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Quintessenz

® Die Sarkoidose ist eine chronische Erkrankung, charakterisiert durch
das Vorkommen nicht-nekrotisierender, epitheloidzelliger Granulome, die
in jedem Organ gebildet werden konnen. Bei {iber 80% der Patienten be-
steht eine intrathorakale Manifestation.

® Die Atiologie ist weiterhin nicht geklért, es bestehen aber Hinweise, dass
inhalative Noxen und eine genetische Prédisposition eine Rolle spielen.

® Nach erfolgter Diagnostik (u.a. Nachweis von nicht-nekrotisierenden
Granulomen) zielt die Therapie auf die Suppression der Entziindungs-
reaktion ab. Eine Therapieindikation besteht, wenn der Patient sympto-
matisch ist, bei schweren und bedrohlichen Stérungen der Organfunktion
oder bei einer inakzeptablen Einschrinkung der Lebensqualitét.

® Grundsiétzlich sind die Nebenwirkungen dem potentiellen Nutzen der
Therapie kritisch gegeniiberzustellen. Es stehen nebst den Kortikostero-
iden verschiedene immunsuppressiv wirkende Substanzklassen zur Ver-
fiigung, darunter ist vor allem Infliximab in den Fokus gertickt.

® Die Prognose ist in den meisten Féllen glinstig. Bei schwererem Verlauf
ist unter anderem die Lungentransplantation eine Therapieoption.

Die Sarkoidose (griechisch: «fleischartig», «fleischig») ist
eine chronische Erkrankung, die durch nicht-nekrotisie-
rende, epitheloidzellige Granulome in verschiedenen
Organen charakterisiert ist. Synonyme der Erkrankung
sind M. Boeck oder M. Schaumann-Besnier, in Anleh-
nung an die Namen der Erstbeschreiber.

Epidemiologie und Atiologie

Wegen teilweise uneinheitlicher Falldefinitionen sowie
regionaler und ethnischer Unterschiede variiert die
Prédvalenz; sie wird auf 1-40/100000 Einwohner welt-
weit geschétzt [1, 2]. In der Schweiz wurde eine Prava-
lenz von 121/100000 (Manner 130, Frauen 112) fiir die
Diagnose Sarkoidose «ever-in-life» festgestellt; fiir die ak-
tive Sarkoidose wurde eine Pravalenz von 44/100000 be-
rechnet, fiir die hospitalisationsbediirftige Sarkoidose
16/100000. Die durchschnittliche jahrliche Inzidenz wird
in der Schweiz mit 7/100000 Einwohner beziffert [3].
Die Erkrankung kann in jedem Alter auftreten, typischer-
weise im jiingeren Erwachsenenalter. In der Schweiz ist
das mittlere Alter bei Diagnosestellung 45 + 15 Jahre
(41 + 14 Jahre fiir Médnner, 48 + 15 Jahre fiir Frauen).
Grundsitzlich bestehen regionale Unterschiede. In Eu-
ropa wird ein Nord-Siid-Gefille beobachtet mit einer
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H&aufung im Norden (z.B. in Finnland) [4]. Dunkelh&dutige
Personen sind haufiger und oft schwerer betroffen [1, 5].
Die Atiologie der Sarkoidose ist bis heute unklar. Auf-
grund der Beobachtung, dass die Erkrankung zeitlich
und ortlich sporadisch sowie familidr gehéduft auftritt, be-
stehen verschiedene Hypothesen. Die Exposition gegen-
tiber einem Agens resp. Antigen (Inhalation eines Erre-
gers oder Aerosols) bei einem genetisch priadisponierten
Empfanger steht zur Diskussion. Die Hypothese der Ex-
position gegeniiber einem inhalativen Agens wird durch
die Beobachtung untermauert, dass im ersten Jahr nach
dem Terroranschlag auf das World Trade Center in New
York am 11. September 2001 bei staubexponierten Feu-
erwehrménnern die Inzidenz der Sarkoidose um ca. das
Vierfache anstieg [6].

In der Schweiz konnte eine erhohte Privalenz der Sarko-
idose in Regionen mit vermehrter metallverarbeitender
Industrie und mit Landwirtschaft festgestellt werden
(Kartoffel- und Getreideverarbeitung sowie Bewirtschaf-
tung kiinstlich angelegter Wiesen) [3]. Dies ist ein mog-
licher Hinweis fiir das Vorliegen eines inhalativen Agens
resp. Antigens. Aufgrund des histologischen Merkmals
der granulomatdsen Lasionen wurde zudem die Expo-
sition gegeniiber Mykobakterien postuliert. Keine der
Hypothesen konnte bisher definitiv bestétigt oder aus-
geschlossen werden.

