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@ CrossMark

Die Erstbeschreibung der Sarkoidose er-
folgte 1877 durch Sir Jonathan Hutchin-
son [18], die kutane Sarkoidose wurde
erstmalig durch Ernest Besnier [7] 1889
als Lupus pernio beschrieben. Der nor-
wegische Dermatologe Caesar Boeck [8]
prégte 1899 den Begriff der ,,multiplen
benignen Sarkoide

Epidemiologie

Die Sarkoidose ist eine seltene Sys-
temerkrankung, deren Inzidenz zwi-
schen 1 und 60/100.000 Einwohnern
variiert. Nordeuropder und Afroame-
rikaner sind am héufigsten betroffen
(30-60/100.000 Einwohner), wihrend
die Erkrankung in Japan sehr selten
diagnostiziert wird (1-2/100.000 Ein-
wohner; [11, 20]). Ob tatsichlich Frauen
héufiger als Médnner betroffen sind, wird
in neueren Studien zumindest infrage
gestellt [2]. Meist manifestiert sich die
Erkrankung vor dem 50. Lebensjahr,
wobei ein gehduftes Auftreten im 3. Le-
bensjahrzehnt beobachtet wurde. Ein
zweiter Erkrankungsgipfel findet sich
bei 65- bis 69-Jahrigen [9, 15].

Atiologie und Pathophysiologie

Die Atiologie der Sarkoidose ist weit-
gehend unklar. Eine familidre Hiufung
wird in einer Subgruppe der Erkrankten
beobachtet. Hat ein monozygotischer
Zwilling eine Sarkoidose, so ist das Ri-
siko fiir den Zwillingsbruder bzw. die
Zwillingsschwester, ebenfalls eine Sar-
koidose zu entwickeln, 80-fach erhoht
[33]. Auch das Auftreten der Erkrankung
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Sarkoidose

Dermatologischer Blick auf eine seltene
Multisystemerkrankung

innerhalb bestimmter Ethnien weist auf
einen pradisponierenden genetischen
Hintergrund hin. So wurden Assozia-
tionen zu HLA-B8, HLA-DRB1 und
HLA-DQB1 beschrieben. Die beiden
letztgenannten HLA-Subtypen scheinen
mit einer akuten Sarkoidose und einer

Tab. 1

veranderungen

Klinisches Erscheinungsbild

guten Prognose assoziiert zu sein [31].
Der genetische Hintergrund, der zu
bestimmten Sarkoidosephdnotypen pra-
disponiert, unterscheidet sich zwischen
verschiedenen Ethnien und Regionen
[19, 32].

Differenzialdiagnosen verschiedener klinischer Erscheinungsformen sarkoidaler Haut-

Differenzialdiagnosen

Kleinknotig disseminiert

Lichen ruber planus, Lichen nitidus

Infektiose granulomatdse Erkrankungen (Mykobakteriosen)

Granulomatose Rosazea

Xanthelasmen

Hautanhangstumoren
Knotige Hautsarkoidose Lupus erythematodes
- Angiolupoid Rosazea

— Lupus pernio

Granulomatose mit Polyangiitis (Morbus Wegener)

Kutane Lymphome, Pseudolymphome

Perniones

Rhinophym

Basalzellkarzinom

Narbensarkoidose
Plaqueform

Fremdkorperreaktion
Subakut-kutaner/diskoider Lupus erythematodes

Lichen ruber planus

Psoriasis vulgaris

Granuloma anulare

Necrobiosis lipoidica

Kutane Lymphome

Kaposi-Sarkom

Lues I
Subkutane Sarkoidose
Psoriasiforme Sarkoidose
Ulzerierende Sarkoidose
Alopezische Sarkoidose
Ichthyosiforme Sarkoidose

Erythema nodosum

Psoriasis vulgaris

Ulzera anderer Genese

Andere Formen vernarbender Alopezien

Ichthyosis-Erkrankungen
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Die fiir die Sarkoidose charakteristi-

sche Granulombildung stellt eine Reak-
tion des Korpers zur Eingrenzung nicht
eliminierbarer Pathogene dar mit dem
Ziel, das umgebende Gewebe zu schonen.
Als Triggerfaktoren der Granulombil-
dung werden Noxen aus der Umwelt und
mikrobielle Pathogene angeschuldigt. Zu
den Umweltnoxen, die mit einer Sarko-
idose in Verbindung gebracht wurden,
zdhlen u.a. Insektizide sowie Stiube,
denen z. B. Feuerwehrleute im Rahmen
der Brandbekdmpfung ausgesetzt sind.
So fand sich bei Feuerwehrleuten, die
nach dem Terroranschlag auf das World
Trade Center in New York im Septem-
ber 2001 eingesetzt waren, eine erhohte
Inzidenz fiir die pulmonale Sarkoido-
se [36]. Als infektiose Triggerfaktoren
wurden Mykobakterien und Propio-
nibakterien, aber auch virale Erreger
(u.a. Epstein-Barr-Virus [EBV], Her-
pes-simplex-Virus [HSV]) verddchtigt.
Eine kirzlich publizierte Metaanalyse
von 58 Studien mit iiber 6000 Pati-
enten deutet auf eine Assoziation der
Erkrankung mit Propionibakterien und
Mykobakterien hin [14], hingegen sind
Infektionen mit EBV, humanem Herpes-
Virus (HHV)-8, ,human immunodefi-
ciency virus“ (HIV) und Borrelien gemaf3

