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Sarkoidose der Lunge - klinische und

bronchoskopische Befunde in Abhangigkeit

vom radiologischen Stadium

J. Schildge’
B. Klar?

Pulmonary Sarcoidosis - Clinical and Bronchoscopic Findings in Relation to the

Zusammenfassung

Die Stadieneinteilung der Lungensarkoidose erfolgt nach mor-
phologischen Kriterien der Thoraxréntgenaufnahme. In dieser
Arbeit wurde untersucht, ob zwischen Patienten in den verschie-
denen radiologischen Stadien Unterschiede bei demografischen,
lungenfunktionellen und bronchoskopischen Befunden beste-
hen. Wir untersuchten ein Kollektiv von 170 Patienten mit neu
diagnostizierter Sarkoidose (Stadium I/II/Ill: 79/39/52) mithilfe
eines multinominalen logistischen Regressionsmodells zur Ana-
lyse von Wahrscheinlichkeiten. Dabei zeigte sich eine hdéhere
Wahrscheinlichkeit fiir ein Stadium I bei geringerem Alter
(p<0,001), bei hoherer IVC und FEV, (p <0,001), bei einem gerin-
geren Nikotinkonsum (p < 0,035), bei in der BAL geringerem An-
teil an eosinophilen Granulozyten (p=0,014), Mastzellen
(p=0,004) und CD8-Lymphozyten (p=0,015) sowie bei einem
geringeren Gehalt an alkalischer Phosphatase (p=0,004). Fiir
das Stadium III galten die jeweils gegenteiligen Aussagen. Mit
steigender Zellzahl in der BAL nahm die Wahrscheinlichkeit des
Stadiums II zu, die eines Stadium III ab (p <0,013). Die fiir die
Diagnose der Sarkoidose wesentlichen BAL-Eigenschaften, die
Vermehrung der Lymphozyten und des Anteils der CD4-Zellen,
waren zwischen den Stadien nicht verschieden. Schlussfolgernd
lassen sich zwischen Patienten mit verschiedenen Sarkoidose-
Stadien Unterschiede in demografischen und spirometrischen
Befunden sowie der Art und dem Ausmalf der alveoldren Entziin-
dung nachweisen.

Radiographic Stage

Abstract

The classification of pulmonary involvement in sarcoidosis is
based upon the radiographic stage of disease. We investigated
170 patients with new detected sarcoidosis (stage I/ II /[ III: 79 |
39/ 52) for differences between the stages in demographic data,
lung function values and results of BAL. With a multinomial lo-
gistic regression model to estimate probabilities, we found an in-
creased probability for stage I with lower age (p < 0.001), higher
IVC and FEV1 (p < 0.001), a less intensive smoking history
(p<0.035), in BAL with a lower count of eosinophils (p < 0.014),
mast cells (p < 0.004), CD8 lymphocytes (p < 0.015) and a less
content of alkaline phosphatase (p < 0.004). For stage III the op-
posite results apply. With higher cell counts in BAL the probabi-
lity of stage II increased, of stage IIl decreased (p < 0.013). The
most relevant diagnostic BAL parameter in sarcoidosis, i.e. the
count of lymphocytes and CD4 cells, was not different between
the radiographic stages. Conclusion: Between patients with dif-
ferent radiographic stages of sarcoidosis there are differences in
demographic data, lung function values and the pattern of alve-
olitis.
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Einleitung

Die Sarkoidose ist definiert als entziindliche Systemerkrankung
unklarer Ursache, deren morphologisches Bild von nicht nekroti-
sierenden Granulomen bestimmt wird. Meist kommt es zu einer
pulmonalen Manifestation. Wesentliche diagnostische Befunde
sind der Nachweis von epitheloidzelligen Granulomen im bron-
choskopisch entnommenen Bronchial- oder Lungengewebe und
die CD4-dominierte lymphozytdre Alveolitis in der bronchoal-
veoldren Lavage (BAL) [1].

