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Zusammenfassung

v

Ziel der Studie: Schlafstérungen treten bei Sarkoi-
dosepatienten hdufiger als in der Allgemeinbevol-
kerung auf. In einer groRBen Gruppe von Sarkoido-
sepatienten wurde untersucht, welchen Einfluss
die Organbeteiligung auf die subjektive Schlaf-
qualitdt hat.

Methodik: In Zusammenarbeit mit der Deutschen
Sarkoidose-Vereinigung konnten 1197 Sarkoido-
sepatienten mit einem speziell entwickelten Fra-
gebogen, in den auch der Pittsburgh Schlafquali-
tatsindex (PSQI) integriert war, untersucht wer-
den.

Ergebnisse: 91% hatten eine Lungenbeteiligung,
65% eine extrapulmonale Sarkoidose. Bei 61%
waren mindestens 2 Organe involviert. Mit stei-
gender Organbeteiligung verschlechterte sich
die subjektive Schlafqualitdt im PSQI signifikant
(p<0,001), und die Prdvalenzen von anamnes-
tisch bekannter Schlaf-Apnoe (p<0,005) und
Restless legs Syndrom (RLS), der Frauenanteil
und die Begleiterkrankungen (alle p<0,001) nah-
men zu. Bei Beteiligung von Knochen, Muskeln,
Nerven, Nieren oder Herz erreichten >33 % einen
PSQI-Wert >10.

Schlussfolgerung: Bei Sarkoidosepatienten mit
Beteiligung von mindestens 2 Organen sollte
eine Evaluation des Schlafverhaltens einschlie3-
lich Diagnostik von RLS und Schlaf-Apnoe erfol-
gen.

Abstract

v

Background: Sleep disturbances are more com-
mon among sarcoidosis patients than in the gen-
eral population. The influence of organ involve-
ment on the subjective sleep quality was investi-
gated in a large group of sarcoidosis patients.
Methods: In collaboration with the German Sar-
coidosis Association, 1197 sarcoidosis patients
were examined with a specially developed questi-
onnaire with the Pittsburgh sleep quality index
(PSQI) integrated into it.

Results: 91% had pulmonary involvement, 65%
extra-pulmonary sarcoidosis. In 61%, two or
more organs were involved. Subjective sleep qua-
lity in PSQI declined significantly (p<0.001) with
the increase in the number of organs involved;
there was a significant increase in the prevalence
of known sleep apnea (p<0.005), restless legs
syndrome (RLS), percentage of women and co-
morbidities (all p<0.001). In at least 33% of pa-
tients with bone, muscle, nerve, kidney or heart
involvement, the PSQI scores were >10.
Conclusions: In sarcoidosis patients with involve-
ment of at least 2 organs, sleeping behaviour that
includes RLS and sleep apnea should be evalua-
ted.

Einleitung

v

Die Sarkoidose ist eine granulomatdse System-
erkrankung mit unklarer Atiologie. Geschlecht,
Alter, Ethnie sowie geographische Besonderhei-
ten beeinflussen das Auftreten der Erkrankung.
In Deutschland betrdgt die Inzidenz fiir Sarkoi-
dose 10 pro 100000 Einwohner und Jahr [1]. Bei
iiber 90% der an Sarkoidose erkrankten Patienten
besteht eine Beteiligung der Lunge, prinzipiell

kénnen jedoch alle Organe betroffen sein. Anzahl
und Kombination der involvierten Organe ist sehr
unterschiedlich, sodass ein facettenreiches
Krankheitsbild resultiert, bei dem kein Fall dem
anderen gleicht. Neben der Lunge kommt es hdu-
figer zum Befall von Haut (9-37%), Augen (29%),
Lymphknoten (8 bis 37%) und Leber (11,5 bis
30%). Die Pravalenz der selteneren extrapulmo-
nalen Manifestationen wie z.B. Niere, Knochen,
Muskeln, Nerven und Herz reicht von 2 bis 10%,
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maximal 25% [2-10]. Sowohl Insomnien in Form von Ein- und
Durchschlafstérungen als auch primdre Schlafstérungen wie z.B.
Schlaf-Apnoe-Syndrom (SAS) und Restless legs Syndrom (RLS)
konnen der Grund fiir eine schlechte subjektive Schlafqualitat
sein. Als Folge des nicht erholsamen Nachtschlafes kommt es
tagsiiber zu Schldfrigkeit oder Miidigkeit (Fatigue) mit deutlicher
Beeintrachtigung der allgemeinen Lebensqualitdt. Schlafstérun-
gen treten bei Sarkoidose hdufiger als in der Allgemeinbevélke-
rung auf. Turner [11] beschrieb eine Prdvalenz von 17% fiir ein
SAS bei Sarkoidosepatienten, in der Normalbevdlkerung wurde
eine Prdvalenz von 2 -4% fiir Schlaf-Apnoe ermittelt [12]. Ebenso
gibt es Berichte iiber eine erh6hte Inzidenz von RLS bei Sarkoido-
se [13]. Eine Erkrankung der kleinen autonomen Nervenfasern,
die auch durch eine chronische Sarkoidose verursacht werden
kann [14], wird als eine wichtige Ursache fiir ein Restless legs
Syndrom bei Sarkoidose angesehen [15], gilt aber allgemein
noch als unterdiagnostiziert. In einer vorangegangenen Arbeit
iber den Schlaf bei Sarkoidose [16] wurden von uns Pravalenzen
fiir eine anamnestisch bekannte Schlaf-Apnoe von 8,7% und fiir
ein RLS von 15,7 % gefunden. Die RLS-Prdvalenz in der Normalbe-
volkerung liegt bei 3,9% bis 14,3% [17]. Gleichzeitig konnte fiir
die Gesamtgruppe der Sarkoidosepatienten mit Hilfe des Pitts-
burgh Schlafqualitdtsindex (PSQI) eine Prdvalenz fiir eine
schlechte subjektive Schlafqualitdt von 67 % (PSQI - Summenwert
>5) ermittelt werden, wadhrend in der Normalbevolkerung eine
Prdvalenz von 32% nachweisbar war [18]. Schlafstérungen im
Sinne von Ein- und Durchschlafstérungen treten bei Patienten
mit Organerkrankungen wie z.B. Rheuma, COPD oder Erkrankun-
gen des Herz-Kreislaufsystems hdufiger als bei anderen Erkran-
kungen auf [19-21]. Somit wdre zu erwarten, dass sich auch Sar-
koidosepatienten mit unterschiedlichem Organbefallsmuster in
ihrem Schlafverhalten unterscheiden.

