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Zusammenfassung

Sarkoidose ist eine heterogene, multisystemische granulomatdse Erkrankung mit einer stark variierenden Inzidenz (5-40/100.000) und einer
unverhéltnismafBig hohen Mortalitdtsrate bei Patienten mit Lungenfibrose oder Herzbeteiligung. Die derzeitigen Behandlungsstrategien sind
jedoch symptomatisch, nicht immer wirksam und mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Priklinische Mausmodelle der Sarkoidose haben
gezeigt, dass eine abnorme mTORCI1-Aktivierung die durch Makrophagen verursachte Entziindung fordert und die autophagische Clearance stort,
wodurch die Granulombildung aufrechterhalten wird. Sirolimus, ein selektiver mTORCI-Inhibitor, stellt die Autophagie und die
Makrophagenfunktion wieder her und bietet somit einen gezielten therapeutischen Ansatz. Hier prisentieren wir die erste umfassende Ubersicht
iiber alle bekannten klinischen Fille der Anwendung von Sirolimus bei verschiedenen Formen der Sarkoidose. Alle untersuchten Studien deuten
darauf hin, dass Sirolimus eine wirksame und dennoch sichere, auf den Mechanismus abzielende Therapie fiir Patienten mit Sarkoidose sein kann,
die auf herkdmmliche pharmakologische Interventionen nicht ansprechen.
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Abkiirzungen TSC1/2 Tuberdse Sklerose 2 VT
BMD Knochenmineraldichte Ventrikuldre Tachykardie
CS Herz-Sarkoidose WES Gesamtexomsequenzierung
Cx43 Connexin43
EF Ejektionsfraktion
FKBP12 FK506-bindendes Protein 12 Einleitung
FTG-PET Fludeoxyglucose-Positronen-Emissions-
HF ;ZZ?E;?;;;;HZ Die Sarkoidose is.t gine rnult‘isystemische, immunvermittelte
HPA Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse Entziindungskrankheit, die durch die Ansammlung von Granulomen
. in mehreren Organen des Korpers gekennzeichnet ist. Granulome
v Intravenos' . sind kompakte Ansammlungen von Lymphozyten und Makrophagen,
LAM Lymphangl.olel?mquat.ose LVE.F die sich zu Epithelzellen differenziert haben und Fibrose,
Linksventrikuldre Ejektlons'fraktlon Narbenbildung und Organversagen verursachen kénnen [1, 2]. Die
MRT Magnetre.sonanzt(.)mograp hic mTQR genaue Atiologie der Sarkoidose ist weitgehend unbekannt; in
Mammalisches Ziel von Rapamycin bestimmten Fallberichten wurden Mutationen in Genen identifiziert,
NF«B Ke':'rnfflktor Kappa Beta die an der mTOR-Signaliibertragung (mammalian target of
SCD Plotzlicher Herztod rapamycin) und der Autophagie beteiligt sind, jedoch bleibt die
TNFo. Tumornekrosefaktor alpha zugrunde liegende Pathologie der meisten Fille ungeklirt [1-4].
Die Sarkoidose ist sehr heterogen. Obwohl sie in bis zu 90 % der
. Fille die Lunge befillt, kann sie auch das Lymphsystem, die Haut,
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Organtransplantation in der Niere und Leber entwickeln [5]. Die
kardiale Sarkoidose (CS) ist gekennzeichnet durch entziindliche
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und kann zu Herzfibrose, Arrhythmien und plotzlichem Herztod
(SCD) fiihren [3].

Obwohl eine Herzbeteiligung nur bei 5 % bis 7 % der Fille von
systemischer ~Sarkoidose berichtet wurde, scheint bei der
postmortalen Untersuchung das Herz in 25 % bis 58 % der Fille
betroffen zu sein [3]. Patienten mit systemischer Sarkoidose und CS
haben eine schlechtere Prognose als Patienten ohne Herzbeteiligung.
Insbesondere Patienten mit Herzinsuffizienz und reduzierter EF
haben eine schlechte Prognose mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate
von 19 % bis 53 % ohne Herztransplantation [6].

Die Prévalenz der Sarkoidose variiert weltweit stark, von 1-5 pro
100.000 in Teilen Asiens bis zu 140-160 pro 100.000 in Schweden
und Kanada [7]. In den Vereinigten Staaten weisen nicht-hispanische
schwarze Patienten die hochste Inzidenz und Prdvalenz von
Sarkoidose auf [7], insbesondere schwarze amerikanische Frauen, bei
denen die Inzidenz von 1995 bis 2007 bei 71 pro 100.000 lag [8].
Soziale und umweltbedingte Faktoren spielen eine wichtige Rolle bei
der Entstehung von Sarkoidose. Systemischer und struktureller
Rassismus in den USA wurde mit erhdhten Sarkoidose-Raten in der
schwarzen Bevolkerung in Verbindung gebracht, wo schlechte
Wohn- und Arbeitsbedingungen die Exposition gegeniiber
potenziellen Sarkoidose-Auslosern erhohen koénnen [7]. Dariiber
hinaus kam es nach der Katastrophe im World Trade Center im Jahr
2001 zu einem signifikanten Anstieg von sarkoidosedhnlichen
granulomatdsen Lungenerkrankungen bei Rettungskriften der New
Yorker Feuerwehr im Vergleich zu nicht exponierten Personen [1].

