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Zusammenfassung

Die Sarkoidose ist eine systemische entziindliche Erkrankung
unbekannter Ursache aus dem Formenkreis der granuloma-
tosen Erkrankungen. Charakteristisch ist die Bildung nicht-
verkdsender Granulome in betroffenen Organen, die langfris-
tig zu Fibrose und Organfunktionsstdrungen fiihren konnen.
Am haufigsten manifestiert sich die Erkrankung in der Lunge,
gefolgt von Lymphknoten und Haut.

Die kutane Sarkoidose zeichnet sich durch ein breites Spek-
trum klinischer Erscheinungsformen und heterogener Krank-
heitsverldufe aus. Hautverdnderungen konnen einer syste-
mischen Erkrankung vorausgehen, parallel auftreten oder
sich erst im spateren Verlauf entwickeln. Aufgrund dieser
klinischen Vielfalt sowie der ausgeprdgten interindividuellen
Unterschiede im Therapieansprechen stellt die Behandlung
der kutanen Sarkoidose weiterhin eine therapeutische Her-
ausforderung dar.

Glukokortikoide gelten nach wie vor als Standardtherapie,
ihre langfristige Anwendung ist jedoch durch Nebenwirkun-
gen limitiert, und die klinische Wirksamkeit ist oft variabel. Im
Gegensatz zu anderen chronisch entziindlichen Erkrankun-
gen stehen bislang nur wenige gezielte Therapieoptionen
zur Verfligung. Fortschritte in der translationalen Sarkoidose-
forschung und moderne Einzelzell- sowie rdumliche Omics-
Technologien haben in den letzten Jahren neue Einblicke in
die zugrunde liegenden immunologischen und stromalen
Mechanismen ermoglicht. Daraus ergeben sich neue thera-
peutische Ansatze, insbesondere durch die gezielte Modu-
lation des mTOR- sowie des JAK/STAT-Signalwegs. Ein ver-
tieftes Verstandnis der molekularen Krankheitsmechanismen
wird entscheidend dazu beitragen, zukiinftig prazisere und
wirksamere Therapiestrategien fir die kutane Sarkoidose zu
entwickeln.

Schlusselworter: Hautsarkoidose, Pathomechanismen, Dia-
gnose, Behandlung
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1.0 Einleitung

Sarkoidose ist eine chronisch entziindliche Erkrankung un-
bekannter Ursache, die zur Gruppe der systemischen granu-
lomatdsen Erkrankungen gehort. Charakteristisch ist die Bil-
dung nicht-verkdsender Granulome in betroffenen Organen,
die im Verlauf zu persistierender Entziindung, Gewebsumbau
und irreversibler Fibrose flihren kénnen. Prinzipiell kann na-
hezu jedes Organsystem betroffen sein, am haufigsten je-
doch die Lunge (ca. 95 % der Falle), gefolgt von der Haut (ca.
30%). Insbesondere eine progressive pulmonale, kardiale
oder neurologische Sarkoidose ist mit einer erhohten Mor-
biditat und Mortalitat assoziiert. Etwa 10—40 % der Patienten
entwickeln eine chronisch progrediente pulmonale Erkran-
kung; die 5-Jahres-Mortalitat wird auf etwa 7% geschatzt,
wobei in der Mehrzahl der Félle die Sarkoidose selbst — ins-
besondere die pulmonale Manifestation — ursachlich ist [1].
Andere Organmanifestationen, etwa der Augen, Leber oder
Nieren, tragen vor allem zur Krankheitslast und Einschran-
kung der Lebensqualitat bei.

Die kutane Sarkoidose weist ein duferst heterogenes klini-
sches Erscheinungsbild auf und kann sowohl spontan selbst-
limitierend als auch chronisch progredient verlaufen. Haut-
manifestationen kénnen systemischen Organbeteiligungen
vorausgehen, gleichzeitig auftreten oder sich erst im spate-
ren Krankheitsverlauf entwickeln. Neben funktionellen Be-
schwerden wie Juckreiz oder Schmerzen fihrt insbesondere
die sichtbare Hautbeteiligung haufig zu erheblicher psycho-
sozialer Belastung. Aufgrund ihrer klinischen Vielseitigkeit
stellt die kutane Sarkoidose diagnostisch wie therapeutisch
eine Herausforderung dar und ist nicht selten mit einer ver-
zdgerten Diagnosestellung verbunden.

Diese Ubersichtsarbeit fasst den aktuellen Kenntnisstand zu
klinischen Manifestationen, Pathogenese und Therapieopti-
onen der kutanen Sarkoidose zusammen und diskutiert neue
molekulare Erkenntnisse sowie innovative therapeutische
Ansédtze im Kontext einer zunehmend prazisionsmedizinisch
orientierten Dermatologie.
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2.0 Epidemiologie

Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung, die weltweit ver-
breitet ist, wobei die Prdvalenz von der geografischen Lage,
der ethnischen Zugehorigkeit, dem Geschlecht und dem Al-
ter der Patienten variiert. Die Inzidenz der Lofgren- und Nicht-
Lofgren-Sarkoidose betragt in Ostasien 0,5-1,3/100.000, ver-
glichen mit 8—11/100.000 in den USA und 0,3— 11,5/100.000
in Europa [2]. In Nordamerika weisen Afroamerikaner eine
deutlich hthere Inzidenz auf als ihre kaukasischen Mitbirger.
Dieser Unterschied in der ethnischen Herkunft wurde auch in
einer Studie aus Frankreich nachgewiesen, in der Personen
nordafrikanischer Abstammung eine deutlich hthere Inzi-
denz aufwiesen als Personen europdischer Abstammung [3].
Insgesamt weisen Patienten afrikanischer Abstammung eine
hohere Inzidenz der kutanen Sarkoidose auf als andere Be-
volkerungsgruppen. Dariiber hinaus neigen sie dazu, kutane
Manifestationen der Sarkoidose in jlingerem Alter zu entwi-
ckeln. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt in allen
Bevdlkerungsgruppen bei mannlichen Patienten zwischen
30 und 50 Jahren und bei Frauen zwischen 5o und 60 Jahren.
Das Alter der Krankheitsmanifestation kann jedoch je nach
ethnischer Zugehorigkeit variieren [4]. Auch Kinder kénnen
von der Erkrankung betroffen sein. Die geschatzte Inzidenz
ist bei Kindern mit 0,6—1,02/100.000 geringer, das durch-
schnittliche Erkrankungsalter liegt bei 11—13 Jahren [5].

