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Die Sarkoidose ist eine komplexe, polygene und multifak-
torielle Erkrankung, die durch Granulome in den betroffe-
nen Organen gekennzeichnet ist, welche das charakteris-
tische Merkmal dieser Erkrankung darstellen. Genetische
Anfalligkeit, Umwelteinflisse und Lebensstilfaktoren
spielen eine wichtige Rolle bei ihrer Entstehung. Obwohl
die genauen molekularen Mechanismen noch nicht voll-
standig verstanden sind, ist bekannt, dass das Immunsys-
tem eine Rolle bei der Vermittlung der Erkrankung spielt.
Darliber hinaus umfasst die Sarkoidose eine Gruppe von
Krankheitsentitdten (Endophanotypen), deren klinische
Merkmale und Verlauf beschrieben werden kénnen, um
das Verstandnis ihrer genetischen Architektur zu verbes-
sern. In dieser Arbeit wollen wir die jiingsten Fortschritte
in der Genetik und Immunpathogenese der Sarkoidose
zusammenfassen und zukiinftige Richtungen zur Verbes-
serung der klinischen Ergebnisse und zur Erreichung der
Ziele der Prazisionsmedizin untersuchen.

Einleitung

Sarkoidose ist eine systemische Entziindungserkrankung,
die durch die Bildung nicht-nekrotisierender Granulome
in verschiedenen Organen, insbesondere in der Lunge
und den Lymphknoten, gekennzeichnet ist. Sie kann je-
doch auch andere Organsysteme befallen. Mit zuneh-
mendem Bewusstsein und Engagement flr Sarkoidose
entstehen neue epidemiologische Studien, die neue Er-
kenntnisse Uber die Pravalenz und Inzidenz dieser Erkran-
kung liefern [1,2]. So hat beispielsweise eine aktuelle, in
England durchgefiihrte Studie einen steigenden Trend
der Sarkoidose in der britischen Bevolkerung aufgezeigt
[3]. Unterdessen schatzt eine Studie aus Frankreich die
Pravalenzrate auf 14,8 bis 29,6 Falle pro 100 000 Einwoh-
ner [4]. Eine aktuelle Studie aus Island weist trotz niedri-
gerer epidemiologischer Zahlen ebenfalls auf einen Auf-
wartstrend bei der Erkrankung hin [5].

Es ist wichtig zu wissen, dass Sarkoidose nicht auf Men-
schen europdischer oder afrikanischer Abstammung be-
schrankt ist, sondern verschiedene Bevélkerungsgruppen

weltweit betrifft. In Sidamerika beispielsweise ergab eine
Studie aus Kolumbien eine Pravalenz von 12,8 Fallen pro
100 000 Einwohner, mit einem deutlichen Anstieg bei Per-
sonen im Alter von 60 bis 69 Jahren[6]. Interessanterweise
weisen asiatische Bevolkerungsgruppen zwar niedrigere
Pravalenz- und Inzidenzraten auf, dies konnte jedoch auf
das Vorhandensein anderer Zielorgan-Phanotypen zu-
rickzufiihren sein, wie z. B. Herz- [7], Haut- und Augensar-
koidose [8], die in diesen ethnischen Gruppen haufiger
auftreten und moglicherweise die mit der pulmonalen
Sarkoidose verbundenen Messwerte liberschatten. Insbe-
sondere die Herzsarkoidose wird mit einer hohen Rate ge-
meldet, und dieser Trend setzt sich in Regionen wie Nord-
amerika, Finnland und Japan fort [9,10]. Weitere Beobach-
tungsstudien zur Epidemiologie der Sarkoidose und ihrer
verschiedenen Zielorgan-Phénotypen sind in den Refe-
renzen [11- 13] verflgbar.

Aus genetischer Sicht ist Sarkoidose eine immunologisch
bedingte Erkrankung, die aus dem Zusammenspiel zwi-
schen genetischer Veranlagung und Umweltfaktoren ent-
steht. Umweltbelastungen wie Metalle (z. B. Beryllium und
Aluminium), Siliziumdioxid und Kohlenstoff-Nanopartikel
kénnen die Bildung von Granulomen hervorrufen [14,15].
Die molekulare Beziehung zwischen diesen Umweltauslo-
sern und der genetischen Anfélligkeit ist jedoch noch
nicht ausreichend verstanden, sodass viele Fragen offen-
bleiben.