Die Stadieneinteilung der Sarkoidose erfolgt seit 1958 nach rein

morphologischen Kriterien aus der Rontgeniibersichtsaufnahme

des Thorax [2]:

- Stadium I: Lymphknotenvergréerungen bihilir und media-
stinal,

- Stadium II: LymphknotenvergréfSerungen und Infiltration des
Lungengewebes,

- Stadium III: Infiltration des Lungengewebes ohne Lymphkno-
tenvergréfSerungen,

- Stadium IV: Fortgeschrittene Fibrose und narbige Destrukti-
on,

Mehrere Untersuchungen gingen der Frage nach, ob das radiolo-
gische Stadium Aussagen zum Verlauf erlaubt und wie es mit
weiteren Symptomen und Befunden der Sarkoidose korreliert.
Dabei zeigte sich mit zunehmendem Stadium eine abnehmende
Wabhrscheinlichkeit spontaner Remissionen: Stadium I:
55-90%; Stadium II: 40-70%; Stadium III: 10-20% [3-9]. An-
dererseits waren die Klinik und Lungenfunktion von Patienten
in den Stadien II und III héchst variabel [10-15]. Mit fortschrei-
tendem Rontgenstadium wurde in der BAL eine Zunahme der
Neutrophilen [16,17], nicht aber der Lymphozyten [16 - 20] gese-
hen. Auch wurde {iber eine Zunahme der CD8-Lymphozyten in
der BAL bei hoherem Rontgenstadium berichtet [20]. Der Serum-
ACE-Spiegel zeigte keine Korrelation mit dem radiologischen
Stadium [16,21].

Die vorliegende Arbeit geht der Frage nach, ob zwischen Patien-
ten in den verschiedenen radiologischen Stadien Unterschiede
bei demografischen, lungenfunktionellen und bronchoskopi-
schen Befunden bestehen.

Patienten und Methoden

In die Auswertung wurden 170 Patienten aufgenommen, bei de-
nen nach dem 1. Januar 1999 meist unter ambulanten Bedingun-
gen in der Pneumologischen Abteilung der St. Vincentius-Klini-
ken Karlsruhe die Diagnose einer Sarkoidose gestellt wurde. Bei
keinem der Patienten war zuvor eine Sarkoidose histologisch
nachgewiesen oder medikamentds behandelt worden. Réntgen-
stadien, demografische Befunde, Raucheranamnese, Spirometrie
und Resultate der BAL zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
gehen aus Tab.1 hervor. Simtliche Patienten wurden aus diag-
nostischen Griinden im Rahmen der Abklarung klinischer und
radiologischer Symptome untersucht. Hierunter befanden sich
keine Patienten im Stadium IV.

Tab.1 Mittelwerte, Standardabweichungen (SD) und p-Werte der
multinominalen logistischen Regressionsmodelle (MLM)
mit jeweils einem Einflussfaktor

Sarkoidose Sarkoidose Sarkoidose Sarkoidose P
Stad. 1 Stad. 2 Stad. 3 alle MLM

N() 79(29)  39(16)  52(29) 170 (74)

Alter 411 40,5 49,7 43,6 <0,001

(Jahre) SD13,2 SD128 SD13,9 SD13,9

Raucher- 3,5 8,2 8,6 6,1 0,035

anamnese SD 7,6 SD 13,0 SD 18,1 SD 13,0

(Packyears)