Aktuelle Therapielandschaft

Derzeit gibt es keine Heilung fiir Sarkoidose, und die derzeit
verfiigbaren Behandlungsmoglichkeiten zielen nur auf die Kontrolle
der Symptome ab [3]. In der Regel sind Kortikosteroide, vor allem
Prednison und sein Derivat Prednisolon, die erste Wahl bei der
Behandlung [9]. Kortikosteroide werden zur Behandlung einer
Vielzahl von Autoimmun-, Allergie- und Entziindungserkrankungen
wie Asthma, chronisch obstruktiver Lungenerkrankung, rheumatoider
Arthritis und Morbus Crohn eingesetzt [10]. Sie sind synthetische
Analoga der natiirlich vorkommenden Steroidhormone, die von der
Nebennierenrinde  produziert werden, und umfassen die
Glukokortikoide, die immunsuppressive und entziindungshemmende
Wirkungen haben [10].

Erstlinienmedikamente werden haufig mit steroidsparenden
Zweitlinienmedikamenten wie Methotrexat, Azathioprin, Leflunomid
und Mycophenolat kombiniert [1, 9-12]. Diese Medikamente wirken
zwar ebenfalls immunsuppressiv, haben jedoch im Vergleich zu
Kortikosteroiden weniger Nebenwirkungen [9]. Methotrexat ist das
am héufigsten verschriebene Zweitlinienmittel [9, 11] und induziert
Autophagie  durch  Hemmung  der  Nukleinsdure-  und
Aminosduresynthese [1, 9]. 2040 % der Patienten sprechen nicht auf
Methotrexat an, und die Behandlung kann bis zu 6 Monate dauern,
bevor eine Reaktion zu beobachten ist [9, 11]. Azathioprin reguliert
die Autophagie durch Reduzierung der mTORC1-Signaliibertragung
hoch [1]. Es hat eine dhnliche Wirksamkeit wie Methotrexat und hat
sich in mehreren Studien als wirksames steroidsparendes Mittel
erwiesen [9, 11].
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Es stehen auch Medikamente der dritten Wahl zur Verfiigung, wie
Infliximab und Adalimumab, Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)-
Hemmer, die sich alle in klinischen Studien als wirksam erwiesen
haben [13, 14]. In einer Studie, in der 26 Patienten mit Multiorgan-
Sarkoidose iiber einen lingeren Zeitraum (bis zu 85 Monate) mit
Infliximab behandelt wurden, zeigten 58,5 % eine anhaltende
Remission oder Besserung [15]. Thre Wirksamkeit ist jedoch nach wie
vor nicht ganz {iberzeugend. Eine aktuelle Cochrane-Ubersichtsarbeit
ergab, dass Patienten, die mit Adalimumab und Infliximab behandelt
wurden, im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant hohere
Anzahl von unerwiinschten Ereignissen aufwiesen [16]. Eine andere
Studie berichtete, dass 90 Patienten, die verschiedene Anti-TNF-a-
Therapien erhielten (Etanercept: 59 %, Adalimumab: 23 % und
Infliximab: 18 %), alle sarkoidoseéhnliche Lasionen entwickelten, die
auf die Anti-TNF-a-Therapie zuriickgefiihrt wurden [17].
Calcineurin-Inhibitoren wie Cyclosporin und Tacrolimus werden
auch nach Organtransplantationen eingesetzt [2].

Einschriankungen der derzeitigen Behandlungsmaglichkeiten

Sarkoidose ist eine chronische Erkrankung, die eine Langzeittherapie
erfordert. Daher ist es von entscheidender Bedeutung, die
langfristigen Nebenwirkungen potenzieller Behandlungsplidne zu
beriicksichtigen. =~ Mehrere  Studien  belegen, dass  eine
Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden sowie die Einnahme hoher
Dosen eine Vielzahl negativer Nebenwirkungen haben [3, 9-11].
Nebenwirkungen treten bei bis zu 90 % der Patienten auf, die linger
als 60 Tage Kortikosteroide einnehmen. Diese reichen von leichten
Féllen von Akne bis hin zum Cushing-Syndrom in schwereren Féllen,
das  unbehandelt zu Diabetes mellitus und potenziell
lebensbedrohlichen Herzerkrankungen fithren kann. Die chronische
Einnahme von Glukokortikoiden kann zu Osteoporose und
Knochenbriichen, psychiatrischen Problemen (Stimmungsstérungen,
Angstzustdnde, Delirium, Panikstdrungen), myopathischen Problemen
(Muskelschwiche, Atrophie) und kardiovaskuldren Auswirkungen wie
Bluthochdruck, Hyperglykdamie und Fettleibigkeit fithren [10, 18].
Diese Nebenwirkungen treten auch bei niedrigeren Dosen auf
(empfohlene Dosierung von 20-40 mg/Tag zu Beginn, bevor auf 7,5—
15 mg/Tag reduziert wird, wobei niedrigere Dosen < 7,5 mg/Tag
betragen) [9, 18].

Eine sorgfiltige Uberwachung von Patienten, die kurz vor Beginn einer

Behandlung mit Kortikosteroiden stehen oder bereits
eine Kortikosteroidtherapie beginnen oder bereits erhalten, ist eine
sorgfiltige Uberwachung erforderlich. Eine Anamnese und eine
korperliche Untersuchung sind erforderlich, um Risikofaktoren und
Vorerkrankungen zu beurteilen, die durch Kortikosteroide
verschlimmert werden konnten [10]. Angesichts der Haufigkeit von
Knochenbriichen bei Patienten, die mit Kortikosteroiden behandelt
werden, miissen Arzte eine Untersuchung der Knochenmineraldichte
(BMD) zu Beginn der Behandlung und erneut ein Jahr nach
Behandlungsbeginn [10] sowie eine Messung der KorpergroBle und
ein Screening auf Fragilitdtsfrakturen in Betracht ziehen.

latrogene Erkrankungen sind ein weiterer Faktor, der bei
Kortikosteroidtherapien zu  beriicksichtigen ist. Sollte eine
Komplikation auftreten, miissen Patienten die Behandlung
schrittweise ausschleichen, da ein schneller und vollstdndiger Entzug
zu einer Unterdriickung des adrenokortikotropen Hormons und zu
einem Aufflammen der Grunderkrankung fiihren kann [10]. Dariiber
hinaus ist eine langfristige Hochdosisbehandlung mit
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Records identified
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(15)
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review (6)

describing the same
clinical manifestation

Abb. 1 PRISMA-Flowchart des Studienauswahlprotokolls: Dieses Diagramm veranschaulicht den Studienauswahlprozess und zeigt die Anzahl der identifizierten,
gescreenten, auf Eignung bewerteten und in die endgiiltige Uberpriifung einbezogenen Datensitze.

