FORTBILDUNG

Lunge am haufigsten befallen

Diagnostik und Therapie der Sarkoidose

Die Sarkoidose (Morbus Boeck) ist eine systemische inflammatorische Erkrankung, die meist die Lunge

betrifft, sich aber auch in anderen Organen ausbreiten kann. Diese entziindliche Erkrankung ist oft eine

differenzialdiagnostische Herausforderung: Die genaue Ursache der Sarkoidose ist immer noch unbe-

kannt, und es existiert keine spezifische Therapie. Auch fehlen valide Marker zur Diagnostik und Aktivi-

tatsbestimmung. Als Erstlinientherapie gelten weiterhin Kortikosteroide.
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Die Sarkoidose ist eine granulomatose Erkrankung, bei der
sich bestimmte knotchenformige Gewebeneubildungen
(Granulome) in einem Organ nachweisen lassen (vgl. Kas-
ten 1). Eine spezifische Infektion als Ursache, vor allem eine
Tuberkulose, sollte man sicher ausschliessen konnen. Granu-
lome konnen bei verschiedenen Erkrankungen auftreten (vgl.
Kasten 2). Auch Medikamente (Zytokine wie IFN-a, -y und
-B, Anti-TNF-Therapien, Immuncheckpoint-Inhibitoren wie
Anti-CTLA-4- [CTLA: cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein] und Anti-PD-L1-Antikorper [PD-L1: programmed
cell death 1 ligand 1], antiretrovirale Therapien, BRAF-
Inhibitoren u. a.) konnen eine granulomatose Reaktion aus-
losen (1).

Unterschiedliche Verlaufe

Die Sarkoidose kann sich als akute Verlaufsform (Lof-
gren-Syndrom) mit bihilirer Lymphadenopathie, Arthritis
und Erythema nodosum zeigen. Auch gibt es chronische bis
subchronische Verldufe. Vergleichsweise selten ist das Heer-
fordt-Syndrom (u. a. mit Fieber, Xerostomie, Uveitis anterior,
Parotitis, Fazialisparese). Sarkoidose kann praktisch jedes
Organ betreffen.

MERKSATZE

» Die Sarkoidose ist eine entzlindliche Erkrankung unbekann-
ter Ursache, die durch Granulombildung in betroffenen
Organen gekennzeichnet ist.

» Die Patienten leiden hdufig an Husten, Atemnot, Brust-
schmerzen und ausgepragter Mudigkeit.

» Die Therapie hangt vom betroffenen Organ, von der Schwere
und der Aktivitat ab.

» Der Mangel an kausal wirksamen Therapieoptionen und das
Fehlen valider Pradiktoren tragen dazu bei, dass die Sarkoi-
dose eine schwer zu behandelnde Krankheit ist.
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Die Erkrankung ist in ihrem klinischen Verlauf nicht vorher-
sehbar. Typischerweise ist die Lunge mit 89 bis 99 Prozent
(1) am haufigsten betroffen (vgl. Abbildung 1). Klinisch pri-
sentiert sich ein pulmonaler Befall unter anderem mit Husten
und Luftnot. In der Lungenfunktion kénnen sich sowohl eine
Restriktion als auch eine eingeschrankte Diffusionskapazitat
zeigen. Man unterscheidet 5 rontgenologische Typen mit
unterschiedlicher Prognose (Tabelle), wobei es sich hier nicht
um chronologisch aufeinanderfolgende Stadien handelt.

Trotz intensiver Forschung ist die Atiologie der Sarkoidose
bis heute unbekannt, was unter anderem der Diversitit der
Krankheitsformen, den multiplen moglichen Organbeteili-
gungen und den individuell verschiedenen Krankheitsaktivi-
taten und -verldufen geschuldet ist. Die Neuerkrankungsrate
verlauft unterschiedlich und hiangt von Geschlecht, Alter und
ethnischer Zugehorigkeit ab (2). In der afroamerikanischen
Bevolkerung ist die Inzidenz am hochsten (3, 4), in Asien am
geringsten (6, 7). In Schweden hat zirka ein Drittel der Pa-
tienten die akute Verlaufsform des Lofgren-Syndroms, bei

