Der Einfluss des Inhalationsrauchens auf die Klinik

J. Schildge

und die bronchoalveoldre Lavage bei Sarkoidose

The Influence of Smoking on Clinical Manifestation and Composition
of Bronchoalveolar Lavage in Sarcoidosis

Zusammenfassung

Die Sarkoidose ist definiert als entziindliche Systemerkrankung,
deren histologisches Bild von Epitheloidzellgranulomen domi-
niert wird. In der bronchoalveoldren Lavage (BAL) herrscht eine
lymphozytdre Alveolitis mit erh6htem CD4/CD8-Quotienten vor.
Eine hohere Frequenz der Sarkoidose bei Nichtrauchern (NR) als
bei Rauchern (R) wird mitgeteilt. Die vorliegende Arbeit unter-
sucht eventuelle Einfliisse des Inhalationsrauchens auf demo-
graphische Daten, Spirometrie und Resultate der BAL von 155
prospektiv diagnostizierten Patienten mit Sarkoidose. Vergli-
chen wurden 111 NR (Stadium I/II+IIl 48/63) mit 44 R (23/21).
Als Kontrolle dienten 16 Patienten ohne nachweisbare broncho-
pulmonale Erkrankung (9 NR, 7 R). Patienten mit Sarkoidose wa-
ren weniger hdufig R als NR (28 vs. 72%, p=0,0001; Kontrollen
44 vs.56%, p=0,6 [¢?]). Sarkoidose-R waren jiinger als Sarkoido-
se-NR (40,4 + 11,9 vs. 45,6 £ 14,7 Jahre, p=0,009). Unterschiede
in der IVC (%Soll) bestanden nicht. Dennoch war bei Sarkoidose
unter den R ein nachteiliger Effekt des Rauchens auf den Verlauf
der IVC (%Soll) mit zunehmendem Alter festzustellen, der bei NR
nicht bestand (R vs. NR r=-0,54, p=0,001 vs.r=-0,13, p=0,22).
In der BAL zeigten Sarkoidose-R einen geringeren Gehalt an Al-
bumin (mg/dl) als Sarkoidose-NR (R vs. NR 9,5+5,9 vs. 14,5+
13,4, p=0,012; und einen Trend zu einer geringer ausgepragten
Lymphozytose (in % der BAL-Zellen), R vs. NR 29,2 +21,1 vs.
34,1+ 18,6, p=0,099. Einfliisse des Rauchens auf die Lymphozy-
tenpopulationen bei Sarkoidose waren nicht nachweisbar
(CD4/CD 8-Quotient R vs. NR 10,0+ 11,4 vs. 72+71, p=0,25).

Abstract

Sarcoidosis is defined as an inflammatory systemic disease; the
characteristic morphological feature is the noncaseating granu-
loma. Typical finding in bronchoalveolar lavage (BAL) is a lym-
phocytic alveolitis with an increased CD4/CD8-quotient. A hig-
her frequency of sarcoidosis in non-smokers (NS) than in smo-
kers (S) has been reported. The influence of inhalative smoking
on demographical data, lung function and results of BAL in pro-
spectively selected patients with sarcoidosis was investigated.
111 NS (Sarcoidosis stage I/II+I11 48/63) and 44 S (23/21) were in-
cluded in the study. 16 patients without provable pulmonary
disease (9 NS, 7 S) served as controls. Patients with sarcoidosis
ware less often S than NS (28 vs. 72 %, p=0,0001) Controls 44 vs.
56%, p=0,6 [x?]). Sarcoidosis S were younger than NS (40,4 + 11,9
vs. 45,6 + 14,7 years, p =0,009). There were no differences in the
IVC (in % predicted). There was a negative effect of smoking on
the course of the IVC (% predicted) with incremental age, not
seen in the non smoking group (S vs. NS: r=-0,54, p=0,001 vs.