Etwa 5-19% der Félle treten familidr gehéduft auf [7].
Daher wird vermutet, dass ein genetischer Hintergrund
eine wesentliche Rolle spielt [8]. Diese Vermutung wird
gestiitzt durch die Tatsache, dass der ethnische Hinter-
grund eine Rolle beziiglich Pravalenz und Phanotyp der
Erkrankung spielt [9]. Es wurden verschiedene Gene
untersucht, hauptsédchlich die Antigene des Major histo-
compatibility complex (MHC), die auf dem Chromosom 6
lokalisiert sind [10, 11]. Einige Allele waren assoziiert
mit der Entwicklung einer Sarkoidose (HLA DR 2, 11,
12, 14, 15, 17), andere aber auch mit einem protektiven
Effekt (HLA DR 1, DR4 und moglicherweise DQ*0202)
[11, 12]. In der ACCESS-Studie (A Case Control Etiologic
Study of Sarcoidosis) war das HLA-DR-Allel DRB1*1101
signifikant assoziiert mit der Entwicklung einer Sarko-
idose bei Afroamerikanern und Kaukasiern [5, 13]. Bei
skandinavischen Patienten mit einem Lofgren-Syndrom
und gutartigem klinischen Verlauf wurde ein Zusammen-
hang mit dem HLA-DRB1*0301-Allel beschrieben [14].
Weiter wurde eine Assoziation zwischen dem Vorhan-
densein und dem Schweregrad der Sarkoidose und dem
Angiotensin-converting-enzyme-Genotyp vermutet [15,
16]. Eine Vielzahl anderer Gene scheint an der Entwick-
lung oder dem Phénotyp einer Sarkoidose beteiligt zu
sein (u.a. das Butyrophilin-like-2-Gen) [17].

Schweiz Med Forum 2013;13(13-14):265-270 265



Tabelle 1

Pathogenese

Immunologische Prozesse fiihren zur Bildung von Gra-
nulomen. Dabei spielen Makrophagen und CD4-positive
Lymphozyten eine wichtige Rolle. Die CD4-positiven
Lymphozyten und Monozyten migrieren aktiv aus dem
Blut unter Einfluss verschiedener chemotaktischer Fak-
toren. Weiter kommt es zu einer IL-2-vermittelten Pro-
liferation der Lymphozyten in situ und der Makrophagen.
Ausgelost werden diese Vorgdnge mutmasslich durch die
Priasentation eines unbekannten Antigens gegeniiber
den T-Lymphozyten via MHC-Klasse-II-Gene. Meist ist
dieser Entziindungsprozess transient und selbstlimitie-
rend. Warum der Prozess im Fall einer chronisch akti-
ven Erkrankung persistiert, ist nicht klar [18-21].

Radiologische Stadien nach Siltzbach und Scadding anhand konventionellen Thorax-
Rontgenbilds [26, 271.

Radiologisches
Stadium

0

Merkmale Haufigkeit bei Diagnosestellung
Normalbefund 10%
Bihilare Lymphadenopathie 50%

Bihilare Lymphadenopathie und 25%
parenchymale Verédnderungen

Parenchymale Verédnderungen 10%
ohne Lymphadenopathie

Pulmonale Fibrose 5%
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Klinik

Weil sich die Sarkoidose in jedem Organ manifestieren
kann, ist die klinische Pridsentation sehr variabel. 30—
60% der Patienten sind asymptomatisch, und die Dia-
gnose wird zufillig gestellt, wenn wegen einer anderen
Fragestellung eine entsprechende Diagnostik erfolgt (z.B.
Diagnose einer bihiliren Lymphadenopathie bei Durch-
flihrung eines konventionellen Thorax-Réntgenbilds)
[22]. Da sich die Sarkoidose bei >80% intrathorakal ma-
nifestiert, sind Symptome wie unproduktiver Husten,
Dyspnoe und thorakale Schmerzen hédufig. Unspezifische
Allgemeinsymptome wie Fieber, Gewichtsverlust, chro-
nische Fatigue, Malaise, Muskelschwéche und Anstren-
gungsintoleranz werden ebenfalls oft beschrieben.

