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Epidemiologi

« Konsvariation globalt
« Okad prevalens Skandinaviska lander
« 10/100.000 Nordamerika
« 160/100.000 Skandinavien
« 25-60 ar, peak kring 50-55 aa. Mycket ovanligt barnaaren.
« Lungsarkoidos 90%

Region
Ostergotland



Epidemiologi

» Av oklar anledning klart mycket vanligare i Skandinavien an andra delar av vastvarlden.
» Lungsarkoidos 90%

* 25% av patienter med extrakardiell sarkoidosmanifestationer har hjartengangemang vid obduktionsstudier.

» 5-10% av patienter med extrakardiell sarkoidos har kliniska manifestationer av hjartsarkoidos

« Sarkoidosprevalens i Sverige — 160/100 000.

- cirka 500 patienter med hjartsarkoidos i sydostra sjukvardsregionen,
- 80-160 st borde ha klinisk relevant hjartsarkoidos.

Ar
ICD10 021 2022 2023
b ¢
ICD10.ICD10 Kod L D868 Sarkoidos med andra och kombinerade lokalisationer 1 1
MDC Kod Alla - B N L
L L . D868 Sarkoidos med andra och kombinerade lokalisationer 1 1 1
Organisationer.Organisationer 01056810 Hjartmottagningen ¥ ) o
Kontakttyp Grupp (flera objekt) b ; D869 Sarkoidos, ospecificerad 1
Systemkalla (flera objekt) x D868 Sarkoidos med andra och kombinerade lokalisationer 1 1
D868 Sarkoidos med andra och kombinerade lokalisationer 3 1 1
Ar -¥ Antal - Kontakt Antal - Unika individer D869 Sarkoidos, ospecificerad 1
+2022 16 13 D868 Sarkoidos med andra och kombinerade lokalisationer 1
¥2023 15 10 D869 Sarkoidos, ospecificerad 1 1
22020 2 2 D869 Sarkoidos, ospecificerad 1
|Totalsumma 36 18| | 7 3 3'
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Patofysiologi

« Oklar etiologi.

« Viss genetisk aspekt finns sannolikt da familjar anhopning
forekommer.

« Specifika antigen som trigger?
Hogre incidens bland vissa yrkeskategorier
2-3 ggr vanligare bland WTC-brandman t.ex.

 Yiterligare tecken pa miljofaktor som trigger for genetiskt
predisponerad individ ar regionala skillnader i incidens samt
anhopning varvinter.

Incidence Proportion (cases per 100,000)
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3000 brandmén 1985-1998
Hélsokontroller (anamnes, rtg pulm)
Kontrollgrupp: ambulanspersonal
Incidens 25 vs 1 (endast biospiveriferat)
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Patofysiologi

Inflammatorisk, i regel systemisk sjukdom med icke-
nekrotiserande granulom. Kan uppsta overallt i kroppen men
lungor och/eller lymfkortlar drabbade i 90% av fallen.

Antigenpresenterande celler hos (mdjligt) predisponerade
individer aktiveras av ett antigent, oklart vilket. Inflammatorisk
kaskad med rekrytering av makrofager, jatteceller, lymfocyter.

Obehandlad inflammation leder till fibrotisering, arytmisubstrat.

Over tid tunnas fibrotiska omréden ut, aneurysmutveckling och
kammardysfunktion.

Figure 1: Immunopathogenesis of Granuloma Formation
and Therapeutic Targets in Cardiac Sarcoidosis

Antimetabolites:
methotrexate,
azathioprine,
mycophenolate

SRV Genetic
Unidentified susceptibility

antigen Antigen presentation

TNFi biclogic B TNF-a, IFN-y,
IL-2, IL12

Antigen clearance and resolution of Residual fibrosis and
granulomatous inflammation ventricular remodelling

APC = antigen-presenting cell; INF = interferon; IL =interleukin; Th = T-helper celi; TNF = tumour
necrosis factor infibitor; Treg = regulatory T-cell. Created with BioRender.com



Cardiomyopathy (* Finding

phenotype

Posterolateral LGE and concentric LVH
Low native TI

;,
I/"

Subepicardial and midwall LGE at basal
septum +/- extension into inferolateral
wall and RV insertion points

) » - y Y
Apical transmural LGE v Chagas disease

DSP variants
FLNC variants
DES variants

9 . Sk
Fat and LGE (transmural RV plus ;
merdumud o “') l

Partal LV or RV apical obliteration +
LGE at endocardial level

Patofysiologi

Diffuse subendocardial LGE,
high native T

Patchy mid-wall in hypertrophied areas

Tidigare kategoriserats som restriktiv, hypertrof kardiomyopati.
Snarare dilaterad bild an hypertrofi, mojligtvis endast i akut,
inflammatoriskt skede.

"Patchy granuloma”, vanligaste lokalisation basala septum. Kan
involvera VK isolerat, biventrikulart samt isolerad HK-paverkan. De
sistnamnda misstas ibland for ARVC.

Ring-like and/or subepicardial
LGE pattern

NDLVC

Septal mid-wall LGE

EMF/hypereosinophilia




Lokalisation -

Atrioventricular Block as the Initial Manifestation of Cardiac 'b

Sarcoidosis in Middle-Aged Adults

e Prospectively included
all pts aged <60 with

idiopathic advanced
conduction system
disease

Previous history of

sarcoid in any organ we~

an exclusion criteria

e All pts had FDG PET

scans and biopsies if
scans were positive

e 32 patientsin 30
months

e 11/32 had cardiac

sarcoidosis

Varable

Cardiac
Sarcoidosis
(n=11)

Idiopathic AVE

| Age on presentation. y. mean=S0

534-51

Mals Gender. n (%)

8(73)

Hypenension. n (%)

4 (36)

Diabetes maitus n (%)

1(9)

Coronary anery 0nease. n (%)

010)

"Botha ong 3"

AVE. n (%)

4 (36)

i degree AVS only_n(%)

5 (45)

AVE onty, n{%)

r ('.)

»loe

on presentaton. n (%)

2(18)

Lnis)

J]

elevetecon 33)
AVE, amowentricular block LVEF left ventacular ssection achon on presentation RV nght
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Klinik

Sudden death in cardiac sarcoidosis

Sudden death in cardiac sarcoidosis
Analysis of a nationwide 18-year case series from Finland (n=351)

Main presenting manifestations Mode of deaths (n=84)

Atrloventricular  Hea lure  Sudden death Ventricular
block ta

Sudden
cardiac
1t fai Frequent Other
chycard ventricular
extrasystoles

P SV F [ o N Ekstrom et al. Eur Heart J 2019;40;3121-28

Forhojt kan indikera sjukdomsaktivitet. Normalt utesluter ej aktiv CS

Presentation:
- Konduktionsstorningar -40-50% -
- Takyarytmier (supra-/ventrikuldra(reentry)) -15% .
- Hjartsvikt -20% o
-SCD -15% o
Alder
Vanligen 25-60 a3, stor variation.
EKG:
AV-block. RBBB vanligt (vanligare @n LBBB). Q-vagor kan férekomma. VES (Polymorfa)
LAB:
TnT/NTproBNP -
Elektrolyter - Calcium
CRP/Leverstataus - Leverengangemang relativt vanligt, ger oftast kolestasbild
S-ACE -

Lag sensitivitet, 1ag specificitet. Falskt positiva svar.
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Bilddiagnostik

EKO:
Inget patognomont, Iag sensitivitet.

Regionalitet, ffa om icke-koronar distribution.

Pulmonell hypertension (typ I1/1l).

Framst dilaterad fenotyp.

Basal-inferolateral/basal-

septal fortunning bor féra

tankar mot CS.
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Bilddiagnostik

MR hjarta:

Flackvist, fokalt kontrastupptag (oftast subepikardiellt) som ej foljer
kranskarlsomrade. Ofta engagerande septum.

Sarskilt typiskt om "hook sign”.