=-0,13, p=0,22). In BAL of Sarcoidosis S there was a lower con-
centration of albumin than of NS (in mg/dl), S vs. NS: 9,5 +5,9 vs.
14,5+ 13,4, p=0,012 and a trend to a less intensive lymphocytic
alveolitis (in % of BAL-cells, S vs. NS: 29,2 +21,1 vs. 34,1 £18,6,
p=0,099). Influences of the smoking on the populations of
T-lymphocytes could not be seen. (CD4/CD8-ratio S vs. NS
10,0£11,4vs.7,2+7,1,p=0, 25). In conclusion patients with sar-
coidosis were more often NS than S. S were younger than NS. A
protective effect of smoking on the course of lung function in sar-
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Schlussfolgerung: Patienten mit Sarkoidose waren haufiger NR
als R. Bei R war eine friihere Manifestation oder Erkennung der
Sarkoidose belegbar. Hinweise auf einen protektiven Effekt des
Rauchens auf die Ventilation ergaben sich nicht. R zeigten in der
BAL mit einem geringeren Albumingehalt und einem Trend zu
einer geringer ausgeprdgten Lymphozytose Hinweise auf eine
geringer ausgepragte Alveolitis als NR. Einfliisse des Rauchens
auf die Verteilung der Lymphozytenpopulationen waren nicht
zu sehen.

coidosis could be excluded. In the BAL S demonstrated a lower
content of albumin and a trend to a less pronounced lymphocy-
tosis and therefore a less pronounced alveolitis than NS. Influen-
ces of smoking on the distribution of the lymphocytic populati-
ons were not seen.

Einleitung

Die Sarkoidose ist charakterisiert als eine entziindliche System-
erkrankung unklarer Ursache, deren histologisches Entziin-
dungsbild von nicht nekrotisierenden Epitheloidzellgranulomen
bestimmt wird und die meist von einer pulmonalen Manifesta-
tion begleitet ist [1]. Inhalationsrauchen fiihrt zu einer Entziin-
dung der Atemwege und kann Immunvorgange der Lunge beein-
flussen. So gibt es einerseits entziindliche interstitielle Lungen-
erkrankungen, die regelhaft mit dem Inhalationsrauchen korre-
liert sind wie die respiratorische Bronchiolitis mit interstitieller
Lungenerkrankung (RBILD), die desquamative interstitielle
Pneumonie (DIP) oder die Histiocytosis X [2]. Bei Goodpasture’s
Syndrom disponiert Rauchen zu alveoldrer Himorrhagie [3]. An-
dererseits werden Sarkoidose und exogen allergische Alveolitis
gehduft bei Nichtrauchern beschrieben [4]. Als mégliche im-
munmodulierende Effekte des Rauchens werden eine Hemmung
der Interleukin-Bildung der Alveolarmakrophagen [5], Suppres-
sion der CD4-Lymphozyten und Stimulation der CD8-Lymphozy-
ten diskutiert [6-8].

Die bronchoalveoldre Lavage (BAL) ist ein bei der Diagnostik in-
terstitieller Lungenerkrankungen etabliertes Verfahren. Oft erge-
ben sich diagnostisch relevante, gelegentlich aber auch bewei-
sende Befunde. Insbesondere zum Nachweis einer Sarkoidose
wird eine lymphozytdre Alveolitis mit Prddominanz von
CD4-Zellen in der BAL bei typischem Rontgenbild als diagnosesi-
chernd angesehen, auch wenn histologisch eine epitheloidzellig-
granulomatose Entziindung nicht belegt ist [9].

Wir untersuchten, ob und auf welche Weise das Inhalationsrau-
chen die klinische Manifestation und die Resultate der BAL von
Patienten mit Sarkoidose beeinflusst.