Interessanterweise hat eine aktuelle Studie ergeben, dass
Einwanderer der zweiten Generation in Schweden weiter-
hin ein hoheres Risiko fiir Sarkoidose haben, was darauf
hindeutet, dass die Populationsgenetik eine bedeuten-
dere Rolle spielen kénnte als Umweltfaktoren [16]. Die
Studie ergab auch, dass ein hoheres Bildungsniveau mit
einem hoheren Risiko fir Sarkoidose verbunden ist, was
maoglicherweise mit einem hoheren Stressniveau oder ei-
nem hoheren Bewusstsein fiir die Krankheit zusammen-
hangt, was dazu fiihrt, dass bereits im Frihstadium der
Krankheit arztliche Hilfe in Anspruch genommen wird.
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Abbildung 1. Sarkoidose-Organ-Phinotypen und die genetische Uberschneidung mit Autoimmunerkrankungen. Original erstellt auf BioRender.com.

Sarkoidose ist eine komplexe, multisystemische Entziin-
dungserkrankung, die durch die Bildung von Granulomen
gekennzeichnet ist, bei denen es sich um kleine Ansamm-
lungen von Immunzellen handelt. Diese Krankheit ist oft
als Zielorgan-Phanotyp bezeichnet, da sie verschiedene
Organe befallen kann, wobei die jeweiligen Symptome
von den betroffenen Geweben abhadngen. Ein Zielorgan-
Phanotyp bedeutet, dass ein oder mehrere Organe - wie
Lunge, Haut, Lymphknoten, Augen oder Herz - Anzeichen
einer Granulombildung aufweisen, was auf eine lokali-
sierte Immunreaktion in diesem Gewebe hindeutet. Das
Verstandnis, welche Organe betroffen sind und wie sich
diese Beteiligung auflert, ist fiir die Diagnose, Behandlung
und Prognose der Sarkoidose von entscheidender Bedeu-
tung. Abbildung 1 veranschaulicht die verschiedenen
Zielorgan- Phanotypen, die bei Sarkoidose auftreten, und
hebt die vielfaltigen Manifestationen dieser Erkrankung in
verschiedenen Organsystemen sowie die genetischen
Uberschneidungen mit Autoimmunerkrankungen hervor
[17].

Jliingste Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die Immun-
reaktion bei Sarkoidose komplexer ist als bisher

angenommen. Obwohl umfangreiche Forschungenin der
Immunologie wertvolle Erkenntnisse geliefert haben, sind
die genauen Mechanismen hinter der Granulombildung
nach wie vor ein Bereich, der weitere Untersuchungen er-
fordert.

Eine kirzlich durchgefiihrte Studie zeigte umfangreiche
genetische Uberschneidungen zwischen Sarkoidose und
Autoimmunerkrankungen [17], wie in Abbildung 1
(rechts) dargestellt. Eine Studie von Robert etal. [18] legte
nahe, dass Sarkoidose auf eine anhaltende funktionelle
Umprogrammierung von angeborenen Immunzellen wie
Monozyten aufgrund epigenetischer und metabolischer
Veranderungen zuriickzufiihren sein kénnte — ein Phano-
men, das als maladaptive trainierte Immunitat bekanntist.
Dies stellt das herkdmmliche Verstandnis der adaptiven
Immunitat in Frage. Es wird angenommen, dass Umwelt-
faktoren eine solche Umprogrammierung bei Personen
auslésen konnten, die fir Sarkoidose oder andere Auto-
immunerkrankungen pradisponiert sind. Vor kurzem ha-
ben Saw et al.[19] ein neues Konzept zum Verstandnis der
Granulombildung und ihrer Verteilung liber verschiedene
Gewebe hinweg vorgeschlagen, das als ,Inflammazones”
im Entziindungsokosystem bekannt ist. Dieses Konzept
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unterteilt Entzindungen in lokale, regionale, distale und
systemische Zonen, die jeweils krankheitsspezifisch sind
und sich durch unterschiedliche Entziindungsmediato-
ren, Signalwege und klinische Ergebnisse auszeichnen,
wobei hervorgehoben wird, dass Granulome in lokalen
Organen entstehen (regionale Inflammazonen) und sich
auf entfernte Organe ausbreiten koénnen (distale In-
flammazonen), wodurch letztendlich ganze Systeme be-
troffen sind (systemische Inflammazonen).