Das gleichzeitige Auftreten von Fieber, Erythema nodosa,
einer bihildren Lymphadenopathie und Arthralgien/Ar-
thritiden wird als Lofgren-Syndrom bezeichnet (nach
dem Erstbeschreiber). Diese prognostisch giinstige Ma-
nifestation liegt bei 20-50% der Patienten mit Sarkoi-
dose vor [2, 8, 23-26]. Die seltene, aber spezifische Kom-
bination einer Parotitis mit einer Uveitis und einer
peripheren Fazialisparese (Bells” palsy) mit histologisch
nachgewiesenen Sarkoidgranulomen ist bekannt als
Heerfordt’s Syndrome.

Das unterschiedliche Ausmass der pulmonalen Beteili-
gung wird geméss konventionellem Thorax-Rontgenbild
in fiinf radiologische Stadien nach Siltzbach und Scad-
ding eingeteilt (Tab. 1 &, Abb. 1 EX) [26, 27]. Das radio-
logische Stadium geméss Thorax-Rontgen ist prognos-
tisch wichtig. Bei ca. zwei Dritteln der Patienten kommt

Abbildung 1

Radiologische Stadien |-V nach Siltzbach und Scadding [26, 27] und Korrelat in der thorakalen Computertomographie. Die radiologische Stadieneinteilung erfolgt

anhand der konventionellen Rontgenuntersuchung und nicht anhand der CT-Untersuchung des Thorax.

1a und b: Radiologisches Stadium I. Bihilare Lymphadenopathie (Pfeile), in Abbildung 1b (CT-Korrelat) auch mediastinale Lymphadenopathie (Pfeilspitze). Im CT
kénnen durchaus feine interstitielle Verdanderungen vorkommen.

2a und b: Radiologisches Stadium Il. Bihildre Lymphadenopathie (Pfeil) und parenchymale Veranderungen (Pfeilspitzen). Im CT sind die retikulonoduldren Veranderungen
deutlicher zu erkennen (Pfeilspitzen).

3a und b: Radiologisches Stadium IlI. Keine bihildre Lymphadenopathie. Kleinnodulare Alterationen mit perilymphatischer Verteilung (Pfeile).

4a und b: Radiologisches Stadium IV. Ausgedehnte fibrotische Veranderungen (Pfeile), eher Oberlappen-betont, nach kranial verzogene Hili beidseits. Im CT-Korrelat
Honeycombing und Traktionsbronchiektasien (Pfeilspitzen).
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Abbildung 2

Beispiele fur nicht-nekrotisierende epitheloidzellige Granulome in der Lunge; Lungenbio-
psien (HE-Farbung, Vergrésserung: 10x) mit kleinen, scharf begrenzten, teilweise perivaskular
gelegenen (Dreieck) Granulomen (Pfeile) mit einigen mehrkernigen Riesenzellen (Pfeilspit-
zen) ohne Nekrosen.

es innert 2-5 Jahren zur spontanen Remission, vor allem
bei Patienten im pulmonalen Stadium I und II bei Dia-
gnosestellung. Ca. 10-30% der Patienten erfahren einen
chronisch-progressiven Verlauf mit pulmonaler Fibro-
sierung. Prognostisch wichtige extrapulmonale Manifes-
tationen sind eine kardiale, ophthalmologische oder neu-
rologische Mitbeteiligung.

Diagnostik

Die Diagnose einer Sarkoidose kann bei Vorliegen von
typischen klinischen (bihildre Lymphadenopathie, Ery-
thema nodosum, Uveitis, andere typische Hautmanifesta-
tionen) und/oder radiologischen Merkmalen, zusammen
mit dem histologischen Nachweis nicht-nekrotisieren-
der, epitheloidzelliger Granulome gestellt werden [2]. Der
Nachweis von Nekrosen in sonst typischen Sarkoidgra-
nulomen in Lungenbiopsien schliesst eine Sarkoidose
nicht unbedingt aus (nekrotisierende Sarkoidose). Der
Ausschluss von Differentialdiagnosen ist vor definitiver
Diagnosestellung wichtig.