3.0 Atiologie und Risikofaktoren

Die genaue Ursache der Erkrankung ist nach wie vor unbe-
kannt. Allerdings wurden genetische Veranlagungen, Um-
welteinfliisse und immunologische Mechanismen mit einem
erhdhten Erkrankungsrisiko in Verbindung gebracht. Es wird
angenommen, dass nicht identifizierte Antigene bei gene-
tisch pradisponierten Personen eine granulomattse Entziin-
dungsreaktion auslosen. Im Laufe der Zeit wurden mehrere
Umweltfaktoren identifiziert, die mit dem Ausbruch der Er-
krankung in Zusammenhang stehen, darunter die Exposition
gegenlber Schimmelpilzen, dem Hautbakterium Propioni-
bacterium acnes und Pestiziden. Bestimmte Berufsgruppen,
wie Feuerwehrleute und Metallarbeiter, wiesen ebenfalls ein
erhohtes Risiko fir die Entwicklung einer Sarkoidose auf [6].
Ein bemerkenswertes Beispiel ist die Haufung von Sarkoido-
sefallen unter Sozialarbeitern und Menschen, die in der Nahe
des World Trade Centers leben, sowie unter Arbeitern, die
nach dem Terroranschlag auf das World Trade Center Schad-
stoffen ausgesetzt waren [7, 8].

Es gibt auch Hinweise auf eine starke genetische Komponen-
te der Erkrankung. Zu den Beobachtungen zahlen familidre
Haufungen, Unterschiede in der Inzidenz je nach ethnischem
Hintergrund und Korrelationen zwischen bestimmten geneti-
schen Loci und dem Auftreten und Schweregrad der Erkran-
kung. Personen mit einer positiven Familienanamnese haben
ein zwei- bis viermal hoheres Risiko, das mit der Anzahl der
betroffenen Verwandten weiter zunimmt [9].
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4.0 Systemische Manifestationen im Zusammenhang
mit kutaner Sarkoidose

Die kutane Sarkoidose kann als Erkrankung eines einzelnen
Organs auftreten, manifestiert sich jedoch haufiger als Erkran-
kung mehrerer Organe. Bei Patienten mit kutaner Sarkoidose
liegt die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen oder thorakalen
Beteiligung (d.h. Lunge und intrathorakale Lymphknoten) je
nach Kohorte, Screening-Methoden und verwendeten Diagno-
sekriterien zwischen etwa 50 % und 95 %, wobei diese Organe
am hdufigsten betroffen sind. Eine extrapulmonale Beteiligung
der Sarkoidose kann praktisch jedes Organ betreffen. Neben
der Lunge und den Lymphknoten gehoren zu den haufigsten
betroffenen Organen in absteigender Reihenfolge der Hau-
figkeit die Haut, die Augen, die Gelenke, die Leber, das Ner-
vensystem, die Nieren, das Herz, der Magen-Darm-Trakt und
die blutbildenden Organe [10]. Dementsprechend ist nach
Diagnosestellung einer kutanen Sarkoidose eine umfassende
diagnostische Abkldarung unerldsslich, um eine mogliche Betei-
ligung weiterer Organe zu beurteilen. Hautldsionen kénnen so-
wohl die fritheste klinische Manifestation darstellen, als auch
im spdteren Krankheitsverlauf auftreten. Dementsprechend ist
die frithzeitige Erkennung einer kutanen Sarkoidose mit zeitna-
her Einleitung geeigneter diagnostischer Untersuchungen et-
waiger weiterer Systembeteiligung von entscheidender Bedeu-
tung. Dartiber hinaus kann das rechtzeitige Erkennen kutaner
Anzeichen eine friihere Intervention ermdglichen und letztlich
die gesamte Behandlung der Erkrankung verbessern.

5.0 Pathomechanismen
5.1 Uberblick

Granulome sind kompakte Entziindungsaggregate, die aus
Immun- und Strukturzellen bestehen. Sie enthalten typischer-
weise reife Makrophagen im Zentrum, die von vereinzelten T-
Zellen umgeben sind, wobei Fibroblasten die gesamte Struktur
einkapseln. Evolutionar dienen Granulome dazu, Krankheits-
erreger lokal einzuddmmen, ihre Ausbreitung zu verhindern
und eine effiziente Eliminierung durch das Immunsystem zu
ermoglichen, wie dies bei Tuberkulose oder Bilharziose der
Fall ist. Im Gegensatz dazu wurde bei nicht-infektiosen Gra-
nulomen wie Sarkoidose kein externer oder interner Ausléser
identifiziert, und die anhaltende Entziindung fithrt zu Gewe-
bezerstérung und Organfunktionsstérungen [11].

Obwohl die auslosenden Faktoren nach wie vor unbekannt
sind, wurden verschiedene Umwelteinfliisse wie Schimmel-
pilze, Insektizide, Baumaterialien, Mykobakterien, insbeson-
dere unldsliche mykobakterielle Antigene, oder das auf der
Haut vorkommende Propionibacterium acnes mit dem Auf-
treten der Krankheit in Verbindung gebracht [12]. Darlber
hinaus spielt auch die genetische Veranlagung eine Rolle,
wobei Varianten immunbezogener Gene eine Pradisposition
fir die Erkrankung darstellen. Interessanterweise deuten die
hdufige Koexistenz von genetischen Varianten und Umwelt-
einfliissen auf eine multifaktorielle Pathogenese hin [13,14].
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Daher wird angenommen, dass die Erkrankung durch eine
Kombination aus Umweltfaktoren, genetischen Faktoren
und einem Ungleichgewicht im Immunsystem ausgel®st wird
[Abb. 1]. Es wird vermutet, dass eine beeintrdchtigte Anti-
genclearance durch Makrophagen zu deren Aktivierung, der
Rekrutierung anderer Immunzellen und in der Folge zu einer
anhaltenden granulomatosen Entziindung fithren kann [15).

