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Sydansarkoidoosi on etiologialtaan tuntematon, syddmen krooninen granulomatoottinen tulehdus-
sairaus, joka ilmenee tyypillisimmin johtumishéiriéing, rytmihdiriding, sydamen vajaatoimintana tai
naiden yhdistelméana. Tyypillinen histologinen 16ydds on epiteloidisolujen, jattisolujen ja lymfo-
syyttien muodostamat granuloomat, jotka sijaitsevat paikallisesti sydénlihaksessa. Sydansarkoidoo-
sin diagnostiikka on haastavaa, silla 16ydokset ovat usein epaspesifisid, eikd biopsiaankaan aina osu
tulehtunutta solukkoa.

Viime vuosien aikana kehittyneet positroniemissiotomografialaitteistot (PET) ovat tuoneet uuden
valineen sydansarkoidoosin diagnostiikan tueksi. Tulehdussolukolle on ominaista runsas glukoosin
kaytto energianldhteendén, kun taas terve sydanlihas kayttaé varsinkin paastossa energianlahteendan
etupaassa rasvahappoja. Fluorodeoksiglukoosi (FDG) PET —tutkimuksessa potilaaseen injisoidaan
fluorilla leimattua glukoosia sisaltavéda merkkiainetta, joka hakeutuu tulehdussolukkoon. Kertyma
voidaan havaita PET-kameralla. FDG PET —tutkimuksessa sydansarkoidoosille tyypillinen 16ydos
on paikallinen kertyma sydanlihaksessa.

Taman tutkielman tarkoituksena on selvittdd, miten FDG PET —I0ydokset korreloivat hoidon aikana
potilaan kliinisen kuvan muutoksiin. Hypoteesina on, ettd sydansarkoidoosin ollessa kliinisesti ak-
tilvinen, myds FDG PET —tukimuksessa havaitaan sarkoidoosille tyypillisia paikallisia kertymié.
Suuriannoksisen glukokortikoidihoidon myota ndiden muutosten tulisi hévita ja samalla potilaan
kokemien oireiden helpottua. Tutkielma toteutettiin keradmalla Kuopion yliopistollisen sairaalan
potilastietojarjestelméstd 26 sydansarkoidoosia sairastavan potilaan tiedot ja vertaamalla ndita tieto-
ja kyseisen hetken PET-10ydoksiin.

Tutkielmassa havaittiin, etta potilaiden kertyman intensiteettia kuvaavat SUV-arvot seka sydéansar-
koidoosille tyypilliset paikalliset FDG-kertymat pienenivat hoidon myota. Liséksi kliinisesti aktiivi-
selle sydansarkoidoosille oli tyypillista paikallisemmat kertymét sydénlihaksessa. Pienen aineiston
vuoksi tilastolliset yhteydet jaivét heikoiksi, mutta FDG PET —tutkimus vaikuttaisi olevan potenti-
aalinen menetelma varsinkin aktiivisen sydansarkoidoosin 16ytdmisessa.
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Cardiac sarcoidosis is a disease characterized by histologically identified granulomas consisting of
epitheloid and giant cells and infiltration of lymphocytes. Typical manifestations of cardiac sar-
coidosis are conduction abnormalities, arrhythmias, congestive heart failure or a combination of
these. Clinical features are very unspecific and even a biopsy can lead to an incorrect negative re-
sult. This is because of a focal distribution of cardiac sarcoidosis. Thus, diagnosis may be very dif-
ficult.

Positron emission tomography appliances have advanced in the recent years creating a potential
method for diagnosing cardiac sarcoidosis. Glucose is an important source of energy for inflamma-
tion cells while the normal heart tissue uses free fatty acids as a source of energy. In FDG PET
scanning, fluorine-marked glucose is injected into patient’s blood stream. Tracer seeks into inflam-
matory cells and the infiltration can be illustrated using PET-scanner. Typical findings in cardiac
sarcoidosis are focal and intense uptake in the left ventricle.

In this thesis aim was to examine whether the findings in FDG PET —scanning correlate into clinical
manifestations of patients. The hypothesis was that in active cardiac sarcoidosis focal uptake could
be seen in FDG PET —scanning. On the other hand if the cardiac sarcoidosis is treated properly with
high-dose glucocorticoids there should be less FDG-uptake and clinical manifestations should have
eased. 26 patients treated for cardiac sarcoidosis in Kuopio University Hospital was included. Their
documents were scrutinized and the information was compared to findings in FDG PET —scanning.

Typical findings of cardiac sarcoidosis, including focal and intensive uptake of myocardium, de-
creased or diminished as a consequence of glucocorticoid treatment. SUV-values representing in-
tensity of uptake decreased. The number of patients in this thesis was small and thus statistical con-
nections were not undeniable but it seems that FDG PET —scanning may be a potential method for
identifying and evaluating cardiac sarcoidosis.
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1 JOHDANTO

Sarkoidoosi on etiologialtaan tuntematon krooninen granulomatoottinen tulehdus, jossa havaitaan
histologisesti epiteloidisolujen, jattisolujen ja lymfosyyttien muodostamia granuloomia (Skali ym.
2013; Mékinen ym. Patologia 2012). Tavallisesti sarkoidoosia esiintyy imusolmukkeissa tai keuh-
koissa, mutta sydanmanifestaatio on merkittava kuolleisuuden aiheuttaja sarkoidoosissa (Nobuhiro
ym. 2010). Sydénsarkoidoosi voi ilmentyé esimerkiksi syddmen vajaatoimintana, rytmih&iridina tai
johtumishdiridind (Camm ym. 2009). FDG PET —tutkimusta on kaytetty sydansarkoidoosin diag-
nostiikassa jo useamman vuoden ajan ja sen hyodyllisyydesta on kertynyt kohtalaisesti tutkimus-
nayttdd. Menetelmd on useissa tutkimuksissa havaittu sensitiiviseksi, mutta arviot spesifisyydesta
ovat vaihdelleet paljon (Ohira ym. 2011). Liséksi PET-kameroiden tekninen kehitys viime vuosien

aikana on edesauttanut sen tuloa osaksi sydansarkoidoosin diagnostiikkaa.

Tutkimuksessa potilaaseen injisoidaan fluorilla leimattua glukoosia sisaltavad merkkiainetta, jonka
emittoivaa sateilya voidaan mitata PET-kameralla. Rasvahapot ovat sydanlihaksen energia-
aineenvaihdunnassa merkittdvassd asemassa, kun taas tulehdussolukko kayttad energianlahteenadn
padasiassa glukoosia. Tamén vuoksi sydansarkoidoosissa havaitaan tyypillisesti paikallisia FDG-
kertymid, jotka johtuvat paikallisista tulehduspesédkkeistda sydanlihaksessa (Okumura ym. 2004).
Terveen sydanlihaksen glukoosinkéytt6a voidaan edelleen pienentdd paaston ja suonensisaisen he-
pariinin avulla ja ndin saadaan kuvaan parempi kontrasti (Ohira ym. 2011).

Sydansarkoidoosin hoidossa kaytetadn systeemistd glukokortikoidihoitoa, jonka tarkoituksena on
hillita tulehdusprosessia ja véhentaa oireita (Doughan ym. 2006, Yodogawa ym. 2013). Kun tuleh-
dusprosessi on saatu hallintaan ja sydanlihaksen tulehdussoluinfiltraatio on véhentynyt, pitéisi tdma
nékyd myos véhentyneend FDG:n sisaanottona. Samalla, kun tulehdusprosessi rauhoittuu ja FDG:n
sisdanotto sydanlihakseen vahenee, pitéisi potilaan oireidenkin helpottua. Tallaisessa tilanteessa
FDG PET sopisi hyvin myds sydansarkoidoosin seurantaan ja hoitovasteen arviointiin. FDG PET —
tutkimuksen k&ytostd sydansarkoidoosin arvioinnissa on tdhan paivaan mennessa kertynyt kuitenkin
hyvin véhan tutkimusnéyttod, vaikka aktiivisen sydénsarkoidoosin loytdmisessa FDG PET -

tutkimus vaikuttaisikin olevan hyva.



