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Einleitung
!

Die Sarkoidose ist eine granulomatöse System-
erkrankung, deren Genese bis heute weitgehend
spekulativ ist. Die Erkrankung kann als System-
erkrankung nahezu jedes Organsystem betreffen.
Die verschiedenen Organsysteme sind jedoch in
unterschiedlicher Häufigkeit betroffen. Gemein-
sam haben alle Organmanifestationen den Nach-
weis einer granulomatösen Entzündung. Am häu-
figsten findet sich eine pulmonale Sarkoidose in
ca. 95% aller Fälle. Andere Organe sind seltener
befallen. Man unterscheidet vom Verlauf her
zwei unterschiedliche Verlaufsformen der Sarko-
idose. Die akute Sarkoidose zeigt sich als Löf-
gren-Syndrom mit der typischen Symptomtrias
Mono- oder Oligoarthritis der Knie- oder Sprung-
gelenke, Erythema nodosum und mediastinale
Lymphome. Deutlich seltener ist die zweite Form
der akuten Sarkoidose, das Heerfordt-Syndrom
mit der Symptomtrias Uveitis, granulomatöse
Parotitis und periphere Fazialisparese. Zumindest
das Löfgren-Syndrom ist eine spontan limitierend
verlaufende Form der Sarkoidose und bedarf nur

bei entsprechendem Leidensdruck des Betroffe-
nen einer immunsuppressiven Therapie.
Bei der chronischen Sarkoidose besteht inzwi-
schen Konsens, dass nur bestimmte Verläufe einer
immunsuppressiven Therapie bedürfen. Hier ste-
hen demmöglichen Vorteil einer Immunsuppres-
sion die potenziellen Therapiekomplikationen,
allen voran schwere Infektionen, entgegen. Die
●" Tab.1 gibt eine Übersicht über die Indikationen
für eine systemische Immunsuppression [1–3].
Zur Therapie der Sarkoidose sind nahezu alle
Immunsuppressiva, die bekannt sind, zumindest
kasuistisch in der Therapie der Sarkoidose einge-
setzt worden. Im Folgenden sollen die relevanten
Substanzen näher betrachtet werden und die Evi-
denz für einen Einsatz in der Therapie der Sarko-
idose diskutiert werden.

Kortikosteroide
!

Die wichtigsten Vertreter der Gruppe der Korti-
kosteroide in der Behandlung von Autoimmuner-
krankungen sind das Prednison, Prednisolon und
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Zusammenfassung
!

Die Sarkoidose ist eine granulomatöse System-
erkrankung, die nahezu jedes Organsystem be-
treffen kann. Behandelt wird die Sarkoidose nur
bei bestimmten Organmanifestationen oder pro-
gredientem Verlauf. Zum Einsatz kommen vor
allem Immunsuppressiva. Die Therapie der ersten
Wahl sind Kortikosteroide unabhängig von der
Art der Organmanifestation. Daneben werden in
der Literatur nahezu alle vorhandenen Immun-
suppressiva auch in der Therapie der Sarkoidose
beschrieben. Verwendet wurden unter anderem
MTX, Leflunomid, Azathioprin, Cyclosporin,
Cyclophosphamid, Mycophenolat-Mofetil, Thali-
domid, (Hydroxy-)Chloroquin, Pentoxyphyllin,

Ursodeoxycholsäure sowie TNF-α-Blocker und
Rituximab. Eingesetzt wurden Immunsuppres-
siva vor allem zur Einsparung von Kortikosteroi-
den, aber auch bei therapierefraktären oder le-
bensbedrohlichen Verläufen der Sarkoidose. Die
Auswahl des Immunsuppressivums richtet sich
dabei nach dem betroffenen Organ. Die Evidenz
der meisten Therapien beschränkt sich allerdings
auf retrospektive Fallserien und Einzelfallbe-
richte. Nur für wenige Therapien wurden pro-
spektive Studien durchgeführt, die jedoch über-
wiegend nur eine geringe Patientenzahl einge-
schlossen haben. Evidenzgrade der Stufen I und II
werden fast ausschließlich für Therapien der pul-
monalen und kutanen Sarkoidose erreicht.
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das Methylprednisolon. Kortikosteroide haben vielfältige ent-
zündungshemmende Effekte. So vermindern sie u.a. die Spiegel
der Zytokine IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-8 und TNF-α, die Aktivität
der Phospholipase A2und Cyclooxygenase Typ 2wird vermindert,
Stickoxide werden reduziert und die Expression verschiedener
Adhäsionsmoleküle wird blockiert.
Da Steroide als Therapie der ersten Wahl bei allen Manifestatio-
nen der Sarkoidose gelten, erfolgt hier aufgrund der sehr unter-
schiedlichen Evidenz eine getrennte Betrachtung der Organ-
manifestationen.