Im Zuge der Fortschritte in der Sarkoidoseforschung bie-
tet dieser Artikel einen umfassenden Uberblick iiber die
neuesten Forschungsarbeiten und untersucht innovative
Ansatze, um bahnbrechende wissenschaftliche Arbeiten
hervorzuheben, die darauf abzielen, unser Verstandnis
der Pathobiologie der Sarkoidose zu verbessern.

Genetische Grundlagen der Sarkoidose

Bei Sarkoidose sind starke Assoziationen mit Genen in der
Region des humanen Leukozyten-Antigens (HLA) be-
kannt. Verschiedene HLA-Klasse-I- und -Klasse-ll-Gene (z.
B. HLA-B, HLA- DRB1*03, *04, *15 und *17 sowie HLA-
DQB1) wurden in mehreren Populationen im Zusammen-
hang mit der Anfélligkeit flr Sarkoidose und Zielorgan-
Phanotypen dokumentiert [20]. Weitere beteiligte Gene
sind BTNL2, NOD2, sACE, NOTCH4, IL-23R, ANXA11 und
Chemokin-verwandte Gene. Umwelt- und Lebensstilfak-
toren spielen eine entscheidende Rolle bei der Modula-
tion des Ausbruchs und des Fortschreitens der Krankheit,
insbesondere bei komplexen immunvermittelten Erkran-
kungen wie Sarkoidose. Wahrend die genetische Veranla-
gung die grundlegende Anfilligkeit bildet, wird zuneh-
mend deutlich, dass externe Expositionen — zusammen-
fassend als Exposom bezeichnet - den Verlauf der Krank-
heitsentwicklung erheblich beeinflussen kénnen. Diese
Expositionen umfassen eine Vielzahl von Faktoren, darun-
ter berufliche Gefahren, Luftschadstoffe, mikrobielle Erre-
ger und Verhaltensfaktoren wie Rauchen oder Ernahrung.
Abbildung 2 veranschaulicht diese dynamische Wechsel-
wirkung und zeigt, wie die genetische Anfalligkeit mit
dem Exposom interagiert, um die Immunantwort zu be-
einflussen. Insbesondere kdnnen Umweltausldser unab-
héngig voneinander oder synergistisch auf das angebo-
rene und/oder adaptive Immunsystem einwirken, um
eine granulomatdse Entziindung auszulésen und auf-
rechtzuerhalten. Diese immunologische Konditionierung
kann zu einer abnormen Aktivierung von Makrophagen,
dendritischen Zellen (DCs) und T-Lymphozyten fiihren
und letztlich zur Bildung und Persistenz von Granulomen
beitragen - einem Kennzeichen der Sarkoidose.

Dieser Rahmen unterstreicht, wie wichtig es ist, sowohl
intrinsische (genetische) als auch extrinsische (umweltbe-
dingte und verhaltensbezogene) Determinanten zu be-
rcksichtigen, um die Pathogenese von Krankheiten zu
verstehen. Er hebt auch das Potenzial fiir gezielte Inter-
ventionen hervor, die die Umweltexposition oder das Le-
bensverhalten verandern, um das Krankheitsrisiko oder
den Schweregrad einer Erkrankung zu verringern.

Interessanterweise ist das Blau-Syndrom (auch bekannt
als frih einsetzende Sarkoidose) mit NOD2-Mutationen
assoziiert. Bemerkenswert ist, dass die Genetik der Sarkoi-
dose nicht vollstandig geklart ist, da es viele Endophano-
typen gibt, die héchstwahrscheinlich ihre jeweilige gene-
tische Architektur haben. Beim L&fgren-Syndrom bei-
spielsweise sind die genetischen Assoziationen mit die-
sem Phanotyp vorwiegend vom erweiterten Haupthisto-
kompatibilitatskomplex (xMHC) abgeleitet - einer Ge-
nomregion, die sich liber etwa 7,2 Millionen Basenpaare
(Mbps) auf dem kurzen Arm von Chromosom 6 erstreckt.
Ebenso zeigen die Genetik chronischer Sarkoidose-Pha-
notypen Unterschiede in ihrer genetischen Architektur
[21].

