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Vorwort

Im Zuge meines Studiums entwickelte sich mein groBes Interesse fur die
Leistungsdiagnostik, insbesondere deren Vergleich zwischen einzelnen Krankheitsbildern.
Aufgrund der detaillierten Ausfiihrungen Uber die Besonderheiten der leistungsbezogenen
Daten bei Patienten/-innen mit einer koronaren Herzkrankheit in den Vorlesungen und
Seminaren von ao. Univ.-Prof. Dr. Rochus Pokan, entschloss ich mich im Jahr 2010 fir
die Ausbildung zum Ubungsleiter in der ambulanten kardiologischen Rehabilitation tiber
die ,Arbeitsgemeinschaft fir ambulante kardiologische Pravention und Rehabilitation®
(kurz ,AGAKAR®), eine Arbeitsgruppe der 6sterreichischen kardiologischen Gesellschaft.
Bei dem Gesprach nach der mundlichen Abschlussprifung mit ao. Univ.-Prof. Dr. Rochus
Pokan vertieften wir uns in die Thematik ,Rehabilitation bei Asthma-Patienten/-innen®, da
ich selbst sowie mein Vater von dieser Krankheit betroffen sind. Der Grundstein fur diese
Magisterarbeit wurde damit gelegt, jedoch ergab sich keine Mdglichkeit Asthma-
Patienten/-innen zu untersuchen. Durch die Kontakte und den Einsatz von ao. Univ.-Prof.
Dr. Rochus Pokan konnte eine Kooperation mit dem Allgemeinen Krankenhaus der Stadt
Wien (kurz ,AKH®) erzielt werden, welches damals mehrere Studien hinsichtlich der
Krankheit ,Sarkoidose” durchfihrte. In Zusammenarbeit mit Dr. Karin Vonbank und der
Medizinstudentin Sophia Zacher wurde mir meine Magisterarbeit unter dem Arbeitstitel

,Leistungsdiagnostik bei Sarkiodose-Patienten/-innen im Stadium 2“ ermdoglicht.

Ich mochte mich herzlich bei ao. Univ.-Prof. Dr. Rochus Pokan, Dr. Karin Vonbank und
Sophia Zacher fir ihre Zusammenarbeit bedanken. Weiters bedanke ich mich bei meiner
Familie Ing. Franz, Sylvia und Florian Seyfried sowie meiner Lebensgefahrtin Mag.
Viktoria Deutsch, welche mich durch ihre emotionale, fachliche und finanzielle Zuwendung

stets unterstiitzt haben.

Diese Arbeit dient der Erreichung des akademischen Grades "Magister der
Naturwissenschaft" (kurz "Mag. rer. nat.") und wurde im eigenen Interesse gewahlt. Die
Studie wurde in der Abteilung "Sport- und Leistungsphysiologie" am ,Institut for
Sportwissenschaft® (Auf der Schmelz 6a, 1150 Wien) der Universitat Wien
(Universitatsring 1, 1010 Wien) durchgefuhrt.
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Abstract

Deutsch

Hintergrund: Eine Leistungsdiagnostik kommt in der Osterreichischen Pneumologie zur
Diagnosefindung selten zum Einsatz. Diese Arbeit versucht einen Schritt in Richtung
Etablierung der Leistungsdiagnostik als Diagnosemittel in der Osterreichischen

Pneumologie zu gehen.

Fragestellung: In dieser Studie wird versucht leistungsdiagnostische Besonderheiten bei
Sarkoidose-Patienten/-innen  (Stadium 2) im Vergleich zu Gesunden und

Herz-Kreislauf-Kranken festzustellen.

Methoden: Im Rahmen der Studie wurden 11 Patienten/-innen mit Lungen-Sarkoidose im
Stadium 2, welche sich seit 6 Monaten in einer stabilen Therapie befinden, untersucht. Als
Vergleichsgruppen dienten Probanden mit einer stabilen KHK (n=34), arteriellen
Hypertonie (n=16) sowie einem gesunden Kollektiv (n= 51). Die Probanden/-innen
unterzogen sich einem Stufentest und mehreren MLSS-Tests. Die Gruppen wurden

anhand von Kennwerten aus den Ergometrien miteinander verglichen.

Wichtigsten Ergebnisse: Die Leistungsfahigkeit (p < 0,01), relative Sauerstoffaufnahme

(p £0,001) und Blutlaktatkonzentration (p <0,05) sind bei der Sarkoidose-Gruppe im
Vergleich zu den Gesunden beim Stufentest eingeschrankt. Dieses Ergebnis, bis auf die
Blutlaktatkonzentration, liel? sich auch bei dem MLSS-Test beobachten. Lediglich die
Herzfrequenz wies keinen Unterschied auf und hob sich somit als einziges von den
Kollektiven der KHK (p < 0,05) und art. Hyp. (p £ 0,05) ab.

Schlussfolgerung: Die eingeschrankte Leistungsfahigkeit bei

Sarkdoidose-Patienten/-innen wird in der Literatur auf Muskelschwéche, verringerte
inspiratorische Kraft sowie das verminderte Ansprechen von respiratorischen und
zirkulatorischen Parametern auf Belastung zuriickgefiuihrt. Die Ergebnisse dieser Arbeit
legen nahe, dass auch die geringe Affinitat zur korperlichen Bewegung, und der daraus
resultierende schlechte Trainingszustand, einen mafR3geblichen Einfluss auf die reduzierte

Leistungsfahigkeit hat. Weitere Untersuchungen sind notwendig.

Abkirzungen: KHK ...Koronare Herzkrankheit, art. Hyp. ...arterielle Hypertonie
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Englisch

Background: In Austrian pneumology exercise testing is rarely used as diagnostic tool.
This study attempts a step towards the establishment of exercise testing in Austrian

pneumology.

Aims: This study attempts to prove distinctive characteristics of patients suffering from
sarcoidosis relating to exercise testing (stadium 2) in contrast to healthy people and those

with cardiovascular disease.

Methods: In the course of the study 11 patients suffering from lung sarcoidosis stage 2,
who have been in steady therapy since six months, have been looked at. The reference
group consisted of participants with stable CHD (n = 34), arterial hypertension (n = 16) as
well as healthy people (n = 51). The test persons took part in an incremental exercise test
and several MLSS-tests. The groups were compared to each other according to

parameters from the ergometries.

Main Results: The group suffering from sarcoidosis showed a limitation of their
performance (p <0.01), oxygen absorption (p <0.001) and blood lactat concentration
(p = 0.05) in incremental exercise testing in contrast to the healthy people. Except for the
blood lactat concentration, these results could also be observed during the MLSS-Test.
Only the heart rate showed no difference and hence contrasted with the groups of the
CHD (p £ 0.05) and the arterial hypertension (p < 0.05).

Conclusion: In literature limited performance of patients suffering from sarcoidosis is
claimed to be caused by amyasthenia, decreased inspiratory force as well as diminished
reaction of respiratory and circulatory parameters towards physical exposure. The results
of this work suggest that even slight affinity to physical movement and the resulting poor
fitness level have a decisive influence on the reduced physical performance. Further
research is required.

Abbreviations: OGP ...Austrian Society of Pneumology, OKG ... Austrian Society of Cardiology, CHD ...
Coronary Heart Disease
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1 Einleitung

In der Kardiologie ist eine stufenformige, symptomlimitierte Ergometrie bis zur
Ausbelastung des/der Patienten/-in bereits ein etabliertes Diagnosemittel und liefert
Hinweise auf diverse Herz-Kreislauf-Erkrankungen (Wonisch et al., 2008). Zu erwartende
Auffalligkeiten in den Messdaten sind in diesem Bereich Grof3teils bekannt und kénnen
verschiedenen Ursachen bzw. Krankheiten zugeordnet werden. Es folgen spezifischere
Untersuchungen, um einen Verdacht zu erhéarten oder zu widerlegen. Weiters kdnnen die
Daten aus der Ergometrie fur eine Trainingsempfehlung, sowohl im klinischen
(Rehabilitation) als auch im privaten Setting, genutzt werden. Seit 2008 gibt es neue
Richtlinien fur die Belastungsergometrie in der Kardiologie (Wonisch et al., 2008).

In der Pneumologie gibt es derzeit noch keine festgelegten ,eigenen“ Standards fir
Ergometrien, weshalb sich die ,Osterreichische Gesellschaft fiir Pneumologie“ (kurz
,OGP“) nach den Guidelines der ,Osterreichischen Kardiologischen Gesellschaft* (kurz
,OKG*) richtet. So wird beispielsweise in der pneumologischen Rehabilitation auf die

Richtlinien der OGK verwiesen.

Eine minimale Intensitat ist 50%. Bei geringerer Intensitat lasst die Wirkung deutlich
nach (Bewegung mit < 35% ist kein Training). Training mit > 70% Intensitat bringt
langerfristig keine zusétzlichen Effekte. Die Kontrolle der Intensitat erfolgt Uber die
Trainingsherzfrequenz (HF+,), die aus der ergometrisch (Fahrradergometrie nach den
Richtlinien der OKG) bestimmten individuellen maximalen Herzfrequenz (HF ) und
der im Liegen gemessenen (Ruhe-EKG) Ruheherzfrequenz (HFgryne) €rrechnet wird.
(Haber, 2005, S. 5)

1.1 Fragestellung

Diese Studie versucht Uber zufallige Unterschiede anhand von Kennwerten der
Messdaten (siehe ,Kennwerte® Seite 25) einer Stufenergometrie nach den Richtlinien der
OKG (Wonisch et al., 2008) und der ,Maximalen-Laktat-Steady-State-Tests“ (kurz ,MLSS-
Test”) von Sarkoidose-Patienten/-innen im Stadium 2, im Vergleich zu gesunden und
herzkreislaufkranken Personen, zu ermitteln (siehe ,Probanden/-innen* Seite 21). Man
erhofft sich neue, leistungsdiagnostische Erkenntnisse zu dem oben angefiihrten
Krankheitsbild.

1.2 Krankheitsbild ,,Sarkoidose*

Sarkoidose ist eine entziindliche, multisystemische Krankheit unter Anwesenheit von nicht
verkasenden Granulomen, welche aus Monozyten abgeleiteten epitheloiden Histiozyten
sowie mehrkernigen Riesenzellen bestehen. Der Hauptunterschied zu verkasenden

Granulomen, wie sie beispielsweise bei einer Tuberkulose vorkommen, ist die fehlende
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Krankheitsbild ,Sarkoidose*

zentrale Nekrose. Es wird vermutet, dass granulombildende Entziindungen ihre Ursache
in einer UberschielRenden Immunantwort finden. So kann der immunregulative Prozess
nicht zeitgerecht beendet werden. Trotzdem sind die Ursachen fir Sarkoidose noch
weitgehend unbekannt (Baughman et al., 2011) und werden spater im Kapitel ,Mo6gliche
Ursachen® (Seite 17) diskutiert. Nicht verkdsende Granulome konnen prinzipiell in jedem
Organ auftreten, wobei die Lunge bei tber 90% der Erkrankten befallen ist (Costabel et
al., 1999; Harrison et al., 2012). Davon sind 30 % bis 60 % asymptomatisch (Lynch et al.,
2007). Es kbnnen vier rontgenologische Stadien unterschieden werden (Baughman et al.,
2011; Kirsten, 2013; Nunes et al., 2005).

¢ Stadium 0: Normalbefund des Thorax, bei Befall eines anderen Organs

e Stadium 1: Fehlende Lungenbeteiligung mit bihilarer Lymphadenopathie

Stadium 2: Lungenbefall mit bihilarer Lymphadenopathie

Stadium 3: Lungenbefall ohne bihilarer Lymphadenopathie

Stadium 4: Lungenfibrose mit folgendem Funktionsverlust

1.2.1 Epidemiologie

Sarkoidose tritt unabhangig von Rasse und ethnischer Gruppierung auf und entwickelt
sich vermehrt vor dem 50. Lebensjahr. Dennoch dirften Menschen mit schwarzer
Hautfarbe einem hoheren Risiko ausgesetzt sein, da in Amerika die Inzidenz von 35,5 pro
100.000 ca. dreimal héher ist als die jener der weilden Bevolkerung von 10,9 pro 100.000.
Die Inzidenz ist zwischen 20 und 39 Jahren am hochsten und ist regional sehr
unterschiedlich, was wahrscheinlich auf variable Umweltfaktoren zurickzufiihren ist
(lannuzzi et al., 2007). Die weltweite Pravalenz variiert zwischen 20 bis 60 pro 100.000
(Harrison et al., 2012). In Deutschland geht man von einer Inzidenz von 10 pro 100.000
aus (Kirsten, 2013). In den Vereinigten Staaten konnte in den Jahren 1988 bis 2007 eine
steigende Tendenz der Sarkoidose als Todesursache festgestellt werden (Swigris et al.,
2011). Allgemein ist das Risiko daran zu versterben oder dass ein Organ seine Funktion

aufgibt jedoch gering (Harrison et al., 2012).

1.2.2 Pathogenese

Die genaue Immunpathogenese bei Sarkoidose ist noch nicht vollstandig geklart. Es wird
davon ausgegangen, dass sie gleich wie bei anderen Granulom-bildenden Krankheiten

ist. Der aktuelle Stand der Forschung wird folgend erlautert.

Derzeit noch unbekannte Antigene dringen in eine Zelle eine, welche von Makrophagen
oder dendritischen Zellen phagozytiert werden. Als antigenprasentierende Zellen leiten sie

eine Immunantwort durch das humane Leukozytenantigen (kurz ,HLA®) der Klasse 2 ein,
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Einleitung

auf welches wiederum spezifische Gruppen der T-Zellen, primar jene der CD4"-Klasse,
reagieren. In weiterer Folge entwickeln sich diese zu einem Th; Phanotyp, welche den
Prozess einer Zellrekrutierung, -differenzierung sowie -proliferation auslosen. Am Ende
dieser Reaktionen steht das Granulom, das je nach betroffenem Organ unterschiedlich
wirken kann. Baughman et al. (2011) stellen diesen entziindlichen Vorgang in einer Grafik
(siehe Abbildung 1) dar.

o . Tho Zelle
V/ / Chemokine

J/ $ —

Monozyten . \

A
0 4
\)

Antigen

P AL -7~ 10 Y

Proliferation {'.. ‘ NN oYY IS AN
N _ _ — .,‘rn\,‘\@ o ‘ :
Aktivierte antigenprasentierende Zelle TNE ap\ | (ks I
‘ 3
> | ®
y¢9. e (A ey
1=, sotos ) \,5'/:
Abbildung 1: Entzindlicher Vorgang bei einer Sarkoidose mit Granulombildung (HLA ... humane

Leukozytenantigen, TCR ...T-Zell Rezeptor, TNF ...tumor necrosis factor) (nach Baughman et al., 2011, S.
574, Skizziert von Florian Seyfried 2013)

1.2.3 Symptome

Pulmonale Symptome einer Sarkoidose sind nicht spezifisch. Haufig sind Husten und
Atemnot sowie substernale Brustschmerzen. Nachdem oft die Luftwege betroffen sind,
treten auch Atemgerausche und Obstruktionen im hoheren MaRe auf (Judson, 2008).
Nunes et al. (2005) fassen mogliche auftretende klinische Manifestationen, deren

Haufigkeit sowie Inzidenz-steigende bzw. -senkende Faktoren in Tabelle 1 zusammen.
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Krankheitsbild ,Sarkoidose*

Tabelle 1: Zusammenfassung der Symptome bei Sarkoidose-Patienten/-innen (nach Nunes et al., 2005, S.

