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ZUSAMMENFASSUNG

Das vorliegende Positionspapier (AWMF) zur Therapie der
Sarkoidose der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) wurde 2023 als deutschspra-
chige Erganzung und Aktualisierung der internationalen
Leitlinien der European Respiratory Society (ERS) aus dem
Jahre 2021 verfasst. Sie enthdlt 5 im Konsensusverfahren
abgestimmte Empfehlungen in Form von PICO-Fragen
(Patients, Intervention, Comparison, Outcomes), die im
Hintergrundtext der 4 Kapitel erldutert werden: Diagnose-
sicherung und Monitoring der Erkrankung unter Therapie,
allgemeine Therapieempfehlungen, Therapie der Haut-
sarkoidose, Therapie der kardialen Sarkoidose.
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ABSTRACT

The present recommendations on the therapy of sarcoido-
sis of the German Respiratory Society (DGP) was written in
2023 as a German-language supplement and update of the
international guidelines of the European Respiratory Socie-
ty (ERS) from 2021. It contains 5 PICO questions (Patients,

Intervention, Comparison, Outcomes) agreed in the con-
sensus process, which are explained in the background
text of the four articles: Confirmation of diagnosis and
monitoring of the disease under therapy, general therapy
recommendations, therapy of cutaneous sarcoidosis, ther-
apy of cardiac sarcoidosis.

Praambel

Die Sarkoidose ist eine granulomatdse Erkrankung unklarer
Atiologie und weist als Multisystemerkrankung unterschiedliche
Manifestationsformen mit heterogenem Erscheinungsbild auf.
Das klinische Spektrum von hdufigen Spontanremissionen bis
hin zu schweren Organschdden macht die Therapieentschei-
dung komplex. Die vorherige internationale Leitlinie zur Dia-
gnose und Behandlung der Sarkoidose wurde 1999 von der Euro-
pean Respiratory Society (ERS), der American Thoracic Society
(ATS) und der World Association of Sarcoidosis and Other Granu-
lomatous Disorders (WASOG) entwickelt [1]. Der diagnostische
Teil dieser Sarkoidose-Leitlinie wurde erst vor Kurzem aktuali-
siert [2].

Die Entscheidung, wann ein Sarkoidosepatient behandelt
wird, hdngt von dem Sarkoidose-assoziierten Morbiditdts- (d. h.
relevante Organschadigung) und Mortalitatsrisiko sowie der Be-
eintrdchtigung der Lebensqualitdt (Qol) ab. Eine antiinflamma-
torische Therapie kann in vielen Féllen die Sarkoidosemanifesta-
tionen deutlich riickbilden bzw. den Progress zu einer irreversi-
blen Erkrankung verhindern bzw. reduzieren. Die aktuelle ERS-
Leitlinie [3] zur Behandlung der Sarkoidose erteilt 12 Empfeh-
lungen fiir 7 PICO-Fragen (Patients, Intervention, Comparison,
Outcomes) zur Behandlung von Lungen-, Haut-, Herz- und neu-
rologischen Manifestationen sowie Fatigue. Prinzipiell sind diese
ERS-Leitlinien auch fiir Deutschland glltig. Die deutsche
Empfehlung beriicksichtigt allerdings zusétzlich einige spezielle
Aspekte, die in den europdischen Leitlinien nicht vollstandig
behandelt wurden, sowie neuere Daten, sodass eine detaillier-
tere und ausflhrlichere Beschreibung, einige Anmerkungen
und Aktualisierungen an einigen Stellen erforderlich waren.

Das deutsche Sarkoidose-Positionspapier wurde gemeinsam
von Pneumologen, Rheumatologen und Patientenvertretern
erstellt. Die methodische Begleitung erfolgte durch PD Dr.
Helmut Sitter. Die Leitliniengruppe hat sich zu einer Adaptation
der ERS-Leitlinie von 2021 entschlossen, die der GRADE-Metho-
dik (Grading of Recommendations, Assessment, Development
and Evaluations) folgt. Diese Version wurde mehrfach unter
allen Mitgliedern der Leitliniengruppe zirkuliert, modifiziert
und diente als Grundlage der virtuellen Konsensustreffen am
20.01.2022, 21.03.2022, 07.06.2022 und 16.01, 27.8. und
30.09.2023. Dabei wurden die Textentwiirfe diskutiert, teil-
weise wahrend der Konferenzen umformuliert und dem Ergeb-
nis der Diskussion angepasst. Die Abstimmungen erfolgten in
einer strukturierten Konsensuskonferenz nach dem nominalen
Gruppenprozess und wurden durch PD Dr. Helmut Sitter mode-
riert. Fir die Graduierung des Expertenkonsens ergibt sich die
Starke des Konsenses aus der verwendeten Formulierung (soll/

sollte/kann) entsprechend folgender Abstufung: starke Emp-
fehlung=soll/sollen nicht; schwache Empfehlung=sollte/sollte
nicht; offene Empfehlung=kann/kdnnen. Fiir fast alle Empfeh-
lungen wurde ein einstimmiger Konsens (100 %) erzielt, ledig-
lich bei PICO-Frage 2a lag das Resultat bei 89%. Die Kapitel zur
Therapie von Hautsarkoidose und kardialer Sarkoidose wurden
im Positionspapier skizziert und nicht weiter vertieft. Das Posi-
tionspapier dient zur Vorbereitung einer interdisziplindren S2k-
Leitlinie unter Beteiligung aller an der Therapie der Sarkoidose
beteiligten Fachgesellschaften unter Federfiihrung der DGP.

Empfehlungen/Kernbotschaften
PICO-Frage 1:

Sollen alle Patienten mit einer gesicherten pulmonalen Sar-
koidose mit Glukokortikoiden unabhdngig vom Schwere-
grad der Erkrankung behandelt werden?

Empfehlung: Bei Patienten mit Hinweisen auf eine progrediente
pulmonale Organdysfunktion sollen Glukokortikoide (ber
einen zeitlich begrenzten Zeitraum angewendet werden. Bei
Patienten ohne progrediente Organdysfunktion sollte keine
Therapie erfolgen.

PICO-Frage 2a:

Sollte man bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose nur bei
der Glukokortikoidbehandlung bleiben oder eine immun-
suppressive Behandlung erganzen?

Empfehlung: Fiir Patienten mit symptomatischer pulmonaler
Sarkoidose, von denen angenommen wird, dass sie ein hoheres
Risiko fiir eine zuklnftige Mortalitdt oder dauerhafte Behinde-
rung durch die Sarkoidose haben, die mit Glukokortikoiden be-
handelt wurden und eine weiter anhaltende Erkrankungsaktivi-
tat oder inakzeptable Nebenwirkungen von Glukokortikoiden
haben, kann die Therapie um Methotrexat oder Azathioprin
erganzt werden, um FVC und QoL zu verbessern und/oder zu
erhalten (» Abb. 1).

PICO-Frage 2b:

Sollte bei Patienten mit chronisch aktiver pulmonaler Sar-
koidose, die unter einer Therapie mit/oder Glukokortikoiden
und Methotrexat oder Azathioprin therapierefraktar sind,
eine Behandlung mit Infliximab erwogen werden?

Empfehlung: Fiir Patienten mit symptomatischer pulmonaler
Sarkoidose, von denen angenommen wird, dass sie ein héheres
Risiko fiir eine zukiinftige Mortalitdt oder dauerhafte Behinde-
rung durch die Sarkoidose haben, die mit Glukokortikoiden
oder anderen Immunsuppressiva behandelt wurden und eine
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anhaltende Erkrankungsaktivitdt oder inakzeptable Nebenwir-
kungen haben, sollte die Therapie um intravends appliziertes
Infliximab oder einem Infliximab-Biosimilar ergdnzt werden,
um FVCund QoL zu verbessern und/oder zu erhalten (» Abb. 1).

Infliximab (oder Infliximab-Biosimilars) sollte(n) jedoch als
Drittlinientherapie in Zentren mit entsprechender Expertise
bei symptomatischer pulmonaler Sarkoidose, die nicht auf an-
dere Zweitlinien-Immunsuppressiva allein oder in Kombination
mit Glukokortikoiden oder bei Kontraindikationen gegeniber
Zweitlinientherapie anspricht, intravenos appliziert werden.

Die Infliximab-Therapie kann mit einer immunsuppressiven
Kombinationstherapie aus Methotrexat oder Azathioprin und
Glukokortikoiden angewendet werden, sollte initial jedoch in
einer niedrigeren Dosierung erfolgen.

PICO-Frage 3:

Kénnen Patienten mit Hautsarkoidose, die durch topische
Therapie nicht beherrscht werden kénnen, mit Glukokorti-
koiden behandelt werden?