Pulmonale Sarkoidose
Erste Studien, die in den sechziger und siebziger Jahren durchge-
führt wurden, untersuchten die Wirksamkeit von oralen Stero-
iden bei der pulmonalen Sarkoidose Stadium I [4–8], II [4–9]
und teilweise auch III [4,5]. Nach einer sechs- bis zwölf-monati-
gen Therapie mit Steroiden konnte zunächst in den therapierten
Gruppen häufiger eine Besserung beobachtet werden als in den
unbehandelten Vergleichsgruppen. Nachdem die Therapie been-
det wurde, war der Vorteil in der Nachbeobachtung z.B. nach 3
und 5 Jahren [6,7], sowie in der Langzeit-Nachbeobachtung mit
einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 8,9 Jahren [8], nicht
mehr zu beobachten. In beiden Gruppen hatten 80% der Patien-
ten eine Besserung und 65% eine komplette Remission. Bei Sub-

gruppenanalysen zeigte sich, dass vor allem Patienten mit den
Stadien II und III von der Steroidtherapie profitiert hatten.
Im weiteren Verlauf wurden noch mehrere Studien teilweise mit
oralen, teilweise mit inhalativen Steroiden durchgeführt [10–
18], die aber alle z.T. erheblichemethodische Schwächen aufwei-
sen. Eine Cochrane-Analyse aus dem Jahr 2005 [19] fasst die Er-
gebnisse von 13 randomisierten kontrollierten Studien mit über
1000 Patienten zusammen und kommt zu dem Schluss, dass
allenfalls in den pulmonalen Stadien II und III Hinweise vorlie-
gen, die eine Steroidgabe rechtfertigen. Hier konnten sowohl
radiologische Verbesserungenwie auch Besserungen verschiede-
ner Lungenfunktionsparameter gesehenwerden. Die Qualität der
Studien wurde aber insgesamt als mäßig eingestuft. Die●" Tab.2
gibt einen Überblick über die Studienergebnisse der Studien, die
ausschließlich die Sarkoidose untersuchten.

Kardiale Sarkoidose
Aktuell liegen keine Daten aus prospektiven Studien zum Einsatz
von Steroiden bei der kardialen Sarkoidose vor. In mehreren
retrospektiven Beobachtungsstudien wurden zwischen 9 und 75
Patienten [20–24] mit kardialer Sarkoidose untersucht. Vor
allem auf AV-Blockierungen wird in nahezu allen Publikationen
ein positiver Effekt mit Besserung in etwa 50–60% der beobach-
teten Patienten beschrieben. Nur eine Publikation [22] beschreibt
auch eine Besserung der linksventrikulären Pumpfunktion, wäh-
rend eine andere Fallserie dies nicht beobachtet [24]. Besserun-
gen ventrikulärer Rhythmusstörungen werden nur als Einzelfälle
beschrieben. Ein Review von Sadek et al. [25] konstatiert für die
ausgewerteten Studien bei AV-Blockierungen ein etwa 50%iges
Ansprechen auf eine Steroidtherapie im Vergleich zu keinerlei
Besserung bei unbehandelten Patienten. Im Hinblick auf andere
Manifestationen einer kardialen Sarkoidose können jedoch auf-
grund fehlender bzw. widersprüchlicher Daten keine Aussagen
gemacht werden.

Granulomatöse Hepatitis
In drei Fallbeobachtungsstudien [26–28] wird über 4 bis 24 Pa-
tientenmit granulomatöser Hepatitis berichtet. In zwei Fallserien
werden Dosierungen von 0,5 bzw. 1mg Prednison/kg/Tag ange-

Tab. 1 Die WASOG hat in einem Konsensuspapier 1999 [2, 3] Indikationen
für eine immunsuppressive Therapie einer Sarkoidose definiert.

– Augen-Beteiligung

– Herz-Beteiligung

– Nieren-Beteiligung

– ZNS-Beteiligung

– Milz-Beteiligung

– Hämolytische Anämie

– schwere Leber-Beteiligung

– Husten, Dyspnoe

– eingeschränkte Lungenfunktion

– radiologische Progression

– pulmonales Stadium II

– Hyperkalziämie

Tab. 2 Die Tabelle zeigt einen Überblick über die Studien mit Kortikosteroiden bei der pulmonalen Sarkoidose. Die Zahlen in der zweiten Spalte geben die
Anzahl der eingeschlossenen Patienten und in Klammern die Patientenzahl, die die Studie abgeschlossen hat, an.

Studie Pat.-Zahl* pulmonaler Typ Steroid Radiolog. Outcome Lungenfunktion Outcome

Albers 1995 47 (38) I– III ICS vs. P k. A. FEV1, FVC und DLCO ohne Unterschied

Baughman 2002 22 (19) I– IV OCS vs. ICS k. A. OCS : FEV1↑

Keine Signifikanzangabe

Du Bois 2003 43 (34) I– II ICS vs. P k. A. k. A.

Erkkila 1998 19 (18) I– II ICS vs. P Kein Effekt DLCO
ohne Unterschied

Israel 1975 83 (k. A.) I– III OCS vs. P Typ II/III↑ k. A.

James 1967 84 (75) I– III OCS vs. OPB vs. P 6 Mo↑ k. A.

Ludwig 2005 15 (15) I– III ICS vs. P Kein Effekt FVC
ohne Unterschied

McGrath 2002 31 (27) II– IV ICS vs. P Kein Effekt FEV1 und DLCO ohne Unterschied

Milman 1994 21 (17) k. A. ICS vs. P k. A. k. A.