5.2 Molekulare Mechanismen

Die auslosenden zellularen Faktoren, die zur Granulombildung
fihren, sind nach wie vor unbekannt. Proinflammatorische
Makrophagen gelten jedoch als zentrale Mitwirker (Abb. 1).
Aktiviert durch Zytokine wie INF-gamma, TNF-alpha, GM-CSF,
IL-12 und IL-23 regulieren sie Adhdsionsmolekiile hoch, ag-
gregieren und bilden Epithelzellen mit ineinandergreifenden
Zellmembranen, die das kompakte Zentrum der Granulome
bilden. Letztendlich kdnnen Epithelzellen zu mehrkernigen
Riesenzellen verschmelzen, welche ein histologisches Kenn-
zeichen der Sarkoidose darstellen [16, 17]. Die Funktion von
Riesenzellen bei Sarkoidose ist zwar noch unklar, sie kénnten
jedoch eine erhéhte phagozytische Kapazitat aufweisen [18].
Hinweise aus einer Lungentransplantation mit geschlechts-
unterschiedlichem Spender und Empféanger bei einem Patien-
ten mit refraktdrer Lungensarkoidose deuten darauf hin, dass
Granulome grofitenteils aus Zellen des Empfangers bestehen,
was die Bedeutung der Rekrutierung peripherer Immunzellen
aus dem Blut fiir die Granulombildung unterstreicht [19].

Bei chronischen Erkrankungen kénnen Makrophagen unter
dem Einfluss von IL-13 zu einem Mz2-dhnlichen Phdnotyp
wechseln, was die Gewebeumgestaltung und spatere fibro-
tische Prozesse unterstiitzt [16, 20]. Eine wachsende Zahl
von Veroffentlichungen deutet auf eine Hyperaktivierung der
Proteinkinase mTOR (mammalian target of rapamycin) bei
Sarkoidose hin. Die Aktivierung ihres Komplexes mTORCz,
eines der beiden Hauptkomplexe des Enzyms mTOR und
ein potenter Repressor der Autophagie, treibt die Granulom-
bildung an und hélt sie aufrecht [21]. In

Fettsdureoxidation — die an der Energieerzeugung, Entzln-
dung und dem Uberleben der Zellen beteiligt sind — sowie
den Pentosephosphatweg, der die Bildung von Riesenzellen
unterstiitzen kann, nach oben [15, 22, 23, 24].

Neben Makrophagen spielen T-Zellen eine entscheidende Rol-
le. Thi7.1-Zellen sammeln sich in Granulomen an, wo sie INF-
gamma, GM-CSF, TNF-alpha und IL-17 produzieren (Abb. 1). Sie
exprimieren Thi-Rezeptoren (CXCR3, CCRs, IL-12R und IL-18R)
und Transkriptionsfaktoren (STAT1, STAT3, RORyt und TBX21),
die die Interferonproduktion und die Makrophagenaktivie-
rung vorantreiben. Interessanterweise sezernieren diese Gra-
nulom-assoziierten Th17.1-Zellen Lymphotoxin-beta (LTB) [17,
28], ein Zytokin, das bei entziindlichen oder neoplastischen
Erkrankungen durch Aktivierung von Fibroblasten und Férde-
rung der Angiogenese tertidre lymphoide Strukturen induziert
und dadurch zusatzliche Immunzellen aus dem Blut rekrutiert
[29]. Granulome weisen somit strukturelle und funktionelle
Ahnlichkeiten mit tertidren lymphatischen Organen auf — or-
ganisierten Aggregaten von Immunzellen, die in nicht-lympha-
tischen Geweben als Reaktion auf chronische Entziindungen
oder Krebs entstehen. Bei der Sarkoidose kénnen sie jedoch
den Entzlindungsprozess nicht auflosen und fiihren stattdes-
sen zu einem anhaltenden Fortschreiten der Erkrankung [17].

Strukturelle Zellen tragen ebenfalls erheblich zur chronischen
Entziindung bei, indem sie die angeborene und adaptive Im-
munitat unterstiitzen [30]. Dies spiegelt sich auch in den neu-
esten molekularen Analysen von Sarkoidose-Gewebe wider
[17, 28]. Fibroblasten kapseln Granulome ein und erfiillen da-
bei eine doppelte Funktion: i) Sie produzieren extrazellulare
Matrixkomponenten wie Kollagen und Fibronektin, die bei an-
haltenden Entziindungen zu Gewebefibrose fiihren kdnnen,
und ii) sie wirken als Immunmodulatoren, indem sie Zytokine
und Chemokine wie CCL19, den Liganden von CCR7 auf T-Zel-
len und aktivierten Makrophagen, sezernieren (Abb. 1).

Fibroblasten sind somit wichtige Mediatoren der rdumlichen
Verteilung der Immunzellen im Granulom. Diese spezifische

einem Mausmodell induziert die spezi-
fische Aktivierung von mTOR in mye-
loiden Zellen eine sarkoidosedhnliche
Granulombildung in mehreren Organen
[22], und bei der menschlichen Sarkoi-
dose wird eine hohe mTOR-Aktivitat in
Granulomen und Granulom-assoziierten
Makrophagen beobachtet [20, 21]. Dies
treibt wahrscheinlich die Makrophagen-
proliferation, eine verminderte Apo-
ptose und eine metabolische Umpro-
grammierung an, die eine anhaltende
granulomatose Entziindung férdern [22,
25, 26]. Sarkoidale Makrophagen weisen
einen gewissen hypermetabolischen Zu-
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stand auf und regulieren gleichzeitig die
oxidative Phosphorylierung, Glykolyse,
den Cholesterinstoffwechsel und die
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der Pathomechanismen, die an der Sarkoidose-
erkrankung beteiligt sind.
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Zytokin-Signatur und Granulomarchitektur verstarkt die Hy-
pothese, dass sarkoidole Granulome eine Ahnlichkeit zu ab-
normen tertiaren lymphatischen Organen besitzen [17].

Obwohl Hautlasionen bei Sarkoidose jahrelang bestehen
bleiben kdnnen, kann die granulomattse Entziindung auch
spontan als selbstlimitierende Form abklingen. Dies wird ver-
mutlich durch eine lokale Verschiebung des Gleichgewichts
zwischen regulatorischen T-Zellen (Treg) und Th17.1-Zellen zu-
gunsten der Tregs verursacht, wodurch die Immunhomaoosta-
se wiederhergestellt wird [16].

6.0 Klinische Manifestation der kutanen Sarkoidose

Die kutane Sarkoidose kann in chronischer Form auftreten,
die durch wiederkehrende oder persistierende Lasionen ge-
kennzeichnet ist, oder in akuter/selbstlimitierender Form,
die spontan abklingen kann. Das klinische Spektrum ist sehr
variabel, wodurch die Diagnose oft erschwert wird. Letztend-
lich erfordert die Bestatigung der Diagnose eine histopatho-
logische Untersuchung von Hautbiopsien.

