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Praambel

Die vorliegende Arbeit ist eine Exper-
tenstellungnahme unter dem Schirm der
Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP) und der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
- Herz- und Kreislaufforschung (DGK),
die den gegenwirtigen Kenntnisstand
zur Diagnostik und Therapie der kardia-
len Sarkoidose wiedergibt und allen mit
dieser Erkrankung konfrontierten Arzten
die Entscheidungsfindung erleichtern soll.
Die Empfehlungen beruhen auf der Aus-
wertung der aktuellen klinischen Studien
und der Erfahrung der beteiligten Auto-
ren. Trotz der klinischen Relevanz mit si-
gnifikanter Morbiditét und Mortalitit lie-
gen nur wenige prospektive randomisier-
te Studien und keine nationalen Empfeh-
lungen zur Thematik vor. Nationale Leit-
linien wurden in Japan publiziert [1] und
in revidierter Fassung 2009 [2] herausge-
geben.

U. Costabel® - D. Skowasch? - S. Pabst? - S. Stork? - C. Tschope* - M. Allewelt® -

H. Worth® - J. Miiller-Quernheim?’ - C. Grohé®

! Abteilung Pneumologie-Allergologie, Ruhrland-Klinik Essen - Universitatsklinik Essen, Essen

2 Medizinische Klinik und Poliklinik Il, Universitétsklinikum Bonn, Bonn

3 Medizinische Klinik und Poliklinik | - Deutsches Zentrum fiir

Herzinsuffizienz, Universitét Wiirzburg, Wirzburg

4 Abteilung fiir Kardiologie und Pneumologie, Charité Campus Benjamin Franklin (CBF)

Universitatsmedizin Berlin, Deutsches Zentrum fiir Herz - Kreislaufforschung (DZHK), Berlin

> Klinik fiir Pneumologie, Ev. Lungenklinik Berlin-Buch, Berlin

6 Medizinische Klinik 1, Klinikum Fiirth, Fiirth

7 Abteilung Pneumologie, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg

Konsensuspapier der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie
und Beatmungsmedizin (DGP)
und der Deutschen Gesellschaft
fur Kardiologie — Herz und
Kreislaufforschung (DGK)
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der kardialen Sarkoidose

Die nachstehenden Empfehlungen er-
setzen nicht die drztliche Begutachtung
des individuellen Patienten und Anpas-
sung der Diagnostik und Therapie an des-
sen spezifische Situation.

Methodik der Stellungnahme

Diagnostische Schritte und therapeuti-
sche Empfehlungen zur kardialen Sar-
koidose im Sinne einer Konsensusver-
abschiedung liegen im deutschsprachi-
gen Raum bisher nicht vor. Zur Literatur-
suche wurde die Medline Datenbank bis
4/2013 genutzt. Es wurden wissenschaftli-
che Publikationen in deutscher oder eng-
lischer Sprache nach den Schlagwortern
»sarcoidosis“ und ,cardiac sarcoidosis”
gesucht und fiir die Beurteilung des Posi-
tionspapiers bewertet.

Hintergrund

Die Sarkoidose ist eine inflammatorische,
granulomatdse Systemerkrankung un-
Kklarer Atiologie mit primirem Befall der
Lunge und der Lymphknoten. Es kon-
nen jedoch auch weitere Organe wie Le-
ber, Haut, Augen, zentrales Nervensystem
und das Herz betroffen sein. Es wird ver-
mutet, dass es bei einer genetisch beding-
ten Suszeptibilitdt nach Exposition mit
einem exogenen Stimulus zur Erkran-
kung kommt [3].

Wihrend die Mehrzahl der Sarkoido-
sepatienten einen kurzen, selbstlimitie-
renden Verlauf der Erkrankung mit Res-
titutio ad integrum zeigt, ist bei einer be-
trachtlichen Zahl der Fille ein chroni-
scher oder chronisch rezidivierender Ver-
lauf zu beobachten. Diese Verlaufsform

Dieser Beitrag wurde in den Zeitschriften
Der Kardiologe und Pneumologie zeitgleich
publiziert.
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Tab.1 Klinische Manifestationen bei kar-

dialer Sarkoidose und ihre Pravalenz. (Nach
[12,13,14,15,16,17,18, 19, 20])

Klinische Manifestation  Pravalenzin
Studien (in %)

AV-Block 26-62

Schenkelblock 12-61

SupraventikulareTachy- ~ 0-15

kardie

Ventrikuldre Tachykardie ~ 2-42

Herzinsuffizienz 10-30

Pl6tzlicher Herztod 12-65

der Sarkoidose wird in der Regel mit Kor-
tikosteroiden behandelt. Bis zu 10% der
Patienten entwickeln schwere Komplika-
tionen wie eine terminale Lungenfibrose
oder einen progredienten kardialen Befall
mit Herzinsuffizienz oder malignen Herz-
rhythmusstorungen [4, 5]. Letale Ausgén-
ge werden in bis zu 5% der Fille beschrie-
ben, vornehmlich durch die vorbeschrie-
benen Komplikationen. Der Identifizie-
rung von Patienten mit einem chronisch
progredienten Verlauf und der Entwick-
lung einer klinisch manifesten kardialen
Sarkoidose kommt daher eine entschei-
dende Bedeutung zu.

Die epidemiologischen Kennzahlen
zum Vorkommen der Sarkoidose variie-
ren abhéngig von der Herkunft. Wihrend
die Sarkoidose bei Japanern mit einer Inzi-
denz von 1-2/100.000/Jahr eher selten ist,
jedoch tiberproportional hiufig kardiale
Komplikationen zeigt, tritt sie in Europa
bei 5 bis 60 Patienten/100.000/Jahr auf [6].
Eine aktuelle epidemiologische Untersu-
chung aus der Schweiz geht von einer ,,Le-
benspravalenz von 121 bzw. einer Pra-
valenz einer aktiven Sarkoidose von 44
je 100.000 Einwohner aus [7]. Autopti-
sche Pravalenzdaten liegen noch héher
und zeigen bis zu 640 Fille/100.000 Ein-
wohner [8, 9, 10, 11]. Die Erkrankung tritt
meistens vor dem 50. Lebensjahr mit
einem Erkrankungsgipfel zwischen dem
20. und 39. Lebensjahr auf [12]. Frauen
sind in allen ethnischen Gruppen haufi-
ger betroffen als Manner.