Kortikosteroide konnen zu einer Unterdriickung der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA) fiihren, was die Entwicklung
einer Addison-Krankheit begiinstigt [10, 18]. Diese HPA
Unterdriickung kann nach dem Absetzen bis zu 9—12 Monate
andauern [10]. Arzte miissen die Auswirkungen von Kortikosteroiden
auf die HPA-Achse sorgfiltig abwigen, wobei die Dauer der
Ausschleichphase davon abhingt, wie lange ein Patient das
Medikament eingenommen hat [18].
Toxizitdt in Leber, Niere oder Knochenmark wurde ebenfalls mit
Steroid-sparenden Wirkstoffen in Verbindung gebracht und ist sehr
schwer zu messen [9, 11]. Es wurden auch gastrointestinale
Nebenwirkungen berichtet, darunter Gewichtszunahme aufgrund der
Einnahme von Kortikosteroiden, Ubelkeit und Durchfall aufgrund
von Methotrexat sowie Erbrechen und Gewichtsverlust aufgrund von
Azathioprin und Mycophenolat [9]. Auch Drittlinienbehandlungen
wie TNF-a-Hemmer konnen erhebliche Nebenwirkungen
verursachen, wobei schwere Infektionen am hiufigsten auftreten. Zu
den Infektionen zdhlen bakterielle, pilzbedingte, virale oder atypische
Infektionen, die tddlich verlaufen kdnnen. Sie treten héufiger bei
Patienten auf, die Erst- oder Zweitlinienmedikamente in Kombination
mit Anti-TNF-Medikamenten erhalten [19]. Russell et al. berichteten,
dass 57,7 % der mit Infliximab behandelten Patienten
Nebenwirkungen wie leichte Infektionen, Hautausschlag und
Lungenentziindung sowie Sepsis erlitten [15]. Drei Patienten (12 %)
mussten die Behandlung dauerhaft abbrechen, nachdem sie eine
wiederkehrende Sinusitis, einen positiven Tuberkulose-Hauttest und
schwere Lungenentziindung entwickelten [15].

Angesichts der oben genannten Nebenwirkungen ist die
Entwicklung von mechanismusbasierten Therapien fiir Sarkoidose
dringend erforderlich

. Diese Ubersichtsarbeit fasst die Evidenz zur Wirksamkeit und
Sicherheit des mTOR-Inhibitors Sirolimus bei verschiedenen Formen
der Sarkoidose zusammen.

Methoden

Ein PRISMA-dhnliches Flussdiagramm, das die Methodik der
Literaturrecherche beschreibt, ist in Abb. 1 zu finden. Pubmed wurde
als Datenbank fiir die Literaturrecherche verwendet. Es wurden peer-
reviewte Fallberichte beriicksichtigt, die verschiedene klinische
Manifestationen von Sarkoidose und Sirolimus beschreiben. Die
wichtigsten Suchbegriffe waren [Sarkoidose + Sirolimus] und
[Sarkoidose + mTOR].

Begriindung fiir die mTOR-Hemmung bei Sarkoidose

mTORCI ist ein Autophagie-Suppressor, der den Initiationsschritt
der Autophagie reguliert [1]. Es wurde gezeigt, dass der mTORCI1-
Signalweg an der Granulombildung beteiligt ist und als Ziel fiir die
Entwicklung mechanismusbasierter Therapien in Frage kommt [6].
Die Whole-Exome-Sequencing-Analyse (WES) familidrer Formen
der Sarkoidose hat gezeigt, dass genetische Varianten, die
Regulatoren von mTOR und Autophagie-bezogenen Proteinen
kodieren, krankheitsverursachend sein koénnen [1]. Dieser Defekt in
der Autophagie verringert die Clearance von Infektionserregern und
fiihrt zur Granulombildung [1]. mTOR wird durch den Tuberous-
Sclerosis-Komplex 1/2 (TSC1-TSC2) negativ reguliert [1]. Der
mTOR-Signalweg ist in Abb. 2 dargestellt [1, 20, 21].
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Abb. 2 mTOR/Autophagie-
Signalweg: Sirolimus hemmt
mTOR, was zu einer erhdhten
Autophagie fiihrt. PI3K
Phosphinositid-3-Kinase, Akt
Serin/Threonin-Kinase, TSC1/2
Tuberdse Sklerose Komplex 1/2,
Rheb Ras-Homolog, angereichert
im Gehirn, ULK1 Unc-51-dhnliche
Autophagie-aktivierende Kinase [1,
24, 27]

Cytoplasm

Sirolimus/
FKBP12

Es wurde zuvor gezeigt, dass die Deletion von TSC2 in Lyz2-
exprimierenden Zellen der myeloischen Linie zur spontanen
Entwicklung von pulmonalen sarkoiddhnlichen Granulomen bei
Mausen fiihrte. Diese konditionale myeloische Deletion von Tsc2
fihrte zur Bildung von nicht verkdsenden granulomatdsen
Aggregaten in der Lunge und Leber, aber auch in den Lymphknoten
von 3 Monate alten Mausen. Im Alter von 4 Monaten entwickelten
diese Méduse durch iiberméBige Granulome geschwollene Pfoten und

