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konnte eine Assoziation mit Varianten in humanen Leukozy-
ten. Antigenen (HLA) der Klasse II nachgewiesen werden. 
Insbesondere konnte eine Assoziation der Variante HLA-
DRB1*03 mit einer akuten Sarkoidose bei skandinavischen 
Patienten sowie der HLA-DRB1*15 mit einem chronischen 
Verlauf gezeigt werden.1,4 Je nach inflammatorischer Umge-
bung können die Granulome chronisch persistieren oder sich 
zurückbilden. Bei einem chronischen Verlauf kann es durch 
Einwanderung von Fibroblasten zu einer progressiven Fib-
rosierung und Vernarbung und damit zu einem irreversiblen 
Gewebeschaden kommen.1, 5 

Die Inzidenz der Sarkoidose variiert je nach Ethnizität 
von ca. 1 Fall pro 100 000 pro Jahr bei Asiaten bis zu 70 Fäl-
len pro 100 000 bei Afroamerikanern.6–8

Klinisch berichten an Sarkoidose erkrankte Personen 
häufig über allgemeine Beschwerden (B-Symptomatik) wie 
Fieber, Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust oder Nacht-
schweiss, die bei vielen entzündlichen, aber auch malignen 
Erkrankungen auftreten können. Diese Symptome können 
bei der Sarkoidose jedoch auch gänzlich fehlen. Die weiteren 
Symptome der Erkrankung können sehr unterschiedlich sein 
und hängen davon ab, welche Organe involviert sind. Die am 
häufigsten involvierten Organe sind hierbei die Lymphkno-
ten (insbesondere hilär und mediastinal) und die Lunge (bis 
zu 90%). Ebenfalls häufig kommt es zu einer Mitbeteiligung 
von Herz (bis zu 25%), Leber, Milz, Haut, Ohrspeicheldrü-
sen, Nervensystem und der Augen (im Sinne einer Uveitis).1, 5 

Diagnostik
Beim klinischen Verdacht auf eine Sarkoidose sollten im 

Minimum eine Bildgebung des betroffenen Organsystems 
sowie ein Screening-Labor auf weitere Organbeteiligungen 
und für Hinweise auf eine granulomatöse Entzündung erfol-
gen. Dieses sollte ein Differenzialblutbild, Leberenzyme, 
Kreatinin, Serum-Calcium, 25- und 1,25-OH-Vitamin D, Ge-
samt-IgG, C-reaktives Protein (CRP) und die Biomarker für 
eine granulomatöse Entzündung wie Angiotensin-Conver-
ting-Enzyme-(ACE-)Aktivität, löslicher Interleukin-2 Rezep-
tor alpha (sIL-2Rα) und Neopterin, enthalten. Zudem sollten  
ein Urinsediment sowie ein Calcium/Kreatinin- und Albu-
min/Kreatinin-Quotient bestimmt werden5. 

Erhärtet sich der Verdacht auf eine Sarkoidose, hat sich 
als zusätzliche Bildgebung in den letzten Jahren eine 18-F-
Fluorodeoxyglucose-Positron-Emissions-Tomografie/Com-
putertomografie (18F-FDG PET/CT), insbesondere zur Mit-
beurteilung einer möglichen myokardialen Entzündung im 
Rahmen der Sarkoidose, zunehmend etabliert9, 10. 

Eine histologische Bestätigung mit dem Nachweis von 
nicht nekrotisierenden Granulomen sollte bei allen Sarkoi-
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Die Sarkoidose ist eine durch die 
Präsenz von nicht nekrotisierenden 
Granulomen definierte, entzündli-
che Erkrankung. Es gibt keinen spezi-
fischen Labortest für die Sarkoidose, 
jedoch verschiedene Marker, die das 
Vorhandensein und das Ausmass 
einer granulomatösen Entzündung 
anzeigen können.