Kardiale Manifestationsformen

Wihrend 90% aller Sarkoidosepatien-
ten eine parenchymatése Beteiligung
der Lunge aufweisen und bei etwa einem
Drittel ein Lymphknotenbefall vorliegt,
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ist die kardiale Sarkoidose (in weniger als
10% der Fille klinisch manifest) selten.
Generell konnen alle Strukturen des Her-
zens von der Granulombildung betroffen
sein. Meist jedoch sind das Myokard des
linken Ventrikels sowie das Reizleitungs-
system beeintréachtigt ([13], @ Tab. 1).

Klinisch manifestiert sich die kardia-
le Sarkoidose demzufolge typischerwei-
se als dilatative Kardiomyopathie oder in
Form von Herzrhythmusstérungen wie
Vorhofflimmern und/oder ventrikuldren
Tachykardien [14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,
22]. Das Spektrum reicht von der benig-
nen, subklinischen Manifestation als Zu-
fallsbefund bis zur lebensbedrohlichen
Komplikation. Autoptische Studien zei-
gen eine hohe Privalenz einer kardialen
Mitbeteiligung von bis zu 30%, wihrend
sie fiir die klinische Symptomatik bei ma-
ximal 5% liegt [23, 24]. Der kardiale Phé-
notyp scheint in Bevélkerungsgruppen
mit anderem genetischen Hintergrund
weitaus hdufiger aufzutreten als in Euro-
pa. Die hochste Prévalenz einer kardialen
Sarkoidose mit fatalen Verldufen ist fiir Ja-
pan beschrieben. In einer aktuellen retro-
spektiven Studie fand sich eine myokard-
bioptisch nachgewiesene, isolierte kardia-
le Sarkoidose ohne andere Organmanifes-
tation in 33/52 (64%) Fillen [25].

Eine pulmonale Hypertonie (PH), be-
dingt durch eine linksventrikuldre Dys-
funktion oder durch eine isolierte Ma-
nifestation in den Pulmonalarterien mit
prakapillirem Befallsmuster, ist moglich
und ist dann mit einer signifikanten Mor-
biditit vergesellschaftet. Die PH ist tiber-
zufillig haufig bei Sarkoidosepatienten
anzutreffen (Sarkoidose-assoziierte PH,
SAPH; [26, 27, 28, 29, 30]). In der aktuel-
len Dana-Point-Klassifikation der PH ist
die SAPH in Gruppe 5 (multifaktorielle
Entstehung) zu finden, da sie durch ver-
schiedene Faktoren wie fibrotische Gefaf3-
destruktion und -rarefizierung sowie di-
rekte Gefdflkompression durch Lympho-
me verursacht werden kann [31]. Kiirzlich
konnte gezeigt werden, dass das Uberle-
ben bei SAPH deutlich schlechter ist als
das von Sarkoidosepatienten ohne PH
[30]. In einer aktuellen prospektiven Stu-
die wurde eine Préavalenz der SAPH von
21% gefunden, 4% hatten eine prakapilla-
re Form [22]. Zu speziellen Aspekten der

SAPH darf auf aktuelle Ubersichtsarbei-
ten verwiesen werden [32, 33].

Prognose

Eine kardiale Sarkoidose ist nach dem
Lungenversagen die zweithaufigste mit
der Sarkoidose assoziierte Todesursache
[34, 35]. Obwohl die Fortschritte der ap-
parativen Diagnostik eine frithere und ex-
aktere Aussage iiber eine kardiale Mani-
festation der Sarkoidose ermdoglichen, be-
weisen autoptische Daten, dass klinische
Diagnose und tatsachlicher kardialer Be-
fall nur wenig tibereinstimmen. Sarkoi-
dosepatienten mit ventrikuldren Tachy-
kardien oder AV-Blockierungen haben
ein hohes Risiko fiir kardiale Ereignis-
se; so haben jiingere Patienten (<55 Jah-
re) mit Sarkoidose und AV-Block im Ver-
gleich zu Patienten ohne kardiale Sarkoi-
dose ein 10-fach erhéhtes Risiko fiir kar-
dialen Tod, Herztransplantation, Kam-
merflimmern oder anhaltende ventriku-
lare Tachykardie innerhalb von 2 Jahren
(39 vs. 2%; [36]). Wihrend frithere Stu-
dien bei subklinischer kardialer Sarkoi-
dose kein erhohtes kardiales Risiko ver-
muten liefen [20], zeigt eine aktuelle Stu-
die bereits bei asymptomatischer kardialer
Sarkoidose ein erhohtes Risiko fiir plotz-
lichen Herztod (19% Mortalititsrisiko in-
nerhalb von 19 Monaten; [37]).

Diagnostik der kardialen
Sarkoidose

Eine Sarkoidose-assoziierte Herzbetei-
ligung ist differenzialdiagnostisch ent-
scheidend zu erwégen bei Patienten jun-
gen und mittleren Alters (<50 Jahre), die
iiber kardiale Symptome berichten, oder
aber bei Patienten mit bekannter Sarkoi-
dose, die im Krankheitsverlauf Arrhyth-
mien oder Uberleitungsstrungen oder
eine Herzinsuffizienz entwickeln. Die
Diagnose einer klinisch relevanten, kar-
dialen Manifestation einer Sarkoidose ist
oftmals schwierig, sollte auf einem Algo-
rithmus aufbauen und die Vortestwahr-
scheinlichkeit mit einbeziehen. Die im
Jahr 2009 revidierten japanischen Leitli-
nien [2] berticksichtigen diese Anforde-
rungen, sind aber wie alle Empfehlungen
zu dem Krankheitsbild kardiale Sarkoido-
se bisher nicht validiert. Die wesentlichen
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nichtinvasiven und invasiven diagnosti-
schen Schritte fiir den Nachweis einer kar-
dialen Sarkoidose zur Priifung einer diag-
noserelevanten Therapieempfehlung wer-
den im Einzelnen kommentiert.