Methoden

Patienten

In die Auswertung aufgenommen wurden 155 Patienten mit Sar-
koidose, bei denen zwischen dem 1. Januar 1999 und dem
31.10.2002 in der Abteilung Pneumologie der St. Vincentius-Kli-
niken unter ambulanten Bedingungen mittels Bronchoskopie,
BAL und transbronchialer Lungenbiopsie (TBB) eine Sarkoidose
nachgewiesen wurde. Die epidemiologischen Daten, qualitative
sowie quantitative Nikotinanamnese und Rontgenstadien gehen
aus Tab.1 hervor. In der Auswertung wurden lebenslange Nicht-
raucher verglichen mit Patienten, die zum Zeitpunkt der BAL ak-
tiven Nikotinkonsum in Form von Zigarettenrauchen in einer
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Menge von {iber 10 Zigaretten pro Tag betrieben und seit min-
destens 3 Jahren Raucher waren. Exraucher und Raucher unter
10 Zigaretten pro Tag wurden von der Untersuchung ausge-
schlossen. Keiner der Patienten stand zum Zeitpunkt der Unter-
suchung unter einer immunsuppressiven Therapie. In die Studie
aufgenommen wurden nur Patienten, deren Riickgewinn bei der
BAL>30% lag und bei denen der histologische Nachweis epithe-
loidzelliger Granulome im Lungengewebe oder in der Bronchial-
schleimhaut gelang.

Vor der Bronchoskopie wurde eine Fluss-Volumen-Kurve! ge-
messen. Die Stadieneinteilung erfolgte nach radiologischen Kri-
terien aus der Thorax-Ubersichtsaufnahme: Stadium I = isolierte
Hiluslymphome (n =71), Stadium II = Hiluslymphome mit Paren-
chymbefall (n=38), Stad. Ill = Parenchymbefall ohne Hiluslym-
phome (n=46).

Als Kontrolle dienten 16 Patienten, die aufgrund einer tiber meh-
rere Monate anhaltenden nicht zu klirenden Reizhustensympto-
matik untersucht wurden, bei denen sich aber klinisch, spirome-
trisch, in Thoraxiibersichtsaufnahme und CT der Lunge in Diinn-
schichttechnik, in BAL und TBB kein pathologischer Befund er-
gab.

Bronchoskopie, BAL, TBB

Die Bronchoskopie wurde mit einem flexiblen Bronchoskop in
Video- oder Fiberglastechnik? unter pulsoxymetrischer Uber-
wachung und Sauerstoffapplikation iiber Nasensonde durch-
gefiihrt. Nach intravendser Pramedikation mit 5-7,5 mg Mida-
zolam wurde das Bronchoskop unter lokaler Andsthesie mit
maximal 20 ml 2%iger Xylocainlésung inhalativ und iiber den
Instrumentierkanal transoral eingefiihrt. Zur BAL wurde die
Bronchoskopspitze in einem Subsegmentbronchus des Mittel-
lappens in wedge-Position gebracht und {iber einen im Instru-
mentierkanal liegenden Kunststoffkatheter 100 ml isotonische,
sterile, im Wasserbad auf 37 °C erwdarmte Kochsalzlésung in Por-
tionen zu 20 ml iiber eine Einmalspritze aus Kunststoff instilliert
und sofort in die Spritze reaspiriert. Die Menge des Riickgewinns
wurde festgehalten. Es wurden bei jedem Patient mindestens
zwei TBB entnommen, daneben eine Schleimhautbiopsie aus
der Oberlappencarina rechts.