Die vorliegende Studie geht der Frage nach, ob es einen Zusam-

menhang zwischen der Organmanifestation bei Sarkoidose und

der subjektiven Schlafqualitat gibt.

Ziel der Studie ist es,

1. die Organbeteiligungen in einer grof3en Population von Sar-
koidosepatienten durch Bildung von Organgruppen detailliert
zu beschreiben und diese hinsichtlich soziodemografischer
und klinischer Faktoren miteinander zu vergleichen,

2. die subjektive Schlafqualitdt im PSQI fiir die Organgruppen
und in Abhdngigkeit von der Anzahl der betroffenen Organe zu
analysieren und die Pravalenzen fiir das Vorhandensein einer
schlechten subjektiven Schlafqualitdt zu bestimmen,

3. die Prdvalenz von anamnestisch berichteter Schlaf-Apnoe und
eines RLS sowie deren Einfluss auf die Schlafqualitdt in den
verschiedenen Organgruppen und in Abhdngigkeit von der
Anzahl der betroffenen Organe zu ermitteln.

Methoden

v

Fragebogen und Untersuchungsablauf

Die Studie erfolgte 2009 in Zusammenarbeit mit der Deutschen
Sarkoidose-Vereinigung e.V. Dabei erhielten alle Mitglieder ge-
meinsam mit der Mitgliederzeitung einen speziell entwickelten
Fragebogen zugeschickt. In diesem Fragebogen sollten Angaben
zu den befallenen Organen, zur Therapie und zu Begleiterkran-
kungen gemacht werden, und es war neben der MRC-Dyspnoe-
Skala [22] zusdtzlich der Pittsburgh Schlafqualitdtsindex (PSQI)
integriert, der zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitat dient
[23]. 1270 Mitglieder (31%) haben den Fragebogen mit der Ein-
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verstindniserklarung an die Geschaftsstelle der Sarkoidosever-
einigung zuriickgeschickt. 73 Fragebdgen wurden wegen ver-
schiedener Mdngel nicht in die Untersuchung einbezogen, sodass
schlieRlich 1197 vollstdndig ausgefiillte und pseudonymisierte
Fragebogen ausgewertet werden konnten. Die Ethikkommission
der Universitdt Leipzig hat die Studie begutachtet und genehmigt.

Charakterisierung der Patientengruppe

Es nahmen 783 weibliche (65,4%) und 414 ménnliche Sarkoido-
sepatienten im Alter von 54 + 11 Jahren mit einer Krankheits-
dauer von durchschnittlich 13 Jahren an der Untersuchung teil.
Ca. 80% der Sarkoidosepatienten waren zwischen 41 und 70 Jah-
re alt, 950 Patienten (79,4%) lebten mit einem Partner zusam-
men.

Statistik

Der Einfluss von primdren Schlafstérungen, der Anzahl involvier-
ter Organe und der Begleiterkrankungen auf die subjektive
Schlafqualitdt wurde mit Hilfe von ANOVAs untersucht. Die Ver-
gleiche der Mittelwerte fiir die primaren Schlafstérungen sowie
Alter und subjektive Schlafqualitdt erfolgten mit dem T-Test.
Beim Vergleich der Gruppen mit alleiniger Lungenbeteiligung
und Knochenbeteiligung wurden die kategorialen Variablen mit
dem Chi-Quadrat-Test getestet. Alle statistischen Analysen er-
folgten mit dem SPSS Version 17, das Signifikanzkriterium wurde
bei 0,05 gesetzt.

Ergebnisse

v

Bildung von Patientengruppen anhand der
Organbeteiligung

Eine Lungenbeteiligung wurde von 90,7 % der Patienten angege-
ben, Haut (24,5 %), Lymphknoten (20,8 %), Augen (16%) und Leber
(11,8 %) waren ebenfalls haufiger befallen (vgl. © Tab. 1). Eine Be-
teiligung von Muskeln, Nerven, Knochen, Herz und Nieren trat
eher selten auf. Bei 16% der Sarkoidosepatienten bestanden
noch weitere Lokalisationen. Mehrfachnennungen waren mog-
lich. Als Gruppenkriterium wurden die im Fragebogen als Ant-
wortmoglichkeit vorgegebenen Organe genutzt. 61% der Sarkoi-
dosepatienten mussten mehreren Organgruppen zugeordnet
werden. Dabei gaben 28% der befragten Patienten eine Beteili-
gung von 2 Organen, 17% eine Beteiligung von 3 Organen und
8 % eine Beteiligung von 4 Organen an. Fiinf Organe waren bei
4% aller Sarkoidosepatienten involviert, 6 Organe bei 2 %. Maxi-
mal waren bei einem Patienten 11 Organe betroffen. © Tab.1 be-
schreibt den systemischen Charakter der Sarkoidose, da sich in
den gebildeten Organgruppen (aufSer der Gruppe mit alleiniger
Lungenbeteiligung) eine Beteiligung aller anderen Organe nach-
weisen ldsst — wenn auch in unterschiedlichen Haufigkeiten. Bei
den Patienten mit Knochenbefall besteht z.B. bei 20% eine Herz-
beteiligung, wdhrend in den anderen Organgruppen die Herzbe-
teiligung niedriger ist. Gleichzeitig liegt aber bei 21 % auch ein Be-
fall des Nervensystems vor, welcher nur in der Gruppe mit Mus-
kelbeteiligung noch hoher ist (38 %).