dieser Analyse nicht mit einer Sarkoi-
dose assoziiert [14]. Gleichwohl handelt
es sich bei der Sarkoidose nicht um eine
Infektionserkrankung. Vielmehr fithren
Bestandteile mikrobieller Organismen,
die als sog. ,pathogen-associated mo-
lecular patterns“ (PAMPs) wirken, zur
Aktivierung von ,pattern recognition
receptors, die als Sensoren der natiir-
lichen Immunitét (,innate immunity®)
ein proentziindliches Signal generie-
ren, das wiederum zur Aktivierung von
Makrophagen fithrt und die Antigenpra-
sentation unterstiitzt. Gleichzeitig fithren
persistierende (nicht eliminierbare) An-
tigene mikrobieller Provenienz (z.B.
von Mykobakterien, Propionibakterien)
zu einer spezifischen T-Zell-Immun-
antwort. Nicht degradierbare Antigene
fungieren dabei gewissermafien als Nu-
kleus fir die Granulombildung, die
der Eingrenzung dieser Pathogene dient.
Wichtigster Botenstoff fiir die Formation
von Granulomen ist das Zytokin TNF
(Tumornekrosefaktor), das in diesem
Kontext insbesondere von Makropha-
gen produziert und freigesetzt wird [1].
Aus aggregierenden Makrophagen wer-
den sog. Epitheloidzellen, die unter dem
Einfluss entziindungsfordernder Signale
zu mehrkernigen Riesenzellen fusionie-

Abb. 1 « Haufige Hautma-
nifestationen einer Sarko-
idose. a, b, e Plaqueform.
cKleinknotig disseminierte
Form. d Glasspateluntersu-
chung einer typischen Sar-
koidoseplaque mit braun-
lich-gelblichem Eigeninfil-
trat

ren konnen [29]. Epitheloidzellen und
Riesenzellen sind umgeben von Th1-dif-
ferenzierten CD4*-T-Helfer-Zellen [17].
In spiteren Krankheitsstadien scheint
der Wechsel zu einer Th2-dominierten
Immunantwort wesentlich fiir die Ent-
stehung fibrotischer Verdnderungen z. B.
in der Lunge zu sein [39].

Klinisches Bild der Haut-
sarkoidose

Die Kklinischen Manifestationen der
Hautsarkoidose sind ausgesprochen viel-
gestaltig [40]. Die Haufigkeit von Haut-
verdnderungen bei Sarkoidosepatienten
wird mit 20-30% angegeben, wobei
nicht zwischen spezifischen und unspe-
zifischen Verinderungen unterschieden
wird [15, 20]. Neben den spezifischen
granulomatosen Verinderungen der
Hautsarkoidose, die viele andere Hauter-
krankungen imitieren kann (@ Tab. 1),
miissen unspezifische Hautverdnderun-
gen, die auf eine Sarkoidose hinweisen
konnen, jedoch nicht beweisend sind,
abgegrenzt werden. Spezifische Hautver-
anderungen kommen bei 9-15% aller
Sarkoidosepatienten vor [30]. In einer
aktuellen amerikanischen Studie mit
345 Patienten mit extrakutaner Sarkoi-
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dose hatten 18 % der Betroffenen eine
Hautbeteiligung, von diesen zeigten 58 %
spezifische Hautldsionen (z. T. begleitet
von einem Erythema nodosum) und
42 % ausschliefilich ein Erythema nodo-
sum [35]. Da Hautveranderungen der
Manifestation einer systemischen Sarko-
idose in ca. 30 % der Fille vorausgehen,
ist eine gute Kenntnis der klinischen
Manifestationen der kutanen Sarkoidose
wichtig, um frithzeitig eine addquate
Diagnostik veranlassen zu kénnen [15].

Spezifische Hautveranderungen

Die hiufigste spezifische kutane Mani-
festation ist die kleinknotig disseminier-
te Form der Sarkoidose. Hierbei sind an
den typischen Pridilektionsstellen (Ge-
sicht, Extremititenstreckseiten) 2—5 mm
grofle, teils gruppiert stehende Papeln
auffillig (8 Abb. 1¢). Eine Beteiligung in-
nerer Organe scheint bei dieser Form der
Hautsarkoidose selten zu sein [40]. Als
Differenzialdiagnosen kommen ein Li-
chen nitidus oder ein Lupus vulgaris in-
frage, bei Lokalisation im Gesicht aufler-
dem granulomatdse Rosazea oder Xan-
thelasmen.

Mit einem eher chronischen Krank-
heitsverlauf der Sarkoidose ist die Plaque-
formassoziiert, die sich meistam Riicken,
am Gesifi, aber auch im Gesicht und
an den Streckseiten der Extremititen
manifestiert (8 Abb. 1a, b, d, e). Die
Plaqueform der Hautsarkoidose kann
je nach Kklinischem Erscheinungsbild
einer Psoriasis vulgaris, einem Lichen
ruber planus, einem diskoiden Lupus ery-
thematodes, einem Granuloma anulare,
einem kutanen T-Zell-Lymphom, einem
Kaposi-Sarkom oder auch einer Lues II
dhneln. Ebenfalls mit einer Organbetei-
ligung assoziiert ist die auch als Darier-
Roussy-Sarkoidose bekannte subkutane
Sarkoidose mit bis zu mehreren Zen-
timeter groflen, nicht schmerzhaften,
subkutanen Knoten und dariiber oft-
mals livid verfarbter Haut an den Extre-
mitdten. Differenzialdiagnostisch kann
ein Erythema nodosum gut abgegrenzt
werden, ebenso sind Hautmanifesta-
tionen lymphoproliferativer maligner
Erkrankungen, Fremdkorpergranulome
und ein subkutanes Granuloma anulare
auszuschlieflen.
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Multisystemerkrankung

