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1. Einleitung
1.1 Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung unbekannter Atiologie und Pathogenese,
die alle Organsysteme des Korpers betreffen kann und durch Granulombildung charakte-
risiert ist. Sie wurde erstmals 1899 von dem Dermatologen Caesar Boeck als Hauterkran-
kung beschrieben und wird deshalb auch Morbus Boeck genannt. In 90% der Fille kommt
es zum Lungen- und thorakalen Lymphknotenbefall. Haut, Augen, Leber, Milz, Herz,

Nervensystem, Knochen und endokrine Driisen sind seltener betroffen (1-30%). [1]

1.1.1 Epidemiologie, Pathogenese und Atiologie

Inzidenz und Privalenz variieren in Europa zwischen 1 und 20 pro 100.000 Einwohnern
pro Jahr bzw. 5 und 64 pro 100.000 Einwohnern. In skandinavischen Landern kommt
Sarkoidose deutlich héufiger vor als in Siideuropa (Nord-Siid Diskrepanz). In Japan ist
sie wesentlich seltener, jedoch aufgrund der hohen Mortalitét einer kardialen Sarkoidose
sehr relevant. Die dunkelhdutige Bevolkerung ist insgesamt hdufiger betroffen und
Frauen erkranken durchschnittlich etwas haufiger als Méanner. In Europa gilt die Sarkoi-
dose als eine der héufigsten seltenen Erkrankung. Der Manifestationsgipfel liegt meist
zwischen 20. und 40. Lebensjahr. Ein kleinerer Anteil an Patienten erkrankt um das 60.
Lebensjahr. [1] [2]

Histopathologisch ist die Sarkoidose definiert durch nicht-verkdsende Granulome, die
zentral aus mehrkernigen Riesenzellen umgeben von Fibroblasten, T-Zellen und
epitheloiden Zellen, bestehen. In der Umgebung der Granulome dominieren die CD4-
positiven T-Lymphozyten. [1]

Pathogenetisch kommt es vereinfacht dargestellt nach Antigen-Exposition zu einer iiber-
schiefenden Immunreaktion durch aktivierte Makrophagen, die Zytokine sezernieren (u.
a. Tumornekrosefaktor-alpha), und dadurch stimulierte Typ1-T-Helferzellen die Interfe-
ron-gamma und Interleukin-2 ausschiitten. [3] Durch fehlerhafte regulatorische Mecha-
nismen bleibt bei chronischer Sarkoidose die iibertriebene Immunreaktion bestehen. [1]
Genaue Pathogenese und Atiologie der Erkrankung sind jedoch noch immer unklar. Das
Kveim-Siltzbach-Reaganz (gewonnen aus sarkoidosebefallener Milz bildet es nach Hau-

tinjektion bei Sarkidosepatienten Granulome) ist schon lange bekannt, doch der Verdacht



auf die Mitbeteiligung eines infektiosen Agens an der Entstehung der Sarkoidose ist bis
heute nicht ausreichend bestiitigt. Die geographische und saisonale Hiufung, die Uber-
tragung durch Transplantate und gehauftes Auftreten beim Gesundheitspersonal unter-
streichen diese Vermutung. Untersuchungen an Mykobakterien, Propionibakterien und
Viren, ergaben bisher keine eindeutigen Ergebnisse. [1] [4]

Nach den neuesten Studien sollen Amyloid A und mykobakterielle Antigene zum Teil
krankheitsauslosend sein. [5]

Familidre Haufung sowie unterschiedliche Inzidenzen je nach ethnischer Herkunft lassen
vermuten, dass auch genetische Faktoren eine Rolle bei der Erkrankungsentstehung spie-
len. Hellhdutige Amerikaner erkranken deutlich seltener als Afroamerikaner an Sarkoi-
dose (1-14 versus 36-82 pro 100000 Einwohner) und eineiige Zwillinge haufiger als zwei-
eiige (3,6% versus 4,7% in Finnland). [2] Bestimmte HLA-Typen hingen mit der Sarkoi-
doseerkrankung und dem Verlauf zusammen. Die Autoimmunkomponente riickt nach
den neusten Studien wieder in den Vordergrund. Es wurden neue potenzielle Autoanti-

gene und Risikogene in genomweiten Assoziationsstudien identifiziert. [5]

1.1.2 Klinische Préasentation

Klinisch unterscheidet man die meist selbstlimitierende akute Verlaufsform (80%), von
der zum Teil schleichend beginnenden chronischen oder chronisch-rezidivierenden Ver-
laufsform (20%). Die akute Form verlduft oft kurz und ist in 60% mit vollstandiger Aus-
heilung spontan reversibel. Sie kann als Lofgren-Syndrom mit bihilidrer Lymphadenopa-
thie, Sprunggelenksarthritis und Erythema nodosum in Erscheinung treten. Abgesehen
davon, sind spezifische Symptome eher selten, Abgeschlagenheit und Miidigkeit dagegen
hiufig zu finden. Sie zdhlen neben Fieber, Gewichtsverlust und Nachtschweifl zu den
unspezifischen Allgemeinbeschwerden bei Sarkoidose. Auch ein radiologischer Zufalls-
befund ohne jegliche Symptomatik kann zur Diagnosestellung fithren. [1]

Dyspnoe, Husten und Brustschmerz sind die typischen respiratorischen Symptome der
pulmonalen Sarkoidose. Auch bei chronischem oder kompliziertem Verlauf mit Lungen-
fibrose oder pulmonaler Hypertonie konnen dies die primaren Symptome bleiben. [1]
Die kardiale Sarkoidose (bis zu 30% in Autopsiebefunden) ist meist asymptomatisch.
Symptomatische Verldufe konnen mit Herzrhythmusstérungen oder Herzinsuffizienz mit

biventrikuldrer Dilatation einhergehen. [1]



Die Neurosarkoidose (Beteiligung in 5-25%) kann das zentrale Nervensystem (meist
Hirnnerven, insbesondere Nervus Facialis, Hypophyse, Hypothalamus) und das periphere
Nervensystem (,,Small-Fibre-Neuropathie*) betreffen. Die eher seltene klinische Mani-
festation kann von Kopfschmerzen, Hirnnervenausfallen, Hypésthesien und Schmerzen
bis zur Harnblasenentleerungsstdrung reichen. [1]

Bei Leber- und Milzbefall kommt es meist zu einer asymptomatischen Organvergrof3e-
rung und einem Anstieg der Transaminasen. Weitere Symptome kdnnen u.a. Uveitis (Au-
genbefall in 10-30%), cervicale Lymphkontenschwellung, Papeln, Plaques, Lupus pernio,
Parotitis, Nasenbluten, Hyperkalzurie mit Nierensteinen, Arthritis und Muskelschmerzen

sein. Je nach Organbefall ist die Symptomatik insgesamt sehr heterogen. [6] [3]

1.1.3 Diagnostik

Zur Routine-Diagnostik gehdren neben Anamnese und korperlicher Untersuchung, Ront-
gen-Thorax, Lungenfunktion, Bronchoskopie, Laboruntersuchung, Oberbauchsonogra-
fie, Elektrokardiogramm (EKG), transthorakale Echokardiografie und augenérztliche Un-
tersuchung. [1]

Mittels Rontgen-Thorax kann die radiologische Typisierung erfolgen (keine Lungenver-
dnderung (Stadium 0), Lymphadenopathie (Stadium 1), Lymphadenopathie und Lungen-
parenchymbefall (Stadium 2), Lungenparenchymbefall ohne Lymphadenopathie (Sta-
dium 3), fibrotische Lungenparenchymverianderungen (Stadium 4)). Klassischerweise
siecht man eine bihiliire Lymphadenopathie mit oder ohne nodulére bilaterale Infiltrate.
Eine hochauflésende Computertomografie (HRCT) des Thorax sollte bei atypischen
Rontgenbildern, bzw. unauffilligem Rontgen-Thorax aber klinischen Hinweisen, zum
Ausschluss von Differentialdiagnosen oder bei kompliziertem Verlauf zum Einsatz kom-
men. Sensitivitdt und Spezifitit sind wesentlich héher im Vergleich zum Rontgen-Tho-
rax. [1] [3]

Die Biopsie zum Granulomnachweis gilt als Goldstandard und ist nur bei eindeutiger kli-
nischer Présentation (z. B. Lofgren-Syndrom) nicht nétig. Sie wird bei pulmonaler Sar-
koidose mittels Bronchoskopie und transbronchialer Biopsie durchgefiihrt. Bei hilidrer

oder mediastinaler Lymphadenopathie kann sie mittels endobronchialem Ultraschall ge-



steuerter transbronchialer Nadelaspiration (EBUS-TBNA) erfolgen. Auch Haut, perip-
here Lymphknoten oder Konjunktiven kdonnen bei entsprechendem Befall biopsiert wer-
den, wobei sich ein Erythema nodosum zur Biopsie nicht eignet. [3]

Die Bronchoalveoldre Lavage (BAL) kann bei akutem Lungenbefall ein Lymphozyten
betontes Zellbild und einen erhdhten CD4/CD8-Quotienten aufweisen. Sensitivitdt und
Spezifitit sind jedoch nicht hoch. [1]

Bodyplethysmographie und Diffusionsmessung sind bei Rontgen-Typ 0 und 1 nur selten
pathologisch. Bei Lungenparenchymbefall zeigen sich meistens eine verminderte Diffu-
sionskapazitit und eine restriktive Ventilationsstorung. Eine Obstruktion kann bei Befall
der Bronchialschleimhiute auftreten. [1]

Laborchemisch konnen u.a. Hyperkalzdmie, Hyperkalzurie, erhdhte Entziindungspara-
meter, Hypergammaglobulindmie, erhdhtes Angiotensin-Converting-Enzym (ACE) (pro-
duziert von Makrophagen), Neopterin und l6slicher Serum-Interleukin-2-Rezeptor (sIL-
2R) (induziert von Typ1-T-Helferzellen) hinweisend sein. Zur Diagnosestellung eignen
sich Laborparameter nicht, jedoch kdnnen sie zur Verlaufsbeurteilung sinnvoll eingesetzt
werden. [1] [3]

Bei Verdacht auf eine Neurosarkoidose, kardialer oder muskuloskelettaler Manifestation
kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) und eine '®Fluorodesoxyglucose-Positro-

nen-Emissions-Tomografie ("*FDG-PET) zum Einsatz kommen. [6] [3]

1.1.4 Therapie

Die Spontanremissionsrate bei akuter Sarkoidose ist hoch, so dass bei fehlender funktio-
neller Einschrankung zunichst eine abwartende, symptomorientierte Strategie gewéhlt
werden sollte. [3] Das Lofgren-Syndrom beispielsweise verlduft in 80% der Félle selbst-
limitierend, ohne Folgebeintrachtigungen. [1] Bei akuter isolierter Arthritis kommen zu-
néchst nichtsteroidale Antiphlogistika (NSAR) als symptomatische Therapie zum Ein-
satz. Ebenso bei Knochen- und Muskelsarkoidose mit fehlender funktioneller Beeintrach-

tigung. [3] Bei isolierter Uveitis kann eine lokale Steroidtherapie ausreichend sein. [4]

Bei definitiver Therapieindikation erfolgt die Therapie mit Kortikosteroiden als Gold-

standard. Zum Einsatz kommt die systemische Therapie unter anderem bei Lungenpa-



renchymbefall mit lungenfunktioneller Einschrinkung, bei Nephrokalzinose, Lupus per-
nio, Transaminaseanstieg, Splenomegalie mit Rupturgefahr, kardialer oder Neurosarkoi-
dose, sowie bei chronischem Verlauf in Form einer Langzeittherapie. Begonnen werden
sollte mit Prednisolon 0,5 mg/kg Korpergewicht. Stufenweise sollte die Prednisolondosis
jeden Monat reduziert und bei Erreichen des individuell definierten Therapieziels ausge-
schlichen werden. [3] [1]

Bei einem Sarkoidoserezidiv oder fehlendem Therapieansprechen sollten zur Steroidein-
sparung und somit zur Verhinderung der Steroidtoxizitit bei Langzeittherapie die Zweit-
linienmedikamente Azathioprin und Methotrexat eingesetzt werden. Als Reservemedika-
mente stehen auch Leflunomid, Mycophenolat-Mofetil und Hydroxychloroquin zur Ver-
fiigung. [3]

Bei weiterhin fehlendem Ansprechen kann mit Tumornekrosefaktor(TNF)-alpha-Blocker
Infliximab oder Adalimumab ein Therapieversuch gestartet werden (insbesondere bei
neurologischer Manifestation, Lupus pernio und ldngerer Krankheitsdauer). [1] [3]

Als Ultima Ratio kann eine Lungentransplantation durchgefiihrt werden. Ein pulmonaler
Befall des Transplantats ist im Verlauf nicht selten (14-35%), kann jedoch in der Regel

gut medikamentOs therapiert werden. [6]

1.2 Uberleben bei Sarkoidose

Die Uberlebensrate bei Sarkoidose ist niedriger als bei der Normalbevdlkerung (91,5%
nach 5 Jahren und 84% nach 10 Jahren). [7] Die Mortalitit liegt insgesamt bei 7,6% und
betrifft vor allem die Patienten im Alter von 55-74 Lebensjahren. [6]

1.2.1 Todesursachen

Sarkoidosepatienten sterben in den meisten Fallen an Sarkoidose und seltener an anderen
Erkrankungen. [8] [9] Die Komplikationen einer Lungenfibrose bilden dabei die hdufigs-
ten Todesursachen. In 100% der an Lungensarkoidose verstorbenen Patienten (60%) wa-
ren fibrotische Verdanderungen, dem Rontgenstadium 4 entsprechend, zu finden. [§8]

In der Studie von Nardi et al. in der 142 Patienten mit Rontgenstadium 4 untersucht wur-
den, verstarben 14 Patienten an einer fortgeschrittenen Lungensarkoidose und nur 2 an
extrapulmonalen Ursachen (schwere kardiale Sarkoidose und opportunistische Infektion

durch immunsuppressive Therapie). Die direkten Todesursachen der 14 Patienten waren



pulmonale Hypertonie, chronisch und akutes respiratorisches Versagen und Aspergillom-
Komplikationen. Pulmonale Hypertonie war die wichtigste Todesursache (multivariable
Cox-Regressionsanalyse). [7]

Die kardiale Sarkoidose ist die zweithdufigste Todesursache bei Sarkoidosepatienten in
Europa und die héufigste in Japan. Sie tritt nach den neusten autoptischen Studien mit
einer 30%-Rate viel 6fter auf als bisher vermutet, wobei die klinisch manifeste Form nur
bei 5% liegt. Das erhohte Risiko fiir einen plotzlichen Herztod auch bei asymptomati-
schen Patienten macht sie zu einem wichtigen Mortalitétspriadiktor. Gehdufte ventrikuldre
Extrasystolen und/oder Tachykardien und atrioventrikuldre Blockierungen sind mit ei-
nem hohen Risiko fiir ein kardiales Ereignis assoziiert. Liegt eine postkapilldre pulmonale
Hypertonie aufgrund der kardialen Sarkoidose vor ist das Mortalitdtsrisiko deutlich er-
hoht. [10]

Zentralnervensystem- und Leberbeteiligung fithren seltener zum Tod. [8]

1.2.2 Mortalitatspriadiktoren

Mortalitdtspradiktoren sind zur Verlaufseinschitzung und zum Therapiemonitoring, ge-
rade bei der komplexen Multisystemerkrankung Sarkoidose, sehr hilfreich, wurden aber
bisher nur zum Teil identifiziert. Um das Spektrum zu erweitern werden hier auch Studien
zur Idiopathischen Pulmonalen Fibrose (IPF) zitiert, eine der Lungenfibrose bei Sarkoi-
dose dhnlichen Erkrankung.

In einer dlteren Studie waren ein Erkrankungsalter > 40 Lebensjahre, méinnliches Ge-
schlecht, hoher Spiegel von ACE und eine Einsekundenkapazitit < 80%/Soll, in einer
anderen eine Vitalkapazitit < 1,5 Liter prognostisch relevant (multivariable Cox-Regres-
sionsanalyse). [11] [8] Neue Studien zur Sterblichkeit von Populationen mit unterschied-
lich fortgeschrittener Sarkoidose sind kaum vorhanden.

Manali et al. fiihrte 2007 eine prospektive Uberlebensstudie zur IPF durch. In der multi-
variablen Cox-Regressionsanalyse zeigten sich totale Lungenkapazitit, Tiffenau-Index
und MRC(Medical Research Council)-Dyspnoeskala als unabhingige Uberlebenspri-
diktoren. Die Gehstrecke im 6-Minuten-Gehtest war indirekt auch ein unabhédngiger
Uberlebenspridiktor, da sie in der Folgestudie als einziger Parameter die erhdhte MRC-
Dyspnoeskala vorhersagen konnte (multivariable binér logistische Regressionsanalyse).

[12][13]



In einer Studie von Joyce et al. war eine rechtsventrikuldre Funktionsstérung bei Sarkoi-
dosepatienten mit Lungenfunktionsstorung und ohne pulmonale Hypertonie oder kardiale
Manifestation ein negativer Prognosefaktor (Log-Rank-Test p = 0.003). [14]

Eine Uberlebensstudie von Baughman et al. von 2010 identifizierte Lungenhochdruck
und Rontgenstadium als unabhéngige Mortalitétspradiktoren (multivariable Cox-Regres-
sionsanalyse). Die Forschungsgruppe untersuchte 130 Sarkoidosepatienten mit persistie-
render Dyspnoe mittels Rechtsherzkatheter und Echokardiographie. Pulmonalarterieller
systolischer Druck > 50 mmHg und pulmonalvaskuldrer Widerstand > 3 Wood-Einheiten
waren mit einem signifikant erhohten Mortalititsrisiko assoziiert (univariable Cox-Re-
gressionsanalyse). [15]

Studien zur Mortalitét bei zur Lungentransplantation gelisteten Sarkoidosepatienten wur-
den haufiger durchgefiihrt. Sie prasentierten eindeutige Mortalitdtspradiktoren. Die Pri-
valenz der pulmonalen Hypertonie betrdgt in dieser Gruppe 10% bis >70%. [16]

In der Studie von Arcasoy et al. verstarben 50% der 43 gelisteten Patienten. Der einzige
unabhéngige Mortalititspradiktor war ein rechtsatrialer Druck > 15 mmHg (multivariable
Cox-Regressionsanalyse). Signifikant mit verkiirztem Uberleben assoziiert waren in der
univariablen Analyse auch ein mittlerer pulmonalarterieller Druck > 35 mmHg, ein Herz-
index <2 L/min/m?und ein Sauerstoffpartialdruck < 60mmHg. [16]

Dobarro et al. untersuchten 24 zur Lungentransplantation gelisteten Sarkoidosepatienten
mit Lungenhochdruck. 33% dieser Patienten verstarben innerhalb von 2 Jahren nach der
Diagnosestellung pulmonale Hypertonie. Mittel- und schwere Lungenfibrose im CT und
echokardiographisch gemessene rechtsventrikuldre Dysfunktion zeigten sich als starkste
Mortalitdtspradiktoren (multivariable Cox-Regressionsanalyse) [17]

In der Studie von Hamada et al. zur Prognose bei zur Lungentransplantation gelisteten
IPF-Patienten waren mittlerer pulmonalarterieller Druck > 17 mmHg und Diffusionska-

pazitit < 40%/Soll mit einem reduzierten Uberleben assoziiert (ROC-Analyse). [18]

1.3 Pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose

Pulmonale Hypertonie ist eine Bluthochdruckerkrankung des Lungenkreislaufs, definiert
durch einen chronisch erhéhten arteriellen GefaBdruck > 25 mmHg. Gemessen wird die-
ser pulmonalarterielle Mitteldruck (mPAP) in Ruhe mittels Rechtsherzkatheter als Gold-

standard. Unterteilt wird die pulmonale Hypertonie in 5 Gruppen, die sich hinsichtlich



Pathogenese, klinischer Manifestation und Therapie unterscheiden. Sie kann sekundir in
Folge anderer Grunderkrankungen, wie z.B. Linksherzerkrankungen, angeborenen Herz-
fehlern, Lungenembolien, chronisch obstruktiver- und interstitieller Lungenerkrankun-
gen oder seltener als Idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie (IPAH) auftreten. Liegt
eine gesicherte Sarkoidose als Grunderkrankung vor wird sie als Sarkoidose-assoziierte
Pulmonale Hypertonie bezeichnet. [19]

Die Erkrankung hat insgesamt eine schlechte Prognose und fiihrt ohne Therapie meist

innerhalb von wenigen Jahren durch Rechtsherzversagen zum Tod. [17]

1.3.1 Haufigkeit, Pathogenese und Klassifikation

Pulmonale Hypertonie tritt iiberdurchschnittlich hiufig bei Sarkoidosepatienten auf (in 5-
20%). Bei Patienten mit persistierender oder unerklarter Dyspnoe wird die Haufigkeit auf
> 50% geschétzt. Bei Betrachtung der fiir eine Lungentransplantation gelisteten Sarkoi-
dosepatienten kann sie sogar >70% sein. Nach invasiver Diagnostik der pulmonalen Hy-
pertonie wird sie als Sarkoidose-assoziierte Pulmonale Hypertonie (SAPH) bezeichnet.
[20]

Bei SAPH handelt es sich typischerweise um eine nicht sehr schwere pulmonale Hyper-
tonie bei fortgeschrittener Lungenerkrankung. Man nimmt an, dass sie durch Lungenfib-
rosierung mit Zerstorung des GefaBbetts, Hypoxie und damit verbundener arterieller und
vendser bis venookklusiver Gefdlverdnderung, erhohter Vasoreaktivitdt mit Vasospas-
men und GefaBkompression durch Lymphadenopathie und Mediastinalfibrose entsteht.
Sie kann aber auch als granulomatdse Vaskulopathie ganz ohne Lungenparenchymbetei-
ligung auftreten, oder durch eine linksventrikuldre Dysfunktion durch kardiale Sarkoi-
dose ausgelost werden. Als portopulmonale Hypertension bei Sarkoidose-bedingter Le-
berzirrhose kann sie sich zudem manifestieren. [19]

Eingeordnet ist sie in der Gruppe 5 ,,pulmonale Hypertonie mit unklarem oder multifak-
toriellem Mechanismus® der Nizza-Klassifikation. Bei klarer Pathogenese kann sie je-
doch auch der Gruppe 2, 3 oder 4 zugeordnet werden. Im Falle einer postkapillaren pul-
monalen Hypertonie durch kardiale Sarkoidose mit Linksherzinsuffizienz ist sie zum Bei-
spiel der Gruppe 2 zugehorig. Korreliert die Hohe des mPAPs mit der Schwere der Lun-

genfibrose ordnet man sie der Gruppe 3 zu. [20]



In seltenen Fillen kann zudem auch eine Lungengrunderkrankung wie Sarkoidose als
Trigger funktionieren und eine Pulmonalarterielle Hypertonie (PAH) (Gruppe 1) auslésen
oder beide Erkrankungen rein zufillig gleichzeitig bestehen. Pathogenetisch dhneln sich
diese beiden nur, wenn SAPH allein durch granulomatése Lungengefdverdnderungen
ohne Lungenparenchymbeteiligung zustande kommt. [21]

Die Differenzierung von PAH und der typischen SAPH mit Lungenfibrose ist aufgrund

therapeutischer Konsequenzen sehr wichtig. [21]

1.3.2 Symptomatik und Diagnostik

Symptomatisch dhneln sich Lungensarkoidose ohne und mit pulmonale Hypertonie sehr.
Dyspnoe, Husten, Miidigkeit und Brustschmerz konnen bei beiden die priméren Be-
schwerden sein. Umso schwieriger ist es Lungenhochdruck bei Sarkoidose friithzeitig zu
erkennen. Screeningmethoden wie der 6-Minuten-Gehtest konnen dabei helfen. [19]
Letztendlich wird eine spezifische Diagnostik dann initiiert, wenn das Ausmal} der Dys-

pnoe nicht mehr nur durch die Lungenfunktionseinschrinkung erklart werden kann. [21]

Diagnostisch kommen neben Anamnese und korperlicher Untersuchung, Bo-
dyplethysmographie, 6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie, Labor, EKG, CT-Thorax,
transthorakale Echokardiographie und Rechtsherzkatheter zum Einsatz. Die Stadienein-
teilung mittels WHO(World Health Organization)-Funktionsklassen I-IV kann bei gesi-
cherter pulmonaler Hypertonie entsprechend der Leistungseinschriankung erfolgen. [22]

Die Lungenfunktion zeigt typischerweise eine erniedrigte Diffusionskapazitit, Totale
Lungenkapazitit und Vitalkapazitit, also das Bild einer fortgeschrittenen Fibrose. Sie
kann aber auch normal sein. Im 6-Minuten-Gehtest ist die Gehstrecke meist <450 Meter
mit einem Sauerstoffabfall auf <90%. In der Blutgasanalyse ist zudem eine Hyperkapnie
oder auch eine Hypokapnie (Hyperventilation bei schwerer pulmonaler Hypertonie) zu
sehen. In der Spiroergometrie findet man unter anderem eine reduzierte maximale Sauer-
stoffaufnahme, einen niedrigen Sauerstoffpuls, eine frithe Laktatazidose und eine erhohte
ventilatorische Ineffizienz. Im Labor kann ein erhohter NT-proBNP(N-terminales pro
brain natriuretic peptide)-Spiegel, der jedoch unspezifisch ist, hinweisend sein. Im EKG
sind die typischen Zeichen einer Rechtsherzbelastung zu sehen (unter anderem P-pulmo-

nale, Rechtslagetyp und Rechtsschenkelblock). Im CT findet man bei fortgeschrittenem



Lungenhochdruck eine vergroferte Pulmonalarterie und bei Lungenfibrose deutliche Pa-
renchymverdanderungen. [20] [21]

Bei allen 6 Untersuchungen ist der Ausschluss einer pulmonalen Hypertonie bei normalen
Untersuchungsbefunden jedoch nicht moglich. [21]

Die transthorakale Echokardiographie ist die wichtigste nicht-invasive Untersuchung und
sollte initial durchgefiihrt werden. Eine rechtsventrikuldre Dysfunktion und ein erhdhter
pulmonalarterieller Druck kann mittels transthorakaler Echokardiographie diagnostiziert
werden. Die Untersuchungsmethode ist jedoch untersucherabhingig und falsch positive
Befunde sind héufig (positiver Vorhersagewert 0,56 in einer Studie von Minai et al.). [21]
Bei fehlender Trikuspidalinsuffizienz oder schwierigen Untersuchungsbedingungen (adi-
poser Patient) kann der Befund aber auch falsch negativ bzw. nicht eindeutig sein. [23]
Der typische echokardiographische Befund ist eine erhdhte maximale Trikuspidal-Regur-
gitationsgeschwindigkeit (> 2,8 m/s). Diese kann bei Trikuspidalinsuffizienz (TI) dopp-
lergestiitzt gemessen werden. Eine T1 ist mit hoher Wahrscheinlichkeit bei Lungenhoch-
druck vorhanden, jedoch nicht immer. Der systolische pulmonalarterielle Druck (PASP),
der sich aus der maximalen Trikuspidal-Regurgitationsgeschwindigkeit (TR Vmax) und
dem rechtsatrialen Druck (RAP) mit Hilfe der modifizierten Bernoulli-Gleichung (PASP
= TRVmax? x 4 + RAP) berechnet, ist dementsprechend auch erhdht. Der RAP wird iiber
die Weite und Atemvariabilitit der unteren Hohlvene abgeschitzt oder gemessen und be-
tragt bei Gesunden 5 mmHg. [23]

Eine rechtsatriale Dilatation (> 18cm?), eine erniedrigte pulmonalarterielle Accelerati-
onszeit (< 105ms), ein beschleunigter Pulmonalklappen-Regurgitationsjet (> 2,2m/s), ein
groBerer rechter als linker Ventrikel (> 1), ein erhohter links ventrikuldrer Exzentrizitits-
index (> 1,1), eine bei Inspiration kollabierende vergroBerte Vena cava (> 21mm) und
eine erweiterte Pulmonalarterie (> 25mm) sind weitere Hinweise. Diese Kriterien (min-
destens 2-3) sind zusammen mit dem erhohten TRVmax nach den aktuellen ESC/ERS-
Leitlinien mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fiir pulmonale Hypertonie assoziiert. Eine
reduzierte systolische Trikuspidalklappen Exkursion und ein Perikarderguss sind Zeichen
einer instabilen pulmonalen Hypertonie. [24]

Andererseits kann mit der Echokardiographie auch eine Linksherzinsuffizienz diagnosti-

ziert werden als Ursache einer postkapilldren pulmonalen Hypertonie . [24]
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Die endgiiltige Diagnosestellung erfolgt mittels Rechtsherzkatheter als Goldstandard. De-
finiert ist Lungenhochdruck mit einem pulmonalarteriellen Mitteldruck (mPAP) > 25
mmHg in Ruhe. Rechtsatrialer Druck, pulmonal arterieller Wedge-Druck (PAWP), pul-
monal-vaskuldrer Widerstand, Herzzeitvolumen und gemischt-vendse-Sauerstoffsitti-
gung werden auflerdem gemessen. Das minimal-invasive Verfahren wird bei hoher echo-
kardiographisch-definierter Wahrscheinlichkeit, wenn therapeutische Konsequenzen zu
erwarten sind, durchgefiihrt. Die Differenzierung von pré- und postkapilldrer pulmonaler
Hypertonie (PAWP < bzw. > 15 mmHg) sowie die Schweregradeinteilung ist mittels
Rechtsherzkatheteruntersuchung maéglich. [24]

Eine schwere pulmonale Hypertonie bei chronischer Lungenerkrankung ist definiert
durch mPAP > 35 mmHg oder mPAP > 25 mmHg und Herzindex < 2,0 I/min/m?. Liegt
eine schwere pulmonale Hypertonie im Rechtsherzkatheter vor sollte genau gepriift wer-
den, ob nicht eine andere Erkrankung, wie z.B. Linksherzinsuffizienz oder Lungenembo-
lien ursdchlich fiir die starke mPAP Erhohung sind. Falls dies ausgeschlossen werden
kann und die Lungenfibrose durch Sarkoidose nicht sehr fortgeschritten ist (TLC > 60
%/Soll), kann man laut der Kolner Konsensus-Konferenz von einer PAH bzw. einer PAH-
dhnlichen SAPH ausgehen. Da die therapeutischen Konsequenzen unterschiedlich sein

konnen, ist die Differenzierung von PAH und ,,normaler* SAPH sehr wichtig. [21] [24]

1.3.3 Therapie und Prognose

Therapeutisch kommt primér eine hochdosierte Glukokortikoidtherapie zum Einsatz. Im-
munsuppressive Therapiealternativen stellen Methotrexat, Azathioprin und TNF-alpha-
Blocker dar. [20]

Die ESC/ERS-Leitlinien betonen die Lungengrunderkrankung und nicht den Lungen-
hochdruck zu therapieren (,,treat the lung not the pressure®). Eine Langzeitsauerstoffthe-
rapie wird bei chronischer Hypoxdmie nahegelegt. Die Therapie mit PAH-spezifischen
Medikamenten wird nicht empfohlen. Bei gleichzeitiger Widerstanderhohung der vend-
sen Lungengefille (venookklusive Gefiallveranderungen durch Lungenfibrose) kann sie
zu einer respiratorischen Verschlechterung fithren. Im Falle einer PAH bzw. PAH-&hnli-
chen SAPH kann in genau ausgewéhlten Fillen eine PAH-spezifische Therapie erwogen
werden. Auch bei Patienten mit endgradiger Lungensarkoidose und SAPH die fiir eine

Lungentransplantation gelistet sind, ist sie in Einzelfallen gerechtfertigt. [21] [24]
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Ausreichend robuste Daten fiir die Empfehlung eines PAH-Medikaments in dieser Situ-
ation gibt es allerdings noch nicht. Den aktuellen Studienergebnissen entsprechend,
konnte eine off-label Therapie mit Endothelin-Rezeptor-Antagonist Bosentan oder
Ambrisetan Verbesserung bringen. [5]

Die Prognose der SAPH ist trotz Therapie schlecht mit 1-,2- und 5- Jahresiiberlebensraten
von 84, 74 und 59%. [20] Um den diagnostischen Ablauf einfacher zu gestalten, SAPH
frither zu diagnostizieren und rechtzeitig therapeutisch einschreiten zu konnen, sind
SAPH-Pradiktoren hilfreich. In dlteren Studien wurden eine reduzierte Gehstrecke, ein
Sauerstoffsittigungsabfall im 6-Minuten-Gehtest, Rontgenstadium 4 und eine reduzierte
Diffusionskapazitdt (DLCO) als mogliche SAPH-Pradiktoren identifiziert. [15] In der
Studie von Shorr et al. waren weder Cortisonbedarf noch Lungenfunktionsparameter,
sondern der zusétzliche benétigte Sauerstoff pradiktiv (multivariate Cox-Regressionsana-
lyse). Sensitivitit und Spezifitit lagen bei 92% und 33%. [25] In der Studie von Baug-
hman et al. unterschieden sich unter anderem forcierte Vitalkapazitiat, DLCO, Sauerstoft-
Gebrauch, Rontgenstadium und mPAP signifikant zwischen den Sarkoidose-Gruppen mit
und ohne pulmonale Hypertonie. [15] In den ESC/ERS-Leitlinien werden DLCO und
Kohlenstoffdioxid-Partialdruck als Lungenhochdruck-Pradiktoren bei chronischer Lun-

gengrunderkrankung genannt. [24]

1.4 Funktionelle Kapazitit

Die funktionelle Kapazitdt ist ein Mal} der Leistungsfdahigkeit unter Belastung. Bei Sar-
koidose kann sie mit Hilfe von 6-Minuten-Gehtest und Spiroergometrie erhoben werden.
Als Spiroergometrieparameter kann die maximale Sauerstoffaufnahme bei maximaler
Belastung herangezogen werden. Sie ,,dient als objektives Mal3 der korperlichen Leis-
tungsfahigkeit und definiert das obere Limit des kardiopulmonalen Systems*. [26] Auch
die maximale Wattleistung gibt Auskunft {iber die Belastbarkeit des Herz-Kreislauf-Sys-
tems. Zusitzlich ermoglicht die Spiroergometrie Atmung und Stoffwechsel bei steigender
Anstrengung beurteilen zu kénnen. Sie wird mittels Fahrrad- oder Laufbandergometer in
Anwesenheit von einem Arzt durchgefiihrt. [26]

Viel einfacher zu erheben mittels 6-Minuten-Gehtest ist die Gehstrecke, die die alltigli-
che Belastungssituation gut wiederspiegelt und dhnliche Aussagekraft wie einzelne Spi-

roergometrieparameter hat. Der 6-Minuten-Gehtest ist eine weitverbreitete Methode, die
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bei Menschen in jedem Lebensalter und unter minimalem Zeit- und apparativem Auf-
wand moglich ist. Er ist bei vielen kardiopulmonalen Erkrankungen zur Schweregradein-
teilung, Therapiemonitoring und Prognoseabschitzung in die Routine-Diagnostik aufge-

nommen worden. [27]

1.4.1 Funktionelle Kapazitit bei Sarkoidose

Die Erhebung der funktionellen Kapazitit bei Sarkoidose ist nicht Teil der Routine-Di-
agnostik, kann aber wertvolle Hinweise liefern. Dyspnoe und Miidigkeit (60-90%), die
hiufigsten Symptome bei Sarkoidose, konnen in manchen Féllen nicht erkldrt werden mit
Lungenfunktion, Bildgebung der Lunge oder Laborparametern. Die funktionelle Kapazi-
tit zeigt dagegen die Situation bei Belastung an und macht die Luftnot objektivierbar.
Erst durch die Ausschopfung der gesamten Lungenkapazitit bei Belastung konnen auch
die apikalen Lungenbereiche funktionell beurteilt werden. Eine ventilatorische- oder Dif-
fusionsstorung in diesem Bereich konnen detektiert werden. Lungenparenchymbefall,
Perfusions-Ventilation-Mismatch und Gasaustauschstorung, bei normaler Lungenfunk-
tion und Bildgebung, konnen so diagnostiziert werden. Marcellis et al. beispielsweise
wiesen bei symptomatischen Patienten mit normaler Diffusionskapazitdt mittels Spiroer-
gometrie einen gestorten Gasaustausch bei Belastung nach. Die Erfassung der funktio-
nellen Kapazitit ist somit nicht nur zur Abkldrung einer unerklérten Dyspnoe, sondern
auch als Verlaufsparameter bei symptomatischen Sarkoidosepatienten unabdingbar. Bei
erhohtem fibrotischen Umbau kann so rechtzeitig eine Therapieintensivierung eingeleitet
werden. [28] [29]

Zudem hingt die Lebensqualitéit von der funktionellen Kapazitat ab. Marcellis et al. zeig-
ten, dass Miidigkeit, Gehstrecke und Lebensqualitdt zusammenhéngen. Lungenfunktion
und Rontgenstadium korrelieren dagegen nur schwach mit der Lebensqualitdt. Laut
Marcellis et al. sollte der 6-Minuten-Gehtest und der Miidigkeitsfragebogen FAS (Fatigue
Assessment Scale) ins Routine-Management aufgenommen werden und bei Bedarf mit
korperlichem Training therapiert werden. [30] In einer prospektiven Folgestudie mit 18
Sarkoidosepatienten zeigten sie, dass korperliches Training Miidigkeit (FAS) und Geh-

strecke bessern kann. [31]
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Eine SAPH kann durch Spiroergometrie und 6-Minuten-Gehtest friihzeitig detektiert wer-
den. Der 6-Minuten-Gehtest wird als Screeningmethode der SAPH diskutiert. [19] Als
SAPH hinweisend gelten Gehstrecken < 450 m und Séttigungsabfille bei Belastung auf
<90%. [20] Bei pulmonaler Hypertonie sind maximale Sauerstoffaufnahme, endexspira-
torischer Kohlendioxid-Partialdruck (PetCO2) und Sauerstoff-Puls erniedrigt zu finden
sowie eine frithe Laktatazidose und eine ineffiziente Ventilation (VE/VCO?2 erhoht). [20]
Untersuchungen zu Spiroergometrie und SAPH wurden kaum durchgefiihrt. In der Studie
von Armstrong et al. zu pulmonale Hypertonie bei Interstitieller Lungenerkrankung (ILD)
(darunter 6% Sarkoidosepatienten) waren PetCO2 und Wattleistung signifikant niedriger
und VE/VCO?2 signifikant hoher bei ILD-Patienten mit pulmonaler Hypertonie als bei
ILD-Patienten ohne pulmonale Hypertonie. Die ersteren beiden korrelierten am stirksten
mit dem pulmonalarteriellen Druck und konnten zur nicht-invasiven Schwergradeintei-
lung der pulmonalen Hypertonie genutzt werden. [32]

Auch eine Atempumpenstérung kann sich in pathologischen Befunden der Belastungs-
untersuchungen wiederspiegeln. Die Differenzierung zwischen primirer Atemmuskel-
schwiche und erhdhter respiratorische Kapazitit ist dabei zum Teil mit Hilfe der Spiro-
ergometrie moglich. Eine ineffiziente Ventilation (VE/VCO2 erhoht) kann hinweisend
sein fiir eine Kapazititsiiberschreitung (P0.1/PImax erhoht). Atemeffizienz (VE/VCO?2)
und respiratorische Kapazitit (P0.1/PImax) von IPAH-Patienten korrelierten signifikant
in der Studie von Meyer et al. [33]

Ein muskuldrer Sarkoidosebefall konnte sich durch Beinschmerzen bemerkbar machen
und bei Untersuchungsabbruch zu erniedrigter funktioneller Kapazitit fithren. In der Stu-
die von Marcellis et al. waren bei Patienten mit peripherer Muskelinsuffizienz, Atemmus-
kelkraft (mitarbeitsabhidngig gemessen) und Gehstrecke signifikant niedriger als bei Pa-
tienten ohne periphere Muskelinsuffizienz. [34]

Nicht nur pulmonale bzw. muskuldre Ursachen fiihren zu einer reduzierten funktionellen
Kapazitit. Sie kann zudem durch kardiale Probleme ausgelost sein. [27] Die Echokardi-
ographie gehort zur Routine-Diagnostik einer Dyspnoeabkldrung und dient dem Aus-
schluss einer kardialen Beteiligung bei Sarkoidoseprimédrdiagnosestellung oder -reakti-
vierung. [1] Bei typischen spiroergometrischen Befunden sollte sie dringend wiederholt

werden, um die oft asymptomatische kardiale Sarkoidose zu detektieren.
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1.4.2 Funktionelle Kapazitdat und Mortalitit

Die funktionelle Kapazitét hat priadiktive Eigenschaften beziiglich der Mortalitét. Bei IPF
sind unter anderem die maximale Sauerstoffaufnahme und die Gehstrecke prognostisch
relevant. [35] Bei PAH wirken sich Gehstrecken < 332 m und V’O2peak < 10,5
ml/kg/min Uberleben verkiirzend aus. [36] Anzunehmen ist, dass die funktionelle Kapa-
zitdt auch bei fortgeschrittener Lungensarkoidose und bei SAPH prognostische Bedeu-

tung hat.

