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Definition der Sarkoidose

�� Systemerkrankung unbekannter Systemerkrankung unbekannter ÄÄtiologietiologie

�� HistologischHistologisch epitheloidzellige Granulomeepitheloidzellige Granulome ohne zentrale ohne zentrale 
NekroseNekrose

�� Immunologisch verstImmunologisch verstäärkte zellulrkte zellulääre Immunreaktion vom re Immunreaktion vom 
Th1Th1--Typ in befallenen Organen, jedoch abgeschwTyp in befallenen Organen, jedoch abgeschwäächte chte 
zellulzellulääre Immunitre Immunitäät im Blutt im Blut

-- PrPräävalenzvalenz: 1: 1-- 40 / 100.000, Altersgipfel 20. 40 / 100.000, Altersgipfel 20. –– 40. 40. 
LebensjahrLebensjahr



Sarkoidose: eine Systemerkrankung





Jonathan Hutchinson
1828-1913



Skin lesion reported by Hutchinson in 1877



Caesar Boeck 
1845-1917





Sarkoidose: Aetiologie

Genetische
Disposition

(Sarkoidose-Genotyp 
bzw. -Konstitution)

Umwelt:
Exposition gegen
bestimmte Stoffe

(Antigene)

Sarkoidose
klinischer Phänotyp



Diskutierte ätiologische Faktoren der Sarkoidose
- keiner ist bewiesen!

Infectious agentsInfectious agents
VirusesViruses ((herpesherpes, Epstein, Epstein--BarrBarr, , retrovirusretrovirus, , coxsackiecoxsackie B B virusvirus,  ,  

cytomegaloviruscytomegalovirus))
Borrelia burgdorferiBorrelia burgdorferi
Propionibacterium acnesPropionibacterium acnes
M. M. tuberculosistuberculosis and and other mycobacteriaother mycobacteria
MycoplasmaMycoplasma
RickettsiaRickettsia

Inorganic agentsInorganic agents
AluminumAluminum
ZirconiumZirconium
TalcTalc

Organic agentsOrganic agents
Pine treePine tree pollenpollen
ClayClay



Mechanismus der Granulombildung

Grunewald J. Proc ATS 2007; 4: 461







Pathogenese der Sarkoidose

Alveolitis Granulom Fibrose



TNF-�

IL-12, IL-18



Diff.-Diagnose der Epitheloidzellgranulome

Unklare Unklare ÄÄtiologie                   Infektionentiologie                   Infektionen

-- Sarkoidose                                  Sarkoidose                                  -- MycobakterienMycobakterien (Tbc, Lepra)(Tbc, Lepra)

-- M.M. Crohn                                     Crohn                                     -- Bakterien (Bakterien (YersinienYersinien))

-- primprimäärr--bilibiliäärere Zirrhose                 Zirrhose                 -- Pilze (Pilze (AspergillusAspergillus,, HistoplasmaHistoplasma))

-- Vasculitiden                                 Vasculitiden                                 -- Protozoen (Toxoplasmose)Protozoen (Toxoplasmose)

ExogenExogen--allergallerg.. AlveolitisAlveolitis -- MetazoenMetazoen ((SchistosomiasisSchistosomiasis))

-- Farmerlunge u.a.                         Farmerlunge u.a.                         -- Viren (Katzenkratzkrankheit)Viren (Katzenkratzkrankheit)

Chemische SubstanzenChemische Substanzen NeoplasienNeoplasien

-- Beryllium                                       Beryllium                                       -- LymphomeLymphome

FremdkFremdköörper  rper  -- KarzinomeKarzinome



Sarkoidose: Diagnosekriterien

�� Passende klinisch/radiologische BefundePassende klinisch/radiologische Befunde

�� Histologischer Nachweis von nichtverkHistologischer Nachweis von nichtverkääsendensenden
EpitheloidzellgranulomenEpitheloidzellgranulomen

�� Negative Kulturen (Bakterien, Pilze) aus Negative Kulturen (Bakterien, Pilze) aus 
Biopsiematerial oder KBiopsiematerial oder Kööperflperflüüssigkeitenssigkeiten



Akute Sarkoidose: Löfgren-Syndrom

�� BihilBihilääre Lymphomere Lymphome

�� ArthritisArthritis

�� ErythemaErythema nodosumnodosum

hhääufig Fieber, Myalgien, grippale Symptomeufig Fieber, Myalgien, grippale Symptome

85% Spontanremission in 1 Jahr85% Spontanremission in 1 Jahr

Nichtsteroidale AntiphlogistikaNichtsteroidale Antiphlogistika, kein Kortison, kein Kortison
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Rückbildung des Löfgren Syndrom
2 Jahre nach Ausbruch
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Subakute/chronische Sarkoidose:
Symptome und Befunde bei Krankeitsentdeckung