Zusammenfassung

Die Sarkoidose ist eine seltene entziind-
liche Systemerkrankung, deren Atiologie
weitgehend unverstanden ist. Nach der
Lungenbeteiligung stellt der Befall der Haut,
der in bis zu 30 % der Félle zu beobachten
ist, die zweithdufigste Organmanifestation
dar. Entsprechend kommt der Dermatologie
eine besondere Rolle sowohl bei der
Erstdiagnose und der differenzialdiagnosti-
schen Einordnung der Erkrankung als auch
bei der interdisziplindren Betreuung der
Patienten zu. Klinisch préasentiert sich die
Sarkoidose der Haut vielgestaltig, was die
Diagnosestellung mitunter erschwert. Es
werden spezifische Hautmanifestationen (mit
histologischem Nachweis von Granulomen)
und unspezifische Hautlasionen (ohne
Granulome) unterschieden. Da es sich um
eine Multisystemerkrankung handelt, die
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Sarkoidose. Dermatologischer Blick auf eine seltene

unterschiedlichste Organsysteme betreffen
kann, ist eine gute Abstimmung der
betreuenden Fachdisziplinen unabdingbar.
Die Therapie der Sarkoidose ist schwierig,
evidenzbasierte Therapieempfehlungen

und Studien fehlen weitgehend. Im
Folgenden wird ein Uberblick iiber dieses
seltene Krankheitsbild gegeben, wobei
charakteristische Manifestationsformen der
kutanen Sarkoidose vorgestellt werden, das
diagnostische Vorgehen auch im Hinblick auf
die weitere Organbeteiligung beschrieben
und die Therapie der Hautsarkoidose anhand
eines Therapiealgorithmus aufzeigt wird.

Schliisselworter
Granulom - Entziindung - Hautsarkoidose -
Differenzialdiagnosen - Therapie

Abstract

Sarcoidosis is a rare multisystem inflammatory
disease of largely unknown etiology. While
pulmonary sarcoidosis is the most abundant
organ manifestation, involvement of the
skin that occurs in up to 30% of patients

is the most common extrapulmonary
presentation of the disease. Dermatologists
therefore play an important role not only for
establishing the diagnosis and delineating
it from potential differential diagnoses but
also for the interdisciplinary care of the
patient. The clinical presentation of skin
sarcoidosis is manifold, which occasionally
aggravates making the final diagnosis.
Specific skin lesions (with granulomas) and
nonspecific skin manifestations (without

Sarcoidosis. Dermatological view of a rare multisystem disease

granulomas) can be differentiated. Since

a variety of organ systems can be affected,
multidisciplinary cooperation is mandatory.
Therapy of sarcoidosis is difficult; evidence-
based studies and therapy guidelines are
widely lacking. Our review intends to outline
the characteristic clinical presentations

of cutaneous sarcoidosis, describe the
diagnostic approach and how to assure or
exclude extracutaneous manifestations of
sarcoidosis, and suggest a therapy algorithm
for the treatment of skin sarcoidosis.

Keywords
Granuloma - Inflammation - Skin sarcoidosis -
Differential diagnosis - Therapy

Die knotige Hautsarkoidose ist durch
einen langen Krankheitsverlauf gekenn-
zeichnet. Einzelne, bis mehrere Zentime-
ter grofie, livid-rote bis braunliche Kno-
ten treten meist zentrofazial oder an den
Ohrldppchen, seltener am Rumpf auf.
Bei Lokalisation im Gesicht wird die-
se Sarkoidoseform auch als Lupus per-
nio bezeichnet, da die Hautveridnderun-
gen an Frostbeulen (Perniones) erinnern
kénnen (@ Abb. 2¢). Ein Ubergreifen auf
Knorpel und Knochen ist méglich. Bei

Auftreten an der Nase kann eine knotige
Sarkoidose mit einem Rhinophym ver-
wechselt werden, auch Lymphome und
Pseudolymphome miissen differenzialdi-
agnostisch ausgeschlossen werden. Eine
klassische Prasentation der Sarkoidose
im Gesicht, meist an der Nase, stellt das
Angiolupoid dar, das klinisch durch wei-
che, rotbraune Plaques mit zahlreichen
Teleangiektasien auffillt (@ Abb. 2a, b).
Eine Rosazea sowie ein Basalzellkarzi-



Abb. 2 A Typische Gesichtsmanifestationen einerHautsarkoidose.a Angio-
lupoid vor Therapiebeginn. b Befund unter Therapie mit Hydroxychloroquin
seit 18 Monaten. c Lupus pernio

nom koénnen hier klinisch und histolo-
gisch sicher abgegrenzt werden.

Eine Sarkoidose der Haut kann sich
auch in (mitunter jahrzehntealten) Nar-
ben oder Tattoos prisentieren. Auffillig
sind zunichst gelblich-rote, im Verlauf
livid-rote Papeln und Knoten (@ Abb. 3).
Selten manifestiert sich die Sarkoidose
der Haut verrukoés, psoriasiform, liche-
noid, zirzinir, ulzerierend, hypopigmen-
tierend oder ichthyosiform und &hnelt
dann den namengebenden Dermatosen,
die differenzialdiagnostisch abzugrenzen
sind (@ Abb. 4, @ Tab. 1). Die psoriasifor-
me Sarkoidose tritt meist bei dunkelhdu-
tigen Patienten auf, ist an den Beinen lo-
kalisiert und heilt oft narbig ab. Eine alo-
pezische Sarkoidose kann sich unter dem
Bild einer vernarbenden Alopezie pri-
sentieren. Ulzerationen sowie Ichthyose-
artige Lisionen finden sich gelegentlich
an den Beinen, eine Systembeteiligung
der Erkrankung ist bei diesen Formen
haufiger.