IVC %soll 94,7 83,8 80,4 87,9 <0,001

SD 15,5 SD 13,9 SD 16,8 SD 16,8
FEV, %soll 95,3 83,9 78,6 87,7 <0,001
SD 15,6 SD 13,2 SD 18,7 SD 17,8

Rtickgewinn 62,8 63,7 59,6 62,0 0,12

BAL (ml) SD 9,7 SD 9,0 SD 11,9 SD 10,4

Gesamt-EW 33,3 53,9 30,7 34,9 0,41

BAL (mg/dl) SD49,9 SD54,9 SD33,2  SD46,7

Mikroalbumin 14,4 19,2 12,1 14,8 0,15

BAL (mg/d) SD16,9 SD225 SD94 SD 16,6

AP 12,6 15,7 17,5 14,8 0,004

BAL (U/l) SD12,1 SD165 SD11,2  SD13,1

Zellen 17,4 20,5 14,2 17,2 0,013

BAL (10°) SD 9,8 SD 11,5 SD 9,4 SD 10,3

Makrophagen 63,5 64,6 65,3 64,3 0,88

BAL (%) SD 20,5 SD 18,9 SD 21,1 SD 20,3

Lymphozyten 35,2 33,5 32,2 33,9 0,69

BAL (%) SD 20,2 SD 18,5 SD 20,7 SD 19,9

cD3 94,2 93,3 94,0 94,0 0,73

(% Lymphozyten) SD 3,9 SD 4,5 SD 6,0 SD 4,6

D4 76,5 76,8 71,6 75,2 0,21

(% Lymphozyten) SD 13,0 SD 9,4 SD 19,9 SD 13,5

D8 15,3 15,0 22,1 17,1 0,015

(% Lymphozyten) SD 10,1  SD 8,6 sD144 SD11,4

CD4/CD8 9,0 8,3 5,4 7.9 0,054

SD 9,5 SD 8,4 SD 4,4 SD 8,3

Neutrophile 0,75 0,78 1,33 0,93 0,071

BAL (%) SD 0,85 SD 0,65 SD 2,32 SD 1,46

Eosinophile 0,41 0,84 0,81 0,63 0,014

BAL (%) SD 0,64 SD 1,10 SD 1,19 SD 0,97

Mastzellen 0,15 0,24 0,37 0,24 0,004

BAL (%) SD 0,24 SD 0,43 SD 0,46 SD 0,37

Die Stichprobenumfinge variierten je nach EinflussgroRe: fiir
CD3, CD4, CD8, CD4/CD8 waren 123 Messungen vorhanden; an-
sonsten lag der Stichprobenumfang zwischen 158 und 170.

Bronchoskopie, BAL und Biopsie

Die Bronchoskopie wurde mit einem flexiblen Bronchoskop
(Olympus Optical Co. GmbH, Hamburg) unter pulsoxymetrischer
Uberwachung und Sauerstoffapplikation iiber Nasensonde
durchgefiihrt. Nach intravendser Praimedikation mit 5-7,5 mg
Midazolam wurde das Bronchoskop unter lokaler Andsthesie
mit 2 %iger Xylocainlésung transoral eingefiihrt. Die BAL wurde
meist aus einem Subsegment des Mittellappens entnommen,
wobei iiber einen im Instrumentierkanal liegenden Kunststoff-
katheter 100 ml isotonische, sterile, im Wasserbad auf 37 C er-
wadrmte Kochsalzlésung in Portionen zu 20 ml {iber eine Einmal-
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spritze aus Kunststoff instilliert und reaspiriert wurden. Ein
Riickgewinn von tiber 30 ml war Voraussetzung fiir die Aufnah-
me in die Auswertung.

Bei jedem Patient wurden mindestens eine transbronchiale Lun-
genbiopsie (TBB) und eine Biopsie aus dem zentralen Bronchial-
system entnommen. Bevorzugter Ort der TBB war der Mittellap-
pen, jedoch nicht das lavagierte Segment. Der Nachweis von Epi-
theloidzellgranulomen wurde bei 159 Patienten erbracht, 11-mal
wurde die histologische Diagnose aus mediastinoskopisch ent-
nommenen Lymphknoten gestellt.

BAL-Zellanalytik

Nach Entnahme von 5 ml zur mikrobiologischen Analytik wurde
die BAL durch Filtration iiber Gaze (Topper 8, Fa. Johnson & John-
son, Norderstedt) von groben Partikeln befreit und in einem ste-
rilen Kunststoffgefdfd gepoolt. Die Gesamtzellzahl wurde an ei-
nem Zellanalysegeradt (K 800, Fa. Sysmex, Norderstedt) durch-
flusszytometrisch bestimmt. Zellpraparate wurden durch Zentri-
fugation (Cytospin 2, Fa. Shandon, Frankfurt a.M.) angefertigt.
Die prozentuale Verteilung der Zellarten wurde durch mikrosko-
pische Auszdhlung von 500 Zellen eines nach May-Griinwald-
Giemsa gefdrbten Praparates ermittelt. Bei einem Lymphozyten-
anteil von iiber 15% wurde die prozentuale Verteilung der Lym-
phozytenoberflichenmarker CD3 (T-Zellen), CD4 (T-Helfer-Zel-
len), CD8 (T-Suppressor-Zellen) und der CD4/CD8-Quotient be-
stimmt. Als Sekunddrantikoérper diente der Alkalische Phospha-
tase - Anti-Alkalische Phosphatase - Antikérper (Dako, Ham-
burg). Pro Marker wurde ein Zytozentrifugenpraparat gefdrbt
und durch Auszdhlung von jeweils 200 Lymphozyten der pro-
zentuale Anteil der positiven Zellen bestimmt.

