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Zusammenfassung: Sarkoidose ist eine multisystemische granulomatose Erkrankung, die mit einer erheb-
lichen Morbiditat und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitiat einhergeht. Die Behandlung zielt darauf
ab, die Organfunktion wiederherzustellen, die Symptombelastung zu verringern und die Lebensqualitat
zu verbessern. Aufgrund der Heterogenitidt und des variablen Krankheitsverlaufs ist ein umfassender,
multidisziplindrer Behandlungsansatz erforderlich. Eine umfassende Behandlung umfasst nicht nur phar-
makologische Interventionen, sondern auch unterstiitzende MaBBnahmen zur Linderung der Symptome
und zur Verbesserung der Lebensqualitit. Der Zweck dieser Ubersicht ist es, die neuesten Erkenntnisse
zu verschiedenen Aspekten der Behandlung zusammenzufassen und einen strukturierten Ansatz fir das
Management der Sarkoidose vorzuschlagen.

Schliisselworter: Sarkoidose; Lebensqualitiat; umfassende Versorgung; ganzheitliches Management

1. Einleitung

Sarkoidose ist eine multisystemische granulomatose Erkrankung unbekannter Ursache, die fast jedes
Organ befallen kann. In den letzten zehn Jahren haben wir mehr Erkenntnisse liber die Dysregulation des
Immunsystems gewonnen, von der angenommen wird, dass sie eine wichtige Rolle in der Atiologie der
Sarkoidose spielt [1]. Patienten kénnen eine Vielzahl von organspezifischen Symptomen wie Husten und
Dyspnoe oder nicht-organische Manifestationen wie Midigkeit, Depressionen und verminderte Belast-
barkeit aufweisen [1]. Bei etwa 60 Prozent der Patienten tritt innerhalb von 10 Jahren nach der Diagnose
spontan oder nach einer Behandlung eine Remission ein [2]. Bei etwa 10-40 % der Patienten verlauft die
Sarkoidose chronisch und progressiv. Die Mortalitat liegt bei etwa 1-5 % und ist bei afroamerikanischen
Patienten und 3lteren Patienten héher [3]. Im Allgemeinen fihrt die Sarkoidose zu einer erheblichen
wirtschaftlichen Belastung und gesellschaftlichen Auswirkungen, hauptsachlich aufgrund von Kranken-
hausaufenthalten, Medikamentenkosten und Arbeitsunfihigkeit [3,4]. Flr einzelne Patienten flihrt eine
hohe Symptombelastung oft zu psychischen Problemen und einer Beeintrachtigung der Lebensqualitat

(Qol) [5].

Die derzeitige pharmakologische Behandlung der Sarkoidose ist in der Regel immunsuppressiv und
zielt darauf ab, die granulomatése Entztindung zu verringern [2]. Insgesamt zielt die Behandlung darauf
ab, die Organfunktion wiederherzustellen, die Symptombelastung zu verringern und die Lebensqualitat
zu verbessern [6]. Pharmakologische Interventionen sind nicht kurativ, und bei einer Untergruppe von Pa-
tienten kénnen die Symptome oder das Fortschreiten der Erkrankung bestehen bleiben [2]. Fur Patienten
mit Sarkoidose ist ein umfassender Behandlungsansatz erforderlich, insbesondere aufgrund der Hetero-
genitat der Symptome und der Organbeteiligung sowie des variablen Krankheitsverlaufs (Abbildung 1)
[7]. Diese Ubersicht wurde aus der Perspektive eines Lungenfacharztes verfasst, da in vielen Krankenhiu-
sern der Lungenfacharzt die zentrale Koordinierungsstelle fiir die Behandlung ist. Wir méchten jedoch
die Bedeutung einer multidisziplindren Behandlung betonen, da bei der Mehrheit der Patienten eine ext-
rapulmonale Erkrankung vorliegt.
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Abbildung 1. Organbeteiligung bei Sarkoidose. Die Organbeteiligung wird gemaf3 dem ACCESS- Organbewertungsinstrument klassifiziert
[8]. Die Pravalenzdaten stammen aus den Referenzen [1,9].

Das Ziel dieser Ubersicht ist es, die neuesten Erkenntnisse zu verschiedenen Aspekten der Behandlung
von Sarkoidose zusammenzufassen und das ,,ABCDE-Modell fiir Sarkoidose” vorzuschlagen, das eine An-
passung der Version fur interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) darstellt [10,11].

2. ABCDE-Modell

Die Bedeutung einer umfassenden Versorgung bei Sarkoidose ist allgemein anerkannt [12,13]. Hier
beschreiben wir das ABCDE-Modell, das zur Strukturierung einer umfassenden Sarkoidose-Behandlung
verwendet werden kann, um die Lebensqualitdt und die Ergebnisse fir Patienten zu verbessern (Abbil-
dung 2). Dieses Modell umfasst die folgenden Komponenten: die Beurteilung der Symptome und Beduirf-
nisse des Patienten, die Unterstlitzung der Patienten durch Betreuung und Aufkldrung, die Behandlung
von Beschwerden und Begleiterkrankungen, die krankheitsmodifizierende Behandlung und die Einbezie-
hung von Spezialisten fir extrapulmonale Erkrankungen. Da die Krankheitsaktivitat, die Organbeteiligung
und die Praferenzen der Patienten im Verlauf der Erkrankung variieren kénnen, ist eine regelmaRige Neu-
bewertung unerlasslich. Das ABCDE-Modell kann Arzten bei der Erstuntersuchung und Nachsorge von
Patienten mit Sarkoidose als Leitfaden dienen. Die verschiedenen Komponenten des Modells werden in
den folgenden Abschnitten ndher erlautert.