Empfehlung: Patienten mit Hautsarkoidose und dsthetisch-re-
levanten Ldsionen, die durch eine topische Therapie nicht
beherrscht werden kénnen, kdnnen mit oralen Glukokortiko-
steroiden behandelt werden (» Abb. 2).

PICO-Frage 4a:

Sollen Patienten mit Hautsarkoidose und dsthetisch-rele-
vanten Ldsionen beim Versagen einer Steroidtherapie mit
Immunsuppressiva behandelt werden?

Empfehlung: Bei Patienten, die mit Glukokortikosteroid-Mono-
therapie nicht zufriedenstellend behandelt worden sind, kann
eine Zweit- oder Drittlinientherapie mit Immunsuppressiva ein-
gesetzt werden (> Abb. 2).

PICO-Frage 4b:

Sollen Patienten mit Hautsarkoidose und dsthetisch-rele-
vanten Ldsionen beim Versagen einer Steroidtherapie oder
anderer Immunsuppressiva mit Infliximab behandelt wer-
den?

Empfehlung: Bei Patienten, die mit Glukokortikosteroid-Mono-
therapie oder anderen Immunsuppressiva nicht zufriedenstel-
lend behandelt worden sind, sollte eine Zweit- oder Drittlinien-
therapie mit Infliximab eingesetzt werden (> Abb. 2).

PICO-Frage 5:

Sollten bei Patienten mit klinisch relevanter kardialer Sar-
koidose Glukokortikoide mit oder ohne weitere Immunsup-
pressiva versus keine Immunsuppression eingesetzt wer-
den?
Empfehlung: Bei Patienten mit Hinweisen auf funktionelle kar-
diale Abnormalien, einschlieRlich AV-Blockierung, Arrhythmien
oder Kardiomyopathie, sollen Glukokortikoide angewendet
werden.

Bei schwerem oder therapierefraktarem Verlauf oder steroi-
dassoziierten Nebenwirkungen kénnen Zweit- oder Dritt-Im-
munsuppressiva angewendet werden (> Abb. 3).

Pulmonale Sarkoidose
gesicherte Diagnose

hoheres Risiko fir
zukiinftige Mortalitat
oder dauerhafte
Behinderung

niedriges Risiko

beobachten

Kortikosteroide
niedrigste mogliche Dosis

Nebenwirkungen
unzureichendes Ansprechen
Methotrexat
Azathioprin
Nebenwirkungen
unzureichendes Ansprechen
Infliximab i.v.
Nebenwirkungen

unzureichendes Ansprechen

Leflunomid
Mycophenolat mofetil
Adalimumab
Rituximab
Anti-IL6-Rezeptor
Januskinase-Inhibitoren

» Abb.1 Therapie der pulmonalen Sarkoidose.

Kutane Sarkoidose
topische Kortikosteroide

asthetisch relevante unzureichendes
Lasionen Ansprechen

systemische Kortikosteroide
niedrigste mogliche Dosis

asthetisch relevante Nebenwirkungen
Ldsionen unzureichendes Ansprechen

Methotrexat
Hydroxychloroquin

asthetisch relevante Nebenwirkungen
Lasionen unzureichendes Ansprechen

Infliximab i.v.

asthetisch relevante Nebenwirkungen
Ldsionen unzureichendes Ansprechen

Azathioprin
Leflunomid
Mycophenolat mofetil
Adalimumab

» Abb.2 Therapie der kutanen Sarkoidose.
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Kardiale Sarkoidose

relevante

funktionelle kardiale
Abnormalien (AV-Herz-
block/Arrhythmien)
Kardiomyopathie

systemische Kortikosteroide
niedrigste mogliche Dosis

schwerer Verlauf Nebenwirkungen

unzureichendes Ansprechen

Methotrexat
Azathioprin
Mycophenolat mofetil

schwerer Verlauf Nebenwirkungen

unzureichendes Ansprechen

Infliximab i.v.
Cyclophosphamid
Leflunomid

» Abb.3 Therapie der kardialen Sarkoidose.

1 Diagnosesicherung der Erkrankung
unter Therapie

Diagnosesicherung

Bei Erstdiagnose einer Sarkoidose sollten immer eine Lungen-
funktion (Bodyplethysmografie) und Diffusionskapazitatsbe-
stimmung (DLCO) erfolgen. Lungenfunktionell wird bei relevan-
tem pulmonalem Befall i.d.R. eine restriktive Ventilationssto-
rung nachgewiesen, es kann auch eine rein obstruktive Ventila-
tionsstorung, eine gemischte Form oder auch eine in Bezug auf
das Normkollektiv normale Lungenfunktion gefunden werden
[1,2]. Bildgebend sollten bei Erstdiagnose eine Réntgeniiber-
sicht des Thorax und immer eine Computertomografie des Tho-
rax (CTT) erfolgen.

Die Verlaufskontrolle der pulmonalen Sarkoidose ist inter-
national nicht standardisiert und prospektive Daten sind bis
dato nicht publiziert. Die neueste Leitlinie der ATS zur Diagnos-
tik der Sarkoidose nimmt keine Stellung zur Verlaufskontrolle
der pulmonalen Sarkoidosemanifestation [3]. Allerdings nimmt
die Leitlinie der British Thoracic Society (BTS) konkret zur pul-
monalen Diagnostik Stellung [1].

In Anbetracht der geringen Datenlage und in Anlehnung an
die BTS-Empfehlungen empfiehlt die deutsche Leitlinien-Kom-
mission unter Berlcksichtigung der klinischen Expertise ein
Monitoring bei Patienten mit Sarkoidose, um
1. die spontane Riickbildung bei neu diagnostizierter

Sarkoidose dokumentieren zu kénnen,

2. ein Ansprechen oder Rezidiv bzw. Stabilitdt bei
nicht-behandelten Patienten festzustellen,
3. bei behandelten Patienten unter Therapie, um das

Ansprechen festzustellen und

4. ein Rezidiv bei beendeter oder in Dosisreduktion
befindlicher Therapie feststellen zu kénnen.

Folgende Empfehlungen werden allgemein ausgesprochen: Bei
Patienten ohne relevante pulmonale Funktionseinschrdnkung
sollte eine pulmonale Verlaufskontrolle initial nach 6 Monaten
und bei unauffélligem Verlauf dann alle 6-12 Monate mittels
klinischer Anamneseerhebung und Lungenfunktion erfolgen.
Eine Indikation zur regelmdRigen radiologischen Verlaufs-
kontrolle oder CT-Thorax ergibt sich nicht, sondern sollte nur
bei klinischem Verdacht auf Komplikationen oder Progress statt-
finden.

Bei Patienten unter aktiver immunmodulierender Therapie
sollten requldre (3- bis 6-monatige) lungenfunktionelle (Lun-
genfunktion und Diffusionskapazitdt) und klinische Kontrollen
erfolgen. Eine Indikation zur regelmaRigen radiologischen Ver-
laufskontrolle oder CT-Thorax ergibt sich nicht, sondern sollte
nur bei klinischem Verdacht auf Komplikationen oder Progress
erfolgen.

Nach Beendigung der Therapie sollte eine Verlaufskontrolle
nach 3 Monaten und bei stabilem Verlauf dann alle 6 Monate
stattfinden. Eine Indikation zur CT-Thorax-Kontrolle ergibt sich
nur bei klinischem Verdacht auf Komplikationen oder einem
Progress.

Besondere Indikationen

Die oben aufgefiihrten Untersuchungsintervalle sollten modifi-

ziert nach dem Vorschlag von Valeyre et al. [4] wie folgt durch-

gefiihrt werden:

= bei Lofgren-Syndrom alle 6 Monate Gber 2 Jahre;

= bei pulmonaler Sarkoidose ohne Therapieindikation alle 3-6
Monate iber mindestens 2 Jahre; bei pulmonaler Sarkoidose
nach Beendigung der Therapie alle 3-6 Monate (iber
mindestens 3 Jahre.

2 Allgemeine Therapieempfehlungen
PICO-Frage 1:

Sollen alle Patienten mit einer gesicherten pulmonalen Sar-
koidose mit Glukokortikoiden unabhdngig vom Schwere-
grad der Erkrankung behandelt werden?

Empfehlung: Bei Patienten mit Hinweisen auf eine progrediente
Organdysfunktion sollen Glukokortikoide tiber einen zeitlich
begrenzten Zeitraum angewendet werden. Bei Patienten ohne
progrediente Organdysfunktion sollte keine Therapie erfolgen.

PICO-Frage 2a:

Sollte man bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose nur bei
der Glukokortikoidbehandlung bleiben oder eine immun-
suppressive Behandlung ergdnzen?