Yksi syy néyton puutteelle on sydansarkoidoosin harvinaisuus, joka vaikeuttaa erityisesti laajem-
pien seurantatutkimusten toteuttamista. Liséksi sydansarkoidoosin diagnostiikka on haasteellista,
eika biopsiallakaan aina saada sydéansarkoidoosille varmistusta. Tamén tutkielman tarkoituksena on
kéayda lapi Kuopion yliopistollisessa sairaalassa hoidettujen sydansarkoidoosipotilaiden FDG PET —
tutkimuksia ja verrata kuvausloydoksia potilaan kliiniseen kuvaan. Jos potilaan oireiden ja FDG
PET —loydoksen valilla 16ytyy yhteys hoidon aikana, vahvistaisi tdmé oletusta menetelman soveltu-

vuudesta sydansarkoidoosin diagnostiikan lisaksi myos sairauden arviointiin.



2 TAUSTAA

2.1 Yleista

Sarkoidoosi on tulehduksellinen sairaus, joka voi ilmentyd yhdessa tai useammassa elimessa. Taval-
lisimmin se pesiytyy keuhkoihin tai imusolmukkeisiin, mutta myds sydan, silmat ja keskushermosto
ovat mahdollisia sarkoidoosin esiintymispaikkoja elimistossd. (Kandolin ym. 2009; Camm ym.
2009). Usein sarkoidoosin aiheuttama kuolleisuus ei ole kovinkaan suurta, mutta syddnmanifestaa-
tio nostaa kuolleisuutta sarkoidoosiin selvasti. On arveltu, ettd sydansarkoidoosi aiheuttaa jopa 2/3
sarkoidoosin kuolleisuudesta (Nobuhiro ym. 2010). Aktiivisella ja oireisella sydansarkoidoosilla on
lisdksi todettu olevan huono ennuste, silla huomattava osa potilaista saa sydénsarkoidoosin aiheut-
taman henked uhkaavan sydantapahtuman tai jopa sydamensiirron (Kandolin ym. 2009). Esiinty-
vyys amerikkalaisessa valkoihoisessa vaestossd on arvioitu olevan 10,9/100 000 ja tummaihoisilla
selvasti suurempi 35,5/100 000 (Doughan ym. 2006). Suomalaisessa vaestdssa sarkoidoosin esiin-
tyvyydeksi on arvioitu 28/100 000 ja ilmaantuvuudeksi 11/100 000/v (Pietinalho ym. 1995). Tuo-
reessa suomalaisessa aineistossa sydansarkoidoosin ilmaantuvuudeksi arvioitiin 3,1/1 000 000/v ja
esiintyvyydeksi 22/1 000 000. llmaantuvuus Suomessa on kasvanut 25 vuoden aikana yli 20-

kertaiseksi todennékdisesti parantuneen diagnostiikan ansiosta (Kandolin ym. 2015).

2.2 Patologia

Sarkoidoosin etiologia on tuntematon, mutta sen aiheuttajiksi on arvioitu esimerkiksi Mycobac-
terium Tuberculosis -bakteeria, mykoplasmabakteereja, alumiiniahiukkasia ja siitepdlya (Doughan
ym. 2006). Sarkoidoosissa kudoksessa vallitsee krooninen, nonkaseaatinen, granulomatoottinen
tulehdus, jossa histopatologisesti voidaan havaita epiteloidisolujen, jattisolujen ja lymfosyyttien
muodostamia granuloomia (Skali ym. 2013, Patologia Duodecim 2012). Sarkoidoosin alkuvaihees-
sa aktivoituneet CD4+ auttaja-T-solut erilaistuvat tyypin 1 auttaja-T-soluiksi, jotka tuottavat makro-
fageja aktivoivia sytokiineja kuten interferoni-gammaa. Tama johtaa tulehdukseen alueella. Myo6-

héisemmassé vaiheessa auttaja-T-solut erilaistuvat tyypin 2 auttaja-T-soluiksi, jotka erittdvat ympé-



rilleen puolestaan anti-inflammatorisia sytokiineja kuten interleukiini-10:t& ja transformoiva kasvu-
tekija beettaa. Tamé tapahtumaketju johtaa puolestaan sarkoidoosin aiheuttamaan sidekudosmuo-
dostukseen (Doughan ym. 2006).

Sydansarkoidoosin oireet ovat usein epéaspesifisia, eiké histopatologiakaan ole kovin herkka l6yta-
madn sarkoidoosia. Tama johtuu granuloomien paikallisesta esiintymisestd, eik& kudosnédyte tdman
vuoksi valttamétta sisalla granuloomia. Histopatologian keinoin diagnoosi voidaan varmistaa, mut-
tei poissulkea (Camm ym. 2009). Nonkaseaatisia granuloomia on kuvattu I6ytyvyan noin 20% Kilii-
nisin perustein diagnosoiduilta sydansarkoidoosipotilailta (Uemura ym. 1999). Kliinisesti diagno-
soitu sydansarkoidoosi tulee hoitaa kortikosteroidein, vaikka biopsialoydds olisikin normaali (From
ym. 2011).

Sydansarkoidoosia epailtdessa on kuitenkin mahdollista ottaa sydanlihashiopsia diagnoosin varmis-
tamisen toivossa. Biopsia otetaan tavallisesti oikeasta kammiosta septumin endokardiumista. Aikai-
sempien l0ydosten perusteella biopsia voidaan ottaa myods vasemman kammion alueelta. Paloja
otetaan useammasta kohdasta sydanlihasta 6-10 kappaletta, jolloin paikallinen sarkoidoosi jaa to-
dennakoisemmin kiinni (Kardiologia, Duodecim 2008). Otettaessa biopsiaa oikeasta kammiosta
kaytetaan reittind tavallisesti oikean puolen vena jugularis internaa tai joskus myoés vena femoralis-
ta. Vasemman kammion biopsiaa varten kuljetaan valtimoteitse etupééssa arteria femoraliksen kaut-
ta (Cooper ym. 2007). Jos potilaalla epdillaan sydansarkoidoosia, eika diagnoosia ole saatu varmen-
nettua, voidaan diagnoosin varmistamiseksi yrittaa etsia sarkoidoosia sydamen lisaksi esimerkiksi
mediastinaalisista imusolmukkeista. Oireettomia maksan granuloomia on puolestaan arvioitu olevan
jopa 75%:lla sarkoidoosipotilaista ja noin 25%:lla sarkoidoosipotilaista sarkoidoosia 10ytyy silmis-
td. Maksa tarjoaakin taten imusolmukkeiden ja sydamen rinnalle vaihtoehtoisen biopsiapaikan ja

silmamanifestaatio voidaan havaita silmatutkimuksin (Dubrey ym. 2010)

Sydansarkoidoosipotilailla sarkoidoosin aiheuttamia granuloomia sijaitsee tavallisimmin vasemman
kammion vapaassa seindmassa ja septumin basaaliosissa. 96%:lla histopatologisesti varmennetuista
potilaista granuloomia l6ytyy vasemman kammion vapaasta seinamasta ja 73%:lla septumin alueel-
ta. Oikeassa kammiossa granuloomia havaitaan noin 46%:lla ja muualla sydanlihaksessa huomatta-
vasti harvemmin. Sarkoidoosin aiheuttama tulehdus sydénlihaksessa aiheuttaa ongelmia sydanli-
haksen normaalin toiminnan kannalta, silla aktiivinen tulehdus tai parantuneen tulehduksen aiheut-
tama sidekudosarpi korvaavat tervettd sydanlihaskudosta (Camm ym. 2009). Tulehduksen sijainnil-

la saattaa olla yhteyttd taudin Kkliinisen kuvan kanssa (McArdle ym. 2013). Esimerkiksi septumin



alueelle pesiytynyt sarkoidoosi saattaa vahingoittaa sielld kulkevia johtoratoja, jolloin seurauksena

voi olla eteiskammiokatkos tai muita johtumishairigita. (Kardiologia, Duodecim 2008)

2.3  Oireet ja kliininen kuva

Sydansarkoidoosin aiheuttamat oireet saattavat olla hyvin moninaisia. Lisaksi oireet eivat ole sy-
dansarkoidoosille spesifisia, miké vaikeuttaa sydansarkoidoosin diagnosoimista ja viivastyttaa hoi-
don aloittamista. Sydansarkoidoosin aiheuttama oirekuva saattaa siséltad esimerkiksi eteiskammio-
katkoksen, arytmioita kuten kammiotakykardioita, ilman keuhkosairautta ilmenevad hengenahdis-
tusta, tuntemattoman etiologian aiheuttaman kardiomyopatian, syddmen vajaatoimintaa tai pahim-
massa tapauksessa akkikuoleman (Camm ym. 2009). Harvinaisempia oireita ovat aneurysmat va-
semman kammion alueella ja papillaarilihaksen toimintahairion aiheuttama mitraalilapédn vuoto
(Kandolin ym. 2009). Sydansarkoidoosin aiheuttamaa kuolleisuutta on pitk&an pidetty korkeana,
mutta tarkkaa tietoa siitd ei kuitenkaan ole, vaan arviot kuolleisuudesta vaihtelevat eri aineistoissa
0-67% valilla (Roberts ym. 1977, Mehta ym. 2008). Suomalaisessa aineistossa kuolleisuus 5 vuo-

den aikana oli vain 5% (Kandolin ym. 2015).