1.5 Atempumpe

Das Atmungsorgan besteht zum einen aus der Lunge, die den Gasaustausch ermdglicht
und zum anderen aus der Atempumpe, die fiir die Beliiftung sorgt. An der Atempumpe
sind neben der Inspirationsmuskulatur, das zentrale und periphere Nervensystem, der
kndcherne Thorax und der Alveolar- und Pleuradruck beteiligt. [37]

Storungen des respiratorischen Systems konnen somit einerseits pulmonal und anderer-

seits durch eine pathologische Atempumpe verursacht sein. [37]

1.5.1 Atempumpenstérung bei Sarkoidose

Dyspnoe ist eines der zentralen Symptome bei Sarkoidose. Zu respiratorischen Proble-
men konnen nicht nur Lungenfibrosierung, Lymphadenopathie und Vaskulopathie fiih-
ren, sondern auch eine Einschrinkung der Atempumpe. Diese kann durch Sarkoidosebe-
fall des zentralen, des peripheren Nervensystems oder der Atemmuskeln verursacht wer-
den. Auch bei Uberbeanspruchung (Mehrventilation) kann sich eine Atempumpenstdrung
in Form einer Muskelerschopfung entwickeln. Eine dritte Ursache kann eine Steroidmy-
opathie sein. Um dies zu verhindern sollten insbesondere bei chronischer Sarkoidose an-
dere Immunsuppressiva als Glukokortikoide zur Steroideinsparung eingesetzt werden.
[28] [38]

Eine periphere Muskelschwiche liegt bei Sarkoidose hdufiger vor als vermutet (asymp-
tomatischer Skelettmuskelbefall in 50-80%). Marcellis et al. fanden in 12-27% ihrer 124
Sarkoidose-Patienten eine reduzierte Kraft in den oberen und unteren Extremitéten. In
40% fanden sie eine reduzierte Atemmuskelkraft, gemessen mit Mundverschlussdruck-

messung. Betroffen sind also auch Diaphragma und interkostale Muskeln. [28]
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In der Studie von Kabitz et al. zeigte dagegen keiner der 18 Studienpatienten eine mus-
kulédre Erschopfung der Extremititen. Bei 17% wurde eine mitarbeitsunabhéngig gemes-
sene Atempumpenstdrung diagnostiziert. Diese Patienten zeigten die kiirzesten Gehstre-
cken und den hochsten Grad an Dyspnoe (Borg-Skala). Dyspnoegrad und Gehstrecke (6-
Minuten-Gehtest) waren starker von der Atempumpenfunktion abhéngig als von der Lun-
genfunktion (FVC) oder dem Sauerstoffpartialdruck. [39]

Eine Uberbeanspruchung der Atemmuskulatur durch Mehrventilation bei Hypoximie
(fortgeschrittene Lungenfibrose) kann zu einer Funktionseinschrankung durch Atemmus-
kelerschopfung fiihren. Die nichtinvasive Beatmungstherapie ist bei Patienten mit fortge-
schrittener Lungenerkrankung und respiratorischer Insuffizienz ein etabliertes Verfahren
zur Atempumpenentlastung. [40]

Bei SAPH aggraviert sich dieser Zustand der Atempumpeniiberbelastung. Die Atempum-
penfunktion bei SAPH wurde bisher noch nicht analysiert.

Eine erniedrigte Atemmuskelkraft bei PAH wurde bereits in mehreren Studien gezeigt.
[33][41][38] [42] Die Atemmuskelfunktion wurde dabei mitarbeitsabhingig (Mundver-
schlussdruckmessung) und -unabhéngig (Twitch Druck Messung) untersucht. Die Patho-
genese der Atempumpenstorung ist noch unklar. Der Verdacht auf eine chronische Atem-
pumpeniiberbelastung bei Lungenhochdruck stiitzt sich zum einen darauf, dass Hypo-
kapnie, kompensierte respiratorische Alkalose und Hyperventilation bei reduzierter Dif-
fusionskapazitit, also eine ineffektive Ventilation hdufig zu finden sind. In der Studie von
Meyer et al. mit 37 [PAH-Patienten, bei denen all das zutraf, zeigte sich eine gute lineare
Korrelation zwischen VE/VCO2 und P0.1/PImax, also zwischen ineffektiver Ventilation
und erhdhter Atempumpenaktivitdt. [33]

Zum anderen stiitzt sich die Hypothese auf die Beobachtung, dass eine Therapie mittels
nichtinvasiver Beatmung) und Atemmuskeltraining zur Verbesserung der Atempumpen-
funktion fiihrt. Letzteres wurde bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz und Atem-
pumpenstdrung untersucht. [43] [44]

Bei PAH Patienten konnte durch korperliches- und Atemmuskeltraining die Atemmus-
kelkraft (gemessen mittels Twitch Druck) und die funktionelle Kapazitit (Gehstrecke im
6-Minuten-Gehtest) verbessert werden. [42]
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1.5.2 Atempumpen-Diagnostik

Die Messung der Atempumpenfunktion kann mitarbeitsabhdngig und -unabhangig erfol-
gen. [37]

Die Mundverschlussdruckmessung ist ein géngiges nicht-invasives mitarbeitsabhéngiges
Verfahren. Hierbei atmet der Patient mit Nasenklemme im Sitzen in ein Mundstiick das
meistens im Bodyplethysmographen integriert ist. Zur Messung des Mundverschluss-
drucks 0,1 Sekunden nach Inspirationsbeginn (P0.1) muss er in Ruheatmung ein Mag-
netventil 6ffnen, das fiir 1,2 Sekunden ab Beginn der Inspiration verschlossen wird. Da-
mit der Patient sein Einatmen nicht an den bevorstehenden Verschluss der Atemwege
anpasst, darf er nicht vorgewarnt werden. Nach 5 Messungen wird der Median der Mund-
verschlussdriicke gebildet. PO.1 ist ein Parameter der die Last der Inspirationsmuskeln
angibt und erhoht ist bei erhohtem Aktivierungsgrad der Atemmuskeln. Er ist also auch
ein Parameter des zentralen Antriebs und steigt z.B. bei Hyperventilation an. [37]

Zur Messung des maximalen inspiratorischen Mundverschlussdrucks (PImax) muss der
Patient mit seiner maximalen Inspirationskraft das kurzzeitig verschlossene Ventil 6ff-
nen. Die Messung kann von der funktionellen Residualkapazitdt aus (nach normaler Aus-
atmung), oder vom Residualvolumen aus (nach maximaler Ausatmung) durchgefiihrt
werden. Bei zweiterem werden die Muskeln vorgedehnt und kénnen so eine groBBere Kraft
erzeugen. PImax wird meistens als Spitzendruck registriert, seltener als Plateaudruck.
Nach mindestens 6 Versuchen wird der beste Wert erfasst. Die Messung dient der Erhe-
bung der globalen Atemmuskelkraft. Entscheidend sind primédr Atemmuskulatur
(Zwerchfell und Atemhilfsmuskulatur) und sekundédr Thoraxwand, Pleura und Lungen-
volumen. [37]

PO.1/PImax wird als respiratorische Kapazitit bezeichnet und gibt das Verhéltnis von
Atempumpenlast zu Atemmuskelkraft an. Erhohte Werte zeigen eine Uberbeanspruchung
der Atempumpe und PO.1/PImax-Werte grofer als 20% eine bevorstehende Atempum-
penerschopfung an. [37]

Alter und Geschlecht konnen im Gegensatz zu Korpergrof3e und Gewicht die Parameter
der Atempumpe beeinflussen. Eine normale Atempumpenfunktion in der Mundver-
schlussdruckmessung kann eine Atempumpenstérung mit Sicherheit ausschlieBen. Bei
pathologischen Werten ist allerdings unklar ob diese wirklich eine gestorte Atempumpe

wiederspiegeln oder mitarbeitsbedingt falsch pathologisch sind. Die Referenzwerte der
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Mundverschlussdriicke wurden alters- und geschlechtsabhédngig von Koch et al. erortert

und sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. [45]

Tabelle 1: Referenzwerte der Mundverschlussdriicke modifiziert nach /45/

Angegeben sind Medianwerte der Mundverschlussdriicke eines gesunden Kollektivs (n=1188)
nach Alter in Jahren (J) und Geschlecht getrennt. In Klammern ist hinter PImax das 5. Perzentil
und hinter PO.1 und P0.1/PImax das 95. Perzentil angegeben.

Atempumpen- mannlich weiblich

parameter 45-541] 55-641] 65-74] 45-541] 55-641] 65-74 1]
PImax [kPa] 8,98(4,48) 8,56(4,24) 7,85(4,01) 5,61(2,53) 5,19(2,30) 4,48(2,07)
PO.1 [kPa] 0,12(0,27) 0,13(0,29) 0,14(0,31) 0,13(0,27) 0,14(0,29) 0,15(0,31)

PO.1/PImax [%] 144,00 1,647  1,8(53) 2765  2972)  3,1(7.8)

Eine mitarbeitsunabhidngige Methode zur Atempumpenmessung ist die Twitch Druck Be-
stimmung. Sie gilt derzeit als Goldstandard zur Diagnostik einer Zwerchfellinsuffizienz.
Durch bilaterale anteriore Magnetstimulation des Nervus phrenicus (BAMPS) wird eine
Kontraktion, also ein Zucken (englisch twitch) des Zwerchfells ausgeldst. Dafiir werden
Magnetspulen am rechten und linken Musculus sternocleidomasteideus an der Haut an-
gebracht. Die Driicke konnen mit transnasal eingelegten Sonden in Magen und Osopha-
gus registriert werden und der transdiaphragmale Twitch Druck aus ihrer Differenz er-
rechnet werden. Alternativ kann nicht-invasiv die Messung des Twitch Drucks mittels

Mundstiick erfolgen, durch Fortleitung des Drucks von der Pleura bis an den Mund. [37]
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2. Fragestellung

Zur Sarkoidose sowie zum Uberleben bei Sarkoidose sind bereits einige Studien vorhan-
den. Haufig wurden die Studien jedoch in Amerika oder in Japan durchgefiihrt. Die prog-
nostischen Konsequenzen sind dort bedeutsamer: Afroamerikaner sind héufiger und
schwerer von Sarkoidose und Japaner zwar weniger hdufig, jedoch mit einer nicht selten
letal endenden kardialen Manifestation betroffen. In der hier vorliegenden Studie wurde
ein mitteleuropéisches Kollektiv untersucht.

Daten zur SAPH liegen von Populationen mit unterschiedlich fortgeschrittener Sarkoi-
dose nur spérlich vor. Sie wurden vor allem von zur Lungentransplantation gelisteten
Sarkoidosepatienten erhoben.

Die funktionelle Kapazitit wurde im Zusammenhang mit IPF und PAH bereits ausfiihr-
lich untersucht. Zur funktionellen Kapazitit bei Sarkoidose und bei SAPH liegen jedoch
nur vereinzelt Studien vor.

Die Atempumpenfunktion wurde bisher eher selten bei Sarkoidose erfasst. Im Manage-
ment der chronischen Herzinsuffizienz und der COPD hat sie mittlerweile ihren Stellen-
wert. Auch bei PAH ist sie von steigendem Interesse. Studien die alle Mundverschluss-
druckparameter (Atemmuskelkraft, Atempumpenlast und respiratorische Kapazitit) in
Zusammenhang mit funktioneller Kapazitit, SAPH und Uberleben analysierten gibt es
nicht.

Zur besseren Einschitzung des Krankheitsverlaufes und zur frithzeitigen Erkennung von
Komplikationen dieser komplexen Multisystemerkrankung wurden in der hier vorliegen-
den Studie folgende Fragen gestellt:

1. Wie ist das Uberleben bei mitteleuropiischen Sarkoidosepatienten, was sind Ein-
flussfaktoren und Todesursachen?

2. Wie haufig ist SAPH, wie kann sie frithzeitig erkannt werden und was fiir Konse-
quenzen hat sie?

3. Wie ist die funktionelle Kapazitit bei Sarkoidose und was sind Einflussfaktoren?
Hat sie pradiktive Eigenschaften beziiglich pulmonaler Hypertonie und Mortalitét
bei Sarkoidose?

4. Wie ist die Atempumpenfunktion bei Sarkoidose und was sind Einflussfaktoren?
Gibt es Zusammenhinge zwischen Atempumpe, funktioneller Kapazitét, pulmo-

naler Hypertonie und Uberleben?
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie die monozent-
risch an der Missionsérztlichen Klinik Wiirzburg durchgefiihrt wurde. Die Patienten mit
Sarkoidose wurden anhand einer EDV Recherche mit dem Diagnoseschliissel ICD-10
D86 im Kliniknetz identifiziert. Der Einschlusszeitraum erstreckte sich von Januar 2002
bis Juni 2015. Nach Uberpriifung der Diagnose mit Hilfe der Arztbriefe wurden insge-
samt 182 Patienten in die Datenbank aufgenommen. Patienten mit unklarem Diagnose-
status wurden ausgeschlossen. Bei 55 der Patienten war die Sarkoidose zum Zeitpunkt
der Vorstellung eine nicht relevante Nebendiagnose und lag zum Teil lange zuriick. De-
skriptive Daten (Therapiestatus, Anthropometrie) und funktionelle Diagnostik fehlten
zum Teil. Von allen anderen 127 Patienten waren die Daten der kompletten Diagnostik,
durchgefiihrt in der Missionsérztlichen Klinik, vorhanden. 70% der Patienten stellten sich
zur Primérdiagnostik vor und 30% aufgrund einer Zustandsverschlechterung. Es gab Un-
terlagen mit Sarkoidose als Hauptdiagnose in der Inneren Medizin und in der PH-Ambu-
lanz. Diese 127 Patienten waren Mittelpunkt der statistischen Analyse und wurden als

,Kollektiv Diagnostik* bezeichnet (vgl. Abbildung 1).

Kollektiv Primiér-

di Sarkoid Betrachtung des
lagnose= arkoidose Uberlebens ab
N=182 o

. _ Primérdiagnose-
Sarkoidose z.T. nicht stellung
relevante Nebendiagnose
Kollektiv Diagnostik Betrachtung des
N=127 Uberlebens ab
Diagnostik komplett, durchgefiihrter
Missionsirztliche Klinik Diagnostik

Abb. 1: Gesamtkollektiv versus Analysekollektiv
Flow-Chart zu Patientenkollektiven. Angegeben sind Name des Kollektivs, Kriterium und
Patientenanzahl (N).

20



Das Uberleben wurde basierend auf Patientenakten und mittels Kontakt zum Patient bzw.
zu Angehorigen zum Hausarzt oder Einwohnermeldeamt erdrtert. War das Todesdatum
zu einem verstorbenen Patienten nicht bekannt, wurde das wahrscheinlichste Sterbedatum
anhand des letzten Hausarztkontaktes festgelegt. Die Follow-up-Untersuchung in Bezug
auf den Uberlebensstatus fand im April 2016 statt, nach einer ersten Telefonrunde im Juni
2014. Zu 3 Patienten konnte kein Endpunkt (lebend/verstorben) dokumentiert werden, da
diese nach England, in die Tiirkei bzw. nach Polen verzogen waren. 2 davon waren im
Kollektiv Diagnostik. Sie wurden als ,,lost-of-follow-up*“ gekennzeichnet (vgl. Abbil-
dung 2).

Kollektiv Primér- . Kollektiv
diagnose Sarkoidose | Ermittlung Diagnostik

- des =
Al Uberlebens S

NEIH

— follow-up N=179 follow-up N=125

— lost-of-follow-up N=3 lost-of-follow-up N=2

'— verstorben N=19 verstorben N=15

Abb. 2: Erfassung der verstorbenen Patienten

Flow-Chart zum Follow-up. Angegeben sind das jeweils betrachtete Kollektiv, die Erhebung
des Uberlebens (follow-up) und der Anteil an Verstorbenen, mit Patientenanzahl (N). Zu 3 bzw.
2 Patienten konnte der Uberlebensstatus nicht erhoben werden (lost-of-follow-up).

3.2 Datenerfassung

In einer Datei des Programms Microsoft Office Excel 2007 wurden die Daten erfasst. Als
Vorlage diente eine von der Missionsirztlichen Klinik gestellte Excel-Datei, die die ein-
zutragenden Variablen enthielt. Die erfassten Befunde wurden zum Zeitpunkt der Primér-
diagnosestellung Sarkoidose, der Verlaufskontrolle oder der Diagnosestellung pulmonale
Hypertonie erhoben. Die Primardiagnosestellung erfolgte extern oder bei Erstvorstellung
in der Missionsirztlichen Klinik. Das Uberleben wurde in Monaten und Jahren ab Erst-
diagnose Sarkoidose und ab Diagnostik in der Missionsérztlichen Klinik bis zum Sterbe-

datum bzw. bei lebenden Patienten bis zum follow-up-Zeitpunkt April 2016 angegeben.
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Mit Hilfe der Patientenakten der Inneren Medizin und der PH-Ambulanz wurden deskrip-
tive und funktionelle Daten erfasst. Ausgewihlte Parameter von 6-Minuten-Gehtest, Bo-
dyplethysmographie, Atempumpe, Spiroergometrie, Echokardiographie, Rechtsherzka-
theter und Labor wurden analysiert (vgl. Abbildung 3). Aufgrund des retrospektiven Stu-
diendesigns liegen nicht Daten zu allen Parametern zu allen Patienten vor. Es durchliefen
nicht alle Patienten alle Untersuchungen im Rahmen der Diagnostik in der Missionsirzt-

lichen Klinik.

6-Minuten-Gehtest

N=61/

Bodyplethysmographie
N=166/

Atempumpe
N=17/

Spiroergometrie
N=29/

Echokardiographie
N=127/

Rechtsherzkatheter
N=16/

~~
o)
2]
]
2
]
=
S
n
A
=%
o
=
o
©
M

Labor
N=181/

Abb. 3: Erfasste funktionelle Daten - Ubersicht

Flow-Chart der erfassten Untersuchungen. Angegeben sind das jeweils betrachtete Kollektiv
und die diagnostischen Methoden mit Anzahl (N). Alles rot markierte bezieht sich auf das Kol-
lektiv Diagnostik (Diagnostik vollstindig und durchgefiihrt in der Missionséarztlichen Klinik).

Der 6-Minuten-Gehtest erfolgte bei Patienten mit Leistungseinschriankung, zur Quantifi-
zierung dieser. Er wurde gemal3 der Leitlinie der American Thoracic Society (ATS)
durchgefiihrt. [46] Erfasst wurden Gehstrecke, Blutgase und Sauerstoffséttigung vor und
nach Belastung. Patienten die wihrend des Gehtests Sauerstoff bendtigten wurden mar-
kiert. Die Sollwerte fiir die 6-Minuten-Gehstrecken wurden, gemi3 den DGP(Deutsche
Gesellschaft fiir Pneumologie)-Empfehlungen, mit folgenden Formeln berechnet:

2,11xGroBe[cm]-2,29xGewicht[kg]-5,78x Alter[J]+667 fiir Frauen und
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7,57xGroBe[cm]—1,76xGewicht[kg]-5,02xAlter[J]-309 fiir Ménner. [27] Dementspre-
chend war die Sollgehstrecke fiir die erfasste Patientenpopulation im Durchschnitt 544 m
(Frauen) bzw. 632 m (Ménner).

Die Bodyplethysmographie wurde mit dem Ganzkdrperplethysmographen MasterScreen
Body/Diff® der Firma CareFusion, Deutschland gemiB den ERS-Statements [47] bei al-
len Sarkoidosepatienten, die sich in der Missionsérztlichen Klinik vorstellten, durchge-
filhrt. In die Datensammlung aufgenommen wurden forcierte Einsekundenkapazitit
(FEV1), Vitalkapazitit (VC), Tiffenau-Index (FEV1/VC), Residualvolumen (RV), totale
Lungenkapazitit (TLC), intrathorakales Gasvolumen (ITGV) und Transferfaktor fiir
Kohlenmonoxid (DLCO).

Mit dem im Bodyplethysmographen integrierten Pneumotachographen VIASYS
Healthcare, Jaeger, Hoechberg, Germany wurden die Mundverschlussdriicke, den Ame-
rican Thoracic society (ATS) Kriterien entsprechend, gemessen. Diese Untersuchung
durchliefen allen Patienten mit Verdacht auf Atempumpeninsuffizienz. Erfasst wurde der
maximale inspiratorische Mundverschlussdruck (PImax), der Mundverschlussdruck 0,1
Sekunden nach Inspirationsbeginn (P0.1), der Quotient aus P0.1 und PImax (P0.1/PImax)
und die Atemfrequenz (BF).

Eine Spiroergometrie wurde bei Leistungseinschrinkung zur Objektivierung, Quantifi-
zierung und Differenzierung dieser, mittels Fahrradergometer eBike basic PCplus von der
Firma GE Medical Systems Information Technologies GmbH, Freiburg, Deutschland
durchgefiihrt. Am Spiroergometrie-Messplatz wurde MasterScreen CPX von der Firma
CareFusion Germany 234 GmbH, Hochberg, Deutschland verwendet. Die maximale Sau-
erstoffaufnahme und die maximale Wattleistung wurden ins Datenregister aufgenommen.
In den Tabellen wurde die maximale Sauerstoffaufnahme, entsprechend dem Spiroergo-
metriebefund, als V‘O2max bezeichnet. Im FlieBtext dagegen als V‘O2peak, da die ma-
ximal erreichbare Sauerstoffaufnahme (erkennbar am V’O2-Plateau) bei Patienten mit
kardiovaskuldren oder pulmonalen Erkrankungen kaum erreicht werden kann und somit
V’0O2peak (maximal erreichte Sauerstoffaufnahme, Abbruch vor Ausbildung eines

V*O2-Plateaus) die korrektere Bezeichnung bei diesen Patienten ist [27].
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Die transthorakale Echokardiographie wurde bei allen Sarkoidosepatienten mit dem Ult-
raschallgerit VIVId 7® von der Firma GE Medical Systems, Solingen, Deutschland mit
Doppler- und M-Mode-Verfahren durchgefiihrt. Je nach Fragestellung (Ausschluss kar-
diale Sarkoidose versus Verdacht auf pulmonale Hypertonie) wurden unterschiedliche
Parameter gemessen. Erfasst wurden die rechtsatriale Grofe (RA), die Accelerationszeit
des Ausflussprofils liber der Pulmonalklappe (PVAcc Zeit) und die Exkursion des Tri-
kuspidalanulus wihrend der Systole (TAPSE) als Parameter der Rechtsherzmorphologie
bzw. -funktion. Als pulmonale Hypertonie definierende Parameter wurden die maximale
Trikuspidal-Regurgitationsgeschwindigkeit (TR Vmax), gemessen iiber der insuffizienten
Trikuspidalklappe, und der pulmonalarterielle systolische Druck (PASP) in die Datei auf-
genommen. Letzterer wurde mit Hilfe der modifizierten Bernoulli-Gleichung aus
TRVmax und gemessenem oder geschétztem rechtsatrialen Druck (RAP) berechnet
(PASP = TRVmax’ x 4 + RAP). Die linksventrikulire Ejektionsfraktion (LVEF) und der
linksventrikuldre Fiillungsindex (E/E‘) wurden als Parameter der Linksherzfunktion er-
fasst. Die LVEF wurde nach Teichholz oder/und nach Simpson (préizisere Methode) ge-
messen. Da die medianen Werte gleich, jedoch mehr LVEF-Werte nach Teichholz vor-
handen waren, wurde fiir die statistische Analyse nur die LVEF nach Teichholz herange-

zogen.

Die Rechtsherzkatheteruntersuchung erfolgte mit dem Swan-Ganz-Katheter der Firma
Smith Medical, Grasbrunn, Deutschland. Zur Patienteniiberwachung diente der Intensiv-
monitor IntelliVue MP70 (M8007A)®, Philipps Medizinsysteme, B&blingen, Deutsch-
land. Durchgefiihrt wurde die minimalinvasive Untersuchung bei allen Patienten mit ho-
her Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertonie in der Echokardiographie und the-
rapeutischen Konsequenzen. In die Datei aufgenommen wurde der pulmonalarterielle
Mitteldruck (mPAP), der pulmonale GefiBwiderstand (PVR), der Herzindex (CI), der
zentralvendse Druck (ZVD) und das Herzzeitvolumen (HZV). Letzteres wurde mittels

Thermodilution ermittelt.
Eine venose Blutentnahme erhielten alle Patienten. An Laborparametern wurden Krea-

tinin, Kalzium, ACE, sIL-2R und NT-proBNP erfasst. Die NT-proBNP-Bestimmung

wurde nur bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie veranlasst. Der Grenzwert von NT-
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proBNP lag bei 852 pg/ml (Méanner) bzw. 624 pg/ml (Frauen). Die Sarkoidose-Aktivi-
tatsparameter ACE und sIL-2R wurden nur bei fraglicher klinischer Konstellation und als
Verlaufsparameter angefordert. Thre Bestimmung fiihrte das Labor Limbach durch. Die
Referenzbereiche lagen fiir ACE bei 20-60 U/I und fiir sIL-2R be1 158-623 kU/I.

3.3 Einteilung der Analysegruppen

Die Patienten mit den Ereignissen Tod, pulmonale Hypertonie oder Atempumpenstorung
wurden in Gruppen aufgeteilt (vgl. Abb. 4). Ein Patient konnte dabei gleichzeitig in meh-
reren Gruppen sein.

Das Kollektiv ,,verstorben* setzte sich aus allen, vom Follow up erfassten, verstorbenen
Patienten zusammen. Die komplette Diagnostik war nur von 15 der 19 Verstorbenen vor-
handen.

Die Grenzwerte der invasiv und nicht-invasiv diagnostizierten pulmonalen Hypertonie
wurden gemall den aktuellen ESC/ERS-Leitlinien gewdhlt. Fiir den pulmonalarteriellen
systolischen Druck entsprachen sie den inzwischen veralten Leitlinien von 2009.
Lungenhochdruck ist definiert mit einem invasiv-gemessenen pulmonalarteriellen Mit-
teldruck > 25 mmHg und wird bei gesicherter Sarkoidose als Grunderkrankung Sarkoi-
dose-assoziierte pulmonale Hypertonie genannt. Das Kollektiv wurde entsprechend
»SAPH* genannt. Die nicht-invasiv diagnostizierte pulmonale Hypertonie ist durch die
echokardiographischen Parameter TRVmax und PASP definiert. Ab TRVmax > 2,8 m/s
bzw. PASP > 36 mmHg und bei Vorhandensein weiterer echokardiographischer Hin-
weise ist, gemél den Leitlinien, die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertonie
sehr hoch. Die Patienten, die diesen Kriterien entsprachen, wurden als Kollektiv
»TRVmax > 2.8 m/s* bzw. ,,PASP > 36 mmHg" zusammengefasst.

Die Atempumpenstérung wurde mithilfe der Referenzwerte von Koch et al. definiert (vgl.
Tab. 1). Alle Patienten die mit P0.1 iiber den Normwerten lagen (> 95. Perzentil), also
eine pathologisch erhdhte Atempumpenlast aufwiesen, bildeten das ,,Kollektiv Atem-
pumpenstorung*.

Die restlichen Patienten wurden den Gruppen ohne Ereignis zugeordnet, also ,,lebend®,
,keine SAPH®, ,PASP <36 mmHg", ,,TRVmax < 2,8 m/s* und ,,Atempumpe physiolo-
gisch®. ,,Lebend‘ waren alle nicht verstorbenen Patienten (n=110 bzw. 160) und ,,keine

SAPH* alle ohne invasiv-gesicherte pulmonale Hypertonie (n=115). Zu den Gruppen
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»PASP <36 mmHg* bzw. ,,TRVmax < 2,8 m/s* gehorten alle Patienten ohne echokardi-
ographischen Lungenhochdruck-Verdacht (n=105 bzw. 112). Alle Patienten mit einer den
Normwerten (vgl. Tab. 1) entsprechenden Atempumpenlast in der Mundverschlussdruck-

messung wurden der Gruppe ,,Atempumpe physiologisch* zugeteilt (n=4).

Kollektiv vom Follow-up
verstorben erfasite
= o verstorbene
N=19 bzw. N,=15 Patienten
Kollektiv SAPH invasiv
mPAP>25mmHg diagnostizierte
= pulmonale
N=12 Hypertonie
Kollektive . .
PASP>36mmHg nicht-invasiv
N=22 diagnostizierte
TRVmax>2,8m/s pulmonale
N=15 Hypertonie
Kollektiv
Atempumpen- Atempumpen-
storung lasterhohung
nach Koch et al.

N=13

Abb. 4: Flow-Chart zu Analysegruppen
Angegeben sind Name des Kollektivs, Kriterium und Anzahl (N). ;= Verstorbene mit
kompletter Diagnostik.

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit Hilfe des Programms SPSS 23.0 (IBM Corp., Ar-
monk, N.Y.) durchgefiihrt. Es wurden den Fragestellungen angepasste Verfahren verwen-
det.

Die Beschreibung der Charakteristika wurde fiir beide Kollektive ,,Primérdiagnose Sar-
koidose* und ,,Diagnostik* vorgenommen. In den Analysen wurde sich auf das Kollektiv

»Diagnostik* konzentriert, da nur von diesem die funktionellen Daten vollstandig vorla-
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gen. Die Uberlebenszeit wurde vom Kollektiv , Primirdiagnose Sarkoidose* ab Primiir-
diagnosestellung und vom Kollektiv ,,Diagnostik* ab durchgefiihrter Diagnostik (Analy-
sezeitpunkt/T1) betrachtet.

P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant definiert. P-Werte > 0,05 und <0,1 wur-

den als marginal signifikant bezeichnet und die Ergebnisse als ,, Trend* interpretiert.

Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik wurden mit Mittelwert und Standardabwei-
chung bei normalverteilten Daten bzw. Median und Interquartilenabstand (0,25- und
0,75-Quantil) bei nicht normalverteilten Daten dargestellt. Nominale Daten wurden als
absolute Werte und Relativwerte (%) angegeben. Entsprechend wurden zum Vergleich
der Mittelwerte bzw. Mediane der verschiedenen Parameter T-Test bei normalverteilten
und Mann-Whitney-U-Test bei nicht normalverteilten Daten verwendet. Zum Vergleich
von nominalen Daten wurde der exakte Fisher-Test benutzt.

Lineare Zusammenhinge wurden mit der Korrelationsanalyse nach Pearson bei normal-
verteilten Daten und mit der Rangkorrelation nach Spearman bei nicht normalverteilten
Daten ermittelt. Mit der linearen Regressionsanalyse wurde anschlieBend tiberpriift ob es
sich um kausale Zusammenhénge handelt (vorausgesetzt die Residuen waren normalver-
teilt). Zusammenhédnge mit Werten des Korrelations- bzw. Regressionskoeffizienten (r
bzw. ) > 0,9 oder < -0,9 wurden als sehr stark interpretiert. Werte < 0,3 bzw. > -0,3
zeigten, dass keine Zusammenhidnge vorhanden waren.

Die Uberlebenszeit wurde mittels univariabler und multivariabler Cox-Regression analy-
siert und Uberlebenszeitpridiktoren ermittelt. Die multivariable Cox-Regressionsanalyse
wurde mit allen marginal- und signifikanten Parametern der univariablen Analysen in
Abhingigkeit vom Alter durchgefiihrt. Andere Faktoren als das Alter konnten aufgrund
der geringen Fallzahl nicht einbezogen werden. Als positive Pradiktoren wurden die Pa-
rameter mit Hazard-Raten < 1 interpretiert und als negative Priadiktoren Parameter mit
Hazard-Raten > 1. Eine Priidiktionsanalyse zum Uberleben der SAPH-Patienten wurde
aufgrund der geringen Fallzahl nicht durchgefiihrt.

Mit der ROC-Analyse wurden die in der univariablen Cox-Regressionsanalyse identifi-
zierten Pradiktoren anschlieend genauer charakterisiert. Die ROC-Kurve wurde erstellt

und Area-Under-the-Curve (AUC), Cut-off, Sensitivitat, Spezifitit, positiver und negati-
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ver priadiktiver Wert ermittelt. Ab einem signifikanten AUC-Wert > 0,8 galt ein Parame-
ter als starker Pradiktor. Bestimmt wurde der Cut-off-Wert aus dem maximalen Produkt
von Sensitivitidt und Spezifitit (Youden-Index).

