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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Sarkoidose

Bei der Sarkoidose handelt es sich um eine granulomatése Multisystemerkrankung, die
durch das Vorliegen nicht-verkasender Granulome im betroffenen Gewebe charakteri-
siert ist [1, 3, 6, 8, 9, 12, 17, 52]. Es kann jedes Organ betroffen sein, wobei in 90-95%
der Félle [8, 50] eine Beteiligung von Lunge und intrathorakalen Lymphknoten vorliegt
[1,6,8, 12, 14, 17, 50, 51].

Die Inzidenz variiert weltweit stark [6]. Es zeichnet sich ein Nord-Sud-Gefélle ab, mit
jahrlich etwa 10-40/100.000 Neuerkrankungen in Nordeuropa und den USA [3, 4, 6, 50,
52] und nur 1-2/100.000 Neuerkrankungen in Japan [6, 52]. Die hochste Inzidenzrate
findet sich in Schweden und Finnland mit Gber 60/100.000 Neuerkrankungen pro Jahr
[4]. In den USA (bertrifft die Anzahl jahrlicher Neuerkrankungen in der afro-
amerikanischen Bevolkerung (35,5/100.000) die Inzidenzrate in der weillen Bevolke-
rung (10,9/100.000) um das Drei- bis Flnffache [6, 8, 52]. Fir Deutschland wird die
Anzahl jahrlicher Neuerkrankungen mit 10-12/100.000 angegeben, bei einer Pravalenz
von ca. 40 Erkrankungsféllen pro 100.000 Einwohnern [4].

Das Haupterkrankungsalter liegt bei beiden Geschlechtern im jungen bis mittleren Er-
wachsenenalter (20-39 Jahre) [6, 8, 52], wobei sich in Skandinavien und Japan beim
weiblichen Geschlecht ein zweiter Erkrankungsgipfel zwischen dem 65.-69. Lebensjahr
abzeichnet [6, 8].

Die Atiologie der Sarkoidose konnte bislang trotz intensiver Untersuchungen nicht ein-
deutig geklart werden [3, 8, 12, 14, 15, 17]. Alter, Geschlecht und ethnische Abstam-
mung des Patienten scheinen ebenso wie demographische Faktoren eine Rolle zu spie-
len [8, 14, 52]. Eine Interaktion verschiedener Umwelt-Antigene soll bei entsprechender
genetischer Disposition den Krankheitsprozess in Gang setzen [8]. Durch eine Expositi-
on gegentiber Schimmel, Insektiziden und bestimmten Bakterien, hier v.a. das Propio-
nibacterium acnes und die Mykobakterien, soll es zu einer Aktivierung von Zytokinen
und CD4+ T-Zellen kommen, welche schlie3lich an der Granulombildung beteiligt sind
[1, 3, 6, 52].
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1 Einleitung

Auf genetischer Ebene ist insbesondere das HLA-Gen (Human Leukocyte Antigen)
Gegenstand der Forschung. HLA-Molekiile spielen eine Rolle bei der Antigen-
Présentation und Aktivierung des adaptiven Immunsystems [6, 8]. Es zeigte sich, dass
bestimmte HLA-Molekiile (u.a. DR4 und DQ9) mit einem erhéhten Risiko an Sarkoido-
se zu erkranken assoziiert sind [6, 8, 52].Genetisch bedingte Veranderungen auf Prote-
inebene bewirken eine Strukturdnderung der HLA-Molekdle. Ist davon die Antigen-
Bindungsstelle des Molekils betroffen, kann dies Auswirkungen auf die Antigen-
Présentation und Aktivierung des adaptiven Immunsystems haben [6]. Von Bedeutung
ist hier u.a. eine uberschieRende Aktivierung von CD4+ T-Zellen mit konsekutiver Frei-
setzung proinflammatorischer Zytokine (v.a. Interleukin-2, Interferon-y und Tumornek-
rosefaktor o). Dieser Prozess konnte ursachlich fur die im Rahmen der Sarkoidose statt-
findende, chronische granulomatése Entzlindungsreaktion sein und eine Fibrosierung
des betroffenen Gewebes zur Folge haben [1, 6, 52].

In Familienuntersuchungen zeigte sich, dass im Vergleich zur Normalbevolkerung die
Geschwisterkinder von eineiigen Zwillingen ein 80-faches, die von zweieiigen Zwillin-
gen ein 7-faches und normale Geschwister, sowie alle erst- und zweitgradig Verwandten
ein 5-faches Erkrankungsrisiko tragen [6]. Ehepartner Betroffener erkrankten hingegen
nicht haufiger [6]. Eine alleinige Exposition gegeniiber Umweltantigenen ohne entspre-
chende genetische Disposition scheint somit den Krankheitsprozess nicht in Gang set-
zen zu koénnen.

Die genetische Disposition konnte zudem auch von der ethnischen Abstammung des
Patienten abhangen, da die Anzahl familidrer Haufungen von Erkrankungsféllen in ver-
schiedenen Populationen stark variiert [6, 8]. In der afroamerikanischen Bevolkerung
wiesen 17% der Sarkoidose-Patienten eine positive Familienanamnese auf, in der spani-
schen Bevolkerung hingegen nur 1,4% [6]. Es konnte in diesem Zusammenhang eine
H&ufung bestimmter HLA-Molekile in den jeweiligen Bevolkerungsgruppen beobach-
tet werden, die mit einem entsprechenden Erkrankungsrisiko assoziiert zu sein scheinen
[6, 8, 52].

Die klinische Prasentation der Sarkoidose ist aufgrund dessen, dass nahezu jedes Organ
betroffen sein kann, sehr variabel [9]. Eine Organmanifestation kann meist schon in
frihen Erkrankungsstadien festgestellt werden [6]. Aufgrund der Gberdurchschnittlich

haufigen Lungenmanifestation zeigen die Patienten meist unspezifische pulmonale
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Symptome wie trockenen Husten, Atemnot und Thoraxschmerzen [8, 52]. Bei ca. zwei
Drittel der Patienten kommt es innerhalb der ersten drei Jahre nach Diagnosestellung zu
einer Spontanremission [6]. Eine Mitbeteiligung weiterer Organe kann man bei ca. 23%
der Patienten beobachten. Liegt zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine extrapulmona-
le Manifestation sowie eine Hyperkalzdmie vor, ist eine Beteiligung weiterer Organe im
Verlauf wahrscheinlich [6].

Die Diagnosestellung erfolgt, wenn klinische und radiologische Zeichen (radiologische
Einteilung in vier Stadien anhand von Lymphknotenbeteiligung und fortschreitender
Fibrosierung des Lungengerusts) durch den histologischen Nachweis nicht-verkasender
Granulome in einem oder mehreren Organen erganzt werden und andere Erkrankungen
mit ahnlichem klinischen Bild ausgeschlossen werden konnten [8, 52]. Die Diagnostik
kann durch die Bodyplethysmographie, Labor- und Roéntgenuntersuchungen sowie
hochauflésende Computertomographie (HRCT) ergénzt werden [8]. Die Bodyplethys-
mographie stellt hierbei ein wichtiges Instrument zur initialen Beurteilung und Ver-
laufskontrolle der Lungenfunktion dar [8]. Im Rontgenstadium | lasst sich bei ca. 20%
der Patienten bereits eine Einschrankung der Lungenfunktion feststellen, in den radiolo-
gischen Stadien II, 111 und IV bei ca. 40-70% der Patienten [8]. Es finden sich hierbei
sowohl restriktive als auch obstruktive Ventilationsstorungen mit einer verminderten
Vitalkapazitit sowie einem reduzierten Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid
[8]. Wahrend in den USA und Europa der Uberwiegende Teil der Sarkoidose-Patienten
infolge respiratorischer Insuffizienz verstirbt [51], Uberwiegen in Japan aufgrund der
vornehmlich kardialen Manifestation der Sarkoidose mit 87% die Herzerkrankungen als
Todesursache [51].

Eine spezifische medikamenttdse Therapie der Sarkoidose steht bislang nicht zur Verfi-
gung. Die Gabe von Glukokortikoiden sollte als initiale Therapie bei schweren Ver-
laufsformen mit akuter vitaler Bedrohung und Organschédigung begonnen werden [6].
Zusatzlich kénnen Immunsuppressiva wie Methotrexat und Azathioprin eingesetzt wer-
den [6]. Eine Vielzahl weiterer Medikamente wie beispielsweise anti-TNF (Tumornek-
rosefaktor), Rituximab oder Atorvastatin werden momentan auf ihren Nutzen fir die

Therapie der Sarkoidose untersucht [6].

Seite 3



1 Einleitung

1.2 Pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose

Das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie (PH) konnte auch bei den granulomatdsen
Erkrankungen wie der Sarkoidose festgestellt werden und stellt eine relevante Kompli-
kation dar, die fur den Patienten mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist [1, 2, 11-16,
46]. Die Prognose ist mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 59% schlecht [11].

Die Angaben zur Haufigkeit der pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose sind uneinheit-
lich und variieren abhéngig von der Definition des PH-Kriteriums sowie der Auswahl
und dem ethnischen Hintergrund des Patientenkollektivs zwischen 1 - 75% [1, 2, 11-16,
46]. In unselektierten Kollektiven von Sarkoidose-Patienten konnte eine PH-Prévalenz
von 6% festgestellt werden [12], wohingegen bei Patienten, die bereits fur eine Lungen-
transplantation vorgesehen waren, in bis zu 74% der Félle eine PH bestand [15].

In der Dana-Point-Klassifikation ist die pulmonale Hypertonie bei Granulomatosen der
Gruppe V (Pulmonale Hypertonie mit unklaren multifaktoriellen Mechanismen) zuge-
ordnet [19, 20]. Als mdgliche pathophysiologische Mechanismen des pulmonalen
Druckanstiegs bei Sarkoidose werden u.a. eine granulomattse Entziindungen mit Fibro-
sierung des Lungenparenchyms und des pulmonalen Gefal3bettes, eine Kompression
pulmonaler GefaRe durch vergrofRerte Mediastinal- und Hilus-Lymphknoten und eine
hypoxische Vasokonstriktion diskutiert [46, 47]. Die Studienlage hinsichtlich einer Kor-
relation von hdmodynamischen Ausmal der PH und Schweregrad der Ventilationssto-
rung ist uneinheitlich und zeigt deutliche demographische Unterschiede [11, 18]. Daten
von deutschen Kollektiven liegen in diesem Zusammenhang noch nicht vor. Von Inte-
resse ist dieser Sachverhalt vor allem dahingehend, dass von einer spezifischen PH-
Therapie in erster Linie Patienten profitieren wiirden, bei denen die PH nicht Folge ei-
ner Ventilationsstorung bzw. Hypoxamie ist, sondern durch eine unabh&ngig von der
Ventilation eingeschrénkte pulmonale Perfusion bedingt ist.

Die klinischen Zeichen der PH sind meist unspezifisch. Viele Patienten berichten tber
eine Leistungsminderung, Dyspnoe, Synkopen und Herzrhythmusstérungen [13, 47].
Einige Patienten versterben jedoch, ohne jemals Symptome bemerkt zu haben [13].
Goldstandard in der Diagnostik der PH ist die Rechtsherzkatheter-Untersuchung [19,
20]. Bei einem mittleren pulmonalarteriellen Druck (mPAP) von > 25 mmHg liegt eine
manifeste pulmonale Hypertonie vor, bei einem Druck von 21-24 mmHg spricht man

von einer Borderline-PH. Ein pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (PCWP) < 15
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mmHg ist Ausdruck einer prékapillaren Ursache der PH [19, 20].

Eine spezifische Therapie ist momentan nur fur die pulmonal-arterielle Hypertonie
(PAH), jedoch nicht flr die pulmonale Hypertonie infolge von Lungenerkrankungen
zugelassen [19, 20]. Bei schweren Verlaufsformen mit Disproportionalitit von Schwere
der PH und vorliegender Lungenerkrankung wird jedoch eine kontrollierte Behandlung
mit PAH-spezifischen Medikamenten in einem ausgewiesenen Zentrum empfohlen [19,
20]. Fur den Einsatz vasoaktiver Substanzen wie NO, Epoprostenol/lloprost und Silde-
nafil wurde Uber positive als auch fehlende Effekte berichtet [21-28]. Als Ultima Ratio
bleibt schlie3lich nur die Lungentransplantation [15, 16, 53].
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1.3 Langerhanszell-Granulomatose

Bei der Langerhanszell-Granulomatose (LHZG) handelt es sich um eine seltene granu-
lomatdse Lungenerkrankung von der iberwiegend junge Erwachsene zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr betroffen sind [30, 33, 66]. Bei ca. 50% der Patienten tritt die Er-
krankungen bis zum 10. Lebensjahr auf, 75% der Erkrankten sind nicht &lter als 30 Jah-
re [32]. Bei der LHZG kommt zu einer granulomatdsen Infiltration verschiedener Ge-
webe durch Langerhanszellen. Hierbei handelt es sich um eine spezifische Population
dendritischer Zellen, die sich von Stammzellen des Knochenmarks ableiten [30, 31, 32].
Héufig sind Knochen, Haut, Leber, Milz, Gehirn, Lymphknoten und die Lunge betrof-
fen [30, 31, 35]. Ein multisystemischer Verlauf ist meist bei Kindern zu beobachten. In
ca. 80% der Falle liegt hier eine Mitbeteiligung der Knochen vor. Im Erwachsenenalter
ist die Lunge das oft einzige betroffene Organ [30, 31, 33, 66]. Die pulmonale LHCG
manifestiert sich berwiegend bei Kaukasiern, selten bei Afrikaner und Asiaten [30].
Zunehmend werden jedoch auch Erkrankungsfallen mit pulmonaler Beteiligung in der
asiatischen Bevodlkerung beobachtet [34]. Unabhé&ngig vom ethnischen Hintergrund sind
90-100% [66] aller Erkrankten aktive oder ehemalige Raucher [30, 31, 33, 36, 39, 66].
Die Pravalenzdaten fir die pulmonale LHZG sind uneinheitlich. Bei pathohistologi-
schen Untersuchungen von Patienten mit interstitiellen Lungenerkrankungen konnte bei
5% der Untersuchten eine pulmonale LHZG festgestellt werden [30, 31, 35, 66]. Im
italienischen Register fir interstitielle Lungenerkrankungen findet sich eine Prévalenz-
rate von 6,6% [30].

Eine geschlechtsspezifische Haufung von Erkrankungsfallen wird kontrovers diskutiert.
In friheren Studien wurde ein Uberwiegendes Auftreten der pulmonalen LHZG bei
Mannern beobachtet, in aktuelleren Studien zeichnet sich jedoch eine Zunahme von
Erkrankungsfallen beim weiblichen Geschlecht ab, was mit einem prozentualen Anstieg
rauchender Frauen in Verbindung gebracht wird [30].

Pathopysiologisch verursacht Zigarettenrauch die Freisetzung inflammatorischer Trans-
kriptionsfaktoren, welche eine Proliferation und Akkumulation der Langerhanszellen in
der Lunge bewirken [30, 35]. Diese wiederum initiieren durch Antigenprasentation und
Aktivierung von T-Lymphozyten eine Immunreaktion, durch welche der entzlindlich-

proliferative Prozess unterhalten wird [30, 31, 34, 35].
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Im Respirationstrakt finden sich als Korrelat dieser Entziindungsreaktion nodulare Epi-
thelinfiltrate, vornehmlich in den distalen Atemwegen [31]. Da im Tierexperiment nach
Beendigung der Exposition mit Zigarettenrauch ein Riickgang der Langerhanszellen auf
das Ausgangsniveau beobachtet werden konnte, geht man davon aus, dass Zigaretten-
rauch den physiologischen Turn-Over der dendritischen Zellen beeinflusst [30, 31]. Die
genauen pathophysiologischen Mechanismen sind jedoch noch unbekannt. Da in Rela-
tion zur Anzahl rauchender Menschen (beispielsweise ca. 20% der erwachsenen Bevol-
kerung der USA) die Erkrankung doch verhéltnismaliig selten auftritt, scheinen insbe-
sondere auch bei Kindern noch weitere Faktoren eine Rolle zu spielen. Fir die Annah-
me einer genetischen Komponente sind bislang nur wenige Falle einer familiaren Hau-
fung von Krankheitsfallen beschrieben [30, 34, 35].

Zum Zeitpunkt der Diagnose der pulmonalen LHZG weisen zwei Drittel der Patienten
Dyspnoe und Husten auf. Diese unspezifischen Symptome werden meist als chronische
Bronchitis infolge des Rauchens gewertet [32, 34, 35]. In der Lungenfunktion féallt h&u-
fig eine Ventilationseinschrankung sowie eine Gasaustauschstérung mit einem reduzier-
ten Transferfaktor fur Kohlenmonoxid auf [32, 33]. Weitere Symptome wie Mudigkeit,
Fieber, Nachtschwei3 und Gewichtsverlust treten in 15-20% der Falle hinzu und finden
sich meist bei einem akuten Beginn der Erkrankung. Thoraxschmerzen infolge eines
Pneumothorax oder einer ossdren Mitbeteiligung der Rippen, eine Hamoptyse (5-15%)
sowie extrapulmonale Symptome (10-15%) bei einer Beteiligung weiterer Organe kon-
nen hinzutreten [32, 34, 35].

Rontgenologisch finden sich bei pulmonaler LHZG unscharf begrenzte noduldre Herde
und konfluierende zystische Verdnderungen, von denen typischerweise die unteren
Lungenabschnitte und costophrenischen Winkel ausgespart sind [32, 34]. Histologi-
sches Korrelat sind peribronchiale Lasionen, die in Form zelluldrer und fibrotischer
Knotchen hdufig sternformig konfiguriert sind und mit weiteren Knoétchen eine waben-
formige Struktur bilden [33, 35]. Elektronenmikroskopisch kénnen bestimmte zytop-
lasmatische Organelle nachgewiesen werden, sogenannte Birbeck-Granula. Diese neh-
men die Form eines ,,X* an, weshalb die LHZG synonym auch als ,,Histiozytose X*
bezeichnet wird. Birbeck-Granula sind jedoch nicht spezifisch fur pathologisch verén-
derte Langerhanszellen, sondern finden sich auch in normalen Langerhanszellen sowie

bei anderen entziindlichen und neoplastischen Prozessen der Lunge [30].
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Spezifisch fir Langerhanszellen ist hingegen der immunhistochemische Nachweis des
S-100 Proteins, des Langerin (CD207) und des CD1a-Antikorpers [30].

Die Therapie hédngt vom Stadium und der Schwere der Erkrankung ab. Durch die Auf-
gabe des Rauchens kommt es hdufig zu einer Spontanremission [30, 31, 35, 42, 66]. In
fortgeschrittenen Krankheitsstadien kann eine Therapie mit Steroiden erwogen werden,
wobei die Datenlage zu deren Nutzen uneinheitlich ist [30, 31, 35, 37, 42, 66]. Immun-
suppressiva werden Uberwiegend bei multisystemischen Verlaufen im Kindesalter ein-
gesetzt. Als Ultima Ratio bleibt auch hier nur die Lungentransplantation, wobei ein er-
neutes Auftreten der Erkrankung in der transplantierten Lunge ebenfalls beobachtet
werden konnte [32, 34]. Prognoseverschlechternd wirken sich zudem eine obstruktive
Ventilationsstorung und ein verminderter Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid
aus sowie ein hoheres Erkrankungsalter und ein Befall mehrerer Organe mit entspre-
chender Dysfunktion. Krankheitsverlauf und Letalitat werden jedoch im Wesentlichen

vom Ausmal? der respiratorischen Insuffizienz bestimmt [32].
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1.4 Pulmonale Hypertonie bei Langerhanszell-

Granulomatose

Das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie (PH) konnte auch bei der Langerhanszell-
Granulomatose (LHZG) beobachtet werden und stellt eine relevante Komplikation dar
[36, 37, 38, 39, 65]. Die Prévalenzdaten sind uneinheitlich, wobei eine PH in fortge-
schrittenen Erkrankungsstadien in bis zu 100% der Félle festgestellt werden konnte [36,
37, 38, 39, 65] und mit einer erhéhten Mortalitat assoziiert war [37, 39]. Die Schwere
der PH ist in diesen Fallen meist deutlich ausgepragter als bei anderen fortgeschrittenen
Lungenerkrankungen wie beispielsweise der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung
und der interstitiellen Lungenfibrose [36, 38, 39].

Im Rahmen der LHZG kommt es zu einer Proliferation und Infiltration des Lungenpa-
renchyms und der pulmonalen GeféaRe durch Langerhanszellen. Es wird vermutet, dass
der Befall von Lungenparenchym und pulmonalen Gefaflen unabhangig voneinander
stattfinden und fortschreiten kann. Eine PH kann sich somit infolge einer progredienten
GefaBbeteiligung bei weitgehend unverandertem Lungenparenchym entwickeln [36, 38,
39]. Fir diese Annahme spricht auch, dass eine Einschrankung der Leistungskapazitat
bei Patienten mit fortgeschrittener LHZG und PH weniger mit dem Ausmal} der Venti-
lationsstorung als mit der Einschrankung der pulmonalen Perfusion korreliert [36, 37,
38, 42, 65]. Einzig fir die Vitalkapazitat konnte in einer Studie eine negative Korrelati-
on mit der Schwere der PH (RVSP nach Echokriterien) festgestellt werden [39]. Thera-
peutisch kdnnte somit dem Einsatz spezifischer Vasodilatatoren eine bedeutsame Rolle
zukommen. Der Einsatz PAH-spezifischer Medikamente in der Therapie der PH bei
chronischen Lungenerkrankungen kann jedoch mit Risiken verbunden sein. Bei (ber-
wiegendem Befall und Obstruktion des pulmonal-vendsen Systems kann es infolge ei-
nes therapeutisch erhdhten Blutflusses zur Entwicklung eines Lungenédems kommen.
Ein Missverhaltnis von Ventilation und Perfusion infolge einer medikamentds einge-
schréankten Féahigkeit zur hypoxischen Vasokonstriktion kann zudem eine arterielle
Hypoxamie verursachen [37]. Es gibt jedoch Einzelfallberichte tber den positiven und
komplikationslosen Einsatz von Sildenafil und Bosentan mit einer Verbesserung der

pulmonalen Perfusion [37, 41, 42] und des 5-Jahres-Gesamtuberlebens [37].
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1.5 Ziele dieser Arbeit

In vorliegender Arbeit soll die Haufigkeit der pulmonalen Hypertonie (PH) bei zwei
granulomattsen Lungenerkrankungen, der Sarkoidose und der Langerhanszell-
Granulomatose (LHZG), dargestellt werden. Das Auftreten einer PH ist bei beiden Er-
krankungen mit einer erhthten Mortalitat assoziiert. Fortschritte in der Therapie der PH
ricken diese Erkrankungen derzeit in den Fokus wissenschaftlichen und klinischen Inte-
resses.

Die Daten zu Haufigkeit und Schweregrad der PH bei Sarkoidose und LHZG zeigen
deutliche regionale Unterschiede. Mdglicherweise spielen der ethnische Hintergrund
sowie verschiedene pathophysiologische Mechanismen hierfir eine Rolle.