Empfehlung: Fiir Patienten mit symptomatischer pulmonaler
Sarkoidose, von denen angenommen wird, dass sie ein hoheres
Risiko fiir eine zukiinftige Mortalitdt oder dauerhafte Behinde-
rung durch die Sarkoidose haben, die mit Glukokortikoiden be-
handelt wurden und eine weiter anhaltende Erkrankungsaktivi-
tat oder inakzeptable Nebenwirkungen von Glukokortikoiden
haben, kann die Therapie um Methotrexat oder Azathioprin
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erganzt werden, um FVC und Qol zu verbessern und/oder zu
erhalten.

Hintergrundtext

Zu den untersuchten Populationen gehdrten Patienten mit
chronischer symptomatischer pulmonaler Sarkoidose, die mit
Glukokortikoiden (GCs) und/oder anderen Immunsuppressiva
behandelt werden. Es wurden 6 Arzneimittel mit entsprechen-
den Berichten herausgesucht [1]: Infliximab (INF), Golimumab
(GOL), Ustekinumab (UST), Pentoxifyllin, Cyclosporin (CsA) und
Methotrexat (MTX). Wie in der ERS-Leitlinien-Tabelle ,Evidence
to Decision* (der Entscheidung zugrunde liegende Evidenz,
Tabelle Anhang S2) dargestellt, wurden die meisten der vom
Leitlinienkomitee der ERS vorausgewahlten Ergebnisse nicht in
klinischen Studien analysiert. Einige randomisierte, kontrollier-
te Studien wurden bei Patienten durchgefiihrt, die ein GC erhiel-
ten. INF verbesserte im Vergleich zu Placebo signifikant den
primdren Endpunkt FVC in 2 randomisierten Studien zur Be-
handlung der pulmonalen Sarkoidose. Die absoluten FVC-Ande-
rungen waren jedoch geringer als erwartet, sodass der geplante
primdre Endpunkt einer FVC-Verbesserung um 10% verfehlt
wurde. Zu den sekunddren Endpunkten gehorten die thorakale
Bildgebung und die Bewertung der Lebensqualitdt [2-4]. Von
den Zweitlinienwirkstoffen fiir die pulmonale Sarkoidose wurde
Methotrexat am haufigsten untersucht. Urspriingliche Berichte
zeigten, dass etwa zwei Drittel der Patienten in der Lage waren,
die Einnahme von Prednison nach 6-monatiger Therapie zu
reduzieren oder zu stoppen. Nachfolgende andere Studien be-
statigten die Wirksamkeit von Methotrexat. In einer randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten Studie zeigte
MTX keine signifikante FVC-Verbesserung, obwohl es eine signi-
fikante Prednisonreduktion mit geringerer Gewichtszunahme in
den zweiten 6 Monaten ermdglichte. Andere offene prospektive
und retrospektive Studien haben gezeigt, dass MTX steroid-
sparend und mit einer verbesserten Lungenfunktion assoziiert
ist. Azathioprin (AZA) ist bei pulmonaler Sarkoidose genauso
wirksam wie MTX.

Eine immunsupprimierende Zweitlinientherapie sollte bei
Patienten begonnen werden, die entweder hohe Glukokorti-
koiddosen bendétigen, um ihre Symptome zu kontrollieren, und
die nicht in der Lage sind, die Dosis zu reduzieren, und/oder die
unter inakzeptablen Nebenwirkungen der Glukokortikoidbe-
handlung leiden [5]. Die Datenlage zum Einsatz von Antimeta-
boliten bei Sarkoidose ist generell sehr schwach. Insbesondere
Methotrexat und Azathioprin werden weltweit als Zweitlinien-
therapie der Sarkoidose eingesetzt [5,6]. Als Alternative kann
auch Leflunomid verwendet werden. Zu Mycophenolat und
Cyclophosphamid liegen nur wenige Daten zu extrapulmonalen
Manifestationen vor und beide Wirkstoffe werden nur in Aus-
nahmefallen zur Sarkoidosebehandlung eingesetzt. In der inter-
nationalen Leitlinie wurde der Einsatz von Methotrexat beson-
dersempfohlen, dadie Experten einschétzten, dass Methotrexat
ein besseres Wirkungs-/Nebenwirkungsverhéltnis im Vergleich
zu Azathioprin aufweisen wiirde [1]. Diese Einschatzung beruht
jedoch auf Empfehlungen zum Einsatz von Antimetaboliten
(DMARDs) bei Patienten, die anderen Autoimmunerkrankun-
gen, insbesondere einer rheumatoiden Arthritis bzw. einer

Augenentziindung, erkrankt sind [7-9]. Im Folgenden wird der
Literaturstand zu der Sarkoidose-Zweitlinientherapie mit Me-
thotrexat oder Azathioprin im Detail erldutert.

Methotrexat (MTX) ist ein Folsdureantagonist mit entziin-
dungshemmender Wirkung [2]. Andere prospektive und retro-
spektive Open-Label-Studien zeigten ebenfalls, dass eine MTX-
Therapie steroidsparend ist und zu einer Besserung der Lungen-
funktion fihrt [10-12]. Methotrexat wird in einer Dosierung
von 10-20mg pro Woche eingesetzt [2,5], eine ergdnzende
Therapie mit Folsdure um 2 Tage zeitversetzt.

Azathioprin ist ein Inhibitor des Purinstoffwechsels, welches
in einer durchschnittlichen Dosierung von 150-200 mg pro Tag
eingesetzt wird. In einer prospektiven offenen Studie wurde der
Nutzen einer Azathioprinbehandlung bei Patienten mit Sarkoi-
dose dokumentiert [13]. Hervorzuheben ist die retrospektive
Studie von Vorselaars et al., welche die Sicherheit und Wirk-
samkeit von Methotrexat oder Azathioprin zusétzlich zu einer
Kortisonbehandlung bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose
untersuchte [10].

Wdhrend das Zentrum in Nijmwegen (Niederlande) seine
Patienten bevorzugt mit Methotrexat behandelte, verordnete
das Zentrum in Leuven (Belgien) seinen Patienten Azathioprin.
Bei beiden Medikamenten kam es zu einer leichten Verbesse-
rung der Lungenfunktion, insbesondere der forcierten Vital-
kapazitdt (FVC) und der Diffusionskapazitdt (DLCO) [10].

Auch konnte das Prednisolon in einem dhnlichen Umfang
unter beiden Medikamenten reduziert werden, jedoch war die
Haufigkeit der infektiosen Komplikationen - gemessen an dem
Einsatz von Antibiotika - in Belgien, wo Azathioprin eingesetzt
wurde, deutlich héher. Da der Einsatz von Antibiotika in beiden
Landern unterschiedlich ist, blieb unklar, ob Azathioprin in der
Tat mit einer héheren Infektionsrate verbunden ist. Daten einer
dhnlichen Studie, basierend auf dem schwedischen Sarkoidose-
Register (926 Patienten), wurden vor Kurzem publiziert. Auch
hier war die Behandlung mit Azathioprin im Vergleich zu
Methotrexat mit einem hdoheren Infektionsrisiko verbunden
[14]. Methotrexat und Azathioprin kénnen zu einer Myelosup-
pression, Infektionen oder gastrointestinalen Nebenwirkungen
fiihren. Letztere treten insbesondere zu Beginn der Therapie
auf und kénnen fulminant verlaufen. Methotrexat, nicht aber
Azathioprin, ist potenziell teratogen, was bei der Behandlung
junger Erwachsener berticksichtigt werden muss [10]. Im Ge-
gensatz zu MTX ist eine Azathioprintherapie auch wéahrend
einer Schwangerschaft sicher [15]. Langfristige Sicherheits-
daten von Patienten, die nach einer Organtransplantation oder
im Zusammenhang mit rheumatischen Erkrankungen mit Aza-
thioprin behandelt wurden, zeigten eine Zunahme von Nicht-
Melanom-Hautkrebs [16]. Derzeit ist unklar, ob dies eine spezi-
fische Nebenwirkung bestimmter Immunsuppressiva oder eine
Auswirkung der Immunsuppression an sich ist. In einer kirzlich
erschienenen Veroffentlichung wurde Gber eine Zunahme von
Nicht-Melanom-Hautkrebs auch bei der Behandlung mit Me-
thotrexat berichtet [17]. Prospektive, randomisierte Studien,
die direkt Methotrexat und Azathioprin bei Patienten mit Sar-
koidose verglichen haben, existieren nicht. In gréReren, pro-
spektiv randomisierten Studien bei Patienten mit einer ANCA-
assoziierten Vaskulitis, Morbus Crohn oder schwerem atopi-
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schem Ekzem fanden sich keine Unterschiede beziiglich Wirk-
samkeit oder Nebenwirkungen wie Infektionen, Malignomen
oder Myelosuppression [18-20]. Aus unserer Sicht Idsst sich
daher aus der vorhandenen Datenlage nicht schlieBen, dass
das Krebsrisiko (insbesondere fiir Nicht-Melanom-Hautkrebs)
bzw. die Myelosuppression unter Therapie mit Azathioprin im
Vergleich zu Methotrexat erh6ht ist.

