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Die Sarkoidose ist eine granulomatose Systemerkrankung mit bislang unbekannter

I Die Sarkoidose ist eine granulomato- Atiologie. Fast immer sind die hiliren und mediastinalen Lymphknoten befallen, hiufig
se Systemerkrankung mit bislang un- finden sich auch extrapulmonale Manifestationen. Die Diagnose gilt aus gesichert,
bekannter Atiologie. wenn typische klinisch-radiologische Befunde ihre Bestdatigung durch den Nachweis

nicht-verkdsender epitheloidzelliger Granulome finden. Fiir die Sarkoidose charakte-
ristisch sind immunologische Befunde wie die Unterdriickung der Tuberkulin- und an-
derer Hautreaktionen vom verzégerten Typ verbunden mit einer verstarkten Immunre-
aktion von Th1-Typ in den befallenen Organen.

Die erste Erwdhnung einer Sarkoidose (einer Hautsarkoidose) geht auf J. Hutchinson
auf das Jahr 1877 zuriick. 1899 beschrieb Cadsar Boeck Hautverdnderungen, die er als
multiples benignes Sarkoid bezeichnete. Sein Name diente viele Jahrzehnte als Krank-
heitssynonym.

1 Epidemiologie

Die Sarkoidose tritt weltweit auf. Die Pravalenz weist ein gewisses Nord-Siid-Gefille
auf (Schweden 64/100 000; Spanien 4/100000). In Deutschland rechnet man mit einer
Inzidenz von ca. 10 Erkrankten auf 100000 Einwohner [1]. Die Dunkelziffer ist jedoch
grof3, da bei asymptomatischem Verlauf die Krankheit lediglich durch Thoraxréntgen-
Untersuchungen aufgedeckt werden kann. In Lindern mit geringem Rontgen-Scree-
ning sind demnach die Erkrankungsfdlle deutlich seltener.
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B Haufigkeitsgipfel zwischen dem 20. Die Sarkoidose tritt in jedem Lebensalter auf, wobei ein Haufigkeitsgipfel zwischen
und 40. Lebensjahr. dem 20. und 40. Lebensjahr besteht. Erkrankungen im Kindesalter und oberhalb des
65. Lebensjahres sind selten. In Deutschland gibt es keinen wesentlichen Unterschied

in der Haufigkeit der Erkrankung zwischen Mdnnern und Frauen [1,2].

M Gesichert ist eine genetische Pra- Gesichert ist eine genetische Prddisposition. Dafiir sprechen Unterschiede in der Hau-
disposition. figkeit und Auspragung der Sarkoidose bei verschiedenen Bevolkerungsgruppen. So er-
kranken Afro-Amerikaner hdufiger an einer prognostisch ungiinstigen chronisch-pro-

gredienten Form, wahrend in den skandinavischen Liandern die akute Form (Lofgren-

Syndrom) haufiger vorkommt. Die Sarkoidose kann auch familidr gehduft auftreten [3].

2 Atiologie und Pathogenese

2.1 Atiologie

B Wahrscheinlich ein polydtiologisches Die Atiologie der Sarkoidose ist bislang unbekannt. Unterschiedliche Krankheitsverldu-
Syndrom, welches durch unbekannte fe lassen Spekulationen zu, nach denen es sich wahrscheinlich um ein polyatiologi-
inhalierbare Antigene ausgel6st wird. sches Syndrom handelt, welches durch unbekannte inhalierbare Antigene ausgeldst

wird. Fiir eine genetisch bedingte Disposition sprechen u. a. unterschiedliche HLA-Kon-
stellationen bei akuter und ausgedehnter systemischer Erkrankung.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral

Die Tab.1 zeigt die dtiologischen Faktoren, die bei der Auslésung von Sarkoidose bis-
lang ins Spiel gebracht wurden (nach ATS/ERS/WASOG-Statement 1999).

2.2 Pathogenese

B Im Zentrum des immunologischen Im Zentrum des immunologischen Geschehens bei Sarkoidose stehen die Alveolarma-
Geschehens bei Sarkoidose stehen krophagen und die T-Helfer-Lymphozyten vom Th1-Typ. Die von ihnen sezernierten
die Alveolarmakrophagen und die Zytokine und anderen Mediatoren bedingen einerseits die Granulombildung und ande-
T-Helfer-Lymphozyten vom Th1-Typ. rerseits sind sie an der Fibroblastenstimulation und damit der Fibrosierung beteiligt.

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ... Pneumologie 2005; 59: 378 -394
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M TNF-a kommt offenbar die be-
deutendste Rolle bei der Granulom-
bildung zu.

M Differenzialdiagnostisch ist die feh-
lende Verkdsung besonders in Bezug
auf die Differenzialdiagnose zur Tu-
berkulose wichtig.

B Die Granulome in der Lunge folgen
meistens dem bronchovaskuldren
Blindel, so dass eine so genannte
lymphangitische Verteilung resul-
tiert.