Haufige klinische Varianten der kutanen Sarkoidose sind die pa-
puldse, knotige, subkutane und plaqueartige Sarkoidose sowie
der Lupus pernio und die medikamenteninduzierte Sarkoidose.
Seltener sind Manifestationen an Schleimhduten, Haaren oder
Ndgeln, oder Varianten die psoriasiformen, verrukdsen, ich-
thyosiformen, erythrodermischen oder ulzerativen Dermatosen
dhneln kénnen. Dariiber hinaus gibt es sogenannte ,Sarkoidose-
assoziierte Syndrome® mit unspezifische Lasionen, die aus der

systemischen Immunantwort resultieren, wie das Léfgren-Syn-
drom, das Heerfordt-Syndrom oder das Blau-Syndrom [31].

6.1 Papuldse und noduldre Sarkoidose

Papeln (Abb. 2A) und Knétchen (Abb. 2B, O) sind die hau-
figsten Formen der kutanen Sarkoidose. Sie manifestieren
sich als feste, livide, braunlich-rote, hautfarbene oder hypo-
pigmentierte Lasionen, die entweder gruppiert oder verstreut
auftreten, typischerweise ohne epidermale Komponente.
Diese Hautldasionen konnen auf bestimmte Regionen be-
schrénkt sein oder die gesamte Korperoberflache betreffen.
Auch groBere verhartete Knétchen kdénnen auftreten, insbe-
sondere an den Ellenbogen (31, 32].

6.2 Subkutane Sarkoidose (Abb. 2C)

Diese Variante manifestiert sich als feste, runde bis ovale,
bewegliche Knotchen oder verhartete Knétchen mit Granulo-
men in der Subkutis. Die Lasionen befinden sich typischer-
weise am Rumpf und an den Extremitaten und konnen hyper-
pigmentiert, erythematos, livide oder hautfarben sein [31, 32].

6.3 Plaques bei Sarkoidose
Plaques (Abb. 2D—F) erscheinen als livide bis rotbraune oder

hautfarbene, scharf abgegrenzte, runde bis ovale Lasionen,
die kompakt bis verhdrtet sind und unterschiedlich stark

B C

—~ \ {

Abbildung 2. Varianten der kutanen Sarkoidose. A) papuldse Sarkoidose, B) knotige Sarkoidose, C) subkutane Sarkoidose,

D-F) Plaquesarkoidose, G) Lupus pernio
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Abbildung 2. (Fortsetzung) Varianten der kutanen Sarkoidose. H, |) Tatowierungs-assoziierte Sarkoidose, ) Narben-assoziierte
Sarkoidose, K) Psoriasis-dhnliche Sarkoidose, L) Alopezie-Sarkoidose, M) Erythrodermische Sarkoidose, N) Angiolupid-Sarkoidose,
0) Nodulare Sarkoidose.

erhaben und schuppig sein kdnnen. Sie treten am hdufigs-
ten am Rumpf, Riicken, Gesicht, Schultern und Armen auf[31,

32].

6.4 Lupus pernio

Lupus pernio (Abb. 2G) ist eine entstellende Unterform der
Plague-Sarkoidose und manifestiert sich als gldanzende,
schuppige, livide bis erythematése Plaques auf der Nase
oder im zentralen Bereich des Gesichts. Er tritt hdufiger bei
Frauen mit dunklerer Haut auf und ist oft mit einer therapie-
resistenten systemischen Erkrankung verbunden, die eine
systemische Immunsuppression erfordert, beispielsweise
mit Glukokortikoiden und TNF-alpha-Hemmern. Eine Beteili-
gung der Lunge und der Nasennebenhohlen sollte sorgfaltig
uberwacht werden, da dies haufiger als bei anderen kutanen
Manifestationen in Kombination auftreten kann [31—33]. Die
Angiolupid-Sarkoidose (Abb. 2N) ist eine klinische Variante
des Lupus pernio mit ausgepragter Telangiektasiebildung,
die die entziindlichen Ldsionen im mittleren Gesichtsbereich
uberlagert.
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6.5 Ichthyosiforme, atrophe, ulzerierte Sarkoidose

Die ichthyosiforme Sarkoidose ist eine sehr seltene Form
der kutanen Sarkoidose und manifestiert sich in polygona-
len, braunlich-weifen, schuppigen Ldsionen mit Fissuren,
typischerweise an den unteren Extremitdten [34]. Atrophe
Plagues mit Ulzerationen kénnen als weitere seltene Mani-
festation auftreten [35].

6.6 Sarkoidose der Schleimh&ute

Papeln, Plaques, Knétchen, lokale Odeme oder Lichenifika-
tionen kdnnen die Mund- und Genitalschleimhaute befallen

(36, 371.

6.7 Haar-/nagelassoziierte Sarkoidose

Auf der Kopfhaut kann die Sarkoidose als vernarbende
(Abb. 2L) oder nicht vernarbende Alopezie auftreten [38],

wahrend Nagelbeteiligungen in Form von Dystrophie oder
Dactylitis auftreten kénnen [39, 40]. Aufgrund der vielfalti-
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gen klinischen Erscheinung einer Nagelbeteiligung, im Sinne
einer Onychodystrophie, Atrophie oder Nagelverlust, sollte
eine histologische Untersuchung, die Sarkoidgranulome der
Nagelmatrix nachweist, unbedingt durchgefiihrt werden [41].

6.8 Erythrodermische Sarkoidose (Abb. 2M)

Erythrodermische Manifestationen sind durch groe, verhar-
tete, brdunliche, rétliche oder livide konfluente Plaques ge-
kennzeichnet. Diese weisen oft eine feine oberflachliche bis
grobe Schuppung auf [42].

6.9 Tdtowierungsnarben und traumatisch bedingte
kutane Sarkoidose

Hautldsionen bei Sarkoidose kénnen an Stellen mit Tato-
wierungen (Abb. 2H, J), Narben (Abb. 2I) oder Traumata als
schmerzhafte, juckende, verfdrbte Papeln oder Knotchen
auftreten. Diese Verdanderungen treten manchmal erst Jahre
nach dem auslésenden Ereignis auf und kénnen sich an-
schlieBend auf andere Hautbereiche und sogar andere Or-
gane ausbreiten. Die Narben-Sarkoidose kann hypertrophe
Narben, Keloidbildung oder Fremdkorperreaktionen imitie-
ren. Biopsie und histopathologische Bestadtigung sind nach
wie vor entscheidend fiir die Unterscheidung dieser Entitdten

(43, 44].

