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1 Einleitung

1 Einleitung

Die Atiologien wichtiger Lungenkrankheiten sind bis heute ungeklart, so z.B. die
der Sarkoidose und der Idiopathischen Lungenfibrose [15,28]. Die intensiven
BemlUhungen der letzten Jahre richteten sich darauf, pathogenetische
Zusammenhange dieser Erkrankungen zu erforschen. Die Lunge hat durch ihre
Funktion, den Gasaustausch zwischen Blut und Umwelt zu gewahrleisten und
den damit verbundenen engen Kontakt mit Erregern und anderen Noxen, eine
besondere Stellung im Immunsystem des Menschen. Deshalb liegt die
Vermutung nahe, dal} die Ursache der meisten Lungenerkrankungen in engem
Zusammenhang bzw. im immunologischen System selbst zu suchen sind. So
konzentrierten sich viele Arbeiten der letzten Jahre darauf, auffallige
Wertabweichungen einzelner Komponenten in die komplexen Wechsel-
wirkungen des Immunsystems der erkrankten Lunge einzuordnen und zu

verstehen.

1.1 Interleukin-2 und sein Rezeptor

Erstmals wurde 1976 von Morgan und Mitarbeitern [48] im Kulturiberstand von
aktivierten Blutlymphozyten ein Faktor beschrieben, der in der Lage war,
T-Lymphozyten zum Wachstum anzuregen. Aufgrund dieser Beobachtungen
wurde er als ,T cell growth factor® (TCGF) bezeichnet. Auf dem
2. Internationalen Lymphokin Workshop 1979 wurde fur diesen Mediator der
jetzige Name Interleukin-2 festgelegt. Taniguchi und sein Team [78] konnten

1983 erstmals die DNA von Interleukin-2 isolieren.

Das Polypeptid Interleukin-2 setzt sich aus 153 Aminosauren zusammen. Es ist
ein potenter immunmodulatorischer Mediator, dessen wichtigste Eigenschaft in
der Aktivierung von T-Helfer Zellen, zytotoxischen T-Zellen, B-Lymphozyten,
naturlichen Killerzellen und Makrophagen liegt [39]. Die Aktivierung ist

rezeptorvermittelt. Bis heute sind 3 Rezeptoren unterschiedlicher Affinitat
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bekannt. Diese setzen sich zusammen aus drei Glykopeptiduntereinheiten,

einer a-, B- und y. — Kette.

a - Kette 55 kDa, 251 AS, CD 25, »1ac-Antigen“ (T-cell-activation)
B - Kette 75 kDa, CD 122
v — Kette 64 kDa, CD 132

Dabei beobachtet man bei den einzelnen Untereinheiten unterschiedliche
Funktionen. Die a und B Untereinheit vermitteln vor allem die Bindung von IL-2.
Die B und y. Untereinheit sind eher fur die Signaltransduktion Uber den JAK 1
und 3 Kinaseweg verantwortlich. Der hochaffine Rezeptor (Kg = 10 ™' M) ist ein
Trimer aus allen drei Untereinheiten. Dieser ist nicht zu finden im unstimulierten
Zustand. Findet eine Stimulation statt, wird er massiv auf T-Zellen exprimiert.
Der mittelaffine Rezeptor (K4 = 10 ° M) besteht aus der p und y. Untereinheit,
der niedrigaffine einzig aus der o. Untereinheit (Ks = 10 ® M). Die a -Kette, als
niedrigaffiner IL-2 Rezeptor, wird bei weniger als 5% der mononuklearen Zellen

im peripheren Blut exprimiert und dann nur in sehr niedriger Anzahl. [81]

Kommt es zur Stimulation von T-Zellen und damit zur Expression des
hochaffinen IL-2 Rezeptors, wird die o Untereinheit enzymatisch gespalten und
vom membranstandigen Rezeptor gelost [68]. Die Menge des sogenannten
gelosten IL-2 Rezeptors ist proportional mit der Rezeptorexpression an der
Zelloberflache [35]. Dieses losliche 45 kDa Monomer kann mittels ELISA — Test
quantitativ bestimmt werden und stellt somit ein Mal} fur die T-Zell-Aktivierung
dar [34]. Zu beachten ist, dal® dieses Glykopeptid in der Niere verstoffwechselt
wird. So kann der Serumwert des IL-2 Rezeptors bei Nierenerkrankungen ohne
vermehrte T-Zellaktivierung durch fehlenden Abbau Uber die Norm erhdht sein.

Der Normwert wird in der Literatur mit 112-502 IU/ml (IU = 3,3 pg) angegeben.

Die Messung des |loslichen IL-2 Rezeptors im Serum und in der
bronchoalveolaren Lavage bei interstitiellen Lungenerkrankungen stellt neben

anderen Parametern die Grundlage dieser Arbeit dar.
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1.2 Interleukin-8

Das Interleukin-8 gehért zur Gruppe der chemotaktischen Zytokine und zur
Familie der C-X-C Chemokine. Es ist das jungste entdeckte, auf Granulozyten
wirksame Zytokin. Zuvor wurde die auf Granulozyten chemotaktische Aktivitat
dem IL-1 und TNF zugeschrieben, bis diese rekombinant hergestellt werden
konnten und sich bei entsprechenden Tests keine entsprechende Wirkung
zeigte. IL-8 wurde zuerst unter verschiedenen Namen beschrieben, so z.B. als
GCP (Granulozyten chemotaktisches Protein) bzw. als NAP-1 (Neutrophile
aktivierendes Protein). Die Synonyme wurden 1989 als Interleukin-8
zusammengefaldt. Eine Hauptfunktion des IL-8 ist die chemotaktische Wirkung
auf Granulozyten. Eine weitere wichtige Funktion ist die Anlockung von T-

Helfer-Zellen, so daly Granulozyten uber IL-8 stark immunregulatorisch wirken.

IL-8 ist ein Protein mit 10kDa und 99 Aminosauren im Primarprodukt. Es hat
eine Leadersequenz mit 27 AS, so dal das biologisch aktive Protein nunmehr
72 AS besitzt. Daneben gibt es Formen mit 69, 70 und 77 AS, die ebenfalls

biologisch aktiv sind.

IL-8 bindet mit hoher Affinitdt an zwei Rezeptoren, der CXCR-1 und CXCR-2.
Diese Rezeptoren sind nicht selektiv fur IL-8. Es konnen auch andere
chemotaktische Stoffe an diesen Rezeptoren binden. Beide Rezeptoren haben
eine transmembrane Sieben-Helix-Struktur und wirken Uber eine G-Protein-
Kaskade. Sie unterscheiden sich bei der Rezeptoraktivierung und in zellularen
Mechanismen der Rezeptor-Desensibilisierung, Internalisation und Reex-
pression [86]. Exprimiert werden die Rezeptoren auf neutrophilen und
basophilen Granulozyten, Monozyten und einigen T-Zellen. Auf einer Zelle gibt
es 20.000 - 50.000 Rezeptoren mit einem Molekulargewicht von 60 kDa [39,55].

Granulozyten spielen bei der Pathogenese vieler Erkrankungen eine wichtige
Rolle. Durch Phagozytose und ihre zytotoxische Aktivitat bei Antigenmarkierung
von Erregern sind sie fur die Infektionsabwehr entscheidend. Die Ausschuittung

von IL-8 zeigt, dal® Granulozyten nicht nur Effektorzellen sind, sondern auch
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immunmodulatorische Aktivitat durch die Beeinflussung der T-Zell-Rekrutierung
besitzen. Durch die Chemotaxis auf T-Helfer-Zellen erfolgt eine weitere

Immunregulation auf B-Zellen und zytotoxische T-Zellen.

Granulozyten haben auch eine Funktion in der Immunologie von Malignomen,
so kommt es vor, dal® Tumore infiltriert sind von eosinophilen Granulozyten.
Ebenso kdonnen Dysfunktionen dieses Systems auftreten. Beispielsweise findet
man bei der Psoriasis und Ichthyosis vulgaris einen erhdhten IL-8 Wert in der
Haut der Patienten ohne erkennbaren Ausldser, die dadurch angereicherten
Granulozyten flhren zum Absterben mehrerer Hautschichten und die Haut
schuppt sich grofflachig ab. Eine ahnliche Pathogenese konnte sich bei
fibrosierenden Erkrankungen der Lunge abspielen. Studien zeigen erhdhte IL-8
Werte in der bronchoalveolaren Lavageflissigkeit von Patienten mit

interstitieller Lungenfibrose [89].

Die derzeitige Forschung konzentriert sich ebenso auf die Funktionsweise und
Struktur der entsprechenden Rezeptoren. Konnen Antagonisten fur diese Mittler
der Immunreaktion von Zytokinen gefunden werden, besteht die Moglichkeit der
therapeutischen Intervention bei chronischen Entzindungen, Autoimmun-
erkrankungen, allergischen Reaktionen und bei der Pravention von

TransplantatabstoRungsreaktionen [5].

1.3 Epitheliale Schrankenstérung

Eine chronische Entzindung von Lungengewebe bewirkt Veranderungen der
alveolar-kapillaren Permeabilitat [33]. Albumin ist ein wichtiges Plasmaprotein,
dald nicht in der Lunge produziert wird. Es ist ein Indikator fir eine Membran-
permeabilitatsstorung und somit bedeutend fir die Beurteilung des pulmonalen
Krankheitsprozesses [69,49].

Ein methodischer Einflul} der Bronchoskopie auf den Albumineinstrom aus dem
intravasalen Raum konnte durch die Untersuchungen von Ward und
Mitarbeitern [83] nahezu ausgeschlossen werden. Sie untersuchten 1997 die

Auswirkungen der bronchoalveolaren Lavage auf das Verhalten des
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Plasma-Albumins bei interstitiellen Lungenkrankheiten speziell mit der
Fragestellung, ob sich Albumin als Faktor fir die Lavageverdinnung eignet. Sie
injizierten kurz vor der bronchoskopischen Untersuchung 12 Patienten mit
interstitieller Lungenkrankheit und sieben gesunden Kontrollpatienten radioaktiv
markiertes Albumin i.v. und untersuchten anschlieRend die Radioaktivitat in der
Lavageflussigkeit. Die Untersuchung zeigte, da® nur bei einem Teil der
Patienten und der gesunden Probanden ein minimaler, nicht relevanter, akuter
Fluss des Albumins wahrend der bronchoalveolaren Lavage bestand. Ward und
Mitarbeiter konnten somit belegen, dal} die erhdhten Albuminwerte in der
Lavage kein Artefakt der Bronchoskopie darstellen, sondern dal} es sich um
einen realen Effekt eines chronisch entzindlichen Umbaus des

Lungengewebes handelt und somit die Krankheitsaktivitat wiederspiegeln kann.

Auch Jones und Mitarbeiter [32] untersuchten und verglichen, inwieweit sich
Albumin  und  Harnstoff als  Verdinnungsmarker  bezlglich  der
bronchoalveolaren Lavage bei interstitiellen Lungenkrankheiten eignen. Far
Harnstoff fand Jones und Mitarbeiter eine gleichmafige Verteilung der Werte
bei Patienten mit interstitieller Lungenkrankheit und gesunden Probanden. Sie
schlossen daraus, dal® sich Harnstoff als Verdunnungsindikator eignet. Die
Albuminwerte hingegen waren bei aktiver Sarkoidose, EAA und IPF im

Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht.

Um die Albuminkonzentrationen in der bronchoalveolaren Lavage entsprechend
beurteilen zu konnen, ist es notwendig ein evaluiertes Verfahren fur die
Lavageaufbereitung anzuwenden. Ein entsprechendes Verfahren stellt das
Dialysieren und Lyophilisieren der Lavageflissigkeit dar [66]. Kelley [38]
beschrieb den Sachverhalt des Konzentrierens der Proben vor Anwendung
eines Bioassays, um den Verdunnungseffekt der epithelialen Grenzflissigkeit
durch die Spullésung zu neutralisieren. Dieses Verfahren war Grundlage dieser
Arbeit.
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit sollte untersucht werden, wie sich das Interleukin-2 durch
seinen Rezeptor, das Interleukin-8, das Albumin und das Lysozym bei
interstitiellen Lungenkrankheiten in Serum und bronchoalveolarer Lavage
verhalten. Um diese Werte eindeutiger interpretieren zu konnen, sollten weitere
Parameter, speziell die Zytologie der Lavage, die Lungenfunktionsparameter,
Blutgasanalyse mit CO-Diffusionskapazitat, klinische und serologische

Parameter herangezogen und in Beziehung gebracht werden.

Weiterhin galt es, Unterschiede zwischen Rauchern und Nichtrauchern
bezluglich der genannten Interleukine bei den einzelnen Krankheitsbildern

aufzuzeigen.

SchlieBlich sollte festgestellt werden, ob sich Korrelationen zwischen den
einzelnen Diagnosegruppen bezuglich der Werte des Interleukin-2 Rezeptor,

des Interleukin-8, des Albumins und Lysozyms in Serum und Lavage fanden.
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3.1 Patienten

Im Zeitraum zwischen Januar 1995 und November 1997 wurden in der
pneumologischen Abteilung der Medizinischen Universitatsklinik Wuarzburg
115 Bronchoskopien durchgefihrt. Im Rahmen dieser diagnostischen
Untersuchung konnte bronchoalveolare Lavageflissigkeit (BALF) und Serum
der Patienten gewonnen werden. Die Indikation zur Bronchoskopie erfolgte bei
allen Patienten aus diagnostischen und therapeutischen Grunden. Zur
Diagnosestellung wurden neben dem bronchoskopischen Befund zusatzlich
klinische, laborchemische, radiologische, zytologisch — histologische und

mikrobiologische Parameter herangezogen.

Im o.g. Zeitraum wurden drei Patienten zur Verlaufskontrolle wiederholt
bronchoskopiert. Bei diesen Patienten ist ausschlieRlich die Erstbronchoskopie

ausgewertet worden.

Bei vier Patienten muf3te die Diagnose eines malignen Tumors gestellt werden,
drei Patienten litten an einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Diese
beiden Gruppen sind auf Grund des Studienziels nicht in die Statistik
aufgenommen worden. Die Anzahl der Patienten des Gesamtkollektivs

verkleinerte sich auf n = 105.

Im Untersuchungskollektiv befanden sich auch Patienten aus anderen Kliniken,
die zur Diagnoseabklarung konsilarisch bronchoskopiert wurden. Ein Patient
stammte aus der Klinik fir Herz- und Thoraxchirurgie, drei Patienten aus der

Dermatologischen Klinik sowie funf Patienten aus der Neurologischen Kilinik.

Die Patienten wurden in folgende Diagnosegruppen eingeteilt (Grafik 3.1.1):
1) Sarkoidose 2) Exogen-allergische Alveolitis 3) Idiopathische Lungenfibrose

4) Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten 5) Pneumonie 6) Kontrollgruppe
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Kontrollgruppe
n=16

Pneumonie
n=7 Sarkoidose

n=42

Ubrige interstitielle
Lungenkrankheiten
n=10

Idiopathische
Lungenfibrose Exogen-
n=21 allergische
Alveolitits
n=9

Grafik 3.1.1 Diagnosegruppen

3.2 Diagnosegruppen

3.2.1 Sarkoidose

Die Sarkoidosepatienten bildeten mit 42 Patienten die grof3te Diagnosegruppe.
Um eine Stadieneinteilung zu erhalten, wurde das Kollektiv nach
rontgenologischen Kriterien in zwei Untergruppen aufgeteilt. Gruppe 1
beinhaltete Patienten im Stadium |, Gruppe 2 Patienten im Stadium Il und Il
nach Wurm [16].