Differentialdiagnosen

Das Erheben der Anamnese und des Status hilft, Diffe-
rentialdiagnosen abzugrenzen; dazu gehoren Tuberku-
lose, Pilzinfektionen (Histoplasmose, Coccidioidomykose),
andere Infektionen wie Brucellose oder Tulardmie, Lym-
phome/Karzinome, chronische Berylliose, exogen-aller-
gische Alveolitis sowie die medikamentds induzierte
Pneumonitis. Die typische perivaskuldre Betonung und
das seltene Vorhandensein von Nekrosen in Sarkoid-
granulomen in der Lunge konnen es schwierig machen,
granulomatose Vaskulitiden wie Wegener-Granuloma-

CURRICULUM

tose oder Churg-Strauss-Vaskulitis im Biopsiematerial
morphologisch abzugrenzen [2, 8].

Kleine, scharf begrenzte Granulome bei Patienten mit
malignen Erkrankungen (ohne dass die Diagnosekrite-
rien einer Sarkoidose erfiillt werden) werden als «Sar-
coid-like reaction» bezeichnet; sie werden bei 4% der Pa-
tienten mit Karzinomen (inkl. Mammakarzinom, renaler
und gastrointestinaler Karzinome) beschrieben, noch et-
was haufiger bei Patienten mit Hodgkin- (14%) und Non-
Hodgkin-Malignomen (7%) [28]. Die Granulome treten
in den Lymphknoten auf, die das Karzinom drainieren,
aber auch im Stroma um das Karzinom, in peripheren
Lymphknoten, in Leber und Milz [29].

Eine weitere wichtige Differentialdiagnose bei Nachweis
einer granulomatosen Erkrankung ist die «Common va-
riable immunodeficiency» (CVID). Die Erkrankung ist
charakterisiert durch tiefe Immunglobulin-Spiegel im
Serum, rezidivierende bakterielle Infekte und eine ver-
minderte Antikorper-Antwort. Einige der Patienten ent-
wickeln eine granulomatodse Entziindung mit nicht-nek-
rotisierenden Granulomen unter anderem in Lunge, Milz,
Leber, Lymphknoten und Augen. Ist die Lunge betroffen,
kann das klinische Bild dem der Sarkoidose sehr &hnlich
sein [30, 31].

Paradoxerweise wurden granulomatdse Entziindungen
unter Therapie mit Tumor-Nekrose-Faktor-alpha-(TNF-
o-)Inhibitoren beschrieben — vor allem unter Etanercept
bei rheumatoider Arthritis, aber auch unter Infliximab
[32, 33]. In dieser Situation ist die Abgrenzung einer
unter TNF-o-Therapie aufgetretenen Aktivierung einer
Tuberkulose essentiell. Auch im Zusammenhang einer
Therapie mit Interferon-a. (u.a. bei chronischer Hepatitis-
C-Infektion) kénnen nicht-verkdsende Granulome auf-
treten [34].

Histologie/Zytologie und Gewinnung

des diagnostischen Materials

Ausser beim Vorliegen eines Lofgren-Syndroms soll die
Diagnose mittels Histologie unterstiitzt werden. Dabei
wird typischerweise der Nachweis von nicht-nekrotisie-
renden, kleinen, scharf begrenzten Granulomen mit ge-
wisser perivaskuldrer Betonung, Aggregationstendenz
und eventuell feinlamelldrer zentripetaler Fibrose er-
wartet (Abb. 2 &1).

Da haufig eine pulmonale Beteiligung vorliegt, wird ver-
sucht, mittels bronchoskopischer Techniken histologische
resp. zytologische Proben zu entnehmen. Liegen endo-
bronchiale Lisionen vor (Kopfsteinpflaster-artig veran-
derte Schleimhaut, bei bis zu 50% der Patienten [8, 35,
36]), kann mittels Zangenbiopsie eine Schleimhautbiopsie
gewonnen werden. Bei ca. 40-90% der Patienten, abhan-
gig vom Erkrankungsstadium und der Erfahrung des
Untersuchers, konnen mittels transbronchialer Lungen-
biospien diagnostisch verwertbare Proben gewonnen
werden [2, 37, 38].

Mittels sonographisch (endobronchiale Ultrasonographie,
EBUS) gesteuerter transbronchialer Nadelaspiration
(TBNA) von mediastinalen und/oder hildren Lymphkno-
ten sowie mittels Kombination der beschriebenen Tech-
niken kann die diagnostische Ausbeute verbessert wer-
den [37]. Ausserdem ldsst sich dadurch die Haufigkeit von
anderen, allenfalls deutlich invasiveren Methoden (u.a.
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Mediastinoskopie) zur Gewinnung von histologischen
Proben verringern.