569)
Haufigkeit

Klinische Manifestation Gesamt [%] Inzidenz 1 Inzidenz |
Respiratorische Symptome 30 Schwarze Hautfarbe Weil3e Hautfarbe
Trockener Husten 30
Dyspnoe bei Anstrengung 28
Brustschmerzen 15
Extrathorakale Lokalisation 50 Schwarze Hautfarbe Weil3e Hautfarbe
Akute Uveitis 7-25
Periphere Lymphadenopathie 15-37
Haut Lasionen 4-12

weiblich mannlich
B Neeosurr 4-33 WeilRe Hautfarbe Schwarze Hautfarbe
Konstitutionelle Symptome 30-43 Schwarze Hautfarbe Weil3e Hautfarbe
Abgeschlagenheit 27
Gewichtverlust 28
Fieber 10-17
Zufalliges Lungenrdntgen 8-60 WeilRe Hautfarbe Schwarze Hautfarbe

1.2.4 Diagnose

Baughman, Culver und Judson (2011) beschreiben in ihrer Review-Arbeit den Weg von
dem ersten réntgenologischen Befund bis hin zur Diagnose ,Sarkoidose“. Trotz der
definierten Vorgangsweise ist eine derartige Beurteilung nie zu 100% sicher. Es gibt zwar
viele typische Zeichen, jedoch sind diese nicht spezifisch genug, um andere Granulom-

bildende Krankheiten vollstandig auszuschlief3en.

Zur Diagnosefindung, dargestellt in Abbildung 2, wird meist eine Biopsie des betroffenen
Gewebes angewandt, welche jedoch am Start einer Reihe von differenzialdiagnostischen
Verfahren steht. Das Bestehen von Granulomen alleine ist noch kein Beweis flr eine
Sarkoidose. So missen andere Krankheiten, wie beispielsweise Tuberkulose, vorerst
ausgeschlossen werden. In einem weiteren Schritt sollte, neben der Lunge, nach
zumindest einem weiteren Organ gesucht werden, welches von Granulomen befallen ist.
Wahrscheinlich sind die Augen, Haut, Speicheldriisen oder das Herz (Kirsten, 2013). Wird
keines gefunden, so ist eine Sarkoidose zwar wahrscheinlich, jedoch missen andere
idiopathische Granulom-bildende Krankheiten, welche nur ein Organ befallen,
ausgeschlossen werden. Treten Granulome auch in einem anderen Organ auf, so
missen auch hier samtliche Mdbglichkeiten von alternativen multisystemischen
Krankheiten, wie das Blau-Syndrom, vorerst eliminiert werden. Erst dann ist die Diagnose

von Sarkoidose sehr wahrscheinlich.
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Einleitung

In seltenen Fallen ist eine Diagnose auch ohne Biopsie, nur mit einem réntgenologischen

Befund der Lunge mdglich. Dabei besteht die Situation einer bihilaren Lymphadenopathie

der Lunge, eines Léfgren-Syndrom®, Heerfordt-Syndrom?, mit einer VergréRerung der

Ohrspeichel- und Tranendriise sowie einer bilateralen HilusvergréRerung entlang der

Luftréhre.

sehr typisch

Klinischer Réntgenbefund

nicht maoglich

Klinische Diagnose
(ohne Biopsie)

maglich

Unzureichende
klinische Daten

Biopsie

keine Granulome

Granulome

Keine Diagnose

Ausschluss anderer
Ursachen fiir Granulome

Nein

Ja

Alternative Krankheit

Befall zumindest eines
weiteren Organs

Nein

Ja

Diagnose
wahrscheinlich

Ausschluss alternativer
Ursachen fir
multisystemische
Granulome

Nein

Sarkoidose ist sehr
wahrscheinlich

Alternative Krankheit

Abbildung 2: Diagnosegang bei Sarkoidose (hach Baughman et al., 2011, S. 575)

! Das Lofgren-Syndrom ist durch erythema nodosum (knotige Unterhautentziindung), bilaterale

Hilus-Adenopathie der Lunge, haufiges Fieber und Arthritis gekennzeichnet (Baughman et al.,

2011).

> Das Heerfordt-Syndrom

ist durch eine Parotitis (Ohrspeicheldrisenentziindung),

Uveitis

(Entziindung der Augenhaut) und Fieber gekennzeichnet (Baughman et al., 2011).
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Krankheitsbild ,Sarkoidose*

Fur die Patienten/-innen ist es meist ein langer Weg zur Diagnose ,Sarkoidose®. Im
Durchschnitt bedarf es sechs Monate, in denen diverse Untersuchungen durchgefihrt
werden, um auf eine spezifische Diagnose zu kommen. Bei Betroffenen, die pulmonale
Beschwerden aufweisen, dauert die Diagnosefindung langer als bei jenen die keine
Symptome der Lunge zeigen. Dem Zugrunde liegen die unspezifischen Zeichen der
Lungen-Sarkoidose, weshalb zuerst andere Krankheiten, wie Asthma oder Bronchitis, als

Ursache ausgeschlossen werden missen (Judson et al., 2003).

1.2.5 Therapie

Eine Therapie kommt normalerweise nur fiir symptomatische Patienten/-innen infrage. So
wird im Stadium O und 1, sofern die Betroffenen asymptomatisch sind, keine
medikamenttse Intervention empfohlen (Baughman et al., 2011). Dabei ist zu beachten,
dass im Stadium 1 bis zu 70 %, 2 bis zu 50 % und 3 bis zu 20 % eine spontane
Remission eintreten kann (Kirsten, 2013; Nunes et al., 2005). Erst wenn eine
Funktionseinschrankung vorliegt bzw. wichtige Organe betroffen sind (Herz, Nerven, ...)
sollte ein Therapie gestartet werden (lannuzzi et al., 2007; Judson, 2008). Der Nutzen

sollte, wie bei jeder Therapie, gréRer sein als die méglichen Nebenwirkungen.

Bei symptomatischen Patienten/-innen im Stadium 2 bis 4 wird vorerst eine Behandlung
Corticosteroide empfohlen (Baughman et al., 2011). Die Dosierung betragt dabei 20 bis
40 mg Prednison pro Tag, wobei diese nach der Woche 4 bis 8 in gleichmaRigen
Intervallen reduziert wird (Kirsten, 2013), bei einer Behandlungsdauer von 12 bis 24
Monate. Sollte der/die Patient/-in nicht auf diese Therapie ansprechen so wird in weitere
Folge eine immunsuppressive Behandlung vorgeschlagen (Baughman et al., 2011).

Die Behandlung mit Corticosteroiden Uber 3 bis 24 Monate zeigt eine Verbesserung im
Rontgenbefund, der Symptome und in der Spirometrie. Bei letzterer zeichnen sich jedoch

nur kleine Erfolge ab (Paramothayan et al., 2010).

Diese Evidenz ist bei einer immunsuppressiven Behandlung nur beschrankt
nachgewiesen. Es sollte vor der Intervention eine grindliche Kosten-Nutzen-Analyse
durchgefuhrt werden, da die Nebenwirkungen der Medikamente teilweise schwer
ausfallen (Paramothayan et al., 2008). Dazu z&hlen, je nach verwendetem Medikament,
Hepatotoxizitat (Lebertoxizitat), Anamie, Leukopenie, Ubelkeit, Durchfall,

Tuberkulosereaktivierung und/oder Allergiereaktionen (Kirsten, 2013).

Nunes et al. (2005) fassen die gangigsten Medikamente zur Behandlung von Sarkoidose

in Tabelle 2 zusammmen.
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Tabelle 2: Wichtigsten Medikamente zur Behandlung von Sarkoidose (nach Nunes et al., 2005, S. 575)

Haupt

Medikament Haupt Mechanismus . Bemerkung
Nebenwirkungen
Breite Ubergewicht, Diabetes, Effektivstes
Corticosteroide entzindungshemmende Bluthochdruck, Medikament, ,First-
Wirkung Osteoporose Line“ Therapie
Antimalaria Blockieren Antigen- Ubelkeit, Retina Bei milder
Medikamente Prasentation Toxizitat Hyperkalzamie

Methotrexate

Blockiert TNF-a
Produktion der
Makrophagen

Ubelkeit, Leber Toxizitat,
Neutropenie,
Uberempfindlichkeit
gegen
Lungenentziindung

,~Second-Line“
Therapie wenn
Corticosteriode nicht
wirken

Azathioprine

Blockiert Lymphozyten
Proliferation

Ubelkeit, Leber Toxizitét,
Neutropenie

.Second-Line“
Therapie wenn
Corticosteriode nicht
wirken

Cyclophosphamid

Blockiert Lymphozyten
Proliferation

Neutropenie, Ubelkeit,
Zystitis, krebserregend

Starke
Nebenwirkungen

Blockiert TNF-a

Pentoxifyllin Produktion der Ubelkeit Noch keine Evidenz
Makrophagen
teratogene Wirkungen, Nutzlich bei
: Mudigkeit, periphere diversen
. . BlockiertL-12 und TNF-a Polynevritis, Hautkrankheiten,
Thalidomide Produktion der : .
" Bradykardie, schnelle Wirkung,
mononukleéren Zellen D
Hypothyreoiditis, Venen  starke
Trombosen Nebenwirkungen
Erhohtes Risiko einer
Infektion, besonders Wenig evidente
Infliximab & TNE-a Inhibitor Tuberkulose, allergische Daten, weitere
Etanercept Reaktion gegen Nebenwirkungen

Infusionen,
krebserregend?

sind mdglich

Harrison et al. (2012) fassen die verschiedenen Maoglichkeiten einer medikamentdsen

Behandlung in zwei Vorschlage eines Behandlungsablaufes fur eine akute (Abbildung 3)

sowie eine chronische Sarkoidose (Abbildung 4) zusammen. Diese erganzt die bereits

beschriebenen Behandlungskonzepte in der akuten Phase, bei Befall eines einzelnen

Organs mit dem Versuch die Sarkoidose mit topischen (lokal wirksamen) Steroiden zu

behandeln.
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Krankheitsbild ,Sarkoidose*

Akute Sarkoidose

. L : Symptomatischer
keine bis minimale Befall eines Befall mehrer
Symptome Organs Organe

Auswirkungen auf
Herz, Nerven,
Auge, Kalzium

Betrifft nur Auge,
Haut, Husten

System. Therapie:
Corticosteroide

| | JAsystem. [[ | JA: topische ng’ehf::f;]”('jC;r:n
Therapie Steroide glich,
Immunsup. Beh.
NEIN: keine Nein: system.
] Therapie o Therapie
(Beobachtung)

Abbildung 3: Vorschlag eines Behandlungsablaufes bei einer akuten Sarkoidose (hach Harrison et al., 2012)

Bei einer chronischen Krankheit sollten vorerst, bei Nicht-Ansprechen auf die aktuelle
Intervention, alternative Corticosteroid-Praparaten (siehe Tabelle 2, Seite 15) versucht

werden, bevor eine immunsuppressive Behandlung gestartet wird.
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Chronische
Sarkoidose

Corticosteroide Corticosteroide Corticosteroide
toleriert nicht toleriert wirkungslos
Dosis < 10 mg/d Alternativen Alternativen
|| JA: Behandlung Immunsup. | Rele(J)zslieSr(::jrérder
fortsetzen Behandlung Corticosteroiden
| NEIN: || Immunsup.
Alternativen Behandlung

Abbildung 4: Vorschlag eines Behandlungsablaufes bei einer chronischen Sarkoidose (nach Harrison et al.,
2012)

1.2.6 Mdogliche Ursachen

Die moglichen Ursachen, bzw. Umstdnde die eine Entwicklung einer Sarkoidose

beginstigen, werden prinzipiell in genetische- und Umwelt-Faktoren unterteilt.

Hinsichtlich der Genetik ist bekannt, dass bei Vorhandensein einer Sarkoidose im direkten
familiaren Umfeld (Eltern, Geschwister) das eigene Risiko an dieser zu erkranken um das
4,7-fache hoher ist als bei jenen, die nicht familiar vorbelastet sind. Interessant ist, dass
bei weilen Menschen das familiare Risiko hoher ist als bei Personen mit schwarzer
Hautfarbe (Rybicki et al., 2001a). So haben Afro-Amerikaner mit dem entsprechenden
familiaren Umfeld ein 2,5-faches hoheres Risiko als Afro-Amerikaner, die nicht vorbelastet
sind (Rybicki et al., 2001b).

Derzeit ist noch nicht klar, welche Antigene der Umwelt eine Sarkoidose ausldsen
kénnen. Nach dem heutigen Stand der Forschung weil3 man jedoch, dass beispielsweise
ein landliches Umfeld mit hdufigem Kontakt mit Rauch durch Holzbrand oder Pollen das
Risiko zu erkranken steigert. Auch anorganische Stoffe wie Insektizide steigern das
Risiko. Besonders betroffen sind Berufsgruppen wie Soldaten/-innen der U.S. Navy,
Metallarbeiter/-innen, Feuerwehrmanner bzw. -frauen oder Bauarbeiter/-innen (lannuzzi et
al., 2007). So zeigen beispielsweise Prezant et al. (1999) in ihrer Arbeit, dass New Yorker

Feuerwehrleute eine Sarkoidose mit der Punkt-Pravalenz am 1. Juli 1998 von 222 auf
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100.000, im Vergleich zu einer gleichdatierten Pravalenz von 0 bei ,emergency medical
service® und ,health care workers® aufweisen. Newman et al. (2004) berichten hingegen
von einer erhohten Odds-Ratio (kurz ,OR®) bei Landwirten von 1,46 und Leuten die
regelmafiig mit Insektiziden in Kontakt kommen von 1,52.

Wie bereits erwahnt, sind die auslésenden Antigene von Sarkoidose noch weitestgehend
unbekannt. Diese durften sich bei den genannten Téatigkeiten bzw. Umstanden vermehrt
in der Luft befinden. Heffner (2007) spricht von Nanopartikeln, welche nur schwer
nachzuweisen sind, da sie eine Grof3e von < 1 ym haben. Es bedarf weiterer Forschung,

um den genauen Ursachen einer Sarkoidose auf den Grund zu gehen.

1.3 Systematische Auswirkungen auf die Leistungsfahigkeit

Zurzeit existieren einige Arbeiten, die sich mit der Leistungsfahigkeit bei Sarkoidose-
Patienten/-innen mit Lungenbeteiligung beschéaftigen. Folgend wird der relevante
Forschungsstand kurz dargestellt.