Schwinze wund zeigten auBlerdem hypertrophe peritoneale
Makrophagen. Die Maiuse wiesen auflerdem eine Population
hypertropher ~ Lungenzellen auf, die aus  hypertrophen

Alveolarmakrophagen bestand, jedoch keine anderen bekannten
myeloiden oder lymphoiden Immunzellen enthielt [22]. Kiirzlich
erzeugte die Weichhart-Gruppe eine Maus mit Cre-Rekombinase-
vermittelter konditioneller Deletion des Tuberous-Sclerosis-2-Gens
(TSC2) in CDllct+-Zellen (TSC2flI/fICD11c-Cre; bezeichnet als
TSC2ko) [3]. Diese Mause zeigten eine spontane Entwicklung von
sarkoidéhnlichen Granulomen in der Lunge [3]. AnschlieBend wurde
der kardiale Phanotyp von Méusen mit chronischer Aktivierung der
mTORCI-Signaliibertragung in myeloiden Zellen untersucht. Die
Herzen von TSC2KXO-Miusen wiesen eine zunehmende Anzahl von
Entziindungsinfiltraten auf, insbesondere in der Basis und der
mittleren Region des linken Ventrikels, des Septums, der
Papillarmuskeln und in geringerem Maf3e auch in den Vorhdfen und
im Perikard. Bei diesen Infiltraten handelte es sich iiberwiegend um
Mac-2*-Makrophagen, die CD68 und CD206 exprimierten und
interstitiell und perivaskuldr gefunden wurden [3]. Bei &lteren Tieren
(~ 54 Wochen) traten Strukturen auf, die nicht-nekrotisierenden
Granulomen und Riesenzellen dhnelten, was auf eine fortschreitende
Schwere hinwies. Die Herzen wiesen auch eine signifikante
interstitielle und perivaskuldre Fibrose auf, die sich mit
zunehmendem Alter verschlimmerte. SchlieBlich war das Signal fiir
das Desmosomprotein Plakoglobin und das wichtige ventrikulére
Gap-Junction-Protein ~ Connexin 43 (Cx43) an den Herz-
Interkalardiskussen signifikant vermindert
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, wie es auch bei der menschlichen Erkrankung zu beobachten ist
[23]. Die Umgestaltung von Cx43 ist ein bekanntes Substrat fiir
lebensbedrohliche Arrhythmien [23].

Die Behandlung dieses Mausmodells mit dem mTOR-Inhibitor
Everolimus flihrte zur Auflosung granulomatoser Infiltrate, verhinderte
die Entwicklung von Fibrose und verbesserte die Herzfunktion
signifikant. Dariiber hinaus wurde mTOR-Signaliibertragung in
CD68+-Makrophagen in 78 % der Herzen von SCD-Opfern
nachgewiesen, bei denen post mortem CS diagnostiziert worden war,
was auf eine Beteiligung des mTOR-Signalwegs an der Pathogenese
verschiedener Formen der Sarkoidose hindeutet [3]. BAY11-7082,
ein Kernfaktor Kappa Beta (NF-«kB), rettet den Krankheitsphénotyp
in In-vitro- und In-vivo-Modellen der  arrhythmogenen
Kardiomyopathie, einer bekannten Phénokopie der Sarkoidose [23,
24]. Der NF-kB-Inhibitor verbesserte jedoch nicht die Herzsymptome
im mTORC1-abhingigen Mausmodell fiir CS [3].

Der prototypische und bekannteste mTOR-Inhibitor ist Sirolimus,
ein makrozyklisches Trien-Antibiotikum (PubChem CID:5,284,616).
Seine chemische Struktur ist in Abb. 2 dargestellt. Es wurde erstmals
1972 aus Streptomyces hygroscopicus extrahiert [25, 26]. Spéter
wurde ithm vom United States Adopted Names Council die
Bezeichnung Siroli-mus und der Markenname Rapamune zugewiesen
[27]. Sirolimus ist ein wichtiges Medikament in der Onkologie,
Kardiologie und Transplantationsmedizin [28]. Kurz nach seiner
ersten  Extraktion wurde sein Potenzial als  wirksames
Immunsuppressivum und Krebsmedikament sowie seine Wirksamkeit
nach Organtransplantationen entdeckt [20]. Sirolimus wirkt {iber den
mTOR-Signalweg auf Lymphozyten, stoppt den Zellzyklus in der
G1-S-Phase und verhindert so die Fortsetzung des Zellzyklus und die
Proliferation, was zur Bildung von Granulomen fithren kann [1, 29].
Genauer gesagt interagiert es mit dem FK506-bindenden Protein 12
(FKBP12) und hemmt die Bildung von mTORC1 [25].
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Abb. 3 2D-Chemische
CID:5,284,616. URL:
5284616t#section=2D-Structure

Struktur von  Sirolimus.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/

PubChem-Kennung:

Dementsprechend unterscheidet sich sein Wirkmechanismus von dem
seines strukturellen Analogons Tacrolimus, einem Calcineurin-Inhibitor,
der die Progression von T-Zellen von GO zu G1 hemmt

[29] (Abb. 3).

