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Zusammenfassung

v

Hintergrund und Fragestellung: Angaben zur
Haufigkeit der pulmonalen Hypertonie (PH) bei
Sarkoidose schwanken und hdngen vom ethni-
schen und pathophysiologischen Hintergrund
und der diagnostischen Methode ab. Ziel dieser
Arbeit war, Hdufigkeit und Schweregrad der PH
und deren Abhdngigkeit von Ventilation und Gas-
austausch bei der Sarkoidose zu untersuchen.
Methode: Wir analysierten retrospektiv Daten
aus Bodyplethysmografie, Blutgasanalyse und
Echokardiografie sowie des Rechtsherzkatheters
von 123 Patienten mit Sarkoidose.

Ergebnisse: Eine PH zeigten 5,6 % der Patienten.
Eine Lungenparenchymbeteiligung (59,4% aller
Patienten) hatte keinen Einfluss auf die PH. VC
(p<0,001), FEV, (p<0,001), FEV,/VC (p=0,01),
TLCO/VA (p<0,001), pO, (p=0,04) und SO, (p<
0,01), nicht aber ITGV, TLC und RV waren bei Pa-
tienten mit PH signifikant niedriger. VC (R=-0,52,
p<0,01), FEV, (R=-0,53, p<0,01), DLCO-VA (R=
-0,55, p=0,02) sowie pO, (R=-0,69, p=0,04) und
SO, (R=-0,91, p<0,001) korrelierten signifikant
negativ mit der Hohe des RVSP.

Schlussfolgerung: Haufigkeit und Schwere der PH
bei Sarkoidose entsprachen den Daten japanischer
Kollektive, die PH ist seltener und leichtgradiger
als bei afroamerikanischen Patienten. RVSP korre-
liert mit der Einschrankung der Ventilation und
der Oxygenierung, ist aber nicht von einer Lun-
genparenchymmanifestation abhdngig. Es sollte
prospektiv gepriift werden, inwieweit die Ein-
schrankung von VC und FEV; und ihre Korrelation
mit RVSP eine Einschrdnkung der Atempumpen-
kraft widerspiegeln.
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Abstract

v

Background: The reported prevalence of pulmo-
nary hypertension (PH) in sarcoidosis is variable
and depends on the ethnic background, the un-
derlying pathophysiology and the diagnostic me-
thods used. We aimed to analyse the prevalence
and the severity of PH and its relationship to ven-
tilation and gas exchange in sarcoidosis.
Methods: We performed a retrospective analysis
of echocardiography, pulmonary function tests,
blood gases and right heart catheterisation of
123 patients with sarcoidosis.

Results: 5.6% of all patients showed pulmonary
hypertension. Parenchymal lung abnormalities
(seen in 59.4% of all patients) had no influence
on PH. In patients with PH VC (p<0.001), FEV, (p
<0.001), FEV,/VC (p=0.01), TLCO/VA (p<0.001),
pO, (p=0.04) and SO, (p<0.01), but not ITGV,
TLC and RV were significantly lower. We found
significant negative correlations for right ventric-
ular systolic pressure (RVSP) and VC (R=-0.52, p<
0.01), FEV; (R=-0.53, p<0.01), DLCO-VA (R=
-0.55, p=0.02), pO, (R=-0.69, p=0.04) and SO,
(R=-0.91, p<0.001).

Conclusion: Prevalence and severity of PH were
similar to published Japanese data, but were less
than reported in African-Americans. PH was asso-
ciated with decreased vital capacity, forced exspi-
ratory volume at one second and oxygenation;
however, it was independent from parenchymal
abnormalities. The influence of power of breat-
hing on VC and FEV, and its correlation with
RVSP should be evaluated in a prospective trial.
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Einleitung

v

Durch Fortschritte in der Behandlung der pulmonalen Hyperto-
nie (PH) ist die Erkrankung derzeit von grolRem wissenschaftli-
chem und klinischem Interesse. Eine zugelassene spezifische me-
dikamentdse Therapie existiert allerdings nur fiir die pulmonal-
arterielle Hypertonie (PAH). Leitlinien empfehlen aufgrund der
Datenlage fiir die pulmonale Hypertonie in Folge von Lungen-
erkrankungen keine spezifische Lungenhochdruck-Therapie [1,
2], jedoch kann im Einzelfall bei Dysproportionalitdt der Schwere
von pulmonaler Hypertonie und zugrunde liegender Erkrankung
ein kontrollierter und zeitlich befristeter Therapieversuch erwo-
gen werden [2].