Mit steigendem Stadium der Sarkoidose geht die koérperliche Leistungsfahigkeit zuriick
(Wallaert et al., 2011), wobei dies beim Stadium 1 bis 3 auf eine Kombination der
verminderten Antwort der Herzfrequenz auf Belastung und einer zirkulatorischen
Einschrankung, und im Stadium 4 primar auf letzteres wahrscheinlich zurtickzufihren ist.
Zudem ist die maximale Sauerstoffaufnahme (VO,qear) bei einem Grof3teil der Sarkoidose-
Patienten/-innen (73%), unabhangig vom Stadium, reduziert (Akkoca et al., 2005; Wallaert
et al.,, 2011). Kabitz et al. (2006) nennen die verminderte Kraft der inspiratorischen
Atemmuskulatur als mégliche Ursache fiir die reduzierte Belastungsvertraglichkeit und der
Dyspnoe. Als Hinweis flir den Fortschritt der Sarkoidose und auf eine
Gasaustauschstérung unter Belastung dient die Messung der Diffusionskapazitat der
Lunge fir Kohlenmonoxid in Ruhe (kurz ,DLCO") (Ardic et al., 2011; Barros, et al., 2004;
Lamberto et al., 2004; Miller et al., 1995; Wallaert et al., 2011). Je nach Schweregrad
steigt die Alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruck-Differenz (kurz ,P[A-a]O,) als Ausdruck
eines gestorten Gasaustausches sowie das Verhdltnis von Todraum zur Vitalkapazitat
(kurz ,Vp/V1) (Lopes et al.,, 2011; Medinger et al., 2001; Wallaert et al.,, 2011).
Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Ursachen fir die eingeschrankte

Leistungsfahigkeit multifaktoriell sind.
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1.4 Leistungsdiagnostik und deren Bedeutung

Derzeit  wird die Leistungsdiagnostik  eher  zur  Verlaufskontrolle bei
Sarkoidose-Patienten/-innen eingesetzt. Betrachtet man die Literatur, kommt meist ein
6-Minuten-Gehtest oder eine Stufenergometrie zum Einsatz. Lopes et al. (2011) zeigten,
dass sich mit steigendem Stadium der Sarkoidose, festgestellt durch eine hochauflésende
Computertomographie der Lunge, die Leistungsdaten aus einer stufenférmigen
Spiroergometrie (VOgpeak, P[A-a]O,, ...) zwischen den Gruppen verschlechtern. Auch
Medinger, Khouri und Rohatgi (2001) kommen zu diesem Schluss, wobei der Parameter
des P[A-a]O, am sensitivsten erscheint. Kollert et al. (2011) verfolgten diesen Ansatz und
stellten in ihrer Arbeit fest, dass die forcierte Vitalkapazitat (kurz ,FVC*) und der P[A-a]O,
unter Belastung in Zusammenhang mit der Notwendigkeit einer fortschreitenden,
immunsuppressiven Behandlung gebracht werden kann. Ebenfalls kann ein ,normales®
Lungenrdntgen, mit der Messung des DLCO, das Risiko eines gestorten Gasaustausches
unter Belastung vorhersagen (Barros et al., 2004). Auch ein 6-Minuten-Walktest liefert
hinreichende Hinweise beziiglich dem Fortschritt der Sarkoidose und funktionalen Status
der Patienten/-innen (Alhamad et al., 2010).

Obwohl die verschieden Arten der Leistungsdiagnostik mit den herkdmmlichen Methoden
zur Bestimmung des Fortschritts der Sarkoidose korrelieren, gibt es derzeit keinen nicht
invasiven Gold-Standard (Medinger et al., 2001). Daher empfehlen die ,American
Thoracic Society”, die ,European Thoracic Society® und die ,World Association of
Sarcoidosis and other Granulomatous Disorders® eine Kombination aus regelmaRiger
Leistungsdiagnostik, rontgenologischen Verfahren und allgemeiner physischen

Untersuchung zur Verlaufskontrolle der Sarkoidose (Statement on Sarcoidosis, 1999).
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2.1 Untersuchungssetting

Samtliche Untersuchungen und Auswertungen wurden am Institut fir Sportwissenschatft,
Abteilung Sport- und Leistungsphysiologie der Universitat Wien (Auf der Schmelz 6a,
1150 Wien, Osterreich), unter Aufsicht von ao. Univ.-Prof. Dr. Rochus Pokan und
Mitarbeit der Biomedizinischen Analytikerin Miriam Klauser, in dem Zeitraum von Janner

2012 bis April 2013 auf universitarem Niveau durchgefuhrt.

2.2 Probanden/-innen

Im Rahmen der Studie wurden Patienten/-innen mit einer histologisch verifizierten
Sarkoidose mit Lungenbeteiligung im Stadium 2, welche sich seit mindestens sechs
Monaten in einer stabilen Therapie befinden, untersucht. Ausschlusskriterien waren das
Vorhandensein einer anderen pulmonalen Erkrankung (Emphysem, COPD, Asthma, ...),
akute Infektion, maligne Erkrankungen, schwere Arrhythmien, Beteiligung von
Nervensystem und Herz sowie schwere Herzklappenfehler.

Als Vergleichsgruppen dienten Probanden/-innen mit einer stabilen koronaren
Herzkrankheit (kurz ,KHK) inklusive samtlicher Begleiterscheinungen (art. Hyp., hohes
Cholesterin, ...), mit reiner arteriellen Hypertonie (kurz ,art. Hyp.“) sowie einem gesunden

Kollektiv ohne akuten oder chronischen Erkrankungen.

2.3 Untersuchungsprotokoll

Das Untersuchungsprotokoll bestand aus einer Basisuntersuchung, einer stufenférmigen,
symptomlimitierten, maximalen Spiroergometrie sowie mehreren ,maximalen Laktat-
Steady-State-Tests” (kurz ,MLSS-Test) inklusive Messung der ventilatorischen
Parameter. Bei allen Untersuchungen erfolgte die Messung der Blutlaktatkonzentration

durch die Entnahme von kapillarem Blut am Ohr.

2.3.1 Gerate und Software fir die Untersuchungen

Tabelle 3 listet jene Gerate und Softwarepakete auf, welche bei der Erhebung und

Auswertung der Daten zum Einsatz gekommen sind.
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Tabelle 3: Gerate und Softwarepaket, die bei der Erhebung und Auswertung der Daten zum Einsatz

gekommen sind.

Gerate Bezeichnung
Lode
Fahrradergometer Groningen

http://lode.nl/

EKF Diagnostic
Laktat-Messgerat Biosen S-line
http://www.ekfdiagnostics.de/

GE Healthcare

Cardiosoft v6.51 (EKG)
JLab 5.22.1.50 (Spirometer)
www.gehealthcare.com/

Pakete der Datenerfassung

proSPORT

Softwarepaket zur Leistungsdiagnostik http:/Awww.schlemmer.net/

IBM
Softwarepaket zur statistischen Auswertung SPSS Statistics 21
www.ibm.com

2.3.2 Basisuntersuchung

Bei der Basisuntersuchung wird eine umfassende Anamnese des/der Probanden/-in nach
den Richtlinien der OKG erstellt, unter besonderer Beriicksichtigung der ,Sportbiographie®
als Hinweis auf die zu erwartende maximalen Leistungsfahigkeit. Des Weiteren werden

ein Ruhe-EKG sowie ein Lungenfunktionstest durchgefiihrt (Pokan et al., 2009).

2.3.3 Stufenfdérmige Spiroergometrie

Das Protokoll richtet sich nach den Praxisleitlinien der OKG (Wonisch et al., 2008). Dieses
sieht vor, dass die Belastung jede Minute um ein bestimmtes Inkrement, bis zur
symptomlimitierten Ausbelastung des/der Probanden/-in, erhéht wird. Das individuelle
Belastungsinkrement leitet sich wie in Formel 1 dargestellt ab.
_ Watax - Watan

10

Formel 1: Bl... Belastungsinkrement, Wyax... Erwartete Maximalbelastung, Wsart... Startbelastung, 10 =
Anzahl der Soll-Stufen

Bl

Die erwartete Maximalbelastung richtet sich nach dem Soll-Wert der jeweiligen
Geschlechts-, Alters- und Gewichtsklasse, wobei dieser anhand der Sportanamnese aus
der Basisuntersuchung nach oben oder unten korrigiert wird. Die Anzahl der Stufen kann
je nach Probanden/-in bei der Untersuchung variieren, wobei der Test zwischen 8 und 12
Minuten (bzw. Stufen) dauern sollte. Am Ende jeder Stufe sowie beim Abbruch der
Belastung, erfolgt eine Messung der Blutlaktatkonzentration. Abbildung 5 stellt das

Belastungsprotokoll grafisch dar.

Seite 22 von 89


http://lode.nl/
http://www.ekfdiagnostics.de/
http://www.gehealthcare.com/
http://www.schlemmer.net/
http://www.ibm.com/

Methode

250

A
\

200

150

100

Leistung [Watt]

Kontrollierte
Nachbelastung

50

0 -

O O
PSP S NS LS
S PFHFFEJS W TR RUMRECIC R SRR N

QQ QQQQQ \} QQQ \} QQQ QQQ \} QQQ \} QQQQQ
Zeit [mm:ss]

Protokolle: m20 Watt =15 Watt =10 Watt =7 Watt

Abbildung 5: Grafische Darstellung des Belastungsprotokolls (nach Hofmann, 2009, S. 194)

2.3.4 MLSS-Test

Die MLSS-Tests sind der Gold-Standard zur Bestimmung der anaeroben Schwelle
(Beneke et al., 2000). Ausgangspunkt ist die Watt-Leistung an der zu erwartenden
anaeroben Schwelle aus der Stufenergometrie (Synonyme: LTP2, HRTP, VT, ...). Ein
Test dauert, exklusive Vor- und Nachbereitung, 30 Minuten. Bei einem MLSS-Test fahrt
der/die Proband/-in bis zur Zielleistung, welcher der erwarteten Leistung an der
anaeroben Schwelle entspricht, mit demselben Protokoll aus der stufenférmigen
Belastungsergometrie (Aufwarmphase). Danach bleibt die Zielleistung bis zum Test-Ende
aufrecht. Es wird nunmehr alle 2,5 Minuten Blut zur Bestimmung der Laktatkonzentration
abgenommen. Innerhalb dieser Zeit darf die Blutlaktatkonzentration nicht tber 1,0 mmol/|
Uber den Ausgangswert ansteigen, sondern es sollte sich ein Laktat-Steady-State bilden.
Bei einem MLSS-Test bestehen zwei Optionen:

1. Es bildet sich ein Laktat-Steady-State (Die Blutlaktatkonzentration steigt nicht
mehr als 1,0 mmol an). Die Zielleistung wird beim néchsten MLSS-Test um ein
Belastungsinkrement gesteigert.

2. Es bildet sich kein Laktat-Steady-State (Die Blutlaktatkonzentration steigt stetig
an). Die Zielleistung wird beim néchsten MLSS-Test um ein Belastungsinkrement

reduziert.
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Bildet sich bei einer Ergometrie ein Steady-State der Blutlaktatkonzentration, wobei der
um ein Belastungsinkrement hohere  MLSS-Test entgleist ist, so sind
MLSS-Untersuchungen beendet. Jener Test bei dem sich das maximale
Laktat-Steady-State gebildet hat, spiegelt die Leistungsfahigkeit (am Fahrradergometer)
an der anaeroben Schwelle wieder. Abbildung 6 zeigt ein Beispiel von mehreren MLSS-
Tests mit einem Patienten, bei welchen eine anaerobe Schwelle von 80 Watt festgestellt
wurde. Es ist zu erwahnen, dass die Stufenergometrie des hier dargestellten Probanden
schwer auszuwerten war, was sich in der Anzahl der MLSS-Tests wiederspiegelt. Jedoch
ist das Prinzip der MLSS-Untersuchungen bei diesem Beispiel klarer ersichtlich.
Abbildung 7 zeigt einen reprasentativeren Verlauf der Testungen, da bei einem Grolteil
der Probanden/-innen ein maximales Laktat-Steady-State innerhalb von zwei Ergometrien
festgestellt werden konnte. Zwischen zwei Untersuchungen sollte mindestens ein Tag
Pause stattfinden, damit die Probanden/-innen sich ausreichend erholen kdnnen. Auf eine
engmaschigere Untersuchung mit bspw. 5-Watt-Spriingen zwischen den Tests wurde aus
Compliance- und Aufwandsgrinden sowie biologischer Schwankungen in der

Leistungsfahigkeit (,Tagesverfassung®) in dieser Studie verzichtet.

10 P - 400
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Abbildung 6: Beispiel von MLSS-Tests

Seite 24 von 89



Methode

9 - - 400
8 350
300
—6 =
S 250 g
€5
£ 200 g’
T 4 2
G 150 3
-1 3 o
" 100

50

—e=—1. Test: 110 Watt =—=2. Test: 100 Watt

Abbildung 7: Repréasentativeres Beispiel fir die MLSS-Untersuchungen

2.4 Kennwerte

Fur die Bestimmung der aeroben und anaeroben Schwelle wurde eine
Leistungsdiagnostik mittels der spirometrischen Daten EqO, und EqCO,, der
Herzfrequenzleistungskurve und der Blutlaktatkonzentration durchgeftihrt. Danach wurden
Kennwerte aus den Messgrof3en Leistungsfahigkeit, Herzfrequenz,
Blutlaktatkonzentration und relativen Sauerstoffaufnahme zu den verschiedenen
Konzepten der Schwellenbestimmung gebildet. Zudem wurden auch aus den

MLSS-Tests, wie folgend beschrieben, Kennwerte herangezogen.