Sirolimus wurde erstmals 1999 von der FDA fiir die
Immunsuppression nach Organtransplantationen zugelassen. Im Laufe
des folgenden Jahrzehnts zeigten viele Durchbriiche das Potenzial von
Sirolimus als mechanismusbasiertes Therapeutikum durch Interaktion mit
dem mTOR-Signalweg [20]. In den 2010er Jahren haben verschiedene
klinische Studien mit Sirolimus und seinen Derivaten vielversprechende
Ergebnisse gezeigt. Die klinische Studie SUCCEED zur Behandlung von
Sarkomen fiihrte 2011 zur FDAZulassung von Ridaforolimus (einem
synthetischen Analogon von Sirolimus) sowie zu weiteren Nachweisen
der Wirksamkeit von Sirolimus bei der Krebsbekdampfung. In den letzten
Jahren wurde Nab-Sirolimus von der FDA fir PEComa, eine
Weichteilkrebserkrankung bei Frauen, sowie fiir die Entwicklung von
mTOR-Inhibitoren fiir die Immuntherapie zugelassen [20]. Sirolimus
wurde 2015 auch fiir die Behandlung von Lymphangioleiomyomatose
(LAM) zugelassen [20]. Laut der Triple-Arm-Studie sollten die
Talspiegel von Sirolimus bei 4-10 ng/ml liegen [4]. Die typischen Dosen
zur Aufrechterhaltung dieser Spiegel liegen im Bereich von 2— 4 mg pro
Tag, die oral eingenommen werden [29]. Erfreulicherweise wurde die
chronische Anwendung solcher Sirolimus-Dosen bei anderen
Erkrankungen nur mit minimalen Nebenwirkungen in Verbindung
gebracht. Eine von Faehling et al. veroffentlichte Studie veranschaulichte
das Potenzial einer Langzeitbehandlung mit
Sirolimus [30].

Eine LAM-Patientin mit progressiver Lungeninsuffizienz in der
Vorgeschichte zeigte nach Beginn einer niedrigen therapeutischen
Sirolimus-Behandlung (Blutspiegel von 5— 7 ug/L) eine Besserung der
Symptome. Die Patientin ist nach 6,5 Jahren Sirolimus-Behandlung
und zwei Schwangerschaften weiterhin wohlauf und weist eine stabile
Lungenfunktion auf [30]. Im Folgenden geben wir einen Uberblick
iiber Fallstudien, die iiber die erfolgreiche Behandlung verschiedener
Formen berichten.

Klinische Evidenz fiir den Einsatz von Sirolimus bei Sarkoidose
Pulmonale Sarkoidose

Gupta et al. beschreiben den Fall eines 61-jdhrigen nicht rauchenden
kaukasischen Mannes, bei dem eine pulmonale Sarkoidose
diagnostiziert wurde. Der Patient litt unter chronischem Husten mit
mediastinaler und hildrer Lymphadenopathie in Verbindung mit einer
beidseitigen, vorwiegend im mittleren oberen Lungenbereich
auftretenden perilymphatischen Knotenbildung, die bei einer
Computertomographie des Brustkorbs festgestellt wurde [31]. Eine
Bronchoskopie mit endobronchialer ultraschallgesteuerter
transbronchialer Nadelaspiration zeigte eine Pflastersteinbildung der
Atemwege und eine nicht-nekrotisierende granulomatdse Entziindung
[31]. Er wurde iber einen Zeitraum von 24 Monaten mit
hochdosierten inhalativen Kortikosteroiden, Bronchodilatatoren,
systemischen Kortikosteroiden, Mukolytika und Hustenmitteln
behandelt, ohne dass sich seine Symptome wesentlich besserten.
Systemische Kortikosteroide fiihrten zu einer leichten Verringerung des
Hustens, aber die Symptome traten bei wiederholten Versuchen, die
Dosis auf unter 15 mg/Tag Prednisolon zu senken, erneut auf. Es
wurde eine Off-Label-Studie mit Sirolimus begonnen, und nach 10
Monaten mit einer Dosis von 2 mg pro Tag klang sein Husten
weitgehend ab, und es kam zu einer signifikanten Verbesserung der
perilymphatischen Knotenbildung [31].

Herz-Sarkoidose

Richards et al. berichteten iiber die Vorteile einer Behandlung mit
Sirolimus bei CS-Patienten mit Kontraindikationen fiir eine
Intensivierung der Kortikosteroidtherapie [4]. Die Studie begleitet 4
Patienten mit signifikanter anhaltender Herzentziindung. Von diesen
wurden zwei mit Sirolimus und zwei weitere mit Everolimus
behandelt. Die beiden mit Sirolimus behandelten Patienten zeigten
nach  6-monatiger Behandlung ohne Intensivierung der
Kortikosteroidtherapie ~ eine  deutliche =~ Verbesserung  der
Herzentziindung bei der Nachuntersuchung mittels FDG-PET-
Bildgebung. Umgekehrt benétigten die beiden mit Everolimus
behandelten Patienten nach 6 Monaten eine verstirkte Behandlung
[4]. Das offensichtliche Versagen von Everolimus, eine positive
Reaktion hervorzurufen, konnte darauf zuriickzufiihren sein, dass
diese Patienten viel langer CS-Symptome hatten als die mit Sirolimus
behandelten Patienten [4].