Bra pa fibros och vavnadskaraktaristik men missar ibland lagaktiv
sarkoidosaktivitet i tidigt skede. DOCK god sensitivitet och helt normal
MR ger mycket Iag sannolikhet for CS. Tillganglighet gor att detta ar bra
val for vidareutredning.

T2-viktade bilder indikerar 6dem som indirekt matt pa inflammation.
Lag sensitivitet, darav kompletterande undersokning FDG-PET.

Region
Ostergotland
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Bilddiagnostik

FDG-PET:

Inflammatoriska celler (samt cancerceller) har en 6kad glukosmetabolism.
Myocyter konsumerar glukos, men dven formaga till forsorjning via fria fettsyror.
Kraver "omstallning” for att minska upptag av och dvergang till forsorjning pa fria
fettsyror.

« Allt som okar glukosmetabolism i myocyter, eller som orsakar 6kad narvaro av
inflammatoriska celler ger okat upptag av FDG.

« Ej fullfoljda kostrestriktioner
» Fysisk aktivitet
» Ischemi, myokardit, hjartsarkoidos, kardiomyopatier

Innan undersokning strikt kolhydratfasta 48 h. FDG (glukosanalog och sparamne)
ansamlas i vita blodkroppar, darav okat upptag i vavnad vid inflammation. Darefter
12 h fasta.

Forberedelser infor FDG-PET med hjartsarkoidos-fragestallning ar central!

Region
Ostergotland
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Bilddiagnostik

Intervall

Datum och tid:

Kost/dryck

&0 timmar fore bokad tid

Ex. 2024-04-22 k. 22.00

- - kl.

Start specialkost

12 timmar fore bokad tid

Ex. 2024-04-24 kI. 22.00

- - kl.

Slut specialkost
Endast kranvatten

Bokad tid pa rontgen

Ex. 2024-04-25 k. 10.00.

- B—

G;t.lc;s 50 mg/mil~
_buftrad Baxter ~ |
[

=
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~
~
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~
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Chiapudding (4 g kolhydrater)

1 msk chiafréin, 1 dl kokosmjélk/mandelmijslk, 1 kryddmatt protein vanilipulver

Gor sa har:

Blanda chiafrén i en bunke, hall &ver vald vatska och protein vaniljpulver. Lat svilla i 4-8
timmar eller dver natten i kylen. Ror gdrna om en eller tva ganger under tiden. Servera med
natter eller bar.

Huvudrétt (lunch och middag)

Kyckling och champinjoner i krdmig sas (5 g kolhydrater)

1 kycklingfilé, % msk clivolja, ¥ msk smor, 3 pressad vitldksklyfta, 3 skivade champinjoner,
60 ml vispgrddde, 10-15 g finriven parmesanost, salt och peppar, ¥ térnad tomat och farsk
basilika till garnering.

Gér sa har:

Krydda kycklingfilén med salt och peppar och bryn den i olivolja 4-5 minuter per sida

Légg kycklingfilén i en djup tallrik och légg pad ett lock s& den hiller vérmen.

S&nk vérmen pa plattan, légg i smér, vitlék och champinjoner i stekpannan. Stek tills vatskan
frén champinjonerna &r borta.

Tills#tt grédde, parmesan och tomattdrningar i stekpannan. R6r om och koka ihop till sésen
blivit krdmig, cirka 10 minuter.

Lagg i kycklingfilén och koka ihop tills kycklingen &r helt genomstekt. Smaka av med salt och
peppar. Garnera garna med farsk basilika.

Tonfisksallad med avokado (6 g kolhydrater)

175 g konserverad tonfisk i vatten, 3 avokado, 20 g rod paprika, 15 g rodlok, 40 g gurka, 15 g
stjélkselleri, ¥ msk limejuice, 20 ml olivolja, salt och peppar

Gér sa har:

Hall bort vitskan frén tonfisken, skir grénsakerna och |5gg upp dem tillsammans med
tenfisken pa en tallrik

Blanda limejuice och olivolja, ringla dver salladen. Krydda med salt och peppar efter smak.

Omelett med svamp (5 g kolhydrater)

3 dgg, 30 g smor till stekning, 30 g riven ost, % hackad gul 18k, 4 skivade champinjoner, salt
ach peppar.

Gor 53 har:

Vispa ihop &gg, riven ost, [k, champinjoner, salt och peppar i en bunke. Stek i sméari
stekpanna.

Auberginegrating med lok och fetaost (13 g kolhydrater)

200 g aubergine, ¥ gul lak, ¥ msk olivolja, 40 g fetaost, ¥ tsk torkad mynta, 1 msk hackad
farsk persilja, 25 g riven ost, 50 ml vispgrédde, salt ach peppar.

Gor 53 har:

Skiva auberginen i centimetertiocka skivor, 13z pa en bakpldtspappersklddd ugnsplat. Pensla
med lite olivolja och salta skivarna pa bada sidorna. Baka i ugnen pd 200 grader tills de fatt
fim férg.

Region
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Bilddiagnostik

HRCT Lungor:
Patologisk hos >90% med histologiskt bekraftad sarkoidos. Hiluslymfom. Kan dven pavisa mediastinal lymfadenopati.
Normal HRCT talar starkt mot hjartsarkoidos.

Vid langa vantetider pa annan bilddiagnostik kan detta vara tilltalande forsta bilddiagnostik — Iamplig lokal for biopsi?

Region
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Systemisk sjukdom!
Extrakardiella manifestationer att leta efter:

Lungor:
Involverat i 90% av individer med bekraftad ST .
sarkoidossjukdom. Hosta, andfaddhet, sankt lungfunktion. sk( /& -

Hiluslymfom, mediastinal lymfadenopati. Lokal lamplig for
biopsi? Px golden standard. EBUS med BAL for cellrakning
samt cytologi starker.

Lymfocytos >25% samt CD4/CD8-kvot > 3,5 talar for
sarkoidos.

Lymfkortlar
Lymfadenopati? Ytlig, mediastinal.
Ofta tillgangliga for extirpation.

Region
Ostergodtland
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Systemisk sjukdom!

Extrakardiella manifestationer att leta efter:

Hud:
Arr som andrat karaktar, papler, andra
hudférandringar. Lokal lamplig for biopsi?

Figure 5. Skin sarcoidosis manifestations; (A—C): papular sarcoidosis, (D): diffuse
maculopapular sarcoidosis; (E,F): Evolution of papular sarcoidosis into plague sarcoidosis
(same patient at a one-year interval); (G): annular plaque sarcoidosis; (H): subcutaneous
sarcoidosis (Darier-Roussy type); (I): lupus pernio which has to be differentiated from (J):
angiolupoid sarcoidosis (where telangiectasias are visible; (K): tatoo-sarcoidosis; (L):
subungueal sarcoidosis.
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Extrakardiella manifestationer att leta efter:

Ogon:

Involverat cirka 25% av individer med bekraftad sarkoidossjukdom

Uveit vanligaste dgonmanifestation. Ljuskanslighet, smarta, roda dgon. Maojligt med biopsi fran konjunktiva.
Alla patienter med nydiagnosticerad sarkoidos skall gora indexundersokning + vid symtom.

Lofgrens syndrom
30% av skandinaviska sarkoidospatienter insjuknar med triaden kndlros pa underben — hiluslymfom — polyartrit.
Dock ofta mer benignt forlopp samt lagre risk for hjartengangemang.

Endokrin
Hyperkalcemi trots normalt vit D

CNS
Ovanligare, 3-10% prevalens. Meningit, kranialnervspaverkan,
myelit.
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Diffdiagnostik

Stammer
diagnosen???