Tab.1 Maogliche dtiologische Faktoren bei Sarkoidose

infektiése Ursachen anorganische Ursachen organische Ursachen
,Viren“ Aluminium Pinienpollen
Propionibacterium acnes Talk Erdbestandteile (Lehm)
Mycobacterium tuberculosis, Zirkonium

andere Mycobacterien
Mycoplasmen
Chlamydien
Rickettsien
zellwandlose Bakterien

Die aktivierten T-Zellen sezernieren Interferon-y, Interleukin-2 und chemotaktische
Faktoren fiir Blutmonozyten. Wahrend in der Lunge die Lymphozyten akkumulieren,
kommt es im peripheren Blut zu einer T-Zell-Lymphopenie, die letztendlich fiir die ne-
gativen Teste vom verzogerten Typ (z.B. Tuberkulintest) verantwortlich ist. Die akti-
vierten Makrophagen produzieren zahlreiche proinflammatorische Zytokine. Dabei
kommt TNF-a offenbar die bedeutendste Rolle bei der Granulombildung zu.

3 Histopathologie

Das histopathologische Substrat der Sarkoidose ist das Epitheloidzellgranulom. Cha-
rakteristisch sind kompakte, gleichférmig aussehende nicht-verkdsende Granulome,
die aus Epitheloidzellen bestehen und von einem Lymphozytenwall umgeben sind. Dif-
ferenzialdiagnostisch ist die fehlende Verkdsung besonders in Bezug auf die Differenzi-
aldiagnose zur Tuberkulose wichtig. Die dariiber hinaus vorkommenden mehrkernigen
Riesenzellen vom Langerhans-Typ kénnen Einschlusskoérperchen, wie Schaumannkor-
perchen oder Astereoidkdérperchen aufweisen. Die Granulome kénnen sich im Verlauf
der Erkrankung zuriickbilden unter Hinterlassung zarter Narbenbildung. Sie kénnen
aber auch iiber Jahre und Jahrzehnte persistieren ohne sich zu verdandern, im prognos-
tischen ungiinstigen Fall jedoch auch zunehmen oder zu deutlicher Fibrosierung fiih-
ren, die zur Zerstoérung des umliegenden Gewebes fiihrt. Die Granulome in der Lunge
folgen meistens dem bronchovaskuldren Biindel, so dass eine so genannte lymphangi-
tische Verteilung resultiert.

Die Abb.1 zeigt ein typisches nicht-verkdsendes Epitheloidzellgranulom.

Abb.1 Typisches nicht
verkasendes Epitheloid-
zellgranulom.
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4 Symptomatologie und Klinik

Die Sarkoidose manifestiert sich in zwei Verlaufsformen, die sich in Bezug auf Prognose
und Therapiebediirftigkeit grundsatzlich unterscheiden. Beziiglich der Symptomatolo-
gie wird davon ausgegangen, dass die Halfte aller Krankheitsfalle asymptomatisch sind.

4.1 Akute Sarkoidose

Die akute Sarkoidose (in Deutschland 10 bis 20% aller Erkrankungsfille) wird in klassi-
scher Auspragung auch als Lofgren-Syndrom bezeichnet, da Sven Lofgren als erster die-
se Krankheitsform als eigene Entitdt von der Tuberkulose abgrenzte.

Das Lofgren-Syndrom ist ein schweres Krankheitsgeschehen mit grippeartigen Symp-
tomen, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit und teilweise hohem Fieber. Es findet sich
die Kklassische Trias: ,Bihildre Adenopathie“, ausgeprdgte Arthritis meist der oberen
Sprunggelenke, Erythema nodosum meistens an den Streckseiten beider Unterschen-
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Abb.2 Erythema nodosum.

Die Sarkoidose sollte in Mitteleuropa immer in die Differenzialdiagnose unklarer Fie-
berzustdnde mit Erythema nodosum einbezogen werden. Ein rheumatisches Fieber ist
abzugrenzen. Die akute Form betrifft vorwiegend junge Frauen. Es gibt einen jahres-
zeitlichen Haufigkeitsgipfel in den Monaten Marz und April.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral

M Therapeutisch werden bei der akuten Die Prognose ist in aller Regel gut, da bis zu 90% der Patienten innerhalb von zwei Jah-
Sarkoidose nicht-steroidale Antiphlo- ren eine Spontanheilung erleben. Therapeutisch werden bei der akuten Sarkoidose
gistika eingesetzt. nicht-steroidale Antiphlogistika eingesetzt, Cortisonprdparate sind nur ausnahmswei-

se bei starksten Beschwerden notwendig, wenn die symptomatische Behandlung mit

M Bei oberer Sprunggelenksarthritis nicht-steroidalen Antiphlogistika nicht ausreichend wirkt. Extrem selten sind Rezidive
und Erythema nodosum immer auch eines Erythema nodosum oder eines Léfgren-Syndroms.

an Sarkoidose denken!
4.2 Chronische Sarkoidose

B Ausgeprdgte Rontgenverdnderungen Die chronische Sarkoidose verlduft im Gegensatz zur akuten Sarkoidose oft iiber lange
stehen oft im Missverhaltnis zur Be- Zeit relativ symptomarm, bei bis zu 50% vollig asymptomatisch. Die Tab. 2 zeigt die all-
schwerdearmut der Patienten! gemeinen Symptome bei Sarkoidose in Anlehnung an Drent und Wirnsberger [4]. Aber

auch bei den Patienten, die nahezu asymptomatisch sind, kénnen ausgeprdgte Ront-
genverdnderungen diagnostiziert werden (Abb. 3).

