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Die Sarkoidose ist eine generalisierte Erkrankung
mit einer iiber 90%igen Beteiligung der Lunge.
Unverdndert besteht die systemische Basisthera-
pie der Erkrankung aus der Gabe eines hochdo-
sierten Kortikosteroids. Die Heterogenitat der Er-
krankung und die vielen klinischen Phdnotypen
und der sehr unterschiedliche Organbefall erfor-
dert ein individuell abgestimmtes Therapiekon-
zept. Ist die Erkrankung durch Steroide alleine
nicht zu beeinflussen oder besteht eine Steroid-
intoleranz muss die Behandlung mit einem im-
munsuppressiven Medikament ergdnzt werden.
In dieser Ubersicht werden die aktuelle Datenlage
zur Sarkoidosetherapie erldutert und entspre-
chende Therapieempfehlungen gegeben.

Einleitung

v

Die Sarkoidose ist eine granulomatdse System-
erkrankung, die initial von Ernest Besnier und
Caesar Peter Moller Boeck 1889 bzw. 1899 be-
schrieben wurde. Synonyme Begriffe sind folglich
Morbus Boeck oder Morbus Schaumann-Besnier
[1]. Die Spontanheilungsrate der Sarkoidose ist in
Abhdngigkeit vom Krankheitsstadium gliickli-
cherweise hoch, sodass nur symptomatische Pa-
tienten und Patienten, die an einem ausgeprdgten
Befall erkrankten, behandelt werden miissen [2].
Bei etwa 10% entwickelt sich eine Lungenfibrose.
Es gibt trotz einer {iber ca. 6 Jahrzehnte andau-
ernden intensiven Forschung keine kausale The-
rapie fiir diese Erkrankung [3]. Mit der medika-
mentdsen Therapie wird auf breiter Ebene die
Entziindung gehemmt, wobei zunehmend Sub-
stanzen zur Verfligung stehen werden, die sich
derzeit noch in der klinischen Priifung befinden,
die zielgerichtet bestimmte Entziindungspro-
zesse, wie z.B. Zytokine oder Fibrosierungs-
vorgdnge, hemmen [4,5]. Zu diesen zdhlen in ers-
ter Linie Kortikosteroide, aber auch Methotrexat,
Ciclosporin, Azathioprin, Hydrochloroquin, Pent-

oxifyllin und TNF-a (Tumornekrosefaktor-alpha)-
Inhibitoren.

Es gibt nicht viele Medikamentenstudien zur Sar-
koidose. Leitlinien werden selten verfasst und
entsprechend lange sind die Zeitabstdnde bis zur
nichsten Uberarbeitung. In dieser Ubersicht wird
der aktuelle Wissensstand zur Behandlung dieser
Erkrankung anhand der aktuellen Studienlage zu-
sammengefasst.

Charakteristika der Erkrankung

v

Die Erkrankungshdufigkeit betrdagt 20-30/100000
Einwohner und der Erkrankungsgipfel liegt zwi-
schen dem 20. und dem 40.Lebensjahr. In iiber
90% ist immer auch die Lunge betroffen. Ein diese
Erkrankung auslésendes Agens ist nicht bekannt.
Allerdings lassen die immunologisch messbaren
Veranderungen den Schluss zu, dass ein bisher
noch nicht bekannter Ausléser in Verbindung mit
genetischen Verdnderungen (z.B. bei Mutation im
Gen BTNL2 des Chromosoms 6, Polymorphismen
im Toll-like-Rezeptor-Gen) des Betroffenen zu
dem sarkoidosetypischen Krankheitsbild fiihrt
[3,6-9]. Durch die hdufigen pulmonalen Verdn-
derungen wird vermutet, dass der Ausldser inha-
liert wird und dass sich primdr in der Lunge die
fiir die Erkrankung typischen Granulome ausbil-
den [10]. Durch den systemischen Charakter der
Erkrankung koénnen aber dariiber hinaus prak-
tisch alle anderen Organe, z.B. Augen, Herz, Haut,
Nieren, Leber, Milz, Muskeln, Gelenke, Knochen
und das zentrale Nervensystem mehr oder weni-
ger intensiv betroffen sein [5].

Die Sarkoidose kann praktisch alle Organe befallen. Ein
auslosendes Agens wird vermutet, ist aber nicht iden-
tifiziert.

Die Sarkoidose bleibt hdufig unerkannt oder wird
als Zufallsbefund bei einer Rontgen-Thoraxauf-
nahme (© Abb. 1) oder bei Haut- oder Gelenk-
erkrankungen entdeckt. Bei der akuten Sarkoido-
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Abb.1 Rontgen-Thoraxbild
einer gesicherten Sarkoidose I.
Gut erkennbar ist die bihildre
Lymphadenopathie (Pfeile). Die
Sarkoidose bleibt haufig uner-
kannt oder wird als Zufallsbe-
fund bei einer Rontgen-Thorax-
aufnahme oder bei Haut- oder
Gelenkerkrankungen entdeckt.