Voraussetzung vor Einleitung einer
weitergehenden kardialen Diagnostik
ist, die Empfehlung der Richtlinien zur
Durchfithrung der Sarkoidosesicherung
zu berticksichtigen [3]. Insbesondere ver-
weisen wir auf die Notwendigkeit einer
CT-Thorax-Diagnostik im Rahmen der
Basisdiagnostik, um mogliche differen-
zialdiagnostische Uberlegungen einflie-
Len lassen zu konnen.

Nicht jeder Patient z. B. im jungen Le-
bensalter mit einer unklaren Rhythmus-
storung bedarf einer kardialen Sarkoido-
seabklarung, aber die Konstellationen
== bereits nachgewiesene extrakardia-

le Sarkoidose und unklare, neu aufge-

tretene kardiale Symptome sowie
== unklare nichtischdmisch beding-

te Rhythmusstérungen oder progre-

diente Herzinsuffizienz im jiingeren

Lebensalter

legen die folgenden differenzialdiagnosti-
schen Uberlegung nahe, insbesondere da
die klinischen Verldufe einer Sarkoido-
se sehr variabel sind und die Erkrankung
héufig lange Zeit klinisch inapparent ver-
laufen kann.

Elektrokardiographie

Variable pathologische EKG-Veridnde-
rungen, insbesondere Reizleitungssto-
rungen und/oder supra- bzw. ventriku-
lare Arrhythmien, lassen sich bei Patien-
ten mit kardialer Manifestation einer Sar-
koidose nachweisen. Am haufigsten fin-
den sich Storungen des Reizleitungssys-
tems mit Blockbildung wie atrioventriku-
lire Blockbilder, intraventrikuldre Uber-
leitungsstérungen und komplette Block-
bilder, die bei bis zu 62% der Patienten mit
kardialer Sarkoidose dokumentiert wer-
den (20, 21]. In einer aktuellen Studie an
112 Sarkoidosepatienten waren vor allem
das Vorliegen eines fragmentierten QRS-
Komplexes (fQRS) und eines Rechts- oder
Linksschenkelblocks mit einer kardialen
Sarkoidose assoziiert [38, 39]. Die Block-
bilder treten im Vergleich zu anderen
kardial belasteten Vergleichskollektiven
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Zusammenfassung

Wahrend 90% aller Sarkoidosepatienten eine
parenchymatdse Beteiligung der Lunge auf-
weisen, ist die kardiale Sarkoidose (in weni-
ger als 10% der Félle klinisch manifest) sel-
ten. Generell kénnen alle Strukturen des Her-
zens von der Granulombildung betroffen
sein. Meist jedoch sind das Myokard des lin-
ken Ventrikels sowie das Reizleitungssystem
beeintrachtigt. Klinisch manifestiert sich die
kardiale Sarkoidose als dilatative Kardiomyo-
pathie oder in Form von Herzrhythmussto-
rungen wie Vorhofflimmern und/oder vent-
rikuldren Tachykardien. Das Spektrum reicht
von der benignen, subklinischen Manifesta-
tion als Zufallsbefund bis zur lebensbedroh-
lichen Komplikation. Diagnostische Schritte
und therapeutische Empfehlungen zur kar-
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dialen Sarkoidose liegen im deutschsprachi-
gen Raum bisher nicht vor. Die vorliegende
Arbeit ist eine Expertenstellungnahme unter
dem Schirm der Deutschen Gesellschaft fiir
Pneumologie und Beatmungsmedizin (DGP)
und der Deutschen Gesellschaft fiir Kardio-
logie — Herz- und Kreislaufforschung (DGK).
Die nachstehenden Empfehlungen ersetzen
jedoch nicht die arztliche Begutachtung des
individuellen Patienten und Anpassung der
Diagnostik und Therapie an dessen spezifi-
sche Situation.

Schliisselworter

Granulombildung - Kardiomyopathie -
Herzrhythmusstérungen - Vorhofflimmern -
Ventrikuldre Tachykardien

Abstract

Sarcoidosis is a multisystemic granulomatous
disorder which affects the respiratory system
in the majority of the cases. Cardiac manifes-
tations are found in less than 10% of the af-
fected cohorts and show a large heterogene-
ity based on the ethnic background. Cardiac
sarcoidosis is not only found in patients with
rhythmogenic heart disease, such as atrial
and ventricular fibrillation but also in all phe-
notypes of cardiomyopathy. The overall mor-
bidity and mortality caused by cardiac sar-
coidosis in Germany is unclear and no large
prospective international studies have been
published on this topic. This consensus pa-

Consensus paper of the German Respiratory Society (DGP) and
the German Cardiac Society (DGK) on diagnostics
and therapy of cardiac sarcoidosis

per on diagnostic and therapeutic algorithms
for cardiac sarcoidosis is based on a current
literature search and forms an expert opin-
jon statement under the auspices of the Ger-
man Respiratory Society and the German Car-
diac Society. The rationale of this statement is
to provide algorithms to facilitate clinical de-
cision-making based on the individual case
situation.