Die Durchfiihrung einer bronchoalveoldren Lavage (BAL)
ist in der Regel einfach. Bei Nachweis einer lympho-
zytdren Alveolitis, eines erhohten CD4/CD8-Quotienten
>3,5 und Ausschluss einer infektiésen Ursache der Er-
krankung (u.a. Mykobakterien) ist das Vorliegen einer
Sarkoidose wahrscheinlich, allerdings nicht bewiesen.
Die Sensitivitdt des CD4/CD8-Quotienten liegt bei 42—
59% und die Spezifitdt bei 76-96% fiir die Erhéhung
des Quotienten >3,5 [39-44].

Die Bestimmung der CD4/CD8-Lymphozyten kann einer-
seits durch immunzytologische Techniken (Immunzyto-
chemie), andererseits durch Flowzytometrie erfolgen. Bei
der Flowzytometrie fliessen in einer Kapillare einzelne
Zellen hintereinander durch ein Laserlicht, das durch
die jeweiligen Zellen gestreut wird. Anhand der Licht-
streuung kann die Zelle vermessen werden, und die
Messwerte werden in einem x-y-Diagramm dargestellt.
Oberflichenmerkmale konnen mit einem fluoreszieren-
den Antikorper markiert werden, so dass es moglich ist,
die CD4- und die CD8-positiven Zellen zu diskriminieren
(Abb. 3 EX). In dieser Scatter-plot-Darstellung sind die
CD4-positiven Zellen im Quadranten oben links darge-
stellt, die CD8-positiven Zellen im Quadranten unten
rechts. Bei einer Erhohung des CD4/CD8-Quotienten er-
kennt man von blossem Auge, dass im Quadranten oben
rechts mehr Zellen vorhanden sind als unten rechts.

Bildgebung

Im konventionellen Thorax-Rontgenbild konnen geméss
den radiologischen Stadien (nach Siltzbach und Scad-
ding, Tab. 1, Abb. 1) verschiedene typische Verdnderun-
gen dokumentiert werden: bihildre Lymphadenopathie,
Infiltrate, nodulédre und fibrotische Verianderungen. Zur
besseren Charakterisierung der Verdnderungen wird
héufig eine thorakale Computertomographie (High reso-
lution CT, HRCT) durchgefiihrt, insbesondere zur besse-
ren Differenzierung von inflammatorischen vs. narbigen
Verdnderungen. Weitere Indikationen zur Durchfiihrung
einer HRCT-Untersuchung sind Situationen, in denen auf-
grund einer extrapulmonalen Manifestation ein hoher
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Abbildung 3

Scatter-plot (Flowzytometrie) der CD4/CD8-T-Lymphozyten. Die Abbildung zeigt die
flowzytometrische Darstellung der Verteilung der T-Lymphozyten. Jeder Punkt (Dot)
entspricht einer Zelle. Die Zellen wurden vor der Messung mit einem fluoreszierenden
Farbstoff markiert (FICT fir die CD4-positiven Zellen, PE fur die CD8-positiven Zellen).
Im Quadranten unten rechts kommen die CD8-T-Lymphozyten, im Quadranten

oben links die CD4-T-Lymphozyten zur Darstellung. Auf einen Blick ist der erhohte
Anteil der CD4-T-Lymphozyten zu erkennen.
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Verdacht auf eine Sarkoidose besteht; bei normalem
Rontgenbild kénnen durch das HRCT eventuell pulmo-
nale Verdnderungen dokumentiert werden, die allenfalls
einer Biopsie zugénglich sind. Weiter kann bei atypischen
klinischen oder radiologischen Befunden mittels HRCT
nach pathognomonischen Befunden gesucht werden [45-
48].

Typlsche Verdnderungen im HRCT sind:

Symmetrische mediastinale und/oder hildre Lymph-
adenopathie

— Mikronoduli (Durchmesser <3 mm) mit typischer Ver-
teilung im Ober- und Mittelfeld sowie perilymphatisch
(peribronchovaskulédre Biindel, subpleural und entlang
der Interlobulidrsepten) [49, 50]

— Bilaterale Makronoduli, die selten einschmelzen kon-
nen (als Ausdruck einer ischdmischen Nekrose des
Kerns des Granuloms) [51]

— Ground-glass-Opazititen

— Retikuldre Zeichnungsvermehrungen

— Fibrose mit Honeycombing

— Traktionsbronchiektasien mit Betonung der Oberfelder
[52-55].