Tab.1 Spontanremissionsraten in Abhdngigkeit vom Erkrankungsstadium. Patienten mit
einer Spontanremission erleiden nurin 2%-8% der Falle ein Rezidiv [13]. Eine innerhalb von
2 Jahren nicht eintretende Remission miindet hdufig in ein chronisches Erkrankungsstadium.

Klassifikation

Typl
Typll
Typ Il
Typ IV

Spontanremissionsrate

55-90%

40-70%

10-30%
0-5%

Tab.2 Die Sarkoidose wird nach ra

diologischen Kriterien entsprechend des Rontgen-Thorax-

bildes eingeteilt. Diese Einteilung beriicksichtigt nicht den extrapulmonalen Befall [13].

Klassifikation Merkmale Haufigkeit
Typ 0 radiologisch Normalbefund 5-10%
Typl bihildre Lymphadenopathie 50%
Typ Il bihildre Lymphadenopathie mit intrapulmo- 25%

naler nodulérer Zeichnungsvermehrung
Typ Il alleinige Lymphadenopathie 15%
Typ IV Lungenfibrose 5-10%

7
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se (Lofgren-Syndrom), die 10-20% aller Fille
betrifft, besteht neben der Lymphadenopathie
charakteristischerweise auch ein Erythema nodo-
sum und/oder eine Arthritis. Klinisch dufSert sich
die Sarkoidose durch unspezifische Symptome
wie Husten, Gelenkschmerzen und -schwellun-
gen, Hautverdnderungen, Fieber, Gewichtsver-
lust, Leistungsminderung, Miidigkeit. Klagen von
Atemnot resultieren bei einem ausgepragten Lun-
genbefall mit einer in der radiologischen Bild-
gebung sichtbaren interstitiellen Zeichnungsver-
mehrung bis hin zur Lungenfibrose [3]. Je nach
extrapulmonalem Organbefall treten Herzrhyth-
musstorungen, neurologische Auffdlligkeiten,
Seh- und Horstérungen oder auch Einschrankun-
gen der Nieren- und Leberfunktion auf [11,12].

Allgemeine Therapieprinzipien

v

Beziiglich der Therapie ergeben sich 4 wesent-

liche Fragen:

1. Therapiebeginn? Wegen der hohen Variabilitat
der Erkrankung kann die Frage nach dem idea-
len Zeitpunkt fiir einen Therapiebeginn prak-
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tisch nicht beantwortet werden. Grundsatzlich
gilt, dass ein schwerer und progressiver Verlauf
eine Behandlung erfordert. Klare Indikationen
sind ein extrapulmonaler Organbefall mit
entsprechenden Organausfdllen (z.B. Leber-,
Niereninsuffizienz, Splenomegalie, Lungen-
funktions- [Restriktion] und/oder Lungendif-
fusionseinschrankung), persistierende Hyper-
calcamie, entstellender Hautbefall, chronische
Myopathie, Fatigue-Syndrom, Gewichtsver-
lust). Ansonsten kann man abwarten und die
Patienten regelmdRig kontrollieren [13 - 15].
Die Therapieindikation richtet sich zudem
nach dem Grad der zu erwartenden Spontan-
remission (© Tab. 1), sodass bei den Sarkoidose
TypenIund Il (© Tab. 2) meist eine abwartende
Haltung ausreicht. Dies gilt auch fiir das radio-
logische Stadium III, sofern sich die Lungen-
funktion nicht dndert [16].

. Welches Medikament? Ist die Entscheidung fiir

eine Behandlungsindikation gefllt, wird die
Therapie primdr mit einem systemischen Kor-
tikosteroid begonnen [17]. Dabei sind die zu
wahlenden Anfangs- und Erhaltungsdosen und
der therapeutische Einfluss auf den Langzeit-
verlauf wiederum wegen der Variabilitdt der
Erkrankung schwer zu definieren (Behand-
lungsvorschlag s.u.). Alternativen zur systemi-
schen Kortikosteroidtherapie sind bei pulmo-
nalem Befall eventuell inhalative Steroide, wo-
bei es bzgl. der Wirksamkeit allerdings positive
wie negative Studien gibt, und Immunsup-
pressiva (siehe unten). © Tab. 3 gibt eine Uber-
sicht @iber die in Studien und Fallberichten
evaluierten Substanzen.