2.1 Beurteilung (Assess)

Bei allen Sarkoidose-Patienten sollte die Organbeteiligung im Rahmen der Diagnostik und wahrend
der Nachsorge sorgfaltig beurteilt werden. Der Grad der Organschadigung und die Krankheitsaktivitat
sind oft schwer zu quantifizieren, da es keine Goldstandards gibt und die Symptome haufig unspezifisch
sind [3,14,15]. Die angegebenen Prozentsitze der Organbeteiligung variieren stark, je nachdem, ob nur
klinisch manifeste Organbeteiligungen oder auch asymptomatische Organbeteiligungen berlcksichtigt
werden. Beispielsweise weisen 2 % bis 5 % der Patienten eine symptomatische Herzbeteiligung auf, aber
die Haufigkeit klinisch nicht manifester Beteiligungen ist viel héher (wahrscheinlich bis zu 25 %) [9].
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Darliber hinaus variiert die Organbeteiligung bei verschiedenen ethnischen Gruppen erheblich. Bei
einzelnen Patienten kann sich die Anzahl der betroffenen Organe im Laufe der Zeit andern, weshalb re-
gelmaBig diagnostische Untersuchungen durchgefihrt werden mussen, insbesondere wenn Patienten
neue Symptome au3ern [1,16]. Die Haufigkeit, mit der verschiedene Organsysteme bei Sarkoidose betrof-
fen sind, ist in Abbildung 1 zusammengefasst [1,9]. Folglich kbnnen Patienten ohne offensichtliche Organ-
beteiligung dennoch eine hohe Symptombelastung aufweisen [13]. Daher schlagen Drent et al. vier ver-
schiedene Bereiche vor, die bei der vollstiandigen Untersuchung eines Patienten bewertet werden soll-
ten; nicht nur die Schwere, das Ausmal und die Aktivitat der Erkrankung, sondern auch die Auswirkungen
der Erkrankung [13]. In einer kirzlich durchgefliihrten Umfrage mit Gber 1000 Teilnehmern gaben 95 %
der Patienten sarkoidose-bedingte Symptome an, und die selbst berichtete Symptombelastung durch
Sarkoidose war hoch [17]. Aufgrund dieser hohen Symptombelastung, der ungewissen Aussichten und
manchmal auch der sozialen Isolation und Arbeitsunfihigkeit hat die Sarkoidose enorme Auswirkungen
auf das Leben der Patienten [3,13,18]. In einer Umfrage der niederlidndischen Regierung gaben mehr als
60 % der Sarkoidose-Patienten (n=150) betrachteten ihren allgemeinen Gesundheitszustand als maRig
bis schwer beeintrachtigt. Nur 7 % gaben an, dass ihre Gesundheitsprobleme keinen Einfluss auf ihr sozi-
ales Leben hatten [19]. Dartber hinaus waren fast 50 % der Patienten in einer aktuellen Studie (n = 755)
aufgrund ihrer Sarkoidose teilweise oder vollstandig arbeitsunfahig, was die erheblichen Auswirkungen
der Sarkoidose auf das tagliche Leben unterstreicht [ 18]. Eine Auswertung des schwedischen nationalen
Registers von 3347 Sarkoidose-Patienten im Alter von 25 bis 59 Jahren ergab im Vergleich zu gleichaltrigen
Kontrollpersonen ein um 8 % geringeres Einkommen und 26 verlorene Arbeitstage im Jahr der Diagnose [20]. In
einem US-Register (n = 2318) gaben 44 % der Befragten an, dass sich die Erkrankung erheblich auf die
Finanzen ihres Haushalts auswirkte, und 31 % mussten nach der Diagnose Sarkoidose ihren Arbeitsplatz
aufgeben [4].
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Abbildung 2. Strukturierter Ansatz fiir eine umfassende Behandlung bei Sarkoidose. Die Pfeile zeigen, dass die
Symptome, Bediirfnisse und die Behandlung jedes einzelnen Patienten regelmaRig neu bewertet werden sollten. TNF =
Tumornekrosefaktor.

Insgesamt haben Sarkoidose-Patienten im Vergleich zur gesunden Bevoélkerung eine beeintrachtigte
Lebensqualitat [5]. Mehrere Studien haben den Zusammenhang zwischen Symptomen und Lebensquali-
tat bei Sarkoidose untersucht. Symptome, die fiir die Lebensqualitat pradiktiv sind, sind Depressionen,
Angstzustande, Midigkeit, verminderte koérperliche Leistungsfahigkeit, SFN-bezogene Symptome, Dysp-
noe, Schmerzen und Arthralgie [15,21-26]. Interessanterweise leiden auch die Partner von Sarkoidose-Patienten
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im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen unter einer verminderten Lebensqualitdt [21]. Dartber hinaus
neigen Partner zu erhéhten Angstzustanden und psychischen Belastungen [27]. Sowohl Patienten als
auch ihre Partner gaben an, dass es mehr Unterstitzung fir Partner von Sarkoidose-Patienten geben
sollte [27].