Mit der Frage nach extrapulmonaler Sarkoidose-Mani-
festation (z.B. zum Festlegen einer Biopsiestelle) kann er-
wogen werden, ob nuklearmedizinische Untersuchungen
durchgefiihrt werden sollen (z.B. PET-CT) [56, 571.

Blutuntersuchungen

Es gibt keine spezifische Bluttests, die eine Sarkoidose

bestitigen oder ausschliessen wiirden, dennoch wer-

den im Work-up der Sarkoidose Bluttests durchgefiihrt:

— Angiotensin-converting enzyme (ACE): ACE ist ein
membrangebundenes Glykoprotein, das von den Epi-
thelzellen verschiedener Organe produziert wird,
hauptsichlich im vaskuldren Endothel [58]. ACE wird
ebenfalls durch die Epitheloidzellen der Granulome
bei Sarkoidose produziert [59]. Erhohte ACE-Werte
werden bei ca. 50-75% der Patienten mit Sarkoidose
beschrieben. Somit ist die Sensitivitit gering, und ACE
kann nicht als diagnostischer Test benutzt werden.
Wenn ACE bei Diagnosestellung erhoht ist, kann der
Therapieerfolg durch serielle Messungen von ACE
monitorisiert werden, dieses Vorgehen wird allerdings
nicht generell empfohlen [60, 61].

— Loslicher Interleukin-2-Rezeptor: Der entziindliche
Prozess bei Sarkoidose fiihrt zur Produktion verschie-
dener Zytokine, unter anderem Interleukin 2 (IL-2).
Die Produktion von IL-2 fiihrt zur Aktivierung von
T-Zellen, dabei wird eine losliche Form des Interleu-
kin-2-Rezeptors (sIL-2-Rezeptor) in die Blutbahn frei-
gesetzt. Da eine Erhohung des sIL-2-Rezeptors die
Aktivierung der T-Lymphozyten widerspiegelt, kann
die Krankheitsaktivitdt damit bestimmt werden. Die
Erhohung des sIL-2-Rezeptors ist allerdings nicht
spezifisch fiir die Sarkoidose — weitere Studien sind
notwendig [62, 63].

Diagnostik bei extrapulmonaler Sarkoidose

Da die entziindlichen Vorgédnge der Sarkoidose in allen
Organen vorkommen kénnen, sollte bei allen Patienten
ein Staging beziiglich einer extrapulmonalen Sarkoidose
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erfolgen. Ca. 90% der Patienten haben eine Lungenbe-

teiligung, ca. 30% der Patienten haben eine extrapul-

monale Manifestation. Haufig betroffen sind periphere

Lymphknoten, Haut (25% der Patienten), Herz (5-10%),

Augen (25%), zentrales Nervensystem (5%) und Nieren

(selten). In Leberbiopsien kénnen bei ca. 40-70% der

Patienten Granulome nachgewiesen werden, eine rele-

vante hepatische Dysfunktion ist allerdings selten [2, 8].

Die klinische Evaluation zielt darauf ab, vitale Manifes-

tationen oder Manifestationen mit erheblicher funktio-

naler Beteiligung zu erkennen:

— Kardiale Manifestation: Anamnese beziiglich Rhyth-
musstorungen, Herzinsuffizienz oder pulmonaler Hy-
pertonie (Palpitationen, Schwindel, Synkopen, Odeme).
Durchfithrung von EKG, Holter-EKG (Blockbilder,
Rhythmusstorungen) und Echokardiographie (Pump-
funktion, Hinweise fiir pulmonale Hypertonie) als
Basisdiagnostik.

— Nierenbeteiligung: Anamnese beziiglich Niereninsuf-
fizienz, Hyperkalzamie. Bestimmung Kreatinin, Se-
rum- und Urinkalzium im 24-Stunden-Urin.

— Hepatische Beteiligung: Leberfunktionstest im Serum.

— Ophthalmologische Beteiligung: Fachbeurteilung inkl.
Untersuchung an der Spaltlampe.

— Neurologische Beteiligung: Anamnese und korperliche
Untersuchung als Basisuntersuchung.