1 MasterLAB Fa. Jaeger & Toennies, Hochberg
2 Olympus Optical Co. GmbH Hamburg

590

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



Tab.1 Patienten: Stadien, Demografische Daten, Nikotinanamnese, Lungenfunktion. BAL: humorale und zelluldre Eigenschaften. Mittelwer-
te mit Standardabweichung. R =Raucher, NR = Nichtraucher. p = Vergleich R mit NR (Mann-Whitney-U-Test;. * = x>-Test)
Kontrolle Sarkoidose | Sarkoidose Il und Il Sarkoidose alle Stadien
alle NR R p alle NR R alle NR R alle NR R P
N (davon Q) 16 9 7 0,6 71 48 23 84 63 21 155 111 44 0,000*
@) (©) ) (0.417)  (28) (21) @) (40) (33) @) (68) (54) (14) (0,058)
Alter (Jahre) 49,7 50,8 48,3 0,92 40,9 43,4 35,7 46,8 47,3 45,5 441 45,6 40,4 0,009
+ + + + + + + + 6+ + + +
12,7 11,9 14,4 13,6 14,1 10,9 14,1 15,1 11,1 14,1 14,7 11,9
Packyears 32,1 13,1 28,2 20,2
+ + + +
18,5 11,6 19,1 17,3
IVC %soll 101,0 102,7 98,9 0,54 95,5 95,8 95,0 79,1 79,2 78,6 86,8 86,6 87,6 0,45
+ + + + + + + + + + + +
11,3 13,4 8,2 13,1 14,4 10,0 16,4 14,9 21,3 17,0 16,8 17,8
FEV'%soll 101,7 105,9 96,3 0,09 96,3 95,7 97,7 78,0 78,8 75,5 86,7 86,2 87,8 0,51
+ + + + + + + + + + + +
11,3 11,6 9,6 15,2 16,8 11,5 17,6 17,2 19,2 18,8 18,9 18,8
Rickgewinn (%) 59,0 61,3 56,0 0,76 62,9 63,1 62,8 61,5 62,6 58,1 62,1 62,7 60,7 0,58
+ + + + + + + + + + + +
11,8 8,9 15,1 9,5 1,1 8,7 11,5 10,9 12,8 10,6 10,0 12,0
Albumin (mg/dl) 4,1 4,9 3,2 0,25 11,6 13,5 7,5 14,4 15,2 11,7 13,1 14,5 9,5 0,012
+ + + + + + + + + + + +
2,3 2,6 1,6 9,8 10,9 4,9 13,4 15,0 6,3 12,0 13,4 5,9
Zellen (*10°) 9,5 9,7 9,1 0,96 15,8 16,5 14,5 17,0 16,1 20,0 16,5 16,2 171 0,42
+ + + + + + + + + + + +
5,0 53 5,0 9,1 9,5 8,2 11,0 1,1 10,0 10,1 10,4 9,4
Makrophagen (%) 94,4 94,2 946 0,92 654 623 746 654 635 65,6 64,1 64,1 69,3 0,085
+ + + + + + + + + + + +
4,0 4,4 3,7 18,7 19,1 18,8 18,7 19,4 19,7 18,9 18,9 21,5
Lymphozyten (%) 4,9 49 49 0,92 32,5 36,4 24,5 32,9 324 343 32,7 34,1 29,2 0,099
+ + + + + + + + + + + +
3,3 3,5 3,4 20,6 18,9 22,1 18,4 18,3 19,1 19,4 18,6 21,1
Neutrophile (%) 0,5 0,6 0,4 0,76 0,73 0,74 0,73 1,10 1,14 0,96 0,93 0,97 0,84 0,52
+ + + + + + + + + + + +
0,7 0,8 0,4 0,85 0,91 0,75 1,87 2,10 0,90 1,50 1,70 0,82
Fosinophile (%) 0,2 03 0,1 08 038 046 022 075 069 095 058 059 057 055
+ + + + + t + t + t + t
0,3 0,4 0,2 0,65 0,72 0,42 1,05 1,04 1,05 0,90 0,92 0,86

BAL-Analytik

Nach Entnahme von 5 ml zur mikrobiologischen Analytik wurde
die BAL durch Filtration iiber Gaze3 von groben Partikeln befreit
und in einem sterilen Kunststoffgefdld gepoolt. Die Gesamtzell-
zahl wurde an einem Zellanalysegerdt* durchflusszytometrisch
bestimmt. Zellpraparate wurden durch Zentrifugation® angefer-
tigt. Die prozentuale Verteilung der Zellgruppen wurde durch
mikroskopische Auszdhlung von 500 Zellen eines nach May-
Griinwald-Giemsa gefarbten Prdparates ermittelt. Bei einem
Lymphozytenanteil von iiber 15% wurde die prozentuale Vertei-
lung der Lymphozytenoberflicheneigenschaften CD3 (T-Zellen),
CD4 (T-Helfer-Zellen), CD8 (T-Suppressor-Zellen) bestimmt und
der CD4/CD8-Quotient errechnet. Als Sekundarantikorper diente
der Alkalische Phosphatase-Anti-Alkalische Phosphatase-Anti-
korpers®.