�� Beschwerdefreiheit                                       45%Beschwerdefreiheit                                       45%

�� Husten, Atemnot,Husten, Atemnot, thorakalesthorakales DruckgefDruckgefüühl    30%hl    30%

�� Allgemeinsymptome wie Allgemeinsymptome wie subfebrilesubfebrile Temperatur, Temperatur, 
MMüüdigkeit, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit,digkeit, Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit,
Gewichtsabnahme                                    10Gewichtsabnahme                                    10--70%70%

�� Auge,Auge, ParotisParotis, Haut, periphere Lymphknoten , Haut, periphere Lymphknoten 
auffauffäällig                                                         15%llig                                                         15%



Sarkoidose: Lungenbeteiligung

�� Sehr hSehr hääufig: 90%ufig: 90%

�� Atemnot, Husten, Thoraxschmerz in 30Atemnot, Husten, Thoraxschmerz in 30--50%50%

�� HHäämoptoemoptoe: selten: selten

�� BronchialeBronchiale HyperreagibilitHyperreagibilitäätt in bis zu  20%in bis zu  20%

�� PleuraerguPleuraergußß,, PleuraschwielePleuraschwiele: selten: selten



Röntgentypen der Sarkoidose



Remissionsraten bei Sarkoidose

�� Stadium I                         80 Stadium I                         80 -- 90%90%

�� Stadium II                        50 Stadium II                        50 -- 70%70%

�� Stadium III                       20 Stadium III                       20 -- 30%30%

ProgredienzProgredienz zum zum FibrosestadiumFibrosestadium (Stadium IV):(Stadium IV):

5 5 -- 10% aller10% aller SarkoidosenSarkoidosen













Sarkoidose IV



Sarkoidose IV und Aspergillom



Diff.-Diagnose der Sarkoidose

Morbus Hodgkin u.a. maligne Lymphone

Bronchial-Ca.

Lungen-, Lkn.-Tuberkulose

Exogen-allergische Alveolitis

Lymphangiosis carcinomatosa u.a.

interstitielle Lungenkrankheiten 



Diagnostische Maßnahmen
�� RRööntgenthorax (ntgenthorax (++ HRHR--CT)CT)
�� Lungenfunktionsdiagnostik: VC, FEVLungenfunktionsdiagnostik: VC, FEV11, CO, CO--TransferTransfer
�� EKG (EKG (++ LangzeitLangzeit--EKG, Echokardiographie, EKG, Echokardiographie, 

Thalliumszintigraphie,Thalliumszintigraphie, KardioKardio--MRT)MRT)
�� TuberkulintestTuberkulintest, ACE, Calcium, Leber/Nierenwerte, , ACE, Calcium, Leber/Nierenwerte, 

BlutbildBlutbild
�� AugenAugenäärztlichesrztliches KonsilKonsil
�� BioptischeBioptische MaMaßßnahmennahmen

-- AuffAuffäällige Hautverllige Hautveräänderungen, periphere Lymphknotennderungen, periphere Lymphknoten
-- BronchoskopieBronchoskopie mitmit SchleimhautbiopieSchleimhautbiopie,, transbrochialer    transbrochialer    
Lungenbiopsie, BAL mit CD4/CD8Lungenbiopsie, BAL mit CD4/CD8-- QuotientQuotient





Narbengranulome bei Sarkoidose



Lupus pernio











Sarkoidose-Diagnostik: 
Trefferquoten der transbronchialen Biopie

Patientenzahl        Biopsiepositive       Patientenzahl        Biopsiepositive       
PatientenPatienten

RRööntgen        Lit.    Eigene U.     Lit.     Eigene U.ntgen        Lit.    Eigene U.     Lit.     Eigene U.

Stadium I       185       11            75%       82%Stadium I       185       11            75%       82%

Stadium II      229       28            89%       82%Stadium II      229       28            89%       82%

Stadium III       92         6            89%       83%Stadium III       92         6            89%       83%

alle Stadien   506       45             84%       82%alle Stadien   506       45             84%       82%



Sarkoidose: Herzbeteiligung

�� Klinisch evident in  5%Klinisch evident in  5%

�� Autopsie: viel hAutopsie: viel hääufiger (bis zu 30%)ufiger (bis zu 30%)

�� Arrhythmien, AVArrhythmien, AV--Block, plBlock, plöötzlicher Herztod, tzlicher Herztod, 
HerzinsuffizienzHerzinsuffizienz

__________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________

�� EingeschrEingeschräänkte Herzfunktion, EKGnkte Herzfunktion, EKG--VerVeräändende--
rungen  rungen  oder Defekte im oder Defekte im KardioKardio--MRT sind MRT sind 
verdverdäächtig aufchtig auf HerzsarkoidoseHerzsarkoidose undund behandbehand--
lungsbedlungsbedüürftigrftig, auch wenn Myokardbiopsien , auch wenn Myokardbiopsien 
keine keine GranulomeGranulome aufweisenaufweisen



