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Zusammenfassung

v

Die Sarkoidose ist eine multifaktorielle und poly-
gene Erkrankung. Der aktuelle genetische Kennt-
nisstand wird dargestellt und im Kontext anderer
granulomatoser Erkrankungen bekannter und
unbekannter Atiologie diskutiert. Unterschiede
und Gemeinsamkeiten fithren zu dem Ausblick,
dass es in naher Zukunft moglich sein wird, Ge-
notyp-Phdnotyp-Korrelationen zu etablieren, die
prognostische Aussagen zum Verlauf und zur
Therapieantwort in einem individuellen Fall er-
lauben.

Abstract

v

Sarcoidosis is a multifactorial and polygenic dis-
order. The current knowledge of its genetics will
be presented and discussed in the context of
other granulomatous disorders of known and
unknown aetiology. The differing and common
features of these disorders lead to the perspective
that in near future it will be possible to establish
genotype-phenotype correlations which will pre-
dict the course and therapy response in an indi-
vidual case.

Einleitung

v

Die Sarkoidose ist eine systemische granuloma-

tose Erkrankung unbekannter Atiologie, bei der

man Hinweise darauf erarbeitet hat, dass Einfliis-
se aus der Umwelt mit genetischen Faktoren in-
teragieren und diese die Symptomatik, die Pro-
gression und die Prognose der Erkrankung be-
stimmen [1-3]. Zahlreiche zellbiologische Stu-
dien haben ergeben, dass eine bestimmte Abfolge
immunologischer Ereignisse zur Formation von

Granulomen fiihrt:

» Exposition mit einem oder mehreren noch
unbekannten Antigenen,

» Erwerb einer T-Zellimmunitait gegen diese
Antigene, vermittelt durch Prozessierung und
Prdsentation des Antigens durch Makropha-
gen,

» Generierung spezifischer T-Effektorzellen,

» Aktivierung von Makrophagen,

» Induktion epitheloidzelliger Granulome [4].

Eine solche Abfolge an Ereignissen bendtigt einen

genetischen Hintergrund, der die entsprechende

immunologische Ausstattung bereitstellt. Dieser
relevante genetische Beitrag ldsst sich daran er-
kennen, dass Prdvalenz und Inzidenz der Sarko-
idose in verschiedenen Ethnien und Rassen diffe-
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rieren und dass familidare Hiufungen beobachtet
werden. Das auf die Lebenszeit bezogene Risiko,
an Sarkoidose zu erkranken, betragt fiir Kauka-
sier um 1% [5,6]. Neben Inzidenz und Prdvalenz
variiert auch das klinische Erscheinungsbild zwi-
schen unterschiedlichen ethnischen Gruppen.
Die akute Sarkoidose mit ihrem meist giinstigen
Ausgang wird hdufiger in kaukasischen Popula-
tionen beobachtet, wihrend die chronische Sar-
koidose mit extrapulmonalen Manifestationen
hdufiger bei Afroamerikanern und Patienten aus
der Karibik beobachtet wird [7, 8].

Die Qualitdt genetischer Studien hdngt entschei-
dend von der Phanotypisierung - also der exak-
ten klinischen Klassifizierung - der Kohorten ab
und dies ist bei einer multifaktoriellen Erkran-
kung mit stark unterschiedlichen Verldufen und
klinischen Erscheinungsbildern, die ineinander
iibergehen konnen, aufllerordentlich schwierig.
Daher sind Langzeitbeobachtungen zur Definiti-
on des Phianotyps unabdingbar. Dariiber hinaus
existieren umweltbedingte [9] und berufsbeding-
te Phdnokopien der Sarkoidose, die genetische

! Diese Arbeit wurde unterstiitzt durch das Deutsche Ge-
nomforschungsnetzwerk (01GSS0426) und die Deut-
sche Forschungsgemeinschaft (MU692/7-1 und 8-1).

Pneumologie 2009; 63: 166-175

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



Untersuchungen verkomplizieren. So stellt die chronische Beryl-
liose, eine Berufserkrankung, an der bis zu 16% Beryllium-expo-
nierte Arbeiter erkranken [10], eine 100 %ige Phdnokopie der Sar-
koidose dar [11], die jedoch einen genetischen Hintergrund auf-
weist, der sich von der Sarkoidose deutlich unterscheidet
[12,13]. Andere anorganische oder organische Substanzen wie
Zirkonium, Aluminium [14], Cristobalit [15] oder sogar Bioaero-
sole [9] vermdgen granulomatdse Erkrankungen hervorzurufen,
die Phdnokopien der Sarkoidose darstellen. Diese Beobachtun-
gen fiihren zu der Schlussfolgerung, dass die nicht-nekrotisie-
renden Granulome, ein Kennzeichen der Sarkoidose, eine ge-
meinsame Endstrecke von Erkrankungen darstellen, die durch
verschiedene Ausldser hervorgerufen sind. Die Sarkoidose ist so-
mit nicht als Entitdt, sondern als eine Gruppe verwandter Syn-
drome zu betrachten, was genetische Untersuchungen nochmals
verkompliziert.

Somit haben wir aktuell die Problemkonstellation, dass zwei
entscheidende Komponenten der Pathogenese, die genetische
Empfanglichkeit und das dtiologische Agens, unbekannt sind
und dass die Phanotypisierung der Patienten nicht so zuverlads-
sig durchgefiihrt werden kann, wie es fiir genetische Studien
wiinschenswert ist. Daher wird hier das in diesem Zusammen-
hang gesammelte Wissen zur Genetik der Sarkoidose in Bezie-
hung zu den Befunden bei anderen granulomatésen Erkrankun-
gen dargestellt.

Familidre Sarkoidose und Kopplungsstudien

v

Die Tatsache, dass eine genetische Komponente bei der Atiologie
der Sarkoidose existiert, ldsst sich an der erhdhten Frequenz der
Sarkoidose bei Blutsverwandten erkennen. In deutschen, holldn-
dischen, englischen und spanischen Studien wurden bei 3-17%
der Patienten ebenfalls an Sarkoidose erkrankte Blutsverwandte
gefunden und die grofSte Zahl fand sich bei Afroamerikanern mit
17% [16-21]. Besonders iiberzeugend ist eine erst kiirzlich ver-
offentlichte Zwillingsstudie, die weitgehend frei von Auslesefeh-
lern auf landesweiten Registern in Danemark und Finnland ba-
siert. Danach ist das Risiko fiir zweieiige Zwillingsgeschwister,
ebenfalls an Sarkoidose zu erkranken, gegeniiber der Gesamtbe-
volkerung 7fach erhoht und 80fach fiir eineiige, also genetisch
identische Zwillinge [22].