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ... Pneumologie 2005; 59: 378 -394



(@)
=
m
-
=]
=
-+
o
o
(=
=3
Qa

_____________________________________________________________________________________|
Tab.2 Chronische Sarkoidose nach Drent u. Mitarb. [4]

allgemeine Symptome:

71 % Mudigkeit

70% Atembeschwerden

52 % Gelenkbeschwerden

39% Muskelschmerzen

27 % Thoraxschmerzen

15% allgemeine Schwache, NachtschweiR, Gewichtsverlust, selten Fieber

it

Abb.3 Rontgen-Thorax
Typ Il bei Sarkoidose.

Tab.3 Organmanifestationen nach Deutschen Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
der Sarkoidose 1998 [5]

mediastinale HiluslymphknotenvergroBerungen 100%

Arthritis 60-80%
Erythema nodosum 60-80%
bei chronischer Sarkoidose

mediastinale Lymphknoten 100%
Lunge 90%
Milz 50-70%
Leber 50-70%
Augen 20-50%
Bronchialschleimhaut 50%
periphere Lymphknoten 30%
Parotis (Speicheldriisen) 30%
Haut 20%
Herz 20%
Muskulatur 20%
Nervensystem 15%
Niere 10%
Knochen 10%

Die Prozentangaben sind als derzeit maximal beschriebene Haufigkeiten anzusehen.

Die Haufigkeit der verschiedenen Organmanifestationen ist in der Tab. 3 dargestellt.
Diese Angaben haben alle einen orientierenden Charakter, da sie abhdngig sind von
der Intensitdt der Diagnostik und auch von speziellem diagnostischem Interesse der
Untersucher. Prinzipiell kann jedes Organ befallen sein [5].

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ... Pneumologie 2005; 59: 378 -394
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5 Diagnostische MaBnahmen bei Sarkoidose

Der Diagnosebeweis kann nicht auf ein einziges diagnostisches Verfahren reduziert
werden [3].

Die Diagnose der Sarkoidose stiitzt sich auf:

- passende klinische und/oder radiologische Befunde

- den histologischen Nachweis von nicht verkdsenden Granulomen sowie
- den Ausschluss anderer Granulomatosen

5.1 Obligate MaBnahmen

Klinische Untersuchung

Hier muss vor allem auf pulmonale Symptome geachtet sowie gezielt nach extrathora-
kalen Befunden gesucht werden, wobei besonders Augensymptome, Hautverdanderun-
gen und Herzrhythmusstérungen zu beachten sind.

Rontgenuntersuchung der Thoraxorgane in 2 Ebenen
M Radiologisch wird die Sarkoidose in 4 Radiologisch wird die Sarkoidose in 4 Typen eingeteilt [6] (siehe Tab. 4). Eine charakte-
Typen eingeteilt. ristische radiologische Entwicklung im Krankheitsverlauf kann die Diagnose ohne his-
tologische Bestdtigung zulassen [7]. Als besonderer Erscheinungstyp ist die Rundherd-
sarkoidose zu erwdhnen, welche zundchst an Lungenmetastasen eines unbekannten
Primdrtumors denken ldsst.
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Tab.4 Rontgentypen der Sarkoidose: Haufigkeit, spontane Regredienz, nebst Differenzial-

diagnosen
Typ Rontgenaspekt Hdufigkeit  Remission  Differenzialdiagnosen
(%) (%)
| bihilare Adenopathie 50 bis 70 Tuberkulose, Silikose, Bruzellose,
Bronchialkarzinom, malignes Lym-
phom
Il bihildre Adenopathie 25 bis 50 wie oben und Lymphangiosis carci-
und Lungeninfiltrate nomatosa
1] Lungenparenchym- 15 bis 20 Berylliose, Tuberkulose, Silikose, Al-
infiltrate ohne Hilus- veolitis, Lungenfibrose, Histiozytosis
lymphknotenvergroRe- X, Kollagenosen, Lymphangiosis car-
rung cinomatosa
\Y Fibrosestadium 10 bis 0 Berylliose, Tuberkulose, Alveolitis,

bulléses Emphysem, Bronchiektasen

Lungenfunktionsdiagnostik
Hier kommen Spirometrie, Bestimmung des arteriellen O,-Partialdruckes in Ruhe und
unter Belastung und/oder Diffusionskapazititsbestimmung zur Anwendung.

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral

Diese Untersuchungen sind bei allen Patienten anfangs indiziert, um die Lungenfunk-
tion zum Zeitpunkt der Diagnosestellung festzuhalten und an den Ausgangswerten die
Verschlechterung oder Verbesserung im Krankheitsverlauf zu messen. Bei Patienten
mit Typ-I-Sarkoidose finden sich nur bei 20% Lungenfunktionsstérungen, bei den sons-
tigen Rontgentypen bei 40-70%. Die empfindlichsten Parameter sind Diffusionskapa-
zitdt und Vitalkapazitdt. Bei bis zu 30% der Fdlle werden auch obstruktive Ventilations-
storungen festgestellt, bei 25% eine bronchiale Hyperreagibilitdt [8,9].