BAL - nichtzellulire Parameter

Der Albumingehalt wurde iiber ein kdufliches Testverfahren im-
munologisch durch Einsatz von Kaninchenantiserum (Fa. Dade
Behring, Marburg) und anschlieSender vollautomatischer Mes-
sung am Nephelometer (BN 100, Fa. Dade Behring, Marburg) be-
stimmt.

Die alkalische Phosphatase (AP) wurde nach fritherer Evaluie-
rung im Entscheidungsbereich [24] mittels eines kommerziellen
Testkits an einem Merck-Megas-Autoanalyzer (Fa. Merck/Toshi-
ba, Darmstadt) bestimmt.

Statistik

Zur Klarung unserer Fragestellung erfolgten Analysen mithilfe
von multinominalen logistischen Regressionsmodellen zur
Schdtzung von Wahrscheinlichkeiten.

Zundchst wurden die Merkmale einzeln, danach in ihrer Gesamt-
heit untersucht. Das Testverfahren erlaubt eine Aussage zu der
Frage, ob die Auspragung eines untersuchten Merkmals Einfluss
auf die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen eines bestimmten
Rontgenstadiums nimmt, wobei folgender mathematischer An-
satz zu Grunde liegt:

Schildge ], Klar B. Sarkoidose der Lunge ... Pneumologie 2005; 59: 582 -587

Einzelne multinominale logistische Modelle

Hier wird die Wahrscheinlichkeit py, dass Patient i mit Wert x; ei-
ner bestimmten EinflussgroRe x die Sarkoidose Stadium j hat,
folgendermafen modelliert:

i =exp(a; + by x;)/[1 + exp(a; + by X;) + exp(az + b3 x;)],  j=23
Pin=1-pi2 - Pis.

Hieraus ergibt sich

log(py/pi1) = a + bj X;, j=23,

also ein linearer Zusammenhang zwischen x und dem Logarith-
mus des Quotienten p,/p; bzw. ps/p;. AuRer dieser Annahme
iiber den Zusammenhang zwischen Einflussgréf8e und Wahr-
scheinlichkeiten macht die multinominale logistische Regressi-
on keine weiteren Annahmen (etwa Verteilungsannahmen). Der
grafische Verlauf der mit der Maximum-Likelihood-Methode ge-
schdtzten Wahrscheinlichkeiten p; geht aus den Abbildungen
hervor. Um zu testen, ob die Wahrscheinlichkeiten von einem
bestimmten Merkmal x abhdngen, wurden Likelihood-Quotien-
ten-Tests zwischen einem Modell mit konstanten Wahrschein-
lichkeiten und dem oben beschriebenen Modell durchgefiihrt.
Signifikante Resultate bedeuten, dass die Parameter b, oder b,
statistisch signifikant (p < 0,05) von Null verschieden sind.

Multinominales logistisches Modell mit mehreren
Einflussgrofien

Bei EinflussgroBen xj, Xj,..., Xi gilt entsprechend
log(py/Pi1) = aj + byj Xi1 + byj Xip + ... + by Xig, Jj=23.
Hier ldsst sich testen, ob die Hinzunahme eines Merkmals (bei
Beibehaltung der schon aufgenommenen Merkmale) einen sig-
nifikanten Effekt besitzt. Das Ziel dieser Analyse besteht darin,
eine gegenseitige Beeinflussung der jeweiligen Merkmale nach-
zuweisen bzw. auszuschlieBen.

Wegen unvollstdndiger Angaben konnten die Merkmale CD4
und CD8 nicht bertiicksichtigt werden. Der Stichprobenumfang
betrug 157, davon 79 ( =48 %) im Stadium I, 34 (=22 %) im Stadi-
um Il und 48 (=30%) im Stadium III.

Ergebnisse

Likelihood-Quotienten-Tests der multinominalen logisti-
schen Modelle mit einer EinflussgroRe (Tab.1, Abb.1 u. 2)
Folgend Patientenmerkmale hatten einen Einfluss auf das Krank-
heitsstadium: Alter, IVC, FEV; und Raucheranamnese. Von den
BAL-Eigenschaften waren der Zellgehalt, der relative Anteil an
eosinophilen Granulozyten, Mastzellen, CD8-Lymphozyten so-
wie der Gehalt an AP von Bedeutung.

