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Abstract

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease influenced by genetic and environmental factors, resulting in a wide
range of phenotypic variation. Accordingly, it often represents a diagnostic and therapeutic challenge. In recent years,
evidence has notably accelerated across both diagnostic and therapeutic domains. EBUS-guided cryobiopsy has
shown promising diagnostic improvement supported by randomized controlled trial data, while quantitative FDG-
PET/CT biomarkers, novel radiotracers targeting somatostatin receptors and vascular adhesion protein 1, and
multiparametric cardiac MRI have expanded the precision and prognostic value of imaging. Preclinical proteomic
signatures and electronic nose technology suggest a future of earlier, less invasive detection. The 2025 WASOG
Position Paper marked a paradigm shift in corticosteroid use, arguing against the traditional corticosteroid-centered
model of sarcoidosis treatment. The PREDMETH trial supports methotrexate as a first-line alternative to prednisone
in pulmonary sarcoidosis. Emerging targeted therapies—JAK inhibitors, PDE-4 inhibitors, and SGLT-2 inhibitors in
sarcoid cardiomyopathy—provide preliminary but promising evidence of efficacy. Collectively, these advances outline
a trajectory toward more precise, less toxic, and increasingly personalized management of sarcoidosis.

Introduction

Sarcoidosis is a systemic granulomatous disease influenced by genetic and environmental factors and characterized
by the formation of noncaseating granulomas that can affect virtually any organ. The lungs and mediastinal lymph
nodes are involved in more than 90% of cases, but cardiac, neurological, cutaneous, and ocular manifestations
account for significant morbidity and mortality [1], [2]. Epidemiological data show considerable variability by race,
sex, and geography, with the highest incidence reported in Scandinavian populations and individuals of African
descent (15—40 cases per 100 000 population), and a bimodal age distribution peaking in the third and fifth decades
of life [1].

The clinical course is highly heterogeneous: approximately one-third of patients experience spontaneous remission,
while up to 30% develop chronic progressive disease leading to pulmonary fibrosis, cardiac arrhythmias, or end-organ
failure [2], [3]. Diagnostic delay remains problematic, particularly in cardiac sarcoidosis, where recent data suggest
that disease phenotype—especially isolated cardiac presentation—may be a stronger determinant of outcomes than
time to diagnosis [4]. The diagnostic approach continues to rely on a combination of clinical, radiological, and
histological criteria in the absence of a validated gold standard test. Similarly, treatment has been largely empirical,
anchored in systemic corticosteroids despite well-documented long-term toxicity [5], [6].

However, recent years have witnessed a transformation in both domains: the identification of preclinical proteomic
signatures [7], the emergence of cryobiopsy as a superior bronchoscopic technique [8], a WASOG-endorsed paradigm
shift in corticosteroid use [5], and evidence for novel targeted therapies, including JAK inhibitors, efzofitimod, and
SGLT-2 inhibitors in sarcoid cardiomyopathy [9], [10], [11], [12], [13], [14]. This review summarizes the most clinically
relevant advances in the diagnosis and treatment of sarcoidosis published over the past 2 years, aiming to provide an
updated, integrated framework for practicing clinicians.

Section snippets

Biomarkers

Serum angiotensin-converting enzyme (ACE) and soluble interleukin 2 receptor (sIL-2R) remain the most widely used
biomarkers in clinical practice for assessing disease activity and monitoring treatment response. Although both lack
the sensitivity and specificity required for standalone diagnostic use, they retain clinical utility when interpreted
alongside imaging findings and the clinical context [1]. Recent data have further refined their role: a retrospective
Spanish single-center study by....

A paradigm shift in corticosteroid use

For more than 7 decades, systemic corticosteroids have been the undisputed cornerstone of sarcoidosis treatment.
The year 2025 marked a decisive turning point. Wells, Lower, Baughman, Culver et al. published a WASOG Position
Paper in The Lancet Respiratory Medicine that explicitly calls for oral corticosteroids to no longer be considered first-
line therapy in all patients with sarcoidosis, characterizes long-term corticosteroid use as an “undesirable outcome,”
and proposes that, when....