Daten von deutschen Patientenkollektiven liegen bislang nur von einer Studie von Pabst
et al. [17] aus dem Jahre 2013 vor, in der die PH-H&ufigkeit (nach Echokriterien) bei
Sarkoidose-Patienten ebenfalls monozentrisch analysiert wurde. Die Abhangigkeit der
PH vom Ausmal? der Ventilationseinschrankung und Oxygenierung wurde in dieser
Studie jedoch nicht untersucht. Dies ist jedoch dahingehend von Interesse, dass von
einer spezifischen PH-Therapie insbesondere Patienten profitieren wiirden, bei denen
die PH nicht Folge einer eingeschrénkten Ventilation, sondern einer verminderten pul-
monalen Perfusion ist.

In der vorliegenden Arbeit wurde daher neben einer Analyse der PH-Pravalenz und ei-
nem Vergleich der Daten von Bodyplethysmographie, Blutgasen, Laborwerten und
Echokardiographie zwischen Patienten mit und ohne PH, auch erstmals die Abhéngig-
keit der rechtsventrikularen Druckerh6hung vom Ausmal der Ventilationseinschrén-
kung und Oxygenierung in einem deutschen Kollektiv untersucht. Der Fokus war hier-
bei auf die Sarkoidose-Patienten gerichtet, da bei den LHZG-Patienten eine statistische

Auswertung aufgrund der geringen Patientenzahl nur bedingt méglich war.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten und Studiendesign

Das Patientenkollektiv dieser retrospektiven Untersuchung umfasst 131 Patienten, die
sich im Zeitraum von Januar 2002 bis Marz 2011 mit der Diagnose Sarkoidose (n=123)
bzw. Langerhanszell-Granulomatose (n=8) in der Missionsérztlichen Klinik Wirzburg
in Behandlung befanden. Die Grundlage zur Identifizierung dieser Patienten bildete die
im EDV-Programm der Klinik hinterlegte Diagnose. Diese wurde zuséatzlich mit der in
den jeweiligen Arztbriefen dokumentierten Diagnose abgeglichen. Aus den zur Verfi-
gung stehenden Patientenakten wurden anthropometrische Daten, das Befallsmuster, die
medikamentdse Therapie sowie Daten von Bodyplethysmographie, Spiroergometrie,
6-Minuten-Gehtest, Echokardiographie, Rechtsherzkatheter und Laboruntersuchung
erfasst.

Das Patientenkollektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt, und zwar Patienten mit einem
nach nicht-invasiven echokardiographischen Kriterien abgeschatzten RVSP > 35 mmHg
(Uber ZVD) und Patienten mit einem abgeschétzten RVSP < 35 mmHg. Zusatzlich wur-
de analysiert, ob die Parameter von Bodyplethysmographie und 6-Minuten-Gehtest mit
der Hohe des RVSP korrelieren und ob ein Zusammenhang zwischen Lungenparen-
chymbefall und dem Auftreten einer PH (respektive eines RVSP > 35 mmHg) besteht.
Bei einigen Patienten schloss sich zur weiteren Kl&rung der echokardiographisch bzw.
klinisch vermuteten PH eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung an. Soweit vorhanden,
wurden auch diese Daten analysiert. Ein Einverstdndnis der lokalen Ethikkommission

wurde eingeholt.
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2.2 Methoden

2.2.1 Datenerfassung

Die Daten wurden in einer Datei des Programms Microsoft® Office Excel 2003 erfasst,
welche aus Griinden der Datenverarbeitung im Verlauf der Arbeit in die Version Micro-
soft® Office Excel 2007 konvertiert wurde. VVon den anthropometrischen Daten wurden
das Geschlecht sowie das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Primardiagnose (PD)
der Sarkoidose bzw. der Langerhanszell-Granulomatose (LHZG) erfasst. Das Alter der
Patienten zum Zeitpunkt der Feststellung eines RVSP > 35 mmHg wurde ebenfalls be-
ricksichtigt.

Die Bodyplethysmographie (Masterscreen Body/Diff® CareFusion, Germany) wurde
gemal den Empfehlungen des ERS-Statements [43] durchgeflihrt. Analysiert wurden
die Vitalkapazitat (VC), die forcierte Einsekundenkapazitat (FEV,), der Tiffeneau-Index
(FEV1/VChax), das intrathorakale Gasvolumen (ITGV), die totale Lungenkapazitat
(TLC), das Residualvolumen (RV) sowie der Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmo-
noxid bezogen auf das Alveolarvolumen (TLCO/VA). Von den Spiroergometrie-
Befunden der Patienten wurden die maximale Sauerstoffaufnahme (VO.max) und die
Maximalleistung erfasst.

Die Durchfilhrung der Echokardiographie (Vivid7®, GE Medical Systems, Solingen,
Germany) erfolgte geméal den ESC/ERS-Guidelines [19]. Zur Beurteilung der Morpho-
logie und Funktion des rechten Herzens sowie des rechtsventrikuléren systolische
Drucks (RVSP) wurden die rechtsatriale (RA)-Flache, die maximale Refluxgeschwin-
digkeit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz (TRVmax), die Akzelerationszeit im rechts-
ventrikuldren Ausflusstrakt (AT RVOT), das Verhaltnis der Akzelerationszeit zur Ejek-
tionszeit (AT/ET), die basoapicale Auslenkung des Trikuspidalklappenanulus (TAPSE),
das Verhaltnis der frihen trikuspidalen Einstromgeschwindigkeit zur frihdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes (e/e’), der rechtventrikuldre
myokardiale Performance Index (RIMP) und der linksventrikulére Exzentrizitatsindex
(LVEI) erfasst. Die systolische und diastolische linksventrikulére Funktion wurde ein-
geschétzt mittels der linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) nach Simpson und
Teichholz, des Verhéltnisses von frihdiastolischem zu spatdiastolischem transmitralen

Einstrom (E/A), der Dezelerationszeit (Abfall der Kurve des friihen transmitralen Einst-
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romprofils), des frihdiastolischen Peaks der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklap-
penringes (E') und des Verhaltnisses von friihdiastolischem transmitralen Einstrom be-
zogen auf den frihdiastolischen Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappen-
ringes (E/E"). Das Vorliegen eines Perikardergusses wurde in der Auswertung ebenfalls
berucksichtigt.

Von den Daten der Rechtsherzkatheter-Untersuchung (Swan-Ganz-Catheter, Smith Me-
dical, Grasbrunn, Germany, IntelliVue MP70 (M8007A) ® , Philipps Medizinsysteme,
Boblingen, Germany) wurden der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) in Ruhe,
unter Belastung sowie nach Durchfuhrung eines Vasoreagibilitétstests, der pulmonal-
kapillare Verschlussdruck (PCWP), der pulmonal-vaskuldre Gefalwiderstand (PVR),
das Herzzeitvolumen (HZV), der Herzindex (HI) sowie der zentrale Venendruck (ZVD)
analysiert.

Die Durchfuhrung des 6-Minuten-Gehtests zur Beurteilung der funktionellen Kapazitat
erfolgte gemal des ATS-Statements [44]. Erfasst wurden die 6-Minuten-Gehstrecke
sowie die kapillaren Blutgase (sO, pO2, pCO) in Ruhe und unter Belastung.

Von den Laborwerten der Patienten wurden die Serum-Spiegel des n-terminalen Endes
des pro Brain Natriuretic Peptide (nt-proBNP), des l6slichen Interleukin-2-Rezeptors
(I-1L-2-R), des Angiotension-Converting-Enzyme (ACE), Calcium, Kreatinin und Thy-
reoidea-stimulierenden Hormons (TSH) analysiert.

Beziliglich der medikamentdsen Therapie mit Azathioprin und/oder Steroiden wurden
ausschlieBlich Patienten bericksichtigt, bei denen der Therapiebeginn nach dem Zeit-
punkt der Primérdiagnose der Sarkoidose bzw. der LHZG lag und die Therapie somit in
Zusammenhang mit der Erkrankung an Sarkoidose bzw. LHZG zu bringen war.

Lagen zu einem Patienten mehrere Befunde einer Untersuchungsart vor, so wurde je-
weils nur ein Befund in der Auswertung berlcksichtigt und zwar der, der zum Zeitpunkt
der Diagnose der Sarkoidose bzw. LHZG in der Missionsérztlichen Klinik erhoben
worden war. Bei Patienten, bei denen bereits in einem externen Haus die Diagnose ge-
stellt wurde, fand der Erstbefund bei Vorstellung in der Missionsarztlichen Klinik Be-
ricksichtigung. Wurde bei einem Patienten ein RVSP > 35 mmHg festgestellt, so wur-
den von diesem Patienten diejenigen Befunde berticksichtigt, die diesem Zeitpunkt zu-

zuordnen waren.
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2 Patienten und Methoden

Die Rechtsherzkatheter-Untersuchung erfolgte in allen Fallen nach Feststellung eines
RVSP > 35. Die Ausnahme bildet hier eine Patientin, bei der eine Rechtsherzkatheter-

Untersuchung ohne Vorliegen eines RVSP > 35 mmHg durchgefiihrt worden war.

2.2.2 Statistik

Die statistische Analyse der Daten erfolgte zum einen mittels t-Test fir zwei unabhén-
gige, normalverteilte Stichproben unter Verwendung des Programms Microsoft® Office
Excel 2003. Dieses Verfahren wurde zum Vergleich der Mittelwerte der erfassten Pa-
rameter der Patienten mit einem RVSP > bzw. < 35 mmHg angewandt.

Zur Untersuchung der Verteilung zweier Merkmale zwischen beiden Gruppen wurde
der Fisher’s exact Test unter Verwendung des Programms Statistica, Version 9 (Lizenz-
schlussel: JKK1027735025AR-X, ©StatSoft, Inc.1984-2010) verwendet. Dieses Ver-
fahren wurde bei der Auswertung der Parameter ,,Lungenparenchymbefall®, ,, Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz*, ,,Perikarderguss® und ,,medikamentdse Therapie* verwendet.
Die Korrelationsanalysen wurden unter Verwendung des Datenanalysetools des Pro-
gramms Microsoft® Office Excel 2007 durchgefiihrt. Mittels der Funktionen ,,Korrela-
tion* und ,,Regression* wurden der Korrelationskoeffizient nach Bravais-Pearson sowie
der p-Wert des jeweiligen Korrelationskoeffizienten ermittelt. Untersucht wurden hier-
bei die Daten der Bodyplethysmographie und des 6-MGT hinsichtlich einer signifikan-
ten Korrelation mit dem RVSP. Bei allen Testverfahren galt ein p < 0,05 als statistisch

signifikant.

Seite 14



2 Patienten und Methoden

2.2.3 Darstellung der Ergebnisse

Die graphische Aufarbeitung der Ergebnisse erfolgte mittels der Programme Micro-
soft® Office Excel 2007 und Microsoft® Office Word 2007. Die analysierten Parame-
ter sind im Ergebnisteil zu Beginn eines jeden Kapitels tabellarisch zusammengefasst
und im Weiteren in Einzelabbildungen dargestellt. Es wird unterschieden zwischen Pa-
tienten mit einem RVSP < 35 mmHg und einem RVSP > 35 mmHg. Als zusétzliche
Information ist in den Tabellen und Abbildungen in Klammern die Anzahl derjenigen
Patienten angegeben, die in der Rechtsherzkatheter-Untersuchung einen mPAP > 25
mmHg aufwiesen. Der Befund eines Patienten mit Borderline-PH (mPAP von 23
mmHg) wird hierbei berlcksichtigt.

Die erfassten Daten werden in den Abbildungen als ,,Boxplot* dargestellt. Als Hilfestel-
lung zur Erzeugung dieser Darstellungsweise diente eine Anleitung von Mr. Neville
Hunt, Coventry University, UK [45]. Die Werte, aus denen sich der jeweilige Boxplot
generiert, sind unter der jeweiligen Abbildung tabellarisch aufgefihrt (g1, MIN, ME-
DIAN, MAX, g3). MIN und MAX geben den kleinsten bzw. gréRten gemessenen Wert
wieder. Im Bereich zwischen g1 (untere Quartile) und g3 (oberer Quartile) liegen 50%
der gemessenen Werte. Zwischen g1 und MIN bzw. g3 und MAX jeweils 25% der
kleinsten bzw. groRten erfassten Werte. Der jeweilige Mittelwert mit Standardabwei-
chung ist der Tabelle zu entnehmen, jedoch nicht graphisch dargestellt. Das Ergebnis
der statistischen Analyse wird durch den p-Wert angezeigt. Ein p-Wert < 0,05 gilt als
statistisch signifikant. Die Abkiirzung ,,n.s.“ steht fiir ,,nicht signifikant®; dies entspricht
einem p-Wert > 0,05. Findet sich anstelle eines p-Werts ein Minuszeichen (“-,,), so war
eine statistische Analyse aufgrund der zu geringen Anzahl erfasster Werte (respektive
Patienten) nicht moglich.
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3 Ergebnisse

3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

3.1.1 Charakterisierung der Sarkoidose-Patienten

Sarkoidose
(n=123)
mit Echo
(n=70)
[ | 1
e b A B e N
keine Tl RVSP RVSP > 35 H
( - ) (n:17) ( —y 1 0 )
\ ) ;‘_/ _ | J
RHK [ RHK
(n=1); | (n=6)
MPAP i f |
=20 mmHg mPAP mPAP MPAP
<21 =21-24
mmHg mmHg 225 IilmHg
(n=1) (n=1) (n=4)

Abb. 1: Charakterisierung der Sarkoidose-Patienten in Abhangigkeit des RVSP
und mPAP. *: bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=123). RVSP = Rechtsventrikuldrer

systolischer Druck. RHK = Rechtsherzkatheter-Untersuchung. mPAP = mittlerer pul-
monalarterieller Druck
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3 Ergebnisse

Im Beobachtungszeitraum wurden die Daten von 123 Sarkoidose-Patienten erfasst.
50,4 % der Erkrankten waren Frauen (n = 62). Das durchschnittliche Erkrankungsalter
lag bei 47,3 £ 13,3 Jahren. Es zeigten sich keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
beziglich des Erkrankungsalters (p = 0,51). Bei 73 Patienten (59,4%) konnte eine pul-
monale Manifestation der Sarkoidose histologisch gesichert werden. Als extrapulmona-
le Manifestation fand sich bei 51 Patienten (41,5%) ein Befall der Lymphknoten und bei
sieben Patienten (5,7%) ein Befall der Augen. Drei Patienten (2,4%) wiesen eine Mitbe-

teiligung der Haut und jeweils ein weiterer Patient (0,8%) von Herz bzw. Gehirn auf.

Von den 70 Sarkoidose-Patienten mit Echokardiographie-Befund konnte bei 24 Patien-
ten eine Trikuspidalklappeninsuffizienz mit messbarem pulmonal-arteriellen systoli-
schen Druck (RVSP) festgestellt werden. Hiervon wiesen sieben Patienten (5,7%, bezo-
gen auf das Gesamtkollektiv) einen RVSP > 35 mmHg auf und waren zu diesem Zeit-
punkt durchschnittlich 61,6 + 13,5 Jahre alt. Geschlechtsspezifische Unterschiede be-
ztiglich des Auftretens eines RVSP > 35 mmHg (35:49Q) sowie des Alters bei Feststel-
lung zeigten sich nicht.

Ein RVSP > 35 mmHg wurde in allen Féllen nach dem Zeitpunkt der Diagnose der Sar-
koidose diagnostiziert. Bei den mannlichen Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg fiel
in diesem Zusammenhang auf, dass diese bei Diagnosestellung der Sarkoidose signifi-
kant (p = 0,02) alter waren (66,8 £ 11,5 Jahre) als die mannlichen (47,1 + 13,8 Jahre)
und weiblichen (45,4 + 13,3 Jahre) Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg. Bei den
weiblichen Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg war dies hingegen nicht der Fall.

Bei sechs von sieben Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde eine Rechtsherzka-
theter-Untersuchung durchgefuhrt. Hierbei konnte bei vier Patienten ein mittlerer pul-
monalarterieller Druck (mPAP) > 25 mmHg festgestellt werden. Bei einem Patienten
lag mit einem mPAP von 23 mmHg eine Borderline-PH vor. Bei einer weiteren Patien-
tin waren mit einem mPAP von 16 mmHg die PH-Kriterien der ESC-Leitlinien nicht
erfllt. Bei einer Patientin ohne echokardiographischen PH-Verdacht wurde ebenfalls
eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefihrt. Mit einem mPAP von 20 mmHg

wurde auch in diesem Fall das PH-Kriterium nicht erfullt.
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3 Ergebnisse

Anzahl Patienten gesamt
-mannlich

-weiblich

Alter bei PD Sarkoidose
-mannlich

-weiblich

Alter bei PD RVSP > 35 mmHg
-méannlich

-weiblich
Lungenparenchymbefall
Extrapulmonale Manifestation:
-Lymphknoten

-Auge

-Haut

-Gehirn

-Herz

n (%) / Alter

123
61 (49,6%)
62 (50,4%)
47,3 +13,3
48,1 + 14,2
46,5 + 12,4
61,6 + 13,5
68,0 + 10,2
56,9 + 15,0
73 (59,4%)

51 (41,5%)
7 (5,7%)
3 (2,4%)
1 (0,8%)
1 (0,8%)

Tab. 1: Charakterisierung der Sarkoidose-Patienten
Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=123). PD=Primardiagnose.

RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.

p=0,51 (n.s.) Y

p=0,32 (n.s.) 2

p-Wert: Vergleich mannlich/weiblich hinsichtlich ' Alter bei PD Sarkoidose 2 Alter

bei PD RVSP > 35 mmHg.

Seite 19



3 Ergebnisse

RVSP RVSP
< 35 mmHg > 35 mmHg RS
Anzahl Patienten gesamt 116 7 (5,7%)
-mannlich 58 3 1
‘weiblich 58 4 Ltainm)
Patienten mPAP >25 mmHg* O 4
-mannlich 0 1
-weiblich 0 3
Alter bei PD Sarkoidose 46,8 + 13,1 545+16,2 0,14 (ns.) 2
-mannlich 47,1+13,8 66,8+ 11,5 0,02 )
-weiblich 46,6 £ 12,4 45,4 +£13,3 0,86 (n.s.) ¥
Lungenparenchymbefall 69 4 1,00 (n.s.) ¥
Extrapulmonale Manifestation:
-Lymphknoten 49 2
-Auge 7 0
-Haut 2 1
-Gehirn 1 0
-Herz 1 0

Tab. 2: Charakterisierung der Sarkoidose-Patienten in Abhangigkeit des RVSP
Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=123). PD=Primardiagnose.

RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. mPAP = mittlerer pulmonalarterieller
Druck.

p-Wert: ¥ geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Hohe des RVSP 294
Vergleich der Patienten mit einem RVSP </ > 35 mmHg hinsichtlich des Alters bei PD
der Sarkoidose (gesamt, mannlich, weiblich) ® vgl. auch Abb. 2.

*: bei sechs von den sieben Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde eine Rechts-
herzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt, wovon bei vier Patienten ein mPAP > 25
mmHg festgestellt werden konnte. Bei einer Patientin mit RVSP < 35 mmHg wurde
ebenfalls eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt (mPAP = 16 mmHg)
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3 Ergebnisse

Ein RVSP > 35 mmHg konnte bei den Sarkoidose-Patienten unabhéngig vom Vorliegen

eines Lungenparenchymbefalls festgestellt werden (p = 1,00).

RVSP und Lungenparenchymbefall
bei Sarkoidose-Patienten (n=123)
70
60
'S 50
3
= 40 ORVSP <35 mmHg
o
% 30 BRVSP>35 mmHg
g
< 20
10
0
mit Befall ohne Befall
n (%) 73 (59,4%*) 50 (40,6%%)
RVSP < 35 mmHg 69 47
RVSP > 35 mmHg 4 3
p-Wert 1,00 (ns.)

Abb. 2: RVSP und Lungenparenchymbefall bei Sarkoidose-Patienten

RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck
*: Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=123)
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3 Ergebnisse

Die Hohe des RVSP war ebenfalls unabhdngig vom Vorliegen eines Lungenparen-
chymbefalls (p = 0,20).

Anzahl Patienten 14 10
RVSP (MW + STABW) 26+ 9 34+21
p-Wert 0,20 (n.s.)

Tab. 3: Hohe des RVSP der Sarkoidose-Patienten in Abhangigkeit eines Lungen-
parenchymbefalls

RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. MW = Mittelwert. STABW = Stan-
dardabweichung

Bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg war der RVSP bei den Patienten ohne

Lungenparenchymbefall signifikant (p = 0,03) héher als bei den Patienten mit Lungen-

parenchymbeteiligung.

Anzahl Patienten 4 3
RVSP (MW + STABW) 38+1 65+ 19
p-Wert 0,03

Tab. 4: RVSP und Lungenparenchymbefall bei Sarkoidose-Patienten mit einem
RVSP > 35 mmHg

RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. MW = Mittelwert. STABW = Stan-
dardabweichung
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3 Ergebnisse

3.1.2 Charakterisierung der LHZG-Patienten

RVSP
LHCG mit Echo > 35 mmHg RHK mPAP
(n=8) (n=3) (n=3; (n=1) =56 mmHg
37,5%%*)

Abb. 3: Charakterisierung der LHZG-Patienten in Abhangigkeit des RVSP und
mPAP

*: Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=8). RVSP = Rechtsventrikularer
systolischer Druck. RHK = Rechtsherzkatheter-Untersuchung. mPAP = mittlerer pul-
monalarterieller Druck

Das Kollektiv der acht LHZG-Patienten setzte sich aus jeweils vier Mannern und Frau-
en zusammen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 38,7 + 16,8 Jahren. Ge-
schlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich des Erkrankungsalters zeigten sich nicht
(p = 0,67). Von drei Patienten standen Echokardiographie-Befunde zur Verfiigung. Die-
se wiesen eine Trikuspidalklappeninsuffizienz sowie einen abschétzbaren systolischen
pulmonalarteriellen Druck (RVSP) > 35 mmHg auf, so dass nach Echokriterien bei den
LHZG-Patienten eine PH-Préavalenz von 37,5% festgestellt werden konnte. Die Patien-
ten waren zu diesem Zeitpunkt durchschnittlich 54,6 £ 11,5 Jahre alt. Zeitlich lag auch
hier die Feststellung des RVSP > 35 mmHg in allen Fallen nach dem Zeitpunkt der Di-
agnose der LHZG. Auffalligkeiten beziiglich des Erkrankungsalters an LHZG abhéngig
vom Vorliegen eines RVSP < bzw. > 35 mmHg konnten nicht festgestellt werden (p =
0,28). Bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg schloss sich eine Rechtsherzka-
theter-Untersuchung an, in der sich die echokardiographisch vermutete PH betétigte
(mPAP =56 mmHQg).
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3 Ergebnisse

n/ Alter p-Wert
Anzahl Patienten gesamt 8
-méannlich 4
-weiblich 4
Alter bei PD LHZG 38,7, +16,8
-mannlich 41,5+ 20,9
_weiblich woriso P07 (0s) 7
Alter bei PD RVSP > 35 mmHg 54,6 +115
-mannlich 56,2 + 15,7 .
-weiblich 51,4

Tab. 5: Charakterisierung der LHZG-Patienten

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. PD = Priméardiagnose. RVSP = Rechts-
ventrikularer systolischer Druck.