Tabelle 1 listet die Berichte Uber die Genetik der Sarkoi-
dose auf, die im Zeitraum von Marz 2023 bis Marz 2025
verdffentlicht wurden. In Ubereinstimmung mit den von
Rivera [22] skizzierten Forschungsschwerpunkten sind die
untersuchten Berichte in drei Hauptkategorien unterteilt:
Die erste spiegelt die Heterogenitat der Erkrankung und
die Phanotypen wider, die zweite befasst sich mit ethni-
schen (Abstammungs-)Aspekten und die dritte basiert auf
kooperativen Forschungskonsortien.

Die meisten der untersuchten Forschungsarbeiten befass-
ten sich mit Profilen genetischer Variationen bei verschie-
denen Sarkoidose-Phanotypen. Neben den Konzepten
der Krankheitsauflosung/des Krankheitsverlaufs, extra-
pulmonaler Manifestationen und der Lofgren- und Nicht-
Lofgren-Sarkoidose [23] wurden weitere klinische und la-
bortechnische Merkmale wie BAL-Zellprofile [24], perip-
here Blutlymphopenie [25] oder sACE- Spiegel [26] im Zu-
sammenhang mit Sarkoidose-Assoziationen mit HLA-Ge-
nen analysiert. Spezifische Phanotypen wurden auch auf
Assoziationen mit HLA im Fall der kardialen Sarkoidose
[27] und anderen genetischen Markern (MUC5B) im Fall
des progressiven fibrotischen Phanotyps [28] untersucht.
Zusammengenommen liefern diese Berichte weitere Ein-
blicke in die genetische Architektur der Sarkoidose, insbe-
sondere in ihre klinischen Phanotypen, und kénnen als
Grundlage fir die Umsetzung dieses Wissens in die zu-
kiinftige Praxis dienen, beispielsweise flir das genetische
Screening von Hochrisikopatienten [28,29].
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Abbildung 2. Umweltfaktoren und Lebensgewohnheiten verdndern die genetische Anfilligkeit fiir Sarkoidose, die zusammenfassend

als Exposom bezeichnet werden. Erstellt in BioRender.com.

Im Zusammenhang mit der Abstammung kann die Unter-
suchung ethnisch und geografisch weit entfernter,
manchmal wenig erforschter Populationen entweder
neue populationsspezifische HLA-Assoziationsdaten lie-
fern oder durch die Kombination von Ergebnissen aus ein-
zelnen Populationen wie Griechen [30], Tschechen [31]
und Koreanern [32] kénnen gemeinsame Assoziationen
aufgedeckt werden, wie HLA-DRB1*14:54 als Risiko und
HLA-DQB1*01:01 als Schutz vor Sarkoidose [33].

Kollaborative Studien sind zweifellos am besten geeignet,
um aussagekréftige Antworten zu liefern. Im untersuch-
ten Zeitraum wurden drei Berichte von Sarkoidose-Gene-
tik-Konsortien veroffentlicht. Die Analyse von Daten von
zwei- bis zehntausend Probanden ergab interessante Er-
kenntnisse Uber Wechselwirkungen zwischen

genetischen Signaturen, die durch umfangreiche SNP-
Profilierung gewonnen wurden, und verschiedenen loka-
len Umwelt- und Berufsfaktoren [34], Gber die Kombina-
tion genetischer Varianten in der MHC-Klasse-l-Region
und anderen immunrelevanten Genen [35, 36] und sogar
Uber einen plausiblen Zusammenhang mit Lebensstilfak-
toren [36]. SchlieBlich integrierten Liao et al. [37] in einer
kleineren Studie die Assoziationsergebnisse mit Tran-
skriptomdaten, die sich auf den fibrotischen Sarkoidose-
Phanotyp konzentrierten, und betonten die Notwendig-
keit, genetische Kohorten und Biobanken - Big Data - flr
weitere Fortschritte im Bereich der genetischen For-
schung zur Sarkoidose zu erweitern; in diesem Zusam-
menhang ist eine der aktuellen Initiativen das MESAR-
GEN-Konsortium [38].
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Zusammenfassung der Berichte zur Genetik der Sarkoidose im untersuchten Zeitraum (Marz 2023 bis Marz 2025).

I. Phanotyp und Heterogenitéat

Il. Ethnische Aspekte

lll. Konsortien

Rossides et al. [26] HLA-DRB1*04 steht in Zu-
sammenhang mit erhohtem sACE und extra-
pulmonaler Sarkoidose.