Therapie

Das Ziel der Therapie ist die Suppression der Entziin-

dung, basierend auf der Annahme, dass die chronische

Entziindung in einem fibrotischen Zustand endet. Kor-

tikosteroide werden als Erstlinien-Immunsuppressiva

eingesetzt. Andere Immunsuppressiva werden als steroid-
sparende Substanzen eingesetzt oder um einen zusétz-
lichen Therapieeffekt zu erzielen. Wegen des unter-
schiedlichen Spontanverlaufs der Sarkoidose und der
potentiellen Nebenwirkungen der eingesetzten Sub-
stanzen ist die Therapieindikation sorgfiltig zu stellen.

Eine Therapieindikation besteht, wenn

— der Patient symptomatisch ist,

— die Sarkoidose zu einer Manifestation fiihrt, welche
die Organfunktionen erheblich stért oder bedroht,
oder

— die Erkrankung zu einem inakzeptablen Verlust der
Lebensqualitét fiihrt, zum Beispiel bei ophthalmolo-
gischer Beteiligung.

Indikationen fiir eine Systemtherapie

Pulmonale Sarkoidose

Eine systemische Therapie ist nicht indiziert bei radio-
logischem Stadium I (bihildre Lymphadenopathie), das
Lofgren-Syndrom (bihildre Lymphadenopathie, Erythema
nodosum, Arthralgien) spricht gut auf nichtsteroidale
Antirheumatika an. Im radiologischen Stadium II und
I mit nur leicht eingeschrankter Lungenfunktion bei
Diagnosestellung und asymptomatischem Verlaufist eine
Therapie ebenfalls nicht indiziert, lungenfunktionelle
Verlaufskontrollen alle 3-6 Monate vorausgesetzt. Bei
einer Verschlechterung der Lungenfunktion (definiert als
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Abnahme der FVC um >10% oder der DLCO um >15%)
wird die Einleitung einer Therapie empfohlen. Bei mittel-
schwer bis schwer eingeschrankter Lungenfunktion sollte
eine Therapie eingeleitet werden.

Sarkoidose in anderen Organen

Kardiale Sarkoidose: Blockbilder im EKG, Herzrhythmus-
storungen, kardiale Funktionseinschrankungen sowie
das Auftreten einer pulmonal-arteriellen Hypertonie sind
Therapieindikationen.

Neurosarkoidose: Neurologische Ausfille als Ausdruck
einer Neurosarkoidose sind Therapieindikationen.
Renale Sarkoidose: Hyperkalzamie, Hyperkalziurie oder
Nephrokalzinose bei renaler Beteiligung sind Therapie-
indikationen.

Ophthalmologische Sarkoidose: Bei drohendem Verlust
des Augenlichts besteht eine Indikation fiir eine syste-
mische Therapie.

Kutane Sarkoidose: Eine Hautbeteiligung kann in der
Regel topisch behandelt werden.

Allgemeinsymptome

Chronische Fatigue, Arthralgien und Nachtschweiss kon-
nen nach Ausschluss der entsprechenden Differential-
diagnosen auf eine Sarkoidose zuriickgefiithrt werden.
Diese Symptome kénnen so einschriankend werden, dass
eine Therapieindikation besteht. In solchen Situationen
muss der potentielle Therapienutzen kritisch gegeniiber
den allfdlligen Nebenwirkungen abgewogen werden.
Prinzipiell ist bei dieser Indikation Zuriickhaltung sinn-
voll.

Substanzklassen

Kortikosteroide

Kortikosteroide werden als Erstlinien-Therapie bei der
Sarkoidose eingesetzt [64, 65]. Sie supprimieren sehr
effektiv, aber unselektiv Entziindungsprozesse, die durch
mechanische, chemische, infektiése und immunologi-
sche Stimuli ausgelost werden. Der Wirkmechanismus
besteht aus der Regulation verschiedener pro- und anti-
inflammatorischer Gene. Bei der Sarkoidose wird die
Balance zwischen Th1- und Th2-spezifischen Zytokinen
wiederhergestellt [66]. Eine Kortikosteroid-Resistenz
wurde beschrieben und in Zusammenhang mit einer
erhohten TNF-alpha-Ausschiittung durch Alveolarma-
krophagen gebracht [67]. In Anbetracht der bekannten
Nebenwirkungen sollte eine steroidsparende Therapie
frih im Krankheitsverlauf in Betracht gezogen werden.

Methotrexat (MTX)

MTX hat als Antimetabolit immunsuppressive und anti-
inflammatorische Eigenschaften. MTX wird eingesetzt
bei Autoimmunerkrankungen wie etwa der rheumatoi-
den Arthritis. Bei der Sarkoidose wird MTX als steroid-
sparende Substanz eingesetzt [68]. Problematisch sind
die Leber- und insbesondere die pulmonale Toxizitét.