Conclusions

The last few years have brought meaningful advances in the diagnosis and treatment of sarcoidosis, yet the field
remains constrained by the same fundamental limitation: a shortage of high-quality randomized evidence. Promising
diagnostic tools and therapeutic biomarker candidates continue to emerge, but translating them into clinical practice



will require well-designed multicenter trials that stratify patients by phenotype and measure clinically meaningful
end points. Whether the current....
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Unlizensierte Ubersetzung fiir unsere Lesenden

Fortschritte in der Sarkoidose

Zusammenfassung

Die Sarkoidose ist eine systemische granulomatose Erkrankung, die durch genetische und umweltbedingte
Faktoren beeinflusst wird und zu einer groRen Bandbreite an phanotypischen Variationen fihrt.
Dementsprechend stellt sie haufig eine diagnostische und therapeutische Herausforderung dar. In den
letzten Jahren hat sich der Wissensstand sowohl im diagnostischen als auch im therapeutischen Bereich
deutlich beschleunigt. Die EBUS-gesteuerte Kryobiopsie hat vielversprechende diagnostische
Verbesserungen gezeigt, die durch Daten aus randomisierten kontrollierten Studien gestlitzt werden,
wahrend quantitative FDG-PET/CT-Biomarker, neuartige Radiotracer, die auf Somatostatinrezeptoren und
das vaskuldre Adhasionsprotein 1 abzielen, sowie die multiparametrische Herz-MRT die Prazision und den
prognostischen Wert der Bildgebung erweitert haben. Praklinische proteomische Signaturen und die
Technologie der ,elektronischen Nase” lassen auf eine Zukunft mit friiherer, weniger invasiver Erkennung
hoffen. Das WASOG-Positionspapier von 2025 markierte einen Paradigmenwechsel im Einsatz von
Kortikosteroiden und sprach sich gegen das traditionelle, auf Kortikosteroide ausgerichtete Modell der
Sarkoidose-Behandlung aus. Die PREDMETH-Studie stiitzt den Einsatz von Methotrexat als
Erstlinienalternative zu Prednison bei pulmonaler Sarkoidose. Neue zielgerichtete Therapien — JAK-Hemmer,
PDE-4-Hemmer und SGLT-2-Hemmer bei der sarkoidalen Kardiomyopathie — liefern vorlaufige, aber



vielversprechende Hinweise auf ihre Wirksamkeit. Zusammengenommen zeichnen diese Fortschritte den
Weg zu einer praziseren, weniger toxischen und zunehmend personalisierten Behandlung der Sarkoidose
nach.

Einleitung

Die Sarkoidose ist eine systemische granulomatése Erkrankung, die durch genetische und umweltbedingte
Faktoren beeinflusst wird und durch die Bildung nichtkaseoser Granulome gekennzeichnet ist, die praktisch
jedes Organ befallen kdnnen. In mehr als 90 % der Falle sind die Lunge und die mediastinalen Lymphknoten
betroffen, doch kardiale, neurologische, kutane und okuldare Manifestationen sind fiir eine erhebliche
Morbiditat und Mortalitat verantwortlich [1], [2]. Epidemiologische Daten zeigen erhebliche Unterschiede
hinsichtlich ethnischer Zugehorigkeit, Geschlecht und geografischer Lage, wobei die hochste Inzidenz bei
skandinavischen Bevolkerungsgruppen und Personen afrikanischer Abstammung berichtet wird (15-40 Falle
pro 100.000 Einwohner) und eine bimodale Altersverteilung mit Spitzenwerten im dritten und flinften
Lebensjahrzehnt vorliegt [1].