Das Auftreten einer pulmonalen Hypertonie wurde auch fiir die
granulomatdsen Erkrankungen wie die Sarkoidose [3-7] und
die pulmonale Langerhanszell-Granulomatose [8] berichtet. Die
pulmonale Hypertonie bei Granulomatosen wird der Gruppe V
der Dana Point-Klassifikation zugeordnet [1,2] und stellt eine re-
levante Komplikation dar. Pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose
ist mit einer erhohten Mortalitdt assoziiert [3,9,10]. Die Leis-
tungskapazitdt bei Patienten mit fortgeschrittener pulmonaler
Langerhanszell-Granulomatose ist eher mit der Einschrankung
der pulmonalen Perfusion als der Ventilationsstérung korreliert
[11,12]. Daher stellen spezifische pulmonale Vasodilatatoren so-
wohl fiir die pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose und pulmona-
ler Langerhanszell-Granulomatose einen interessanten Therapie-
ansatz dar [13], der allerdings der Uberpriifung durch prospektiv
randomisierte Studien harrt. Fiir die pulmonale Hypertonie bei
Langerhanszell-Granulomatose gibt es Einzelfallberichte tiber
den positiven Effekt von Sildenafil und Bosentan [14,15,16 ]. Fiir
die Sarkoidose wurde {iber positive als auch fehlende Effekte
unter einer spezifischen vasoaktiven Therapie berichtet [10,17,
18, 19-24].

Fiir die pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose sind eine Vielzahl
pathophysiologischer Mechanismen [3] beschrieben. Neben ei-
ner PH, deren himodynamisches Ausmalf$ mit dem Schweregrad
der Ventilationsstérung assoziiert ist [25], wurden auch Formen
beschrieben, bei denen die PH nicht mit dem Ausmaf$ radiologi-
scher Verdnderungen [3] und dem Schweregrad der Ventilations-
storung korreliert [3]. Eine Differenzierung ist insbesondere von
praktisch-therapeutischer Bedeutung, da eine spezifische PH-
Therapie und auch ein Einschluss in kiinftige Medikamenten-
Therapiestudien in erster Linie fiir Patienten in Frage kiame, bei
denen die PH nicht Folge der Ventilationsstérung und Hypoxa-
mie ist.

Die Angaben zur Haufigkeit der pulmonalen Hypertonie bei Sar-
koidose sind uneinheitlich [4,5]. In den untersuchten Kollektiven
konnten die verschiedenen pathophysiologischen Mechanismen
unterschiedlich stark ausgeprdgt gewesen sein. Zum anderen
konnte der ethnische Hintergrund der untersuchten Kollektive
einen Einfluss auf die PH-Prdvalenz haben. Daher und aufgrund
regional unterschiedlicher Pravalenzraten sind Zahlen zu Haufig-
keit und Schweregrad der pulmonalen Hypertonie und zugrunde
liegenden Mechanismen aus japanischen und afroamerikani-
schen Kollektiven nicht ohne weiteres auf Deutschland {ibertrag-
bar.

Angaben aus Deutschland zur Haufigkeit der pulmonalen Hyper-
tonie liegen bisher fiir die Sarkoidose nur aus einer Arbeit vor
[26]; dabei wurde bisher nicht die Abhdngigkeit der PH von der
Ventilation und Oxygenierung untersucht [26].

Wir haben daher die Haufigkeit der Erh6hung des rechtsventri-
kuldren systolischen Druckes und dessen Abhdngigkeit von Ven-
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tilation und Oxygenierung bei Sarkoidose in einem deutschen
Kollektiv retrospektiv und monozentrisch untersucht.