Systemisk sjukdom Isolerat hjartengangemang

 Infektids, granulomatds infektion  Ischemisk hjartsjukdom

» Tuberkulos
» Syfilis
« Svampinfektion

« Myokarditer
o Jattecell
« Eosinofil

» Icke-infektidos genes
« Granulomato6s polyangit (granulom)

Kardiomyopatier
» Desmoplakin
« Laminopatier
« "ARVC”

 Infektios, granulomatds infektion
e Tuberkulos
« Syfilis
« Svampinfektion

Region
Ostergotland
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Management of cardiac sarcoidosis

Diffdiagnostik

Table 4 Main differential diagnoses of cardiac
sarcoidosis

Table 2. Key Pathological Features of Sarcoidosis

Favors Sarcoidosis

Granuloma presence
Mumerous
Anzent but with nodular hyalinized fibrosis representing healed
granulomas (scattered multinucleated giant cells may be
detectable)

Granuloma morphology
Compact, tightly formed collections of large "epithelioid” histiocytes
and multinucleated giant cells. Granulomas tend to stay discrete
MNonmecrotic or focal and usually minimal ischemic necrosis

Fibrosis beginning at the granuloma periphery with extension
centrally into the granuloma, with or without calcification

Lesion location
Perilymiphatic; around bronchovascular bundles and fibrous septa
containing pulmonary veins, and near visceral pleura
In necrotizing sarcoid angiitis and granulomatosis: granulomatous
angiitis with invasion of vascular walls

Accompanying histology
Sparse surrounding lwmphocytic infilirate

Microorganism stains and cultures
MNegative

Against Sarcoidosis

Few
Abszent

Loosely organized collections of mononuclear phagocytes/

multinucleated giant cells

Extensive necrosis

Dirty necrosis (containing nuclear debris)
Palisading granulomas

Lack of hmphangitic distribution
Intraalveclar granulomas

Robust surrcunding inflammatory infilirate {(including
lymiphocytes, neutrophils, eosinophils, and plasma cells)
Secondary lymphoid follicles

Positive

Multidisciplinary clinical features
Intra- and extrathoracic involvement

Extrathoracic involvement only

Diagnosis and detection of sarcoidosis -
American thoracic soc. 2020

ESC Consensus statement 2024

Differential diagnoses

Acute myocarditis

= Infective myocarditis

* Eosinophilic myocarditis
* Lymphocytic myocarditis
* Giant cell myocarditis

Inherited cardiomyopathies

= Arrhythmogenic biventricular cardiomyopathy
* Laminopathies
« Desmoplakin-related cardiomyopathy

Chronic inflammatory cardiomyopathies

= Chronic viral myocarditis
» Chagas disease
« Connective tissue disease-related cardiomyopathy

Restrictive cardiomyopathies

* Hypertrophic cardiomyopathies
* Inflitrative cardiomyopathies

+ Cardiac amyloidosis

* Fabry's disease

Granulomatous infections

= Tuberculosis
* Syphilis
= Fungal infections

Coronary artery disease
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Diagnostik - hjartmuskelbiopsi

 Histologisk diagnos efterstravansvart. Vanligen extrakardiell!

 Lag sensitivitet. Vanligen hit rate cirka 10-20%. Uppat 50% om CARTO-ledd.

« Overvég hjartmuskelbiopsi om;
— Svaratkomlig extrakardiell inflammation
— Isolerat hjartengangemang
— Vid allvarlig, progressiv klinisk bild (diffdiagnostik).

Region
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Diagnostik - hjartmuskelbiopsi

Major complications

Death (0-0.07%)

Cardiac perforation/haemopericardium/tamponade (0—6.9%)]
Pneumothorax/air embolism (0—0.8%)

Thromboembolism (0-0.32%)

Valvular trauma (0.02-1.1%)

Severe arrhythmias/atrioventricular block (0—11%)

Minor complications

Chest pain (transient) (0-1.8%)

Deep vein thrombosis (0.23-3.8%)

Puncture site haematoma/nerve palsy (0-0.64%)
Hypotension/vaso-vagal syncope (0-4.3%)

Arterial trauma/vascular damage/fistulae (0.32-2.8%)

Seferovic et al, EHJ, 2021

Region
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Diagnostik

Ibland enkelt, ibland rejalt snarigt.
Inga validerade, generella, diagnostiska kriterier finns.

Guidelines trycker hart paA MDT-baserad diagnos.

Diagnos viktig for

1. Immunsuppresiv behandling minskar fibrosutveckling och kammardysfunktion
-recovery?

2. Riskstratifering SCD

3. Aven inaktiv sarkoidos skall féljas upp

Region
Ostergotland
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Diagnostik

Ingen globalt validerad diagnostiska
kriterier finns.

Baseras till stort pa imaging.
MDT!
Tva diagnosalternativ:

1. Definitiv diagnos
2. Klinisk diagnos (vanligast)

Table 3 Diagnostic criteria for Cardiac Sarcoidosis based on societal guidelines

Diagnostic
criteria

Dietecticn af rom-cateating granulomatods inflammation on hstological samination of myocardal tissue with no alemative cuse

Heart Rhythm Society

ideritified (ie. nlections are excluded)

A Histalogical dugnosis of extra-cardiac

sareaidosis

B) Oine or rmore af the following cardiac

rrcanifegtations:

| PTrIE A P S SR - PN e

eardioryapathy or heart black

» Unexplained reduced LY systolic function

(LVEF < 40%)

» Unexplained sustained (sportaneous or

indueced) WT

« Agvanced (=2nd degres) AVE
« FOMG uptake on FDG-PET in a pattern

eornpatible with 5

« LGE an CHRA in 4 pattern cormpatible with O%
« Positive *'Ga in a pattern eormpatible with 5

Japanese Cardiclogy Society

A Histological diagnosis of sxtra-cardise
sarcoidedsis or clincal findings stronghy
suppestive of extra-cardiac sarcoidoss

Bl 1) = 15 ragor criteria
3 105 major eriteria and > 13 manor
eriteria

Major criteria

» Reduced L systalic function (LVEF < 5rg)

» Sumtained YVTIVF

o Advanced >2nd degres) AVE

= Thinning af VS or abnormal LAY wall
anatoemy

* FDG uptake on FOG-PET

= LGE an CHR

o Pesitive *'Ga seintigraphy

HMinor eriteria

= Abnormal ECG findings (AsvT, multifoeal,
ar frequent PYCs bundle branch block, axi
deviation, ar abnormal O-waves)

* Perfusion defects on MPS

= Manocyte infiltration and moderate or
deere ripocardial interstitial fibeosis on
EME

World Association of Sarcoidosis
and other granulomatous
disorders®

A} Histedogical diagnosis of
extra-cardiae wreoidodis

Bl Cine ar more of the following:

= Treatrient-respondes
curdiommeopathy and AVE

= LVEF < 40% in the abtante of other
risk factors

= Spontanecus or inducible sustained
WT weith no risk Factors

= High-grade [>2nd degree) AVE

= Patehy FOUS uptake an a dedicated
cardine FDG-PET

= LGE {andior TI-weighted positive
imaging] an CMR

* Pesitive 67Ga uptake

« Defert on perfusion scintigraphy or
SPECT scan

) Exchion of albemative causes for the

alorementionsd cardiac manifestationis)

C) Excusion al coranary artery dissxe and
ather cardiormypopathies

C) Exchusion af alternative causss for

the aforementioned candiae
manfestations)

T, premature ventricular contraction, B, right ventride, YT, Ventriodar tacweardia.

*There are no sigrificant differences betwsesn HALS and WASOHG oriteria. WASIDIG has firstintroduced the dassification of highly probable and at lesst probable diagnosis based on kevel of

corfidence.
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Diagnostik — divergerande resultat mellan de olika kriterierna

Manga missas sannolikt.
| studier har men sett att endast 10% av inkluderade patienter uppfyller alla tre kriterier samtidigt.

Forsvarar forskning och utveckling.

linically judged to have cardiac sarcoidosis: Is

erformance of diagnostic criteria in patients
fime to regroup?