Ein in der Diaskopie gelblich-braun-
lich imponierendes, auch als apfelge-
leefarben beschriebenes Eigeninfiltrat
ist wegweisend in der klinischen Diag-
nostik spezifischer Hautverdnderungen
der Sarkoidose und hilft, granulomatdse
Hauterkrankungen von anderen, klinisch

L)

Abb. 3 A Narbensarkoidose und Sarkoidose in Tattoos. a Auftreten granu-
lomatdser Veranderungen und Verdickung in seit 45 Jahren bestehender
Narbe. b Verdickung einerim Rahmen einer Hiiftumstellung in der Kindheit
entstandenen Narbe nach 40 Jahren. c Sarkoidose im Bereich eines schon
seit Uiber 1 Jahr bestehenden Tattoos

ahnlichen Erkrankungen abzugrenzen
(B Abb. 1d).

Unspezifische Hautmani-
festationen bei Sarkoidose

Unspezifische Hautverdnderungen kon-
nen auf das Vorliegen einer Sarkoidose
hinweisen, konnen aber auch bei ande-
ren Erkrankungen auftreten. Die hdu-
figste unspezifische Hautverdnderungbei
Sarkoidose ist das Erythema nodosum,
eine schmerzhafte, meist pritibial gelege-
ne septale Pannikulitis. In der grofleren
Zahl der Fille tritt das Erythema nodo-
sum unabhingig von einer Sarkoidose
auf, wobei es oftmals infektassoziiert ist.
Bei11-25 % der Patienten mit einem Ery-
themanodosum liegthingegen eine akute
Sarkoidose in Form eines Lofgren-Syn-
droms mit bihildrer Lymphadenopathie
vor [10].

Unspezifische Nagelverdnderungen,
die mit vermehrter Briichigkeit und
Dystrophie bis hin zum Nagelverlust

einhergehen, koénnen Ausdruck einer
Ostitis multiplex cystoides Jiingling sein.
Hierbei handelt es sich um eine seltene
Knochenbeteiligung bei Sarkoidose, die
durch eine zystische Auftreibung der
Finger- und Zehenknochen charakteri-
siert ist. Diese Sarkoidosemanifestation
spiegelt einen chronischen Krankheits-
verlauf wider.

Extrakutane Organmani-
festationen der Sarkoidose

Die Sarkoidose kann als Multisystem-
krankheit nahezu jedes Organ invol-
vieren [16]. Die Lungenbeteiligung, die
in mehr als 90 % der Falle anzutreffen
ist und sich klinisch mit Husten, Dys-
pnoe oder Brustschmerzen dufert, ist
die wichtigste Krankheitsmanifestati-
on. Radiologisch ist meist eine bihildre
Lymphadenopathie zu erkennen, auffil-
lig kénnen aber auch Infiltrate in den
oberen Lungenabschnitten und im Ver-
lauf der Erkrankung fibrotische Verin-
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Abb. 4 A Weitere klinische Manifestationen einer Hautsarkoidose. a Klein-
fleckige Sarkoidose. b Hypopigmentierung bei Hautsarkoidose. c Ichthyosi-
forme Hautveranderungen als Manifestation einer Hautsarkoidose

derungen der Lunge sein. Die Augen sind
bei ca. 25 % der Patienten mit Sarkoidose
betroffen, meist in Form einer anterio-
ren Uveitis. Die Patienten kénnen unter
Augenschmerzen, verschwommenem
Sehen, Lichtempfindlichkeit und geréte-
ten Augen leiden, aber auch symptomfrei
bleiben. Bei einer seltenen Augenmani-
festation, der Optikusneuritis, kann es zu
einem plotzlichen Visusverlust kommen.

» Die Lunge ist in mehr als 90 %
der Falle beteiligt

Wichtig zu (er)kennen ist auflerdem eine
mogliche kardiale Beteiligung, die kli-
nisch bei nur ca. 5% der Patienten ma-
nifest wird, sich aber bei ca. 25 % aller au-
topsierten Sarkoidosepatienten nachwei-
sen lasst. Sarkoidale Granulome, die das
Reizleitungssystem des Herzens infiltrie-
ren, konnen fatale Rhythmusstorungen
verursachen, Granulome im Bereich der
Herzkammern oder Herzvorhofe konnen
eine Insuffizienz der Pumpfunktion her-
vorrufen. Anamnestische Hinweise auf
eine kardiale Beteiligung kénnen Synko-
pen, Schwindel, Luftnot, periphere Ode-
me, aber auch Herzrhythmusstorungen
sein. Sarkoidale Granulome im Nerven-
system manifestieren sich bei ca. 10 % al-
ler Patienten klinisch, meist durch Hirn-
nervenausfille (z. B. Fazialisparese),auch
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Granulome im Gehirn und im Spinalka-
nal kénnen symptomatisch werden. Etwa
ein Fiinftel der Patienten mit Neurosar-
koidose zeigen Verhaltensauffalligkeiten
oder kognitive Defizite.

Gelenkschwellungen treten bei der
akuten Sarkoidose typischerweise an den
Knocheln auf, nicht selten findet sich die
Trias aus Erythema nodosum, Arthritis
und bihildrer Lymphadenopathie, die als
Lofgren-Syndrom bezeichnet wird. Alle
anderen Organe, z.B. Knochen, Leber
und Milz, kénnen ebenfalls durch Aus-
bildung sarkoidaler Granulome in ihrer
Funktion geschddigt werden, klinisch
werden solche Organbeteiligungen aber
selten diagnostiziert. Beim Heerfordt-
Syndrom tritt eine granulomatdse Ent-
ziindung der Parotis auf, eine Upveitis
und Fieber konnen dieses Krankheits-
bild begleiten. Durch die Kompression
des Fazialisnervs kann es zu einer Fa-
zialisparese kommen.