. Therapiedauer? Auch zur Therapiedauer gibt es

wenige belastbare klinisch-wissenschaftliche
Daten [17]. Es ist lediglich empfohlen, ein sta-
biler Erkrankungsverlauf vorausgesetzt, nach
spdtestens einem Jahr die méglichst niedrig
durchzufiihrende systemische Kortikosteroid-
dosis (s.u.) zu pausieren [15,18]. In leichten
Fdllen wird die Kortikosteroidtherapie in aller
Regel 2 -6 und in schweren Fillen 6-12 Mo-
nate durchgefiihrt (© Abb. 2)[19,20].

. Patienten-Follow-up? Die Patienten werden in

den ersten 2 - 3 Jahren zur Abschdtzung der
Erkrankungsaktivitdt und -variabilitit engma-
schiger tiberwacht. Stabile Patienten miissen
nur selten kontrolliert werden. Die Kontrollen
schlieflen die Anamnese, die klinische Unter-
suchung, die Lungenfunktionspriifung (am
besten zusdtzlich mit Messung der CO-Lun-
gendiffusion) und das Anfertigen eines Ront-
gen-Thoraxbildes mit ein. Serummarker haben
keinen verldsslich pradiktiven Wert [19,20].

|
Die Indikation zur Therapie hangt von der Erkran-
kungsstabilitat/-instabilitdt und der Erkrankungs-
schwere ab.
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Tab.3 Ubersicht derin Studien und Kasuistiken/Fallstudien evaluierten systemisch angewandten Substanzen zur Behandlung der schweren Sarkoidose

(mod. nach [19]).

Substanz und Wirkmechanismus

Kortikosteroide (wirken breit anti-
enztindlich)

Chloroquin, Hydrochloroquin
(Antimalariamittel)

Methotrexat (senkt Zytokinfreisetzung,
u.a. auch TNF-a)

Azathioprin (senkt Zytokinfreisetzung,
u.a.auch TNF-a)

Pentoxifyllin (senkt Lymphozyten und
TNF-a)

Thalidomid (senkt Zytokinfreisetzung
u.a. auch TNF-a)

Cyclophosphamid (Alkylierung von DNA,
DNA-Strangbriiche und -cross-links)
Cyclosporin (senkt Zytokine und redu-
ziert T-Zellaktivitat)

TNF-a-Inhibition (hemmen TNF-a tiber
eine Antikorper- oder Rezeptorbindung)

Kommentar

Am besten untersuchte Substanzgruppe. 1. Wahlin der
Sarkoidosetherapie. Beim Lungenbefall auch inhalativ zu
applizieren, aber Datenlage uneinheitlich

Wurde eingesetzt beim Haut- und neurologischen Befall,
Hypercalcamie. Steroid-sparender Effekt. In der Wirk-
samkeit nach Studienlage inkonsistent

Nach Steroiden zweitbeste Studienlage. Akute und
chronische Verlaufsform. Steroid-sparender Effekt
Kaum Sarkoidosestudien. Steroid-sparender Effekt

Nur milder antientztndlicher Effekt

Fiir Hautbefall. Keinen Effekt auf die pulmonale Verlaufs-
form
Nur kursorische Berichte zur Sarkoidosetherapie

Evt. bei Neurosarkoidose wirksam. Ansonsten keine
positiven Effektivitdtsdaten zur Sarkoidosetherapie
Wenige und widerspriichliche Daten zur Effektivitét bei
Sarkoidose. Derzeit evt. Infliximab als Alternative fir

Unerwiinschte Nebeneffekte

Systemisch: Osteoporose, Pergamenthaut,
Gewichtszunahme, Diabetes mellitus
Inhalativ: Mundsoor, Heiserkeit
Augentoxizitdt, Erbrechen

Erbrechen, Neutropenie, Hepatotoxizitdt,
Lungenfibrose
Erbrechen, Neutropenie

Gastrointestinale Intoleranz

Somnolenz, wirkt teratogen und antiangiogen,
Obstipation fordernd, periphere Neuropathie
Neutropenie, Erbrechen, Zystitis, procarcinogen
(Blasentumor)

Nierenversagen, Hypertonie, kann Lymphome
induzieren

Unter TNF-a-Inhibition Méglichkeit einer Tuber-
kuloseinfektion, Allergie, mdglicherweise pro-

Steroid-Nonresponder

Bisherige und kiinftige Therapieoptionen
v

Bei einem Lofgren-Syndrom reichen wegen des
guten Therapieeffekts nicht-steroidale Antiphlo-
gistika aus, wdhrend die chronische Erkrankungs-
form eine antientziindliche Therapie, evt. kombi-
niert mit einem immunsuppressiven Medika-
ment, erfordert [21].