Die Lebensqualitat kann definiert werden als ,die Wahrnehmung einer Person hinsichtlich ihrer Posi-
tion im Leben“ und wird durch die Werte, Uberzeugungen, Kultur, kérperliche Gesundheit sowie den
sozialen und psychologischen Zustand einer Person beeinflusst [28]. Die Lebensqualitit kann mit Hilfe
von patientenberichteten Ergebnissen (PROMs) gemessen werden. PROMs sind Instrumente, die ,selbst-
berichtete Informationen Uber den Gesundheitszustand eines Patienten ohne Eingreifen eines Gesund-
heitsdienstleisters sammeln“ [29]. PROMs kénnen entweder generisch (auf die gesamte Bevolkerung
anwendbar), krankheitsspezifisch (flir eine bestimmte Krankheit entwickelt oder validiert) oder doma-
nenspezifisch (zur Beurteilung der Schwere oder Belastung durch ein bestimmtes Symptom oder Organ)
sein. Derzeit wird eine Vielzahl von PROMs fir Sarkoidose verwendet [30,31]. Eine Reihe dieser Instru-
mente, wie der King’s Sarcoidosis Questionnaire (KSQ), der Sarcoidosis Health Questionnaire (SHQ), das
Sarcoidosis Assessment Tool (SAT) und die Fatigue Assessment Scale (FAS), wurden speziell entwickelt,
um die Lebensqualitit und die Symptombelastung bei Sarkoidose zu messen [31-34]. Obwohl PROMs
hauptsachlich in klinischen Studien verwendet werden, konnten gut validierte PROMs auch in der klini-
schen Praxis zur Bewertung der Behandlungswirkung und der longitudinalen Veranderungen der Symp-
tome und der Lebensqualitit eingesetzt werden [31,35]. Bei anderen chronischen Erkrankungen ist der
Einsatz von PROMs in der reguldren Versorgung mit einer verbesserten Kommmunikation und gemeinsa-
men Entscheidungsfindung, der Erkennung unerkannter Probleme, einer héheren Patientenzufrieden-
heit und einer verbesserten Lebensqualitat verbunden [36,37]. Zukiinftige Forschungsarbeiten kénnten
bestatigen, ob dies auch bei Sarkoidose der Fall ist.

Bei der Beurteilung von Sarkoidose-Patienten sollten andere Faktoren mit potenziell negativen Aus-
wirkungen auf die Lebensqualitat nicht auBBer Acht gelassen werden. Beispielsweise kdnnen Medika-
mente gegen Sarkoidose zu schwachenden Nebenwirkungen wie Gewichtszunahme, Diabetes, Osteopo-
rose und psychischen Problemen fiihren [38-40]. Einer Studie zufolge hatten Patienten mit héheren ku-
mulativen Prednisolon-Dosen eine signifikant geringere Lebensqualitat, wenn man die Schwere der Er-
krankung bertcksichtigt [4,39]. Dartber hinaus fihren medikamentenbedingte Ereignisse zu einer erheb-
lichen Anzahl von Krankenhausaufenthalten bei Patienten mit Sarkoidose [41]. Daher sollten die (Nach-
)Vorteile einer Therapieaufnahme und -fortsetzung bei jedem Klinikbesuch vom Gesundheitsdienstleister
und vom Patienten abgewogen werden. Obwohl zunehmend anerkannt wird, dass die Perspektive der
Patienten fir die Optimierung individuell zugeschnittener Behandlungen wichtigist [17,27,42], gibt es nur
wenige Veroffentlichungen zu den (unerfillten) Bedlrfnissen und Praferenzen von Patienten mit Sarkoi-
dose.

Kurzlich ergab eine internationale Umfrage, dass Sarkoidose-Patienten die Lebensqualitat und Funkti-
onsfahigkeit im Alltag als die wichtigsten Behandlungsergebnisse betrachteten [7]. Bluttests und Lungen-
funktionstests wurden als die am wenigsten wichtigen Ergebnisse angesehen [7]. Diese Ergebnisse ste-
hen im Gegensatz zum derzeitigen Fokus der meisten Kliniker auf physiologischen ErgebnismaRen
[5,15,17,30]. In einer Reihe von Studien berichteten Patienten Uiber den Bedarf an besseren Informatio-
nen Uber Sarkoidose und gemeinsame Entscheidungsfindung [19,27]. Da sich die Behandlungsziele zwi-
schen den Patienten offensichtlich unterscheiden kénnen, besteht der erste Schritt bei der gemeinsamen
Entscheidungsfindung darin, die Bediirfnisse und Praferenzen der Patienten zu ermitteln. Wahrend des
Krankheitsverlaufs sollten Patienten in ihren Behandlungsplan und in die regelmaRRige Bewertung des
Nutzens und der Risiken einer (pharmakologischen) Behandlung einbezogen werden [12,16,19]. Die Ein-
beziehung der Patienten als Partner in die Versorgung kénnte zu einer besseren Lebensqualitat und einer
besseren Einhaltung der Behandlung fuhren [43,44]. Eine multidisziplindre Behandlung und ein verbes-
serter Zugang zu Sarkoidose-Spezialisten und Fachzentren fiir Sarkoidose sind weitere wichtige Bedurf-
nisse der Patienten. Allerdings muss eingeraumt werden, dass nicht alle Sarkoidose-Patienten eine terti-
are Versorgung benétigen [7,27].
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2.2 Unterstiitzung (Backing)

In den letzten Jahren wurden mehrere UnterstiitzungsmalRnahmen zur Verbesserung der Lebensqua-
litdt von Sarkoidose-Patienten vorgeschlagen. Bessere Informationen und Aufklarung sind fir eine opti-
male Versorgung von Sarkoidose-Patienten von entscheidender Bedeutung [13,18,27,45,46]. Selbst im
heutigen Internetzeitalter geben Patienten an, dass sie online nicht gentigend zuverlassige Informationen
Uber ihre Krankheit finden kénnen [19,27]. Darlber hinaus kénnen die Komplexitat und Heterogenitit
der Sarkoidose die Kommunikation und den Wissenstransfer zwischen Gesundheitsdienstleistern und Pa-
tienten erschweren [13]. Derzeit fihlen sich Patienten und ihre Partner aufgrund mangelnder Kenntnisse
bei Gesundheitsdienstleistern und in der Offentlichkeit oft missverstanden [13,27]. Daher sollte das Be-
wusstsein in der Gesellschaft und bei den relevanten Gesundheitsdienstleistern gescharft werden. Pati-
entenvertretungsgruppen konnten eine wichtige Rolle bei der Bereitstellung verstandlicher Informatio-
nen und Aufklarung spielen, indem sie Informationsveranstaltungen und Aufklarungskampagnen organi-
sieren [47]. Obwohl Selbsthilfegruppen offensichtliche Vorteile haben kénnen, wurden ihre Auswirkun-
gen auf die Lebensqualitat bei Sarkoidose noch nie untersucht.