Keywords

Cardiac granulomatosis - Cardiomyopathy -
Cardiac arrhythmia - Atrial fibrillation -
Ventricular tachycardia

in jlingerem Lebensalter auf und konnen
nach einer symptomatischen Latenzphase
z. B durch eine Synkope klinisch manifest
werden. Das Ausmaf3 der kardialen Infil-
tration durch epitheloidzellige Granulo-
me von diesen pathologischen Befunden
abzuleiten, ist allerdings nicht méglich.
Eine Post-mortem-Studie zeigte, dass bei
einem Viertel der Patienten mit einer ante
mortem histologisch gesicherten kardia-

len Sarkoidose keine EKG-Veranderun-
gen vorlagen [40].

24-h-Holter-Monitoring

Ein Langzeit (LZ)-EKG sollte bei Patien-
ten mit vermuteter oder bestatigter kar-
dialer Sarkoidose zur weiteren Risikos-
tratifizierung durchgefithrt werden [37,
41, 76]. Auffélligkeiten im LZ-EKG sind
zwar selten diagnostisch beweisend, kon-
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nen aber den klinischen Verdacht auf eine
kardiale Sarkoidose erhirten. Monozen-
trische Studien dokumentieren in bis zu
50% der Patienten mit einer histologisch
gesicherten kardialen Sarkoidose z. B. re-
levante Manifestationen einer supraven-
trikularen Arrhythmie im LZ-EKG. Im
Gegensatz dazu fanden sich pathologi-
sche Befunde lediglich bei 3% einer nicht
an einer kardialen Sarkoidose erkrankten
Kontrollgruppe [42]. Die Granulome im
Kammermyokard konnen Foci fiir nicht
anhaltende oder anhaltende ventrikuldre
(Reentry-)Tachykardien darstellen. Eine
linksventrikuldre Dilatation erhoht das
Risiko einer klinisch relevanten Rhyth-
musstorung bei diesen Patienten. Anhal-
tende ventrikuldre Tachykardien in Kom-
bination mit einer linksventrikuldren Di-
latation sind als ungtinstiger prognosti-
scher Marker fiir ein erhohtes Mortali-
tatsrisiko zu werten [20]. Es wird vermu-
tet, dass ein plotzlicher Herztod als Fol-
ge von ventrikuldren Rhythmusstérungen
oder hochgradigen Blockbildern fiir 25-
65% der Todesfille bei kardialer Sarkoi-
dose verantwortlich ist [77, 79].

Echokardiographie

In der aktuellen Literaturrecherche ist es
bemerkenswert, dass nur sehr wenige und
zudem meist altere Publikationen vorlie-
gen, die sich mit der Echokardiographie
bei Sarkoidose und insbesondere bei ver-
muteter kardialer Sarkoidose befasst ha-
ben, obwohl diese diagnostische Option
breit eingesetzt wird, wenig kosteninten-
sivist und keine Gefahren fiir den Patien-
ten birgt. Echokardiographische Auffil-
ligkeiten werden bei 14-56% der Patienten
mit Sarkoidose beobachtet [41, 42, 43], ob-
wohl spezifische oder gar pathognomoni-
sche Verdnderungen bisher nicht bekannt
sind. Haufig erhobene pathologische Be-
funde sind Veranderungen in der Di-
cke der Septumwand (Verdiinnung oder
Verdickung), Wandbewegungsstérungen
(oft entsprechend einem nichtkoronaren
Muster), systolische und/oder diastoli-
sche Dysfunktion, ventrikuldre Aneurys-
men, Perikarderguss und Klappenanoma-
lien [41, 42, 43]; genaue Haufigkeitsanga-
ben dazu fehlen aufgrund der wenigen in
Studien untersuchten Patienten mit kar-
dialer Sarkoidose. Ein lokalisierter Herz-
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befall bei Sarkoidose ist echokardiogra-
phisch meist nicht zu detektieren. Eine
linksventrikuldre Dilatation war bei japa-
nischen Patienten mit kardialer Sarkoido-
se ein starker und unabhéngiger Mortali-
tatspradiktor [21].

Die Echokardiographie fand keine
Aufnahme in die Abbildung des diagnos-
tischen Algorithmus aufgrund der fehlen-
den prospektiven Daten und der hetero-
genen Auswertungsbefunde.

Kardiale
Magnetresonanztomographie

Die kardiale Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) ist aufgrund ihrer guten
funktionellen und morphologischen Auf-
16sung und der fehlenden Strahlenbelas-
tung ein wichtiges diagnostisches Verfah-
ren zur Differenzialdiagnose, zum Ver-
lauf und zur Abschitzung der Prognose

der kardialen Sarkoidose [44].

Die Befunde hingen vom Verlauf und
Stadium der Sarkoidose ab. Bei akuten in-
flammatorischen Krankheitsbildern fin-
den sich folgende Auffilligkeiten:

1. myokardiale Wandverdickung mit
Wandbewegungsstorungen,

2. erhohtes T2-gewichtetes Signal als
Hinweis fiir das Vorliegen eines
Odems,

3. ein sog. ,late enhancement® (eine
spate Kontrastmittelanreicherung) als
Hinweis auf eine Minderperfusion/
Narbe.

In chronischen Stadien finden sich haufig:

1. myokardiale Narben (mit Wandver-
diinnung),

2. Bereiche mit fokaler Wandverdickung
mit ,,late enhancement®, typischer-
weise im basalen Septum. Letztere
koénnen linear im subepikardialen Be-
reich, transmural oder auch nodulér
mit fleckigem Verteilungsmuster auf-
treten.

Die Verteilung des Enhancements bei der
kardialen Sarkoidose folgt typischerweise
und im Gegensatz zur koronaren Herzer-
krankung nicht den Versorgungsgebieten
der Koronargefifle [45, 46].

Die MRT-Diagnostik zeigt in den ja-
panischen Leitlinien eine hohe Uberein-
stimmung mit der Verdachtsdiagnose [2].