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ... Pneumologie 2005; 59: 378 -394
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B Unter Kortisontherapie normalisieren

sich ACE-Werte, ein Rezidiv kann mit
einem Anstieg des ACE verbunden
sein.

I Jeder Sarkoidosepatient muss zum

Augenarzt.

M Die Methode der Wahl stellt heute

die Bronchoskopie mit Schleimhaut-
biopsie, transbronchialer Lungen-
biopsie und bronchoalveoldrer Lava-
ge (BAL) dar.

Cave: Leberbiopsien sind nicht zu
empfehlen, denn hier sind andere
granulomatose Erkrankungen zu
haufig und fiihren zu differenzial-
diagnostischen Problemen.

Bei Patienten mit klassischem Lof-
gren-Syndrom kann in der Regel auf
eine Biopsie verzichtet werden.

Elektrokardiogramm
Bei Herzrhythmusstorungen und Blockbildern sind zusatzlich Langzeit-EKG, Echokar-
diographie und weitere MaRnahmen angebracht [10].

Tuberkulintest
Dieser ist bei Sarkoidose meist negativ.

Labor

Das Serum-ACE wird von Makrophagen und Granulomzellen gebildet. Die Sensitivitat
betragt etwa 60-70%, die Spezifitdt 80%. Das ACE eignet sich fiir Verlaufsuntersuchun-
gen, ein Abfall des Enzyms bei unbehandelter Sarkoidose ist mit einer Remission ver-
bunden. Unter Kortisontherapie normalisieren sich ACE-Werte, ein Rezidiv kann mit
einem Anstieg des ACE verbunden sein.

Ferner werden Blutbild mit Differenzierung, Leberenzyme, Retentionswerte, Kalzium
im Serum, ggf. im 24-h-Urin, bestimmt.

Eine Hyperkalzdmie kommt bei etwa 10% der Sarkoidosen vor, resultiert aus einer ge-
steigerten intestinalen Absorption von Kalzium aufgrund einer Uberproduktion des
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D; (Calcitriol), der aktiven Form des Vitamin Ds, durch akti-
vierte Makrophagen und stellt eine absolute Behandlungsindikation dar.

Augeniirztliche Untersuchung
Jeder Sarkoidosepatient muss initial ophthalmologisch untersucht werden, da die Au-
genbeteiligung asymptomatisch verlaufen kann.

Bioptische MafSnahmen

Eine Organbiopsie kann aus einfach zugdnglichen Bereichen erfolgen, z.B. aus der Haut
(nicht aus Erythema nodosum!), frischen Granulomen in Narben oder aus peripheren
Lymphknoten.

Die Methode der Wahl stellt heute die Bronchoskopie mit Schleimhautbiopsie, trans-
bronchialer Lungenbiopsie und bronchoalveoldrer Lavage (BAL) dar. Die Trefferquote
der transbronchialen Biopsie erreicht bis zu 80% bei Entnahme von 4 -5 Biopsien. Die
Bronchialschleimhautbiopsie weist auch bei makroskopisch unauffalliger Bronchial-
schleimhaut bei bis zu 40-60% histologisch Granulome auf. Die Trefferquote der per-
bronchialen Lymphknotenbiopsie betrdgt bis zu 50% [11]. In der BAL ist ein
CD4/CD8-Quotient von iiber 3,5 hochspezifisch fiir die Sarkoidose, so dass er mit dem
Nachweis von Epitheloidzellgranulomen gleichgesetzt werden kann. Die Sensitivitat
betragt jedoch nur 50-60% [12].

Nur wenn diese Methoden diagnostisch nicht hilfreich sind, sollte noch eine Mediasti-
noskopie bzw. eine thorakoskopische oder chirurgische Lungenbiopsie durchgefiihrt
werden. So genannte Suchbiopsien sollten nicht erfolgen.

5.2 Der Patient ohne Histologie

Einige Patienten lehnen die Biopsie ab, bei anderen kann die Lungenbiopsie mit erhéh-
tem Risiko verbunden sein. Klinische und radiologische Befunde allein sind bei Patien-
ten im Typ I von hoher diagnostischer Zuverldssigkeit (98 %), auch im Typ Il noch aus-
reichend (89%), jedoch deutlich weniger akkurat im Typ III (52 %) oder gar im Typ 0
(23%) [3].

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ... Pneumologie 2005; 59: 378 -394
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M CT-Thorax soll nur gezielt eingesetzt
werden.

I Die Trias aus Fazialisparese, Parotis-
schwellung und Uveitis anterior wird
auch als Heerfordt-Syndrom bezeich-
net, bedarf einer raschen Therapie
und hat dann eine gute Prognose.

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ...

5.3 Weiterfiihrende Diagnostik
Computertomographie des Thorax
Diese Untersuchung sollte nur gezielt eingesetzt werden.

Indikationen fiir ein Thorax-CT sind:

- atypische klinische und/oder Thoraxrontgenbefunde,

- Verdacht auf Komplikationen, wie Bronchiektasen, Aspergillom, Taktionsemphysem
oder Malignomverdacht,

- normales Rontgenbild bei klinisch starkem Verdacht auf das Vorliegen einer Sarkoi-
dose.