Die Unterstitzung beim Selbstmanagement ist eine der Hauptsiulen des Modells zur Behandlung
chronischer Erkrankungen, das entwickelt wurde, um die Versorgung von Patienten mit chronischen Er-
krankungen zu verbessern [48]. Viele Aspekte der Behandlung chronischer Erkrankungen kénnen nur von
den Patienten selbst bewaltigt werden. Selbstmanagementstrategien decken alle Bereiche der Erkran-
kung ab und umfassen beispielsweise Verhaltensinderungen, Medikamenteneinnahme, Bewegung, Er-
nihrungsstrategien und die Uberwachung der Erkrankung zu Hause [49,50]. Um die fiir das Selbstma-
nagement erforderlichen Fahigkeiten zu erwerben, miissen Patienten und Angehérige von ihren Gesund-
heitsdienstleistern angemessen geschult und unterstitzt werden [1]. Der Einsatz neuartiger E-Health-
Losungen zur Verbesserung des Selbstmanagements hat in letzter Zeit bei Sarkoidose auf Interesse ge-
stoBen [45,51]. Die Selbstiiberwachung von Symptomen, Nebenwirkungen, Lebensqualitat, Aktivitat und
Lungenfunktion zu Hause hat sich als machbar erwiesen und wird von Patienten mit Sarkoidose sehr ge-
schatzt [51,52]. Ein umfassendes Programm zur Uberwachung zu Hause kann Patienten mehr Einblicke
in ihren Krankheitsverlauf verschaffen und sie dadurch starken und die Kommmunikation mit Gesundheits-
dienstleistern verbessern. In einer aktuellen Studie erlaubte die Uberwachung der Lungenfunktion zu
Hause eine friihzeitigere Erkennung der Auswirkungen einer Steroidbehandlung, was darauf hindeutet,
dass eine vom Patienten selbst verwaltete Steroiddosierung moglich sein kénnte [52].

Waiahrend die Aktivitatsmessung zu Hause moglicherweise dazu beitragen kénnte, die Bewegung zu
fordern [51,53-55], konnten betreute Trainingsprogramme oder multidisziplindre Lungenrehabilitatio-
nen vorteilhaftere Auswirkungen haben [13]. Aktuelle Erkenntnisse deuten darauf hin, dass ein struktu-
riertes, betreutes Trainingsprogramm die Symptome, die Lebensqualitat, die kérperliche Leistungsfahig-
keit und die Muskelkraft bei Patienten mit Sarkoidose in verschiedenen Stadien verbessern kann [56-61].
Obwohl diese Studien vielversprechende Ergebnisse zeigten, gibt es bis heute keine evidenzbasierten
Leitlinien. In einer Umfrage unter internationalen Sarkoidose-Experten hielt die Gberwiegende Mehrheit
der Befragten korperliches Training bei Sarkoidose fiir wertvoll und wiirde es als Standardbehandlung
empfehlen [56]. Lungenbeteiligung, Mudigkeit und verminderte Belastbarkeit sind die Hauptindikationen
fur eine Physiotherapie bei Sarkoidose [56]. Die Langzeitwirkungen der Physiotherapie sowie die opti-
male Dauer und der optimale Inhalt von Trainingsprogrammen bei Sarkoidose wurden bisher nicht un-
tersucht und missen weiter erforscht werden. Darliber hinaus variieren die Kostenerstattung und die
Entfernung zu geeigneten Trainingsprogrammen zwischen den Regionen und Lindern und kénnen den
Zugang zu Physiotherapie fiir Sarkoidose-Patienten einschranken [56]. Telerehabilitation kénnte maoglich-
erweise eine Losung flir Patienten sein, die in landlichen Gebieten leben, da Entfernungen online Gber-
briickt werden kénnen. Eine Studie zur Bewertung der Durchfiihrbarkeit und Wirkung eines Telerehabili-
tationsprogramms bei Sarkoidose ist derzeit im Gange (NCT03914027).

Die Mehrheit der Patienten wiinscht sich einen besseren Zugang zu psychologischer Unterstiitzung
[7,27]. In der klinischen Praxis werden Patienten zur weiteren Beratung und Behandlung an einen Psycho-
logen oder Psychiater Uberwiesen, wenn dies angezeigt ist, obwohl einige Beflirworter eine standardi-
sierte psychologische Beurteilung befliirworten [62]. Die kognitive Verhaltenstherapie wurde als vielver-
sprechende Methode zur psychologischen Unterstiitzung vorgeschlagen; diese Therapie konnte moglich-
erweise die Bewailtigungsstrategien der Patienten verbessern und dadurch Stress, Angstzustande und
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Depressionen reduzieren [13,23]. Bislang wurde in einer Studie der Einfluss einer achtsamkeitsbasierten
Bewegungstherapie auf korperliche und psychische Symptome bei Sarkoidose untersucht. Obwohl es sich
um ein modifiziertes Training handelte, das nur aus einem 45-minttigen Workshop bestand, nahmen die
Symptome nach der Sitzung deutlich ab [63]. Derzeit lauft eine randomisierte kontrollierte Studie zur Be-
wertung des Einflusses einer achtsamkeitsbasierten kognitiven Verhaltenstherapie im Internet auf Le-
bensqualitit, Mudigkeit, Stress und Angstzustande [64].