Pietinalho 1999 189 (154) I– II ICS k. A. FVC und DLCO
ohne Unterschied

Roth 1975 280 (172) I– II OCS vs. kT 12 Mo↑ k. A.

Selroos 1979 39 (37) II OCS vs. kT 24/48 Mo↑ k. A.

Zaki 1987 159 (159) I– III OCS vs. P OCS weniger Progress FEV1, FVC und DLCO ohne Unterschied

Verwendete Abkürzungen: OCS: orale Kortikosteroide; ICS: inhalative Kortikosteroide; OPB: Oxyphenbutazon; P: Plazebo; k.A.: keine Angabe;↑: Besserung; DLCO: Co-Diffusions-
kapazität; FVC: forcierte Vitalkapazität, FEV1: Einsekundenkapazität.
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geben. In der größeren Fallserie konnte bei 81% ein komplettes
Ansprechen, bei 9% nur ein teilweises Ansprechen erreicht wer-
den.

Renale Sarkoidose
Zwei Fallserien mit 17 [29] bzw. 47 [30] Patienten mit histolo-
gisch gesicherter renaler Sarkoidose bestätigen ein gutes Anspre-
chen auf Kortikosteroide. In beiden Publikationen zeigten die
untersuchten Patienten initial eine deutlich eingeschränkte Nie-
renfunktion mit einer mittleren GFR von 26,8±14ml/min bzw.
20,5±19ml/min, entsprechend einer Niereninsuffizienz Stadium
IV. Diese verbesserte sich unter der Steroidtherapie mit 0,5 bzw.
0,5–1mg Prednison/kg auf eine GFR von etwa 50ml/min nach 1
Jahr. Allerdings wurde in beiden Fallserien eine Relapsrate von 35
bzw. 36% nach Beendigung der Steroidgabe beschrieben.

Kutane Sarkoidose
Die kutane Sarkoidose wird überwiegend mit topischen Stero-
iden oder intraläsionaler Applikation behandelt. Da sich das vor-
liegende Review ausschließlich mit systemischer Immunsup-
pression befasst, werden diese Applikationsformen an dieser
Stelle nicht weiter berücksichtigt. Studien zur Wirkung systemi-
scher Kortikosteroide liegen nicht vor. Allerdings ist davon aus-
zugehen, dass systemische Kortikosteroide eine ähnliche Wirk-
samkeit zeigen wie topische Steroide.

Methotrexat (MTX)
!

Methotrexat ist bei vielen entzündlichen rheumatischen Erkran-
kungen das Immunsuppressivum der ersten Wahl. Es wird u.a.
auch zur Einsparung von Kortikosteroiden verwendet. Eine ran-
domisierte Plazebo-kontrollierte Studie konnte den steroid-
sparenden Effekt bei der Sarkoidose trotz der geringen Fallzahl
belegen [30]. Eine weitere größere Studie, die allerdings nicht
randomisiert und kontrolliert durchgeführt wurde [31], zeigte
an 50 Patienten, die über 2 Jahre behandelt wurden, ebenfalls ei-
nen steroidsparenden Effekt.
Mehrere Fallserien bzw. Fallbeschreibungen [32–39] konnten bei
unterschiedlichsten Organmanifestationen den steroidsparen-
den Effekt bestätigen. Im Rahmen eines Delphi-Prozesses wurde
MTX von der WASOG (World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders) als Immunsuppressivum der
ersten Wahl definiert [39].

Azathioprin
!

Azathioprin ist ein Purin-Nucleosid-Analogon, das in den aktiven
Wirkstoff 6-Mercaptopurin umgewandelt wird. 6-Mercaptopu-
rin hemmt mehrere Enzyme des Purinstoffwechsels und beein-
flusst die DNA-Synthese. Es reduziert u.a. die Anzahl der B- und
T-Lymphozyten sowie die Interleukin-2-Synthese. Eine erste Fall-
serie mit 11 Patienten von Müller-Quernheim et al. [40] zeigte
auch für das Azathioprin einen steroidsparenden Effekt. In einer
internationalen retrospektiven Kohorten-Vergleichsstudie wur-
de die Therapie vonMTX (n=145) mit Azathioprin (n=55) vergli-
chen, dabei konnte für das Azathioprin ein vergleichbarer Effekt
wie für das MTX gezeigt werden [41].

Mycophenolat-Mofetil (MMF)
!