In all diesen Untersuchungen wurden betroffene Geschwister-
paare etwa ebenso hdufig gefunden wie Paare von betroffenen
Eltern und Kindern, was auf multiple kleine bis mittlere geneti-
sche Effekte hinweist, die von anderen Erkrankungen wie z.B.
Morbus Crohn oder Rheumatoide Arthritis bekannt sind.

Das bis zu 20fach erhohte Risiko fiir nahe Verwandte, an Sarko-
idose zu erkranken, ist in einigen klinischen Studien untersucht
worden. Prinzipiell existieren zwei Strategien, um prddisponie-
rende genetische Varianten zu entdecken: genetische Kopp-
lungsstudien und Fall-Kontroll-Assoziationsstudien. Genetische
Kopplungsanalysen basieren auf der Kosegregation der Erkran-
kung in den Stammbadumen der Familien mit neutralen DNA-Va-
rianten. Diese sind so genannte Mikrosatelliten-Marker oder
ubiquitdre ,single nucleotide polymorphisms“ (SNP) mit be-
kannter chromosomaler Position. Populationsbasierte Assozia-
tionsstudien basieren auf der Annahme, dass die Haufigkeit ei-
ner ursdchlichen genetischen Variante in der Population etwa
der der Erkrankung entspricht und sich somit in einer Patienten-
kohorte von der Kontrollkohorte unterscheidet.

Ubersicht

Mit Kopplungsanalysen in mehrfach betroffenen Familien kann
ein Empfanglichkeitsgen mit flankierenden Markern entdeckt
werden, die relativ weit auBerhalb der Gensequenz auf dem je-
weiligen Chromosom liegen. Daher kénnen mit einer kleinen
Anzahl von Markern bedeutende Befunde erarbeitet werden,
wenn der Satz an Markern entsprechend informativ ist. Bei einer
komplexen Erkrankung wie der Sarkoidose haben diese fami-
lienbasierten Zugange jedoch den Nachteil, dass sie pradisponie-
rende Gene fiir sporadische Fille iibersehen.

Bei Assoziationsstudien war es bisher Voraussetzung, dass aus
der Pathogenese ein Kandidatengen bekannt ist. Die Empfang-
lichkeitsvarianten kénnen jedoch entgehen, wenn die sondie-
renden Marker nur wenig auflerhalb des Gens liegen. Kopp-
lungs- und Assoziationsstudien sind komplementdre Strategien.
Gewohnlicherweise wird eine relativ grof3e chromosomale Regi-
on per Kopplungsanalyse definiert und per Assoziationsanalyse
kénnen dann die vermuteten ursdchlichen Varianten identifi-
ziert werden. Die Entwicklung hochauflésender Genotypisie-
rungschips erlaubt heute genomweite Assoziationsstudien mit
mehreren Hunderttausend SNPs mit {iber tausend Féllen und
Kontrollen. Dies er6ffnet nun die Moglichkeit einer detaillierten
genetischen Kartierung mit der Identifikation bisher unbekann-
ter pradisponierender Gene, ohne dass vorher eine grof3e Zahl an
Multiplex-Familien gesammelt und genotypisiert werden miis-
sen. Am Beispiel des Morbus Crohn, einer Erkrankung mit dhnli-
cher Epidemiologie und Komplexitiat wie der Sarkoidose, zeigt
sich, dass mit diesem Auflésungsvermogen Kopplungs- und As-
soziationssignale koinzidieren [23].

Genetische Kopplungsanalysen sind gut anwendbar, wenn eine
monogene Erkrankung mit Mendel’schem Erbgang in grofSen Fa-
milien untersucht werden kann. In diesem Zusammenhang ist
das Blau-Syndrom erwdhnenswert, eine familidre granulomatd6-
se Erkrankung mit monogenem und autosomal dominatem Erb-
gang. Klinisch ist sie durch papul6ses Exanthem, Arthritis und
Iritis gekennzeichnet. Mittels Kopplungsanalyse in einer einzel-
nen Familie {iber drei Generationen konnte ihr Genlokus in der
zentromeren Region des Chromosoms 16 kartiert werden [24].
Ein wichtiger Empfanglichkeitslokus des Morbus Crohn (IBD1)
wurde ebenfalls in dieser Region kartiert [25]. Daher galt diese
Genregion als vielversprechend fiir granulomatose Erkrankun-
gen im Allgemeinen. Eine Kopplungsanalyse in 35 Geschwister-
paaren konnte jedoch zeigen, dass die Mutation des Blau-Syn-
droms und des IBD1-Lokus nicht mit der Sarkoidose segregieren.
Im Jahr 2001 konnte gezeigt werden, dass im CARD15-Gen zwei
unterschiedliche Mutationen fiir das Blau-Syndrom und den
Morbus Crohn verantwortlich sind und dass diese keinen Beitrag
zur Sarkoidose leisten [26 - 28].

Seit langem wird vermutet, dass Genvarianten des Haupthisto-
kompatibilititskomplexes (engl.: major histocompatibility com-
plex (MHC) oder humane Leukozytenantigene (HLA)) fiir die Sar-
koidose-Suszeptibilitdt verantwortlich sind. Fiir die chronische
Berylliose konnte dies zweifelsfrei nachgewiesen werden. HLA-
DP-Allele mit einem Glutamat an Position 69 determinieren die
Suszeptibilitdt fiir diese Berufserkrankung. Dies veranlasste uns,
mittels Kopplungsanalyse in der MHC-Region auf dem kurzen
Arm von Chromosom 6 nach Sarkoidose-prddisponierenden Ge-
nen zu suchen. Hierzu wurden 122 Geschwister aus 55 deut-
schen Sarkoidose-Familien mit sieben Mikrosatelliten im Be-
reich des MHC genotypisiert. Es fand sich zwar ein Kopplungs-
gipfel im Bereich der MHC-III-Gene, aber ein Kopplungsun-
gleichgewicht mit HLA-DPB1-Allelen konnte ausgeschlossen
werden. Die Empfédnglichkeitsvariante fiir die chronische Beryl-
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Ubersicht