6.10 Arzneimittelinduzierte Granulombildung vom
Sarkoidose-Typ

Bestimmte Medikamente — darunter TNF-alpha-Hemmer,
Checkpoint-Hemmer, Interferone und antiretrovirale The-
rapien — kdnnen sarkoidosedhnliche granulomatdse Reak-
tionen auf der Haut oder in den Lymphknoten hervorrufen.
Diese Lasionen bessern sich oft erst nach Absetzen des aus-
l6senden Wirkstoffs [45, 46].

Andere seltene, selbsterkldrende Manifestationen sind pso-
riasiforme (Abb. 2K), verrukdse, perforierende, disseminierte
lichenoide oder Morphea-ghnliche Sarkoidose [31, 32].

6.11 Unspezifische Hautldasionen und Sarkoidose-
Syndrome

Das Lofgren-Syndrom, auch als akute Sarkoidose bezeichnet,
ist durch das Dreigespann aus Erythema nodosum, bilateraler
Lymphadenopathie und Polyarthralgie gekennzeichnet, hdu-
fig begleitet von Fieber. Das Erythema nodosum manifestiert
sich typischerweise als empfindliche, blaulich- braunliche
subkutane Knétchen an den Schienbeinen und geht haufig
mit Fieber, Gelenkschmerzen, Schwellungen und Beindde-
men einher. Histologisch zeigt es in der Regel eine septale
Pannikulitis ohne Sarkoidgranulome. Somit stellt das Erythe-
ma nodosum eine unspezifische Hautldsion bei Sarkoidose
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dar, die bei bis zu 25 % der Patienten auftritt. Es spiegelt eher
eine reaktive Pannikulitis als echte granulomatdse Sarkoidla-
sionen wider. Im Gegensatz dazu wurde in einer japanischen
Kohorte eine Variante namens Erythema nodosum-ahnliche
Sarkoidose beschrieben, die hingegen eine spezifische ku-
tane Manifestation der Sarkoidose darstellt [47]. Obwohl die
Histologie des Erythema nodosum selbst nicht diagnostisch
fir Sarkoidose ist, werden typischerweise Sarkoidgranulome
in den bilateralen Hiluslymphknoten nachgewiesen, welche
die Diagnose stiitzten. Dennoch wird die Diagnose oft kli-
nisch gestellt, ohne dass eine Lymphknotenbiopsie erforder-
lich ist. Das Lofgren-Syndrom verlauft in der Regel selbstlimi-
tierend und heilt spontan aus.

Das Heerfordt-Syndrom ist eine seltene Erkrankung, die
durch die klassische Trias aus Schwellung der Ohrspeichel-
drlse, einer Fazialisparese und einer Uveitis (Entziindung
des Auges) gekennzeichnet ist und haufig mit leichtem Fie-
ber einhergeht.

Ein weiteres seltenes Sarkoidose-Syndrom, das sich in der
frihen Kindheit manifestiert, ist das Blau-Syndrom. Es han-
delt sich um eine autosomal-dominante genetische Entzin-
dungserkrankung, die durch eine Mutation im NOD2-Gen
(CARD15) verursacht wird. Klinisch ist es durch die Trias aus
granulomatdser Arthritis, Uveitis und Dermatitis gekenn-
zeichnet und wird als angeborener Fehler des Immunsystems
klassifiziert. Unbehandelt kann diese Erkrankung zu Gelenk-
deformationen und Erblindung fiihren [5, 31].

7.0 Begleitende Symptome

Uber die Hauterscheinungen und die Beteiligung anderer
Organe hinaus leiden Patienten mit Sarkoidose haufig unter
unspezifischen Symptomen, insbesondere wahrend akuter
Schiibe der Erkrankung. Dazu gehéren ausgeprdgte Ermii-
dungserscheinungen, diffuse Schmerzen, Schwache, kogniti-
ve Beeintrachtigungen (verminderte Konzentrations- und Ge-
déchtnisleistung), Schlafstorungen, Gewichtsveranderungen,
Fieber, Hyperkalzamie und Vitamin-D-Mangel sowie Sympto-
me im Zusammenhang mit einer ,small Fiber-Neuropathie”.
Dabei handelt es sich um eine spezielle Form der Polyneuro-
pathie der kleinen vegetativen und sensorischen Nervenfa-
sern, die Symptome wie Pardsthesien und Allodynie, Hyperhi-
drose, Sicca-Symptome oder Durchfall verursachen kann [48].

8.0 Differentialdiagnosen

Aufgrund ihres variablen Erscheinungsbildes und der vielen
Differentialdiagnosen stellt die kutane Sarkoidose eine dia-
gnostische Herausforderung dar. Der wichtigste Schritt be-
steht darin, infektidse Ursachen und durch Fremdkérper aus-
geloste granulomatdse Reaktionen auszuschlief3en. Weitere
Differentialdiagnosen hdangen vom klinischen Phanotyp ab.
Tab. 1 gibt einen Uberblick iiber einige Differentialdiagnosen
in Abhangigkeit vom klinischen Erscheinungsbild [32, 49, 50].

CME-FORTBILDUNGSBEITRAG | CME ARTICLE | 29



CME-FORTBILDUNGSBEITRAG | CME ARTICLE

Tabelle 1. Mégliche Differentialdiagnosen in Abhdngigkeit von der Hautmanifestation der Sarkoidose.