Die Sarkoidose ist eine akut oder chronisch verlaufende 
entzündliche Erkrankung, die fast alle Organe des Körpers 
befallen kann. Die Entzündungsreaktion bei der Sarkoi-
dose wird definiert durch die Präsenz von nicht nekrotisie-
renden Granulomen. Diese bestehen aus einer Ansamm-
lung von Makrophagen und Epitheloidzellen, umgeben von 
Lymphozyten (Abb. 1). Granulome entstehen durch die feh-
lende Eliminierung eines Antigens und dessen persistieren-
der Präsentation durch antigenpräsentierende Zellen mit 
konsekutiver Aktivierung von naiven CD4+-T-Zellen. Diese 
CD4+-T-Zellen wiederum führen unter anderem via Pro-
duktion und Sekretion von Mediatoren wie Tumornekrose
Faktor (TNF)-α und Interferon (INF)-γ zur kontinuierlichen 
Aktivierung von Makrophagen, was zur Granulombildung 
führt.1 Das auslösende Antigen ist bei der Sarkoidose weiter-
hin unbekannt. Es werden persistierende, nicht degradier-
bare Bestandteile von Mikroben wie Mykobakterien, Pro-
pionibakterien und Aspergillen sowie anorganische Stäube 
als mögliche Antigene diskutiert.1, 2 Die sehr heterogene kli-
nische Präsentation der Patienten legt nahe, dass es sich 
um verschiedene Auslöser handeln könnte, die bei gene-
tisch vulnerablen Patienten zu einer granulomatösen Ent-
zündung führen. Die genetische Prädisposition konnte in 
Zwillingsstudien mit mono- und dizygoten Zwillingen klar 
aufgezeigt werden.3 In genomweiten Assoziationsstudien 

«Beim klinischen Verdacht 
sollte mindestens eine Bild- 
gebung des betroffenen 
Organsystems sowie ein Scree-
ning-Labor auf weitere 
Organbeteiligungen erfolgen.»
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gut mit dem Grad der T-Zell-Aktivierung. Ebenso können INFγ 
und TNFα im Serum bestimmt werden. Deren diagnostische 
Relevanz ist jedoch zurzeit noch unklar. Die Zytokin-Freiset-
zung und -Wirkung kann lokal begrenzt sein und ist damit ei-
ner serologischen Laboranalytik nicht immer zugänglich.14, 15 
Zur Beurteilung der Makrophagen-Aktivität und als indirekter 
Marker der INFγ-Signalierung kann das Stoffwechselendpro-
dukt Neopterin verwendet werden, das in relevanten Men-
gen ausschliesslich in durch INFγ-aktivierte Makrophagen 
produziert wird. Neopterin ist zudem biochemisch inert und 
wird rein renal eliminiert. Sein Spiegel korreliert damit direkt 
mit der INFγ-Aktivität, muss jedoch bei Niereninsuffizienz mit 
dem Kreatinin-Spiegel korrigiert werden. 15–17

Prinzipiell ist es sinnvoll, initial oder vor Therapieeinleitung 
die Sarkoidose-Marker möglichst breit zu bestimmen, damit 
diese im Verlauf nebst dem klinischen und radiologischen Ver-
lauf zur Therapiekontrolle verwendet werden können. 

Weitere unspezifische Labormerkmale bei der Sarkoidose 
sind eine Lymphopenie mit Verminderung der CD4+-T-Zellen. 
Diese wird durch eine Einwanderung ins entzündete Gewebe 
erklärt. Typischerweise findet sich denn auch in der bronchol-
veolären Lavage eine erhöhte Zahl an CD4+-T-Zellen. 

Das CRP als unspezifischer Entzündungsmarker findet 
sich in der Regel bei der Sarkoidose nicht oder nur leicht-
gradig erhöht. 

dose-Patienten mit therapie-bedürftiger Organbeteiligung 
angestrebt werden. Hierbei sollte die aufgrund der Bildge-
bung am einfachsten zugängliche Stelle als Ort der Biopsie 
gewählt werden. Am häufigsten erfolgt dies via Bronchosko-
pie und gesteuert mit endobronchialem Ultraschall. Gleich-
zeitig erfolgt eine bronchoalveoläre Lavage. Mögliche in-
fektiöse Ursachen (insbesondere Mykobakterien) für eine 
granulomatöse Entzündung können mittels PCR direkt im 
Gewebe gesucht werden. Des Weiteren sollte vor Einleitung 
einer immunsuppressiven Therapie ein Quantiferon-Test zur 
Suche einer (latenten) Tuberkulose erfolgen. In diagnostisch 
unklaren Situationen und insbesondere bei entsprechen-
der Reiseanamnese sind weitere serologische Testungen 
auf Histoplasma- und Coccidioides-Infektionen indiziert.5 