2.3 Beschwerden und Begleiterkrankungen (Complaints and Comorbidities)

Die Linderung der Symptome ist ein wichtiger Aspekt der Sarkoidose-Behandlung. Dyspnoe gehort zu
den haufigsten Symptomen der Sarkoidose und ist eine wichtige Indikation fiir eine Behandlung [12].
Dyspnoe ist oft multifaktoriell und kann durch eine pulmonale, muskuloskelettale oder kardiale Beteili-
gung der Sarkoidose oder durch Dekonditionierung verursacht werden. Andere Ursachen flir Dyspnoe
wie Infektionen oder pulmonale Hypertonie sollten ebenfalls untersucht werden [12]. Zu den nicht-phar-
makologischen Behandlungsoptionen gehéren korperliches Training, multidisziplinare pulmonale Reha-
bilitation und maéglicherweise kognitive Verhaltenstherapie [58-60,63] (Tabelle 1).

Tabelle 1. Ubersicht (iber pharmakologische und nicht-pharmakologische Behandlungsméglichkeiten fiir haufige
Sarkoidose-Symptome. Viele dieser Empfehlungen sind Expertenmeinungen oder basieren auf kleinen Studien.

Symptom Pharmakologische Behandlung Pharmakologische Behandlung
RegelmaRige krankheitsmodifizierende Be-

Korperliches Training, pulmonale Re-

handlung P
pyspnoe Andere Ursachen behandeln Kognitics'i}létr’igﬁzgssieér?pie [63]
Zusitzliche Sauerstoffzufuhr (bei Hypoxamie)
RegelmaRige krankheitsmodifizierende Be-
Husten Behandlunrg]aan:clil;:;?r Ursachen Multimodale Sprachtherapie [70]
Inhalative Kortikosteroide *
Reversible Ursachen, z.B. obstruk-
tive Schlafapnoe, Adipositas, De-
Begleiterkrankungen Neurostimulanzien: pressionen
Fatigue Armodafinil, (Dex)Methylphenidat[72,73] Korperliches Training oder pulmo-
TNF-Hemmer-Behandlung [74] nale Rehabilitation [57-60]

Psychosoziale Beratung [13]
Kognitive Verhaltenstherapie [63]
Kognitive Verhaltenstherapie [63]

Lungenrehabilitation [58]
Psychologische Beratung [46]

Antidepressiva [13] **

Depression und Angstzustinde Anxiolytika

Antidepressiva
Antikonvulsiva
Topische Anasthetika
Opioide [46]
Intravendses Immunglobulin [75,76]
TNF- Hemmer-Behandlung [76]
Kognitive Beeintrachtigung TNF-Hemmer-Behandlung [74]

* frihere Studien zeigten widerspriichliche Ergebnisse. ** Sollte nur nach einer angemessenen psychiatrischen Untersu-
chung begonnen werden. TNF = Tumornekrosefaktor.

Small Fiber -Neuropathie (SFN) Achtsamkeitsbasierte Therapie [46]

Bis zu 53 % der Sarkoidose-Patienten leiden unter Husten [65]. Patienten mit Sarkoidose haben eine
signifikant héhere Hustenhaufigkeit als die Normalbevdlkerung [66]. Auch wenn Husten oft Teil der Er-
krankung ist, sollten andere Ursachen wie Reflux oder postnasaler Tropf immer ausgeschlossen werden.
Eine Studie zeigte, dass inhalative Kortikosteroide bei der Verringerung von Husten bei Sarkoidose wirk-
sam sein kénnen, aber zwei andere kleine Studien zeigten keine Wirkung von inhalativen Kortikosteroi-
den auf Husten bei Sarkoidose [67-69]. Daher sollten inhalative Kortikosteroide nicht routinemagig verab-
reicht werden, es sei denn, eine Studie belegt ihre Wirksamkeit [70]. In den aktuellen CHEST-Leitlinien
wird fiar Patienten mit ILD und refraktidrem Husten eine Sprachtherapie empfohlen, jedoch wurde diese
Therapie bei Sarkoidose nicht speziell untersucht [70]. Die Inhalation von vasoaktivem intestinalem Pep-
tid (VIP) schien in einer kleinen offenen klinischen Phase-II-Studie den Husten bei Sarkoidose zu reduzie-
ren, wurde jedoch nie in einer randomisierten Studie untersucht [71]. Weitere Studien zur Antitussivum-
therapie bei Sarkoidose sind dringend erforderlich.
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Zu den nicht-organischen Manifestationen oder Parasarkoidose-Syndromen gehéren Symptome wie
Midigkeit, Depressionen, Angstzustande, Schmerzen, SFN und kognitive Beeintrachtigungen [46]. Da die
meisten dieser Symptome miteinander in Zusammenhang stehen, kann es schwierig sein, einen Teufels-
kreis zu vermeiden. Miudigkeit ist eines der haufigsten (bis zu 90 % der Patienten) und belastendsten
Symptome fir Patienten mit Sarkoidose [17,27]. Mudigkeit ist ein komplexes, multifaktorielles Problem
[13]. Symptome wie Schlafstérungen, psychische Probleme, kognitive Beeintrachtigungen, verminderte
korperliche Leistungsfiahigkeit und Muskelkraft stehen alle im Zusammenhang mit Mudigkeit [77-81].
Dariber hinaus kénnen auch Begleiterkrankungen und die Einnahme von Medikamenten zur Midigkeit
beitragen. Es wurde bereits gezeigt, dass Patienten mit einer Beteiligung mehrerer Organe und einer ho-
heren Anzahl von Begleiterkrankungen ein erhéhtes MaR an Mudigkeit aufweisen [78]. Begleiterkran-
kungen, die mit Midigkeit in Verbindung stehen, sind Schlafapnoe, pulmonale Hypertonie, Diabetes mel-
litus, Schilddrisenerkrankungen und Adipositas [78]. Mudigkeit ist oft ein chronisches Problem, das trotz
der Behandlung der Sarkoidose bestehen bleibt oder sich verschlimmert. Die Forschung nach besseren
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Behandlungsmaoglichkeiten flir Sarkoidose-assoziierte
Mudigkeit ist rar. Zwei kleine randomisierte Studien haben gezeigt, dass Neurostimulanzien (Armodafinil
und Methylphenidat) das Potenzial haben, Sarkoidose-assoziierte Mudigkeit zu reduzieren [72,73]. Eine
Reihe weiterer relativ kleiner oder retrospektiver Studien zeigte die Vorteile von kérperlichem Training
und kognitiver Verhaltenstherapie bei Mudigkeit bei Sarkoidose [57-60,63]. GréBere Studien zur Erfor-
schung der Atiologie und besserer Behandlungsméglichkeiten fiir Sarkoidose-assoziierte Miidigkeit sind
unerlasslich, um die Symptombelastung und die Lebensqualitat der Patienten zu verbessern.