Mit der Kaplan-Meier-Analyse wurden Jahresiiberlebensraten und mittleres Uberleben
berechnet. Die Uberlebenszeit wurde in Abhiingigkeit von epidemiologischen und funk-
tionellen Parametern verglichen und in Uberlebensfunktionsdiagrammen dargestellt.
Hierzu wurden die in der ROC-Analyse berechneten Cut-off-Werte herangezogen. An-
gegeben wurden mittels Log-Rank-Test berechnete p-Werte.

Die binir logistische Regressionsanalyse diente dazu Pradiktoren fiir eine SAPH zu iden-
tifizieren. Sie wurde univariabel und multivariabel in Abhédngigkeit vom Alter bei der
jeweiligen Diagnostik durchgefiihrt. Weitere Faktoren konnten aufgrund der geringen
Fallzahl nicht einbezogen werden. Als positive Priadiktoren wurden die Parameter mit
Odds-Raten < 1 interpretiert und als negative Pradiktoren Parameter mit Odds-Raten > 1.
Eine ROC-Analyse wurde anschlieBend zur Charakterisierung der Pradiktoren durchge-
fithrt. Zur Atempumpenstdrung konnte aufgrund der geringen Fallzahl keine binar logis-
tische Regressionsanalyse durchgefiihrt werden. Die Pradiktoren wurden direkt mittels
ROC-Analyse analysiert.

Zur besseren Ubersicht wurden im iiberwiegenden Teil der Tabellen und Diagramme nur

die signifikanten und marginal signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Im Anschluss wurden alle Ergebnisse mit Hilfe der Bonferroni-Korrektur auf ihre statis-
tische Relevanz gepriift. Grund dafiir ist, dass die Einbeziehung von sehr vielen Variablen
in eine Analyse, ein zufillig statistisch relevantes Ergebnis mdglich macht. Um dies zu
differenzieren ist ein niedrigeres Signifikanzniveau notig, das mit Hilfe folgender Formel
berechnet wird: p <0.05/Anzahl an getesteten Parametern. Dabei wurde jede Analyse und
jede Untersuchung getrennt betrachtet. Beispielsweise war das neue Signifikanzniveau
beim Vergleich Lebende/Verstorbene fiir die 7 Variablen des 6-Minuten-Gehtests p <
0.007 (0.05/7) und fiir die 8 der Bodyplethysmographie p < 0.006 (0.05/8).
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4. Ergebnisse

Die Daten von insgesamt 182 Patienten (Kollektiv Primérdiagnose Sarkoidose) mit gesi-
cherter Sarkoidose, die sich mit der Hauptdiagnose Sarkoidose oder pulmonale Hyperto-
nie zur Sarkoidose Diagnosesicherung oder im Krankheitsverlauf in der Missionsérztli-
chen Klinik vorstellten, wurden deskriptiv ausgewertet. 55 dieser Patienten wurden auf-
grund inkompletter Diagnostik von der explorativen Statistik ausgeschlossen. Analysiert

wurden die funktionellen Daten von 127 Patienten (Kollektiv Diagnostik).

4.1 Charakteristika der Patientenpopulation

Das durchschnittliche Erkrankungsalter lag bei 48 Jahren. Die Patienten stellten sich im
mittleren Alter von 52 Jahren zur Diagnostik in der Missionsérztlichen Klinik vor. Das
Geschlechterverhiltnis war 1:1 (51% weiblich). Eine Sarkoidosemanifestation der Lun-
gen bzw. der Lymphknoten zeigte sich in 95% bzw. 60%. Augen, Haut, Gehirn und Herz
waren in nur 1% bis 6% beteiligt. Bei 22 bzw. 15 Patienten bestand eine pulmonale Hy-
pertonie nach echokardiographischen Kriterien (PASP > 36 mmHg bzw. TRVmax > 2,8
m/s). Bei 12 Patienten wurde eine pulmonale Hypertonie mittels Rechtsherzkatheter ge-
sichert. Weitere deskriptive Daten sind in Tabelle 2 aufgefiihrt. Tabelle 3 bzw. Tabelle 1

im Anhang zeigen die funktionellen Daten.

Tabelle 2: Deskriptive Daten

Alter, Geschlecht, Sarkoidose-Organbefall, Therapie vor und nach Primérdiagnose (PD) Sarkoi-
dose, Anteil der Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hypertonie (SAPH) sowie
anthropometrische Daten, angegeben mit Anzahl (N), Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD), Median und Interquartilenabstand (IQR). Betrachtung des Kollektivs Primérdiagnose
(PD) Sarkoidose (n=182) und des Kollektivs Diagnostik (n=127).

Kollektiv PD Sarkoidose Kollektiv Diagnostik
N=182 N=127

Parameter N (%), MW=£SD N (%), MW=£SD
Alter PD Sarkoidose 47,6+13,6 48,7+13,4
Geschlecht m/w 90(49,5)/92(50,5) 65(51,2)/62(48,8)
Organbefall Lunge/Lymphknoten/ 172(94,5)/111(61)/ 121(95)/76(59,8)/
Haut/Auge/Hirn/Herz 7(3,8)/10(5,5)/2(1,1)/4(2,2) 5(3,9)/8(6,3)/0/4(3,1)
Therapienaiv bei PD 147(80,8) 97(76,4)
Therapie Cortison/Azathioprin 81(44,5)/9(4,9) 64(50,4)/9(7,1)
SAPH 12 (6,6) 12(9,4)
Anthropometrie Median [IQR] Median [IQR]
GrofBle [cm] 170 [164-178] 170 [164-177,3]
Gewicht [kg] 78 [67,5-90] 78 [67-89,3]
BMI [kg/m?] 26 [23-30,2] 26 [22,9-30]
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Tabelle 3: Funktionelle Parameter
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR) und Anzahl (n). Betrachtung des Kollektivs Diagnostik n=127.

Parameter n MW=SD, Median[IQR]
6-Minuten-Gehtest

Gehstrecke [m] 53 416x131
pO2 Ruhe [mmHg] 52 75,6[68,8-82,9]
pCO2 Ruhe [mmHg] 50 36,2[34,8-38,2]
sO2 Ruhe [%] 53 96[95-97]
pO2 Belastung [mmHg] 51 75 [66,2-88]
pCO2 Belastung [mmHg] 50 37,6[35-39,6]
sO2 Belastung [%] 53 96,0[93,2-97]
Bodyplethysmographie

FEV1/VC [%] 126 76,5[68,3-82,3]
VC [%/Soll] 127 86+21
FEV1 [%/Soll] 127 82+23
ITGV [%/Soll] 126 95[81,0-112,3]
RV [%/Soll] 126 94,5[81-115]
RV/TLC [%] 124 36,0[28,8-44,7]
TLC [%/Soll] 127 93[80,0-100,0]
DLCO [%/Soll] 105 90,0[76,5-101,5]
Atempumpe

PImax [kPa] 17 5,9£2,4
PImax [%/Soll] 17 53425
P0.1 [kPa] 17 0,42[0,29-0,64]
PO.1 [%/Soll] 17 162[127-239]
P0.1/PImax [%] 17 9[5-17]
P0.1/PImax [%/Soll] 17 444[235-616]
BF [1/min] 17 21,4[18,6-23,7]
BF [%/Soll] 17 107[92,5-119]
Spiroergometrie

Leistung [W] 29 90[58-126,5]
V’02max [%/Soll] 29 82[63,5-92]
Echokardiographie

PASP" [mmHg] 49 35[28-45,5]
TAPSE [mm] 78 24[20-27]
LVEF Teichholz [%] 89 66[60-72]
LVEF Simpson [%] 43 65[58-70]
RA [cm?] 49 13,4[11-18,5]
TRVmax" [m/s] 44 2,7+0,8
PVAcc Zeit [ms] 65 11634
E/E 105 7,3[5,7-9,3]
Rechtsherzkatheter

mPAP [mmHg] 16 34+£12
PVR [dyn/sec/cm-5] 15 399+240
HZV [l/min] 15 4,9+1

CI [I/min/m?] 15 2,6+0,5
ZVD [mmHg] 16 9,2+4
Labor

nt-pro BNP [pg/ml] 18 226,5[48,3-1519,8]
Kreatinin [mg/dl] 126 0,79[0,66-0,90]
Calcium [mmol/1] 126 2,44[2,36-2,52]
sIL-2R [U/ml] 71 884[683-1462]
ACE [UN] 88 51[41,3-70,5]

“bei n=78 war keine Trikuspidalklappeninsuffizienz vorhanden (TRVmax bzw. PASP nicht bestimmbar)
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4.2 Uberleben bei Sarkoidose

Eingegangen in die Mortalitétsstatistik sind 179 Patienten (Follow-up-Kollektiv Primér-
diagnose Sarkoidose). In die explorative Uberlebensanalyse wurden 125 Patienten einbe-
zogen (Follow-up-Kollektiv Diagnostik). Zu 3 (bzw. 2) Patienten war kein Endpunkt be-
kannt (lost-of-follow-up). Verstorben sind 19 (10,4%) Patienten im mittleren Alter von
68 Jahren. Das mittlere Uberleben betrug 41 Jahre und 8 Monate ab der Primirdiagnose-
stellung und 12 Jahre ab der Diagnostik in der Missionsdrztlichen Klinik. Die Lunge war
in 95%, die Lymphknoten in 47% und das Gehirn bei einem der Verstorbenen von Sar-
koidose befallen. Bei 6 Patienten wurde zu Lebzeiten eine SAPH diagnostiziert. Uberle-
bensraten und weitere deskriptive Daten zu den Verstorbenen sind in Tabelle 4 und 5

aufgefiihrt.

Tabelle 4: Deskriptive Daten der verstorbenen Sarkoidosepatienten

Alter, Geschlecht, Sarkoidose-Organbefall, Therapie vor und nach Primérdiagnose (PD) Sarkoi-
dose, Anteil der Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hypertonie (SAPH) sowie
anthropometrische Daten, angegeben mit Anzahl (N), Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD), Median und Interquartilenabstand (IQR). Betrachtung der Verstorbenen des Follow up-
Kollektivs PD Sarkoidose (n=19) und des Follow up-Kollektivs Diagnostik (n=15).

Verstorbene n=19 Verstorbene n=15
Kollektiv PD Sarkoidose Follow-Up Kollektiv Diagnostik

Parameter N (%), MW=SD N (%), MW=SD
Alter Tod 67,8+12,0 70,1+£10,7
Alter PD Sarkoidose 56,4+16,1 58,7+16,1
Verstorben 1-/3-/5-Jahre nach PD 1(5,3)/5(26,3)/10(52,6) 6(40)/12(80)/13(86,7)
Geschlecht m/w 11(57,9)/8(42,1) 9(60)/6(40)
Organbefall Lunge/Lymphknoten/ 18(94,7)/9(47,4)/ 15(100)/9(60)/
Haut/Auge/Hirn/Herz 0/0/1(5,3)/0 0/0/0/0
Therapienaiv bei Diagnosestellung 16(84,2) 12(80)
Therapie Cortison/Azathioprin 9(47,4)/2(10,5) 8(53,3)/2(13,3)
SAPH 6(31,6) 6(40)
Anthropometrie Median [IQR] Median [IQR]
Grofe [cm] 169,0[166,5-179,5] 169,0[167,5-178,5]
Gewicht [kg] 70,0[56,3-86,0] 70,5[55,8-88,0]
BMI [kg/m?] 23,0[20,3-29,8] 22,6[20,0-30,3]
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Tabelle 5: Uberleben bei Sarkoidose

Angegeben sind mittleres Uberleben mit 95%-Konfidenzintervall (KI) und Uberlebensraten
(UR) in Prozent. Betrachtung des Uberlebens ab Primérdiagnosestellung (Follow-up-Kollektiv
PD Sarkoidose n=179) und ab Diagnostik (Follow-up-Kollektiv Diagnostik n=125).

Follow-up-Kollektiv Kollektiv PD Sarkoidose Kollektiv Diagnostik
N=179 N=125
Parameter MW (95%-KI), UR MW (95%-KI), UR
Mittleres Uberleben in Mon 500(343-557) 143(133-152)
1-/3-/5-/10-Jahres-UR [%] 100/97/93,3/91 95,2/89,6/88,5/85,1

4.2.1 Einfluss der funktionellen Parameter auf das Uberleben

Beim Vergleich der funktionellen Parameter von lebenden und verstorbenen Sarkoidose-
patienten (vgl. Tab. 6 und Tab. 2 im Anhang) fielen deutliche Unterschiede auf (p <0,03;
nach Bonferroni-Korrektur signifikant): funktionelle Kapazitit (Gehstrecke, V’O2peak),
Sauerstoffpartialdruck und -séttigung bei Belastung, Einsekunden-, Vital-, Diffusionska-
pazitidt und RV/TLC der Verstorbenen waren niedriger, und Trikuspidal-Regurgitations-
geschwindigkeit und Parameter der Rechtsherzfunktion (TAPSE, NT-proBNP) hoher als
die der Lebenden. Die Signifikanz dieser Unterschiede auch nach Bonferroni-Korrektur
zeigte, dass es sich dabei nicht um Zufille handeln konnte. Die Verstorbenen hatten zum
Teil eine Belastungshypoxdmie und eine restriktive sowie obstruktive Lungenfunktions-
storung. Auerdem hatten sie teilweise einen erhdhten pulmonalarteriellen Druck und
eine eingeschrinkte Rechtsherzfunktion sowie funktionelle Kapazitit.

Linksherz- und Nierenfunktion unterschieden sich zwischen verstorbenen und lebenden
Sarkoidosepatienten nur unwesentlich (nicht signifikant nach Bonferroni-Korrektur). Sie
waren bis auf eine Ausnahme nicht eingeschrinkt (LVEF > 55%, E/E* < 10, Kreatinin <
1,1 mg/dl).

Todesursachen konnten Lungenversagen und pulmonale Hypertonie gewesen sein.

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigten sich hochstsignifikante (p < 0,001 im Log Rank-
Test) Uberlebenszeitunterschiede zwischen den Sarkoidosepatienten ohne und mit pul-
monaler Hypertonie bzw. ohne und mit eingeschriankter Rechtsherzfunktion (vgl. Abbil-
dung 5). mPAP > 25 mmHg, PASP > 36 mmHg, TRVmax > 2,8 m/s, TAPSE < 18 mm
waren mit deutlich verkiirztem Uberleben assoziiert (mittlere Uberlebenszeit ab Lungen-

hochdruck-Diagnostik 68, 75, 80 bzw. 65 Monate versus 149 Monate ohne Kriterium).
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Tabelle 6: Vergleich funktioneller Parameter von Lebenden und Verstorbenen

Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n) und p-Wert (p). Betrachtung des Follow-up-Kollektivs Diagnostik (n=125).

Parameter n MW=SD, Median [IQR] P
Follow-up-Kollektiv Diagnostik  110/15 Lebend Verstorben
6-Minuten-Gehtest

Gehstrecke [m] 46/6 446+108 201+90 <0.001*
pO2 Ruhe [mmHg] 45/6 76[69-84] 70[62-73] 0.057
pCO2 Ruhe [mmHg] 43/6 36[35-38] 39[37-45] 0.033
SO2 Ruhe [%] 46/6 96[95-97] 95[92-97] 0.141
pO2 Belastung [mmHg] 44/6 79[69-89] 62[54-68] 0.003*
pCO2Belastung[mmHg] 42/6 37[35-39] 39[37-45] 0.084
SO2 Belastung [%] 46/6 97[95-97] 92[87-94] 0.004*
Bodyplethysmographie

FEV1/VC [%] 110/14 77[69-82] 73[57-83] 0.370
VC [%/Soll] 110/15 89+20 68+22 <0.001*
FEV1 [%/Soll] 110/15 85+22 6627 0.004*
ITGV [%/Soll] 110/14 95[81-110] 102[86-136,8] 0.283
RV [%/Soll] 110/14 93[80-113] 103[91-155] 0.073
RV/TLC [%] 108/14 34[27-41] 60[37-62] 0.001%
TLC [%/Soll] 110/15 93[81-101] 92[76-96] 0.321
DLCO [%/Soll] 92/11 91[80-104] 50[44-85] <0.001*
Echokardiographie

PASP [mmHg] 38/10 34[26-39,8] 54,5[34,4-70,3] 0.010
TAPSE [mm] 69/9 24[21,8-27,5] 17[12-22,5] 0.003*
LVEF Teichholz [%] 82/7 66,0[60,8-72] 55,0[47,7-77] 0.492
RA [cm?] 43/6 12,4[11-16,4] 24,1[14,9-33,9] 0.047
TRVmax [m/s] 36/8 2,5+0,7 3,4+0,6 0.001*
PVAcc Zeit [ms] 58/7 119 +£34 93+21 0.034
E/E 95/9 7,1[5,6-8,5] 9,1[8-12,3] 0.021
Spiroergometrie

Leistung [W] 25/4 91[61-133] 74[42-90] 0.281
V*O2max [%/Soll] 25/4 86[77-94] 54[28-61] 0.002*
Rechtsherzkatheter

mPAP [mmHg] 10/6 32,2139 36,5+10,1 0.552
PVR [dyn/sec/cm-5] 9/6 361,9+244.7 454242455 0.487
HZV [l/min] 9/6 5,1+1,2 4,6+1 0.352
CI [I/min/m"2] 9/6 2,7+0,5 2,5+0,4 0.331
ZVD [mmHg] 10/6 943.9 9,7+4.,6 0.763
Atempumpe

PImax [kPa] 13/4 6,2+2.5 4,8+2,2 0.333
PImax [%/Soll] 13/4 55427 47421 0.601
P0.1 [kPa] 13/4 0,38[0,25-0,60] 0,58[0,41-1,12] 0.130
PO.1 [%/Soll] 13/4 141[112-214] 277[185-590] 0.023
P0.1/PImax [%] 13/4 7[5-15] 16[10-24] 0.102
P0.1/PImax [%/Soll] 13/4 441[156-492] 826[468-1183] 0.032
BF [1/min] 13/4 19,2[18-23,7] 23,2[21,7-35,3] 0.130
BF [%/Soll] 13/4 96[90-119] 116[109-177] 0.130
Labor

nt-pro BNP [pg/ml] 14/4 79[46-644] 3325[1897-5807] 0.003*
Kreatinin [mg/dl] 110/15 0,8[0,7-0,9] 0,8[0,7-1,1] 0.124
Calcium [mmol/1] 110/15 2,4[2,4-2,5] 2,3[2,2-2,4] 0.020
sIL-2R [U/ml] 65/6 884[701-1422] 1365[518-2526] 0.627
ACE [U/] 79/7 52[43-69] 32[4-77] 0.099

#auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Abb. 5: Mortalitit in Abhingigkeit von pulmonaler Hypertonie
Eins-minus-Uberlebensfunktionsdiagramme, angegeben mit Mortalitit in Prozent, Uberlebens-
zeit in Monaten ab Diagnostik, p-Wert nach Log-Rank und Anzahl (n). Vergleich der Patienten
ohne und mit pulmonaler Hypertonie (a: keine SAPH/SAPH), bzw. nach echokardiographischen
Kriterien (b: PASP</>36mmHg; ¢: TRVmax</>2,8m/s) sowie Vergleich ohne und mit prognos-
tisch relevanter Rechtsherzfunktionseinschrankung (d: TAPSE>/<18mm).

4.2.2 Prognostische Parameter

Zur Priifung auf pradiktive Eigenschaften der funktionellen Parameter beziiglich des
Uberlebens bei Sarkoidose wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt (vgl. Tab.
7, 8). Parameter mit einer Hazardrate < 1 konnten als positive Pradiktoren identifiziert
werden (je hoher die Werte, desto linger das Uberleben). So sprechen eine gute funktio-
nelle Kapazitdt (Gehstrecke, V’O2peak), dynamische, statische Lungenfunktion (VC,
FEV1) und rechtsventrikuldre Funktion (TAPSE) sowie ein hoher Transferfaktor fiir
eine lingere Uberlebenszeit. Parameter mit einer Hazardrate > 1 waren negative Pri-
diktoren. Prognostisch ungiinstig erwiesen sich demnach ein hohes Erkrankungsalter,
eine hohe TRVmax als Surrogatmarker eines erhohten rechtsventrikuldren und damit

pulmonalarteriellen Drucks, ein groB3er rechter Vorhof und eine Lungeniiberbldahung.
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Diese Ergebnisse beruhten nicht auf Zufdllen (nach Bonferroni-Korrektur signifikant).
Altersunabhéngige prognostische Relevanz hatten funktionelle Kapazitét, Transferfak-
tor, pulmonalarterieller Druck (PASP, TRVmax) und Rechtsherzfunktion (multivariable
Analyse). Nach Bonferroni-Korrektur waren Gehstrecke und V*‘O2peak relevant.
Tabelle 7: Positive Uberlebenspridiktoren bei Sarkoidose (Cox-Regressionsanalyse)

Angegeben mit Hazard ratio (HR), 95%-Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p).
Die multivariable Analyse wurde in Abhéingigkeit vom Alter bei Diagnostik durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pridiktor HR (95%-KI) p HR (95%-KI) p
6-Minuten-Gehtest n=52

Gebhstrecke [m] 0,99 (0,98-0,995) 0.001* 0,99 (0,98-1,00) 0.008*
pO2 Ruhe [mmHg] 0,91 (0,82-1,01) 0.090 n.s. n.s.
pO2 Belastung [mmHg] 0,91 (0,85-0,98) 0.014 0,93 (0,85-1,01) 0.078
sO2 Belastung [%] 0,86 (0,76-0,98) 0.021 n.s. n.s.
Echokardiographie n=125

TAPSE [mm] 0,09 (0,02-0,39) 0.001° 0,23 (0,05-0,94) 0.042
PVAcc Zeit [ms] 0,98 (0,96-1,00) 0.071 n.s. n.s.
Bodyplethysmographie n=125

VC [%/Soll] 0,96 (0,94-0,99) 0.001% 0,98 (0,95-1,00) 0.063
FEV1 [%/Soll] 0,97 (0,95-0,99) 0.004° 0,98 (0,96-1,00) 0.090
DLCO [%/Soll] 0,95 (0,92-0,97) <0.001* 0,97 (0,94-0,99) 0.026
Spiroergometrie n=29

V*‘O2max [%/Soll] 0,92 (0,86-0,98) 0.011* 0,91 (0,84-0,98) 0.014*
Leistung [W] 0,97 (0,93-1) 0.084 n.s. n.s.

n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. * = nach Bonferroni-Korrektur signifikant.

Tabelle 8: Negative Uberlebenspridiktoren bei Sarkoidose (Cox-Regressionsanalyse)
Angegeben mit Hazard ratio (HR), 95%-Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p).
Die multivariable Analyse wurde in Abhdngigkeit vom Alter bei Diagnostik durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pridiktor HR (95%-KI) p HR (95%-KI) P
Alter n=125

Erkrankungsalter Sarkoidose 1,07 (1,03-1,11) 0.001* n.s. n.s.
6-Minuten-Gehtest n=52

pCO2 Ruhe [mmHg] 1,14 (1,01-1,29) 0.039 n.s. n.s.
Echokardiographie n=125

PASP [mmHg] 1,03 (1,01-1,06) 0.010 1,03 (1,00-1,06) 0.045
TRVmax [m/s] 1,01 (1,004-1,021) 0.005* 1,01 (1,00-1,02) 0.022
RA [cm?] 1,13 (1,04-1,22) 0.004* 1,12 (1,03-1,23) 0.013
E/E¢ 1,15(1,01-1,29) 0.031 n.s. n.s.
Atempumpe n=17

PO.1 [%/Soll] 1,01 (1,001-1,012) 0.024 1,02 (1,00-1,05) 0.060
P0.1/PImax [%/Soll] 1,003 (1-1,007) 0.049 1,00 (1,00-1,01) 0.075
BF [1/min] 1,18 (1,01-1,37) 0.033 1,90 (0,91-4,00) 0.088
BF [%/Soll] 1,03 (1,003-1,065) 0.033 1,14 (0,98-1,31) 0.084
Bodyplethysmographie n=125

RV [%/Soll] 1,00 (1,00-1,02) 0.016 n.s. n.s.
RV/TLC [%] 1,06 (1,03-1,09) <0.001* n.s. n.s.
Labor n=18

nt-pro BNP [pg/ml] 1 (1-1) 0.049 1 (1-1) 0.088

n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. * = nach Bonferroni-Korrektur signifikant.
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SAPH, invasiv oder echokardiographisch diagnostiziert, sowie die bei pulmonaler Hy-
pertonie prognostisch negative Rechtsherzfunktionseinschriankung (TAPSE < 18 mm)
waren die starksten Mortalititspradiktoren bei Sarkoidose (HR > 5, nach Bonferroni-Kor-
rektur signifikant) (vgl. Tab. 9). Altersunabhingige Pradiktoren waren SAPH und der

negative Prognosefaktor allerdings nicht.

Tabelle 9: Pulmonale Hypertonie als negativer Uberlebenspridiktor bei Sarkoidose (Cox-
Regressionsanalyse)

Angegeben sind Hazard ratio (HR), 95%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert (p). Die multivari-
able Analyse wurde in Abhéngigkeit vom Alter bei Diagnostik durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse

Pridiktor HR (95%-KI) p HR (95%-KI) P
SAPH 7,31 (2,60-20,6) <0.001* n.s. n.s.
PASP>36mmHg 5,22 (1,88-14,50) 0.002* n.s. n.s.
TRVmax>2,8m/s 5,85 (2,08-16,48) 0.001* n.s. n.s.
TAPSE<18mm 8,99 (3,13-25,8) <0.001* n.s. n.s.

*= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis.

Charakteristika der Sarkoidose-Uberlebenspridiktoren wurden mit Hilfe einer ROC-Ana-
lyse ermittelt (vgl. Tab. 10). Starke pradiktive Eigenschaften (AUC-Wert > 0,8; auch nach
Bonferroni-Korrektur signifikant) hatten funktionelle Kapazitat (Gehstrecke, V’O2peak),
Sauerstoffpartialdruck und Sauerstoffsattigung bei Belastung, Transferfaktor, Rechts-
herzfunktion (TAPSE, NT-proBNP) und pulmonalarterieller Druck (TRVmax). Ein-
schrinkungen diesbeziiglich waren mit verkiirztem Uberleben assoziiert. Die Uberle-
benspradiktoren NT-proBNP und V’O2peak hatten ab Werten > 1600 pg/ml bzw. < 64
%/Soll eine hohe Aussagekraft hinsichtlich der Prognose (Sensitivitdt 100%). Ein Erkran-
kungsalter > 54. Lebensjahr war prognostisch ungiinstig.

Die in der Cox-Regressions- und ROC-Analyse gefundenen Zusammenhédnge zwischen
Uberlebenszeit und funktionellen Parametern wurden mittels Kaplan-Meier-Analyse ve-
rifiziert (vgl. Tab. 11). Neben weiteren Pradiktoren bestétigten sich die altersunabhingi-
gen und zudem starken Pridiktoren: Gehstrecke <340 m, V’O2peak < 64 %/Soll, DLCO
<60 %/Soll, TRVmax > 3,3 m/s, PASP > 48,5 mmHg und TAPSE < 20 mm zeigten ein
signifikant (auch nach Bonferroni-Korrektur) erhdhtes Mortalitétsrisiko (vgl. Abbildung
0).
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Tabelle 10: Charakteristika der Sarkoidose-Uberlebenspridiktoren (ROC-Analyse)
Angegeben mit AUC-Wert, 95%-Konfidenzintervall (KI), Cut-off-Wert, Sensitivitdt (SN), Spe-
zifitdt (SP), positivem und negativem pradiktiven Wert (PPV; NPV). Kollektiv Diagnostik.

Pridiktor AUC (95%-KI) CutOff SN[%] SP[%] PPV[%] NPV[%]
Alter Sarkoidose [J] 0,74 (0,578-0,893)* >54 68 72 24 95
Echokardiographie n=125

PASP [mmHg] 0,76 (0,580-0,947) >48.,5 70 90 64 92
TRVmax [m/s] 0,84 (0,690-0,980)* >33 75 92 67 94
TAPSE [mm] 0,81(0,631-0,991)*  <20,2 78 87 44 97
RA [cm?] 0,75 (0,475-1,000) >16,7 83 77 32 97
E/E 0,73 (0,545-0,922) >7,8 89 66 20 99
Bodyplethysmographie n=125

VC [%/Soll] 0,74 (0,585-0,889)*  <78.,5 65 77 27 94
FEV1 [%/Soll] 0,69 (0,520-0,856) <71,5 53 77 23 93
RV/TLC [%] 0,78 (0,655-0,931)*  >41,9 63 78 27 94
DLCO [%/Soll] 0,84 (0,715-0,973)*  <60,5 67 95 56 97
6-Minuten-Gehtest n=52

Gehstrecke [m] 0,97 (0,924-1,000)*  <337,5 86 90 54 98
pCO2 Ruhe [mmHg] 0,77 (0,541-1,000) >37.9 86 73 29 98
pO2 Belastung [mmHg] 0,87 (0,760-0,982)*  <73,2 86 68 26 97
sO2 Belastung [%] 0,87 (0,757-0,979)*  <93,7 71 85 38 96
Spiroergometrie n=29

V’02max [%/Soll] 0,94 (0,853-1,000)*  <63.,5 100 88 57 100
Atempumpe n=17

PO.1 [%/Soll] 0,88 (0,673-1,000) >239 75 92 74 93
P0.1/PImax [%/Soll] 0,86 (0,659-1,000) >517 75 85 59 92
Labor n=19

nt-pro BNP [pg/ml] 1,00 (1,00-1,000)* >1598 100 100 100 100

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant.

Tabelle 11: Uberlebenszeitunterschiede in Abhingigkeit von prognostischen Faktoren
Berechnet mit Kaplan-Meier-Analyse, angegeben mit p-Wert nach Log-Rank und Anzahl (n).

Parameter </> Cut-Off Wert n p-Wert nach Log-Rank

Pulmonalarterieller Druck und Rechtsherzfunktion

PASP <48/>48 [mmHg] 87/19 <0.001*
TRVmax <3,3/>3,3 [m/s] 76/13 <0.001*
TAPSE >20/<20 [mm] 11/114 <0.001*
RA <17/217 [em?] 101/98 0.003*
nt-pro BNP </>1600 [pg/ml] 12/6 <0.001*
Funktionelle Kapazitiit

V’0O2max >65/<65 [%/Soll] 17/12 <0.001?
Gehstrecke >340/<340 [m] 30/22 <0.001°
Lungenfunktion und Blutgase

VC >80/<80 [%/Soll] 50/75 <0.001*
FEV1 >70/<70 [%/Soll] 51/74 0.019

RV/TLC <42/>42 [%)] 52/73 <0.001*
DLCO >60/<60 [%/Soll] 75/50 <0.001*
pCO2 Ruhe <38/>38 [mmHg] 33/19 0.011*
pO2 Belastung >73/<73 [mmHg] 29/23 0.003*
sO2 Belastung >93/<93 [%] 32/20 0.001*
Atempumpenfunktion

P0.1 <250/>250 [%/Soll] 4/13 0.008*
P0.1/PImax <500/>500 [%/Soll] 4/13 0.014*

?= nach Bonferroni-Korrektur signifikant.*= Cut-off-Werte berechnet mit ROC-Analyse (vgl Tab.
Wert vor Schrigstrich bedeutet gilinstigere Prognose (,,glinstig/ungiinstig®).

10);
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Abb. 6: Uberlebenszeitunterschiede in Abhiingigkeit von relevanten Prognosefaktoren
Uberlebensfunktionsdiagramme, angegeben mit kumulativem Uberleben in Prozent, Uberle-
benszeit ab Diagnostik in Monaten, p-Wert nach Log-Rank und Anzahl (n). Verglichen wird die
Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Hohe ausgewihlter* funktioneller Parameter.

*= altersunabhidngige Mortalitétspriadiktoren. Cut-off-Werte berechnet mit ROC-Analyse (vgl. Tab. 10).
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In der Korrelations- und Regressionsanalyse zeigte sich, dass die Uberlebenszeit von
funktioneller Kapazitdt, pulmonalarteriellem Druck (TRVmax, PASP) und Lungenfunk-
tion abhing (vgl. Tab. 12). Respiratorische Kapazitit (P0.1/PImax) und Uberlebenszeit
korrelierten am stiarksten (r = -0,57). Insgesamt waren die Zusammenhinge dieser Ana-
lyse jedoch eher schwach. Relevante zum Teil kausale Zusammenhénge zeigten sich zwi-
schen Uberlebenszeit und funktioneller Kapazitit (Gehstrecke, V‘O2peak, Leistung),
pulmonalarteriellem systolischen Druck und Transferfaktor (r bzw. 3 > 0,4 oder < -0,4;

signifikant nach Bonferroni-Korrektur) (vgl. Abbildung 7).

Tabelle 12: Zusammenhang Uberlebenszeit und funktionelle Parameter (Korrelations-
und lineare Regressionsanalyse)

Angegeben mit Spearman Korrelationskoeffizient (r), Beta (B), p-Wert (p) und Anzahl (n). Be-
trachtet wird die Uberlebenszeit ab der durchgefiihrten Diagnostik.

Kollektiv Diagnostik Korrelation r (p) Lineare Regression p (p)
Parameter Uberlebenszeit Uberlebenszeit
6-Minuten-Gehtest n=52

Gehstrecke [m] 0,40 (0.004%) 0,40 (0.003*)
Bodyplethysmographie n=125

FEV1/VC [%] n.s. 0,15 (0.098)
ITGV [%/Soll] -0,28 (0.002%) -0,29 (0.001%)
RV [%/Soll] -0,18 (0.044) -0,20 (0.023)
RV/TLC [%] -0,33 (<0.001%) -0,31 (<0.001%)
DLCO [%/Soll] 0,35 (<0.001*) 0,33 (0.001*)
Echokardiographie n=48

PASP [mmHg] -0,37 (0.009%) -0,25 (0.092)
TRVmax [m/s] -0,34 (0.024) -0,29 (0.052)
Spiroergometrie n=29

V*‘O2max [%/Soll] 0,42 (0.025%) n.s.
Leistung [W] 0,47 (0.010%) n.s.
Atempumpe n=17

PImax [kPa] 0,45 (0.070) 0,45 (0.070)
PImax [%/Soll] 0,45°(0.072) 0,45 (0.072)
P0.1/PImax [%/Soll] -0,57 (0.017) -0,42 (0.097)
Labor n=18

nt-pro BNP [pg/ml] n.s. -0,43 (0.072)

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. ‘= Korrelationskoeffizient nach Pearson. n.s.= nicht signi-
fikantes Ergebnis.
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Abb. 7: Zusammenhang Uberlebenszeit und prognostisch relevante Parameter
Streudiagramme zu (kausalen) Zusammenhingen von Uberlebenszeit in Monaten ab Diagnostik
und funktionellen Parametern, angegeben mit Spearman Korrelationskoeffizient (r), Beta (B3), p-
Wert (p), Anzahl (n), Mittelwert- und 95%-Konfidenzintervalllinien.

40



4.3 Sarkoidose-assoziierte Pulmonale Hypertonie

Eine SAPH wurde bei 12 Patienten (4 ménnlich, 8 weiblich) invasiv diagnostiziert. Die
Pravalenz betrug somit 9,4% (bei Betrachtung der in der Missionsérztlichen Klinik un-
tersuchten Patienten).

Die WHO-Funktionsklassen waren II (25%) und III (75%). Eine Sarkoidosemanifestation
der Lunge hatten alle Patienten. Eine Lymphadenopathie war radiologisch in 33% vor-
handen, Haut und Augen waren in 17% bzw. 8% befallen. Eine Manifestation am Herzen
wies keiner der Patienten auf (soweit anhand der erfassten Parameter beurteilbar). Die
Rechtsherzkatheter-gesicherte Diagnose wurde im Durchschnitt 11 Jahre nach Primérdi-
agnosestellung Sarkoidose im mittleren Alter von 63 Jahren gestellt. In einem Fall wurde
Sarkoidose und pulmonale Hypertonie gleichzeitig erstdiagnostiziert, in einem anderen
wenige Monate nacheinander. Bei Primardiagnosestellung Sarkoidose erhielten die Pati-
enten in 83% eine Cortison-Therapie und in 33% eine Azathioprin-Therapie. Weitere de-

skriptive Daten zu den 12 SAPH-Patienten sind in Tabelle 13 aufgefiihrt.