Yksi tavanomaisimmista sydansarkoidoosin oireista on eteiskammiokatkos, joka voi johtaa synko-
peehen tai jopa dkkikuolemaan. Sydansarkoidoosipotilaista 23-30%:lla on arvioitu olevan taydelli-
nen eteiskammiokatkos ja lisdksi ensimmaisen asteen katkoksia seké haarakatkoksia esiintyy usein.
Katkokset johtuvat tavallisesti granuloomien muodostumisesta basaalisen septumin alueelle tai vas-
taavasti alueelle muodostuneesta sarkoidoosin aiheuttamasta sidekudoksesta (Doughan ym. 2006).
Kammioiden myokardiumin alueella sarkoidoosin aiheuttama melko tavallinen oire on kammiota-
kykardia, joka on sydansarkoidoosipotilaiden tavanomaisin rytmihdirid. Myos supraventrikulaarisia
arytmioita on liitetty sydansarkoidoosiin, mutta ne ovat paljon harvinaisempia ja liséksi usein seu-

rausta eteisten dilataatiosta tai keuhkomanifestaatiosta (Doughan ym. 2006).

Laaja-alaisempi sydanlihaksen vaurioituminen sydénsarkoidoosissa saattaa johtaa sydamen vajaa-
toimintaan. Taustalla voi olla myds kammion aneurysma, rytmihdiriét, pulmonaalihypertension
aiheuttama cor pulmonale tai lappévika. Pitkalle edenneen syddmen vajaatoiminnan on todettu ai-
heuttavan noin 23% sydansarkoidoosipotilaiden kuolemista. Ainoastaan &kkikuolema aiheuttaa

enemman kuolleisuutta sydénsarkoidoosiin ja sen on arvioitu aiheuttavan jopa 67% sydénsar-



koidoosin kuolemista (Roberts ym. 1977). Sydansarkoidoosi voi johtaa seka systoliseen, ettd diasto-
liseen vajaatoimintaan. Sarkoidoosin infiltroidessa kammioiden seindmid se heikentaé sydéanlihak-
sen kontraktiliteettia eli supistuvuutta, jolloin sydan ei pumppaa systolessa verta yhta tehokkaasti.
Diastolinen vajaatoiminta puolestaan kehittyy, kun sarkoidoosi heikentdd sydanlihaksen myotaa-
vyytta eli komplianssia . Talloin verta ei paése normaalisti kammioihin diastolen aikana. Vajaatoi-
minta voi olla seurausta myos sarkoidoosin vaurioittaman papillaarilihaksen aiheuttamasta mitraali-

lapan dysfunktiosta (Habersberger ym. 2008).

2.4 Diagnoosi

2.4.1 Yleista

Japanese Society of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders julkisti vuonna 2006 ohjeet
sydénsarkoidoosin diagnoisoimisen avuksi. Ne ovat hyodyllisié erityisesti, kun potilaalla on todettu
sarkoidoosi ensin muualla kuin syddamessé ja kun epéilys sydansarkoidoosista on herannyt (Dubrey
ym. 2010). Ohjeissa diagnoosiin paatymiseen on kaksi tietd: diagnoosi varmentuu sydanlihas biop-
siassa todetuilla granuloomilla tai Kliinisesti, kun tietty maara kriteereja ylittyy. Kriteerit ovat edel-
leen jaettu niin sanottuihin pieniin ja suuriin Kriteereihin. Suurista kriteereistd tulee tayttya kaksi
neljastd. Toinen vaihtoehto diagnoosin syntymiselle on, ettd yksi neljastd padkriteeristé ja liséksi

vahintaan kaksi sivukriteereista tayttyy (Taulukko 1).

Taulukko 1. Tiivistelma vuonna 2006 Japanese Society of Sarcoidosis and Other Granulomatous

Disorders -jarjeston julkaisemasta suosituksesta sydansarkoidoosin diagnosoimiseksi.

Sydanlihasbiopsiasta havaitaan histologisesti nonkaseaatisia epiteloidisolugranuloomia ja

sarkoidoosi on lisaksi havaittu histologisesti tai kliinisesti muualla elimistossa

Extrakardiaalisen sarkoidoosin liséksi (1.) kaksi neljasta paakriteerista tai (2.) yksi neljasta

paakriteerista ja kaksi tai useampi sivukriteeri tayttyy
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Paakriteerit

Pitkélle edennyt eteiskammiokatkos

Kammiovaliseinaman ohentuminen basaalisesti

Positiivinen galliumin sisdanotto sydamessa

Vasemman kammion ejektiofraktio alle 50%

Sivukriteerit

EKG:ssa epanormaali 10ydds kuten kammiotakykardia, lisédntynyt kammiolisalyontisyys,
taydellinen oikea haarakatkos, patologinen Q-aalto tai epanormaali sydadmen akselin poik-

keama

Epéanormaali sydamen kaikukuvaus osoittaen paikallisia seinaméan liikepoikkeavuuksia,

kammion aneurysmia tai selittamatonta seindman paksuuntumista

Perfuusiodefekti

Gadoliniumin myohaistehostuma sydamen magneettikuvauksessa

Kohtalaista suurempi interstitiumin fibroosi tai monosyytti-infiltraatio sydanlihasbiopsiassa
(Soejima ym. 2009)

Pelkalla sydanlihasbiopsialla sydansarkoidoosin diagnoosi voidaan varmistaa, mutta biopsialla on
kuitenkin melko huono sensitiivisyys. Ensimmaéinen sydanlihasbiopsia antaa diagnoosin vain kol-
mannekselle potilaista. Biopsian osuvuutta voidaan parantaa toistamalla biopsia tai kayttamalla
hyddyksi kuvantamisloydoksia biopsiakohdan valinnassa (Kandolin ym. 2011). Potilaalla, jolla on
todettu ekstrakardiaalinen sarkoidoosi ja sydansarkoidoosin kliinisen kuvan kriteerit tayttyvét, biop-
sia ndyttaisi tuovan vain vahan hyoétya diagnoosin kannalta (Dubrey ym. 2010). Biopsiaa on kuvattu
tarkemmin kohdassa 2.2 Patologia. Biopsia tuo kuitenkin apua erotusdiagnostiikkaan, kun halutaan
selvittdd, onko kyseessa sydansarkoidoosi vai idiopaattinen jattisolumyokardiitti. Kliinisesti ne voi-
vat ilmentya samankaltaisin oirein, silld molempiin voi liittyd syddmen vajaatoimintaa, kammioa-
rytmioita ja eteiskammiokatkos. Idiopaattisessa jattisolumyokardiitissa havaitaan histologisesti jat-
tisolujen liséksi laaja-alainen tulehdussolujen infiltraatio ilman granuloomien muodostumista (Oku-
ra ym. 2003).

Erilaisia kuvantamismenetelmia k&ytetddn enenevissa méaarin sydéansarkoidoosin diagnostiikassa.

Esimerkiksi syddmen kaikukuvausta, sydanlihaksen perfuusiokuvauksia eri isotoopein, sydanlihak-
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sen metaboliakuvausta 18F-fluorodeoksiglukoosi positroniemissiotomografialla, syddmen magneet-
tikuvausta ja tietokonetomografiaa on kaytetty (Dubrey ym. 2010). Kaikukuvaus on nopea tapa
paésta alkuun ja sill4 voidaan paljastaa esimerkiksi syddmen toiminta- ja rakennepoikkeavuuksia,
joita ilmenee sydéansarkoidoosin seurauksena (Benoy ym. 2013). Sydénlihasperfuusion gammaku-
vauksella ndhdaan, onko sarkoidoosin seurauksena sydanlihakseen on pééssyt muodostumaan arpi-
kudosta. FDG PET puolestaan on tarked kuvausmenetelma jaljitettdessa sydanlihaksen tulehdusta ja
magneettikuvaus puolestaan paljastaa sekd arpikudoksen, ettd tulehduksen. Yhdistelemé&lld useam-
paa kuvausmenetelméé voidaan péaastad tarkempaan arvioon sydansarkoidoosin olemassaolosta ja

asteesta.