Hautmanifestationen

Differentialdiagnosen

Papulds, knotig

Granuloma annulare, kutane Crohn-Krankheit, granulomatése Rosazea, Xanthelasmen,
Syphilis, Lichen planus, Adenoma sebaceum, Trichoepitheliom

Subkutan

Tuberkulose, Epidermoidzysten, Lipome, rheumatoide Knotchen, Erythema induratum

Plaques

Psoriasis, Lupus vulgaris, Lupus erythematodes, Lepra, Nekrobiosis lipoidica, Morphea,
Leishmaniose, Lichen planus, nummulares Ekzem, kutanes T-Zell-Lymphom, B-Zell-Lymphom,

Kaposi-Sarkom, sekundére Syphilis, gyratisches Erythem

Lupus pernio

Lupus erythematodes, Pseudolymphom, Eosinophilia faciei, Rosacea, Rhinophym

Ichthyosiform,
atrophisch, ulzerativ

Nekrobiose lipoidica, oberflachlich ulzerativ, rheumatoide Nekrobiose, nekrobiotische
Xanthogranulome, Lepra, Syphilis, Leishmaniose, Kryptokokkose

Erythrodermisch

Sézary-Syndrom, Mycosis fungoides, medikamentos induzierte Erythrodermie

Tatowierung, Narbe

Granulomatose Fremdkorperreaktion, Keloid

Kopfhaut

Alopecia neoplastica

Idiopathische Alopezie, Lupus erythematodes, Lichen planopilaris, Pseudopelade,

9.0 Diagnose

Die Diagnose einer Sarkoidose basiert auf der Kombination
aus klinischen Befunden, Laboruntersuchungen, Bildgebung
und Histopathologie. Eine detaillierte Anamnese, insbeson-
dere hinsichtlich der Exposition gegeniiber potenziell schad-
lichen Substanzen, sollte ebenfalls erhoben werden. Darliber
hinaus mussen mogliche Organmanifestationen systema-
tisch untersucht werden.

9.1 Labortests

Typische Laboranomalien sind erhéhte Kalziumwerte, ver-
minderte Vitamin-D-Werte und erhéhte ACE-Werte, die durch
aktivierte Makrophagen produziert werden. Bei Patienten,
die ACE-Hemmer einnehmen, kann dieser Wert falschlicher-
weise niedrig sein. Weitere Serummarker sind Neopterin,
das von aktivierten Immunzellen nach Exposition gegen-
Uber Interferon-gamma produziert wird, und léslicher IL2R
(sIL2R/sCD25). Diese beiden Marker konnen im Rahmen
einer Virusinfektion falschlicherweise erhoht sein. Um eine
zusatzliche Organbeteiligung abzukldren, sollten ein grof3es
Blutbild, eine Blutchemie sowie Leber- und Nierenfunktions-
parameter erhoben werden. Um eine infektiose Genese aus-
zuschlieBBen, werden diagnostische Tests wie ein Interferon-
Gamma-Freisetzungstest (IGRA) (z.B. QuantiFERON-TB-Test
fur Mycobacterium tuberculosis) und eine breitbandige bak-
terielle PCR aus Biopsiegewebe empfohlen.

9.2 Bildgebung und weitere Diagnostik

Uber die dermatologische Untersuchung hinaus sollte eine
erweiterte Diagnostik Aufschluss tiber eine systemische Or-
ganbeteiligung geben. Bei Patienten mit kutaner Sarkoidose
werden Lungenfunktionstests und eine Rdntgenaufnahme
des Brustkorbs als Erstuntersuchungen empfohlen, da diese
restriktive Lungenverdanderungen oder eine beidseitige hildare
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Lymphadenopathie aufzeigen kénnen. In frihen Stadien der
Lungenbeteiligung bietet die Thorax-CT eine hthere Sensi-
tivitat bei der Detektion sarkoidosespezifischer Verdnderun-
gen. Dartiber hinaus werden eine Schadel-CT, eine Herz-MRT
und eine augendrztliche Untersuchung empfohlen. Je nach
klinischem Verdacht kénnen zusatzliche diagnostische Maf3-
nahmen eingeleitet werden.

9.3 Histopathologie

Die endgiiltige Diagnose erfordert eine histologische Be-
statigung. Zu den klassischen Befunden zadhlen nicht-verka-
sende Granulome im betroffenen Gewebe (Abb. 3), die aus
Epithelzellen bestehen, das Fehlen oder nur ein sparlicher
Ring lymphozytischer Infiltrate um Granulome herum, soge-
nannte ,nackte” Granulome, sowie einige mehrkernige Rie-
senzellen vom Langhans-Typ oder vom Fremdkérpertyp [32].
Gelegentlich kdnnen Asteroiden und Schumann-Kérperchen
gefunden werden. Aktuelle Daten haben gezeigt, dass die
lineare konfokale optische Koharenztomographie (LC-OCT)
ein vielversprechendes nicht-invasives Diagnosewerkzeug
sei, um Granulome in Bereichen zu identifizieren, in denen
eine Biopsie schwierig ist, wie beispielsweise im Gesicht [51].

10.0 Therapie

Die Behandlung der kutanen Sarkoidose hangt vom klini-
schen Schweregrad, der Organbeteiligung, dem Risiko ir-
reversibler Organschaden und der individuellen Belastung
des Patienten ab. Das am stdrksten betroffene Organ soll-
te immer die hdchste therapeutische Prioritdt erhalten. In
Fallen, in denen die Hautbeteiligung Uberwiegt, sollte die
Therapie mit lokalen MaRnahmen beginnen. Wenn das An-
sprechen unzureichend ist, kann ein immunmodulierendes
Mittel hinzugefiigt und eine systemische immunsuppressive
Therapie in Betracht gezogen werden (Abb. 4). Nach Beginn
der Therapie sollte diese mindestens drei Monate lang fort-
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EPIDERMIS

DERMIS
filled with
sarcoidosis
granuloma

Abbildung 3. Histopathologie einer Hautsarkoidose bei einem Beispielpatienten. Links: Ubersicht iiber eine H&E-Firbung der
Sarkoidosehaut; oben rechts: VergréBerung einer Riesenzelle — mit einem Stern markiert; Mitte rechts: VergréBerung eines Sarkoidose-
Granuloms; unten rechts: passende Immunfluoreszenzfarbung; griin: Fibroblasten; rot: Makrophagen; weif3: T-Zellen.

gesetzt werden, bevor eine Neubewertung erfolgt [32, 52].
Angesichts der haufigen spontanen Rickbildung der Er-
krankung sollte dem Therapiebeginn bei kutaner Sarkoidose
immer eine sorgfaltigen Risiko-Nutzen-Abwagung vorausge-
hen. Eine Behandlung kann jedoch in Fallen mit kosmetisch
entstellenden, ulzerierten, ausgedehnten oder schnell fort-
schreitenden Lasionen erforderlich werden [41].

10.1 Lokale Therapie

Bei Hautsarkoidose ohne Organbeteiligung, die einer Be-
handlung bedarf, ist eine topische Therapie mit hochwirk-
samen Kortikosteroiden die erste Wahl und kann zweimal
taglich angewendet werden. Alternativ kdnnen bei lokal be-
grenzten Formen der Erkrankung Steroide in einer Dosis von
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5—40mg/mlintrakutan angewendet werden [32]. Als steroid-
sparende Alternative hat sich die topische Anwendung von
Tacrolimus zweimal taglich Gber mehrere Wochen als wirk-
sam erwiesen [53).