Neben Midigkeit wurden in einer aktuellen europaischen Umfrage von der Giberwiegenden Mehrheit
der Patienten (86 %) SFN-bezogene Symptome angegeben [17]. SFN ist schwer zu diagnostizieren und zu
behandeln [13]. Patienten kénnen eine Vielzahl von Symptomen aufweisen, leiden jedoch haufig unter
neuropathischen Schmerzen oder autonomen Dysfunktionen [76]. SFN wird in der Regel mit Antikonvul-
siva, Antidepressiva, topischen Anasthetika oder Opioiden behandelt [46]. Diese Standardbehand-
lungsoptionen sind jedoch oft nicht wirksam [13]. Retrospektive Studien haben gezeigt, dass intravenos
verabreichtes Immunglobulin (IVIG) und Tumornekrosefaktor (TNF)-Hemmer bei der Linderung von SFN-
bezogenen Symptomen wirksam sein kénnten [75,76]. Darlber hinaus zeigte der Erythropoetin-Agonist
Cibenitid (ARA290) in einer klinischen Phase-2b-Studie vielversprechende Ergebnisse hinsichtlich der Ner-
venfaserabundanz in der Hornhaut [82]. Bei den von den Patienten berichteten Ergebnissen wurden
keine statistischen Unterschiede festgestellt, was wahrscheinlich auf das Studiendesign zurtickzufiihren
ist [82].

Andere haufige nicht-organische Manifestationen der Sarkoidose sind psychische Probleme. Friihere
Studien berichteten tiber Angstzustande bei bis zu 33 % der Patienten und depressive Symptome bei bis
Zu 66 % der Patienten [46,83]. In einer Studie, in der ein umfassendes diagnostisches Interview verwendet
wurde, blieb die Pravalenz schwerer depressiver Storungen mit 25 % auffallend hoch [62]. Die meisten anderen
Studien verwendeten Fragebodgen, um depressive Symptome zu erfassen [5,84,85]. Patienten mit Depressio-
nen oder Angstzustanden neigen zu einer h6heren Symptombelastung und einer anderen Wahrnehmung
der Schwere der Erkrankung [83]. Eine pulmonale Rehabilitation kann sich positiv auf das psychische
Wohlbefinden auswirken [58]. Auch die kognitive Verhaltenstherapie hat das Potenzial, Stress, Angstzu-
stande und Depressionen bei Sarkoidose zu verbessern [63]. Dartiber hinaus kénnte nach einer entspre-
chenden psychiatrischen Untersuchung eine regelmaBige medikament6se Therapie gegen Depressionen
und Angstzustande (Antidepressiva und Anxiolytika) angeboten werden [63].

Kognitive Probleme, darunter Gedachtnisverlust, Konzentrationsschwierigkeiten und Beeintrachtigun-
gen des Kurzzeitgedachtnisses, werden von mehr als 50 % der Sarkoidose-Patienten berichtet [17,81].
Derzeit wird davon ausgegangen, dass die Ursache fiir kognitive Storungen multifaktoriell ist und moég-
licherweise mit chronischen Entziindungen zusammenhangt. Derzeit stehen keine lGberzeugenden The-
rapien oder Interventionen zur Verfligung. Eine Beobachtungsstudie deutet darauf hin, dass die Behand-
lung mit TNF-Hemmern einen positiven Effekt auf die kognitiven Fahigkeiten haben kann, gemessen an-
hand des Cognitive Failure Questionnaire (CFQ) [74]. Darliber hinaus kann die Behandlung der Begleit-
symptome ebenfalls zu einer Verbesserung der kognitiven Funktionen fiihren.