Beteiligung des Kehlkopfes und der Atemwege

Ein weiterer Fallbericht beschreibt eine 15-jahrige Patientin, bei der
eine Kehlkopf-Sarkoidose diagnostiziert wurde [26]. Die Patientin litt
unter allméhlich einsetzender Dysphonie und Dysphagie, erheblichem
Gewichtsverlust, Miidigkeit, neu auftretendem néchtlichem
Schnarchen und einer erheblichen supraglottischen
Atemwegsobstruktion mit Schwellung der Epiglottis und der
Aryknorpel, die eine Notfall-Tracheotomie erforderlich machte. Sie
wurde zunéchst 3 Tage lang mit intravendsem Methylprednisolon (1
g einmal téiglich) behandelt, gefolgt von 40 mg oralem Prednisolon
einmal tdglich tiber 8 Wochen. Da dies zu keiner Besserung fiihrte,
wurde ihre Behandlung auf eine subkutane Methotrexat-Therapie mit
15 mg einmal wochentlich tiber 2 Wochen umgestellt.
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gefolgt von 20 mg wochentlich iiber 12 Wochen. Prednisolon wurde
auf 5 mg téglich reduziert. Nach 22 Wochen Behandlung wurde eine
geringfligige Besserung beobachtet, die jedoch fiir eine Entkaniilung
nicht ausreichte. Anschlieend begann sie eine Off-Label-Studie mit
Siroli-mus in einer Dosierung von 3 mg einmal téglich oral, um
Talspiegel von 5-10 ng/ml aufrechtzuerhalten. Innerhalb von 8
Wochen zeigte eine Laryngoskopie eine vollstindige Riickbildung
der supraglottischen Schwellung, sodass die Kaniile entfernt werden
konnte. Nach einem Jahr Erhaltungstherapie mit Sirolimus konnte
Prednisolon ohne Komplikationen vollstindig abgesetzt werden [26].

Multisystemische Sarkoidose

Sirolimus hat sich auch bei zwei verwandten Patienten mit
aggressiven, multisystemischen Formen der Erkrankung als wirksam
erwiesen [32]. Ein 51-jdhriger ménnlicher Patient litt im Alter von 42
Jahren zundchst unter Durchfall, rektalen Blutungen, einem
aufgeblahten Bauch und Schwindelsymptomen. Bei ihm wurde eine
,idiopathische entziindliche Darmerkrankung” diagnostiziert und ihm
wurden Antibiotika und eine kurze Prednisolon-Behandlung
verschrieben, die jedoch keine Besserung seiner Symptome
bewirkten. Fiinf Jahre spiter entwickelte er sarkoidosedhnliche
Hautlésionen. Ein Jahr spéter litt er an Herzinsuffizienz (LVEF = 40
%), zunehmender Atemnot und allergiebedingtem Asthma mit
Sinusitis. Lungen- und Lymphknotenbiopsien waren positiv fiir nicht-
nekrotisierende Granulome und entziindliche Infiltrate, was zur
Diagnose einer Sarkoidose mit Herzbeteiligung filihrte. Die
Behandlung mit Methylprednisolon (20 mg taglich), Methotrexat (15
mg/Woche), Infliximab-abda (800 mg intravends iiber 8 Wochen)
und Mycophenolatmofetil (500 mg/ x 2 tiglich) fiihrte zu keiner
Besserung  seiner Symptome und hatte  unterschiedliche
Nebenwirkungen [32].

Die leibliche Mutter der Patientin litt im Alter von 50 Jahren unter
Atemnot, starken Gelenkschmerzen und entziindlichen
Hautverdnderungen an Kopfhaut und Hals und wurde mit chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (COPD) diagnostiziert [31]. Im Alter
von 62 Jahren litt sie an Vorhofflimmern, erhielt Dronedarone
verschrieben und unterzog sich einer Ablation. Thre Symptome
verschlimmerten sich und sie litt unter nicht anhaltender ventrikuldrer
Tachykardie (VT), ventrikularer Bigeminie und atrialen Ektopien mit
aberranter Leitung. Mittels MRT wurden eine LV-Hypertrophie, eine
leichte bis mittelschwere Vergroferung beider Vorhofe sowie ein
vergroBerter Durchmesser der Hauptlungenarterie festgestellt.
AuBlerdem wurden Lungenknoten mit verminderter
Diffusionskapazitit der Lunge festgestellt; daher wurde ihre
Diagnose in idiopathisches Emphysem geédndert und ihr wurden
inhalative Steroide verschrieben. Die Diagnose der Patientin wurde
tberpriift und in Sarkoidose gedndert, als bei ihrem Sohn eine
multisystemische Form der Erkrankung diagnostiziert wurde.

Beide Patienten begannen eine Behandlung mit Sirolimus und
zeigten innerhalb eines Monats eine deutliche Besserung der
Symptome. Konkret klangen die Herz- und Lungenentziindungen
beim Sohn innerhalb von 3,5 Monaten ab, wihrend seine Mutter die
inhalativen Kortikosteroide innerhalb eines Monats absetzen konnte
und
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innerhalb von 5 Monaten waren die Haut- und Gelenkprobleme
vollstandig abgeklungen [32].

Sarkoidose nach Transplantation

Sirolimus wurde auch als wirksame Behandlung fiir eine systemische
De-novo-Sarkoidose nach einer Lebertransplantation bei einem 53-
jdhrigen Mann beschrieben [33]. Der Patient wurde nach der
Transplantation zunéchst mit einer Monotherapie mit Cyclosporin
behandelt. 72 Monate spéter zeigte er jedoch eine multisystemische
Sarkoidose,  einschlieflich  der  Entwicklung von  nicht-
nekrotisierenden Granulomen in den mediastinalen Lymphknoten
sowie im Lebergewebe aus der Biopsie. Nach der Behandlung mit
Sirolimus mit einer Talspiegelkonzentration im Blut von 5-6 ng/ml
verbesserte sich der Zustand des Patienten dramatisch [33].

Kutane Sarkoidose

Redl et al. stellten eine randomisierte Studie aus einem einzigen
Zentrum vor, in der Patienten mit persistierender und
glukokortikoidresistenter kutaner Sarkoidose mit Sirolimus behandelt
wurden [34]. Die tdgliche topische Behandlung mit Sirolimus fiihrte
zu keiner signifikanten Verbesserung der Hautldsionen. Die
systemische Behandlung mit einer Zielkonzentration von 6 ng/ml im
Serum fiihrte jedoch bei 70 % der Studienteilnehmer zu einer
klinischen und histologischen Verbesserung der Hautldsionen (p =
0,018). Verschiedene Morphologien der kutanen Sarkoidose, darunter
die  populdre, knotige, plaqueartige, narbenartige = und
tatowierungsassoziierte Erkrankung, sprachen auf die systemische
Behandlung an, wobei die Wirkung nach Absetzen der Behandlung
langer als ein Jahr anhielt [34].

