behandlingen pabegyndes.
Igangverende infektion er kontraindikation for behandling
med TNF-a-hemmer.

Vores patient frembed et usedvanligt sygdomsbillede med
sver perifer lymfadenitis, som var refraktzer over for behand-
ling med steroid og cytostatikum, men hvor behandling med
TNF-a-hemmer havde prompte effekt. Der er behov for kor-
rekt gennemfort klinisk afprevning af TNF-0-haemmer ved
behandling af sarkoidose, for at kunne indplacere stoffet i
spektret af de eksisterende behandlingstilbud. Af hensyn til
behandlingsvolumen og opretholdelse af et sufficient eksper-
tiseniveau ber behandling af patienter med sveer sarkoidose
samles pa nogle fa centre.
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