Mycophenolat-Mofetil wird im Körper in Mycophenolsäure um-
gewandelt. Es ist ein Hemmer der Inosinmonophosphatdehydro-
genase, einem Enzym der Purinneogenese. Vor allem proliferie-
rende T- und B-Lymphozyten sind auf die De-novo-Synthese von
Purinen angewiesen, während andere Zellarten über den Sal-
vage-Pathway vorhandenes Purin nutzen können. MMF wirkt
daher vor allem auf Lymphozyten zytostatisch. Es ist heute ein
wichtiges Immunsuppressivum in der Organtransplantation zur
Vorbeugung von Transplantatabstoßungen. Bei vielen Auto-
immunerkrankungen wie z.B. dem systemischen Lupus erythe-
matodes findet es aufgrund guter Studiendaten [42–45] jedoch
eine breite „Off label“-Anwendung.
Zur Therapie der Sarkoidose liegen jedoch ausschließlich Fallbe-
schreibungen bzw. Fallserien vor. Eine retrospektive Analyse von
10 Patienten zeigte bei pulmonaler Sarkoidose einen steroid-
sparenden Effekt [46]. Die mittlere Prednisondosis konnte von
14,3±13,3 auf 6,5±2,3mg reduziert werden. Bei vier der doku-
mentieren Patienten verbesserte sich gleichzeitig die funktio-
nelle Vitalkapazität (FVC) und der radiologische Befund, die übri-
gen Patienten blieben im Verlauf stabil. Der Beobachtungszeit-
raum variierte von 8–66 Monaten.
Weitere Fallserien und Fallberichte zeigten auch bei renaler Sar-
koidose einen steroidsparenden Effekt [47–50]. In einzelnen
Fällen konnte die Nierenfunktion durch die zusätzliche Gabe
von MMF weiter verbessert werden. Kontrollierte Studien zum
Mycophenolat-Mofetil in der Therapie der Sarkoidose wurden
bislang nicht durchgeführt.
Auch für die Neurosarkoidose berichten Fallserien [51] sowie
Fallberichte [52,53] von einer Wirksamkeit des MMF. Eine
weitere Manifestation, für die kasuistisch ein Effekt von MMF be-
richtet wird, ist die okuläre Sarkoidose [54].

Cyclosporin A
!

Cyclosporin A ist ein zyklisches Polypeptid, das von den Pilzen
Tolpocladium inflatum und Cylindrocarpon lucidum gewonnen
wird. Durch Komplexbildung mit Cyclophilin inhibiert es die en-
zymatische Wirkung von Calcineurin, was schließlich zu einer
verminderten Produktion von Interleukin-2 führt, welches wie-
derum einen wichtigen T-Zell- und Makrophagenaktivator dar-
stellt [55]. Für die Granulombildung sind diese Zellgruppen ent-
scheidend, womit Cyclosporin A pathomechanistisch eine gute
Therapieoption der Sarkoidose darstellen könnte.
Die einzige randomisierte, kontrollierte Studie zu Cyclosporin A
bei pulmonaler Sarkoidose wurde vonWyser et al. vorgelegt [56].
Hierbei wurden 37 Patienten mit histologisch gesicherter Sarko-
idose entweder mit Prednison-Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Cyclosporin A behandelt. Beide Gruppen sprachen auf
die Behandlung an, jedochwar weder nach 3, 9 noch nach 18Mo-
naten ein signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich Dys-
pnoegrad, Lungenfunktion, radiologischer Thoraxbefunde oder
BAL (Broncho-Alveoläre Lavage) zu verzeichnen. Im Gegensatz
dazu waren in der Cyclosporin A-Gruppe statistisch bedeutsam
vermehrt unerwünschte Arzneimittelwirkungen wie Nieren-
funktionseinschränkung und Hypertonie zu verzeichnen. Einen
steroidsparenden Effekt – die einzige in dieser Situation noch
rechtfertigende Indikation des Cyclosporin A – konnte die Grup-
pe jedoch auch nicht sicher nachweisen.
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Ähnliche Schlüsse zogen Martinet und Kollegen bereits 1988,
nachdem sie 20 Patientenmit gesicherter pulmonaler Sarkoidose
mit Cyclosporin A behandelten. Sie konnten zwar einen In-vitro-
Effekt auf die IL-2-vermittelte T-Zell-Aktivierung, jedoch keinen
klinischen Benefit hinsichtlich Verbesserung der Vital- und Diffu-
sionskapazität nachweisen [57].
Das in der Transplantationsmedizin nicht wegzudenkende Cyclo-
sporin A gilt derzeit in der Behandlung der Sarkoidose als
unwirksam. Eine Falldarstellung berichtet sogar von einer durch
Cyclosporin A induzierten kutanen Sarkoidose [58].

Cyclophosphamid
!

Cyclophosphamid ist ein Zytostatikum aus der Gruppe der Alky-
lantien. Cyclophosphamid führt zu Einzel- und Doppelstrangbrü-
chen in sich schnell teilenden Zellen. Cyclophosphamid führt vor
allem zur Depletion von CD4+-T-Helferzellen.
Der Einsatz von Cyclophosphamid wird in der Literatur nur ka-
suistisch [59,60] bzw. in einer kleinen Fallserie [61] vor allem in
der Therapie der schwer verlaufenden Neurosarkoidose sowie
bei der therapierefraktären kardialen Sarkoidose [62] als erfolg-
reich beschrieben.

Thalidomid
!