Charakteristische Zeichen im Thorax-CT sind [13]:

- multiple kleine Knétchen mit ausgesprochener bronchovaskuldrer und subpleuraler
Verteilung,

- verbreiterte interlobuldre Septen,

— Zerstorung der Lungenarchitektur,

- groBere Verschattungen durch Konfluenz einzelner Granulome.

Die Abb. 4 zeigt ein typisches CT-Bild einer Sarkoidose.

Abb.4 Typisches CT-Bild einer Sarkoidose.

Fakultative Untersuchungen

Diese sind erforderlich bei Verdacht auf bestimmte Organsarkoidosen wie:

- Herzbefall: Langzeit-EKG, Echokardiographie, Magnetresonanztomographie. Myo-
kardbiopsie nur ausnahmsweise bei differenzialdiagnostischen Problemen zur
Myokarditis oder zu Speicherkrankheiten.

- Neurosarkoidose: Magnetresonanztomographie, ACE im Liquor.

- Augenbeteiligung: evtl. zusdtzlich Fluoreszenzangiographie.

- Sicca-Syndrom und Verdacht auf Tranen- und Speicheldriisensarkoidose: Biopsie,
ggf. Galliumszintigraphie.

- Nasennebenhdhlenbefall: Biopsie, ggf. Galliumszintigraphie

Neben der Lungensarkoidose sind Augen- und Hautsarkoidose die hiufigsten extrapul-
monalen Manifestationen. Beide Manifestationen sind klinisch gut zu diagnostizieren
und im Verlauf zu beobachten.

Schwieriger ist die Situation bei der Sarkoidosemanifestation an Herz, Hirn, Knochen
und Muskulatur. Hier hat sich in letzter Zeit besonders die Magnetresonanztomographie
(MRT) als Diagnostikum der Wahl etabliert [10]. Voraussetzung ist selbstverstindlich
ein klarer klinischer Verdacht. Der besteht bei der Herzsarkoidose in erster Linie in Herz-
rhythmusstérungen, die anderweitig nicht geklart werden kénnen, zumal bei jungen Er-
wachsenen. Hier sind prinzipiell alle EKG-Stérungen moglich. Bei der Neurosarkoidose
sind zentrale Prozesse oder periphere Hirnnervenmanifestationen, wie Fazialisbeteili-

Pneumologie 2005; 59: 378 -394
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I Die Beurteilung der Krankheitsaktivi-

tat erfolgt nach wie vor aufgrund des
klinischen Bildes (Symptome), der
Verlaufstendenz des Rontgenbildes
(Progredienz) und der Lungenfunkti-
on (Verschlechterung).

Die Sarkoidose zeichnet sich durch
eine hohe spontane Remissionsrate
aus.

Die Prognose quoad vitam ist gut, die
sarkoidosebezogene Mortalitdt nied-
rig. Sie betrdgt 1 bis 5%.

gung zu nennen. Ein klinisch erkennbarer Befall des zentralen Nervensystems findet
sich in weniger als 10%. Auch hier ist das MRT die diagnostische Methode der Wahl. Auf-
fallige klinische Befunde sind hier Kopfschmerz, Herdsymptome, sowie Hirnnervenaus-
félle.

6 Aktivitatsdiagnostik

Der Begriff , Aktivitat“ wird bei Sarkoidose haufig gebraucht, sollte allerdings nicht mit
dem AusmalR der Erkrankung (d. h. der Zahl der befallenen Organe, der Granulomdichte
innerhalb eines betroffenen Organes) verwechselt werden, sollte auch nicht mit un-
glinstiger Prognose verbunden werden (z.B. hat die hoch aktive akute Sarkoidose, das
Lofgren-Syndrom, die beste Prognose), und schlief8lich auch nicht mit der Notwendig-
keit, eine Kortikosteroidtherapie zu beginnen, da auch aktive Sarkoidosen in hohem
Prozentsatz spontan ausheilen konnen [14].

Fiir die klinische Routine sind derzeit die kérperliche Untersuchung sowie die Sympto-
matologie mit Frage nach den o.g. Symptomen mit entscheidend und insbesondere de-
ren Schweregrad im Verlauf. Daneben sind weitere Aktivititszeichen die radiologische
Befundentwicklung und der Verlauf der Lungenfunktion. An serologischen Markern
hat sich in der Routine das Serum ACE behauptet, das zur Beobachtung des Therapie-
erfolges eingesetzt wird.

Im klinischen Alltag kann méglicherweise in Zukunft der so genannte ACE-Deletion-In-
sertions-Polymorphismus Beachtung finden. Bei homozygotem II-Typ kénnen auch bei
grofBer Krankheits-Aktivitdt niedrige ACE-Werte moglich sein, was dann klinisch zu be-
achten ist [15]. In neuerer Zeit hat sich unter den einfach zu erhebenden Aktivitdtspa-
rametern besonders die Bestimmung des IL-2-Rezeptors durchgesetzt [16].