In conclusion, this study demonstrates that the 3
main available diagnostic criteria for €S do not
encompass a high proportion of patients faced with
suspected €S, Morcover, the WASOG and the HRS
criteria have low concordance with the JCS critenia

Ribeiro Neto ML et al.
Am Heart J. 2020;223:106-109

RESEARCH CORRESPONDENCE ,')
Current Diagnostic

Criteria Show a Substantial
Disagreement in Classification
of Patients With Suspected
Cardiac Sarcoidosis

Vita et al
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Diagnostik - MR

* LV Subepikardiellt

* LV Multifokalt

+ Septumengangemang
» HK fria vagg

>90%

* Isolerat midventrikulart
« Subendokardiellt
* Inget LV-engangemang

Myocardial Involvement in Patients With Histologically Diagnosed
ardiac Sarcoidosis: A Systematic Review and Meta-Analysis of Gross
Pathological Images From Autopsy or Cardiac Transplantation Cases

sama Okasha, MD; Felipe Kazmirczak, MD; Ko Hsuan Amy Chen, MBChB; Afshin Farzaneh Far, MD, PhD; Chetan Shenoy, MBBS

vy

—

Table 3. Provalence of Features of Myocardial Involverment in

Cardine Sarcoldosis

Provavnce,
- Foature of Nyocantiudl Ivmbvement N /Tl (%)
LV sutspicansil invoivemont (any) AR40 (08.0)
LV mideyocartial invovemment (o) 3249 (05 3)
LV subtendocandil imvolvement (any) 2649 (531)
LY tarameend involement (any) | 3140 (633
LV muldocad ervoivement | 4640 (03 0y
Sopty segmert imvolverment (wvy) A4m0 (8.0
LV Wlerd segrmert. mvodvemeet (i) | ssmma
LV anterior segmant ievaivement @any) 30/40 (750
LV nferie segment evoiverment (any) 3V40 (825
Basal LV mwvolvernent (any) 3040 (97 .5
MLV mvolvenent (any) 38/38 (100.0)
Apcal LV ewchrement (any) 21726 (90.8)
RV tree wal evchwmant (any) 3943 07)
LV indcates Wt e, RV, ‘o

Table 4, Rare Features of Myocardial nvolvement in Cardiac

Sarcokdosls

Provadence, e /
Festue of Wyacor i irustvervand foae (9
No gross LV ivolverment 049 0O
No LV sutopcardal imvoivement | 1 2o
LV mArycarthadl invota Mt Wit | 0M0 DO
wbepeatoad myutvomont
LV 50000 o invoivement without 040 0Oy
O yoivement |
LV tavamerad ewolverment without soparale 1040 2.0y
whwponte rrovorrent
LV untocs imvotvement 40 mN
No segtal wal enolvement 1M0 200
LV it wall volvement without 140 200
weptal wall mvolverment
No LV tasad rrvoivermont 1726 0.8
No LV mad invaihvemint 026 0 O°
Mgl LV inreotvernent withoet basyl 0726 o o
o mad LV iobeerment
AV ndhanten et vertriouie

Okasha O et al. J Am Heart Assoc 2019;8:e011253

Region
Ostergotland



Diagnostik

Mer pragmatiskt
diagnostikforslag ur
AHA scientific paper :

If it looks like a duck, swims
like a duck, and quacks like a
duck, then it probably is a duck.

29

Cheng et al

Diagnosis and Management of Cardiac Sarcoidosis

Table 2. Likelihood of CS Based on Clinical, Pathological, and Imaging Criteria

Definite CS

Detection of a noncaseating granuloma on histological examination of myocardial tissue (EMB or other
myocardial specimens) with no alternative cause identified

Uncertain diagnosis

Highly probable CS

Requires all 4 of the following criteria:
Confirmed diagnosis of extracardiac sarcoidosis
Clinical findings consistent with CS*
Imaging finding by CMR or FDG-PET consistent with CS

Other potential causes for the clinical and imaging findings have been excluded

Probable CS

With histological diagnosis of extracardiac sarcoidosis; requires both of the following criteria:
One of the following types of cardiac findings:
Clinical findings consistent with CS*
Imaging finding by CMR or FDG-PET consistent with CS

Other potential causes for the clinical and imaging findings have been excluded

Without histological or clinical diagnosis of extracardiac sarcoidosis; requires all 3 of the following criteria:
Imaging findings by both CMR and FDG-PET consistent with CS
1 or more clinical findings consistent with CS*

Other potential causes for the clinical and imaging findings have been excluded

Possible or low probability of CS

Includes patients with or without a histological or clinical diagnosis of extracardiac sarcoidosis not meeting
criteria for definite, highly probable, or probable CS

CMR indicates cardiac magnetic resonance; CS, cardiac sarcoidosis; EMB, endomyocardial biopsy; FD, fluorodeoxyglucose; and PET, positron emission tomography.
“Clinical findings consistent with CS may include unexplained left or right ventricular dysfunction, ventricular arrhythmias, or high-grade heart block.

Modified from Ozutemiz et al,*® Orii et al** Crouser et al*" and Yafasova et a

|58



30

Screening

Systemisk sjukdom ———* pat med sarkoidos |l6per dkad risk for hjartsvikt, arytmier och kardiovaskulara events i
allmanhet. Gemensamma riskfaktorer, utveckling av PH grupp Ill samt p.g.a. dkad risk for kardiellt sarkoidosengangemang.

Inget konsensus kring screeningforfarande i publicerade dokument men hog klinisk misstanksamthet och pragmatiskt:

Vid baseline kontrolleras:
1. Kardiell anamnes
2. EKG

3. EKO (HRS JA/American Thoracic Society NEJ)

Om symtom upprepas undersokning och ev. tillagg Holter-EKG.

Mycket oklart kring handlaggning/behandling av subklinisk CS, darav ej rekommenderat med rutinmassig hjartévervakning
hos helt asymtomatisk patient — trots extrakardiell sarkoidos.

Region
Ostergotland
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Utredning

-Tank hjartsarkoidos vid:

*idiopatiska hoggradiga AV-
block hos <60 ar.

*oforklarad ventrikular
arytmibenagenhet

*extrakardiell sarkoidos
med tillkomst av
hjartsymtom

*Progredierande hjartsvikt
trots optimal behandling.

*Dvs - da bilden inte
stammer

Misstinkt hidrtsarkoidos

Ingen vidare utredning Ingen LGE — €%

for C5. Vid hog klinisk E L | AR hjirta
. . osannalikt

misstanke gar PET

LGE i ménster
forenligh med C5
eller inkonklusivt
eller MR e mdjligt

Inget fokalt okat Fokalt okat
upptag pa PET upptag pa PET

Hog sanmolikhet
aktiv sarkoidos
Diskuters pa Biopsci®

kardiomyopatikonferens
¢ padlig inaktiv C57?

+ Biopsi? Positiv biopsi Megativ biogsi
* Bekraftad C5 * Miijlig CS
PM Lund Kardiologi * Diskutera pd

kardiomwyopatikonferzns
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Rickard 54 ar

Bakgrund:
« Alfa-1-antytrypsin brist, symtomfri. Normal spiro. Foljs via lungmedicin.
* Psoriasis sedan sex ars alder. Lindriga besvar.

* Nylig omskarelse pga fimosis. Sokt akutmott. 3 veckor tidigare pga misstankt infektion —*

Aktuellt

« Tva veckor sedan besvar av upprepade arytmikanningar, soker AKM men inget fangas. Darefter
ytterligare en episod 200 slag/min, soker gj.

« ldag nya intermittenta arytmier, andfadd och yrsel samt samtidig brostsmarta.

antibiotika

Region
Ostergotland
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Rickard 54 ar

« Far Seloken iv pa akuten, laggs in pa HIA. Ytterligare sustained VT pa HIA —— Amiodarone 300 mg samt

Kalium-/Magnesiumsubstitution.

« Kompletterande anamnes tas:

 Arbetar som fastighetsskotare. Ganska sa fysiskt inaktiv — kor golfbil i tjansten.