Das den Barbituraten verwandte Thalidomid hat neben seiner
anti-VEGF-vermittelten Neovaskularisationshemmung auch
antiinflammatorische Effekte, die über einen gesteigerten Abbau
der TNF-α-mRNA und damit mit einer verminderten TNF-α-Ex-
pression erklärbar sind [63].
Thalidomidwurde ursprünglich als Sedativum entwickelt. Inzwi-
schen findet es aber vor allem in seiner immunmodulatorischen
und antiangiogenetischen Wirkung Anwendung. So konnte ge-
zeigt werden, dass sich bei Sarkoidosepatienten Granulome un-
ter Thalidomid zurückbilden [64]. Ältere Arbeiten hatten bereits
bei anderen granulomatösen Erkrankungenwie Lepra und Tuber-
kulose positive Effekte auf die Granulome gezeigt [65–67].
Mehrere Fallserien mit 10 bis maximal 19 Patienten [68–70]
zeigen besonders bei kutaner Sarkoidose ein gutes Ansprechen.
Allerdings wurde in keiner der Publikationen eine Vergleichs-
gruppe mit Plazebo oder einer anderen Therapie mitgeführt.
Während in einer Studie eine gewichtsadaptierte Thalidomid-
dosis (1,84mg/kg) verwendet wurde, wurde in den anderen bei-
den Fallserien die Thalidomiddosis entweder langsam reduziert
(Start 200mg/d=>100mg/d) oder im Verlauf bei unzureichender
Wirksamkeit gesteigert (50mg/d=>100mg/d=>200mg/d).
Allerdings traten je nach Publikation bei 20% bis 50% der behan-
delten Patienten neurologische Nebenwirkungen mit Entwick-
lung einer peripheren Neuropathie auf. Andere bekannte Neben-
wirkungen, wie eine tiefe Beinvenenthrombose, wurden nur in
einem Fall beschrieben.
Die Autoren beschreiben in einer Studie [71] außerdem zwar
pulmonale radiologische Verbesserungen, die sich jedoch nicht
in signifikanten Zunahmen der Vitalkapazität oder der CO-Diffu-
sionskapazität widerspiegelten. Neben der Kutis gibt es für die
Neurosarkoidose mehrere Einzelfallberichte über die Wirksam-
keit von Thalidomid, auch wenn andere therapeutische Optionen
wie Cyclophosphamid bereits versagt hatten [72–74].

Leflunomid
!

Leflunomid ist ein Prodrug, das im Körper rasch in den aktiven
Wirkstoff Teriflunomid umgewandelt wird. Dieser hemmt die
Dihydroorotatdehydrogenase, ein Enzym in der Pyrimidin-Neo-
genese. Hierdurch werden vor allem aktivierte Lymphozyten, die
einen erhöhten Pyrimidinbedarf haben, gehemmt.
In zwei großen Fallserienwurde bei 76 bzw. 32 Patienten [75,76]
mit systemischer Sarkoidose ein gutes Ansprechen gesehen. Bei
vielen Patienten konnte nach 6 Monaten die Steroidtherapie
beendet werden. Dokumentiert ist neben der pulmonalen Sar-
koidose auch ein Ansprechen von Manifestationen der Augen,
der Haut und des Herzens. Weitere Organmanifestationen wur-
den als Einzelfälle aufgeführt.

Antimalariamittel
!

Vor allemHydroxychloroquin und geringer auch Chloroquinwer-
den als Basistherapie vor allem in der Therapie verschiedener
Kollagenosen (SLE, Sjögren-Syndrom) eingesetzt. Der genaue
Wirkmechanismus auf das Immunsystem ist weiterhin unklar.
In einer kleinen randomisierten Plazebo-kontrollierten Studie
[77] konnte ein positiver Effekt von Chloroquin auf pulmonale
Funktionsparameter nachgewiesen werden. Daneben wurde die
Wirksamkeit der Antimalariamittel vor allem bei der kutanen
Sarkoidose in Einzelfällen und Fallserien belegt [78–82].

Pentoxyphyllin
!

Das ursprünglich in der pAVK-Therapie eingesetzte Pentoxyphyl-
lin ist ein unspezifischer Phosphodiesterasehemmer, welcher die
Spiegel proinflammatorischer Zytokine wie IL-2, IFN-γ und TNF-
α und die Expression des IL-2-Rezeptors senken kann. Diese
Zytokine sind, wie oben ausgeführt, in der Granulombildung
und -aufrechterhaltung essentiell.
In einer doppel-blinden, randomisierten Studie behandelten Park
et al. 27 Patienten mit histologisch gesicherter pulmonaler Sar-
koidose entweder mit Prednison und Plazebo oder Prednison
und Pentoxyphyllin [83]. Prednison wurde je nach Verträglich-
keit während der Therapiephase ausgeschlichen. In den primä-
ren Endpunkten, Veränderung der Lungenfunktionsparameter
und Dyspnoe-Score, fanden die Autoren keine signifikanten Un-
terschiede zwischen beiden Gruppen. In der Posthoc-Analyse
konnten jedoch nach 8 und 10 Monaten ein geringerer Predni-
son-Bedarf und eine Tendenz zu einer verminderten Schubrate
in der Verumgruppe ausgemacht werden. Ob dies angesichts
einer Rate klinisch bedeutsamer Nebenwirkungen von >90% in
der Pentoxyphyllin-Gruppe den Einsatz der Substanz rechtfer-
tigt, scheint fraglich. Vorstellbar wäre eine Indikation bei Patien-
ten mit Steroidintoleranz oder solchen, die durch eine längerfris-
tige Steroidtherapie besonders gefährdet sind.
In einer älteren Arbeit konnte ein signifikanter Effekt auf Vital-
kapazität und CO-Diffusion beschrieben werden [84]. Allerdings
handelt es sich hierbei um eine Studie ohne direkten Vergleich
mit einer Plazebo- oder einer Steroidmonotherapie-Gruppe.
Ein fester Stellenwert in der Sarkoidose-Therapie für Pentoxy-
phyllin kann aus der aktuellen Datenlage derzeit nicht abgelesen
werden.
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Ursodeoxycholsäure
!