liose ist somit fiir die Sarkoidose nicht verantwortlich [29]. An-
schlieBend wurde die Kopplungsanalyse unter Nutzung von
225 Mikrosatelliten bei 63 Familien auf das gesamte Genom er-
weitert. Wiederum zeigte sich der héchste Kopplungsgipfel mit
einem NPL (engl.: non parametric linkage score) von 2,99
(p<0,001) im Bereich des MHC. Es wurden sechs weitere Kopp-
lungsgipfel mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 auf den
Chromosomen 1, 3, 7,9 und X gefunden [30]. Mittels einer drei-
schrittigen Feinkartierung einer 16 000 Nukleotide-groRen Regi-
on um den Gipfel auf Chromosom 6 konnte gezeigt werden, dass
zwei Gene unabhdngig voneinander diesen Gipfel verursachen.
Es handelt sich um HLA-DR und ein neues Gen, das BTNL2 [31].
Beide werden weiter unten diskutiert werden. In einer groRen
Kopplungsanalyse in 229 afroamerikanischen Familien konnten
die oben beschriebenen Kopplungsgipfel auf Chromosom 1 und
Chromosom 9 der deutschen Studie reproduziert werden, ob-
wohl unterschiedliche Marker zum Einsatz kamen. Dariiber hi-
naus wurden in dieser Kohorte weitere Gipfel auf den Chromo-
somen 1, 2, 5, 9, 11 und 20 gefunden. Interessanterweise konnte
der erwdhnte Gipfel auf Chromosom 6 im Bereich des MHC nicht
reproduziert werden. Eine genauere Untersuchung dieser afro-
amerikanischen Familien ergab, dass einige Familien fiir die be-
obachteten Gipfel erheblich und andere gar nicht beitragen. Dies
war auch schon in unserer deutschen Untersuchung aufgefallen
[29]. So wurde in nur sechs afroamerikanischen Familien ein
neuer Empfanglichkeitslokus auf Chromosom 2q37 gefunden
[32].

In den klinischen Daten der Familienuntersuchungen kénnen
unschwer die Symptommuster bei den Geschwisterpaaren un-
tersucht werden. Bei den afroamerikanischen Geschwistern
fand sich bei Beriicksichtigung von 15 klinischen Parametern
nur eine minimale Konkordanz. Lediglich fiir die Ab- bzw. Anwe-
senheit von Augen- und Leberbeteiligung zeigte sich bei den Ge-
schwistern eine gewisse Konkordanz [33]. Wir untersuchten in
einer dhnlichen Studie die Konkordanz von akuter und chroni-
scher Sarkoidose in 75 betroffenen Geschwisterpaaren. 25 bzw.
76 Geschwisterpaare waren fiir akute bzw. chronische Sarkoido-
se konkordant und die verbleibenden 25 Paare waren diskordant
[34]. Trotz hdufiger Ausnahmen weisen diese Befunde auf eine
klare Tendenz zur Konkordanz hin.

Assoziationsstudien mit Kandidatengenen

v

Haupthistokompatibilitatskomplex-Gene

Bereits 1977 wurde eine Assoziation zwischen Sarkoidose und
dem Klasse I-Antigen HLA-B8 beobachtet [35,36]. Diese Beob-
achtung konnte reproduziert und auf den Haplotyp HLA-B8/DR3
erweitert werden [37 -39]. Interessanterweise wird dieser Ha-
plotyp bei Kaukasiern, die an autoaggressiven Erkrankungen lei-
den, besonders hdufig beobachtet [40]. Eine Reihe von Studien
zu HLA-Klasse-IlI-Antigenen konnte zeigen, dass unterschied-
liche Allele mit der Empfanglichkeit fiir und der Resistenz gegen
Sarkoidose segregieren. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden,
dass HLA-Klasse-I- und -II-Antigene interagieren und die Klasse-
[-Antigene hierbei die Persistenz oder den Regress determinie-
ren und die Klasse-II-Antigene das Erkrankungsrisiko [41].
Studien zu HLA-DRB1-Assoziationen mit der Sarkoidose domi-
nieren die Literatur und berichten von Varianten, die die Emp-
fanglichkeit, den Phdnotyp und die Prognose beeinflussen. In
schwedischen und polnischen Kohorten wurde eine Assoziation
von HLA-DRB1*03 mit milder Erkrankung und Spontanremissi-

on beobachtet [42,43]. Bei schwedischen Patienten ist die Chro-
nifizierung mit HLA-DRB1*14 und *15 [42] und bei irischen Pa-
tienten nur mit HLA-DRB1*15 [44] assoziiert. In Deutschland
findet sich eine Assoziation der Chronifizierung mit HLA-
DRB1*09, *11, *14 und *15 [31,45] und in Japan mit *11 und *14
[46]. Dariiber hinaus konnte eine Assoziation unterschiedlichs-
ter MHC-Varianten oder ganzer Haplotypen mit unterschiedli-
chen radiologischen Befunden, Schweregraden der Erkrankung
und klinischen Phdnotypen beobachtet werden [47 -49].

Neben Assoziationen mit HLA-DR wurden auch starke Assozia-
tionen mit HLA-DQ-Allelen beobachtet. So tragen die HLA-
DQB1-Allele*0601 bei Japanern, *0201/0202 bei Schweden, Eng-
ldndern und Hollindern und *0603/0604 bei Deutschen zur
Empfdnglichkeit bei [42,45,46,50].

Interessanterweise konnte eine schwedische Studie zeigen, dass
die T-Zell-Antwort bei Patienten mit HLA-DRB1*0301 und guter
Prognose gehduft besondere Ketten der T-Zell-Rezeptoren
(AV2S3) nutzt [51-53]. Dies fiihrt zur Hypothese, dass bei die-
sen Patienten mit guter Prognose die Nutzung der AV2S3-positi-
ven T-Zell-Klone das Sarkoidose-Antigen eliminiert und somit
die Spontanremission einleitet. Diese Beobachtung wird ergdnzt
durch funktionelle Studien, die bei MHC-Klasse-II-Allelen die
Konfiguration der Antigen-prdsentierenden Grube in diesem
Molekiil analysieren. Die protektiven Allele HLA-DRB1*01 und
*04 haben an Position 11 einen hydrophoben Rest gemeinsam.
Die nicht-protektiven Allele (HLA-DRB1%08,*09,%12,*14,*15 und
*17) haben an dieser Position eine hydrophile Aminosdure ge-
meinsam [54]. Position 11 ist in der Antigen-prdsentierenden
Grube lokalisiert und mit seiner Ladung beeinflusst es die Art
der Oligopeptide, die von der Antigen-prdsentierenden Zelle
den T-Zellen prédsentiert werden kann. An dieser Stelle sei er-
wdhnt, dass die HLA-DPB1-Allele mit einem Glutamat in Positi-
on 69 die Sensibilisierung gegen Beryllium erlauben [12,55]. Die
Aminosdure an dieser Position determiniert ebenfalls die Gestalt
der Antigen-prdsentierenden Grube und beeinflusst so die
Struktur der Peptide, die den T-Zellen prdsentiert werden kon-
nen [56]. Obwohl die chronische Berylliose eine 100 %ige Phano-
kopie der Sarkoidose ist, hat sie nach allen vorliegenden Befun-
den bei der Antigen-Prasentation mit ihr keine Gemeinsamkeit.
Bei der Sarkoidose finden sich andere Assoziationen mit Genen,
die die Struktur der Antigen-prasentierenden Grube des MHC
determinieren [45,57].