Diagnostisches Vorgehen

Sicherung der Hautsarkoidose
und Ausschluss von Differenzial-
diagnosen

Fur die klinische Diagnosestellung spe-
zifischer Hautverdnderungen einer Sar-
koidose ist die Glasspateluntersuchung
(Diaskopie), bei der nach Andmisierung

Abb. 5 A aEpitheloidzellige Granulome mit weitgehend fehlendem Lym-
phozytensaum (Hdmatoxylin-Eosin-Farbung, Vergr. 40:1). b Granulome aus
epitheloiden Histiozyten und wenigen Lymphozyten ohne zentrale Nekrose
(Hamatoxylin-Eosin-Farbung, Vergr. 200:1)

unter dem Glasspatel ein gelblich-braun-
liches, in der dermatologischen Litera-
tur oft als apfelgeleefarben bezeichnetes
Eigeninfiltrat zu erkennen ist, hilfreich
(8 Abb. 1d). Bei klinischem Verdacht auf
eine granulomatdse Erkrankung wird zur
Eingrenzung der Diagnose eine Gewebe-
probe entnommen (8 Abb. 5a, b). Wenn
differenzialdiagnostisch auch eine Myko-
bakteriose in Betracht gezogen wird, so
sollte gleichzeitig natives Gewebe fiir die
mikrobiologische Diagnostik gewonnen
werden.

Weiterfiihrende Untersuchungen

Weitere Untersuchungen zum Aus-
schluss von Organmanifestationen bei
Hautsarkoidose sind in @Tab. 2 aufge-
fihrt.

Der Serumspiegel des ,,angiotensin-
converting enzyme“ (ACE) korreliert mit
der Granulomlast. Als Biomarker fiir die
Verlaufsbeobachtung wird ACE aller-
dings zunehmend durch den 16slichen
IL-2-Rezeptor (sIL-2R) abgelost, der als
Marker fiir die T-Zell-Aktivierung bes-
ser mit der Krankheitsaktivitit korreliert
[34]. Der Neopterinwert im Serum steigt
als Aktivitatsmarker der Makrophagen
ebenfalls mit dem Schweregrad der
Erkrankung an [41]. Die Eingangsdia-
gnostik bei Sarkoidose sollte Differenzi-
alblutbild, Leber- und Nierenwerte sowie



Tab. 2
dose

Organ- Empfohlene Untersuchungen bei

system Erstdiagnose

Blut sIL-2R, Neopterin, Differenzial-
blutbild, Ca**, Leber- und Nie-
renwerte, ANA, IGRA, ggf. Gluko-
se-6-Phosphat-Dehydrogenase

Lunge Lungenfacharztliche Vorstellung zur
Lungenfunktionsanalyse, thorakale
Computertomographie mit Kontrast-
mittel

Auge Ophthalmologische Vorstellung zum

Ausschluss einer Augenbeteiligung

sowie zum Ausschluss von Kontraindi-
kationen z. B. gegen Hydroxychloroquin

oder systemische Kortikosteroide

Herz (Langzeit-)EKG, Echokardiographie, ggf.
Kardio-Magnetresonanztomographie

nach kardiologischer MaRgabe

Nerven-
system

Neurologische Vorstellung bei Seh-

Symptomatik

storungen, peripherer Fazialisparese,
weiteren Hirnnervenausfallen, spinaler

Empfohlene Diagnostik zum Ausschluss weiterer Organmanifestationen bei Hautsarkoi-

Verlaufskontrollen

Bei Auffalligkeiten oder bei klinischer
Verschlechterung kurzfristig, ansonsten
jahrlich bzw. gemaR Fachinformationen
eingesetzter Systemtherapeutika

Jahrlich bzw. nach lungenfachérztlicher
MaRgabe (Kontrolle der forcierten Vitalka-
pazitat)

Jahrlich bzw. nach augenarztlicher
MaBgabe

Bei Auffélligkeiten oder bei klinischer Ver-
schlechterung kurzfristig, ansonsten jahr-
lich nach kardiologischer Mal3gabe

Bei Symptomatik, nach neurologischer
MaBgabe

sIL-2R 16slicher IL-2-Rezeptor, ANA antinukledre Antikorper, IGRA ,interferon-y-release assay”

das C-reaktive Protein (CRP) umfassen.
Da sarkoidale Makrophagen 1,25-Dihy-
droxyvitamin-D produzieren, kann es
bei hoher Granulomlast zu Hyperkalz-
amie und Hyperkalziurie kommen, was
insbesondere bei Patienten, die eine Kal-
zium- und/oder Vitamin-D-Substitution
erhalten, zu kontrollieren ist.

Zur Abklirung von Differenzialdia-
gnosen kann weitere Labordiagnostik,
wie z. B. der , interferon-y-release assay“
(IGRA) zum Nachweis eines Kontaktes
mit Mycobacterium tuberculosis oder die
Bestimmung antinukledrer Antikorper
(ANA), erforderlich werden.

)) Eine interdisziplinare
Betreuung der Patienten ist
mal3gebend fiir eine optimale
Diagnostik und Therapie

Alle Patienten, bei denen eine kutane
Sarkoidose diagnostiziert wurde, sollten
zeitnah lungenfachirztlich vorgestellt
werden, wobei die Durchfithrung ei-
ner Lungenfunktionsanalyse sowie eine
bildgebende Untersuchung des Thorax
als Eingangsuntersuchung empfohlen
werden. Bei Notwendigkeit einer Biop-

sieentnahme treten Bronchoskopie und
bronchoalveoldre Lavage hinzu. Zuneh-
mend an Bedeutung gewinnt die ¥ FDG-
PET(*®F-Fluorodeoxyglucose-Positro-
nenemissionstomographie)-Diagnostik,
die es erlaubt, sarkoidale Entziindungs-
prozesse aufzudecken.