Y Vergleich m/w beziiglich des Alters bei PD Sarkoidose.

*: nur eine weibliche Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg

RVSP RVSP p-Wert
< 35 mmHg >35 mmHg
Anzahl Patienten gesamt 5 3 (37,5%)
-mannlich 2 2 )
-weiblich 3 1 022 ()
Patienten mPAP >25 mmHg* 0 1
-ménnlich 0 0
-weiblich 1
Alter bei PD LHZG 33,4+19,8 47,6 +3,1 0,28 (n.s.)
-mannlich 34,9+335 48,1+ 4,2 0,64 (n.s.)
-weiblich 32,5+149 46,4

Tab. 6: Charakterisierung der LHZG-Patienten in Abhangigkeit des RVSP
Prozentangaben bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=8). LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. mPAP = mittlerer
pulmonalarteieller Druck. PD = Primérdiagnose.

Y %eschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der Héhe des RVSP

23 Vergleich der Patienten mit einem RVSP </ > 35 mmHg hinsichtlich des Alters bei
PD LHZG (gesamt, mannlich). PD = Priméardiagnose.

*: bei einem von drei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde eine RHK durchge-
fuhrt (mPAP=56 mmHg); von den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg erhielt kein
Patient eine RHK
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3 Ergebnisse

3.2 Lungenfunktion

Bodyplethysmographie der Patienten mit Sarkoidose

Bei der Bodyplethysmographie unterschieden sich die Sarkoidose-Patienten in Abhén-
gigkeit des RVSP bei der Vitalkapazitat (VC), der Einsekundenkapazitat (FEV1), dem
Tiffeneau-Index (% v. Soll) und dem Transferfaktor der Lunge fur Kohlenmonoxid
(TLCO/VA).

Die VC war bei den Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (62 £+ 18 % v.
Soll) signifikant niedriger (p < 0,001) als bei den Patienten mit einem RVSP < 35
mmHg (91 £ 17 % v. Soll). Bei der Einsekundenkapazitat (FEV;) wiesen die Patienten
mit einem RVSP > 35 mmHg (54 + 20 % v. Soll) ebenfalls signifikant niedrigere Werte
(p < 0,001) auf als die Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (87 + 19 % v. Soll).
Auch beim Tiffeneau-Index (% v. Soll) war ein signifikanter Unterschied (p = 0,01)
zwischen den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (82 + 21 % v. Soll) und den Pati-
enten mit einem RVSP < 35 mmHg (96 £ 11 % v. Soll) zu beobachten. Die Absolutwer-
te des Tiffeneau-Index unterschieden sich hingegen nicht signifikant. Der Transferfaktor
der Lunge fiir Kohlenmonoxid (TLCO/VA) war bei den Patienten mit einem RVSP >
35 mmHg (74 £ 28 % v. Soll) wiederum signifikant niedriger (p < 0,01) als bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (97 + 15 % v. Soll).

Das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) und die totale Lungenkapazitat (TLC) waren
bei den Patienten mit erhohtem rechtsventrikularen Druck tendenziell verringert, das
Residualvolumen (RV) hingegen erhoht. Signifikant war dieser Unterschied im Ver-
gleich zu den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg jedoch nicht.
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3 Ergebnisse

MW + STABW p-Wert

Parameter

VC [% vom Soll]

FEV; [% vom Soll]
FEV./VC [IST in %]
FEV:/VC [% vom Soll]
ITGV [% vom Soll]

RV [% vom Soll]

TLC [% vom Soll]

TLCO/VA [% vom Soll]

RVSP

< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg

n
94
6
93
5
88
4
92
5
88
4
90
4
93
5
72
4

91 +17
62 +18
87+19
54 + 20
76+9
66 + 18
96 +11
82+21
91 +17
88 + 15
95+ 26
106 + 15
91+14
78+ 7
97 +15
74+ 28

< 0,001
<0,001
0,97 (n.s.)
0,01

0,68 (n.s.)
0,40 (n.s.)
0,05 (n.s.)

<0,01

Tab. 7: Bodyplethysmographie der Sarkoidose-Patienten in Abhangigkeit des

RVSP

VC = Vitalkapazitat. FEV; = Einsekundenkapazitit. FEV1/VC = Tiffeneau-Index.

ITGV = Intrathorakales Gasvolumen. RV = Residualvolumen. TLC = Totale Lungen-
kapazitat. TLCO/VA = Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid bezogen auf das
Alveolarvolumen. RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. MW = Mittelwert.
STABW = Standardabweichung
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3 Ergebnisse

Bodyplethysmographie der Patienten mit Langerhanszell-Granulomatose

Bei den LHZG-Patienten wiesen die Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei den
Parametern der Bodyplethysmographie tendenziell niedrigere Werte auf. Aufgrund der
geringen Patientenzahl war ein statistischer Vergleich mit den Patienten ohne rechts-

ventrikulare Druckerhéhung jedoch nicht maéglich.

Parameter RVSP n MW + STABW p-Wert
<35mmHg 1 116
VC [% Soll —
L% vom Soll] >35mmHg 3 69 + 12
<35mmHg 1 109
FEV1 [% Il —
1% vom Soll] > 35 mmHg 3 64 + 8
. <35mmHg 1 80
FEV1/VC[IST in % —
[STIn%l = s mmHg 2 71+11
<35 mmH 1 95
FEV1/VC [% vom Soll] g
>35mmHg 2 89 +13
<35mmHg 1 131
ITGV [% Il —
GV [% vom Soll] Sl 89 + 22
<35mmHg 1 153
RV [% Soll —
[% vom Soll] >35mmHg 3 72 +40
<35mmHg 1 125+ 0
TLC [% Il —
C [% vom Soll] SIS 69 + 22
<35 mmH 0 -
TLCOIVA [% vom Soll] J
> 35 mmHg 2 32+12

Tab. 8: Bodyplethysmographie der LHZG-Patienten in Abhangigkeit des RVSP
VC = Vitalkapazitat. FEV; = Einsekundenkapazitit. FEV1/VC = Tiffeneau-Index.
ITGV = Intrathorakales Gasvolumen. RV = Residualvolumen. TLC = Totale Lungen-
kapazitat. TLCO/VA = Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid bezogen auf das
Alveolarvolumen. MW = Mittelwert. STABW = Standardabweichung
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3.2.1 Vitalkapazitat (VC)

VC
140
120 yy
100
—_ L 4
S 80 — o
@ m EMIN
L 60 A = A MEDIAN
- |_._| X MAX
40
Xq3
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

3 Ergebnisse

Patienten gesamt (*) 94 6 (3) 1 3(@)

- mannlich 49 3() 2

- weiblich 45 3() 1 1(1)
ql 83 49 64
MIN 43 45 56
MEDIAN 94 57 116 72
MAX 128 85 80
g3 104 78 76
Mittelwert + STABW 91+17 62 + 18 116 69 + 12

p-Wert

< 0,001

Abb. 4: Bodyplethysmographie — VC (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP
VC = Vitalkapazitat. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechts-
ventrikuldrer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*)= mPAP > 25 mmHg

Info: Erlauterungen zur graphischen Darstellung der Ergebnisse als Boxplot finden
sich im Methodenteil (2.2.3 ,, Darstellung der Ergebnisse *).

Die Vitalkapazitat (VC) wurde von 100 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten
mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 94) ergab sich ein Mittelwert von 91 + 17 % v. Soll,
bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 6) lag dieser bei 62 + 18 % v. Soll.
In Abhédngigkeit des RVSP zeigte sich bei der VC ein statistisch signifikanter Unter-
schied (p < 0,001) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde die VC bei einer Patientin mit einem RVSP < 35
mmHg mit einem Wert von 116 % v. Soll gemessen. Drei Patienten mit einem

RVSP > 35 mmHg wiesen einen Mittelwert von 69 + 12 % v. Soll auf,
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3 Ergebnisse

3.2.2 Forcierte Einsekundenkapazitat (FEV,)

FEV1
140
120
A
100
A
- ®ql
5 ; avin
2 60 B A A MEDIAN
- X MAX
40 %03
[ ] [ ] a
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 93 5(3) 1 3(@)
- mannlich 49 3() 2

- weiblich 44 2(2) 1 1(1)
ql 76 46 60
MIN 26 26 58
MEDIAN 90 54 109 61
MAX 133 81 73
g3 101 63 67
Mittelwert + STABW 87+ 19 54 + 20 109 64+8
p-Wert <0,001 =

Abb. 5: Bodyplethysmographie — FEV; (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP
FEV = Forcierte Einsekundenkapazitat. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.
(*)= mPAP > 25 mmHg

Die forcierte Einsekundenkapazitat (FEV1) wurde von 98 Sarkoidose-Patienten erfasst.
Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 93) lag der Mittelwert bei 87 + 19
% v. Soll, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 5) bei 54 + 20 % v. Soll.
In Abhdngigkeit des RVSP zeigte sich bei der FEV; ein statistisch signifikanter Unter-
schied (p < 0,001) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde die FEV; bei einer Patientin mit einem RVSP < 35
mmHg mit einem Wert von 109 % v. Soll gemessen. Drei Patienten mit einem

RVSP > 35 mmHg wiesen einen Mittelwert von 64 + 8 % v. Soll auf.
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3 Ergebnisse

3.2.3 Tiffeneau-Index (FEV1/VC) in der Einheit IST in %

FEV1/VC
100
90 >
80 —‘Jr X & -
70 L. ,J |_£_,
< 60 ¢ql
.E 50 L EMIN
2 40 - AMEDIAN
30 X MAX
20 *q3
10
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 88 4(2) 1 2(1)

- mannlich 47 2 1

- weiblich 41 2(2) 1 1(2)
ql 71 64 67
MIN 50 39 63
MEDIAN 78 73 80 71
MAX 93 78 79
g3 82 74 75
Mittelwert + STABW 76+9 66 + 18 80 71+£11
p-Wert 0,97 (ns.) -

Abb. 6: Bodyplethysmographie — FEV1/VC (IST in %) in Abhangigkeit des RVSP
FEV1/VC = Tiffeneau-Index. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechts-
ventrikuldrer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung

(*) = mPAP > 25 mmHg.

Der Tiffeneau-Index (IST in %) wurde von 92 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 88) ergab sich ein Mittelwert von 76 + 9
IST in %, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 4) von 66 + 18 IST in %.
In Abhédngigkeit des RVSP zeigte sich beim Tiffeneau-Index (IST in %) kein statistisch
signifikanter Unterschied (p = 0,97) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-
Patienten.

Bei den LHZG-Patienten hatte eine Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg einen Tiffe-
neau-Index (IST in %) von 80 IST in % und zwei Patienten mit einem RVSP > 35
mmHg von 63 bzw. 79 IST in % (71 £ 11 IST in %).
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3.2.4 Tiffeneau-Index (FEV1/VC) in der Einheit % v. Soll

FEV1/VC
140
120 'j
X
100 a1l
A
- L o [0 ea
3 80
@ EMIN
2 60 o A MEDIAN
- X MAX
40
Xq3
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 92 5(3) 1 2(1)

- mannlich 48 3() 1

- weiblich 44 2(2) 1 1(2)
ql 91 69 84
MIN 63 52 79
MEDIAN 97 90 95 89
MAX 116 105 98
g3 103 95 93
Mittelwert + STABW 96 £ 11 82+21 95 89 £ 13
p-Wert 0,01 -

Abb. 7: Bodyplethysmographie — FEV1/VC (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP
FEV1/VC = Tiffeneau-Index. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechts-
ventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg.

Der Tiffeneau-Index (% v. Soll) wurde von 97 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 92) ergab sich ein Mittelwert von 96 + 11
% v. Soll, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 5) lag dieser bei 82 + 21
% v. Soll. In Abhéngigkeit des RVSP zeigte sich beim Tiffeneau-Index (% v. Soll) ein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,01) zwischen beiden Gruppen von Sarkoido-
se-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten hatte eine Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg einen Tiffe-
neau-Index (% v. Soll) von 95 % v. Soll und zwei Patienten mit einem RVSP > 35
mmHg von 98 bzw. 79 % v. Soll (89 £ 13 % v. Soll).
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3.2.5 Intrathorakales Gasvolumen (ITGV)

ITGV
140
A
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100 — I £
— A A | A | ¢ql
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3 1 4 BMIN
$ 60 - AMEDIAN
- X MAX
40
Xq3
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 88 4(2) 1 2 ()

- mannlich 48 2 1

- weiblich 40 2(2) 1 1(2)
ql 79 79 81
MIN 55 71 73
MEDIAN 90 87 131 89
MAX 133 105 104
g3 102 96 96
Mittelwert + STABW 91 +17 88+ 15 131 89 + 22
p-Wert 0,68 (n.s.) -

Abb. 8: Bodyplethysmographie — ITGV (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP
ITGV = Intrathorakales Gasvolumen. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*)= mPAP > 25 mmHg

Das intrathorakale Gasvolumen (ITGV) wurde von 92 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei
den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 88) lag der Mittelwert bei 91 + 17
% v. Soll, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 4) bei 88 + 15 % v. Soll.
In Abhéangigkeit des RVSP zeigte sich fiir das ITGV kein statistisch signifikanter Unter-
schied (p = 0,68) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde das ITGV bei einer Patientin mit einem RVSP < 35
mmHg mit einem Wert von 131 % v. Soll gemessen. Zwei Patienten mit einem
RVSP > 35 mmHg wiesen einen Wert von 73 bzw. 104 % v. Soll (89 + 22 % v. Soll)

auf.
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3.2.6 Residualvolumen (RV)

RV
180
160 "
140
X
120
= — |—>‘ﬁ ®ql
S 100 + 1
@ A . EMIN
< 80 A AMEDIAN
~ 60 X MAX
40 u *q3
[
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 90 4(2) 1 3()

- mannlich 48 2 2

- weiblich 42 2(2) 1 1(2)
ql 81 97 53
MIN 40 93 30
MEDIAN 93 103 153 76
MAX 170 126 109
g3 111 112 93
Mittelwert + STABW 95 + 26 106 £ 15 153 72 £ 40
p-Wert 0,40 (n.s.) -

Abb. 9: Bodyplethysmographie — RV (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP
RV = Residualvolumen. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechts-
ventrikuldrer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung

(*)= mPAP > 25 mmHg

Das Residualvolumen (RV) wurde von 94 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patien-
ten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 90) ergab sich ein Mittelwert von 95 + 26
% v. Soll, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 4) lag dieser bei 106 +
15 % v. Soll. In Abhéngigkeit des RVSP zeigte sich fur das RV kein statistisch signifi-
kanter Unterschied (p = 0,40) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde das RV bei einer Patientin mit einem RVSP < 35
mmHg mit einem Wert von 153 % v. Soll gemessen. Drei Patienten mit einem
RVSP > 35 mmHg wiesen einen Mittelwert von 72 + 40 % v. Soll auf.
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3.2.7 Totale Lungenkapazitat (TLC)

TLC
140
120 L
100 '
A
- ®ql
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@ A EBMIN
§ 60 - AMEDIAN
— [ | I XMAX
40
X q3
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 93 5(2) 1 3(1)

- mannlich 49 2 2

- weiblich 44 3(2) 1 1(2)
ql 84 74 59
MIN 49 72 45
MEDIAN 92 76 125 72
MAX 120 90 89
a3 100 80 81
Mittelwert + STABW 91+14 787 125 69 + 22
p-Wert 0,05 (n.s.) -

Abb. 10: Bodyplethysmographie — TLC (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP
TLC = Totale Lungenkapazitat. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung

(*)= mPAP > 25 mmHg

Die totale Lungenkapazitit (TLC) wurde von 98 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 93) lag der Mittelwert bei 91 + 14
% v. Soll, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 5) bei 78 + 7 % v. Soll.
In Abhéngigkeit des RVSP zeigte sich bei der TLC kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten. Das Signifikanz-Niveau
wurde mit einem p-Wert von 0,05 knapp verfehlt.

Bei den LHZG-Patienten wurde die TLC bei einer Patientin mit einem RVSP < 35
mmHg mit einem Wert von 125 % v. Soll gemessen. Drei Patienten mit einem

RVSP > 35 mmHg wiesen einen Mittelwert von 69 + 22 % v. Soll auf,
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3.2.8 Transferfaktor Lunge fir Kohlenmonoxid (TLCO/VA)

TLCO/VA
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£ 80 BMIN
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S 60 | »
- MAX
40 lil X3
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG

RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 72 4(2) 0 2(1)
- mannlich 38 2 1

- weiblich 34 2(2) 1(2)
ql 88 50 27
MIN 60 49 23
MEDIAN 97 73 32
MAX 147 99 40
g3 107 97 36
Mittelwert + STABW 97+ 15 74 £ 28 32+12
p-Wert <0,01 -

Abb. 11: Bodyplethysmographie — TLCO/VA (% v. Soll) in Abh&ngigkeit des RVSP
TLCO/VA = Transferfaktor der Lunge fur Kohlenmonoxid bezogen auf das Alveolar-
volumen. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikuldrer systo-
lischer Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid bezogen auf das Alveolarvolumen
(TLCO/VA) wurde von 76 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem
RVSP < 35 mmHg (n = 72) ergab sich ein Mittelwert von 97 + 15 % v. Soll, bei den
Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 4) von 74 + 28 % v. Soll. In Abhédngigkeit
des RVSP zeigte sich beim TLCO/VA ein statistisch signifikanter Unterschied
(p < 0,01) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
Daten hinsichtlich des TLCO/VA vor. Bei zwei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg
wurde ein Wert von 23 bzw. 40 % v. Soll (32 = 12 % v. Soll) gemessen.
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3.2.9 Korrelation der Lungenfunktion mit dem RVSP

Die Bodyplethysmographiedaten der Sarkoidose-Patienten wurden auf eine Korrelation
mit dem RVSP untersucht. Eine signifikante Korrelation konnte fur die Vitalkapazitét
(R =-0,52, p <0,01), die Einsekundenkapazitit (R = —0,54, p < 0,01) und den Transfer-
faktor der Lunge fur Kohlenmonoxid (R = —0,55, p = 0,02) festgestellt werden.

VC in Abhangigkeit von RVSP bei Sarkoidose-Patienten
140
2
120 * TN R=-0,52]
< P p< 0,01
wn <0
> % A S 2N
2 60 ad
@) *®
> 40 . ¢
20
O T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
RVSP [mmH(g]

Abb. 12: VC (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP bei Patienten mit Sarkoidose
VC = Vitalkapazitat. RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck.
Signifikante Korrelation (R =-0,52, p < 0,01)
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FEV1 [% v. Soll]
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FEV1in Abhangigkeit von RVSP bei Sarkoidose-Patienten

s —
N R=—0,54
p <0,01

2
10 20 30 40 50 60 70 80
RVSP [mmHqg]

Abb. 13: FEV; (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP bei Patienten mit Sarkoidose
FEV: = Forcierte Einsekundenkapazitat. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer
Druck. Signifikante Korrelation (R =—0,54, p < 0,01)
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Der Tiffeneau-Index in der Einheit % v. Soll unterschied sich zwar signifikant zwischen
den Patienten mit einem RVSP < bzw. > 35 mmHg (siche Tab. 7), eine signifikante
Korrelation mit dem RVSP konnte hingegen nicht beobachtet werden(p = 0,09; R =
—0,36).

FEV1/VC in Abhangigkeit des RVSP bei Sarkoidose-Patienten

120
11
= 0 AR IS ¢ R=-0,36
3 p = 0,09
2 100 $ —)
S ¢ ¢
2 90 o * L
< o0
S 80 +%
o .
LL
70 & &
60 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

RVSP [mmH(g]

Abb. 14: FEV1/VC (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP bei Patienten mit Sar-
koidose

FEV1/VC = Tiffeneau-Index. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.

Keine signifikante Korrelation (R =—0,36, p = 0,09)
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TLCO/VA in Abhéngigkeit von RVSP bei Sarkoidose-Patienten
140
2
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= e o R=-0,55
N =0,02
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Abb. 15: TLCO/VA (% v. Soll) in Abhangigkeit des RVSP bei Patienten mit Sar-
koidose

TLCO/VA = Transferfaktor der Lunge fur Kohlenmonoxid bezogen auf das Alveolar-
volumen. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.

Signifikante Korrelation (R =—-0,55, p = 0,02)
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Eine in der Literatur beschriebene signifikante Korrelation der Sauerstoffsattigung unter
Belastung mit dem Transferfaktor der Lunge fur Kohlenmonoxid (siehe Diskussion)

konnte in vorliegender Arbeit ebenfalls festgestellt werden (R = 0,78, p < 0,0001).

Sauerstoffsattigung (sO,) unter Belastung in Abhéngigkeit des
TLCO/VA bei Sarkoidose-Patienten

100 . o .
R

=
I
£
£ 90 -
(@]
c
2
2 80
3 . R=0,78
- p < 0,0001
2 70 *
>
Q
60 . . . . .
20 40 60 80 100 120

TLCO/VA [ml x min-1 x mmHg-1]

Abb. 16: Sauerstoffsattigung unter Belastung in Abhangigkeit des TLCO/VA bei
Sarkoidose

sO, = Sauerstoffsattigung. TLCO/VA = Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid
bezogen auf das Alveolarvolumen. RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck.
Signifikante Korrelation (R = 0,78, p < 0,0001)
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3.2.10 Lungenfunktion und Lungenparenchymbefall

Ein Vergleich der Bodyplethysmographiedaten der Sarkoidose-Patienten zwischen Pa-
tienten mit und ohne Lungenparenchymbefall ergab beim Tiffeneau-Index signifikant

niedrigere Werte bei den Patienten ohne Lungenparenchymbefall (p <0,01).

Lungenfunktion der Sarkoidose-Patienten mit Lungenparenchymbefall (n=73)

[%v.S] VC  FEV, FEVJ/VC" FEV/VC ITGV RV TLC \T/'I&CO/
*[IST %]

n 65 64 60 62 60 62 63 50
QATVXE;‘“W % o 87:19 7749 97 £10 92+22 94+30 90+15  94%17

Lungenfunktion der Sarkoidose-Patienten ohne Lungenparenchymbefall (n=50)

[%Vv.S] VC FEV, FEVJ/VC FEVJ/VC ITGV RV TLC \T/";CO/
*[IST %]

n 35 34 32 35 32 32 35 26
MW +

STABW 88+20 80+23 71+10 90 +£13 91+19 99+32 91+15 93+19

Vergleich der Patienten mit und ohne Lungenparenchymbefall

[%v.S] VC FEV, FEV/VC'  FEVJ/VC ITGV RV TLC s
VA

*[IST %]

p-Wert 049 008 0,006 0,002 077 044 095 0,76

Tab. 9: Lungenfunktion und Lungenparenchymbefall bei Patienten mit Sarkoidose
VC = Vitalkapazitat. FEV; = Einsekundenkapazitit. FEV1/VC = Tiffeneau-Index.

ITGV = Intrathorakales Gasvolumen. RV = Residualvolumen. TLC = Totale Lungen-
kapazitat. TLCO/VA = Transferfaktor der Lunge fir Kohlenmonoxid bezogen auf das
Alveolarvolumen. MW = Mittelwert. STABW = Standardabweichung.