24.2 18F-FDG PET

Yksi tdaman hetken potentiaalisimmista vaihtoehdoista sydansarkoidoosin diagnostiikassa on fluoril-
la leimatun glukoosin eli 18F-fluorodeoksiglukoosin (FDG) jaljittdminen positroniemissiotomogra-
fialla (PET). Syddamen FDG PET -kuvausta kaytetdan yleisesti sydanlihaksen elinkykyisyyden ja
tulehduksen méaarittdmiseen, joten sitd voidaan hyddyntdd myds sydansarkoidoosin etsimisessé. Sen
on todettu olevan monia muita radioisotooppikuvantamismenetelmid sensitiivisempi sydansar-
koidoosia diagnosoitaessa ja arvioitaessa varsinkin taudin aktiivisessa vaiheessa (Okumura ym.
2004). Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd FDG PET -kuvauksella paastaan hyvaan sensitiivi-
syyteen sydansarkoidoosin diagnosoinnissa ja arviot sensitiivisyydesta ovat vaihdelleet 82-100%:n
vélilla&. FDG PET -kuvauksen spesifisyys sydansarkoidoosille on kuitenkin heikompi ja arviot spe-
sifisyydesta heittelevat suurestikin 39-100%:n valilla (Ohira ym. 2011).

Aktiivisesti jakautuvat ja vilkkaasti toimivat solut, kuten tulehdussolut, tuottavat paljon ATP:t& so-
lun toimintoja varten ja kayttavat siksi normaalia enemmén glukoosia energianldhteenddn
(Newsholme ym. 1989). FDG on glukoosianalogi, joka otetaan glukoosia kayttdvan solun siséan
glukoositransporttereiden kautta ja solun siséssd se fosforyloidaan FDG-6-fosfaatiksi. FDG-6-
fosfaattia ei kuitenkaan kéytetd myohemmissé metaboliaketjujen vaiheissa ja se jaa loukkuun solun
sisadn. Tata hyddynnetddn kuvantamisessa (Okumura ym. 2004). Terve sydanlihas puolestaan kayt-
taa varsinkin paaston jalkeen energianldhteendan rasvahappoja. Sydanlihaksessa on havaittu kaan-
teinen yhteys rasvahappojen ja glukoosin k&ytdssa energianlédhteend eli suuri maaré rasvahappoja

veressa jo itsesséén pienentdd sydanlihaksen glukoosin kayttéa (Wisneski ym. 1985). Paaston aika-
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na veren glukoosi- ja insuliinitasot laskevat, jolloin solukalvon glukoositransportterien maaré vahe-
nee ja glukoosin kuljetus soluihin pienenee. Toisaalta paaston aikana myos vapaita rasvahappoja on
kaytettavissd enemman lisddntyneen lipolyysin ansiosta. N&iden tapahtumien seurauksena fluorilla
leimattu glukoosi hakeutuu erityisesti tulehdusalueelle, jossa glukoosin kayttd energianlahteend
séilyy vilkkaana ja tdma voidaan havaita PET-kameralla (Camm ym. 2009; Skali ym. 2013). Sy-
déansarkoidoosille on ominaista nimenomaan heterogeeninen glukoosin sisadnotto sydanlihaksessa
(Tahara ym. 2010).

Kuvanlaadun parantamiseksi potilaita ohjeistetaan 12-18 tuntia kestdvaan paastoon tai 12-24 tuntia
kestavadn vahahiilihydraattiseen ja runsasrasvaiseen ruokavalioon. Ndiden tehtdvénd on vahentaa
hiilihydraattien kayttda sydénlihaksessa ja lisatd rasvahappojen kaytt6d solujen energianléhteena,
jolloin kuvan kontrasti saadaan paremmaksi. Tilannetta voidaan vield tehostaa suonensisaisesti an-
netulla hepariinilla, jota annetaan tavallisesti 15-50 1U/kg 15 minuuttia ennen FDG-injektiota (Ohi-
ra ym. 2011). Tamén jélkeen suoritetaan sydanlihaksen lepoperfuusiokuvaus. Fluorodeoksiglukoo-
sia injektoidaan kuvattavan potilaan suoneen 370-555MBq eli 10-15mCi ja annetaan vaikuttaa eli-
mistossd noin 90 minuuttia ennen FDG PET -kuvausta. Kuvausta varten potilas asetetaan makuulle
ja kadet ylos. Kuvaukseen liitetdan tavallisesti sydamen liséksi kokokehokuva pikkuaivotasosta
lantiotasoon sydamen ulkopuolisten FDG -kertymien havaitsemiseksi. Lopuksi tietokoneohjelma
tuottaa kuvamateriaalin kolmeen leiketasoon (Dorbala ym. 2012; Ohira ym. 2011).

FDG PET —kuvausta voidaan arvioida sekéd visuaalisesti ettd semikvantitatiivisesti standardized
uptake values- eli SUV-arvojen avulla. Ne esittavat vaimennuskorjattua kudoksen sisdénottoa jaet-
tuna injektoidulla annoksella ja kerrottuna painolla. Yksikkd on g/ml (Skali ym. 2013; Ohira ym.
2011, McArdle ym. 2013). SUV -arvoilla on todettu olevan korkea sensitiivisyys, mutta heikko
spesifisyys (Tahara ym. 2010). Glukoosin sisadnoton heterogeenisyytta sydanlihaksessa voidaan
kuvata coefficient of variation — eli COV arvoilla, joiden on huomattu olevan spesifimpia sydansar-
koidoosin diagnosoinnin kannalta kuin SUV-arvot. COV lasketaan jakamalla SUV:n keskihajonta
SUV:n keskiarvolla (Tahara ym. 2010, McArdle ym. 2013). Glukoosin sisdénoton arvioinnissa kay-
tetddn edelld mainittujen lisdksi myods niin sanottua myocardial glucose uptake — eli MGU-arvoa.
MGU:n méérittdminen vaatii graafista arviointia FDG:n aika-aktiivisuus kuvaajalta. Kuvaajan kul-
makerroin kertoo FDG:n kaytosta kudoksessa. MGU madritetddn edelleen kulmakertoimen, k, avul-
la laskemalla MGU = k x (plasman glukoosi)/(vakio). MGU:ta pidetdén tarkkana arviona glukoosin
kéytosta sydanlihaksessa, mutta se on ty6las ja vaatii erityistd ohjelmaa, jotta sen kaytté olisi luon-
tevaa (Ohira ym. 2011).
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Tavallisesti glukoosin sisdanottoa arvioidaan myos visuaalisesti. Visuaalisin perustein sisdénotto
jaetaan yleensa neliportaiseen asteikkoon: ei sisdénottoa, diffuusi sisdénotto, paikallinen sisdanotto
seka paikallisen ja diffuusin yhdistelmda. Kaytettdessa téllaista neliportaista arviointiasteikkoa kaksi
jalkimmaista sisdénoton astetta voidaan pitéa sydansarkoidoosiin viittaavana I6yddksené (Ohira ym.
2011). Kuvauksen arvioinnissa on myos mahdollista jakaa vasen kammio segmentteihin ja maarit-
ta4a ndista normaali segmentti kontrolliksi ja verrata muita segmentteja kontrollisegmenttiin. Liitta-
méalla kuvaukseen myods sydénlihasperfuusion kuvaus esimerkiksi 13N-NH3 isotoopilla saadaan
tarkempi arvio sydanlihaksen tilasta. Kontrollisegmentiksi valitaan segmentti, jossa perfuusio on

normaali ja FDG:n sis&&notto mahdollisimman pieni (Yamagishi ym. 2003).

FDG PET -kuvausta voidaan kayttda paitsi sydansarkoidoosin diagnostiikassa myos sarkoidoosig-
ranuloomien sijainnin maarittamisessa. Tulehdussolujen glukoosin kayttd havaitaan FDG PET -
kuvauksessa. Tasta on erityistd hyotyd, kun sydansarkoidoosille haetaan varmistusta biopsian avul-
la. FDG PET -kuvauksen avulla voidaan paatelld, milla alueella granuloomia esiintyy ja néin biop-

sia osataan ottaa samalta alueelta (Koiwa ym. 2010).