Methode

v

Wir fiihrten eine retrospektive Analyse der Daten von 123 Pa-
tienten mit Sarkoidose durch, die im Zeitraum 2002 bis 2011 in
unserer Klinik behandelt wurden. Fiir die Analyse wurden die
vorhandenen Daten der Bodyplethysmografie (Masterscreen
Body/Diff® CareFusion, Germany), der Echokardiografie (Vivid7®,
GE Medical Systems, Solingen, Germany) und aus der Rechts-
herzkatheteruntersuchung (Swan-Ganz-Catheter, Smith Medical,
Grasbrunn, Germany, IntelliVue MP70 (M8007A)®, Philipps Me-
dizinsysteme, Boblingen, Germany) bertiicksichtigt. Die Bodyple-
thysmografie wurde gemadfd des ERS-Statements [27] durchge-
fithrt. Wir analysierten die Vitalkapazitdt (VC), die forcierte Ein-
sekundenkapazitdt (FEV,), den Tiffeneau-Index, die totale Lun-
genkapazitdt (TLC), das intrathorakale Gasvolumen (ITGV), das
Residualvolumen (RV) sowie den Transferfaktor fiir Kohlenmo-
noxid (DLCO). Die Erfassung der funktionellen Kapazitdt mittels
6-Minuten-Gehtest war gemdR des ATS-Statements erfolgt [28].
Eine Echokardiografie war bei klinischem Verdacht auf pulmona-
le Hypertonie erfolgt. Nach nicht-invasiven echokardiografischen
Kriterien wurde von einer pulmonalen Hypertonie ausgegangen,
wenn der systolische rechtsventrikuldre Druck (RVSP)>/=35
mmHg iiber ZVD war. Bei einigen Patienten war nach klinischem
Ermessen bei Verdacht auf pulmonale Hypertonie aufgrund der
vorher durchgefiihrten Echokardiografie und/oder des klinischen
Verdachts eine Rechtsherzkatheteruntersuchung (RHK) durchge-
fithrt worden.

Wir verglichen bei Patienten mit einem RVSP einerseits>/=35
mmHg und andererseits <35 mmHg die Daten der Bodyplethys-
mografie und Blutgasanalyse.

Die statistische Analyse erfolgte mittels t-Test fiir zwei unab-
hdngige, normalverteilte Stichproben unter Verwendung des
Programms Microsoft® Office Excel 2003. Dieses Verfahren
wurde zum Vergleich der Mittelwerte der erfassten Parameter
von Patienten mit RVSP>und </=35mmHg angewandt. Zur Un-
tersuchung der Verteilung zweier Merkmale zwischen diesen
beiden Gruppen wurde der Fisher’s exact Test unter Verwen-
dung des Programms Statistica, Version 9 (Lizenzschliissel:
JKK1027735025AR-X, ©StatSoft, Inc.1984 - 2010), herangezogen.
Bei beiden Testverfahren galt ein p-Wert<0,05 als statistisch sig-
nifikant. Die Korrelation wurde nach Spearman berechnet. Ein
Einverstdndnis der lokalen Ethikkommission wurde eingeholt.

Tab.1 Charakteristika der Patienten mit Sarkoidose (n=123). PD =Primar-
diagnose.

Geschlecht n (%) 61/62 (49,6/50,4 %)

Alter (Jahre) MW + SD

Alter bei PD Sarkoidose 47,3+13,3

Alter bei PD pulmonale Hypertonie 61,6+13,5
Manifestationen n %
Lunge 73 59,4
Lymphknoten 51 41,5
Auge 7 5,7
Haut 3 2,4
Hirn 1 0,8
Herz 1 0,8
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Ohne Lungen-

Tab.2 Lungenfunktionin Ab-

Parameter (Einheit) Mit Lungen-
parenchymbefall

N MW +SD N
VC (% v. Soll) 65 91+17 35
FEV; (% v.Soll) 64 87+19 35
FEV,/VC (% v. Soll) 62 97+10 35
ITGV (% v. Soll) 60 92422 32
RV (% v. Soll) 62 94+30 32
TLC (% v. Soll) 63 90+15 35
DLCO-VA(% v. Soll) 50 94+17 26
Parameter (Einheit) RVSP<35mmHg

N MW SD N
VC (% v. Soll) 94 91+17 6
FEV, (% v.Soll) 93 87+19 5
FEV,/VC (% v. Soll) 92 96+ 11 5
ITGV (% v. Soll) 88 91+£17 4
RV (% v. Soll) 90 95+26 4
TLC (% v. Soll) 93 91+14 5
DLCO-VA(% v. Soll) 72 97+15 4
Parameter RVSP<35mmHg
(Einheit)

N MW £SD N
Gehstrecke (m) 17 490+81 2
PO, Ruhe (mmHqg) 15 84+12 2
pCO, Ruhe (mmHg) 13 36+2 2
SO, Ruhe (%) 17 96+ 1 2
pO, Belastung (mmHg) 16 83+11 1
pCO, Belastung (mmHg) 13 37+3 1
SO, Belastung (%) 17 961 2