Typische Laborbefunde bei der Sarkoidose
Bisher gibt es keinen spezifischen Labortest für die Sar-

koidose. Es gibt jedoch verschiedene Marker, die das Vor-
handensein und das Ausmass einer granulomatösen Entzün-
dung anzeigen können. Wie initial dargelegt, besteht bei der 
Sarkoidose eine Überaktivität von CD4+-T-Zellen und Ma-
krophagen. Zur Diagnostik können daher von diesen Zellen 
produziert Zytokine, Hormone, Enzyme oder Stoffwech-
selprodukte verwendet werden. Wichtig ist jedoch, zu be-
achten, dass keiner der Marker spezifisch für eine granulo-
matöse Entzündung ist und auch nicht zur Unterscheidung 
einer Sarkoidose von einer infektiösen Ursache dienen kann. 

Der am längsten verwendete Marker für eine Sarkoi-
dose ist das Enzym ACE, das unter anderem von Epithelo-
idzellen produziert wird und das aktive 1,25-OH-Vitamin D. 
Die ACE-Enzymaktivität im Serum korreliert mit dem Aus-
mass der granulomatösen Entzündung, wird jedoch sowohl 
durch genetische Polymorphismen als auch durch eine me-
dikamentöse Therapie mit ACE-Inhibitoren beeinflusst.11, 12 

Die via INF-γ und TNF-α aktivierten Makrophagen ex-
primieren konstitutiv das Enzym 1-α-Hydroxylase, welches 
das inaktive Vitamin D in das aktive 1,25-OH-Vitamin D um-
wandelt. Bei chronischer Aktivierung und hoher Granulom-
last kann es dadurch via vermehrter intestinaler Calciumauf-
nahme sowie renaler Reabsorbtion zu einer Hypercalcämie 
mit ihren entsprechenden Komplikationen kommen. Diese 
Veränderungen sind jedoch ebenfalls nicht spezifisch für 
die Sarkoidose und können zudem nur bei sehr ausgepräg-
ter Sarkoidose-Aktivität nachgewiesen werden.13

Zusätzlich kann die direkte Messung von Zytokinen der 
T-Zell- und Makrophagenaktivierung als Sarkoidose-Marker 
verwendet werden. Insbesondere die Konzentration des sIL-
2Rα, der von aktivierten T-Zellen überexprimiert und in lös-
licher Form aus der Zellmembran sezerniert wird, korreliert 

«Spezifische Labor- 
tests sind weiterhin  
nicht verfügbar.»
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Therapie der Sarkoidose
Die immunsuppressive Therapie 

der Sarkoidose basierte historisch vor-
nehmlich auf einer Kortikosteroid-Mo-
notherapie. Verschiedene Guidelines 
empfehlen weiterhin eine Erstlinien-
therapie mit Kortikosteroiden.18 Dies 
steht im Widerspruch zu Publikatio-
nen, die eine hohe Rezidivrate bei Pa-
tienten nach Therapieabsetzung zei-
gen und damit für das rasche Einleiten 
einer «steroidsparenden» Basisthera-
pie sprechen.19, 20 Die optimale Basis-
therapie der Sarkoidose ist aufgrund 
des Fehlens von grossen, prospekti-
ven, randomisierten Studien weiter-
hin unklar. Es existieren verschiedene 
retrospektive Studien sowie eine ran-
domisierte Phase-II-Studie mit dem 
TNFα-Hemmer Infliximab. Dabei 
konnte eine Effektivität für Antimeta-
boliten wie Methotrexat, Azathioprin 
und Mycophenolat Mofetil sowie für 
TNFα-Hemmer gezeigt werden.1,21,22 

Insbesondere für die TNFα-Hemmer 
Infliximab und Adalimumab besteht 
eine zunehmende Anzahl von Studien, 
die eine gute Effektivität bei günstigem 
Nebenwirkungsprofil zeigen.23, 24 Mit 
der Hemmung von TNFα kann zielge-
richtet in die Pathogenese der Granu-
lombildung eingegriffen werden.  

Für wie lange eine Sarkoidose 
therapiert werden sollte, ist ebenfalls 
nicht bekannt. Bei Multiorganbefall 
und bei kardialer Beteiligung wird je-
doch über hohe Rezidivraten nach Ab-
setzen der Therapie berichtet21, so-
dass in diesen Fällen eine Therapie 
über mindestens zwei Jahre gerecht-
fertigt erscheint. Bei über zwei Jah-
ren entzündungsfreiem Zustand kann 
ein individueller Therapieauslassver-
such, unter regelmässigen klinischen 
Nachkontrollen, Bestimmung der Sar-
koidose-Biomarker sowie je nach Or-
ganbefall weiterer radiologischer oder 
organspezifischer Diagnostik erfolgen. 