Der klinische Verlauf ist duBerst heterogen: Bei etwa einem Drittel der Patienten tritt eine spontane
Remission ein, wahrend bis zu 30 % eine chronisch fortschreitende Erkrankung entwickeln, die zu
Lungenfibrose, Herzrhythmusstérungen oder Endorganversagen fuhrt [2], [3]. Verzégerungen bei der
Diagnose bleiben problematisch, insbesondere bei der kardialen Sarkoidose, wo aktuelle Daten darauf
hindeuten, dass der Krankheitsphanotyp — insbesondere das isolierte kardiale Erscheinungsbild — ein
starkerer Determinant fir den Krankheitsverlauf sein kdnnte als die Zeit bis zur Diagnose [4]. Der
diagnostische Ansatz stiitzt sich weiterhin auf eine Kombination aus klinischen, radiologischen und
histologischen Kriterien, da es keinen validierten Goldstandard-Test gibt. Ebenso erfolgte die Behandlung
bislang weitgehend empirisch und basierte auf systemischen Kortikosteroiden, trotz gut dokumentierter
Langzeittoxizitat [5], [6].

In den letzten Jahren hat sich jedoch in beiden Bereichen ein Wandel vollzogen: die Identifizierung
praklinischer proteomischer Signaturen [7], das Aufkommen der Kryobiopsie als liberlegene
bronchoskopische Technik [8], ein von der WASOG beflirworteter Paradigmenwechsel beim Einsatz von
Kortikosteroiden [5] sowie Belege fiir neuartige zielgerichtete Therapien, darunter JAK-Inhibitoren,
Efzofitimod und SGLT-2-Inhibitoren bei der sarkoidalen Kardiomyopathie [9], [10], [11], [12], [13], [14].
Dieser Ubersichtsartikel fasst die klinisch relevantesten Fortschritte bei der Diagnose und Behandlung der
Sarkoidose zusammen, die in den letzten zwei Jahren veroffentlicht wurden, und zielt darauf ab, einen
aktuellen, integrierten Rahmen fiir praktizierende Arzte bereitzustellen.

Ausziige aus den Abschnitten
Biomarker

Das serologische Angiotensin-konvertierende Enzym (ACE) und der |6sliche Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R)
sind nach wie vor die in der klinischen Praxis am haufigsten verwendeten Biomarker zur Beurteilung der
Krankheitsaktivitdt und zur Uberwachung des Ansprechens auf die Behandlung. Obwohl beiden die fiir eine
eigenstandige diagnostische Verwendung erforderliche Sensitivitat und Spezifitat fehlt, behalten sie ihren
klinischen Nutzen, wenn sie zusammen mit bildgebenden Befunden und dem klinischen Kontext
interpretiert werden [1]. Aktuelle Daten haben ihre Rolle weiter prazisiert: Eine retrospektive spanische
Einzelzentrumsstudie von ...

Ein Paradigmenwechsel beim Einsatz von Kortikosteroiden

Seit mehr als sieben Jahrzehnten sind systemische Kortikosteroide der unbestrittene Eckpfeiler der
Sarkoidose-Behandlung. Das Jahr 2025 markierte einen entscheidenden Wendepunkt. Wells, Lower,
Baughman, Culver et al. veroffentlichten in ,The Lancet Respiratory Medicine” ein WASOG-Positionspapier,



in dem ausdriicklich gefordert wird, orale Kortikosteroide nicht mehr bei allen Patienten mit Sarkoidose als
Erstlinientherapie zu betrachten, die langfristige Anwendung von Kortikosteroiden als ,,unerwiinschtes
Ergebnis” charakterisiert wird und vorgeschlagen wird, dass, wenn....

Schlussfolgerungen

In den letzten Jahren gab es bedeutende Fortschritte bei der Diagnose und Behandlung der Sarkoidose,
doch das Fachgebiet ist nach wie vor durch dieselbe grundlegende Einschrankung gepragt: einen Mangel an
hochwertigen randomisierten Belegen. Es tauchen weiterhin vielversprechende Diagnosewerkzeuge und
potenzielle therapeutische Biomarker auf, doch ihre Umsetzung in die klinische Praxis erfordert gut
konzipierte multizentrische Studien, die Patienten nach Phanotyp stratifizieren und klinisch aussagekraftige
Endpunkte messen. Ob die derzeitige ...

ein kurzer Hinweis in eigener Sache: die europdischen Patientenvertreter waren an dem Papier zum Paradigmenwechsel beteiligt