Ergebnisse
v

© Tab.1 zeigt die anthropometrischen Daten sowie das Befalls-
muster der Patienten mit Sarkoidose. Das durchschnittliche Er-
krankungsalter lag bei 47 +13 Jahren. Das Alter bei Primardiag-
nose der pulmonalen Hypertonie lag bei 61,6+13,5 Jahren. Eine
geschlechtsspezifische Hdaufung der Erkrankung lag nicht vor
(50,4% weiblich). 59,4% der Patienten wiesen einen Befall des
Lungenparenchyms auf. Bei 40,6% der Patienten fand sich kein
fassbarer Parenchymbefall. 41,5% aller Patienten hatten einen
Lymphknotenbefall, 7 Patienten hatten einen Befall des Auges, je
ein Patient litt unter einer Herz- und Hirnbeteiligung. VC, FEV;,
TLC, ITGV und TLCO-VA waren in den Gruppen mit und ohne Lun-
genparenchymbefall nicht signifikant unterschiedlich (© Tab.2).
Nach echokardiografischen Kriterien ergab sich fiir das Sarkoido-
se-Kollektiv eine PH-Prdvalenz von 5,7 %. Das Alter bei Diagnose
der PH lag bei 61,6+13,5 Jahren. Die mdnnlichen Patienten, die
in der Folge eine PH entwickelten, waren bei Diagnose der Sar-
koidose mit 66,8+11.5 signifikant dlter (p<0,05) als die mdnn-
lichen Patienten, die keine PH entwickelten (47,1+13,8). Fiir die
weiblichen Patienten mit PH (46,6 +12,4) und ohne PH (45,4
13,3) (p 0,86) lag bei Primdrdiagnose der Sarkoidose kein signifi-
kanter Altersunterschied vor.

Die Hohe des RVSP (MW =SD) unterschied sich in den Gruppen
mit (RVSP=2619) und ohne Lungenparenchymmanifestation

Held M et al. Bedeutung der Lungenfunktion... Pneumologie 2013; 67: 502-508

parenchymbefall hangigkeit vom Vorhandensein
eines Lungenparenchymbefalls.

MW £SD P

88+20 0,49

80+23 0,08

90+13 0,002

91+19 0,77

99+32 0,44

91£15 0,95

93+19 0,76

RVSP>|=35 mmHg Tab.3 Bodyplethysmografie
der Patienten mit Sarkoidose in

MW +SD P Abhangigkeit vom RVSP.

62+18 <0,001

54+20 <0,001

82+21 0,01

86+15 0,68

106+15 0,40

78+7 0,05

74£27 <0,01

RVSP>[=35mmHg Tab.4 Gehstrecke und Blutgase
bei Patienten mit Sarkoidose.

MW £SD p

423+251 n.s.

65+7 0,04

41+16 0,26

93+3 <0,01

540 -

49+0 -

8343 <0,001

(RVSP=35+21) nicht signifikant voneinander (p=0,2). Bei den
Patienten mit RVSP>35mmHg, war der RVSP in der Gruppe der
Patienten ohne Lungenparenchymbefall (RVSP=65+19) signi-
fikant hoher als in der Gruppe mit Lungenparenchymbefall
(RVSP=38+1) (p=0,03).

Die Patienten mit PH hatten signifikant niedrigere Werte fiir die
Vitalkapazitdt, FEV;, Tiffeneau-Index und den Transferfaktor als
die Patienten ohne PH (© Tab.3). Totale Lungenkapazidt, Resi-
dualvolumen und intrathorakales Gasvolumen unterschieden
sich nicht signifikant.

Ein Sechs-Minuten-Gehtest war bei 19 Patienten mit Sarkoidose
durchgefiihrt worden. Wahrend die Gehstrecke bei den Patien-
ten mit pulmonaler Hypertonie nur im Trend niedriger war
(C Tab.4), so zeigten die Patienten mit PH dagegen signifikant
niedrigere Werte fiir den Sauerstoffpartialdruck (in Ruhe) und
die Sauerstoffsdttigung (Ruhe und Belastung) (© Tab.4). VC,
FEV,, Transferfaktor sowie pO, unter Belastung und SO, unter Be-
lastung korrelierten signifikant negativ mit der Héhe des RVSP
(© Abb.1-2).