[% v. S.] =% vom Soll. [IST %] = IST in %

Seite 41



3 Ergebnisse

3.3 Spiroergometrie

Von vier Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg sowie von zwei Patienten
mit einem RVSP > 35 mmHg lagen Spiroergometrie-Befunde vor. Erfasst wurden die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO, max), bezogen auf den alters- und geschlechtsspe-
zifischen Normwert (ml/kg/min) in % vom Soll und die Maximalleistung in Watt. Auf-
grund der Abhéngigkeit beider Parameter wurde auf einen statistischen Vergleich der
Einzelparameter zwischen beiden Gruppen verzichtet. Auffallig war jedoch der deutli-
che Leistungsunterschied der Sarkoidose-Patienten mit rechtsventrikul&rer Druckerho-
hung (53 bzw. 220 Watt).

Bei den LHZG-Patienten lag der Spiroergometrie-Befund einer Patientin vor, welche

bei einer Maximalleistung von 25 Watt eine VO, max von 68 % v. Soll erreichte.

Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP <35 mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35 mmHg

O,-max  Leistung O,-max  Leistung  O,-max  Leistung  O,-max Leistung

[%v.S] [Watt] [%v.S] [Watt] [%v.S] [Watt] [% v.S.] [Watt]

77 128 56 53 - 68 25
98 90 93 220 - - - -
85 92 - - - - - -
87 91 - - - - - -

Tab. 10: Spiroergometrie-Einzelbefunde in Abhéngigkeit des RVSP
LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer
Druck. O,-max = maximale Sauerstoffaufnahme. Leistung = Maximalleistung
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3.4 Laborwerte

Die Serum-Spiegel des Calcium (p = 0,34), des l6slichen Interleukin-2-Rezeptors
(p = 0,40), ACE (p = 0,99) und Kreatinin (p = 0,35) unterschieden sich bei den Sarkoi-
dose-Patienten nicht signifikant zwischen den Patienten mit einem RVSP > und < 35
mmHg. Eine statistische Analyse der Serum-Spiegel des nt-proBNP und des TSH war
aufgrund der zu geringen Patientenzahl nicht moglich.

Die LHZG-Patienten unterschieden sich in Abhangigkeit des RVSP bei der Hohe des
Serum-Calcium (p = 0,90), Serums-Kreatinin (p = 0,36) und TSH (p = 0,14) ebenfalls
nicht signifikant. Das nt-proBNP wurde von einer Patientin mit rechtsventrikularer Dru-
ckerh6hung mit einem Wert von 301 pg/ml gemessen. Daten zum léslichen Interleukin-

2-Rezeptor und ACE lagen von keinem LHZG-Patienten vor.

Laborwerte der Sarkoidose-Patienten in Abhéangigkeit des RVSP

Parameter RVSP n MW £ STABW  p-Wert
nt-proBNP [pg/mi] ; :3%? 22:2 ; 411210 + 877 ]
_ 35mmHg 98 24401

Serum-Calcium [mmol/] QEHZ 4 25+01 ?ﬁ?ﬁ)
35mmHg 30 928+ 365

I6sl. 11-2-Rezeptor [KU/] ; i EQH: s 1156 = 1034 ?n? )
35mmHg 65  54+28

ACE [U] ; 35 EQHZ 3 53469 ?r’l?s?)

Serum-Kreatinin [mg/dl] ; g’g 22:: 41100 82 i 82 ?n335)

TSH [mIU/] ; ii 2222 16 ig == '

Tab. 11: Laborwerte der Sarkoidose-Patienten in Abhéangigkeit des RVSP
nt-proBNP = n-terminales Ende des pro Brain Natriuretic Peptide. 16sl. 11-2-Rezeptor =
I6slicher Interleukin-2-Rezeptor. ACE = Angiotensin Converting Enzyme. TSH = Thy-
reoidea stimulierendes Hormon. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. MW =
Mittelwert. STABW = Standardabweichung
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Parameter

nt-proBNP [pg/ml]
Serum-Calcium [mmol/l]

16sl. 11-2-Rezeptor [kU/I]

ACE [U/l]

Serum-Kreatinin [mg/dl]

TSH [mIu/]

Tab. 12: Laborwerte der LHZG-Patienten in Abhéngigkeit des RVSP

RVSP

< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
>35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg

WwWw b OO OO W s PFH, ODS

3

MW + STABW
301

25%01
2,4+0,3

0,8+0,2
09+0,2
31+20
1,0+0,2

p-Wert

0,90
(n.s.)

0,36
(n.s.)
0,14
(n.s.)

nt-proBNP = n-terminales Ende des pro Brain Natriuretic Peptide. 16sl. II-2-Rezeptor =
I6slicher Interleukin-2-Rezeptor. ACE = Angiotensin Converting Enzyme. TSH = Thy-
reoidea stimulierendes Hormon. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikularer systolischer Druck. MW = Mittelwert. STABW = Standardabwei-

chung
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3.4.1 n-terminales Ende des pro Brain Natriuretic Peptide
(nt-proBNP)

nt-proBNP
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X
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0 A u
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG

RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 1 5(3) 0 1)
- mannlich 2(1)

- weiblich 1 3(2) 1(2)
ql 795

MIN 46

MEDIAN 45 1128 301
MAX 2327

g3 1753

Mittelwert + STABW 45 1210 + 877 301
p-Wert -

Abb. 17: Laborwerte — Serum-Spiegel des nt-proBNP (pg/ml) in Abhangigkeit des
RVSP

nt-proBNP = n-terminales Ende des pro Brain Natriuretic Peptide. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP >25 mmHg

Der Serum-Spiegel des n-terminalen Endes der pro Brain Natriuretic Peptide (nt-pro
BNP) wurde von sechs Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei einer Patientin mit einem
RVSP < 35 mmHg wurde ein Wert von 45 pg/ml gemessen, bei den finf Patienten mit
einem RVSP > 35 mmHg von durchschnittlich 1210 + 877 pg/ml.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
Daten vor. Eine Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg wies einen Serum-Spiegel des
nt-proBNP von 301 pg/ml auf.
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3.4.2 Serum-Calcium

Serum-Calcium

3,0
25 E%:I $ ¢ '| ¥ |
2,0

—_ eql

315 BMIN

£ AMEDIAN
1,0 X MAX

Xq3

0,5
0,0

Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 98 4(2) 4 3()

- mannlich 49 3() 1 2

- weiblich 49 1(1) 3 1(1)
ql 2,3 2,4 2,4 2,3
MIN 2,1 2,4 2,4 2,1
MEDIAN 2,4 2,5 2,5 2,6
MAX 2,7 2,6 2,6 2,6
g3 2,5 2,5 2,5 2,6
Mittelwert + STABW 24+0,1 25+0,1 25+0,1 24+0,3
p-Wert 0,34 (n.s.) 0,90 (n.s.)

Abb. 18: Laborwerte — Serum-Spiegel des Calcium (mmol/l) in Abhangigkeit des
RVSP

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer
Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der Serum-Calcium-Spiegel wurde von 102 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Pati-
enten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 98) lag der Mittelwert bei 2,4 + 0,1 mmol/l, bei
den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n=4) bei 2,5 £ 0,1 mmol/Il. In Abh&ngig-
keit des RVSP zeigte sich flr den Serum-Calcium-Spiegel kein statistisch signifikanter
Unterschied (p = 0,34) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lag der Serum-Calcium-Spiegel bei den vier Patienten mit
einem RVSP < 35 mmHg bei durchschnittlich 2,5 + 0,1 mmol/l, bei drei Patienten mit
einem RVSP > 35 mmHg bei 2,4 £ 0,3 mmol/l. Statistisch signifikant unterschieden
sich beide Gruppen nicht (p = 0,90).
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3.4.3 l6slicher Interleukin-2-Rezeptor (16sl.11-2-Rezeptor)

16sl. 11-2-Rezeptor
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RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 30 3(3) 0 0
- mannlich 16 1(2)

- weiblich 14 2(2)

ql 699 560

MIN 317 552

MEDIAN 874 567

MAX 1676 2350

g3 1225 1459

Mittelwert + STABW 928 + 365 1156 + 1034

p-Wert 0,40 (n.s.)

Abb. 19: Laborwerte — Serum-Spiegel des l6slichen 11-2-Rezeptors (kU/I) in Ab-
hangigkeit des RVSP

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer
Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der Serum-Spiegel des l6slichen 11-2-Rezeptors wurde von 33 Sarkoidose-Patienten
erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 30) ergab sich ein Mittel-
wert von 928 £ 365 kU/I, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 3) von
1156 + 1034 kU/I. In Abhédngigkeit des RVSP zeigte sich fur den Serum-Spiegel des
I6slichen 11-2-Rezeptors kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,40) zwischen
beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten Daten bezuglich des Serum-
Spiegels des l6slichen 11-2-Rezeptors vor.
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3 Ergebnisse

3.4.4 Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)

ACE
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Patienten gesamt (*) 65 3(2) 0 0
- mannlich 31 1(2)

- weiblich 34 2(1)

ql 38 14

MIN 4 4

MEDIAN 50 25
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a3 62 78

Mittelwert + STABW 54 + 28 53 + 69

p-Wert 0,99 (ns.)

Abb. 20: Laborwerte — Serum-Spiegel des ACE (U/l) in Abhangigkeit des RVSP
ACE = Angiotensin Converting Enzyme. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.
(*) = mPAP >25 mmHg

Der Serum-Spiegel des ACE wurde von 68 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Pati-
enten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 65) lag der Mittelwert bei 54 + 28 U/I, bei den
Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 3) bei 53 £ 69 U/l. In Abhéngigkeit des
RVSP zeigte sich fiir den Serum-Spiegel des ACE kein statistisch signifikanter Unter-
schied (p = 0,99) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten Daten bezuglich des Serum-
Spiegels des ACE vor.
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3 Ergebnisse

3.4.5 Serum-Kreatinin

Serum-Kreatinin
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MAX 1,7 1,2 1,0 1,2
g3 0,9 1,1 0,8 1,1
Mittelwert + STABW 0,8+0,2 09+0,3 0,8+0,2 0,9+0,2
p-Wert 0,35 (n.s.) 0,36 (n.s.)

Abb. 21: Laborwerte — Serum-Spiegel des Kreatinin (mg/dl) in Abhangigkeit des
RVSP

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer
Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der Serum-Spiegel des Kreatinin wurde von 104 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 100) ergab sich ein Mittelwert von 0,8 +
0,2 mg/dl, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 4) von 0,9 + 0,3 mg/dl.
In Abhéngigkeit des RVSP zeigte sich fiir den Serum-Spiegel des Kreatinin kein statis-
tisch signifikanter Unterschied (p = 0,35) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-
Patienten. Bei den LHZG-Patienten lag der Serum-Spiegel des Kreatinin von vier Pati-
enten mit einem RVSP < 35 mmHg bei durchschnittlich 0,8 £ 0,2 mg/dl, bei drei Pati-
enten mit einem RVSP > 35 mmHg bei 0,9 £ 0,2 mg/dl. Statistisch signifikant unter-
schieden sich beide Gruppen nicht (p = 0,36).
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3 Ergebnisse

3.4.6 Thyreoidea-stimulierendes Hormon (TSH)

TSH
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- weiblich 42 2 1(1)
ql 1,0 1,8 2,2 0,8
MIN 0,2 1,8 0,9 0,8
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g3 2,1 1,8 4,2 1,0
Mittelwert + STABW 16+£1,0 1,8 31+20 1,0+£0,2
p-Wert - 0,14 (n.s.)

Abb. 22: Laborwerte — Serum-Spiegel des TSH (mIU/I) in Abhangigkeit des RVSP
TSH = Thyreoidea stimulierendes Hormon. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung

(*) = mPAP > 25 mmHg

Der Serum-Spiegel des TSH wurde von 77 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Pati-
enten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 76) ergab sich ein Mittelwert von 1,6 + 1,0
mlU/I, der Wert eines Patienten mit einem RVSP >35 mmHg lag bei 1,8 mlU/I.

Bei den LHZG-Patienten betrug der Serum-Spiegel des TSH bei drei Patienten mit ei-
nem RVSP < 35 mmHg durchschnittlich 3,1 £ 2,0 mlU/I. Ebenfalls drei Patienten mit
einem RVSP > 35 mmHg wiesen einen Mittelwert von 1,0 + 0,2 mlU/I auf. Statistisch
signifikant unterschieden sich beide Gruppen nicht (p = 0,14).
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3 Ergebnisse

3.5 6-Minuten-Gehtest (6-MGT): Gehstrecke und

Blutgasanalyse

Gehstrecke und Blutgasanalyse der Sarkoidose-Patienten

Hinsichtlich der zurlickgelegten Gehstrecke in sechs Minuten unterschieden sich die
Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg nicht signifikant (p = 0,38) von den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg. Bei der jeweils in Ruhe und unter Belastung
durchgefihrten Blutgasanalyse wiesen die Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP > 35
mmHg beim Sauerstoffpartialdruck (pO,) in Ruhe (p = 0,04) und unter Belastung
(p < 0,001) sowie bei der Sauerstoffséttigung (sO,) in Ruhe (p < 0,01) und unter Belas-
tung (p < 0,001) signifikant niedrigere Werte auf als die Patienten mit einem
RVSP < 35 mmHg. Der pO; in Ruhe lag bei den 15 Patienten mit einem RVSP < 35
mmHg bei durchschnittlich 84 £ 12 mmHg, bei den vier Patienten mit rechtsventrikula-
rer Druckerhéhung bei 70 + 8 mmHg. Die Sauerstoffsattigung in Ruhe betrug bei den
17 Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg durchschnittlich 97 + 1 %, bei den vier Pati-
enten mit einem RVSP > 35 mmHg 94 + 2 %. Unter Belastung wiesen die Patienten mit
einem RVSP < 35 mmHg eine durchschnittliche Sauerstoffsattigung von 96 + 1 % auf,
die Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg durchschnittlich 86 + 3%. Der pCO- in Ru-
he (p = 0,26) und unter Belastung (p = 0,10) unterschied sich nicht signifikant zwischen
beiden Gruppen.
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3 Ergebnisse

Parameter RVSP n MW + STABW  p-Wert
6-Minuten-Gehstrecke <35mmHg 17 490 = 81

0,21 (n.s.)
[m] >35mmHg 4 414 + 187
pO2 <35mmHg 15 84 +12 0.04
in Ruhe [mm Hg] >35mmHg 4 70+38 ’
pCO2 <35mmHg 13 36+2
. 0,36 (n.s.)
in Ruhe [mm Hg] >35mmHg 4 39+10
sO2 <35mmHg 17 971
. <0,01
in Ruhe [%] >35mmHg 4 94 +2
pO2 <35mmHg 16 83+11

< 0,001
unter Belastung [mm Hg] >35mmHg 3 54 +1
pCO2 <35mmHg 13 37+3

0,10 (n.s.)
unter Belastung [nm Hg] >35mmHg 3 42 +9
sO2 <35mmHg 17 9% +1

< 0,001
unter Belastung [%] >35mmHg 4 86 +3

Tab. 13: 6-MGT: Gehstrecke und Blutgasanalyse der Sarkoidose-Patienten in Ab-
hangigkeit des RVSP

6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. pO, = Sauerstoffpartialdruck. pCO, = Kohlendioxidparti-
aldruck. sO, = Sauerstoffsattigung. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung

*: Blutgase kapillar

Seite 52



Gehstrecke und Blutgasanalyse der LHZG-Patienten

3 Ergebnisse

Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein 6-

Minuten-Gehtest mit einer Blutgasanalyse in Ruhe und unter Belastung durchgefunhrt.

Parameter

6-Minuten-Gehstrecke

[m]
pO2

in Ruhe [mm Hg]

pCO2

in Ruhe [mm Hg]

sO2
in Ruhe [%]
pO2

unter Belastung [mm Hg]

pCO2

unter Belastung [mm Hg]

sO2

unter Belastung [%]

RVSP

< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
>35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg

- o b O B O = O +r O kb O +» O >S5S

MW + STABW

370

30

28

92

45

28

84

p-Wert

Tab. 14: 6-MGT: Gehstrecke und Blutgasanalyse der LHZG-Patienten in Abhéan-

gigkeit des RVSP

6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. pO, = Sauerstoffpartialdruck. pCO, = Kohlendioxid-
partialdruck. sO, = Sauerstoffsattigung. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung

*: Blutgase kapillar
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3 Ergebnisse

3.5.1 6-Minuten-Gehstrecke

6-Minuten-Gehstrecke
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X q3
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0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 17 4 (3) 0 1)
- mannlich 7 1)

- weiblich 10 3(2) 1(2)
ql 430 256

MIN 330 245

MEDIAN 480 405 370
MAX 610 600

g3 550 563

Mittelwert + STABW 490 + 81 414 + 187 370
p-Wert 0,21 (n.s.)

Abb. 23: 6-MGT - 6-Minuten-Gehstrecke (m) in Abhangigkeit des RVSP
6-MGT=6-Minuten-Gehtest. LHZG=Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechts-
ventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) =mPAP > 25 mmHg

Die 6-Minuten-Gehstrecke wurde von 21 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patien-
ten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 17) ergab sich ein Mittelwert von 490 £ 81 m, bei
den vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg von 414 + 187 m. In Abhéngigkeit des
RVSP zeigte sich bei der Gehstrecke kein statistisch signifikanter Unterschied
(p = 0,21) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
Daten bezuglich der 6-Minuten-Gehstrecke vor. Eine Patientin mit einem RVSP > 35
mmHg wies eine Gehstrecke von 370 m auf.
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3 Ergebnisse

3.5.2 Sauerstoffpartialdruck (pO,) in Ruhe

pO2 in Ruhe

120

100 f
80 r)l‘(_l
L._I

— # ’ql
(=)
E 60 EMIN
E AMEDIAN
40 XMAX
A X3
20

Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg
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Mittelwert + STABW 84 +£12 70+8 30
p-Wert 0,04

Abb. 24: 6-MGT — pO; in Ruhe (mmHg) in Abhangigkeit des RVSP

6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. pO, = Sauerstoffpartialdruck. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standard-
abweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der pO,-Wert in Ruhe wurde von 19 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten
mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 15) lag der Mittelwert bei 84 + 12 mmHg, bei den
vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei 70 + 8 mmHg. In Abhéangigkeit des
RVSP zeigte sich beim pO,-Wert in Ruhe ein statistisch signifikanter Unterschied
(p = 0,04) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
Daten beziglich des pO, in Ruhe vor. Bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg
wurde ein Wert von 30 mmHg gemessen.
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3 Ergebnisse

3.5.3 Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) in Ruhe

pCOz2 in Ruhe
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Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG

RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 13 4 (3) 0 1)
- mannlich 6 1(2)

- weiblich 7 3(2) 1(1)
ql 35 32

MIN 33 29

MEDIAN 36 37 28
MAX 41 52

g3 37 44

Mittelwert + STABW 36+2 39+£10 28
p-Wert 0,36 (n.s.)

Abb. 25: 6-MGT - pCO; in Ruhe (mmHg) in Abhangigkeit des RVSP
6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. pCO, = Kohlendioxidpartialdruck. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP >25 mmHg

Der pCO,-Wert in Ruhe wurde von 17 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten
mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 13) ergab sich ein Mittelwert von 36 + 2 mmHg, bei
den vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg von 39 £ 10 mmHg. In Abhangigkeit
des RVSP zeigte sich beim pCO,-Wert in Ruhe kein statistisch signifikanter Unter-
schied (p = 0,36) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
Daten beziglich des pCO; in Ruhe vor. Eine Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg
wies einen Wert von 28 mmHg auf.

Seite 56



3 Ergebnisse

3.5.4 Sauerstoffsattigung (sO,) in Ruhe

Sauerstoffsattigung (sO2) in Ruhe
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RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 17 4 (3) 0 1)
- mannlich 7 1)

- weiblich 10 3(2) 1(2)
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MIN 94 91

MEDIAN 97 95 92
MAX 98 96

g3 98 95

Mittelwert + STABW 97+1 94 +2 92
p-Wert <0,01

Abb. 26: 6-MGT - Sauerstoffsattigung (sO;) in Ruhe (%) in Abhangigkeit des
RVSP

6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg.

Die Sauerstoffsattigung in Ruhe wurde von 21 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 17) lag der Mittelwert bei 97 £ 1 %, bei
den vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei 94 + 2 %. In Abh&ngigkeit des
RVSP zeigte sich bei der Sauerstoffséattigung in Ruhe ein statistisch signifikanter Unter-
schied (p < 0,01) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
Daten beziglich der Sauerstoffsdttigung in Ruhe vor. Bei einer Patientin mit einem

RVSP > 35 mmHg wurde ein Wert von 92 % gemessen.
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3 Ergebnisse

3.5.5 Sauerstoffpartialdruck (pO,) unter Belastung

pO2 unter Belastung
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Mittelwert + STABW 83+11 54+1 45
p-Wert < 0,001

Abb. 27: 6-MGT — pO, unter Belastung (mmHg) in Abhangigkeit des RVSP
6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. pO, = Sauerstoffpartialdruck. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standard-
abweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der pO,-Wert unter Belastung wurde von 19 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Pati-
enten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 16) ergab sich ein Mittelwert von 83 + 11
mmHg, bei den drei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg von 54 £ 1 mmHg. In Ab-
hangigkeit des RVSP zeigte sich beim pO,-Wert unter Belastung ein statistisch signifi-
kanter Unterschied (p < 0,001) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.
Bei den LHZG-Patienten war der pO, unter Belastung von einer Patientin mit einem
RVSP > 35 mmHg mit einem Wert von 45 mmHg dokumentiert.
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3 Ergebnisse

3.5.6 Kohlendioxidpartialdruck (pCO,) unter Belastung

pCO2 unter Belastung
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p-Wert 0,10 (n.s.)