Abbildung: CT-Thorax: Darstellung einer Sarkoidose
(Rontgentyp 2) mit mediastinaler Lymphknotenvergrisse-

rung und Parenchyminfiltration (© E. Liicke)
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Kasten 1:
Kasuistik: Luftnot, Gewichtsverlust und Husten

Ein 39-jdhriger Patient stellt sich mit zunehmender Belastungsdys-
pnoe und einem ungewollten Gewichtsverlust von 12 kg vor. Zudem ist
ein unproduktiver Reizhusten feststellbar. An Vorerkrankungen liegt
seit der Kindheit ein allergisches Asthma vor, das medikamentos gut
behandelt wird. Bei der Mutter des Patienten ist eine Sarkoidose
(Rontgentyp 4) bekannt. Lungenfunktionell zeigt sich bei ihm eine
leichte Restriktion mit eingeschrankter Diffusionskapazitat. Im Ront-
genthorax sieht man eine bihildre Lymphadenopathie. Die Thorax-CT
zeigt eine Sarkoidose (Abbildung). Zur Befundsicherung erfolgen eine
Bronchoskopie und eine Punktion der mediastinalen Lymphknoten.
Sowohl dort als auch im Lungenparenchym kann eine nicht nekrotisie-
rende, epitheloidzellige granulomatdse Entziindung gesichert werden.
Zudem zeigt sich eine lymphozytére Alveolitis. Eine Erregerasservie-
rung gelingt nicht, auch der QuantiFERON®-Test ist negativ. Zur Um-
felddiagnostik erfolgen eine transthorakale Echokardiografie und ein
Langzeit-EKG mit unauffalligem Befund, ausserdem eine Abdomenso-
nografie, eine augenarztliche Vorstellung und eine umfassende Labor-
und Urindiagnostik zum Ausschluss einer renalen oder hepatischen
Mitbeteiligung. Bei Krankheitslast und eingeschrankter Diffusionska-
pazitat wird die Therapie mit 40 mg Prednisolon per os 1-mal taglich
eingeleitet und kann nach 6 Monaten ausgeschlichen werden. Der Pa-
tient ist nachfolgend beschwerdefrei und stellt sich halbjahrlich zur
Kontrolle vor.
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asiatischen und schwarzafrikanischen Patienten kommt diese
eher nicht vor (8). Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 40
bis 55 Jahren, Minner erkranken etwas frither (mit 30 bis
50 Jahren), Frauen eher spater (mit 50 bis 60 Jahren) (5, 7).
Die globale Mortalitit der Sarkoidose liegt bei 9 bis 14 Fallen
pro 1000 Personenjahre, die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 93
bis 95 Prozent (9-11). Studien zeigen, dass das Sarkoidose-
risiko bei bestimmten Expositionen erhoht ist (diverse Um-
weltfaktoren wie Schimmelbelastung oder Insektizide) (12).
2016 kamen Esteves et al. (13) in einer Metaanalyse zu dem
Schluss, dass die Sarkoidose mit Infektionen assoziiert ist.
Hier spielen Propionibacterium acnes, Mykobakterien, Bor-
relien und humanes Herpesvirus 8 eine Rolle. Keinen Zu-
sammenhang gab es mit Rickettsien, Chlamydia pneumoniae
und Epstein-Barr-Virus. Man nimmt also an, dass bestimmte
Umweltfaktoren (u. a. mikrobielle Bioaerosole, anorganische
Materialien u. A.) ein Trigger fiir Inflammation bei genetisch
pradisponierten Personen sind und es zu einer gesteigerten
Immunantwort der Th1-Helferzellen kommt.