Vergleich der Organgruppen hinsichtlich
soziodemografischer und klinischer Faktoren

Die deskriptiven Daten fiir die 12 Organgruppen und die Gesamt-
gruppe werden in © Tab.2 zusammengefasst. Patienten mit Kno-
chen- und Herzbeteiligung haben mit durchschnittlich 15 Jahren
die ldngste Krankheitsdauer, wahrend Patienten mit Lymphkno-
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Gesamt-
gruppe
=1197

N

Sonstige
Organe
N=191

Niere
=60

Leber
N=141

Herz

Nerven-
system
N=108

Muskeln
=113

N

Knochen
105

N

191

Auge
N

Haut
N=293

Lymph-
knoten
N=249

Lunge
kombiniert
N=673

Lunge
allein
=413

Organbeteiligungen in den 12 Patientengruppen im Vergleich mit der Gesamtgruppe der Sarkoidosepatienten.
N

Patienten pro Gruppe
Organbeteiligung

Organsystem
Lunge

Tab. 1

Bosse-Henck A et al.

1086 (90,7 %)
249 (20,8%)
293 (24,5%)
113 (9,4%)
108 (9,0%)
141 (11,8%)

60 (5,0%)
191 (16,0%)

161(84,3%)
58 (30,4%)
55 (28,8%)
25(13,1%)
24(12,6%)
48 (25,1%)
18(9,4%)

191(100%)

21,7%)
7
15,0%)
35,0%)

60 (100%)

54(90,0%)
19(31,5%)
8(30,0%)

19
13
13
7
9
21
1

30,5%)
8
16,3%)
5
14,2%)

21(14,9%)

27
16
23
19
20
141 (100%)

124(87,9%)

91,6%)
20,0%)
7

20 (21,1%)
9(9,5%)

87
26
30
25

91(84,3%)
26(24,1%)
4
100%
19(17,6%)
7(6,5%)

100 (88,5%)
28 (24,8%)
13(11,5%)

23(21,9%)

96 (91,4%)
50 (47,6 %)
33
105 (100%)

172 (90,1 %
60 (31,4%)
35(18,3%)

259 (88,4%)
72 (24,6 %)
293 (100%)
25
27(9.2%)

219(88,0%)
249 (100%)
72(28,9%)
43(17,3%)
19(7,6%)

673 (100%)
219(32,5%)
259 (38,55)
124 (18,4%)
54 (8,0%)

413 (100%)

Lymphknoten
Haut

Auge

Knochen
Muskeln

Nerven

Herz

Leber

Niere

Sonstige Organe

Summe der betroffe-
nen Organe (M £SD)

3,3+1,6 3,4+1,6 3,7+1,6 4,3+1,7 4,4+1,8 3,9+1,9 3,8+1,8 3,8+1,7 4,3+1,9 3,5+1,7 2,2+1,4

3,0+£1,3

1,0£0,0

tenbefall durchschnittlich nur 10 Jahre erkrankt sind. In den
Gruppen mit Befall von Knochen, Muskeln, Nerven und Nieren
wurde ca. jeder 2.Patient berentet, in der Gruppe mit Herzbetei-
ligung sogar 62 %. Mindestens die Halfte aller Sarkoidosepatien-
ten mit Knochen-, Muskel- und Nierenbeteiligung leidet zusatz-
lich an einer arteriellen Hypertonie, bei ca. 20% dieser Patienten-
gruppen besteht ein Diabetes mellitus. Die ldngste Dauer einer
Kortisontherapie erreichen die Patienten mit Herzbefall (durch-
schnittlich 8 Jahre), wédhrend in der Gruppe mit Nierenbeteili-
gung 75% aller Patienten zum Befragungszeitpunkt mit Kortison
therapiert werden.

Pravalenz einer subjektiv schlechten Schlafqualitat
(PSQI >5 ) in den Organgruppen

Die Patienten in allen Organgruppen mit Beteiligung von mehr
als 1 Organ schlafen schlechter als die Gesamtgruppe (© Abb. 1).
Je mehr Organe von der Sarkoidose befallen sind, desto schlech-
ter wird die subjektive Schlafqualitit. Bei der Befundinterpretati-
on muss das Vorhandensein einer weiblichen Pradisposition fiir
eine Insomnie berticksichtigt werden, die in vielen Studien besta-
tigt wurde [24]. Der Frauenanteil steigt von 69% bei Beteiligung
eines Organes auf 74 % bei Beteiligung von mindestens 4 Organen
und nimmt bei Befall von Haut, Muskeln, sonstigen Organen
(77 %), Nieren (79 %) und Knochen (82 %) weiter zu.

Pravalenz von primaren Schlafstérungen in den
Organgruppen und subjektive Schlafqualitat

Sdamtliche Ergebnisse fiir die subjektive Schlafqualitdt im PSQI
sind in © Tab.3 aufgefiihrt. Eine Kombination von hohen Prava-
lenzen fiir ein RLS (>25%) sowie fiir ein SAS (>14%) fand sich in
den Gruppen mit Beteiligung von Knochen, Muskeln und Nerven.
Bei Nierenbeteiligung besteht mit 28,3% eine hohe RLS-Prdva-
lenz, aber die Pravalenz fiir Schlaf-Apnoe liegt unter dem Durch-
schnitt der Gesamtgruppe. Werden alle Patienten mit Beteiligung
eines Organes mit den Patienten mit Befall von mindestens 4 Or-
ganen verglichen, so steigt die Pravalenz fiir das Vorhandensein
eines RLS von 12,2% auf 26,2 % an, bei SASvon 7,5% auf 12%. Alle
Sarkoidosepatienten ohne eine primdre Schlafstérung in der
Anamnese erreichen einen durchschnittlichen PSQI-Gesamtwert
von 7,3 Punkten, wihrend die 186 Patienten mit RLS (M=9,8)
und die 104 Patienten mit SAS (M=8,6) signifikant schlechter
schlafen (RLS p<0,001; SAS p<0,01). Dieser Trend setzt sich
auch in den Organgruppen fort.