In einer Fallserie mit insgesamt 17 Patienten konnte ein guter
Effekt der Therapie mit Ursodeoxycholsäure auf die hepatische
Sarkoidose gezeigt werden [85]. Die Leberwerte besserten sich,
ebenso die Allgemeinsymptomewie Fatique und Juckreiz. Diesen
Effekt zeigen auch mehrere Fallberichte [86–89].

TNF-alpha-Inhibitoren
!

Das proinflammatorische Zytokin TNF-α wird vorwiegend von
Markophagen und anderen Antigen-präsentierenden Zellen pro-
duziert, um CD4+-T-Zellen zu attrahieren, die ihrerseits durch die
Antigenpräsentation aktiviert werden und sich zur IL-2- und In-
terferon-γ (IFN)-produzierenden Th1-Subgruppe weiterent-

Prednison 0,5 mg/kg/d für 4 Wochen 
dann Dosis langsam reduzieren

Im Verlauf auf         
5–10 mg 

Prednisonäquivalent 
reduzieren

Dauer 18–24 Monate

Nierenfunktion bessert sich nicht
oder 

Steroide können nicht reduziert werden
oder

Kontraindikationen gegen Steroide

Im Verlauf auf         
5–10 mg 

Prednisonäquivalent 
reduzieren

Dauer 18–24 Monate

Prednison 1 mg/kg/d                                                
(+/– Pulstherapie für 3 Tage)

für 4 Wochen dann Dosis langsam 
reduzieren

Azathioprin 2 mg/kg/d
oder

Mycophenolat-Mofetil 2 g/d
darunter Steroide auf 5–10mg reduzieren

Rezidiv

TherapieversagenTherapieversagen

Steroide auf die letzte effektive 
Dosiserhöhen

Steroide auf die Startdosis erhöhen

Nach: Hilderson NDT 2013

Infliximab 3–5 mg/kg

Ggf. andere Wirkstoffe erwägen: 
Rituximab, Thalidomid, Pentoxyphyllin…

Nein Ja

Einschränkung der Nierenfunktion Abb.1 Algorithmus zur Therapieentscheidung bei
renaler Sarkoidose nach [103].

Nach: Baughman Eur Respir J 2013

Nein Ja

Steroidtherapie
 (1A)

Im Verlauf auf            
< 10 mg 

Prednison-
äquivalent 
reduzieren

Symptome?

Stadium 0–1 Stadium 2–4

Verlauf 
beobachten (1A)

Keine therapie-
bedürftige 

extrapulmonale 
Manifestation

Steroidtherapie 
erwägen (2A)

Andere Ursache 
der Symptome 
ausschließen

Andere Ursache 
der Symptome 
ausschließen

Ja Nein

Steroidtherapie 
fortführen

Zytotox. 
Wirkstoffe einsetzen:

MTX (1B) AZA (2B) LEF (2B)

Andere Wirkstoffe erwägen: Golimumab, 
Ustekinumab, Rituximab, Thalidomid, 

Apremilast

Versagen/ToxizitätInfliximab (1A)
Adalimumab (2B)

Abb.2 Algorithmus zur Therapieentscheidung bei
pulmonaler Sarkoidose nach [104].
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wickeln [55]. Eine gegen TNF-α gerichtete Therapie in der Sarko-
idose scheint aus theoretischen Aspekten durchaus zielführend.
Die besten Daten existieren zu dem chimären TNF-α-Inhibitor In-
fliximab (IFX), dessenWirksamkeit bei pulmonaler und extrapul-
monaler Sarkoidose in größeren, doppel-blinden, randomisier-
ten, kontrollierten Phase-II-Studien nachgewiesen wurde [90,
91]. Judsen und Kollegen beschreiben hierbei an 138 Patienten
die Wirksamkeit der TNF-α-Blockade durch IFX gegenüber Pla-
zebo. Die Haut war dabei die zweithäufigste extrapulmonale
Manifestation. Einschränkenderweise muss festgestellt werden,
dass in dieser Arbeit der histologische Krankheitsnachweis in
den extrapulmonalen Organen nicht verpflichtend war und dass
ein übergreifendes, studienspezifisches, alle Organsysteme erfas-
sendes Messinstrument zur Verlaufsbeobachtung eingesetzt
wurde. Eine differenzierte separate Beobachtung des Anspre-
chens einzelner Organe gelang den Autoren nicht. Dennoch
konnte ein signifikantes Ansprechen nach 24 Wochen Therapie
beobachtet werden, was sich nach Absetzen des IFX nach weite-
ren 24 Wochen am Ende der Nachbeobachtung wieder mit der
Plazebogruppe nivellierte. Die Autoren konnten keine gesicher-
ten Vorteile einer höheren IFX-Dosierung mit 5mg/kg KG im Ver-
gleich zu 3mg/kg KG nachweisen [91].
In einer retrospektiven Analyse über einen mittleren Zeitraum
von rund 15 Jahren konnten Russel et al. die Langzeitwirksamkeit
von IFX demonstrieren, wobei die mittlere Therapiedauer bei 46
Monaten lag [92]. Auffallend war eine deutlich bessere Wirkung
des IFX auf extrapulmonale Läsionen. Kutane Läsionen bildeten
sich in allen Patienten vollständig zurück. Positive Effekte auf
die Vital- und Diffusionskapazität sowie die pulmonale Bildge-
bung erreichten erst in einer Subgruppenanalyse knapp das Sig-
nifikanzniveau. Darüber hinaus sind die Ergebnisse nur bedingt