Verglichen mit der FDG-PET (s. unten)
hatte die kardiale MRT eine bessere Spe-
zifitét, aber eine schlechtere Sensitivitat
[48]. Smedema et al. [47] fanden aller-
dings fiir das kardiale MRT eine Sensitivi-
tat von 100% bei einer Spezifitit von 78%.
Es ist darauf hinzuweisen, dass bei opti-
maler MRT-Technik und einem erfahre-
nen Befundungsteam die Sensitivitét der
Diagnosesicherung 100% erreichen kann.
Die entsprechende Sensibilisierung in der
radiologischen Diagnostik fiir die Diffe-
renzialdiagnose kardiale Sarkoidose wird
bei einem entsprechenden positiven Be-
fund die Notwendigkeit einer kardialen
Biopsie minimieren.

Ein Vorteil der kardialen MRT ist das
Fehlen ionisierender Strahlen. Eine Ein-
schrankung liegt darin, dass Patienten
mit Metallimplantaten oder Herzschritt-
machern bzw. implantierbaren Kardiover-
ter-Defibrillatoren (ICD) dieser Untersu-
chung nicht zugefithrt werden kénnen.
Zudem sind Fille einer nephrogenen sys-
temischen Fibrose durch das Kontrast-
mittel Gadolinium bei Patienten mit vor-
bestehender Niereninsuffizienz beschrie-
ben.

Nuklearmedizinische
Untersuchungen

Zu den nuklearmedizinischen Untersu-
chungen, die in der Diagnostik der kar-
dialen Sarkoidose eine Rolle spielen, ge-
horen die 18-Fluordesoxyglucose-Positro-
nenemissionstomographie (FDG-PET),
die myokardiale Thallium-201- und Tech-
netium-99-Single-Photon-Emissions-
computertomographie (SPECT) und die
Gallium-67-Szintigraphie. Die beiden
letztgenannten Untersuchungen besitzen
eher historischen Wert, jedoch ist die An-
zahl der Publikationen zur Diagnose der
kardialen Sarkoidose ungleich hoher. Das
18-FDG-PET ist moglicherweise in der
Lage, komplementire Informationen zur
kardialen MRT-Diagnostik zu liefern. Ins-
besondere scheint das Verfahren geeignet,
bei unklarem, isoliertem kardialem Befall
und auch in der Aktivititsbestimmung
im Verlauf wichtige Informationen zu lie-
fern. Einschriankend muss erwéhnt wer-
den, dass sowohl die Vorbereitung des Pa-
tienten (Fastenritual) als auch die zurzeit



problematische Abrechenbarkeit mogli-
che Hindernisse darstellen konnen.

18-FDG-PET

18-FDG ist ein Glukoseanalogon, das in
Bereichen mit hoher Stoffwechselaktivi-
tat, also erhohter Glukoseutilisation im
Gewebe, besonders anreichert. Insbe-
sondere aktivierte Makrophagen weisen
einen erhohten Glukoseumsatz auf [49].
Typisch bei kardialer Sarkoidose ist ein fo-
kales FDG-Uptake, das aber beispielswei-
se zuweilen auch bei der dilatativen Kar-
diomyopathie zu beobachten ist. Auch bei
vielen Gesunden findet sich eine physio-
logische 18-FDG-Anreicherung im Myo-
kard, sogar ein fokales FDG-Uptake ist
moglich. Verglichen mit der kardialen
MRT hat das PET eine hohere Sensitivi-
tat, aber eine geringere Spezifitit [48].

Thallium-201-und
Technetium-99-SPECT

Die Radionuklide Thallium-201 und
Technetium-99 reichern sich in nicht
krankhaft verandertem Myokard an. Bei
der kardialen Sarkoidose kommt es, be-
dingt durch Lisionen, zu Aussparungen
infolge myokardialer Perfusionsdefekte.
Daneben ist bei beiden SPECT-Verfah-
ren das Phianomen der reversen Redis-
tribution typisch. Hierbei handelt es sich
um fokale Perfusionsdefekte in Ruhe, die
wihrend der Stressuntersuchung regre-
dient sind [50, 51]. Vermutlich wird dieses
Phianomen durch eine (partiell) reversible
mikrovaskuldre Vasokonstriktion in den
Koronararteriolen verursacht, die an die
Sarkoidosegranulome angrenzen [52, 53,
54]. Es ist jedoch nicht spezifisch fiir die
kardiale Sarkoidose, sondern kann auch
bei der mikroangiopathischen koronaren
Herzerkrankung auftreten. Bei einer ko-
ronaren Makroangiopathie dagegen wird
unter Stressbedingungen eine weitere Ab-
nahme der Radionuklidaufnahme beob-
achtet. Unter einer effizienten Steroidthe-
rapie kann sich die reversible Redistribu-
tion verringern [55]. Daher lassen sich
die SPECT-Verfahren auch zur Verlaufs-
kontrolle einsetzen. Der Tracer Techne-
tium-99 ist Thallium-201 in Bezug auf die
Sensitivitdt nach Datenlage deutlich iiber-
legen [55, 56].

Gallium-67

Im Gegensatz zu Thallium akkumuliert
Ga-67 in granulomatosen bzw. akut in-
flammatorisch verdnderten Bereichen.
Die Gallium-67-Szintigraphie wurde lan-
ge Zeit zur Diagnose und Aktivitétsbe-
stimmung der pulmonalen und extrapul-
monalen Sarkoidose verwandt, bevor mo-
derne schnittbildgebende Verfahren eta-
bliert waren. Die Spezifitt fiir einen kar-
dialen Befall wird mit 100% angegeben,
die Sensitivitat ist mit maximal 36% je-
doch gering [56, 57, 58, 59], insbesonde-
re im Vergleich zu anderen Radionuklid-
untersuchungen. Der Gallium-Scan ist
nur bei aktiver Sarkoidose positiv, wih-
rend sich bei chronischem Verlauf mit
myokardialen Narben keine Anreiche-
rung zeigt. Diese Untersuchung wird nur
noch sehr selten angewandt, da die Deu-
tung der klinischen Befunde nicht immer
mit der in dieser Technik nachgewiesenen
Granulomlast korreliert.