Die Inflammation regulierende Gene

v

Kostimulatorische Molekiile

CD4*-T-Helfer-Lymphozyten sind entscheidende Regulatorzel-
len der Immunaktivierung bei entziindlichen Erkrankungen. Sie
exprimieren kostimulatorische Rezeptoren, und hier spielen die
Mitglieder der B7-Rezeptor-Superfamilie entscheidende Rollen
bei der T-Zell-Aktivierung und bei der Induktion von Toleranz.
Das Butyrophilin-dhnliche 2-Gen (BTNL2) gehort zu dieser Su-
perfamilie und konnte kiirzlich von unserem Konsortium als
Sarkoidose-Empfanglichkeitsgen identifiziert werden [31] und
der Befund wurde in mehreren unabhdngigen Studie reprodu-
ziert [58-60]. Die Sequenzhomologie mit anderen Mitgliedern
dieser Familie fiihrt zu der Schlussfolgerung, dass es kostimula-
torische Funktionen ausiibt. Unser Konsortium konnte zeigen,
dass der Indikator-SNP rs2076530 ein vorzeitiges Stop-Codon
einfiigt. Das transkribierte Protein ist trunkiert und hat seine
transmembrane Helix verloren, so dass es sich nicht in der Zell-
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membran verankern kann. Dies fiihrt zu einer verminderten Fa-
higkeit, die entziindliche T-Zell-Aktivierung zu dampfen [31].
Tierexperimentelle Daten stiitzen diese funktionelle Hypothese
[61].

Das BTNL2-Gen findet sich auf Chromosom 6p21.3 in enger
Nachbarschaft zum HLA-DRB1-Lokus. Regressionsmodelle ha-
ben ergeben, dass BTNL2 und HLA-DRB1 unabhdngige Risikoloci
sind [31]. Die Assoziation von BTNL2 mit Sarkoidose ist bei Afro-
amerikanern deutlich geringer ausgeprdgt als bei kaukasischen
Amerikanern, was auf eine negative Assoziation mit HLA-DR in
dieser Population zuriickgefiihrt werden kann [59]. In einer bri-
tischen, einer hollindischen und einer deutschen Population
konnte die BTNL2-Assoziation reproduziert werden [58,60] und
es zeigte sich in der deutschen Kohorte, dass - wie aus den im-
munbiologischen Uberlegungen erwartet — das BTNL2-A-Allel
bei chronischer Sarkoidose hdufiger auftritt [58].

Der BTNL2-Befund fiigt sich in dltere Ergebnisse zu kostimulato-
rischen Fdhigkeiten von Alveolarmakrophagen bei Sarkoidose
ein. Alveolarmakrophagen von Gesunden unterstiitzen eine
T-Zell-Aktivierung nicht oder hemmen sie sogar [62]. Im Gegen-
satz hierzu stimulieren Alveolarmakrophagen von Patienten mit
Sarkoidose die T-Zell-Aktivierung effektiv [63]. Diese Fihigkeit
beruht auf der Funktion von Molekiilen aus der B7-Superfamilie
und die dimpfende Funktion von BTNL2 scheint hier kritisch zu
sein.

In einer genomweiten Assoziationsstudie unter Nutzung eines
Arrays mit mehr als 440000 SNPs konnte unser Konsortium
1649 Sarkoidose-Fille und 1832 Kontrollen analysieren und ein
starkes Assoziationssignal auf Chromosom 10q22.3 lokalisieren.
Die anschliefende Feinkartierung grenzte das Signal zwischen
Exon5 und Exon14 im Annexin A1l ein [64]. Annexine stellen
eine interessante Genfamilie dar, die bei einigen autoimmunen
und chronischen Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen [65].
Die Proteine iiben Funktionen im Kalziumstoffwechsel, bei der
Zellteilung, bei der Bildung und dem Transport von Vesikeln so-
wie bei der Apoptose aus [66,67]. Interessant ist, dass man bei
Patienten mit rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus ery-
thematodes und dem Sjogren-Syndrom erhéhte Antikdrpermen-
gen gegen Annexin A1l feststellen kann [68]. Im Kontext der Li-
teratur fithrt unser Befund zu der Hypothese, dass eine Dysfunk-
tion oder eine verminderte Expression von Annexin A11 Auswir-
kungen auf den apoptotischen Signalweg und damit die Balance
zwischen Apoptose und aktivierten Entziindungszellen hat, was,
wie wir vermuten, bei der Sarkoidose zur Entstehung und An-
hdufung von Granulomen fiihrt. Neben BTNL2 stellt ANXA11 ei-
nen der fiir Sarkoidose hauptverantwortlichen, von HLA unab-
hdngig assozierten, genetischen Faktor dar.

Das Zytokin-Netzwerk

Die Analyse von Zytokinen, die bei der Sarkoidose im distalen
Respirationstrakt von Entziindungszellen freigesetzt werden,
zeigt eine Prddominanz von TH1-Zytokinen und es konnten so-
gar Zytokinmuster identifiziert werden, die eine Spontanremis-
sion oder eine progrediente Erkrankung vorhersagen [69,70].
Viele dieser Zytokingene weisen funktionelle Genpolymorphis-
men auf, was auf einen genetischen Einfluss ihrer Freisetzung
schlieBen ldsst.