Die Patienten wurden in © Tab.3 anhand des erreichten PSQI-
Summenwertes 3 Gruppen zugeordnet. PSQI-Werte >10 weisen
auf einen so stark gestorten Schlaf hin, wie er in anderen Studien
bei Patienten mit der Diagnose Insomnie gefunden wurde [25]. In
den Gruppen mit Knochen- und Muskelbeteiligung finden sich
die meisten Patienten mit Schlafstérungen vom Schweregrad
einer Insomnie (38 -39%). Bei Befall von mindestens 4 Organen
hat ein Drittel aller Patienten eine sehr schlechte Schlafqualitdt
(PSQI >10). Beim Vorhandensein eines RLS oder eines SAS ver-
schlechtert sich die subjektive Schlafqualitit bei Patienten mit
Herz-, Knochen- und Nervenbeteiligung so stark, dass sie dann
zur Gruppe der Insomniker gehdren. Bei Augen- und Nierenbe-
teiligung trifft das nur fiir das RLS als Komorbiditdt zu.

Organmanifestation und subjektive Schlafqualitdt bei Sarkoidose... Pneumologie 2016; 70: 522-529

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



"sabejia sap Bunwwiisnz nw Inu BunbijeyainaA “uapeabiaiuniay yoneigas uayalugsiad wnz apinm uswnyod sasald

To]
(o]
LN

Originalarbei

(%z'e) 8¢ (%€)9 (%€)¢ (%€)s (%8)8 (%) ¥ (%€) ¥ (%9) ¥ (%€)s (%) LL (%€) L (%) st (%€)LL 31uo31adAH 9jeuow|ng
(%L'92) 0z  (%€€)¥9 (sze)6l  (%ze)sy  (%Lp)e€ (%62) 1€ (%€e)Le  (Bev) vy  (%L2)es (%L L6 (%82) 69 (%620) 61  (%€2) 6 uabunyuen}s
-uasnupp|iyds

(%L1 veL (%€L) v (%02)cL  (%8L)5z  (%81)LL (%rL)st  (s1dve  (%6L)0z  (%sL)6c  (Bvl) Ly (%6) ez (%z1) 08 (%8) ve snyjjaw sa3eqelq
(%8°L€) 25y (%0¥)9L (%s8)€e  (BLp)L9  (%8¥)9v (%v¥)8y  (%05)95 (%2s)ss  (w6€)vL  (%ep) LTl (%8€) 6 (%1v)sLz  (%ze)vel 31uoadAH 3fja1e1Y
uabunyjuenyialia)bag

9°9% /'S 7'9%8'S 8°LF0°L 0°L%6'9 6°'LF8L 9¥2°9 89F€'9  €7%69 1469 2'9FL'S 19%9'y 8'9F6'G L'9%79°G uaiye[ur (@sF )
s1delayjuosiyioy]

(%€v) s (%%) L (%€)C (%1)C (%9)9 (%1) v (%5)9 (%)L (%56 (%t)LL (%v)oL (%) 0€ (%9) 2z (101) y4035189n€S
(%8C) ve (%2) vL (%2) L (%) L (%€) € (%9) L (%€) v (%2)L (% L (%€)0 (%) 6 (%€) €z (%2) L XL
(%0°s) 09 (%8)sL (%€) (%€)s (%8) 8 (BoL) 1L (%LL)zL (%6)0L (%) 8 (%9) v (%) LL (%9) ot (%€) L Ranuw|
(%esp)zys  (%99)80L  (%SL)sy (%€s)s. (%19)8S (%69)%9  (%19)69 (%¥S)Ls  (%6S)zLL  (%9%) mm_ (%sv)zLL (%08)s€€  (%8€) LSL uos13.10|
lIenpje w_n_m._w_._._.

(%8°G8) LzoL  (%S8)€9L  (%18)zs (%¢€6)Lel  (%€8)6L (%€8)06  (%58)96 (%58)68  (%¥8)09L (%48)SST (%26) 62C (%88) €65 (%€8) Gve uapuey.on 31bojo3siH
9'01L¥8°CL 96 F¢L CTELFVEL LLLFEPL LLLF6VL L'LLF6'ZL L'OLFZEL €TLFO'PL L'OLFSEL LOLFIEL 0°0LFLOL 9'0LFLTZL LLLFLEL uaayefui (as FIN)
._w_-.m_umu_w_._v_:m._v_

(%7°€) Ly (%€)9 (%2)1L (%1)2 (%2)¢ (%€)€ (%)L (%2) (%5)6 (%) v (%)L (%€) Lz (%7)8 VI
(%1°8€) 95y  (%€) 19 (%29)ve  (%0v) LS (%29)6S (%09)¥s  (%08) 28  (%6v) LS  (%LP)06  (%Tv)veL (%62) €L (%0¥) £9¢  (%S¢€) €pL 1aujuay
(%5°6)99 (%1L1) Lz (%8) & (%2)0 (%8)8 (%8)6 (L)L (%9)9 (%5)01 (%9) 6 (%9)s (%9) v (%) 8 so|syaq.e
(%9'8L)zze (%12)0F (%L1)0L Qmmvmm (%LL)oL (6L)0z  (%LL)eL  (%9L)LL  (%91)0€ QONVB (%02) 617 (%8L)ozL szﬁ 1az|19 1
(sv've) ey (%€€) €9 (%L1)01L (58000  (%LL)9L (%02) 2z (%92)6C (%87)6C (%L2) TS (%0€) 68 (% 1%) LOL (%€€) Lze  (%8€)9SL 119Z||0A
m:u&ummu_wn_._<