Zukünftig werden hoffentlich 
neue Studien über die optimale Art 
und Länge der Basistherapie der Sar-
koidose mehr Klarheit bringen. ●
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«Die Aktivität des Enzyms ACE  
korreliert mit dem Ausmass der  
granulomatösen Entzündung.»

Typische Laborveränderungen  
bei der Sarkoidose
sIL2-Rezeptor
Wird von aktivierten T-Zellen freigesetzt. 
Widerspiegelt damit die Aktivität der T-Zel-
len. Typischerweise bei aktiver Sarkoidose 
erhöht. Absinken wird unter erfolgreicher 
Therapie erwartet. 

Neopterin
Stoffwechselendprodukt, das in durch 
INFγ-aktivierten Makrophagen produziert 
wird. Sein Spiegel korreliert damit direkt 
mit der INFγ-Aktivität. Typischerweise bei 
aktiver Sarkoidose erhöht. Absinken wird 
unter erfolgreicher Therapie erwartet.

TNF-alpha
Wird mehrheitlich von Makrophagen und T-
Zellen sezerniert und führt zur Aktivierung 
von Makrophagen. Typischerweise bei akti-
ver Sarkoidose erhöht. Absinken wird  unter 
erfolgreicher Therapie erwartet.

ACE-Aktivität
Wird von Epitheloidzellen produziert. Die 
ACE-Enzymaktivität im Serum korreliert mit 
dem Ausmass der granulomatösen Entzün-
dung. Absinken wird  unter erfolgreicher 
Therapie erwartet.

1,25-OH-Vitamin D
Die via INF-γ und TNF-α aktivierten Mak-
rophagen exprimieren konstitutiv das En-
zym 1-α-Hydroxylase, welches das inaktive 
Vitamin-D in die aktive 1,25-OH-Vitamin-D-
Form umwandelt. Normalisierung wird un-
ter erfolgreicher Therapie erwartet.

Lymphozyten/CD4+T-Zellen
Verschiebung ins Gewebe bei aktiver gra-
nulomatöser Entzündung mit Absinken der 
Zellzahl im Blut. Ggf. weiteres Absinken 
unter Therapie mit Kortikosteroiden und/
oder Antimetaboliten als Ausdruck des lym-
photoxischen Effektes. Anstieg unter TNFα-
Hemmern bei erfolgreich kontrollierter 
Entzündung.
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Mise à jour: diagnostic 
de la sarcoïdose
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La sarcoïdose est une maladie inflam-
matoire définie par la présence de gra-
nulomes non nécrosants. Il n’existe pas 
de test de laboratoire spécifique pour la 
sarcoïdose, mais différents marqueurs 
peuvent indiquer la présence et l’éten-
due de l’inflammation granulomateuse. 
La sarcoïdose est une maladie inflam-
matoire aiguë ou chronique qui peut 
toucher presque tous les organes du 
corps. L’antigène responsable de la 
sarcoïdose reste inconnu. Souvent, il 
n’existe que des symptômes non spé-
cifiques tels que fièvre, fatigue, perte 
de poids ou sueurs nocturnes. Bien que 
des tests de laboratoire spécifiques 
ne soient toujours pas disponibles, les 
tests de laboratoire peuvent aider à 
déterminer l’implication des organes 
et l’activité de la maladie. Alors que 
le marqueur habituel de l’inflamma-
tion, la CRP, n’est guère utile ici, l’ac-
tivité de l’enzyme ACE est bien cor-
rélée à l’activité de la maladie dans la 
sarcoïdose. Ces dernières années, la 
tomographie par émission de positons/
tomographie informatisée au 18-F-fluo-
rodésoxyglucose (18F-FDG PET/CT) 
s’est imposée comme la norme en ma-
tière de diagnostic. Le traitement stan-
dard est l’administration de corticosté-
roïdes, qui sont toutefois accompagnés 
d’effets secondaires importants. Diffé-
rentes substances anti-inflammatoires 
sont utilisées, mais le traitement opti-
mal reste inconnu en raison du manque 
d’études randomisées. ●
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Mit weniger Aufwand 
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