Der transformierende Wachstumsfaktor B (TGFB) ist ein pluripo-
tentes, immun-modulierendes Zytokin, was in die Wundhei-
lung, die Fibrogenese und die Dampfung der Inflammation ein-
gebunden ist [70,71]. Seine Funktion wird in hohem MafRe von
der extrazelluldren Aktivierung im entziindlichen Mikromilieu

Ubersicht

und vom Rezeptorstatus der Zielzellen bestimmt [72]. Bei der
Sarkoidose kiindigt eine erhohte TGFB-Konzentration im dista-
len Respirationstrakt eine Spontanremission an [70]. Ein funk-
tioneller Genpolymorphismus im Codon 25 des TGFp;-Gens be-
einflusst seine Freisetzung durch immunologische Zellen und er-
offnet die Maoglichkeit, dass eine genetisch definierte starke
TGFp-Produktion die Spontanremission bei Sarkoidose begiins-
tigt. Weder in einer deutschen Studie noch in einer kiirzlich pu-
blizierten amerikanischen Studie konnte eine Assoziation dieses
Polymorphismus bei kaukasischen Patienten mit dem Verlauf
der Sarkoidose beobachtet werden [73,74]. Interessanterweise
konnten auch bei den anderen Isoformen des TGFp funktionelle
Polymorphismen gefunden werden und Varianten von TGFj,
und TGFp; finden sich gehduft bei Sarkoidose-Patienten mit ra-
diologischen Zeichen der Lungenfibrose [75,76].
Alveolarmakrophagen, nicht aber Monozyten des peripheren
Blutes von Sarkoidose-Patienten mit aktiver Erkrankung, setzen
grofBe Mengen des proinflammatorischen Zytokins Tumornekro-
sefaktor o (TNFa) frei, was nach einer Spontanremission oder ei-
ner erfolgreichen Therapie nicht mehr nachweisbar ist [69,77].
Das TNFa-Gen liegt auf Chromosom 6 in MHC-Klasse-III und
ein funktioneller Polymorphismus in seiner Promotor-Region
an Position -308 ist mit unterschiedlich starker TNFo-Produk-
tion vergesellschaftet. Die seltene Variante dieses biallelischen
Polymorphismus ist mit zerebraler Malaria [78], mukokutaner
Leishmaniose [79] und chronischer Bronchitis [80] vergesell-
schaftet. Der Vergleich von 101 Sarkoidose-Patienten mit 216
Kontrollen in einer eigenen Studie zeigte, dass das seltene
TNFA2-Allel beim Lofgren-Syndrom deutlich hdufiger auftritt.
Dieses Allel ist mit einer starken TNFo-Freisetzung vergesell-
schaftet und dies fiihrt zu der Hypothese, dass eine hohe Kon-
zentration dieses proinflammatorischen Zytokins die Beseiti-
gung des dtiologischen Agens begiinstigt [81]. Aus diesem Grund
haben wir die Freisetzung von TNFa bei der Sarkoidose in Ab-
hdngigkeit dieses Polymorphismus untersucht und konnten
zeigen, dass er bei der Sarkoidose im Gegensatz zu anderen Er-
krankungen die TNF-Freisetzung nicht beeinflusst [82]. Dieses
Ergebnis zeigt, dass man aus Ex-vivo-Beobachtungen oder aus
Beobachtungen bei anderen Erkrankungen die Rolle eines Gen-
polymorphismus bei einer gegebenen Erkrankung nicht vorher-
sagen kann. Aus diesem Grund steht dieser Befund auch nicht in
Konflikt mit der Beobachtung, dass eine hohe TNFa-Freisetzung
mit einer chronischen Sarkoidose assoziiert [83,84]. Diese
Schlussfolgerung wird durch eine schwedische Untersuchung
gestiitzt, die zeigen konnte, dass HLA-DRB1*0301-positive Pa-
tienten eine reduzierte Freisetzung proinflammatorischer Zyto-
kine - einschlieBlich TNFo - aufweisen [85]. Die Konstruktion
virtueller Haplotypen mittels statistischer Berechnungen konnte
zeigen, dass der DR3.TNFA2-Haplotyp mit Léfgren-Syndrom und
der DR2.TNFA1-Haplotyp mit anderen Verlaufsformen der Sar-
koidose assoziiert ist, was zeigt, dass eher Haplotypen statt ein-
zelner Polymorphismen die beobachteten Korrelationen hervor-
rufen [86]. Diese Haplotyp-Hypothese wurde in einer holldndi-
schen Studie auf den TNF-Promotor-Polymorphismus an Posi-
tion -857 erweitert [87].

Insgesamt zeigen die dargestellten Untersuchungen, dass die
Gene, die innerhalb eines gegebenen MHC-Haplotyps die gute
oder schlechte Prognose vermitteln, nicht eindeutig identifiziert
sind und dass hierzu noch ausstehende umfangreiche Meta-
analysen benotigt werden.
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Chemokin-Rezeptoren

Auf Chromosom 3 findet sich eine Region, in der sich die Gene
fiir die C-C-Chemokin-Rezeptoren 2 und 5 finden (CCR2, CCR5).
In einer hollandisch-britischen Studie konnte ein CCR5-Haplo-
typ identifiziert werden, der mit chronischer Sarkoidose, aber
nicht mit der Empfanglichkeit assoziierte [88]. Unterschiedliche
Assoziationsstudien zum CCR2-Gen haben widerspriichliche Er-
gebnisse erbracht [34,89], was darauf hinweist, dass sich das re-
levante Gen in der Nachbarschaft von CCR2 befinden wird und
die Assoziation der Sarkoidose mit CCR2 in einigen Kohorten
dieses nur markiert.

Toll-like-Rezeptoren

Toll-like-Rezeptoren (TLRs) spielen sowohl bei der angeborenen
als auch bei der adaptiven Immunantwort eine wichtige Rolle.
So erkennt TLR4 pathogen assoziierte molekulare Muster
(PAMPs) im LPS. Seine funktionellen Mutationen Asp299Gly
und Thr399Ile finden sich gehduft bei Patienten mit chronischer
Sarkoidose, was darauf hinweist, dass es weniger die Empfang-
lichkeit als die Ausprdagung der Erkrankung beeinflusst. Unter
Nutzung eines Transmission-Desequilibrium-Tests (TDT) konnte
unser Konsortium kiirzlich eine Kopplung zwischen Sarkoidose
und TLR4-Varianten beschreiben. Eine Fall-Kontroll-Studie
schlie8t jedoch einen Einfluss dieses TLR4-Gen-Polymorphis-
mus weitgehend aus [90]. Die beobachtete verschobene Trans-
mission kann gut mit einem erweiterten Haplotyp erklart wer-
den, der das wahre Risiko-Allel beinhaltet und durch die
TLR4-Variante markiert wird, wie es oben fiir CCR2 beschrieben
wurde.