Rasmussen et al. [52] Phanotyp-Cluster der
Organbeteiligung stehen im Zusammenhang
mit HLA-DRB1-Allelen, wobei abstammungs-
spezifische Assoziationen vorliegen.

Xiong et al. [23] Deutliche genetische Assozi-
ationen bei LS (erweitertes MHC) und NLS

Strnad et al. [30] Neue HLA-Klasse-lI-Assoziatio-
nen, die spezifisch fur griechische Patienten
sind (HLA- DQB1*06:03 als Risikoallel, HLA-
DRB1*11:04als Schutzallel).

Kishore et al. [53] Bestatigung der Assoziation
von ANXATT rs1049550 als schiitzende und
C6orf10 rs3129927 als risikobehaftete SNP-Vari-
ante bei polnischen und tschechischen Patien-
ten.

Sikorova et al. [31] Berichten Gber tschechische
populationsspezifische Assoziationen mit HLA-
Varianten, ,autoimmuner” 8.1-Haplo-

Freitag-Wolf et al. [34]. Die Analyse von 116
SNPs in multiethnischen Patientenkohorten
mit gutem Phanotyp ergab einen Einfluss
der Umwelt auf genetische Signaturen, der
sich in regionalen Assoziationen zeigte, z. B.
rs4143332 in HLA-B, das mit dem akuten
Ausbruch in der serbischen Kohorte assozi-
iertist.

Liao et al. [35] identifizierten mittels GWAS 6
neue SNPs (z. B.rs 9271346 in HLA-DQAT1*07)
und 9 HLA-Klasse-lI-Allele (z. B. HLA-
DRB1*0101, -DQAT*0101, -DQB1*0501) im
Zusammenhang mit der Anfalligkeit fur Sar-
koidose.

Yuan et al. [36] 28 Anfalligkeitsloci bei Euro-
paern und Afroamerikanern, die in GWAS
identifiziert wurden (z. B. C1orf141- LR23R,

(klassisches MHC, ANXA) zeigen geschlechts-

t HLA-A*01:01~HLA-
spezifische Unterschiede. P |

B*08:01~HLA- C*07:01~HLA-

CCD(C88, TYK2), Adipositas als plausibler Risi-
kofaktor fir Sarkoidose identifiziert.

DRB1%*03:01~HLA-DQA1*05:01 ~HLA-
DQB1#02:01) assoziiert mit LS und

milderer Erkrankung.

Abo Al Hayja et al. [24] Genetische Varianten
der Sarkoidose stehen im Zusammenhang
mit dem BAL- Profil, Unterschiede zwischen
LS/ NLS.

Darlington et al. [25] Periphere Blutlympho-
penie ist mit HLA-DRB1*07 und einem
schwereren Krankheitsphénotyp assoziiert.

Yamamoto et al. [27] HLA-Heterodimer-
Haplotypen
(DQAT*05:03/05:05/05:06/05:08~DQB1*03:01)
sind bei Herzsarkoidose vorhanden.
Planté-Bordeneuve et al. [28] Sarkoidose-Pati-
entenmit einem Verwandten, der an Lun-
genfibrose leidet, und die einen fibrotischen
Phanotyp entwickeln, tragen Telomerase-be-
zogene Varianten und das MUC5BT-Allel.

Liao et al. [37] GWAS/TWAS konzentriert auf
Patienten mit fibrotischer Sarkoidose, bei de-
nen PARN (Telomerfunktions-bezogenes
Gen) als assoziiert identifiziert wurde.

Rivera et al. [38] identifizierten mehrere Suszep-
tibilitétsloci in Populationen unterschiedlicher
Abstammung hinsichtlich Sarkoidose und klini-
scher Phanotypen.

Autorennamen in Fettdruck — Referenzen von besonderem Interesse.

Unabhangig von der Abstammung und dem ethnischen
Hintergrund gibt es Hinweise auf eine starke genetische
Veranlagung fiir Sarkoidose, insbesondere bei Frauen,
was dem Trend bei Autoimmunerkrankungen in dieser
Geschlechtsgruppe ahnelt. Es ist bekannt, dass Sarkoi-
dose haufig zusammen mit Autoimmunerkrankungen
auftritt (z. B. Thyreoiditis, Morbus Addison). Es wurde wie-
derholt UGber gemeinsame Muster der Immundysregula-
tion mit anderen Autoimmunerkrankungen berichtet
[39]. Auch medikamenteninduzierte sarkoidosedhnliche
Reaktionen sind mdglich. So wurde beispielsweise Uber
sarkoidosedhnliche Reaktionen im Zusammenhang mit
IFN-a, Immun-Checkpoint-Inhibitoren und BRAF-Inhibito-
ren berichtet.