Cardiac Sarcoidosis: MRI

T2-weighted



Prognosis of cardiac sarcoidosis
- The Central Japan Heart Study Group -

�� Retrospective analysisRetrospective analysis of 95 of 95 patients diagnosed frompatients diagnosed from 1984 to 1984 to 
19961996

�� 5yr 5yr survivalsurvival 75% in 75% in steroidsteroid--treated patientstreated patients (n=75)(n=75)

�� 5yr 5yr survivalsurvival 10% in non10% in non--treated autopsy casestreated autopsy cases (n=20)(n=20)

�� 10yr 10yr survivalsurvival 90% 90% ifif LVEF LVEF ³³ 50%50%

�� 10yr 10yr survivalsurvival 27% 27% ifif LVEF was < 50%LVEF was < 50%

�� No No difference betweendifference between 60 mg 60 mg vsvs 30 mg 30 mg prednisone initiallyprednisone initially

YazakiYazaki et al. Am J et al. Am J CardiolCardiol 20012001



Prognose der Sarkoidose

�� Spontane Remission: 60 Spontane Remission: 60 -- 70%70%

�� Chronischer oder progressiver Verlauf : 10 Chronischer oder progressiver Verlauf : 10 -- 30%30%

�� SchwereSchwere extrapulmonaleextrapulmonale Beteiligung bei Beteiligung bei 
Diagnosestellung: 4 Diagnosestellung: 4 -- 7%7%

�� Permanente Krankheitszeichen: 10 Permanente Krankheitszeichen: 10 -- 20%20%

�� MortalitMortalitäät: 1 t: 1 -- 5%5%
(respiratorisch, cerebral,(respiratorisch, cerebral, cardialcardial))



Behandlungsindikation bei
extrapulmonalem Organbefall

�� Herzbeteiligung (Arrhythmie, Herzinsuffizienz)Herzbeteiligung (Arrhythmie, Herzinsuffizienz)

�� AugenbeteiligungAugenbeteiligung

�� NeurosarkoidoseNeurosarkoidose

�� HyperkalzHyperkalzäämiemie undund HyperkalziurieHyperkalziurie

�� Entstellende HautverEntstellende Hautveräänderungennderungen



Behandlungsindikation bei pulmonaler 
Sarkoidose

�� SymptomeSymptome

�� Schwere oderSchwere oder progredienteprogrediente funktionelle funktionelle 
EinschrEinschräänkungnkung

�� Radiologischer Progress?Radiologischer Progress?



Therapie der pulmonalen Sarkoidose

�� Anfangsdosis:Anfangsdosis: PrednisonPrednison 20 20 -- 40 mg / die 40 mg / die 
ffüür 1 r 1 -- 3 Monate3 Monate

�� Nach Ansprechen: allmNach Ansprechen: allmäähliche Reduktion auf hliche Reduktion auf 
Erhaltungsdosis von  5 Erhaltungsdosis von  5 -- 10 mg / die10 mg / die

�� Therapiedauer mindestens 12 MonateTherapiedauer mindestens 12 Monate

�� Nach Absetzen: engmaschige Nach Absetzen: engmaschige ÜÜberwachung (Rezidiv berwachung (Rezidiv 
in 14 in 14 -- 74%)74%)

(ATS/ERS Statement 199(ATS/ERS Statement 1999)9)



aFive Five Phases Phases of of Corticosteroid Corticosteroid 
TreatmentTreatment



Alternative Medikamente
bei Sarkoidose

�� AzathioprinAzathioprin 100 mg 100 mg -- 150 mg/die150 mg/die

�� MethotrexatMethotrexat 1010--20 mg/ Woche20 mg/ Woche

�� HydrochloroquinHydrochloroquin 400 mg/die400 mg/die



Before and After two weeks after first 
dose of Infliximab (Remicade)

Baughman and Lower, Sarcoidosis 2001; 18: 70-74.



Lupus Pernio after 4th dose Infliximab



Überwachung bei Sarkoidose

�� Stadium I: alle 6 MonateStadium I: alle 6 Monate

�� Andere Stadien: alle 3 bis 6 MonateAndere Stadien: alle 3 bis 6 Monate

�� ÜÜberwachung mindestens 3 Jahre langberwachung mindestens 3 Jahre lang

�� Wenn Wenn RRöö..--Thorax 3 Jahre lang normal geblieben ist, Thorax 3 Jahre lang normal geblieben ist, 
sind weitere Routinekontrollen nicht erforderlichsind weitere Routinekontrollen nicht erforderlich

�� Achtung: Kontrollintervalle nach Achtung: Kontrollintervalle nach corticosteroidcorticosteroid--
induzierter Remission engmaschiger als nach induzierter Remission engmaschiger als nach 
spontaner Remissionspontaner Remission