L'SF9LT  6'SFSLT 6V FLLL TSFELTL 9GTFLS T'9F7'8T  V'SFEBT 9'9F¢'8T TSTFLLT S'9F6'ST L'S ¥S°LT 6'G ¥8°LT TS F0LT (as = ) ina
9LLFEPS GLLFETS 9LLFO08S 60LFIGS O0°LLFLSS LLLF0'SS LLF99G €LLFLOS PTLF69S €LLF8VS 9'LLFI'LS PLLFLYS P LLFSYS uaayefur (@s s IN) 123Y
(%v°'s9) €8s (sL)epl  (%0L)zy  (%+v9)06  (%¥9) L9 (%99) L2 (%92)98 (%6L)€8  (%0L)¥eEL  (%¥L)LLT (%59) L9L (%59)9¢r (% 19) €5z uanel
(59'v€) vLy  (%52) 8% (%0€) 8L (%9¢€) LS (%9¢) ve (sve) e  (%vd) Lz (%lD)ee (%0€) LS (%92) 9L (%5¢€) 88 (%5€) L€ (%6€) 091 JauuepN
(%)N (%)N (%)N (%)N (%)N (%)N (%N (%)N (%)N (%)N (%)N (%)N (%)N IY23|Yds39
L6LL=N 16L=N 09=N LyL=N G6=N 80L=N €LL=N G0L=N 16L=N €62=N 6vZ=N €/9=N €ly=N addnup oid uajuaned
auebio 31uIqIoY| uid|e addnin

addnibjuwiesan abnsuos QBIN 19q37 ZIBH  WI)SASUaAIBN upRsnNA udydouy] abny ey  uajowydwAg abun abunq widjsAsuebig

‘uaddnibuebiQ z| aip pun uajuaiedasopioyles Jap addnibiwesan aip 1Ny ualeq aydsiulp| pun aydsyesbowapoizos g *qey

Pneumologie 2016; 70: 522-529

Bosse-Henck A et al. Organmanifestation und subjektive Schlafqualitdt bei Sarkoidose...



Originalarbeit

%

%

Abb.1 Pravalenz fiir eine schlechte subjektive
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Tab.3 Ergebnisse fiir die subjektive Schlafqualitdt im PSQI.
Schlafproblem PSQI (0-5)= PSQI (6-10)= PSQI (>10)=Schlaf PSQI- RLS Schlaf-Apnoe
guter Schlaf gestorter Schlaf wie bei Insomnie Gesamtwert
Anzahl N (%) N (%) N (%) N N (%) N (%)
M+£SD M+SD MSD
Gesamtgruppe 395 (33,0%) 508 (42,4%) 294 (24,6 %) 1197 186 (15,7 %) 104 (8,7 %)
7,814,0 9,95+4,5 8,99t4,4
Organgruppe
Lunge allein 166 (40,2%) 164 (39,7 %) 83(20,1%) 413 50 (12,1%) 31(7.5%)
7,2+4,0 9,38+4,8 7,64+3,7
Lunge+andere O. 198 (29,4%) 284 (42,2%) 191 (28,4%) 673 121(18,0%) 68 (10,1%)
8,2+4,1 10,22 +4,4 9,71+4,6
Herz 26 (27,4%) 38(40,0%) 31(32,6%) 95 15 (15,8%) 11(11,6%)
8,7+4,1 11,60+4,7 13,00+3,6
Haut 89(30,4%) 128 (43,7%) 76 (25,9%) 293 55(18,8%) 35(11,9%)
8,0+4,0 10,09+4,6 9,40+4,6
Auge 50 (26,2%) 82 (42,9%) 59(30,9%) 191 35(18,3%) 18(9,4%)
8,7+4,1 11,26+4,55 10,11+5,1
Knochen 18(17,1%) 46 (43,8%) 41(39,0%) 105 29 (27,6 %) 15(14,3%)
9,9+4,2 12,00+4,6 11,40+5,3
Muskeln 26(23,0%) 44 (38,9%) 43 (38,0%) 113 33(29,2%) 20(17,7%)
9,5+4,2 10,09+4,5 10,35+5,1
Nerven 30(27,8%) 43 (39,8%) 35(32,4%) 108 27(25,0%) 16 (14,8%)
8,9+4,5 11,48+4,4 10,62+£5,1
Niere 18(30,0%) 20(33,3%) 22(36,7%) 60 17 (28,3%) 4(6,7%)
8,9+4,8 11,70+5,2 10,50+6,9
Leber 43(30,5%) 60 (42,5%) 38(26,9%) 141 28(19,8%) 12(8,5%)
8,343 10,46+4,6 10,08+4,8
Lymphknoten 78 (31,3%) 109 (43,8 %) 62 (24,9%) 249 45 (18,1%) 15(6,0%)
7,9+4,0 10,16 £4,1 8,87+4,9
andere 52 (27,2%) 89 (46,6 %) 50(26,2%) 191 36(18,0%) 11(5,5%)
8,2+3,9 10,14+4,6 8,00+2,45
Diskussion schen einer extrapulmonalen Beteiligung (40,6%) und extrapul-
v monalen Symptomen (von 61,8 % angegeben). Diese Pravalenzra-

Bei 67% der Patienten besteht eine schlechte subjektive Schlaf-
qualitdt (PSQI-Summenwert >5). Mit Zunahme der betroffenen
Organe verschlechtert sich die Schlafqualitét signifikant und die
Pravalenz von primdren Schlafstérungen (RLS und SAS) steigt an.