Zur Diagnosestellung wurden klinische und radiologische Parameter verwendet
sowie histologisch nicht verkasende Epitheloidzellgranulome nachgewiesen.

Die Bronchoskopie erfolgte zur Diagnosesicherung.

Drei Patienten standen zum Zeitpunkt der bronchoskopischen Untersuchung
unter Kortikoidtherapie. Bei diesen Patienten zeigten sich als Therapieerfolg

weitgehend normalisierte Parameter, die jedoch nicht mehr spezifisch fur das
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Krankheitsbild waren. Die drei Patienten wurden deshalb bei der statistischen
Auswertung nicht berlcksichtigt. Bei 11 Patienten des Gesamtkollektivs konnte
eine Sarkoidose differentialdiagnostisch ausgeschlossen werden. Diese wurden

in die Kontrollgruppe aufgenommen.

3.2.2 Exogen-allergische Alveolitis

Neun Patienten mit exogen-allergischer Alveolitis wiesen entsprechende
Kriterien, wie eine Allergenexposition, pulmonale oder systemische Symptome,
serologischer Antikdrpernachweis auf. Hierbei war neben diesen Parametern
die zytologische Untersuchung der BALF entsprechend aussagekraftig. In der
histologischen Untersuchung wurde in differentialdiagnostisch schwierigen

Fallen eine andere Form von interstitieller Lungenerkrankung ausgeschlossen.

3.2.3 lIdiopathische Lungenfibrose

Bei 21 Patienten fand sich eine Lungenfibrose ohne jeglichen histologischen,
serologischen und Kklinisch-anamnestischen Hinweis auf eine bekannte
Atiologie. Eine weitere Aufgliederung in histopathologische Untergruppen wurde
dabei nicht vorgenommen. Neun der 21 Patienten standen zum Zeitpunkt der
Bronchoskopie bereits unter einer immunsuppressiven Therapie, so konnten
behandelte und nichtbehandelte Patienten gegenseitig verglichen werden. Zwei
Patienten wurden im o.g. Zeitraum zur Verlaufskontrolle rebronchoskopiert, hier

erfolgte ausschliel3lich die Wertung der Erstuntersuchung.

3.2.4 Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten

In die Gruppe der ubrigen interstitiellen Lungenkrankheiten wurden 10
Patienten aufgenommen. In diesen Fallen fand sich eine Fibrose des
Lungengewebes, die jeweils einer Atiologie zugeordnet werden konnte.
Ursachlich waren Silikosen, Kollagenosen, strahlen- und medikamenten-
induzierte Lungenfibrosen. Eine entsprechende Aufgliederung wurde aufgrund

der geringen Fallzahl nicht vorgenommen.
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3.2.5 Pneumonien

Die Gruppe der Uberwiegend bakteriellen und viralen Pneumonien umfalite
7 Patienten mit entsprechenden klinischen, radiologischen, laborchemischen

Befunden bzw. mikrobiologischem Erregernachweis.

3.2.6 Konftrollgruppe

Eine Kontrollgruppe aus gesunden Probanden stand nicht zur Verfugung. Die in
der Kontrollgruppe aufgefihrten Patienten wurden aufgrund des Verdachts auf
eine interstitielle Lungenerkrankung bronchoskopiert, der sich spater nicht
bestatigte bzw. kam es Uberraschend zu einer anderen Diagnose. Die
Kontrollgruppe umfallte 16 Patienten mit unterschiedlichen Krankheitsbildern

und war entsprechend heterogen zusammengesetzt.

Gemal Grafik 3.2.1 teilte sich die Kontrollgruppe wie folgt auf:

Ein Patient mit Polymyalgia rheumatica, insgesamt 11 Patienten mit Verdacht
auf Sarkoidose der Lunge, davon acht mit Verdachtsausschlul3, drei mit einer
bihilaren Adenopathie, von diesen drei Patienten mulfte bei einem Patienten die
Diagnose einer Chronisch lymphatischen Leukamie (CLL) gestellt werden, ein
Patient mit viraler Myokaditis und drei unklare neurologische Falle mit

Lungenbeteiligung.

virale Myokarditis unklare
Chronisch n=1 neurologische
lymphatische Erkrankung
Leukamie n=3
n=1
bihilare
Adenopathie
n=2
Polymyalgia Ausschlul
rheumatika Sarkoidose
n=1 n=8

Grafik 3.2.1 Kontrollgruppe

10
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3.3 Probengewinnung und -vorbereitung

3.3.1 Bronchoalveoldre Lavage und Serumgewinnung

Als Pramedikation zur Bronchoskopie wurde den Patienten morgens 7,5 mg
Hydrocodon s.c. verabreicht, zusatzlich bei Bedarf bis zu 2 x 10 mg Midazolam
i.v. Direkt vor der Untersuchung folgte die Inhalation von 0,5 mg Salbutamol
und 200 mg (1,5%) Lidocain in 10 ml isotonischer Kochsalzlésung. Lidocain-
Pumpspray (1%) diente zur Anasthesie der Rachenschleimhaut. Mit Hilfe eines
Woodbridge-Tubus 8,5 wurde das flexible Bronchoskop (Olympus BF 10) bei
gleichzeitiger Inspektion des Trachealbaumes bis in ein Mittellappen(sub)-
segment vorgeschoben. Uber das in wedge-position platzierte Bronchoskop
erfolgte die Lavage mit 37°C temperierter isotoner Kochsalzlésung. Das

Spulvolumen betrug 80 bis 240 ml, das Aspiratvolumen 30 — 120 ml.

Schleimbeimengungen der Lavage wurden uber Gaselagen abfiltriert und das
so gewonnene Material sofort auf 4°C heruntergekuhlt. Aus einem Teil des
Aspirats folgte die Auswertung des Zellbildes und die Bestimmung der Zellzahl,
der Vitalitatstest sowie eine Hamoglobinbestimmung. Der andere Teil wurde
sofort weiterverarbeitet, d.h. bei 1350 U/min zentrifugiert, der Uberstand

abpipettiert und bei —70°C tiefgefroren.

Zur Untersuchung gehorte gleichzeitig eine Blutabnahme. Die gewonnene
Blutprobe des Patienten wurde zweimal bei 1350 U/min zentrifugiert, das

Serum abpipettiert und ebenfalls bei —70°C tiefgefroren.

3.3.2 Dialysieren und Lyophilisieren der BAL

Um den Verdinnungseffekt der Lungenepithelflissigkeit durch die Lavage zu
kompensieren und eine vergleichbare Ausgangssituation zu schaffen, mufte
die “Rohlavage” dialysiert und lyophilisiert werden. Das notwendige Procedere
vor Anwendung eines Bioassays beschrieb Kelley [38] 1990 in einer

Veroffentlichung Gber Cytokine der Lunge.
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3 Material

Zum Dialysieren wurden die aufgetauten Proben in Dialysier-Cellophan-
Schlauche (Spectra/Por 1, Molecularporus Dialysis Membrane - Fa. Spectrum,
Houston, Texas) gegeben. Mit einem Molekulargewicht cut-off von 6 - 8000
diffundierte die Lavageflussigkeit gegen Aqua destillata Uber einen Zeitraum
von 4 Stunden bei 4°C. Nach 2 Stunden wurde das Aqua destillata gewechselt.
AnschlieRend folgte das Lyophilisieren der Proben. Dazu wurden 2 ml
abpipettiert und in Tubes mit einer speziell perforierten Abdeckelung gegeben.
Der Lyophilisierungsprozel® erfolgte bei - 4°C Uber einen Zeitraum von zwei
Tagen mit einem Gefriertrockner der Fa. Christ (alpha [-5). Im nachsten
Arbeitsschritt wurde die Trockensubstanz wieder in Losung gebracht. Dazu
erfolgte die Zugabe von 0,2 ml 0,9% NaCl-Losung. Dieses so gewonnene
Material entsprach einem Zehntel des ursprunglichen Volumens, d.h. einer
10-fach konzentrierten bronchoalveolaren Lavageflissigkeit. Diese dialysierte
und lyophilisierte Flussigkeit bildete das Ausgangsmaterial fur die

Untersuchungen im Rahmen dieser Arbeit.
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4 Arbeitsmethoden

4  Arbeitsmethoden

4.1 Lo&slicher IL-2 Rezeptor im Serum und in der BALF

4.1.1 Material

Der verwendete Kit Milenia® der Firma DPC® [20] war ein Enzymimmunoassay
zur quantitativen Bestimmung von |8slichen IL-2 Rezeptor im Serum, Plasma
und Kulturiberstanden. Der Melbereich lag bei 240 — 7200 U/ml bei einer
Empfindlichkeit von 16 U/ml. Alle verwendeten Substanzen waren Inhalt des
Testkits.

4.1.2 Methode

Bei dieser Testmethode handelte es sich um einen ELISA mit Flissigphasen-
inkubation und anschlielender Trennung der Festphase zur quantitativen
Bestimmung des gebundenen IL-2 Rezeptors.

Das zu untersuchende Material wurde auf eine Ligand beschichtete Matrix
gegeben zusammen mit im Uberschul befindlichen Ligand gekoppelten IL-2
Rezeptor Antikorpern und mit Meerrettichperoxidase markierten Antikorpern. In
der folgenden Inkubationszeit bildete sich ein sogenannter Sandwich-Komplex
aus, der aus beiden Antikérpern und dem eingeschlossenem IL-2 Rezeptor
bestand. Der zugegebene multivalente Antiligand diente in einem weiteren
Inkubationsschritt der Bindung des Sandwich-Komplexes an die Ligand
beschichtete Matrix. Der ungebundene Rest wurde durch einen Waschvorgang
entfernt. Die gebundene Meerrettichperoxidase katalysierte ein zugegebenes
Substrat zu einem farbigen Endprodukt, welches nach Unterbrechung der
Farbreaktion durch Zugabe einer Stoplosung photometrisch gemessen werden
konnte. Die Farbintensitat war direkt proportional zur IL-2 Rezeptor
Konzentration des zu untersuchenden Materials. Diese wurde in U/ml

angegeben.
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| Ligand beschichtete Matrix Ligand beschichtete Matrix

farbloses Substrat

e

Antiligand | Antiligand |
Ligand beschichtete Matrix | Ligand beschichtete Matrix

Grafik 4.1.1 Methode des IL-2 Rezeptor ELISA (Milenia® Kit der Firma DPC® [20]).
Folgende Schritte fanden statt: Zugabe von AK; (Ligand gekoppelter IL-2
Rezeptor Antikérper) und AK, (Meerrettichperoxidase gekoppelter IL-2
Rezeptor Antikérper) zusammen mit Probenmaterial auf eine Ligand
beschichtete Matrix, Bildung eines sogenannten Sandwich-Komplexes, Zugabe
eines Antiliganden und Bindung des Sandwich-Komplexes an die Matrix,
Waschvorgang zur Entfernung ungebundener Verbindungen und Zugabe eines
Substrates, welches durch die katalytische Aktivitdt des Enzyms in eine intensiv
geférbte Verbindung umgesetzt wurde.

4.1.3 DurchfUhrung

Die Vorbereitung der Proben erfolgte wie im Kapitel 3.3 beschrieben. Vor dem
Test wurden die Proben schonend auf Raumtemperatur aufgetaut und

anschlief3end vorsichtig mit dem Vortexer gemischt.

In die Vertiefungen der Mikrotiterplatte wurden 25 pl des Standards, der

Kontrollen und der Proben gegeben. Als nachstes erfolgte die Zugabe von
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4 Arbeitsmethoden

100 ul Ligand markierter IL-2 Rezeptor Antikorper und 100 yl Enzym markierter
IL-2 Rezeptor Antikdrper. Nun folgte der erste Inkubationsschritt. Die Milenia® -
Mikrotiterplatte wurde mit einer Folie abgeklebt und auf dem Vortexer 60 min
lang inkubiert. Dabei ist die vorsichtige Steigerung der Rotations-
geschwindigkeit des Vortexers von Stufe 0 langsam bis auf Stufe 2 beachtet
worden. Nach der ersten Inkubation folgte die Zugabe von 25 ul des
IL-2 Rezeptor-Anti-Liganden in jede Vertiefung. Der nun folgende zweite
Inkubationsschritt verlief wie im oben beschriebenen Schema und dauerte
60 Minuten. AnschlieRend erfolgte der Waschvorgang. Der Reaktionstberstand
wurde durch Herausschitteln entfernt und die Mikrotiterplatte mittels einer
funffach Eppendorf Pipette jeweils dreimal mit Waschpuffer gespult. Im
nachsten Arbeitsschritt wurden die noch feuchten Vertiefungen der
Mikrotiterplatte mit 200 pl Substratldsung versehen. Das Substrat reagierte in
einem erneuten Inkubationsschritt 30 min in einer abgedunkelten Umgebung.

Nach den 30 Minuten wurde die Farbreaktion mittels der Stoplosung beendet.

4.1.4 Auswertung

Innerhalb von 15 min wurde die optischen Dichte bei einer Wellenlange von
450 nm photometrisch gemessen. Verwendung fand das Photometer Dynatech
MR 5000 der Firma Dynatech Laboratories [24] unter gleichzeitiger
programmierter Errechnung der IL-2 Rezeptorkonzentration. Die untere

Nachweisgrenze des IL-2 Rezeptors lag bei 240 U/ml.

4.2 |L-8 im Serum und in der BALF

4.2.1 Material

Der Human IL-8 Immunoassay-Kit Quantikine™ der Firma R&D — Systems [64]
basierte auf der quantitativen Sandwich ELISA Technik. Die Sensitivitat des
Kits wurde bei entsprechender Standardverdinnungsreihe mit unter 10 pg/mi

angegeben. Alle verwendeten Substanzen waren Inhalt des Testkits.

15



4 Arbeitsmethoden

422 Methode

Die Technik dieses Tests war analog des IL-2 Rezeptor ELISA’s. Durch
Bindung der zu bestimmenden IL-8 Moleklle an monoklonale Antikorper und
Enzym markierte Antikorper bildete sich ein Sandwichkomplex aus. Alle
ungebundenen Anteile wurden durch Spulen herausgewaschen. Das
zugegebene Substrat bewirkte eine Farbreaktion, die proportional zum
gebundenen IL-8 war. Die Farbreaktion wurde gestoppt und die optische Dichte
der Losung gemessen. Der IL-8 Gehalt des Untersuchungsmaterials wurde in

pg/ml angegeben.

4.2.3 DurchfUhrung

Erstellen der IL-8 Standard-Verdinnungsreihe:

Vor dem Herstellen der Verdlinnungsreihe wurde der Originalstandard durch
leichtes Schutteln gut vermischt. Der Standard hatte eine Konzentration von
2000 pg/ml. 500 ul der Assay-Verdunnungslosung wurden in die
entsprechenden Reagenzglaser pipettiert. Der Originalstandard des Kits diente
als hochste  Konzentration der  Standard-Verdiunnungsreihe, die
Verdlinnungslésung als niedrigste. So entstand eine  Standard-
Verdinnungsreihe mit 2000, 1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,2 und 0 pg/ml.

Diese wurde fur eine zusatzliche Qualitatskontrolle doppelt angelegt.

Die Herstellung des fur den Test notwendigen Waschpuffer erfolgte mit 20 mi
Assay-Pufferkonzentrat unter Verwendung von Aqua destillata zu einer

Pufferldsung mit einer Gesamtmenge von 500 ml.
Zur Herstellung der Substratidsung wurde die Colorlésung A und B im
Verhaltnis 1:1 gemischt. Zu beachten war, diese erst 15 Minuten vor Gebrauch

anzusetzen, also erst zum Ende der Inkubationszeit.