Tabelle 1 fasst die oben beschriebenen Félle zusammen, wahrend
Tabelle 2 eine qualitative Zusammenfassung der Reaktionen der
Patienten auf Sirolimus enthlt.

Diskussion

Obwohl weitgehend wirksam, sind die derzeit zur Behandlung der
Sarkoidose  eingesetzten =~ Medikamente ~ mit  erheblichen
Langzeitnebenwirkungen verbunden [35]. In den hier untersuchten
Studien zeigte Sirolimus einen konsistenten Nutzen bei mehreren
Sarkoidose-Phénotypen, darunter pulmonale [31], kardiale [4],
laryngeale/airway [26], multisystemische [32], posttransplantative
[33] und kutane Erkrankungen [34]. Typischerweise wurde eine
systemische Dosierung von 2-3 mg/Tag (Trough-Spiegel 5-10
ng/ml) angewendet, wobei die Reaktionen von einer schnellen
Auflésung der Kehlkopfobstruktion innerhalb von 8 Wochen [26]
iber eine Verbesserung der Lungen- und Herzfunktion iiber 6-10
Monate [4, 31] bis hin zu einer multisystemischen Remission bereits
nach 1-3 Monaten [32] reichten. Wichtig ist, dass die Verbesserungen
offenbar dauerhaft waren und in einigen Féllen auch iiber ein Jahr
nach Absetzen des Medikaments anhielten [34]. In allen diesen Féllen
wurde  Sirolimus gut vertragen, und es wurden keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen berichtet. Im Gegensatz dazu
wurde in derselben Literatur Methotrexat
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Tabelle 1 Zusammenfassung der untersuchten Fille

Autor Klinisches Umfeld Vorherige Therapie mTOR-Inhibitor Ergebnis Ref
Manzia et al. (2011) Posttransplantations-de Cyclosporin-Monotherapie  Sirolimus Signifikante Verbesserung [33]
Novo-Sarkoidose Trogspiegel: 5-6 ng/ml
Faehling et al. (2015) LAM Sirolimus Die Lungenfunktion erholte [30
Talspiegel: 2-5 ug/l sich und blieb iiber zwei
Schwangerschaften hinweg
stabil.
Kelleher et al. (2020)  Larynx-Sarkoidose IV-Methylprednisolon Sirolimus Signifikante Verbesserung 26
Orales Prednisolon Subkutanes Talspiegel: 5-10 ng/ml
Methotrexat Methotrexat
wurde hinzugefiigt
Gupta et al. (2020) Pulmonale Sarkoidose Inhalativ; Kortikosteroide Sirolimus Deutliche Verbesserung [31
Bronchgdllatatoren Dosis: 2 mg/tiglich
Systemische
Kortikosteroide Mukolytika
Hustenmittel
Richards et al. (2024) CS Kortikosteroide Everolimus Keine Besserung - [4]
Mycophenolatmofetil Dosis: 0,5 mg/ x 2 téglich Everolimus abgesetzt,
Adalimumab begonnen
Richards et al. (2024) CS Keine vorherige Everolimus Keine signifikante [4
immunsuppressive Dosis: 0,5 mg/ x 2 téglich Besserung
Behandlung
Richards et al. (2024) CS Kortikosteroide Sirolimus Signifikante Verbesserung [4
Azathioprin Dosis: 1
Richards et al. (2024) CS Keine vorherige mg/taglich Deutliche Verbesserung 4
immunsuppressive Sirolimus
Behandlung Dosis: 1 mg/taglich
Brown et al. (2025) Multisystemische Sarkoidose Antibiotika Sirolimus Deutliche Verbesserung Keine  [32]
Prednison Albuterol Dosis: 4 mg/tiglich Anzeichen einer Entziindung
Methotrexat + Rheumate im PET/FDG-Scan
Infliximab
Mycophenolatmofetil
Brown et al. (2025) Multisystemische Sarkoidose Dronedarone
Inhalative Steroide Sirolimus Deutliche Verbesserung [32]
Anfangsdosis: 2 mg/tiglich hinsichtlich Entziindung,
Folgedosis: 4 mg/tiglich Atmung, Arrhythmien,
Gelenkschmerzen und
Hautldsionen. Weitere
Verbesserung nach
Dosiserhdhung
Redl et al. (2024) Kutane Sarkoidose Glukokortikoide Sirolimus Signifikante Verbesserung [34
Trough-Spiegel: 6 ng/ml aller Formen von
Hautldsionen bei 70 % der
Patienten
Tabelle 2 Qualitative Ubersichtstabelle zum Ansprechen der Patienten auf die Behandlung mit Sirolimus
Klinisches Umfeld Anzahl der Patienten Behandlungsdauer Nebenwirkungen Nachbeobachtungszeitraum Ref
mit Besserung
Nach der Transplantation 11 2 Jahre N/A 2 Jahre [33]
LAM 1/1 6,5 Jahre N/A 6,5 Jahre [30
Sarkoidose des Kehlkopfes 11 8 Wochen N/A 1 Jahr [26]
Pulmonale Sarkoidose 11 10 Monate N/A 10 Monate [31]
CS 2/2 6 Monate N/A 6 Monate [4]
Multisystemische Sarkoidose 212 5 Monate N/A 5 Monate [32
Haut-Sarkoidose 7/10 4 Monate N/A > 1 Jahr [34]
Gesamt 17/20 8 Wochen — 6,5 Jahre N/A 5 Monate — 6,5 Jahre
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zeigten nur einen marginalen Nutzen bei  refraktiren
Kehlkopferkrankungen [26] und versagten bei multisystemischer
Sarkoidose [32]; Infliximab versagte ebenfalls bei der Kontrolle
aggressiver multisystemischer Erkrankungen, wobei beide Wirkstofte
mit unterschiedlichen Nebenwirkungen verbunden waren [32].
Aczathioprin und Adalimumab waren in diesen Fallstudien nicht
vertreten, sodass ein direkter Vergleich nicht moglich war.
Zusammengenommen deuten diese Berichte darauf hin, dass Sirolimus
in einigen Féllen eine tiberlegene Wirksamkeit und Vertraglichkeit im
Vergleich zu den derzeitigen Behandlungsoptionen bieten kann.