Von den 123 Patienten waren 70 Echokardiografien zur Auswer-
tung verfiighar. © Tab.5 zeigt die Echokardiografie-Daten. Die
Patienten mit PH hatten mit 29 +4 cm? eine signifikant (p<0,05)
groBere rechtsatriale Fliche als die Patienten ohne PH (175
cm?). Die systolische linksventrikuldre Funktion war normal und
unterschied sich nicht zwischen den Patienten mit und ohne

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Abb.1 Korrelation von rechtsventrikuldrem systolischem Druck RVSP mit
Parametern der Lungenfunktion. a Korrelation von rechtsventrikuldrem
systolischem Druck (RVSP) (mmHg) mit Vitalkapazitdt (VC) % v. Soll).

b Korrelation von rechtsventrikuldarem systolischem Druck (RVSP) (mmHg)
mit forciertem Einsekunden-Volumen (FEV,) % v. Soll). ¢ Korrelation von
rechtsventrikuldrem systolischem Druck (RVSP) (mmHg) mit Transferfak-
tor (DLCO-VA) % v. Soll).

rechtsventrikuldre Druckerhdhung. Die Werte des transmitra-
len-Einstromprofils (E/A) (p=0,68) sowie der Quotient (E/E‘) (p=
0,54) aus frithem transmitralem Einstrom (E) und dem frithen
Anteil der mittels Gewebedoppler erfassten Geschwindigkeit
des Mitralklappenrings (E‘) unterschieden sich nicht signifikant
zwischen den Patienten mit und ohne PH.

Bei sechs Patienten, welche echokardiografisch einen RVSP>/=
35mmHg aufwiesen, wurde eine Rechtsherzkatheter-Untersu-
chung durchgefithrt (© Tab.6). Vier Patienten wiesen einen
mPAP>25 mmHg auf, ein Patient von 23 mmHg (Borderline-PH).
Durchschnittlich lag der mPAP bei 36,5+ 16,5 mmHg. Der pulmo-
nale GefdBwiderstand (PVR) sowie der zentrale Venendruck
(ZVD) waren bei diesen Patienten mit 396+235 dynxsxcm™
bzw. 12+3mm Hg erhoht, Herzzeitvolumen (HZV) und Herz-
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Abb.2 Korrelation von rechtsventrikuldrem systolischem Druck RVSP mit
Blutgasen unter Belastung. a Korrelation von rechtsventrikuldrem systoli-
schen Druck (RVSP) (mmHg) mit Sauerstoffpartialdruck (pO, unter Belas-
tung) (mmHg). b Korrelation von rechtsventrikularem systolischen Druck
(RVSP) (mmHg) Sauerstoffsattigung unter Belastung (SO, unter Belastung)
(%).

index (CI) waren mit 4,6+1,11/min bzw. 2,4+0,41/min/m? leicht
reduziert (© Tab.6).
© Tab.7 zeigt Laborwerte der Patienten mit Sarkoidose.

Diskussion

v

Bei der Sarkoidose finden wir eine vergleichbare Haufigkeit der
pulmonalen Hypertonie und des Erkrankungsalters wie bei ei-
nem publizierten japanischen Kollektiv [4], jedoch ein selteneres
Vorkommen als in einem iiberwiegend afroamerikanischen Kol-
lektiv [5]. Dies konnte Folge des unterschiedlichen genetischen
Hintergrunds sein. In den USA wurde eine Hiufung von Erkran-
kungsfallen beim weiblichen Geschlecht [5,25], in Japan ein aus-
geglichenes Verhdltnis mit eher einem iiberwiegenden Befall
beim mdnnlichen Geschlecht festgestellt [4]. In der vorliegenden
Untersuchung konnte dies nicht beobachtet werden. Dies unter-
streicht die Bedeutung des fiir die klinische Prasentation der Sar-
koidose relevanten ethnischen und moglicherweise genetischen
Hintergrundes.

Die Abschdtzung der Prdvalenz der pulmonalen Hypertonie in
diesem Kollektiv ist, bedingt durch die Einschrankungen, die der
retrospektive Ansatz der Analyse mit sich bringt, ungenau. Die
Durchfiihrung einer Echokardiografie war nicht bei jedem Pa-
tienten, sondern bei klinischem Verdacht vorgesehen und somit
bei 70 von 123 Individuen erfolgt. Der alleinigen echokardiogra-
fischen Evaluierung kann die pulmonale Hypertonie unter Um-
stinden entgehen [5,29,10]. Nicht bei allen Patienten, sondern
bei 6 von 7 mit einem echokardiografisch ermittelten rechtsven-