Abb. 28: 6-MGT — pCO; unter Belastung (mmHg) in Abhangigkeit des RVSP
6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. pCO, = Kohlendioxidpartialdruck. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP >25 mmHg

Der pCO,-Wert unter Belastung wurde von 16 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 13) ergab sich ein Mittelwert von 37 + 3
mmHg, bei den drei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg von 42 £ 9 mmHg. In Ab-
hangigkeit des RVSP zeigte sich beim pCO,-Wert unter Belastung kein statistisch signi-
fikanter Unterschied (p = 0,10) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.
Bei den LHZG-Patienten war der pCO, unter Belastung von einer Patientin mit einem
RVSP > 35 mmHg mit einem Wert von 28 mmHg dokumentiert.
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3 Ergebnisse

3.5.7 Sauerstoffsattigung (sO,) unter Belastung

Sauerstoffsattigung (sO2) unter Belastung
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Abb. 29: 6-MGT - Sauerstoffsattigung (sO;) unter Belastung (%) in Abhéangigkeit
des RVSP

6-MGT = 6-Minuten-Gehtest. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg

Die Sauerstoffsattigung unter Belastung wurde von 21 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei
den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 17) lag der Mittelwert bei 96 + 1 %,
bei den vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei 86 + 3 %. In Abh&ngigkeit des
RVSP zeigte sich bei der Sauerstoffsattigung unter Belastung ein statistisch signifikan-
ter Unterschied (p < 0,001) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.
Bei den LHZG-Patienten war die Sauerstoffsattigung unter Belastung von einer Patien-
tin mit einem RVSP > 35 mmHg mit einem Wert von 84 % dokumentiert.
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3 Ergebnisse

3.5.8 Korrelation von 6-Minuten-Gehstrecke und Blutgasen
mit dem RVSP

Die 6-Minuten-Gehstrecke sowie die Daten der Blutgasanalyse der Patienten mit Sar-
koidose wurden auf eine Korrelation mit dem RVSP untersucht. Eine signifikante Kor-
relation zeigte sich hierbei fir den pO, unter Belastung (R = —0,69, p = 0,04) sowie flr
die Sauerstoffsattigung (sO,) unter Belastung (R =-0,91, p < 0,001).

pO, unter Belastung in Abh&angigkeit von RVSP bei Sarkoidose-

Patienten
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Abb. 30: pO, (%) unter Belastung in Abhangigkeit des RVSP bei Sarkoidose
pO, = Sauerstoffpartialdruck. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck. Signifi-
kante Korrelation (R =—0,69, p = 0,04)
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3 Ergebnisse

sO, unter Belastung in Abhéngigkeit von RVSP bei Sarkoidose-
Patienten
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Abb. 31: Sauerstoffsattigung unter Belastung (%) in Abhangigkeit des RVSP beli
Sarkoidose

sO, = Sauerstoffsattigung. RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck.
Signifikante Korrelation (R =-0,91, p <0,001)
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3 Ergebnisse

Die Ruhewerte von pO, und Sauerstoffsattigung unterschieden sich zwar signifikant
(p = 0,04 bzw. p < 0,01) zwischen den Patienten mit einem RVSP >/ < 35 mmHg, kor-
relierten jedoch nicht signifikant mit dem RVSP.

pO:2 in Ruhe in Abhangigkeit des RVSP bei Sarkoidose-Patienten
100
— 90 —
2 . R=-10,56
=009 |
£ 80 S ra— D
2 70 *—oo =
S 4
04
£ 60 *
Q
50
40 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
RVSP [mmH(g]

Abb. 32: pO,in Ruhe (%) in Abhangigkeit des RVSP bei Sarkoidose
pO, = Sauerstoffpartialdruck. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
Keine signifikante Korrelation (R =—0,56, p = 0,09)
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Sauerstoffsattigung (sO2) in Ruhe in Abhangigkeit des RVSP bei
Sarkoidose-Patienten
100
. R=-0,59
=) 4 * * p=0,07
I 9% e o
£ * 2
E
2 90 4
>
@
k=
) 85
w
80 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80
RVSP [mmHg]

Abb. 33: Sauerstoffsattigung in Ruhe (%) in Abhéngigkeit des RVSP bei Sarkoi-
dose

sO, = Sauerstoffséttigung. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.
Keine signifikante Korrelation (R =—0,59, p = 0,07)
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3.5.9 6-Minuten-Gehstrecke und Blutgase in Abhangigkeit

eines Lungenparenchymbefalls

Patienten ohne Lungenparenchymbefall zeigten eine signifikant niedrigere Sauerstoff-
sattigung unter Belastung als Patienten mit Lungenparenchymbefall (p = 0,03).

Sarkoidose-Patienten mit Lungenparenchymbefall (n=73)

pO2 pCO2 sO2
pO2 pCO2 sO2
ot |10 [0 e e
0,
(mmHgl - [mmAgl D6 fmmbg) (mmHgl T[]
n 14 12 10 14 13 10 14
QATVXI;LW 479 + 82 83+11 36%2  97+1  81+10  37#3 96 +1

Sarkoidose-Patienten ohne Lungenparenchymbefall (n=50)

pO2 pCO2 sO2
pO2 pCO2 sO2
] |inRute nRute inRune | pUfl o BUE  Boletung
0,
tmriel - (mméel - T mmg) © fmmHg 6]
n 5 5 5 5 4 4 5
g"TVXE;—'W 495+149 | 78+16 38+9  95+3 | 80%21  41+7 91+8

Vergleich der Sarkoidose-Patienten mit und ohne Lungenparenchymbefall

pO2 pCO2 sO2
pO2 pCO2 sO2
(o inRune inRube inRune Aot RRCC RO ng
0,
(mmHgl - [mmAgl D6 pmmHg) (mmHgl T[]
p-Wert | 0,77 0,51 0,65 0,14 0,90 0,19 0,03

Tab. 15: 6-MGT: Gehstrecke und Blutgase in Abhangigkeit eines Lungenparen-
chymbefalls

Gesamtkollektiv bestehend aus 123 Sarkoidose-Patienten. 6-MGT = 6-Minuten-Gehtest.
pO, = Sauerstoffpartialdruck. pCO, = Kohlendioxidpartialdruck. sO, = Sauerstoff-
sattigung. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. MW = Mittelwert.

STABW = Standardabweichung.

*: Blutgase kapillar
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3.6 Echokardiographie

Echokardiographiedaten der Sarkoidose-Patienten

Von den 70 Sarkoidose-Patienten mit Echokardiographie-Befund konnte bei 24 Patien-
ten eine Trikuspidalklappeninsuffizienz mit messbarem pulmonal-arteriellen systoli-
schen Druck (RVSP) festgestellt werden. Hiervon wiesen 17 Patienten einen RVSP <
35 mmHg (23 £ 6 mmHg) und sieben Patienten einen RVSP > 35 mmHg (50 + 18
mmHg) auf. Die Hohe des RVSP unterschied sich zwischen beiden Gruppen signifikant
(p < 0,001). Die der Berechnung des RVSP zugrundeliegenden Werte der maximalen
Refluxgeschwindigkeit der Trikuspidalklappeninsuffizienz (TRVmax) unterschieden sich
ebenfalls signifikant (p < 0,001).

Die rechtsatriale (RA-) Flache war bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg mit
29,2 + 4,0 cm? signifikant (p = 0,02) groRer als bei den Patienten mit einem RVSP < 35
mmHg (17,3 + 4,9 cm?). Die Akzelerationszeit im rechtsventrikularen Ausflusstrakt
(AT RVOT) war bei den Patienten mit rechtsventrikularer Druckerhéhung signifikant
(p < 0,01) kirzer (78 = 34 m) als bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (120 +
23 ms). Die basoapicale Auslenkung des Trikuspidalklappenanulus (TAPSE; p = 0,09),
das Verhéltnis der friihen trikuspidalen Einstromgeschwindigkeit zur friihdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes (e/e; p = 0,54), der rechtsventri-
kuldre myokardiale Performance Index (RIMP; p = 0,24) sowie der linksventrikulare
Exzentrizitatsindex (LVEI; p = 0,08) unterschieden sich hingegen nicht zwischen bei-
den Gruppen. Das Verhaltnis der Akzelerationszeit zur Ejektionszeit konnte aufgrund
einer zu geringen Patientenzahl nicht analysiert werden.

Die systolische linksventrikuldare Funktion der Sarkoidose-Patienten war unauffallig und
ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Untersucht
wurden hierbei die linksventrikulére Ejektionsfraktion nach Teichholz (p = 0,89), das
Verhéltnis von frihdiastolischem zu spétdiastolischem transmitralen Einstrom (E/A; p =
0,68), die Dezelerationszeit (p = 0,90), der frihdiastolische Peak der Gewebegeschwin-
digkeit des Mitralklappenringes (E; p = 0,59) sowie der frihdiastolische transmitrale
Einstrom bezogen auf den friihdiastolischen Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mit-
ralklappenringes (E/E‘, p = 0,54). Ein vermehrtes Auftreten eines Perikardergusses in
Abhéngigkeit des RVSP konnte nicht beobachtet werden (p = 0,16).
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Echokardiographiedaten der L HZG-Patienten

Bei den LHZG-Patienten lagen von drei Patienten Echokardiographie-Befunde vor. Bei
diesen lag eine Trikuspidalinsuffizienz mit einem messbaren RVSP > 35 mmHg (58 +
19 mmHg) vor. Aufgrund fehlender Daten war ein Vergleich der Parameter mit den

Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg nicht méglich.

Zur Ubersichtlichkeit sind die Echokardiographiedaten der Sarkoidose- und LHZG-
Patienten auf den beiden nachfolgenden Seiten dargestellt. Die dabei verwendeten Ab-

klrzungen werden bereits hier aufgefuhrt:

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. TRV max = maximale Refluxgeschwindigkeit
einer Trikuspidalklappeninsuffizienz. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
RA-Flache = Rechtsatriale Flache. AT RVOT = Akzelerationszeit im rechtsventrikula-
ren Ausflusstrakt. AT/ET = Verhéltnis der Akzelerationszeit zur Ejektions-zeit. TAPSE
= basoapikale Exkursion des Trikuspidalklappenanulus. e/e‘ = Verhaltnis der frihen
trikuspidalen Einstromgeschwindigkeit zur frihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit
des Trikuspidalklappenringes. RIMP = Rechtsventrikuldarer myokardialer Performance
Index. LVEI = Linksventrikularer Exzentrizitatsindex. LVEF = Linksventrikulare Ejek-
tionsfraktion. E/A = Verhéltnis von frihdiastolischem zu spétdiastolischem transmitra-
len Einstrom. Dezelerationszeit = Abfall des Kurve des friihen transmitralen Einstrom-
profils. E* = friihdiastolischer Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappenrin-
ges. E/E* = fruhdiastolischer transmitraler Einstrom bezogen auf den friihdiastolischen
Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappenringes. MW = Mittelwert. STABW
= Standardabweichung
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Echokardiographie-Daten der Sarkoidose-Patienten in Abhangigkeit des RVSP
MW £ STABW p-Wert

Parameter

Trikuspidalklappen-
insuffizienz [n]

TRVmax [cm/s]
RVSP [mmHg]
RA-Flache [cm?]

AT ROVT [msec]
ATI/ET [Index]
TAPSE [cm]

e/e’ [Index]

RIMP [Index]

LVEI [Index]

LVEF (Simpson) [%]
LVEF (Teichholz) [%]
E/A [Index]
Dezelerationszeit [msec]
E' [cm/s]

E/E’ [Index]

Perikarderguss [n]

RVSP

< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg

n
17
7
10
3
17
7
4
3
34

210 + 56
413 + 47
23+6
50+ 18
17,3+4,9
29,2+4,0
120 £ 23
78 +34
0,34
0,35+0,12
2,4+0,3
20%0,5
58=+12
78+34
0,31+0,20
0,51+0,28
0,8+0,0
1,1+0,2
57 +12

62

63 + 10

64 +6
1,1+04
1,0+0/4
213+ 72
206 + 60
10,5 + 3,7
93+15
8,2+38
6,5+14

<0,001
<0,001
0,02

<0,01

0,09 (n.s.)
0,54 (n.s.)
0,24 (n.s.)

0,08 (n.s.)

0,89 (n.s.)
0,68 (n.s.)
0,90 (n.s.)
0,59 (n.s.)
0,54 (n.s.)

0,16 (n.s.)

Tab. 16: Echokardiographie-Daten der Sarkoidose-Patienten in Abhangigkeit des

RVSP
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Parameter RVSP n MW £ STABW p-Wert
Trikuspidalklappen- <35mmHg O - )
insuffizienz [n] >35mmHg 3 -
<35 mmH 0 -
TRVmax [cm/s] >33 mmHg 0 - -
<3mmHg O -
RVSP [mmHg] >35mmHg 3 58 + 19 )
. <3mmHg O -
RA-Fliche [cm?] > 35mmHg 1 17 -
<35mmHg O -
AT ROVT [msec] >35mmHg 2 92+ 25 '
<35 mmH 0 -
AT/ET [Index] e mmHg ; i
<35mmHg O -
TAPSE [cm] =35 mmbg 2 1,6 40,2 ]
, <35mmHg O -
efe’ {Index] >35mmHg 1 17,0 )
<3mmHg O -
RIMP [index] >35mmHg 2 059017 ]
<35 mmH 0 -
LVEI [Index] e mmHZ ; : i
. <35 mmH 0 -
LVEF (Simpson) [%)] >35 mmHg 0 -
. <35 mmH 0 -
LVEF (Teichholz) [%] g i
>35mmHg 1 39
<35 mmH 0 -
E/A [Index] g i
>35mmHg O -
<35 mmH 0 -
Dezelerationszeit [msec] g -
>35mmHg O -
<35 mmH 0 -
E' [cm/s] g -
>35mmHg O -
<3mmHg O -
E/E’ [Ind -
[Index] >35mmHg 1 10,0
. <35 mmH 0 -
Perikarderguss [n] g -
>35mmHg O -

Tab. 17: Echokardiographie-Daten der LHZG-Patienten in Abhangigkeit des
RVSP

Seite 69



3 Ergebnisse

3.6.1 Trikuspidalklappeninsuffizienz

Trikuspidalklappeninsuffizienz (TT)

70

60
§ 50
.g 40 B Echobefunde
a B mit TI:
%u] 30 ¥ davon RVSP <35 mmHg
Z 20 = davon RVSP > 35 mmHg

10

0
Sarkoidose LHZG
n=123 n=8

Sarkoidose LHZG
Echobefinde 70 3
mit T1 24 3
davon RVSP < 35 mmHg 17 0
davon RVSP > 35 mmHg 7 3

Sarkoidose LHZG

< 35 mmHg > 35 mmlig < 35 mmHg > 35 mmHg

Patienten gesamt (*) 17 7 (4) 0 3Q)
- ménnlich 7 3() 2
- weiblich 10 4(3) 1(1)

Abb. 34: Charakterisierung der Patienten mit Trikuspidalklappeninsuffizienz und
messbarem RVSP

TI = Trikuspidalklappeninsuffizienz. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikul&rer systolischer Druck. (*) = mPAP > 25 mmHg

Von den insgesamt 123 Sarkoidose-Patienten lagen zu 70 Patienten Echokardiographie-
Befunde vor. Bei 24 Patienten konnte eine Trikuspidalklappeninsuffizienz mit messba-
rem RVSP festgestellt werden. Bei 17 Patienten fand sich ein RVSP < 35 mmHg, bei
sieben Patienten ein RVSP > 35 mmHg.

Von den insgesamt acht LHZG-Patienten lagen von drei Patienten Echokardiographie-
Befunde mit einer beschriebenen Trikuspidalklappeninsuffizienz und einem messbaren
RVSP > 35 mmHg vor.
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3.6.2 Maximale Refluxgeschwindigkeit einer

Trikuspidalklappeninsuffizienz (TRV yax)

TRVmax
500
450 l_i_l
400 =
350 I
—.300 @ql
é 250 m BMIN
=200 AMEDIAN
150 XMAX
100 u *q3
50
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 10 3(3) 0 0
- mannlich 4 1)

- weiblich 6 2(2)

ql 200 396

MIN 111 360

MEDIAN 225 431

MAX 264 448

g3 252 440

Mittelwert + STABW 210 £ 56 413 + 47

p-Wert < 0,001

Abb. 35: Echokardiographie — TRV nax (cm/s)

TRVmax = maximale Refluxgeschwindigkeit einer Trikuspidalklappeninsuffizienz.
LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer
Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Die TRVmax wurde von 13 Sarkoidose-Patienten erfasst und betrug bei den Patienten
mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 10) durchschnittlich 210 + 56 cm/s, bei den Patienten
mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 3) im Mittel 413 + 47 cm/s. Die TRVmax, aus der
sich der RVSP berechnet, unterschied sich wie der RVSP statistisch signifikant
(p < 0,001) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

In den Echokardiographie-Befunden der LHZG-Patienten fanden sich bei drei Patienten
Angaben beziglich des RVSP. Die zugrundeliegenden Werte der TRV Waren jedoch
nicht dokumentiert.
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3.6.3 Rechtsventrikularer systolischer Druck (RVSP)

RVSP

90

80 I

70

60
— A oql
2 50 R EMIN
E 40 " N AMEDIAN
e T

30 i X MAX

20 -_$ Xq3

10 *

0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 17 7 (4) 0 3()

- mannlich 7 3() 2

- weiblich 10 4 (3) 1(2)
ql 21 37 43
MIN 5 35 38
MEDIAN 24 43 57
MAX 31 82 79
g3 27 67 72
Mittelwert + STABW 23+6 50 + 18 58 £ 19
p-Wert < 0,001 -

Abb. 36: Echokardiographie - RVSP (mmHg)
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der rechtsventrikulédre systolische Druck (RVSP) wurde von 24 Sarkoidose-Patienten
erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 17) lag dieser durchschnitt-
lich bei 23 £ 6 mmHg, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 7) bei 50 +
18 mmHg. Beide Gruppen von Sarkoidose-Patienten unterschieden sich hinsichtlich der
Werte des RVSP signifikant (p < 0,001).

Bei den LHZG-Patienten konnte bei keinem Patienten ein RVSP < 35 mmHg festge-
stellt werden. Die drei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wiesen einen Mittelwert

von 58 £ 19 mmHg auf.
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3.6.4 Rechtsatriale (RA) - Flache

RA - Flache
35,0
30,0 =
25,0 I
T oql
':'20,0 .E/HN
5 [7] A
—15,0 * AMEDIAN
X MAX
10,0
Xq3
5,0
0,0

Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35 mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 4 3(3) 0 1)
- mannlich 2 1)

- weiblich 2 2(2) 1(2)
ql 15,3 27,9

MIN 12,0 24,5

MEDIAN 16,8 31,2 17,2
MAX 23,8 31,8

g3 18,8 31,5

Mittelwert + STABW 17,3+4,9 29,2+4,0 17,2
p-Wert 0,02

Abb. 37: Echokardiographie — RA-Flache (cm?) in Abhangigkeit des RVSP
RA-Flache = Rechtsatriale Flache. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikul&rer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg

Die rechtsatriale (RA)-Flache wurde von sieben Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 4) ergab sich ein Mittelwert von 17,3 £ 4,9
cm?, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 3) von 29,2 £ 4,0 cm?. In Ab-
hangigkeit des RVSP zeigte sich bei der RA-Flache ein statistisch signifikanter Unter-
schied (p=0,02) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg die
RA-Flache mit einem Wert von 17,2 cm? gemessen.

Seite 73



3 Ergebnisse

3.6.5 Akzelerationszeit im rechtsventrikularen Ausflusstrakt

AT RVOT
200
180
160
140
— 120 A ®ql
£ 100 X EMIN
£ 80 I=£=I AMEDIAN
60 - f X MAX
10 n Xq3
20
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 34 4 (3) 0 2(1)

- mannlich 19 2(1) 1

- weiblich 15 2(2) 1(2)
ql 101 57 83
MIN 72 47 74
MEDIAN 118 71 92
MAX 172 125 110
g3 133 92 101
Mittelwert + STABW 120 £ 23 78 £ 34 92+£25
p-Wert <0,01 -

Abb. 38: Echokardiographie — AT RVOT (ms) in Abhangigkeit des RVSP
AT RVOT=Akzelerationszeit im rechtsventrikul&ren Ausflusstrakt. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Die Akzelerationszeit im rechtsventrikularen Ausflusstrakt (AT RVOT) wurde von 38
Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 4)
ergab sich ein Mittelwert von 120 + 23 ms, bei den Patienten mit einem RVSP > 35
mmHg (n = 4) von 78 + 34 ms. In Abhéngigkeit des RVSP zeigte sich bei der AT
RVOT ein statistisch signifikanter Unterschied (p < 0,01) zwischen beiden Gruppen von
Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde von zwei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg die
AT RVOT mit einem Wert von 74 bzw. 110 ms (92 + 25 ms) gemessen.
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3.6.6 Verhaltnis der Akzelerationszeit zur Ejektionszeit
(AT/ET)

AT/IET

0,50
0,45
0,40 _L
0,35 —

—030 @ql

W 0,25 EMIN

L0,20 AMEDIAN

X MAX

Xq3

| 2

B—

0,15
0,10
0,05
0,00

Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35 mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 1 2(2) 0 0
- mannlich 1)

- weiblich 1 1(2)

ql 0,30

MIN 0,26

MEDIAN 0,34 0,35

MAX 0,43

g3 0,39

Mittelwert + STABW 0,34 0,35+0,12

p-Wert =

Abb. 39: Echokardiographie — AT/ET in Abhéngigkeit des RVSP

AT/ET = Verhdltnis der Akzelerationszeit zur Ejektionszeit. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standard-
abweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Das Verhéltnis der Akzelerationszeit zur Ejektionszeit (AT/ET) wurde von drei Sarkoi-
dose-Patienten erfasst. Bei einer Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg ergab sich ein
Wert von 0,34, bei den beiden Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg von 0,26 bzw.
0,43 (0,35 +0,12).

Bei den LHZG-Patienten wurde das Verhaltnis von AT/ET bei keinem Patienten be-

stimmt.
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3.6.7 Basoapikale Auslenkung des Trikuspidalklappenanulus

TAPSE
3,5
3,0
2,5 T ;
®ql
— 2,0 A
c _ BMIN
[&]
—15 I % AMEDIAN
XMAX
1,0
Xq3
0,5
0,0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 20 3(3) 0 2(1)

- mannlich 10 1(2) 1

- weiblich 10 22 1(2)
ql 2,1 1,7 1,6
MIN 1,9 1,5 1,5
MEDIAN 2,4 2,0 1,6
MAX 3,0 2,5 1,8
g3 2,5 2,3 1,7
Mittelwert + STABW 2,4+0,3 2,0+0,5 1,6 £0,2
p-Wert 0,09 (n.s.)

Abb. 40: Echokardiographie — TAPSE (cm) in Abhéangigkeit des RVSP
TAPSE = basoapikale Auslenkung des Trikuspidalklappenanulus. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Die basoapikale Auslenkung des Trikuspidalklappenanulus (TAPSE) wurde von 23
Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 20)
lag der Mittelwert bei 2,4 £ 0,3 cm, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg
(n = 3) bei 2,0 £ 0,5 cm. In Abhéangigkeit des RVSP zeigte sich bei der TAPSE kein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,09) zwischen beiden Gruppen von Sarkoido-
se-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde von zwei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg ein
Wert von jeweils 1,5 bzw. 1,8 cm (1,6 £ 0,2 cm) gemessen.
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3.6.8 Verhaltnis e/e¢

ele’
18,0
A
16,0
14,0
12,0 oal
q
—10,0 ¥ .
® A MIN
— 80 ”; AMEDIAN
6,0 A X MAX
4,0 - Xq3
]
2,0
0,0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG

RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35 mmHg

Patienten gesamt (*) 5 4 (3) 0 1)
- mannlich 1 2(1)

- weiblich 4 2(2) 1(2)
ql 4,7 6,5

MIN 4,6 31

MEDIAN 5,7 8,9 17,0
MAX 7,2 10,5

g3 6,8 10,3

Mittelwert + STABW 58+12 78+34 17,0
p-Wert 0,54 (ns.)