Tabelle 13: Deskriptive Daten der SAPH-Patienten

Angegeben sind Alter, Zeitraum zwischen Primérdiagnose (PD) Sarkoidose und invasiv gesi-
cherter pulmonaler Hypertonie, Sarkoidose-Organbefall, Therapie vor und nach Diagnosestel-
lung Sarkoidose, WHO-Stadien und anthropometrische Daten der Patienten mit Sarkoidose-as-
soziierter Pulmonaler Hypertonie (SAPH) mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD),
Median, Interquartilenabstand (IQR) und Anzahl (N).

Kollektiv SAPH n=12

Parameter N (%), MW=SD, Median [IQR]
Alter SAPH 63,2+14.,6

Alter PD Sarkoidose 45,5+18,7

Zeit Primérdiagnose Sarkoidose und SAPH in Monaten 134 [23-280]
Geschlecht m/w 4(33)/8(67)
Organbefall Lunge/Lymphknoten/Haut/Auge/Hirn/Herz 12(100)/4(33)/2(17)/1(8)/0/0
Therapienaiv bei Sarkoidose-Diagnosestellung 8(66,7)

Therapie Cortison/Azathioprin bei PD Sarkoidose 10(83,3)/4(33,3)
WHO I/ 1V 0/3(25)/9(75)/0
Anthropometrie Median [IQR]
GrofBe [cm] 169 [162-176,5]
Gewicht [kg] 75,5 [51,5-92]

BMI [kg/m?] 25,2[17,3-31,5]

Die pulmonale Hypertonie definierenden Parameter, gemessen mittels Rechtsherzkathe-
ter bzw. echokardiographisch, sind in Tabelle 14 aufgefiihrt. Die 12 SAPH-Patienten
(mPAP > 25 mmHg) hatten einen mittleren pulmonalarteriellen Mitteldruck von 38,8

mmHg. 8 der Patienten zeigten eine schwere pulmonale Hypertonie (mPAP > 35 mmHg).
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11 der SAPH-Patienten hatten einen PASP > 36 mmHg und von 10 SAPH-Patienten war
ein TRVmax > 2,8 m/s bekannt.

Bei 22 (PASP > 36 mmHg) bzw. 15 (TRVmax > 2,8 m/s) Patienten bestand eine hohe
Wabhrscheinlichkeit einer pulmonalen Hypertonie nach echokardiographischen Kriterien.
Eine Rechtsherzkatheteruntersuchung zur Diagnosesicherung erhielten allerdings nur 11

bzw. 10 dieser Patienten. Die Pravalenz der SAPH konnte somit unterschitzt sein.

Tabelle 14: Pulmonale Hypertonie definierende Parameter

Definierende Parameter von Rechtsherzkatheter-gesicherter Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler
Hypertonie (SAPH) und pulmonaler Hypertonie nach echokardiographischen Kriterien
(PASP>36mmHg, TRVmax>2,8m/s), angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD), Median, Interquartilenabstand (IQR) und Anzahl (n).

Kollektiv Parameter n MW=+SD, Median [IQR]
SAPH mPAP [mmHg] 12 38,849,9
PASP>36mmHg PASP [mmHg] 22 48,5 [38,8-63,3]
TRVmax>2,8m/s TRVmax [m/s] 15 3,5+0,5

4.3.1 Pulmonale Hypertonie und funktionelle Parameter

Die funktionellen Parameter von SAPH-Patienten und Sarkoidosepatienten ohne SAPH
waren zum Teil hochsignifikant (p < 0.01) unterschiedlich (vgl. Tab. 15). Sauerstoftblut-
gase in Ruhe und bei Belastung sowie statische, dynamische Lungenfunktionsparameter
(FEV1/VC, FEV1, VC, RV/TLC) und der Transferfaktor unterschieden sich hochsignifi-
kant. Die funktionelle Kapazitit war bei den SAPH-Patienten mit einer Gehstrecke von
285£151 m und einer V’O2peak von 61[40-80,3] %/Soll niedriger. Und wie zu erwarten
waren Rechtsherzfunktion und Himodynamik hochsignifikant unterschiedlich in den bei-
den Gruppen. Diese Unterschiede beruhten nicht auf Zufillen (auch nach Bonferroni-
Korrektur signifikant) und waren auch in groBBeren Kollektiven und altersadjustiert zum
Grofteil sichtbar (vgl. PASP <36/>36 mmHg bzw. TRVmax <2,8/>2,8 m/s, Tab. 16 bzw.
Tab. 3 im Anhang). SAPH ist somit nicht nur himodynamisch, sondern auch funktionell

und ventilatorisch relevant.
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Tabelle 15: Vergleich funktioneller Parameter ohne und mit Rechtsherzkatheter-gesicher-
ter pulmonaler Hypertonie (keine SAPH/SAPH)
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n) und p-Wert (p).

Parameter n MW4+SD, Median [IQR] p
115/12 keine SAPH SAPH
6-Minuten-Gehtest
Gehstrecke [m] 42/11 460,5+100 285+ 151 <0.001*
pO2 Ruhe [mmHg] 41/11 80,1[70,1-88,1] 69,4[62,2-72,2] 0.002*
pCO2 Ruhe [mmHg] 39/11 35,7[34,7-38] 39,2[37,3-42,8] 0.013
sO2 Ruhe [%] 42/11 96,7[95,3-97,5] 94,6[92,2-95.,4] <0.001*
pO2 Belastung [mmHg] 41/10 81[72-90,5] 62,3[53,8-69] <0.001*
pCO2 Belastung [mmHg] 39/10 37[34,2-39,1] 38,3[37-44,5] 0.097
sO2 Belastung [%] 42/11 96,8[95,4-97,6] 92,2[85-94,1] <0.001*
Bodyplethysmographie
FEV1/VC [%] 114/12 77,5[70,2-82,3] 63,9[51,3-72,6] <0.001*
VC [%/Soll] 115/12 90,2+17,9 56,8+19,8 <0.001*
FEV1 [%/Soll] 115/12 86,9+19,4 47,8+15,9 <0.001*
ITGV [%/Soll] 114/12 95[83-108] 105,5[90,7-153] 0.076
RV [%/Soll] 115/12 95[81-113] 115[93,5-209,8] 0.009
RV/TLC [%] 114/12 33,7[27,4-40,9] 55,5[40-62,3] <0.001*
TLC [%/Soll] 115/12 93[82-100] 88,5[72,6-96,8] 0.236
DLCO [%/Soll] 93/12 93[84,5-104] 48,5[41-64,8] <0.001*
Atempumpe
PImax [kPa] 10/7 6,9+2,4 4,4+1,7 0.032
PImax [%/Soll] 10/7 60,7+28,7 42.3+16,7 0.150
P0.1 [kPa] 10/7 0,35 [0,22-0,57] 0,62 [0,38-0,77] 0.055
P0.1 [%/Soll] 10/7 139,5[97-195,3] 225[162-300] 0.043
P0.1/PImax [%] 10/7 6 [4-13] 16 [9-21] 0.025
P0.1/PImax [%/Soll] 10/7 281 [118,3-491,3] 541 [444-1111] 0.019
BF [1/min] 10/7 19,9 [18-23,9] 22,7[19,2-23,8] 0.315
BF [%/Soll] 10/7 99,5 [89,5-120] 113 [96-119] 0.364
Echokardiographie
PASP [mmHg] 38/11 32[25,8-37] 61[55-84] <0.001*
TAPSE [mm] 66/12 24[22-28] 16,3[12,5-21,5] <0.001*
LVEF Teichholz [%] 78/11 65,8[60-72] 67[55-77] 0.774
RA Fldche [cm?] 38/11 12,3[10,9-15,9] 19,5[13,9-31,2] 0.009
TRVmax [m/s] 34/10 2,4+0,5 3,8+0,4 <0.001*
PVAcc Zeit [ms] 55/10 123,8+29,5 73,3£22,7 <0.001*
E/E 96/9 7,2[5,7-8,9] 8,7[5,5-10] 0.384
Spiroergometrie
Leistung [W] 23/6 100[66-137] 73,5[50-91] 0.192
V*‘O2max [%/Soll] 23/6 86[77-95] 61[40-80,3] 0.019*
Rechtsherzkatheter
mPAP [mmHg] 4/12 18,8+3,4 38,849,9 0.002*
PVR [dyn/sec/cm™] 3/12 89,7+66,6 476201 0.007*
HZV [l/min] 3/12 5,1+1,1 4,8+1,1 0.719
CI [/min/m?] 3/12 2,7+0,7 2,6+0,5 0.918
ZVD [mmHg] 4/12 6,84+4.,6 10,1434 0.163
Labor
nt-pro BNP [pg/ml] 11/8 82[46-360] 1597[230,8-3824] 0.026
Kreatinin [mg/dl] 169/12 0,77[0,65-0,89] 0,8[0,7-1,2] 0.450
Calcium [mmol/1] 162/12 2,4[2,4-2,5] 2,4[2,3-2,5] 0.616
sIL-2R [U/ml] 81/10 849[633,5-1329] 700,5[518-2206] 0.585
ACE [U/N] 108/6 52[42-69] 37,5[16,7-63.8] 0.070

#auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Tabelle 16: Vergleich funktioneller Parameter ohne und mit pulmonaler Hypertonie nach
echokardiographischem Kriterium (PASP </>36mmHg)
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand,

Anzahl (n) und p-Wert (p).

Parameter n MW4+SD, Median [IQR] p
105/22 PASP <36mmHg PASP >36mmHg
6-Minuten-Gehtest
Gehstrecke [m] 37/16 454,7+ 100 327,2+153 0.001*
pO2 Ruhe [mmHg] 36/16 77,4(68,9-84,1) 70,6(65,9-76,6) 0.094
pCO2 Ruhe [mmHg] 34/16 35,8(34,9-38,1) 37,6(33,9-39,7) 0.435
sO2 Ruhe [%] 37/16 96,2(95-97,2) 95,2(94,1-96) 0.049
pO2 Belastung [mmHg] 36/15 80,4(71-89,7) 62,8(54,8-73,6) 0.001*
pCO2 Belastung [mmHg] 34/15 37,4(34,8-40) 38,1(35-38,7) 0.664
sO2 Belastung [%] 37/16 96,6(95-97,3) 92,6(89-95,9) 0.001*
Bodyplethysmographie
FEV1/VC [%] 104/22 76,8(69,1-82,5) 71,8(59,4-78,3) 0.030
VC [%/Soll] 105/22 89,4+18,7 70+25 <0.001*
FEV1 [%/Soll] 105/22 85,8+20,2 65,5+29,5 <0.001*
ITGV [%/Soll] 104/22 94(79,5-109) 106(89,7-134) 0.039
RV [%/Soll] 104/22 91,5(78,3-111,8) 111,5(92,8-144,5) 0.001*
RV/TLC [%] 103/21 32,9(27,2-40) 54(37,8-60,6) <0.001*
TLC [%/Soll] 105/22 92(81-100) 93(76-98,5) 0.821
DLCO [%/Soll] 85/20 93(84-104) 69(44,8-80,3) <0.001*
Atempumpe
PImax [kPa] 8/9 6,8+2,2 5,1+£2,5 0.171
PImax [%/Soll] 8/9 57,5427,7 49,2424.5 0.523
P0.1 [kPa] 8/9 0,35[0,29-0,54] 0,56[0,3-0,72] 0.236
PO0.1 [%/Soll] 8/9 139,5[104,5-181,5] 217[144,5-276,5] 0.139
P0.1/PImax [%] 8/9 6[4-13] 12[8-20] 0.167
P0.1/PImax [%/Soll] 8/9 281[138-472,8] 492[427,5-901] 0.093
BF [1/min] 8/9 19,1118,5-23,3] 22,7[19,1-24,1] 0.321
BF [%/Soll] 8/9 95,5[92,3-117] 113[95,5-121] 0.370
Echokardiographie
PASP [mmHg] 27/22 28(24-32,5) 48,5(38,8-63,3) <0.001*
TAPSE [mm] 59/19 24(22-28) 20(15-25) 0.039
LVEF Teichholz [%] 71/18 66(61-72) 65,5(59-75,5) 0.967
RA Fldche [cm?] 30/19 12,3(10,7-15,9) 17(11,8-29,6) 0.025
TRVmax [m/s] 24/20 2,2+0,4 3,3+0,6 <0.001*
PVAcc Zeit [ms] 52/13 125,3+28,9 78,7£25,9 <0.001*
E/E 87/18 7,3(5,6-9,4) 7,6(6,5-9,2) 0.718
Spiroergometrie
Leistung [W] 19/10 100(82-137) 58(34,5-97,8) 0.045
V*O,max [%/Soll] 19/10 88(77-95) 69(75,3-79,8) 0.035
Rechtsherzkatheter
mPAP [mmHg] 2/14 24,5+6,4 35,1+12,7 0.272
PVR [dyn/sec/cm™] 1/14 287 406,8+247,7
HZV [l/min] 1/14 3.9 5,0+1,1
CI [/min/m?] 1/14 2,1 2,7+0,5
ZVD [mmHg] 2/14 10,546,4 9,144 0.656
Labor
nt-pro BNP [pg/ml] 7/11 49(40-82) 1403(360-2327) 0.003*
Kreatinin [mg/dl] 104/22 0,8(0,7-0,9) 0,9(0,7-1,2) 0.163
Calcium [mmol/1] 104/22 2,4(2,4-2,5) 2,4(2,3-2,5) 0.496
sIL-2R [U/ml] 58/13 887(725,5-1417,5) 816(559,5-2248,5) 0.882
ACE [U/N] 78/10 53(43,8-72) 40(32,3-55) 0.057

#auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Mit Hilfe der Korrelations- und Regressionsanalyse wurden Zusammenhinge zwischen
pulmonalarteriellem Druck und funktionellen Parametern analysiert (siche Tab. 17). Ro-
buste kausale Korrelationen (B > 0,6 bzw. <-0,6) wurden zwischen pulmonalarteriellem
Mitteldruck und Transferfaktor, statischen und dynamischen Lungenfunktionsparametern
(FEV1, VC), maximaler Sauerstoffaufnahme und Atempumpenlast gefunden. Ahnliche
Ergebnisse zeigten sich bei Betrachtung des pulmonalarteriellen systolischen Drucks. Er
korrelierte auBerdem kausal mit Sauerstoffsittigung und -partialdruck bei Belastung. Die
Zusammenhidnge bestétigten sich somit in einem grofleren Kollektiv und beruhten nicht

auf Zufillen (signifikant nach Bonferroni-Korrektur).

Tabelle 17: Zusammenhang von pulmonalarteriellem Druck (PASP; mPAP) und funktio-
nellen Parametern (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)

Angegeben mit Spearman Korrelationskoeffizient (r), Beta (B) und p-Wert (p). Betrachtung des
Follow up-Kollektiv Diagnostik

Korrelation r (p) lineare Regression B (p)

Parameter mPAP [mmHg] PASP [mmHg] mPAP [mmHg] PASP [mmHg]
6-Minuten-Gehtest n=14 n=28 n=14 n=28
Gehstrecke [m] n.s. -0,34 (0.076) n.s. -0,33 (0.083)
pO2 Ruhe [mmHg] n.s. -0,37 (0.060) n.s. -0,36 (0.065)
sO2 Ruhe [%] n.s. -0,40 (0.034) n.s. -0,41 (0.029)
pO2 Belastung [mmHg] n.s. -0,57 (0.003%) n.s. -0,65(<0.001%)
sO2 Belastung [%] n.s. -0,58 (0.001%) n.s. -0,75(<0.001%)
Bodyplethysmographie n=16 n=49 n=16 n=49
FEV1/VC [%] n.s. -0,49(<0.001%) n.s. f

VC [%/Soll] -0,68 (0.004%) -0,47 (0.001%) -0,63 (0.009) -0,57(<0.001%)
FEV1 [%/Soll] -0,72 (0.002%) -0,54(<0.001%) -0,67 (0.004%) -0,64(<0.001%)
RV [%/Soll] n.s. 0,43 (0.002%) n.s. f
RV/TLC [%] n.s. 0,56(<0.001%) n.s. f
DLCO [%/Soll] -0,76 (0.001%) -0,73(<0.001?) -0,72 (0.002%) -0,80(<0.001?)
Echokardiographie n=14 n=49 n=14 n=49
TAPSE [mm] -0,62° (0.014) -0,39 (0.021) -0,62 (0.014) f

RA [cm?] 0,50° (0.059) 0,51 (0.009) 0,50 (0.059) 0,68 (<0.001*)
PVAcc Zeit [ms] -0,62 (0.032) -0,76(<0.001%) -0,51 (0.087) -0,70(<0.001%)
TRVmax [m/s] 0,72° (0.006) 0,99 (<0.001%) 0,72 (0.006) f
Spiroergometrie n=10 n=14 n=10 n=14
V*O2max [%/Soll] -0,69° (0.027) -0,74° (0.002%) -0,69 (0.027) -0,74 (0.002%)
Rechtsherzkatheter n=15 n=14 n=16 n=14
PVR [dyn/sec/cm™] 0,88(<0.001%) 0,69 (0.007%) 0,88(<0.001%) 0,69 (0.007%)
Atempumpe n=9 n=10 n=9 n=10
PO.1 [kPa] 0,89 (0.001%) 0,87 (0.001%) 0,90 (0.001%) 0,86 (0.001%)
PO.1 [%/Soll] 0,74 (0.024) 0,77 (0.009) 0,82 (0.006%) 0,72 (0.019)
P0.1/PImax [%] n.s. 0,57° (0.085) n.s. 0,57 (0.085)
BF [1/min] n.s. 0,70 (0.025) f 0,73 (0.017)
BF [%/Soll] n.s. 0,68 (0.030) f 0,72 (0.018)
Labor n=11 n=12 n=11 n=12
nt-pro BNP [pg/ml] n.s. 0,67 (0.017) n.s. 0,58 (0.050)

*= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Regressionsanalyse nicht
moglich, da Residuen nicht normalverteilt. ‘= Pearson Korrelationskoeffizient.
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Auch bei ausschlielicher Betrachtung der Sarkoidosepatienten mit echokardiographisch
definierter pulmonaler Hypertonie zeigten sich die Zusammenhédnge zwischen pulmo-
nalarteriellem Druck und funktioneller Kapazitit, Transferfaktor, Ventilation sowie
Atempumpenlast (vgl. Tab 18, Tab. 4 im Anhang). Bei Betrachtung des SAPH-Kollektivs
zeigten sich weniger signifikante Korrelationen (vgl. Tab. 19). Im Vergleich zu den an-
deren Kollektiven waren die kausalen Zusammenhénge zwischen pulmonalarteriellem
Druck und funktioneller Kapazitit (V‘O2peak, Wattleistung), Sauerstoffpartialdruck bei
Belastung und Atempumpenlast dagegen wesentlich starker (3 > 0,9 bzw. <-0,9).

Zudem korrelierte wie zu erwarten der pulmonalarterielle Druck mit Rechtsherzfunktion

und Hamodynamik in allen 4 Kollektiven.

Tabelle 18: Zusammenhang pulmonalarterieller Druck (PASP, mPAP) und funktionelle
Parameter bei echokardiographisch definierter pulmonaler Hypertonie (PASP>36mmHg)
(Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)

Angegeben mit Spearman Korrelationskoeffizient (r), Beta (B) und p-Wert (p).

PASP>36mmHg-Kollektiv Korrelation r (p) Lineare Regression  (p)
Parameter mPAP [mmHg] PASP [mmHg] mPAP [mmHg] PASP [mmHg]
n=12 n=16 n=12 n=16
pO2 Ruhe [mmHg] n.s. -0,52 (0.041) n.s. -0,49 (0.055)
sO2 Ruhe [mmHg] n.s. -0,58 (0.019) n.s. -0,45 (0.080)
pO2 Belastung [mmHg] n.s. n.s. n.s. n.s.
sO2 Belastung [%] n.s. -0,69 (0.003%) n.s. -0,74 (0.001%)
Bodyplethysmographie n=14 n=22 n=14 n=22
FEV1/VC [%] n.s. -0,58 (0.005%) n.s. f
VC [%/Soll] -0,61 (0.021) -0,71 (0.001%) -0,61 (0.021) -0,61 (0.003%)
FEV1 [%/Soll] -0,63 (0.015) -0,75 (0.001%) -0,65 (0.021) -0,64 (0.001%)
DLCO [%/Soll] -0,71 (0.005%) -0,79 (0.001%) -0,69 (0.007) -0,75 (0.001%)
Echokardiographie n=14 n=22 n=14 n=22
TRVmax [m/s] 0,72° (0.006) 0,97(<0.001%) 0,72 (0.006) 0,97 (0.001%)
TAPSE [mm] -0,58° (0.037) -0,56(0.007) -0,58 (0.037) -0,51 (0.025)
RA [cm?] n.s. 0,43 (0.066) n.s. 0,65 (0.003%)
efe’ 0,76° (0.006) 0,64 (0.010) 0,76 (0.006) 0,74 (0.001%)
Spiroergometrie n=8 n=10 n=8 n=10
V02 max [%/Soll] -0,69° (0.058) -0,84° (0.002%) -0,69 (0.058) -0,84 (0.002%)
Rechtsherzkatheter n=14 n=15 n=14 n=15
PVR [dyn/sec/cm™] 0,88°(<0.001%) 0,69° (0.007%) 0,88(<0.001%) 0,69 (0.007%)
Atempumpe n=7 n=9 n=7 n=9
P0.1 [kPa] 0,93 (0.003%) 0,87 (0.002%) 0,95 (0.001*) f
P0.1 [%/Soll] 0,88 (0.010) 0,72° (0.030) 0,88 (0.010) 0,72 (0.030)
P0.1/PImax [%] 0,70° (0.079) n.s. 0,70 (0.079) n.s.
P0.1/PImax [%/Soll] 0,78°(0.039) n.s. 0,78 (0.039) n.s.
BF [1/min] 0,75 (0.052) 0,67 (0.050) 0,88 (0.009) 0,72 (0.029)
BF [%/Soll] 0,72 (0.068) 0,64 (0.061) 0,88 (0.009) 0,72 (0.029)
Labor n=10 n=11 n=10 n=11
nt-pro BNP [pg/ml] n.s. 0,65 (0.032) n.s. 0,54 (0.090)

2nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Regressionsanalyse nicht
mdglich, da Residuen nicht normalverteilt. ‘= Pearson Korrelationskoeffizient.
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Tabelle 19: Zusammenhang von pulmonalarteriellem Druck (PASP, mPAP) und funktio-
nellen Parameter bei SAPH (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)
Angegeben mit Spearman Korrelationskoeffizient (r), Beta (B) und p-Wert (p).

SAPH-Kollektiv Korrelation r (p) lineare Regression B (p)
Parameter mPAP [mmHg] PASP [mmHg] mPAP [mmHg] PASP [mmHg]
6-Minuten-Gehtest n=11 n=10 n=11 n=10
pCO2 Belastung [mmHg] 0,60 (0.067) n.s. n.s. n.s.

pO2 Belastung [mmHg] n.s. -0,91 (0.001?) n.s. -0,91 (0.001?)
sO2 Belastung [%] n.s. -0,77 (0.009) n.s. -0,72 (0.019)
Bodyplethysmographie n=12 n=11 n=12 n=11
DLCO [%/Soll] n.s. -0,55° (0.079) n.s. -0,55 (0.079)
Echokardiographie n=11 n=11 n=11 n=11

RA [cm?] n.s. 0,77¢ (0.010) n.s. 0,77 (0.010)
ele 0,67¢ (0.051) 0,69° (0.059) 0,67 (0.051) 0,69 (0.059)
TRVmax [m/s] n.s. 0,96°(<0.001%) n.s. 0,96 (<0.001%)
Spiroergometrie n=6 n=>5 n=6 n=>5
V<O2max [%/Soll] n.s. -0,82 (0.089) n.s. -0,91 (0.031)
Leistung [W] -0,75 (0.084) n.s. -0,93 (0.008%) n.s.
Rechtsherzkatheter n=12 n=11 n=12 n=11
PVR [dyn/sec/cm-5] 0,79° (0.002%) n.s. 0,79 (0.002%) n.s.

CI [I/min/m"2] n.s. -0,54° (0.088) n.s. -0,54 (0.088)
Atempumpe n=7 n=6 n=7 n=6
P0.1 [kPa] 0,95° (0.001%) 0,81°(0.049) 0,94 (0.001%) 0,81 (0.049)
P0.1 [%/Soll] 0,88 (0.008) n.s. 0,88 (0.008) n.s.
P0.1/PImax [%/Soll] 0,67° (0.098) n.s. 0,67 (0.098) n.s.

BF [1/min] n.s. 0,83 (0.042) 0,89 (0.007) 0,74 (0.093)
BF [%/Soll] n.s. 0,75 (0.084) 0,89 (0.008) 0,74 (0.093)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. ‘= Pearson Korrelationsko-
effizient.

4.3.2 Pradiktoren der Sarkoidose-assoziierten Pulmonalen Hypertonie

Zur Priifung auf pradiktive Eigenschaften der funktionellen Parameter beziiglich der Ent-
wicklung einer SAPH wurde eine logistische Regressionsanalyse durchgefiihrt (vgl. Tab.
20 und 21). Transferfaktor, statische und dynamische Lungenfunktionsparameter
(FEV1/VC, FEV1, VC), Sauerstoffpartialdruck und -sédttigung in Ruhe und bei Belastung,
Gehstrecke und V’O2peak konnten als positive Pridiktoren identifiziert werden (Odds
Ratio < 1). Ein erniedrigter Wert des jeweiligen Parameters macht das Auftreten einer
SAPH moglich. Dementsprechend konnen eine eingeschriankte funktionelle Kapazitit
und Ventilation, eine Hypoxdmie insbesondere bei Belastung und eine Diffusionsstorung
auf eine SAPH hinweisen. Die genannten funktionellen Parameter waren altersunabhén-
gige Pradiktoren (multivariable Analyse) und beruhten nicht auf Zuféllen (nach Bonfer-

roni-Korrektur signifikant).
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Lungentiberbldhung, Hyperkapnie in Ruhe und bei Belastung waren zwar altersunabhén-
gig SAPH pradiktiv (RV, RV/TLC, pCO2 waren negative Pradiktoren in der multivari-
ablen Analyse), jedoch konnten die Ergebnisse auch zufillig entstanden sein (nicht sig-
nifikant nach Bonferroni-Korrektur).

Die echokardiographischen Rechtsherz-Parameter (PASP, TAPSE, PVAcc Zeit, RA)
konnten wie zu erwarten eine SAPH voraussagen.

Die gleiche Analyse wurde beziiglich der Entwicklung einer echokardiographisch-defi-
nierten pulmonalen Hypertonie (PASP > 36 mmHg bzw. TRVmax > 2,8 m/s) durchge-
fiihrt (vgl. Tab. 22, 23 und Tab. 5, 6 im Anhang). Hierbei zeigten sich dhnliche Pra-

diktoren.

Tabelle 20: Positive Priadiktoren einer SAPH (logistischen Regressionsanalyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit Odds ratio (OR), 95%-
Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p). Die multivariable Analyse wurde in Abhén-
gigkeit vom Alter bei der jeweiligen Untersuchung durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pridiktor OR (95%-KI) p OR (95%-KI) P
6-Minuten-Gehtest n=53

Gehstrecke [m] 0,99 (0,98-0,99) 0.001* 0,99 (0,98-0,99) 0.003*
pO2 Ruhe [mmHg] 0,88 (0,80-0,97) 0.007* 0,89 (0,80-0,98) 0.015
sO2 Ruhe [%] 0,52 (0,34-0,80) 0.003* 0,54 (0,35-0,85) 0.007*
pO2 Belastung [mmHg] 0,85 (0,77-0,94) 0.002* 0,85 (0,76-0,95) 0.003*
sO2 Belastung [%] 0,55 (0,39-0,79) 0.001* 0,55 (0,38-0,78) 0.001*
Echokardiographie n=80

TAPSE [mm] 0,50 (0,01-0,26) <0.001* 0,06 (0,01-0,35) 0.001*
PVAcc Zeit [ms] 0,91 (0,87-0,97) 0.001* 0,90 (0,85-0,96) 0.002*
Bodyplethysmographie n=127

FEV1/VC [%] 0,90 (0,85-0,95) <0.001* 0,92 (0,87-0,97) 0.002*
VC [%/Soll] 0,92 (0,88-0,96) <0.001* 0,92 (0,89-0,96) <0.001*
FEV1 [%/Soll] 0,91 (0,87-0,95) <0.001* 0,90 (0.86-0,95) <0.001*
DLCO [%/Soll] 0,89 (0,85-0,94) <0.001* 0,90 (0,85-0,94) <0.001*
Spiroergometrie n=29

V*:O2max [%/Soll] 0,94 (0,89-0,99) 0.023* 0,94 (0,89-0,99) 0.024*
Atempumpe n=17

PImax [kPa] 0,54 (0,28-1,03) 0.063 0,55 (0,28-1,07) 0.077

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Berechnung nicht
moglich aufgrund von Quasi-Separation.
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Tabelle 21: Negative Pridiktoren einer SAPH (logistischen Regressionsanalyse)
Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit Odds ratio (OR), 95%-
Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p). Die multivariable Analyse wurde in Abhén-
gigkeit vom Alter bei der jeweiligen Untersuchung durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pradiktor OR (95%-KI) p OR (95%-KI) P
Alter n=127

Alter Diagnostik 1,07 (1,02-1,13) 0.0052

6-Minuten-Gehtest n=53

pCO2 Ruhe [mmHg] 1,25 (1,04-1,50) 0.019 1,25 (1,02-1,53) 0.031
pCO2 Belastung [mmHg] 1,20 (1,02-1,41) 0.029 1,20 (1,01-1,42) 0.040
Echokardiographie n=50

PASP [mmHg] 1,42 (1,09-1,86) 0.011 1,45 (1,04-2,03) 0.027
TRVmax f f f f

RA [cm?] 1,16 (1,05-1,29) 0.005*
Bodyplethysmographie n=127

1,16 (1,04-1,29) 0.007%

ITGV [%/Soll] 1,02 (1,00-1,03) 0.026 1,01 (1,00-1,03) 0.188
RV [%/Soll] 1,02 (1,01-1,03) 0.003* 1,02 (1,00-1,03) 0.023
RV/TLC [%] 1,07 (1,03-1,11) 0.001* 1,05 (1,01-1,09) 0.025
Atempumpe n=17

PO.1 [%/Soll] 1,02 (0,10-1,04) 0.079 1,02 (0,10-1,04) 0.139
P0.1/PImax [%/Soll] 1,00 (1,00-1,01) 0.080 1,00 (1,00-1,01) 0.083
Labor n=19

nt-pro BNP [pg/ml] 1,00 (1-1) 0.048 1,00 (1-1) 0.071

= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Berechnung nicht
moglich aufgrund von Quasi-Separation.

Tabelle 22: Positive Pridiktoren der echokardiographisch(PASP>36mmHg)-definierten
pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose (logistischen Regressionsanalyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit Odds ratio (OR), 95%-
Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p). Die multivariable Analyse wurde in Abhén-
gigkeit vom Alter bei der jeweiligen Untersuchung durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pridiktor OR (95%-KI) p OR (95%-KI) P
6-Minuten-Gehtest n=53

Gehstrecke [m] 0,99 (0,99-1,00) 0.003* 0,99 (0,99-1,00) 0.047
sO2 Ruhe [%] 0,73 (0,52-1,02) 0.068 0,73 (0,50-1,07) 0.108

pO2 Belastung [mmHg]

sO2 Belastung [%]
Echokardiographie n=50
TAPSE [mm]

PVAcc Zeit [ms]
Bodyplethysmographie n=127
FEV1/VC [%]

0,90 (0,84-0,96) 0.002*
0,61 (0,45-0,83) 0.002*

0,90 (0,84-0,97) 0.006*
0,60 (0,44-0,81) 0.001*

0,32 (0,11-0,89) 0.029
0,92 (0,88-0,97) <0.001?

0,42 (0,14-1,24) 0.177
0,92 (0,87-0,96) 0.001*

0,95 (0,91-0,99) 0.008 0,96 (0,92-1,00) 0.054

VC [%/Soll]

0,96 (0,94-0,98) <0.001*

0,96 (0,94-0,99) 0.003*

FEV1 [%/Soll] 0,96 (0,94-0,98) <0.001* 0,97 (0,94-0,99) 0.003*
DLCO [%/Soll] 0,94 (0,91-0,97) <0.001* 0,95 (0,92-0,98) <0.001*
Spiroergometrie n=29

V’02max [%/Soll] 0,96 (0,91-1,00) 0.058 0,96 (0,92-1,01) 0.085
Leistung [W] 0,98 (0,96-1,00) 0.078 0,99 (0,97-1,01) 0.330

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Berechnung nicht
moglich aufgrund von Quasi-Separation.
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Tabelle 23: Negative Pridiktoren der echokardiographisch(PASP>36mmHg)-definierten
pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose (logistischen Regressionsanalyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit Odds ratio (OR), 95%-
Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p). Die multivariable Analyse wurde in Abhén-
gigkeit vom Alter bei der jeweiligen Untersuchung durchgefiihrt.

Kollektiv Diagnostik Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pridiktor OR (95%-KI) p OR (95%-KI) P
Alter n=127

Alter Diagnostik 1,08 (1,04-1,13) <0.001*

Echokardiographie n=50

PASP [mmHg] f f f f
TRVmax 1,41 (0,97-2,06) 0,076 1,43 (0,94-2,16) 0,093
RA [cm?] 1,15 (1,03-1,28) 0.011 1,15 (1,03-1,28) 0.017
Bodyplethysmographie n=127

ITGV [%/Soll] 1,01 (1,00-1,03) 0.069 1,01 (0,99-1,02) 0.446
RV [%/Soll] 1,02 (1,00-1,03) 0.006* 1,01 (1,00-1,02) 0.058
RV/TLC [%] 1,09 (1,05-1,14) <0.001* 1,07 (1,02-1,12) 0.004*

= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Berechnung nicht
moglich aufgrund von Quasi-Separation.

Charakteristika der SAPH-Priadiktoren wurden mit Hilfe einer ROC-Analyse ermittelt
(vgl. Tab. 24). Transferfaktor, statische und dynamische Lungenfunktionsparameter
(FEV1/VC, FEV1, VC, RV/TLC), Sauerstoffpartialdruck und -séttigung insbesondere
bei Belastung, Gehstrecke, maximale Sauerstoffaufnahme und echokardiographische
Lungenhochdruck-Parameter (TRVmax, PASP, PVAcc Zeit) zeigten sich als starke Pré-
diktoren (AUC-Werten > 0,8, nach Bonferroni-Korrektur signifikant). Am besten geeig-
net wiren nach der hier vorliegenden Analyse folgende Parameter mit ihren Grenzwerten
(Sensitivitit > 90%, Spezifitat > 80%): PASP > 46 mmHg, TRVmax > 3,1 m/s, DLCO
<72 %/Soll und niedriger Sauerstoffgehalt bei Belastung (Grenzwert unbrauchbar, auf-
grund von O2-Gebrauch in 4 Fillen). Auch Atempumpenlast (P0.1), respiratorische Ka-
pazitit (P0.1/PImax), Atemmuskelkraft (PImax), Einsekundenkapazitit und Sauer-
stoffsdttigung in Ruhe zeigten giinstige Eigenschaften als Priddiktoren (Sensitivitét
100%). Belastungsuntersuchungen (6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie), Bo-
dyplethysmographie und die Atempumpenfunktion kénnen neben Echokardiographie

und Labor somit wichtige Hinweise bei der SAPH-Suche liefern.
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Tabelle 24: Charakteristika von SAPH-Pridiktoren (ROC-Analyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit AUC-Wert, 95%-Kon-
fidenzintervall (KI), Cut-off-Wert, Sensitivitdt (SN), Spezifitit (SP), positivem und negativem

pradiktiven Wert (PPV; NPV).