Komorbiditaten konnen ebenfalls einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat haben und treten
bei Patienten mit Sarkoidose haufiger auf als in der Normalbevélkerung [41,86,87]. Eine hdhere Anzahl
von Komorbiditaten ist mit haufigeren Krankenhausaufenthalten und einer héheren Sterblichkeitsrate
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verbunden [87,88]. Die Entwicklung neuer Komorbiditaten, die entweder mit der Steroidbehandlung
oder mit der Sarkoidose selbst zusammenhangen, nach der Diagnose einer Sarkoidose ist unabhangig und
stark mit einer Reihe von negativen Folgen verbunden, darunter eine schlechtere Lebensqualitit, ein
erhohtes Risiko fur Krankenhausaufenthalte und finanzielle Auswirkungen [4]. Eine Studie zeigte,
dass mehr als die Halfte der Sarkoidose-Patienten mehr als eine Komorbiditidt aufweisen, wobei arte-
rielle Hypertonie, Schilddriisenerkrankungen und Diabetes mellitus die haufigsten Komorbiditaten sind
[86]. Eine andere Studie fand eine signifikant hohere Pravalenz von chronischen Lebererkrankungen, Au-
toimmunerkrankungen, chronischen Lungenerkrankungen und Krebs bei Patienten mit Sarkoidose [87].
Eine Studie an afroamerikanischen Sarkoidose-Patienten berichtete, dass 90 % der Patienten eine oder
mehrere Komorbidititen hatten [89]. Die Anzahl der Komorbiditaten ist bei dlteren Patienten, bei Pati-
enten mit Beteiligung mehrerer Organe und bei Patienten mit geringerem Einkommen héher [4,86]. Pa-
tienten mit Komorbiditaten weisen offensichtlich eine héhere Komplexitat der Erkrankung auf, was eine
multidisziplindre Behandlung der Sarkoidose umso wichtiger macht [87]. Das Vorliegen von Komorbi-
ditdten sollte daher wahrend des Krankheitsverlaufs sorgfaltig (neu) bewertet werden.

2.4 Krankheitsmodifizierende Behandlung (Disease-modifying treatment)

Nicht alle Patienten mit Sarkoidose benétigen eine medikamentése Behandlung, da bei der Mehrheit
der Erkrankung eine spontane Riickbildung eintritt [2]. Die Behandlung zielt in erster Linie darauf ab, das
Immunsystem zu unterdriicken und dadurch Organschaden zu verhindern. Die Hauptgriinde flir den Be-
ginn einer Behandlung sind ,die Vermeidung von Gefahren oder die Verbesserung der Lebensqualitat” [90].
Zu berlcksichtigende Faktoren sind die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Heilung, das Risiko eines
Fortschreitens der Erkrankung, das Ausmaf der Erkrankung, Organfunktionsstérungen, die Aktivitat der
Sarkoidose, die Symptombelastung und die Praferenzen des Patienten [2,5,12,16].

Eine medikamenttse Behandlung der pulmonalen Sarkoidose sollte bei Patienten mit signifikanten
pulmonalen Symptomen und bei Patienten mit eingeschrankter oder sich verschlechternder Lungenfunk-
tion in Betracht gezogen werden [16,91]. Bei extrapulmonaler Sarkoidose sollten gemaB den
ATS/ERS/WASOG-Leitlinien immer dann mit einer Behandlung begonnen werden, wenn eine kardiale
Sarkoidose, eine Beteiligung des Zentralnervensystems, eine Hyperkalzamie oder eine okulare Sarkoidose
vorliegt, die nicht auf eine topische Behandlung anspricht [92]. Weitere haufige Indikationen fur eine
Behandlung sind eine Beteiligung der Leber (beeintrachtigte Leberfunktion, portale Hypertonie), eine Be-
teiligung der Milz, eine Beteiligung des Knochenmarks (Zytopenie), Nephrolithiasis und eine Beteiligung
der Haut mit entstellenden Lasionen [16]. Die Behandlung kann bei Patienten mit behindernden Symp-
tomen ohne Organschaden eingeleitet werden; dies sollte jedoch immer in gemeinsamer Entscheidung
mit den Patienten erfolgen, da Medikamente auch zehrende Nebenwirkungen haben kénnen [12,16]. Daher
sollten die Wirksamkeit und die Nebenwirkungen der Behandlung bei jedem ambulanten Arztbesuch
Uberprift werden.

Die aktuelle Leitlinie aus dem Jahr 1999 besagt, dass , die geeignete Behandlung nicht fiir alle Patien-
ten klar definiert ist“ [92]. Derzeit werden orale Kortikosteroide (z. B. Prednisolon) als Therapie der ersten
Wabhl bei Sarkoidose empfohlen [92]. Diese Empfehlung basiert hauptsichlich auf Expertenmeinungen
und einigen relativ kleinen Beobachtungsstudien sowie randomisierten Studien von geringer Qualitat, die
vor (iber 20 Jahren durchgefiihrt wurden [91,93]. Altere Studien haben gezeigt, dass Kortikosteroide zu
einer Verbesserung der Lungenfunktion fiihren, insbesondere bei Patienten mit anfanglich schwerer Be-
eintrichtigung der Lungenfunktion [94,95]. Obwohl die Behandlung mit Kortikosteroiden zu einer kurz-
fristigen Verbesserung der Lungenfunktion, einer radiologischen Besserung und einer Verringerung der
Symptome fihrt, haben frithere Studien keine schliissigen Beweise fir eine positive Wirkung hinsichtlich
der Verhinderung des Fortschreitens der Erkrankung erbracht [16,91]. Bei Giber 30 % der Patienten tritt
nach Absetzen der Kortikosteroide ein Rickfall der Erkrankung auf. Dariliber hinaus sind aufgrund des
Mangels an groBeren randomisierten Studien die optimale Dosierung und Dauer der Behandlung weiter-
hin unklar [23].