Organbeteiligung bei Sarkoidose

Eine Lungenbeteiligung bestand bei 90,7 % der Sarkoidosepatien-
ten, eine extrapulmonale Beteiligung fand sich bei 65,5% der Pa-
tienten. Eine extrapulmonale Beteiligung wurde in der ACCESS-
Studie [2] mit 50% angegeben. Okumus [6] unterscheidet zwi-

ten stimmen mit dem Ergebnis der vorliegenden Studie recht gut
iberein und demonstrieren, dass fast jeder 2. Sarkoidosepatient
eine extrapulmonale Beteiligung hat. Im Vergleich mit den 736
Patienten der ACCESS-Studie zeigt sich, dass die Prdvalenz der
deutschen Patienten hinsichtlich der Lungenbeteiligung etwas
niedriger lag (91% vs. 95%). Andererseits wurden fiir die Beteili-
gung von Haut, Augen, Muskeln, Nerven, Knochen, Herz und
Niere hohere Prdvalenzen in der deutschen Patientengruppe fest-
gestellt. Beim Befall von 2 Organen (28 vs. 30%) bzw. 3 Organen
(17 vs. 13%) besteht eine gute Ubereinstimmung zwischen bei-
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Organgruppe Lunge allein Knochenbeteiligung Chi?ft p Tab.4 Vergleich der Organ-

Anzahl der Patienten N=413 N=105 gruppen mit der besten und

P Ceas NEr N-43417 schlgcﬂht‘esten subjektiven Schlaf-
qualitatim PSQI.

Frauen N=253(61%) N=83(79%) 44,3 <0,001

Alter 54,5+11,4)ahre  56,1+11,3 Jahre t=1,3* n.s.

Aktuell Kortisontherapie N=157 (38%) N=57 (54%) 26,0 <0,001

Subjektive Schlafqualitat

Pravalenz fiir schlechten Schlaf (PSQI>5) N=247 (60 %) N=87 (83 %) 43,4 <0,001

PSQI> 10 (Schlaf wie bei Insomnie) N=83(20,1%) N=41(39%) 18,7 <0,001

PSQI- Summenwert je Gruppe 7,2+4,0 9,9+4,2 t=6,3% <0,001

Begleiterkrankungen

arterielle Hypertonie N=134(32%) N=55(52%) 26,4 <0,001

Diabetes mellitus N=34(8%) N=20(19%) 8,0 0,002

Schilddriisenerkrankungen N=94 (23 %) N=44 (42 %) 21,2 <0,001

Restless legs N=50(12,1%) N=29(27,6%) 12,6 <0,001

Schlaf-Apnoe N=31(7,5%) N=15(14,3%) 7.4 0,005

* t-Wert (T-Test)
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Abb.2 Angabe von schwerer Dyspnoe (MRC-Grad

25 25
4+5). Abb. 2 zeigt den prozentualen Anteil von
21 Patienten mit schwerer Luftnot (MRC-Grad 4 +5) in
20 - 20 den 12 Organgruppen und in den Patientengrup-
Z pen mit Befall von 1 bis >4 Organen.
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den Patientengruppen. Sind mehr als 3 Organe involviert, gibt es
deutliche Unterschiede (14% vs. 7%). Geschlechtsunterschiede
spielen aufgrund eines vergleichbaren Anteils an weiblichen
Patienten (65 vs. 64%) keine Rolle. Die lingere Krankheitsdauer
der deutschen Sarkoidosepatienten (durchschnittlich 13 Jahre)
konnte zu einer hoheren Organbeteiligung im Vergleich mit den
Patienten der ACCESS-Studie beigetragen haben, da deren Sarkoi-
dose erst neu aufgetreten war. In einer Studie an 1774 amerika-
nischen Sarkoidosepatienten mit einem Follow up von mehr als 6
Jahren [8] nahm die Anzahl der betroffenen Organe pro Patient
signifikant zu. So waren zu Studienbeginn im Durchschnitt 2,19
Organe/Patient betroffen, wahrend nach mindestens 6 Jahren
Nachbeobachtung durchschnittlich 2,99 Organe/Patient betrof-
fen waren.

Anzahl der Organe, Komorbiditdt und Schlafqualitat

Die subjektive Schlafqualitdt im PSQI verschlechtert sich mit Zu-
nahme der involvierten Organe signifikant (p<0,001). Auch die
Pravalenz der primdren Schlafstérungen nimmt mit steigender
Zahl der betroffenen Organe zu. (p<0,001 fiir RLS; p<0,005 fiir
SAS). Ein Vergleich der Gruppen mit der besten und schlechtes-
ten subjektiven Schlafqualitdt verdeutlicht das (siehe © Tab.4).
Eine schlechtere subjektive Schlafqualitdt ist mit einem Anstieg
der Prdvalenz internistischer Begleiterkrankungen (p<0,001)
verbunden. Dabei bestehen komplexe Wechselbeziehungen.
Eine Assoziation zwischen RLS und arterieller Hypertonie sowie

Diabetes mellitus wird beschrieben [26,27], Schlaf-Apnoe gilt als
anerkannter Risikofaktor fiir eine arterielle Hypertonie. Die In-
somnie ist aufgrund einer resultierenden kurzen Schlafdauer
mit einem erhéhten Risiko fiir arterielle Hypertonie, Uberge-
wicht und Diabetes mellitus Typ Il verbunden [28,29]. Begleiter-
krankungen koénnen gleichzeitig auch Risikofaktor fiir eine In-
somnie sein [30]. So hatten COPD-Patienten mit schlechtem
Schlaf im PSQI mehr Begleiterkrankungen als die Patienten mit
gutem Schlaf [31].