2.4.1 Kennwerte des Stufentests

Tabelle 4 beschreibt die Kennwerte aus dem Stufentest, die fiir die statistische Analyse

verwendet wurden.
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Tabelle 4: Kennwerte fir die statistische Auswertung des Stufentests

Kennwert Beschreibung

K-Wert Starke und Richtung der Krimmung der Herzfrequenzleistungskurve
WEQO2TP Leistung in Watt am EqO,-Turnpoint

WLTP1 Leistung in Watt am Laktat-Turnpoint 1 (kurz LTP1)
WEQCO2TP Leistung in Watt am EqCO,-Turnpoint

WLTP2 Leistung in Watt am Laktat-Turnpoint 2 (kurz LTP2)
WHRTP2 Leistung in Watt am HRTP

WMAX Leistung in Watt bei Belastungsabbruch
HREQO2TP Herzfrequenz am EqO,-Turnpoint

HRLTP1 Herzfrequenz am LTP1

HREQCO2TP Herzfrequenz am EqCO,-Turnpoint

HRLTP2 Herzfrequenz am LTP2

HRHRTP Herzfrequenz am HRTP

HRMAX Herzfrequenz bei Belastungsabbruch

LAEQO2 Blutlaktatkonzentration am EqO,-Turnpoint
LALTP1 Blutlaktatkonzentration am LTP1

LAEQCO2 Blutlaktatkonzentration am EqCO,-Turnpoint
LALTP2 Blutlaktatkonzentration am LTP2

LAHRTP Blutlaktatkonzentration am HRTP

LAMAX Blutlaktatkonzentration bei Belastungsabbruch
VO2EQO2 rel. Sauerstoffaufnahme am EqO,-Turnpoint
VO2LTP1 rel. Sauerstoffaufnahme am LTP1

VO2EQCO2 rel. Sauerstoffaufnahme am EqCO,-Turnpoint
VO2LTP2 rel. Sauerstoffaufnahme am LTP2

VO2HRTP rel. Sauerstoffaufnahme am HRTP

VO2MAX rel. Sauerstoffaufnahme bei Belastungsabbruch
RERBELEND Respiratory Exchange Ratio (kurz ,RER") bei Belastungsabbruch

2.4.2 Kennwerte der MLSS-Tests

Als Kennwerte (siehe Tabelle 5) der MLSS-Tests wurden jene Messergebnisse der
Blutlaktatkonzentration, Herzfrequenz und relativen Sauerstoffaufnahme 5, 10, 15 und 20
Minuten nach der stufenférmigen Aufwarmphase sowie am Ende der Untersuchung
herangezogen. Diese Kennwerte werden fur den Test, bei welchem sich ein maximales

Steady-State der Blutlaktatkonzentration gebildet hat, und bei der ersten ,entgleisten®

Untersuchung erhoben.
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Tabelle 5: Kennwerte der MLSS-Tests (Min ...Minuten, Aw ...Aufwarmen)

Kennwerte Beschreibung

WSTST Watt bei MLSS

HR5ST Herzfrequenz 5 Min. nach Aw. (MLSS)

HR10ST Herzfrequenz 10 Min. nach Aw. (MLSS)

HR15ST Herzfrequenz 15 Min. nach Aw. (MLSS)

HR20ST Herzfrequenz 20 Min. nach Aw. (MLSS)

HRENDST Herzfrequenz am Ende der Belastung (MLSS)

LASST Blutlaktatkonzentration 5 Min. nach Aw. (MLSS)
LA10ST Blutlaktatkonzentration 10 Min. nach Aw. (MLSS)
LA15ST Blutlaktatkonzentration 15 Min. nach Aw. (MLSS)
LA20ST Blutlaktatkonzentration 20 Min. nach Aw. (MLSS)
LAENDST Blutlaktatkonzentration am Ende der Belastung (MLSS)
VO25ST rel. Sauerstoffaufnahme 5 Min. nach Aw. (MLSS)
VO210ST rel. Sauerstoffaufnahme 10 Min. nach Aw. (MLSS)
VO215ST rel. Sauerstoffaufnahme 15 Min. nach Aw. (MLSS)
VO220ST rel. Sauerstoffaufnahme 20 Min. nach Aw. (MLSS)
VO2ENDST rel. Sauerstoffaufnahme am Ende der Belastung (MLSS)
wu Watt bei Entgleisung

HR5U Herzfrequenz 5 Min. nach Aw. (Entgleisung)

HR10U Herzfrequenz 10 Min. nach Aw. (Entgleisung)

HR15U Herzfrequenz 15 Min. nach Aw. (Entgleisung)

HR20U Herzfrequenz 20 Min. nach Aw. (Entgleisung)

HRENDU Herzfrequenz am Ende der Belastung (Entgleisung)
LA5SU Blutlaktatkonzentration 5 Min. nach Aw. (Entgleisung)
LA10U Blutlaktatkonzentration 10 Min. nach Aw. (Entgleisung)
LA15U Blutlaktatkonzentration 15 Min. nach Aw. (Entgleisung)
LA20U Blutlaktatkonzentration 20 Min. nach Aw. (Entgleisung)
LAENDU Blutlaktatkonzentration am Ende der Belastung (Entgleisung)
VO25U rel. Sauerstoffaufnahme 5 Min. nach Aw. (Entgleisung)
VO210U rel. Sauerstoffaufnahme 10 Min. nach Aw. (Entgleisung)
VO215U rel. Sauerstoffaufnahme 15 Min. nach Aw. (Entgleisung)
VO220U rel. Sauerstoffaufnahme 20 Min. nach Aw. (Entgleisung)
VO2ENDU rel. Sauerstoffaufnahme am Ende der Belastung (Entgleisung)

2.5 Statistische Analyse

Samtliche Auswertungen erfolgten mit einem Signifikantsniveau von 5% (p < 0,05). Die

Kontrolle auf Normalverteilung der einzelnen Variablen, als Voraussetzung der

verschiedenen Varianzanalysen und T-Tests, erfolgte mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test.

Der Vergleich zwischen den Gruppen von den Stufentest- sowie den MLSS-Kennwerten

wurde mittels zweifaktorieller Varianzanalyse mit Messwiederholung durchgefuhrt. War

die Spharizitat der Daten durch Uberpriifung mittels Mauchly-Test nicht gegeben, so

wurde auf die Greenhouse-Geisser-Korrektur zurtickgegriffen. Als Post-Hoc-Verfahren fir
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den paarweisen Vergleich wurde die Bonferroni-Methode eingesetzt. Dieses konservative
Verfahren wurde aufgrund der Anpassung der Gesamtfehlerrate und des
Signifikanzniveaus gewahlt.

Die Vergleiche zwischen den Gruppen hinsichtlich der Messgrof3en zu den Kennwerten
LTP1, LTP2 und Belastungsende, sowie des K-Werts erfolgten mittels einer einfaktoriellen
ANOVA. Die Homogenitat der Varianzen wurde mittels Levene-Test uberpruft. Als
Post-Hoc-Verfahren fur den paarweisen Vergleich der Gruppen wurde die Scheffé-
Prozedur gewahlt. War die Homogenitdt nicht gegeben, wurde auf das

Tamhane-Verfahren zuriickgegriffen.

Im spateren Verlauf der Arbeit werden die Ansétze zur Bestimmung der aeroben (LTP1
und EqO2TP) und anaeroben Schwelle (LTP2, EqQCO2TP, HRTP, MLSS) bei den
Sarkoidose-Patienten/-innen miteinander verglichen. Dies dient der Uberpriifung, ob auch
bei diesem Krankheitsbild die verschiedenen Schwellenkonzepte das gleiche Ergebnis
liefern. Um die verschiedenen Konzepte der anaeroben Schwelle aus dem Stufentest,
jenen Parametern des MLSS-Tests gegenlberstellen zu kénnen, fasst die folgende
Formel 2 die MessgroBen (Herzfrequenz, Blutlaktatkonzentration und relative
Sauerstoffaufnahme) zu den Kennwerten (5, 10, 15, und 20 Minuten nach der
Aufwarmphase) des MLSS-Tests zu Mittelwerten zusammen.

~ WoamintWiomintWasmintWaomint Wende
B (HF LAVO2)= N

Formel 2: Berechnung der Durchschnittswerte aus dem MLSS-Test (g ...Mittelwerte, HF ...Herzfrequenz, BLK
...Blutlaktatkonzentration, VO2 ...relative Sauerstoffaufnahme, W ...Wert 5, 10, 15, 20 Minuten nach der

Aufwarmphase sowie am Ende der Belastung, N ...Anzahl der Terme des Zahlers ohne fehlende Werte)
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation

Im Zuge der Studie wurden 11 Probanden/-innen (? = 6, & = 5) untersucht. Die Daten
und Kennwerte der Vergleichsgruppen ,Koronare Herzkrankheit® (@ = 11, & = 23),
LArterielle Hypertonie* (2 = 6, & = 10) und ,Gesund” (¢ = 20, & = 31) wurden von einer
bestehenden Studie des Instituts fur Sportwissenschaft, Abteilung Sport- und
Leistungsphysiologie der Universitat Wien herangezogen (Primus, 2004). Tabelle 6 zeigt
die deskriptive Statistik der vier Probanden/-innen-Gruppen hinsichtlich des Alters und der
anthropometrischen Basis-Daten Grof3e und Gewicht. Auf den Faktor ,Geschlecht” wurde
aufgrund der kleinen Stichprobe in der gesamten Analyse keine Ricksicht genommen.

Tabelle 6: Deskriptive Statistik der verschiedenen Gruppen (N ...Anzahl der gultigen Probanden, Min
...niedrigster Wert, Max ...héchster Wert, MW ...Mittelwert, SD ...Standardabweichung)

Diagnose N Min Max MW SD

Alter 11 31 72 50,64 11,664

Sarkoidose (Stadium 2)

" © . GréRke 11 158 195 170,18 11,470
(n=11,2=6,3=5) _
Gewicht 11 59,0 1150 76,918 15,4068
< Cerskrankhe Alter 34 26 84 59,32 11,997
oronare Herzkran eit -
(n=34, 0 =11, 4 = 23) GroB_e 34 150 186 170,41 7,592
Gewicht 34 550 103,0 76,015 11,6421
_ _ Alter 16 40 69 57,00 8,710
é\”fﬁ'g”; i Groke 16 157 192 171,88 10,954
’ ’ Gewicht 16 56,0 118,0 78,594 16,7881
Alter 51 20 77 41,35 17,736
Gesund Grofe 51 67 189 17105 16,909

(n=51, 9 =20, 4 = 31)

Gewicht 51 50,0 106,0 69,437 10,6775

3.1.1 Vergleich der anthropometrischen Daten

Der Vergleich der anthropometrischen Daten ,Grof3e* und ,Gewicht® zwischen dem
Sarkoidose- und den Vergleichskollektiven zeigt keinen signifikanten Unterschied (p =

n.s.) zwischen den Gruppen. Die statistische Analyse wird in Tabelle 7 dargestellt.

Seite 29 von 89



Analyse des Stufentests

Tabelle 7: Scheffé-Prozedur der anthropometrischen Daten ,Gewicht® [kg] und ,Grof3e“ [cm] zwischen der
Sarkoidose- und den Vergleichsgruppen (n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

: . Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(I) Diagnose (J) Diagnose . SF p
Differenz (I-J) Untergrenze Obergrenze
Koronare 0,9035 43230 ns. -11,374 13,181
Sarkoidose Herzkrankheit
g’éi‘v‘fl:”r?? 2) ‘H\;tggﬁ'c';ie 11,6756 48813 ns. -15539 12,188
Gesund 7,4809 41431 n.s. -4,286 19,248
Koronare -0,230 4639 ns. -13,40 12,94
Sarkoidose Herzkrankheit
(Gsrtgggjm 2) ﬁ;tggﬁ'(')fﬂe 11,693 5238 ns. -16,57 13,18
Gesund -0,867 4,446 n.s. -13,49 11,76

3.2 Analyse des Stufentests

Bei der Analyse des Stufentests wurde die Sarkoidose-Gruppe mit den drei
Kontrollgruppen (KHK, art. Hyp. und Gesund) hinsichtlich der erhobenen Parameter und
dessen Verlauf verglichen.

3.2.1 Herzfrequenz

Bei der Analyse der Herzfrequenz zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende
(bzw. Max.) konnte ein signifikanter Unterschied der mittleren Differenz der HF zwischen
der Sarkoidose-Gruppe und jener der KHK von 18,332 Schlage pro Minute (p < 0,05) und
der art. Hyp. von 22,018 Schlagen pro Minute (p < 0,05) festgestellt werden. Der
Vergleich mit dem gesunden Kollektiv zeigt hingegen keine signifikante Abweichung
(p = n.s.). Tabelle 8 zeigt die Ergebnisse der Varianzanalyse.

Tabelle 8: Paarweiser Vergleich der Herzfrequenz [1/min] zwischen der Sarkoidose- und den

Vergleichsgruppe(n) (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF

...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall)

Mittlere 95% CI fur die Differenz
)Diagnose J)Diagnose  Differenz SF
(hDiag (J)biag (1-J) P Untergrenze Obergrenze
Koronare
- Herzkrankheit 18,332* 6,251 <0,05 1,496 35,168
Sarkoidose Arterielle
1 *
(Stadium 2) Hypertonie 22,018 6,986 <0,05 3,202 40,834
Gesund -10,264 6,019 n.s. -26,477 5,949

Die genaue Analyse der einzelnen Messpunkte, dargestellt in Tabelle 9, zeigt einen
signifikanten Unterschied am LTP2 zwischen der Sarkoidose-Gruppe und den Kollektiven
der KHK von 27,16 (p< 0,01) und art. Hyp. von 23,663 (p < 0,01) sowie am
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Belastungsende zu der Gruppe der art. Hyp von 22,199 Schlagen pro Minute (p < 0,05).

Beim Vergleich der anderen Kennwerte zu den Vergleichskollektiven wurde keine

signifikante Abweichung festgestellt (p = n.s.).

Tabelle 9: Scheffé-Prozedur der Herzfrequenz [1/min] am LTP1, LTP2 und Belastungsende zwischen der

Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant,

** . .Die mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(I) Diagnose (J) Diagnose Differenz SF p
(I-3) Untergrenze Obergrenze
Koronare
Sarkoidose Herzkrankheit 8294 5902 ns. -850 25,08
(SN 2] Arterielle
Herzfrequenz am . 9,849 6,660 n.s. -9,10 28,79
LTP1 Hypertonie
Gesund -15,347 5,662 n.s. -31,45 0,76
] Koronare %
Sarkqldose Herzkrankheit 23,663 6,563 <0,01 5,02 42,31
(Stadium 2) Arterielle
Herzfrequenz am . 27,160** 7,295 <0,01 6,44 47,88
LTP2 Hypertonie
Gesund -6,817 6,330 n.s. -24,80 11,17
Koronare
(S;rkgdosze) Herzkrankheit 14,813 6,228 n.s. -2,87 32,50
tadium .
Herzfrequenz am  “terielle. 22,199 7,032 <0,05 2,23 42,17
Hypertonie
Belastungsende
Gesund -13,736 5,969 n.s. -30,69 3,22

Die in Abbildung 8 dargestellte Herzfrequenz tiber den Belastungsverlauf verdeutlicht das

Resultat der statistischen Auswertung.
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Abbildung 8: Statistische Analyse der Herzfrequenz [1/min] des Sarkoidose-Kollektivs gegen die

Vergleichsgruppen zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende aus dem Stufentest (* ...Die mittlere

Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, ** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant,

n.s. ...nicht signifikant, Fehlerbalken ...Standardabweichung)

Tabelle 10, die Grundlage der oben stehenden Grafik, zeigt die deskriptive Statistik der

Herzfrequenz im Belastungsverlauf und wird fiir die spatere Interpretation herangezogen.

Tabelle 10: Deskriptive Statistik der Herzfrequenz [1/min] zu den Kennwerten (LTP1, LTP2, Ende) der
einzelnen Gruppen (MW ...Mittelwert, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose Kennwert MW SD SF
Untergrenze Obergrenze
LTP1 109,375 9,189 5,537 98,386 120,364
Sarkoidose (Stadium 2) LTP2 144,625 15,522 6,145 132,429 156,821
Ende 170,125 22,668 5,939 158,339 181,911
LTP1 100,484 14,789 2,813 94,902 106,066
coronare LTP2 121,104 16,930 3,122 114,998 127,389
Ende 147,452 18,268 3,017 141,464 153,439
LTP1 98,929 12,450 4,185 90,622 107,235
Arterielle Hypertonie LTP2 118,714 15,220 4,645 109,495 127,934
Ende 140,429 16,120 4,489 131,519 149,338
LTP1 124,125 17,602 2,260 119,639 128,611
Gesund LTP2 153,854 18,778 2,509 148,875 158,833
Ende 176,938 17,184 2,424 172,126 181,749
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3.2.1.1 K-Wwert

Die Analyse des K-Werts zeigt einen signifikanten Unterschied der mittleren Differenz
zwischen der Gruppe Sarkoidose und KHK von 0,36139 (p <0,05). Es konnte keine
signifikante Abweichung zu dem Kollektiv ,arterielle Hypertonie® (p = n.s.) und ,Gesunde”
(p = n.s.) festgestellt werden. Tabelle 11 stellt die Resultate der statistischen Auswertung
dar.