Als erstes erfolgte die Zugabe von 100 pl Assay-Verdiunnungslosung in die

Vertiefungen der Mikrotiterplatte, im anschlielenden Arbeitsschritt 50 pl des
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jeweiligen Standards und der Proben. Dabei wurde zur Qualitatssicherung jede
Probe doppelt bestimmt. Die Zugabe von 100 pl des IL-8 Konjugates folgte im
nachsten Schritt. Bei der ersten Inkubation mufldte zwischen Serum- und
Lavageproben unterschieden werden. Serumproben inkubierten 3 Stunden, die

Proben der Lavage fur 2 Stunden und 30 Minuten.

AnschlieBend wurde die Mikrotiterplatte gewaschen, der Reaktionsuberstand
lie3 sich durch Herausschitteln entfernen. Zum Spulen diente eine funffach
Eppendorf Pipette, mittels welcher die Mikrotiterplatte jeweils viermal mit 180 pl
Pufferlosung gewaschen wurde. Im nachsten Schritt folgte die Zugabe von
200 pl Substratlosung mit einer anschlieRenden Inkubation von 30 Minuten bei
Raumtemperatur. Die Farbreaktion wurde mit der Kit-Stoplésung blockiert, die
Messung erfolgte innerhalb der nachsten 30 Minuten bei 450 nm. Dabei
wurde eine vom Hersteller geforderte Wellenlangenkorrektur bei 540nm
vorgenommen, um optische Beeinflussungen seitens der Mikrotiterplatte

auszuschliefRen.

4.2.4 Auswertung

Die photometrische Messung mit programmierter automatischer Ausgabe der
entsprechenden IL-8 Konzentrationen erfolgte mit dem Photometer Dynatech
MR 5000 der Firma Dynatech Laboratories [24]. Die untere Nachweisgrenze

des IL-8 lag bei 10 pg/ml.

4.3 Lysozymbestimmung im Serum und in der BALF

4.3.1 Material

Verwendet wurden Produkte der Firma Sigma [74].
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Phosphatpuffer: 76 mmol/l, pH 6,3:

Es wurde ein vial Phosphatpufferextrakt (34 mmol/l, pH: 6,6 fur 3,8 |; Produkt-
Nr: P 8165) in etwas weniger als 1700 ml Aqua destillata gelost, mit 1N HCI auf
den pH-Wert 6,3 eingestellt und anschliellend das Volumen auf 1700 ml mit
Aqua destillata aufgefullt. Zum Haltbarmachen diente 0,972 g NaN3; und die

sterile Filtrierung der Pufferlésung.

Bakterienldsung:

Verwendung fanden 20 mg des Micrococcus lysodeikticus Lyophilisats
(Produkt-Nr: M 3770), gemischt in 100 ml der Phosphatpufferlésung. Je nach
Anzahl der zu messenden Proben wurde entsprechend mehr Bakterienlosung
angesetzt (je Probe 3 ml). Die Suspension war beim Aufziehen immer gut

geldst, um eine gleichbleibende Bakterienkonzentration zu erreichen.

Standard:

Fir die Standardverdunnungsreihe wurde 20 mg Lysozym (Sigma Produkt-Nr:
L 7651 — Produkt Stand: 1996) in 100 ml isotoner Natriumchloridldsung geldst.
Die Konzentration der Lysozymlésung betrug somit 14.000 U/ml bei einer

Substanzausgangskonzentration von 70.000 U/mg des Lyophilisats.

4.3.2 Methode

Grundlage dieses Tests war eine photometrische Tribemessung. Hierzu wurde
der Lysozymgehalt der Proben indirekt durch den Abbau eines
lysozymsensiblen Bakterienstammes gemessen. Je hoher die Lysozymaktivitat
der Probe war, desto klarer wurde die Testlosung. Die Trubung war durch eine
photometrische Messung und den o.g. Lysozymstandard objektivierbar. Der

Lysozymgehalt der Proben wurde in U/ml angegeben.
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4.3.3 DurchfUhrung

Zur Qualitatskontrolle wurden je zwei Standardverdinnungsreihen SVRa und

SVRg (je Standard 1 — 10) nach folgendem Schema angesetzt:

Standard Konzentration Volumen Volumen
Lfd. Nr.: des Standards Lysozymlésung isotone NaCl-L6sung
[U/ml] [ml] [ml]
7.000 2.000 2.000
S1 4.200 3.000 2.000
S2 3.500 2.500 500
S3 2.800 2.000 500
S4 2.100 1.500 500
S5 1.500 500 200
S6 1.200 400 100
S7 900 300 100
S8 600 200 100
S9 300 100 100
S10 150 100 100

Tabelle 4.3.1  Pipettierschema der Lysozym - Standardverdiinnung

Der Versuchsablauf fand bei exakt 25°C statt, d.h. die Bakterienlésung wurde
im Wasserbad auf 25°C temperiert und das Photometer auf 25 °C
thermostatiert. Die Wellenlange des Photometers betrug 546 nm, die
Schichtdicke der MakrokuUvetten 1 cm. Pro Kuvette wurden 3,0 ml Bakterien-

suspension pipettiert.

Fir die Lysereaktion wurden 50 pl Standard oder Probe zur
Bakteriensuspension zugeben. Ab diesem Moment erfolgte die Zeitmessung.
Anschlie®end wurden die Kuvetten dicht abgedeckt und durch Schitteln gut
gemischt. Nach den ersten 30 Sekunden erfolgte das Ablesen des ersten
Extinktionswertes (A+), nach weiteren 120 Sekunden das Ablesen des zweiten
Extinktionswertes (Az) am Photometer. Verwendung fand das Photometer

Ultrospec 3000 der Firma Amersham Pharmacia Biotech Ltd [2].
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4.3.4 Auswertung

Zur Erstellung der Standard-Eichkurve wurden im ersten Schritt die Extinktions-
differenzen der Standards (AA=A+-Az) ermittelt. Zur Qualitatssicherung wurden,
wie oben beschrieben, zwei Standardverdinnungsreihen SVRa und SVRg
angelegt. Die errechneten Mittelwerte der Extinktionsdifferenzen AA von SVRa

und SVRg dienten zur grafischen Darstellung der Standard-Eichkurve.

Aus den errechneten Extinktionsdifferenzen der Proben wurden die
zugehdrigen Lysozymaktivitaten aus der Standard-Eichkurve in U/ml ermittelt.
Diese wurden analog der Standards doppelt bestimmt und die Mittelwerte der
Differenzen genutzt. Die untere Nachweisgrenze des Lysozyms lag bei
150 U/ml.

Lag die Lysozymaktivitat einer Probe tUber dem Wert des hochsten Standards,
wurde die Probe mit isotoner Kochsalzlosung vierfach verdinnt und die

Messung wiederholt.

4.4 GesamteiweiBbestimmung der BALF-Proben

4.4.1 Material

Verwendung fand der BCA Protein Assay Kit der Firma Pierce [61]. Alle

verwendeten Substanzen waren Inhalt des Testkits.

4,42 Methode

Das von Pierce patentierte BCA-Molekul (Bicinchoninic Acid) war ein sensitives,
sehr stabiles und fiir Cu'*-lonen hoch spezifisches Reagenz. Seine
Molekularstruktur mit vier integrierten Peptiden war fur die Farbreaktion in
Proteinproben unter Verwendung des Assays verantwortlich. Unter Ausnutzung
der ,Biuret Reaktion* (Proteine reduzieren Cu?* im alkalischen Medium zu Cu')

bildete sich ein BCA-Cu'* - Farbkomplex, der eine starke Absorption bei
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562 nm zeigte. Diese Reaktion erlaubte eine spektrophotometrische
Quantifizierung des Proteingehalts in wassrigen Losungen. Die Maleinheit fur

die Gesamteiweil3konzentration war g/I.

BCA -00c O NN O coo”
Protein Assay Reagent hvd
. 2+ ot
Protein + Cu >
OH’, H;0 e O} KO )

BCA — Cu™ Komplex

Grafik 4.4.1 Reaktionsschema des BCA - Protein Assay’s nach Pierce [61]

4.4.3 DurchfUhrung

Um die Basislosung herzustellen, wurden 50 Einheiten der Kit-Lésung A mit
einer Einheit der Kit-Lésung B gemischt. Im nachsten Schritt wurde eine
Standardreihe mit der im Kit enthaltenen BSA-Standardlosung (bovine serum
albumin) angelegt. Diese hatte eine Ausgangskonzentration von 2 g/l. Mit der
Erfahrung aus Vorversuchen wurde eine Standardreihe nach folgendem

Schema angelegt:

Standard BSA-L6sung (2 g/l) Aqua destillata Konzentration des
Lfd. Nr.: [ml] [mi] Standards [g/I]

S1 / 2,0 0

S2 0,1 1,9 0,1

S3 0,2 1,8 0,2

S4 0,4 1,6 0,4

S5 0,6 1,4 0,6

S6 0,8 1,2 0,8

S7 1,0 1,0 1,0

Tabelle 4.4.1: Pipettierschema Gesamteiweil} - Standardverdiinnungsreihe
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Im nachsten Arbeitsschritt wurden je 0,1 ml der Standards und der BAL-Proben
in vorbereitete Reagenzglaser pipettiert. AnschlieRend folgte die Zugabe von
2,0 ml der vorbereiteten Basislosung. Die Reagenzglaser wurden verschlossen
und gut geschuttelt und anschlieBend fur 2 Stunden bei Raumtemperatur
inkubiert. Nach der Inkubation erfolgte die photometrische Messung der Proben
bei 562 nm gegen Aqua destillata. Verwendung fand das Photometer Ultrospec
3000 der Firma Amersham Pharmacia Biotech Ltd [2].

4.4.4 Auswertung

Zur grafischen Auswertung wurde eine Standard-Eichkurve unter Verwendung
der Extinktionswerte der Standards erstellt. Die gemessenen Extinktionswerte
der Proben dienten zur Ermittlung der jeweiligen Eiweil3konzentrationen in g/l.

Die untere Nachweisgrenze fur das Gesamteiweil} lag bei 10 ug Protein/ml.

4.5 Albuminbestimmung der BALF-Proben

4.5.1 Material

Verwendung fand der Mikroalbumin Assay der Firma Orion Diagnostika [56].

Alle verwendeten Substanzen waren Inhalt des Testkits.

4.5.2 Methode

Das Testprinzip basierte auf der Messung einer Immunprazipitation in der
"liquid-phase". Die Messung der Albumin-Immunprazipitate erfolgte
photometrisch. Die Ergebnisse korrelierten ausreichend mit den Werten der
Immundiffusion, der Variationskoeffizient liegt unter 5%. Die MaReinheit fur die

Albuminkonzentration war g/l.
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4.5.3 DurchfUhrung

Im ersten Arbeitsschritt wurde das Albumin-Antiserum 1:16 mit dem
mitgelieferten Reaktionspuffer verdinnt und vorsichtig gemischt. Mittels der im
Test enthaltenen Albuminreferenzen als Eichstandards folgte die Herstellung

einer Standardreihe im Messbereich von 0,008 - 0,16 g/l.

FuUr die Erstellung des Leerwertes wurden 200 ul des jeweiligen Eichstandards
mit 800 ul des Reaktionspuffers gemischt. Jeweils 200 uyl der Proben und die
mitgelieferte Albuminkontrollprobe wurden mit 800 pl der vorbereiteten
Antiserumlésung gemischt. Nach einer Inkubationszeit von 30 Minuten erfolgte
die Messung der Leerwertextinktion (Ag) und die Extinktionen der Proben (A;)
bei einer Wellenlange von 405 nm und einer Temperatur von 25°C. Lag die
Albuminkonzentration einer Probe Uber dem Wert des hdchsten Standards,
wurde die Probe mit isotoner Kochsalzlésung funffach verdinnt und die

Messung wiederholt.

4.5.4 Auswertung

Die Differenz AA der Standards und der Proben wurde errechnet aus A, - Ao.
Die Ergebnisse der Standardextinktionen dienten zur grafischen Darstellung der
Standard-Eichkurve. Anhand dieser Kurve wurden die Albuminkonzentrationen
der Proben in g/l errechnet. Eine Qualitatskontrolle erfolgte mittels der im Test
enthaltenen Kontrollésung mit definierter Albuminkonzentration. Die untere

Nachweisgrenze fur Albumin lag bei 8 mg/I.

4.6 Angiotensin converting enzyme - Bestimmung im Serum

4.6.1 Material

Grundlage fir die ACE Bestimmung im Serum stellte der ACE — kinetischer
Test (KK-ACK) der Firma Buhlmann [12] dar. Alle verwendeten Substanzen

waren Inhalt des Testkits.
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4.6.2 Methode

ACE katalysiert die Umsetzung von Angiotensin | in Angiotensin Il. Im Test
spaltete es ein synthetisches Substrat in ein Aminosaurederivat und ein
Dipeptid. Die Kinetik dieser Spaltungsreaktion lag diesem Test zugrunde. Die
standardisierte Methode wurde von Hurst und Lovell-Smith [30] sowie von
Neels [54] beschrieben. Sie wurde photometrisch bei 340 nm Wellenlange
gemessen. Die Maleinheit fir das gemessene ACE war U/l, der Normbereich

wurde durch den Hersteller zwischen 18 — 55 U/l angegeben.

4.6.3 DurchfUhrung

Die Serumproben und das Assay Substrat wurden auf Raumtemperatur
gebracht. Es folgte die Vorbereitung von Reagenzglasern fir den Kalibrator, die
definierten Kontrollseren und fur die Serumproben. Der Kalibrator wurde zur
Qualitatskontrolle doppelt bestimmt. Je 25 pl des Kalibrators, der Kontrollseren

und der Serumproben wurden in die entsprechenden Reagenzglaser pipettiert.

FUr die Messung erfolgte die Zugabe von 250 ul Assaysubstrat in das zu
messende Reagens. Das Gemisch wurde anschlieRend gevortext und
inkubierte im Wasserbad fir 5 Minuten bei 37°C. Der Abgleich des Photometers
erfolgte mit destilliertem Wasser. Gemessen wurde bei 37°C in einem Abstand

von 10 Minuten.

4.6.4 Auswertung

Die Berechnung der Enzymaktivitat der Proben erfolgte nach folgender Formel:

E_= Enzymaktivitat der Probe
E. = Enzymaktivitat des Kalibrators
A4, = Absorptionsdifferenz der Probe

A4, = Mittelwert der Absorptionsdifferenzen des Kalibrators
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Die optische Dichte des Kalibrators wurde, wie oben beschrieben, doppelt
bestimmt und zur Berechnung des A4A.; das Mittel beider Messwerte eingesetzt.

Die untere Nachweisgrenze fur ACE lag bei 3 U/I.

4.7 Lungenfunktfionsanalyse

Die Lungenfunktionsparameter wurden in den meisten Fallen einen Tag vor der
bronchoskopischen Untersuchung durch eine Lungenfunktionsprifung in Ruhe,
eine Ergospirometrie und eine Blutgasanalyse aus Kapillarblut der Patienten
bestimmt. Den Normalwerten lagen Literaturangaben von Amrein [3] und

Cherniak [14] zugrunde.

4.8 Statistik

Zur Datenauswertung wurde das Statistikprogramm STASY der Firma PIC [60]
unter Verwendung eines PC’s benutzt. Fir die vorliegenden Parameter
wurden, soweit sinnvoll, Mittelwerte (u) und Standardabweichungen (o)

errechnet.