Dabei nahm die Wahrscheinlichkeit eines Stadium I zu, wenn die
Patienten jiinger waren (p <0,001), eine héhere IVC und FEV, in
%Soll aufwiesen (p<0,001) und weniger geraucht hatten
(p<0,035).

Weiterhin wurde ein Stadium I wahrscheinlicher, wenn in der
BAL weniger eosinophile Granulozyten (p=0,014), Mastzellen
(p=0,004), CD8-Lymphozyten (p = 0,015) oder ein geringerer Ge-
halt an alkalischer Phosphatase (p = 0,004) nachweisbar waren.
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Abb.1 Wahrscheinlichkeiten der Stadien
in Abhangigkeit von der Auspragung der
signifikanten Merkmale. 0 entspricht einer
Wahrscheinlichkeit von 0%, 1 von 100%. S1,
2, 3 =Sarkoidosestadium 1, 2, 3. IVC=in-
spiratorische Vitalkapazitat in % des Soll-
wertes; logAP = Logarithmus der Konzentra-
tion der Alkalischen Phosphatase in der BAL.

Abb.2 Darstellungen wie Abb. 1.
CD8-Lymphozyten = Anteil der
CD8-Lymphozyten an den BAL-Lympho-
zyten in %; BAL-Eosinophile = Anteil der
Eosinophilen an den BAL-Zellen in %; BAL-
Mastzellen = Anteil der Mastzellen an den
BAL-Zellen in %.
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Fiir das Stadium III galten die jeweils gegenteiligen Aussagen ver-
glichen mit dem Stadium I. AufSerdem zeigte sich ein Trend zu ei-
nem Stadium III mit Abnahme des CD4/CD8-Quotienten
(p<0,054).

Mit steigender Zellzahl in der BAL nahm die Wahrscheinlichkeit
des Stadiums II zu, die eines Stadium III ab (p < 0,013). Ansonsten
galt fiir das Stadium II, dass dessen Wahrscheinlichkeit von einer
Verdnderung der untersuchten Merkmale kaum beeinflusst
wird.

Die fiir die Diagnose der Sarkoidose wesentlichen BAL-Eigen-
schaften, die Vermehrung der Lymphozyten und des Anteils der
CD4-Zellen, waren zwischen den Stadien nicht verschieden.

Multinominales logistisches Modell mit mehreren
EinflussgroRen (Tab. 2)

Bei der gemeinsamen Betrachtung der in der Einzeluntersu-
chung signifikanten Merkmale behalten Alter (p=0,01) und IVC
(p<0,001) sowie die BAL-Eigenschaften Zellzahl (p = 0,01), Anteil
der eosinophilen Granulozyten (p=0,045) und der Mastzellen
(p=0,013) ihren Einfluss auf das Stadium. Eine wechselseitige
Beziehung dieser Merkmale ist somit nicht anzunehmen. Dage-
gen verlieren die Merkmale Raucheranamnese und AP ihren Ein-
fluss.

Tab.2 p-Werte der multinominalen logistischen Regression mit
mehreren Einflussfaktoren zur Analyse einer gegenseitigen
Beeinflussung. Angegeben sind signifikante Abweichungen
von einer konstanten Verteilung (Const) tber die Stadien.
,NI.“ bezeichnet die Reihenfolge der Analysen. Dabei wird
untersucht, ob die Aufnahme eines neuen Merkmales unter
Beibehaltung der schon untersuchten Merkmale jeweils ei-
nen zusatzlichen signifikanten Effekt austibt

Nr. Modell Test p-Wert
1 Const

2 1+IVC 1 gegen 2 <0,001
3 2 + Alter 2 gegen 3 0,010
4 3 +log (Zellen) 3 gegen4 0,001
5 4+ Eosinophile 4 gegen 5 0,045
6 5+ Mastzellen 5 gegen 6 0,013

Diskussion

Die vorliegende Studie untersucht, ob sich zwischen den radiolo-
gischen Stadien der Sarkoidose Unterschiede in klinischen, funk-
tionellen und bronchoskopischen Parametern nachweisen las-
sen.