PICO-Frage 2b:

Sollte bei Patienten mit chronisch aktiver pulmonaler Sar-
koidose, die unter einer Therapie mit/oder Glukokortikoiden
und Methotrexat oder Azathioprin therapierefraktar sind,
eine Behandlung mit Infliximab erwogen werden?
Empfehlung: Fir Patienten mit symptomatischer pulmonaler
Sarkoidose, von denen angenommen wird, dass sie ein héheres
Risiko fiir eine zukiinftige Mortalitdt oder dauerhafte Behinde-
rung durch die Sarkoidose haben, die mit Glukokortikoiden
oder anderen Immunsuppressiva behandelt wurden und eine
anhaltende Erkrankungsaktivitdt oder inakzeptable Nebenwir-
kungen haben, sollte die Therapie um intravends appliziertes
Infliximab oder einem Infliximab-Biosimilar ergdnzt werden,
um FVC und QoL zu verbessern und/oder zu erhalten.

Infliximab (oder Infliximab-Biosimilars) sollte(n) jedoch als
Drittlinientherapie in Zentren mit entsprechender Expertise
bei symptomatischer pulmonaler Sarkoidose, die nicht auf an-
dere Zweitlinien-Immunsuppressiva allein oder in Kombination
mit Glukokortikoiden oder bei Kontraindikationen gegeniiber
Zweitlinientherapie anspricht, intravenos appliziert werden.

Die Infliximab-Therapie kann mit einer immunsuppressiven
Kombinationstherapie aus Methotrexat oder Azathioprin und
Glukokortikoiden angewendet werden, sollte initial jedoch in
einer niedrigeren Dosierung erfolgen.

Therapieempfehlungen zum Einsatz von
TNF-alpha-Antagonisten

Zum Einsatz von TNF-Inhibitoren bei pulmonaler Sarkoidose
wurde eine zum systematischen Review der ERS-Leitlinien-
gruppe erganzende Literatursuche durchgefiihrt. Beziiglich
Adalimumab und Golimumab wurden keine weiteren relevanten
Studien fir die pulmonale Sarkoidose gefunden. Adalimumab
wurde fir Hautsarkoidose in mehreren randomisierten, place-
bokontrollierten Studien getestet und hatte dort Erfolg. Zu Infli-
ximab wurden mehrere retrospektive und eine kleinere prospek-
tive Studie detektiert, die die Effektivitdt bei therapierefraktarer
pulmonaler Sarkoidose unter Standardtherapie bestétigten.
Eine niederldndische Studie zeigte ein besonders gutes Anspre-
chen der FVC mit einer Verbesserung um 6,6 % auf eine Therapie
mit Infliximab bei hohem initialen FDG-Uptake des Lungen-
parenchyms [21]. Nach Beendigung der Therapie mit Infliximab
sollten die Patienten engmaschig im Hinblick auf eine erneute
Verschlechterung tiberwacht werden, da es nach Beendigung
der Therapie mit Infliximab hdufig zu einem Rezidivkommt [22].
Gegebenenfalls kann auch das Applikationsintervall schritt-
weise verldngert werden. Insbesondere im Hinblick auf die Kos-
teneffektivitdt ist, wie in der ERS-Leitlinie erwdhnt, zu bemer-
ken, dass auch der Einsatz von Biosimilars von Infliximab erwo-
gen werden kann. Eine kleinere retrospektive Kohortenstudie

aus den Niederlanden hat den Einsatz des Biosimilars Inflectra
untersucht und konnte eine Effektivitdt sowie ein vergleichbares
Sicherheitsprofil im Vergleich zum Referenzprodukt Remicade
bei refraktarer Sarkoidose unter Standardtherapie zeigen [23].
Anhand der bereits genannten systematischen Reviews so-
wie der retrospektiven Studien wird deutlich, dass durch Inflixi-
mab bei progredienter pulmonaler Sarkoidose teilweise nur
geringe Verbesserungen der FVC erreicht werden. Besser ist das
Ansprechen neurologischer und kutaner Manifestationen auf
Infliximab. Jedoch sollte auch eine Stabilisierung der FVC als Be-
handlungserfolg einer Therapie mit Infliximab gewertet werden
[24]. Haufig gelingt es zudem Glukokortikosteroide einzu-
sparen.
Vor einer Therapie mit TNF-Inhibitoren werden folgende
Untersuchungen empfohlen:
= Ausschluss einer Herzinsuffizienz NYHA 1111V,
= Bestimmung eines groRen Blutbilds, der GPT und des
Kreatinins, Hepatitis-Serologie zum Ausschluss einer aktiven
Hepatitis B,
= Uberpriifung des Impfstatus sowie Ausschluss einer aktiven
Tuberkulose.

Hierflr sollte (falls noch nicht vorhanden) ein Rontgenthorax
sowie ein Interferon-y-Release Assay wie z.B. der Quantiferon-
Test erfolgen. Bei Vorliegen einer latenten Tuberkulose sollte 4
Wochen vor Therapieeinleitung mit Infliximab eine leitlinien-
gerechte Prophylaxe eingeleitet werden. Nach Applikation von
Infliximab wird aufgrund madglicher allergischer Reaktionen
(FremdeiweiR mit Mausanteil) eine Nachbeobachtungszeit von
1-2 Stunden empfohlen. Eine Impfung mit Lebendimpfstoffen
ist unter Therapie mit TNF-Inhibitoren nicht moglich.

Anti-Tumor-Nekrose-Faktor (Anti-TNF)-Antikorper: Inflixi-
mab ist der am haufigsten untersuchte und verwendete mono-
klonale Antikérper zur Behandlung von Sarkoidose. Die bedingte
Empfehlung fiir Infliximab (INF) bei symptomatischer chroni-
scher pulmonaler Sarkoidose, die nicht auf andere Immunsup-
pressiva einschlieBlich Glukokortikoiden anspricht, basiert auf
2 Studien [3,25]. Bei einer dieser beiden handelt es sich um
eine randomisierte und prospektive Studie, die die Effektivitat
von Infliximab 3mg/kg (n=46) im Vergleich mit Placebo (n=
45) priifte. Die Applikation von Infliximab bzw. Placebo erfolgte
in den Wochen 0, 2, 6, 12, 18 und 24. In Bezug auf den primaren
Endpunkt FVC wurde eine absolute Verbesserung der FVC um
2,7% gezeigt (0,44-4,96%). Bei den sekunddren Endpunkten
Lebensqualitdt (HRQoL) und Dyspnoe wurden keine signifikan-
ten Effekte detektiert [2]. Bei der zweiten Studie wurde in den
Wochen 0, 2, 6 und 14 eine Infliximab-Dosis von 5mg/kg (n=
47) gegen Placebo (n=45) untersucht. Es zeigte sich eine Ver-
besserung der FVCum 2,9% (0,43-5,36%) [25].

Der Einsatz von Infliximab war mit einer signifikanten Verbes-
serung der FVC und einer statistisch, aber nicht klinisch signifi-
kanten Verbesserung der Lebensqualitdt verbunden, ohne ein
erhohtes Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
darzustellen. INF verbesserte im Vergleich zu Prednison signifi-
kant die FVC, den primdren Endpunkt in den o.g. 2 randomisier-
ten Studien zur Behandlung der Lungensarkoidose [26] und der
chronischen kutanen Sarkoidose [27].
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Dariiber hinaus gab es mehrere groRe retrospektive Serien,
in denen tber die Wirksamkeit bei chronischen Haut- [28], neu-
rologischen [29] und pulmonalen Manifestationen [21,30] be-
richtet wurde. Es wurden Empfehlungen veroffentlicht, welche
Patienten behandelt, dosiert und tberwacht werden sollen
[26]. Eine wesentliche Einschrankung von Infliximab ist ein er-
hohtes Risiko fir Infektionen, insbesondere Tuberkulose [31]
und allergische Reaktionen [32]. Subkutan verabreichtes Inflixi-
mab (Rensima PEN) wurde bei Sarkoidose nicht gepriift. Goli-
mumab ist ein weiterer monoklonaler Anti-TNF-Antikérper. In
einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie war das
Medikament bei der Behandlung der Krankheit nicht besser als
Placebo [33]. Da dies auf die relativ niedrigere Anti-TNF-Dosis
des Medikaments zuriickzuftihren sein mag, wird dieses Medi-
kament fiir die meisten Patienten mit fortgeschrittener Sarkoi-
dose nicht empfohlen.

Adalimumab scheint mit einer geringeren Toxizitat als Inflixi-
mab verbunden zu sein. Die dokumentierten Erfahrungen mit
Adalimumab bei Sarkoidose sind jedoch weniger belastbar.