Um signifikante Unterschiede bezuglich der einzelnen Parameter zwischen zwei
Diagnosegruppen zu verifizieren und dies von zufalligen Abweichungen zu
unterscheiden, wurde der U-Test nach Mann und Whitney [10] verwendet.
Dieser findet vor allem dann Anwendung, wenn die Bedingungen fur den t-Test,
also Normalverteilung und gleiche Varianz, nicht gegeben sind. Das
Signifikanzniveau wurde wie folgt beschrieben:

p= 0,05 (*), p= 0,01 (**) und p= 0,001 (*xx).

Um herauszufinden, ob sich die einzelnen Parameter innerhalb der
Diagnosegruppen untereinander beeinflul3ten, wurde eine Korrelationsanalyse
durchgefuhrt. Dies geschah mit dem Rangkorrelationskoeffizienten Rho (rs)

nach Spearman [11], der sich ebenfalls verteilungsunabhangig errechnen liel3.
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Fir rs < 0 bestand eine negative, fur rs > 0 eine positive Korrelation zwischen
den zu untersuchenden Parametern. Das Signifikanzniveau des
Rangkorrelationskoeffizienten Rho nach Spearman wurde wie folgt angegeben:
p= 0,05 (*), p= 0,01 (*+) und p= 0,001 ().

4.9 Qualitatssicherung

Die in den oben aufgeflhrten Abschnitten schon erwahnten Malinahmen zur
Qualitatssicherung konzentrierten sich auf Doppelbestimmungen von Proben,
Standards und Kontrollsubstanzen im Sinne von Stichproben. Diese Doppel-
bestimmungen fanden abhangig vom zur Verflgung stehenden Ausgangs-
material in allen Versuchsreihen statt. Es fanden sich bei den entsprechenden

MeRwerten keine signifikanten Unterschiede.
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5 Ergebnisse

S5 Ergebnisse

5.1 Allgemeines

Im folgenden kann die Patientenanzahl (n) fur einzelne Parameter in den
jeweiligen Diagnosegruppen, je nach Verfugbarkeit des Probenmaterials,
unwesentlich differieren. Diese Schwankungen sind bei der statistischen

Auswertung bericksichtigt worden.

Der ACE Wert wurde in Prozent der Norm (%dN) angegeben. Bei einem Teil
der Patienten erfolgte die Bestimmung des ACE als Routineparameter mit
einem Normwert von 12 — 28 U/l im Hauptlabor der Universitat Warzburg, bei
dem anderen Teil durch die 0.g. Methode mit einem Normwert von 18 — 55 U/I.
Um die Ergebnisse beider Methoden vergleichen zu konnen, wurde der
Normwert prozentual angegeben, so daly der Normbereich zwischen 0-100%
lag. Werte Uber 100% waren pathologisch erhoht, negative Werte, die nur in

Einzelfallen vorkamen, lagen unterhalb des Normbereiches.

5.2 Sarkoidose

Die statistische Auswertung der Sarkoidosepatienten erfolgte unter
Berucksichtigung des roéntgenologischen Stadiums der Erkrankung zum
Zeitpunkt der bronchoskopischen Untersuchung (siehe Kapitel 3.2.1). Weiterhin
befanden sich drei Patienten unter einer immunsuppressiven Therapie, diese
Patienten wurden aus der Statistik ausgeschlossen. Es ergab sich eine Anzahl
von 39 Patienten, wobei sich 23 im Stadium | und 16 im Stadium Il und lIlI
befanden. Die in der Statistik bertcksichtigten 39 Sarkoidosepatienten waren im
Durchschnitt 41 Jahre (24 - 69 Jahre) alt.

Die Tabelle 5.2.1 zeigt Mittelwerte, Standardabweichungen der gemessenen

Parameter sowie das Signifikanzniveau mittels U-Test nach Mann und Withney

[10] im Vergleich zur Kontrollgruppe.
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Das Signifikanzniveau wird wie folgt beschrieben:
p= 0,05 (*), p= 0,01 (**), p= 0,001 (*x*x)

Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n H Y p
IL-2R/S Sarkoidose 38 983,0 630,5 0,283
[U/mlI] Kontrollgruppe 15 965,8 775,3
IL-2R/L Sarkoidose 39 58,6 90,6 0,389
[U/mI] Kontrollgruppe 16 46,1 89,5
IL-8/S Sarkoidose 35 7,1 17,7 0,333
[pg/mi] Kontrollgruppe 1 7,5 13,5
IL-8/L Sarkoidose 38 159,3 218,0 0,030 =
[pa/ml] Kontrollgruppe 14 307,7 309,7
LYS/S Sarkoidose 38 1048,4 267,9 0,028 =
[U/mI] Kontrollgruppe 15 958,7 4229
LYS/L Sarkoidose 39 11744 961,9 0,034 =
[U/mI] Kontrollgruppe 16 944 4 1005,6

Tabelle 5.2.1 unbehandelte Sarkoidose: deskriptive Statistik und Signifikanzen des U-Test
[10] im Vergleich zur Kontrollgruppe, Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Die Werte des IL-2 Rezeptors im Serum lagen durchschnittlich tGber dem
oberen Grenzwert, der nach Herstellerangaben [20] mit 961 U/ml angegeben
wurde, der Normmittelwert bei 523 U/ml. Vergleichbar hohe IL-2 Rezeptor
Werte ohne signifikante Unterschiede fanden sich bei der Kontrollgruppe. In der
bronchoalveolaren Lavage konnte der IL-2 Rezeptor flir beide verglichene
Diagnosegruppen nachgewiesen werden. Eine quantitative Beurteilung ist nur
begrenzt mdoglich, da Normwerte flr bronchoalveolaren Lavage nicht

beschrieben sind.

Interleukin-8 in der Lavage ist im Absolutwert stark erhoht, zeigt aber eine
negative Signifikanz zur Kontrollgruppe. Weiterhin sind die Lysozymwerte in der
Lavage und im Serum deutlich erhéht und unterscheiden sich signifikant zu den

gleichsam erhohten Werten der Kontrollgruppe.

Die Tabelle 5.2.2 beschreibt Signifikanzen weiterer Parameter im Vergleich zur

Kontrollgruppe.
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Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n M o p
ACE Sarkoidose 37 161,6 66,5 0,009 ==
[%dN] Kontrollgruppe 9 106,5 37,6
AM/L Sarkoidose 39 57,3 15,6 0,002 ==
[%/L] Kontrollgruppe 16 71,3 14,7
LY/L Sarkoidose 39 29,5 13,5 0,005 ==
[%/L] Kontrollgruppe 16 19,2 12,6
T-LY/L Sarkoidose 37 88,5 11,3 0,000 =%
[%/L] Kontrollgruppe 15 75,6 16,7
T-Help/L Sarkoidose 37 70,4 15,9 0,000 ==
[%/T-LYI/L] Kontrollgruppe 15 38,7 18,3
T-Supp/L Sarkoidose 37 19,7 9,4 0,000 sx*x
[%/T-LY/L] | Kontrollgruppe 15 41,5 19,8
Quotient Sarkoidose 37 4,6 2,7 0,000 =%
CD4/CD8 Kontrollgruppe 15 1,3 1,2
TP/L Sarkoidose 39 0,490 0,475 0,031 =
[a/1] Kontrollgruppe 16 0,746 1,439
ALB/L Sarkoidose 39 0,218 0,272 0,013 =«
[a/1] Kontrollgruppe 16 0,239 0,427

Tabelle 5.2.2 unbehandelte Sarkoidose: deskriptive Statistik und Signifikanzen des U-Test's
[10] im Vergleich zur Kontrollgruppe, Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Die ermittelten Signifikanzen der Parameter sind krankheitsspezifisch fur die
Sarkoidose. Entsprechend auffallig ist ein signifikanter ACE Serumwert. Bei der
zytologischen Untersuchung der bronchoalveolaren Lavage ergaben sich
hochsignifikante Ergebnisse bei der Verteilung der T-Helfer- und T-Suppressor
Zellen und deren Quotient, ebenso bei der prozentualen Verteilung der
Alveolar-Makrophagen, -lymphozyten und T-Lyphozyten. Signifikante
Ergebnisse zeigten weiterhin die Lavagewerte des Gesamtproteingehaltes und

des Albumins.

5.2.1 Sarkoidose ohne Therapie im Stadienvergleich

Der Stadienvergleich zeigte bezuglich der gemessenen Parameter keine
signifikanten Unterschiede (siehe Tabelle 8.1.3 im Anhang). Tabelle 5.2.3

enthalt signifikante Ergebnisse weiterer untersuchter Parameter.
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Parameter Patienten Ergebnisse
Sarkoidose |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
Stadium n v o p
BKS | 15 29,1 36,3 0,026 =
[1h] i/ 11 10,8 9,9
R-tot | 21 0,182 0,100 0,043 =
[kPall/sec] I/ 16 0,228 0,111
T-Help/L | 22 75,4 9,6 0,016 =
[%/T-LY/L] I/ 15 63,1 20,4
Quotient | 22 5,2 2,8 0,041 =
CD4/CD8 I/ 15 3,7 2,4

Tabelle 5.2.3 unbehandelte Sarkoidose im Stadienvergleich (Einteilung nach Wurm [16]),

deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test [10], Parameter: siehe Tab. 8.2.1

Auffallig war eine im Stadium | signifikant erhdhte Blutsenkungs-
geschwindigkeit, ein erhohter totaler Atemwegswiderstand im Stadium Il / IlI,
ein signifikanter Abfall der T-Helferzellen in der Lavage sowie ein niedrigerer
Quotient zwischen T-Helfer und Suppressorzellen im Stadium 1l / Ill zum

Stadium |I.

5.2.2 Sarkoidose ohne Therapie - EinfluBfaktor Rauchen

In der Sarkoidosegruppe befinden sich 29 Nichtraucher und 10 Raucher bzw.
ehemalige Raucher. Eine Rauchergruppe ohne den Anteil der ehemaligen
Raucher zu bilden, war aus statistischen Griinden nicht gegeben. Die Anzahl

der aktiven Raucher betrug n = 2.

Der Gruppenvergleich zwischen Nichtrauchern und Rauchern / ehemaligen
Rauchern zeigte bezlglich der gemessenen Parameter keine signifikanten

Unterschiede (siehe Tabelle 8.1.4 im Anhang).
Tabelle 5.2.4 zeigt den Vergleich weiterer untersuchter Parameter zwischen

Nichtrauchern und Rauchern / ehemaligen Rauchern der nicht therapierten

Sarkoidosepatienten.
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Parameter Patienten Ergebnisse
Sarkoidose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n [V o p
Alter NR 29 43,0 10,2 0,021 =
[Jahren] R /ExR 10 354 6,9
LDH NR 29 182,2 56,0 0,038 =
[un R /ExR 10 164,4 26,5
BKS NR 20 25,4 32,4 0,034 =
[1h] R/ExR 6 8,0 6,9
AM/L NR 29 54,5 14,4 0,033 =
[%/L] R /ExR 10 65,6 16,7
PMN/L NR 29 13,0 11,1 0,035 =
[%/L] R /ExR 10 8,2 6,4
TP/L NR 29 0,541 0,530 0,049 =
[g/] R/ExR 10 0,342 0,217
ALB/L NR 29 0,246 0,306 0,015 =
[/l R /ExR 10 0,137 0,111

Tabelle 5.2.4 unbehandelte Sarkoidose bei Nichtrauchern und Rauchern/Exrauchern,
deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test [10], Parameter: siehe Tab. 8.2.1

Auffallig waren die in der Nichtrauchergruppe signifikant erhéhten Proteinwerte
in der Lavage. Bei der zytologischen Untersuchung fanden sich im Vergleich
eine hdohere Anzahl von Alveolarmakrophagen in der Gruppe der Raucher und
hdhere Werte flr neutrophile Granulozyten in der Gruppe der Nichtraucher . Die
LDH zeigte bei den Nichtrauchern signifikant héhere Werte, als bei den
Rauchern. Im Durchschnitt erkrankten Raucher und ehemalige Raucher

signifikant junger an Sarkoidose als Nichtraucher.

5.3 Exogen-allergische Alveolitis

Zur Patientengruppe der Exogen-allergischen Alveolitis (EAA) gehodrten neun
Personen, drei von ihnen wurden zum Zeitpunkt der bronchoskopischen
Untersuchung immunsuppressiv behandelt. Bei diesen Patienten fand sich v.a.
ein Ruckgang des prozentualen Anteils der Lymphozyten in der Lavage als
Ausdruck der antiinflamatorischen Wirkung. Die Patienten waren im Durch-
schnitt 51 Jahre alt (24 - 70 Jahre). Eine zusatzliche Aufteilung der Gruppe in

Raucher und Nichtraucher erwies sich als statistisch ungunstig, da die
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Fallzahlen in einer entsprechenden Gruppierung nicht reprasentativ waren
(Raucher n=5, Nichtraucher n=4).

Die Tabelle 5.3.1 zeigt Mittelwerte, Standardabweichungen der untersuchten
Parameter und Signifikanzen mittels U-Test [10] im Vergleich zur

Kontrollgruppe.

Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n M o p
IL-2R/S EAA 9 408,7 175,5 0,039 =«
[U/ml] Kontrollgruppe 15 965,8 775,3
IL-2R/L EAA 9 99,3 130,7 0,454
[U/mI] Kontrollgruppe 16 46,1 89,5
IL-8/S EAA 7 32,8 35,6 0,033 =«
[pg/mi] Kontrollgruppe 11 7,5 13,5
IL-8/L EAA 9 9924 792,7 0,002  sx
[pg/ml] Kontrollgruppe 14 307,7 309,7
LYS/S EAA 9 796,7 310,3 0,050 =
[U/mI] Kontrollgruppe 15 958,7 4229
LYS/L EAA 9 1592,2 1170,8 0,031 =
[U/mI] Kontrollgruppe 16 944 4 1005,6

Tabelle 5.3.1 Exogen-allergische Alveolitis, deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test
[10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Besonders hervorzuheben waren hohe IL-8 Werte in der bronchoalveolaren
Lavage. Diese unterschieden sich hoch signifikant zu den ebenso erhdhten
Werten der Kontrollgruppe. Die IL-8 Serumwerte waren im Durchschnitt
grenzwertig erhoht und in allen gemessenen Fallen nachweisbar. Es bestand
ein signifikanter Unterschied zur Kontrollgruppe. Nach den Angaben des
Herstellers [64] waren 31,2 pg/ml des IL-8 der niedrigste Standard, gesunde
Probanden der Kontrollgruppe des Herstellers lagen darunter bzw. waren nicht

nachweisbar.

