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ZUSAMMENFASSUNG

Die Sarkoidose ist eine Systemerkrankung, die vorwiegend
die Lunge und auch die Haut betreffen kann. Charakteris-
tisch sind erythematése bis livide Plaques, die schmerzen
kénnen und bei Lokalisation an sichtbaren Kérperbereichen
zu Stigmatisierung mit Einschrankung der Lebensqualitat
fiihren kdnnen. Die Gabe von Steroiden ist die Standardthe-
rapie, die jedoch nicht fir alle Patienten ausreichend ist.
Wir berichten tiber 2 Patienten mit kutaner Manifestation
einer Sarkoidose, die erfolgreich mit TNF-alpha-Antagonis-
ten behandelt wurden.

ABSTRACT

Sarcoidosis is a systemic disease that affects lung and skin.
It is characterized by erythematous or livid plaques, which
can be painful and, if localized on visible parts of the body,
can lead to stigmatization with reduced quality of life. Ster-
oids are the standard therapy, but they are not sufficient for
all patients. We report on two patients with cutaneous
manifestation of sarcoidosis, who experienced a significant
improvement when treated with TNF-alpha antagonists.

Einleitung

Bei der Sarkoidose handelt es sich um eine benigne, autoin-
flammatorische Erkrankung mit nicht-verkdsender epitheloid-
zelliger Granulombildung, welche nahezu alle Organe betreffen
kann. Am haufigsten kommt es jedoch zu Manifestationen in
der Lunge und an der Haut [2].

Die Plaques kénnen ausgeprdagte Schmerzen und bei Befall
des sichtbaren Korpers eine starke Einschrankung der Lebens-
qualitit bedingen. Die Atiopathogenese ist nicht vollstindig
geklart, es wird jedoch angenommen, dass sowohl eine geneti-
sche Veranlagung als auch Umweltfaktoren eine Rolle spielen
[1-4]. Aufgrund des Mangels an Daten zur Wirksamkeit der
zur Verfligung stehenden Therapien stellt die Behandlung der
Sarkoidose oftmals eine therapeutische Herausforderung dar.
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Kasuistiken
Fall 1

Der 49-jahrige Patient wurde durch die HNO-Abteilung des
Universitatsklinikums Dresden mit nicht abheilenden kutanen
Infiltraten im Nasen- und Stirnbereich sowie langsam progre-
dienten Verdickungen der Nasenschleimhaut mit Verlust des
Geruchssinns nach einer Nasennebenhohlen-Operation mit
Septumplastik in unserer Hautklinik vorgestellt. Wahrend der
Operation erfolgte eine Biopsie im Bereich des Sinus
ethmoidalis links. Histologisch zeigte sich eine chronische,
zum Teil epitheloidzellige, granulomatdse Entziindung. Bei zu-
dem erhéhtem Interleukin-2-Rezeptor-Wert (1166 U/ml, Norm:
223-710U/ml) und Angiotensin-Converting-Enzyme (65 U/L,
Norm: 19-58U/L) entspricht dies einer Sarkoidosemanifesta-
tion der Nasennebenhohlen-Schleimhdute. Ein anschlieBend
durchgefiihrtes Rontgen-Thorax zeigte eine bihildre Lymphade-
nopathie und im rechten Oberlappen einzelne, unscharf be-
grenzte, kleinfleckige Verschattungen i.S.von Sarkoidosemani-
festationen. Die Lungenfunktionsuntersuchung war unauf-
fallig.

223

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



& Thieme

» Abb.1 Unzureichend behandelte Sarkoidose bei Patient 1,
NasenvergroRerung und erythematdse Plaques.

