Sarkoidose

Eine granulomatöse multisystemische Erkrankung unbekannter Genese, die histologisch durch Epitheloidtuberkel gekennzeichnet ist, die verschiedene Organe und Gewebe betreffen und deren Symptome von dem Ort und dem Schweregrad der Läsion abhängen.

Ätiologie und Inzidenz

Die Ursache ist unbekannt. Es könnten sowohl ein einziges auslösendes Agens (z.B. ein Slow-Virus) oder verschiedene andere Reaktionen, die durch unterschiedliche Auslöser zustande kommen, verantwortlich sein. Auch genetische Faktoren sind im Gespräch. Die Sarkoidose kommt hauptsächlich bei Patienten im Alter von 20-40 Jahren vor und betrifft meistens Nordeuropäer und schwarze Amerikaner. Das Risiko, im Laufe des Lebens eine Sarkoidose zu entwickeln, ist in Schweden 1,15% bei Männern und 1,6% bei Frauen. In einigen Ländern übertrifft die Inzidenz die der Tuberkulose.

Pathologie

Die charakteristischen histopathologischen Befunde sind multiple, nicht verkäsende Epitheloidgranulome, die wenig oder keine Nekrose aufweisen und die sich völlig zurückbilden oder sich zur Fibrose weiterentwickeln können. Sie kommen häufig in den mediastinalen und peripheren Lymphknoten vor sowie in Lunge, Leber, Augen, Haut und, seltener, in der Milz, in Knochen, Gelenken, Skelettmuskeln, Herz und ZNS. Obgleich ähnliche Granulome bei den verschiedensten Infektionen und Überempfindlichkeitsreaktionen vorkommen, ist das charakteristische Befallsmuster ein Anzeichen für Sarkoidose.

Symptomatik

Die Symptome sind abhängig vom Ort der Läsion und können leicht oder schwer sein oder auch fehlen. Körperfunktionen können durch aktive Granulome oder durch die sekundäre Fibrose eingeschränkt werden. Als erste Manifestationen können Fieber, Gewichtsverlust und Gelenkbeschwerden auftreten. Besonders bei Beteiligung der Leber kommt es zu dauerhaftem Fieber. Häufig findet sich eine periphere Lymphadenopathie, die in der Regel asymptomatisch bleibt. Auch unauffällige Lymphknoten können charakteristische Tuberkel enthalten.

Die mediastinale Adenopathie wird oft durch Routineröntgenaufnahmen entdeckt. Fast pathognomonisch sind Röntgenbefunde von bilateralen hilären oder rechtsparatrachealen Lymphknotenbeteiligungen, manchnmal ist die Adenopathie einseitig. Gleichzeitig oder nach der Adenopathie kann es zu diffuser Lungeninfiltration kommen. Diese Infiltration kann sich im Röntgenbild diffus und milchglasartig darstellen, aber ebenso retikulär oder miliar sowie als konfluierende Infiltration großer Lymphknoten, die metastatischen Tumoren gleichen. Eine Beteiligung der Lunge, die auch ohne sichtbare Adenopathie auftreten kann, wird meist begleitet von Husten und Dyspnoe; diese Symptome können minimal sein oder fehlen. Endstadien einer lang andauernden Erkrankung sind Lungenfibrose, zystische Veränderungen und Cor pulmonale.

Hautläsionen (Plaques, Papeln und subkutane Knötchen) finden sich oft bei Patienten mit schwerer chronischer Sarkoidose. Es können auch nasale und konjunktivale Granulome der Mukosa auftreten. In Europa ist das Erythema nodosum mit Fieber und Gelenkschmerzen häufig, in den USA tritt es weniger auf.

Bei 70% der mittels einer perkutanen Biopsie untersuchten Patienten findet man hepatische Granulome, selbst wenn die Patienten asymptomatisch sind und eine normale Leberfunktion aufweisen. Bei weniger als 10% der Patienten läßt sich eine Hepatomegalie feststellen, selten kommt es zu progressiver und schwerer Dysfunktion mit Ikterus.