3 Topper 8, Fa. Johnson & Johnson, Norderstedt
4 K 800 Fa. Sysmex, Norderstedt

5 Cytospin 2, Fa. Shandon, Frankfurt a.M.

6 Dako, Hamburg

Der Albumingehalt in der BAL als Hinweis auf eine entziindliche
Exsudation wurde iiber ein kdufliches Testverfahren immunolo-
gisch durch Einsatz von Kaninchenantiserum und anschliefSen-
der vollautomatischer Messung am Nephelometer BN 1007 be-
stimmt.

Statistik

Die Priifung der Messreihen auf Normalverteilung mithilfe des
Kolmogorov-Smirnov-Tests zeigte, dass die meisten Variablen
nicht normalverteilt sind. Aus diesem Grunde kamen nichtpara-
metrische Tests zur Anwendung. Unterschiede zwischen Rau-
chern und Nichtrauchern mit Sarkoidose wurden mit dem
Mann-Whithney-U-Test und dem y2-Test untersucht. Korrelatio-
nen verschiedener Variablen wurden mit der nichtparametri-
schen Korrelation nach Spearman errechnet. Mehrfachverglei-
che erfolgten nach Tukey, wobei Patienten ohne und mit Lungen-
parenchymbefall getrennt betrachtet und somit Stadium Il und
Il zu einer Gruppe zusammengefasst wurden. Eine weitere Un-
terteilung war wegen zu geringer Belegung der Untergruppen

7 Dade Behring, Marburg
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Abb.1 Korrelation des Lebensalters mit der IVC in % Soll. r = Korrela-

tionskoeffizient nach Spearman. Ohne Kontrollen. Die bei R nachweis-
bare negative Korrelation ist bei NR nicht vorhanden.

und stark unterschiedlicher GruppengréfSen statistisch nicht
sinnvoll. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5% wurde als sig-
nifikant definiert.

Ergebnisse

Demografische und klinische Parameter (Tab.1)

Der Anteil der Raucher betrug unter den Patienten mit Sarkoido-
se 28% und war im Gegensatz zur Kontrollgruppe signifikant
kleiner als der Nichtraucheranteil. 21% der weiblichen und 34%
der minnlichen Patienten waren Raucher. Das Uberwiegen der
Madnner unter den Rauchern war zwar nicht signifikant, zeigte
aber einen Trend (p = 0,058).

Nichtraucher waren im Mittel 5 Jahre dlter als die Raucher, der
Altersunterschied war signifikant.

Bei den spirometrischen Leitgrof3en, der IVC und der FEV;, war
kein Unterschied zwischen Rauchern und Nichtrauchern festzu-
stellen. Bei der Korrelation der IVC (in % Soll) mit dem Lebensal-
ter zeigte sich bei den Nichtrauchern keine signifikante Bezie-
hung. Im Gegensatz hierzu nahm bei den Rauchern die IVC mit
zunehmendem Lebensalter signifikant ab (Abb.1).

BAL-Befunde (Tab. 2)

Der Riickgewinn, die Gesamtzellzahl und die Differenzialzytolo-
gie waren zwischen Rauchern und Nichtrauchern nicht verschie-
den. Es zeigte sich allerdings ein Trend zu einem héheren relati-
ven Makrophagenanteil (p=0,085) und einem geringeren relati-
ven Lymphozytenanteil (p=0,099) bei Rauchern. Im Untergrup-
penvergleich zeigten Patienten mit Sarkoidose II +III, unabhan-
gig vom Rauchverhalten, einen im Vergleich mit den Kontrollen
signifikant erhéhten Lymphozytenanteil. Im Stadium [ war diese
Beziehung nur bei Nichtrauchern statistisch belegbar (Abb. 2).