« Trots allt kdnt av tilltagande effortutlost dyspné sista halvaret. Ej brostsmarta eller andra sviktsymtom.

 Ingen kand kardiell hereditar belastning eller hereditet for SCD.

Region
Ostergotland



Rickard 54 ar

DT-kranskarl utan signifikanta stenoser. Hogerdominant system. Inga bifynd i avbildade lungor. Ingen
pleuravatska.

Region

36 Startas pa sviktmediciner. Ostergotland
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Rickard 54 ar
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Rickard 54 ar

- MR:

Utbredd, spridd, kontrastsignal av icke-ischemisk karaktar, kvantifieras till ca 20% av vansterkammarmyokardiet, med i delar
ocksa misstankt positiv 6dem-signal. Vanster kammare ar mattligt forstorad och har mattligt nedsatt systolisk funktion
med berdaknad EF 38%. Basalt inferolateralt ar vaggen tunn och akinetisk, sammanfallande med den mest prominenta
(narmast transmurala) kontrastsignalen. Hoger kammare ar normalstor och har normal systolisk funktion.

MR-bilden leder i forsta hand tankarna till hjartsarkoidos med i delar aktiv inflammation.

Region
Ostergotland
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Rickard 54 ar

Telemetri:

Enstaka aterkommande nsVT 150-160 s/min. Basfrekvens SR 50-55 s/min.

Nasta utredningssteg?

Region
Ostergotland




Reformat Q.CLEAR (UNKNOWN)<->WB Standard
Ex: 50% 18346 / 50% 18346 S 49
Se:12/3

A: 215
DFOV 110.0 cm

PET/DT fran skallbas till proximala |ar med iv kontrast med 245 MBQ F-18 FDG med injektion i
hdger underarm och blodglukos 5,3 mmol/L. Inklusive senserie dver hjartat och speciella
kostforberedelser.

Inga fokala suspekta upptag i hjartat.

Inga fokala forandringar i lungparenkymet. Inga patologiskt forstorade lymfkortlar. Ingen 6kad
mangd pleuravatska eller perikardvatska.

Inga fokala suspekta forandringar i bukens dvre parenkymatdsa organ. Ingen ascites.
Inga skelettdestruktioner.

Inga fokala suspekta upptag i thorax/buk eller skelett.

BEDOMNING:

50 % PET -Inga hallpunkter for metaboliskt aktivt sarkoidosengagemang.
2.73

3.3mm /3.3sp

11:13:00 AM
m=0.00 M=6.40 g/ml

Region
Osterg6tland
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Rickard 54 ar

Sammanfattning:
1. Monomorf, recidiverande ventrikeltakykardi
2. Nedsatt VK-funktion, regional rorelsestorning

3. MR-hjarta med nedsatt VK-funktion, utredd fibros som ej foljer kranskarlsomrade. Misstankt aktiv
inflammation

4. PET-DT utan patologiskt upptag

« Diagnosforslag?

» Vidare utredning/behandling?

Region
Ostergotland
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Rickard 54 ar

Sammanfattning:

Tolkas i forsta hand hjartsarkoidos i inaktiv fas med utbredd arrvavnad efter utlakt inflammation.
Recidiverande VT ur arromrade basalt inferolateralt — triggat av infektion??

FOr att in missa primar kardiomyopati (Desmosomala mutationer) tas gentest kardiomyopatipanel.

Konventionellt ICD-system laggs dagen darpa. Aktuell for VT-ablation om recidiverande episoder (ev behov
epikardiell approach).

Genetisk testning med kardiomyopatipanel genomfors.

Region
Ostergotland
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Rickard 54 ar

Erhaller sekundarprofylaktisk ICD dagen darpa.
Sviktoptimeras.

Fortsatt uppfdljning for att monitorera arytmiproblematik samt ev. recidiv i aktiv hjartsarkoidos.

Region
Ostergotland



Hjartsarkoidos — del 2

ST-internat Fredensborg 250930-251001
Riskvardering, behandling

Sviktsektionen
US Linkoping

Region
Ostergotland
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Disposition

Hjartsarkoidos del 1

« Epidemiologi

« Patofysiologi

» Diagnostik
Bilddiagnostik

Diffdiagnostik

Kriteriediagnostik

« Fallgenomgang

Hjartsarkoidos del 2

Riskstratifiering

* Prognosticering

* Immunosuppression
» Devicebehandling

« Fallgenomgang

Region
Ostergotland



kolkicin - amiodaron kolkicin - diltiazem

o0 L
Men fo rst en aVStICka re... ° % Visa all info & Skriv ut Kontakta oss 52 \fisa all info & Skriv ut Kontakta oss
CYP34A
kolkicin - grapefruktjuice C 2 kolkicin - atorvastatin
KOI k.c. n o 52 Visa all info & Skriv ut Kontakta oss ® Visa all info & Skriv ut & Kontakta oss
ICIN.

kolkicin - ciklosporin
3 Visa all info & Skriv ut Kontakta oss

Verkningsmekanism: N

EJ fu”Standlgt kand' Dléc\).flisl,(alz:l::lf; cér?k?\?ga?(:ntakta 085
Forberedande utredning:

Leverfunktion, njurfunktion, blodstatus. B12

Kontraindikationer
Leversvikt. Njursvikt. Benmargssuppression. Graviditet.

Vaksambhet:
Halvera dos vid latt/mattlig njur- eller leversvikt (minskar clearence). Monitorera blodstatus, leverstatus, el-status
vid beh.start och var tredje manad.

Biverkning:

Smalt terapeutiskt fonster. Toxiska symtom illamaende, krdkning, diarré, bl6dningsrubbningar.
Kan orsaka allvarlig benmargsdepression.
46
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Hjartsarkoidos - riskstratifiering

Sudden death in cardiac sarcoidosis

Dddsorsak SCD hos 80% 45%

40%
35%
30%
25%

Men hur veta vem som skall 20%
skyddas extra for SCD?? :;‘:

5%
0%

Atrloventricular  Heart failure

Analysis of a nationwide 18-year case series from Finland (n=351)

Main presenting manifestations Mode of deaths (n=84)

Sudden death in cardiac sarcoidosis

Sudden
cardiac

80%

Sudden death Ventricular Frequent
tachycardia vcmmulu

V- N\¥ /7 B | B PN YN

Ekstrom et al. Eur Heart J 2019;40;3121-28



Hjartsarkoidos - riskstratifiering

Myocardial Inflammatory Diseases in Finland 1988-2015

Finsk registerstudie:
CS diagnos under livet +

obduktion. « 325 cases of CS in Finland All CS patients
. ¥ 1988-2015
_ o « 143 patients presented with n=325
g‘gg‘gssp_gft” studie pa Mobitz Il 21 degree AV block or e
-AVB 3rd deg ree AVB High-grade :\VB

EF

at presentation, n=144
« 112 women, mean age 52 —
i Significant CAD
* Over 2.8 years: at angiography, n=1 |
« 23 sudden cardiac deaths (fatal s
or aborted) | [ EF unknown at
2 19 VTS P g ~ presentation, n=4 |
« 3 groups: VT or EF < 35% Lone AVB | | AVB+ EF 30-50%»}.[ AVB + EF<35% or VT
(n=20), EF 35-50% (n=29), P [0 | [ne20 JA

lone AVB (n=90)

Nordenswan et al.