FDG PET -kuvauksen hyddyntamisestd sydansarkoidoosin hoidon arvioinnissa on olemassa jonkin
verran tutkimuksia, jotka osoittavat glukoosin sisadnoton pienenevan kortikosteroidihoidon myoté.
Myos oireiden lievittymisen on kuvattu olevan yhteydessa pienentyneeseen glukoosin sisdanottoon
sydanlihaksessa useammassakin tutkimuksessa (Trachil ym. 2011, Yamagishi ym. 2003). Yamagi-
shi ym. huomasivat, ettd kortikosteroidihoidon my6td FDG:n siséanotto pieneni selvasti kooltaan ja
intensiteetiltd&n, kun taas perfuusiodefektit sailyivat perfuusiokuvauksessa. Sydénsarkoidoosin pa-
ranemisvaiheeseen liittyva arpikudoksen muodostus nakyy pienentyneend glukoosin sisaanottona
arpikudosalueella FDG PET -kuvauksessa, mutta arpikudos voi edelleen olla ongelmallista. Ne voi-
vat kéynnistdd rytmihairioita ja hairitd sydamen johtoratoja (Doughan ym. 2006). Toisaalta my0ds
kortikosteroidihoito saattaa aiheuttaa ongelmia FDG PET -kuvauksen tulkintaan. Kortikosteroidit
vaikuttavat selvésti glukoosiaineenvaihduntaan lisaéamélla glukoneogeneesid ja insuliiniresitenssiéa.
Tast4 seuraa kohonnut verensokeri, joka voi aiheuttaa pienempéd FDG:n sisdénottoa sydanlihak-
seen, kun FDG:n liséksi veressa on tavallista glukoosia kilpailemassa paasysta soluun (Chang ym.
2006). Kortikosteroidihoidon aikana paasto ja muut veren glukoositasoja madaltavat menetelmat
tulevatkin entistd tarkedmmiksi. Joka tapauksessa tieto sydansarkoidoosin hoidon seuraamisesta
FDG PET -kuvauksen avulla on edelleen hieman ristiriitaista ja tutkimukset rajoittuvat suurelta osin

tapausselostuksiin.
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2.4.3 Muut kuvantamismenetelméat

Sydanlihasperfuusion gammakuvausta kaytetddn usein sydansarkoidoosin diagnostiikassa yhdista-
méll& se sydanlihaksen metabolian kuvaukseen esimerkiksi 18F-fluorodeoksiglukoosi PET:n kans-
sa, jolloin saadaan luotettavampia ja taudin tilaa paremmin kuvaavia tuloksia (Yamagishi ym.
2003). Sen avulla voidaan paikantaa sarkoidoosin aiheuttamia perfuusiodefektejd, joita syntyy
granuloomien ja erityisesti arpikudoksen seurauksena. Sidekudos muodostuu parantuneen tulehduk-
sen myoté ja se on irreversiibeli muutos (Pandya ym. 2007). Sydénlihasperfuusion gammakuvauk-
sessa kaytetdan tavallisesti teknetiumilla leimattuja radiolédékkeitd. Lisdksi talla hetkelld vdhemman
kaytossd olevia merkkiaineita sydanlihasperfuusion tutkimisessa ovat 82-rubidium- ja 13N-
ammoniumradioisotoopit, joiden lahettdmid hiukkasia mitataan PET-kameralla. (McArdle ym.
2013). Perfuusiogammakuvaus ei ole spesifinen sydansarkoidoosille, vaan perfuusiohdirid voi liit-
tyd myos esimerkiksi sepelvaltimotautiin. Sydansarkoidoosissa perfuusiohdirididen on kuitenkin
todettu paranevan liikunnan tai vasodilataattorin kdyton seurauksena toisin kuin sepelvaltimotaudis-
sa (Tellier ym. 1988). Sepelvaltimotaudin mahdollisuus voidaan poissulkea my6s angiografian

avulla.

Magneettikuvauksella sydanlihaksesta voidaan havaita sekd tulehdus ettd arpikudos (Ohira ym.
2011). Sen huono puoli on kuitenkin se, ettei sitd voida kayttaa potilailla, joilla on perinteinen sy-
damentahdistin. Magneettikentta aiheuttaa tahdistimen toimintahdirigit4, joista voi olla vaaraa poti-
laalle. Lisaksi huomattavalla osalla sydansarkoidoosipotilaista on toistaiseksi perinteinen sydamen-
tahdistin, minka vuoksi FDG PET on luonnollinen valinta sydansarkoidoosin aiheuttamaa tulehdus-
ta etsittdessa (Kandolin ym. 2009). NyKkyisin kéytdssa on kuitenkin moderneja magneettiturvallisia
sydadmentahdistimia, jotka eivét ole vasta-aiheita magneettikuvaukselle (Ishibashi ym. 2013). Sy-
dansarkoidoosin aktiivisessa vaiheessa magneettikuvauksessa nahdaan paikallista syddmen seiné-
méan paksuuntumista, joka johtuu tulehduksen aiheuttamasta sydanlihaskudoksen Gdeemasta tai
kudosinfiltraatista. Kroonisessa vaiheessa havaitaan seindman paikallista ohenemista seka gadoli-
niumin myohéistehostumaa. Namé johtuvat padasiassa sydanlihaksen vaurioista, arpeutumisesta ja
fibroosista (Schatka ym. 2013).
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Sydansarkoidoosia epdiltdessa syddamen kaikukuvaus on yksi tarkeimmista ensilinjan tutkimuksista,
mutta sen tarjoama tieto ei ole sydansarkoidoosin diagnosoinnin kannalta riittavan spesifista. Silla
voidaan 16ytdd sydénlihaksesta sidekudokseen viittaavia 10ydoksia ja lisdksi sydanlinaksen seka
lappien toimintaa on mahdollista arvioida kaikukuvauksen avulla (Smedema 2008). Kaikukuvauk-
sella saadaan myds arvioitua vasemman kammion ejektiofraktio, joka kertoo vasemman kammion
pumppaamasta verimaarastd. Usein ejektiofraktio on sydansarkoidoosissa alentunut ja se nousee
hoidon myo6td, joten silld on myds merkitysta taudin seurannan kannalta (Sugizaki ym. 2013).

2.5 Hoito

Hoitona sydansarkoidoosiin kéaytetdan kortikosteroideja. Anti-inflammatorisina aineina kortikoste-
roidit hidastavat tai jopa estavét granuloomien syntyd, mik& helpottaa sairauden kliinisid oireita.
Tavallisesti kortikosteroidihoito aloitetaan suurella 30-80 mg:n pdivéannoksella. 2-3 kuukauden
hoidon jalkeen taudin aste tulisi arvioida uudelleen ja jos vaste on saatu aikaan, annosta voidaan
tiputtaa kohti pienempéa 5-15mg paivaannosta (Doughan ym. 2006, Yodogawa ym. 2013). Korti-
kosteroidien on todettu pienessa aineistossa véhentdavan merkittavasti kammiotakykardioita ja 18F-
fluorodeoksiglukoosin sisadnottoa PET-kuvauksessa (Trachil ym. 2011). Sydéansarkoidoosin aiheut-
tamista eteiskammiokatkoksista kérsivista potilaista suurelle osalle kortikosteroidihoidon on kuvat-
tu tuovan apua. Hoidon myota taydellinenkin eteiskammiokatkos saattaa parantua normaaliksi ja

apu loytyy osalle potilaista jo viikon kéayton jalkeen.

Joillekin potilaista kortikosteroidit tehoavat kliinisesti vasta pidemmén kayton jalkeen (Yodogawa
ym. 2013). Kortikosteroidihoidon on myds todettu parantavan taudin myota heikentynytta vasem-
man kammion toimintaa (Tahara ym. 2010). Sarkoidoosin edetessa tulehtunut kudos alkaa korvau-
tua sidekudoksella, minka vuoksi kortikosteroidit ovat erityisesti taudin aktiivisen vaiheen hoitoa
(ESC, 2009; Tahara ym. 2010). Jos kortikosteroidit eivét tuo toivottua hoitovastetta tai ovat vasta-
aiheisia, voidaan sydansarkoidoosin hoidossa kayttdd myods muita immunosuppressiivisia ladkeita

kuten atsatiopriinia, metotreksaattia, syklosporiinia ja infliksimabia (Kandolin ym. 2015).