100 | " [ T

BAL - Lymphozyten in %

& [_INichtraucher
| — v—,l === | xReucter
Sarkoidose 1 Sarkoidose 2 +3  Kontrolle
DIAGNOSE

Abb.2 Lymphozytenin % der BAL-Zellen in Abhdngigkeit von Stadium
und Rauchverhalten. Boxplots mit Medianen und Interquartilenberei-
chen. O = AusreiRer. Signifikante Beziehungen (p <0,05) mit |---------
markiert (Mehrfachvergleich nach Tukey). Die lymphozytére Alveolitis
ist bei R im Stadium | geringer ausgepragt als bei NR.

Die prozentuale Verteilung der Lymphozytensubpopulationen
wurde vom Rauchverhalten nicht beeinflusst. Auch die Wieder-
holung der Statistik mit den absoluten Zellzahlen dnderte nichts
an diesem Resultat. Der Albumingehalt der BAL war bei Rau-
chern signifikant geringer als bei Nichtrauchern.

Diskussion

In der vorliegenden Serie waren die Patienten mit Sarkoidose sig-
nifikant hdufiger Nichtraucher als Raucher. Zwar war dieser Un-
terschied in der Kontrollgruppe nicht nachweisbar, aber die Hau-
figkeit und Geschlechtsverteilung der Raucher in der vorliegen-
den Serie wich nicht grundsdtzlich von den Zahlen grof3er epide-
miologischer Erhebungen ab. Beispielsweise wird in einem ATS-
Statement von 1996 eine mit unserem Kollektiv vergleichbare
Raucherquote von 24% bei Frauen und 28% bei Mdnnern in der
Bevolkerung iiber 18 Jahre berichtet [10].

Dass es bei Rauchern im Vergleich mit den Nichtrauchern zu ei-
ner fritheren Manifestation der Sarkoidose kommt, wurde bis-
lang nicht beschrieben. Dieses Resultat der vorliegenden Serie
kann nicht durch eine inhomogene Belegung der Krankheitssta-
dien, etwa durch Uberwiegen der Nichtraucher in chronischen,
fortgeschrittenen Stadien, erkldart werden. Denkbar wdre eine
prinzipiell hohere arztliche Untersuchungsfrequenz der Raucher
aufgrund einer hoheren nikotininduzierten Morbiditdt, so dass
die Sarkoidose friither erkannt wird. Allerdings kann auch nicht
ausgeschlossen werden, dass Inhalationsrauchen etwa durch
Verdnderung der pulmonalen Immunitdt eine frithere Manifes-
tation der Sarkoidose begiinstigt.

Die spirometrischen Leitgrof3en waren nicht vom Rauchverhal-
ten, sondern in erster Linie vom Stadium der Sarkoidose abhdn-
gig, wobei die Stadien II und IIl erwartungsgemal? stdrkere Ein-
schrankungen zeigten als das Stadium I. Stellt man aber eine Kor-
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Tab.2 BAL-Lymphozytenpopulationen (Erlduterungen siehe Tab. 1)