Eine granulomatöse Uveitis kommt bei 15% der Fälle vor. Sie ist meist bilateral und kann durch sekundäres Glaukom zu schweren Sehstörungen führen, wenn sie nicht behandelt wird. Manchmal kommt es zu Periphlebitis der Retina, Vergrößerung der Tränendrüsen, Infiltrationen der Konjunktivae und Keratitis sicca. Die Beteiligung des Myokards kann Angina, Herzversagen oder tödliche Leitungsstörungen hervorrufen. Im Vordergrund kann eine akute Polyarthritis stehen. Chronische periartikuläre Schwellungen und Berührungsempfindlichkeit können in Verbindung mit knöchernen Veränderungen in den Phalangen auftreten. Eine Beteiligung des ZNS kann fast jede Form annehmen, Lähmungen der Hirnnerven (besonders Gesichtsparese) sind jedoch am häufigsten. Es kann zu Diabetes insipidus kommen. Hyperkalzämie und Hyperkalzurie durch die Produktion von 1,25-Dihydroxyvitamin D; durch Alveolarmakrophagen und Sarkoidgranulome können zu Nierensteinen oder Nephrokalzinose führen, was wiederum Nierenversagen zur Folge hat. Die Therapie mit Prednison hat jedoch Häufigkeit und Bedeutung des veränderten Kalziummetabolismus verringert.

Laborbefunde

Oft ist eine Leukopenie vorhanden. Schwarze zeigen häufig eine Hyperglobulinämie. Ein erhöhter Harnsäurespiegel im Serum ist nicht ungewöhnlich, eine Gicht dagegen selten. Als Zeichen einer Leberbeteiligung kann die alkalische Phosphatase im Serum erhöht sein. Charakteristischerweise sind allergische Reaktionen vom Spättyp eingeschränkt, eine negative Tuberkulinreaktion der zweiten Ordnung schließt eine komplizierende Tuberkulose jedoch sicher aus.

Lungenfunktionstests zeigen eine Restriktion, verminderte Dehnbarkeit und Beeinträchtigung der Diffusionskapazität. Selten sieht man eine CO2-Retention, da die Ventilation kaum behindert wird, außer bei Patienten mit Endobronchialerkrankung oder in Spätstadien schwerer pulmonaler Fibrose. Messungen der Lungenfunktion in Serie bieten eine gute Beurteilungsmöglichkeit des Krankheitsverlaufs und der Behandlung.

Diagnostik

Bei asymptomatischen Patienten kann eine klinische Diagnose durch das typische Thoraxröntgenbild gefunden werden. Die Diagnose sollte jedoch auch dann in Betracht gezogen werden, wenn die obigen Symptome vorherrschen und das Thoraxröntgenbild wie bei etwa 10% der Patienten normal ist. Wenn Symptome vorhanden sind und eine Kortikoidgabe indiziert zu sein scheint, ist eine Gewebsbiopsie mit mikrobiologischer und histologischer Untersuchung nötig. Wenn oberflächliche oder palpable Läsionen (z.B. Haut, Lymphknoten, Konjunktiva) vorhanden sind, ist eine Biopsie in 87% der Fälle positiv.

Bei negativem körperlichen Untersuchungsbefund dient als erstes Verfahren zur Sicherung der histologischen Befunde der Sarkoidose die transbronchiale Biopsie mittels Bronchoskopie. Diese Technik hat bei 50-80% der Patienten Granulome erbracht, unabhängig davon, ob das Thoraxröntgenbild Lungeninfiltrationen oder nur eine hiläre Adenopathie aufwies.

Wenn dieses Verfahren nicht einsetzbar ist oder keine Granulome zeigt, sind mögliche weitere Prädilektionsorte für eine Biopsie das Mediastinum, das durch Mediastinotomie oder Mediastinoskopie erreicht werden kann; die Lungen, die durch interkostale Biopsie untersucht werden, oder wahllose Biopsien aus Skelettmuskel und Konjunktiva. Eine Leberbiopsie, die in 70% der Fälle Granulome aufweist, kann hilfreich sein. Eine Skalenusfettbiopsie ist durch die höhere Treffsicherheit anderer Methoden heute nicht mehr indiziert.