Tabelle 11: Scheffé-Prozedur des K-Werts zwischen der Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (* ...Die
mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(I) Diagnose (J) Diagnose Differenz SF p
(=) Untergrenze Obergrenze
Koronare 361319+  0,107861 <0,05 0,05489 0,66775
: Herzkrankheit
SECICIEE Arterielle
(Stadium 2) . 0,314039 0,121792 n.s. -0,03197 0,66004
Hypertonie
Gesund -0,040161 0,103747 n.s. -0,33490 0,25458

Aus Tabelle 12 sind die Mittelwerte (inkl. deskriptiver Statistiken) des K-Werts der Gruppe
Sarkoidose von 0,1572 und KHK von -0,2042 abzulesen.
Tabelle 12: Deskriptive Statistik des K-Werts fiur die einzelnen Gruppen (MW ...Mittelwert, SD

...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall, Min ...niedrigster Wert, Max
...hdéchster Wert)

95% CI fur den Mittelwert

MW SD SF
Untergrenze Obergrenze
Sarkoidose (Stadium 2) 0,1572 0,43664 0,13165 -0,13619 0,45049
Koronare Herzkrankheit -0,2042 0,24648 0,04227 -0,29018 -0,11817
Arterielle Hypertonie -0,1569 0,37898 0,09474  -0,35884 0,04505
Gesund 0,1973 0,29522  0,04218 0,11251 0,28210
Gesamt 0,0177 0,36101  0,03442  -0,05054 0,08590

3.2.2 Leistungsfahigkeit

Es wurde zwischen der Sarkoidose Gruppe und dem Kollektiv der Gesunden ein
signifikanter Unterschied in der Leistungsfahigkeit mit einer mittleren Differenz von
-55,076 Watt (p < 0,01) festgestellt. Im Vergleich zu den anderen Gruppen, KHK (p = n.s.)
und art. Hyp. (p = n.s.), konnte keine Abweichung nachgewiesen werden. Tabelle 13 zeigt

die Ergebnisse der statistischen Analyse.

® Der K-Wert gibt die Starke und Richtung der Krimmung der Herzfrequenzleistungskurve an.
Negative Werte bedeuten einen Aufwartsknick nach dem HRTP, hingegen positive Werte stehen
fuir eine Abflachung nach dem HRTP (Pokan et al., 2004).
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Tabelle 13: Paarweiser Vergleich der Leistungsfahigkeit [Watt] zwischen der Sarkoidose- und den

Vergleichsgruppe(n) (** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95% Konfidenzintervall fur
()Diagnose (J)Diagnose Differenz SF die Differenz
(1-9) Untergrenze  Obergrenze
NOEIEE g5 g 17,293 ns.  -35452 57,704
: Herzkrankheit
SEMeie? Arterielle
(Stadium 2) . -0,702 19,327 ns.  -52,759 51,354
Hypertonie
Gesund -55,076** 16,653 <0,01 -99,930 -10,222

Bei den Post-Hoc-Tests der Leistungsfahigkeit zwischen den Gruppen zu den einzelnen

Kennwerten zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen der Sarkoidose-Gruppe

und jener der Gesunden von -48,09 Watt (p <,001) am LTP1. Die Leistung wies bei den

anderen Messpunkten keine signifikante Abweichung auf.

Tabelle 14: Post-Hoc-Tests der Leistungsféahigkeit [Watt] am LTP1, LTP2 und Belastungsende zwischen der

Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (*** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,001-Niveau signifikant,

n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95%-Konfidenzintervall

1) Diagnose J) Diagnose Differenz SF
0 g ) g (1-J) P Untergrenze Obergrenze

Koronare
Sarko_ldose Herzkrankheit -9,315 10,358 n.s. -38,78 20,15
(Gl 2) Arterielle
Watt am LTP1 Hvpertonie -15,230 11,688 n.s. -48,48 18,02
Scheffé yp

Gesund -48,090*** 9937 <0,001 -76,36 -19,82

Koronare
Sarkoidose Herzkrankheit 28559 21,134 ns. -41,36 98,48
(Stadium 2) Arterielle
Watt am LTP2 Hvpertonie 17,500 22,642 n.s. -53,53 88,53
Tamhane yp

Gesund -38,863 21,793 n.s. -108,97 31,24
Sarkoidose ﬁomﬂarekh. 26,059 27,289 n.s. 59,74 111,85
(Stadium 2) erzkrankheit
Watt am Arterielle
Belastungsende Hypertonie 10,875 29,897 n.s. -78,61 100,36
Tamhane Gesund -65,745 28138 n.s. -152,34 20,85
Die Leistungsfahigkeit zu den verschiedenen Umstell- bzw. Endpunkten der

verschiedenen Gruppen wird in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Statistische Analyse der Leistung [Watt] des Sarkoidose-Kollektivs gegen die Vergleichsgruppen

zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende aus dem Stufentest (*** ...Die mittlere Differenz ist auf

dem 0,001-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Fehlerbalken ...Standardabweichung)

Fur die spatere Interpretation wird Tabelle 15, welche die Mittelwerte der verschiedenen

Gruppen und Kennwerte zeigt, herangezogen.

Tabelle 15: Deskriptive Statistik der Leistungsfahigkeit [Watt] zu den Kennwerten (LTP1, LTP2, Ende) der
einzelnen Gruppen (MW ...Mittelwert, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose Kennwert MW SD SF
Untergrenze Obergrenze
LTP1 64,875 36,422 9,669 45,685 84,065
Sarkoidose (Stadium 2) LTP2 128,625 60,774 16,091 96,689 160,561
Ende 188,750 86,516 21,331 146,415 231,085
LTP1 70,871 19,548 4,912 61,122 80,620
Koronare Herzkrankheit LTP2 116,032 35,104 8,174 99,809 132,256
Ende 161,968 46,724 10,836 140,461 183,474
LTP1 76,786 25,253 7,309 62,279 91,292
Arterielle Hypertonie LTP2 128,643 40,456 12,163 104,502 152,784
Ende 178,929 58,426 16,124 146,926 210,931
LTP1 109,646 30,238 3,947 101,811 117,480
Gesund LTP2 184,229 57,375 6,569 171,191 197,267
Ende 253,604 75,343 8,708 236,321 270,887

3.2.3 Blutlaktatkonzentration

Bei der Blutlaktatkonzentration unter Belastungsverlaufs des Stufentests zeigt sich ein

signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe Sarkoidose und jener der Gesunden
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(p =0,05) mit einer mittleren Differenz von -1,305 mmol/l. Die Abweichung zu den
anderen Kollektiven der KHK (p =n.s.) und art. Hyp. (p =n.s.) war nicht signifikant.
Tabelle 16 zeigt den paarweisen Vergleich zwischen den Gruppen.

Tabelle 16: Paarweiser Vergleich des Laktats [mmol/l] zwischen der Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n)

(* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler, CI

...Konfidenzintervall)

(Diagnose (3)Diagnose Mittlere SE 95% CI fur die Differenz
9 9 Differenz (1-J) P Untergrenze Obergrenze
Koronare
- Herzkrankheit -0,129 0,456 n.s. -1,358 1,099
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) H . -0,418 0,508 n.s. -1,786 0,950
ypertonie
Gesund -1,305* 0,438 <0,05 -2,484 -0,126

Beim genauen Vergleich der Blutlaktatkonzentration zwischen den Gruppen zu den
Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende, dargestellt in Tabelle 17, wurde ein
signifikanter Unterschied zwischen dem Sarkoidose-Kollektiv und jener der KHK am LTP1
von -0,60287 mmol/l (p <0,05) sowie der Gesunden am Belastungsende von
-2,32961 mmol/l (p < 0,05) festgestellt. Die Abweichungen zu den anderen Gruppen und
Kennwerten waren nicht signifikant (p = n.s.).

Tabelle 17: Scheffé-Prozedur der Blutlaktatkonzentration [mmol/l] am LTP1, LTP2 und Belastungsende

zwischen der Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau
signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(I) Diagnose (J) Diagnose Differenz SF p
(I-3) Untergrenze Obergrenze
Koronare 60287+  0,20864 <0,05 -1,1964 -0,0094
Sarkoidose Herzkrankheit
(Stadium 2) Arterielle : _
Laktat am LTP1 Hypertonie 0,63651 0,23542 n.s. 1,3062 0,0332
Gesund -0,54097 0,20015 n.s. -1,1103 0,0284
Koronare 03137 039776 ns.  -1,0986 1,1614
Sarkoidose Herzkrankheit
(Stadium 2) Arterielle i i
Laktat am LTP2 Hypertonie 0,35208 0,44211 n.s. 1,6081 0,9039
Gesund -0,72941 0,38363 n.s. -1,8193 0,3605
Sarkoidose E‘érrgﬂzﬁkheit 0,40030  0,84403 ns.  -19975 2,7981
(S0l 2) Arterielle
Laktat am Hvoertonie 0,14000 0,94256 n.s. -2,5377 2,8177
Belastungsende yp
Gesund -2,32961* 0,80865 <0,05 -4,6269 -0,0323

Abbildung 10 stellt den Vergleich der Blutlaktatkonzentration zwischen der Sarkoidose-
und den Vergleichsgruppen zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende aus

dem Stufentest dar.
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Abbildung 10: Statistische Analyse der Blutlaktatkonzentration [mmol/l] des Sarkoidose-Kollektivs gegen die

Vergleichsgruppen zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende aus dem Stufentest (* ...Die mittlere

Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Fehlerbalken ...Standardabweichung)

Tabelle 18 zeigt die deskriptive Statistik der Blutlaktatkonzentration im Verlauf des

Stufentests.

Tabelle 18: Deskriptive Statistik des Laktats [mmol/l] zu den Kennwerten (LTP1, LTP2, Ende) der einzelnen

Gruppen (MW ...Mittelwert, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose Kennwert MW SD SF
Untergrenze  Obergrenze
LTP1 1,100 0,377 0,191 0,721 1,479
Sarkoidose (Stadium 2) LTP2 3,138 0,787 0,380 2,383 3,892
Ende 7,938 1,999 0,789 6,371 9,504
LTP1 1,743 0,558 0,099 1,548 1,939
Koronare Herzkrankheit LTP2 3,260 0,962 0,196 2,870 3,650
Ende 7,560 1,796 0,407 6,751 8,369
LTP1 1,814 0,420 0,144 1,528 2,101
Arterielle Hypertonie LTP2 3,721 1,024 0,287 3,151 4,292
Ende 7,893 1,968 0,596 6,709 9,077
LTP1 1,719 0,601 0,078 1,564 1,874
Gesund LTP2 4,073 1,167 0,155 3,765 4,381
Ende 10,298 2,765 0,322 9,659 10,938

3.2.4 Relative Sauerstoffaufnahme

Die Analyse der relativen Sauerstoffaufnahme wahrend des Stufentests zeigte einen

signifikanten Unterschied der mittleren Differenz von 11,682 ml/min/kg zwischen der
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Sarkoidose-Gruppe und dem gesunden Kollektiv (p =<0,001). Im Vergleich zu den
Gruppen der KHK (p=n.s.) und der art. Hyp. (p=n.s.) wurde keine signifikante
Abweichung festgestellt. Tabelle 19 stellt die statistische Analyse dar.

Tabelle 19: Paarweiser Vergleich der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] zwischen der Sarkoidose- und

den Vergleichsgruppe(n) (*** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,001-Niveau signifikant, n.s. ...nicht
signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95% Konfidenzintervall fur
(Diagnose (J)Diagnose Differenz SF p die Differenz
(1-9) Untergrenze  Obergrenze
Koronare
_ Herzkrankheit ~ +860 2,650 ns. 5278 8,999
SEheleles Arterielle
(Stadium 2) . 0,046 2,951 n.s. -7,905 7,997
Hypertonie
Gesund -11,682*** 2,543 <0,001 -18,533 -4,831

Die relative Sauerstoffaufnahme zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen der
Sarkoidose-Gruppe und jener der Gesunden zu dem Kennwert LTP1 von
-8,7797 ml/min/kg (p < 0,05) und am Belastungsende von -17,0337 ml/min/kg (p < 0,01).
Am LTP2 war die Abweichung nicht signifikant (p = n.s.). Im Vergleich zu den Kollektiven
der KHK und art. Hyp. konnte keine Differenz gezeigt werden (p = n.s.).

Tabelle 20: Tamhane-Prozedur der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] am LTP1, LTP2 und
Belastungsende zwischen der Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (* ...Die mittlere Differenz ist auf

dem 0,05-Niveau signifikant, ** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, n.s. ...nicht
signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95%-Konfidenzintervall
1) Diagnose J) Diagnose Differenz (I- SF
0 g “) g J) ( P Untergrenze Obergrenze
A 2,4660 n.s. -8395 8,193
Sarkoidose Herzkrankheit
(Stadium 2) Arterielle ) )
VO?2 am LTP1 Hypertonie 1,5968 2,6275 n.s. 9,966 6,773
Gesund -8,7797* 2,5227 <,05 -17,072 -,487
Koronare — 5 g1g 3,4586 n.s. -8,862 14,426
Sarkoidose Herzkrankheit
(Stadium 2) Arterielle i
VO?2 am LTP2 Hypertonie 1,0188 3,6226 n.s. 10,672 12,710
Gesund -10,4045 3,5957 n.s. -22,061 1,252
Koronare
Sarkoidose Herzkrankheit 0,8061 3,8287 n.s. -11,307 12,919
(Stadium 2) Arterielle
VO2 am Hvpertonie -0,7057 4,0647 n.s. -13,096 11,685
Belastungsende yp
Gesund -17,0337** 4,0026 <,01 -29,309 -4,758
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Abbildung 11 stellt den Vergleich der relativen Sauerstoffaufnahme zwischen der
Sarkoidose- und den Vergleichsgruppen zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und

Belastungsende aus dem Stufentest dar.
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® Sarkoidose mKHK = Arterielle Hypertonie ® Gesund

Abbildung 11: Statistische Analyse der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] des Sarkoidose-Kollektivs
gegen die Vergleichsgruppen zu den Kennwerten LTP1, LTP2 und Belastungsende aus dem Stufentest (*
...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Fehlerbalken
...Standardabweichung)

Tabelle 21 beinhaltet die deskriptive Statistik der relativen Sauerstoffaufnahme und zeigt

den Vergleich zwischen den Gruppen und der Kennwerte.
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Tabelle 21: Deskriptive Statistik der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] zu den Kennwerten (LTP1,
LTP2, Ende) der einzelnen Gruppen (MW ...Mittelwert, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose Kennwert MW SD SF
Untergrenze  Obergrenze
LTP1 15,038 7,207 1,691 11,680 18,395
Sarkoidose (Stadium 2) LTP2 23,138 10,118 2,511 18,154 28,121
Ende 30,363 12,239 3,116 24,178 36,547
LTP1 14,490 3,048 ,873 12,756 16,224
Koronare Herzkrankheit LTP2 20,937 4,402 1,296 18,363 23,510
Ende 27,530 5,861 1,609 24,336 30,724
LTP1 15,986 3,982 1,279 13,448 18,524
Arterielle Hypertonie LTP2 23,036 5,289 1,898 19,268 26,803
Ende 29,379 6,816 2,355 24,703 34,054
LTP1 23,169 5,332 ,691 21,798 24,539
Gesund LTP2 34,667 8,904 1,025 32,633 36,702
Ende 45,748 11,070 1,272 43,223 48,273

3.2.5 Respiratory Exchange Ratio am Belastungsende

Beim Vergleich der Respiratory Exchange Ratio* (kurz: ,RER*) am Belastungsende wurde
kein signifikanter Unterschied zwischen der Sarkoidose-Gruppe und jener der KHK
(p =n.s.), art. Hyp. (p =n.s.) und Gesunden (p = n.s.) festgestellt. Die Analyse wird in
Tabelle 22 dargestellt.