auf europäische Verhältnisse übertragbar, da die Studienpopula-
tion hier weitgehend aus Afroamerikanern bestand, bei denen
schwerere Verlaufsformen als bei Kaukasiern häufig sind.
Des Weiteren existieren Einzelfallberichte über die Wirksamkeit
von IFX, wie zum Beispiel auf einen ZNS-Befall nach Cyclophos-
phamid-Versagen [93].
Zu anderen TNF-Blockern existieren Daten zu Adalimumab (ADA)
und Etanercept (ETC). ADA wurde in einer kleinen randomisier-
ten, doppel-blinden Studie gegen Plazebo getestet, wobei mit
einer wöchentlichen Applikation von 40mg s.c. eine sehr gute
Wirksamkeit auf kutane Manifestationen beobachtet wurde [94].
Relevante Veränderungen in den pulmonalen Funktionstests
bzw. der Bildgebung konnten die Autoren nicht verzeichnen. An-
dere Arbeiten fanden ebenfalls positive Effekte einer Therapie
mit ADA [95]. ETC dagegen konnte keine relevante Wirksamkeit
in der Therapie der pulmonalen oder extrapulmonalen Sarko-
idose nachgewiesen werden [96,97].
Unter den TNF-α-Inhibitoren sind IFX und ADA nachweislich
wirksam in der Sarkoidose-Behandlung. Ihre Stärken scheinen
im Bereich der extrapulmonalenManifestationsformen zu liegen,
wobei sich abzeichnet, dass die Therapie kontinuierlich fortge-
setzt werden muss, um anhaltende Effekte zu erzielen. Dabei
sind häufige allergische Reaktionen und die Notwendigkeit der
4-wöchentlichen intravenösen Gabe des IFX nachteilig gegen-
über dem subkutan durch den Patienten selbst applizierbaren
ADA. Ein Head-to-head-Vergleich zwischen beiden Substanzen
existiert bis dato für die Sarkoidose nicht. Die in Einzelfällen be-
richtete Exazerbation oder Triggerung einer Sarkoidose durch
eine Anti-TNF-α-Therapie gilt es ebenfalls zu bedenken [98,99].

Neurosarkoidose

Periphere 
Fazialisschwäche

Milde bis moderate  
neurologische 

Ausfälle

Neurologische 
Ausfälle 

verschwinden

Steroide beenden

Relaps Schlechtes 
Ansprechen

Bei einzelnen 
Patienten:
Prednison und 
Cyclophosphamid 
und
▪ Liquorentlastung
▪ ZNS-Bestrahlung
▪ Operative  
 Entlastung

Gutes Ansprechen

RelapsKein Relaps

Steroide wieder erhöhen 
und zytotoxischen 
Wirkstoff ergänzen

Bei gutem Therapieansprechen: Steroid ausschleichen, 
zuletzt Immunsuppressivum reduzieren

Bei schlechtem 
Therapieansprechen:
TNF-α-Blocker oder 

Cyclophosphamid erwägen 

Steroide langsam komplett 
ausschleichen

Steroide langsam reduzieren

Erfolgreiche Reduktion auf 
≤ 10 mg/d

Schwere 
neurologische 

Ausfälle

Prednison 
20–40 mg/d über 

1–6 Monate 
langsam reduzieren

Prednison 
0,25–1 mg/kg/d

Methylprednison 
i.v. oder

TNF-Blocker

Abb.3 Algorithmus zur Therapieentscheidung bei
Neurosarkoidose nach [105].
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Rituximab
!

Rituximab ist ein Antikörper gegen CD20, ein Oberflächenanti-
gen, das sich ausschließlich auf Zellen der B-Zellreihe findet. Inte-
ressanterweise finden sich einzelne Fallberichte zum Einsatz von
Rituximab [100–102]. Diese ausschließlich gegen B-Zellen ge-
richtete Therapie genießt nach heutigem Kenntnisstand kein pa-
thomechanistisches Korrelat in der Pathogenese der sarkoidalen
Granulomentstehung. Sollten B-Zellen oder gar Antikörper hier
eine Rolle spielen, wäre dies derzeit nicht bekannt, was dazu
führt, dass keiner der zitierten Autoren den Wirkmechanismus
erklären kann. Bei kritischer Betrachtung der genannten Fälle
geht aus den meisten nicht zwingend hervor, dass Rituximab
einen tatsächlichen Beitrag zum Therapieansprechen geleistet
hat, da praktisch alle vorgestellten Patienten gleichzeitig mit teils
hochdosierten Steroiden und anderen Immunsuppressiva behan-
delt worden waren. Sollte dennoch eine offensichtliche Wirkung
beobachtet werden, muss immer hinterfragt werden, ob die
histologisch gesehenen Granulome nicht doch Ausdruck einer
ANCA-assoziierten Vaskulitis, die ebenfalls granulomatöse Ent-
zündungen verursacht, sind.