Myokardbiopsie

Nur mittels endomyokardialer Biopsie
lasst sich die definitive Diagnose einer
kardialen Sarkoidose stellen. Die Sen-
sitivitdt ist jedoch aufgrund der niedri-
gen Trefferquote durch den meist disse-
minierten Granulombefall niedrig und
wird mit maximal 25% angegeben [60,
61]. Daher sollte bei Patienten mit extra-
kardialer Sarkoidose zundchst die histo-
logische Sicherung z. B. aus Lymphkno-
ten oder durch Lungenbiopsie angestrebt
werden, da dies mit einem deutlich gerin-
geren periprozeduralen Risiko bei hohe-
rer diagnostischer Aussagekraft assoziiert
ist. Wenn dieser Ansatz nicht zielfiihrend
ist oder eine isolierte kardiale Sarkoido-
se vermutet wird, sollte anschlieflend eine
Endomyokardbiopsie durchgefiihrt wer-
den. Um die Lokalisierung des Befalls-
musters zu dokumentieren und die Biop-
sietrefferquote zu erhdhen, sollte diesem
Schritt eine kardiale MRT vorausgehen
[24]. Obwohl die Endomyokardbiopsie
nicht generell zur Abklarung einer Herz-
insuffizienz empfohlen wird, sollte sie in
speziellen Fallen erwogen werden, ndm-
lich bei Patienten mit einem raschen Ver-
lauf der Herzinsuffizienz und bei thera-
pierefraktiren Arrhythmien [61]. Nicht

selten kann eine isolierte kardiale Sar-
koidose bei bislang nicht diagnostizierter
Granulomatose entdeckt werden.

Elektrophysiologische
Untersuchungen

Zum Stellenwert einer elektrophysiologi-
schen Untersuchung (EPU) zur weiteren
Abklarung einer gesicherten oder vermu-
teten kardialen Sarkoidose gibt es nur sehr
begrenzt Studien [62, 63]. Wihrend die
EPU bei der Diagnosestellung der kardia-
len Sarkoidose sicher keine wegweisen-
de Rolle spielt, kann sie bei der Risikos-
tratifizierung hilfreich sein. So konnte an
76 Patienten mit bioptischem extrakardia-
lem Sarkoidosenachweis und nach Bildge-
bung wahrscheinlicher kardialer Sarkoi-
dose gezeigt werden, dass bei program-
mierter Kammerstimulation mit extensi-
vem Stimulationsprotokoll (S1-S2-S3-54
und inkrementale Burststimulation 300-
220 ms und Wiederholung unter Isopro-
terenol) die Patienten mit induzierbarer
ventrikuldrer Tachykardie (VT) eine er-
hohte Ereignisrate, definiert als ventriku-
lare Arrhythmie oder kardialer Tod, auf-
wiesen [63]. Einschrankend ist anzumer-
ken, dass diese Patienten eine deutlich er-
niedrigte Ejektionsfraktion (36 vs. 55%)
hatten. Aufgrund der moéglichen thera-
peutischen Konsequenzen einer auslds-
baren VT, namlich der Option einer pri-
marprophylaktischen ICD-Implantation,
ist bei Patienten mit einer durch kardia-
le Bildgebung nachgewiesenen Sarkoidose
bei histologisch gesicherter extrakardialer
Sarkoidose die Durchfiithrung einer pro-
grammierten Kammerstimulation nach
diesem vorgegebenen Stimulationsproto-
koll sinnvoll.

Serummarker

Serummarker haben bisher keinen Stel-
lenwert in der Diagnostik einer kardia-
len Sarkoidose. Der B-Typ des natriure-
tischen Peptids scheint bei kardialer Sar-
koidose erhoht zu sein [64, 65], wihrend
sich das Troponin nicht zur Aktivititsbe-
stimmung eignet [65]. Zum diagnosti-
schen Nutzen des l6slichen Interleukin-
2-Rezeptors (sIL2-R) und des Angioten-
sin konvertierenden Enzyms (ACE) in Be-
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Abb. 2 A Diagnostisches Vorgehen zur Evaluierung einer kardialen Sarkoidose bei gesicherter extra-
kardialer Sarkoidose. LZ-EKG Langzeit-EKG, TTE transthorakale Echokardiographie, VES ventrikuldre
Extrasystolie, MRT Magnetresonanztomographie, FDG-PET Fluordesoxyglucose-Positronenemissions-

tomographie
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nemissionstomographie

zug auf eine kardiale Sarkoidose existie-
ren keine Daten.

Differenzialdiagnose und Fazit

Differenzialdiagnostisch zu erwagen sind
u. a. koronare Herzkrankheit, arrhythmo-
gene rechtsventrikuldre Kardiomyopathie,
dilatative und restriktive Kardiomyopat-
hien und die Riesenzellmyokarditis.

Die Sarkoidose stellt sich als facetten-
reiche klinische Erkrankung dar mit einer
Vielzahl von unterschiedlichen Sympto-
men. Der Schweregrad der Symptomatik
entscheidet tiber die Eskalation der dia-
gnostischen Schritte, nicht der Nachweis
isolierter Befundergebnisse ohne Korrela-
tion zur Klinik.

Alle diagnostischen Schritte werden
daher durch eine grundlegende Erfassung
der den Schweregrad der Erkrankungen
bemessenden klinischen Parameter wie
Synkope oder Dyspnoe bestimmt.

Die diagnostischen Schritte bei den
unterschiedlichen Szenarien - Evaluie-
rung bei bisher nicht nachgewiesener
Sarkoidose (B Abb. 1) und bei gesicher-
ter extrakardialer Sarkoidose (B Abb. 2)
- wurden durch entsprechende Algorith-
men dargestellt.