7 Verlauf und Prognose

Grundsadtzlich gilt, dass die Prognose umso giinstiger ist, je akuter die Erkrankung be-
ginnt. Dies gilt in erster Linie fiir Erkrankungsverldufe mit akutem Beginn oder dem so
genannten Lofgren-Syndrom. Hier ist, wie bereits oben ausgefiihrt, die Prognose beson-
ders giinstig, da innerhalb von zwei Jahren alle Krankheitssymptome verschwinden. In
seltenen Fillen persistiert die bihildre Adenopathie noch etwas langer. Bei der chroni-
schen Sarkoidose finden sich abhdngig vom Rontgentyp unterschiedliche Spontanre-
missionsraten, die in Tab. 3 niedergelegt sind.

Die Prognose ist bei schweren extrathorakalen Organmanifestationen, wie Herzbeteili-
gung, Leberbeteiligung, Milzbeteiligung, Nervenbeteiligung, generell schlechter als bei
symptomarmen reinen Lungensarkoidosen des Rontgentypes II und IIl. Die Prognose
quoad vitam ist gut, die sarkoidosebezogene Mortalitdt niedrig. Sie betrdgt 1 bis 5%
[17,18]. Die Todesfdlle bei Sarkoidose sind durch die Herzbeteiligung oder durch die
chronisch-progrediente respiratorische Insuffizienz bei Patienten mit Réntgentyp IV
bedingt.

7.1 Ungiinstige prognostische Faktoren

Unglinstige prognostische Faktoren, die mit chronischem oder progredientem Verlauf
assoziiert sind, umfassen [3]:

- Lupus pernio

- chronische Uveitis

hoheres Lebensalter (> 40 Jahre)

chronische Hyperkalzidimie
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- Nephrokalzinose

- schwarze Rasse

- progrediente Lungensarkoidose

- Nasenschleimhautbeteiligung

- zystische Knochenldsionen

- Neurosarkoidose

- Herzbefall

- chronische respiratorische Insuffizienz

7.2 Verlaufsbeobachtung

Wichtig ist zur Kennzeichnung des individuellen Verlaufes die Beobachtung iiber min-
destens drei Jahre nach erfolgreichem Therapieende. Dies heif3t, es darf kein Rezidiv
nach Absetzen der Therapie erfolgen. Hat sich eine derartige Stabilitdt des Krankheits-
verlaufes — auch mit Restbefunden im Thorax-Réntgenbild - eingestellt, sind weitere
Routine-Beobachtungen nicht nétig, sonder nur noch symptomgebunden zu fordern
[3]. Patienten mit persistierenden chronischen Symptomen miissen meist lebenslang
betreut werden. Dies trifft selbstverstindlich auch fiir Patienten mit ausgeprdgten
extrathorakalen Manifestationen der Sarkoidose zu.
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8 Therapie

8.1 Therapie der Lungensarkoidose

B Ziel der Therapie ist, Symptome zu Die Therapie der Lungensarkoidose ist nicht von den Réntgenbefunden, sondern einzig
lindern und den Funktionsverlust zu und allein von den Symptomen und der Funktionseinschrankung abzuleiten [5]. Ziel
antagonisieren. der Therapie ist, Symptome zu lindern und den Funktionsverlust zu antagonisieren.

Dies geschieht durch Beeinflussung der Alveolitis und durch Abschmelzung der Granu-
lome.

Angesichts der unbekannten Atiologie der Sarkoidose handelt es sich dabei um keine
kausale Therapie, sondern lediglich um eine Suppressionstherapie der verstéarkten zel-
luldren Immunreaktionen. Der natiirliche Krankheitsverlauf, d.h. der Zeitpunkt, an
dem die Krankheit nach Eliminierung des krankheitsauslésenden Faktors zur Ruhe
kommt, kann durch eine Kortikosteroidtherapie nicht beeinflusst werden [19].

Beim Rontgentyp I ist in aller Regel eine Kortikosteroidtherapie entbehrlich. Gleiches
gilt fiir das Lofgren-Syndrom (s. oben). Beim Rontgentyp Il und III der Sarkoidose sollte
man nur bei anhaltenden respiratorischen Symptomen und bei Lungenfunktionsein-
schrankungen behandeln. Eine Einschrankung besteht nur insofern, dass auch bei pro-
gredientem Rontgenbefund eine Therapienotwendigkeit bestehen kann, wenn dieser
rasch und ausgepragt erfolgt oder wenn Schrumpfungszeichen erkennbar werden.

Auch im Fibrosestadium wird eine Therapie regelhaft durchgefiihrt, da gelegentlich
doch ein Ansprechen im Gefolge einer Langzeit-Therapie in niedriger Dosierung mog-

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral

lich ist.
B Therapie der Wahl: Gabe von oralem Die Therapie der Wahl besteht aus der Gabe von oralem Prednison, initial ca. 0,5 mg/kg
Prednison, initial 20 -40 mg. Korpergewicht, d.h. 20-40 mg tdglich fiir 2 -4 Wochen, dann stufenweise Reduktion

in den ndchsten 2 - 3 Monaten auf eine Erhaltungsdosis von 7,5 bis 15 mg pro Tag. Diese
Dosisreduktion muss individuell, das heif3t abhdngig vom initialen Ansprechen, der
Schwere der Erkrankung und den Begleitumstdnden (Begleiterkrankungen wie Diabe-
tes, Hypertonus) vorgenommen werden.