Adalimumab war bei Lungenmanifestation in einer prospek-
tiven, offenen Studie [34] und einer kleinen retrospektiven
Serie wirksam [35]. Fiir Adalimumab bei Lungenmanifestatio-
nen gab es zudem einige Fallserien, in denen berichtet wurde,
dass das Medikament bei chronischen Sarkoidoseverldufen
wirksam war [34,35]. Es wird diskutiert, dass Adalimumab bei
der Behandlung von Sarkoidose weniger wirksam ist als Inflixi-
mab [36]. Das Medikament kann eine wirksame Alternative
sein, wenn ein Patient eine systemische Reaktion auf Infliximab
entwickelt [37]. Es wurde auch gezeigt, dass Etanercept, ein
TNF-Rezeptorantagonist, eine geringere Ansprechrate aufweist
als die Anti-TNF-Antikorper wie Infliximab [38,39]. In Anbe-
tracht der bekannten unerwiinschten Wirkungen aller Immun-
suppressiva empfahl die ERS-Leitlinienkommission die Verwen-
dung von Methotrexat oder Infliximab nur fiir Patienten mit
schwerer Lungensarkoidose, die mit Glukokortikoiden behan-
delt wurden und bei denen die Krankheit weiterhin aktiv ist
oder die Nebenwirkungen der Glukokortikoide nicht zu tolerie-
ren sind.

Weitere Therapieoptionen (Drittlinientherapie) wurden
benannt fiir Patienten mit symptomatischer pulmonaler Sarkoi-
dose mit gehduften Exazerbationen, von denen angenommen
wird, dass sie ein hoheres Risiko fiir Mortalitdt oder eine dauer-
hafte Organstérung durch die Sarkoidose haben, die mit Gluko-
kortikoiden, anderen Immunsuppressiva und Infliximab behan-
delt wurden und eine anhaltende Erkrankungsaktivitat, Kontra-
indikationen oder inakzeptable Nebenwirkungen haben, um
FVC und QoL zu verbessern und/oder zu erhalten.

Pathogenetische Modelle und Fallberichte legen im Rahmen
einer individuellen Fallentscheidung/interdisziplindren Fallkon-
ferenz die Ergdnzung der Therapie um einen Januskinaseinhibi-
tor, um ein weiteres Biologikum zur Hemmung von TNF alpha,
Interleukin 1 oder 6 oder einen monoklonalen Antikorper ge-
gen B Zellen nahe.

Leflunomid (LEF) wird ebenfalls als wirksam beschrieben.
Leflunomid wird Gblicherweise als Alternative zu Methotrexat in
der Behandlung der rheumatoiden Arthritis eingesetzt. Es ist ein

Dihydroorotatinhibitor, der in kleinen retrospektiven Studien
eine gute Wirksamkeit beziiglich der Symptomkontrolle zeigte,
auch bei Patienten, die nicht auf eine Methotrexatbehandlung
ansprachen [40,41]. Ubelkeit und Lungentoxizitit treten vergli-
chen mit Methotrexat weniger auf, Leflunomid kann jedoch eine
periphere Neuropathie verursachen [42,43].

Mycophenolat ist ein Medikament aus der Transplantations-
medizin, das ebenfalls bei Neurosarkoidose eingesetzt wurde
[30,31]. Es soll eine geringere Toxizitdt als Azathioprin haben
und besser ins ZNS gelangen [28,32], fithrendes Risiko sind
Infektionen. Es wurde als wirksamer als andere Antimetaboliten
bei Neurosarkoidose vorgeschlagen [33,34]. Eine Studie ergab
jedoch, dass Mycophenolat bei Patienten im Vergleich zu Me-
thotrexat mit signifikant hoherer Wahrscheinlichkeit im Laufe
der Zeit abgesetzt wurde [35].

Cyclophosphamid (CYC) wurde zur Behandlung von refrakta-
rer Neurosarkoidose verwendet [36,37]. Cyclophosphamid hat
als Alkylans eine bekannte Toxizitdt, darunter Knochenmarksup-
pression, erhohte Anfélligkeit fiir Infektionen, Einschrdnkung
der Fertilitdt, hamorrhagische Zystitis, erh6htes Malignitats-
risiko, insbesondere Urothelkarzinome, und selten Lungentoxi-
zitdt [38-42]. Daher sollten nach Méglichkeit weniger toxische
alternative Medikamente in Betracht bevorzugt werden.

In einer randomisierten Studie war Chloroquin bei der Lun-
gensarkoidose leicht vorteilhaft [44]. In einer retrospektiven
Studie von einem Zentrum war Chloroquin bei Lungenmanifes-
tation weniger wirksam als bei Hautsarkoidose [45]. Chloroquin
ist in Deutschland nicht mehr verfiigbar. Von fiihrenden Zen-
tren wird das aktuell verfiigbare Ersatzpraparat Hydroxychloro-
quin quasi nicht zur Behandlung der Lungensarkoidose einge-
setzt. Bei Haut- oder Gelenkbeteiligung wird es jedoch noch
recht haufig eingesetzt. Fallserien unterstiitzen die Verwen-
dung von Rituximab (RTX), randomisierte Studien existieren
allerdings nicht.

Das CLEAR-Konzept (Begleitendes Levofloxacin, Ethambutol,
Azithromycin und Rifampin) wurde in einer kleinen unkontrol-
lierten Beobachtungsstudie als wirksam berichtet, konnte aber
in einer doppelblinden, placebokontrollierten Studie nicht
bestdtigt werden [46]. Keine Empfehlung kann auch fir Ciclo-
sporin, Pentoxifyllin, Golimumab, Abatacept oder Ustekinumab
gegeben werden, da randomisierte Studien keinen Vorteil ge-
genlber Placebo gezeigt hatten [33,47,48].

Die Evidenz fiir Antifibrotika bei fibrotischer Lungensarkoi-
dose ist sehr begrenzt. In der INBUILD-Studie mit Nintedanib
wurden 12 Patienten mit Sarkoidose (1,8 % der gesamten Studi-
enpopulation) rekrutiert und zusammen mit den expositionsbe-
dingten ILD analysiert [49,50]. Obwohl der primdre Endpunkt
der Studie (Reduktion des FVC-Abfalles in 52 Wochen) fiir alle
Subgruppen getroffen wurde, ist die spezifische Wirksamkeit
beifibrotischer Sarkoidose noch nicht klarund soll durch weitere
Studien mit groRerer Fallzahl bestatigt werden. Die spezifischen
Zulassungsberichte der FDA und EMA fiir Nintedanib stehen on-
line zur Verfligung [https://sarcoidosisnews.com/2020/03/16/
fda-approves-ofev-sarcoidosis-other-interstitial-lung-diseases;
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/
ofev-h-c-003821-ii-0027-epar-assessment-report-variationen.
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pdf]. In der deutschen RELIEF-Studie, die Patienten mit progre-
dienter fibrosierender ILD untersuchten, wurden keine Patien-
ten mit fibrosierender Sarkoidose eingeschlossen.

Obwohl die Lungentransplantation eine geeignete Behand-
lung fiir Sarkoidosepatienten mit fortgeschrittener und weiter
fortschreitender Lungenerkrankung bei Ausschépfen konserva-
tiver Therapien ist, werden nur 2-4% aller Lungentransplanta-
tionen weltweit fiir diese Indikation durchgefiihrt [51]. Eine
kirzlich erschienene Studie zeigt, dass Sarkoidosepatienten,
die zur Lungentransplantation gelistet wurden, eine Ubersterb-
lichkeit im Vergleich zu COPD-Patienten aufweisen und anderen
fibrotischen ILD-Patienten in ihrer Prognose gleichzusetzen sind
[52]. Das Uberleben nach der Transplantation dhnelt im All-
gemeinen dem von Empfangern mit anderen Transplantations-
indikationen wie IPF. Obwohl ein Wiederauftreten von Granulo-
men in transplantierten Lungen auftreten kann, hat dies selten
einen signifikanten Einfluss auf die Lungentransplantatfunktion
oder das Uberleben der Empfinger [53].

3 Therapie der Hautsarkoidose
PICO-Frage 3:

Kénnen Patienten mit Hautsarkoidose, die durch topische
Therapie nicht beherrscht werden kénnen, mit Glukokorti-
koiden behandelt werden?

Empfehlung: Patienten mit Hautsarkoidose und asthetisch-re-
levanten Ldsionen, die durch eine topische Therapie nicht be-
herrscht werden kénnen, kénnen mit oralen Glukokortikoste-
roiden behandelt werden.