Die am haufigsten verwendete Zweitlinienbehandlung ist der Folsdureantagonist Methotrexat [ 96].
Methotrexat hat eine signifikante steroidsparende Wirkung und verbessert die Lungenfunktion [97,98].
Methotrexat wird zunehmend als Erstlinienmittel bei (relativen) Kontraindikationen fiir Kortikosteroide
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eingesetzt [96]. Eine zweite Wahl als Zweitlinienbehandlung ist Azathioprin. Eine retrospektive Studie in
den Niederlanden und Belgien zeigte, dass Azathioprin und Methotrexat gleich wirksam waren, Azathi-
oprin jedoch mehr Nebenwirkungen zu haben schien [97]. Mycophenolatmofetil und Leflunomid sind
weitere Alternativen der Zweitlinienbehandlung [ 1]. Malariamittel (Chloroquin, Hydroxychloroquin) wer-
den regelmiaRig bei Patienten mit Hautbefall oder Hyperkalzidmie verschrieben [99,100].

Bei refraktarer Sarkoidose konnen TNF-Hemmer als Drittlinienmedikament verschrieben werden. In-
fliximab wurde in randomisierten kontrollierten Studien untersucht und kann bei einer Untergruppe sorg-
faltig ausgewahlter Patienten sowohl bei pulmonaler als auch bei extrapulmonaler Sarkoidose positive
Wirkungen zeigen [101-103]. Auch Adalimumab scheint wirksam zu sein [104]. Fir Patienten mit pro-
gressiver Sarkoidose sind kirzlich weitere Behandlungsoptionen hinzugekommen. Die INBUILD-Studie
hat gezeigt, dass Nintedanib die Abnahme der forcierten Vitalkapazitit bei Patienten mit fibrotischer
interstitieller Lungenerkrankung, einschlieRlich Sarkoidose, wirksam reduziert [ 105]. Die Wirksamkeit von
Pirfenidon bei progressiver fibrotischer Sarkoidose wird ebenfalls untersucht (NCT03260556). Kiirzlich
wurde die Hemmung des JAK-STAT-Signalwegs als vielversprechendes neues Behandlungsziel bei Sarkoi-
dose identifiziert; prospektive Forschungsarbeiten sind im Gange (NCT03910543, NCT03793439) [106].
Es besteht nicht nur weiterer Forschungsbedarf hinsichtlich der refraktaren Sarkoidose, sondern es be-
steht auch ein grof3er Bedarf an einer besseren evidenzbasierten Erstlinientherapie, die auf ein besseres
Gleichgewicht zwischen Wirkungen und Nebenwirkungen abzielt. In den Niederlanden wurde kiirzlich
eine multizentrische Studie gestartet, in der die Wirksamkeit und Nebenwirkungen von Prednison und
Methotrexat als Erstlinientherapie bei pulmonaler Sarkoidose untersucht werden. Eine detaillierte Be-
schreibung der Medikamente zur Behandlung der Sarkoidose wiirde den Rahmen dieser Ubersicht spren-
gen; fir einen umfassenden Uberblick verweisen wir auf andere veréffentlichte Ubersichtsarbeiten, die
sich speziell mit diesem Thema befassen [1,2,12,16,90,93].

2.5 Spezialisten fiir extrapulmonale Erkrankungen (Extrapulmonary specialists)

Lungenfachéarzte spielen eine wichtige Rolle bei der Behandlung von Sarkoidose-Patienten, da bei bis
zu 90 % der Patienten die Lunge betroffen ist. Dennoch ist ein multidisziplindres Team erforderlich, um
die Effizienz der Versorgung und die Ergebnisse fir die Patienten zu verbessern, da viele Organe betroffen
sein konnen und die Symptome sehr vielfiltig sind [7,107]. Es liegt auf der Hand, dass andere Facharzte
ihr Fachwissen in Fallen von extrapulmonaler Sarkoidose einbringen, aber auch Gesundheitsdienstleister
wie Arbeitsmediziner, Schmerzspezialisten oder Fachkrankenschwestern sollten nicht vergessen werden
[7,18] (Abbildung 2). Die Erwerbsbeteiligung ist bei Patienten mit Sarkoidose geringer; Patienten haben
mehr gesundheitsbedingte Krankheitstage und einen erheblichen Einkommensverlust im Vergleich zur
Normalbevélkerung [3,4,18,20]. Daher werden viele Patienten einer Arbeitsfiahigkeitsprifung unterzo-
gen, und Arbeitsmediziner muissen lGiber fundierte Kenntnisse der Sarkoidose verfiigen [13,18]. Obwohl
die Rolle von Fachkrankenschwestern nicht so etabliert ist wie bei anderen interstitiellen Lungenerkran-
kungen, konnten Fachkrankenschwestern als Koordinatorinnen der Versorgung bei Sarkoidose fungieren
und den Patienten praktische und emotionale Unterstlitzung bieten. Bei einer kleinen Minderheit der
Patienten schreitet die Krankheit trotz aller BehandlungsmaBBnahmen fort. Bei einer Untergruppe dieser
Patienten kann eine Lungentransplantation eine Option sein. Auch wenn die Mortalitit bei Sarkoidose
insgesamt gering ist, sollte ein multidisziplindrer Ansatz bei Patienten im Endstadium oder bei hoher
Krankheitslast auch Palliativmediziner einbeziehen.

3. Schlussfolgerungen

Ein umfassender, multidisziplinarer Ansatz ist fir die Behandlung von Patienten mit einer so hetero-
genen Erkrankung wie Sarkoidose unerlasslich. Neben dem Ziel einer Krankheitsmodifikation durch phar-
makologische Interventionen sollte den Patienten auch eine umfassende unterstiitzende Versorgung an-
geboten werden, die auf die Linderung der Symptome und die Optimierung der Lebensqualitat abzielt.
Alle Behandlungsentscheidungen sollten sich an den Praferenzen der Patienten orientieren. Um in Zu-
kunft eine bessere evidenzbasierte Behandlung zu ermaoglichen, sind weitere Forschungsarbeiten zu
pharmakologischen und nicht-pharmakologischen Behandlungsoptionen dringend erforderlich.
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