Die IL-2 Rezeptor-Werte waren im Normbereich . Der obere Grenzwert des
Tests lag nach Herstellerangaben [20] bei 961 U/ml. Die Lysozymwerte der
Lavage waren deutlich erhdéht und unterschieden sich signifikant zur

Kontrollgruppe. Bei Nichtbeachtung der Gruppe der erregerbedingten
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Pneumonien fanden sich die hoéchsten Lysozymwerte der Lavage in der
Diagnosegruppe der Exogen-allergischen Alveolitis.
Parameter der

Die Tabelle 5.3.2 beschreibt Signifikanzen weiterer

Diagnosegruppe der Exogen-allergischen Alveolitis im Vergleich zur
Kontrollgruppe.
Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n g o p
VC EAA 9 66,3 16,8 0,024 =«
[%] Kontrollgruppe 13 86,5 24,8
TLC EAA 7 71,0 21,1 0,017 =«
[%] Kontrollgruppe 12 96,9 23,3
GeZz EAA 9 451.361 210.650 0,029 =«
[Zellen] Kontrollgruppe 16 318.125 289.427
AM/L EAA 9 37,7 20,8 0,000 s
[%/L] Kontrollgruppe 16 71,3 14,7
PNM/L EAA 9 35,11 19,92 0,000 s
[%/L] Kontrollgruppe 16 11,10 5,70
EOS/L EAA 9 4,8 7,5 0,001 s
[%/L] Kontrollgruppe 16 0,5 0,6

Tabelle 5.3.2 Exogen-allergische Alveolitis, deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test
[10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Die totale Lungenkapazitat (TLC) und die Vitalkapazitat (VC) waren als

Indikatoren einer pulmonalen Restriktion signifikant zur Kontrollgruppe
erniedrigt. Das Zellbild der bronchoalveolaren Lavage zeigte bei einer erhohten
Gesamtzellzahl (GeZz) eine mit 22,3% im Durchschnitt weniger erhohte
Lymphozytenfraktion als erwartet. Die Zellvermehrung verteilte sich v.a. auf
neutrophile und eosinophile Granulozyten, die sich hoch signifikant zur
unterschieden. Die waren  zur

Kontrollgruppe Alveolarmakrophagen

Kontrollgruppe prozentual deutlich vermindert.
Die Tabelle 8.1.5 im Anhang beschreibt Korrelationen der untersuchten

Parameter innerhalb der Diagnosegruppe der Exogen-allergische Alveolitis.

Besonders zu beachten waren die Werte des IL-8 in der bronchoalveolaren
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Lavage. Hier korrelierte unerwartet ein erhohtes IL-8 mit einer besseren
Lungenfunktion (VC, FEV1, TLC). Negative Korrelationen fanden sich zu den
eosinophilen Granulozyten und zur T-Zell-Fraktion der Lavage, dabei stiegen
die B-Lymphozyten stark signifikant mit den IL-8 Werten der Lavage an. Das
Lysozym der Lavage zeigte stark signifikante negative Korrelationen zu den
EOS% und zu den T-Helfer-Zellen, dementsprechend auch zum CD4/CD8

Quotienten.

Interessant waren die Werte des Albuminquotienten (Alb/L — Alb/S), welche die
Schrankenstérung der Alveolaroberflache wiederspiegelten (Tabelle 8.1.6 im
Anhang). Hier zeigte sich Uberraschend eine negative Korrelation zum IL-8 in
der Lavage und ebenso zu den Lungenfunktionswerten (VC, FEV1). Bei einer
starkeren Schrankenstérung fanden sich v. a. ein erhdhter Lymphozytenanteil
(p=0,002) und speziell eine prozentuale Erhéhung der T-Lymphozytenfraktion
(p=0,001).

5.4 |diopathische Lungenfibrose

Die Diagnosegruppe der Idiopathischen Lungenfibrose (IPF) umfalite
insgesamt 21 Falle. Neun Patienten standen zum Zeitpunkt der

bronchoalveolaren Lavage unter einer immunsuppressiven Therapie.

Nichtraucher und Raucher / ehemalige Raucher verteilten sich 11:10. Es
befanden sich trotz der schwerwiegenden Erkrankung zwei aktive Raucher in
dieser Diagnosegruppe. Das durchschnittliche Alter lag bei 65 Jahren (37 — 85
Jahre).

Die Tabelle 5.4.1 zeigt die Mittelwerte, Standardabweichungen der

gemessenen Parameter und Signifikanzen mittels U-Test [10] im Vergleich zur

Kontrollgruppe.
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Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n M o p

IL-2R/S IPF 21 604,7 325,9 0,180
[U/mI] Kontrollgruppe 15 965,8 775,3

IL-2R/L IPF 21 108,9 136,6 0,271
[U/ml] Kontrollgruppe 16 46,1 89,5

IL-8/S IPF 18 12,9 12,3 0,119
[pg/mi] Kontrollgruppe 11 7,5 13,5

IL-8/L IPF 20 373,9 378,1 0,221
[pg/mi] Kontrollgruppe 14 307,7 309,7

LYS/S IPF 21 797.,6 170,5 0,134
[U/ml] Kontrollgruppe 15 958,7 4229

LYS/L IPF 21 1083,3 1162,0 0,187
[U/mI] Kontrollgruppe 16 944 4 1005,6

Tabelle 5.4.1  Idiopathische Lungenfibrose, deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test [10],
Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Die ermittelten Werte der im Labor gemessenen Parameter wiesen keine
signifikanten Zusammenhange zwischen der Diagnosegruppe der IPF und der
Kontrollgruppe auf . Deutlich erhdhte Werte fanden sich beim IL-8 in der
bronchoalveolaren Lavage. Hohe Werte zeigten sich ebenso beim Lysozym in

der Lavage.
Die Tabelle 5.4.2 Dbeschreibt Signifikanzen weiterer Parameter der

Diagnosegruppe der Idiopathische Lungenfibrose im Vergleich zur

Kontrollgruppe.
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Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n M o p
Alter IPF 21 64,6 10,7 0,007 ==
[Jahren] Kontrollgruppe 16 47,4 16,0
VC IPF 21 63,2 18,8 0,031 =
[%] Kontrollgruppe 13 86,5 284
FEV1 IPF 20 65,8 20,5 0,000  ssx
[%] Kontrollgruppe 12 80,4 23,7
TLC IPF 18 64,7 15,1 0,000 s
[%] Kontrollgruppe 12 96,9 23,3
pO, IPF 18 69,5 11,4 0,025 =«
[mmHg] Kontrollgruppe 12 77,9 16,0
AM/L IPF 21 50,0 18,3 0,001 s
[%/L] Kontrollgruppe 16 71,3 14,7
PNM/L IPF 21 23,2 15,7 0,007 ==
[%/L] Kontrollgruppe 16 11,1 5,7
EOS/L IPF 21 2,95 2,84 0,001  ssx
[%/L] Kontrollgruppe 16 0,50 0,63

Tabelle 5.4.2

Idiopathische Lungenfibrose, deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test [10],
Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Signifikante, krankheitsspezifische Werte beschrieb die Lungenfunktion der 21
Patienten. So fand sich eine deutliche Restriktion (TLC=64,7%, VC=63,2%).
Der CO-Diffusionswert (DCO=81,4%)

(pO2=69,5 mmHg) waren noch als relativ gut zu beurteilen. Positive Werte

und der Sauerstoffpartialdruck
zeigte der ACE-Serumspiegel (ACE=112 %dN). Die zytologische Untersuchung
der bronchoalveolaren Lavage =zeigte deutlich erhohte Fraktionen der
Nachteil

Alveolarmakrophagen. Der Anteil der Lymphozyten betrug 23,7%.

neutrophilen und  eosinophilen  Granulozyten  zum der

Der Albuminquotient als Mal3stab fur die epitheliale Schrankenstérung konnte
bei 19 Patienten bestimmt werden. Der Durchschnittswert lag bei 2,2 bei einer
Standardabweichung von 2,1. Gruppenintern korrelierten sehr signifikant der
IL-2R/S mit den T-Helferzellen der Lavage. Weiterhin fanden sich stark sowie
hoch IL-2R/L

Alveolarmakrophagen der Lavage und dem Lysozym im Serum. Weitere

signifikante negative Korrelationen zwischen und den
Signifikanzen zeigten das IL8/L zu den PNM und dem Gesamteiweil® der

Lavage. Die Ubersicht zeigt Tabelle 8.1.7 im Anhang.
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5.4.1 lIdiopathische Lungenfibrose mit und ohne Therapie

Wie in der Tabelle 8.1.8 im Anhang dargestellt, fanden sich Signifikanzen bei
der Zellverteilung in der bronchoalveolaren Lavage. So war die Fraktion der T-
Lymphozyten und dabei die T-Helferzellen bei den therapierten Fallen
signifikant erhoht, wahrend die eosinophilen  Granulozyten  signifikant
abnahmen. Die Leukozyten im Blut waren stark signifikant erhdht, befinden sich
jedoch noch im Referenzbereich. Auffallig und signifikant erhéht waren die
Werte des Gesamteiweil’es, des Albumins, des I6slichen IL-2 Rezeptors und
des IL-8 in der bronchoalveolaren Lavage bei den in Therapie befindlichen
Patienten. Ein deutlich erniedrigter FEV1-Wert der Lungenfunktionsprifung
wurde bei den immunsupprimierten Patienten gemessen, ebenso eine erhohte
LDH.

5.4.2 lIdiopathische Lungenfibrose - EinfluBfaktor Rauchen

Die Tabelle 8.1.9 im Anhang zeigt Parameter mit signifikanten Unterschieden
mittels U-Test [10] im Vergleich der Nichtraucher und Raucher / ehemalige
Raucher. Signifikanzen ergaben sich bei der Verteilung der polymorphkernigen
neutrophilen Granulozyten und der Mastzellen, welche bei den Nichtrauchern
erhdoht waren. Eosinophile Granulozyten dagegen waren signifikant weniger
vorhanden. Ebenso waren die neutrophilen Granulozyten im Blut bei
Nichtrauchern erhoht. Interessant ist das Verhalten des IL-8 in der broncho-
alveolaren Lavage, welches bei Nichtrauchern stark signifikant erhoht war
(p=0,01).

Eine immunsuppressive Therapie beim Vergleich der Nichtraucher mit den in
der Mehrzahl ehemaligen Rauchern war aus statistischen Grinden nicht
madglich. Immunsuppressiv behandelt wurden sechs von 11 Nichtrauchern und

drei von 10 Rauchern bzw. ehemaligen Rauchern.
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5.5 Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten

Die Gruppe der Ubrigen interstitiellen Lungenkrankheiten (Ubr.-ILK) mit
bekannter Atiologie umfalte 10 Patienten. Zwei von ihnen wurden zum
Zeitpunkt der bronchoalveolaren Lavage bereits immunsuppressiv therapiert.
Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug 54 Jahre (23 bis 74 Jahre).

Die Tabelle 5.5.1 zeigt die Mittelwerte und Standardabweichungen der
gemessenen Parameter bzw. Signifikanzen mittels U-Test [10] im Vergleich zur

Kontrollgruppe.

Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n H o p
IL-2R/S Ubr.-ILK 7 586,8 262,4 0,275
[U/mI] Kontrollgruppe 15 965,8 775,3
IL-2R/L Ubr.-ILK 10 112,0 2194 0,214
[U/ml] Kontrollgruppe 16 46,1 89,5
IL-8/S Ubr.-ILK 7 6,6 11,6 0,477
[pg/mi] Kontrollgruppe 11 7,5 13,5
IL-8/L Ubr.-ILK 10 271,3 267,9 0,477
[pg/mi] Kontrollgruppe 14 307,7 309,7
LYS/S Ubr.-ILK 7 835,7 142,5 0,375
[U/ml] Kontrollgruppe 15 958,7 4229
LYS/L Ubr.-ILK 10 1284,0 1048,1 0,073
[U/mI] Kontrollgruppe 16 944 4 1005,6

Tabelle 5.5.1  Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten, deskriptive Statistik und Signifikanzen
U-Test [10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Der Wert des loslichen IL-2 Rezeptors im Serum befand sich im Normbereich.
In der bronchoalveolaren Lavage konnte er nachgewiesen werden, im
Gruppenvergleich fanden sich hier die hochsten Werte bei einer sehr grof3en
Standardabweichung. Auch der Medianwert mit 24,6 U/ml war fuhrend im
Gruppenvergleich (Grafik 8.3.2 im Anhang). Die IL-8 Konzentration im Serum
war durchaus zu vernachlassigen, jedoch zeigten die Lavagewerte des
Interleukin-8, wie auch der losliche IL-2 Rezeptor, deutlich hdhere

Konzentrationen als Zeichen des pulmonalen Krankheitsprozesses. Signifikante
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Unterschiede der o0.g. Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe fanden sich jedoch
nicht.

Tabelle 5.5.2 zeigt

Diagnosegruppe der Ubrigen interstitiellen Lungenkrankheiten mittels U-Test

signifikante Unterschiede weiterer Parameter der

[10] im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n J o p
TLC Ubr. ILK 8 78,1 11,0 0,015 =
[%] Kontrollgruppe 12 96,9 23,3
pO, Ubr. ILK 7 70,7 8,7 0,047 =
[mmHg] Kontrollgruppe 14 77,9 16,0
PNM/L Ubr. ILK 10 19,7 16,3 0,046 =
[%/L] Kontrollgruppe 16 11,1 5,7

Tabelle 5.5.2 Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten, deskriptive Statistik und Signifikanzen
U-Test [10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Als Ausdruck einer beginnenden Restriktion war die totale Lungenkapazitat
(TLC) der Fibroseerkrankten signifikant niedriger als in der Kontroligruppe.
Ebenso zeigte der Sauerstoffpartialdruck deutlich niedrigere Werte. Weitere
Korrelationen beschreibt die Tabelle 8.1.10 im Anhang. Einen signifikant
erhdohten Anteil der polymorphkernigen neutrophilen Granulozyten in der
Lavage mit einer stark signifikanten Korrelation zur IL-8 Lavagekonzentration

(p=0,007) zeigte sich in dieser Diagnosegruppe.
Der Grad der Schrankenstorung, dargestellt durch den Albuminquotienten, war

im Durchschnitt 1,7 und im Medianwert 0,9. Die Schrankenstérung ist somit im

Diagnosegruppenvergleich als niedrig einzustufen (Grafik 8.3.7 im Anhang).
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5 Ergebnisse

5.6 Pneumonien

Die klassischen erregerbedingten Pneumonien wurden in einer Gruppe mit
sieben Patienten zusammengefallt. Das Alter lag bei durchschnittlich 66 (55 bis

76 Jahre). Die geringe Fallzahl 1al3t nur begrenzte statistische Aussagen zu.

Die Tabelle 5.6.1 =zeigt Mittelwerte und Standardabweichungen der
gemessenen Parameter und Signifikanzen mittels U-Test [10] im Vergleich zur

Kontrollgruppe.

Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n H o p

IL-2R/S Pneumonien 5 2786,8 4949,6 0,448
[U/mI] Kontrollgruppe 15 965,8 775,3

IL-2R/L Pneumonien 7 68,7 101,6 0,229
[U/ml] Kontrollgruppe 16 46,1 89,5

IL-8/S Pneumonien 5 8,3 11,4 0,391
[pg/ml] Kontrollgruppe 11 7,5 13,5

IL-8/L Pneumonien 7 1910,6 3243,0 0,050 =
[pg/ml] Kontrollgruppe 14 307,7 309,7

LYS/S Pneumonien 5 1194,0 625,7 0,256
[U/ml] Kontrollgruppe 15 958,7 4229

LYS/L Pneumonien 7 2058,6 1079,5 0,006 ==
[U/ml] Kontrollgruppe 16 944.4 1005,6

Tabelle 5.6.1 Pneumonien, deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test [10], Parameter:
siehe Tabelle 8.2.1

Die ermittelten Werte spiegelten die hohe Entzindungsaktivitat dieser
Erkrankungen wieder. Hervorzuheben waren die signifikant erhdhten
Lavagewerte des IL-8 (Grafik 8.3.4 im Anhang) und des Lysozyms (Grafik 8.3.6
im Anhang), die im Gruppenvergleich die hochsten waren, wie auch der hohe
|6sliche IL-2 Rezeptor Wert im Serum (Grafik 8.3.1 im Anhang).