Eine kutane Beteiligung tritt bei bis zu 30 % der Patienten mit
Sarkoidose oft als Erstmanifestation auf [1,2]. Papeln, Plaques
und kutane Kndtchen sind die hdufigsten Verdanderungen, sel-
tener stellt sich die Sarkoidose als Vitiligo, Pigmentverdnde-
rung, Atrophie, Ulzera, Alopezie oder subkutane Kndtchen dar
[3,4]. Die Sarkoidose kann sich auch innerhalb von Tattoos
und Narben entwickeln [5]. Medikamente (TNF-a und IL-17-
Hemmer sowie Immuncheckpointinhibitoren) kdnnen eben-
falls kutane Sarkoidose und sarkoidahnliche Reaktionen verur-
sachen [6].

Lupus pernio kann permanente dsthetische Schaden bis zur
Knorpel- und Knochenschadigung verursachen und ist schwie-
rig zu behandeln, daher wird dieser als schwere oder gefdhr-
liche Sarkoidosemanifestation betrachtet [7-9].

I.d.R. ist die Behandlung der kutanen Sarkoidose auf kosme-
tisch-relevante Ldsionen beschrdnkt [10]. Zur Beurteilung des
Therapieansprechens werden am haufigsten bereitgestellte
Verlaufsbilder verglichen [11,12] oder Skalen zur Beurteilung
der Krankheitsaktivitdt wie der Sarcoidose Activity and Severity
Index (SASI) [13] und Patientenfragebogen, die hautspezifische
Fragen zur Einschdtzung der Lebensqualitdt wie das Sarcoidosis
Assessment Tool [14,15], enthalten, verwendet [16]. Eine
mogliche Anwendung des Hochfrequenz-Ultraschalls (HF-US)
zur Beurteilung der Hautverdnderungen im Verlauf soll weiter
untersucht werden.

Topische Steroidtherapie

Topische Glukokortikoide werden fiir beschrankte Hautldsionen
als effektiv betrachtet, obwohl die Evidenz dafiir sehr gering ist.
In einer Studie an 20 Patienten, die eine topische oder intrald-
sionale Behandlung mit Steroiden bekamen, zeigen nur 5 Pa-
tienten eine komplette Heilung, die anderen nur eine Teilremis-
sion [17]. Halobetasol oder Clobetasolpropionathave werden
insbesondere bei Papeln und Plaques erfolgreich verwendet
[18,19]. Intraldsionale Injektionen von Triamcinolon scheinen
etwas mehr wirksam als topische Anwendungen zu sein [20].
Topische oder intraldsionale Glukokortikoide sind fiir die An-
wendung bei groRflachigen Lasionen nicht praktikabel [21].

Systemische Steroidtherapie

Die klinische Remission der sarkoidosebedingten Hautverande-
rungen und von Lupus pernio wurden von den Autoren als rele-
vante Ergebnisse betrachtet.

Die Behandlung mit systemischen Glukokortikoiden war bei
bis zu zwei Dritteln der Patienten mit einer Besserung oder
Remission verbunden. Oft war die Wirksamkeit auf die Behand-
lungsdauer begrenzt und Rezidive waren nach Glukokortikoid-
ausschleichen nicht selten, was eine zusatzliche immunsuppres-
sive Therapie erforderlich machte. Eine retrospektive Studie an
54 Patienten mit Lupus Pernio zeigte, dass nur 20 % der Patien-
ten, die systemische Glukokortikoide als Monotherapie erhiel-
ten, eine vollstdndige oder nahezu vollstdndige Remission er-
reichten. Etwa die Halfte der Patienten zeigte eine Besserung
im Verlauf, wobei eine durchschnittliche tégliche Prednisondo-
sis von 16 mg daflir notwendig war [9]. Die Bewertung der Fotos
im Verlauf war retrospektiv und die Fotos wurden zu verschiede-
nen Zeitpunkten des Beobachtungszeitraums aufgenommen.

Bei chronischen Hautldsionen wie Lupus pernio sollte die
Nutzung von steroidsparenden Medikamenten wie Immunsup-
pressiva in Betracht gezogen werden.

Kommentar der Empfehlung

Die schwache Empfehlung fiir systemische Glukokortikoide bei
asthetisch-relevanten Hautldsionen basiert auf wenigen retro-
spektiven Studien, die Giber ein Ansprechen, v.a. in einer kurz-
fristigen Beobachtungszeit, berichteten. Es besteht keine aus-
reichende Evidenz, um eine Empfehlung zu topischen Glukokor-
tikoiden auszusprechen. Obwohl Arzte mit der Anwendung von
topischen Glukokortikoiden vertraut sind, muss das Risiko lang-
fristiger Nebenwirkungen immer berlicksichtigt werden.

PICO-Frage 4a:

Sollen Patienten mit Hautsarkoidose und &sthetisch-rele-
vanten Ldsionen beim Versagen einer Steroidtherapie mit
Immunsuppressiva behandelt werden?

Empfehlung: Bei Patienten, die mit Glukokortikosteroid-Mono-
therapie nicht zufriedenstellend behandelt worden sind, kann
eine Zweit- oder Drittlinientherapie mit Immunsuppressiva ein-
gesetzt werden.
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PICO-Frage 4b:

Sollen Patienten mit Hautsarkoidose und dsthetisch-rele-
vanten Ldsionen beim Versagen einer Steroidtherapie oder
anderer Immunsuppressiva mit Infliximab behandelt wer-
den?

Empfehlung: Bei Patienten, die mit Glukokortikosteroid-Mono-
therapie oder anderer Immunsuppressiva nicht zufriedenstel-
lend behandelt worden sind, sollte eine Zweit- oder Drittlinien-
therapie mit Infliximab eingesetzt werden.

Hintergrund

Im Rahmen derinternationalen Leitlinie zur Behandlung der Sar-
koidose [22] wurden nur 7 von den 1032 potenziell relevanten
Artikeln zur Evidenzbeurteilung selektiert [9,17,23-27]. Es lie-
gen keine randomisierten klinischen Studien vor. Sechs retro-
spektive Beobachtungsstudien umfassten mehrals 20 Patienten
[17,23-27].

Von den 980 potenziell relevanten Artikeln identifizierte die
internationale Leitlinie nur 5 randomisierte, kontrollierte Stu-
dien: 4 mit Biologika vs. Glukokortikoiden [28-32]. Nur die Stu-
die von Baughman et al. [33] konnte eine signifikante Besse-
rung des SASI-Desquamation-Indexes bei Patienten unter Infli-
ximabtherapie im Vergleich zu denjenigen, die eine Steroid-
monotherapie erhielten, aufweisen.

Adalimumab (monoklonaler Antikérper gegen TNF-alpha)
wurde ebenfalls in einer doppelblinden, placebokontrollierten
Studie untersucht und erwies sich als wirksamer als Placebo
bei chronischer Hautsarkoidose. Da die Veranderung der Haut-
ldsionen im Verlauf nur qualitativ beurteilt wurde, war es nicht
maoglich, Daten zu extrahieren, um das AusmaR der klinischen
Wirksamkeit von Adalimumab zu berechnen [34].

Zwei weitere randomisierte Studien mit anti-TNF-alpha-
Hemmern konnten keinen Nutzen fiir die Behandlung der kuta-
nen Sarkoidose beweisen. Eine Studie verglich die Wirksamkeit
von Golimumab (monoklonaler Antikérper gegen TNF-alpha)
oder Ustekinumab (humaner monoklonaler Antikorper gegen
die Zytokine Interleukin-12 [IL-12] und Interleukin-23 [IL-23])
vs. Placebo bei Patienten mit Lungen- und Hautsarkoidose [35].
Die andere Studie mit Thalidomid bei 39 Patienten mit schwe-
rer kutaner Sarkoidose war negativ und die meisten Patienten
entwickelten ausgeprdgte Nebenwirkungen [36]. Darlber
hinaus verwendete diese Studie andere Endpunkte als eine
friihere positive Open-Label-Studie mit Thalidomid bei chroni-
scher kutaner Sarkoidose [34].

Chloroquin und Hydroxychloroquin wurden nie im Rahmen
von placebokontrollierten Studien fiir kutane Sarkoidose getes-
tet. Eine offene prospektive Studie mit Chloroquin [37] und
diverse Fallserien mit Hydroxychloroquin zeigten ein positives
Ansprechen der Hautldsionen auf diese Medikamente im Verlauf
generell erst nach 3 Monaten [17,36, 37]. Methotrexat wurde in
mehreren Serien sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern
als wirksam bei der Behandlung der Hautbeteiligung bei Sarkoi-
dose beschrieben [38-41]. Es gibt eine offene prospektive
Studie zur Behandlung der Sarkoidose mit Apremilast [42]. Das
positive Ansprechen auf Apremilast wurde weder durch Fall-
serien noch durch andere klinische Studien bestétigt. Es liegen

keine klinischen Fallberichte oder Studien {iber die Anwendung
von Azathioprin, Leflunomid oder Mycophenolat Mofetil speziell
bei kutaner Sarkoidose vor, obwohl ein gewisser Nutzen bei
Hautsarkoidose beschrieben worden ist [43-46]. Aufgrund des-
sen ist es nicht mdglich, eine Empfehlung zu ihrer Anwendung
bei kutaner Sarkoidose auszusprechen.