Die Haut ist mit 16 bis 32 Prozent (1) das von Sarkoidose
am zweithdufigsten befallene Organ, was sich unter anderem
durch Papeln, Knoétchen, Erythema nodosum und Lupus
pernio zeigt. Ein Leberbefall (12-20%) (1) kann sich durch
abdominelle Schmerzen und erhohte Leberwerte dussern.
Eine Mitbeteiligung der Augen wird in 5 bis 23 Prozent der
Fille (1) beobachtet. Seltener ist das Nervensystem beteiligt
(3-9%) (1). Die neurologische Manifestation kann vielfaltig
sein und reicht von Fatigue, Kopfschmerzen und Schwindel
bis zu Seh- und Horverlusten, (Fazialis-)Paresen und Trige-
minusneuralgie.

Eine Herzbeteiligung ist selten (2—-5%) (1), aber klinisch be-
deutend, da es zu Reizleitungsstorungen und Arrhythmien,
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Kardiomyopathien und Synkopen kommen kann. Eine kar-
diale Sarkoidose ist zudem die zweithiufigste mit dieser ent-
ziindlichen Erkrankung assoziierte Todesursache (16). Zur
kardialen Beteiligung veroffentlichten Skowasch et al. (15)
einen praktikablen Diagnostikalgorithmus. Hier sollten ein
12-Kanal- und ein Langzeit-EKG sowie eine transthorakale
Echokardiografie (u. a. regionale Kinetikstorungen und An-
eurysmata) erfolgen. Zeigt das EKG Auffilligkeiten wie ei-
nen Schenkelblock, abnormale Q-Wellen und einen Atrio-
ventrikular-(AV-)Block 2. oder 3. Grades, besteht der Verdacht
auf eine kardiale Beteiligung. Typischer Befund fir eine kar-
diale Sarkoidose in der Magnetresonanztomografie (MRT)
ist hier vor allem das sogenannte «late enhancement», also
ein verandertes Aussehen des Herzmuskels in der MRT. Bei
unauffilliger kardialer MRT beziehungsweise FDG-PET
(Fluordesoxyglukose-Positronenemissionstomografie-Com-
putertomografie) ist eine kardiale Sarkoidose unwahrschein-
lich.

Bei der Diagnostik der Sarkoidose sind die detaillierte Ana-
mnese und die klinische Untersuchung zentral. Als weitere
wichtige Kontrollen gelten der Lungenfunktionstest (mit
Messung der Diffusionskapazitit), gegebenenfalls die Spiro-
ergometrie, der Rontgenthorax, falls notig die CT und die
Oberbauchsonografie. Auch die augenirztliche Untersu-
chung ist obligat. Bestatigt wird die Verdachtsdiagnose durch
Gewebebiopsien. Die Bronchoskopie nimmt dabei eine zen-
trale Rolle ein. Gewebeproben lassen sich endoskopisch
durch verschiedene Methoden gewinnen: mittels Schleim-
hautbiopsie, transbronchialer Zangenbiopsie oder Kryo-
biopsie zur Gewinnung von Lungenparenchym sowie mittels
endobronchialen Ultraschalls mit Feinnadelpunktion von
mediastinalen Lymphknoten. In seltenen Fillen kann auch
die chirurgische Lungenbiopsie notig werden.

Eine diagnostische Mediastinoskopie ist bei den aktuellen
endoskopischen Verfahren mittlerweile vergleichsweise sel-
ten, kann aber durchaus bedeutsam sein. Die bronchoalveo-
lare Lavage (BAL) ist eine minimalinvasive Methode. In der
Differenzialzytologie sieht man hiufig eine lymphozytire
Alveolitis mit erhohtem CD4/CD8-T-Zell-Quotienten. So
konnten Ziegenhagen et al. (17) zeigen, dass dieser Quotient
beim Lofgren-Syndrom und bei einem progredienten Krank-

Kasten 2:
Differenzialdiagnosen granulomatoser
Erkrankungen

Tuberkulose

A nicht tuberkuldse («atypische») Mykobakteriose
A exogen allergische Alveolitis
A «Sarcoid like lesions»

A Berylliose

A Morbus Crohn

A granulomatdse Polyangiitis
A Fremdkérperreaktionen

A Churg-Strauss-Syndrom

A Pilzinfektionen

A Exposition gegeniiber Metallen (z. B. Aluminium)
A medikamentenassoziiert




heitsgeschehen hoher ist als bei einem stabilen Verlauf. Die
BAL-Zelldifferenzierung ist jedoch nicht spezifisch fiir eine
Sarkoidose.