Held M et al. Bedeutung der Lungenfunktion... Pneumologie 2013; 67: 502-508
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Parameter (Einheit) RVSP<35mm Hg

Trikuspidalklappeninsuffizienz 17|46 7/0
ja[nein

N MW SD N
RVSP (mmHg) 17 2346 7
RA-Fliche 4 175 3
TAPSE (mm) 20 24+3 3
RVOT AccT 34 120+23 4
E/A) 7 1,1+0,4 3
E/E‘ LV 47 8,2+3,8 2
LVEF (%) 34 6310 4

Tab.6 Daten der Rechtsherzkatheteruntersuchung bei Patienten mit Sar-
koidose, bei denen aufgrund der vorausgehenden Echokardiografie oder des
klinischen Verdachts auf pulmonale Hypertonie eine Rechtsherzkatheter-
untersuchung erfolgte.

Parameter (Einheit) keine PH PH

N MW £SD N MW +SD
mPAP (mmHg) 1 20 6 37:16
PCWP (mmHg) 0 - 6 12,53
PVR (dyn x sec x cm™) 0 - 6 396+235
Herzindex (I/min/m?) 0 6 2,4£0,4
ZVD (mmHg) 1 6+0 6 12+3

trikuldren systolischen Druck>/=35 mmHg war eine Rechtsherz-
katheter-Untersuchung erfolgt. Die invasive Messung bestdtigte
in 4 Fillen eine manifeste PH mit mPAP>25mmHg, in einem
Fall zeigte sich eine Borderline-PH mit einem mPAP 23 mmHg.
Hdmodynamisch war die pulmonale Hypertonie bei Sarkoidose
leicht- bis schwergradig. Es fand sich ein eingeschrankter Herzin-
dex und echokardiografisch im Vergleich zu den Patienten ohne
PH eine signifikante VergrofRerung des rechten Vorhofes. Mogli-
cherweise ist der unterschiedliche Schweregrad auf unterschied-
liche zugrunde liegende pathophysiologische Manifestationsty-
pen zuriickzufiihren [3,25,30,31]. Himodynamisch wurde so-
wohl {iber eine pra- als auch postkapilldre pulmonale Hypertonie
berichtet [10]. Die systolische linksventrikuldre Funktion der hier
untersuchten Patienten war normal und unterschied sich nicht in
den Gruppen mit und ohne pulmonal-arterielle Druckerh6hung.
Das hoéhere Alter bei PH-Manifestation kdnnte durchaus ein Hin-
weis auf die mogliche Rolle einer diastolischen linksventrikuld-
ren Dysfunktion sein. Interessanterweise waren die mdnnlichen
Patienten, die eine PH entwickelten, bei Primdrdiagnose der Sar-
koidose bereits signifikant dlter als mannliche Patienten, die spa-
ter keine PH entwickelten. Fiir die weiblichen Patienten traf dies
hingegen nicht zu. Die echokardiografischen Parameter zur Beur-
teilung der diastolischen Funktion aus dem transmitralen Fluss-
profil sowie der Gewebedoppleruntersuchung des Mitralklap-
penringes, E/A und E/E‘, unterschieden sich in den Gruppen mit
und ohne PH nicht signifikant. Bei einem Patienten lag der in
der Rechtsherzkatheteruntersuchung gemessene pulmonal-ka-
pilldre Verschlussdruck (PAWP)>15mmHg. Eine diastolische
linksventrikuldre Dysfunktion sollte im Einzelfall auch bei Sar-
koidose als Ursache einer pulmonalen Hypertonie in Betracht ge-
zogen und ggf. ausgeschlossen werden. Die Daten des hier unter-
suchten Kollektivs lassen es jedoch nicht zu, die PH bei der Mehr-
zahl der Patienten auf eine diastolische Dysfunktion zuriickzu-
fithren.
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Tab.5 Echokardiografie bei
Patienten mit Sarkoidose (n=70).
Anmerkung: Bei 46 Patienten war
keine Tricuspidalklappeninsuffi-
zienz nachweisbar und somit der

RVSP>[=35mm Hg

e P RVSP nicht abschétzbar. Das Feh-
50£18 <0,001 len einer Tricuspidalklappeninsuf-
29+4 <0,05 fizienz macht das Vorliegen einer
20+5 0,09 PH unwahrscheinlich, schlieRt
78434 <0,01 diese jedoch nicht aus.