Die komplexen Mechanismen, die Granulomen
zugrunde liegen

Immunologische Studien haben gezeigt, dass die Immun-
pathogenese der Sarkoidose durch eine starke Assozia-
tion mit Th1- und Th17-Zellreaktionen sowie durch die
Aktivierung von Makrophagen und CD4+ T-Zellen ge-
kennzeichnet ist. Die Interaktion zwischen T-Zellen, dem
T-Zell-Rezeptor und Makrophagen sowie anderen Im-
munzellen ist nach wie vor ein aktives Forschungsgebiet.
Sarkoidose-Granulome werden durch Ansammlungen
von Immunzellen gebildet, vor allem Monozyten, Makro-
phagen und Th17.1/Th1-CD4+-T-Zellen. Es wird ange-
nommen, dass molekulare Veranderungen aus Vorlaufer-
zellen des Knochenmarks (zentrale trainierte Immunitat)
entstehen und in zirkulierenden Monozyten fort-
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bestehen. Somit spielen Monozyten und Makrophagen
eine wichtige Rolle bei der Bildung und Aufrechterhal-
tung von Granulomen. Insbesondere M1- Makrophagen
I6sen Entziindungen aus, wahrend M2- Makrophagen die
Fibrose fordern kénnen. Die mTORC1- und HIF-1a-Signal-
wege treiben die Makrophagenaktivierung und die Persis-
tenz von Granulomen an. Serumamyloid A (SAA) und
Pentraxin-3 (PTX3) sind wichtige Mediatoren, die die an-
geborene und adaptive Immunitat miteinander verbin-
den und so die Entziindung aufrechterhalten.

Neben Makrophagen spielen auch dendritische Zellen
(DCs) eine zentrale Rolle bei der Granulombildung. Beide
Zelltypen prasentieren Antigene an CD4+ T-Zellen, was
zur Sekretion von Zytokinen (z. B. IL-12, IL-18, TNF-a), die
die Polarisierung der T- Zellen (Th1 und Th17) auslést und
zur Produktion weiterer Zytokine (IFN-y, IL-2 und IL-17A)
fuhrt. CD4+ T-Zellen berwiegen in Granulomen, wah-
rend Th17-Zellen eine Schlisselrolle bei chronischen Ent-
ziindungen spielen. Tregs sind erhoht, aber funktionell
beeintrachtigt, was zur Persistenz der Erkrankung bei-
tragt. B-Zellen und follikuldre T-Helferzellen (Tfh) konnen
die lokale Antikorperproduktion und die Aufrechterhal-
tung von Granulomen unterstiitzen. Th2-Zellen kénnen
zur Fibrose bei chronischer Sarkoidose beitragen. B-Zellen
sammeln sich in Granulomen an und produzieren Auto-
antikorper. Ihre Rolle wird zunehmend erkannt, ist jedoch
noch Gegenstand der Forschung. Miedema et al. [40] er-
lautern die immunologische Kaskade in einer aktuellen
Ubersichtsarbeit sehr anschaulich. Die Auswirkungen der
Erkennungsrezeptoren (PRRs), der mTOR-Signalweg
(mammalian target of rapamycin) und Autophagie-Sig-
nalwege spielen eine zunehmend wichtige Rolle in der
Pathogenese der Sarkoidose. Es wurde Uber eine Dysre-
gulation der mTOR- und HIF-1a-Signalwege sowie des
Glykolyse- und Tricarbonsaurezyklus-Stoffwechsels be-
richtet. Genomweite Assoziationsstudien zur Sarkoidose
haben jedoch noch nicht das gesamte Spektrum der ge-
netischen Variationen in den mit diesen Signalwegen as-
soziierten Genen erfasst, was Raum fiir weitere Untersu-
chungen lasst.