Im Einzelfall ist zu entscheiden, ob bei
rasch progredientem kardialem Befund
im Sinne einer kardialen Sarkoidosema-
nifestation mit deutlich klinischer Ver-



Tab.2 Ubersicht iiber retrospektive Beobachtungsstudien zu Therapieeffekten bei kardialer

Sarkoidose
Autor (Referenz) Patienten- Kollek-  Therapie Outcome
zahl (n) tiv
Yazakietal.[21] 75 VT Steroide (unter- Keine dosisabhdngigen
schiedliche Dosis) Effekte auf VT
Kato et al. [69] 20 AV-Block  Steroide AV-Block :
4/7 Behandelte, 0/13
Unbehandelte
VT 1:1/7 Behandelte,
8/13 Unbehandelte
Chiuetal.[70] 43 Prednison 60 mg EF 1 bei EF 30-55%
jeden 2.Tag
Banbaetal.[71] 9 AV-Block  Steroide AV-Block | :5/9 Behandelte
oder VT VT: kein Effekt
Jeficetal.[72] 21 sVT Prednison 50 mg/Tag  Keine Effekte
Yodogawaetal. 31 nsVT Prednison 30 mg/Tag  nsVT { und VES | bei erhal-
[73] tener LVEF
VES >300/Tag Reduktion auf
10 mg/Tag
Kein Effekt bei LV-Dysfunk-
tion liber 6 Monate
< keine Anderung, ¢ Reduktion, 1 Erhéhung, AV atrioventrikuldr, VT ventrikuldre Tachykardie, sVT anhaltende
(,sustained”) ventrikuldre Tachykardie, EF Ejektionsfraktion, nsVT nicht anhaltende (,non-sustained") ventriku-
lare Tachykardie, LV linker Ventrikel, VES ventrikuldre Extrasystolie, LVEF linksventrikuldre systolische Ejektions-
fraktion.

schlechterung bei positivem MRT eine
Myokardbiopsie notwendig wird, um das
therapeutische Vorgehen zu sichern bzw.
differenzialdiagnostische Uberlegungen
grundsitzlich auszuschlieflen.

Therapie der kardialen
Sarkoidose

Kortikosteroide/
immunsuppressive Therapie

Die nachfolgenden Empfehlungen rich-
ten sich primar an Patienten, die neben
der Sarkoidose-bedingten kardialen Dys-
funktion keine weiteren aktiven Begleit-
erkrankungen bzw. Organbeteiligungen
aufweisen. Die klassische medikamen-
tose Therapieoption ist der Einsatz von
Kortikosteroiden [3, 66, 67, 80]. Thr Wir-
kungsmechanismus besteht in der Sup-
pression von proinflammatorischen Zy-
tokinen und Chemokinen, die immuno-
logische Reaktionen und auch die Gra-
nulombildung vermitteln [68]. In vielen
Fallen werden Kortikosteroide schon al-
leine aufgrund der extrakardialen, insbe-
sondere der pulmonalen Beteiligung in-
diziert sein. Bei ausschliefllicher Herzbe-
teiligung werden zusitzlich zur standar-

disierten kardialen Therapie Kortikoste-
roide generell empfohlen, obwohl rando-
misierte, kontrollierte Studien zu diesem
Problem fehlen. Die wenigen retrospek-
tiven Studien (8 Tab. 2) stiitzen diesen
Einsatz. Wie nach Autorenmeinung bei
Sarkoidose empfohlen, sollten initial 30—
60 mg/Tag Prednison verabreicht werden.
Fiir die Initialtherapie mit 30 mg sind be-
reits Prognoseverbesserungen beschrie-
ben worden [20]. Nach sukzessiver Do-
sisreduktion auf eine anfingliche Erhal-
tungsdosis von 10-15 mg sollte diese unter
Berticksichtigung der funktionellen kar-
dialen Stabilitat fiir mindestens 6 Mona-
te beibehalten werden; anschlieffend er-
folgt die weitere Dosisreduktion in 3- bis
6-Monats-Intervallen (Gesamttherapie-
dauer: mindestens 24 Monate). Die Kor-
tikosteroide sollten ausgeschlichen wer-
den, wenn in Verlaufskontrollen (Echo-
kardiographie/MRT und LZ-EKG) sich
die initial berichteten pathologischen Be-
funde riickgebildet haben bzw. sich kein
Hinweis auf ein Fortschreiten der Arr-
hythmieneigung oder der linksventrikula-
ren Dysfunktion ergibt. Einschrankend ist
darauf hinzuweisen, dass ein Beenden der
Steroidtherapie nicht klinisch prospektiv
validiert ist. Das heifit, dass ein Auslassen

der Steroidtherapie bei manifester kardia-
ler Sarkoidose mit Herzinsuffizienz bzw.
malignen Herzrhythmusstérungen nicht
empfehlenswert scheint.

Untersuchungen zur Therapie des kar-
dialen Rezidivs liegen nicht vor. Nach Au-
torenmeinung gleicht hier die Therapie
dem initialen Vorgehen. Der Einsatz an-
derer immunsuppressiver Medikamente
bei kardialer Sarkoidose wie Azathioprin,
Methotrexat, Cyclophosphamid muss im
Kontext der Komorbidititen wie Diabetes
mellitus, Hepatopathien und Befallsmus-
ter im Einzelfall diskutiert werden, da die
Datenlage unzureichend ist. Vor Einlei-
tung einer Langzeittherapie z. B. mit Me-
thotrexat oder Azathioprin ist der inter-
disziplindre Beschluss eines Gremiums
mit erfahrenen Kardiologen, Pneumo-
logen und Stoffwechselspezialisten hilf-
reich.