Topische Kortikosteroide

Eine Beteiligung der Augen oder ein Hautbefall
durch die Sarkoidose kann mit lokalen Kortiko-
steroiden behandelt werden. In einer Cochrane-
Analyse, in der 13 Studien Eingang fanden, wur-
den die Effekte von folgenden Therapien analy-
siert: Orale Kortikosteroide (OCS: 4-40mg Pred-
nisolon/Tag) vs. Placebo oder Beobachtung, inha-
lative Kortikosteroide (ICS: 800 -1600ng Budeso-
nid, 88-2000pug Fluticason, 800ug Beclometha-
son) vs. Placebo oder ein Immunsuppressivum.
Die Therapiedauer variierte zwischen 2 und 24
Monaten. Dabei wurden alle Sarkoidoseschwere-
grade eingeschlossen. In den inhalativen Studien-
gruppen zeigten zwei keinen klinischen Effekt
(Lungenfunktion, radiologische Verdnderungen),
eine belegte eine Verbesserung der CO-Lungen-
diffusion und eine Symptomverbesserung nach
einer 6-monatigen Behandlungsdauer [22,23].
Die Datenlage ist somit fiir die generelle Empfeh-
lung einer ICS-Behandlung zu inkonsistent.

|
Systemische Kortikosteroide bilden das wichtigste
therapeutische Standbein.

Indikation fiir
systemische Therapie

carcinogene Effekte, Etanercept 16st u. U. Sarkoi-
dose aus.

Diagnostik mit Sarkoidosenachweis

Schwere chronisch-aktive Sarkoidose, Lungenfunktion!, Stabile
schwere Symptome, progressiver Verlauf Erkrankung,
Befall Nervensystem, —Ausgepragter Lungenbefall Mudigkeit ;ne:;(lnggrlnn;llde
Herz, Leber, Augen,  im RO-Thorax, Lungen- Gelenk- ymp

Haut (entstellend) funktionsstérung schmerzen

Hypercalcamie,
pulm. Hypertonie

(Restriktion), Diffusions-
storung

Therapie mit Kortikosteroiden und Alternativen

\ 2 \ 2

= Beobachtung

2 Induktion: 0,5-1 mg/kg/d und Erhaltungstherapie * Evt. topische
= mit 5-10 mg/d Kortiko-
% Therapiedauer: ~ 2-12 Monate, je nach Erkrankungsschwere st‘er0|de
£  Therapieversager: a) Methotrexat 7,5-30 mg/1x pro Woche " N'Cht,'
g b) Infliximab 3-5 mg/kg i.v. Woche 0, 2, 6 steroidale
= dann alle 8 Wochen A'ntl'phlo-
'_aC'J Evt. Alternative:  bei Lungenfunktionseinschrankung ICS (z.B. gistika
= bis 2 mg/d inhalatives Budesonid) alleine oder
zusatzlich zur oralen Kortikosteroidtherapie
\J \J
= Radiologisches Stadium 1: Lungenfunktion alle 6 Monate tiber 2 Jahre

2 = Radiologisches Stadium = 2: Lungenfunktion alle 3-6 Monate
= = Follow-up nach Therapiepause: mindestens 3 Jahre
2 = Stabile Lungenfunktion, stabiles RO-Thoraxbild: Beobachtungszeit max. 3 Jahre
2 = Instabile Erkrankung, Riickfalle: individuell angepasste Uberpriifungszyklen mit

Lungenfunktion und RO-Thorax

Abb.2 Vorschlag zum Behandlungsalgorithmus der Sarkoidose [15, 16,19, 20].
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Systemische Kortikosteroide

Die Indikation fiir eine systemische Kortikoste-

roidtherapie ergibt sich [24]:

» ab dem radiologischen Stadium II, sofern die
Erkrankung symptomatisch wird (z.B. Ver-
schlechterung der Lungenfunktion oder der
CO-Diffusionskapazitdt),

» ab dem radiologischen Stadium II bei einer
radiologisch nachweisbaren Zunahme der
intrapulmonalen Verdnderungen im Rontgen-
Thoraxbild,

» bei einem entstellenden Hautbefall, wenn die
lokale Therapie zu keinem Therapieerfolg
fiihrte, und anderweitig nicht beherrschbaren
Gelenkbeschwerden,

» Eine absolute Indikation besteht bei einer
Hypercalcimie, einem extrapulmonalen
Organbefall mit klinischer Bedeutung (Befall
des Cerebrums, der Nerven, des Herzens etc.),
wenn die Augen betroffen sind und eine
lokale Therapie erfolglos war [25].