Kollektiv Diagnostik AUC (95%-KI) Cut-Off SN SP PPV NPV
Parameter [%] [%] [%] [%]
6-Minuten-Gehtest

Gehstrecke [m] 0,84 (0,669-1)* <337,5 73 92 67 94
pO2 Ruhe [mmHg] 0,80 (0,682-0,909)* <75.,6 91 67 38 97
pCO2 Ruhe [mmHg] 0,74 (0,546-0,939) >38,4 64 89 56 92
SO2 Ruhe [%] 0,85 (0,751-0,945)* <95,9 100 70 42 100
pO2 Belastung [mmHg] 0,90 (0,818-0,982)* <70,9 90 82 52 97
pCO2Belastung[mmHg] 0,67 (0,488-0,849)° >38,1 70 63 29 91
SO2 Belastung [%] 0,93 (0,873-0,994)* <94.8 100 84 58 100
Bodyplethysmographie

FEV1/VC [%] 0,82 (0,711-0,926)* <70,0 75 77 20 98
VC [%/Soll] 0,89 (0,8-0,986)* <715 83 84 28 99
FEV1 [%/Soll] 0,94 (0,883-0,987)* <74,5 100 75 23 100
ITGV [%/Soll] 0,65 (0,472-0,836)° >114 50 82 17 96
RV [%/Soll] 0,73 (0,578-0,877) >107,5 67 68 14 97
RV/TLC [%] 0,84 (0,711-0,961)* >48,5 75 89 35 98
DLCO [%/Soll] 0,96 (0,921-0,998)* <72,5 92 90 42 99
Atempumpe

PImax [kPa] 0,77(0,544-0,999)° <6,6 100 60 64 100
P0.1 [kPa] 0,78 (0,547-1)° >0,6 57 90 80 75
PO.1 [%/Soll] 0,80 (0,582-1) >199 71 80 71 80
P0.1/PImax [%] 0,82 (0,612-1) >7,5 100 70 70 100
P0.1/PImax [%/Soll] 0,84 (0,64-1) >414,5 100 70 70 100
Spiroergometrie

V’02max [%/Soll] 0,81 (0,630-0,993)* <63.,5 67 87 58 91
Echokardiographie

PASP [mmHg] 1,00 (0,983-1)* >45,5 100 97 92 100
TRVmax [m/s] 1,00 (1,00-1,00)* >3,1 100 100 100 100
TAPSE [mm] 0,83 (0,690-0,976) <20,2 75 83 44 95
RA [cm?] 0,76 (0,571-0,953) >16,7 73 82 53 91
PVAcc Zeit [ms] 0,93 (0,860-1)* <107,5 100 73 39 100
Labor

nt-pro BNP [pg/ml] 0,81 (0,576-1) >663 75 91 85 84

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. °= marginal signifikantes Ergebnis.

4.3.3 Uberleben mit Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hypertonie

6 der 12 SAPH-Patienten sind im mittleren Alter von 69 Jahren verstorben (vgl. Tab. 25).

Das mittlere Uberleben ab SAPH-Diagnosestellung betrug 5,5 Jahre.
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Tabelle 25: Uberleben mit Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hypertonie (SAPH)
Angegeben sind Anzahl (N) der Verstorbenen, Restleben ab SAPH- und ab Primérdiagnose
(PD) Sarkoidose mit Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD), sowie mittleres Uberle-
ben mit 95%-Konfidenzintervall (KI) und Uberlebensraten (UR) in Prozent.

Kollektiv SAPH n=12

Parameter N (%), MW=SD, MW (95%-KI)
Verstorben 6 (50)

Restleben in Monaten ab SAPH 41+33

Restleben in Monaten ab PD Sarkoidose 2514213

Mittleres Uberleben in Monaten 68 (38-97)
1-/3-/5-/10-Jahres-UR [%] 83,3/55,6/46,3/46,3

Die Uberlebensraten der Sarkoidosepatienten ohne und mit pulmonaler Hypertonie un-
terschieden sich sehr (vgl. Tab. 26). 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten waren bei SAPH
deutlich reduziert (83%, 56% und 46%). Die Patienten mit prognostisch relevanter ein-
geschrinkter Rechtherzfunktion (TAPSE < 18 mm) zeigten eine ebenso eingeschrinkte

Uberlebenserwartung (3- und 5-Jahres-Uberlebensrate 55% und 44%).

Tabelle 26: Uberlebensraten bei Sarkoidose ohne und mit pulmonaler Hypertonie

1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten (UR) der Sarkoidosepatienten ohne pulmonale Hypertonie,
mit invasiv-diagnostizierter pulmonaler Hypertonie (SAPH), echokardiographisch-definierter
pulmonaler Hypertonie (PASP>36mmHg; TRVmax >2,8m/s), sowie prognostisch schlechtem
Kriterium (TAPSE<18mm), angegeben in Prozent. Betrachtet wird die Uberlebenszeit ab Diag-
nostik.

UR [%] 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Sarkoidose ohne pulmonale Hypertonie 96,4 93,5 91,6
SAPH 83,3 55,6 46,3
TRVmax>2,8m/s 86,2 61,7 52,9
PASP>36mmHg 90,7 65,3 58,0
TAPSE<18mm 90,9 54,5 43,6

Minner mit pulmonaler Hypertonie hatten eine deutlich kiirzere mittlere Uberlebenszeit
als Frauen (vgl. Tab. 27). Das ménnliche Geschlecht ist somit nicht nur bei Sarkoidose,

sondern auch bei SAPH prognostisch ungiinstig.

Tabelle 27: Uberleben mit SAPH in Abhiingigkeit vom Geschlecht

Geschlechtsspezifische Uberlebenszeitunterschiede, berechnet mittels Kaplan-Meier-Verfahren.
Angegeben mit Uberlebenszeit (UZ) in Monaten ab Diagnostik von weiblichen (w) und ménnli-
chen (m) Sarkoidosepatienten mit pulmonaler Hypertonie und mit p-Wert nach Log-Rank.

Pulmonale Hypertonie w/m Mittlere UZ in Monaten p-Wert nach log rank
SAPH w/m 95,9/16,5 0.001*
PASP >36 w/m 102,4/29,6 0.005*

*auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Beim Vergleich funktioneller Parameter von lebenden und verstorbenen SAPH-Patienten
fiel auf, dass funktionelle Kapazitit (Gehstrecke 193+98 m, V’O2peak 47,5+18,4 %/Soll)
und Transferfaktor (DLCO 43,5+10 %/Soll) der verstorbenen deutlich niedriger waren.
NT-proBNP war mit 36762068 pg/ml deutlich hoher als das der lebenden SAPH-Pati-
enten. Da diese Parameter sich im Trend (0.05 <p < 0.070) zwischen Lebenden und Ver-

storbenen unterschieden, kdnnten sie prognostisch relevant sein (vgl. Tab. 28).

Tabelle 28: Funktionelle Unterschiede von lebenden und verstorbenen SAPH-Patienten
Angegeben sind alle marginal signifikanten Ergebnisse mit Anzahl (n), Mittelwert (MW), Stan-
dardabweichung (SD) und p-Wert (p). Signifikante Unterschiede zeigten sich nicht.

SAPH-Kollektiv Lebend n=6 Verstorben n=6

Parameter MW=SD p
Gehstrecke [m] 362+150 193+98 0.060
V:O2max [%/Soll] 82,5+6,4 47,5+18.4 0.068
DLCO [%/Soll] 60,2+15,7 43,5£10 0.053
NT-proBNP [pg/ml] 566+658 3676+£2068 0.052

Die Uberlebenszeit der SAPH-Patienten bzw. der Patienten mit SAPH-Verdacht ab Di-
agnostik korrelierte signifikant mit Gehstrecke, Leistung und NT-proBNP (vgl. Tab. 29).

Sie ist somit von der funktionellen Kapazitit und der Rechtsherzfunktion abhingig.

Tabelle 29: Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit bei SAPH (Korrelations- und lineare
Regressionsanalyse)

Angegeben mit Spearman-Korrelationskoeffizient (r), Beta (B), Anzahl (n) und p-Wert (p). Be-
trachtung des SAPH-, PASP>36mmHg- und TRVmax>2,8m/s-Kollektivs ab Diagnostik.

Korrelation r (p) Lineare Regression § (p)

Parameter

Uberlebenszeit

Uberlebenszeit

SAPH-Kollektiv n=12

Gehstrecke [m]

nt-pro BNP [pg/ml]

PO.1 [%/Soll]

PASP>36mmHg-Kollektiv n=22

Gehstrecke [m]
Leistung [W]

nt-pro BNP [pg/ml]
TRVmax>2,8m/s-Kollektiv n=15

Gehstrecke [m]
Leistung [W]

nt-pro BNP [pg/ml]

0,695 (0.018)
-0,793¢ (0.019)
-0,679 (0.094)

0,430° (0.096)
0,809° (0.005°)
-0,565¢ (0.070)

0,487¢ (0.091)
0,306° (0.016°)
-0,647° (0.060)

0,695 (0.018)
-0,793 (0.019)

n.s.

0,430 (0.096)
0,809 (0.005°)
-0,565 (0.070)

0,487 (0.091)
0,806 (0.016°)
-0,647 (0.060)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= Ergebnis nicht signifikant. ‘= Pearson Korrelationskoeffi-

zient
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4.4 Funktionelle Kapazitit bei Sarkoidose

Die funktionelle Kapazitit aller Sarkoidosepatienten zeigt Tabelle 30. Den 6-Minuten-
Gehtest durchliefen 53 Patienten, spiroergometrisch wurden 29 Patienten untersucht. Die
30 weiblichen und die 23 ménnlichen Patienten zeigten zum Teil verkiirzte Gehstrecken
mit Mittelwerten von 413+126 m (Frauen) und 449+132 m (Ménner) (Sollwerte 544 m
(Frauen) bzw. 632 m (Ménner), vgl. S. 23).

Tabelle 30: Funktionelle Kapazitit bei Sarkoidose

Gehstrecke sowie spiroergometrisch erhobene maximale Sauerstoffaufnahme und maximale
Leistung angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Anzahl (n), Median und
Interquartilenabstand (IQR).

Funktionelle Kapazitiit n MW=+SD, Median[IQR]
Gehstrecke [m] 53 416+131
Leistung [W] 29 90[58-126,5]
V’02max [%/Soll] 29 82[63,5-92]

Die funktionelle Kapazitit wurde in Abhédngigkeit von Lungenfunktions-, Echokardio-
graphie-, Atempumpen-, Labor- und Rechtsherzkatheter-Parametern analysiert (vgl. Tab.
31). Funktionell bedeutsam waren Transferfaktor (DLCO), dynamische und statische
Lungenvolumina (FEV1, VC, RV/TLC) sowie Rechtsherzmorphologie bzw. -funktion
(RA, TAPSE). Eindeutig wurde die maximale Sauerstoffaufnahme von dem pulmonalar-
teriellen Druck, -Widerstand (PASP, TRVmax, mPAP, PVR), der Herzfunktion (NT-
proBNP) und der Atempumpenlast (P0.1) und -frequenz (BF) kausal beeinflusst (8 < -
0,7). Bei Gesamtbetrachtung ist die funktionelle Kapazitdt von der Himodynamik und
der Ventilation abhédngig.

Alle relevanten kausalen Korrelationen sind in Abbildung 8 dargestellt.
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Tabelle 31: Zusammenhang funktionelle Kapazitit und funktionelle Parameter (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)
Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman (r) bzw. Pearson (r) Beta (B), p-Wert (p)
und Anzahl (n).

Kollektiv Diagnostik Korrelation r (p) Lineare Regression f (p)

Parameter Gehstrecke [m] V’O2max [%/Soll] Leistung [W] Gehstrecke [m] V’02max [%/Soll] Leistung [W]
Bodyplethysmographie n=61 n=29 n=29 n=61 n=29 n=29
VC [%/Soll] 0,46° (<0.001%) 0,608 (<0.001%) n.s. 0,46 (<0.001?*) f n.s.
FEV1 [%/Soll] 0,43°(0.001%) 0,428 (0.021) n.s. 0,43 (0.001%) f n.s.

RV [%/Soll] -0,31 (0.014) n.s. n.s. -0,45 (<0.001%) -0,47 (0.010) n.s.
RV/TLC [%] -0,56 (<0.001%) -0,383 (0.044) -0,492° (0.008) F f -0,49 (0.008)
DLCO [%/Soll] 0,40 (0.003%) 0,618° (0.001%) 0,438° (0.022) 0,49 (<0.001*) f 0,44 (0.022)
Echokardiographie n=30 n=15 n=15 n=30 n=15 n=15
PASP [mmHg] -0,34 (0.076) -0,74° (0.002) n.s. -0,33 (0.083) -0,74 (0.002%) n.s.
TAPSE [mm] 0,47 (0.002%) 0,49 (0.017) 0,37 (0.086) 0,47 (0.002%) 0,49 (0.017) 0,38 (0.071)
RA [cm2] -0,35 (0.049) n.s. n.s. -0,50 (0.004%) -0,47 (0.023) n.s.
TRVmax [m/s] -0,38 (0.063) -0,69° (0.009) n.s. -0,38 (0.063) -0,69 (0.009) n.s.
PVAcc Zeit [ms] n.s. 0,51°(0.036) n.s. n.s. 0,51 (0.036) n.s.
Atempumpe n=15 n=10 n=10 n=15 n=10 n=10
PImax [kPa] n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. 0,59 (0.071)
P0.1 [kPa] -0,46 (0.082) -0,65 (0.042) n.s. -0,49 (0.063) -0,79 (0.006) n.s.
P0.1 [%/Soll] n.s. -0,70 (0.026) n.s. -0,45 (0.091) -0,81 (0.004%) n.s.
P0.1/PImax [%] -0,46° (0.083) n.s. n.s. -0,46 (0.083) n.s. n.s.
P0.1/PImax [%/Soll] n.s. n.s. n.s. -0,47 (0.081) n.s. n.s.

BF [1/min] n.s. n.s. -0,61 (0.060) -0,45 (0.091) -0,78 (0.007) n.s.

BF [%/Soll] n.s. n.s. -0,61 (0.060) -0,45 (0.093) -0,78 (0.007) n.s.
Rechtsherzkatheter n=14 n=10 n=10 n=14 n=10 n=10
mPAP[mmHg] n.s. -0,69°¢ (0.027) n.s. n.s. -0,69 (0.027) n.s.
PVR[dyn/sec/cm™] n.s. -0,74° (0.022) n.s. n.s. -0,74 (0.022) n.s.
Labor n=13 n=13 n=13 n=13 n=13 n=13
nt-pro BNP[pg/ml] -0,84 (<0.001%) -0,74 (0.004%) n.s. -0,80 (0.001%) -0,78 (0.002%) n.s.

= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. f= Regressionsanalyse nicht moglich, da Residuen nicht normalverteilt. n.s.= Ergebnis nicht signifikant.
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Abb. 8: Zusammenhiinge von funktioneller Kapazitit und pulmonalarteriellem Druck,
Rechtsherzfunktion, Atempumpenlast sowie Gasaustauschvermogen
Als Streudiagramme dargestellt sind kausale, robuste Zusammenhénge (3 > 0,5 bzw. < -0,5,

nach Bonferroni-Korrektur signifikant), angegeben mit Beta (8), p-Wert (p), Anzahl (n) sowie

Mittelwert- und 95%-Konfidenzintervalllinien.
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4.4.1 Funktionelle Kapazitit bei Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hy-
pertonie

Die funktionelle Kapazitét der Patienten mit SAPH unterschied sich signifikant von den
Sarkoidosepatienten ohne pulmonale Hypertonie. Die Gehstrecke war im Mittel 285 m
und die maximale Sauerstoffaufnahme im Median 61 %/Soll bei einer medianen Leistung
von 74 Watt. Bei Patienten mit echokardiographischem Verdacht auf pulmonale Hyper-
tonie zeigten sich dhnliche Ergebnisse (vgl. Tab. 32).

Tabelle 32: Funktionelle Kapazitit mit und ohne pulmonale Hypertonie im Vergleich
Gehstrecke, maximale Sauerstoffaufnhahme und Wattleistung von Sarkoidosepatienten ohne und
mit invasiv- bzw. nicht invasiv-gesicherter pulmonaler Hypertonie (keine SAPH/SAPH bzw.
PASP </>36mmHg, TRVmax </>2,8m/s), angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabwei-
chung (SD), Median, Interquartilenabstand (IQR), Anzahl (n) und p-Wert (p).

Funktionelle Kapazitit n MW=+SD, Median[IQR] p
keine SAPH SAPH

Gehstrecke [m] 42/11 460,5+£100 285+151 <0.001*

Leistung [W] 23/6 100 [66-137] 73,5 [50-91] 0.192

V02 max [%/Soll] 23/6 86 [77-95] 61 [40-80,3] 0.019*
PASP <36mmHg PASP >36mmHg

Gehstrecke [m] 37/16 454,7+100 327,2+153 0.001°

Leistung [W] 19/10 100 [82-137] 58 [34,5-97,8] 0.045

V<02 max [%/Soll] 19/10 88 [77-95] 69 [75,3-79,8] 0.035
TRVmax<2,8m/s TRVmax>2,8m/s

Gehstrecke [m] 40/13 446,7+ 104 323,8+162 0.003*

Leistung [W] 21/8 91 [69-132,5] 73,5 [38,3-111,3] 0.257

V02 max [%/Soll] 21/8 87 [77-94] 61 [49,8-81,3] 0.053

*= nach Bonferroni-Korrektur signifikant

Auch innerhalb der Lungenhochdruck-Kollektive waren die Zusammenhédnge zwischen
funktioneller Kapazitit und pulmonalarteriellem Druck, Rechtsherzfunktion, Gasaus-
tauschvermogen, Lungen- und Atempumpenfunktion zu erkennen (vgl. Tab. 33 und Tab.
7 im Anhang). Der Zusammenhang zwischen funktioneller Kapazitit, Himodynamik und
Ventilation zeigte sich noch deutlicher bei den Patienten mit pulmonaler Hypertonie als
bei der Gesamtpopulation (8 > 0,8 bzw. < -0,8). Die funktionelle Kapazitit ist bei SAPH
somit bedeutsamer als bei Sarkoidose in der hier analysierten Population. Die einge-
schranktere funktionelle Kapazitét in der SAPH Gruppe kann einerseits durch eine fortg-
schrittene Lungensarkoidose und andererseits durch die pulmonale Hypertonie zustande

kommen.
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Tabelle 33: Zusammenhang funktionelle Kapazitiit und funktionelle Parameter innerhalb
des PASP>36mmHg-Kollektivs (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)
Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse ab n > 5 mit Korrelationsko-
effizient nach Spearman (r) bzw. Pearson (r*), Beta (B), p-Wert (p) und Anzahl (n).

PASP>36mmHg-Kollektiv Korrelation r (p) Lineare Regression f (p)
Parameter Gehstrecke  V’O2max  Leistung  Gehstrecke V’O2max  Leistung
[m] [%/Soll] [W] [m] [%/Soll] [W]
Bodyplethysmographie n=16 n=10 n=10 n=16 n=10 n=10
VC [%/Soll] n.s. 0,75 n.s. n.s. 0,71 n.s.
(0.013) (0.020)
ITGV [%/Soll] -0,51 n.s. n.s. -0,47 n.s. n.s.
(0.045) (0.065)
RV [%/Soll] -0,51 -0,63 n.s. -0,44 -0,68 n.s.
(0.046) (0.050) (0.091) (0.032)
DLCO [%/Soll] n.s. 0,78¢ n.s. n.s. 0,78 n.s.
(0.007) (0.007)
Echokardiographie n=16 n=10 n=10 n=16 n=10 n=10
PASP [mmHg] n.s. -0,79 n.s. n.s. -0,84 n.s.
(0.006) (0.002%)
TAPSE [mm] 0,49¢ 0,74 n.s. 0,49 0,70 n.s.
(0.066) (0.022) (0.066) (0.037)
RA [cm?] -0,52¢ n.s. n.s. -0,52 n.s. n.s.
(0.048) (0.048)
TRVmax [m/s] n.s. -0,76 n.s. n.s. -0,85 n.s.
(0.017) (0.0049
Atempumpe n=§ n=5 n=5 n=§ n=5 n=5
PImax [kPa] n.s. n.s. 0,927¢ n.s. n.s. 0,93
(0.023) (0.023)
PImax [%/Soll] n.s. n.s. 0,935¢ n.s. n.s. 0,94
(0.020) (0.020)
PO.1 [kPa] n.s. -0,94¢ n.s. n.s. -0,94 n.s.
(0.017) (0.017)
PO.1 [%/Soll] n.s. -0,92¢ n.s. n.s. -0,92 n.s.
(0.027) (0.027)
P0.1/PImax [%] -0,81°¢ -0,99¢ n.s. -0,81 -0,99 n.s.
(0.015) (0.001) (0.015) (0.001)
P0.1/PImax [%/Soll] -0,80° -0,96° n.s. -0,80 -0,96 n.s.
(0.018) (0.009) (0.018) (0.009)
BF [1/min] n.s. -0,94° n.s. n.s. -0,94 n.s.
(0.016) (0.016)
BF [%[Ist/Soll)] n.s. -0,94¢ n.s. n.s. -0,94 n.s.
(0.016) (0.016)
Rechtsherzkatheter n=12 n=8 n=8 n=12 n=8§ n=
mPAP [mmHg] -0,69° -0,69 n.s. -0,69 -0,69 n.s.
(0.058) (0.058) (0.058) (0.058)
PVR [dyn/sec/cm-5] -0,75¢ -0,75 n.s. -0,75 -0,75 n.s.
(0.033) (0.033) (0.033) (0.033)
Labor n=9 n=9 n=9 n=9 n=9 n=
nt-pro BNP [pg/ml] -0,88 -0,91 n.s. -0,78 -0,78 n.s.
(0.002%) (0.001%) (0.013) (0.012)

*= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.=nicht signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 34: Zusammenhang funktionelle Kapazitiit und funktionelle Parameter innerhalb
des SAPH-Kollektivs (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse ab n > 5 mit Korrelationsko-
effizient nach Spearman (r) bzw. Pearson (r*), Beta (B), p-Wert (p) und Anzahl (n).

SAPH-Kollektiv Korrelation r (p) Lineare Regression f (p)
Parameter Gehstrecke  V’O2max  Leistung  Gehstrecke V’O2max  Leistung
[m] [%/Soll] [W] [m] [%/Soll] [W]
Bodyplethysmographie n=11 n=6 n=6 n=11 n=6 n=6
VC [%/Soll] n.s. 0,868 n.s. n.s. 0,835 n.s.
(0.025) (0.039)
FEV1 [%/Soll] n.s. 0,868 0,794 n.s. 0,755 n.s.
(0.025) (0.059) (0.083)
DLCO [%/Soll] n.s. 0,812 n.s. n.s. 0,785 n.s.
(0.050) (0.064)
Atempumpe n=7 n=3 n= n=7 n=3 n=
P0.1/PImax [%] -0,930° F F -0,930 F F
(0.002%) (0.002%)
P0.1/PImax [%/Soll] -0,814° F F -0,814 F F
(0.026) (0.026)
Echokardiographie n=10 n=6 n=6 n=10 n=6 n=
PASP [mmHg] n.s. -0,821 n.s. n.s. -0,911 n.s.
(0.089) (0.031)
TRVmax [m/s] n.s. -0,949 n.s. n.s -0,954 n.s
(0.051) (0.046)
TAPSE [mm] n.s. 0,812 n.s. n.s 0,803 n.s
(0.050) (0.054)
RA [cm?] n.s. -0,812 -0,812 n.s -0,904 -0,732
(0.050) (0.050) (0.013) (0.098)
PVAcc Zeit [ms] n.s. 0,975 0,872 n.s. 0,887 n.s.
(0.005%) (0.054) (0.045)
Rechtsherzkatheter n=11 n=6 n=6 n=11 n=6 n=6
mPAP [mmHg] n.s. n.s. -0,754 n.s. n.s. -0,925
(0.084) (0.008%)
PVR [dyn/sec/cm™] n.s. n.s. -0,754 n.s. n.s. -0,809
(0.084) (0.051)
Labor n=7 n=6 n=6 n=7 n=6 n=6
nt-pro BNP [pg/ml] -0,929 -0,928 n.s. -0,869 -0,797 n.s.
(0.003) (0.0084 (0.011) (0.058)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. F= Fallzahl zu klein (n < 5). n.s.=nicht signifikantes Ergebnis.

4.4.2 Funktionelle Kapazitit und Mortalitét

Zudem hatte die funktionelle Kapazitit prognostische Relevanz bei Sarkoidose und bei
SAPH. Sie unterschied sich hochsignifikant (p < 0.01) zwischen lebenden und verstorbe-
nen Sarkoidosepatienten und Gehstrecke < 340 m sowie V’O2peak < 64 %/Soll waren
sehr gute Mortalititspradiktoren (vgl. Unterpunkt 4.2). Bei Betrachtung der SAPH-Pati-
enten waren, beziiglich Gehstrecke und V’O2peak, marginal signifikante Unterschiede

zwischen lebenden und verstorbenen Individuen zu sehen. Die Uberlebenszeit der SAPH-
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Patienten und der Patienten mit echokardiographischem Verdacht auf pulmonale Hyper-

tonie korrelierte deutlich mit Wattleistung und Gehstrecke (vgl. Unterpunkt 4.3.3).

4.5 Atempumpe bei Sarkoidose

Bei insgesamt 17 Patienten wurde die Atempumpenfunktion mittels Mundverschluss-
druckmessung untersucht. 13 der 17 Patienten wiesen gemif3 den nach Geschlecht und
Alter adjustierten Grenzwerten von Koch et al. [45] eine erhohte Atempumpenlast (P0.1)
auf. In dieser Arbeit wurde diese Gruppe als ,,pathologische Atempumpenfunktion® be-
zeichnet (vgl. Tab. 35). Alle diese 13 Patienten hatten eine normale (> 5%-Perzentil)
Atemmuskelkraft (PImax) bis auf eine Ausnahme (PImax 1,5 kPa), sowie eine erhohte (>
95%-Perzentil) respiratorische Kapazitit (P0.1/PImax) und Atemfrequenz (BF >
18,0/min) bis auf eine Ausnahme (P0.1/PImax 5%; BF 15,9/min). Atempumpenlast und
respiratorische Kapazitit waren mit im Median 0,56 kPa (210 %/Soll) bzw. 12% (491
%/Soll) signifikant hoher als die der Patienten mit physiologischer Atempumpenfunktion.
Der maximale inspiratorische Mundverschlussdruck und die Atemfrequenz unterschie-
den sich nicht signifikant zwischen den Patienten mit pathologischer und physiologischer

Atempumpenfunktion.

Tabelle 35: Gesamtatempumpenfunktion und Vergleich von physiologischer und
pathologischer Atempumpenfunktion

Differenziert werden Patienten mit physiologischer und pathologischer (erhdhte Atempumpen-
last) Atempumpenfunktion (AP), und alle 17 Patienten die mittels Mundverschlussdruckmes-
sung untersucht wurden (AP gesamt). Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung
(SD), Median, Interquartilenabstand (IQR), Anzahl (n) und p-Wert (p).

Parameter MW=SD, Median[IQR] P
AP gesamt AP physiologisch AP pathologisch
n=17 n=4 n=I3

PImax [kPa] 5,9+2.4 7,3+3,0 5,422 0.196
PImax [%/Soll] 53,1+£25,6 70,04£29,3 47,9231 0.136
P0.1 [kPa] 0,42 [0,29-0,64] 0,22 [0,18-0,29] 0,56 [0,38-0,66] 0.003*
PO.1 [%/Soll] 162 [127-239] 112 [75-135] 210 [152-255] 0.010
P0.1/PImax [%] 9,0 [5,0-17,0] 3,5[2,3-6,3] 12,0 [7,5-19,5] 0.003*
P0.1/PImax [%/Soll] 444 [235-616] 153 [79-356] 491 [351-901] 0.010
BF [1/min] 21,4 [18,6-23,7] 18,8 [17-20,3] 22,7[18,8-24,1] 0.102
BF [%[Ist/Soll)] 107 [93-119] 93 [85-102] 113 [94-121] 0.102

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Die Mundverschlussdruckmessung wurde durchschnittlich 6 Jahre nach der Primérdiag-
nosestellung Sarkoidose durchgefiihrt (zum Teil auch gleichzeitig). Das mittlere Alter
betrug 65 Jahre. Die anthropometrischen Daten unterschieden sich nicht signifikant (p =
0,20). Der mediane BMI von 31 kg/m? der 13 Patienten mit erhdhter Atempumpenlast
erklért sich durch AusreiBer (4 Patienten mit BMI von 40 kg/m?). Weitere deskriptive
Daten sind in Tabelle 36 aufgefiihrt.

Tabelle 36: Deskriptive Daten der Patienten mit Mundverschlussdruckmessung
Differenziert werden Patienten mit erhohter Atempumpenlast (AP pathologisch) von Patienten
mit normaler Atempumpenlast, -kraft und respiratorische Kapazitit (AP physiologisch). Ange-
geben sind Alter, Geschlecht, Sarkoidose-Organbefall, Therapie und anthropometrische Daten
mit Anzahl (N), Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median und Interquartilenab-
stand (IQR).

Parameter N (%), MW=SD, Median [IQR]

AP physiologisch n=4 AP pathologisch n=13
Alter Mundverschlussdruckmessung 65,2+11,4 58,6+14,2
Geschlecht m/w 2(50)/2(50) 5(38,5)/8(61,5)
Erkrankungsalter Sarkoidose 63,0+15,0 51,7+17,6

Sarkoidose-Organbefall
Lunge/Lymphknoten/Haut/Auge/Hirn/Herz  4(100)/2(50)/0/0/0/1(25)  13(100)/7(54)/3(23)/2(15)/0/0

Therapie Cortison/Azathioprin 2(50)/2(50) 11(84,6)/2(15,4)
Therapienaiv bei AP-Diagnostik 2(50) 3(23)
Anthropometrie

GrofBe [cm] 172+11 167£10
Gewicht [kg] 79+13 89+23
BMI [kg/m?] 2743 31+7

7 der Patienten mit erhohter Atempumpenlast und keiner der Patienten mit normaler
Atempumpenfunktion hatten eine SAPH. Pulmonalarterieller Druck, funktionelle Kapa-
zitdt und Lungenfunktion unterschieden sich zum Teil deutlich (vgl. Tab. 37). PASP und
TRVmax der Patienten mit erhohter Atempumpenlast waren mit Mittelwerten von 62
mmHg und. 3,6 m/s signifikant hoher, Vitalkapazitit und Einsekundenkapazitit waren

signifikant bzw. marginal signifikant niedriger.
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Tabelle 37: Vergleich der Patienten mit physiologischer und pathologischer Atempumpe
beziiglich pulmonalarteriellem Druck, funktioneller Kapazitit und Lungenfunktion
Verglichen werden Patienten mit physiologischer und pathologischer (erhdhte Atempumpen-
last) Atempumpenfunktion (AP), angegeben mit Anzahl (N), Mittelwert (MW), Standardabwei-
chung (SD) und p-Wert (p).

Parameter n MW=SD p
AP physiologisch n=4 AP pathologisch n=13

Pulmonalarterieller Druck

PASP [mmHg] 3/7 34,3455 62,4+18.3 0.006"
TRVmax [m/s] 3/7 2,5+0,4 3,6+0,5 0.015°
mPAP [mmHg] 1/8 23 36,349,8 0.242
Funktionelle Kapazitit

Gehstrecke [m] 3/12 323,3£72,3 301,3+124,2 0.776
Leistung [W] 4/6 76,8+£23,3 65,5+24,2 0.422
V*:O2max [%/Soll] 4/6 85,0+£66,6 60,2425,6 0.486
Lungenfunktion

FEV1/VC [%] 4/13 74+3,8 67+9 0.173
VC [%/Soll] 4/13 96,3+5,4 72,1£23,5 0.004*
FEV1 [%/Soll] 4/13 91,847,5 64,84+27,8 0.080
ITGV [%/Soll] 4/13 89,8 £12 100423 0.886
RV [%/Soll] 4/13 87,8+16 117+38.4 0.155
TLC [%/Soll] 4/13 89,8+6,2 87,6+11,3 0.477
RV/TLC [%] 4/13 40,9£11,2 46,4+11,8 0.730
DLCO [%/Soll] 4/13 76,8+8,7 64+23,3 0.137

*= nach Bonferroni-Korrektur signifikant

4.5.1 Atempumpenfunktion und funktionelle Parameter

Die Atempumpenfunktion wurde in Abhingigkeit von echokardiographischen-, himody-
namischen- und Lungenfunktionsparametern sowie Blutgasen und der funktionellen Ka-
pazitit analysiert (sieche Tab. 38, 39). Gefunden wurden Zusammenhénge von Atempum-
penlast und zum Teil von P0.1/PImax mit den Lungenhochdruck-definierenden Parame-
tern (mPAP, PASP, TRVmax) (r > 0,8; p <0,01), sowie mit der funktionellen Kapazitét
(vgl. Abbildung 9, 10). Auch zeigte sich, dass die Ventilation von der Atempumpenfunk-
tion (FEV1 korrelierte mit PO.1 und P0.1/PImax) und die Atempumpenfunktion vom
Lungenparenchymbefall bzw. dem Transferfaktor abhéngig ist (DLCO und VC korrelier-
ten mit P0O.1 bzw. P0.1/PImax).
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Abb. 9: Zusammenhang von Atempumpenfunktion und funktioneller Kapazitit
Streudiagramme zum kausalen Zusammenhang der Atempumpenfunktion (PImax, P.01,
P0.1/PImax, BF) mit der Funktionellen Kapazitit (Gehstrecke, V’O2max, Leistung), angegeben
mit Beta (B), p-Wert (p), Anzahl (n), sowie Mittelwert- und 95%-Konfidenzintervall-Linien.
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Abb. 10: Zusammenhang von Atempumpenfunktion und pulmonalarteriellem Druck
Streudiagramme zum (kausalen) Zusammenhang von Atempumpenlast (P.01), respiratorische

Kapazitit (PO.1/PImax), -frequenz (BF) und PASP [mmHg], angegeben mit Spearman Korrela-
tionskoeffizient (r), Beta (B), p-Wert (p), Anzahl (n), Mittelwert- und 95%-Konfidenzintervallli-

nien.
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Tabelle 38: Zusammenhang von Atempumpen- und funktionellen Parametern (Korrelationsanalyse)

Angegeben sind marginal- und signifikante Ergebnisse ab n > 5 mit Spearman-Korrelationskoeffizient (r), Anzahl (n) und p-Wert (p).

Kollektiv Diagnostik Korrelation r (p)

Parameter PImax PImax PO.1 PO.1 P0.1/PImax P0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min] [%/Soll]

6-Minuten-Gehtest n=15

Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,46(0.082) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

pO2 Belastung[mmHg] n.s. n.s. -0,53(0.040) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

sO2 BelastunglmmHg] n.s. n.s. -0,51(0.055) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Bodyplethysmographie n=17

VC [%/Soll] n.s. n.s. -0,65(0.005%)  -0,43(0.085) -0,57(0.017) -0,53(0.028) n.s. n.s.

FEVI1 [%/Soll] n.s. n.s. -0,55(0.021) n.s. -0,50(0.041) -0,48(0.049) n.s. n.s.

RV [%/Soll] n.s. n.s. 0,59(0.012) n.s. 0,49(0.048) 0,48(0.052) n.s. n.s.

DLCO [%/Soll] n.s. n.s. -0,48(0.063)  -0,61(0.012) n.s. n.s. n.s. n.s.

Echokardiographie n=10

PASP [mmHg] n.s. n.s. 0,87(0.001%) 0,77(0.009) 0,67(0.033) 0,66(0.038) 0,70(0.025) 0,68(0.030)

TRVmax [m/s] n.s. n.s. 0,84(0.002%) 0,70(0.025) 0,62(0.054) 0,58(0.082) 0,64(0.048) 0,61(0.059)

TAPSE [mm] n.s. n.s. n.s. -0,48(0.060) n.s. n.s. n.s. n.s.

E/E¢ -0,65(0.009) -0,49(0.064) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

PVAcc [ms] n.s. n.s. -0,58(0.062)  -0,58(0.061) n.s. n.s. n.s. n.s.

Spiroergometrie n=10

V’02max [%/Soll] n.s. n.s. -0,65(0.042)  -0,70(0.026) n.s. n.s. n.s. n.s.

Leistung [W] n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. -0,61(0.060)  -0,61(0.060)

Rechtsherzkatheter n=9

mPAP [mmHg] n.s. n.s. 0,89(0.001%) 0,74(0.024) n.s. n.s. n.s. n.s.

PVR [dyn/sec/cm™] n.s. n.s. 0,69(0.058) n.s. 0,93(0.001%) 0,81(0.015) 0,81(0.015) 0,83(0.011)

Labor n=7

nt-pro BNP [pg/ml] n.s. n.s. n.s. 0,76(0.050) n.s. n.s. 0,75(0.052) 0,75(0.052)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 39: Zusammenhang von Atempumpen- und funktionellen Parametern (lineare Regressionsanalyse)

Angegeben sind marginal- und signifikante Ergebnisse ab n > 5 mit Beta (B), Anzahl (n) und p-Wert.