Das CLEAR-Medikamentenschema mit Levofloxacin, Etham-
butol, Azithromycin und Rifabutin wurde als mdgliche Therapie-
alternative zur Immunmodulation bei einigen Studien getestet.
Grund dafiir ist die bestehende Evidenz, dass Mykobakterien
eine pathogenetische Rolle bei Sarkoidose haben. Bei einer
monozentrischen Studie an 30 Patienten mit kutaner Sarkoidose
zeigte sich eine statistisch signifikante Verbesserung des SASI-
Scores bei dem CLEAR-Arm [47]. Diese Ergebnisse wurden nie
durch eine multizentrische Untersuchung validiert. Eine spétere
groBere doppelblinde, placebokontrollierte Studie mit CLEAR
bei pulmonaler Sarkoidose ergab keinen Beweis fiir die Wirk-
samkeit dieses Regimes [48].

Einige Fallberichte erwiesen einen klinischen Nutzen vom
Januskinaseinhibitor Tofacitinib bei kutaner Sarkoidose ([49-
51]; https://clinicaltrials.gov/ct2[show/NCT03910543).

Kommentar zur Empfehlung bei Hautsarkoidose

Die Empfehlung zur Anwendung von Infliximab basiert auf 2
kleinen, prospektiven, randomisierten, kontrollierten Studien
[52,53]. Infliximab ist ein immunmodulatorischer Wirkstoff mit
einem Risiko von Nebenwirkungen einschlieBlich einer erhdhten
Anfélligkeit fir Infektionen, obwohlin den betrachteten Studien
nur geringe Nebenwirkungen auftraten.

Zu den Hindernissen fiir die Anwendung von Infliximab
gehoren die Behandlungskosten, die Verfligbarkeit von Einrich-
tungen fir die parenterale Verabreichung des Wirkstoffs und
das Potenzial von Nebenwirkungen.

4 Therapie der kardialen Sarkoidose
PICO-Frage 5:

Sollten bei Patienten mit klinisch relevanter kardialer Sar-
koidose Glukokortikoide mit oder ohne weitere Immunsup-
pressiva versus keine Immunsuppression eingesetzt wer-
den?

Empfehlung: Bei Patienten mit Hinweisen auf funktionelle
kardiale Abnormalien, einschlieBlich AV-Blockierung, Arrhyth-
mien oder Kardiomyopathie, sollen Glukokortikoide angewen-
det werden.

Beischwerem oder therapierefraktdrem Verlauf oder Steroid-
assoziierten Nebenwirkungen kénnen Zweit- oder Dritt-Immun-
suppressiva angewendet werden (> Abb. 3).

Eine kardiale Manifestation ist mit 2-5% aller Sarkoidose-
patienten selten [1]. Autoptische Studien und Magnetresonanz-
tomografie (MRT)-Untersuchungen zeigen eine kardiale Beteili-
gung jedoch in 15-30% [2-4]. Klinische Manifestationen der
kardialen Sarkoidose sind atrioventrikuldrer (AV)-Block, Schen-
kel-Block, ventrikuldre und supraventrikuldre Arrhythmien und
die Kardiomyopathie. Zu den prognostischen Variablen, die mit
einem erhohten Morbiditats- oder Mortalitétsrisiko bei kardialer
Sarkoidose assoziiert sind und daher Behandlungsentscheidun-
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gen bei kardialer Sarkoidose beeinflussen konnen, gehéren Alter
>50 Jahre, linksventrikuldre Ejektionsfraktion <40%, New York
Heart Association-Funktionsklasse Il oder IV, erhohter links-
ventrikuldrer enddiastolischer Durchmesser, ,late gadolinium
enhancement® (LGE) in der kardialen MRT, ventrikuldre Tachy-
kardie, kardiale Inflammation in der Fluordesoxyglukose-Posi-
tronenemissionstomografie (FDG-PET), echokardiografischer
Nachweis eines abnormalen ,globalen longitudinalen strain®,
verdiinntes interventrikuldres Septum, erhéhtes Troponin oder
des B-Typs des natriuretischen Peptides (BNP) [5-15]. Zum
Management der kardialen Sarkoidose existieren Empfehlun-
gen, v.a. im Hinblick auf das Management von Arrhythmien
[16-18].

Seit 2014 liegen detaillierte Empfehlungen zur kardialen Sar-
koidose im deutschsprachigen Raum vor [19], dieses Positions-
papier von der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (DGP) und der Deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie (DGK) wurde 2020 aktualisiert und geht neben the-
rapeutischen Empfehlungen auch auf diagnostische Schritte ein
[20]. Eine definitive histologische Sicherung erfordert eine myo-
kardiale Biopsie, aber aufgrund der niedrigen Trefferquote ist bei
bekannter und histologisch gesicherter extrakardialer Sarkoi-
dose die Diagnose auch mit MRT- und PET-Bildgebung mdglich.
Wichtig ist, dass nicht alle Patienten mit Sarkoidose dieser er-
weiterten Bildgebung zugefiihrt werden sollten, sondern nur
dann, wenn bei bekannter Sarkoidose klinische Hinweise auf
eine kardiale Beteiligung vorliegen bzw. wenn beim Screening
darauf in EKG, Echokardiografie oder Langzeit-EKG Auffdlligkei-
ten an einen kardialen Befall denken lassen. Neben den genann-
ten Aspekten kdnnte auch eine diagnostische elektrophysiologi-
sche Untersuchung (EPU) einen Stellenwert bei der Risikostrati-
fizierung spielen [21,22]. Zuletzt konnte auch eine Assoziation
des |6slichen Interleukin-2-Rezeptors mit dem Auftreten von
kardialen Ereignissen bei kardialer Sarkoidose gezeigt werden
[23].

Zwischenzeitlich wurden noch 2 weitere Metaanalysen zur
Glukokortikoidtherapie bei kardialer Sarkoidose publiziert [24,
25]. Letztlich bestdtigen beide die Vermutung einer klinischen
Verbesserung und kritisieren das Fehlen randomisiert kontrol-
lierter Studien zu Effektivitat, Dosis und Dauer der Therapie.
Die CHASM CS-RCT (NCT03593759) rekrutiert derzeit Patien-
ten, die Prednison vs. MTX/Prednison evaluiert. Auch wenn
keine evidenzbasierte Empfehlung vorliegen kann, ist eine mog-
lichst frithzeitige Steroidtherapie wahrscheinlich von Vorteil.
Eine initiale Therapie mit 30-40mg Prednison wird von den
meisten Autoren empfohlen, die Therapiedauerist haufiglanger
notwendig als ohne kardialen Befall [26]. Kiinftig sollen spezifi-
sche Therapieoptionen auch im Hinblick auf harte Endpunkte
prospektiv randomisiert untersucht werden.

Zusétzlich zu dieser antiinflammatorischen Therapie sollen
sich aus den klinischen Manifestationen auch entsprechende
therapeutische Implikationen ergeben, d.h. die medikamen-
tose Therapie der Herzinsuffizienz und Arrhythmie erfolgt nach
standardisierten Empfehlungen der Fachgesellschaften [27].
Eine ICD-Implantation ist indiziert bei kardialer Sarkoidose und
sVT/Uberlebtem plotzlichen Herztod oder einer LVEF <35 % trotz
optimaler medikamentdser Therapie (Evidenzgrad 1). Bei hoher-

gradigen AV-Blockierungen, Schrittmacherindikation, unklarer
Synkope/Prasynkope oder induzierbaren sVTs (Evidenzgrad lla)
kann eine ICD-Implantation erfolgen [28]. Im Einzelfall kann
eine VT-Ablation erwogen werden. Im Einzelfall ist der Einsatz
eines tragbaren ICD zu erwdgen [29].

Die aktuell giiltigen ERS-Leitlinien nehmen zu Bildgebung
und Verlaufskontrolle nicht detailliert Stellung. In Anbetracht
dessen empfiehlt die Leitliniengruppe aufgrund klinischer Ex-
pertise folgendes Vorgehen:

Bei klinisch manifester kardialer Sarkoidose, definiert als
funktionelle Einschrankung durch hochgradigen atrioventriku-
ldren (AV)-Block, Linksschenkel-Block, ventrikuldre oder supra-
ventrikuldre Arrhythmien und/oder Kardiomyopathie mit einge-
schrankter LV-Funktion, sollte im Rahmen der Diagnosesiche-
rung und vor Einleitung einer entzindungshemmenden Thera-
pie der bildmorphologische Nachweis aktiver Inflammation mit-
tels kardialer MRT oder (soweit z. B. im Rahmen der ASV-Sarkoi-
dose moglich) FDG-PET/CT erfolgen.