Die initiale Dosis betragt 20 - 40 mg/Tag (oder 0,5

mg/kg KG/Tag) tiber 4 Wochen, bei neurologi-

schen oder schwergradigen Organmanifestatio-
nen hoher (bis 100 mg/Tag). Die Dosis wird dann
langsam z.B. in 10 mg-Schritten wdhrend eines

Zeitraums von 3 Monaten auf 5-10mg/Tag tiber

ca. ein viertel Jahr reduziert. Die Gesamttherapie-

dauer betrdgt ca. 1 Jahr. Im Allgemeinen bessern
sich die Symptome, die Lungenfunktion und die
radiologischen Auffalligkeiten rasch [22,24]. Das

Fehlen eines Therapieansprechens nach 3 -4 Wo-

chen macht die zusitzliche Gabe einer immun-

suppressiven Substanz, z.B. Methotrexat, Aza-
thioprin oder evt. einen TNF-a-Inhibitor erforder-
lich (s.u.) [26-27]. Allerdings ist nach Studien-
lage nicht klar, nach welcher Therapiedauer ein

Patient als Steroidversager zu Klassifizieren ist.

Ebenso ist unklar, ob eine Steroidtherapie einen

Einfluss auf die Langzeitprognose bei diesen Pa-

tienten einschlieBlich auf die Rezidivrate besitzt.

Osteopenie und Osteoporose sind ein haufig unter-
schatztes Problem bei der Sarkoidose.

Knochenstoffwechsel und Sarkoidose

Es wird geschatzt, dass bei ca. 13 % aller Sarkoido-
sepatienten auch der Knochenstoffwechsel invol-
viert ist, wobei diese Zahl auf einer Abschitzung
kasuistischer Berichte und nicht auf kontrollier-
ten epidemiologischen Studien fuf3t. Die Hyper-
calcdmie ist ein Charakteristikum der Sarkoidose.
Ein Vitamin-D-Mangel wurde mit Autoimmun-
erkrankungen in Verbindung gebracht, wobei bei
der Sarkoidose erhohte 1,25 (OH)2D (Calcitriol,
die aktive Vitamin-D-Form) beobachtet wurden.
Zudem werden Sarkoidosepatienten hdufig mit
systemischen Kortikosteroiden behandelt, die
eine Osteoporose verursachen. Bis zu 70% aller
mit Kortison behandelten Patienten haben eine
verminderte Knochendichte [28-29]. In Bezug

Gillissen A, Pietrzak S.  Moderne Therapie der Sarkoidose... Pneumologie 2012; 66: 539-546

auf die Osteoporoseprophylaxe und -therapie bei
Patienten mit einem erhdhten Knochenverlust-
risiko (Kortikosteroiddauertherapie, niedrige Tes-
tosteronspiegel, Alkoholismus, Immobilitét, Post-
menopause) empfehlen Sweiss et al. folgendes
Vorgehen [28]:
» Osteopenie
erhohtes Calcium und/oder erniedrigtes
Vitamin D: keine Prophylaxe, Therapie der
Hypercalcamie
Normales Calcium, niedriges Vitamin D:
Vitamin-D-Substitution, evt. Einsatz von
steroidsparenden Immunsuppressiva
(z.B. Methotrexat, TNF-a-Inhibitoren).
» Osteoporose
Vitamin-D- und Calcium-Substitution, so-
fern keine Hypercalcdmie vorliegt. Eine
Hypercalcdmie und Nierensteine sind eine
Kontraindikation fiir beides.
Bisphosphonate (unabhdngig von Patien-
tenalter, erfolgter Kortikosteroidtherapie
und Geschlecht) [20,30].
Ein Hyperparathyreoidismus muss dabei ausge-
schlossen sein.

Immunsuppressiva sind Alternativen zur systemischen
Kortikosteroidtherapie.

Methotrexat

Methotrexat wirkt immunsuppressiv und anti-
inflammatorisch und wird nach den Kortikoste-
roiden am zweithdufigsten bei der Sarkoidose
eingesetzt. Methotrexat wird zusammen mit
einem Kortisonprdparat gegeben, womit dann
die Steroiddosis reduziert werden kann. Die ini-
tiale Dosis betrdgt 7,5mg/1x pro Woche, die auf
10-15mg/Woche gesteigert wird. Die Myelosup-
pression ldsst sich mit einer parallelen und obligat
durchzufiihrenden Folsduregabe verhindern. Zu-
dem sind die Leberwerte regelmdfig zu kontrol-
lieren. Die zahlreichen Nebenwirkungen und
Kontraindikationen (z.B. HBV oder HCV-Infektio-
nen, Leberschdden, Kreatininclearance <30ml)
sind zu beachten [31].