Andere Kandidatengene

Ein funktioneller Promotor-Polymorphismus im Prostaglandin-
Endoperoxidase-Synthetase-2 (PTGS2) Gen -765G > C fiihrt zu
einer reduzierten Expression dieses wichtigen Regulatorenzyms,
der Synthese des antifibrotischen Prostaglandins E2. Die Vari-
ante ist sowohl mit der Empfanglichkeit als auch mit einem un-
giinstigen Verlauf der Sarkoidose vergesellschaftet [91].

Das natural resistance-associated macrophage proteine-1
(NRAMP-1 [in neuer Nomenklatur: SLC11A1]) findet sich in Ma-
krophagen und Polymorphkernigen, wo es eine wichtige Rolle
bei der Aktivierung iibernimmt. Polymorphismen dieses Gens
erh6hen die Empfanglichkeit gegeniiber granulomatésen Er-
krankungen wie Lepra und Tuberkulose [92,93]. Ein anderer
funktioneller Polymorphismus schiitzt vor Sarkoidose und ein
weiterer, der keinen Einfluss auf die Tuberkulose hat, findet
sich gehduft bei der Sarkoidose [94].

Der Tatsache, dass sich ein Teil der Variabilitdt des Angiotensin-
konvertierenden Enzyms im Serum (sACE) durch einen funktio-
nellen Deletions-/Insertions-Polymorphismus im ACE-Gen er-
kldren ldsst, initierte eine Reihe von Studien zur Sarkoidose. Es
wurden unterschiedliche ACE-Gen-Polymorphismen mit der
Suszeptibilitdt und der Ausprdagung der Sarkoidose in Verbin-
dung gebracht, aber eine kiirzlich erschienene Metaanalyse
stellte dies in Zweifel [95]. Dennoch ergibt sich aus diesen Stu-
dien ein klinisch nutzbarer Befund. Beim Gesunden wird die
Serumkonzentration des ACE durch einen Deletions-/Insertions-
Polymorphismus im ACE-Gen beeinflusst. Genotypisiert man
Sarkoidose-Patienten fiir diesen Polymorphismus, kann man Ge-
notyp-korrigierte ACE-Normwerte nutzen, was eine héhere Sen-
sitivitdt zur Folge hat [96].

Phinotypen der Sarkoidose

v

Wie fiir das HLA-System gezeigt, segregiert nur eine kleine Zahl
von genetischen Varianten mit einem groben klinischen Phdno-
typ. Fiir das neu entdeckte Suszeptibilititsgen BTNL?2 ist die phd-
notypische Assoziation bisher noch unklar, weil derzeit keine
detaillierte Phdnotypen definiert sind und der genetische Effekt
relativ klein ist [58]. Um genetische Risikoprofile zu identifizie-
ren, benétigt man Genotyp-Phanotyp-Assoziationen unter Nut-
zung eines Phdnotypisierungsprotokolls, das samtliche Organ-
manifestationen erfasst und in die Tiefe geht. Dieses Unterfan-
gen wird durch die weite klinische Variabilitdt der Sarkoidose
sehr erschwert [97,98] und hier sind folgende Aspekte von Be-
deutung: (I) die hohe Variabilitdt an Organmanifestationen, (II)
akute oder chronische Manifestation mit dhnlichen oder gar
identischen Organmanifestationen und (III) das weite Spektrum
an spontanen oder therapierten Verldufen. Dariiber hinaus be-
einflussen (IV) ethnische Differenzen und (V) auch das Ge-
schlecht den Phanotyp [7,8,53]. Fiir Forschungszwecke ist ein
detailreiches Phadnotypisierungsprotokoll mit weiter Akzeptanz
wiinschenswert.

Derartige Ansdtze werden bereits genutzt und so konnte eine
Studie bei Afroamerikanern zeigen, dass ein vollstandiger Re-
gress der radiologischen Veranderungen mit einem Marker auf
Chromosom 1 assoziiert [99]. Ein anderer Ansatz nutzt die
Quantifizierung des Schweregrades auf dieser Basis nach geneti-
schen Assoziationen [100]. Dies ist ein verfolgenswerter Ansatz
und unser Konsortium konnte zeigen, dass Serumparameter,
die das AusmaR der Entziindung erfassen, bei der akuten Sarkoi-
dose im Vergleich zur chronischen deutlich erh6éht sind und dass
sie insbesondere bei Patienten erhéht sind, die bei akuter Sarkoi-
dose einer Prednisolon-Therapie oder gar intensiverer Therapie-
formen bediirfen [101]. Insgesamt kann man feststellen, dass
neue Instrumente zur Stratifizierung von Patientenkohorten fiir
Genotyp-Phanotyp-Studien in der Entwicklung sind und dass
brauchbare Ansdtze bereits existieren.

Andere Granulomatosen

v

Chronische Berylliose

Die chronische Berylliose wurde in dieser Zeitschrift kiirzlich
ausfiihrlich beschrieben [102]. Aus diesem Grund soll hier nur
auf genetische und pathogenetische Aspekte eingegangen wer-
den, die fiir das Studium der Sarkoidose hilfreich sind. Etwa
2-16% der exponierten Arbeiter sensibilisieren und etwa die
Hilfte dieser Personen erkrankt an chronischer Berylliose [103].
Die Sensibilisierung erfolgt fast ausschlieRlich bei Personen, die
ein HLA-DPB1-Allel tragen, das an Position 69 ein Glutamat auf-
weist. Somit ist der genetische Hintergrund bei der chronischen
Berylliose im Gegensatz zur Sarkoidose in vielen Details bekannt
und das Gleiche gilt fiir das auslésende Agens (vgl. © Abb. 1 und
© Abb. 2, 1. Zeile). Die Beryllium-Sensibilisierung ist eines der
spezifischen krankheitsauslésenden Ereignisse, was zwar not-
wendig, aber nicht hinreichend ist. Weitere sind noch unbe-
kannt. Dieser Aspekt ist bei der Sarkoidose vollig unbekannt (vgl.
Zeile 2in © Abb.1u. © 2).

Die bereits oben erwdhnten Polymorphismen in den Genen fiir
TGFB;, TNFo und ACE assoziieren bei der chronischen Berylliose
klar mit unterschiedlichen Verlaufsformen, so dass sie als krank-
heitsmodifizierende Gene bezeichnet werden kénnen und ihre
Varianten scheinen den Phanotyp und das klinische Resultat er-
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Gen-Umwelt-Interaktionen

individueller gene-
tischer Hintergrund

dtiologisches Agens
aus der Umwelt

spezifisches krankheitsausldsendes Ereignis

genetische
Krankheits-
modifikatoren

klinisches Resultat
Phdnotyp

Abb.1 Schematische Darstellung der Interaktionen zwischen geneti-
schem Hintergrund, Umwelteinflissen und krankheitsmodifizierenden
Genen bei multifaktoriellen und multigenen Erkrankungen.