Tabelle 5.6.2 zeigt signifikante Unterschiede weiterer Parameter der

Diagnosegruppe der Pneumonien mittels U-Test [10] im Vergleich zur

Kontrollgruppe.
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Parameter Patienten Ergebnisse
Diagnose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
gruppe n M o p
AM/L Pneumonien 7 39,1 30,1 0,010 ==
[%/L] Kontrollgruppe 16 71,3 14,7
PNM/L Pneumonien 7 44,6 31,9 0,006 =
[%/L] Kontrollgruppe 16 11,1 5,7
EOS/L Pneumonien 6 3,67 5,05 0,024 =«
[%/L] Kontrollgruppe 16 0,50 0,63

Tabelle 5.6.2 Pneumonien, deskriptive Statistik und Signifikanzen U-Test [10], Parameter:
siehe Tabelle 8.2.1

Hervorzuheben war die typische akut entzindliche Umverteilung der Zellen in
der bronchoalveolaren Lavage zugunsten der polymorphkernigen neutrophilen
Granulozyten, die hierbei hochsignifikant zum IL-8 in der Lavage korrelierten
(p=0.002). Weitere Signifikanzen sind in der Tabelle 8.1.11 im Anhang
dargestellt.
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6 Diskussion

6.1 Diagnosegruppe Sarkoidose

6.1.1 Allgemeines

Bei dem Krankheitsbild der Sarkoidose handelt es sich um eine primar
generalisierte Systemerkrankung des mesenchymalen Gewebes, welche sich
zu 70% an der Lunge manifestiert. Die Atiologie ist unbekannt. Die
Pathogenese ist immunologisch - entzindlicher Natur [28,63,70]. Aufgrund
eines unbekannten Stimulus werden Alveolarmakrophagen und Lymphozyten
aktiviert, es kommt zur Kumulation von immunkompetenten Zellen. Die fir das
Krankheitsbild spezifischen Granulome bestehen aus Epitheloidzellen,
Riesenzellen, Makrophagen und vor allem aktivierten T-Lymphozyten, die zur
Freisetzung verschiedener Mediatoren angeregt werden [87]. Eine zentrale
Rolle spielt dabei das Interleukin 2. Es besteht eine erhdhte ACE-Serumaktivitat
durch vermehrte Produktion von ACE durch Makrophagen und Epitheloidzellen
[15,28,44]. Zur Diagnosesicherung galt es, die bekannten pathogenetischen

Fakten der Sarkoidoseerkrankung zu bestatigen.

6.1.2 Diskussion der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden 39 unbehandelte Sarkoidosepatienten untersucht.
16 von 38 Patienten (42%), bei denen der I0sliche IL-2 Rezeptor im Serum
gemessen werden konnte, zeigten Uber den oberen Normwert liegende
Serumwerte. 30 von 38 Patienten (79%) lagen uber dem Norm-Mittelwert. Bei
der Betrachtung der Medianwerte fanden sich bei den Sarkoidosepatienten die

hdchsten Gruppenwerte (siehe Grafik 8.3.1. im Anhang).
Auch in der bronchoalveolaren Lavage konnte bei 27 von 39 Patienten (69%)

der losliche IL-2 Rezeptor nachgewiesen werden. Eine Korrelation zwischen

den IL-2 Rezeptorwerten im Serum und in der Lavage fand sich nicht.
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Bereits Lawrence [41] berichtete 1988 uber erhohte Interleukin-2 Rezeptor
Werte bei einer Gruppe von 15 Patienten mit aktiver, nicht behandelter
Sarkoidose. Es fanden sich bei 2/3 der Sarkoidosepatienten signifikant erhohte
Serum- und Lavagewerte. Es folgten weitere Studien, die diesen Sachverhalt
bestatigten [31,37,75,79].

In der bronchoalveolaren Lavage zeigte sich die erwartete Lymphozytose, die
sich stark signifikant zur Kontrollgruppe unterschied (p=0,005). Insbesondere
war die Zellzahl der T-Lymphozyten und der T-Helfer hoch signifikant erhdht,
die T-Suppressorzellen hoch signifikant erniedrigt (p=0,000). So resultierte ein
Quotientenverhaltnis der CD4/CD8 Zellen von durchschnittlich 4,33, welches
sich ebenso hoch signifikant gegenuber der Kontrollgruppe mit 1,3 unterschied
(p=0,000). Diese Werte bestatigten die lymphozytare Entzindung der

Sarkoidose.

Die Sarkoidosegruppe zeigte in 30 von 39 nicht therapierten Fallen (77%) einen
uber die Norm erhdhten ACE-Serumwert, mit einem stark signifikanten
Unterschied zur Kontrollgruppe (p=0,009). Erstmals beschreibt Lieberman [42]
1975 erhdohte ACE-Serumwerte bei Sarkoidosepatienten.  Verschiedene
Studien belegten die ACE-Serumspiegelerhdhungen zwischen 60% und 80%
[29,62]. Es hat sich gezeigt, daly Polymorphismen einerseits des ACE Gens [67]
und anderseits des Angiotensin Il Typ 1 Rezeptors [77] existieren, welche flr
unterschiedliche ACE-Serumspiegel in der Normalbevolkerung sowie auch bei
Sarkoidosepatienten verantwortlich sind. So erklaren sich u. a. ACE-Normwerte
bei aktiver Sarkoidose. Es besteht die Madglichkeit, da} weitere genetische
Variationen im ACE-Genkomplex existieren [44]. Die ACE Serumkonzentration
ist deshalb aussagekraftiger, wenn Nachweise von Polymorphismen des ACE-

Genkomplexes vorliegen.
Der Gehalt an Interleukin-8 in der bronchoalveolaren Lavage war im

Durchschnitt deutlich erhoht. Im Serum lagen die Werte in der Mehrzahl unter

dem niedrigsten Standardwert des Assays von 31,2 pg/ml und waren somit im
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angegebenen Normbereich. Andere Autoren [85] gehen von geringeren IL-8
Mengen im Serum aus, die um die 8-19 pg/ml liegen, also unterhalb des im
verwendeten Assay angegebenen Normbereichs. Angesichts der in dieser
Arbeit ermittelten Quantitaten und der vom Hersteller [64] angegebenen
Nachweisgrenze, sind diese Konzentrationen nicht relevant bzw. nicht

vergleichbar.

Es zeigte sich eine schwache negative Signifikanz des IL-8 der Lavage in
Richtung Kontrollgruppe, welche als heterogenen Gruppe kranker Patienten
immerhin einen Wert von 308 pg/ml aufwies. Zu erklaren ist dieser Sachverhalt
mit der Indikationsstellung zur bronchoalveolaren Lavage. Aus ungeklarten
pneumologischen Symptomen wurde eine Bronchoskopie durchgefuhrt. In der
Mehrzahl gingen diese unklaren Falle mit einer unspezifischen entzindlichen
Veranderung des Lungenparenchyms einher. Dies flhrt in der broncho-
alveolaren Lavage zu einer Erhohung von Entzindungsmediatoren, wie z.B.

Interleukin-8.

Ziegenhagen et al [88] konnte in einer Studie mit 24 Patienten eine signifikante
Erhdhung der IL-8 Lavagewerte bei fortschreitender und ruhender
Sarkoidoseerkrankung belegen. Als Zeichen der chemotaktischen Funktion
zeigt sich eine signifikante Korrelation zwischen IL-8 in der Lavage und dem

Anteil an Neutrophilen in der Lavage (p=0,008).

Die Lysozymwerte, als Zeichen der antibakteriellen Aktivitat, waren im Serum
und in der Lavage signifikant erhoht. Agerberth et al [1] hat neben Lysozym
auch weitere antibakteriell wirkende Peptide und Proteine untersucht und
kommt zu dem Ergebnis, dal’ bei der Sarkoidose eine generelle Aktivierung des
antibakteriellen Systems besteht. Weiterhin hat sie in ihrer Untersuchung
festgestellt, da® Sarkoidosepatienten seltener an einer bakteriellen Infektion
des Respirationstraktes erkranken als die Normalbevolkerung und setzt dies in
Zusammenhang. Dies bestatigt auch eine hoch signifikante Korrelation des

Lavagelysozyms mit dem Gesamteiweildgehalt der Lavage (p=0,000). Weiterhin
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zeigte sich eine hohe Signifikanz des Lysozyms in der Lavage zum
prozentualen Anteil der neutrophilen Granulozyten in der Lavage (p=0.000)
und dementsprechend auch zum IL-8 der Lavage (p=0,001). Interessant war
eine schwache negative Korrelation zu den Alveolarmakrophagen und den
Eosinophilen der Lavagezytologie. Dies bestatigt im Falle des Lysozyms, daf}
die antibakterielle Aktivitat im engen Zusammenhang mit den neutrophilen

Granulozyten steht [1].

6.1.3 Sarkoidosepatienten im Stadienvergleich

Die 39 Sarkoidosepatienten wurden, wie in Kapitel 3.2.1 beschrieben, nach
dem radiologischen Befund in zwei Gruppen gegliedert. Die erste Gruppe, im
radiologischen Stadium | nach Wurm [16], umfal3te 23 Patienten, die zweite

Gruppe im Stadium Il und Ill, 16 Patienten.

Als Zeichen der héheren Granulomlast der Stadien Il und Ill fanden sich in der
deskriptiven Statistik (Tabelle 8.1.3) ein erhohter ACE-Serumwert, weiterhin
erhohte Werte des IL-2 Rezeptors im Serum, dazu korrelierende Lysozym
Serumwerte sowie eine erhdhte Anzahl von Alveolarmakrophagen in der

Lavage. Statistisch zeigten sich jedoch bei diesen Werten keine Signifikanzen.

Schwache Signifikanzen (Tabelle 5.2.3) fanden sich bei der Blutsenkung in der
ersten Stunde, ein relativ unspezifischer Entziindungswert, ebenso beim totalen
Atemwegswiderstand als Zeichen einer fortschreitenden Obstruktion durch die
Granulombildung analog zum radiologischen Befund und ein signifikanter
Ruckgang der T-Helferzellen sowie des CD4/CD8 Quotienten. Aufgrund der
erhdhten unspezifischen Entziindungsparameter und der signifikant erhdhten
T-Helferzellen kann man diskutieren, ob die Entzlindungsaktivitdt der
Sarkoidose im rontgenologischen Stadium | insgesamt starker ist als in den
folgenden Stadien. Dazu paldte jedoch nicht der niedrigere IL-2 Rezeptor
Serumwert des Stadium |, dieser kdnnte jedoch von der erhdhten Granulomlast
der Stadien Il/1ll Gberdeckt werden [8].
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Unterschiedliche Prognosefaktoren fur die Sarkoidose finden sich in der
Literatur. Drent [21] differenzierte in seiner Studie nach der absoluten Anzahl
von neutrophilen Granulozyten in der Lavage. Als Stadiengrenze nahm er die
Zahl 0,2 x 10* Zellen pro ml. Er fand bei der Gruppe mit einer niedrigen
Granulozytenzahl Anzeichen einer Remission, beim Nachweis einer erhdhten
Granulozytenzahl eher Zeichen einer Progression und prognostizierte den
Gehalt an neutrophilen Granulozyten in der Lavage als Aktivitatsmarker und

Prognosefaktor.

Ziegenhagen [88] ordnete seine Patienten nach klinischem Status in stabil und
progressiv ein. Dabei fand er stark signifikant erhohte Werte des IL-8,
TNF-alpha und MIP-1 alpha in der Lavageflissigkeit von in Progression
befindlichen Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die stabile Gruppe der
Sarkoidose unterschied sich nur auf einem schwach signifikanten Niveau. Eine
noch grolere Differenz der Werte fand er bei der Auspragung des m-RNA
Signals der o. g. Faktoren. Ziegenhagen beschrieb in seinen Ergebnissen, daf}
eine Erhdhung u. a. der IL-8 Konzentration in der bronchoalveolaren Lavage

einen charakteristischen Faktor flr eine Progression der Sarkoidose darstellt.

Mdaller-Quernheim [51] untersuchte prognostische Faktoren mit Hilfe der
Lymphozyten der Lavage. Einerseits differenzierte er seitens der
Lymphozytenzahl (Grenzwert 20%), andererseits registriert er die Aktivierung
der Lymphozyten durch ihre IL-2 Sekretion. Er stellte durch ein follow up fest,
dall Patienten mit stabiler oder in Regression befindlicher Sarkoidose keine
Lymphozytose und wenig Aktivierung aufwiesen. Patienten mit progressiver
Erkrankung zeigten dagegen eine Lymphozytose Uber 20% mit einer

vermehrten Ausschuttung an IL-2.

6.1.4 EinfluBfaktor Rauchen bei Sarkoidose

Insgesamt ist zu beschreiben, dal® die krankheitsspezifischen Parameter der
Sarkoidose bei Rauchern und ehemaligen Rauchern deutlich geringer

ausgepragt waren als bei Nichtrauchern. So war die Lymphozytose der
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bronchoalveolaren Lavage bei Rauchern deutlich geringer. Schwache
Signifikanzen zeigten sich beim neutrophilen Granulozyten- und Alveolar-
makrophagengehalt der Lavage. So fanden sich signifikant weniger neutrophile
Granulozyten , aber mehr Makrophagen bei den Rauchern. Raucher erkrankten
mit durchschnittlich 35,4 Jahren signifikant junger als Nichtraucher mit 43
Jahren. Nichtraucher waren dabei dreimal so haufig vertreten als Raucher. Es
zeigt sich also, dal} die Sarkoidose eher eine Erkrankung der Nichtraucher ist.
Jedoch ist zu diskutieren, ob die Erkrankung durch das Rauchen friher zum

Ausbruch kommt.

Die Werte des ACE, die Entzindungswerte BKS und CRP und das IgG/S sowie
die LDH waren bei Rauchern deutlich niedriger als bei Nichtrauchern.
Schwache Signifikanzen zeigten sich dabei nur bei BKS und LDH. Auch die
gemessenen Werte des IL-2 Rezeptors und des IL-8 in Serum und Lavage
waren bei Rauchern doch deutlich niedriger als bei Nichtrauchern. Einzig die
Lysozymwerte zeigten keine nennenswerten Unterschiede. Zusammengefal3t

dargestellt sind die Werte in Tabelle 8.1.4 des Anhangs.

Peros-Golubicic und Ljubic [58] untersuchten 1995 in einer Studie mit 60
Sarkoidosepatienten und 60 gesunden Rauchern und Nichtrauchern die
Auswirkungen des Rauchens auf die Erkrankung. Sie kamen zu der Erkenntnis,
dall das Rauchen eine gewisse protektive Rolle bezuglich des Auftretens der
Erkrankung spielt. Sie soll jedoch keinen Einflul auf die Schwere und den

Verlauf der Sarkoidose nehmen.

Murin, Bilello und Matthay [52] diskutierten in einer kurzlich veroéffentlichten
Studie die generell gegensatzlichen Effekte des Rauchens im Falle der
Sarkoidose und der exogen-allergischen Alveolitis. Ebenso stellten sie bei den

Rauchern eher eine Abnahme der Inzidenz der Sarkoidose fest.
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6.2 Diagnosegruppe Exogen-allergische Alveolitis

6.2.1 Allgemeines

Das Krankheitsbild der Exogen-allergischen Alveolitis ist gepragt von einer
verzogerten Immunreaktion (Typ Ill) durch exogene organische Antigene. Dies
sind beispielsweise Pilze, Bakterien, tierische Eiweilke und
Pflanzenbestandteile. Der Verlauf der Erkrankung kann akut bzw.
subakut / chronisch sein. Als Komplikation steht am Ende eines chronischen
Verlaufs die Lungenfibrose und das Cor pulmonale. Im Labor findet man
erhohte Entzindungsparameter, eine Leukozytose und prazipitierende
Antikorper (IgG’s). Kennzeichen der bronchoalveolaren Lavage sind im akuten
Schub eine Granulozytose, im chronischen Stadium eine Lymphozytose mit Er-
héhung der T-Suppressorzellen und einem CD4/CD8 Quotienten <1 [15,28,63].
Die Erkrankung ist charakterisiert durch typische TH1-Zell-Granulome [27]. Das
haufigste Antigen sind thermophile Actinomyzeten, die das Krankheitsbild der

Farmerlunge verursachen [27,26].