Kollektiv Diagnostik Lineare Regression 63 (p)

Parameter PImax PImax PO.1 PO.1 PO.1/PImax PO.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min] [%/Soll]

6-Minuten-Gehtest n=15

Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,49(0.063) -0,45(0.091) -0,46(0.083) -0,47(0.081) -0,45(0.091) -0,45(0.093)

pO2Belas- n.s. n.s. -0,55(0.032) -0,46(0.086) n.s. n.s. n.s. n.s.

tung[mmHg]

Bodyplethysmographie n=17

VC [%/Soll] n.s. n.s. -0,67(0.003%)  -0,53(0.027) -0,49(0.048) -0,43(0.086) -0,42(0.091) -0,42(0.095)

FEV1 [%/Soll] n.s. n.s. -0,50(0.039) -0,43(0.088) n.s. n.s. n.s. n.s.

ITGV [%/Soll] n.s. n.s. n.s. 0,52(0.033) n.s. n.s. 0,46(0.066) 0,45(0.068)

RV [%/Soll] n.s. n.s. 0,74(0.001%) 0,75(0.001%) n.s. 0,49(0.046) 0,72(0.001%) 0,71(0.001%)

DLCO [%/Soll] n.s. n.s. -0,63(0.009)  -0,65(0.006%) n.s. n.s. -0,59(0.017) -0,59(0.017)

Echokardiographie n=10

PASP [mmHg] n.s. n.s. 0,86(0.001%) 0,79(0.019) 0,57(0.085) 0,55(0.099) 0,73(0.017) 0,72(0.018)

TAPSE [mm] n.s. n.s. -0,43(0.097) -0,53(0.036) n.s. -0,45(0.083) n.s. n.s.

RA [cm?] n.s. n.s. 0,53(0.036) 0,57(0.020) n.s. n.s. 0,55(0.028) 0,54(0.030)

TRVmax [m/s] n.s. n.s. 0,80(0.006) 0,65(0.042) 0,66(0.037) 0,61(0.061) 0,65(0.040) 0,65(0.042)

E/E¢ -0,71(0.003*)  -0,53(0.043) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Spiroergometrie n=10

V’02max [%/Soll] n.s. n.s. -0,79(0.006*)  -0,81(0.004%) n.s. n.s. -0,78(0.007*)  -0,78(0.007%)

Leistung [W] 0,59(0.071) 0,55(0.103) n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

Rechtsherzkatheter n=9

mPAP [mmHg] n.s. n.s. 0,90(0.001%) 0,82(0.006%) n.s. n.s. 0,72(0.030) 0,72(0.031)

PVR[dyn/sec/cm™] n.s. n.s. 0,84(0.010%) 0,81(0.015) 0,78(0.022) 0,86(0.006%) 0,91(0.002%) 0,91(0.002%)

Labor n=7

nt-pro BNP [pg/ml] n.s. n.s. 0,84(0.018) 0,94(0.002%) 0,76(0.050) 0,89(0.007%) 0,93(0.003%) 0,93(0.003%)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis
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Tabelle 40: Zusammenhang von Atempumpen- und funktionellen Parametern innerhalb

des SAPH-Kollektivs (Korrelationsanalyse)

Angegeben sind (marginal) signifikante Ergebnisse ab n>5 mit Spearman-Korrelationskoeffi-
zient (1), p-Wert (p) und Anzahl (n). Ergebnisse zu PImax waren nicht (marginal) signifikant.

SAPH-Kollektiv Korrelation (r)
Parameter PO.1 PO.1 P0.1/PImax  P0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min] [%/Soll]
6-Minuten-Gehtest n=7
Gehstrecke [m] n.s. -0,93 -0,96 -0,82 n.s. n.s.
(0.003%) (<0.001%) (0.023)
pO2BelastungfmmHg] -0,71 n.s. n.s. n.s. -0,93 -0,88
(0.071) (0.003%) (0.008)
sO2Belastung[mmHg] n.s. n.s n.s n.s -0,68 n.s.
(0.094)
Bodyplethysmographie n=7
VC [%/Soll] -0,96 -0,75 n.s n.s. n.s. n.s
(<0.001*)  (0.052)
FEV1 [%/Soll] -0,89 -0,79 n.s n.s. -0,68 n.s
(0.007) (0.036) (0.094)
ITGV [%/Soll] n.s. n.s. n.s 0,86 n.s. n.s
(0.014)
RV [%/Soll] n.s. n.s 0,85 0,90 n.s. n.s
(0.016) (0.006%)
DLCO [%/Soll] -0,85 -0,69 n.s. n.s. -0,83 -0,81
(0.016) (0.090) (0.021) (0.028)
Echokardiographie n=6
PASP [mmHg] 0,81°¢ n.s n.s n.s. 0,83 0,75
(0.049) (0.042) (0.084)
TRVmax [m/s] 0,77 n.s n.s n.s. 0,77 n.s.
(0.072) (0.072)
TAPSE [mm] n.s. n.s n.s -0,89 n.s. n.s.
(0.007)
RA [cm?] 0,94 n.s n.s n.s. 0,89 0,84
(0.005% (0.019) (0.036)
Rechtsherzkatheter n=7
mPAP [mmHg] 0,95¢ 0,88¢ n.s. 0,67 n.s. n.s.
(0.001%) (0.008) (0.098)
PVR[dyn/sec/cm™] n.s. n.s. 0,89 0,71 0,71 0,74
(0.0079) (0.071) (0.071) (0.058)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s =nicht signifikantes Ergebnis.

Innerhalb des invasiv und der echokardiographisch definierten Lungenhochdruck-Kol-

lektive waren diese Zusammenhénge noch deutlicher zu sehen (vgl. Tab. 40-43 und Tab.

8,9 im Anhang). Atempumpenlast und respiratorische Kapazitit korrelierten deutlich mit

pulmonalarteriellem Druck und GefdBwiderstand sowie mit der funktionellen Kapazitit.

Die Atempumpenlast hing in der Korrelationsanalyse mit Lungenfunktionsparametern

zusammen, insbesondere mit Vitalkapazitit und Transferfaktor. Keinerlei Zusammen-

hénge zeigten sich zwischen funktionellen Parametern und der Atemmuskelkraft. Eine

Ausnahme bildete die Korrelation von PImax und der Wattleistung (r* = 0,94, p=0.02)
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bei den Patienten mit echokardiographisch definierter pulmonaler Hypertonie (PASP >
36 mmHg).

Tabelle 41: Zusammenhang von Atempumpen- und funktionellen Parametern innerhalb
des SAPH-Kollektivs (lineare Regressionsanalyse)

Angegeben sind (marginal) signifikante Ergebnisse ab n>5 mit Beta (8), p-Wert (p) und Anzahl
(n). Ergebnisse zu PImax waren nicht (marginal) signifikant.

SAPH-Kollektiv Lineare Regression p (p)
Parameter P0.1 PO.1 P0.1/PImax  P0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min] [%/Soll]
6-Minuten-Gehtest n=7
Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,93 -0,81 n.s. n.s.
(0.002) (0.026)
pO2BelastungfmmHg] -0,68 n.s. n.s. n.s. -0,69 -0,69
(0.096) (0.087) (0.087)
Bodyplethysmographie n=7
VC [%/Soll] -0,80 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.030)
FEV1 [%/Soll] -0,76 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.047)
ITGV [%/Soll] n.s. 0,75 n.s. 0,89 0,79 0,79
(0.052) (0.008) (0.035) (0.034)
RV [%/Soll] 0,81 0,90 n.s. 0,84 0,93 0,93
(0.026) (0.006) (0.018) (0.002) (0.002)
Echokardiographie n=6
PASP [mmHg] 0,81 n.s. n.s. n.s. 0,74 0,74
(0.049) (0.093) (0.093)
TRVmax [m/s] 0,77 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.075)
TAPSE [mm] n.s. n.s. n.s. -0,71 n.s. n.s.
(0.073)
RA [cm?] 0,89 0,78 n.s. n.s. 0,83 0,83
(0.019) (0.065) (0.039) (0.040)
Rechtsherzkatheter n=7
mPAP [mmHg] 0,95 0,88 n.s. 0,67 0,89 0,89
(0.001%) (0.008) (0.098) (0.007) (0.008)
PVR [dyn/sec/cm 0,79 0,77 0,72 0,83 0,89 0,89
] (0.034) (0.044) (0.070) (0.021) (0.007) (0.007)

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s =nicht signifikantes Ergebnis.

68



Tabelle 42: Zusammenhang von Atempumpe und funktionellen Parametern innerhalb des
PASP>36mmHg-Kollektivs (Korrelationsanalyse)

Angegeben sind (marginal) signifikante Ergebnisse ab n>5 mit Spearman-Korrelations-koeffi-
zient (1), p-Wert (p) und Anzahl (n).

PASP>36mmHg-Kollektiv Korrelation r (p)
Parameter PO.1 PO.1 P0.1/PImax  P0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min]  [%/Soll]
6-Minuten-Gehtest n=8
Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,64 n.s. n.s. n.s.
(0.086)
pO2 Belastung[mmHg] -0,76 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.028)
sO2 BelastunglmmHg] -0,71 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.047)
Bodyplethysmographie n=9
VC In [%Soll] -0,93 -0,80 n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.001*)  (0.010)
FEV1 [%Soll] -0,75 -0,68 n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.020) (0.042)
RV [%Soll] n.s. n.s. 0,90 0,91 n.s. 0,59
(0.001%) (0.001%) (0.093)
DLCO [%Soll] -0,80 -0,70 n.s. n.s. n.s. n.s.

(0.010)  (0.038)

Echokardiographie n=9

PASP [mmHg] 0,87 0,73 n.s. n.s. 0,67 0,64
(0.002%) (0.025) (0.050) (0.061)
TAPSE [mm] n.s. n.s. -0,71 -0,91 n.s. n.s.
(0.033) (0.001%)
TRVmax [m/s] 0,83 0,63 n.s. n.s. 0,60 n.s.
(0.005% (0.067) (0.088)
Spiroergometrie n=5
V:O2max [%Soll] -0,98 -0,98 -0,98 -0,98 -0,98 -0,98
(0.005%)  (0.005%) (0.005%) (0.005%) (0.005%)  (0.005%)
Leistung [W] n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Rechtsherzkatheter n=7
mPAP [mmHg] n.s. n.s. 0,70° 0,78° 0,75 0,72
(0.079) (0.039) (0.052) (0.068)
PVR [dyn/sec/cm™] n.s. n.s. 0,93 0,82 0,86 0,83
(0.003 (0.023) (0.014) (0.008Y

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s =nicht signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 43: Zusammenhang von Atempumpe und funktionellen Parametern innerhalb des
PASP>36mmHg-Kollektivs (lineare Regressionsanalyse).
Angegeben sind (marginal) signifikante Ergebnisse ab n>5 mit Beta (8), p-Wert (p) und Anzahl

(n).

PASP>36mmHg-Kollektiv Lineare Regression p (p)
Parameter PO.1 PO.1 P0.1/PImax  P0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min]  [%/Soll]
6-Minuten-Gehtest n=8
Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,81 -0,80 n.s. n.s.
(0.015) (0.018)
pO2 Belastung [mmHg] -0,72 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.042)
Bodyplethysmographie n=9
VC In [%/Soll] -0,78 -0,65 n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.013) (0.056)
ITGV [%/Soll] n.s. 0,63 n.s. 0,67 0,65 0,65
(0.068) (0.048) (0.059) (0.059)
RV [%/Soll] 0,82 0,91 0,67 0,85 0,91 0,91
(0.007) (0.001%) (0.051) (0.004) (0.001%)  (0.001%)
RV/TLC [%] n.s. -0,70 n.s. -0,71 -0,79 -0,79
(0.054) (0.051) (0.021) (0.020)
DLCO [%/Soll] -0,66 -0,62 n.s. -0,59 -0,62 -0,62
(0.051) (0.076) (0.095) (0.077) (0.077)
Echokardiographie n=9
PASP [mmHg] 0,86 0,72 n.s. n.s. 0,72 0,72
(0.003) (0.030) (0.029) (0.029)
TRVmax [m/s] 0,83 0,68 n.s. n.s. 0,67 0,67
(0.005) (0.045) (0.047) (0.048)
TAPSE [mm] n.s. n.s. -0,72 -0,79 n.s. n.s.
(0.030) (0.011)
Rechtsherzkatheter n=7
mPAP [mmHg] 0,95 0,88 0,70 0,78 0,88 0,88
(0.001%) (0.010) (0.079) (0.039) (0.009) (0.009)
PVR [dyn/sec/cm™] 0,84 0,80 0,78 0,86 0,90 0,90
(0.018) (0.030) (0.040) (0.013) (0.005) (0.005)

= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s =nicht signifikantes Ergebnis.

Beim Vergleich der Atempumpenfunktion zwischen SAPH-Patienten und Patienten ohne
pulmonale Hypertonie zeigten sich signifikante Unterschiede in Bezug auf Atemmuskel-
kraft und Atempumpenlast (vgl. Tab. 44). Die SAPH-Patienten hatten mit 225 %/Soll
(PO.1) bzw. 541 %/Soll (P0.1/PImax) eine deutlich hohere mediane Atempumpenlast
bzw. respiratorische Kapazitit und mit 4,4 kPa (PImax) eine signifikant niedrigere Atem-
muskelkraft. Ahnliche Ergebnisse, jedoch ohne statistische Signifikanz, zeigten sich bei
Betrachtung der Patienten mit echokardiographischem Verdacht auf pulmonale Hyperto-
nie (vgl. Tab. 10 im Anhang).

Abbildung 11 zeigt, dass PASP und Atempumpenlast positiv korrelieren. 6 Patienten mit
erhohtem PASP und erhdhter Atempumpenlast hatten eine SAPH.
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Tabelle 44: Atempumpenfunktion von Sarkoidosepatienten ohne und mit Sarkoidose-asso-
ziierter Pulmonaler Hypertonie (keine SAPH/SAPH)

Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n), und p-Wert (p).

Atempumpenparameter n MW=SD, Median[IQR] p
keine SAPH SAPH

PImax [kPa] 10/7 6,9+2.4 4,4+1,7 0.032
PImax [%/Soll] 10/7 60,7+28,7 42.3+16,7 0.150
PO.1 [kPa] 10/7 0,35 [0,22-0,57] 0,62 [0,38-0,77] 0.055
PO.1 [%/Soll] 10/7 139,5 [97-195,3] 225 [162-300] 0.043
P0.1/PImax [%] 10/7 6 [4-13] 16 [9-21] 0.025
P0.1/PImax [%/Soll] 10/7 281 [118,3-491,3] 541 [444-1111] 0.019
BF [1/min] 10/7 19,9 [18-23,9] 22,7[19,2-23,8] 0.315
BF [%/Soll] 10/7 99,5 [89,5-120] 113 [96-119] 0.364
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Abb. 11: Zusammenhang Atempumpenlast und SAPH

Streudiagramm zum kausalen Zusammenhang von P0.1 [kPa] und PASP [mmHg] in Abhéngig-
keit von Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hypertonie (SAPH), angegeben mit Beta (83), An-
zahl (n) und p-Wert (p).
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4.4.2 Pradiktoren einer Atempumpenstérung

Zur Priifung auf pradiktive Eigenschaften der funktionellen Parameter beziiglich der Ent-
wicklung einer Atempumpenstdrung wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt (siehe Tab.
45). Gute Pradiktoren (AUC-Wert > 0,8, p < 0,05) waren TRVmax, PASP und FEV1.
Sehr gute (100%) Sensitivitdt und Spezifitit zeigten PASP > 40,5 mmHg und TRVmax
> 2,9 m/s. Pulmonale Hypertonie und Atempumpenlasterh6hung scheinen linear zusam-
menzuhéngen, je hoher der PASP desto hoher die Atempumpenlast (vgl. auch Abbildung
11).

Tabelle 45: Charakteristika von moglichen Pridiktoren einer Atempumpenstérung (pa-
thologisch erhéhte Atempumpenlast) bei Sarkoidose (ROC-Analyse)

Angegeben sind signifikanten Ergebnisse mit AUC-Wert, 95%-Konfidenzintervall (KI), Cut-
off, Sensitivitdt (SN), Spezifitdt (SP), positivem und negativem priadiktiven Wert (PPV; NPV).

AUC (95%-KI) Cut-Off SN SP PPV NPV

Pridiktor [%] [%] [%] [%]
Echokardiographie

PASP [mmHg] 1,00 (1,00-1,00) >40,5 100 100 100 100
TRVmax [m/s] 1,00 (1,00-1,00) >2,9 100 100 100 100
Bodyplethysmographie

FEV1 [%/Soll] 0,84 (0,64-1,00) <78 77 100 100 58

4.5.3 Atempumpe und Mortalitét

Verstorben waren 4 (1 weiblich; 3 ménnlich) der 13 Patienten mit Atempumpenstorung
(pathologisch erhohte Atempumpenlast) im mittleren Alter von 72 Jahren und keiner der
4 Patienten mit physiologischer Atempumpenfunktion. Das mittlere Uberleben ab der
Mundverschlussdruckmessung betrug insgesamt 5,5 Jahre (67 Monate) und ein halbes
Jahr weniger bei den 13 Patienten mit Atempumpenstorung (siche Tab. 46). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate war bei Letzteren 62,2%.

Alle 4 verstorbenen Patienten mit erhohter Atempumpenlast hatten eine SAPH und einen

Lungenparenchymbefall mit erniedrigtem Transferfaktor (DLCO < 44 %/Soll).
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Tabelle 46: Uberleben bei Sarkoidose in Abhiingigkeit von der Atempumpenfunktion
Uberleben mit physiologischer und pathologischer Atempumpenfunktion (AP) bezogen auf die
Atempumpenlast. Angegeben sind Anteil der Verstorbenen und Restleben mit Mittelwert
(MW), Standardabweichung (SD) und Anzahl (N) sowie mittleres Uberleben mit Konfidenzin-
tervall (KI).

Parameter N (%), MW=SD, MW (95%-KI)

AP physiologisch n=4 AP pathologisch n=13
Verstorben 0 4 (30,8)
Restleben in Monaten 46420 38+24
Mittleres Uberleben in Monaten n.b. 61 (43-79)

n.b.= nicht berechenbar, da keiner verstorben.

Die Atemmuskelkraft der Verstorbenen war durchschnittlich niedriger, Atempumpenlast,
respiratorische Kapazitdt und Atemfrequenz waren hoher als die der lebenden Sarkoido-
sepatienten (vgl. Tab. 47). Signifikant unterschiedlich waren nur Atempumpenlast und
respiratorische Kapazitit. Auch korrelierte mit der Uberlebenszeit nur die Atempumpen-
last signifikant (r = -0,57, p = 0,017). Zusammenhinge zwischen Uberlebenszeit und

Atemmuskelkraft zeigten sich nur im Trend (r = 0,45, p = 0,070).

Tabelle 47: Atempumpenfunktion von lebenden und verstorbenen Sarkoidosepatienten
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n), und p-Wert (p).

Atempumpenparameter MW=SD, Median[IQR] P
Lebende n=13 Verstorbene n=4

PImax [kPa] 6,2+2,5 4,8+2.2 0.333
PImax [%/Soll] 55427 47+21 0.601
P0.1 [kPa] 0,38[0,25-0,60] 0,58[0,41-1,12] 0.130
PO.1 [%/Soll] 141[112-213,5] 277[184,8-589,5] 0.023
P0.1/PImax [%] 7[5-15] 16[10-24] 0.102
P0.1/PImax [%/Soll] 441[156-491,5] 826[468,3-1183] 0.032
BF [1/min] 19,2[18-23,7] 23,2[21,7-35,3] 0.130
BF [%/Soll] 96[89,5-119] 116[108,5-176,8] 0.130

In der ROC-Analyse zeigte sich die Atempumpenlast und. respiratorische Kapazitit in
%/Soll pradiktiv beziiglich des Uberlebens bei Sarkoidose (vgl. Tab. 48). Sensitivitit und
Spezifitdt lagen bei 75% und 85% bzw. 92%. Atemmuskelkraft, Atempumpenlast in kPa,
Respiratorische Kapazitit in % und Atemfrequenz zeigten 100% Sensitivitit als Uberle-

benspridiktoren, jedoch ohne statistisch signifikant zu sein.
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Tabelle 48: Pridiktive Eigenschaften der Atempumpenparameter beziiglich des Uberle-
bens bei Sarkoidose (ROC-Analyse)

Angegeben mit AUC-Wert, 95%-Konfidenzintervall (KI), Cut-off-Wert, Sensitivitdt (SN), Spe-
zifitdt (SP), positivem und negativem pradiktiven Wert (PPV; NPV).

Parameter AUC (95%-KI) P Cut-Off SN SP PPV NPV
[Y%]  [%]  [%] [Yo]
PImax [kPa] 0,60 (0,29-0,91)  0.571 <6,6 100 46 36 100
PImax [%/Soll] 0,53 (0,21-0,85)  0.865  <65,5 100 39 33 100
P0.1 [kPa] 0,76 (0,50-1,00)  0.126  >0,35 100 54 40 100
P0.1[%/Soll] 0,88 (0,67-1,00)  0.027  >239 75 92 75 92
P0.1/PImax [%] 0,78 (0,54-1,00)  0.101 >8,5 100 62 44 100
P0.1/PImax[%/Soll] 0,86 (0,66-1,00)  0.036  >5165 75 85 60 92
BF [1/min] 0,76 (0,52-1,00)  0.126  >21,1 100 62 44 100
BF [%/Soll] 0,77 (0,54-1,00)  0.113  >1055 100 62 44 100

In der Kaplan-Meier-Analyse bestitigte sich der Einfluss der Atempumpenfunktion auf
die Uberlebenszeit (siehe Tab. 49 und Abbildung 12). Mit Hilfe der in der ROC-Analyse
berechneten Cut-Off Werte (vgl. Tab. 48) konnte gezeigt werden, dass eine Atempum-

penfunktionsstdrung mit einem kiirzeren Uberleben assoziiert ist.

Tabelle 49: Uberlebenszeitunterschiede in Abhiingigkeit von der Atempumpenfunktion
(Kaplan-Meier-Analyse)

Angegeben mit p-Wert nach Log-Rank und Anzahl (n). Hierzu wurden die in der ROC-Analyse
berechneten Cut-off-Werte herangezogen, wobei der erste Wert die gilinstigere Prognose bedeu-
tet (,,giinstig/ungiinstig*). Betrachtet wird die Uberlebenszeit ab Mundverschlussdruckmessung.

Parameter </> Cut-Off-Wert p-Wert nach Log-Rank
PImax [kPa] >/<6,6 0.062
PImax [%/Soll] >/<65 0.092
P0.1 [kPa] </>0,35 0.107
PO.1 [%/Soll] </>250 0.008
P0.1/PImax [%] </>8,5 0.024
PO0.1/PImax [%/Soll] </>500 0.014
BF [1/min] </>21,1 0.024
BF [%/Soll] </>105 0.024
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Abb. 12: Uberlebenszeitkurven in Abhiingigkeit von der Atempumpenfunktion

Hierzu wurden mittels ROC-Analyse berechnete Cut-off-Werte herangezogen (Tab. 48). Ange-
geben sind kumulatives Uberleben in Prozent, Uberlebenszeit in Monaten ab Mundverschluss-
druckmessung und jeweils ein Atempumpenparameter </> Cut-off-Wert.
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5. Diskussion

In der vorliegenden Studie wurden Haufigkeit, Charakteristika und Einflussfaktoren von
Uberleben, funktioneller Kapazitit, Atempumpenstdrung und pulmonaler Hypertonie bei
Sarkoidose analysiert.

Insgesamt wurden die Daten von 182 mitteleuropdischen Patienten mit gesicherter Sar-
koidose retrospektiv erfasst und der Uberlebensstatus erhoben. Von 127 Patienten lagen
die kompletten Ergebnisse der Diagnostik in der Missionsdrztlichen Klinik Wiirzburg
vor. Mit den Daten aller dieser Patienten wurden Uberlebensanalysen, Pridiktionsanaly-
sen und Korrelationsanalysen durchgefiihrt. Damit war die Studie eine der umfangreichs-
ten, die sich mit mitteleuropédischen Sarkoidosepatienten und ihrem Krankheitsverlauf

retrospektiv auseinandersetzte.

Patientenpopulation

Von 182 Patienten mit gesicherter Sarkoidose (histologisch oder eindeutig klinisch) wur-
den Charakteristika und funktionelle Parameter erfasst. Das mittlere Alter von 48 Jahren
bei Primérdiagnosestellung und das Geschlechterverhéltnis (90 ménnlich, 92 weiblich)
entsprechen den gingigen epidemiologischen Daten. Die bekannte Altersstruktur bei Sar-
koidose liegt im Bereich des 20.-40. und 60. Lebensjahrs und Frauen erkranken haufiger
an Sarkoidose als Ménner. [2]

Betrachtet man die Organbeteiligung liegen Lungen- und Lymphknotensarkoidose (radi-
ologisch und in den meisten Féllen auch histologisch gesichert) mit 95% bzw. 61% in
dhnlichem Ausmal} vor wie in der Literatur beschrieben [6]. Andere Manifestationsfor-
men sind eher gering représentiert (Augen-, Haut-, Gehirn- und Herzbeteiligung in 1-
6%).

Im Krankheitsverlauf entwickelten 12 der Patienten eine invasiv diagnostizierte SAPH.
Die Haufigkeit (10%) stimmt mit bisherigen Beobachtungen tiberein (5-20%) [20]. Der
Verdacht, dass sie unterschitzt wurde liegt nahe, da nur bei 16 Patienten eine Rechtsherz-
katheteruntersuchung erfolgte. Der echokardiographische Verdacht auf pulmonale Hy-
pertonie bestand dagegen bei 22 (PASP > 36mmHg) bzw. 15 (TRVmax > 2,8m/s) Pati-

enten.
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5.1 Uberleben bei Sarkoidose

In der Literatur wird eine reduzierte Lebenserwartung bei Sarkoidose im Vergleich zur
Normalbevdlkerung beschrieben. Die meisten Mortalititsstudien zu Sarkoidose wurden
anhand der Daten von schwerkranken Patienten (Rontgenstadium 4 oder zur Lungen-
transplantation gelistete Patienten) oder in anderen Breitengraden durchgefiihrt. In der
hier vorliegenden Studie wurde die Mortalitét eines mitteleuropéischen, heterogenen Kol-

lektivs (Sarkoidosepatienten mit und ohne funktionelle Organeinschrinkung) analysiert.

5.1.1 Priivalenz und Uberlebensraten

Von allen 179 im Follow-up erfassten Patienten sind 19 (11 ménnlich) im mittleren Alter
von 68 Jahren verstorben (10%). Von 15 (9 ménnlich) dieser Patienten konnten die funk-
tionellen Parameter analysiert werden (komplette Diagnostik vorhanden). Die leicht er-
hohte Mortalititsrate konnte sich dadurch erklaren, dass das Alter der Verstorbenen bei
Primidrdiagnosestellung zum Teil im Bereich des zweiten Erkrankungsgipfels liegt (um
das 60. Lebensjahr) und die Prognose der in hoherem Alter erkrankten Patienten in der
Regel schlechter ist [1]. Die in der Literatur beschriebene Mortalitét betrifft Patienten in
dhnlichem Alter und liegt bei ca. 8%. [6]

Das Alter bei Primérdiagnosestellung zeigte sich auch in der hier vorliegenden Analyse
als prognostisch relevant. Patienten, die im Alter von > 54 Lebensjahren erkrankten, zeig-
ten ein verkiirztes Uberleben.

Wie auch in der Literatur beschrieben [6], lagen die 5-, 10- und 15- Jahrestiiberlebensraten
mit 93%, 91% und 88% unterhalb der Normalbevolkerung. In einer Publikation zum
Uberleben von Sarkoidosepatienten mit Réntgenstadium 4 waren sie mit 91,5%, 84% und
78% [7] niedriger. Bei Betrachtung der Ergebnisse wird deutlich, dass vor allem die Lang-

zeitprognose bei Sarkoidosepatienten eingeschrénkt ist.

5.1.2 Todesursachen und Prognosefaktoren
Die direkte Todesursache wurde in der vorliegenden Studie nicht erfasst. Da die meisten
Sarkoidosepatienten auch an dieser Erkrankung versterben [9] [6], ist anzunehmen, dass

dies in der hier analysierten Population ebenfalls der Fall war.
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Die in die Analyse eingegangenen Untersuchungen waren bei den wenigsten Patienten
kurz vor dem Tod erhoben worden. Somit geben die funktionellen Parameter der Verstor-
benen keine Hinweise auf die Todesursache.

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen hatten die Verstorbenen keine Linksherz- oder Nie-
reninsuffizienz. Die systolische linksventrikuldre Funktion war bei keinem der Verstor-
benen eingeschrankt (LVEF > 55%) und nur ein Patient hatte ein erhohtes Kreatinin von
1,7 mg/dl. Einen Hinweis auf eine diastolische linksventrikulére Funktionseinschrankung
hatte ein Patient (E/E = 20)..

Bei 95% der Verstorbenen wurde eine Lungen- und bei 50% eine Lymphknotensarkoi-
dose meist Jahrzehnte vor dem Tod diagnostiziert. Einer der 19 Verstorbenen zeigte eine
Sarkoidosemanifestation am Gehirn. So kdnnte eine neurologische Komplikation mog-
licherweise eine Todesursache gewesen sein.

An einer Komplikation einer chronischen Sarkoidose oder an einer im hoheren Alter auf-
tretenden rasch progredienten Form der Sarkoidose mit pulmonaler Hypertonie kdnnten
die meisten Patienten verstorben sein. Eine pulmonale Hypertonie wurde in 6 Féllen mit-
tels Rechtsherzkatheter wenige Monate bis 3 Jahre vor dem Tod diagnostiziert und sogar
7 verstorbene Patienten erfiillten die echokardiographischen Kriterien einer pulmonalen
Hypertonie. mPAP > 25 mmHg, PASP > 36 mmHg, TRVmax > 2,8 m/s waren hochst-
signifikant mit verkiirztem Uberleben assoziiert (p < 0.001 im Log-Rank-Test). Pulmo-
nalarterieller Druck (PASP, TRVmax) und Rechtsherzfunktion (RA, TAPSE) hatten al-
tersunabhéngig prognostische Relevanz (multivariable Cox-Regressionsanalyse). Pulmo-
nale Hypertonie war in der univariablen Analyse der stirkste Mortalititspradiktor (HR =
7,3, p <0.001). Dies entspricht den bekannten Publikationen zu SAPH. In der Studie von
Baughman et al. waren PASP > 50 mmHg und PVR >3 Wood-Einheiten mit verkiirztem
Uberleben assoziiert (univariable Cox-Regressionsanalyse). Pulmonale Hypertonie und
Rontgenstadium 4 zeigten sich als stérkste Mortalitétspradiktoren (multivariable Cox-Re-
gressionsanalyse). [15] In der Studie von Dobarro et al. waren rechtsventrikulidre Dys-
funktion und Lungenfibrose im CT die stdrksten altersunabhdngigen Mortalititspra-
diktoren (multivariable Cox-Regressionsanalyse). [17]

In der hier vorliegenden Studie hatte aulerdem die funktionelle Kapazitit (Gehstrecke,
V’O2peak) und der Transferfaktor (DLCO) eine altersunabhingige prognostische Rele-

vanz (multivariable Cox-Regressionsanalyse). In der ROC-Analyse waren zusétzlich
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Sauerstoffpartialdruck und -sittigung bei Belastung und NT-proBNP gute Uberle-
benspridiktoren (nach Bonferroni-Korrektur signifikant, AUC-Wert > 0,8).

Insgesamt waren folgende Parameter hochsignifikant (p < 0.01) mit verkiirztem Uberle-
ben assoziiert: Gehstrecke < 340 m, V’O2peak < 65 %/Soll, sO2 Belastung < 93%, pO2
Belastung < 73 mmHg, DLCO < 60 %/Soll, TRVmax > 3,3 m/s, TAPSE < 20 mm, NT-
proBNP > 1600 pg/ml, VC < 80 %/Soll, RV/TLC > 42%, P0.1 > 250 %/Soll, E/E* > 8§,
RA > 17 cm?. Die hdchste Sensitivitit (100%) zeigten NT-proBNP und V’O2peak. Alle
hier genannten Parameter waren beim Vergleich der lebenden und verstorbenen Patienten
signifikant unterschiedlich. Die totale Lungenkapazitit dagegen zeigte sich weder als
Uberlebenspridiktor, noch war sie bei den Verstorbenen signifikant niedriger als bei den
Lebenden.

Bei Gesamtbetrachtung der Ergebnisse stimmt die auch in den bisherigen Studien auf3er-
halb Asiens beschriebene primire Todesursache, fortgeschrittene Lungensarkoidose und
pulmonale Hypertonie, wahrscheinlich mit den hier vorliegenden Ergebnissen iiberein.
Ein Zusammenhang zwischen Lungenfibrose und Mortalitét konnte dagegen nicht gefun-
den werden. Letztendlich kann die Lungenfibrose jedoch nur mittels Bildgebung ausge-

schlossen werden. Diese wurde in dieser Studie jedoch nicht systematisch analysiert.

5.2 Sarkoidose-assoziierte Pulmonale Hypertonie

SAPH ist definiert als invasiv-gemessene pulmonalarterielle Drucksteigerung (mPAP >
25 mmHg), bei gesicherter Sarkoidose als Grunderkrankung. Aufgrund ihrer Haufigkeit
(> 50% der Sarkoidosepatienten mit unklarer Dyspnoe) und ihrer prognostischen Rele-

vanz sollte sie friihestmdglich erkannt und eine Therapie erwogen werden. [20]

5.2.1 Privalenz, Charakteristika und Atiologie

Die Priavalenz der SAPH entsprach in der erfassten Population mit 10% der bisherigeren
Beobachtungen (5-20%) [20]. Der echokardiographische Verdacht auf pulmonale Hyper-
tonie bestand bei 22 (PASP > 36 mmHg) bzw. 15 (TRVmax > 2,8 m/s) Patienten mit
Median bzw. Mittelwert von 48,5 mmHg bzw. 3,5 m/s. Bei 2 der Patienten mit TRVmax
> 2,8 m/s und bei 8 der Patienten mit PASP > 36 mmHg folgte keine invasive Diagnostik.
Eine Unterschitzung der SAPH-Privalenz ist somit nicht auszuschlieBen. Richtig positiv

diagnostiziert wurde die SAPH in 79% mittels PASP und in 77% mittels TRVmax. Mit
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fast 80% konnte die SAPH somit besser als in der Studie von Minai et al. [21] echokar-
diographisch vorausgesagt werden.

Die SAPH-Diagnosestellung erfolgte meistens Jahrzehnte nach der Primérdiagnosestel-
lung Sarkoidose im mittleren Alter von 63 Jahren. Bei 2 Patienten wurden SAPH und
Sarkoidose gleichzeitig bzw. SAPH innerhalb weniger Monate nach Sarkoidoseprimir-
diagnosestellung diagnostiziert. Subjektiv handelte es sich um eine mittelschwere pulmo-
nale Hypertonie (WHO-Stadium II in 25%, III in 75%). Beim Vergleich des hier vorlie-
genden SAPH-Kollektivs mit dem der Studie von Baughman et al. (50 SAPH-Patienten)
[15] stimmen die epidemiologische Daten (66% weiblich, Alter 42-80 versus 24-76
Jahre), der Sauerstoftbedarf (33 versus 44%), die Vitalkapazitit (57 versus 59%/Soll) und
der Transferfaktor (48 versus 45%/Soll) weitgehend iiberein.

Die linksventrikuldre Funktion war nach den hier erfassten Parametern bei keinem der
SAPH-Patienten eindeutig eingeschrinkt (LVEF Simpson > 55%, E/E‘ < 10).

Die funktionelle Kapazitdt war mit einer Gehstrecke von 285+151 m und einer maxima-
len Sauerstoffauthahme von 61 %/Soll dhnlich niedrig wie die der Studie von Armstrong
et al. zu pulmonaler Hypertonie bei ILD [32].

mPAP und PVR waren mit Mittelwerten von 3910 mmHg bzw. 476+£201 dynxsxcm™
hoher als in der Studie von Baughman et al. [15]. 8 Patienten erfiillten die Kriterien einer
schweren pulmonalen Hypertonie (mPAP > 35 mmHg oder mPAP >25 mmHg und Herz-
index < 2,0 L/min/m? [24]). In der Literatur wird die SAPH dagegen als leichte pulmonale
Hypertonie beschrieben [21].