Tabelle 22: Scheffé-Prozedur des RER am Belastungsende [1] zwischen der Sarkoidose- und den

Vergleichsgruppe(n) (n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95%-Konfidenzintervall

1) Diagnose J) Diagnose Differenz (I- SF
0 g ) g J) ( P Untergrenze Obergrenze

Koronare
Sarko_|dose Herzkrankheit 0,10333 0,04347 n.s. -0,0201 0,2268
(Stadium 2) Arterielle
RQ am Hvoertonie 0,06926 0,04890 n.s. -0,0697 0,2082
Belastungsende yp

Gesund 0,01109 0,04151 n.s. -0,1068 0,1290

Tabelle 23 zeigt die deskriptive Statistik des RER am Belastungsende zwischen den

einzelnen Gruppen.

* Im Vergleich zum Respiratorischen Quotienten (kurz ,RQ") reflektiert der RER nicht vollstandig
den Austausch von Sauerstoff und Kohlendioxid, der rein auf die Substratverwertung
(Kohlehydrate, Eiweild und Fett) zuriickzufuhren ist. Dies liegt beispielsweise an der Pufferung des
Laktats im Blut, wobei Kohlendioxid entsteht. Der RQ ist daher nur in Ruhe oder bei Steady-Rate-
Tests zu verwenden (McArdle et al., 2010, S. 190).
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Tabelle 23: Deskriptive Statistik des RER am Belastungsende [1] fiir die einzelnen Gruppen (MW ...Mittelwert,
SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, Cl ...Konfidenzintervall, Min ...niedrigster Wert, Max
...héchster Wert)

95%-CI fur den Mittelwert

MW SD SF
Untergrenze Obergrenze
Sarkoidose (Stadium 2) 1,1736 0,06021 0,01815 1,1332 1,2141
Koronare Herzkrankheit 1,0703 0,20372 0,03546 0,9981 1,1425
Arterielle Hypertonie 1,1044 0,06066 0,01516 1,0721 1,1367
Gesund 1,1625 0,07051 0,00987 1,1427 1,1824
Gesamt 1,1278 0,13041 0,01238 1,1033 1,1524

3.2.6 Zusammenhang der Maximalwerte

In Tabelle 24 werden die Maximalwerte der Blutlaktatkonzentration, Leistungsfahigkeit,
Sauerstoffaufnahme und Herzfrequenz beim Stufentest der Sarkoidose-Gruppe
miteinander in Zusammenhang gebracht. Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen der
maximalen Leistungsfahigkeit und der Sauerstoffaufnahme von r = 0,879 (p < 0,001), der
Blutlaktatkonzentration von r = 0,658 (p < 0,05) sowie der Herzfrequenz von r =0,629
(p =0,05). Zwischen der maximalen Herzfrequenz und relativen Sauerstoffaufnahme
wurde eine signifikanter Zusammenhang von r = 0,628 (p < 0,05) festgestellt. Hingegen
besteht zwischen der maximalen Herzfrequenz und der Blutlaktatkonzentration keine
signifikante Korrelation (p =n.s.). Weiters zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der maximalen Blutlaktatkonzentration und relativen Sauerstoffaufnahme von
r=0,678 (p < 0,05). Tabelle 24 stellt die statistische Analyse dar.

Tabelle 24: Zusammenhang der Maximalwerte der Blutlaktatkonzentration [mmol/l], Leistungsféhigkeit [Watt],
Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] und Herzfrequenz [1/min] (* ...Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-
seitig) signifikant, *** ...Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant, Watt

...Leistungsfahigkeit, HF ...Herzfrequenz, BLK ...Blutlaktatkonzentration, VO, ...relative Sauerstoffaufnahme,

max -..Belastungsende)

Wattmax HF max BLK max VOimax
Watt, ., Korrelation nach Pearson 1 0,629* 0,658* 0,879***
Signifikanz (2-seitig) <0,05 <0,05 <0,001
HE, Korrelation nach Pearson 0,629* 1 0,545 0,628*
Signifikanz (2-seitig) <0,05 0,103 <0,05
BLK, ., Korrelation nach Pearson 0,658* 0,545 1 0,678*
Signifikanz (2-seitig) <0,05 0,103 <0,05
V02, Korrelation nach Pearson 0,879*** 0,628* 0,678* 1
Signifikanz (2-seitig) <0,001 <0,05 <0,05

3.2.7 Vergleich der Schwellenkonzepte

Folgend werden die MessgréRen zu den erhobenen Umstellpunkten aus den

spirometrischen Daten, der Blutlaktat- und Herzfrequenzleistungsdiagnostik der
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Sarkoidose-Gruppe vorerst miteinander Kkorreliert und in einem weiteren Schritt

verglichen.

Eine Korrelation beschreibt einen Zusammenhang zwischen zwei Variablen, jedoch
konnen die Intervalle dieser unterschiedlich sein. Abbildung 12 zeigt drei theoretisch
perfekte Korrelationen (r = 1) mit gleichen (Beispiel A) und unterschiedlichen (Beispiel B
und C) Intervallen zwischen den Variablen X und Y. X und Y liefern trotz idealen

Zusammenhang nicht immer das gleiche Ergebnis.
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Abbildung 12: Verschiedene Beispiel-Korrelationen (r = 1) mit gleichen (A) und unterschiedlichen (B, C)
Intervallen der Variablen X und Y.

In dieser Arbeit wird davon ausgegangen, dass die verschiedenen Schwellenkonzepte fur
die unterschiedlichen Messgréf3en das gleiche Ergebnis liefern. So sollte beispielsweise
die Herzfrequenz am LTP1 und EqO2TP gleich sein, d.h. die Differenz betragt Null. Fur
diese Studie ist es daher notwendig die Differenzen der Messgrof3en (Herzfrequenz, BLK,
Sauerstoffaufnahme, Leistung) zu den verschiedenen Umstellpunkten (LTP1 und
EqO2TP sowie LTP2, EQCO2TP und HRTP) zu vergleichen. So kann festgestellt werden,
ob die verschiedenen Schwellenkonzepte auch bei Sarkoidose-Patienten/-innen dasselbe

Ergebnis liefern.

Die Konzepte der anaeroben Schwelle werden des Weiteren dem Gold-Standard
,MLSS-Test* gegenuber gestellt.
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Aliféllige Differenzen zwischen den Schwellenkonzepten der Sarkoidose-Gruppe werden
dann jenen der Kontrollgruppen gegenibergestellt. Um die Komplexitat dieser Analyse zu

reduzieren, wird dieser Vergleich nur fur die MessgréfRe ,Leistung® durchgefihrt.

3.2.7.1 Aerobe Schwelle

Tabelle 25 zeigt die Korrelationen der einzelnen Messparameter zu den Kennwerten
EqO2TP und LTP1. Zwischen der Herzfrequenz (r = 0,921; p <0,001), BLK (r =0,799;
p < 0,05), relativen Sauerstoffaufnahme (r=0,993; p <0,001) und Leistung (r = 0,995;
p <0,001) am LTP1 bzw. EqQO2TP besteht ein signifikanter Zusammenhang.

Tabelle 25: Korrelationen der Messgrofen Herzfrequenz [1/min], Blutlaktatkonzentration [mmol/l], relative
Sauerstoffaufnahme  [ml/min/kg] und Leistung [Watt] zu den Kennwerten EqO2TP und LTP1
(BLK ...Blutlaktatkonzentration, * ... Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant, *** ...Die
Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant)

Korrelation p

Eaar Herzfrequenz am EqO2TP & Herzfrequenz am LTP1*** 0,921 <0,001
Paar *

2 BLK am EqO2TP & BLK am LTP1 0,799 <0,05
Paar Sauesiioffaufnahme am EqO2TP & Sauerstoffaufnahme am 0,993 <0,001
3 LTP1

Paar -

4 Watt am EqO2TP & Watt am LTP1 0,995 <0,001

Tabelle 26 zeigt den statistischen Vergleich zwischen den Messgroflen zu den
Umstellpunkten LTP1 und EqO2TP, welche keine signifikanten Differenzen in der
Herzfrequenz, Blutlaktatkonzentration, relativen Sauerstoffaufnahme und Leistung

feststellen konnte (p = n.s.).
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Tabelle 26: Paarweiser Vergleich der einzelnen MessgréRen Herzfrequenz [1/min], Blutlaktatkonzentration
[mmol/l], relative Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] und Leistung [Watt] zu den Kennwerten EQO2TP und LTP1
(n.s. ...nicht signifikant, BLK ...Blutlaktatkonzentration, MW ...Mittelwerte, SD ...Standardabweichung, SF

...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall)

Gepaarte Differenzen

95% CI der
MW SD SF des Differenz

MW
Untere  Obere

Paar  Herzfrequenz am EQO2TP - 3000 5318 1880  -1446 7,446  n.s.

1 Herzfrequenz am LTP1

;aar BLK am EqO2TP - BLK am LTP1  0,1125 0,2167 0,0766 -0,069 0,294  n.s.
Paar Sauerstoffaufnahme am EqO2TP -

3 cauoretoffaufnahme am LTPL 1,1375 2,626 0,9285 -1,058 3,3331 n.s.
Zaar Watt am EqO2TP - Wattam LTP1 10,500 17,477 6,179  -4111 25111 n.s.

Die deskriptive Statistik der verschiedenen Messgrd3en zu den Kennwerten EQO2TP und
LTP1 wird in Tabelle 27 dargestellt.
Tabelle 27: Deskriptive Statistik der MessgréfRen Herzfrequenz [1/min], Blutlaktatkonzentration [mmol/l],

relative Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] und Leistung [Watt] zu den Kennwerten EqO2TP und LTP1
(BLK ...Blutlaktatkonzentration, MW ...Mittelwerte, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler)

MW SD SF
Paar 1 Herzfrequenz am EqO2TP 112,38 12,626 4,464
Herzfrequenz am LTP1 109,38 9,635 3,407
N BLK am EqO2TP 1,2125 0,35632 0,12598
BLK am LTP1 1,1000 0,31623 0,11180
Paar 3 Sauerstoffaufnahme am EqO2TP 16,175 9,8372 3,4780
Sauerstoffaufnahme am LTP1 15,038 7,4187 2,6229
Paar 4 Watt am EqQO2TP 75,38 54,298 19,197
Watt am LTP1 64,88 37,453 13,241

3.2.7.2 Anaerobe Schwelle

Fur die Analyse der anaeroben Schwelle werden die Messgrof3en der Herzfrequenz,

Blutlaktatkonzentration, relative Sauerstoffaufnahme und Leistung aus dem Stufentest zu
den Umstellpunkten des EQCO2TP, LTP2, HRTP miteinander verglichen. Des Weiteren
werden diese Parameter der verschiedenen Konzepte der anaeroben Schwelle aus dem
Stufentest jenen durchschnittlichen Werten des MLSS-Tests gegeniibergestellt (siehe
Formel 2, Seite 28).

Tabelle 28 lasst erkennen, dass die Herzfrequenz zu den Ansétzen der anaeroben
Schwellenbestimmung EqCO2TP, LTP2, HRTP sowie beim MLSS-Test untereinander
signifikant (p < 0,01) korrelieren (r > 0,85).
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Tabelle 28: Korrelationen der Herzfrequenz [1/min] zu den Ansatzen der anaeroben Schwelle EqQCO2TP,
LTP2 und HRTP sowie der durchschnittlichen Herzfrequenz beim MLSS-Test (** ...Die Korrelation ist auf dem

Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant, *** ...Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant,

@ ...Durchschnitt)

Herzfrequenz Herzfrequenz Herzfrequenz Herzfrequenz
am EqCO2TP am LTP2 am HRTP beim MLSS
Korrelation
nach 1 0,935*** 0,988*** 0,926***
Herzfrequenz Pearson
am EqCO2TP Sianifik
Ignitikanz <0,001 <0,001 <0,001
(2-seitig)
Korrelation
nach 0,935*** 1 0,964*** 0,856**
Herzfrequenz Pearson
am LTP2 Sianifik
ignitikanz -4 001 <0,001 <0,01
(2-seitig)
Korrelation
nach 0,988*** 0,964*** 1 0,929***
Herzfrequenz  poorson
am HRTP Sianifik
Ignitkanz <4 001 <0,001 <0,001
(2-seitig)
Korrelation
%] nach 0,926*** 0,856** 0,929%** 1
Herzfrequenz  Pearson
beim MLSS ignifi
Signifikanz —_ 1 <0,01 <0,001
(2-seitig)

In Tabelle 29 werden die Mittelwerte Herzfrequenzen zu den Kennwerten aus der
Stufenergometrie miteinander verglichen. Zwischen dem EqCO2TP und LTP2 besteht
eine signifikante Differenz von 6,111 Schlagen pro Minute (p < 0,05). Zwischen LTP2 und
HRTP sowie EqQCO2TP und HRTP konnte keine signifikante Abweichung festgestellt
werden (p = n.s.).

Tabelle 29: Vergleich der Herzfrequenz [1/min] zu den Kennwerten EqQCO2TP, LTP2 und HRTP (* ...Die

mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Kw ...Kennwert, SF

...Standardfehler, Cl ...Konfidenzintervall)

95% CI fur die Differenz

(DKw (JH)Kw Mittlere Differenz (I-J) SF p
Untergrenze  Obergrenze

LTP2 6,111* 1,837 =0,05 ,572 11,650
EqCO2TP

HRTP 2,778 1,234 n.s. -,942 6,498
LTP? EqCO2TP -6,111* 1,837 <0,05 -11,650 -0,572

HRTP -3,333 1,384 ns. -7,508 0,842
HRTP EqCO2TP -2,778 1,234 n.s. -6,498 0,942

LTP2 3,333 1,384 n.s. -,842 7,508

Die Herzfrequenzen zu den einzelnen Kennwerten aus dem Stufentest werden der

durchschnittlichen Herzfrequenz beim MLSS-Test gegenibergestellt. Es wurde kein
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signifikanter Unterschied (p = n.s.) zwischen den Herzfrequenzen zu den verschiedenen
Umstellpunkten aus dem Stufentest zu jener durchschnittichen Herzfrequenz beim
MLSS-Test festgestellt. Das Ergebnis der statistischen Analyse wird in Tabelle 30 gezeigt.
Tabelle 30: T-Test der Herzfrequenz [1/min] am LTP2, EQCO2TP und HRTP gegen die durchschnittliche

Herzfrequenz beim MLSS-Test (n.s. ...nicht signifikant, @ ...Durchschnitt, MW ...Mittelwerte, SD

...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, ClI ...Konfidenzintervall)

Gepaarte Differenzen
SE d 95% CI der
: Differenz
MW SD MW
Untere Obere

Paar - hierzirequenz am EqCO2TR - 3370 7448 2355 -1,958 8698 ns.