Sarkoidose | Sarkoidose Il und Il Sarkoidose alle Stadien
alle NR R alle NR R alle NR R p
CD3 (%) 94,2 93,8 95,5 93,8 93,7 94,1 94,0 93,8 94,7
+ * + * + + + + + 0,25
4,1 4,4 2,8 5,2 53 5,0 4,7 4,9 4,2
CD4 (%) 76,5 75,8 79,0 73,6 71,8 78,7 74,9 73,6 78,8
+ + + + + + + + + 0,16
12,6 12,5 13,4 16,7 17,2 8,7 14,4 15,2 10,7
CD8 (%) 15,5 15,9 14,0 18,9 20,3 15,6 17,3 18,1 14,9
+ + + + + + + + + 0,34
9,9 10,0 9,9 13,7 14,6 10,1 12,2 12,8 9,9
CD4/CD8 8,9 8,3 10,9 7,0 6,2 9,3 7,9 7,2 10,0
+ + + + + + + + + 0,25
9,8 8,9 12,8 6,9 4,9 10,7 8,4 7.1 11,4

relation zwischen dem Alter einerseits und der Lungenfunktion
anhand des %-Soll-Wertes der IVC andererseits her, zeigt sich
bei den Rauchern eine signifikante negative Beziehung, die bei
den Nichtrauchern nicht nachweisbar ist. Diese Zahlen ergeben
somit keinen Hinweis darauf, dass Rauchen bei Sarkoidose einen
protektiven Effekt auf den Lungenfunktionsverlauf ausiibt und
belegen gleichlautende Literaturmitteilungen [11,12].

Die BAL-Befunde, welche als diagnoserelevant bei Sarkoidose
etabliert sind, zeigten zwischen Rauchern und Nichtrauchern
keine signifikanten Unterschiede. Wohl kdnnte der Trend zu ei-
ner geringer ausgepragten Lymphozytose bei Rauchern fiir einen
bremsenden Effekt der Tabakrauchinhalation auf die bei Sarkoi-
dose typische lymphozytire Alveolitis sprechen. Ahnliche Beob-
achtungen wurden schon publiziert [7]. In die gleiche Richtung
deutet das Resultat des Untergruppenvergleiches, welches bei
Patienten mit Sarkoidose I nur bei Nichtrauchern, nicht aber bei
Rauchern eine im Vergleich mit Kontrolle signifikante Lympho-
zytenvermehrung zeigt. Da im Gegensatz hierzu Patienten mit
Stadium II + IIT unabhdngig vom Rauchverhalten eine Lymphozy-
tenvermehrung aufwiesen, wdre eine Stadienabhdngigkeit des
Raucheinflusses denkbar. Méglicherweise unterdriickt die Ta-
bakrauchinhalation die lymphozytdre Alveolitis bei Sarkoidose
im Stadium I starker als in den Stadien II + 1.

Die Lymphozytenpopulationen waren zwischen Rauchern und
Nichtrauchern nicht verschieden. Dies steht im Gegensatz zu
Mitteilungen supprimierender Effekte des Inhalationsrauchens
auf die CD4-Zellen [6,8,12]. Weiterhin zeigte sich bei Rauchern
ein geringerer Albumingehalt der BAL als bei Nichtrauchern.
Auch hier ergaben sich Hinweise auf Unterschiede zwischen
den Stadien dahingehend, dass Raucher im Stadium I eine star-
kere Erniedrigung des Albuminspiegels aufweisen als in den Sta-
dien II+1II. Auch dies spricht dafiir, dass die Tabakrauchinhala-
tion in Abhdngigkeit vom Stadium auf die Aktivitat der Sarkoido-
se wirkt und im Stadium I die Entziindung stdrker unterdriickt
als in den Stadien II +IL

Die Aussagekraft der vorliegenden Studie wird durch die Zusam-
mensetzung der Kontrollgruppe eingeschrankt. Neben deren ge-
ringem Umfang im Vergleich mit der Studiengruppe wiesen die

Kontrollen eine subjektive Hustensymptomatik auf. Allerdings
konnte bei der im Vergleich mit den erkrankten Patienten iden-
tischen Diagnostik kein krankhafter Befund erhoben werden.