Subjektive Schlafqualitdt und Organspezifitat

In der Gesamtgruppe erreichten 294 Patienten (25 %) PSQI-Werte
iiber 10 Punkte und damit eine subjektive Schlafqualitdt wie Pa-
tienten mit klinisch relevanter Insomnie. 38 -39% der Patienten
mit Beteiligung von Knochen und Muskeln schlafen wie die In-
somniker. In beiden Gruppen liegt einerseits der prozentuale An-
teil von Frauen mehr als 10% tiber dem der Gesamtgruppe, ande-
rerseits sind im Durchschnitt mindestens 4 Organe befallen, und
es bestehen die hochsten Pravalenzen fiir beide primdren Schlaf-
stérungen sowie internistische Begleiterkrankungen. Neben der
grofRten Multimorbiditdt finden sich auRerdem die groRten An-
teile von prognostisch relevanten Organbeteiligungen. Eine Be-
teiligung von Nerven, Herz und Knochen [32] sowie eine sys-
temische Therapie mit Prednisolon, MTX, Azathioprin und Anti-
Tumor-Necrosis-Faktor sind assoziiert mit einem chronischen
Krankheitsverlauf [33]. Bei Beteiligung von Herz und Nervensys-
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tem sowie bei einer fortschreitenden Lungensarkoidose wurde
eine erhohte Sterblichkeit gefunden [34-36], und es besteht
eine absolute Therapieindikation. Dyspnoe gilt ebenfalls als In-
dikator fiir die Krankheitsschwere [37]. © Abb.2 zeigt, dass
schwere Dyspnoe hdufiger von Sarkoidosepatienten mit Herzbe-
teiligung und den anderen Patientengruppen mit prognostisch
relevantem Organbefall angegeben wird, als bei einem Befall von
mindestens 4 Organen zu erwarten wdre. Da etwa ein Drittel der
Patienten mit Beteiligung von Nerven, Herz und Nieren PSQI-
Werte {iber 10 Punkte erreicht, treten Schlafstérungen in unserer
Studie bevorzugt in den Organgruppen auf, die prognostisch und
therapeutisch relevante Organbeteiligungen haben und gleich-
zeitig multimorbid sind.

Subjektive Schlafqualitdt und primare Schlafstérungen
Ein Vergleich der PSQI-Summenwerte der Mdnner mit RLS (M=
8,50) und SAS (M=7,42) zeigt, dass die subjektive Schlafqualitat
insbesondere durch das Vorhandensein eines RLS beeintrachtigt
wird. Sarkoidosepatientinnen schlafen generell schlecht, und es
gibt kaum Unterschiede (M=10,50 fiir RLS vs. M=10,34 fiir SAS).
Der Frauenanteil von 72 % in der RLS-Gruppe bestatigt einerseits,
dass ein RLS bei Frauen hdufiger vorkommt [17], andererseits gilt
das Vorhandensein von Ein- und Durchschlafstérungen als Zu-
satzkriterium fiir die Diagnose eines RLS [38], und es war zu er-
warten, dass die subjektive Schlafqualitdt sich bei Sarkoidose-
patienten mit RLS verschlechtert.

Limitationen

Die vorliegende Untersuchung ist eine Querschnittsstudie, so
dass eine Aussage zu kausalen Zusammenhdngen nicht moglich
ist. Samtliche Daten beruhen auf den subjektiven Angaben der
Patienten im zugeschickten Fragebogen, Lungenfunktionspara-
meter wurden nicht erhoben. Es ist moglich, dass die Prdvalen-
zen fiir ein RLS und SAS bei gezielter Diagnostik deutlich hoher
ausfallen als die von den Patienten anamnestisch berichteten.

Zusammenfassung

Je mehr Organe von der Sarkoidose betroffen sind, umso mehr
Aufmerksamkeit sollte dem Schlaf gewidmet werden und umso
eher ist mit dem Auftreten von primdren Schlafstérungen zu
rechnen. Schlafstérungen sollten deshalb bei Sarkoidosepatien-
ten aktiv diagnostiziert oder ausgeschlossen werden. Da sich die
Organbeteiligung im Krankheitsverlauf dndern kann, muss die
Diagnostik mitunter auch mehrfach erfolgen.

Danksagung

v

Die Autoren danken der Deutschen Sarkoidosevereinigung e.V.
fiir die freundliche Unterstiitzung und gute Kooperation bei der
Durchfiihrung dieser Untersuchung und den Studienteilnehmern
fiir Thre Mitarbeit.

Interessenkonflikt

v

A. Bosse-Henck erhielt 2008 den Forschungsforderpreis Sarkoi-
dose der Sarkoidosestiftung zur Durchfithrung des Studienpro-
jektes ,Differenzierung von Miidigkeit bei Sarkoidose-Patienten*.
Andere Interessenkonflikte bestehen nicht.