Alternativ gibt es Berichte uber die Verwendung von 5-Flu-
orouracil, topischen Retinoiden, Phototherapie, topischem
Allopurinol, photodynamischer Therapie und Lasertherapie.

Ein aktueller Fallbericht beschreibt die wirksame Behand-
lung der noduldren Sarkoidose durch intraldsionale Verab-
reichung eines TNF-alpha-Inhibitors oder Anwendung des
topischen JAK-Inhibitors Ruxolitinib. Diese Anwendungen
sind jedoch nicht zugelassen und basieren auf begrenzten
Erkenntnissen (Tab. 2) [54—56].
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Tabelle 2. Mogliche Therapien fiir die kutane Sarkoidose und
aktueller Evidenzgrad fiir ihre Anwendung gemafs den neuesten
ERS-Leitlinien zur Behandlung der Sarkoidose [52]. (1): Aktuelle
Praxis; (2): geringer Evidenzgrad; (3): sehr geringer Evidenzgrad;
(ne): nicht erfasst.

Lokale Therapie
Topische Steroide (1)

Systemische Therapie
Glukokortikoide (2)
Tetracycline (ne)

Intrakutane Steroide (1)

Topisches Tacrolimus (ne) | Hydroxychloroquin (1)

Phosphodiesterasehemmer
(ne)

Methotrexat (2)
TNF-Hemmer (3)

Sirolimus (ne)

5-Fluorouracil (ne)

Topische Retinoide (ne)

Phototherapie (ne)

Photodynamische Therapie
(ne)

Lasertherapie (ne)

Tofacitinib (ne)

10.2 Systemische Therapie

Eine systemische Therapie ist bei schweren Formen der ku-
tanen Sarkoidose oder in Fallen mit Beteiligung anderer
Organe, die einer Behandlung bedirfen, angezeigt. Zu den
verfligbaren systemischen Optionen gehéren immunmodu-
latorische Medikamente wie Tetracycline, Hydroxychloroquin
oder Phosphodiesterasehemmer sowie Immunsuppressiva
wie Glukokortikoide, Methotrexat und TNF-alpha-Hemmer

[57].

10.3 Glukokortikoide

Systemische Glukokortikoide sind nach wie vor die Erst-
linientherapie bei pulmonaler Sarkoidose und wirken gut
und schnell bei Hautbefall. Sie wirken schnell, sind jedoch
aufgrund ihres breiten Nebenwirkungsprofils nur begrenzt
einsetzbar. Nach Ausschleichen oder Absetzen kommt es
hdufig zu Rickfallen. Eine Kombinationstherapie mit ande-
ren immunmodulatorischen oder immunsuppressiven Me-
dikamenten kann zu einer anhaltenden Krankheitskontrolle
beitragen und eine Reduzierung der Glukokortikoid-Dosis er-
moglichen [52].

10.4 Tetracycline

Antibiotika der Tetracyclin-Gruppe konnen als immunmo-
dulatorische systemische Therapie bei kutaner Sarkoidose
eingesetzt werden. Die Verwendung von Doxycyclin in einer
Dosierung von 200 mg taglich wird empfohlen, da Minocyclin
Hyperpigmentierung und ein erhdhtes Risiko fiir Uberemp-
findlichkeitsreaktionen verursachen kann [58].
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10.5 Hydroxychloroquin

Hydroxychloroquin ist als Monotherapie oder in Kombination
mit Doxycyclin bei kutaner Sarkoidose wirksam. Klinische
Studien sprechen fir Dosierungen von 2—3mg/kg taglich
[59]. Aufgrund des Risikos einer Retinopathie missen die
Patienten regelméafig augenarztlich iberwacht werden [60].
Wenn moglich, kann Hydroxychloroquin mit einer UVA1-Pho-
totherapie kombiniert werden [61].

10.6 Phosphodiesterase-Hemmer

Der PDE4-Hemmer Apremilast hat sich in vereinzelten Fallen
von chronischer, therapieresistenter kutaner Sarkoidose als
vorteilhaft erwiesen [62].

10.7 Methotrexat

Methotrexat ist eine etablierte Option fir therapieresistente
Formen der Sarkoidose, insbesondere bei Lupus pernio oder
ausgedehnter Plaque-Erkrankung. Die typische Dosierung
liegt zwischen 75mg und 25 mg pro Woche, wobei die sub-
kutane Verabreichung bevorzugt wird, um die systemische
Toxizitat zu reduzieren. Aufgrund des Risikos einer Hepatoto-
xizitat ist eine engmaschige Uberwachung erforderlich. Me-
thotrexat zeigt auch Wirksamkeit bei sarkoidoseassoziierter
Uveitis [63].

10.8 TNF-alpha-Hemmer

TNF-alpha-Hemmer sind bei therapieresistenter Sarkoidose
indiziert, insbesondere bei Lupus pernio oder ausgeprag-
ten ulzerativen Formen. Die empfohlene Dosierung umfasst
4omg Adalimumab wochentlich oder 5 mg/kg Korpergewicht
Infliximab in variablen Intervallen [64]. Dariiber hinaus kdn-
nen immunmodulatorische oder immunsuppressive Wirk-
stoffe mit TNF-alpha-Hemmern kombiniert werden.

Paradoxerweise kdnnen TNF-alpha-Hemmer sarkoidosedhn-
liche granulomatose Reaktionen hervorrufen, deren Mecha-
nismus noch unklar ist. Daher missen Patienten wdhrend
der Therapie engmaschig Giberwacht werden [57].

10.9 Neue Behandlungsmethoden

Eine kirzlich durchgefithrte klinische Studie hat den thera-
peutischen Erfolg der Hemmung des JAK/STAT-Signalweges
gezeigt. Tofacitinib 5 mg zweimal taglich war bei 10 Patienten
mit steroidresistenter kutaner Sarkoidose wirksam. Ahnliche
Ergebnisse bei Patienten mit Granuloma annulare deuten
auf eine breitere Anwendbarkeit bei nicht-infektiosen granu-
lomatosen Hauterkrankungen hin [23, 28, 65]. Eine weitere
vielversprechende neue Behandlungsmethode sind mTOR-
Inhibitoren.
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Abbildung 4. Therapiealgorithmus der kutanen Sarkoidose. GC: Glukokortikoide.