Schlussfolgerung

Die Mehrzahl unserer Patienten mit Sarkoidose waren Nichtrau-
cher. Raucher waren im Mittel 5 Jahre jiinger als Nichtraucher.
Die Lungenfunktion wurde in erster Linie durch das Stadium der
Sarkoidose und nicht vom Rauchverhalten bestimmt. Doch
konnte ein negativer Effekt des Rauchens auf die spirometri-
schen Parameter mit zunehmendem Alter nachgewiesen wer-
den. Raucher boten mit einem geringeren Albumingehalt und ei-
nem Trend zu einer geringer ausgepragten Lymphozytose in der
BAL Hinweise auf eine geringer ausgepragte Alveolitis als Nicht-
raucher. Diese antientziindlichen Effekte erscheinen im Stadium
[ starker ausgeprdgt zu sein als in den Stadien II+III. Einfliisse
des Rauchens auf die Verteilung der Lymphozytensubpopulatio-
nen waren nicht zu sehen.
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Doktorandenpreis der Deutschen Lungenstiftung 2003

1. Die Deutsche Lungenstiftung verleiht jahrlich im Rahmen der 6.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie ei-
nen Doktorandenpreis zur Férderung des wissenschaftlichen
Nachwuchses.

2. Der Preis wird im Jahr 2003 erneut zweigeteilt ausgeschrie-
ben. Es erfolgt eine Preisvergabe fiir die beste klinische sowie
eine fiir die beste experimentelle Dissertationsarbeit auf dem
Gesamtgebiet der Pneumologie.

3. Die Bewerber diirfen das 35. Lebensjahr nicht {iberschritten
haben. Die wissenschaftlichen Grundlagen fiir die Arbeiten
miissen in der Bundesrepublik Deutschland erarbeitet sein.
Das Dissertationsverfahren sollte abgeschlossen sein, der Ab-
schluss darf den Zeitraum von zwei der jeweiligen Jahres-
tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Pneumologie voraus-
gehenden Jahren nicht iiberschreiten. 7.

4. Der Preis wird von der Firma Boehringer Ingelheim Pharma
KG, Ingelheim/Rhein gestiftet und ist fiir beide zu pramieren-
den Arbeiten mit jeweils 2.000 Euro ausgestattet. Die beiden 8.
Einzelpreise konnen nicht geteilt werden.

5. Der Vorstand der Deutschen Lungenstiftung setzt ein Preisko-

mitee ein, das dem Vorstand der Deutschen Lungenstiftung
aus den eingereichten Arbeiten die preiswiirdigen benennt.
Die Benennung erfolgt durch den Vorsitzenden des Komitees
in Form eines schriftlichen Gutachtens, aus dem hervorgeht,
warum der Arbeit der Preis zuerkannt wurde. Das Gutachten
wird anldsslich der Preisverleihung durch den Vorsitzenden
der Deutschen Lungenstiftung 6ffentlich vorgelesen.
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Die Arbeiten miissen bis zum 15.01.2004 (Datum des Post-
stempels) beim Vorsitzenden der Deutschen Lungenstiftung,
Herrn Prof. Dr. med. Helmut Fabel, unter folgender Anschrift
eingereicht werden:

Deutsche Lungenstiftung e.V.

Prof. Dr. med. Helmut Fabel

Herrenhduser Kirchweg 5, 3. 0G

30167 Hannover

Die Arbeiten sind in deutscher Sprache abzufassen. Die Einrei-
chung erfolgt in 4-facher Ausfertigung anonym unter Angabe
des Alters, des Datums des Dissertationsabschlusses und un-
ter einem Kennwort. In einem verschlossenen Umschlag mit
Kennwort sind Name und genaue Anschrift anzugeben.

Die Bewerber konnen eine Woche vor Kongressbeginn das
Kennwort der zum Preis ausgewdhlten Arbeit beim Vorsitzen-
den der Deutschen Lungenstiftung erfragen.

Der Doktorandenpreis der Deutschen Lungenstiftung wird im
Rahmen der 45. Jahrestagung der DGP im Mdrz 2004 in Frank-
furt am Main anldsslich der Abschlussveranstaltung verlie-
hen.
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