B Die Therapiedauer betragt zwischen In aller Regel ist die Erhaltungsdosis nach 3 Monaten erreicht. Die alternierende Gabe
6 und 12 Monaten. der doppelten Dosis jeden 2. Tag ist grundsatzlich méglich. Die Therapiedauer betrdgt
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M Die Wirksamkeit einer oralen Korti-
kosteroidtherapie bei Sarkoidose Il
und Il konnte durch eine Metaanaly-
se belegt werden.

B Die Rezidivhaufigkeit kann bis zu 70 %
betragen.

M Cave: RoutinemaRige BAL- oder
CT-Kontrollen sollten unterbleiben.
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B Bei Herz- und Hirnbefall wird initial
hoher dosiert (1,0 mg/kg Kérperge-
wicht).

zwischen 6 und 12 Monaten. In Einzelfdllen muss mehrere Jahre, gelegentlich sogar le-
benslang behandelt werden.

Die Wirksamkeit einer oralen Kortikosteroidtherapie bei Sarkoidose II und III konnte
durch eine Metaanalyse belegt werden; nach 6 - 24 Monaten fanden sich Verbesserun-
gen des Rontgenthoraxbildes und der Lungenfunktion [19].

Die Therapie eines Rezidivs (die Haufigkeit betragt 20 bis 70%!) [20-22] wird entwe-
der wiederum mit der {iblichen Anfangsdosierung oder mit der Halbierung der An-
fangsdosis und Verdoppelung der Therapiezeit (mindestens 1 Jahr) durchgefiihrt. Die
gleichzeitige praventive Therapie mit INH bei Vorhandensein alter tuberkuldser Verdn-
derungen wird nicht mehr generell empfohlen. Hier reichen klinische und radiologi-
sche Kontrollen aus, die wegen der Sarkoidose sowieso in Abstinden von 3 bis 6 Mona-
ten regelhaft durchgefiihrt werden miissen. Das Ansprechen auf die Therapie wird
durch klinische Untersuchungen, Rontgen-Thorax und Lungenfunktion dokumentiert.

Die Indikation zur Durchfithrung einer Osteoporoseprophylaxe wird international
strittig diskutiert. Die Gabe von Vitamin D und Kalzium bedarf wegen der Gefahr der
Hyperkalzdmie einer besonders strengen Indikationsstellung. Fiir die neueren Osteo-
porose-Prdparate — wie Alendronsdure - sind bislang keine Studien verfiigbar.

8.2 Extrathorakale Manifestation

Bei Befall von Herz, Niere, Hirn, Augen und Hyperkalzdmie, sowie bei ausgepragten
Hautsarkoidosen, z.B. beim Lupus pernio (Abb. 5) besteht eine absolute Indikation zur
Therapie. Seltenere wichtige Indikationen sind ausgepragte Leber- und Milzsarkoidose
mit Ikterus, sowie Knochensarkoidose mit funktionsstérender Fraktur. Bei Herz- und
Hirnbefall wird initial héher dosiert (1,0 mg/kg Kérpergewicht), in Gefahrsituationen
i.v.-Therapie bis zu 300 mg Cortison-Aquivalent pro Tag, meistens primar kombiniert
mit Azathioprin.

Abb.5 Lupus pernio: Sarkoidosebefall der
Nase.
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Die Dauertherapie muss vom klinischen Verlauf abhdngig gemacht werden. Hier sind
jeweils die Organmanifestationen mit ihren Stérungen zu kontrollieren. Das betrifft so-
wohl die klinischen Untersuchungsbefunde, wie auch die Funktionen. Bei der Herzsar-
koidose hat sich als Kontrollinstrument neben der Echokardiographie sowohl das MRT
als auch das Langzeit-EKG als gilinstig erwiesen.

8.3 Alternativen zur Kortikosteroidtherapie

I Bei Problemen mit einer Cortison- Alternative Medikamente kommen bei Sarkoidose nur bei schweren Kortikosteroidne-
Monotherapie ist die Kombination benwirkungen, bei Patienten, die nur auf hohe Dosen ansprechen oder solchen Patien-
mit Azathioprin eine glinstige, ne- ten infrage, die eine Dauertherapie benétigen, bei der diese jedoch wegen einer vorbe-
benwirkungsarme Alternative. stehenden Osteoporose problematisch ist. NaturgemdR gibt es keine kontrollierten

Studien zu diesen Therapien. Nach allgemeiner Ansicht wird meist zu einer niedrigdo-
sierten Cortisontherapie Azathioprin hinzugefiigt (100 bis 150 mg pro Tag) [23]. Die
Nebenwirkungen und Kontraindikationen sind bei derartiger Kombinationstherapie
immer zu beachten. Eine gleich gute Wirkung wird in letzter Zeit auch der Kombinati-
on von niedrigdosiertem Cortison und Methotrexat (10-20 mg wochentlich) zugebil-
ligt [24,25]. Diese Kombination soll besonders gut bei Neurosarkoidose wirken. Griin-
de fiir diese besondere Organotropie sind nicht bekannt.
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Cyclophosphamid und Chlorambucil sollten ausgesprochen therapierefraktiren Fillen
vorbehalten werden. Bei der Hautsarkoidose, aber auch bei anderen Organmanifesta-
tionen, hat sich Hydrochloroquin (200 bis 400 mg taglich) bewdhrt [26,27]. In den letz-
ten Jahren wurde {iber erste erfolgreiche Therapieerfahrungen mit Infliximab berichtet
[28]. Die Wirksamkeit von Pentoxifyllin [29] muss noch weiter untersucht werden.