Azathioprin

Azathioprin ist ein Purinsyntheseinhibitor. Es
hemmt die Lymphozytenproliferation und wirkt
damit antiinflammatorisch. Auch Azathioprin
wird zusammen mit einem Kortisonprdparat ge-
geben, wobei sich auch hier die Steroiddosis redu-
zieren ldsst. Die Startdosis betrdgt 25 mg/Tag mit
schnellem Anstieg auf 2mg/kg (max. 200 mg/
Tag). Die zahlreichen Nebenwirkungen sind zu
beachten [16]. Zu Beginn, d.h. in der Eskalations-
phase, muss das grofSe Blutbild wochentlich und
spdter alle 8 - 12 Wochen wegen der Gefahr einer
Neutro- bis Panzytopenie kontrolliert werden
[32].

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Chloroquin

In einer kleinen Studie verminderte Chloroquin
den jdhrlichen Lungenfunktionsabfall gegeniiber
Placebo (FEV;-Abfall - 51 + 28 ml/Jahr gegeniiber-
196 +33ml/Jahr) [33]. Die Nebenwirkungen, ins-
besondere ein Visusverlust, sind gegeniiber dem
Nutzen abzuwdgen. Ophthalmologische Kontrol-
len sind eine conditio sine qua non.

Die Cochrane-Analyse zur Effektivitit von im-
munsupressiven Substanzen in der Sarkoidose-
therapie kommt lediglich zu dem Schluss, dass
die zahlreichen Nebenwirkungen und die
schlechte Datenlage in den wenigen verfiigharen
und nur an geringen Patientenzahlen durchge-
fiihrten Studien einen regelhaften Einsatz dieser
Substanzen nicht rechtfertigt. Die zum Teil
schweren Nebenwirkungen wiirden den Nutzen
wieder aufheben [34]. In der britischen Leitlinie
zum Management interstitieller Lungenerkran-
kungen wird fiir die Sarkoidosebehandlung nur
Methotrexat als sinnvolle Alternative zu systemi-
schen Kortikosteroiden empfohlen [20].

Hemmung des Tumornekrosefaktors alpha
(TNF-a)

Infliximab, ein chimédrer monoklonaler TNF-a-
Antikorper (Infliximab-Infusionen 3-5mg/kg
Korpergewicht, Applikation an Wochen 0, 2, 6,
12, 18 und 24), verbesserte einige Lungenfunk-
tionsparameter, wie z.B. die forcierte Vitalkapazi-
tat (FVC), nicht jedoch funktionelle Parameter,
wie z.B. 6-Minuten-Gehstrecke oder Dyspnoe-
bzw. Lebensqualitdts-Scores [35-38]. Fallserien
belegten einen positiven Effekt bei extrapulmo-
nalem Sarkoidosebefall [38 -39].

|
Die TNF-a-Hemmung ist ein logisches Therapiekon-
zept.

Etanercept besitzt die Ligandenbindungsdoméine
des humanen TNF-Rezeptors 2, die TNF-a und
Lymphotoxin (TNF-B) bindet. Der antientziind-
liche Effekt ist uneinheitlich, und es gibt mittler-
weile diverse Fallberichte, die iiber ein Ausbre-
chen einer Sarkoidose unter Etanercept berichten
[40]. Der Grund fiir dieses Paradoxon bei einer Er-
krankung, dessen Pathophysiologie durch erhoh-
te TNF-a-Spiegel charakterisiert ist, bleibt bis
dato unklar.

Derzeit werden weitere anti-TNF-a-Studien in
Sarkoidosepatienten durchgefiihrt (www.clini-
caltrials.gov/ct). Die gréBte Gefahr stellt eine
endogene Tuberkuloseinfektion dar. Eine Kardio-
myopathie ist fiir diese Behandlung eine
Kontraindikation. Ein weiterer Wermutstropfen
ist die hohe Riickfallrate 3-12 Monate nach The-
rapieende [36]. Weitere TNF-a-Antikérper sind
Adalimumab, Certolizumab und Golmumab, von
denen es aber bzgl. der Sarkoidose nur Erfah-
rungsberichte gibt [26].

Auch Pentoxifyllin hemmt TNF-a und wurde in
der Sarkoidose therapeutisch evaluiert [41]. In

einer placebokontrollierten Studie an mit Korti-
kosteroiden behandelten Patienten ergab sich in
den Behandlungsgruppen von 1200 und 2000
mg/Tag Pentoxifyllin ein Trend zur Steroiderspar-
nis [42].

Viele der immunsuppressiv wirkenden Substanzen
besitzen ein ungiinstiges Wirkungs-/Nebenwirkungs-
profil.