Zur Beurteilung der Krankheitsaktivitat existieren 2 Para-
meter: ACE (angiotensin-converting enzyme) und l6slicher
Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R). Diese Parameter sind je-
doch unspezifisch, konnen bei vielen Patienten erhoht sein
und dienen nicht der Diagnosestellung. Diese Faktoren ha-
ben in der Verlaufskontrolle beziehungsweise zur Aktivitats-
bestimmung einen gewissen Stellenwert. Man sollte regel-
missig weitere Laborwerte kontrollieren, um mogliche
Organbeteiligungen friihzeitig zu diagnostizieren. Kardiale
Marker und Leberwerte spielen hier ebenso eine Rolle wie
Elektrolyte und Retentionsparameter, um eine renale Betei-
ligung zu erkennen. Wichtig ist, eine Hyperkalzdmie und
-urie auszuschliessen. Theoretisch kann es in allen Organen
zu irreversiblen Schidigungen kommen.

Man unterscheidet auch den Schweregrad der Erkrankung
und deren Aktivitiat. Die Schwere ist durch Symptome der
jeweiligen Organdysfunktion gekennzeichnet. Diese konnen
irreversibel oder persistierend — mit und ohne Aktivitit —sein
(18). Der Schweregrad der pulmonalen Sarkoidose reicht
von zufillig entdeckten radiologischen Anomalien bei asym-
ptomatischen Patienten bis zum therapieresistenten Endor-
ganschaden. Prinzipiell hiangt die Therapie der Sarkoidose
vom betroffenen Organ, von der Schwere und der Aktivitit
ab (18).

Diagnose allein reicht nicht zur
Therapieeinleitung

Obligate Behandlungsindikationen sind vor allem Organ-
manifestationen wie die kardiale Sarkoidose, die Neurosar-
koidose, die Hyperkalzdmie und die Nephrokalzinose. Auch
eine sarkoidosebedingte, deutlich reduzierte Lebensqualitit
kann eine Therapie indizieren (1). Systemische Kortikoste-
roide kommen in der Erstlinienbehandlung zur Anwendung.

Tabelle:

Rontgentypen der Sarkoidose

Roéntgen- Rontgenologische Charak- Prognose

typ teristika

0] keine sichtbaren Veranderun- .
gen

1 bihildre Lymphadenopathie Remission in

vielen Fallen

2 bihildre Lymphadenopathie Remission
und Parenchyminfiltrationen moglich

3 Parenchyminfiltration ohne Remission in
hildre Lymphknotenvergros- seltenen Fallen
serung im Rontgenbild

4 fortgeschrittene Fibrose mit Dauerhafter
Honigwaben, Bronchiektasen, Organschaden

Bullae und Zysten

modifiziert nach (14)

ARS MEDICI 12 | 2022

FORTBILDUNG

Die Dosierung betragt 0,5 bis 0,75 mg/kg Korpergewicht fiir
4 Wochen, danach folgt eine Reduktion in 10-mg-Schritten
pro Monat. Toleriert der Patient eine Dosisreduktion wegen
seiner Beschwerden nicht, kann die Therapiedauer auch
6 bis 12 Monate betragen.

Lasst sich die Kortikosteroiddosis dauerhaft nicht auf
< 10 mg/Tag reduzieren oder treten inakzeptable Neben-
wirkungen auf, sollte der behandelnde Arzt Immunsuppres-
siva wie Methotrexat, Azathioprin, Leflunomid oder Myco-
phenolat-Mofetil einsetzen (19). Bei Therapieansprechen
sollte man das Kortikosteroid ausschleichen — zugunsten der
Monotherapie mit einem Alternativpraparat. A

Dr. med. Eva Liicke

Otto-von-Guericke-Universitdt Magdeburg, Medizinische
Fakultat

Klinik fir Pneumologie

D-39120 Magdeburg
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