Ausgeschlossen werden müssen lokale Sarkoidreaktionen in einem einzelnen Organ und Granulome, die durch Infektion oder Überempfindlichkeit entstanden sind. In unklaren Fällen sollten histologische Beweise von Granulomen in mehr als einem Körpergebiet gesucht werden. Bei 50-60% der Patienten ist die Kveim-Reaktion positiv, sie ist eine granulomatöse Reaktion, die 4 Wochen nach Injektion von Extrakten sarkoider Milz- oder Lymphknoten auftritt.

Die Serumspiegel von Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) ist bei Patienten mit Sarkoidose signifikant erhöht, was wahrscheinlich auf die Makrophagentätigkeit zurückzuführen ist. Die Gewebsspiegel sind in den sarkoidalen Lymphknoten am höchsten, nicht im Lungengewebe. Bei 60% der Patienten mit Sarkoidose kommen Erhöhungen vor, die die 2fache Standardabweichung überschreiten, diese Erhöhungen können aber auch bei Patienten mit Histoplasmose, akuter Miliartuberkulose, Hepatitis, Lymphomen etc. gefunden werden. Darum hat eine ACE-Erhöhung nur einen begrenzten diagnostischen Wert, kann aber in der Verlaufsbeobachtung der Sarkoidose hilfreich sein.

Neuere Methoden, wie Bronchoalveolarspülung und Ganzkörper-Gallium-Scan haben sich bei der Sarkoidosediagnostik oder bei der Messung ihres Aktivitätsgrades mitunter als nützlich erwiesen. Bei aktiver Sarkoidose ergibt die erste Methode reichlich Lymphozyten. Da dieser Befund auch bei allergischer Pneumonitis erhoben werden kann, ist der Wert der Methode begrenzt, auch was ihre Indikatorfunktion für die Cortisontherapie anlangt. Ein Ganzkörper-Gallium-Szintigramm, ein empfindlicher aber unspezifischer Indikator für sarkoidale Entzündungen, wird zunehmend zur Diagnose von Patienten mit normaler Röntgenaufnahme oder anderweitigen atypischen Befunden angewandt. Die meisten haben symmetrisch stärker hervortretende Mediastinal- und Hiluslymphknoten oder in den Tränendrüsen, der Parotis und in den Speicheldrüsen Muster, die stark auf die Diagnose einer Sarkoidose hinweisen und die Entnahme einer Biospie rechtfertigen. Gallium-Scanning ist aber bei chronischen Fällen von Lungensarkoidose nützlich, wenn es nämlich gilt, auf der Basis der Strahlendichte des Prozesses eine reversible Entzündung von bereits fibrotischen Veränderungen zu unterscheiden. Die Galliumaufnahme ist sehr cortisonempfindlich, sie besagt nichts, wenn der Patient auch nur kleine Dosen Prednison erhalten hat.

Die Tuberkulose muß noch immer von der Sarkoidose unterschieden werden, heute häufigere Komplikationen der Sarkoidose sind jedoch die Aspergillose und Kryptokokkose. Ebenfalls ausgeschlossen werden muß eine Hodgkin-Erkrankung. Unklar bleibt weiterhin, ob die bei 5% der Leberbiopsien bei Morbus-Hodgkin-Patienten gefundenen typischen Sarkoidgranulome das gleichzeitige Auftreten von zwei Erkrankungen bedeuten oder eine sarkoide Reaktion auf die Neoplasie darstellen.