Sonstige Substanzen

Mycopheolate Mofetil, Leflunomide und Cyclo-
phosphamid wurden entweder retrospektiv oder
in kleinen Fallstudien untersucht. In diesen Publi-
kationen fielen insbesondere dosisabhdngige und
schwergradige Nebenwirkungen auf, sodass diese
Behandlungsoptionen wenn iiberhaupt, nur aus-
gewdhlten, schweren und therapieresistenten
Einzelfdllen oder Studien vorbehalten bleiben
darf [26]. Thalidomid ist ein Immunmodulator,
der auch die zelluldre TNF-a-Freisetzung hemmt.
Fallberichte zeigen Effekte bei der kutanen und
der Neurosarkoidose. Ein Effekt auf die Lungen-
funktion bei pulmonalem Sarkoidosebefall konn-
te nicht belegt werden. Minocyclin ist ein Anti-
biotikum, das iiber eine TNF-a-Hemmung anti-
entziindlich wirkt. Bachelez et al. beschrieben an
ihrer 12 Patienten umfassenden Studie, dass da-
runter bei 8 Patienten der kutane Befall vollstdn-
dig riicklaufig war [43]. Retuximab ist ein chima-
rer monoklonaler Antikoérper, dessen variabler
Teil sich gegen das Zelloberflachenmolekiil CD20
richtet. Eine Sarkoidosestudie wird derzeit damit
durchgefiihrt (www.clinicaltrials.gov/ct), da die-
ser Antikorper offenbar auch bei Autoimmun-
erkrankungen wie der membrandésen Glomerulo-
nephritis wirkt.

Sonstige Therapieoptionen

v

Da die Sarkoidose im Prinzip jedes Organ befallen
kann, sind entsprechende organspezifische The-
rapiemaf$nahmen angezeigt, wie z.B. die Implan-
tation eines Herzschrittmachers oder Defibrilla-
tors bei einer Herzbeteiligung. Die Lungentrans-
plantation ist eine Option ultima ratio bei schwe-
rem pulmonalem Befall und einer erwarteten
Uberlebenszeit von weniger als 5 Jahren [44]. An-
throposophische Therapieansdtze, z.B. die Gabe
von Phosphor, Eisen, Graphit oder Mistelprdpara-
ten, haben keinen gesicherten Stellenwert.

Therapiekontrollen

v

Bei den klinischen Kontrollen steht die Untersu-
chung des jeweils betroffenen Organs oder der
betroffenen Organe im Vordergrund. Bei einem
pulmonalen Befall sind Biomarkerkontrollen ein-
schlieRBlich wiederholter Bronchoskopien und
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Durchfiihrung bronchoalveolédrer Lavagen gegen-
tiber Kontrollen der Lungenfunktion ggf. der Mes-
sung der Lungendiffusion (CO-Diffusionskapazi-
tdt) weit unterlegen. Folgende Kontrollintervalle
sind nach initialer Diagnosestellung sinnvoll: ra-
diologischer Typ I: alle 6 Monate, Typ II-1V: alle
3-6 Monate [2]. Nach Therapieende sind Kon-
trollen bis zu 3 Jahre empfohlen [15, 18]. Norma-
lisiert sich bei einem pulmonalen Befall das Ront-
gen-Thoraxbild und stabilisiert sich die Lungen-
funktion, kénnen nach 3 Jahren die Kontrollen
unterbrochen werden. Wichtig: 14-74% aller
mit Kortison behandelten Patienten erleiden ein
Rezidiv! Schwerer kranke und instabile Patienten
oder solche mit extrapulmonalem Organbefall
miissen u.U. lebenslang klinisch tiberwacht wer-
den (© Abb.2).

Die Haufigkeit der Therapiekontrollen richtet sich nach
dem Erkrankungsverlauf und der Erkrankungsschwere.

Patienten mit einer stabilen Erkrankung miis-
sen nicht therapiert werden. Es reichen regel-
madfige Kontrollen aus. Dies betrifft die meis-
ten Fdlle. Schwere Symptome, ein bedeutsa-
mer extrapulmonaler Befall, die Verschlechte-
rung der Lungenfunktion und des Rontgen-
Thoraxbildes machen eine systemische Korti-
kosteroidtherapie erforderlich. Steroid-Non-
responder konnen zusdtzlich mit Methotrexat
behandelt werden. Insgesamt betragt die The-
rapie, von Ausnahmen abgesehen, nicht linger
als 6-12 Monate, in leichten Fillen sogar nur
2 -6 Monate, wonach sich nach Ausschleichen
der Kortikosteroide eine Therapiepause an-
schlief3t. In dieser Phase sind Riickfdlle hdufig
und der Verlauf wird zeigen, ob eine dauerhaf-
te antiinflammatorische oder immunsuppres-
sive Behandlung nétig ist. © Abb.2 gibt einen
Vorschlag zum Behandlungsalgorithmus und
Patienten-Follow-up.