Abb. 41: Echokardiographie — e/e‘ in Abhingigkeit des RVSP

e/e‘ = Verhaltnis der friihen trikuspidalen Einstromgeschwindigkeit zur friihdiasto-
lischen Gewebegeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Das Verhdltnis der friihen trikuspidalen Einstromgeschwindigkeit zur friihdiastolischen
Gewebegeschwindigkeit des Trikuspidalklappenringes (e/e‘) wurde von neun Sarkoido-
se-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 5) lag der Mit-
telwert bei 5,8 £ 1,2 bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 4) bei
7,8 £ 3,4. In Abhangigkeit des RVSP zeigte sich fiir das Verhaltnis von e/e‘ kein statis-
tisch signifikanter Unterschied (p = 0,54) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-
Patienten.  Bei den LHZG-Patienten wurde von einer Patientin mit einem RVSP > 35
mmHg das Verhaltnis von e/e‘ mit einem Wert von 17,0 bestimmt.
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3.6.9 Rechtsventrikularer myokardialer Performance Index

(RIMP)
RIMP
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ql 0,19 0,35 0,53
MIN 0,12 0,30 0,47
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g3 0,37 0,62 0,65
Mittelwert + STABW 0,31+ 0,20 0,51+0,28 0,59+ 0,17
p-Wert 0,24 (ns.) -

Abb. 42: Echokardiographie — RIMP in Abhangigkeit des RVSP

RIMP = Rechtsventrikuldrer myokardialer Performance-Index. LHZG = Langerhans-
zell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Stan-
dardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der rechtsventrikuldre myokardiale Performance Index (RIMP) wurde von 10 Sarkoi-
dose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 7) lag der
Mittelwert bei 0,31 £ 0,20, bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg (n = 3) bei
0,51 £ 0,28. In Abhéangigkeit des RVSP zeigte sich fur den RIMP kein statistisch signi-
fikanter Unterschied (p = 0,24) zwischen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.
Bei den LHZG-Patienten wurde von zwei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg der
RIMP mit einem Wert von 0,47 bzw. 0,71 (0,59 = 0,17) bestimmt.
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3.6.10 Linksventrikularer Exzentrizitatsindex (LVEI)

LVEI
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Mittelwert + STABW 0,8+0,0 1,1+0,.2
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Abb. 43: Echokardiographie — LVEI in Abhangigkeit des RVSP

LVEI = Linksventrikul&rer Exzentrizitatsindex. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standard-
abweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg.

Der linksventrikuldre Exzentrizitatsindex (LVEI) wurde von fliinf Sarkoidose-Patienten
erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 3) lag der Mittelwert bei
0,8 £ 0,0 bei den beiden Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde ein Wert von
1,0 bzw. 1,3 (1,1 £ 0,2) gemessen. In Abhangigkeit des RVSP zeigte sich bei diesem
Parameter kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,08) zwischen beiden Grup-
pen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten Daten bezlglich des LVEI vor.
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3.6.11 Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF)

LVEF nach Simpson
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Abb. 44: Echokardiographie — LVEF nach Simpson (%) in Abhéangigkeit des
RVSP

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion nach der Methode von Simpson war mit Angabe
eines Wertes retrospektiv bei 15 Sarkoidose-Patienten nachvollziehbar. Bei den Patien-
ten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 14) ergab sich ein Mittelwert von 57 + 12 %, bei
einem Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde ein Wert von 62 % gemessen.
Bei den LHZG-Patienten lagen zu keinem Patienten Daten beziiglich der LVEF (nach
Simpson) vor.
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LVEF nach Teichholz
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Abb. 45: Echokardiographie — LVEF nach Teichholz (%) in Abhangigkeit des
RVSP

LVEF = Linksventrikulare Ejektionsfraktion. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurde nach der Methode nach Teichholz von 38
Sarkoidose-Patienten bestimmt. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
(n = 34) lag der Mittelwert bei 63 + 10 %, bei den Patienten mit einem RVSP > 35
mmHg (n = 4) bei 64 £ 6 %. In Abhé&ngigkeit des RVSP zeigte sich bei der LVEF (nach
Teichholz) kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,89) zwischen beiden Grup-
pen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde bei einem Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg die
LVEF (nach Teichholz) mit einem Wert von 39 % gemessen.
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3.6.12 Verhaltnis von frihdiastolischem zu

spatdiastolischem transmitralen Einstrom (E/A)
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Abb. 46: Echokardiographie — E/A in Abhangigkeit des RVSP

E/A = Verhiltnis von frihdiastolischem zu spatdiastolischem transmitralen Einstrom.
LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer
Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Das Verhdltnis von frihdiastolischem zu spétdiastolischem transmitralen Einstrom
(E/A) wurde von 10 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP <
35 mmHg (n = 7) ergab sich ein Mittelwert von 1,1 + 0,4 bei den Patienten (n = 3) mit
einem RVSP > 35 mmHg von 1,0 £ 0,4. In Abhédngigkeit des RVSP zeigte sich fir Ver-
haltnis von E/A kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,68) zwischen beiden
Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten Daten beziiglich des Verhaltnisses
von E/A vor.
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3.6.13 Dezelerationszeit der frihdiastolischen

Flusskomponente des transmitralen Einstroms

Dezelerationszeit
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Abb. 47: Echokardiographie — Dezelerationszeit (ms) in Abhangigkeit des RVSP
Dezelerationszeit = Abfall der Kurve des frithen transmitralen Einstromprofils. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Die Dezelerationszeit der frihdiastolischen Flusskomponente des transmitralen Ein-
stroms wurde von neun Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem
RVSP < 35 mmHg (n = 6) lag der Mittelwert bei 213 £ 72 ms, bei den Patienten mit
einem RVSP > 35 mmHg (n = 3) bei 206 + 60 ms. In Abh&ngigkeit des RVSP zeigte
sich bei der Dezelerationszeit kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,90) zwi-
schen beiden Gruppen von Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten Daten beziglich der Dezelera-
tionszeit vor.
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3.6.14 Fruhdiastolischer Peak der Gewebegeschwindigkeit
des Mitralklappenringes (E¢)
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Abb. 48: Echokardiographie — E¢ (cm/s) in Abhéingigkeit des RVSP

E° = Fruhdiastolischer Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappenringes.
LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer
Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der fruhdiastolische Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappenringes (E°)
wurde von 39 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten mit einem RVSP < 35
mmHg (n = 36) lag der Mittelwert bei 10,5 £ 3,7 cm/s, bei den Patienten mit einem
RVSP > 35 mmHg (n = 3) bei 9,3 £ 1,5 cm/s. In Abhangigkeit des RVSP zeigte sich flr
E* kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,59) zwischen beiden Gruppen von
Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten lagen von keinem Patienten Daten bezlglich des Parameters

E* vor.
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3.6.15 Verhaltnis E/E¢
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p-Wert 0,54 (n.s.)

Abb. 49: Echokardiographie — E/E¢ in Abhangigkeit des RVSP

E/E‘ = Verhéltnis des friihdiastolischen transmitralen Einstromes bezogen auf den friih-
diastolischen Peak der Gewebegeschwindigkeit des Mitralklappenringes. LHZG =
Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck.
STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Das Verhdltnis von E/E° wurde von 49 Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei den Patienten
mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 47) ergab sich ein Mittelwert von 8,2 + 3,8, bei den
beiden Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde ein Wert von jeweils 5,5 bzw. 7,5
(6,5 = 1,4) gemessen. In Abhédngigkeit des RVSP zeigte sich fur das Verhaltnis von
E/E* kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,54) zwischen beiden Gruppen von
Sarkoidose-Patienten.

Bei den LHZG-Patienten wurde von einem Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg das
Verhéltnis von E/E‘ mit einem Wert von 10,0 bestimmt.
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3.6.16 Perikarderguss

Perikarderguss
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Abb. 50: Charakterisierung der Patienten mit Perikarderguss in Abhangigkeit des
RVSP

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer
Druck. (*) = mPAP > 25 mmHg

In der Gruppe der Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg (n = 116) konnte
bei zwei Patienten (1,7%) ein Perikarderguss festgestellt werden. Bei den sieben Patien-
ten mit einem RVSP > 35 mmHg lag bei einem Patienten (14,3%) ein Perikarderguss
vor. Ein gehéauftes Auftreten eines Perikardergusses in einer der beiden Gruppen konnte
nicht beobachtet werden (p = 0,16).

Bei den acht LHZG-Patienten war bei keinem Patienten ein Perikarderguss dokumen-
tiert.
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3.7 Rechtsherzkatheter-Untersuchung

Bei sieben Sarkoidose-Patienten wurde im Anschluss an die Echokardiographie eine
Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt. Sechs dieser Patienten wiesen echokar-
diographisch einen RVSP > 35 mmHg auf. Bei vier von diesen Patienten konnte in der
RHK ein mPAP > 25 mmHg festgestellt werden. Ein Patient wies mit einem mPAP von
23 mmHg eine sogenannte Borderline-PH auf. Bei einer Patientin bestétigte sich bei
einem mPAP von 16 mmHg die echokardiographisch vermutete PH nicht (mPAP unter
Belastung: 18 mmHg). Bei einer Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg (24 mmHg)
wurde ebenfalls eine RHK-Untersuchung durchgefiihrt. Hier wurde ein mPAP von
20 mmHg in Ruhe und 27 mmHg unter Belastung gemessen. Ein Vasoreagibilitatstest
wurde bei vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg durchgefuhrt. Die Responder-
Kriterien im Sinne einer akuten Abnahme des mPAP > 10 mm Hg mit Erreichen eines
mPAP < 40 mm Hg ohne Abnahme des Herzzeitvolumens erfillte keiner der vier Pati-
enten (siehe Abb.59). Der pulmonal-kapillare Verschlussdruck (PCWP) wurde bei sechs
Patienten mit Sarkoidose und einem RVSP > 35 mmHg bestimmt und betrug durch-
schnittlich 13 £ 3 mmHg. Desweiteren wurden bei diesen sechs Patienten der pulmonal-
vaskuldre GefaRwiderstand PVR (396 + 235 dyn-s-cm™), das Herzzeitvolumen (HZV;
4,6 + 1,1 I/min), der Herzindex (HI; 2,4 + 0,4 I/min/KOF) und der zentrale Venendruck
(ZVD; 12 + 3 mmHg) erfasst. Bei der Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg wurde ein

zentraler Venendruck von 6 mmHg gemessen.
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Parameter

MPAP [mmHg]

mPAP nach

Vasoreagibilitatstest [mmHg]

PCWP [mmHg]
PVR [dynxsxcm5-]
HZV [I/min]

HI [I/min/KOF]

Z\V/D [mmHg]

RVSP

< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg
< 35 mmHg
> 35 mmHg
<35 mmHg
> 35 mmHg

O P OO 0O O OO0 OO O = O

MW £ STABW
20
37+16

42 +£12

13+3

396 + 235

46+11
24+04
6

12+3

Tab. 18: Daten der Rechtsherzkatheter-Untersuchung in Abhéngigkeit des RVSP

bei Sarkoidose

RHK-Untersuchung = Rechtsherzkatheter-Untersuchung. RVSP = Rechtsventrikul&rer
systolischer Druck. mPAP = mittlerer pulmonalarterieller Druck. PCWP = Pulmonal-
kapillarer Verschlussdruck. PVR = Pulmonal-vaskulérer GefaBwiderstand. HZV =
Herzzeitvolumen. HI = Herzindex. ZVD = Zentraler Venendruck. MW = Mittelwert.

STABW = Standardabweichung

Seite 88



3 Ergebnisse

Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP von 79 mmHg eine
Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefuhrt. Die gemessenen Werte dieser Patientin

sind in nachstehender Tabelle aufgefuhrt.

Parameter RVSP n MW + STABW
<35mmHg O -
MPAP [mmH] >35mmHg 1 56
mPAP nach <35mmHg O -
Vasoreagibilitatstest [mmHg]  >35mmHg 1 49
<35mmHg 0 -
PCWP [mmHg] >35mmHg 1 15
<35mmHg O -
PVR [dynxsxem5-] >35mmHg 1 1035
. <35mmHg 0 -
HZV [I/min] >35S mmHg 1 34
N <35mmHg O -
HI [I/min/KOF] i mmHz . s
<35mmHg O -
ZVD [mmHg] >35mmHg 1 5

Tab. 19: Daten der Rechtsherzkatheter-Untersuchung in Abhangigkeit des RVSP

bei LHZG

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RHK-Untersuchung = Rechtsherzkatheter-
Untersuchung. RVSP = Rechtsventrikuldrer systolischer Druck. mPAP = mittlerer
pulmonalarterieller Druck. PCWP = Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck. PVR = Pul-
monal-vaskuldrer GefaBwiderstand. HZV = Herzzeitvolumen. HI = Herzindex.

ZVD = Zentraler Venendruck. STABW = Standardabweichung
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Tab. 20: Einzelbefunde der Rechtsherzkatheter-Untersuchung

LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RHK-Untersuchung = Rechtsherzkatheter-
Untersuchung. RVSP = Rechtsventrikulérer systolischer Druck. mPAP = mittlerer pul-
monalarterieller Druck. PCWP = Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck. PVR = Pulmo-
nal-vaskuléarer Gefallwiderstand. HZV = Herzzeitvolumen. HI = Herzindex.

ZVD = Zentraler Venendruck
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3.7.1 Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP)

mPAP
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Abb. 51: Rechtsherzkatheter — Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mmHg)
mPAP = mittlerer pulmonalarterieller Druck. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP >25 mmHg

Der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP) wurde von sieben Sarkoidose-Patienten
erfasst. Bei einer Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg wurde ein mPAP von
20 mmHg (unter Belastung von 27 mmHg) gemessen. Die Patienten (n = 6) mit einem
RVSP > 35 mmHg wiesen einen durchschnittlichen mPAP von 37 £ 16 mmHg auf, wo-
von bei vier Patienten ein mPAP > 25 mmHg vorlag. Bei einem Patient wurde mit ei-
nem mPAP von 23 mmHg eine Borderline-PH festgestellt, bei einem weiteren Patienten
bestétigte sich der echokardiographisch vermutete PH-Verdacht mit einem mPAP von
16 mmHg (unter Belastung von 18 mmHg) nicht.

Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein
mPAP von 56 mmHg gemessen.
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3.7.2 Mittlerer pulmonalarterieller Druck (mPAP) nach
Vasoreagibilitatstest

MPAP nach Vasoreagibilitatstest

60
50 7'y
40 =
—_ @ql
[=2]
E 30 BMIN
E | AMEDIAN
20 XMAX
Xq3
10
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG

RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 0 4 (4) 0 1(2)
- mannlich 1(2)

- weiblich 3(3) 1(1)
ql 36

MIN 27

MEDIAN 42 49
MAX 55

g3 48

Mittelwert + STABW 42 +£12 49

Abb. 52: Rechtsherzkatheter — Mittlerer pulmonalarterieller Druck nach Vaso-
reagibilitatstest (mmHg)

mPAP = mittlerer pulmonalarterieller Druck. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose.
RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung

(*) = mPAP > 25 mmHg

Bei vier Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde ein Vasoreagibilitatstest durch-
gefuhrt (Responder-Kriterien gemald ESC-Leitlinien: Abfall des mittleren Pulmonalarte-
riendrucks um 10 mmHg oder mehr vom Ausgangswert auf < 40 mmHg). Weder die
vier Patient mit Sarkoidose noch die eine Patientin mit LHZG erfullten diese Kriterien.

In Tab. 22 sind die Ergebnisse des Vasoreagibilitatstests patientenbezogen dargestellt.
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3.7.3 Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (PCWP)
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Abb. 53: Rechtsherzkatheter — Pulmonal-kapillarer Verschlussdruck (mmHg)
PCWP = Pulmonal-kapilléarer Verschlussdruck. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standard-
abweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der pulmonal-kapillare Verschlussdruck (PCWP) wurde bei sechs Sarkoidose-Patienten
mit einem RVSP > 35 mmHg bestimmt und betrug durchschnittlich 13 £ 3 mmHg.
Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein
PCWP von 15 mmHg gemessen.
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3.7.4 Pulmonal-vaskularer Gefaldwiderstand (PVR)
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Abb. 54: Rechtsherzkatheter — Pulmonal-vaskularer GefaRwiderstand (dyn-s-cm™)
PVR = Pulmonal-vaskuldrer Gefalwiderstand. LHZG = Langerhanszell-
Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standard-
abweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der pulmonal-vaskulare Gefalwiderstand (PVR) wurde von sechs Sarkoidose-Patienten
mit einem RVSP > 35 mmHg erfasst und betrug durchschnittlich 396 + 235 dyn-s-cm™.
Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein

PVR von 1035 dyn-s-cm™ gemessen.
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3.7.5 Herzzeitvolumen (HZV)
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g3 5,6

Mittelwert + STABW 46+1,1 34

Abb. 55: Rechtsherzkatheter — Herzzeitvolumen (I/min)

HZV = Herzzeitvolumen. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechts-
ventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP >25 mmHg

Das Herzzeitvolumen (HZV) wurde von sechs Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP >
35 mmHg erfasst und betrug durchschnittlich 4,6 = 1,1 I/min.

Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein
HZV von 3,4 I/min gemessen.
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3.7.6 Herzindex (HI)
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Abb. 56: Rechtsherzkatheter — Herzindex (I/min/m?)
HI = Herzindex. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP = Rechtsventrikularer

systolischer Druck. STABW = Standardabweichung. (*) = mPAP > 25 mmHg

Der Herzindex wurde von sechs Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg

erfasst und betrug durchschnittlich 2,4 + 0,4 I/min/m?.
Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein

Herzindex von 2,0 I/min/m? ermittelt.
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3.7.7 Zentraler Venendruck (ZVD)

Z\VD
18
16 1(
14 _J@
12
—_ A ®q1
g 10 | EMIN
E 8 AMEDIAN
6 A XMAX
A
4 *q3
2
0
Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg RVSP<35mmHg RVSP>35mmHg

Patienten gesamt (*) 1 6 (5) 0 1(2)
- mannlich 2(2)

- weiblich 1 4(3) 1(1)
ql 10

MIN 8

MEDIAN 6 12 5
MAX 17

g3 14

Mittelwert + STABW 6 12+3 15

Abb. 57: Rechtsherzkatheter — Zentraler Venendruck (mmHg)

ZVD = Zentraler Venendruck. LHZG = Langerhanszell-Granulomatose. RVSP =
Rechtsventrikularer systolischer Druck. STABW = Standardabweichung.

(*) = mPAP > 25 mmHg

Der zentrale Venendruck (ZVD) wurde von sieben Sarkoidose-Patienten erfasst. Bei
einer Patientin mit einem RVSP < 35 mmHg ergab sich ein Wert von 6 mmHg, bei den
Patienten (n=6) mit einem RVSP > 35 mmHg von durchschnittlich 12 £ 3 mmHg.
Bei den LHZG-Patienten wurde bei einer Patientin mit einem RVSP > 35 mmHg ein
Z\V/D von 5 mmHg gemessen.
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3.8 Medikamentdse Therapie

3.8.1 Azathioprin-Therapie

Azathioprin-Therapie
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(n=116) (n=7) (n=5) (n=3)

Sarkoidose (n=123) LHZG (=8)
RVSP < 35 mmHg 4 0
RVSP > 35 mmHg 2 0
p-Wert 0,04 -

Abb. 58: Darstellung der Azathioprin-Therapie bei Sarkoidose-Patienten in Ab-
hangigkeit des RVSP
LHZG=Langerhanszell-Granulomatose. RVSP=Rechtsventrikulérer systolischer Druck.

Von den insgesamt 123 Sarkoidose-Patienten wurden sechs Patienten (4,9%) mit Aza-
thioprin behandelt. Von den 116 Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg erhielten vier
Patienten (3,5%) Steroide, bei den sieben Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg waren
es zwei Patienten (28,6%). In der Gruppe der Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg
erhielten signifikant (p = 0,04) mehr Patienten Azathioprin als in der der Gruppe der
Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg.

Bei den acht LHZG-Patienten fanden sich zu keinem Patienten Angaben bezlglich einer
Therapie mit Azathioprin.
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3.8.2 Steroid-Therapie

Steroid-Therapie

100 A

. 66,6 %

| Prozentualer Anteil Therapierter |
L
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Sarkoidose Sarkoidose LHZG LHZG
RVSP <35mmHg RVSP>35mmHg RVSP <35mmHg RVSP>35mmHg
(n=116) (n=7) (n=5) (n=3)

Sarkoidose LHZG
RVSP < 35 mmHg 34 1
RVSP > 35 mmHg 4 2
p-Wert 0,20 (n.s.) 0,46 (n.s.)

Abb. 59: Darstellung der Steroid-Therapie bei Sarkoidose-Patienten in Abhangig-
keit des RVSP

LHZG=Langerhanszell-Granulomatose. RVSP=Rechtsventrikulérer systolischer Druck.

Von den insgesamt 123 Sarkoidose-Patienten wurden 38 Patienten (30,9%) mit Steroi-
den behandelt. Von den 116 Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg erhielten 34 Patien-
ten (29,3%) Steroide, von den sieben Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg vier Pati-
enten (57,1%). Signifikant unterschieden sich beide Gruppen hinsichtlich der Anzahl
Therapierter nicht (p = 0,20). Sechs Sarkoidose-Patienten erhielten zusétzlich Azathiop-
rin, zwei von diesen wiesen einen RVSP > 35 mmHg auf.

Von den insgesamt acht LHZG-Patienten erhielten drei Patienten (37,5%) Steroide. VVon
den funf Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg erhielt ein Patient (20%) Steroide, von
den drei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg zwei Patienten (66,6%). Signifikant
unterschieden sich beide Gruppen hinsichtlich der Anzahl Therapierter nicht (p = 0,46).
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4 Diskussion

4 Diskussion

4.1 Pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose

Die pulmonale Hypertonie (PH) ist eine bekannte Komplikation der Sarkoidose, die in
1-75% der Erkrankungsfalle auftreten kann und mit einer erhthten Mortalitat assoziiert
ist [1, 2, 11-16, 46, 50, 53]. Verschiedene Faktoren, wie z.B. die Definition des PH-
Kriteriums, also des echokardiographisch nachgewiesenen systolischen rechtsventriku-
laren Drucks (RVSP) oder des pulmonal-arteriellen Mitteldrucks (mPAP) mittels
Rechtsherzkatheter (RHK), das Stadium der Sarkoidose-Erkrankung, ethnische und ge-
ographische Unterschiede sowie unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen
tragen zur breiten Varianz der Prévalenzdaten bei [1, 2, 11-16, 46, 50, 53]. Wahrend in
unselektierten Sarkoidose-Kollektiven die PH-Prévalenz mit 1-28% angegeben wird
[12, 47], kann sie in fortgeschrittenen Erkrankungsstadien bis zu 75% betragen, so z.B.
bei Patienten, die bereits fur eine Lungentransplantation vorgesehen sind [1, 2, 12, 13,
15, 46-48, 53]. Ein vermehrtes Auftreten der PH konnte bei afroamerikanischen Sarkoi-
dose-Patienten beobachtet werden [13], wohingegen die Préavalenz in mitteleuropai-
schen Kollektiven noch weitgehend unklar war.