Gen-Umweltdnteraktionen bei chronischer Berylliose
HLA-DPB1 *Glu69 +

individueller genetischer
Hintergrund

Beryllium-Exposition
dtiologisches Agens aus
der Umwelt

Beryllium-Sensibilisierung
und ein weiteres spezifisches krankheitsauslosendes Ereignis

TNFa, TGF,
ACE

genetische Krankheits-
modifikatoren

chronische Berylliose
klinisches Resultat/Phénotyp

Abb.2 Das Zusammenspiel der in © Abb. 1 genannten Komponenten
bei chronischer Berylliose mit Nennung der individuellen Komponenten
und Ereignisse.

heblich zu beeinflussen [73,104-107]. Insofern sind bei der
chronischen Berylliose einige zentrale dtiologische und pathoge-
netische Fragen bereits gekldrt, die bei der Sarkoidose noch voll-
kommen offen sind (© Abb.1 u. © 2).

Blau-Syndrom

Das Blau-Syndrom ist durch eine klassische Triade charakteri-
siert, die aus granulomatdsen Lisionen der Haut, der Gelenke
und der Augen besteht [108]. Es handelt sich mit weltweit etwa
15 beschriebenen Familien um eine sehr seltene autosomale Er-
krankung mit dominantem Erbgang, die 1985 erstmals beschrie-
ben wurde. Die genetische Besonderheit liegt bei voller Pene-
tranz in der sehr unterschiedlichen Auspragung der Symptoma-
tik innerhalb einer Familie [109]. Auf Chromosom 16 konnte eine
Mutation im CARD15-Gen (caspase-activating recruitment do-
main 15) identifiziert werden, die fiir die Erkrankung allein ver-
antwortlich ist. Bei dem Genprodukt handelt es sich um ein Mo-
lekiil, das Peptidoglykane bindet und anschlieRend den Trans-
kriptionsfaktor NFxB aktiviert. Die Mutation fiihrt zu einer kon-
stitutiven Aktivierung [27]. Es lag nahe zu iiberpriifen, ob bei an-
deren granulomatésen Erkrankungen wie bei der Sarkoidose
und dem Morbus Crohn diese Mutation von Bedeutung ist. Fiir
die Sarkoidose kann dies definitiv ausgeschlossen werden [28]
und dies gilt auch fiir den Morbus Crohn, obwohl hier eine wich-

Ubersicht

tige, die Suszeptibilitat-definierende Mutation in einem anderen
Bereich dieses Gens liegt (siehe unten).

Morbus Crohn

Der Morbus Crohn hat mit der Sarkoidose eine Reihe von histo-
logischen und klinischen Gemeinsamkeiten. Das Verstdndnis
der Pathogenese ist zwar limitiert, aber es gibt gute Hinweise
darauf, dass ubiquitdre intestinale Bakterien eine persistierende
mukosale Immunantwort hervorrufen und unterhalten, die bei
genetisch disponierten Personen zu den charakteristischen in-
testinalen Lasionen fiihrt. Genomweite Kopplungs- und Assozia-
tionsstudien haben bislang bereits mehr als 10 Empfanglich-
keitsloci identifiziert [110]. Die erste dieser Entdeckungen war
eine Mutation im NOD2-Gen (nucleotide-binding oligomerisa-
tion domain; Synonym: CARD15) [111]. Heterozygote Trdger der
Mutation weisen ein 4fach erh6htes und homozygote Trédger ein
40fach erhohtes Risiko, an Morbus Crohn zu erkranken, auf. Die
Mutation fiihrt zu einem vorzeitigen Abbruch bei der Herstel-
lung des Genproduktes, das dann nicht mehr zu einer rechtzeiti-
gen Aktivierung von NF«B in der Lage ist. Im Gegensatz zur Mu-
tation beim Blau-Syndrom, die sich in der Nukleotid-bindenden
Domdne des Molekiils findet, ist die Mutation bei Morbus Crohn
in der leucinreichen Region des Molekiils, was andere funktio-
nelle Konsequenzen hat. Eine Vielzahl der genannten Suszepti-
bilititsgene des Morbus Crohn haben Funktionen in der Immun-
abwehr, sei es bei der Erkennung von Pathogenititsmustern, der
Phagozytose oder der Regulation des Zytokin-Netzwerkes. Inso-
fern ist es vielversprechend, bei genetischen Studien die Sarkoi-
dose und den Morbus Crohn parallel zu analysieren. Unser Kon-
sortium konnte durch die kombinierte Analyse von Sarkoidose
und Morbus Crohn auf Chromosom 10 einen weiteren Suszepti-
bilititslocus neben Annexin A1l [64] lokalisieren, der sowohl
mit Sarkoidose als auch mit Morbus Crohn assoziiert ist. Das Sig-
nal findet sich in dem potenziellen Gen C100RF67 [112].

Morbus Wegener

Die gleichen Uberlegungen, wie fiir Morbus Crohn, gelten auch
fiir den Morbus Wegener. Eine Reihe von Assoziationsstudien
konnten zeigen, dass sich Genpolymorphismen, die bei der Sar-
koidose von Bedeutung sind oder sein konnten, beim Morbus
Wegener anders verhalten. So konnte fiir BTNL2 keine Assoziati-
on zum Morbus Wegener gefunden werden [113] und wie bei
der Sarkoidose besteht auch fiir den Morbus Wegener keine As-
soziation zum Deletions-/Insertionspolymorphismus des ACE-
Gens [114]. Im Gegensatz hierzu zeigte sich bei den immunregu-
latorischen Zytokinen TGFf; und Interleukin10 eine signifikante
Verschiebung zu Allelen mit einem funktionellen Polymorphis-
mus, der zu einer erniedrigten Gentranskription fiihrt, was bei
der Sarkoidose nicht beobachtet wurde [74,114,115]. Beim jetzi-
gen Kenntnisstand kann man schlussfolgern, dass sich die Gen-
varianten des Zytokin-Netzwerkes bei Sarkoidose und Morbus
Wegener deutlich unterscheiden.