48 Arrythm Electrophys 2018



Hjartsarkoidos —

riskstratifiering kammarfunktion och arytmi

16/143 avled, 14 SCD, 2 HF )
9 HTX

AVB som presentation ej benignt tillstand

Lang delay till diagnos! All patients (n=143) 4(2-9) 17(11=27) | 9(6~16) | 31(23-42)
AVB+VT and EF 10(3-37) | 34(16-71) | 20(8-48) | 56 (36-88)
P B <35% (n=20)
- s AVB+EF 35%-50% | 10(4-30) | 14(6-35) | 10(4-30) | 24 (12-49)
Ew o e (n=29)
P % Lone AVB (n=90) 1(00-8) | 94-22) | 7(3-15) [24(15-38)
- 5
g - . L]
Year of presentation

Figure 3. Delay in the diagnosis of the und cardiac sarcoidasis Nordenswan et al. Circ Arrhythm Electrophysiol
Il:grela‘linn ma:qemni:gm patient pre-se:m!r:iiﬂl high-grade atrio- .VC U Hea'th_ 2010:‘ 1 :m145.

ventricular blodk as the only initial sign of cardiac involvement.
The scale of the  ags is logarithmic.
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Hjartsarkoidos

-riskstratifiering via CMR

* LVEF|,

« Extensiv LGE ca > 10%

« RVEF,

« VT/VF

« HKengangemang FDG/LGE

» 324 pat retrospekt biopsi+
CS

 Utfallsmatt VT/VF/ICD-
terapi

» Sekundart
inlaggning/HTx/All cause
mort.

 LGE% associerad med
arytmirisk

CENTRAL ILLUSTRATION Proposed Algorithm for Arrhythmic Risk Stratification in
Patients With Biopsy-Proven Sarcoidosis®

A
LVEF >50%

36-50% =35%

LGE extent (%) <74 =274 <74 =274 <74 =74

H|gh‘l'ﬂ LGE - - % -

d

Intermediate

Risk category Low

Prevalence ﬁ 45% 38% 12% 5%

m
o]

1.00 - £ 50
E ﬂf-‘-"‘.l.—‘ -4 Chi-square = 447 4%
EE_ 0.75 - > E 40 ] P=1.084 =10
2 kY
g & E 10
w E 0.50 | E 23%
% g 201
E E' 0.25 4 <
@ 5 = 104
=
0.00 | ) ol
0 30 &0 90 120 150
Time in Months \p“@f %‘@‘
Risk Group Risk Categories
Low Intermediate ego

High — Very High
Azzu A, et sl JACC Cardiovasc Imaging. 2025:18(7):768-780.

(&) Propoesed algorithm far arrhythria risk stratification in patients with biopsy-proven sarcoidesis based on LVEF, LGE extent (%), and
high-risk LEE featwnes (i, LGE on the right side of the saptum, LGE in the right ventricular free wall, and left ventricular multifocal LGE).
(B) Survival curves based on the proposed algorithm. (C) Dbserved event rate based on the proposed risk group categories. “in the absence of
significant coronary artery dissase (ie, previous percutaneous coronary intervention, coronary artery bypass graft, or known obstructive
cofonary artery disease), significant valvular artery disease (ie, severe valvular stenosis o regurgitation of previous valve replacement of
repair) of alternative diagnosis of cardiomyopathy. Interm - intermediate; LGE — late gadolinium enhancement; LVEF = left ventricular
gjection fraction.

FIGURE 2 Kaplan-Meier Curves for Study Endpoints

Is

Survival Free From
Arrhythmic Endpoint

0.0:0

E
-

T

0 30 a0 a0 120 150
Time in Months

T e re—

Survival Free From Heart 00
Faillure Endpoint

0 30 a0 a0 120 150
Time in Months

1.00 - M

0.75 S ﬁ""ﬁ—l-l-ﬂ—l—

]

Survival Free From
All-Cause Mortality
=]

u
=]

0.0 o

0 30 a0 a0 120 150
Time in Months

Kaplan-Meier curves for the arrhythmic endpoint (sustained ventricular
tachycardia, ventricular fibrillation, appropriate implantable candiowerter-
defibrillator therapy) (&), heart failure endpoint (hospitalization for heart
failure, heart transplantation) (B), and all-cause mortality, in the whale
cohart of patients with biopsy-proven sarcoidesis (C).
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Prognosticering - MR

CMR

LGE >9,9% eller > 6 LGE-segment verkar
rimlig cut off

>15% 5 ars-risk SCD

< 5% 5 ars-risk

Vissa LGE-fenotyper forenade med
okad risk for SCD/VT

ORIGINAL ARTICLE ©

Magnetic Resonance Imaging in the Assessment
of the Risk of Sudden Death in Cardiac
Sarcoidosis: What Is Extensive or Significant Late
Gadolinium Enhancement?

Ring like LGE

RV free wall LGE

Hook sign
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Prognosticering — pragmatiskt....

LVEF och LGE viktigaste prediktorerna
Bedom MR-svaret. Utbredd LGE och lokalisering?

Teamdiskussion. ICD aven till vissa med normal VK-
funktion utan retledningsstorningar.

Alktiv PET

Foreligger 21 av féljande:
LVEF=40%
=Mattligt nedsatt hogerkammarfunktion Behandla/fil] ent

ochfeller RVEF<40% LAGRISK scherna

Extensiv LGE
Sustained VT/\VF

Av-block 3/2 typ 2

Behandla/félj enl
HOGRISK schema

Ta #@ven hinsyn till om intensiv/extensiv PET signal i hjarta eller

potentiellt allvarliga extrakardiella manifestationer [sasom CMN5, Ggon)

PM Lund Kardiologi

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) - behandling

Vilka skall behandlas?
« Klinisk CS/Asymtomatisk CS — pulmonell sarkoidos lamnas

Vilka mediciner skall sattas in?
* Prednisolon/Metotrexat/MMF/TNFa-blockad

Hur lange skall jag behandla?

Vad ar malet med behandling?
» Minska symtom och férbattra prognos?
* Minska FDG-upptag?
» Minska fibros?

Device?
« CRT?
 ICD?

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) - behandling
.

1) Immunosuppression:

Sannolikt stor maojlighet till aterhamtning av
AV-nodspaverkan pa steroider.

Bromsar, snarare an aterhamtar, LVEF.

-samre effekt om sen
behandlingstart, t.ex. uttalat LVEF

Table 3. Studies Investigating the Effect of Immunosuppression on Atrioventricular Recovery in Patients With CS
Presenting With AVB

Okamoto" 3 3 (100) 0 s

Kato® 7 4(571) 13 0

Chapaion-Abric™ a 7077 0 2

Banba" 9 5(55.6) 2 0(0)

Yodogawa'™ 12 4(333 0

Kandoln™ 17 4235 1 000

Yodogawa®" 15 7467

Takaya™ 17 7(414)

Kandolin® 35 720

O 10 6(60) 5 05 0)

Padala® 5 2 (40)

Chiba™ 31 12 @38.7) 0

Orit®! A 5 (62.5) 0

Total 178 76 (42, 21 0 L 2

AVB indicates atrioventricular block; and CS, cardiac sarcoidosis.

M)

b @

CHRIRSC S S . D D o ... ool

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) - behandling

Ytterst svag evidens for- och kring val av behandling.

Primara syftet ar att minska fibrosutveckling och hjartsviktsutveckling.

Immunsuppression vid CS bestar av

1. Steroider

2. Immunsuppressiv steroidsparande behandling
3. Biologiska lakemedel

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) - behandling

Steroider
Startdos 30-40 mg, nedtrappning efter 1 manad med mal om kortisonfrihet

inom 1 ar.
Till hogriskpatienter skall behandlingsinitiering med Solu-Medrol dvervagas.
Vid starka biverkningar/komorbiditet kan utsattningsforsok overvagas efter 6 man hos selekterad grupp.

Recidivrisk!

Att tanka pa
Vanligen 2-3 manaders beh. med dygnsdos >20 mg.
* Pneumocystisprofylax
» Ulcusprofylax
» Benskodrhet?
« DXA-scan.
« Osteoporosprofylax (Kalcipos D om ej hyperkalcem + ev bisfosfonat)

Region
Ostergodtland




Helen 50 ar

Bakgrund-
EP sedan

Aktuellt: |

i i S

-aVR |

Ventrikuldr frekvens
PQ.td B
QRS-duration
QT/QTe ||
PRT-axel

k3.

Ari.aa .