Trotz intensivierter Nasenpflege und nasaler Kortikoid-Instil-
lation war der Wundverlauf protrahiert und der Geruchssinn
nahm bei zunehmender Nasenwurzelverbreiterung (» Abb.1
und » Abb.2) ab, sodass durch die Rheumatologie die Ein-
leitung einer Therapie mit Methotrexat (MTX), zundchst mit
10mg/Woche s.c. und Dosissteigerung nach 5 Monaten auf
25mg/Woche s.c., erfolgte. Aufgrund von gastrointestinalen
Nebenwirkungen und zunehmendem Transaminasenanstieg
sowie im MRT neu aufgetretenen umschriebenen Schleimhaut-
schwellungen in den Siebbeinzellen bds. musste die Therapie
nach 1 Jahr auf Azathioprin 2mg/kg KG umgestellt werden.
Hierunter zeigte sich der Befund der kutanen und nasalen Sar-
koidose zunachst gebessert, auch der Geruchssinn kehrte wie-
der. Im Verlauf stagnierte der Befund und es bildete sich ein
Zahnwurzelgranulom. Eine Hinzunahme von Hydroxychloro-
quin zur bisherigen Therapie mit Azathioprin fiihrte zu keiner
Verbesserung, sodass interdisziplinar eine erneute Therapie-
umstellung festgelegt wurde. Bei zusétzlich seit ca. 40 Jahren
bestehender Plaque-Psoriasis mit vorrangiger Manifestation an
den Ellenbogen- und Kniestreckseiten (» Abb. 3) sowie verein-
zelt am Stamm, entschieden wir uns zur Einleitung einer Thera-
pie mit dem TNF-alpha-Antagonisten Adalimumab.

Hierunter zeigte sich im Rontgen-Thorax nach wenigen
Wochen eine Regredienz der HiluslymphknotenvergroRerun-
gen sowie narbige Residuen im rechten Oberlappen. Nach wei-
teren 6 Monaten kam es zudem zur Besserung der kutanen Sar-
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» Abb.2 Unzureichend behandelte Sarkoidose bei Patient 1,
NasenvergroRerung und erythematdse Plaques.

» Abb.3 Psoriasismanifestation an den Kniestreckseiten des
Patienten 1.

koidosemanifestationen (» Abb.4 und » Abb.5), der Schleim-
haut-Ldsionen sowie zu einer zunehmenden Abflachung der
Psoriasis-Plaques (nach 6 Monaten: PASI 75%). Aufgrund eines
infektgetriggerten Psoriasis-Rezidivs (PASI 18, BSA 20%) bei
Angina tonsillaris wurde Adalimumab fir 1 Monat auf 80mg
alle 2 Wochen erhoht, worunter sich der Befund erneut deutlich
besserte (PASI 92 %, » Abb. 6), sodass das Therapieintervall an-
schlieBend wieder auf 40mg alle 2 Wochen reduziert werden
konnte.
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> Abb.4 Deutliche Besserung des kutanen Sarkoidosebefundes
und Verkleinerung der Nase nach Adalimumabgabe bei Patient 1.

» Abb.5 Deutliche Besserung des kutanen Sarkoidosebefundes
und Verkleinerung der Nase nach Adalimumabgabe bei Patient 1.
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> Abb.6 Besserung der Psoriasis vulgaris, hier an den Kniestreck-
seiten, bei Patient 1.

Fall 2

Eine 53-jdhrige Patientin stellte sich vor 10 Jahren erstmals mit
vorbekannter kutaner und pulmonaler Sarkoidose vor. Im
CT-Thorax zeigte sich eine ausgeprdgte mediastinale sowie
bihildre Lymphadenopathie, vereinbar mit einer Sarkoidose im
Stadium I. Die Lungenfunktionstestung war unaufféllig. Die
Hautmanifestationen betrafen v.a. die Wangen, Nase und Kinn.
Eine Systemtherapie mit Prednisolon p.o. wurde ambulant Gber
1,5 Jahre (beginnend mit 0,5mg/kg KG und allmahlicher Re-
duktion) verabreicht, worunter es zundchst zu einem Abblassen
des Hautbefundes kam. Wahrend des Ausschleichens kam es
jedoch zur erneuten Bildung von lividen Plaques im Gesichtsbe-
reich und einem neuen Plaque am Oberarm rechts, sodass eine
Systemtherapie mit MTX, mit Dosissteigerung bis auf 25mg/
Woche s.c., eingeleitet wurde. Hierunter besserten sich die
Hautbefunde, sodass die Therapie durch den ambulanten Der-
matologen nach 2 Jahren beendet wurde.