In der vorliegenden monozentrischen Untersuchung wurden die Daten von 123 Sarkoi-
dose-Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2002 bis Mérz 2011 in der Missions-
arztlichen Klinik Wirzburg vorgestellt hatten, retrospektiv auf das Vorliegen einer PH
Uberprift. ,,Die Echokardiographie besitzt von allen nichtinvasiven Methoden die
hochste Sensitivitat und Spezifitdt und ist die wichtigste Screening-Methode (A, 1).«
[49]. Bei klinischem PH-Verdacht wird sie als erstes diagnostisches Verfahren empfoh-
len [19]. Als PH-Kriterium galt in vorliegender Arbeit der echokardiographische Nach-
weis eines RVSP > 35 mmHg. ,,.Die dopplersonographische Messung des Trikuspidal-
reflux-Jets mit Schéatzung des systolischen Druckes in der Pulmonalarterie ist fir die
Formulierung der Diagnose einer pulmonalen Hypertonie von Uberragender Bedeutung
(Normal: < 2,8 m/s, leichte PHT: 2,8 — 3,4 m/s, mittelgradige PHT: > 3,4 m/s).* [49].
Von den insgesamt 70 Sarkoidose-Patienten mit Echokardiographie-Befund war der

RVSP bei 24 Patienten abschétzbar. In den Ubrigen Fallen war dies aufgrund einer
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fehlenden Trikuspidalklappeninsuffizienz nicht mdglich. In diesen Fallen ist davon aus-
zugehen, dass der Druck wahrscheinlich normal war, allerdings wurde eine Fehldetekti-
on der pulmonalen Hypertonie anhand der Echokardiographie in 10% der Félle be-
schrieben [29]. Morphologische Zeichen einer Rechtsherzbelastung kdnnen ein be-
schleunigter Trikuspidalreflux-Jet, eine verkirzte rechtsventrikuldre Akzelerationszeit,
vergroRerte rechte Herzhohlen, eine abnorme Form und paradoxe Bewegung des inter-
ventrikuldaren Septums, eine vergroRerte Wandstéarke des rechten Ventrikels sowie eine
dilatierte Pulmonalarterie sein und sollten zu einer weiteren invasiven Abklarung veran-
lassen [19, 29].

In vorliegender Arbeit konnte bei sieben Patienten ein RVSP > 35 mmHg festgestellt
werden. Bezogen auf das Gesamtkollektiv der Sarkoidose-Patienten entspricht dies ei-
ner PH-Pravalenz von 5,7%. Da jedoch nicht alle Patienten echokardiographiert wur-
den, konnte die PH-Préavalenz unterschétzt worden sein. Vermutlich bestand bei diesen
Patienten klinisch kein Verdacht auf das Vorliegen einer PH. Bei echokardiographisch
vermuteter PH sollte sich eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung anschlieRen [19, 29].
Bei sechs von sieben Patienten mit echokardiographisch vermuteter PH wurde in vor-
liegender Arbeit eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefuhrt. Bei vier Patienten
bestéatigte sich hierbei der PH-Verdacht (mPAP > 25 mmHg). Ein weiterer Patient wies
mit einem MPAP von 23 mmHg eine sogenannte Borderline-PH auf. Bei einer Patientin
mit einem RVSP < 35 mmHg, aber vermutlich klinischem PH-Verdacht, wurde eben-
falls eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefihrt, bei der sich die PH hingegen
nicht bestatigte (MPAP = 20 mmHg). Nach RHK-KTriterien l&sst sich somit eine PH-
Prévalenz von 3,3% feststellen.

Zur Beurteilung der tatsédchlichen PH-Pravalenz ist dieses Ergebnis jedoch unsicher, da
sich aufgrund eines vermutlich fehlenden klinischen Verdachts, nicht in allen Fallen
eines echokardiographisch abschétzbaren RVSP eine RHK-Untersuchung angeschlos-
sen hat.

Nach echokardiographischen Kriterien konnte in vorliegender Arbeit eine vergleichbare
PH-Haufigkeit wie in einem publizierten japanischen Kollektiv [12] beobachtet werden,
jedoch eine geringere als in afroamerikanischen [13, 15, 18] und arabischen [14] Kol-
lektiven. In dem von Handa et al. [12] untersuchten japanischen Kollektiv (n = 212)

betrug die PH-Prévalenz 5,7% und in dem von Alhamad et al. [14] ebenfalls prospektiv
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untersuchten arabischen Kollektiv (n = 96) 20,8%, wobei als PH-Kriterium jeweils ein
RVSP > 40 mmHg vorausgesetzt wurde. Bei Sulica et al. [18] wurde bei retrospektivem
Design eine PH-Pravalenz von 50,9% (PH-Kriterium: RVSP > 40 mmHg) bei afroame-
rikanischen Patienten festgestellt. Nachdem die PH-Pravalenz in unselektierten Kollek-
tiven verschiedener Populationen teils deutlich variiert, scheint der ethnische Hinter-
grund in der Atiologie der pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose von Bedeutung zu
sein. In einer im Jahr 2013 publizierten Arbeit von Pabst et al. [17] wurde erstmals die
PH-Pravalenz bei Sarkoidose-Patienten (n=111) einer deutschen Klinik untersucht. Die
im Vergleich zur vorliegenden Arbeit hthere PH-H&ufigkeit von 21% konnte mogli-
cherweise durch das prospektive Design als auch das niedriger angesetzte PH-Kriterium
(RVSP > 30 mmHg) bedingt sein. Interessanterweise entsprach die PH-Pravalenz nach
RHK-Kriterien mit 3,6% der in vorliegender Arbeit, allerdings unter Berlicksichtigung,
dass bei Pabst et al. nur 43,8% der Patienten mit echokardiographisch vermuteter PH
einer RHK-Untersuchung zugefihrt wurden. Hinsichtlich einer geschlechtsspezifischen
H&aufung der Sarkoidose-assoziierten PH scheint es geographische Unterschiede zu ge-
ben. In den USA [13, 15, 18] und den arabischen Landern [14] wurde ein vermehrtes
Auftreten der PH beim weiblichen Geschlecht festgestellt, in Japan [12] hingegen ein
ausgeglichenes Verhaltnis mit nur geringfiigig mehr ménnlichen Betroffenen. In der
vorliegenden Arbeit waren sowohl von der Sarkoidose als auch von einer echokardio-
graphisch vermuteten PH beide Geschlechter gleichermalRen betroffen. Auch in dem
von Pabst et al. [17] untersuchten deutschen Kollektiv zeigte sich keine Haufung von
PH-Fallen bei einem bestimmten Geschlecht. Neben der ethnischen Abstammung
scheinen somit auch genetische Faktoren in der Atiologie der pulmonalen Hypertonie

bei Sarkoidose eine Rolle zu spielen.

Das Auftreten einer PH wird bei Sarkoidose-Patienten Uberwiegend zwischen dem 40.-
60. Lebensjahr beobachtet [50]. In vorliegender Arbeit erkrankten die Patienten mit
durchschnittlich 61,6 + 13,5 Jahren verhaltnismaRig spat. Geschlechtsspezifische Unter-
schiede beziiglich des Erkrankungsalters zeigten sich nicht. Beim Alter der Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose der Sarkoidose fiel jedoch auf, dass ménnliche Patienten,
die spéater eine PH entwickelten, bei Priméardiagnose der Sarkoidose bereits signifikant
alter (66,8 £ 11,5 Jahre) waren, als méannliche (47,1 £ 13,8 Jahre) und weibliche (45,4 +
13,3 Jahre) Patienten, bei denen im Verlauf keine PH auftrat.

Seite 103



4 Diskussion

Ein hoheres Erkrankungsalter an Sarkoidose konnte somit moglicherweise bei mannli-
chen Betroffenen mit einem erhéhten PH-Risiko assoziiert sein. Auch das Intervall zwi-
schen Primérdiagnose der Sarkoidose und Feststellung der echokardiographisch vermu-
teten PH war bei den mannlichen Patienten deutlich kirzer (1,0 Jahr) als bei den weibli-
chen Patienten (11,5 Jahre), so dass sich die PH bei ménnlichen Sarkoidose-Patienten
moglicherweise auch in einer kiirzeren Zeit entwickelt. Vergleichbare Beobachtungen in
anderen Studien konnten dahingehend nicht gefunden werden.

Das in vorliegender Arbeit vergleichsweise hohere Patientenalter bei Feststellung des
PH-Verdachts (61,6 + 13,5 Jahre) kdnnte an eine altersassoziierte linksventrikuldre Dys-
funktion als Ursache der pulmonalen Hypertonie denken lassen. Die Patienten mit und
ohne pulmonale Hypertonie hatten allerdings weder signifikant unterschiedliche trans-
mitrale Flussprofile, keine unterschiedlichen Gewebe-Doppler-Befunde und auch keine
unterschiedlichen Ejektionsfraktionen. Dies macht eine Erklarung der PH durch eine
diastolische oder systolische Dysfunktion unwahrscheinlich.

Wesentlicher Bestandteil in der echokardiographischen Diagnostik der PH ist die Beur-
teilung der rechtsventrikuldren Morphologie und Funktion [19, 2]. ,,Die rechtsventriku-
lare Adaption ist einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei pulmonaler Hyper-
tonie. Je ausgepragter sie ist, desto hoher kann der pulmonale Druck werden und desto
besser ist die Prognose.” [49]. Eine Trikuspidalklappeninsuffizienz mit abschatzbarem
RVSP lag bei 24 Patienten vor, wovon sieben Patienten einen RVSP > 35 mmHg auf-
wiesen. Die Tatsache, dass von 24 Patienten der RVSP ermittelt wurde, jedoch nur von
13 Patienten Angaben beziiglich der maximalen Refluxgeschwindigkeit der Trikuspi-
dalklappeninsuffizienz (TRVmax) vorlagen, ist der retrospektiven Datenerfassung ge-
schuldet. Die Akzelerationszeit im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt (AT RVOT) war
bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg als Ausdruck eines beschleunigten
Druckanstiegs signifikant verkirzt (p < 0,01), der rechte Vorhof mit einer Fl&dche von
29 cm?signifikant (p = 0,02) vergroRert. Die basoapicale Auslenkung des Trikuspidalk-
lappenanulus (TAPSE) lieR mit durchschnittlich 2,0 cm jedoch noch keine ausgeprégte
Funktionseinschrankung des rechten Ventrikels erkennen. Desweiteren waren bei den
Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg die Parameter der Akzelerationszeit bezogen
auf die Ejektionszeit (AT/ET), das Verhdltnis der friihen trikuspidalen Einstromge-

schwindigkeit zur friihdiastolischen Gewebegeschwindigkeit des Trikuspidalklappen-
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ringes (e/e') und der rechtventrikulare myokardiale Performance Index (RIMP) nicht
ausgepragt verandert. Der linksventrikul&re Exzentrizitatsindex (LVEI), welcher in Fol-
ge einer zunehmenden Volumen- und Druckbelastung des rechten Ventrikels auf eine
verénderte Geometrie des linken Ventrikels hinweisen kann (Quotient der Diameter des
linken Ventrikels), liel} hingegen bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei
einem Wert von 1,1 (> 1 in vorliegender Arbeit pathologisch) eine Rechtsherzbelastung
vermuten. Als starkster unabhangiger Prognosefaktor bei pulmonaler Hypertonie gilt
hingegen das Vorhandensein eines Perikardergusses [49]. In vorliegender Arbeit wurde
bei einem Patienten mit einem mPAP von 58 mmHg und echokardiographischen Zei-
chen der Rechtsherzbelastung ein Perikarderguss diagnostiziert.

Zusammenfassend lieRen die Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg in der Echokar-
diographie morphologische und funktionelle Veranderungen im Sinne einer Rechts-
herzbelastung erkennen. Eine linksventrikuldre Dysfunktion als Ursache der pulmona-
len Druckerh6hung ist unwahrscheinlich. In vier Fallen, bei denen sich die echokardio-
graphisch vermutete PH mittels Rechtsherzkatheter bestétigte, konnte durch Messung
des pulmonal-kapillaren Verschlussdrucks (PCWP) schlielRlich eine prakapillare pul-
monale Hypertonie (PCWP < 15 mmHg) festgestellt werden. Herzzeitvolumen (HZV)
und Herzindex (HI) waren mit 4,6 I/min bzw. 2,4 l/min/m? nicht erhéht (vgl. ESC-
Guidelines [19]).

Im Rahmen der RHK-Untersuchung wurde bei zwei Patienten mit initialen mPAP < 25
mmHg der pulmonal-arterielle Mitteldruck unter Belastung bestimmt. Bei einem Patien-
ten (RVSP > 35 mmHg) erhdhte sich der mPAP unter Belastung von 16 auf 18 mmHg,
bei dem anderen Patienten (RVSP < 35 mmHg) von 20 auf 27 mmHg. Belastungswerte
uber 30 mmHg erfiillten bislang ebenfalls die PH-Kriterien. Mittlerweile hat man hier-
von jedoch Abstand genommen, da die Werte unter Belastung nicht ausreichend vali-
diert sind. Sie haben in den ESC-Guidelines [19] keinen diagnostischen Stellenwert.
Neben dem pulmonalen Mitteldruck stellt auch der zentrale VVenendruck (ZVD) einen
wichtigen prognostischen Parameter bei der pulmonalen Hypertonie dar. Bei einem
ZVD uber 20 mmHg kann es innerhalb weniger Wochen bis Monate zu einem rechts-
ventrikularen Versagen kommen [49]. In vorliegender Arbeit war der ZVD der Patien-
ten mit einem RVSP > 35 mmHg jedoch mit durchschnittlich 12 mmHg nur geringfigig
erhoht. In den ESC-Guidelines wird bei pulmonal-arterieller Hypertonie (PAH) die

Seite 105



4 Diskussion

Durchfiihrung eines Vasoreagibilitatstests empfohlen [19]. Unter der Gabe ,kurzwirk-
samer Vasodilatantien* wird das ,,pulmonale Druck- und Widerstandsverhalten* beur-
teilt [49]. ,,Sie hilft [innerhalb der Gruppe von Patienten mit idiopathischer pulmonal-
arterieller Hypertonie], Patienten zu identifizieren, die von einer hochdosierten Therapie
mit Calciumantagonisten profitieren (,,Responder®) [...]. Als Responderkriterien wur-
den von der ESC-Taskforce die akute Abnahme des PAP > 10 mm Hg mit Erreichen
eines PAP <40 mm Hg ohne Abnahme des Herzzeitvolumens definiert.” [49] Die Stu-
dienlage beziiglich des Ansprechens kurzwirksamer Vasodilatantien bei Patienten mit
pulmonaler Hypertonie und Sarkoidose ist uneinheitlich [11, 28]. In der vorliegenden
Arbeit erflllte keiner der vier Patienten mit pulmonaler Hypertonie (mPAP > 25) die

Responderkriterien gemal der ESC-Guidelines.

Eine Lungenfunktionseinschrankung kann bei Patienten mit pulmonaler Sarkoidose in
bis zu 80% der Félle festgestellt werden [51]. Neben einer restriktiven Ventilationssto-
rung mit reduzierter Vitalkapazitdt (VC) und totaler Lungenkapazitat (TLC) [50, 51,
52], kann auch eine obstruktive Komponente mit eingeschrankter Einsekundenkapazitat
(FEV1) und vermindertem Tiffeneau-Index (VC/FEV1) bestehen [51, 52]. Der Transfer-
faktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid (TLCO/VA) ist meist ebenfalls reduziert [50, 51],
wobei Werte unter 60% v. Soll mit einem bis zu siebenfach erhdhten PH-Risiko assozi-
iert sind [46]. Bei Sarkoidose-Patienten mit pulmonaler Hypertonie wurden entspre-
chende Einschrankungen der Lungenfunktion mit einer gegeniiber den Patienten ohne
PH signifikant verminderten VC [11-15, 18, 53], FEV; [11-15, 18] und TLC [12-14]
sowie einem ebenfalls signifikant reduzierten TLCO/VA [11, 13, 18] beschrieben.
In der vorliegenden Arbeit wiesen die Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei der
VC (p <0,001) und FEV; (p < 0,001) sowie beim TLCO/VA (p < 0,01) ebenfalls signi-
fikant reduzierte Werte auf. Darlber hinaus war auch der Tiffeneau-Index der Patienten
mit einem RVSP > 35 mmHg signifikant (p = 0,01) reduziert. Das intrathorakale Gasvo-
lumen und die totale Lungenkapazitit waren hingegen nur im Trend, nicht aber signifi-
kant vermindert.

Beim Vergleich der Bodyplethysmographie-Parameter der Patienten mit und ohne
Lungenparenchymbeteiligung zeigten sich hingegen mit Ausnahme des Tiffeneau-Index
keine Unterschiede zwischen den Patienten mit einem RVSP >/< 35 mmHg. Auch die

Hohe des RVSP unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten mit und ohne
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Lungenparenchymbefall (269 mmHg vs. 35 £21 mmHg). Interessanterweise war je-
doch der RVSP der Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg in der Gruppe der Patienten
ohne Befall des Lungenparenchyms (RVSP = 65+19 mmHg) signifikant hoher (p =
0,03) als in der Gruppe der Patienten mit Lungenparenchymbefall (RVSP = 38+l
mmHg). Die pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose scheint somit unabhangig von einer
Beteiligung des Lungenparenchyms zu sein. Die gemessenen Lungenfunktionsparame-
ter, insbesondere die signifikant reduzierte Vitalkapazitat und Einsekundenkapazitét,
beide Kraft-abhéngig, spiegeln somit nicht unbedingt den strukturellen Befall der Lunge
wider, sondern konnten bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei einer nur
geringfugig verminderten totalen Lungenkapazitat moglicherweise Ausdruck einer ein-
geschrankten muskulédren Kraft der Atempumpe sein. Eine aussagekraftige Beurteilung
der Funktion der Atempumpe war jedoch anhand der zur Verfugung stehenden Daten
nicht maoglich, so dass dies in weiteren prospektiven Studien fokussiert werden sollte.
Nachdem der Schweregrad der Ventilationseinschrankung einerseits nicht mit dem Vor-
liegen eines Lungenparenchymbefalls assoziiert war, andererseits aber signifikant mit
der Hohe des RVSP korrelierte, konnte mdglicherweise eine pulmonale Vaskulopathie

als Ursache der rechtsventrikularen Druckerh6hung in Frage kommen.

Zur differenzierteren Beurteilung der Leistungskapazitat der Patienten wurden die Be-
funde des 6-Minuten-Gehtests (Gehstrecke und Blutgasanalyse) ausgewertet. Die Pati-
enten mit einem RVSP > 35 mmHg wiesen eine tendenziell kiirze Gehstrecke in sechs
Minuten auf. Aufgrund der wahrscheinlich zu geringen Anzahl von Patienten unter-
schied sich diese jedoch nicht signifikant von der, der Patienten mit einem RVSP < 35
mmHg. Bei zwei Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg betrug die Gehstrecke weniger
als 300 m, was mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert ist [13, 54]. Auch in fortgeschrit-
tenen Erkrankungsstadien konnte in anderen Studien keine signifikante Reduktion der
Gehstrecke bei Sarkoidose-Patienten mit PH festgestellt werden, was jedoch mogli-
cherweise, wie in vorliegender Arbeit, auf das retrospektive Design dieser Untersu-
chungen zuriickzufuhren ist [14, 15]. In prospektiven Untersuchungen, in denen bei
allen Patienten ein 6-MGT durchgeftihrt worden war, wiesen die PH-Patienten hingegen
eine signifikant kirzere Gehstrecke auf [13, 54]. Eine Korrelation der Gehstrecke mit
dem pulmonal-arteriellem Druck konnte in bisherigen Studien nicht festgestellt werden

[13, 50, 54]. In vorliegender Arbeit erbrachte die Korrelationsanalyse von Gehstrecke
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und RVSP ebenfalls kein signifikantes Ergebnis. Moglicherweise spielt hierbei die
Vielzahl weiterer Faktoren, welche die Gehstrecke beeinflussen kdnnen, eine Rolle. In
unselektierten Sarkoidose-Kollektiven konnte unabhéngig vom Vorliegen einer PH eine
signifikant kiirzere Gehstrecke bei weiblichen Patienten [54, 55], Kaukasiern [54] und
Arabern [55] beobachtet werden. Neben Geschlecht und ethnischer Abstammung beein-
flussen auch das Alter, die Lungen- und Herzfunktion, die Muskelkraft, verschiedene
Begleiterkrankungen, eine Therapie mit Steroiden sowie letztendlich die Motivation des
Patienten das Ergebnis [7, 13, 50, 54-56].

Im Rahmen des 6-Minuten-Gehtests wurde desweiteren jeweils eine Blutgasanalyse in
Ruhe und unter Belastung durchgefiihrt. Die Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg
wiesen bei der Sauerstoffsattigung und beim Sauerstoffpartialdruck in Ruhe und unter
Belastung signifikant niedrigere Werte als die Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg
auf. Eine Korrelation von pulmonaler Himodynamik und Blutgasen wurde bislang nur
flr die Sauerstoffsattigung unter Belastung beschrieben, wobei ein belastungsinduzier-
ter Sattigungsabfall unter 90% mit einem zwdlffach erhdhten PH-Risiko sowie einer
erhdhten Mortalitat assoziiert war [13, 46]. In der vorliegenden Arbeit betrug die Sauer-
stoffséttigung unter Belastung bei allen Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg weniger
als 90%, hingegen bei keinem Patienten mit einem RVSP < 35 mmHg. Sowohl die Sau-
erstoffsattigung (R = -0,91, p < 0,001) als auch der Sauerstoffpartialdruck (R =-0,69, p
= 0,04) unter Belastungsbedingungen korrelierten zudem signifikant mit der Hohe des
RVSP. Unter Ruhebedingungen zeigte sich hingegen keine signifikante Korrelation,
was darauf hinweisen konnte, dass die Bestimmung der Parameter unter Belastung
maoglicherweise sensitiver hinsichtlich der Detektion einer Hypoxamie ist. Eine in ande-
ren Studien beschriebene Korrelation der Sauerstoffsattigung unter Belastung mit dem
TLCO/VA [13, 52] konnte bei den Patienten dieser Arbeit ebenfalls festgestellt werden
(R=0,78, p <0,0001).

Nachdem somit der Schweregrad der Hypoxdmie und Gasaustauschstérung mit der
Hohe des RVSP korrelierte, jedoch unabhéngig vom Vorliegen eines Lungenparen-
chymbefalls war und auch der RVSP selbst sich nicht zwischen Patienten mit und ohne
Lungenparenchymbefall signifikant unterschied, konnten Hypoxdmie und Gasaus-

tauschstérung moglicherweise Folge einer Kapillardestruktion im Sinne einer pulmona-
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len Vaskulopathie sein und somit auch Folge bzw. Ausdruck der Schwere der Erkran-
kung und eben auch der pulmonalen Hypertonie.