Verlauf und Prognose

Eine Beurteilung der Behandlung ist schwierig, da eine spontane Besserung oder Genesung häufig ist. Eine massive hiläre Adenopathie und ausgedehnte Infiltrate können innerhalb von einigen Monaten oder Jahren verschwinden. Bei etwa 10% der Fälle besteht die mediastinale Adenopathie über Jahre ohne Veränderung. Nach 5 Jahren wurde radiologisch bei 82% von schwedischen Patienten mit alleiniger Hilusadenopathie eine Heilung festgestellt. Bei Patienten mit röntgenologisch gesicherter Lungenbeteiligung waren es dagegen nur 57%. In einer Studie in Philadelphia kam es nach 9jähriger Beobachtung zur Heilung bei 85% der weißen und bei 65% der farbigen Patienten mit Lungensarkoidose. Die prognostische Bedeutung der Rassenzugehörigkeit und der extrapulmonalen Erkrankungen werden durch diese und die folgenden Zahlen im Vergleich zur Heilungsrate bei Lungensarkoidose deutlich: Die Heilungsraten der nichtextrathorakalen zu den extrathorakalen Erkrankungen betrugen bei den weißen Patienten 89,4% bzw. 69,7%; bei den farbigen Patienten war das Verhältnis 76% zu 46,4%. Die bessere Prognose haben Patienten mit alleiniger Adenopathie ohne radiologisch erkennbare Lungenbeteiligung. Das beste Anzeichen für einen günstigen Verlauf ist das Auftreten eines Erythema nodosum.

Schwere Schäden an Augen und Lunge und andere Schäden sind häufig (ungefähr 10%). Die Mortalität der Sarkoidose ist mit < 3% niedrig. Die Lungenfibrose führt zu einer kardiorespiratorischen Insuffizienz und ist die häufigste Todesursache, gefolgt von Lungenbluten durch eine Aspergillose.

Therapie

Es stehen keine Medikamente zur Verfügung, die die Fibrose in der Lunge aufhalten können. Kortikosteroide beschleunigen die Verbesserung der Symptome, der physiologischen Störungen und der Röntgenveränderungen, nach 5 Jahren läßt sich jedoch zwischen behandelten und unbehandelten Patienten kein Unterschied feststellen, und nach Absetzen der Behandlung sind Rückfälle häufig. Kortikosteroide sollten zur Unterdrückung schwerer Symptome (wie z.B. Dyspnoe, Arthralgie oder Fieber) oder einer Leberinsuffizienz, von Herzrhythmusstörungen, ZNS-Beteiligung, Hyperkalzämie, Augenerkrankungen, die durch lokale Behandlung nicht geheilt werden können, oder entstellenden Hautläsionen gegeben werden. Patienten, die nur geringe oder gar keine Symptome aufweisen, sollten nicht behandelt werden, ungeachtet der bei der Röntgen- oder Laboruntersuchung gefundenen abnormen Befunde (mit Ausnahme einer bestehenden Hyperkalzämie). Pathologische Lungenfunktionstests, Gallium-Scans, ACE-Spiegel und andere Laboruntersuchungen sind zur Einschätzung der Symptome und der Notwendigkeit einer Behandlung wertvoll, aber sie sind keine Rechtfertigung für eine Therapie. 60 mg/Tag Prednison oral oder 48 mg/Tag Methylprednisolon sind eine geeignete Anfangsdosis, wenn eine rasche Wirkung erwünscht ist, aber diese Dosis wird von vielen Patienten nur schlecht vertragen, und in der Regel sind 15-20 mg/Tag Prednison oder 12-16 mg/Tag Methylprednisolon eine bessere Anfangsdosis. Patienten mit der akuten Form einer Sarkoidose (z.B. ausgedehntes Erythema nodosum) benötigen u.U. nur wenige Monate eine Behandlung, aber die meisten therapiebedürftigen Patienten leiden an einer chronischen Sarkoidose und müssen 1 Jahr oder länger behandelt werden. Mit einer Erhaltungsdosis von 5 mg/Tag, die überraschend wirksam ist, können die Symptome und röntgenologischen Veränderungen beherrscht werden. Dauernd wird sie nur von wenigen Patienten benötigt. Nach Absetzen der Therapie sollten klinische und Laboruntersuchungen in Abständen von 2-3 Monaten wiederholt werden, da bei 50% der Patienten Rückfälle auftreten.

Ungefähr 10% der Patienten, die eine Therapie benötigen, sprechen auf tolerierbare Kortikosteroiddosen nicht an. Bei ihnen sollte man einen Versuch mit 4-8 mg/Tag Chlorambucil oder 10 mg/Woche Methotrexat unternehmen, sie sind oft verblüffend wirksam. Hydroxychloroquin 400 mg/Tag hat sich bei manchen Patienten zur Linderung einer entstellenden Hautsarkoidose als wirksam erwiesen.
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