Interessenkonflikt
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CME-Fragen

n Die Sarkoidose

A
B
C

D
E

entwickelt in 20% eine Lungenfibrose.

befillt nur die Lunge.

hat keinen &tiologisch bekannten auslésenden
Faktor.

kann man durch Medikamente heilen.

heilt in keinem der bekannten Flle spontan aus.

E Die Sarkoidose weist folgende Charakteristika auf:

ONw >

m

Erkrankungshdufigkeit 20 -30/100000 Einwohner.
Erkrankungsgipfel im Kindesalter.

Tuberkulome sind histologisch typisch.

Sie wird klinisch leicht wegen typischer Symptome
entdeckt.

Die Lunge ist in ca. 10% aller Félle mit betroffen.

Die Therapieindikation richtet sich nach:

moNw>

Grad der Erkrankungsinstabilitdt/-stabilitat.
dem subjektiven Patientenempfinden.
Medikamentenwunsch des Patienten.

dem AusmaR der Hyerkalidmie.

dem Ausmal$ der bestehenden Atemwegs-
obstruktion.

n Allgemeine Aspekte zur medikamentésen
Sarkoidosetherapie

A

TNF-a-Stimulantien sind eine neue hoffnungsvolle
Substanzgruppe.

Die generelle Therapiedauer betrdgt 6 bis

max. 12 Wochen.

Einmal Therapie, immer Therapie, keine Therapie-
pausen.

Immunsuppressiva sind fiir leichte Félle geeignet.
Systemische Kortikosteroide sind das Standard-
therapeutikum.

B Kortikosteroidtherapie

A

Nach Steroidpause ist die Sarkoidoserezidivrate
niedrig (<14%).

Systemische Kortikosteroiddauertherapie ab
Stadium L

Generell beim Hautbefall.

Absolute Indikation bei Hypercalcimie und extra-
pulmonalem Organbefall.

Initiale systemische Dosis 2 x 40 mg/Tag {iber

1 Woche mit rascher Reduktion.

Moderne Therapie der
Sarkoidose

H Knochenstoffwechsel

A
B

C

Jeder Sarkoidosepatient hat eine Knochenbeteiligung.
Vitamin D/Calcium ist bei der Kortikosteroidtherapie

obligat.

Bei erh6htem Calcium und niedrigem Vitamin D
immer Vitamin D substituieren.

Bisphosphonate sind bei Osteoporose (Frakturen)
bei Sarkoidose indiziert.

Nierensteine sind keine Kontraindikation fiir
Vitamin-D-/Kalziumsubstitution.

Methotrexat und Azathioprin

Methotrexat wirkt antibiotisch.

Methotrexat ist keine Alternative zur systemischen
Kortikosteroidtherapie.

Obligate Kontrollen: Leberwerte bei Methotrexat,
grof3es Blutbild bei Azathioprin.

Azathioprin hemmt die Neutrophilenproliferation.
Azathioprin wird als Monotherapeutikum einge-
setzt.

Chloroquin, Cyclophosphamid und Thalidomid

A

Alle 3 stellen wegen der vielen Nebenwirkungen
und schlechten Wirkung keine richtige Therapie-
alternative dar.

Wesentliche Nebenwirkung von Chloroquin ist der
Hoérverlust.

GroRe Studien empfehlen Chloroquin als Kortiko-
steroidalternative.

Cyclophosphamid ist ein Purinsyntheseinhibitor.
Thalidomid verbessert die Lungenfunktion.

Hemmung des TNF-a

A

(g}

D

Infliximab verbessert einige funktionelle Parameter
(z.B. Gehstrecke).

Etanercept 16st nach Fallberichten sogar Sarkoidose
aus (paradoxer Effekt).

Eine Kardiomyopathie ist keine Kontraindikation.
Der Therapieeffekt ist langanhaltend. Riickfdlle sind
selten.

Etanercept ist ein chimdrer TNF-a-Antikorper.

Follow-up der Sarkoidosepatienten

@ >

D
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Sind bei der unbehandelter Sarkoidose unnétig.
Radiologischer Typ Il und héher bei Erstdiagnose:
1x pro Jahr.

Koénnen bei stabiler Erkrankung nach 5 Beobach-
tungsjahren ausgesetzt werden.

Kontrollen bei instabiler Erkrankung: quartalsweise
und u.U. lebenslang.

Rontgen-Thorax, EKG, Laborkontrollen (Biomarker)
sind obligate Uberwachungsparameter.
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