H. Wirtz erhielt eine Erstattung von Teilnahmegebiihren zu Kon-
gressen durch Boehringer Ingelheim, Roche und Novartis.

A. Hinz gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Literatur
1 Scharkoff T. Epidemiologie der Sarkoidose. Pneumologie 1993; 47:
588-592
2 Baughman RP, Teirstein AS, Judson MA et al. Case Control Etiologic Stu-
dy of Sarcoidosis (ACCESS) Research Group. Clinical characteristics of
patients in a case control study of sarcoidosis. Am ] Respir Crit Care
Med 2001; 164: 1885-1889
3 Judson MA. Extrapulmonary sarcoidosis. Semin Respir Crit Care Med
2007; 28: 83-101
4 Mafia J, Marcoval ], Rubio M et al. Granulomatous cutaneous Sarcoido-
sis: Diagnosis, relationship to systemic disease, prognosis and treat-
ment. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2013; 30: 268 -281
5 Baughman RP, Lower EE, Ingledue R et al. Management of ocular sarcoi-
dosis. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2012; 29: 26-33
6 Okumus G, Musellim B, Cetinkaya E et al. Extrapulmonary involvement
in patients with sarcoidosis in Turkey. Respirology 2011; 16: 446 - 450
7 Valeyre D, Prasse A, Nunes H et al. Sarcoidosis. Lancet 2014; 383:
1155-1167
8 Judson MA, Boan AD, Lackland DT. The clinical course of sarcoidosis:
Presentation, diagnosis, and treatment in a large white and black co-
hort in the United States. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2012; 29:
119-127
9 Deepak AR, Dellaripa PF. Extrapulmonary manifestations of sarcoidosis.
Rheum Dis Clin North Am.2013 May39: 277 -297
10 Dempsey OJ, Paterson EW, Kerr KM et al. Sarcoidosis. BM] 2009339:
b3206
11 Turner GA, Lower EE, Corser BC et al. Sleep apnea in sarcoidosis. Sarcoi-
dosis Vasc Diffuse Lung Dis 1997; 14: 61-64
12 Myers KA, Mrkobrada M, Simel DL. Does this patient have obstructive
sleep apnea? The Rational Clinical Examination systematic review
JAMA 2013; 310: 731-741
13 Verbraeken J, Hoitsma E, Van der Grinten CP et al. Sleep disturbances
associated with periodic leg movements in chronic sarcoidosis. Sarcoi-
dosis Vasc Diffuse Lung Dis 2004; 21: 137-146
14 Hoitsma E, Marziniak M, Faber CG et al. Small fiber neuropathy in sar-
coidosis. Lancet 2002; 359: 2085 -2086
15 Heij L, Dahan A, Hoitsma E. Sarcoidosis and pain caused by small- fiber
neuropathy. Pain Res Treat 20122012: 256024
16 Bosse-Henck A, Wirtz H, Hinz A. Subjective sleep quality in sarcoidosis.
Sleep Med 2015; 16: 570-576
17 Ohayon MM, O’Hara R, Vitello MV. Epidemiology of restless legs syn-
drome: A synthesis of the literature. Sleep Med Rev 2012; 16 : 283 -
295
18 Zeitlhofer ], Schmeiser-Rieder A, Tribl G et al. Sleep and quality of life in
the Austrian population. Acta Neurol Scand 2000; 102: 249 -257
19 Abad VC, Sarinas PS, Guilleminault C. Sleep and rheumatologic disor-
ders. Sleep Med Rev 2008; 12: 211-228
20 Taylor DJ, Mallory L, Lichstein KL et al. Comorbidity of chronic insom-
nia with medical problems. Sleep 2007; 30: 213-218
Budhiraja R, Roth T, Hudgel DW et al. Prevalence and polysomnographic
correlates of insomnia comorbid with medical disorders. Sleep 2011;
34: 859-867
22 Bestall JC, Paul EA, Garrod R et al. Usefulness of the Medical Research
Council (MRC) dyspnoea scale as a measure of disability in patients
with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 1999; 54: 581 -
586
23 Buysse DJ, Reynolds CF, Monk TH et al. The Pittsburgh Sleep Quality In-
dex: A new instrument for psychiatric practice and research. Psychiat
Res 1989; 28: 193-213
24 Zhang B, Wing YK. Sex differences in insomnia: a meta-analysis. Sleep
2006; 29: 85-93
25 Wittchen HU, Krause P, Hofler M et al. NISAS-2000 - the ,Nationwide
Insomnia Screening and Awareness Study. Prevalence and interventi-
ons in primary care. Fortschr Med Orig 2001; 119: 9-19
26 Li Y, Walters AS, Chiuve SE et al. Prospective study of restless legs syn-
drome and coronary heart disease among women. Circulation 2012;
126: 1689-1694
27 Winter AC, Berger K, Glynn RJ et al. Vascular risk factors, cardiovascular
disease, and restless legs syndrome in men. Am ] Med 2013; 126:
228-235
28 Vgontzas AN, Liao D, Bixler EO et al. Insomnia with objective short sleep
duration is associated with a high risk for hypertension. Sleep 2009;
32:491-497

2

—_

Bosse-Henck A et al. Organmanifestation und subjektive Schlafqualitét bei Sarkoidose... Pneumologie 2016; 70: 522-529

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Originalarbeit JEP&]

29 Lai Y-, Lin C-L, Lin M-C et al. Population-based cohort study on the in- 34 Iwai K, Tachibana T, Takemura T et al. Pathological studies on sarcoido-

crease in the risk for type 2 diabetes mellitus development from no- sis autopsy. I: Epidemiological features of 320 cases in Japan. Acta Pa-
napnea sleep disorders. Sleep Med 2013; 14: 913-918 thol Jpn 1993; 43: 372-376
30 Mai E, Buysse DJ. Insomnia: prevalence, impact, pathogenesis, differen- 35 Swigris J, Olson A, Huie T et al. Sarcoidosis-related mortality in the Uni-
tial diagnosis, and evaluation. Sleep Med Clin 2008; 3: 167-174 ted States from 1988 to 2007. Am ] Crit Care Med 2011; 183: 1524
31 Geiger-Brown ], Lindberg S, Krachman S et al. Self- reported sleep qua- 1530
lity and acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary disease. 36 Nardi A, Brillet P, Letoumelin P et al. Stage IV sarcoidosis: comparison of
Int J Chron Obstruct Pulmon Dis 2015; 10: 389-397 survival with the general population and causes of death. Eur Respir ]
32 Neville E, Walker AN, James DG. Prognostic factors predicting the out- 2011; 38: 1368-1373
come of sarcoidosis: an analysis of 818 patients. Q ] Med 1983; 208: 37 Baughman RP, Judson MA. Relapses of sarcoidosis: what are they and
525-533 can we predict who will get them? Eur Respir ] 2014; 43: 337-339
33 Baughman RP, Lower EE. Features of sarcoidosis associated with chro- 38 Walters AS. Toward a better definition of the restless legs syndrome.
nic disease. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis 2014; 31: 275-281 The International Restless Legs Syndrome Study Group. Mov Disord

1995; 10: 634-642

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.

Bosse-Henck A et al. Organmanifestation und subjektive Schlafqualitét bei Sarkoidose... Pneumologie 2016; 70: 522-529