Fazit
!

Besteht eine Therapieindikation, so sind Kortikosteroide die im-
munsuppressive Therapie der ersten Wahl. Bei unzureichender
Wirksamkeit oder der Notwendigkeit einer längerfristigen
Immunsuppression werden verschiedene Wirkstoffe eingesetzt,
um Kortikosteroide einzusparen, deren Auswahl sich ganz we-
sentlich nach der Organmanifestation richtet. Für einige Organ-
manifestationenwurden inzwischen Vorschläge zum therapeuti-
schen Vorgehen bei entsprechender Organbeteiligung gemacht.
So wurde in einem Review von Hilderson et al. [103] ein Vor-
schlag zur Therapie der renalen Sarkoidose gemacht, die in
●" Abb.1 dargestellt ist. Zur Therapie der pulmonalen Sarkoidose
wurde von Baughman et al. [104] ein entsprechender Algorith-
mus einschließlich evidenzbasierter Empfehlungsgrade veröf-
fentlicht, der in●" Abb.2 dargestellt ist. Nozaki et al. [105] haben
ebenfalls einen Therapiealgorithmus für die Neurosarkoidose
zusammengestellt (●" Abb.3).
Über weite Strecken ist die immunusppressive Therapie der Sar-
koidose aber nur durch eine geringe Evidenz gesichert und die
verschiedenen immunsuppressiven Therapieschemata bzw.
Wirkstoffe sind allenfalls durch retrospektive Analysen von Fall-

serien, in einigen Situationen sogar nur durch Einzelfallberichte
abgesichert. Eine Übersicht über die Evidenz der verschiedenen
Wirkstoffe bei den unterschiedlichen Organmanifestationen ist
in●" Tab.3 zusammengetragen, die zugrunde liegende Einteilung
der Evidenzgrade ist in●" Tab.4 zusammengestellt. Insgesamt
wären dringend gute prospektive Studien zu den verschiedenen
Wirkstoffen erforderlich, um eine so häufige Erkrankung wie die
Sarkoidose mit ausreichender Evidenz behandeln zu können.

Interessenkonflikt
!

Die Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Abstract

Immunosuppressive Treatment of Sarcoidosis
!

Sarcoidosis is a granulomatous disease potentially affecting every
organ system of the body. Treatment is only warranted in cases
with certain organ manifestations or in cases with progressive
disease. Immunosuppressants are the main players in therapy
whereas glucocorticoids are the first line therapy independant
from the affected site. Besides steroids virtually all available im-
munosuppressive agents are discussed in literature such as
methotrexate, leflunomide, azathioprine, cyclosporine, cyclo-
phosphamide, mycophenlat mofetil, thalidomide, hydroxy-

Tab. 3 Die Tabelle zeigt den Evidenzgrad für die verschiedenen Wirkstoffe in der Therapie der jeweiligen Organmanifestationen der Sarkoidose.

Lunge Leber Niere Haut ZNS Gelenke Augen Herz

Steroide I b III III III IV III

Azathioprin II a IV

MTX II a II b II b

Leflunomid II b IV IV IV

CQ/HCQ I b II b IV

MMF III IV IV IV

TNF-α-Blocker uneinheitliche Daten IV III I b III kein Effekt III

Pentoxyphyllin kein wesentlicher Effekt IV

Cyclosporin kein Effekt IV IV

Thalidomid IV III IV

Cyclophosphamid III IV

Ursodesoxycholsäure III

Rituximab IV III

Tab. 4 Evidenzgrade, die der Einteilung in●" Tab. 3 zugrunde liegen.

– Klasse I a: Es liegen Meta-Analysen vonmehreren randomisierten,
kontrollierten Studien vor.

– Klasse I b: Es liegt mindestens eine randomisierte, kontrollierte
Studie vor.

– Klasse II a: Es liegt mindestens eine gut angelegte, jedoch nicht ran-
domisierte und kontrollierte Studie vor.

– Klasse II b: Es liegt mindestens eine gut angelegte quasi-experimen-
telle Studie vor.

– Klasse III: Es liegen gut angelegte, nicht-experimentelle deskriptive
Studien vor.
– Vergleichsstudien
– Korrelationsstudien
– Fall-Kontroll-Studien

– Klasse IV: Es liegen Case-Reports oder Berichte von Experten-Aus-
schüssen oder Expertenmeinungen bzw. klinische Erfahrung aner-
kannter Autoritäten vor.
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chloroquine, pentoxyphylline, ursodeoxycholic acid as well as
TNF-alpha inhibitors and rituximab. The main indication for the
use of immunosuppressants is their steroid-sparing effect, but
also cases of refractory or life threatening courses of disease. The
choice of drugs is guided by the type of organ manifestation. The
current evidence of most treatment options is based on retro-
spective case series and single case reports. Only few treatment
recomendations are derived from prospective studies most of
which having included only small numbers of patients. Evidence
levels I and II currently are allmost exclusively available for pul-
monary and cutanous sarcoidosis.
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