Die Gewichtung der im Verlauf durchzufiihrenden Untersu-
chungsmodalitdten richtet sich nach der vorrangigen funktio-
nellen Einschrdnkung. Wahrend bei nachgewiesener Kardio-
myopathie der bildmorphologischen Verlaufskontrolle ein
hoher Stellenwert zukommt, kann bei Blockbildern oder
Arrhythmien die elektrophysiologische Beurteilung im Vorder-
grund stehen. Aufgrund der geringen Belastung fiir Patienten
empfehlen die Autoren die standardisierte Durchfiihrung von
(Langzeit-)Elektrokardiografie, Echokardiografie und Bestim-
mung des NT-proBNP. Bei Patienten mit Herzschrittmachern
bzw. implantierbaren Kardioverter-Defibrillatoren (ICD) sollte
das Auslesen des Speichers in die Verlaufskontrollen und Beur-
teilung des Therapieansprechens einbezogen werden (nach
Empfehlung der Fachgesellschaften).

Zur erweiterten Beurteilung des Therapieansprechens kann
die Durchfiihrung einer kardialen Bildgebung (kardialer MRT
und/oder [je nach Kostenerstattung/Zulassung] ein FDG-PET/
CT) in der gleichen Modalitat wie die Voruntersuchung nach ca.
3-6 Monaten im Einzelfall erwogen werden, v.a. bei sonst
inkonsistenter Befundlage. Sollte sich hier ein unzureichendes
Therapieansprechen im Sinne von persistierender Inflammation
zeigen, ist die Einleitung einer kombinierten immunsuppressi-
ven Therapie zu evaluieren. Bei vollstindiger oder anndhernd
vollstandiger Suppression der Inflammation ist die Fortfiihrung
der immunsuppressiven Therapie fiir 9-12 Monate etabliert.
Nach Absetzen der Therapie kann eine erneute kardiale Bildge-
bung Hinweise auf eine Verschlechterung geben. Sollten sich
keine Hinweise fiir ein Rezidiv ergeben, werden Verlaufskontrol-
len mit (Langzeit-)Elektrokardiografie und Echokardiografie
nach 6, 12, 24 und 36 Monaten und bei neu aufgetretenen Be-
schwerden empfohlen.

Bei bildmorphologischem Verdacht auf kardiale Sarkoidose
ohne funktionelle Einschrankung sollte initial nach 3 Monaten,
dann alle 6-12 Monate eine Kontrolle mit (Langzeit-)Elektrokar-
diografie und Echokardiografie erfolgen. Ergeben sich durch an-
dere Organmanifestationen Therapieindikationen, sollten diese
in die Festlegung der Verlaufskontrollen und der Therapieoption
einbezogen werden.
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Die klinische Beurteilung umfasst: Verbesserung, Ver-
schlechterung/Progression (definiert durch mehrere Befunde
UND klinische Beurteilung), Verdnderungen der kardialen PET,
Verdanderungen der kardialen MRT, Arrhythmien, Lebensqualitat
und Toxizitdt [30-33]. Die systematische Literaturrecherche der
ERS-Leitlinie identifizierte 996 potenziell relevante Artikel; die
Volltexte von 33 Arbeiten wurden tiberpriift und 17 ausgewahlt
[34-50]. Die Daten umfassten retrospektive Studien, die speziell
die Wirkung einer Glukokortikoidbehandlung versus keine
Behandlung untersuchten, und Assoziationsstudien, die eine
Glukokortikoidtherapie als kovariaten Pradiktor fiir verschie-
dene kardiale Ergebnisse einschlossen. Keine Studie, die speziell
die Wirkungen einer Glukokortikoidtherapie untersuchte, rekru-
tierte Patienten prospektiv oder systematisch. Die verfligbaren
Daten legen jedoch nahe, dass die Risiken wichtiger kombinier-
ter kardialer Endpunkte reduziert wurden (Hazard Ratios 0,33-
0,78). Viele der Endpunktereignisse wurden durch ICD- oder
antiarrhythmische Therapien beeinflusst.

Blockbilder im EKG sind oft frithe Zeichen einer kardialen
Beteiligung und koénnten auf Glukokortikoide besonders gut
ansprechen [51,52]. Die optimale Dosis und Dauer der immun-
suppressiven Therapie sind nicht bekannt. Initial, nach Einlei-
tung der Prednisontherapie, kann es zu einer Aggravierung der
Rhythmusstérungen kommen.

Eine retrospektive Analyse ergab, dass Prednisolondosen
Gber 0,5mg/kg nicht wirksamer waren als eine Anfangsdosis
von 0,5mg/kg [53]. Unklar ist ebenfalls, ob Methylprednisolon
pulsweise intravends sinnvoll ist und fiir wen es in Betracht ge-
zogen werden sollte [54]. Einige Daten deuten darauf hin, dass
eine frihere Einleitung von Glukokortikoiden zu besseren
kardialen Ergebnissen fihrt [55]. In dhnlicher Weise zeigte
eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie, dass das Absetzen von
Glukokortikoiden unabhangig von einer initialen klinischen Bes-
serung mit schlechteren Ergebnissen verbunden war [56].

Glukokortikoide kénnen zu einer signifikanten Morbiditat
fihren [57]; daher sollte eine friihzeitige Einleitung steroid-
sparender Medikamente in Betracht gezogen werden [58]. Fir
die kardiale Sarkoidose ist jedoch die Evidenz fiir krankheits-
modifizierende Medikamente zur Einsparung von Steroiden
gering und unterliegt allen o. g. Limitierungen. Die am haufigs-
ten eingesetzten Medikamente waren Methotrexat, Azathio-
prin, Mycophenolatmofetil, Leflunomid und Cyclophosphamid
[59-61]. In den meisten Studien hatten die mit diesen Mitteln
behandelten Patienten keine besseren Ergebnisse als die mit
einer Glukokortikoid-Monotherapie behandelten Patienten,
aber eine retrospektive Single-Center-Studie, in der die Zugabe
von Methotrexat zu Prednison mit Prednison allein verglichen
wurde, deutete auf eine verbesserte linksventrikuldre Ejek-
tionsfraktion und BNP als Biomarker nach 5 Jahren Behandlung
hin [62]. Anti-TNF-Antikorper kénnen bei refraktdren Erkran-
kungen niitzlich sein [63, 64].

Die Evidenzen zu den Behandlungsansdtzen bei kardialer Sar-
koidose sind sehr gering [65,66]. Viele der Daten, die die
Anwendung von Glukokortikoiden stitzen, sind indirekt und
stammen aus Assoziationsstudien. Die Indikationen einer Glu-
kokortikoidtherapie bzw. die Charakteristika der behandelten
versus unbehandelten Patienten sind in den vorliegenden Stu-

dien ungeniigend beschrieben. Das Sterberisiko durch kardiale
Sarkoidose ist hoch, insbesondere bei Patienten mit einge-
schrankter linksventrikuldrer Funktion [67]. Da die Behandlung
mit Glukokortikoiden mit einer Verbesserung des linksventriku-
ldren Auswurfs assoziiert war [68, 69], kamen die Mitglieder der
ERS-Leitlinien-Task Force zu dem Schluss, dass das mit der
kardialen Sarkoidose verbundene Morbiditdts- und Mortalitéts-
risiko die Empfehlung zur Glukokortikoidbehandlung bei kli-
nisch relevanter kardialer Sarkoidose stiitzt [70,71]. Es gab nicht
geniigend Evidenz, um eine Empfehlung fiir andere Immunsup-
pressiva abzugeben, aber die Mitglieder der Task Force erwédgen
eine solche Behandlung, um die Toxizitdt von Glukokortikoiden
zu minimieren.

Ausblick/offene Fragen bei MRT- und
PET-Diagnostik

Ein Bereich mit aktueller Unsicherheitist die Behandlung asymp-
tomatischer Patienten mit bildgebenden Merkmalen wie Late
Gadolinium Enhancement, FDG Uptake oder beeintrdchtigten
globalen longitudinalen Strains, selbst wenn die Herzfunktion
erhalten bleibt und Arrhythmien fehlen [72,73].

Weitere Themen sind die optimale Dosis der Glukokortikoide,
die Dauer der Behandlung und die Rolle steroidsparender Medi-
kamente. Es besteht ein dringender Bedarf an der Entwicklung
und Validierung zuverldssiger Biomarker und Bildgebungsfunk-
tionen zur Beurteilung des Therapieansprechens.
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