1,0£0,4 0,68

6,5+1,4 0,54

64 +6 0,89

Als Ursachen fiir eine PH bei Sarkoidose wurde bislang eine Be-
eintrachtigung des Kapillarbettes [31,32], eine lokale selektive
Vasokonstriktion [31], eine GefdSkompression [3,33], eine porta-
le Hypertension [34], PVOD [35], aber auch eine spezifische Vas-
kulopathie arterieller und venoser GefdRe diskutiert [3,36]. Da-
riiber hinaus wurden vaskulitische Phdnomene und thrombo-
embolische Verdnderungen berichtet [37]. Die Beziehung von
hdmodynamischer Beeintrdchtigung und lungenfunktioneller
Einschrankung wurde bislang widerspriichlich diskutiert. So
wurden neben einer PH, deren himodynamisches Ausmald mit
dem Schweregrad einer Einschrankung spirometrisch erfasster
Parameter wie FEV; und VC assoziiert ist [25], auch Formen be-
schrieben, bei denen die PH nicht mit dem Ausmal3 radiologi-
scher Verdnderungen [25] und dem Schweregrad der Ventila-
tionsstérung korreliert [3]. In einer kiirzlich publizierten Arbeit
berichteten Pabst et al. von Patienten mit pulmonaler Hypertonie
und Sarkoidose und untersuchten den Zusammenhang von Ha-
modynamik und radiologischem Befall, nicht aber den Zusam-
menhang von pulmonaler Hypertonie und Ventilationsstérung
[26]. Zudem besteht auch zwischen dem AusmaR radiologischer
Veranderungen und der Einschrankung der Lungenvolumina kei-
ne enge Korrelation [38]. In anderen Arbeiten wurden nur spiro-
metrische GroRen, nicht aber Bodyplethysmografie-Parameter
wie intrathorakales Gasvolumen (ITGV) und TLC analysiert. In
dem hier untersuchten Kollektiv unterschieden sich bei Patien-
ten mit und ohne Lungenparenchymmanifestation FEV,;/VC,
nicht aber VC, FEV;, TLC, ITGV oder RV. Da die H6he des RVSP aller
Patienten mit Sarkoidose in beiden Gruppen nicht signifikant
verschieden war, andererseits aber bei den Patienten mit RVSP
>/=35mm Hg der RVSP bei Patienten ohne Lungenparenchymbe-
fall signifikant hoher war als bei den Patienten mit RVSP>/=35
mmHg mit Lungenparenchymbefall, schlie8en wir, dass das Auf-
treten einer pulmonalen Hypertonie nicht an eine Lungen-
parenchymmanifestation der Sarkoidose gekoppelt sein muss.

In dem hier untersuchten Kollektiv fanden sich beim Vorliegen
einer pulmonalen Hypertonie bei Sarkoidose signifikant niedri-
gere Werte fiir die Vitalkapazitdt, FEV,, den Tiffeneau-Index und
den Transferfaktor. Die totale Lungenkapazitdt war bei den Pa-
tienten mit PH im Trend, nicht aber signifikant niedriger. Fiir Pa-
tienten mit idiopathischer pulmonal-arterieller Hypertonie wur-
de eine Reduktion der Atemmuskelkraft beschrieben [39]. Da in
der hier untersuchten Kohorte die Patienten mit PH zwar signifi-
kant niederigere Werte fiir die Vitalkapazitdt und die FEV; zeig-
ten und die totale Lungenkapazitdt aber nur im Trend niedriger
und geringgradig eingeschrankt war, stellt sich die Frage, ob bei
den Patienten mit Sarkoidose und PH auch eine Einschrankung
der muskuldren Kraft der Atempumpe zu einer Einschrankung
der Vitalkapazitdt und der FEV; beitragen kann. Da zu wenige
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Parameter (Einheit) RVSP<35mmHg

N MW =SD N
nT-pro-BNP (pg/ml) 1 45+0 5
Calcium (mmol/l) 98 2,4+0,1 4
Loslicher Interleukin-2-Rezeptor 30 928+365 3
(kuj1)
ACE (1U/1) 65 54+28 3
Kreatinin (mg/dl) 100 0,79+0,18 4
TSH (miU/l) 76 1,62+1,02 1

Daten aus der Mundverschlussdruckmessung vorlagen, kann die
Funktion der Atempumpe an unserem Kollektiv nicht ausrei-
chend charakterisiert werden. Dies sollte prospektiv untersucht
werden.