6.2.2 Diskussion der Ergebnisse

Die unerwartete Korrelation des IL-8 in der bronchoalveolaren Lavage mit guten
Lungenfunktionswerten (VC, TLC, FEV1) laRt sich deuten mit einer nach
Antigenexposition akut stattfindenden Einwanderung v. a. von neutrophilen
Granulozyten (p=0,000), neben Lymphozyten und eosinophilen Granulozyten
(p=0,001) und einer Reduzierung der Alveolarmakrophagen (p=0,000) [23,47].
Erst bei einer Chronifizierung der Erkrankung kommt es zur Zunahme und
Dominanz der Lymphozytenfraktion [23]. Dieses Zellprofil steht also fur einen
akuten Entziindungsschub am Beginn der Erkrankung, fur den somit die guten
Lungenfunktionsparameter hinweisend sind. Dazu paf’t ebenso die negative
Korrelation zum Albuminquotienten. Die Schrankenstorung nimmt erst mit einer
Chronifizierung der Erkrankung zu. Dies zeigt auch die hoch signifikante

Korrelation des Albuminquotienten mit dem Lymphozytenanteil.
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Drent [23] beschrieb in diesem Zusammenhang die Abhangigkeit des Zellbildes
zwischen dem Zeitpunkt der Lavage und der letzten Antigenexposition.
Wahrend der ersten Phase (<24 h) beschrieb er eine Vermehrung der
absoluten und relativen Zahlen der Lymphozyten, neutrophilen und
eosinophilen Granulozyten und Mastzellen bzw. eine relativ niedrige Anzahl der
Alveolarmakrophagen. Nach 2-7 Tagen bestand eine Dominanz von
Lymphozyten, Plasmazellen und Mastzellen mit der Erhohung von
Immunglobulinen. Nach mehr als einer Woche nahm die Zellzahl ab und die
zellularen Bestandteile der Lavage zeigen die Tendenz der Normalisierung mit

der Ausnahme des Lymphozytenanteils.

Einen zeitlichen Aspekt beschrieb Pforte [59] ebenso flr die Expression des
IL-2 Rezeptors. Sie beschrieb die Abnahme der IL-2 positiven Alveolar-
makrophagen und des I0slichen IL-2 Rezeptors bei Antigenkarenz. Damit

lassen sich die Normalwerte des IL-2 Rezeptors in Serum und Lavage erklaren.

6.3 Diagnosegruppe ldiopathische Lungenfibrose

6.3.1 Allgemeines

Die Idiopathische Lungenfibrose ist allgemein definiert als eine progressive,
entzundlich fibrosierende Erkrankung des Lungenparenchyms unbekannter
Atiologie. Die wichtigsten Symptome sind eine langsam fortschreitende
Dyspnoe, einhergehend mit einer restriktiven Ventilationsstérung. Es finden sich
diffuse entzindliche Infiltrate des Lungeninterstitiums und entsprechend dazu
ein gestorter Gasaustausch in den Alveolen. Unter der Diagnose Idiopathische
Lungenfibrose wurden bisher mehrere klinisch-pathologisch  ahnliche
Krankheitsbilder zusammengefal3t. Es hat sich gezeigt, dald sich die
verschiedenen Untergruppen der IPF nicht unwesentlich histopathologisch und

klinisch sowie therapeutisch und prognostisch unterscheiden. [36,71]
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6.3.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Serumwerte des Interleukin-2 Rezeptors lagen im Normbereich, jedoch im
Schnitt Gber dem vom Hersteller [20] angegebenen Mittelwert. Die
Kontrollgruppe wies einen deutlich hdheren Wert des IL-2 Rezeptors auf. Der
Serumwert spiegelte die gesamte entzindliche Aktivitat des Korpers wieder. Da
es sich um eine kranke Vergleichsgruppe handelte, mu} dieses Verhaltnis
damit erklart werden. Spezifischer fir die Idiopathische Lungenfibrose war das
gegensatzliche Ergebnis der Lavagewerte des IL-2 Rezeptors. Hier zeigte sich
bei der IPF ein erhdhter, jedoch nicht signifikanter Wert zur Kontrollgruppe, als
Ausdruck einer hier erhdhten entzindlichen Lungenaktivitat. Im Gruppen-
vergleich hatten die Lungenfibrosen (IPF und Ubr.-ILK) die hdchsten
Lavagewerte des IL-2 Rezeptors.

Tsutsumi [79] fand in einer Gruppe mit 24 IPF Patienten einen nahezu doppelt
so hohen IL-2 Rezeptor Wert im Serum im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe. Im Vergleich zwischen Sarkoidose und Idiopathischer
Lungenfibrose fanden sich die hoheren IL-2 Rezeptor Werte im Serum immer
bei Sarkoidosepatienten, jedoch hatten beide Diagnosegruppen hdhere Werte

als gesunde Probanden [45].

Die IL-8 Serumwerte waren quantitativ zu vernachlassigen, obwohl sie bei etwa
der Halfte der Patienten (n=11) generell nachgewiesen werden konnten. Bei
gesunden Probanden lagen die IL-8 Serumwerte nach Herstellerangaben [64]

immer unter dem niedrigsten Standard.

Ziegenhagen [89] konnte bei 20 IPF-Patienten hoch signifikant erhdhte
Serumwerte des IL-8 feststellen. Ebenso erhdht waren die Werte in der
bronchoalveolaren Lavage mit Signifikanzen zur prozentualen Verteilung der
neutrophilen Granulozyten. Er postulierte in seiner Studie, dal} der IL-8

Serumwert den Grad der neutrophilen Alveolitis der IPF reflektiert.
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Beim Vergleich der Kontrollgruppen wiesen die gesunden Probanden in
Ziegenhagens Studie eine wesentlich geringere Konzentration des IL-8 in der
Lavage auf als die Kontroligruppe mit erkrankten Individuen in dieser Arbeit.
Demnach kann man davon ausgehen, dal} die IL-8 Werte in der
bronchoalveolaren Lavage der IPF Patienten in dieser Arbeit erhéht waren. Hier
zeigte sich ebenso eine stark signifikante Beziehung zum prozentualen Anteil
der neutrophilen Granulozyten in der Lavage (p=0,007). Als Ausdruck der
neutrophilen Alveolitis zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des

Sauerstoffpartialdruckes zur prozentualen Neutrophilenverteilung (p=0,016).

In einer weiteren Untersuchung zeigte Ziegenhagen [88], dal} die Expression
von IL-8 in den BAL-Zellen charakteristisch ist fur IPF- und Sarkoidose-

patienten, welche eine Progression der Erkrankung zeigen.

Losa Garcia [43] untersuchte Alveolarmakrophagen hinsichtlich der basalen
und mit LPS stimulierten Sekretion von IL-8 in vitro. Sie fand maximale Werte
bei ihren IPF Patienten (n=5). Die 21 Patienten dieser Arbeit zeigten eher eine

schwache negative Signifikanz zur Verteilung der Alveolarmakrophagen.

Xaubet [84] untersuchte in seiner Arbeit den Zusammenhang zwischen der IL-8
Expression der BAL-Zellen und dem Ausmal} der Alveolitis. Dabei verglich er
die Ergebnisse aus starker fibrosierten mit weniger stark betroffenen Arealen
der Lungen seiner 19 IPF Patienten und mit gesunden Kontrollen. Er kam zu
der Erkenntnis, dal} die Anzahl der neutrophilen Granulozyten, weniger die der
Makrophagen, in der BAL-Zytologie besser zum inflammatorischen Prozel}
korreliert. Eine Korrelation des IL-8 in den Lavagezellen zur Verteilung der
neutrophilen Granulozyten fand er nicht. Somit postulierte er eine genauere
Beschreibung der Alveolitis durch die Neutrophilie in der bronchoalveolaren

Lavage.
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6 Diskussion

6.3.3 EinfluB der immunsuppressiven Therapie bei IPF

Die Statistik (Tabelle 8.1.8 im Anhang) zeigt bei der Zellverteilung in der Lavage
eine Eosinophilie bei den nicht therapierten Patienten, die unter der
Immunsuppression schwach signifikant zurick geht. Entgegengesetzt verhielt
sich die T-Lymphozytenfraktion. Interessant waren die signifikant erhohten
Werte der Leukozyten im Blutbild, der LDH, des Gesamteiweil’es und
Albumins sowie des Ioslichen IL-2 Rezeptors und des IL-8 in der
bronchoalveolaren Lavage bei den zum Zeitpunkt der bronchoskopischen
Untersuchung immunsuppressiv therapierten Patienten. Zu deuten sind diese
Fakten mit dem deutlich schlechteren Zustand, in dem sich die schon
therapierten Patienten wahrend der Untersuchung befanden. Dies bestatigt die
schlechte Prognose der in der Mehrzahl diagnostizierten UIP und die teils
schlechte Therapieantwort auf Glukokortikoide [36,46].

6.3.4 EinfluBfaktor Rauchen bei IPF

Auf den ersten Blick erstaunlich sind die Ergebnisse bei ehemaligen Rauchern
und Nichtrauchern (Tabelle 8.1.9 im Anhang). So war die Verteilung der
neutrophilen Granulozyten in der bronchoalveolaren Lavage und dem
Differentialblutbild in der Nichtrauchergruppe schwach signifikant erhoht,
ebenso die Mastzellen. Die IL-8 Konzentration der Lavage ist bei den
Nichtrauchern sogar stark signifikant erhoht. Einzig die Eosinophilie ist bei den

Nichtrauchern geringer ausgepragt.

Zur Beurteilung dieser Daten mufld das Stadium der Erkrankung beachtet
werden. So wurden sechs von 11 Nichtrauchern bereits immunsuppressiv
behandelt, bei der Gruppe der Exraucher jedoch nur drei von 10. Wenn man
von den im letzten Kapitel beschriebenen Daten ausgeht, so lassen sich diese
Ergebnisse eher auf die Progression der Erkrankung beziehen, als auf den

Raucherstatus, zumal die meisten Patienten keine aktiven Raucher waren.

52



7 Zusammenfassung

/  Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Bedeutung von Zytokinen und das
Auftreten einer epithelialen Schrankenstorung bei interstitiellen Lungen-
erkrankungen untersucht. Dazu diente die Auswertung von Proben aus
bronchoalveolarer Lavageflissigkeit und Seren von Patienten beziglich der
Zytokine Interleukin-2 mittels 16slichem IL-2 Rezeptor und Interleukin-8. Um die
Zytokinwerte beurteilen zu konnen, wurden weitere klinische, laborchemische,
radiologische, zytologisch — histologische und mikrobiologische Parameter
herangezogen. Aussagekraftige Fallzahlen waren bei den Krankheitsbildern der
Sarkoidose, der Exogen-allergischen Alveolitis und der Idiopathischen

Lungenfibrose vorhanden.

Patienten mit unbehandelter Sarkoidose hatten im Durchschnitt Gber den
Normbereich erhdhte IL-2 Rezeptor Werte im Serum (983 U/ml). Diese Werte
waren im Gruppenvergleich der interstitiellen Lungenkrankheiten am hochsten.
In der bronchoalveolaren Lavage konnte der I6sliche IL-2 Rezeptor
nachgewiesen werden (58,6 U/ml), ein Normbereich wurde noch nicht definiert.
Eine Korrelation zwischen Serum und Lavagewerten fand sich nicht. Die Werte
des IL-8 in der bronchoalveolaren Lavage waren erhoht (159,3 pg/ml, p=0,03)
und in den meisten Fallen nachweisbar. Im Gruppenvergleich lagen die IL-8
Lavagewerte auf unterem Niveau. Die Serumwerte lagen im Normbereich
(7,1 pg/ml).

Die Patienten mit Exogen-allergischer Alveolitis zeigten ausgesprochen hohe,
signifikante IL-8 Werte im Serum (32,8 pg/ml, p=0,033) und in der Lavage
(992,4 pg/ml, p=0,002) in signifikanter Korrelation mit den neutrophilen
Granulozyten der Lavage (p=0,000) und einer guten klinischen Lungenfunktion
(VC - p=0,024; TLC - p=0,017). Im Vergleich der interstitiellen Lungen-
krankheiten wurden jeweils die hochsten Gruppenwerte gemessen. Der [L-2
Rezeptor war besonders in der bronchoalveolaren Lavage auf hohem Niveau

nachzuweisen (99,3 U/ml). Die Serumwerte lagen im Normbereich.
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7 Zusammenfassung

Die Gruppe der Idiopathischen Lungenfibrose zeigte zusammen mit den
Ubrigen interstitiellen Lungenkrankheiten auf hdéchstem Niveau liegende IL-2
Rezeptor Werte in der bronchoalveolaren Lavage (IPF — 108,9 U/mli;
Ubr.-ILK — 112 U/ml), im Serum war der IL-2 Rezeptor im oberen Normbereich
angesiedelt (604,7 U/ml). Die IL-8 Werte im Serum waren regelmafig
nachweisbar (12,9 pg/ml), in der bronchoalveolaren Lavage deutlich erhdht
(373,9 pg/ml).

Die Gruppen der Ubrigen interstitiellen Lungenkrankheiten und der Pneumonien
waren auf Grund ihrer Heterogenitat und der geringen Fallzahl statistisch nicht

verwertbar.