Kurze Zeit spater kam es zur Exazerbation der Hautbefunde
mit neuen Plaques an der Nase, den Wangen beidseits, am
Kinn, zervikal rechts, an der Oberarminnenseite rechts sowie
gluteal. Fiir die Patientin war der Befund stigmatisierend (DLQI
9/30). Die pulmonale Sarkoidose war im CT-Thorax gleich-
bleibend. Aufgrund des anamnestisch guten therapeutischen
Ansprechens auf die MTX-Therapie wurde diese erneut, mit
Steigerung bis auf 25mg/Woche s. c., eingeleitet.

Die Patientin stellte sich nach einigen Monaten mit zuneh-
mend infiltrierten lividen Schwellungen im Bereich der Nase
(» Abb.7) und damit einhergehender Nasenatmungsbehinde-
rung sowie radiologisch leicht gréRenprogredienten hildren
Lymphknoten vor. Es erfolgte eine Umstellung der Therapie
auf Azathioprin und Hydroxychloroquin. Da sich hierunter keine
Befunddnderung zeigte, erfolgte die Umstellung der Therapie
auf Infliximab 5mg/kg KG i.v. alle 8 Wochen, parallel zur fort-
gesetzten Einnahme von Hydroxychloroquin 200mg/Tag.
Bereits einen Monat nach Beginn der Therapie mit Infliximab
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» Abb.7 Unzureichend behandelte Sarkoidose bei Patient 2,
NasenvergroRerung und erythematdse Plaques.

B 2

» Abb.8 Abblassung der Erytheme unter Infliximab- und Quensyl-
gabe bei Patient 2.

zeigte sich im Rontgen-Thorax eine GroRenregredienz der hila-
ren Lymphknoten. Die Hautmanifestationen wurden zuneh-
mend flacher (» Abb.8) und die Erytheme blassten ebenfalls
langsam ab. Die Patientin gab zudem eine deutliche Besserung
der Lebensqualitdt an (DLQI 1/30, zuvor 9/30).

Diskussion

Der langfristige Einsatz von Glukokortikoiden zur Behandlung
von Sarkoidose ist mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden,
daherist eine kurzfristige Behandlung nur dann angezeigt, wenn
klinische Symptome bestehen bzw. die granulomatdse Entziin-
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dung rasch fortschreitet [12]. Um folgenschwere Nebenwirkun-
gen von langfristigen Glucokortikoidgaben zu vermeiden, sollte
bei einer chronischen Sarkoidose eine Kortison-sparende Thera-
pie erwogen werden. Hierfiir eignen sich DMARDs wie Metho-
trexat [5- 8], Hydroxychloroquin [9] und Azathioprin [10]. Bei
unzureichendem Ansprechen oder zusatzlicher Beteiligung an-
derer Organe konnen immunmodulierende Therapien, u.a.
TNF-alpha-Antagonisten im Off-Label-Use eingesetzt werden.
Infliximab ist hierbei das bisher am haufigsten verwendete Medi-
kament [11-12], welches in einer Placebo-kontrollierten, ran-
domisierten, doppelblinden Studie eine signifikante Verbesse-
rung der Schuppung (p<0,005) und Induration (p<0,01) in
Woche 24 im Vergleich zur Placebo-Gruppe aufzeigte [13].
Auch die Anwendung von Adalimumab wird in vielen Féllen in
der Literatur berichtet [14-16].

Die von uns vorgestellten Kasuistiken zeigen eindrucksvoll
den erfolgreichen Einsatz von TNF-alpha-Antagonisten bei kuta-
ner und pulmonaler Sarkoidose. Die genannten Ergebnisse un-
terstiitzen den Einsatz von TNF-alpha-Antagonisten zur Behand-
lung der unter konventioneller Therapie refraktaren Sarkoidose
und unterstreichen die Notwendigkeit zukiinftiger prospektiver
Studien.
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