Sydénsarkoidoosiin usein liittyvé eteiskammiokatkos voi ilmentyé esimerkiksi bradykardiana, syn-
kopeena tai pahimmillaan dkkikuolemana. Eteiskammiokatkoksen yleisend hoitona kaytetdan séh-

koistd sydamentahdistinta. Aiemmin sydédmentahdistin on ollut vasta-aihe magneettikuvaukselle,
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mutta kehitteilld on nyt myds magneettikuvaukseen sopivia tahdistimia, jotka helpottavat taudin
seurantaa (Ishibashi ym. 2013). Sydansarkoidoosipotilailla esiintyy myos melko paljon kammioa-
rytmioita kuten kammiotakykardiaa ja kammiovérinad, joiden ehk&isemiseksi voidaan asentaa sah-
kdinen rytmihdiriétahdistin. Se tunnistaa rytmihdirion ja antaa sahkoistd defibrillaatiota, jolloin
rytmin pitéisi k&éntya normaaliksi. Rytmihairidtahdistimen asentaminen voidaan tehda joko sekun-
daaripreventiona tai sydansarkoidoosin aggressiivisemmassa hoidossa my6s primaaripreventiona,

kun sarkoidoosi syddmessa on saatu varmistettua (Schuller ym. 2012).

Osalle sydansarkoidoosipotilaista kehittyy vaikea syddmen vajaatoiminta. Tall6in harkitaan syda-
mensiirtoa. Joskus kuitenkin syddnsarkoidoosipotilaita, joilla on loppuvaiheen syddmen vajaatoi-
minta, kddnnytetdan pois sydamensiirrosta, koska pelkona on sarkoidoosin uusiutuminen siirranndi-
sessa. Erityisesti ndin toimitaan, jos potilaalla on havaittu sarkoidoosia jossain muussa kudoksessa
sydamen liséksi. Sydamensiirron sarkoidoosin vuoksi saaneiden ennusteita verrattuna muista syista
sydamensiirron saaneiden ennusteisiin on tutkittu vahan. Nayttdisi kuitenkin silta, ett4d sydéansar-
koidoosin vuoksi syddmensiirron saaneiden ennuste ei eroa tilastollisesti merkitsevalla tavalla muis-
ta syistd sydamensiirron saaneiden ennusteisiin verrattuna (Perkel ym. 2013). Tall6in sydamensiir-
rolla voisi olla aiempaa merkittdvampi rooli loppuvaiheen vajaatoimintaa sairastavien sydansar-

koidoosipotilaiden hoidossa.

2.6 Tutkimusongelma

Tutkimuksen tavoitteena on selvittad, millaisia kuvausléydoksia Kuopion yliopistollisessa sairaalas-
sa sydansarkoidoosin diagnoosilla hoidettujen potilaiden 18-FDG PET —tutkimuksessa ilmenee ja
onko PET-kuvauksen 16ydos yhteydessa sydénsarkoidoosin kliiniseen kuvaan. Hypoteesina on, etté
sydansarkoidoosin oireisessa vaiheessa FDG PET -kuvauksessa havaitaan paikallisia merkkiai-
nekertymia ja korkeita SUV-arvoja. Toisaalta, kun tauti on saatu Kkliinisesti remissioon, on oletuk-
sena, ettd PET — kuvauksessa todettava inflammaatiota kuvaava kertyma korjautuu. Talléin FDG

PET —tutkimus soveltuisi sydansarkoidoosin arviointiin.

Tutkimuksen tutkimuskysymykset ovat:
1. Ilmeneekd kliinisesti aktiivinen sydidnsarkoidoosi paikallisesti korkeina SUV-arvoina FDG

PET —tutkimuksessa?
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2. Korjautuvatko kuvauksessa havaitut muutokset hoidon myo6td ja kun sydidnsarkoidoosi on

kliinisesti inaktiivi?
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3 AINEISTO JA MENETELMAT

Tutkimuksessa kaytiin 1api retrospektiivisesti 33 Kuopion yliopistollisessa sairaalassa sydénsar-
koidoosin diagnoosilla hoidetun potilaan potilastiedot ja PET-kuvat. Sydénsarkoidoosin diagnoosi
oli asetettu joko histopatologisesti tai riittavin kliinisin perustein. Histologisen diagnoosin kriteerina
olivat epiteloidi- ja jattisolujen muodostamat granuloomat sydénlihaskudoksessa. Kliinisin perus-
tein diagnoosi oli asetettu, kun kokonaiskuva viittasi sydansarkoidoosiin ja riittdvan usea tutkimus
antoi sydansarkoidoosiin viittaavat |0ydokset. Aineiston potilaista 26:lta 16ytyi FDG PET-
kuvauksia vuosien 2010-2013 valiselta ajalta. Sepelvaltimotauti oli suljettu pois koronaariangiogra-

fialla niilta potilailta, joilla esiintyi sepelvaltimotaudille tyypillisi& oireita.

Kuvausaineisto kerattiin kahden eri PET-kameran ottamista kuvista. Ennen vuoden 2012 maalis-
kuuta otetut kuvat oli otettu rekan kameralla. Huhtikuun 2012 jalkeen sairaalaan oli tullut oma ka-
mera, jolla kyseisen ajankohdan jalkeen kuvaukset oli suoritettu. PET -kuvat oli otettu noin 90 mi-
nuuttia FDG-injektion jélkeen ja annoksena oli kéytetty 4MBqg/kg suuruista annosta. PET-kuvan
lisdksi kuviin oli yhdistetty tietokonetomografiakuvaus anatomisten rakenteiden hahmottamiseksi.

Kuvauksen jalkeen kuvausaineisto oli rekonstruktoitu kolmeen leiketasoon.

Syntymaaika, l&&kitys, sairaudet, diagnoosiin johtaneet oireet, diagnoosipdivamaar, tahdistin ja sen
asennuspaivamaara, paasto, kliininen kuva, vasemman kammion ejektiofraktio, seerumin TnT- ja
ProBNP -pitoisuudet, ekstrakardiaaliset manifestaatiot ja sarkoidoosin kliininen aktiivisuus selvitet-
tiin potilastiedoista jokaista kuvauskertaa vastaavana ajankohtana. FDG PET péivamaard, FDG
PET:n visuaalinen arvio, SUV -arvot sekd pituus ja paino méaritettiin kuvista. SUV-arvot keréttiin
seké rasvattomaan massaan etté painoon suhteutettuina. Kuvat arvioitiin visuaalisesti ja jaettiin nel-
jaan ryhmaan FDG-sisdédnoton mukaisesti: ei sisaanottoa, diffuusi sisaanotto, paikallinen sisaanotto
ja paikallisen ja diffuusin sisd&noton yhdistelm&. Kuvauskertoja aineiston 33:lla potilaalla oli 0-5

potilasta kohden ja yhteensé analysoitiin 77 PET-kuvaa.

Tiedot kerattiin kuvauskerroittain tiedonkeruulomakkeisiin, joista aineisto siirrettiin SPSS -tilasto-
ohjelmaan jatkokaésittelya varten. Muuttujista laskettiin keskiarvot keskihajontoineen. Tilastollisina

testeind kaytettiin pareittaista t-testia, Mann-Whitney U —testid, Khiin nelidtestia ja korrelaatioteste-
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ja. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p<0,05. Tietoja aineiston potilaista on esitetty tau-

lukossa 2.

Taulukko 2. Tietoja aineiston potilaista ensimmaisen kuvauskerran yhteydessa.