Interessanterweise ist das Granulom mdglicherweise
nicht das einzige immunologische Merkmal der Sarkoi-
dose. Immer mehr Hinweise deuten auf gemeinsame
Muster der Immundysregulation bei der Sarkoidose hin.
Eine Studie von d’Alessandro [41] untersuchte die immu-
nologischen Ahnlichkeiten und Unterschiede zwischen
der Sarkoidose und drei B-Zell-vermittelten autoimmu-
nen rheumatischen Erkrankungen (ARDs), vor allem idio-
pathischen entziindlichen Myopathien (IIM), Granulo-
matose mit Polyangiitis und mikroskopische Polyangiitis,
zeigte, dass Sarkoidose-Patienten im Vergleich zu Kon-
trollpersonen und IIM- Patienten hhere Konzentrationen
an regulatorischen T- Helferzellen (Th-reg) und niedrigere

Konzentrationen an CD3+ und CD8+ T-Zellen aufwiesen.
Darliber hinaus wiesen Sarkoidose-Patienten eine gro-
Bere Anzahl unreifer B-Zellen als IIM-Patienten und weni-
ger zytotoxische naive T-Zellen als alle ARD-Gruppen auf.

Dies deutet darauf hin, dass Sarkoidose dhnliche Merk-
male einer Immundysregulation aufweist wie Autoim-
munerkrankungen, insbesondere in den Treg- und Th17-
Signalwegen. Eine Treg- Dysfunktion und eine Th17-Ex-
pansion treten haufig bei ARDs auf und kdnnten auch der
Pathogenese der Sarkoidose zugrunde liegen. Die Auto-
ren berichteten auBerdem, dass Sarkoidose und B- vermit-
telte ARDs Uberlappende Immunprofile aufweisen, insbe-
sondere bei der Regulation von T-Zellen, was auf gemein-
same pathogene Mechanismen hindeutet und die Mog-
lichkeit bietet, autoimmunorientierte Therapien bei Sar-
koidose zu erforschen. Weitere gro3 angelegte, multi-
zentrische Studien sind erforderlich, um diese Immunsig-
naturen und ihre klinische Relevanz zu validieren. Zweifel-
los liefert diese Studie weitere Belege dafiir, dass Sarkoi-
dose eine Autoimmunkomponente haben koénnte, auch
wenn sie traditionell nicht als Autoimmunerkrankung
klassifiziert wird.

Jiingste Arbeiten deuten darauf hin, dass Sarkoidose-
Granulome durch eine anhaltende Immunaktivierung,
metabolische Umprogrammierung und genetische
Faktoren verursacht werden. Eine Studie von Lim et al.
[42] identifizierte metabolische Dysregulation als Schlis-
selkomponente in der Immunpathogenese der Sarkoi-
dose. Insbesondere zeigte die Transkriptomanalyse
eine erhOhte Aktivitat in den Lipidstoffwechselwegen,
wie der Cholesterinbiosynthese und der SREBP-Signal-
Ubertragung, in Sarkoidose-Makrophagen. Diese Mak-
rophagen akkumulierten neutrale Lipide und expri-
mierten hohe Konzentrationen von Genen, die am Lip-
idstoffwechsel beteiligt sind, wie SREBF1, HMGCS1
und LDLR. Tatsachlich verschiebt diese Arbeit das Pa-
radigma von T- Zellen als Hauptakteure hin zu Mak-
rophagen als Hauptakteure, anstatt nur als passive Rea-
gierer. Vor diesem Hintergrund ist es wahrscheinlich, dass
auch andere Immunzellen eine Rolle spielen. Eine Studie
von Sati et al. [43] mit Fokus auf angeborene lymphoide
Zellen (ILCs) ergab einen erhdhten Spiegel an ILC1s in Sar-
koidgranulomen im Vergleich zu Nicht-Sarkoidgranulo-
men. ILC1 exprimierten proinflammatorische und TLS-for-
dernde Zytokine wie LIGHT, CD40L und BAFF. Bemerkens-
wert ist, dass das Fehlen immunsuppressiver Mechanis-
men wie IDO1 bei Sarkoidose deren chronischen Verlauf
und Widerstand gegen eine Heilung erklaren konnte [44].