Zur Durchuntersuchung nach Dia-
gnosestellung gehort zudem eine oph-
thalmologische Vorstellung zum Aus-
schluss einer intraokuldren Beteiligung
(B Tab. 2). Zur Aufdeckung sarkoido-
sebedingter, unter Umstinden lebens-
bedrohlicher Herzrhythmusstorungen
sollten ein EKG und ein Langzeit-EKG
veranlasst werden. Weitere Herzun-
tersuchungen wie Echokardiographie
oder Kardiomagnetresonanztomogra-
phie kénnen nach kardiologischer Maf3-
gabe erforderlich werden. Je nach Sym-
ptomatik kénnen dariiber hinaus HNO-
arztliche, neurologische, gastroentero-
logische und/oder rheumatologische
Konsiliaruntersuchungen indiziert sein.
Eine kooperative interdisziplinidre Be-
treuung der Patienten ist mafigebend fiir
eine optimale Diagnostik und addquate
Therapie.

Therapie

Die Therapie hat zum Ziel, Symptome
zu lindern, die Lebensqualitit zu ver-
bessern und Endorganschiden zu ver-
hindern [6]. Dermatologische Therapie-
entscheidungen werden wesentlich auch
von moglicherweise vorhandenen extra-
kutanen Manifestationen der Sarkoidose
beeinflusst. Eine Vielzahl an zumeist im-
munsuppressiven oder -modulierenden
Therapien wurde zur Behandlung einer
Sarkoidose eingesetzt, die Evidenzlage ist
jedoch schlecht (@ Abb. 6).

Lokale Therapie der kutanen
Sarkoidose

Bei Fehlen extrakutaner Manifestationen
koénnen zunichst topische oder lisio-
nale Therapieansitze erwogen werden.
Verwendet werden topische Glukokorti-
koide, wie z. B. Clobetasolpropionat oder
Mometasonfuroat, ggf. unter Okklusion.
Knotige Lasionen der Sarkoidose kénnen
einer intraldsionalen Applikation von
Triamcinolon unterzogen werden, die in
3- bis 4-wochentlichen Abstinden wie-
derholt werden kann. Zur Vermeidung
von Haut- und Fettgewebsatrophien
sollte die Injektion streng intradermal
erfolgen [38]. Eine Anwendung im Ge-
sicht, insbesondere temporal, ist wegen
der Gefahr eines Hoigné-Syndroms zu
vermeiden. In Lokalisationen, in denen
die Anwendung topischer Glukokor-
tikoide nicht infrage kommt, kann ein
Oft-label-Therapieversuch mit topischen
Calcineurininhibitoren (Tacrolimus, Pi-
mecrolimus) erwogen werden [25]. Ein-
zelne Fallberichte und kleine Fallserien
dokumentieren den erfolgreichen Ein-
satz der UVA1-Phototherapie und der
photodynamischen Therapie.

Die Therapie des Sarkoidose-assozi-
ierten Erythema nodosum erfolgt symp-
tomorientiert und basiert auf einer ad-
aquaten Kompressionstherapie und kor-
perlicher Schonung. Nichtsteroidale An-
tiphlogistika konnen unterstiitzend ein-
gesetzt werden.
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Stufe 5
Wechsel auf systemische TNF-a-Antagonisten

Nebenwirkungen?
Fehlende Besserung nach 3 bis 6 Monaten Therapie?

Stufe 4
Wechsel auf alternatives Systemtherapeutikum

Kombinationstherapie von
Doxycyclin/Mycophenolat-Mofetil/Azathioprin/Methotrexat
+ systemische Glukokortikoide

*

Nebenwirkungen?
Fehlende Besserung nach 3 bis 6 Monaten Therapie?

*

Kontraindikationen gegen Hydroxychloroquin?
Nebenwirkungen?
Fehlende Besserung nach 3 bis 6 Monaten Therapie?

Stufe 2
Hydroxychloroquin

Kosmetische Beeintréchtigung?
Symptomatischer Befund?
Fehlende Befundbesserung unter topischer Therapie?

Stufe 1

Topische Therapie mit Glukokortikoiden oder Calcineurininhibitoren;

ggf. intraldsionale Glukokortikoidinjektionen

Abb. 6 A Algorithmus zur Therapie der kutanen Sarkoidose (mod. nach [15]). Die Stufe 1 kann mit
jeder anderen Stufe kombiniert werden. Je nach Auspragung und Symptomatik muss ggf. bereits zu
Behandlungsbeginn mit Stufe 2 oder 3 begonnen werden

Systemische Therapie der kutanen
Sarkoidose

Eine Systemtherapie der Hautsarkoi-
dose sollte dann eingeleitet werden,
wenn die Hautmanifestationen funktio-
nell oder kosmetisch beeintrichtigend,
symptomatisch, und/oder unter einer
lokalisierten Therapie nicht riicklau-
fig sind. Der Evidenzlevel fiir aktuell
eingesetzte Therapien der Hautsarkoi-
dose liegt bei hochstens IIB [15], was
dem Level von Fall-Kontroll-Studien
entspricht. Die vergleichsweise hohe
spontane Remissionsrate der Sarkoidose
schrankt die Wertigkeit unkontrollierter
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Fallserien weiter ein. Vor diesem Hin-
tergrund sollte der bewihrte Grundsatz
»Primum nil nocere“ nicht aufler Acht
gelassen werden. Mit Ausnahme der Glu-
kokortikoide ist keine der nachfolgend
genannten medikamentdsen Therapi-
en zur Behandlung der Hautsarkoidose
zugelassen, sie erfolgen somit off-label.