Auf der Grundlage der aktuellen Literatur ist Sirolimus am besten
als Option der zweiten bis dritten Wahl anzusehen: Es ist in erster
Linie fiir steroidresistente oder multisystemische Erkrankungen
reserviert, bei denen die konventionelle Immunsuppression versagt
hat, und kann in bestimmten Kontexten auch als Erhaltungstherapie
eingesetzt werden [26].

Wir miissen betonen, dass die vorgelegten Belege in erster Linie
aus einzelnen Fallberichten, kleinen Fallserien und einer einzigen
Studie an einem einzigen Zentrum zu Hauterkrankungen stammen. Es
gibt keine groflen randomisierten kontrollierten Studien, in denen
Sirolimus direkt mit Standardtherapien verglichen wird. Daher sind
die relative Wirksamkeit, Sicherheit und Vertrdglichkeit von Sirolimus
derzeit noch ungewiss. Dariiber hinaus beziehen sich die meisten
Berichte auf heterogene Patientengruppen, unterschiedliche
Dosierungsschemata und meist kurze Nachbeobachtungszeitrdume,
was die  Verallgemeinerbarkeit und die  Moglichkeit,
Langzeitergebnisse oder optimale Behandlungsprotokolle zu erstellen,
einschrinkt. Wir erkennen auch eine mogliche
Ver6ffentlichungsverzerrung an, da in der Literatur nur Félle mit
einem positiven Ansprechen auf Sirolimus berichtet werden.

Zusitzlich zu diesen Evidenzliicken konnen mehrere praktische
Herausforderungen die klinische Anwendung von Sirolimus
beeintrachtigen. Als Off-Label-Therapie erfordert Sirolimus eine
sorgfiltige Dokumentation und Patientenberatung und kann mit
Hindernissen bei der Kosteniibernahme durch die Krankenkassen
konfrontiert sein. Auch die Kosten und die Verfligbarkeit konnen
einschriankend sein, insbesondere in Regionen ohne Generika oder in
denen Off-Label-Verschreibungen nicht erstattet werden. Schlieflich
erfordert eine wirksame und sichere Anwendung eine regelméifige
Uberwachung der Serum-Talspiegel (typischerweise 5-10 ng/ml),
was die Komplexitidt erhoht, eine potenzielle Belastung fiir die
Patienten darstellt und das Risiko von Nebenwirkungen birgt, wenn
die Spiegel nicht optimal sind [36, 37].

Obwohl in den in dieser Ubersicht beriicksichtigten Studien keine
Nebenwirkungen berichtet wurden, wurde die Einnahme hoher
Sirolimus-Dosen (15 mg Initialdosis, gefolgt von 5 mg téglich oder
mehr) mit einem erhohten Risiko fiir Nebenwirkungen in Verbindung
gebracht. Zu den dokumentierten Toxizitdten bei diesen Dosierungen
zdhlen schwere Hyperlipidimie, Thrombozytopenie, Leukopenie,
Andmie, Odeme, Hypertonie, beeintrichtigte ~Wundheilung,
interstitielle Pneumonitis, Proteinurie und Mundgeschwiire. Dies
unterstreicht einmal mehr die Bedeutung der Dosisanpassung und der
Plasmakontrolle, um Wirksamkeit und Sicherheit in Einklang zu
bringen [38].

Um die Rolle von Sirolimus bei Sarkoidose besser zu definieren,
sollten multizentrische Register und prospektive Phase-1I-Studien
priorisiert werden. Register sollten systematisch reale Daten zu
Patientendemografie, Organbeteiligung, Dosierungsschemata,
Behandlungsdauer, klinischen Ergebnissen und
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Nebenwirkungen erfassen und so wertvolle Erkenntnisse iiber die
Wirksamkeit und Sicherheit in verschiedenen Populationen liefern. In
Phase-1I-Studien konnte Sirolimus bei kortikosteroidresistenter
Sarkoidose evaluiert werden, idealerweise mit standardisierten
Ergebnismaflen. Biomarker wie die mTOR-Signalwegaktivitdt in
betroffenen Geweben und quantitative FDG-PET-Bildgebung sollten
einbezogen werden, um das Ansprechen auf die Behandlung objektiv
zu liberwachen und Dosiseinstellungen zu steuern.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend betrachten wir hier Fallberichte, in denen
Sirolimus bei der Behandlung verschiedener Phénotypen der
Sarkoidose wirksam war. Obwohl alle Patienten eine bemerkenswerte
Verbesserung als Reaktion auf Sirolimus zeigten, wurden keine
randomisierten  kontrollierten ~ Studien  durchgefiihrt.  Direkte
Vergleiche zwischen Sirolimus und Standard-Immunsuppressiva der
zweiten und dritten Wahl wéren entscheidend fiir die Feststellung
seiner  relativen =~ Wirksamkeit, Sicherheit und optimalen
Positionierung im Behandlungsalgorithmus fiir
kortikosteroidresistente Sarkoidose.
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