Herzinsuffizienzmedikation,
antiarrhythmische und
Device-Therapie

Aus den klinischen Manifestationen er-
geben sich therapeutische Implikatio-
nen entsprechend den Empfehlungen der
Fachgesellschaften (B Abb. 3). Die me-
dikamentdse Therapie der diastolischen
und systolischen Herzinsuffizienz um-
fasst vor allem ACE-Hemmer, B-Block-
er und ggf. Diuretika. Supra- und vent-
rikuldre Arrhythmien werden ebenfalls
ohne Abweichung nach den Kriterien
bzw. den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften (DGK/ESC/ACC/AHA) behan-
delt. Da in einer Studie mit kardialer Sar-
koidose 30-65% der Todesfille auf einen
plotzlichen Herztod durch ventrikuld-
re Tachyarrhythmien bzw. AV-Block zu-
riickgefithrt wurden [79], ist die Indika-
tionsstellung fiir eine Implantation von
Herzschrittmachern bzw. ICD zu priifen.
Eine Herzschrittmachertherapie ist indi-
ziert bei komplettem AV-Block bzw. ver-
gleichbaren hochgradigen Erregungslei-
tungsstorungen. Auch wenn keine ran-
domisierten Daten vorliegen, die eine
ICD-Therapie zur Primarpravention bei
kardialer Sarkoidose ohne dokumentier-
te anhaltende ventrikuldre Tachykardie
(sVT), aber mit AV-Block II° Mobitz oder
III° stiitzen, ist von einer Hochrisikokon-
stellation fiir diese Subgruppe auszuge-

Der Kardiologe 2014 ‘ 7



Konsensuspapiere

Optlonale
Theraple
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Abb. 3 A Therapeutisches Vorgehen bei gesicherter kardialer Sarkoidose. sVT anhaltende
(,sustained”) ventrikuldre Tachykardie, LVEF linksventrikuldre systolische Ejektionsfraktion;

ICD implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

hen. Die ACC/AHA-Leitlinien sprechen
hier auf der Basis eines Expertenkonsen-
sus eine ITa-Empfehlung aus, die kardiale
Sarkoidose als Indikation zu ICD-Implan-
tation anzusehen [74]. In der Praxis wird
man hier allerdings von einer Einzelfall-
entscheidung ausgehen und insbesondere
das begleitende Vorhandensein einer ho-
hergradig eingeschrénkten Ejektionsfrak-
tion (<35%) sowie Herzinsuffizienzsymp-
tome (mindestens NYHA II) fiir die ICD-
Indikation fordern. Sind in der elektro-
physiologischen Untersuchung anhalten-
de ventrikuldre Arrhythmien induzierbar
oder ist in der kardialen MRT ein ausge-
pragtes ,,late enhancement® nachweisbar,
kann eine ICD-Implantation auch bei
normaler Ejektionsfraktion im Einzelfall
diskutiert werden. Essenziell ist das eng-
maschige Monitoring dieser Patienten, da
im Einzelfall auch fulminante Verlaufe be-
schrieben sind. Bei Patienten mit anhal-
tenden und/oder repetitiven nicht anhal-
tenden Kammertachykardien, die nicht
auf eine antiarrhythmische medikamen-
tose Therapie ansprechen, sollte in einem
erfahrenen Zentrum eine Katheterabla-
tion der Kammertachykardie durchge-
fithrt werden. Die meisten Tachykardien
beruhen auf einer kreisenden Erregung
um den Trikuspidalring und sind damit
relativ gut zu abladieren [81]. Als Ultima
Ratio bei intraktablen Rhythmusstorun-
gen oder therapierefraktarer Herzinsuf-
fizienztherapie bleibt die Herztransplan-
tation, auch wenn Einzelfélle von rezidi-
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vierender kardialer Sarkoidose im Trans-
plantat berichten. Hier bedarf es daher
einer jeweiligen Einzelfallpriiffung, inwie-
fern medikamentése Therapieoptionen
z. B. bei hochgradiger Herzinsuffizienz
(NYHA IV) verbleiben [75].

Kiinftig miissen/sollten spezifische
Diagnostik- und Behandlungsoptionen
wie Kortikosteroide und ICD-Therapie
auch im Hinblick auf harte (klinisch re-
levante) Endpunkte prospektiv randomi-
siert untersucht werden. Zu dieser The-
matik laufen derzeit die CASTOR-Studie
(The CArdiac Sarcoidosis response TO
steRoids; clinicaltrials.gov NCT01210677)
und The Implantable Defibrillator for
the Prevention of Sudden Death in Pa-
tients in Cardiac Sarcoidosis-Studie
(NCTO01013311). Offen ist auch, ob mit bes-
serer Diagnostik via MRT und/oder PET
nicht auch zunehmend besser asympto-
matische Fille von kardialer Sarkoidose
diagnostiziert werden konnen. Fiir diese
Fille ist derzeit unklar, ob sie prophylak-
tisch behandelt werden sollten oder nicht.
Auch die Rolle der Bildgebung zur Steue-
rung von Therapie und Verlauf wird kon-
trovers diskutiert. Ebenfalls im Einzel-
fall zu erwidgen ist der Einsatz eines vom
Patienten am Thorax zu tragenden ICD
(z. B. LifeVest), bis es durch eine Korti-
kosteroidtherapie zu einer relevanten Be-
fundbesserung kommt.

Die Therapieempfehlungen werden in
O Abb. 3 dargestellt.

Zusammenfassung

Bei Vorliegen einer aktiven extrakardia-
len Sarkoidose ist eine kardiale Sarkoi-
dosemanifestation primar mittels nicht-
invasiver Diagnostik auszuschlieen und
bei ungeklarter kardialer Symptomatik
eine kardiale Sarkoidose mittels kardia-
ler Bildgebung und ggf. Myokardbiopsie
zu belegen. Die Abbildungen schlagen
ein Prozedere vor, das aufgrund der sehr
begrenzten Datenlage allerdings nicht
durch randomisierte Studien und/oder
Leitlinien abgesichert und das an die in-
dividuelle Patientensituation und den
Schweregrad der klinischen Manifesta-
tion zu adaptieren ist.
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