Patienten im Stadium I waren im Mittel 9 Jahre jiinger als im
Stadium III. Dies kdnnte dafiir sprechen, dass die radiologischen
Stadien auch tatsdchlich den chronologischen Ablauf der Sarko-
idose widerspiegeln. Allerdings kann auch nicht ausgeschlossen
werden, dass unterschiedliche, genetisch determinierte Phano-
typen der Sarkoidose vorliegen, die gewisse Altersgruppen be-
vorzugen.
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Im Rontgenstadium III ist die Vitalkapazitdt im Mittel um 15%
niedriger als im Stadium I. Dies spricht dafiir, dass die intersti-
tiellen Infiltrate bei Sarkoidose, die im Wesentlichen auf einer
granulomatdsen Entziindung beruhen, auch ohne auffillige nar-
bige Destruktion im Sinne eines Stadium IV lungenfunktionell
wirksam sind.

Die Raucheranamnese verliert bei der gemeinsamen Betrach-
tung aller Faktoren ihren in der Einzelanalyse signifikanten Ein-
fluss auf das Stadium. Am ehesten ist hier eine Vermischung mit
dem Faktor , Alter* anzunehmen.

Die in der BAL nachweisbare Alveolitis unterscheidet sich zwi-
schen den Rontgenstadien. Die hochste Gesamtzellzahl findet
sich im Stadium II. Mit abnehmender Gesamtzellzahl, Zunahme
von eosinophilen Granulozyten, Mastzellen und CD8-Lymphozy-
ten wird ein Stadium III wahrscheinlicher. Der CD4/CD8-Quo-
tient zeigt dementsprechend einen Trend zur Abnahme.

Ein Zusammenhang zwischen der im Stadium Il zunehmenden
Rate chronisch fibrosierender Verldufe der Sarkoidose und der
beobachteten Anderung des alveolitischen Zellbildes scheint
moglich. Eine Beteiligung sowohl von Mastzellen als auch von
eosinophilen Granulozyten an - allerdings nicht sarkoidosebe-
dingten - fibrotischen Umbauvorgidngen des Lungengewebes
[22,23] wurde diskutiert.

Die gelegentlich berichtete Zunahme von neutrophilen Granulo-
zyten im Stadium III [16,17] konnten wir statistisch nicht bele-
gen, es zeigte sich aber ein entsprechender Trend.

Maoglicherweise ist dies durch das Fehlen von Patienten mit fort-
geschrittener Fibrose (Stadium IV) in unserem Kollektiv zu erkla-
ren.

Die fiir die Diagnose einer Sarkoidose wichtigen Parameter, der
Lymphozytenanteil und die CD4-Lymphozyten in der BAL, zeigen
in unserer Analyse keine Unterschiede zwischen den Stadien.
Dies bestdtigt den in der Literatur beschriebenen fehlenden Zu-
sammenhang des Rontgenstadiums mit dem AusmafR der lym-
phozytdren Alveolitis [17,18]. Auch die Zunahme der CD8-Lym-
phozyten im Stadium III wird mitgeteilt [20].

Eine erhohte Konzentration der AP in der BAL, welche mit einer
Schddigung der Pneumozyten II in Zusammenhang stehen kann
[24], korrelierte in der Einzelanalyse mit einer erhéhten Wahr-
scheinlichkeit eines Stadium III. Dies bestdtigt einen Trend aus
einer fritheren Auswertung [24] und eine entsprechende Litera-
turmitteilung [25]. Im gemeinsamen Modell verliert sich aller-
dings der Einfluss der AP. Denkbar sind Einfliisse der Merkmale
»Mastzellen“ und ,eosinophile Granulozyten“, welche positiv
mit der AP korrelieren [24].

Zusammenfassend deutet unsere Untersuchung auf Unterschie-
de in der Ausprdgung klinischer und diagnostischer Parameter
bevorzugt zwischen Patienten mit Rontgenstadium I und III der
Sarkoidose hin. Ein geringeres Alter und eine weniger stark ein-
geschrdnkte Spirometrie finden sich im Stadium I. Eine Vermeh-
rung der eosinophilen Granulozyten, der Mastzellen, der
CD8-Lymphozyten und der AP in der BAL wird bevorzugt im Sta-
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dium III gesehen. Die fiir die Diagnose wesentlichen BAL-Befun-
de - das Ausmal’ der lymphozytdren Alveolitis und der Anteil der
CD4-Lymphozyten - ist zwischen den Stadien nicht verschieden.
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