Friski®vrae e L e
- A O A O Y S T A R

Region

Ostergotland
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Helen 50 ar

EKO:
Normalstora kamrar. Normal systolisk vansterkammarfunktion. Ingen regionalitet. Normal
hdogerkammarfunktion. Inga klaffel av betydelse.

Holter-EKG:

SR som grundrytm, normal frekvensvariation. 3,2% VES. 146 st breda QRS-taky, snabbaste 168 s/min. 4-5 slag
i foljd. Ingen AV-nodsdysfunktion.

| samband med fysisk aktivitet sa som promenader -> breddokade slag vid 6kad hjartfrekvens.

Vid ett tillfalle symtomregistrerad yrsel, da vas normal registrering.

Arbetsprov:

130 W (91%), HF 164 s/min (96%). Avbryter pga andfaddhet. Ingen brostsmarta.

Avvikande rytmreaktion med tillkomst av LBBB-morfologi under arbete men ej pa maxfrekvens. Aberration?
Efter genomfort arbete....

Region
Ostergétland



2222222222

W

fhiith

M

#

\"
'i'h

iy .




Helen 50 ar

MR hjarta:

Regionalt nedsatt vaggrorlighet basalt-midventrikulart anteroseptalt-anteriort. | dessa omraden ses
omfattande kontrastsignal med icke-ischemiskt utseende, och tecken till 6dem/inflammation. Utover detta
ocksa flera mindre omraden i vanster kammare med dkad kontrastsignal epikardiellt, ocksa dessa med icke-
ischemiskt utseende. Engagemang ses dven av hogerkammare med regionalt nedsatt vaggrorlighet. Bade
vanster och hdger kammare har storlek vid respektive dvre normalgrans och beraknad ejektionsfraktion vid
nedre dito.

Region
Ostergotland
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Helen 50 ar

US Linkoping Ex: 50% 14799 /50% 14799 US Linkoping

F 50 197305031986 Se:24 /15 F 50 197305031986

DoB: May 03 1973 A:14 DoB: May 03 1973

DFOV 110.0 cm Ex:Sep 19 2023 DFOV 70.0 cm Ex:Sep 19 2023

s
Spacing:: 2.7.

Vidare handlaggning?

50 % PET 1252/35 50 % PET 24501
2.73 2.73

3.3mm /3.3sp 3.3mm /3.3sp

10:26:03 AM 10:39:38 AM V=1.49

Region
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Helen 50 ar

Man gar vidare med hjartbiopsi som utfaller negativ.

Nytt forsok med cartoledd biopsi. Uttalat arytmibenagen vid ingreppen — sustained VT CL 310 ms.
Slutligen fynd av icke-nekrotiserande granulomatds inflammation som vid sarkoidos. Inga hallpunkter

for jattecellsmyokardit.

Region

Ostergétland



Helen 50 ar

Mottagningsbesok 3 veckor efter, vdlmaende. Dosfickan inspekteras vallakt.

Uppstartas pa Prednisolon (40 mg 1 manad, darefter nedtrappande 2,3 mg/vecka) samt Metotrexat i
upptitrerande dos, mal 15 mg/vecka.

-Blodsmittescreening
-Quantiferontest

Region

Ostergétland



Helen 50 ar - Alertsandning
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Immunosuppr. Inducerar majligen arytmier initialt...

Journal of the American Heart Association

SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS

Corticosteroid and Immunosuppressant
Therapy for Cardiac Sarcoidosis: A
Systematic Review

Saavosh Fadeipour. VD" Mouharmad M. Sacek, MD* Pabio B Nery, MO Flob S Beartancas, MD
NAO Tremon, MEBCHE: Mustats Toma 'O, MD. Dandd M. Bimie D MBONE. MD

J Am Heart Assoc, 2021;10:¢021183, DOL 10.1161/JAHA.121,021183

Table 8. Studies Evaluating the Effect of Immunosuppression on PVC Burden and NSVT in Patie

Inter-visit period
Mumber of inter-visit periods (n)

Total number of days in all inter-visit
periods (n)

Average percentage of inter-visit period
on corticosteroids (%)

Average number of episodes of non-
sustained VT/day (median (IQR))

p Values for nonsustained VT

Average PVCs/day (mean +50)

p Values for PAVCs

Year First Author Foliow-Up, mo End Polnts
Banba e
1 PR % T ox f tachycardia.
tas dor B
| provalance l l
+ — -+ — 4
Mo 2 NSVT o P , S0 COMmmards J\ 20 Sew comerant
burder
Toto |
Al CoOrtruous 3ats we Dreserted as means S0 o medan (rtergutie oo 3 NGCeios cardne sarcodoss. IST, mmurosuporess et ey, NSVT. norsustansd vird ol fachyoardie and PVC, premature
rANCUl CONTraction

Sagnfic art rcreupe
N Lot ond ponts

0 (0,0

Group 1wvs. 2
p=.110

4964+ 879.1

Group 1wvs. 2
p=.036

taromd

44.35

0 (0, 5.25)

1332.4 + 1865.7

Period 3
41
4058

100

0 (0, 5.25)

Group 1 wvs. 3
p=.017

15901 +2362.2

Group 1vs. 3
p=.008

Betablockad?
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Hjartsarkoidos (CS) — immunsuppressiv behandling

» Maetotrexat - steroidsparande behandling

Hammar folatberoende syntes av nodvandiga byggstenar i DNA och RNA vilket inflammatoriska celler behover for

replikation. Maximal effekt kan droja 3-6 manader.

Maldos 15-25 mg beroende pa njurfunktion och riskprofil. (Kontraindicerat om eGFR<30, nedsatt leverfunktion,

benmargspaverkan. Behandlingsduration flera ar.

Lokala rutiner. | Linkoping initieras behandling efter remiss till Lungmedicin. Innan remiss skall screening genomforas:

* Blodstatus, leverstatus, elstatus
* Hepatit B/C

« HIV
° Quantifero ntest Cardiac Sarcoid Management: What’s Next?
* CHASM CS-RCT vl ko s he
* Multicenter RCT
. . . * Low-dose prednisone
Biverkningar: / MTX vs standard
Gl-biverkningar (ev Metoject), huvudvark, benmargssuppression, leverfibros. :l“é pf'efjn'si;‘_e
* Noninterior erricacy,
Teratogent. iMproved CiOE
* Plan to enroll 194 pts
Blodprover tatt i borjan, darefter varje manad foljt av var 3-4 manad. Uchicass
cine
Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) — immunsuppressiv behandling

« Mykofenolatmofetil (MMF) - steroidsparande behandling
"Antimetabolit”. Hammar cellykeln, kraftigare pa inflammatoriska celler @n andra.

Doseras efter vita blodkroppar. Vanligen startdos 1,5 g 1x2. Dosreduktion om LPK <3.

Biverkningar:
Leukopeni, Gl (diarréer, krakning), infektioner.

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) — immunsuppressiv behandling

* TNFa-hammare - biologiska lakemedel
Antikropp mot TNF-a, ger receptorblockad. Tredje linjens behandling. Ges om behandlingssvikt pa sedvanlig
kombinationsterapi eller mdjligen vid komplexa fall. Ofta effektiv behandling.

Behandling med steroid och MTx innan beh-initiering ger farre episoder med infusionsreaktioner (farre antikroppar mot
t.ex. Infliximab.

Prednisolon trappas ut snabbare an vid sedvanlig kombinationsbehandling.
| Linkoping kan detta ske med assistans fran Lungmedicinska kliniken.
Kontraindikationer ar aktiv infektion, hjartsvikt NYHA llI-IV, malignitet <5 ar.

Biverkningar
Infektioner, hjartsviktsexacerbation (NYHA Il1I-1V), anafylaktiska reaktioner.

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) - behandlingsduration

* Individualisera utefter behandlingssvar och biverkningar.

« Vanligen Prednisolon 1 ar, Metotrexat och TNF-a-hdmmare 2-5 ar. Recidivrisk stor, skall meddelas.
Vid recidiv sannolikt forlangd steroidbehandling i lagdos.