» Nur Glukokortikoide sind zur
Behandlung der Hautsarkoidose
zugelassen

Basierend auf der publizierten Literatur
(siehe z. B. die Ubersichtsarbeit von Hai-

movic [15]) und nach eigener Erfahrung
hat sich der folgende Therapiealgorith-
mus bewihrt (@ Abb. 6):

Als Systemtherapeutikum der ersten
Wahl wiirden wir bei der kutanen Sar-
koidose Hydroxychloroquin einsetzen,
das in kleineren Fallserien als wirksam
beschrieben wurde [12, 22, 26]. Hy-
droxychloroquin weist ein vergleichs-
weise gilinstiges Nebenwirkungsprofil
auf [27]. Die Dosierung erfolgt ide-
algewichtsadaptiert (200-400 mg/Tag,
maximal 6,5 mg/kg Korpergewicht [KG]
pro Tag). Vor Therapiebeginn sollte
ein  Glukose-6-Phosphat-Dehydroge-
nase-Mangel ausgeschlossen werden.
Augenirztliche Untersuchungen zum
Ausschluss méglicher Kontraindikatio-
nen sind vor und - zur Erkennung
von Nebenwirkungen - unter Therapie
angezeigt.

Als Mittel der zweiten Wahl sehen
wir systemische Glukokortikoide, Me-
thotrexat, Azathioprin, Mycophenolat-
Mofetil oder Doxycyclin (Details s. Uber-
sicht [4]). Glukokortikoide werden je
nach Ausmaf$ der Erkrankung in einer
anfanglichen Dosis von 0,5mg/kg KG
pro Tag verabreicht; hohere Dosen sind
selten erforderlich. Nach klinischem
Ansprechen, das nach 1 bis 3 Monaten
zu erwarten ist, kann eine schrittweise
Reduktion (alle 1 bis 2 Wochen) auf
die niedrigstmogliche Erhaltungsdo-
sis erfolgen, die im Idealfall unterhalb
der Cushing-Schwelle liegt. Auch Me-
thotrexat stellt eine recht gut wirksame
Therapieoption fiir die Hautsarkoidose
dar, wenngleich auch hier die Evidenzla-
ge durftig ist [37]. Nach Ausschluss von
Kontraindikationen (cave Niereninsuf-
fizienz) konnen Dosierungen zwischen
15 und 25mg 1-mal pro Woche (ge-
folgt von 5mg Folsdure jeweils 24h
spater) gewidhlt werden. Azathioprin
(2 mg/kg KG/Tag, maximal 150 mg/Tag;
vor Therapieeinleitung Bestimmung der
Aktivitit der Thiopurinmethyltrans-
ferase (TPMT); cave Leber- und Kno-
chenmarktoxizitdt) und Mycophenolat-
Mofetil (2 g/Tag; streng kontraindiziert
in Schwangerschaft und Stillzeit) stel-
len weitere, gut auch mit systemischen
Glukokortikoiden kombinierbare stero-
idsparende Second-line-Therapien dar
[24]. In einer kleinen Fallserie wurde



der Einsatz von Tetracyclinen zur Thera-
pie der Hautsarkoidose beschrieben (3,
37]. Zu erwigen ist hier die Anwendung
von Doxycyclin (anfangliche Dosierung:
2-mal 100 mg/Tag).

Mit dem Wirkeintritt der oben ge-
nannten Medikamente ist nach 1 bis
6 Monaten zu rechnen. Bei Absetzen
aufgrund unerwiinschter Wirkungen
kann auf eine andere Substanzklas-
se gewechselt werden. Im Falle eines
unzureichenden Ansprechens ist die
Kombination eines der vorgenannten
immunsupprimierenden bzw. -modulie-
renden Medikamente mit systemischen
Glukokortikoiden zu erwégen. Sollte
auch hierunter eine Abheilung bzw. Be-
fundbesserung ausbleiben, so koénnen
TNF-Antagonisten als nachgeordnete
Therapie in Betracht gezogen werden,
wobei es sich auch hier um eine Off-
label-Anwendung handelt. In einer klei-
nen randomisierten, prospektiven Studie
zum Einsatz von Adalimumab bei kuta-
ner Sarkoidose zeigte sich im Vergleich
zur Kontrollgruppe, die Placebo erhielt,
nach 24 Wochen eine signifikante Ver-
besserung der Targetldsionen wie auch
des Lebensqualititsscores (Dermatology
Life Quality Index [DLQI]) [28]. In einer
2017 veroffentlichten multizentrischen
retrospektiven Studie mit 132 Patienten,
die eine Therapie mit TNF-Antagonis-
ten (Infliximab, Adalimumab, Etaner-
cept, Certolizumab) erhielten, bestitigte
sich eine Verbesserung der Hautlésio-
nen, wihrend Lungenmanifestationen
schlechter ansprachen [21]. Die Aussa-
gekraft dieser Studie ist allerdings wegen
gleichzeitig erfolgter Komedikationen
(systemische Glukokortikoide, Immun-
suppressiva) eingeschrankt.