Sirolimus, ein selektiver mTORC1-Inhibitor, stellt die Autopha-
gie und die Makrophagenfunktion wieder her und bietet da-
mit einen gezielten therapeutischen Ansatz. mTOR wurde mit
Sarkoidose-assoziierten myeloischen Zellen in Verbindung
gebracht [17, 22], und eine klinische Studie zeigte, dass eine
viermonatige systemische Behandlung mit dem mTOR-Inhibi-
tor Sirolimus bei 7 von 10 Patienten zu einer langanhaltenden
Heilung der kutanen Sarkoidose fiithrt. Die Wirkung der Be-
handlung hielt nach Beendigung der Therapie mindestens 2
Jahre an [66]. Diese Therapien stellen vielversprechende ste-
roidsparende Alternativen dar, jedoch sind gréf3ere Studien er-
forderlich, um ihre Wirksamkeit und Sicherheit zu bestatigen.

Tofacitinib und Sirolimus wurden kirzlich auch zur systemi-
schen Behandlung von Sarkoidose eingesetzt, bei der ver-
schiedene Organe wie Herz, Kehlkopf und Lunge betroffen
sind [28, 67—72]. Beide Wirkstoffe haben sich als wirksam er-
wiesen. In einem aktuellen Fallbericht wurde jedoch ein Pa-
tient beschrieben, der unter der Behandlung mit Tofacitinib
einen Ruckfall erlitt, nach zwdlfmonatiger Behandlung mit
Sirolimus jedoch eine vollstandige Remission erreichte [73].
Dies lasst die Moglichkeit zu, dass es unterschiedliche Subty-
pen der Erkrankung gibt: einige sind eher JAK/STAT-induziert
und sprechen daher auf eine JAK-Hemmung an, andere sind
eher mTOR- induziert und sprechen besser auf mTOR-Inhibi-
toren an. Um dies zu bestatigen, sind weitere Studien erfor-
derlich, die klinische Ergebnisse mit molekularen Analysen
kombinieren.

11.0 Prognose

Die kutane Sarkoidose kann bei einigen Patienten spontan
abklingen, verlauft jedoch hdufiger chronisch, was aufgrund
lokaler und systemischer Symptome sowie des Stigmas
sichtbarer Hautldsionen und sozialer Ausgrenzung zu einer
erheblichen korperlichen und psychischen Belastung fiihrt.
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Die Prognose ist weitgehend vom Ausmaf der systemischen
Organbeteiligung abhangig. Diese unterstreicht die Bedeu-
tung regelmaBiger individueller multidisziplindrer Nachun-
tersuchungen, abhangig von den klinischen Symptomen des
einzelnen Patienten.

Fortgeschrittene Verlaufsformen der Sarkoidose, die die
Lunge, das Herz oder das Nervensystem betreffen, sind mit
einem hoheren Mortalitatsrisiko verbunden. Im Gegensatz
dazu tragt eine Beteiligung der Augen, Nieren oder Leber in
erster Linie zu einer erhohten Morbiditat und einer Beein-
trachtigung der Lebensqualitat bei.

Es gibt vereinzelte Berichte, die auf einen moglichen Zusam-
menhang zwischen anhaltender sarkoidaler Entziindung und
der Entwicklung von Neoplasien hindeuten, aber die derzei-
tigen Erkenntnisse sind noch nicht schlissig [74].

12.0 Schlussfolgerung

Die kutane Sarkoidose ist eine klinisch heterogene Manifes-
tation aus der Gruppe der granulomatdsen Erkrankungen mit
potenziell multisystemischer Organbeteiligung, die nach wie
vor erhebliche diagnostische und therapeutische Herausfor-
derungen mit sich bringt. Aufgrund ihres breiten Spektrums
an klinischen Erscheinungsformen erfordert sie eine histopa-
thologische Bestdtigung und eine sorgfaltige Abklarung von
moglichen Differentialdiagnosen. Zwar sind konventionelle
Therapien wie Glukokortikoide nach wie vor die Standard-
behandlung, doch ihr Risiko-Nutzen-Profil macht deutlich,
dass gezieltere, steroidsparende Optionen erforderlich sind.
Jingste Fortschritte im Verstandnis der Immunpathogenese
der Sarkoidose haben den Weg fiir neue therapeutische Stra-
tegien geebnet, darunter JAK/STAT- und mTOR-Inhibitoren,
die in frihen Studien vielversprechende Ergebnisse zeigen.
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In Zukunft soll ein integrativer Ansatz, der klinische, histologi-
sche und molekulare Erkenntnisse systematisch verkniipft, von
zentraler Bedeutung fiir die Optimierung der Patientenversor-
gung sein. Der Fokus kiinftiger Forschungsarbeiten sollte auf
der Identifizierung pradiktiver Biomarker, der weiteren Aufkla-
rung des Zusammenspiels genetischer und umweltbedingter
Faktoren sowie der Entwicklung personalisierter Therapiestra-
tegien liegen, die sowohl die kutane Manifesatation als auch
die systemische Krankheitslast addquat berlicksichtigen.
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handlung mit dem systemischen mTOR-Inhibitor Sirolimus.

Hier geht’s direkt zum Artikel in SKINdeep. | Click here to read the article in SKINdeep:

[=]

[=]

Danksagung:

Die Herausgeber von Sk'n danken Frau Anna Gabriel und
Herrn Georg Stary fiir die Durchsicht des tbersetzten Ori-
ginalartikels aus Sk'nf sowie der mithilfe von Kl erstellten
CME-Fragen. Ein besonderer Dank ergeht zudem an Martin
Laimer aus Salzburg fir die Unterstiitzung bei der DFP-Ap-
probation dieses Beitrags.

34 | CME-FORTBILDUNGSBEITRAG | CME ARTICLE

=

Acknowledgments:

The editors of Sk'n would like to thank Ms. Anna Gabriel
and Mr. Georg Stary for reviewing the translated original
article from Sk'nZ as well as the CME questions gene-
rated using Al. Special thanks also go to Martin Laimer
from Salzburg for his support in obtaining DFP approval
for this article.

04/2026 | Sk'n

https://doi.org/10.61783/0egdvi1204


https://doi.org/10.1553/skindeep.2026.176139
https://doi.org/10.1553/skindeep.2026.176139