Minimi Maksimi Keskiarvo Keskihajonta
Ika 26 28 67 53,6 10,0
Pituus 26 155,0 190,0 167,6 8,4
Paino 24 53,0 100,0 74,2 13,1
N %
Sukupuoli
e Mies 6 23,1
e Nainen 20 76,9
Laakitys
e Glukokortikoidi 20 76,9
e  Muu sarkoidoosilaake 1 3,8
e ACE-estija 14 53,8
e ATR-salpaaja 6 23,1
e Kalsiumsalpaaja 3 11,5
e Beetasalpaaja 22 84,6
e Rytmihairi6laake 8 30,8
e Diureetti 12 46,2
e Tablettimuotoinen diabeteslaéke 2 1,7
Sairaudet
e Diabetes 2 1,7
e  Sepelvaltimotauti 2 17,7
Tahdistin 23 88,5
Ekstrakardiaaliset manifestaatiot
e Keuhkot 4 154
e Imusomukkeet 10 38,5
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4 TULOKSET

Kaikkiaan 26 aineiston 33 sydansarkoidoosipotilaasta kdvi FDG PET -kuvauksessa Kuopion yli-
opistollisessa sairaalassa vuosien 2010-2013 vélisena aikana. Suurimmalta osalta aineiston potilais-
ta puuttui sydansarkoidoosin histologinen varmistus ja diagnoosi oli asetettu Kkliinisin kriteerein
erikoisladkareiden toimesta. 26 aineistomme potilaasta kolmella diagnoosiin johtanut padoire oli
syddmen vajaatoiminta, neljalla rytmihairiot, viidella johtumishairiot ja 14:11a edella mainittujen

oireiden erilaiset yhdistelmat.

Hoidon alussa kaikille potilaille aloitettiin glukokortikoidilddkehoito vaimentamaan tulehdusproses-
sia. Hoidon mydté potilaiden SUV-arvot laskivat, mutta eivét aivan tilastollisesti merkitsevalla ta-
valla (p=0,110). SUV-arvojen lasku jatkui myds hoidon myohemmaéssa vaiheessa, mutta keskiha-
jonnan kasvaminen suurensi p-arvoa (p=0,175). Kuva 1 osoittaa glukokortikoidihoidolla aikaansaa-
dun hyvan hoitovasteen PET-tutkimuksessa. Potilaan heikko fyysinen suorituskyky ja korkea
NYHA-Iuokitus eivéat olleet tissa aineistossa yhteydessa korkeampiin SUV-arvoihin. Mydskaan

Kliinisesti aktiivinen sydénsarkoidoosi ei ollut yhteydessa korkeampiin SUV-arvoihin.

Kuva 1. Vasemmalla kuvausldydds potilaasta, jolla on kuvaushetkella kliinisesti aktiivinen sydan-
sarkoidoosi. Kuvassa havaitaan paikallisia ja voimakkaasti FDG-merkkiaineella tehostuneita aluei-
ta. Oikealla saman potilaan kuvaus glukokortikoidihoidon jalkeen, kun tilanne oli Kliinisesti rauhal-

linen. Paikalliset tulehdusmuutokset ovat havinneet.
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SUV-arvot hoidon eri vaiheissa
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Kuva 2. Glukokortikoidihoidon my6té aineiston potilaiden SUV-arvot pienenivat.

PET-kuvauksen visuaalisessa luokittelussa aktiivinen sydansarkoidoosi poikkesi inaktiivisesta sar-
koidoosista ensimmaisen kuvauskerran yhteydessa (p=0,048). Aktiivisen sydansarkoidoosin ryh-
maéssa tyypillinen kertymé oli paikallisdiffuusi tai paikallinen, kun taas inaktiivisen sarkoidoosin
ryhmassa paikallisdiffuuseja kertymié ei esiintynyt ollenkaan. Inaktiivinen sarkoidoosi ilmeni usein

ilman sisdaanottoa (Taulukko 3).

Taulukko 3. FDG —kertymien jakautuminen sydanlihaksessa ensimmaisen kuvauskerran yhteydes-
s& aktiivin ja inaktiivin sydansarkoidoosin ryhmissa.
ﬁ Eisisaanottoa  Diffuusi Paikallinen Paikallisdiffuusi
Aktiivinen 1 2 2 3
Inaktiivinen 7 3 6 0
Yhteensa 8 5 8 3
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Visuaalisessa arviossa sydansarkoidoosille tyypillisten paikallisten tai paikallisdiffuusien kertymien
osuus kuvissa tippui hoidon myota alun 45,8 prosentista lopun 30,0 prosenttiin (Taulukko 4). Toisin
sanoen hoidon alkuvaiheessa 45,8 prosentilla potilaista oli sydénsarkoidoosille tyypillisida FDG ker-
tymia sydanlihaksessa, mutta hoidon my6té osuus laski 30,0 prosenttiin (p=0,05). Visuaalinen arvio

ei kuitenkaan ollut yhteydessa kliinisen kuvan ja NYHA-luokan muutoksiin.

Taulukko 4. FDG-kertymien jakaantuminen sydanlihaksessa hoidon eri vaiheissa.

Mybhemmassa hoi-

Hoidon alussa Hoidon aikana don vaiheessa
Ei sisdanottoa 8 5 5
Diffuusi 5 8 2
Paikallinen 8 6 3
Paikallisdiffuusi 3 1 0
Yhteensa 24 20 10

Hoidon mydhaisvaiheen kuvauksissa kahdella potilaalla havaittiin sydansarkoidoosille epéatyypilli-
nen diffuusi kertymé sydanlihaksessa. Namé intensiiviset kertymdat eivat korreloineet kliiniseen
kuvaan milld&n tavalla ja onkin todenndkdistd, ettd kyseisten 16yddsten taustalla on esimerkiksi
epéonnistunut paasto. Poistamalla ndmé tulokset aineistoista vaarind positiivisina, havaitaan SUV-
arvoissa selkeampi lasku (Kuva 3). Tilastollinen yhteys on kuitenkin pienentyneen potilasmaaréan
(n=6) vuoksi heikko (p=0,25).
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SUV-arvot hoidon eri vaiheissa

89 1=Hoidon alussa, 2=Hoidon aikana, 3=Hoidon myéhemmaissa vaiheessa
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Kuva 3. Tassa kuvaajassa todennédkoiset vaarat positiiviset tulokset on poistettu aineistosta, jolloin

havaitaan selkedmpi SUV-arvojen lasku hoidon myéhemmaéssa vaiheessa.
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5 POHDINTA

FDG PET —tutkimuksen hyddyllisyydesta sydansarkoidoosin diagnostiikassa ja hoitovasteen arvi-
oinnissa on edelleen raportoitu melko vahén tutkimuksia, mutta viimeisten vuosien aikana mielen-
kiinto aihetta kohtaan on selvésti lisdantynyt. Téassa tutkimuksessa kéytiin 1api sydansarkoidoosipo-
tilaiden FDG PET —tutkimuksia ja verrattiin kuvausloydoksia Kliinisen kuvan muutoksiin. FDG:n
sisadnoton heterogeenisyys ja intensiteetti saattavat olla potentiaalisia mittareita arvioitaessa sydan-

sarkoidoosin aktiivisuutta.

FDG-kertymien heterogeenisuus oli tassa aineistossa yhteydessa aktiiviseen sydéansarkoidoosiin.
Tama sopii hyvin myos sydansarkoidoosin patofysiologiaan, jossa tyypillistd on sydanlihaksessa
havaittavat laiskittaiset granulomatoottiset tulenduspesékkeet. Vastaavanlaisia tuloksia on saatu
useistakin tutkimuksista ympéari maailmaa (Tahara ym. 2010, Mc Ardle ym. 2013). Tdssé& aineistos-
sa aktiivisen ja inaktiivisen sarkoidoosin ero oli mahdollista tarkastella ainoastaan ensimmadisen
kuvauskerran yhteydessa, koska pienen aineiston vuoksi aktiivisten sarkoidoosien maara tippui hy-

vin pieneksi hoidon edetessa.

FDG —kertymien heterogeenisuuden arvioimiseen on maailmalla kaytetty niin sanottuja COV-
arvoja (coefficient of variation) kuvaamaan kertyman heterogeenisuutta. Suuret COV-arvot kuvaa-
vat kertyman heterogeenisuutta ja pienet puolestaan homogeenisuutta. Tahara ym. havaitsivat tut-
kimuksessaan suurten COV-arvojen olevan tunnusomaisia sydansarkoidoosille (Tahara ym. 2010).
Taman tutkimuksen perusteella aktiivinen sydansarkoidoosi ilmenee useasti paikallisena tai paikal-
lisdiffuusina FDG-kertyména ja vain hyvin harvoin ei havaita FDG-kertymaa lainkaan. Sydansar-
koidoosin tulehdusprosessin rauhoittuessa muodostuva arpikudos saattaa aiheuttaa aktiivisen sar-
koidoosin kaltaisia oireita kuten rytmi- ja johtumishairidita (Doughan ym. 2006). Jos hoidon aikana
havaitaan sydansarkoidoosin relapsi ilman FDG-kertymé&, arpikudoksen muodostuminen on hyva

pitdd mielessa.