Region
Ostergotland
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Hjartsarkoidos (CS) - behandling

Flodesschema for uppfoljning av HOGRISK hjiirtsarkoidos

Som regel sker klinisk kontroll
efter 3/6/14/24/36 minader
men kan behdva individualiseras

Behandling av HOGRISK hjdrtsarkoidos med aktiv inflammation
Prednisolon 40mg dagligen

+

Metotrexat (maldos 15-25mg)

¥
Ingen aktivitet pa PET

Y

Trappa ut prednisolon,
sammanlagd behandlingstid
12ménader

v

Efter 6 minader:
Klinisk kontroll
EKO
Holter (ej om device)
MR hjarta (ej om device)

Y

Efter 14 manader:
Klinisk kantroll
EKO
Holter (e] om device)
PET

Efter 3 manader:
+  Klinisk kontroll

- EKOD
= Holter (ej om device)
= PET
: .
Minskad aktivitet pa PET I Okad/oftrandrad aktivitet pa PET
l Y
* Indiviualisera prednisolonbehandlingen + Indivivalisera prednisclonbehandlingen

»  Overvdg TNF-alfa-hammare

+ Diskutera pa kardiomyopatikonferens + Diskutera pa kardiomyopatikonferens

samt med reumatolog

»  TNF-alfa-hammare rekommenderas

samt med reumatolog

Efter 6 manader:
+  Klinisk kontroll
* EKO
* Haolter (gj om device)
= PET
* MR hjarta (ej om device)

Individualiserad uppfoljning darefter

Som regel ny PET 2-3 manader efter
ev utsittning prednisclon

PM Lund Kardiologi

Region
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Hjartsarkoidos (CS) - device

ICD:

-i praktiken ICD till pat med CS
och samtidig PM-indikation
samt enligt

gangse guidelines.

Hogre komplikationsfrekvens
(RV-perforation, infektion, behov
av repositionering elektroder)

Osakerhet avseende CSP?

2714

“Extensive LGE” ¢j tydligt

definerat

/

Sharma et al.

Summary of the indications for device therapy for patients with cardiac sarcoidosis
according to current guidelines

Sustained ¥WT, survivors of cardiac
arrest or LVEF = 35%

LVEF > 35% with an indication
for permanent pacemaker

=i

LVEF = 35% with myocardial scar

by CMR ar PET

l

ICD advisable*

/ *
| LVEF 36%—49% or RVEF < 40% |

Class lla

Inducible sustained
WA at PES

™

Unexplained syneope
compatible with an arrhythmia

Figure 9 Surnmary of the indications for device therapy for patients with cardiac sarcoidosis according to current guidelines. 2022 ESC Guidelines for
the management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. 2017 AHA/ACC/ Heart Rhythm Society guideline
for management of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden cardiac death. *¥Cardiac resynchronization therapy—
defibrillator if left ventricular ejection fraction < 35% and left bundle branch block (LBBB) or if left ventricular ejection fraction < 50% and patient is
likely to right ventricle pace, irrespective of QRS duration. ICD, implantable cardiac defibrillator; LVEF, left ventricular ejection fraction; PES, pro-
grammed electrical stimulation; PET, positron emission tomography; RVEF, Right ventricular ejection fraction; VA, ventricular arrhythmia; VT, ventricu-

lar tachycardia



Hjartsarkoidos (CS) - riskstratifiering

PM rekommenderas &ven om reversibelt AVB. Nej

- Extensiv LGE efter utlakt
inflammation®

I~

- Sannolik kardiell synkope

¥~

- LVEF <50%
- RVEF<40%

Nagot av foljande efter utlakt inflammation:

1 s
Nej

Nej

Inducerbar monomorf VT

PES = programmed electrical stimulation, invasiv elfysundersdkning

PM Lund Kardiologi

72
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Hjartsarkoidos (CS) — avancerad sviktbehandling

-

Observerad overlevnad hjarttransplantation

100 %

0%

Observerad dverlevnad, kumulativ %

Ar

20

25

30

35

Region
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Helen 50 ar

Darefter stabilt och pat valmaende. Ny PET gors 3 man senare.

ﬂprsm Q CLEAR (UNKNOWN j<->WB Standard Looke Maria Helen Wiola
Ex: 50% 14799 / 50% 14799 S176 US Linkoping
Se:12/3 F 50 197305031986
A: 208.3 DoB: May 03 1873
DFOV 110.0 em Ex Sep 19 20213

i}rﬁpﬁn Q.CLEAR [UNKNOWN)<->WB Standard Lédke Maria Helen Wiola
Ex: 50% 15642 ) 50% 15642 S 209 US Linkoping
Se:12)3 F 50 197305031986
A: 1183 DoB: May D3 1973
DFOV 110.0 cm Ex:Mar 01 2024

50 % PET 1252110
273

313mm /3. 3sp

10.26.03 AM

m=0 00 M=6 09 g/ml

50 % PET 125115
2.73

33mm 3 3sp

11:26:25 AM

m=0.00 M=6.42 g/ml

2023-09-19, 10:26:03

2024-03-01, 11:26:25

1 Region

7 Ostergétland



Helen 50 ar

Cirka 12 manader efter kontroll-PET ater till mottagningen. Kortisonfri sedan 2 manader, "mar battre an
pa lange”. Ater i arbete. Tranar aktivt. Inga arytmikanningar.

NTproBNP 350

50.125mm/s | 10mm/mV  150Hz 1022 | 12SL243  App: 1 R fassisaes  HEEH [ 1

TnT <5 ‘l [ f [ [ | | Em: 33eon mest: |

Region

Ostergotland
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Helen 50 ar

Kontroll FDG-PET efter 3 man kortisonfrihet:

A:61.0 oy ! DoB: May 03 1973
DFOV 110.0 cm Ex:Feb 24 2025

- Skall detta behandlas?

- Dosokning Metotrexat 17,5 mg/vecka.
- Prednisolon 20mgx1, nedtrappning

50 % PET 1252/35
BEDOMNING:
-Liatt-moderat upptag 1 kammarseptum, under forutsattning att kostrestriktionerna foljts sa kan laggradig aktiv hjirtsarkoidos inte
uteslutas.

-Nagra fokala nytillkomna mattliga upptag motsvarande sma lvmfkértlar 1 mediastinum/lunghili inger misstanke om
sarkoidosengagemang.
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Hjartsarkoidos (CS) - uppfoljning

Tidig kontakt for resonemang kring diagnostik och uppstart behandling

Knepfall kan diskuteras pa regional sarkoidosrond, 1 gang/manad

-Hjartsviktskardiolog, lungmedicinare, thoraxradiolog, reumatolog

Skall avradas fysisk aktivit under radande aktiv inflammation — tank myokardit

Remiss till Linkdping for bedomning har. Mal att traffa patienter efter forsta FDG-PET
sedan, i de flesta fall, fortsatt uppfoljning och PAL-skap pa hemorssjukhus

-Initiera forst behandling och skicka remisser for undersokningar (DXA, FDG-PET)

Region
Ostergotland
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Take home message — "Heart disease that doesn’t make sense”

-Tank hjartsarkoidos vid:
*idiopatiska hoggradiga AV-block hos <60 ar.
*ofdrklarad ventrikular arytmibenagenhet
*Snabb kammarfunktionsférsamring trots OMT
*extrakardiell sarkoidos med tillkomst av hjartsymtom

- Komplettera med FDG-PET/vidare utredning om ARVC-diagnos utan positiv genetik, med:
*snabbt progredierande VK-dysfunktion
*Avvikande LGE-upptag (tex basala septum)
*AV-block
*mediastinal lymfadenopati
*avsaknad av hereditet samt "fel alder”

-Isolerad hjartsarkoidos utan histologi.
*Gentesta!

-Isolerad hjartsarkoidos utan histologi, utan respons pa behandling
*|fragasatt diagnos!

Region
Ostergotland
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