Der IL-12/IL-23-Antagonist Usteki-
numab hingegen zeigte in einer place-
bokontrollierten Studie kein Ansprechen
kutaner Sarkoidosemanifestationen [23].
In einer Fallserie von 15 Patienten mit
kutaner Sarkoidose fiihrte eine Thera-
pie mit dem Phosphodiesterase-4-Inhi-
bitor Apremilast zu einer Besserung eines
Teils der Hautldsionen; das Fehlen einer
Kontrollgruppe schrinkt allerdings die
Aussagekraft dieser Studie ein [5]. In ei-
ner placebokontrollierten Studie wurde
die Wirksambkeit einer antimykobakte-
riellen Therapie bei kutaner Sarkoidose

Hier steht eine Anzeige.
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untersucht. Die Verumgruppe, die eine
Kombinationstherapie mit Levofloxacin,
Ethambutol, Azithromycin und Rifam-
picin iiber 8 Wochen erhielt, zeigte im
Vergleich zur Kontrollgruppe eine deutli-
che Verbesserung der Hautldsionen, die
auch wihrend der 180-tdgigen Follow-
up-Phase anhielt [13].

Fazit fiir die Praxis

== Bei bis zu 30 % aller Sarkoidosepa-
tienten manifestiert sich die Erkran-
kung (auch) an der Haut.

== Die Diagnose einer kutanen Sarkoi-
dose wird klinisch und histologisch
gestellt.

== Bei Erstmanifestation an der Haut
muss eine magliche Systembeteili-
gung, insbesondere der Lunge, des
Herzens und der Augen, abgeklart
werden.

== sIL-2R und Neopterin korrelieren
besser als ACE mit der Granulomlast
im Korper und kénnen als Biomarker
bei systemischer Beteiligung die
Therapiesteuerung unterstiitzen.

== Die Therapie der Hautsarkoidose
ist mitunter schwierig, spontane
Remissionen sind moglich.

== Eine Indikation zur Systemtherapie
von Hautmanifestationen besteht
bei funktioneller oder kosmetischer
Beeintrachtigung bzw. bei sympto-
matischen Hautlasionen, die nicht auf
eine topische Therapie ansprechen.

== Als (potenzielle) Multisystemerkran-
kung erfordert die Sarkoidose eine
interdisziplindre Betreuung hinsicht-
lich Diagnostik und Therapie.
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Forschungspreis zur Forderung der experimentellen Dermatologie
Deutsche Dermatologische Gesellschaft verleiht Oscar-Gans-Preis

Die Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG) hat Ende April 2017 anléasslich
ihrer 49. Tagung in Berlin zum 18. Mal den Oscar-Gans-Preis fiir besondere
wissenschaftliche Leistungen auf dem Gebiet der experimentellen Dermatologie
verliehen. Ein Kuratorium der DDG unter Vorsitz von Herrn Prof. Dr. Roland
Kaufmann (Frankfurt) hatte einen Hauptpreis und zwei Forderpreise, einen davon
diesjahrig gleichberechtigt geteilt, zu vergeben

Der diesjahrige mit 15.000 Euro dotierte Hauptpreis ging an Prof. Dr. med. Sabine Eming,
Klinik und Poliklinik fiir Dermatologie und Venerologie am Universitatsklinikum KoIn.

Prof. Eming und ihre Arbeitsgruppe haben sich verdient gemacht, indem sie einen grundle-
genden Beitrag zur Aufklarung der Wechselwirkungen zwischen der Typ-2-Immunantwort und
Zellen des mononukledr-phagozytaren Systems in der Wundheilung und Narbenbildung auf-
zeigen konnten. Diese neuen Erkenntnisse er6ffnen eine konkrete Grundlage zur Entwicklung
neuer pharmakologischer Ansatze zur Férderung von Reparaturprozessen sowie zur Pravention
und Therapie von Erkrankungen des Bindegewebes. Prof. Eming erhielt die Auszeichnung

fiir ihre Arbeit ,, Interleukin-4 Receptor a Signaling in Myeloid Cells Controls Collagen Fibril
Assembly in Skin Repair” (Immunity 43:803-816, 2015).

Die Forderpreise — dotiert mit je 5.000 Euro — wurden zum einen verliehen an Dr. Stephan
Meller (Hautklinik Universitatsklinikum Diisseldorf) sowie den gleichberechtigten Erstautor
Dr. Jeremy Di Domizio (Universal Hospital of Lausanne) fiir ihre Arbeit ,Th17 cells promote
microbial killing and innate immune sensing of DNA via interleukin-26" (Nat Immunol.
2015;16,970-9). Zum zweiten wurde Assoc. Prof. Priv.-Doz. Dr. med. Georg Stary
(Immundermatologie und infektiose Hautkrankheiten der Universitatsklinik fiir Dermatologie
Wien) fiir seine wissenschaftliche Arbeit, publiziert unter dem Titel ,A mucosal vaccine against
Chlamydia trachomatis generates two waves of protective memory T cells.” (Science 2015;348
aaa8205-1) mit einem Forderpreis ausgezeichnet.

In seiner Laudatio im Rahmen der Verleihung betonte der Prasident der DDG, Prof. Alexander
Enk, dass alle 12 dem Kuratorium zur Bewerbung vorgelegten Arbeiten einmal mehr von
hochster wissenschaftlicher Qualitat gewesen seien. Das Kuratorium habe vor schwierigen
Entscheidungen gestanden. Letztlich habe aber ein eindeutiges Votum iber die Vergabe dieser
hochst angesehenen wissenschaftlichen Auszeichnung der DDG entschieden.

Der Oscar-Gans-Preis wird alle zwei Jahre von der DDG ausgeschrieben und verliehen sowie
traditionell vom GALDERMA Forderkreis e.V. gestiftet. Er gehort zu den meist bedeutenden
wissenschaftlichen Auszeichnungen in der Dermatologie. Namensgeber fiir diese bedeutende
Auszeichnung ist der Dermatologe Oscar Gans (gest. 1983), der die Entwicklung der
Dermatologie in Deutschland und weltweit entscheidend gepragt hat.
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