Bei Sarkoidose mit PH ist bisher trotz an anderer Stelle beschrie-
bener Assoziation mit radiologisch hohergradiger Lungenparen-
chymschddigung und hoéherer Sauerstoffsupplementationsdosis
kein eindeutiger Zusammenhang der pulmonalen Hypertonie
mit einer Hypoxdmie belegt worden [31,40]. Die Korrelation der
pulmonalen Himodynamik mit den Blutgasen war auch von an-
deren Autoren als schwach beschrieben [32], und es wurde daher
diskutiert, ob es sich bei der Sarkoidose-assoziierten PH um die
Folge einer anatomischen Beeintrdchtigung des Kapillarbettes
handeln konnte. Der Sauerstoffpartialdruck und die Sauerstoff-
sdttigung in Ruhe und noch deutlicher die belastungsassoziierte
Sauerstoffsdttigung waren bei unseren Patienten mit pulmonaler
Hypertonie signifikant niedriger als bei den Patienten mit einem
RVSP<35mmHg. Eine signifikante Korrelation der RVSP-Hohe
mit dem Sauerstoffpartialdruck und der Sauerstoffsdttigung
fand sich jedoch nur unter Belastungsbedingungen.

Die gezeigten Laborwerte sind aufgrund der geringen Fallzahl
nicht statistisch signifikant verschieden. Die Serum-Spiegel fiir
NT-proBNP sowie des l6slichen Interleukin-2-Rezeptors waren
bei den Patienten mit pulmonaler Hypertonie im Trend, aber
nicht signifikant hoéher als bei den Patienten ohne PH. Die ACE-
Spiegel unterschieden sich nicht in den Gruppen mit und ohne
PH (© Tab.7). Auch der Serum-Kreatinin war bei den PH-Patien-
ten im Trend hoher, die Serum-Kalzium-Spiegel unterschieden
sich nicht.

Therapeutisch ist wegen berichteter Kortikosteroidresponsivitat
der PH eine Steroidtherapie erwogen worden [41]. Ob bei ausge-
prdagter Vasculopathie eine spezifische Lungenhochdruckthera-
pie sinnvoll sein kann, ist ungeklart. Bisherige Berichte {iber The-
rapie-Versuche mit vasoaktiven Medikamenten sind jedoch un-
einheitlich. Dies kénnte durch eine nicht optimale Patienten-
selektion und somit eine Therapie heterogener Kollektive be-
dingt sein. Fiir Patienten mit vorwiegend milder pulmonaler Hy-
pertonie und ausgepragter Ventilationsstorung und Hypoxdmie
steht auch weiterhin die Therapie der Grunderkrankung im Vor-
dergrund. Fiir Patienten mit schwerer PH ohne eindeutigen Be-
zug zur Lungenfunktions- und Oxygenierungsstorung sollte die
Therapie mit vasoaktiven PH-Therapeutika prospektiv mit gut
charakterisierten Patientenkollektiven untersucht werden, nach-
dem Fallserien hier Erfolge berichteten [14-19, 21-24].
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Tab.7 Laborparameter bei
Patienten mit Sarkoidose.

RVSP>|=35mmHg

MW +SD p
12104877 =

2,5£0,1 0,34
1156 1034 0,40
53+69 0,99
0,88+0,25 0,35
1,84£0 -

Schlussfolgerung

Haufigkeit und Schwere der PH im hier untersuchten Sarkoi-
dose-Kollektiv entsprechen den Daten japanischer Patienten.
Die PH ist seltener und geringgradiger als bei afroamerikani-
schen Patienten. Bei unseren Patienten war die pulmonale Hy-
pertonie mit dem Schweregrad der Hypoxdmie und der Ein-
schrankung von Vitalkapazitdt und FEV;, nicht aber der TLC
und einer Lungenparenchymmanifestation assoziiert. Die pro-
spektive Evaluierung spezifischer PH-Therapeutika bei Granu-
lomatosen setzt eine genaue Charakterisierung der Patienten
voraus und scheint nur vielversprechend, wenn eine Selektion
von Patienten mit vasculopathischer PH erfolgt, bei denen die
PH nicht durch eine Ventilationsstérung und Hypoxdmie be-
dingt ist. Bei Patienten mit Sarkoidose und pulmonaler Hyper-
tonie sollte die Funktion der Atempumpe prospektiv unter-
sucht werden.
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