Die analysierten Laborwerte (Serum-Spiegel des nt-proBNP, ACE, l6slichen Interleu-
kin-2-Rezeptors, Kreatinin und TSH) zeigten vermutlich aufgrund der Uberwiegend
geringen Befund-Fall-Zahl keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit
einem RVSP < und > 35 mmHg. Das nt-proBNP hat einen zentralen Stellenwert in der
Diagnostik und Verlaufsbeurteilung der Herzinsuffizienz [57]. Als Reaktion auf eine
vermehrte Dehnung von Myokardgewebe wird es von Herzmuskelzellen gebildet und
sezerniert und tragt zum Screening und Nachweis einer Rechtsherzinsuffizienz bei [49].
Bei pulmonaler Hypertonie ist es infolge der Rechtsherzbelastung in erhéhter Konzent-
ration im Plasma nachweisbar [46]. In der vorliegenden Arbeit betrug das nt-proBNP
von funf Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg durchschnittlich 1210 pg/ml. Werte
uber 1200 pg/ml sind mit einer erhdhten Mortalitédt assoziiert [46, 58]. Eine beschriebe-
ne signifikante Korrelation des nt-proBNP mit dem RVSP [59] konnte in vorliegender
Arbeit aufgrund der vermutlich zu geringen Patientenzahl nicht festgestellt werden (R =
0,77, p = 0,13). Als Parameter der granulomattsen Gesamtlast finden sich mit einer
Sensitivitat von 57% bei 40% - 90% der Sarkoidose-Patienten erhthte ACE-Werte [52,
53, 60, 61]. Das ACE-Gen unterliegt dem Einfluss genetischer Polymorphismen, so
dass die HOhe des Serumspiegels abhangig von der ethnischen Abstammung des
untersuchten Kollektivs variieren kann [53]. Signifikant erhohte Serumspiegel des ACE
bei Patienten mit Sarkoidose und pulmonaler Hypertonie konnten jedoch weder in vor-
liegender Arbeit, noch in anderen Untersuchungen [12, 17] festgestellt werden.
Eine groRere Bedeutung hinsichtlich der entzundlichen Aktivitatsbeurteilung scheint
aufgrund seiner hoheren Sensitivitat dem I6slichen Interleukin-2-Rezeptor zuzukommen
[61]. Erhohte Serumspiegel bei Sarkoidose-Patienten mit pulmonaler Hypertonie wur-
den beschrieben [17]. In vorliegender Arbeit waren die Serumspiegel des l6slichen In-
terleukin-2-Rezeptor sowohl bei den Patienten mit einem RVSP < als auch > 35 mmHg
erhoht, ohne sich jedoch signifikant zwischen beiden Gruppen zu unterschieden
(p = 0,4) bzw. mit der Hohe des RVSP signifikant zu korrelieren (R = 0,10, p = 0,80).
Bei 10% der Sarkoidose-Patienten wurde das Auftreten einer Hyperkalzdmie beschrie-
ben, welche infolge einer Dysregulation der Produktion von Calcitriol, bedingt durch

aktivierte Alveolarmakrophagen im Rahmen der granulomatdsen Entziindung, entstehen
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kann [62]. Bei ca. 30% der Sarkoidose-Patienten kommt es zu einer Hyperkalzurie, in-
folge dessen es zur Bildung von Nierensteinen, einer Nephrokalzinose und einem Nie-
renversagen kommen kann [62]. Erh6hte Serumspiegel des Calciums konnten in vorlie-
gender Arbeit hingegen nicht festgestellt werden. Auch die Hohe des Kreatinin-Spiegels
lie} keine Einschréankung der Nierenfunktion erkennen. VVon einer Mitbeteiligung der
Schilddriise war bei ansonsten unauffalligen TSH-Werten ebenfalls nicht auszugehen.
In Studien wurden im Rahmen von Schilddrisenbiopsien in bis zu vier Prozent der Félle
epitheloidzellige Granulome nachgewiesen. Die pathophysiologischen Zusammenhén-
ge, die hierbei zur Entwicklung einer Hypo- bzw. Hyperthyreose fuhren kdnnen, sind
jedoch noch nicht hinreichend gekléart [63].

In der vorliegenden Arbeit wurden 38 Patienten (30,9%) im Rahmen der Sarkoidose-
Erkrankung mit Steroiden behandelt. Von den insgesamt sieben Patienten mit einem
RVSP > 35 mmHg erhielten vier Patienten (57,1%) Steroide, wobei die Therapie bereits
vor Feststellung des PH-Verdachts begonnen worden waren. Verglichen mit der Anzahl
der Patienten ohne PH-Verdacht und Steroidtherapie (29,3%) l&sst sich statistisch keine
signifikant haufigere Steroidgabe bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg fest-
stellen. In anderen Studien wurden Steroide bei Sarkoidose-Patienten mit PH hingegen
signifikant haufiger eingesetzt als bei Patienten ohne PH [14]. Inwieweit eine beschrie-
bene Kortikosteroidresponsivitat [10] auch in vorliegender Arbeit die Entwicklung bzw.
das hamodynamische Ausmall der pulmonalen Hypertonie beeinflusst haben kénnte,
kann aufgrund des retrospektiven Designs nicht hinreichend beurteilt werden. In einigen
Studien konnte unter Steroidtherapie eine Abnahme des mPAP [64] bzw. des RVSP
[11] beobachtet werden, wobei es in Einzelfallen nach Beendigung der Therapie wieder
zu einem Anstieg der Werte kam [11].

Zusétzlich zur Steroidtherapie wurden in vorliegender Arbeit sechs Patienten mit
Azathioprin behandelt. Zwei dieser Patienten wiesen einen RVSP > 35 mmHg auf.
Im Verhéltnis erhielten in der Gruppe der Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg signi-
fikant mehr Patienten (p = 0,04) Azathioprin als in der Gruppe der Patienten mit einem
RVSP < 35 mmHg. Alle Patienten mit Azathioprin-Therapie wiesen eine bereits deut-
lich eingeschrankte Lungenfunktion sowie Leistungskapazitat beim 6-MGT auf, so dass
die Gabe von Azathioprin vermutlich aufgrund der fortgeschrittenen Beeintréchtigung

der Leistungsféahigkeit erfolgte. Bei den Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg wurde
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die Therapie mit Azathioprin jeweils erst nach Feststellung des PH-Verdachts begon-
nen, so dass ein pathophysiologischer Zusammenhang zwischen immunsuppressiver
Therapie und dem Auftreten einer PH unwahrscheinlich ist. Auch die Patienten mit
einem RVSP < 35 mmHg zeigten echokardiographisch keine funktionellen oder mor-
phologischen Verdnderungen, die auf die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
unter Azathioprin-Therapie hingewiesen hatten.

Wahrend bei milder pulmonaler Hypertonie die Therapie der Grunderkrankung im Vor-
dergrund steht, gibt es Fallserien, in denen bei Patienten mit vornehmlich schwerer
pulmonaler Hypertonie Uber den positiven Einsatz vasoaktiver PAH-Therapeutika
berichtet wird. Eine Verbesserung der hdmodynamischen Situation wurde unter der
Therapie mit dem Phosphodiesterase-5-Hemmer Sildenafil [21, 24, 25], den
Prostazyklin-Analoga lloprost [21, 22] und Epoprostenol [21, 23, 28] und den
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten Bosentan [21, 27] und Ambrisentan [26] beschrie-
ben sowie fiir die Applikation von inhalativem Stickstoffmonoxid (NO) [25, 28] und der
Gabe von Calciumantagonisten [28]. Die Datenlage zur Anwendung dieser Substanzen
in der Therapie der Sarkoidose-assoziierten PH ist jedoch noch uneinheitlich und nicht
genugend validiert. Insbesondere fiir Patienten mit schwerer pulmonaler Hypertonie,
deren Ausmal nicht in Relation zur Einschrankung von Ventilation und Oxygenierung
steht, stellt diese Therapie jedoch einen interessanten Ansatz dar, der in weiteren pros-

pektiven Studien untersucht werden sollte.
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4.2 Pulmonale Hypertonie bei Langerhanszell-

Granulomatose

In vorliegender Arbeit wurden die Daten von acht Langerhanszell-Granulomatose-
Patienten erfasst, die sich im Zeitraum von Januar 2002 bis Mérz 2011 in der Missions-
arztlichen Klinik Wurzburg in Behandlung befanden. Aufgrund der geringen Fallzahl
war in vielen Féllen eine statistisch belastbare Analyse nicht moglich. Hier bedarf es
sicherlich weiterer prospektiver Untersuchungen groferer Kollektive, was sich in Anbe-
tracht der niedrigen Pravalenz der Erkrankung jedoch schwierig gestalten wird.

Die Angaben beziglich der PH-Pravalenz bei Patienten mit LHZG variieren stark.
In fortgeschrittenen Erkrankungsstadien, so z.B. bei Patienten, die bereits fiir eine Lun-
gentransplantation vorgesehen sind, ist in bis zu 100% der Félle das Auftreten einer PH
beschrieben und mit einer erhéhten Mortalitdt assoziiert [36, 38]. Dies verdeutlicht
nochmals die Notwendigkeit, trotz geringer Fallzahlen weitere Untersuchungen anzu-
streben. In der vorliegenden Arbeit standen von drei LHZG-Patienten Echokardiogra-
phie-Befunde zur Verfligung. Der abgeschatzte RVSP war bei allen Patienten > 35
mmHg (58 £ 19 mmHg), so dass nach Echokriterien eine PH-Pravalenz von 37,5%
festgestellt werden konnte. Bei einer Patientin wurde zuséatzlich eine Rechtsherzkathe-
ter-Untersuchung durchgefiihrt, bei der sich die echokardiographisch vermutete PH
bestatigte (MPAP = 56 mmHg). Bei den LHZG-Patienten, bei denen keine Echokardio-
graphie und/oder Rechtsherzkatheter-Untersuchung durchgefiihrt wurde, bestand ver-
mutlich klinisch kein Anhalt fir das Vorliegen einer PH. Da nicht bei allen Patienten
mit Langerhanszell-Granulomatose diese Untersuchungen durchgefiihrt wurden, kénnte
die PH-Pravalenz in vorliegender Arbeit mdglicherweise unterschatzt worden sein.
In einer retrospektiven Studie an einer amerikanischen Klinik betrug die PH-Pravalenz
(Kriterium: RVSP > 35 mmHg; durchschnittlicher RVSP: 67 mmHg) der Patienten mit
histologisch gesicherter pulmonaler LHZG (n=123) 10,6%. Die Anzahl der Patienten
mit Echokardiographie-Befund war jedoch auch hier, bezogen auf das Gesamtkollektiv,
verhaltnismaRig gering (n=17), so dass die PH-Prévalenz ebenfalls unterschatzt worden

sein konnte [39]. Bei LHZG-Patienten, die bereits fiir eine Lungentransplantation
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vorgesehen waren, konnte hingegen in einer franzgsischen Studie [36] bei allen Patien-
ten mittels Rechtsherzkatheter eine schwere prékapillare PH festgestellt werden.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Feststellung eines RVSP > 35 mmHg lag in
vorliegender Arbeit bei durchschnittlich 54,6 £ 11,5 Jahren. In der amerikanischen Stu-
die waren die LHZG-Patienten mit durchschnittlich 48 Jahren vergleichsweise junger
[39]. Bei den zur Transplantation anstehenden Patienten trat die PH bereits mit durch-
schnittlich 39 Jahren auf [36]. Dies l&sst jedoch keine Aussage hinsichtlich eines Zu-
sammenhangs zwischen Schwere der PH und dem Manifestationsalter zu. Mdglicher-
weise liegt hier auch eine Selection Bias vor. Zwischen Diagnose der LHZG und Fest-
stellung eines RVSP > 35 mmHg lagen in vorliegender Arbeit durchschnittlich sieben
Jahre, im amerikanischen Kollektiv [39] in etwa vier Jahre. Interessant wére in diesem
Zusammenhang die Frage, ob sich eine schwere Form der PH moglicherweise auch in
einer kirzeren Zeit entwickelt. Beim Kollektiv der zur Transplantation anstehenden
Patienten [36] mit schwerer préakapillarer pulmonaler Hypertonie, fanden sich bezlglich
der Erkrankungsdauer bis zum Auftreten der PH jedoch keine Angaben.

Geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich der PH-Pravalenz konnten nicht fest-
gestellt werden. Ein echokardiographischer PH-Verdacht bestand in vorliegender Arbeit
bei zwei Manner und einer Frau. In der amerikanischen Studien [39] waren 44% der
PH-Patienten weiblich, im Kollektiv der zur Transplantation anstehenden Patienten [36]
hingegen nur 11%. Da von der LHZG per se haufiger das mannliche Geschlecht betrof-
fen ist, kann man vermuten, dass sich dieser Umstand hier mdglicherweise auch bei der

PH-Pravalenz widerspiegelt.

Hinsichtlich der Lungenfunktion l&sst sich bei LHZG-Patienten bereits in friihen Er-
krankungsstadien eine obstruktive Ventilationsstorung feststellen, meist in VVerbindung
mit einer Raucheranamnese [35]. Im Verlauf der Erkrankung kann bei meist fortschrei-
tender Fibrosierung der Lunge eine restriktive Ventilationsstérung hinzutreten [35]. Bei
LHZG-Patienten mit pulmonaler Hypertonie konnten ebenfalls restriktive [39] und ob-
struktive [36, 65] Ventilationsstorungen festgestellt werden.

In der vorliegenden Arbeit wiesen die Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg bei allen
Parametern der Bodyplethysmographie tendenziell niedrigere Werte auf als die Patien-

ten mit einem RVSP < 35 mmHg, ein statistischer Vergleich der Werte beider Gruppen
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war aufgrund der geringen Patientenzahl jedoch nicht moglich. Das Vorliegen eines
Lungenparenchymbefalls scheint bei der Langerhanszell-Granulomatose nicht mit dem
Auftreten einer PH assoziiert zu sein, so dass daher auch bei dieser Erkrankung die PH
durch andere Mechanismen wie eine eigenstandige Vaskulopathie bedingt sein kénnte.
Hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen Lungenfunktionseinschrankung und
Ausmal’ der pulmonalen Druckerhdhung ist wurde in diesem Kontext einzig fur die
Vitalkapazitat eine signifikante Korrelation mit dem RVSP beschrieben [39].

Bei 60-90% der LHZG-Patienten lassen sich zudem reduzierte Werte des Transferfak-
tors der Lunge fur Kohlenmonoxid (TLCO/VA) feststellen [31, 35]. Dies ist meist
schon im frihen Krankheitsverlauf mit einer Abnahme der korperlichen Leistungsféa-
higkeit verbunden, ohne dass zu diesem Zeitpunkt jedoch weitere Einschrankungen der
Lungenfunktion festzustellen sind [36]. Auch bei LHZG-Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie ist der TLCO/VA héufig reduziert [36, 39] und fir den Patienten mit einer
schlechten Prognose verbunden [36]. In der vorliegenden Arbeit lag nur von zwei
LHZG-Patienten ein TLCO/VA-Wert vor. Beide Patienten mit echokardiographisch
vermuteter PH wiesen deutlich reduzierte Werte von 23 bzw. 40 % v. Soll auf. Eine
Korrelationsanalyse von TLCO/VA und RVSP zur Beurteilung des Schweregrades der
Gasaustauschstérung in Abhangigkeit von der Hohe des rechtsventrikuldren Drucks war
aufgrund der geringen Patientenzahl nicht moglich. Der vorliegende 6-Minuten-Gehtest
eines Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg lieB3 bei einer deutlich reduzierte Gehstre-
cke von 370 Metern eine Hypoxamie bereits in Ruhe (sO; = 91,7%) und insbesondere
unter Belastungsbedingungen (sO, = 83,5%) erkennen. Inwiefern Gasaustauschstérung
und Hypoxamie moglicherweise Folge einer pulmonalen Vaskulopathie sind oder um-
gekehrt eine Rarefizierung der GeféalRe zu einer PH fuhrt, kann aufgrund der zur Verfu-

gung stehenden Daten nicht hinreichend beurteilt werden.

Im Routinelabor von unselektierten LHZG-Kollektiven konnten in bisherigen Studien
keine Auffalligkeiten festgestellt werden [1]. Auch in vorliegender Arbeit zeigten die
Laborparameter der Patienten mit einem RVSP > bzw. < 35 mmHg keine nennenswer-
ten Abweichungen vom Normbereich. Das nt-pro-BNP eines Patienten mit schwerer PH
(RVSP: 79 mmHg; mPAP: 56 mmHg) sowie echokardiographischen Zeichen der
Rechtsherzbelastung war lediglich geringfiigig erhoht (301 pg/ml).
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Bei der LHZG kommt es hdufig zu Spontanremissionen, insbesondere in Verbindung
mit einer Aufgabe des Rauchens und dem Einsatz von Steroiden [36]. In 20-30% der
Falle entwickelt sich jedoch eine chronische respiratorische Insuffizienz [42]. Bei fort-
geschrittener pulmonaler LHZG kann in bis zu 100% der Falle eine prakapillare pulmo-
nale Hypertonie auftreten [36]. Fur eine positive Beeinflussung der hamodynamischen
Situation durch den Einsatz von Immunsuppressiva und Chemotherapeutika gibt es bis-
lang, mit Ausnahme weniger Einzelfallberichte, keine gesicherten Hinweise [42]. Im
Endstadium der Erkrankung ist bei ausgeprégter respiratorischer Insuffizienz die Lun-
gentransplantation die Therapie der Wahl [42]. In der vorliegenden Arbeit wurden zwei
Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg und ein Patient mit einem RVSP < 35 mmHg
im Rahmen der LHZG mit Steroiden behandelt. Inwieweit diese Therapie jedoch die
hamodynamische Situation der Patienten beeinflusst hat, konnte retrospektiv nicht beur-
teilt werden. In einem Einzelfallbericht wird von einer Verbesserung der rechtsventriku-
laren Druckbelastung unter der Therapie mit Steroiden berichtet, ohne dass dabei jedoch
die Lungenfunktionseinschrankung positiv beeinflusst worden wére [42]. Mdglicher-
weise stand in diesem Fall eine Gberwiegend pulmonale Vaskulopathie im Vordergrund
und die Lungenfunktionseinschrankung konnte Folge einer eingeschrankten muskularen
Kraft der Atempumpe gewesen sein. Fur eine pulmonale Vaskulopathie in der Genese
der LHZG-assoziierten PH spricht auch die Beobachtung, dass die Leistungseinschréan-
kung bei fortgeschrittener PH eher mit der Einschrankung der pulmonalen Perfusion als
mit dem Ausmal} der Ventilationseinschrankung korreliert [33, 40]. Spezifische pulmo-
nale Vasodilatatoren kdnnten somit eine interessante Therapieoption darstellen [33, 40].
Es wird in diesem Zusammenhang Uber den positiven Einsatz von Sildenafil [37, 41]
und Bosentan [37, 42] berichtet. Diese, zur Behandlung der PAH zugelassenen Medi-
kamente, konnen in der Therapie der pulmonalen Hypertonie bei LHZG jedoch zu
Komplikationen fuhren. Bei einer iberwiegend vendsen Vaskulopathie kann es infolge
einer erhdhten pulmonalen Perfusion zur Entwicklung eines Lungentédems kommen
[40], was den Einsatz dieser Substanzen moglicherweise limitiert. Es bedarf in diesem

Zusammenhang sicherlich noch weiterer prospektiver Untersuchungen.
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Nach echokardiographischen Kriterien konnte in vorliegender Arbeit bei Sarkoidose-
Patienten eine vergleichbare PH-H&ufigkeit wie in einem publizierten japanischen Kol-
lektiv beobachtet werden, jedoch eine geringere als in afroamerikanischen und arabi-
schen Kollektiven. Die PH trat verglichen mit anderen Kollektiven verhéltnisméaiig spat
auf. Geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich PH-H&ufigkeit und Erkrankungs-
alter konnten nicht festgestellt werden. Beim Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Di-
agnose der Sarkoidose fiel jedoch auf, dass ménnliche Patienten, die spater eine PH
entwickelten, bei Primérdiagnose der Sarkoidose bereits signifikant alter waren, als
mannliche und weibliche Patienten, bei denen im Verlauf keine PH auftrat.

Bei den LHZG-Patienten ergab sich trotz der verhaltnismaRig kleinen KollektivgroRe
bei drei von insgesamt acht Patienten (37,5%) nach echokardiographischen Kriterien ein
PH-Verdacht. Die PH war haufiger als bei afroamerikanischen Patienten, das Alter bei
Feststellung des PH-Verdachts vergleichsweise hoher. Geschlechtsspezifische Unter-

schiede hinsichtlich PH-H&aufigkeit und Erkrankungsalter zeigten sich nicht.

Wiéhrend bei milder pulmonaler Hypertonie die Therapie der Grunderkrankung im Vor-
dergrund steht, gibt es Fallserien, in denen bei Patienten mit vornehmlich schwerer
pulmonaler Hypertonie Uber den positiven Einsatz vasoaktiver PAH-Therapeutika (spe-
zifische pulmonale Vasodilatatoren wie beispielsweise Sildenafil und Bosentan) berich-
tet wird. Die Anwendbarkeit dieser Substanzen setzt allerdings voraus, dass die PH bei
granulomatésen Erkrankungen wie der Sarkoidose und der Langerhanszell-
Granulomatose nicht durch eine Ventilationsstérung und Hypoxamie bedingt ist, son-

dern eine Vaskulopathie der pulmonalen Gefalte im Vordergrund steht.

Aufgrund der zur Verfligung stehenden Daten fokussierten die weiteren statistischen
Untersuchungen dieser Arbeit vornehmlich das Kollektiv der Sarkoidose-Patienten.
Hierbei wiesen die Sarkoidose-Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg eine signifikant
reduzierte Vitalkapazitdt und Einsekundenkapazitat bei einer jedoch nur geringfiigig
verminderten totalen Lungenkapazitat auf, was maoglicherweise Ausdruck einer einge-
schréankten muskuldren Kraft der Atempumpe ist. Vitalkapazitat und Einsekundenkapa-

zitat korrelierten zudem signifikant mit dem RVSP, die totale Lungenkapazitat hingegen
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nicht. Die Funktion der Atempumpe sollte dahingehend in weiteren Studien prospektiv
untersucht werden. Der Schweregrad von Ventilationseinschrankung und Hypoxamie
war zudem nicht mit dem Vorliegen eines Lungenparenchymbefalls assoziiert, korre-
lierte jedoch signifikant mit der Hohe des RVSP. Eine pulmonale Vaskulopathie kénnte
daher moglicherweise als Ursache der rechtsventrikuldaren Druckerhdhung in Frage
kommen.

Bei den LHZG-Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg zeigten sich in der Bodyple-
thysmographie Ventilationseinschrdnkungen sowie eine Gasaustauschstérung, deren
Schweregrad ausgepragter war als bei den Patienten ohne PH-Verdacht. Der 6-MGT
eines Patienten mit einem RVSP > 35 mmHg liel zudem eine Hypoxémie, insbesondere
unter Belastungsbedingungen erkennen. Korrelationsanalysen der Parameter von Bo-
dyplethysmographie und 6-Minuten-Gehtest mit der Hohe des RVSP konnten aufgrund
der geringen Patientenzahl nicht durchgefiihrt werden. Inwiefern auch bei diesen Patien-
ten eine mogliche Einschrankung der muskuléren Kraft der Atempumpe als Ursache der
Ventilationseinschrankung in Frage kommt, sollte in weiteren prospektiven Studien
untersucht werden. Ebenso, ob sich die Hohe des RVSP sowie das Ausmal} der Lungen-
funktionseinschrankung und Hypoxamie abhangig vom Vorliegen eines Lungenparen-
chymbefalls zwischen Patienten mit und ohne PH unterscheiden.

Angesichts der ermittelten PH-Haufigkeit bei Sarkoidose und Langerhanszell-
Granulomatose in dem hier untersuchten deutschen Kollektiv, sollte in Anbetracht der
schon bekannten prognostischen Daten nach einer pulmonalen Hypertonie gesucht wer-

den.

Ergebnisse dieser Arbeit wurden im Méarz 2012 auf dem Kongress der Deutschen Ge-
sellschaft fir Pneumologie und Beatmungsmedizin e.V. (DGP) in Nurnberg als Post-
erbeitrag vorgestellt und im September 2013 in der Zeitschrift fir Pneumologie und
Beatmungsmedizin (Pneumologie 2013; 67: 502-508) veroffentlicht [5].
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