1 @ Herzfrequenz bei MLSS

Paar Herzfrequenz am LTP2 -

2 @ Herzfrequenz bei MLSS -3,767 8,205 2,735 -10,073 2,540 n.s.
Paar Herzfrequenz am HRTP - @

3 Herzfrequenz bei MLSS 1,070 7,452 2,357 -4,261 6,401 n.s.

Die deskriptive Statistik der Herzfrequenz zu den Kennwerten EQCO2TP, LTP2, HRTP
sowie beim MLSS-Test wird in Tabelle 31 dargestellt.

Tabelle 31: Deskriptive Statistik der Herzfrequenz [1/min] zu den Kennwerten EQCO2TP, LTP2 und HRTP (&
...Durchschnitt)

Mittelwert Standardabweichung
Herzfrequenz am EqCO2TP 151,33 14,603
Herzfrequenz am LTP2 145,22 15,522
Herzfrequenz am HRTP 148,56 14,655
@ Herzfrequenz beim MLSS 144,73 19,518

Bezlglich der Leistungsfahigkeit zeigte sich ein signifikanter (p < 0,001) Zusammenhang

(r > 0,9) zwischen allen Schwellenkonzepten und dem MLSS-Test (siehe Tabelle 32).
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Tabelle 32: Korrelationen der Leistung [Watt] zu den Ansatzen der anaeroben Schwelle EqQCO2TP, LTP2,
HRTP und MLSS (*** ...Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant)

Watt am Watt am Watt am Waitt bei
EqCO2TP LTP2 HRTP MLSS

Korrelation nach 1 0.993*** 0.993%** 0,983***

Watt am Pearson ' : :

EqCO2TP Signifikanz (2- <0.001 <0,001 <0,001
seitig) - - -
Korrelation nach 0.993#+ 1 0,992%** 0,985***
Pearson ’ : '

Watt am LTP2 —
Signifikanz (2- <0.001 <0,001 <0,001
seitig) ’ , ’
Korrelation nach 0,093+ 0,092%+ 1 0,090%**
Pearson

Watt am HRTP P
Signifikanz (2- <0.001 <0,001 <0,001
seitig) ' ’ ’
Korrelation nach 0,083+ 0,985 0,090%* 1

. Pearson

Watt bei MLSS —

Signifikanz (2- <0,001 <0,001 <0,001

seitig)

Abbildung 13 zeigt das Streudiagramm der Leistung zu den Umstellpunkten EqQCO2TP,

HRTP und LTP2 gegen die erbrachte Leistung beim MLSS-Test und spiegelt die oben

berechneten Korrelationen wieder.
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Abbildung 13: Streudiagramm der Leistung [Watt] zu den Kennwerten EQCO2TP, HRTP und LTP2 gegen die
erbrachte Leistung beim MLSS-Test
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Tabelle 33 stellt den Vergleich der Leistung zu den anaeroben Schwellenkonzepten aus
dem Stufentest anhand der Kennwerte EqQCO2TP, LTP2 und HRTP dar. Es wurde eine
signifikante Differenz zwischen der Leistung am LTP2 und EqCO2TP von 11 Watt
(p = 0,01) festgestellt. Zwischen den Kennwerten LTP2 und HRTP (p = n.s.) sowie HRTP
und EqCO2TP (p = n.s.) konnte keine signifikante Abweichung gezeigt werden.

Tabelle 33: Vergleich der Leistungsfahigkeit [Watt] zu den Kennwerten EQCO2TP, LTP2 und HRTP (** ...Die

mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Kw ...Kennwert, SF
...Standardfehler, Cl ...Konfidenzintervall)

' 95% CI fur die Differenz
()Kw (3)Kw M_|ttlere SE D 0
Differenz (I-J) Untergrenze Obergrenze
LTP2 11,000** 2,619 <0,01 3,101 18,899
EqCO2TP
HRTP 5,222 2,707 n.s. -2,941 13,386
LTP2 EqCO2TP -11,000** 2,619 <0,01 -18,899 -3,101
HRTP -5,778 2,602 n.s. -13,625 2,070
HRTP EqCO2TP -5,222 2,707 n.s. -13,386 2,941
LTP2 5,778 2,602 n.s. -2,070 13,625

In einem weiteren Schritt wird die Leistung zu den oberhalb beschriebenen Kennwerten
jener beim MLSS-Test gegenilber gestellt. Der T-Test zwischen den einzelnen Paaren
(Tabelle 34) zeigt einen signifikanten Unterschied des LTP2 von 15,111 Watt (p < 0,01),
EqCO2TP von 24 Watt (p < 0,001) und HRTP von 19,5 Watt (p < 0,001) im Vergleich zu
dem MLSS-Test.

Tabelle 34: T-Test der Leistung am LTP2, EQCO2TP und HRTP gegen den Gold-Standard MLSS (** ...Die
mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, *** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,001-Niveau

signifikant, n.s. ...nicht signifikant, MW ...Mittelwerte, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, ClI

...Konfidenzintervall)

Gepaarte Differenzen
95% CI der
MW SD SFd. Differenz
MW
Untere Obere

Paar  Watt am LTP2 - Watt bei 15111 10,822 3,607 6,793 23429  <0,01

1 MLSS**
Paar  Walt am EqCO2TP - Wattbei ;559 17766 3721 15583 32,417  <0,001
2 MLSS**
gaar \I\’Avlf‘g;T*HRTP'Wa“be' 19,500 10,977 3,471 11,647 27,353  <0,001

Tabelle 35 zeigt die deskriptive Statistik der Leistungsfahigkeit zu den Kennwerten
EqCO2TP, LTP2 und HRTP sowie der erbrachten Leistung beim MLSS-Test.

Seite 48 von 89



Ergebnisse

Tabelle 35: Deskriptive Statistik der Leistungsfahigkeit [Watt] zu den Kennwerten EQCO2TP, LTP2 und HRTP

sowie der erbrachten Leistung beim MLSS-Test

Mittelwert Standardabweichung
Watt am EqQCO2TP 150,00 57,037
Watt am LTP2 139,00 60,774
Watt am HRTP 144,78 62,016
Watt bei MLSS 115,50 59,975

Die Blutlaktatkonzentration weist einen signifikanten Zusammenhang zwischen den
Kennwerten EqCO2TP und LTP2 (r=0,837; p<0,01), LTP2 und HRTP (r=0,858;
p <0,01) sowie HRTP und EqQCO2TP (r = 0,913; p < 0,001) auf. Des Weiteren konnte ein
Zusammenhang der Blutlaktatkonzentration am HRTP und jener beim MLSS-Test
(r=0,636; p <0,05) nachgewiesen werden. Zwischen EqQCO2TP bzw. LTP2 und dem
MLSS-Test besteht keine signifikante Korrelation (p =n.s.). Tabelle 36 zeigt die
Ergebnisse der statistischen Auswertung.

Tabelle 36: Korrelationen der Blutlaktatkonzentration [mmol/l] zu den Ansétzen der anaeroben Schwelle
EqCO2TP, LTP2 und HRTP sowie der durchschnittlichen Blutlaktatkonzentration beim MLSS-Test (* ... Die
Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant, ** ...Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01

(2-seitig) signifikant, *** ...Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant, n.s. ...nicht
signifikant, BLK ...Blutlaktatkonzentration, & ...Durchschnitt)

BLK am BLK am BLK am @ BLK bei
EqCO2TP LTP2 HRTP MLSS

Korrelation nach 1 0,837 0,013 0,606

BLK am Pearson

EqCO2TP Signifikanz (2- <0.01 <0.001 e
seitig) — - .
Korrelation nach 0,837** 1 0,858** 0,480
Pearson

BLK am LTP2 —
Signifikanz (2- <0.01 <0.01 n.s
seitig) - _’ -
Korrelation nach 0,913%* 0,858 1 0,636*
Pearson

BLKam HRTP —qionifikanz 2
seitig) <0,001 <0,01 <0,05

_ Korrelation nach 0.606 0,480 0,636* 1

@ BLK bei Pearson

MLSS ignifi -
S'Qf"f'kanz @ n.s. n.s. <0,05
seitig)

Beim Vergleich der Mittelwerte der Blutlaktatkonzentration zu den Umstellpunkten,
dargestellt in Tabelle 37, wurde ein signifikanter Unterschied zwischen dem EqCO2TP
und LTP2 von 0,7 mmol/l (p <0,05) festgestellt. Zwischen LTP2 und HRTP und HRTP

und EqCO2TP wurde keine signifikante Abweichung nachgewiesen (p = n.s.).
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Tabelle 37: Vergleich der Blutlaktatkonzentration [mmol/I] zu den Kennwerten EQCO2TP, LTP2 und HRTP (*
...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Kw ...Kennwert, SF

...Standardfehler, Cl ...Konfidenzintervall)

95% CI fur die Differenz

(DKw (JHKw Mittlere Differenz (I-J) SF
Untergrenze  Obergrenze

LTP2 0,700* 0,196 <0,05 0,110 1,290
EqCO2TP

HRTP 0,322 0,169 n.s. -0,187 0,832
LTP2 EqCO2TP  -0,700* 0,196 <0,05 -1,290 -0,110

HRTP -0,378 0,159 n.s. -0,857 0,101
HRTP EqCO2TP  -0,322 0,169 n.s. -0,832 0,187

LTP2 0,378 0,159 n.s. -0,101 0,857

Die Blutlaktatkonzentrationen zu den Kennwerten LTP2, EQCO2TP und HRTP werden in
den folgenden statistischen Verfahren dem Durchschnitt beim MLSS-Test
gegenlbergestellt, dargestellt in Tabelle 38. Es wurde ein signifikanter Unterschied
zwischen dem Blutlaktatspiegel am LTP2 und jenen beim MLSS-Test von -0,878 mmol/l
(p < 0,05) festgestellt. Jedoch zeigt sich keine Abweichung der Blutlaktatkonzentration am
EqCO2TP sowie HRTP zum durchschnittlichen Wert beim MLSS-Test (p = n.s.).

Tabelle 38: T-Test der Blutlaktatkonzentration [mmol/l] am LTP2, EqCO2TP und HRTP gegen die
durchschnittliche Blutlaktatkonzentration beim MLSS-Test (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau

signifikant, @ ...Durchschnitt, MW ...Mittelwerte, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, CI
...Konfidenzintervall)

Gepaarte Differenzen
95% CI der
MW SD fﬂde Differenz
Untere Obere

Laktat am EQCO2TP —
@ Blutlaktatkonzentration -0,07980 1,03607 0,32763 -0,82096 0,66136 n.s.
bei MLSS

Paar

Laktat am LTP2 —

gaar @ Blutlaktatkonzentration ~ -0,87800 0,93036 0,31012 -1,59314 -0,16286 <0,05
bei MLSS*

Paar Laktat am HRTP — _

3 @ Blutlaktatkonzentration -0,35980 0,95499 0,30200 -1,04296 0,32336 n.s.

bei MLSS

Tabelle 39 zeigt die deskriptive Statistik der Blutlaktatkonzentration zu den Kennwerten
EqCO2TP, LTP2 und HRTP sowie den Durchschnitt beim MLSS-Test.
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Tabelle 39: Deskriptive Statistik der Blutlaktatkonzentration [mmol/l] zu den Kennwerten EQCO2TP, LTP2 und
HRTP sowie der Durchschnitt aus dem MLSS-Test (& ...Durchschnitt)

Mittelwert Standardabweichung
Laktat am EqQCO2TP 3,9667 1,05830
Laktat am LTP2 3,2667 0,78740
Laktat am HRTP 3,6444 0,92751
@ Blutlaktatkonzentration bei MLSS 3,8998 1,22067

Auch die relative Sauerstoffaufnahme zeigt eine signifikante (p <0,001) Korrelation
(r > 0,9) zwischen den Kennwerten EQCO2TP, LTP2 und HRTP sowie jener beim MLSS-
Test. Die zugehdrige statistische Analyse wird in Tabelle 40 dargestellt.

Tabelle 40: Korrelationen der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] zu den Ansatzen der anaeroben

Schwelle EQCO2TP, LTP2 und HRTP sowie dem Durschnitt aus dem MLSS-Test (*** ...Die Korrelation ist auf
dem Niveau von 0,001 (2-seitig) signifikant, @ ...Durchschnitt, VOZ2 ...relative Sauerstoffaufnahme)

VO2 am VO2 am VO2 am @ VO2 bei
EqCO2TP LTP2 HRTP MLSS
Korrelation nach 1 0,091+ 0,996+ 0,981***
VO2 am Pearson
EqCO2TP ignifi =
q Signifikanz (2 <0,001 <0,001 <0,001
seitig)
Korrelation nach 0,991 %+ 1 0,996%** 0,995%+*
Pearson
VO2 am LTP2 Signifik 5
ignifikanz (2- <0,001 <0,001 <0,001
seitig)
Korrelation nach 0,996%+* 0,996 1 0,093+
Pearson
VO2 am HRTP Sianifik >
ignifikanz (2- <0,001 <0,001 <0,001
seitig)
Korrelation nach sk ok ok
@ VO2 bei Pearson 0,981 0.995 0993 !
MLSS ignifi -
Signifikanz (2 <0,001 <0,001 <0,001
seitig)

Vergleicht man die Mittelwerte der relativen Sauerstoffaufnahme zu den Umstellpunkten
(siehe Tabelle 41), so stellt man eine signifikante Differenz zwischen dem EqCO2TP und
dem LTP2 von 1,389 ml/min/kg (p < 0,05) fest. Zwischen dem LTP2 und HRTP sowie
dem HRTP und EqCO2TP konnte keine signifikante Abweichung festgestellt werden

(p=n.s.).
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Tabelle 41: Vergleich der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] zu den Kennwerten EqQCO2TP, LTP2 und
HRTP (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Kw ...Kennwert,
SF ...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall)

95% CI fur die Differenz

(DKw (JH)Kw Mittlere Differenz (I-J) SF
Untergrenze  Obergrenze

LTP2 1,389* 0,448 <=0,05 0,037 2,741
EqCO2TP

HRTP 0,622 0,362 n.s. -0,471 1,715
LTP2 EqQCO2TP  -1,389* 0,448 <0,05 -2,741 -0,037

HRTP -0,767 0,366 n.s. -1,869 0,336
HRTP EqCO2TP -0,622 0,362 n.s. -1,715 0,471

LTP2 0,767 0,366 n.s. -0,336 1,869

Beim Vergleich der relativen Sauerstoffaufnahme zu den Umstellpunkten aus dem
Stufentest gegen die durchschnittliche Sauerstoffaufnahme beim MLSS-Test zeigte sich
kein Unterschied zwischen den Mittelwerten (p = n.s.).