Eine epitheliale Schrankenstérung, beurteilt durch den Albuminquotienten
zwischen Lavage- und Serumalbumin, zeigte sich bei allen Diagnosegruppen.
Die hochsten Werte fanden sich bei der Sarkoidose (4,53) und bei der
heterogenen Kontrollgruppe (5,41).
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8 Anhang

8 Anhang

8.1 Tabellen

8.1.1 Sarkoidose

Parameter Ergebnisse
Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient Signifikanz
+/- n Is p
IL-2RIS | | TPIL 38 0,310 0,028 =
- ALB/S 38 -0,406 0,005 sx
IL-8/S 35 0,357 0,016 =
LYS/S 38 0,710 0,000 s
- B-LY/L 36 -0,291 0,041 =
T-Help/L 36 0,302 0,036 =*
- T-Supp/L 36 -0,300 0,036 =
Quotient 36 0,346 0,019 =
IL-2R/L TP/L 39 0,557 0,000 #x*=x
ALB/L 39 0,515 0,001 s
- AM/L 39 -0,499 0,001  #x%x
LY/L 39 0,367 0,010 =
EOS/L 39 0,454 0,002  *=x
- MAST/L 39 -0,335 0,018 =
- LY/B 35 -0,386 0,010 =
IL-8/L TP/L 38 0,301 0,032 =
LYS/L 38 0,510 0,001  #x%x
PMN/L 38 0,385 0,008
EOS/L 38 0,397 0,007  x
LYS/S LYS/L 38 0,316 0,025 =
- EOS/L 38 -0,299 0,032 =
LYS/L TP/L 39 0,593 0,000 s
ALB/L 39 0,333 0,018 =
- AM/L 39 -0,316 0,024 =«
PMN/L 39 0,542 0,000 %%
- EOS/B 34 -0,306 0,038

Tabelle 8.1.1  Sarkoidose, Rangkorrelation Spearman r[11], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1
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Parameter Ergebnisse
Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient Signifikanz
+/- n Is p
ALBQT VC 37 0,317 0,026 =
TLC 37 0,386 0,009  ==x
- AM/L 39 -0,678 0,000 #s%x
PMN/L 39 0,333 0,018 =
LY/L 39 0,577 0,000 sx
EOS/B 34 0,337 0,024 =«
IL-2R/L 39 0,543 0,000 s
LYS/L 39 0,298 0,031 =

Tabelle 8.1.2 unbehandelte Sarkoidose, Albuminquotient, Rangkorrelation Spearman rs [11],
Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Parameter Patienten Ergebnisse
Sarkoidose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
stadium n v o p
ACE I 22 151,4 64,9 0,136
[%/N] i/ m 15 176,5 68,2
AM/L I 23 55,2 15,0 0,216
[%/L] i/ m 16 60,3 16,4
IL-2R/S I 23 920,6 543,4 0,311
[U/mi] i/ m 15 1078,7 755,2
IL-2R/L I 23 78,0 1071 0,064
[U/ml] i/ m 16 30,8 50,7
IL-8/S I 20 4,7 10,5 0,325
[pg/ml] 1/ 15 10,4 24,4
IL-8/L I 23 172,7 267,6 0,458
[pg/ml] /1 15 138,7 111,0
LYS/S I 23 1000,0 2442 0,085
[U/ml] i/ m 15 1122,7 293,6
LYS/L I 23 1091,7 743,3 0,371
[U/ml] i/ m 16 1293,1 1228,1

Tabelle 8.1.3 unbehandelte Sarkoidose, Stadienvergleich (nach Wurm [16]), deskriptive
Statistik und Signifikanzen U-Test [10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1
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Parameter Patienten Ergebnisse
Sarkoidose- |Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz

gruppe n [V o p

IL-2R/S NR 28 1069,2 646,1 0,064

[U/mI] R /ExR 10 7417 5424

IL-2R/L NR 29 70,1 100,9 0,104

[U/mlI] R /ExR 10 25,5 36,1

IL-8/S NR 27 8,6 19,8 0,196

[pg/mi] R/ExR 8 2,2 6,1

IL-8/L NR 28 169,6 248,9 0,254

[pg/ml] R/ExR 10 130,5 90,8

LYS/S NR 28 1074,3 256,4 0,107

[U/mlI] R /ExR 10 976 299,8

LYS/L NR 29 1182,4 863,3 0,197

[U/ml] R/ExR 10 1151 1259,8

Tabelle 8.1.4 unbehandelte Sarkoidose, Nichtraucher / Raucher und ehemalige Raucher,
deskriptive Statistik und U-Test [10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

8.1.2 Exogen-allergische Alveolitis

Parameter Ergebnisse

Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient Signifikanz

+/- n Is p
IL-2R/S FEV1 8 0,766 0,013 =
LYS/S 9 0,583 0,049 =
IL-8/L VC 9 0,750 0,010  *=
FEV1 8 0,850 0,004 x=x
TLC 7 0,679 0,046 =
- EOS/L 9 -0,633 0,033 =
B-LY/L 8 0,799 0,009 x=x
- T-LY/L 8 -0,881 0,002 s
- T-Help/L 8 -0,714 0,023 =
LY/B 7 0,750 0,026 =*
- ALB/L 9 -0,683 0,021 =
LYS/L 9 0,633 0,032 =
LYS/S T-Supp/L 8 0,690 0,029 =
- Quotient 8 -0,623 0,049 =
Leukos/B 9 0,655 0,027 =
ALB/S 8 0,738 0,018 =
LYS/L - EOS/L 9 -0,853 0,002 *x
- T-Help/L 8 -0,881 0,002 =
- Quotient 8 -0,850 0,004 xx

Tabelle 8.1.5 Exogen-allergische Alveolitis, Rangkorrelation Spearman rg [11], Parameter:
siehe Tabelle 8.2.1
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Parameter Ergebnisse

Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient Signifikanz

+/- n Is p
ALBQT IgG/S 7 0,750 0,026 =
- VC 8 -0,667 0,035 =
- FEV1 8 -0,790 0,009 ==
LY/L 8 0,874 0,002 =
- B-LY/L 8 -0,748 0,016 =
T-LY/L 8 0,929 0,001  sxx
T-Help/L 8 0,786 0,010 ==
=N IL-8/L 8 -0,714 0,023

Tabelle 8.1.6  Exogen-allergische Alveolitis, Albuminquotient, Rangkorrelation Spearman r;
[11], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

8.1.3 Idiopathische Lungenfibrose

Parameter Ergebnisse
Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient Signifikanz
+/- n re p

PNM/L - pO. 20 -0,474 0,016 =

IL-2R/S T-LY/L 19 0,395 0,045 =
T-Help/L 18 0,584 0,005 *x

IL-2R/L - FEVA1 20 -0,419 0,032 =
- AM/L 21 -0,556 0,004 x=x

PNM/L 21 0,388 0,040 =

T-LY/L 19 0,407 0,041 =

T-Help/L 18 0,410 0,044 =

IL-8/L 20 0,482 0,015 =

- LYS/S 21 -0,629 0,001  #x*=x

- LYS/L 21 -0,369 0,048 =

IL-8/S T-Supp/L 16 0,514 0,020 =

IL-8/L - AM/L 20 -0,411 0,034 =
PNM/L 20 0,537 0,007 *x

Leukos/B 19 0,392 0,047 =
TP/L 20 0,577 0,004 x=x

- LYS/S 20 -0,398 0,040 =

LYS/S T-Supp/L 18 0,464 0,025 =
- Quotient 18 -0,542 0,009 *x
LYS/L - DCO 8 -0,786 0,010 =*=x

Tabelle 8.1.7 Idiopathische Lungenfibrose, Rangkorrelation Spearman rs [11], Parameter:
siehe Tabelle 8.2.1
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Parameter Patienten Ergebnisse
IPF - Anzahl| Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
Gruppe n v o p
LDH IPF - Therapie 7 263,6 45,6 0,013 =
[um IPF- unbeh. 12 206,1 41,5
FEV1 IPF - Therapie 8 57,0 18,5 0,038 =
[%] IPF- unbeh. 12 71,7 20,4
EOS/L IPF - Therapie 9 1,44 1,74 0,013 =«
[%/L] IPF- unbeh. 12 4,08 3,03
T-LY/L IPF - Therapie 8 85,75 11,90 0,021 =
[%/L] IPF- unbeh. 11 67,91 24,07
T-Help/L IPF - Therapie 8 55,1 20,5 0,046 =«
[%/L] IPF- unbeh. 10 38,6 8,9
Leukos/B IPF - Therapie 8 8.962,5 1.750,1 0,006 =
[Zellen/pl] IPF- unbeh. 12 6.808,3 2.214,2
TP/L IPF - Therapie 9 0,663 0,697 0,011 =
[a/l IPF- unbeh. 12 0,292 0,199
ALB/L IPF - Therapie 9 0,134 0,115 0,032 =«
[a/1] IPF- unbeh. 12 0,079 0,042
IL-2R/L IPF - Therapie 9 171,3 143,9 0,026 =«
[U/ml] IPF- unbeh. 12 62,2 115,3
IL-8/L IPF - Therapie 8 535,5 473,5 0,038 =
[pg/ml] IPF- unbeh. 12 266,2 269,4

Tabelle 8.1.8 Idiopathische Lungenfibrose, Therapieeinflu3, deskriptive Statistik und

Signifikanz U-Test [10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

Parameter Patienten Ergebnisse
IPF - Anzahl Mittelwert Std.-abw. Signifikanz
Gruppe n g o p
PMN/L NR 11 28,2 12,6 0,022 =«
[%/L] R/ExR 10 17,7 17,6
EOS/L NR 11 1,7 2,1 0,016 =
[%/L] R /ExR 10 4,3 3.1
MAST/L NR 11 0,4 0,5 0,019 =«
[%/L] R/ExR 10 0,0 0,0
Neutr/B NR 9 67,7 14,0 0,029 =«
[%/B] R/ExR 9 61,5 6,0
IL-8/L NR 10 565,7 4591 0,010 ==
[pg/mi] R/ExR 10 182,2 96,3

Tabelle 8.1.9 Idiopathische Lungenfibrose, Nichtraucher und Raucher/Exraucher, deskriptive

Statistik und Signifikanz U-Test [10], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1
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8.1.4 Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten

Parameter Ergebnisse
Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient | Signifikanz
+/- n s p
IL-8/L R-tot 8 0,738 0,018 =
- MEF50% 10 -0,576 0,040 =
PNM/L 10 0,738 0,007 ==
- LY/L 10 -0,767 0,005 ==
- T-LY/L 8 -0,810 0,007 s
LYS/L - GeZz/L 10 -0,719 0,009  sx
PNM/L 10 0,609 0,030 =
- T-LY/L 8 -0,683 0,031 =
- T-Help/L 8 -0,838 0,005 ==
- Quotient 8 -0,712 0,023 =«

Tabelle 8.1.10 Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten, Rangkorrelation Spearman rs [11],
Parameter: siehe Tabelle 8.2.1

8.1.5 Pneumonien

Parameter Ergebnisse

Korrelation Anzahl | Rangkoeffizient Signifikanz

+/- n re p
IL-2R/L | - | AM/L 7 -0,739 0,029 =«
PNM/L 7 0,739 0,029 =«
TP/L 7 0,847 0,009 =
IL8/L 7 0,721 0,034 =«
IL-8/L GeZz/L 7 0,857 0,007 ==
- AM/L 7 -0,929 0,002 ==
PNM/L 7 0,929 0,002 ==
- LY/B 7 -0,679 0,046 =
Neutr/B 7 0,714 0,035 =«
TP/L 7 0,893 0,004 =
ALB/L 7 0,750 0,026 =
LYS/L 7 0,750 0,026 =
LYS/L - AM/L 7 -0,857 0,007 ==
PNM/L 7 0,857 0,007 ==
- LY/B 7 -0,821 0,012 =
Neutr/B 7 0,821 0,012 =«
TP/L 7 0,786 0,018 =

Tabelle 8.1.11 Pneumonien, Rangkorrelation Spearman rs[11], Parameter: siehe Tabelle 8.2.1
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8.2 Parameter

Parameter

Einheit

Erlauterung

Klinisch-serologische Routineparameter:

ACE %dN (% der Norm) |Angiotensin converting enzyme

LDH u/l Laktatdehydrogenase

BKS 1. Stunde Blutkérperchen-Senkungsgeschwindigkeit

CRP mg/dI C-reaktives Protein

IgG/S mg/dI Immunglobulin G im Serum
Lungenfunktionsparameter:

VC % Vitalkapazitat

FEV1 % gréRtes Ausatemvolumen in einer Sekunde Expiration
TLC % Totale Lungenkapazitat

R-tot kPall/sec Totale Resistance

MEF50% I/sec maximaler expiratorischer Flow bei 50% der VC
DCO % CO Diffusionskapazitat

pO, mmHg Sauerstoffpartialdruck

Spulvol ml Spulvolumen der BAL

Aspirat ml Aspiratvolumen der BAL

zytologische Parameter der bronchoalveoldren Lavage:

GeZz/L
AM/L
PMN/L
LY/L
EOS/L
MAST/L
B-LY/L
T-LY/L
T-Help/L
T-Supp/L
Quotient

Zellen der BALF

% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF
% der Zellen/BALF

Gesamtzellzahl in der BALF
Alveolarmakrophagen

polymorphkernige neutrophile Granulozyten
Lymphozyten

eosinophile Granulozyten

Mastzellen

B-Lymphozyten

T-Lymphozyten

T-Helfer-Zellen

T-Suppressor-Zellen

Quotient aus T-Helfer- / T-Suppressor-Zellen (CD4/CD8)

hé@matologische Parameter: Blutausstrichdifferenzierung

Leukos/B Zellen/pl Leukozyten

LY/B % Zellen im Blut Lymphozyten

Neutr/B % Zellen im Blut neutrophile Granulozyten
EOS/B % Zellen im Blut eosinophile Granulozyten
Laborparameter:

TP/S g/l Gesamteiweil® im Serum
TP/L g/l Gesamteiweil’ in der BALF
ALB/S g/l Albumin im Serum

ALB/L g/l Albumin in der BALF
IL-2R/S U/ml IL-2 Rezeptor im Serum
IL-2R/L U/ml IL-2 Rezeptor in der BALF
IL-8/S pg/mli IL-8 im Serum

IL-8/L pg/mli IL-8 in der BALF

LYS/S U/ml Lysozym im Serum

LYS/L U/mi Lysozym in der BALF

Tabelle 8.2.1

Erlduterung der Parameter-Abkiirzungen mit Einheiten
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8.3 Grafiken
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Grafik 8.3.1 IL-2 Rezeptor / Serum, Mittelwerte und Mediane im Diagnosegruppenvergleich

@ Mittelwert O Median

IL-2R/L [U/ml]

Sarkoidose EAA IPF Ubr.-ILK Pneumonie Kontrollgruppe

Grafik 8.3.2 IL-2 Rezeptor / Lavage, Mittelwerte und Mediane im Diagnosegruppenvergleich
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Grafik 8.3.3 IL-8 / Serum, Mittelwerte und Mediane im Diagnosegruppenvergleich
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Grafik 8.3.4 IL-8 / Lavage, Mittelwerte und Mediane im Diagnosegruppenvergleich
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Grafik 8.3.5 Lysozym / Serum, Mittelwerte und Mediane im Diagnosegruppenvergleich
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Grafik 8.3.6 Lysozym / Lavage, Mittelwerte und Mediane im Diagnosegruppenvergleich
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Grafik 8.3.7  Albuminquotient [Alb/L / Alb/S x 10”*], Mittelwerte im Diagnosegruppenvergleich



9 Abkiirzungen

9 AbkUrzungen

A e Aminosaure/n
ALB QT e Albuminquotient
BAL(F) oo bronchoalveolare Lavage(-flissigkeit)
B A e bovine serum albumin
CXC ,2Untergruppe der Chemokinklassifizierung*
CXCR-1und 2 ....cccooeviiiiiinees Rezeptoren 1 und 2 der CXC-Chemokinklasse
DN A e Desoxyribonukleinsaure
EAA Exogen-allergische Alveolitis
ELISA Enzyme-linked immuno sorbent assay
GCP Granulocyte chemotactic protein
IL=17 =2/ =8 e Interleukin-1/ -2/ -8
(S)IL-2 REZ e (solulible) Interleukin-2 Rezeptor
P Idiopathische Lungenfibrose
NAP-T e Neutrophile activating protein-1
I SRR Nichtraucher
MIP-1 Macrophage inflammatory protein-1
D ettt et e e ettt eeeeeeeeeee—aaaeeeeeeeeeetttaaeeeaeaeeeettaaaaaeaererrnnn, Signifikanz
PO 2 e eeaeenaes Sauerstoffpartialdruck
R EXR e Raucher / ehemalige Raucher
DS eerneeeeeenn e e e eer e e e e e e e e eanaaaaeaes Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
S Standard
SVR Standardverdinnungsreihe
Std.-abW. o Standardabweichung
T O G e ———————— T cell growth factor
TNF e Tumor necrosis factor
(U] o e | U Ubrige interstitielle Lungenkrankheiten
UIP e Usual interstitial pneumonitis
I in der bronchoalveolaren Lavageflissigkeit
S T im Serum
L T im Blut
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