Als unwirksam haben sich folgende Behandlungen bei Sarkoidose erwiesen: Cyclospo-
rin A, Antituberkulotika, Antibiotika, Vitamine, Spironolacton, Immunstimulanzien.

9 Schlussbemerkung

Die Prdvalenz von ca. 50-60/100 000 zeigt, dass die Beschiftigung mit der Sarkoidose
weiterhin lohnend ist. Differenzialdiagnostisch sind besonders atypische radiologische
Lungensarkoidosen und die seltenen Organsarkoidosen eine permanente klinische He-
rausforderung. Es ist zu hoffen, dass es durch neue molekularbiologische Techniken in
absehbarer Zukunft gelingt, den oder die Ausldser der Sarkoidose zu erkennen, um eine
Kausaltherapie zu ermdéglichen.
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1 Tritt die Sarkoidose
am hdufigsten bei

Welches ist das
hdufigste Symptom
der chronischen
Sarkoidose?

3 Bei welchem Ront-

gentyp rechnet man
am hdufigsten mit
spontaner Besserung?

Eine Kortisontherapie
fiihrt nicht zu

5 Extrapulmonale Or-

ganmanifestationen:
Welches der folgen-
den Organe ist am
hdufigsten befallen?

Die Rezidivhdufigkeit
der chron. Lungen-
sarkoidose wird in der
Literatur angegeben
mit bis zu
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Kindern bis 14 Jahre
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atyp. Befunden

einer dauerhaften Beeinflussung des Krankheitsverlaufes im Sinne einer kausalen Therapie

zur Verbesserung der Lungenfunktion
zur Verbesserung des Rontgenbildes
zum Riickgang der Symptome

das Herz
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die Augen
die Knochen

5%

10%
20%
30%
70%

Kirsten D, Costabel U. Pulmonale Sarkoidose ... Pneumologie 2005; 59: 378 -394

(@)
=
m
.
=]
=
(sl
o
o
(=
=3
(=]

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebral



(@)
=
m
-
=]
=
(sl
o
o
(=
=3
Qa

CME-Fragebogen

10

Welcher CT-Befund ist
charakteristisch fiir
die Sarkoidose?

Welches Medikament
wird bei der Sarkoi-
dosetherapie nicht
mehr verwendet?

Welches Medikament
wird bei der Sarkoi-
dosetherapie meist
mit Kortison kombi-
niert?

Welche diagnostische
Methode erfreut sich
im ambulanten
Sektor der gréfSten
Beliebtheit?
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Subpleurale Honigwaben

LJymphangische* Ausbreitung entlang der bronchovaskuldren Biindel
ausgedehntes Milchglasmuster

einschmelzende Rundherde

Pleuraverkalkungen

Ciclosporin
Methotrexat
Infliximab
Azathioprin
Hydrochloroquin

Ciclosporin
Cyclophosphamid
Infliximab
Azathioprin
Thalidomid

die BAL

die Bronchialschleimhautbiopsie
die Nasenschleimhautbiopsie
das CT der Thoraxorgane

die R6-Thoraxaufnahme
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Jahr meiner Approbation:

Ich befinde mich in der Weiterbildung zum:

Ich habe eine abgeschlossene Weiterbildung in/fiir:

seit/Jahr der Facharztanerkennung:

Spezialisierung innerhalb des Fachgebiets:  nein ja, welche?

Ich mochte folgende Zusatzbezeichnungen erwerben:
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Fiihren Sie in Ihrer Praxis diagnostische und therapeutische Auftragsleistungen im Be-
reich des Fortbildungsthemas durch?

nein  ja, welche?

Bieten Sie in der Diagnostik und Therapie im Bereich des Fortbildungsthemas Beson-
derheiten in Ihrer Praxis/Klinik an?

nein  ja, welche?

Machen Sie diese ggf. als Praxisbesonderheiten geltend?

nein  ja, welche?
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Fortbildungsthema pro Jahr?
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2. Bitte benennen Sie die 3 wichtigsten fiir Sie noch offenen Probleme in der Diagnos-
tik/Therapie des Fortbildungsthemas:

3. Beziiglich der Diagnostik/Therapie im Rahmen des Fortbildungsthemas
fithle ich mich nach Studium des Beitrages in meiner Strategie bestatigt.
hat sich meine Strategie folgendermafen verdndert - bitte benennen:

4, Wurden aus der Sicht Ihrer taglichen Praxis wichtige Aspekte des Themas
a) auller Acht gelassen? nein  ja, welche?
b) zu knapp abgehandelt? nein  ja, welche?
¢) tiberbewertet? nein  ja, welche?
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einheit berechtigt. Diese Fortbildungspunkte werden von
anderen zertifizierenden Arztekammern anerkannt. Die Ver-
gabe der Fortbildungspunkte ist nicht an ein Abonnement
gekoppelt!
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