Suche nach Risikoprofilen

v

Genetische Risikoprofile sind individuelle Pradiktoren der Mani-
festation einer bestimmten Erkrankung. Sie lassen sich aus dem
molekular-epidemiologischen Verstdndnis von Genotypen und
klinischen Phdnotypen ableiten. Beim Blau-Syndrom ist dies
klar herausgearbeitet. Alle Trager der Mutation werden eine Ma-
nifestation des Blau-Syndroms erleiden und werden diese Nei-

Miiller-Quernheim | et al. Genetik der Sarkoidose: Ein Schliissel zum Verstandnis ihrer Pathogenese  Pneumologie 2009; 63: 166-175

171

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



Ubersicht

Gen-Umwelt-Interaktionen bei Sarkoidose

HLA Klasse lund Il Unbekanntes
Antigene dtiologisches Agens
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Hintergrund
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Abb.3 Das Zusammenspiel der in © Abb. 1 genannten Komponenten
mit Nennung der bei Sarkoidose moglicherweise identifizierten Kompo-
nenten.

gung mit einer 50 %igen Wahrscheinlichkeit ihren Nachkommen
vererben. Fiir Familienmitglieder, die negativ fiir diese Mutation
sind, besteht keinerlei Risiko. Der Zeitpunkt und die Schwere der
Manifestation variiert sehr stark innerhalb einer Familie und
dies muss erkrankungsmodifizierenden Genen oder Umweltein-
fliissen zugeschrieben werden [108,109]. Diese Mutation liefert
keinen genetischen Beitrag fiir die Manifestation oder den Pha-
notypus der Sarkoidose [28]. Ein dhnlich dominanter geneti-
scher Effekt konnte fiir keine der Genvarianten, die mit der Sar-
koidose assoziieren, beobachtet werden. Aus diesem Grunde,
den Erfahrungen mit anderen komplexen Erkrankungen und
dem weiten Phdnotypspektrum, erscheint es fiir die Sarkoidose
sehr wahrscheinlich, dass eine Vielzahl von prddisponierenden
Genen vorliegt, die dann in unterschiedlichen Kombinationen
verschiedene Sarkoidose-Phdnotypen begiinstigen.

Bei den meisten multifaktoriellen und polygenen Erkrankungen
einschlieBlich der Sarkoidose muss man davon ausgehen, dass
das unbekannte dtiologische Agens auf der Basis des genetischen
Hintergrundes agiert und ein erkrankungsauslosendes Ereignis
initiiert. Dieses Ereignis und die auslésenden Faktoren sind der-
zeit bei der Sarkoidose unbekannt (© Abb. 3). Bei der aktuellen
Detailtiefe der Phdnotypisierungen behindert das weite klini-
sche Spektrum der Sarkoidosemanifestationen die Herausarbei-
tung klinisch relevanter Genotyp-Phdnotyp-Beziehungen. Es
bleibt zu hoffen, dass die in Entwicklung befindlichen Phdno-
typisierungsprotokolle dieses Defizit ausgleichen werden
[100,101,116]. Man darf erwarten, dass sich das molekulare Ver-
stdndnis der genetischen Varianten deutlich verbessern wird, da
mit der ndchsten Generation der Sequenzierungstechnologie ein
hoheres Niveau des genetischen Verstdandnisses erreicht werden
wird.

Wenn dann unter Einsatz dieser Technologien genetische Risi-
koprofile etabliert werden, sind diese selbstverstandlich nur fiir
die untersuchte Ethnie giiltig. Hier mag es einige wenige Aus-
nahmen geben und solche sind zum Beispiel fiir den gesamten
MHC-Komplex zu erwarten [50,117]. HLA und TNF stehen in ei-
nem Kopplungsungleichgewicht und die Kombination von HLA-
DRB1*01 und TNFA2, welche bei Kaukasiern fiir eine gute Prog-
nose prddisponiert, ist bei Japanern mit einer schlechten Prog-
nose und einer kardialen Manifestation der Sarkoidose verge-
sellschaftet [86,117,118]. Die zu erwartende Komplexitdt solcher
Risiko-Haplotypen zeigt sich zum Beispiel an BTNL2 umfassen-
den Haplotypen, die bei kaukasischen Amerikanern ein Risiko
und bei Afroamerikanern aber einen Schutz vermitteln [59].

Dennoch erscheint das Fernziel, fiir unterschiedliche Sarkoido-
se-Phdnotypen ein genetisches Risiokoprofil zu etablieren, mit
den neuen Hochdurchsatz-Genotypisierungstechnologien er-
reichbar. Dieses Wissen kann dann auch fiir pharmakogeneti-
sche Ansdtze der Therapie von Prednisolon-resistenter Sarkoido-
se genutzt werden.

Ausblick

v

Bislang haben die Versuche, den genetischen Hintergrund der
Sarkoidose zu verstehen, die Vermutung bestdtigt, dass es sich
hier um eine komplexe multifaktorielle und multigene Erkran-
kung handelt. Grof3e, im Detail phdnotypisierte Kohorten und
neue automatisierte Hochdurchsatz-Genotypisierungsplattfor-
men sind eine Voraussetzung, um zukiinftig systematisch Gen-
Gen- sowie Gen-Umwelt-Interaktionen zu studieren und zu ver-
stehen. Eine ndchste Stufe des Verstindnisses wird mit der An-
wendung von Genexpressionsanalysen in Kombination mit pro-
teomischen Techniken erreicht werden und hier existieren be-
reits erste Ansatze [44,119-121]. So konnte unter dem Einsatz
von genetischen und proteomischen Techniken in einer schwe-
dischen Studie die Existenz von Aminosduresequenzen von
Selbst-Antigenen in der Antigen-prdsentierenden Grube der
MHC-II-Molekiile bei Sarkoidose nachgewiesen werden. Einige
dieser Molekiile sind als Autoantigene bekannt und eine Rolle
in der Initiierung der T-Zell-Antwort erscheint denkbar [122].
Ende 2008 wird die Rekrutierungsphase einer Studie unseres
Konsortiums beginnen, in der bei 2000 Sarkoidose-Patienten
ein detaillierter Phdnotypus iiber einen mehrjdhrigen Verlauf er-
heben wird. Umfassende, grobe Phdnotypen und feinere Sub-
phdnotypen werden mittels logistischer Regressionsanalysen
mit unterschiedlichen genetischen Varianten korreliert werden,
um so prognostische Haplotypen zu identifizieren, die sich zu ei-
nem Instrument entwickeln lassen, das genetische Risikoprofile
klinisch anwendbar macht und pharmakogenetische Studien er-
laubt. Das Fernziel ist es, iiber ein genetisches Risikoprofil prob-
lematische Verldufe, wie zum Beispiel Kortisonresistenz, zu
prognostizieren, um sie dann friihzeitig einer intensiven Thera-
pie zufiihren zu kénnen.
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