Alle Patienten hatten typischerweise eine prikapilldre pulmonale Hypertonie (PAWP <
15 mmHg). Ein Patient hatte eine kombiniert pra- und postkapilldre pulmonale Hyperto-
nie (PAWP > 15 mmHg und diastolischer Druckgradient > 7 mmHg), bei diastolischer
Herzinsuffizienz. Diese konnte im Rahmen einer kardialen Sarkoidose entstanden sein.
Einen erniedrigten Transferfaktor (DLCO < 80%/Soll) hatten alle SAPH-Patienten (eine
schwere Diffusionsstorung lag in 25% und eine mittelschwere in 50% vor). Das typische
Bild einer restriktiven Lungenfunktionsstérung (eingeschrénkte totale Lungenkapazitit
und Vitalkapazitdt bei normalem Residualvolumen und Tiffenau-Index) zeigten in der
Bodyplethysmographie nur 5 Patienten. Die meisten Befunde entsprachen einer gemischt
obstruktiv-restriktiven Lungenfunktionsstdrung. Die dynamischen Lungenfunktionspara-

meter, Vitalkapazitit und Diffusionskapazitit unterschieden sich signifikant zwischen
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SAPH-Patienten und Sarkoidosepatienten ohne pulmonale Hypertonie. Die Totale Lun-
genkapazitdt unterschied sich dagegen nicht signifikant (Median 93 %/Soll versus 88
%/Soll bei den SAPH-Patienten).

Held et al. zeigten in einer fritheren Studie, dass SAPH unabhingig vom Lungenpa-
renchymbefall auftreten kann. [48] Eine ausgeprigte Lungenfibrose bei SAPH konnte
auch in dem hier vorliegenden Kollektiv in den meisten Fillen nicht festgestellt werden.
Die pulmonale Sarkoidose-Organmanifestation der SAPH-Patienten in 100% lasst ver-
muten, dass eine Lungenparenchymbeteiligung in allen Féllen vorhanden war. Dieser Be-
fund wurde allerdings bei Primérdiagnosestellung erhoben und lag somit zum Teil Jahr-
zehnte zurtick.

Es kann also anhand der hier vorliegenden Studie bestdtigt werden, dass SAPH zum Teil
ohne Lungenfibrose auftritt und dann typischerweise als schwere pulmonale Hypertonie
[21]. Zu bedenken ist jedoch, dass eine Lungenfibrose letztendlich nur mittels CT ausge-
schlossen werden kann und nicht systematisch im Rahmen dieser Arbeit simtliche Bild-

gebungsbefunde im Verlauf analysiert wurden.

5.2.2 Pradiktoren einer Sarkoidose-assoziierten Pulmonalen Hypertonie

Der schwerwiegende Verlauf einer SAPH macht es zwingend notwendig diese friihest-
moglich zu erkennen. SAPH-Pridiktoren wurden in den bisherigen Studien nur zum Teil
identifiziert. In dem hier vorliegenden Kollektiv hatten Transferfaktor, statische und dy-
namische Lungenfunktionsparameter (FEV1/VC, FEV1, VC, RV, RV/TLC), Blutgase
insbesondere bei Belastung und die funktionelle Kapazitit (Gehstrecke, V’O2peak) al-
tersunabhédngig pradiktive Eigenschaften in Bezug auf die Entwicklung einer SAPH.
Auch die echokardiographischen Parameter einer pulmonalen Hypertonie (TRVmax,
PASP) und die Rechtsherzfunktionsparameter (TAPSE, PVAcc Zeit, RA, NT-proBNP)
konnten wie zu erwarten eine SAPH voraussagen (multivariable Regressionsanalyse).

In der ROC-Analyse waren zusitzlich Atempumpenlast und -respiratorische Kapazitit
(PO.1 bzw. P0.1/PImax) starke SAPH-Priadiktoren (AUC-Wert > 0,8, Sensitivitit 100%).
Am besten als Screening-Parameter geeignet sind nach der hier vorliegenden Analyse
folgende Parameter mit ihren Grenzwerten (Sensitivitit > 90%, Spezifitit > 80%): PASP
> 46 mmHg, TRVmax > 3,1 m/s, DLCO < 72 %/Soll und pO2 <71 mmHg, sO2 < 95%
bei Belastung. Die Grenzwerte der Blutgase sind allerdings falsch hoch, da in 4 Fillen je
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2 Liter Sauerstoff wihrend des Gehtests bendtigt wurden und 2 Patienten unter Lang-
zeitsauerstofftherapie waren.

Ein unverhéltnisméBig niedriger Transferfaktor wird auch in den ESC/ERS-Leitlinien als
SAPH hinweisend beschrieben. [24] In anderen Studien war zusitzlich das Rontgensta-
dium 4 und somit eine fortgeschrittene Lungenfibrose SAPH-pridiktiv. Auch bei PAH
kann eine erniedrigte Diffusionskapazitit vorliegen. [24] Bei einer vaskuldr betonten
Form der SAPH ohne ausgeprigte Lungenfibrose, konnte dies somit auch zutreffen.

Der Kohlenstoffdioxid-Partialdruck, der laut den ESC/ERS-Leitlinien SAPH hinweisend
ist [24], stellte sich auch in der hier vorliegenden Analyse als altersunabhingiger Pradik-
tor dar. Eine Cut-off Bestimmung ist schwierig, da SAPH-Patienten sowohl eine Hyper-
kapnie, als auch eine Hypokapnie (bei Hyperventilation) in der Blutgasanalyse aufweisen
konnen. Der berechnete Cut-off-Wert (pCO2 > 38 mmHg) lag deshalb im physiologi-
schen Bereich.

Eine echokardiographisch gemessene pulmonalarterielle Druckerhdhung als wichtigster
nicht-invasiver Hinweis bestdtigte sich in der Studie. PASP > 45,5 mmHg und TRVmax
> 3,1 m/s waren mit fast 100%iger Sensitivitit und Spezifitit pradiktiv beziiglich pulmo-
naler Hypertonie. Der positive pradiktive Wert von 0,92 (PASP > 45,5 mmHg) iibertrifft
deutlich den von Minai et al. (0,56) [21]. Auch mit dem gewihlten Grenzwert (PASP >
36 mmHg) ergab sich ein hoherer positiver pradiktiver Wert von 0,73. Da jedoch nicht
bei allen Patienten mit PASP > 36 mmHg die Rechtsherzkatheteruntersuchung folgte, ist
die Grenzwertsetzung nicht direkt vergleichbar.

Eine reduzierte funktionelle Kapazitdt und pathologische Blutgase sind héaufig bei pul-
monaler Hypertonie vorzufinden [24]. Deshalb ist es naheliegend, dass sie gute SAPH-
Pradiktoren sind. Zu bedenken ist, dass sich bei fortgeschrittener Lungenfibrose dhnlich
pathologische Befunde zeigen kdnnen. Die Spezifitit lag bei den Priadiktoren (Gehstre-
cke, V’O2peak, pO2, sO2) immerhin bei > 80%, und die Analysen zur funktionellen Ka-
pazitit zeigten, dass SAPH funktionell relevanter ist als Sarkoidose ohne pulmonale Hy-
pertonie dies alleine ist. Insbesondere der 6-Minuten-Gehtest konnte somit, wie auch
schon von Corte et al. beschrieben [19], als einfach durchzufiihrende SAPH-Screening-

Methode in die Sarkoidose-Routinediagnostik aufgenommen werden.
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5.2.3 Uberleben mit Sarkoidose-assoziierter Pulmonaler Hypertonie
Pulmonale Hypertonie, insbesondere PAH, verlduft ohne Therapie meist rasch progre-
dient mit zum Teil letalem Ausgang [24]. Auch SAPH ist mit deutlich erhéhter Sterblich-
keit assoziiert. In einer Studie mit 22 SAPH-Patienten waren 1- 2-, und 5-Jahresiiberle-
bensraten mit 84%, 74% und 59%, signifikant niedriger als die der 22 Sarkoidosepatien-
ten mit gleichen Grundcharakteristika aber ohne pulmonale Hypertonie (100%, 96%, und
96%). [20]

Auch in dem hier vorliegenden Kollektiv unterschieden sich die Uberlebensraten der
SAPH-Patienten und der Sarkoidosepatienten ohne pulmonale Hypertonie eindeutig (3-
und 5-Jahresiiberlebensraten 55,6% und 46,3% versus 93,5% und 91,6%). Das mittlere
Uberleben war mit 5,5 Jahren so niedrig, dass es dem der zur Lungentransplantation ge-
listeten SAPH-Patienten entsprach [17]. Pulmonale Hypertonie und rechtsventrikuldre
Funktionsstorung wurden als starkste Mortalitdtspradiktoren identifiziert (univariable
Cox-Regressionsanalyse).

Die Hilfte (66% maénnlich) der 12 SAPH-Patienten verstarb. Médnner hatten deutlich kiir-
zere mittlere Uberlebenszeiten als Frauen. Funktionelle Kapazitit (Gehstrecke 193+98m,
V’0O2peak 47,5+18,4 %/Soll) und Transferfaktor (DLCO 43,5+10 %/Soll) der verstorbe-
nen waren deutlich niedriger und NT-proBNP (3676+2068 pg/dl) deutlich hoher im Ver-
gleich zu den lebenden SAPH-Patienten (0.05 < p < 0.1). Mit der Uberlebenszeit ab
SAPH-Diagnosestellung korrelierten innerhalb der Lungenhochdruck-Kollektive Geh-
strecke, Leistung und NT-proBNP (r bzw. 3 > 0,7, p < 0.02). Ein Zusammenhang zwi-
schen der Uberlebenszeit und der Atempumpenlast zeigte sich im Trend (1=-0,68,
p=0.09). Die Uberlebenszeit der Sarkoidosepatienten mit pulmonaler Hypertonie kénnte
somit von der funktionellen Kapazitit, dem Gasaustauschvermdgen, der Rechtsherzfunk-
tion und dem Geschlecht abhédngig sein.

Kimura et al. fanden bei IPF-Patienten mit pulmonaler Hypertonie dhnliche Ergebnisse.
Die forcierte Vitalkapazitit, der pulmonalarterielle Mitteldruck, der Transferfaktor fiir
Kohlenmonoxid, die Gehstrecke, die Sauerstoffsittigung in Ruhe und nach Belastung
spielten in ihrem Kollektiv eine prognostische Rolle (univariable Cox-Regressionsana-

lyse). Der pulmonalarterielle Mitteldruck und die forcierte Vitalkapazitit waren die ein-

83



zigen unabhingigen Mortalititspriadiktoren (multivariable Analyse). [49] Die Uberle-
benszeit war also von dem Lungenhochdruck-Schweregrad, der sich in der Rechtsherz-

funktion wiederspiegelt, sowie von der Lungengrunderkrankung abhingig.

5.2.4 Sarkoidose-assoziierte Pulmonale Hypertonie versus Pulmonalarteri-

elle Hypertonie und Sarkoidose

Bei SAPH kommt die systemische hochdosierte Glukokortikoidgabe Therapie zum Ein-
satz. [20] Leider spricht diese jedoch bei einigen Patienten nur unbefriedigend an. Bei
PAH stehen dagegen eine Reihe sehr wirksamer PAH-spezifischer Medikamente zur
Auswahl. Im Rahmen von Studien kdnnen diese bei SAPH-Patienten verabreicht werden.
Aufgrund der Gefahr schwerwiegender respiratorischer Komplikationen (durch die Um-
verteilung der Perfusion von gesunden Lungenanteilen hin zu zerstdrten Lungenarealen)
ist dies jedoch kritisch abzuwagen.

Hinweise auf eine PAH hatten 4 der erfassten SAPH-Patienten. Thre Daten erfiillten die
Kriterien die von der Kolner Konsensus-Konferenz 2010 formuliert wurden (TLC > 60
%/Soll, Fehlen einer Hyperkapnie, Vorliegen einer schweren pulmonalen Hypertonie, die
nicht durch Linksherzinsuffizienz oder Lungenembolie oder andere Ursachen erklért wer-
den kann). Bei einem der Patienten waren weder die totale Lungenkapazitit noch die Vi-
talkapazitét erniedrigt. Bei den anderen 3 Patienten war die Vitalkapazitit erniedrigt (<
70 %/Soll), die Atemmuskelkraft (PImax < 4 kPa) jedoch auch. Die erniedrigte Vitalka-
pazitit konnte also durch die Atempumpenstdrung verursacht worden sein. Hinweise flir
eine Lungenfibrose lagen demnach nicht vor. mPAP und PASP korrelierten weder mit
den Lungenfunktionsparametern noch mit den Blutgasen in Ruhe.

Die Vermutung liegt bei diesen schweren Fillen und gleichzeitigem Fehlen einer fortge-
schrittenen Lungenerkrankung nahe, dass es sich nicht um eine pulmonale Hypertonie die
im Laufe der Grunderkrankung Sarkoidose aufgetreten ist handelt, sondern um eine PAH.
Die Differenzierung ist jedoch nicht mdglich. Wie schon nach der ersten Studie von Held
et al. zu Sarkoidose und pulmonaler Hypertonie, kann somit auch nach dieser Studie die
Hypothese aufgestellt werden, dass es 2 Formen der SAPH gibt. Eine die aufgrund einer
schweren Lungenfibrose zur Zerstdrung des Kapillarbettes und Gefallkompression fiihrt
und ein zweiter Typ, der eher einer PAH &hnelt. Dieser kdnnte von einer PAH-spezifi-

schen Therapie im Rahmen von Studien profitieren. Die genaue Erorterung der SAPH-
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Manifestationsform ist somit im klinischen Alltag mit den von der Kdlner-Konsensus-

Konferenz vorgeschlagenen und den hier erweiterten Kriterien sinnvoll.

5.3 Funktionelle Kapazitit bei Sarkoidose

Die funktionelle Kapazitit ist bei Sarkoidose hiufig eingeschrankt. Marcellis et al. fanden
eine reduzierte Sauerstoffaufnahme und Wattleistung bei 60% ihrer Patienten. [29]
Kabitz et al. und Marcellis et al. fanden signifikant niedrigere mittlere Gehstrecken bei
ihren 24 bzw. 124 Sarkoidosepatienten (582497 m bzw. 576124 m) im Vergleich zu den
Kontrollgruppen (638+65 m; 723+80 m). Die funktionelle Kapazitit war bei 49% der
Patienten mit Miidigkeit und 30% der Patienten ohne Miidigkeit reduziert. [34] [39]

In der vorliegenden Studie dhnelte die maximale Sauerstoffaufnahme mit 82[63,5-92]
%/Soll der der Studie von Marcellis et al. [29] Die mediane Leistung war mit 90[58-
126,5] Watt geringer. Die mittlere Gehstrecke (416131 m) war kiirzer. Letzteres konnte
zum Teil an der Geschlechterverteilung zu Gunsten der Ménner (65%) der Studie von
Marcellis et al. liegen. [34]

Funktionell relevant waren Rechtsherzfunktion (RA, TAPSE, NT-proBNP), Himodyna-
mik (PASP, TRVmax, mPAP), Ventilation (FEV1, VC) und Transferfaktor (r bzw. 3 >
0,4 bzw. < -0,4, p <0.05). In der Studie von Marcellis et al. zeigte sich auch der Zusam-
menhang zwischen Diffusionskapazitit und Sauerstoffaufnahme. Zusétzlich konnte die
Spiroergometrie auch bei normalem Transferfaktor in einigen Féllen einen gestorten
Gasaustausch bei Belastung zeigen und so die eingeschrinkte Belastbarkeit der Patienten

erkldren. [29]

5.3.1 Funktionelle Kapazitat und Sarkoidose-assoziierte Pulmonale Hyper-

tonie

Der Zusammenhang zwischen funktioneller Kapazitét und SAPH wurde in der Studie von
Armstrong et al. zu pulmonaler Hypertonie bei ILD beschrieben. [32] Die funktionelle
Kapazitit war bei den Patienten mit pulmonaler Hypertonie signifikant niedriger. Dies
fand sich auch in der hier vorliegenden Studie (Gehstrecke 285+151 m, Leistung 74[50-
91] Watt und V’O2peak 61[40-80] %/Soll). Am stirksten korrelierten endexspiratori-
scher Kohlendioxid-Partialdruck (PetCO2) und ventilatorische Effizienz (VE/VCO2) mit
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dem pulmonalarteriellen Druck. In der hier vorliegenden Studie wurden PetCO2 und
VE/VCO?2 leider nicht erfasst. Stattdessen wurden Gehstrecke < 338 m und V’O2peak <
63,5 %/Soll als starke SAPH-Pradiktoren identifiziert (AUC > 0,8, p < 0.05).

In der Studie von Kimura et al. hatte die Gehstrecke bei IPF-Patienten mit pulmonaler
Hypertonie prognostischen Wert beziiglich des Uberlebens. [49] Bei den hier erfassten
SAPH-Patienten waren Gehstrecke und Wattleistung prognostisch relevant (r bzw. 3 >

0,7, p <0.05).

5.3.2 Funktionelle Kapazitiat und Mortalitat

Die funktionelle Kapazitit wurde bisher hinsichtlich des Uberlebens bei Sarkoidose noch
kaum untersucht. In der vorliegenden Studie hatten verstorbene Sarkoidosepatienten eine
signifikant niedrigere funktionelle Kapazitit als tiberlebende. Eindeutige Mortalitétspré-
diktoren waren eine Gehstrecke < 338 m und eine V’O2peak < 63,5 %/Soll (AUC > 0,8,
p < 0.05). Fiir die ausschlieBliche Betrachtung des Uberlebens bei Sarkoidose ohne pul-

monale Hypertonie gab es allerdings nicht genug Daten zur funktionellen Kapazitit.

5.4 Atempumpenstorung bei Sarkoidose

Die Atempumpenfunktion kann bei Sarkoidose insuffizient sein und so die zentralen
Symptome Dyspnoe und Miidigkeit mit verursachen. Kabitz et al. fanden in 17% mittels
unabhingiger Atempumpenmessung (Twitch-Druck Messung) eine Atempumpenschwi-
che. Diese Sarkoidosepatienten zeigten die kiirzesten Gehstrecken und den hochsten Dys-
pnoegrad (Borg-Skala). Der Twitch-Druck korrelierte am starksten mit Gehstrecke und
Borg-Skala (r > bzw. <-0,6, p <0.012). [39]

5.4.1 Haufigkeit und Charakteristika

In dem erfassten Kollektiv wurde bei 13 von 17 mit Mundverschlussdruckmessung un-
tersuchten Patienten eine Atempumpenstérung diagnostiziert. 7 der 13 Patienten hatten
eine invasiv-diagnostizierte SAPH. Die 13 Patienten zeigten eine erhdhte Atempumpen-
last (P0.1 0,56[0,38-0,66] kPa) und 12 der 13 Patienten auch eine erhohte respiratorische
Kapazitit (P0.1/PImax 12,0[7,5-19,5]%) und Atemfrequenz (BF 23[19-24]/min). Die
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Atemmuskelkraft war nur bei einer Patientin pathologisch geméll den Grenzwerten von
Koch et al.

Die Grundcharakteristika (epidemiologische Daten, Lungenfunktion, Gehstrecke) der Pa-
tienten unterschieden sich nicht wesentlich von denen bisheriger Studien. Dyspnoe in
Ruhe oder bei Belastung war in allen Fillen bekannt, wurde jedoch nicht mit Hilfe eines
Fragebogens erfasst. Wie in vorherigen Studien zeigte sich die Atempumpenfunktion als
funktionell relevant (V’O2peak, Wattleistung und Gehstrecke korrelierten mit Atempum-
penparametern).

In der Sarkoidosestudie von Kabitz et al. wurde in 17% eine mitarbeitsunabhéngig ge-
messene Atempumpenstorung, definiert als Atemmuskelkraftreduktion, diagnostiziert.
Somit war eine Atemmuskelkrafteinschrankung &hnlich selten als in der hier untersuchten
Population (5,9% mit reduzierter Atemmuskelkraft). Im Mittel war die Atemmuskelkraft
der Patienten mit erhdhter Atempumpenlast der hier vorliegenden Studie niedriger als die
der Patienten mit mitarbeitsunabhéngig gemessener Atempumpenschwéche der Sarkoi-
dosestudie von Kabitz et al. (PImax 5,44+2,2 kPa versus 8,5+0,8 kPa) [39]. Somit konnten
auch die hier angewendeten Grenzwerte von Koch et al. zu niedrig gewéhlt sein, so dass
die hier untersuchten Patienten haufiger als in einem Fall eine erniedrigte Atemmuskel-
kraft hatten. In der Literatur wird ein muskuldrer Sarkoidosebefall in bis zu 50-80% be-
schrieben. [39] Die Pravalenz konnte also theoretisch relevant erhoht sein. Andererseits
hatten 77% der hier untersuchten Patienten mit Atempumpenstorung eine Steroidtherapie
erhalten. Eine Steroidmyopathie kdnnte bei einer Patientin zu einer eingeschrénkten
Atemmuskelkraft gefiihrt haben (langjdhrige, hoher dosierte Glukokortikoidtherapie).
Die anderen Patienten erhielten nur kurzzeitig Glukokortikoide, so dass diese wahr-
scheinlich zu keiner muskulidren Nebenwirkung gefiihrt haben.

Andere Atempumpenparameter als die Atemmuskelkraft wurden bisher im Zusammen-

hang mit Sarkoidose noch kaum in Studien untersucht.

Der hohe Anteil an Patienten mit Atempumpenlasterhohung dieser Population kénnte
zum einen durch das heterogene Kollektiv zustande kommen (Patienten mit unklarer Dys-
pnoe, die zum Teil stark adip6s sind), zum anderen kdnnte durch die mitarbeitsabhingige
Methode die Priavalenz ,,falsch hoch* sein. Eine Erkldrung dafiir, dass die Atemlasterho-

hung dieser Population jedoch nicht zufillig vorliegt, liefert folgende Beobachtung: fast
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die gesamten signifikanten Ergebnisse der Analysen beschrankten sich auf P0.1 und
P0.1/PImax, Parameter die die Atempumpenlast bzw. die respiratorische Kapazitit ange-
ben und erhoht sind bei erhohtem Aktivierungsgrad der Atemmuskeln [37]. Atempum-
penlasterhohung und eine eingeschrinkte Ventilation hingen zusammen (VC und FEV1
korrelierten negativ mit PO.1 und waren signifikant oder marginal signifikant niedriger
bei Patienten mit Atemlasterhdhung). Auch war ein Zusammenhang zwischen einge-
schranktem Gasaustauschvermdgen und Atemlasterhohung zu sehen (DLCO korrelierte
negativ mit PO.1 und war niedriger bei Patienten mit Atempumpenstérung). Die Atem-

pumpenlast konnte somit vom Lungenparenchymbefall bei Sarkoidose abhédngig sein.

5.4.2 Atempumpe und Sarkoidose-assoziierte Pulmonale Hypertonie

Der Zusammenhang zwischen Atempumpe und SAPH wurde im Rahmen der hier vorlie-
genden Studie erstmals untersucht. Bisherige Studien zeigten bei PAH-Patienten eine re-
duzierte Atempumpenfunktion, die mit einer funktionellen Kapazitatseinschrankung ein-
herging. [41] [42] In dieser Analyse zeigte sich, dass die Atempumpenlast bzw. die re-
spiratorische Kapazitit stark vom pulmonalarteriellen Druck abhing (mPAP, PVR, PASP,
TRVmax korrelierten sehr gut mit PO.1 bzw. P0.1/PImax). SAPH-Patienten und Patienten
ohne pulmonale Hypertonie zeigten signifikante Unterschiede in Bezug auf Atemmus-
kelkraft und Atempumpenlast. Die echokardiographischen Lungenhochdruck-Parameter
hatten starke pradiktive Eigenschaften (100% Sensitivitét, Spezifitit) beziiglich der Ent-
wicklung einer Atempumpenstérung (PASP > 40 mmHg, TRVmax > 2,9 m/s). Und auch
die Atempumpenlast war ein guter SAPH-Priadiktor (100% Sensitivitit). Innerhalb der
Lungenhochdruck-Kollektive war der Zusammenhang zwischen Atempumpenlast und
Parametern der pulmonalen Hypertonie und sein Einfluss auf funktionelle Kapazitdt und
Ventilation zudem wesentlich stirker (r > 0,8 bzw. <-0,8, p < 0.05).

Nach Betrachtung aller Ergebnisse wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine SAPH zu
einer Atempumpenfunktionsstorung bzw. einer Atempumpeniiberbelastung fiihrt, die
sich ventilatorisch und funktionell auswirken kann. Pathogenetisch kann die Atempum-
peniiberbelastung mit letztendlich Atempumpenerschopfung durch eine Mehrventilation
bei pulmonaler Hypertonie und bei fortgeschrittener Sarkoidose (Lungenfibrose mit in-

suffizientem Gasaustausch) zustande kommen. Anhand dieser Hypothese wiirde sich
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auch die hohe Privalenz der Atempumpenstorung erkldren lassen. Knapp 50% der Pati-
enten des Atempumpen-Kollektivs hatten eine SAPH. Diese zeigten durchgingig eine

erhohte Atempumpenlast und respiratorische Kapazitit.

5.4.3 Atempumpe und Mortalitit

Die Mortalitit bei Patienten mit Atempumpenstérung (pathologisch erhdhter Atempum-
penlast) war mit 31% deutlich erhoht. Alle 4 Verstorbenen hatten eine SAPH und einen
Sarkoidose Lungenparenchymbefall mit einem erniedrigten Transferfaktor. Atempum-
penlast und respiratorische Kapazitiit korrelierten mit der Uberlebenszeit und zeigte sich
in der ROC-Analyse als guter Uberlebenspridiktor. P0.1 > 239 %/Soll und P0.1%PImax
> 517 %/Soll waren signifikant mit verkiirztem Uberleben assoziiert. Beziiglich Atem-
muskelkraft und Uberleben zeigten sich keine signifikanten Zusammenhinge.

Erklaren konnte man den negativen Einfluss einer erhdhten Atempumpenlast auf das
Uberleben damit, dass diese durch die pulmonale Hypertonie zustande kommt. Pulmonale
Hypertonie ist nicht nur ein sehr guter Pradiktor einer Atempumpenstérung, sondern auch
ein wichtiger Mortalitdtspradiktor bei Sarkoidose. Zudem ist die Atempumpenlast bei
Lungenparenchymbefall/fortgeschrittener Sarkoidose erhoht, was ebenso zu einem ver-

kiirzten Uberleben fiihren kann.

5.5 Fazit

Das Uberleben bei Sarkoidose ist wie bereits bekannt im Vergleich zur Normalbevolke-
rung verkiirzt. SAPH als dominierende Todesursache konnte anhand des erfassten mittel-
europdischen, heterogenen Sarkoidosekollektivs bestétigt werden. Es wurde gezeigt, dass
diese schwerwiegende Komplikation nicht nur auf dem Boden einer fibrosierenden Lun-
gensarkoidose entsteht (entgegen der bisherigen Studien, die Daten von SAPH-Patienten
mit Rontgenstadium 4 oder mit Indikation zur Lungentransplantation analysierten). Die
starke prognostische Relevanz einer SAPH macht es zwingend notwendig diese frithest-
moglich zu erkennen. Die hier vorliegende Studie verdeutlicht, dass die ausfiihrliche Ab-
klarung einer Dyspnoe dabei eine Schliisselfunktion einnimmt. Falls die Befunde der Sar-
koidose-Routinediagnostik die Beschwerden des Patienten nicht ausreichend erkldren,
sollte man umgehend die funktionelle Kapazitdt erheben und den pulmonalarteriellen

Druck echokardiographisch erfassen. Spiroergometrie und 6-Minuten-Gehtest sollten als
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unerldssliche priadiktive Methoden in der Sarkoidose-Diagnostik aufgewertet werden. Die
Bestimmung des pulmonalarteriellen Drucks ist zwar geméf den Leitlinien in jeder Echo-
kardiographie vorgesehen, die Umsetzung miisste jedoch auch bei Sarkoidose regelhaft
erfolgen.

Zudem kann die Atempumpenfunktion hinweisend auf eine deutliche respiratorische Sto-
rung bei fortgeschrittener Lungensarkoidose sowie bei SAPH sein. Die einfach durchzu-
fiihrende Mundverschlussdruckmessung konnte die Bodyplethysmographie in der alltig-
lichen Sarkoidose-Diagnostik sinnvoll ergidnzen.

Einen richtungsweisenden diagnostischen Pfad zur Herangehensweise bei Dyspnoe bei

gesicherter Sarkoidose zeigt die Abbildung 10.

Dyspnoe bei gesicherter Sarkoidose

Bodyplethysmographie, 6-Minuten-Gehtest, Bildgebung,
Labor, (Langzeit-) EKG, Echokardiographie

Dyspnoe ist durch
Befunde ausreichend
erklart

Dyspnoe ist nicht ausreichend erklért durch
Befunde

Spiroergometrie,
Mundverschlussdruck-
messung

Erweiterte Rechtsherz-
Diagnostik!

Abb. 13: Dyspnoe bei gesicherter Sarkoidose - Diagnostischer Pfad

Flow-Chart zu der Herangehensweise bei Dyspnoe und gesicherter Sarkoidose. Angegeben sind
Sarkoidose Routineuntersuchungen und, bei unverhéltnismafig schwerer Dyspnoe, erweiterte
MalBnahmen zum SAPH-Ausschluss.

!'= Rechtsherzkatheter nur bei hoher SAPH-Wahrscheinlichkeit und therapeutischen Konsequenzen

Bei Diagnosestellung einer SAPH ist der zentrale Punkt des weiteren Vorgehens die
SAPH-Spezifizierung. Die Differenzierung von typischer SAPH, die im Laufe einer fort-
geschrittenen Lungensarkoidose entsteht und atypischer PAH-dhnlicher SAPH ist von
hoher klinischer Relevanz. Anhand der modifizierten Kriterien der Kdlner-Konsensus-
Konferenz (sieche Abbildung 11) kann die Unterscheidung dieser 2 SAPH Formen erfol-
gen. Patienten mit atypischer PAH-4hnlicher SAPH konnten studiengebunden von einer

PAH-spezifischen Therapie profitieren.
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SAPH préakapillar

Lungenfunktion diskret eingeschréinkt,
Fehlen einer Hyperkapnie,
Belastungshypoxidmie, VE/VCO2 hoch

Schwere pulmonale Hypertonie
(mPAP>35mmHg)
Ausschluss CTEPH

Restriktive Lungenfunktionsstorung
Rontgenstadium 4
Ruhehypoxédmie, -hyperkapnie

Leichte pulmonale Hypertonie
(mPAP<35mmHg)

Typische SAPH AtyplscheS K?)I&-ahnhche

Therapie der PAH-spezifische Therapie
Lungengrunderkrankung studiengebunden

Abb. 14: Spezifizierung einer prikapilliren SAPH

Flow-Chart zur Differenzierung einer typischen SAPH, auf dem Boden einer schweren Lungen-
erkrankung, und einer PAH-dhnlichen SAPH mit Hilfe von Bodyplethysmographie, Bildge-
bung, 6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie und Rechtsherzkatheter, angelehnt an die Empfeh-
lungen der Kdlner-Konsensus-Konferenz /21].

5.6 Ausblick

Die hier vorliegende Studie hatte ein unizentrisches retrospektives Design. Nicht alle Un-
tersuchungen konnten von allen Patienten erfasst werden, da sie zum Teil nicht indiziert
waren und deshalb nicht durchgefiihrt wurden. Eine prospektive multizentrische Studie
sollte durchgefiihrt werden, um die vielféltigen Ergebnisse der Analysen zu kontrollieren
und die Umsetzung in den klinischen Alltag zu ermdglichen. So kénnten die bisher ge-
fundenen Daten an groeren Populationen bestétigt oder korrigiert werden und Kritik-
punkte der vorliegenden Studie vermieden werden. Zu allen Patienten sollten Daten, in-
klusive funktioneller Kapazitit und Atempumpe, bei Priméirdiagnose und zum Follow-up
(Verschlechterung, Reaktivierung, Verdacht auf pulmonale Hypertonie) erhoben werden.
Der Verlauf der Sarkoidose und insbesondere der SAPH und die Relevanz von Atem-
pumpenfunktion und funktioneller Kapazitit konnte so besser verstanden werden. Mittels
einer multivariablen Pridiktionsanalyse wiirde man die hier identifizierten Variablen in
Abhéngigkeit von mehr als nur dem Alter, auf ihre vorhersagbaren Eigenschaften iiber-
priifen. Die Sarkoidose-Mortalitits- sowie die SAPH-Préadiktoren konnten dann im klini-
schen Alltag in Form von Therapiekontroll- und Screeningparametern von Nutzen sein

und das Management der Sarkoidosepatienten erleichtern.
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5.7 Starken und Kritik

Eine Stirke der vorliegenden Studie ist das verhéltnisméBig grofle mitteleuropéische Pa-
tientenkollektiv, das Pravalenz und Charakteristika von Sarkoidose und SAPH gut wie-
derspiegelt, nachdem die bisherigen Studien groBtenteils in Asien, Amerika oder Nord-
europa durchgefiihrt wurden. Da die Missionsérztliche Klinik einen internistischen
Schwerpunkt und ein PH-Zentrum hat, entspricht das Verhiltnis von Sarkoidose und
SAPH weitgehend der Realitit.

Zudem sind in die Analysen die Daten von Patienten mit Rechtsherzkatheter-gesicherter
pulmonaler Hypertonie eingegangen, im Vergleich zu anderen Studien bei denen zum
Teil nur ein Verdacht auf pulmonale Hypertonie bestand.

Das Kollektiv représentiert eine heterogene Sarkoidose-Population. Dies steht im Gegen-
satz zu den meisten bisherigen Studien beziiglich Sarkoidose und pulmonaler Hypertonie,
die Daten von fiir eine Lungentransplantation gelistete Patienten erfassten.

Aufgrund des unizentrischen Designs sind die diagnostischen Befunde untereinander ver-
gleichbar (gleiche Apparatur und gleiche Untersucher). Die relativ groBe Anzahl an er-
fassten Untersuchungen konnte fiir eine breite Pradiktionsanalyse genutzt werden. Man-
che der bereits in anderen Studien diskutierten und einige neue Prédiktoren sind dadurch

gefunden worden.

Ein Kritikpunkt an der vorliegenden Studie ist, dass der erfasste Krankheitszeitpunkt der
Patienten sich unterschied (Primirdiagnosestellung versus Reaktivierung versus Ver-
dacht auf pulmonale Hypertonie). Ein weiterer, dass nicht alle Patienten die erfassten Un-
tersuchungen durchliefen. Zumindest teilweise aufgehoben wurden diese Nachteile
dadurch, dass sich das Analysekollektiv aus Patienten zusammensetzte, deren komplette
Diagnostik in der Missionsérztlichen Klinik vorhanden war.

Die Patienten die 6-Minuten-Gehtest, Spiroergometrie und Mundverschlussdruckmes-
sung durchliefen, waren vorselektiert (Patienten mit Leistungseinschrankung bzw. Ver-
dacht auf Atempumpeninsuffizienz). Eine Atempumpenstorung oder eine Einschrankung
der funktionellen Kapazitét zeigten sich somit hdufiger.

Trotz der groflen Patientenpopulation waren die Subgruppen zum Teil sehr klein,
wodurch die statistische Aussagekraft relativiert wird. Signifikanzen < 0.01 zeigten je-

doch eindeutige Ergebnisse.
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Die prognostische Relevanz dieser Studie ist kritisch zu bewerten, da keine longitudinalen
Daten erfasst wurden. Die Ergebnisse beruhten nur auf einer einzigen Messung der je-
weiligen Untersuchung. Nebendiagnosen und Todesursachen wurden nicht komplett er-
fasst. Inwiefern die Untersuchungsbefunde bzw. der Tod von anderen Erkrankungen ab-
hingen war unklar. Da die meisten Sarkoidosepatienten an Sarkoidose versterben [9],
wurde davon ausgegangen, dass dies in der Population auch der Fall war.

Kritisieren konnte man auBBerdem die Grenzwertsetzung des pulmonalarteriellen systoli-
schen Drucks (PASP). PASP > 36 mmHg entspricht zwar den Leitlinien, ist aber im Ver-
hiltnis zu anderen Studien ein niedriger Cut-off-Wert (> 45 mmHg bei Minai et al. [21]).
Falsch positive Fille sind dadurch mdglich. Auf der anderen Seite zeigte ein Patient mit
invasiv-diagnostizierter pulmonaler Hypertonie keine Trikuspidalinsuffizienz und wurde
so in die Gruppe PASP <36 mmHg bzw. TRVmax < 2,8 m/s eingeordnet. Zudem waren
nicht zu allen Patienten mit gemessener Trikuspidal-Regurgitationsgeschwindigkeit,
PASP und TRVmax angegeben. In den Analysen zur echokardiographisch definierten
pulmonalen Hypertonie zeigten sich dennoch dhnliche Ergebnisse wie in den Analysen

zur invasiv-diagnostizierten SAPH. Signifikante Ergebnisse sind umso relevanter.

6. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es Hiufigkeit, Charakteristika und Einflussfaktoren von Uberleben
und pulmonaler Hypertonie bei Sarkoidose unter Berticksichtigung von funktioneller Ka-
pazitdt und Atempumpenfunktion zu zeigen. Dazu wurden die Daten von 182 (51% weib-
lich) mitteleuropéischen Patienten mit gesicherter Sarkoidose in der Missionsérztlichen
Klinik Wiirzburg retrospektiv erfasst und der Uberlebensstatus telefonisch erhoben. Zu
127 Patienten (51% mainnlich) konnte die komplette Diagnostik (6-Minuten-Gehtest, Bo-
dyplethysmographie, Mundverschlussdruckmessung, Spiroergometrie, Echokardiogra-
phie, Rechtsherzkatheter, Labor) ausgewertet werden. Mit den Daten dieser Patienten
wurden Uberlebens-, Pridiktions- und Korrelationsanalysen durchgefiihrt.

Die Mortalitét betrug im vorliegenden Sarkoidose-Kollektiv 10%. Die Patienten sind im
durchschnittlichen Alter von 68 Jahren verstorben und 6 der Verstorbenen hatten eine

SAPH. Als Todesursachen dominierten am ehesten fortgeschrittene Lungensarkoidose
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und SAPH. Die 5-, 10- und 15- Jahresiiberlebensraten der im mittleren Alter von 48 Jah-
ren an Sarkoidose erkrankten Patienten lagen mit 93%, 91% und 88% unterhalb der Nor-
malbevdlkerung.

Ein erhohtes Mortalititsrisiko zeigte sich bei Lungenfunktionsstérung (insbesondere Dif-
fusionsstorung), eingeschrinkter funktioneller Kapazitit, rechtsventrikuldrer Dysfunk-
tion und pulmonaler Hypertonie: DLCO, Gehstrecke, V’O2peak, PASP, TRVmax,
TAPSE, RA waren altersunabhéngige Mortalititspriadiktoren und Gehstrecke < 340 m,
DLCO < 60 %/Soll, V’O2peak < 65 %/Soll, PASP > 48 mmHg, TRVmax > 3,3 m/s,
TAPSE < 20 mm und RA >17 cm? waren mit verkiirztem Uberleben assoziiert (p < 0,01
im Log Rank-Test). SAPH war zudem der stiarkste Mortalitidtspradiktor in der univariab-
len Analyse (HR = 7,3, p < 0,001) und auch die bei Studienbeginn gewéhlten Lungen-
hochdruck-definierenden Parameter (mPAP > 25 mmHg, PASP > 36 mmHg, TRVmax >
2,8 m/s) zeigten sich als negative prognostische Faktoren (p < 0,001 im Log-Rank-Test).
Die pulmonale Hypertonie scheint somit bei Sarkoidose eindeutig relevant zu sein.

Im Gegensatz zu den meisten bisherigen Studien, die pulmonale Hypertonie bei zur Lun-
gentransplantation gelisteten Sarkoidosepatienten untersuchten, war Ziel dieser Studie
pulmonale Hypertonie in einer heterogenen Sarkoidose-Population zu analysieren. Die
Haufigkeit der SAPH betrug in dem Analysekollektiv knapp 10% (mPAP > 25 mmHg im
Rechtsherzkatheter). Der echokardiographische Verdacht einer pulmonalen Hypertonie
(TRVmax > 2,8 m/s bzw. PASP > 36 mmHg) bestand bei 11,8% bzw. 17,3% der Patien-
ten (Mittelwert bzw. Median 3,5 m/s bzw. 48,5 mmHg). Die Diagnosestellung erfolgte
meistens Jahrzehnte nach Primérdiagnosestellung Sarkoidose im mittleren Alter von 63
Jahren. In 3 Féllen wurden pulmonale Hypertonie und Sarkoidose in etwa gleichzeitig
erstdiagnostiziert. Eine pulmonale Sarkoidose-Manifestation zeigten alle Patienten bei
Sarkoidose-Primirdiagnosestellung. Andere Organe waren verhiltnismaBig selten betrof-
fen (Lymphknoten in 33%, Haut und Augen in 17% bzw. 8%). Erhohter echokardiogra-
phisch gemessener pulmonalarterieller Druck, rechtsventrikuldre Funktionseinschrin-
kung (TAPSE, PVAcc Zeit, RA), geringe funktionelle Kapazitit (Gehstrecke,
V’02peak), Hypoxdmie vor und nach Belastung, Lungenfunktions- (FEV1, FEV1/VC,
VC, RV/TLC) und Gasaustauschstorung (DLCO) hatten altersunabhéngig pradiktive Ei-
genschaften in Bezug auf die Entwicklung einer SAPH (multivariable Regressionsana-

lyse). Nach himodynamischen Kriterien hatten 8 Patienten eine schwere SAPH (mPAP
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> 35 mmHg). Diese manifestierte sich in 4 Féllen ohne fortgeschrittene Lungenfibrose
als typische Grunderkrankung und dhnelte somit einer PAH.

50% der SAPH-Patienten verstarben im Mittel 0 bis 3 Jahre nach SAPH-Diagnosestel-
lung. Die 3- und 5- Jahresiiberlebensraten waren mit 55,6% und 46,3% deutlich niedriger
als bei Sarkoidose ohne pulmonale Hypertonie. Médnnliches Geschlecht, Rechtsherzfunk-
tion und funktionelle Kapazitit waren prognostisch relevant.

Die Daten verdeutlichen den schwerwiegenden Verlauf der meist zu spét erkannten pul-
monalen Hypertonie bei Sarkoidose. Sie sollten als Ansporn dienen, die pulmonale Hy-
pertonie auch bei Dyspnoe-Patienten ohne schweren Lungenparenchymbefall bzw. ein-
geschriankter Lungenfunktion als Komplikation zu erwidgen und sie frithzeitig zu diag-
nostizieren. Die Erhebung der funktionellen Kapazitit kann wichtige diagnostische und
prognostische Lungenhochdruck-Hinweise liefern, ist jedoch nicht Bestandteil der Sar-
koidose-Routinediagnostik.

In der Sarkoidose-Population war die funktionelle Kapazitit nur zum Teil eingeschréinkt.
Funktionell relevant waren Rechtsherzfunktion (RA, TAPSE, NT-proBNP), Himodyna-
mik (PASP, TRVmax, mPAP), Ventilation (FEV1, VC) und Transferfaktor (DLCO). Die
funktionelle Kapazitéit unterschied sich bei Patienten mit und ohne SAPH und auch bei
verstorbenen und lebenden Sarkoidosepatienten. Eine Gehstrecke < 338 m und eine
V’0O2peak < 63,5 %/Soll wurden als gute SAPH- und Mortalitats-Pradiktoren identifiziert
(AUC-Wert > 0,8). Die funktionelle Kapazitit ist somit bei Sarkoidose und pulmonaler
Hypertonie pradiktiv und prognostisch relevant.

Eine weitere Untersuchungsmethode, die bei primar pulmonalarterieller Hypertonie be-
reits ihren Stellenwert in Studien erlangte, ist die Mundverschlussdruckmessung. Erst-
mals in dieser Studie untersucht, wurde ihr Zusammenhang mit Sarkoidose und SAPH.
Eine Atempumpenstdrung wurde iiberproportional hédufig bei den Sarkoidose- und
SAPH-Patienten (bei 13 von 17 mit Mundverschlussdruckmessung untersuchten Patien-
ten; 7 der 13 Patienten hatten eine SAPH) gefunden. Die Atempumpenstorung hatte Aus-
wirkungen auf funktionelle Kapazitdt und Ventilation und die Atempumpenfunktion war
von Gasaustauschvermdgen und Hdmodynamik abhingig. PASP > 40,5 mmHg und
TRVmax > 2,9 m/s hatten hohe pradiktive Kraft bezliglich der Entwicklung einer Atem-
pumpenstorung (AUC-Wert = 1, Sensitivitdt und Spezifitit 100%). Die relevanten Ergeb-
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nisse beschrinkten sich auf P0O.1 und P0.1/PImax, Parameter die Last bzw. Beanspru-
chung der Atemmuskeln angeben und erhoht sind bei erhohtem Aktivierungsgrad, z. B.
im Rahmen einer Hypoxédmie. PImax, ein Parameter der globalen Atemmuskelkraft, der
bei muskuldrem Sarkoidosebefall erniedrigt sein miisste, zeigte kaum Ergebnisse.

Folglich fiihrt eine fortgeschrittene Lungensarkoidose und insbesondere eine pulmonale
Hypertonie durch Mehrventilation zu einer Atempumpeniiberbelastung mit schlussend-
lich Atempumpenerschdpfung. Die Ventilation ist nicht mehr in ausreichendem Mafle

moglich und die funktionelle Kapazitit ist eingeschrinkt.

Insgesamt wurde, wie schon in vorherigen Studien ersichtlich, dass die starke prognosti-
sche Relevanz einer rechtsventrikuldren Dysfunktion und einer SAPH es zwingend not-
wendig macht, diese frithestmoglich bei Sarkoidose zu diagnostizieren. Die vorliegende
Analyse zeigte, dass die funktionelle Kapazitdt sowohl eine Aussage liber Mortalitét als
auch iiber SAPH machen kann und somit die Spiroergometrie und insbesondere der ein-
fach durchzufiihrende 6-Minuten-Gehtest als unerlédssliche pradiktive Methoden in die
Sarkoidose-Routinediagnostik mit aufgenommen werden sollten.

Die vorliegende Studie war die erste, die die Atempumpenfunktion in Abhidngigkeit von
SAPH analysierte und so herausstellte, dass eine Atempumpenstorung durch eine Atem-
pumpeniiberbelastung bei fortgeschrittener Lungensarkoidose sowie bei SAPH entstehen
kann.

Eine prospektive Studie ist ndtig, um die vielen Ergebnisse zu bestitigen oder zu korri-
gieren. Die Bedeutung der Untersuchungen bzw. der hier identifizierten Pradiktoren im

alltdglichen Sarkoidose-Management konnte dadurch herausgestellt werden.
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Anhang

Tabelle 1: Funktionelle Parameter
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR) und Anzahl (n). Betrachtung des Kollektivs Primirdiagnose Sarkoidose (n=182).

Parameter n MW=SD, Median[IQR]
6-Minuten-Gehtest

Gehstrecke [m] 61 429+129
pO2 Ruhe [mmHg] 59 76,7[68,9-85,3]
pCO2 Ruhe [mmHg] 57 36,1[34,8-38,2]
sO2 Ruhe [%] 61 96[95-97,4]
pO2 Belastung [mmHg] 59 78,7[66,8-90]
pCO2 Belastung [mmHg] 56 37,5[34,5-39,2]
sO2 Belastung [%] 61 96,5[94,3-97,3]
Bodyplethysmographie

FEV1/VC [%] 162 76,9[69-82,1]
VC [%/Soll] 166 87,820
FEV1 [%/Soll] 165 84422
ITGV [%/Soll] 163 95[84-109]
RV [%/Soll] 163 96[81-115]
RV/TLC [%] 161 35,8[28-43]
TLC [%/Soll] 164 93[82-100]
DLCO [%/Soll] 137 92[79-103]
Atempumpe

PImax [kPa] 17 5,9£2.4
PImax [%][Ist/Soll]] 17 53425
PO.1 [kPa] 17 0,42[0,29-0,64]
PO.1 [%[Ist/Soll]] 17 162[127-239]
P0.1/PImax [%] 17 9[5-17]
P0.1/PImax [%[Ist/Soll]] 17 444[235-616]
BF [1/min] 17 21,4[18,6-23,7]
BF [%[Ist/Soll]] 17 107[92,5-119]
Spiroergometrie

Leistung [W] 29 90[58-126,5]
V’02max [%/Soll] 29 82[63,5-92]
Echokardiographie

PASP* [mmHg] 49 35[28-45,5]
TAPSE [mm] 78 24[20-27]
LVEF Teichholz [%] 89 66[60-72]
RA [cm?] 49 13,4[11-18,5]
TRVmax" [m/s] 44 2,7+0,8
PVAcc Zeit [ms] 65 11634
E/E 105 7,3[5,7-9,3]
Rechtsherzkatheter

mPAP [mmHg] 16 34+12
PVR [dyn/sec/cm-5] 15 399+240
HZV [l/min] 15 4,9+1,1

CI [/min/m?] 15 2,6+0,5
ZVD [mmHg] 16 9,3+4
Labor

nt-pro BNP [pg/ml] 19 93[49-1442]
Kreatinin [mg/dl] 181 0,77[0,65-0,9]
Calcium [mmol/1] 174 2,42[2,35-2,51]
sIL-2R [U/ml] 91 843[601-1337]
ACE [UN] 114 51[39,8-69]

“bei n=78 war keine Trikuspidalklappeninsuffizienz vorhanden (TRVmax bzw. PASP nicht bestimmbar)
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Tabelle 2: Vergleich funktioneller Parameter von Lebenden und Verstorbenen.
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n) und p-Wert. Betrachtung des Follow-up-Kollektivs PD Sarkoidose (n=179).

Parameter n MW=SD, Median [IQR] p
Follow-up-Kollektiv PD Sarkoidose 160/19 Lebend Verstorben
6-Minuten-Gehtest

Gehstrecke [m] 52/7 452+106 254+162 <0.001*
pO2 Ruhe [mmHg] 50/7 77,6[69-85,5] 71,2[62,3-75,3] 0.158
pCO2 Ruhe [mmHg] 48/7 35,7[34,4-38] 39,2[38-42,8] 0.021
SO2 Ruhe [%] 52/7 96,3[95-97,4] 95,4[92,2-98] 0.427
pO2 Belastung [mmHg] 50/7 80,1[71-90] 62,8[54,8-73] 0.018
pCO2Belastung[mmHg] 47/7 37,1[34,4-38,7] 38,6[37-42,7] 0.138
SO2 Belastung [%] 52/7 96,6[94,8-97,3] 92,9[89,1-95] 0.023
Bodyplethysmographie

FEV1/VC [%] 143/16 76,8[70-82,1] 73,7[59,1-81,7] 0.239
VC [%/Soll] 146/17 90£19 73424 0.013
FEV1 [%/Soll] 145/17 86+20 70+28 0.039
ITGV [%/Soll] 144/16 95[84-108] 102[82-129,8] 0.315
RV [%/Soll] 144/16 95[80,3-113,8] 96,5[89,8-130,5] 0.125
RV/TLC [%] 142/16  33,5[27,2-40,7] 48,8[36,3-61,3] 0.001%
TLC [%/Soll] 144/17 93[82-100] 93[76-97,5] 0.383
DLCO [%/Soll] 123/12 92[81-104] 54[44-90,3] <0.001*
Echokardiographie

PASP [mmHg] 38/10 34[26-39,8] 54,5[34,4-70,3] 0.010
TAPSE [mm] 69/9 24[21,8-27,5] 17[12-22,5] 0.003*
LVEF Teichholz [%] 82/7 66,0[60,8-72] 55,0[47,7-77] 0.492
RA [cm?] 43/6 12,4[11-16,4] 24,1[14,9-33,9] 0.047
TRVmax [m/s] 36/8 2,5+0,7 3,4+0,6 0.001*
PVAcc Zeit [ms] 58/7 119 £34 93+21 0.034
E/E 95/9 7,1[5,6-8,5] 9,1[8-12,3] 0.021
Spiroergometrie

Leistung [W] 25/4 91,0[60,5-132,5] 73,5[41,5-89,8] 0.281
V’0O2max [%/Soll] 25/4 86[77-94] 53,5[28-61] 0.002*
Rechtsherzkatheter

mPAP [mmHg] 10/6 32,2139 36,5+10,1 0.552
PVR [dyn/sec/cm-5] 9/6 361,9+244.7 454242455 0.487
HZV [l/min] 9/6 5,1+1,2 4,6+1 0.352
CI [I/min/m"2] 9/6 2,7+0,5 2,5+0,4 0.331
ZVD [mmHg] 10/6 943.9 9,74+4.,6 0.763
Atempumpe

PImax [kPa] 13/4 6,2+2,5 4,8+2,2 0.333
PImax [%/Soll] 13/4 55427 47421 0.601
PO.1 [kPa] 13/4 0,38[0,25-0,60] 0,58[0,41-1,12] 0.130
PO.1 [%/Soll] 13/4 141[112-213,5] 276,5[184,8-589,5] 0.023
P0.1/PImax [%] 13/4 7[5-15] 16[10-24] 0.102
P0.1/PImax [%/Soll] 13/4 441[156-491,5] 826[468,3-1183] 0.032
BF [1/min] 13/4 19,2[18-23,7] 23,2[21,7-35,3] 0.130
BF [%/Soll] 13/4 96[89,5-119] 116[108,5-176,8] 0.130
Labor

nt-pro BNP [pg/ml] 15/4 82[46-625] 3325[1896,5-5807,3]  0.001*
Kreatinin [mg/dl] 160/19 0,8[0,7-0,9] 0,8[0,7-1,1] 0.086
Calcium [mmol/1] 153/19 2,4[2,4-2,5] 2,3[2,2-2,4] 0.004*
sIL-2R [U/ml] 84/7  838,5[609-1313,3] 913[552-2350] 0.461
ACE [U/] 103/9 52[42-68] 38[12,4-77] 0.181

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Tabelle 3: Vergleich funktioneller Parameter ohne und mit Pulmonaler Hypertonie nach

echokardiographischem Kriterium (TRVmax </>2,8m/s)

Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n) und p-Wert (p).

Parameter n MW4+SD, Median [IQR] p
112/15 TRVmax<2,8 m/s TRVmax>2,8 m/s
6-Minuten-Gehtest
Gehstrecke [m] 40/13 446,7+ 104 323,8+162 0.003*
pO2 Ruhe [mmHg] 39/13 76,7(69-84,1) 70(63,7-76,1) 0.032
pCO2 Ruhe [mmHg] 37/13 36(35-38,1) 37,4(33,7-41,2) 0.658
SO2 Ruhe [%)] 40/13 96,1(95-97,2) 95(93,1-95,9) 0.019
pO2 Belastung [mmHg] 39/12 80,7(71-90) 61,8(53,3-72,7) <0.001*
pCO2 Belastung [mmHg] 37/12 37,1(35-39,6) 38,3(34,6-41,7) 0.416
SO2 Belastung [%] 40/13 96,6(95-97,3) 91(87-94,6) <0.001*
Bodyplethysmographie
FEV1/VC [%] 111/15 76,9(69-82,4) 63,9(59,8-78,1) 0.038
VC [%/Soll] 112/15 89+18,7 62+25 <0.001*
FEV1 [%/Soll] 112/15 85+20 60+29 <0.001*
ITGV [%/Soll] 111/15 94(81-109) 108(88-137) 0.152
RV [%/Soll] 111/15 93(79-112) 115(92-138) 0.016
RV/TLC [%] 110/14 33,6(27,4-40,9) 54,2(42,7-62) <0.001*
TLC [%/Soll] 112/15 93(81-100) 84(74,3-97) 0.256
DLCO [%/Soll] 91/14 93(84-104) 52(43-75) <0.001*
Atempumpe
PImax [kPa] 9/8 6,3+2,4 5,3+2,5 0.399
PImax [%/Soll] 9/8 54+27.4 51+£25,5 0.815
P0.1 [kPa] 9/8 0,31[0,25-0,5] 0,59[0,41-0,75] 0.074
P0.1 [%/Soll] 9/8 138[112-175] 221[174-288,3] 0.046
P0.1/PImax [%] 9/8 7[4,5-11] 14[9,5-20,3] 0.093
P0.1/PImax [%/Soll] 9/8 284[156-454,5] 516,5[453,8-1006] 0.059
BF [1/min] 9/8 19,2[18,6-22,9] 23,2[18,4-24,3] 0.277
BF [%/Soll] 9/8 96[92,5-115] 116[92-122] 0.321
Echokardiographie
PASP [mmHg] 34/15 29(25-35) 55(43-71) <0.001?
TAPSE [mm] 64/14 24,4(22-28,2) 18,3(13,5-23) 0.001*
LVEF Teichholz [%] 76/13 66(60,3-72) 67(57,5-75,5) 0.921
RA Fldche [cm?] 35/14 12,4(11-16) 17,7(11,2-30) 0.116
TRVmax [m/s] 29/15 2,2+0,4 3,5+0,5 <0.001*
PVAcc Zeit [ms] 55/10 124,3+28,9 70,7+19,9 <0.001*
E/E 93/12 7,2(5,7-9,2) 8(6,9-9,4) 0.373
Spiroergometrie
Leistung max [W] 21/8 91(69-132,5) 73,5(38,3-111,3) 0.257
V02 max [%/Soll] 21/8 87(77-94) 61(49,8-81,3) 0.053
Rechtsherzkatheter
mPAP [mmHg] 3/13 28,348 35,1+13,2 0.416
PVR [dyn/sec/cm™] 2/13 426,5+197,3 394,5+235,4 0.869
HZV [l/min] 2/13 4,7+1,1 5,0+1,1 0.808
CI [/min/m?] 2/13 2,5+0,6 2,6+0,5 0,703
ZVD [mmHg] 3/13 9,5t4,4 9,244 0.970
Labor
nt-pro BNP [pg/ml] 9/9 76(42,5-784) 701(217-3325) 0.040
Kreatinin [mg/dl] 111/15 0,79(0,66-0,89) 0,85(0,66-1,17) 0.247
Calcium [mmol/1] 111/15 2,4(2,4-2,5) 2,38(2,31-2,51) 0.329
sIL-2R [U/ml] 61/10 890(723-1422) 781(563,3-2341,8) 0.856
ACE [U/N] 81/7 52(42,5-71,5) 41(21-58) 0.143

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant
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Tabelle 4: Zusammenhang von pulmonalarteriellem Druck und funktionellen Parametern
innerhalb des TRVmax>2,8m/s-Kollektivs (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)
Angegeben mit Spearman(r)-, Pearson(r‘)-Korrelationskoeffizient, Beta (B), p-Wert, Anzahl (n).

TRVmax>2,8m/s-Kollek- Korrelation r (p) Lineare Regression p (p)

tiv

Parameter mPAP[mmHg] PASP[mmHg] mPAP[mmHg] PASP[mmHg]
6-Minuten-Gehtest n=11 n=13 n=11 n=13
pO2BelastungfmmHg] n.s. n.s. n.s. -0,64 (0.026)
sO2 Belastung [%] n.s. -0,53(0.065) n.s. -0,69 (0.009)
Bodyplethysmographie n=13 n=15 n=13 n=15
FEV1/VC [%] n.s. -0,45(0.092) n.s. n.s.

VC [%/Soll] -0,63 (0.021) -0,64(0.011) -0,63 (0.022) -0,52 (0.049)
FEV1 [%/Soll] -0,68 (0.011) -0,69(0.004%) -0,65 (0.016) -0,58 (0.024)
DLCO [%/Soll] -0,71 (0.006%) -0,77(0.001%) f -0,78(0.001%)
Echokardiographie n=13 n=15 n=13 n=15
TRVmax [m/s] 0,72¢ (0.006) 0,97(0.001%) 0,72 (0.006) 0,97(<0.001%)
TAPSE [mm] -0,59° (0.044) n.s. -0,59 (0.044) n.s.

RA [cm?] n.s. 0,67 (0.009) n.s. 0,78 (0.001%)
Spiroergometrie n=7 n=8 n=7 n=§
V02 max [%/Soll] -0,75° (0.055) -0,89° (0.003%) -0,75 (0.055) -0,89 (0.003%)
Rechtsherzkatheter n=13 n=13 n=13 n=13
PVR [dyn/sec/cm™] 0,89(<0.001%) 0,70° (0.008%) 0,89(<0.001%) 0,70 (0.008%)
Atempumpe n=7 n=8 n=7 n=8
P0.1 [kPa] 0,95° (0.001%) 0,84° (0.009) 0,95 (0.001%) 0,84 (0.009)
P0.1 [%/Soll] 0,88 (0.010) 0,69° (0.058) 0,88 (0.010) 0,69 (0.058)
P0.1/PImax [%] 0,70° (0.079) n.s. 0,70 (0.079) n.s.
P0.1/PImax [%/Soll] 0,78°(0.039) n.s. 0,78 (0.039) n.s.

BF [1/min] 0,75 (0.052) n.s. 0,88 (0.009) 0,72 (0.042)
BF [%/Soll] 0,72 (0.068) n.s. 0,88 (0.009) 0,72 (0.043)
Labor n=9 n=9 n=9 n=9
nt-pro BNP [pg/ml] n.s. 0,73 (0.025) n.s. n.s.

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 5: Positive Pridiktoren der echokardiographisch(TRVmax>2,8m/s)-definierten
Pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose (logistischen Regressionsanalyse)

Angegeben mit Odds ratio (OR), 95%-Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p). Die
multivariable Analyse wurde in Abhingigkeit vom Alter bei Diagnostik durchgefiihrt.

Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pradiktor OR (95%-KI) p OR (95%-KI) P
6-Minuten-Gehtest n=53
Gehstrecke [m] 0,99 (0,99-1,00) 0.007* 0,99 (0,99-1,00) 0.032
pO2 Ruhe [mmHg] 0,92 (0,85-1,00) 0.041 0,93 (0,86-1,01) 0.067
sO2 Ruhe [%] 0,66 (0,46-0,96) 0.030 0,68 (0,46-1,00) 0.050
pO2 Belastung [mmHg] 0,85 (0,77-0,94) 0.002* 0,85 (0,77-0,95) 0.002*
sO2 Belastung [%] 0,55 (0,39-0,78) 0.002* 0,55 (0,39-0,78) 0.001*
Echokardiographie n=80
TAPSE [mm] 0,09 (0,02-0,36) 0.001* 0,11 (0,03-0,46) 0.003*
PVAcc Zeit [ms] 0,89 (0,82-0,95) 0.001* 0,86 (0,78-0,95) 0.004*
Bodyplethysmographie n=127
VC [%/Soll] 0,94 (0,91-0,97) <0.001* 0,95 (0,92-0,98) 0.011
FEV1 [%/Soll] 0,95 (0,93-0,98) <0.001* 0,96 (0,93-0,98) 0.002*
DLCO [%/Soll] 0,92 (0,88-0,95) <0.001* 0,92 (0,89-0,96) <0.001*
Spiroergometrie n=29
V’0O2max [%/Soll] 0,95 (0,91-1,00) 0.049 0,96 (0,91-1,00) 0.061

2=nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Berechnung nicht moglich
aufgrund von Quasi-Separation.

Tabelle 6: Negative Pradiktoren der echokardiographisch(TRVmax>2,8m/s)-definierten
Pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose (logistischen Regressionsanalyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse mit Odds ratio (OR), 95%-
Konfidenzintervall (KI), Anzahl (n) und p-Wert (p). Die multivariable Analyse wurde in Abhén-
gigkeit vom Alter bei der jeweiligen Untersuchung durchgefiihrt.

Univariable Analyse Multivariable Analyse
Pridiktor OR (95%-KI) P OR (95%-KI) P
Alter n=127
Alter Diagnostik 1,07 (1,03-1,12) 0.002?
Echokardiographie n=127
PASP [mmHg] 1,20 (1,08-1,33) 0.001* 1,19 (1,06-1,33) 0.003*
TRVmax f f f f
RA [cm?] 1,11 (1,02-1,22) 0.022 1,11 (1,01-1,22) 0.028
Bodyplethysmographie n=127
RV [%/Soll] 1,01 (1,00-1,02) 0.014 1,01 (1,00-1,02) 0.114
RV/TLC [%] 1,08 (1,04-1,13) <0.001* 1,07 (1,02-1,12) 0.008

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s.= nicht signifikantes Ergebnis. f= Berechnung nicht
moglich aufgrund von Quasi-Separation.
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Tabelle 7: Zusammenhang funktionelle Kapazitit und funktionelle Parameter innerhalb
des TRVmax>2,8m/s-Kollektivs (Korrelations- und lineare Regressionsanalyse)
Angegeben mit Spearman(r)-, Pearson(r‘)-Korrelationskoeffizient, Beta (B), p-Wert, Anzahl (n).

TRVmax>2,8m/s-Kollektiv Korrelation r (p) Lineare Regression p (p)
Parameter Gehstrecke  V’O2max  Leistung Gehstrecke V’0O2max  Leistung
[m] [%/Soll] [W] [m] [%/Soll] [W]
Echokardiographie n=13 n=8 n=8 n=13 n=8 n=8
PASP [mmHg] n.s. -0,89°¢ n.s. n.s. -0,89 n.s.
(0.003%) (0.003%)
TRVmax [m/s] n.s. -0,87¢ n.s. n.s. -0,87 n.s.
(0.005%) (0.005%)
TAPSE [mm] n.s. 0,70¢ n.s. n.s. 0,70 n.s.
(0.080) (0.080)
RA [cm?] n.s. -0,62° n.s. n.s. -0,62 n.s.
(0.099) (0.099)
Bodyplethysmographie n=13 n=8 n=8 n=13 n=§ n=
VC [%/Soll] n.s. 0,76 n.s. n.s. 0,70 n.s.
(0.028) (0.051)
RV [%/Soll] -0,48 -0,81 -0,64 n.s. -0,71 n.s.
(0.098) (0.016) (0.086) (0.047)
DLCO [%/Soll] n.s. 0,78¢ n.s. n.s. 0,78 n.s.
(0.023) (0.023)
Atempumpe n=7 n=4 n=4 n= n=4 n=
P0.1/PImax [%] -0,91° F F -0,91 F F
(0.004%) (0.004%)
P0.1/PImax [%/Soll] -0,83° F F -0,83 F F
(0.020) (0.020)
Rechtsherzkatheter n=11 n=7 n=8 n=13 n=8 n=8
mPAP [mmHg] n.s. -0,75¢ n.s. n.s. -0,75 n.s.
(0.055) (0.055)
PVR [dyn/sec/cm-5] n.s. -0,84¢ n.s. n.s. -0,84 n.s.
(0.017) (0.017)
Labor n=7 n=7 n=7 n=7 n=7 n=7
nt-pro BNP [pg/ml] -0,93 -0,85 n.s. -0,82 -0,78 n.s.
(0.003y (0.016) (0.025) (0.040)

2= nach Bonferroni-Korrektur signifikant. F= Fallzahl zu klein (n < 5). n.s.= nicht signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 8: Zusammenhang von Atempumpen- und funktionellen Parametern innerhalb
des TRVmax>2,8m/s-Kollektivs (Korrelationsanalyse)

Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse ab n>5 mit Spearman Korre-
lationskoeffizient (r), p-Wert (p) und Anzahl (n). Es zeigten sich keine (marginal) signifikanten
Ergebnisse zu PImax.

TRVmax>2,8m/s-Kollektiv Korrelation r (p)
Parameter PO.1 P0.1 P0.1/PImax PO0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min] [%/Soll]
6-Minuten-Gehtest n=7
Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,82 n.s. n.s. n.s.
(0.023)
Bodyplethysmographie n=8
VC [%/Soll] -0,91 -0,71 n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.002%) (0.047)
FEV1 [%/Soll] -0,74 -0,64 n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.037) (0.086)
ITGV [%/Soll] n.s. n.s. n.s. 0,69 n.s. n.s.
(0.058)
RV [%/Soll] n.s. n.s. 0,90 0,90 n.s. n.s.
(0.002%) (0.002%)
RV/TLC [%/Soll] n.s. n.s. n.s. -0,79 n.s. n.s.
(0.036)
DLCO [%/Soll] -0,78 -0,64 n.s. n.s. n.s. n.s.

(0.023)  (0.091)

Echokardiographie n=8

PASP [mmHg] 0,81 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.015)

TRVmax [m/s] 0,79 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.021)

TAPSE [mm] n.s. n.s. n.s. -0,90 n.s. n.s.

(0.003%)

RA [cm?] 0,68 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.094)

Rechtsherzkatheter n=7

mPAP [mmHg] 0,93 n.s. n.s. n.s. 0,75 0,72
(0.003%) (0.052) (0.068)

PVR [dyn/sec/cm™] n.s. n.s. 0.93 0,82 0,86 0,88

(0.0039) (0.023) (0.014) (0.008%)

2= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s =nicht signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 9: Zusammenhang Atempumpe und funktionelle Parameter innerhalb des
TRVmax>2,8m/s-Kollektivs (lineare Regressionsanalyse)
Angegeben sind signifikante und marginal signifikante Ergebnisse ab n>5 mit Beta (3), p-Wert
(p) und Anzahl (n). Es zeigten sich keine (marginal) signifikanten Ergebnisse zu PImax.

TRVmax>2,8m/s-Kollektiv

Lineare Regression f (p)

Parameter PO.1 PO.1 P0.1/PImax P0.1/PImax BF BF
[kPa] [%/Soll] [%] [%/Soll] [1/min] [%/Soll]
6-Minuten-Gehtest n=7
Gehstrecke [m] n.s. n.s. -0,91 -0,83 n.s. n.s.
(0.004% (0.020)
Bodyplethysmographie n=8
VC [%/Soll] -0,74 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(0.037)
ITGV [%/Soll] n.s. 0,65 n.s. 0,68 0,65 0,65
(0.084) (0.064) (0.081) (0.081)
RV [%/Soll] 0,83 0,91 0,65 0,84 0,91 0,91
(0.011) (0.002%) (0.078) (0.009) (0.002%) (0.002%)
RV/TLC [%/Soll] n.s. -0,74 n.s. -0,75 -0,80 -0,81
(0.057) (0.053) (0.030) (0.029)
Echokardiographie n=8
PASP [mmHg] 0,84 0,69 n.s. n.s. 0,72 0,72
(0.009) (0.058) (0.042) (0.043)
TRVmax [m/s] 0,80 0,65 n.s. n.s. 0,69 0,69
(0.017) (0.082) (0.060) (0.061)
TAPSE [mm] n.s. n.s. -0,68 -0,79 n.s. n.s.
(0.066) (0.019)
RA [cm?] 0,70 0,68 n.s. n.s. 0,68 0,67
(0.081) (0.091) (0.095) (0.099)
Rechtsherzkatheter n=7
mPAP [mmHg] 0,95 0,88 0,70 0,78 0,88 0,88
(0.001*) (0.010%) (0.079) (0.039) (0.009%) (0.009%)
PVR [dyn/sec/cm™] 0,84 0,80 0.78 0,86 0,90 0,90
(0.018) (0.030) (0.040) (0.013) (0.005%) (0.005%)

= auch nach Bonferroni-Korrektur signifikant. n.s =nicht signifikantes Ergebnis.

112



Tabelle 10: Atempumpenfunktion von Sarkoidosepatienten ohne und mit pulmonaler Hy-
pertonie nach echokardiographischen Kriterien (PASP </>36mmHg, TRVmax </>2,8m/s)
Angegeben mit Mittelwert (MW), Standardabweichung (SD), Median, Interquartilenabstand
(IQR), Anzahl (n), und p-Wert (p).

Atempumpenparameter n MW=SD, Median[IQR] p
PASP<36mmHg PASP>36mmHg
PImax [kPa] 8/9 6,8+2,2 5,1+2.5 0.171
PImax [%/Soll] 8/9 57,5+£27,7 49,2424.5 0.523
PO.1 [kPa] 8/9 0,35[0,29-0,54] 0,56[0,3-0,72] 0.236
PO.1 [%/Soll] 8/9 139,5[104,5-181,5] 217[144,5-276,5] 0.139
P0.1/PImax [%] 8/9 6[4-13] 12[8-20] 0.167
P0.1/PImax [%/Soll] 8/9 281[138-472,8] 492[427,5-901] 0.093
BF [1/min] 8/9 19,1]18,5-23,3] 22,7[19,1-24,1] 0.321
BF [%/Soll] 8/9 95,5[92,3-117] 113[95,5-121] 0.370
TRVmax < 2,8m/s TRVmax > 2,8m/s
PImax [kPa] 9/8 6,3+2,4 5,34+2,5 0.399
PImax [%/Soll] 9/8 544274 514255 0.815
PO.1 [kPa] 9/8 0,31[0,25-0,5] 0,59[0,41-0,75] 0.074
PO.1 [%/Soll] 9/8 138[112-175] 221[174-288,3] 0.046
P0.1/PImax [%] 9/8 714,5-11] 14[9,5-20,3] 0.093
PO0.1/PImax [%/Soll] 9/8 284[156-454,5] 516,5[453,8-1006] 0.059
BF [1/min] 9/8 19,2[18,6-22,9] 23,2[18,4-24,3] 0.277
BF [%/Soll] 9/8 96[92,5-115] 116[92-122] 0.321
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