Sen sijaan diffuusia FDG-kertymé&é sydanlihaksessa ei pideta sydansarkoidoosille tyypillisena. Dif-
fuusit kertymét saattavat olla seurausta terveen sydanlihaksen vilkkaasta glukoosiaineenvaihdun-
nasta. Esimerkiksi ruokailutottumukset, diabetes ja korkea veren glukoosipitoisuus voivat lisata
sydanlihaksen glukoosin kayttoa ja tdima havaitaan FDG PET —tutkimuksessa diffuusina kertymana.
Tasséa aineistossa kahdella potilaalla, joilla oli kliinisesti aktiivinen sydansarkoidoosi havaittiin dif-
fuusi kertyma hoidon alussa. Heilld kuitenkin havaittiin myéhemmin tehdyissa tutkimuksissa pai-
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kallisia kertymid sydansarkoidoosiin viitaten. My6s hoidon myo6hdisvaiheessa havaittiin kahdella
potilaalla diffuusi kertymad ilman Kkliinisia viitteit4 sarkoidoosin relapsista Taustalla saattaa olla epa-
onnistunut paasto, silla varsinkin ensimmaéisten tutkimusvuosien aikana paasto ei ollut yleisesti osa-
na kuvausprotokollaa, eiké siitd ollut tarkkoja ohjeistuksia. Paastoon tulisi kuitenkin Kiinnittaa

huomiota ja antaa potilaille tarkka ohjeistus, jotta epdonnistuneilta tutkimuksilta valtyttaisiin.

Glukokortikoideilla on sydansarkoidoosin ld&dkehoidossa tarked asema ja niiden arvellaan hillitse-
van tulehdusprosessia. Glukokrtikoideista sydansarkoidoosin hoidossa ei kuitenkaan ole tehty riit-
tavasti laadukkaita tutkimuksia (Sadek ym. 2012). Tassé aineistossa SUV-arvojen lasku oli lahes
tilastollisesti merkitsevd. Myos sydéansarkoidoosille tyypilliset paikalliset ja paikallisdiffuusit ker-
tymat véhenivat hoidon myo6td. Hoidon myohéisvaiheen FDG PET —tutkimuksissa ké&vi ainoastaan
10 aineiston potilasta. Lisdksi kahdella heista havaittiin epatyypillinen diffuusi kertyméa sydénlihak-
sessa ilman Kliinisesti aktiivista sydansarkoidoosia. Pienessd aineistossa tdma nostaa SUV-arvon
keskiarvoa ja selvasti heikent&a tilastollisia yhteyksid. Tdma asia huomioiden tilastollinen yhteys on
todellisuudessa havaittua selvempi. Kuva 3 osoittaa SUV-arvoissa selkedmman laskun, kun toden-

nakoiset vaarat positiiviset on poistettu aineistosta.

SUV —arvot itsessddn eivét kuitenkaan olleet yhteydessd sarkoidoosin aktiviteettiin, eikd potilaan
suorituskykyyn ja NYHA-luokkaan. McArdle ym. tekivét vastaavankaltaisia havaintoja tutkimuk-
sessaan ja huomasivat, ettei kliinisesti remissiossa olevan taudin ja oireisen sarkoidoosin vélilla
ollut merkittavaa eroa SUV-arvoissa. Sen sijaan myos heidan tutkimuksessaan oli havaittu COV-
arvojen eroavan kyseisten ryhmien valilla (Mc Ardle ym. 2013). Tdma korostaa entisestadn kerty-

mén heterogeenisuuden arvioimisen tarkeyttd sydansarkoidoosia arvioitaessa.

Aineiston FDG PET —tutkimukseen osallistuneista potilaista 76,9% oli naisia. My0ds Sugisaki ym.
olivat havainneet suuremmassa 195 japanilaisen sydansarkoidoosipotilaan aineistossaan vastaavan-
laisen eron sukupuolten valilla. He havaitsivat naisia olevan aineistossaan 1,5-kertainen méara mie-
hiin verrattuna, kun t&ssa aineistossa naisia oli 3,3-kertainen méérd, mika saattaa selittyd aineiston

pienen koon vuoksi sattumalla.

Tassa tutkimuksessa oli useita rajoitteita, jotka hankaloittivat johtopaatdsten tekemistd. Sydansar-
koidoosi on hyvin harvinainen sairaus, joten potilaita tulee Kuopion yliopistolliseen sairaalaan vuo-
sittain melko vé&han. Lisdksi kuvauslaitteet ja —protokolla ovat tarkentuneet viimeisten vuosien ai-

kana ja ennen vuotta 2010 tehdyt FDG PET —tutkimukset rajattiin pois, jotta aineisto olisi mahdolli-
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simman vertailukelpoinen. Naista syistd johtuen tutkimusaineisto oli hyvin pieni, mika vaikeutti
tilastollisten yhteyksien I0ytamistd. Retrospektiivisen tutkimusasetelman vuoksi aineistoon ei saatu
kerattya kaikkien potilaiden kohdalla kattavia tietoja ja tutkimustuloksia. Tamé heikensi entisestaan

tilastollisia yhteyksia ja vaikeutti tulosten tulkintaa.

FDG PET —tutkimus on sydansarkoidoosin diagnostiikassa vield jokseenkin uusi menetelma ja var-
sinkin tutkimuksen aikaikkunan alkupddssa PET —tutkimusta oli kaytetty vahan sydansarkoidoosin
ensilinjan tutkimuksissa. Tavallisemmin diagnostisena tutkimuksena oli kaytetty esimerkiksi syda-
men magneettikuvausta, jonka nojalla oli aloitettu glukokortikoidihoito. T&sta johtuen aineistoon
tuli mukaan vain véhan aktiivisia syddnsarkoidooseja, miké edelleen vahensi tilastollisia eroja. Li-
séksi PET-kamerat ovat kehittyneet kovalla vauhdilla aivan viimeisimpienkin vuosien varrella. Ta-
méan tutkimuksen tarkasteluaikana myods Kuopion vyliopistolliseen sairaalaan tuli uusi PET-
kuvauslaite, jonka kuvamateriaali on edeltdjaénsa laadukkaampaa. Vanhemman, huonompilaatuisen
kameran, SUV-arvot olivat matalampia, mika tasoittaa tutkimusessa arvioitujen SUV-arvojen muu-
tosta verrattuna uudella kameralla otettuihin kuviin. Tdmén vuoksi SUV-arvoissa havaittu muutos

saattaa todellisuudessa olla tutkimuksessa havaittua suurempi.

Aineiston potilaista suurelle osalle sydansarkoidoosin diagnoosi oli asetettu Kliinisin perustein il-
man histopatologista varmistusta. Onkin mahdollista, ettd aineistoon on paassyt mukaan vééria po-
sitiivisia. Tallaisia potilaita saattavat olla esimerkiksi ne, joilla FDG —kertyma oli diffuusi. Kaiken
kaikkiaan retrospektiivinen tutkimusasetelma ja sydénsarkoidoosin harvinaisuus asetti paljon haas-
teita tutkimuksen jarkevélle toteutukselle. Aiheen tarkempi tutkiminen vaatisi prospektiivisia moni-
keskustutkimuksia, joissa potilasmaéarat olisivat huomattavasti suurempia, tarvittavat tiedot olisi
mahdollista kerdtd kattavammin ja tilastolliset yhteydet olisivat voimakkaampia. Tallaisia tutki-

muksia on raportoitu maailmalta edelleen vain véahan.

FDG PET —tutkimus saattaa tdmén tutkimuksen perusteella olla potentiaalinen menetelmd sydan-
sarkoidoosin aktiviteetin méaarityksessa. Heterogeeninen FDG:n siséanotto ja paikallisen kertyman
intensiteetti nayttdisivat kuvaavan paremmin aktiivista sarkoidoosia kuin pelkkd SUV-arvo. Naiden
havaintojen perusteella heterogeenisyyttd ja kertymén intensiteettid kuvaavan COV-arvon syste-
maattisempi maéritys voisi olla tervetullut lis4 FDG PET —tutkimuksen tulkintaan sydansarkoidoo-
sipotilailla.
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