Auf der anderen Seite muss auch betont werden,
dass die Granulombildung durch andere Ursachen, wie
z. B. Arzneimittelwirkungen, hervorgerufen werden
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kann. Berichte Gber bestimmte Medikamente, wie Tu-
mornekrosefaktor-Hemmer, Interferone und Check-
point-Inhibitoren, wurden mit der Entwicklung von
sarkoidahnlichen Granulomen bei einer bestimmten
Patientengruppe in Verbindung gebracht [45-47].
Sarkoidoseahnliche Reaktionen nach Krebsbehandlun-
gen und - progression, die sich auf Immuninhibitor-
Checkpoints konzentrieren, nehmen in der Literatur
ebenfalls zu [48,49]. Diese Reaktionen ahmen die Sar-
koidose nach und bieten Einblicke in ihre Pathoge-
nese, insbesondere in die Rolle von Th17.1-Zellen. Die
Genetik sarkoidoseahnlicher Granulome muss noch er-
forscht werden.

Chronische Sarkoidose kann in 25 % der Falle zu Fibrose
fUhren, insbesondere in der Lunge. Sarkoidose-assoziierte
Lungenfibrose (SAPF) kann todlich verlaufen, da sie die
Lungenfunktion erheblich beeintrachtigt. Die Lungen-
fibrose bei Sarkoidose wird in der Regel durch 1) anhal-
tende Th17.1-Reaktionen, 2) M2- Makrophagenpolarisa-
tion, 3) HIF-1a- und mTORC1-Aktivierung sowie 4) SAA
und PAI-1, die die Fibroblastenretention und Kollagenab-
lagerung férdern, verursacht. Eine umfassende Ubersicht
Uiber SAPF findet sich in diesem Artikel [50].

Klinische Implikationen und zukiinftige Ausrich-
tungen

Granulome haben enorme negative Auswirkungen auf
Organfunktionen. Das therapeutische Auflésen der Gra-
nulome ist ein aktives Gebiet der klinischen Forschung, in
dem neue klinische Studien durchgefiihrt werden. Tat-
sachlich bietet das Immunparadoxon einer lokalisierten
Entziindung mit systemischer Anergie eine Gelegenheit
fir die Erforschung und Entwicklung neuer therapeuti-
scher Strategien. Eine komplexe Wechselwirkung von Im-
munzellen und -wegen, an der Th17.1-Zellen, dysfunktio-
nale Tregs und der Makrophagenstoffwechsel beteiligt
sind, spielt dabei eine zentrale Rolle und erdffnet Moglich-
keiten fir Immuntherapeutika und biologische Behand-
lungen. Obwohl bei einigen Patienten die Sarkoidose eine
intensive lokale Entziindung (z. B. in der Lunge) und eine
periphere Immunsuppression aufweist, die maoglicher-
weise auf eine Kompartimentierung der T- Zellen, eine
Treg-Dysfunktion und eine veranderte Aktivitat der dend-
ritischen Zellen zurlickzufiihren ist, handelt es sich bei den
meisten Patienten um eine systemische Erkrankung, so-
dass unterschiedliche therapeutische Ansatze verfolgt
werden [51]. Das Verstandnis dieser Mechanismen und ih-
rer Wechselwirkungen ist der Schlussel zur Entwicklung
gezielter, personalisierter Therapien. Zukiinftige For-
schung sollte sich auf die Erstellung von Langsschnitt-Im-
munprofilen und die Entdeckung von Biomarkern kon-
zentrieren, um  Behandlungsentscheidungen zu

unterstilitzen und die Behandlungsergebnisse fiir Patien-
ten zu verbessern.

Fazit

Da die Bemiihungen zur Foérderung der Sarkoidose-For-
schung an Dynamik gewinnen, steigt das Bewusstsein fiir
diese Erkrankung in der wissenschaftlichen Gemeinschaft
stetig. Immer mehr Fachleute aus dem Gesundheitswesen
und Forscher beschéftigen sich mit Sarkoidose, was fiir das
zukiinftige Verstandnis dieser komplexen Erkrankung viel-
versprechend ist. In unserer Arbeit stellen wir aktuelle Stu-
dien vor, die sich mit der Aufklarung der Mechanismen
hinter der Granulombildung, der Uberarbeitung der gene-
tischen Grundlagen der Sarkoidose und ihrer klinischen
Phanotypen sowie mit der Untersuchung der Pravalenz
der Erkrankung bei verschiedenen ethnischen Gruppen
befassen. Diese Bemiihungen tragen wesentlich dazu bei,
das Wissen zu erweitern und die Ergebnisse fir Menschen,
die von Sarkoidose betroffen sind, zu verbessern.
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