Azathioprin

Azathioprin ist ein Purin-Analogon, das die RNA- und
DNA-Synthese blockiert. Azathioprin wird ebenfalls als
steroidsparende Substanz eingesetzt [69]. Problema-
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tisch ist ebenfalls die Hepatotoxizitdt und die Knochen-
markssuppression, inshesondere in Abwesenheit der
Thiopurin-S-Methyl-Transferase (TMTP), die am Abbau
der aktiven Metaboliten beteiligt ist.

Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin ist ein Malaria-Medikament. Diese
Substanz wird als steroidsparende Substanz vor allem
bei Sarkoidose mit Hyperkalzdmie, Hautsymptomen
und neurologischer Beteiligung eingesetzt [2, 70, 71].
Eine Studie zeigt eine Verbesserung der Lungenfunktion
bei pulmonaler Sarkoidose unter Erhaltungstherapie
iiber mindestens 20 Monate [72]. Hauptproblem ist die
Augentoxizitit (Retina). Eine vorgéngige ophthalmolo-
gische Kontrolle ist deshalb notig.

Thalidomid

Thalidomid wird mit gutem Erfolg eingesetzt zur Be-
handlung der Hautmanifestationen bei Sarkoidose [73].
Hauptnebenwirkungen sind eine periphere Neuropathie,
Somnolenz, Obstipation und Hautausschlage sowie die
Teratogenitédt. Thalidomid wird heute nur mehr selten
eingesetzt, da moderne anti-TNF-alpha-Blocker (z.B.
Infliximab) eine intensivere Blockade von TNF-alpha
bewirken.

Anti-TNF-alpha-Antikérper (Infliximab)

Infliximab ist ein monoklonaler Antikérper gegen TNF-
alpha und blockiert alle Formen (extrazelluldr, trans-
membran und rezeptorgebunden) von TNF-alpha. Infli-
ximab ist eine therapeutische Option bei Sarkoidose,
die mit anderen Substanzen nicht ausreichend kontrol-
liert werden kann. Insbesondere ist eine gute Wirkung
bei extrapulmonaler Sarkoidose (Neurosarkoidose, kar-
diale Sarkoidose) gut dokumentiert [74-78]. Auch die
langerfristige Verabreichung von Infliximab (>12 Mo-
nate) in einer Dosis von 3 mg/kg KG alle 4-8 Wochen ist
gut vertréglich und nebenwirkungsarm. Die Wirksamkeit
bleibt bei lingerer Anwendung erhalten, insbesondere
auch bei extrapulmonaler Manifestation [79]. Als thera-
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pieassoziierte Nebenwirkungen gelten (opportunistische)
Infekionen. Insbesondere kann es zur Reaktivierung
einer Tuberkulose kommen. Vor Beginn einer Therapie
mit Anti-TNF-alpha-Antikorpern sollte eine Immunisie-
rung gegen Tuberkulose ausgeschlossen werden (Inter-
feron-gamma release assays). Da es zur Formation von
Antikérpern gegen Infliximab kommen kann, wird die
Therapie oft mit Kortikosteroiden oder anderen, nied-
rigdosierten Immunsuppressiva (z.B. Azathioprin) kom-
biniert. Bei Infliximab handelt es sich um eine Off-label-
Therapie bei Sarkoidose. Eine Kostengutsprache fiir die
Finanzierung der Therapie ist somit erforderlich.

Prognose

Der Verlauf der Erkrankung kann nicht vorausgesagt
werden. Ca. zwei Drittel der Patienten erleben eine Re-
mission innert einer Dekade, ca. 50% der Patienten in-
nert dreier Jahre. Bei einem Drittel der Patienten verlauft
die Erkrankung chronisch mit relevanter Einschrankung
der Organfunktionen. Weniger als 5% sterben an Sarko-
idose. Die Mortalitit ist bedingt durch das Auftreten einer
pulmonalen Fibrose mit respiratorischer Insuffizienz,
einer kardialen oder neurologischen Mitbeteiligung oder
einer pulmonalen Hypertonie [80]. Eine Lungentrans-
plantation oder moglicherweise der Einsatz einer spezifi-
schen Therapie bei pulmonaler Hypertonie kann die
Prognose verbessern [81].
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