Tabelle 42: T-Test der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] am LTP2, EQCO2TP und HRTP gegen die

durchschnittliche Sauerstoffaufnahme beim MLSS-Test (n.s. ...nicht signifikant, @ ...Durchschnitt, MW
...Mittelwerte, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall)

Gepaarte Differenzen

95% CI der
MW SD SEd. Differenz

MW
Untere  Obere

Paar Sauerstoffaufnahme am EqCO2TP 12305 2.3260 0,7355 -04334 28944 ns.

1 - @ Sauerstoffaufnahme bei MLSS

Paar Sauerstoffaufnahme am LTP2 -

2 @ Sauerstoffaufnahme bei MLSS 0,0139 1,7444 0,5815 -1,3270 1,3548 n.s.
Paar Sauerstoffaufnahme am HRTP -

3 @ Sauerstoffaufnahme bei MLSS 0,6805 1,4182 0,4485 -0,3340 1,6950 n.s.

Die deskriptive Statistik der relativen Sauerstoffaufnahme zu den einzelnen Kennwerten

sowie der Durchschnitt aus dem MLSS-Test werden in Tabelle 43 dargestelit.

Tabelle 43: Deskriptive Statistik der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] zu den Kennwerten EqCO2TP,
LTP2 und HRTP sowie der Durchschnitt aus dem MLSS-Test (& ...Durchschnitt)

Mittelwert Standardabweichung
Sauerstoffaufnahme am EqCO2TP 24,689 10,1364
Sauerstoffaufnahme am LTP2 23,300 10,1178
Sauerstoffaufnahme am HRTP 24,067 10,7746
@ Sauerstoffaufnahme bei MLSS 22,09 11,4665

3.2.7.3 Verqgleich zu den anderen Gruppen

Folgend werden die Differenzen der Leistung zu den verschiedenen Schwellenkonzepten
der aeroben und anaeroben Schwelle mit den Kontrollkollektiven verglichen. Es wurden

signifikante Unterschiede zwischen der Sarkoidose-Gruppe und jener der KHK bei dem
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Vergleich des berechneten Wertes der Leistung beim MLSS - EqQCO2TP von -18,36 Watt
(p =0,05) und MLSS - HRTP von -15,39 Watt (p < 0,01) festgestellt. Tabelle 44 zeigt die
statistische Analyse.

Tabelle 44: Vergleich der Leistungsdifferenzen [Watt] zwischen MLSS-LTP2, MLSS-EqCO2TP, MLSS-HRTP,
EqO2TP-LTP1 unter den Gruppen (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, ** ...Die

mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

. . Mittlere 95%-Konfidenzintervall
(I) Diagnose (J) Diagnose . SF
Differenz (I-J) Untergrenze Obergrenze
Koronare
MLSS - LTP2 Herzkrankheit -10,58 3,86 n.s. -23,06 1,90
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) Hvpertonie -6,55 429 n.s. -19,59 6,49
(Tamhane) yp
Gesund -1,65 4,15 n.s. -14,38 11,07
MLSS - Koronare -18,36* 583 <0,05 -34,95 1,78
EqCO2TP Herzkrankheit
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) Hypertonie -15,53 6,60 n.s. -34,29 3,23
(Schefte) Gesund -10,54 562 ns. -26,51 5,43
Koronare ) x ) )
MLSS. -HRTP Herzkrankheit 15,39 3,80 =0,01 -27,19 3,59
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) . -9,50 512 n.s. -24,62 5,62
Hypertonie
(Tamhane)
Gesund -8,87 4,60 n.s. -22,05 4,30
EqO2TP - Koronare 2313 821 ns.  -1,29 47,54
LTP1 Herzkrankheit
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) Hypertonie 15,00 10,05 n.s. -14,90 44,90
(Scheffe) Gesund 16,500 749 ns. -579 38,79

Fur die Interpretation wird im spateren Verlauf auf die deskriptive Statistik der Differenzen

zuriickgegriffen (Tabelle 45).
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Tabelle 45: Deskriptive Statistik der Differenzen MLSS-LTP2, MLSS-EqCO2TP, MLSS-HRTP, EqO2TP-LTP1
[Watt] zwischen den Gruppen (MW ...Mittelwert, SD ...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, ClI

...Konfidenzintervall, Min ...Minimum, Max ...Maximum)

95%-CI fur MW

Diagnose MW SD SF
Untergr Obergr
Sarkoidose (Stadium 2) -15,1 10,8 36 -234 -6,8
Koronare Herzkrankheit -4,5 8,0 14 -7,3 -1,7
MLSS - LTP2 Arterielle Hypertonie -8,6 9,4 23 -135 -3,6
Gesund -135 145 21 -17,6 -9,3
Gesamt -10,1 124 12 -124 -1,7
Sarkoidose (Stadium 2) -24,0 11,8 3,7 -324 -15,6
Koronare Herzkrankheit -5,6 140 24 -10,6 -0,7
MLSS - EqCO2TP Arterielle Hypertonie -8,5 9,5 25 -13,7 -3,2
Gesund -135 195 2,8 -19,1 -7,8
Gesamt -11,3 168 16 -145 -8,1
Sarkoidose (Stadium 2) -195 11,0 35 -274 -11,6
Koronare Herzkrankheit -4,1 8,1 15 -7,3 -0,9
MLSS - HRTP Arterielle Hypertonie -10,0 119 38 -185 -15
Gesund -106 184 3,0 -16,8 -4,5
Gesamt -9,4 14,7 16 -12,6 -6,3
Sarkoidose (Stadium 2) 10,5 175 6,2 -41 251
Koronare Herzkrankheit -12,6 153 54 -254 0,2
EqO2TP - LTP1 Arterielle Hypertonie -4,5 3,3 1,7 -98 0,8
Gesund -6,0 184 53 -17,7 5,7
Gesamt -3,3 178 32 -98 3,1

3.3 Analyse des MLSS-Tests

Folgend werden die MLSS-Tests, bei denen sich ein maximales Steady-State der
Blutlaktatkonzentration gebildet hat, auf Unterschiede zwischen dem Sarkoidose-Kollektiv
und den  Vergleichsgruppen, hinsichtlich der MessgroRen  Herzfrequenz,

Blutlaktatkonzentration, Leistung und relativen Sauerstoffaufnahme analysiert.

3.3.1 Herzfrequenz

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Herzfrequenz zwischen der Sarkoidose-
Gruppe und jener der art. Hyp. (p < 0,01), wobei die mittlere Differenz 22,242 Schlage pro
Minuten betrug. Im Vergleich zu den anderen Probanden-Pools der KHK (p = n.s.) und
der Gesunden (p=n.s.) konnte keine signifikante Abweichung festgestellt werden.

Tabelle 46 zeigt das Ergebnis des paarweisen Vergleichs zwischen den Gruppen.
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Tabelle 46: Paarweiser Vergleich des Herzfrequenzverlaufs [1/min] beim MLSS-Test zwischen der
Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,01-Niveau signifikant, n.s.

...nicht signifikant, SF ...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall)

. : Mittlere 95% CI fur die Differenz
I)Diagnose J)Diagnose . SF
(WDiag (J)Diag Differenz (I-J) P Untergrenze Obergrenze
Koronare
' e e 15,445 6,126 n.s. -1,026 31,916
SEIGIEIRS Arterielle
(Stadium 2) H : 22,242%* 6,865 <0,01 3,785 40,699
ypertonie
Gesund -14,687 5,899 n.s. -30,547 1,174
Tabelle 47 stellt die deskriptive Statistik der verschiedenen Gruppen der

durchschnittlichen Herzfrequenz zu den 5 Messzeitpunkten wahrend des MLSS-Tests
dar.

Tabelle 47: Deskriptive Statistik der durchschnittlichen Herzfrequenz [1/min] beim MLSS-Test (MW
...Mittelwert, SF ...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose Mw SD SF

Untergrenze Obergrenze
Sarkoidose (Stadium 2) 142,867 19,518 5,385 132,190 153,543
Koronare Herzkrankheit 127,422 18,166 2,920 121,631 133,212
Arterielle Hypertonie 120,625 14,958 4,257 112,185 129,065
Gesund 157,553 17,147 2,408 152,779 162,328

3.3.2 Leistungsfahigkeit

Beim Vergleich der beim MLSS-Test erbrachten Leistung wurde ein signifikanter
Unterschied zwischen der Sarkoidose Gruppe und jener der Gesunden (p < 0,05) mit
einer mittleren Differenz von -47,9 Watt festgestellt. Es wurde keine Abweichung zu dem
Kollektiv der KHK (p=n.s.) und art. Hyp (p =n.s.) errechnet. Tabelle 48 zeigt das
Ergebnis der Scheffé-Prozedur.

Tabelle 48: Scheffé-Prozedur der Leistungsféhigkeit [Watt] beim MLSS-Test zwischen den Gruppen (* ...Die
mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler)

Mittlere 95% Konfidenzintervall
1) Diagnose J) Diagnose Differenz (I- SF
0 g ) g J) ( P Untergrenze Obergrenze
Koronare
- Herzkrankheit 9,588 16,068 n.s. -36,06 55,24
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) Hypertonie 2,563 18,006 n.s. -48,59 53,72
Gesund -47,900* 15,473 <0,05 -91,86 -3,94

In Abbildung 14 wird die mittlere Leistung beim MLSS im Gruppenvergleich dargestellt.
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Abbildung 14: Leistungsféhigkeit [Watt] beim MLSS-Test (* ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau
signifikant, n.s. ...nicht signifikant, Fehlerbalken ...Standardabweichung)

Tabelle 49 zeigt die deskriptive Statistik der erbrachten Leistung beim MLSS-Test.

Tabelle 49: Deskriptive Statistik der Leistungsféhigkeit [Watt] beim MLSS-Test (MW ...Mittelwert, SD

...Standardabweichung, SF ...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall, Min ...Minimum, Max ...Maximum)

95% CI fur den Mittelwert

MW SD SF
Untergrenze Obergrenze
Sarkoidose (Stadium 2) 115,50 59,975 18,966 72,60 158,40
Koronare Herzkrankheit 105,91 32,330 5,545 94,63 117,19
Arterielle Hypertonie 112,94 37,895 9,474 92,74 133,13
Gesund 163,40 50,117 7,088 149,16 177,64
Gesamt 133,94 51,762 4,935 124,15 143,72

3.3.3 Blutlaktatkonzentration

In Tabelle 50 ist der paarweise Vergleich des Laktatverlaufs beim héchsten MLSS-Test
dargestellt. Es wurde kein signifikanter Unterschied zwischen der Sarkoidose-Gruppe und
den Vergleichsgruppen der KHK (p =n.s.), der art. Hyp. (p =n.s.) und der Gesunden
(p = n.s.) festgestellt.
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Tabelle 50: Paarweiser Vergleich des Laktatverlaufs [mmol/l] beim MLSS-Test zwischen der Sarkoidose- und
den Vergleichsgruppe(n) (n.s. ...nicht signifikant, SF ...Standardfehler, Cl ...Konfidenzintervall)

(Diagnose (3)Diagnose Mittlere SE 95% CI fur die Differenz
9 9 Differenz (I-J) P Untergrenze Obergrenze
Koronare
_ Herzkrankheit -0,510 0,578 n.s. -2,064 1,045
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) . -0,649 0,631 n.s. -2,346 1,048
Hypertonie
Gesund -1,102 0,562 n.s. -2,613 0,410

Tabelle 51 zeigt die deskriptive Statistik des gebildeten Laktat-Steady-State der

verschiedenen Gruppen.

Tabelle 51: Deskriptive Statistik des gebildeten maximalen Laktat-Steady-State [mmol/l] (MW ...Mittelwert, SF
...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose Mw SD SF

Untergrenze Obergrenze
Sarkoidose (Stadium 2) 3,924 1,221 0,526 2,880 4,967
Koronare Herzkrankheit 4,433 1,561 0,239 3,960 4,907
Arterielle Hypertonie 4,573 1,269 0,348 3,883 5,263
Gesund 5,025 1,423 0,197 4,635 5,416

3.3.4 Relative Sauerstoffaufnahme

Bei der Analyse der relativen Sauerstoffaufnahme zeigte sich ein signifikanter Unterschied
zwischen der Sarkoidose Gruppe und jener der Gesunden (p < 0,001) mit einer mittleren
Differenz von -14,767 ml/min/kg. Zu den Kollektiven der KHK (p =n.s.) und art. Hyp.
(p = n.s.) konnte keine Abweichung nachgewiesen werden.

Tabelle 52: Paarweiser Vergleich der relativen Sauerstoffaufnahme [ml/min/kg] beim MLSS-Test zwischen der

Sarkoidose- und den Vergleichsgruppe(n) (*** ...Die mittlere Differenz ist auf dem 0,05-Niveau signifikant, n.s.

...nicht signifikant, SF ...Standardfehler, CI ...Konfidenzintervall)

Mittlere 95% CI fur die Differenz
)Diagnose J)Diagnose Differenz (I- SF
(hDiag (J)biag J) ( P Untergrenze Obergrenze
Koronare
_ Herzkrankheit -0,931 3,154 n.s. -9,433 7,571
Sarkoidose Arterielle
(Stadium 2) . -1,554 3,813 n.s. -11,833 8,725
Hypertonie
Gesund -14,767*** 3,014 <0,001 -22,893 -6,642

Die deskriptive Statistik des gebildeten Niveaus der relativen Sauerstoffaufnahme wird in
Tabelle 53 dargestellt.
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Analyse des MLSS-Tests

Tabelle 53: Deskriptive Statistik des gebildeten relativen Sauerstoffaufnahme-Niveaus [ml/min/kg] beim
MLSS-Test (MW ...Mittelwert, SF ...Standardfehler)

95%-Konfidenzintervall

Diagnose MW SD SF

Untergrenze Obergrenze
Sarkoidose (Stadium 2) 23,626 11,467 2,766 18,133 29,119
Koronare Herzkrankheit 24,557 5,054 1,515 21,548 27,565
Arterielle Hypertonie 25,180 5,261 2,624 19,969 30,391
Gesund 38,393 9,989 1,198 36,015 40,772
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4 Diskussion

Die vorliegenden Ergebnisse werden vor dem Hintergrund der vorhandenen Literatur in
den folgenden Kapiteln diskutiert. Es ist anzumerken, dass es derzeit keinen derartigen,
dem Autor zuganglichen Vergleich unter Belastung zwischen Herzkranken und
Sarkoidose-Patienten/-innen gibt. Die Daten samtlicher Studien werden einem gesunden

Kollektiv oder berechneten Soll-Werten gegentibergestellt.

4.1 Herzfrequenz

4.1.1 Vergleich mit der Gruppe der Gesunden

Der Verlauf der Herzfrequenzleistungskurve der Sarkoidose-Gruppe wies beim Stufentest
keinen Unterschied im Vergleich zu den Gesunden auf (p = n.s.). Auch der Vergleich der
Herzfrequenz zu den Kennwerten LTP1 (p =n.s.), LTP2 (p =n.s.) und Belastungsende
(p = n.s.) zeigte keine signifikante Abweichung. So liegt die maximale Herzfrequenz der
Sarkoidose-Gruppe am Fahrradergometer im Mittel bei 170,125 (+ 22,668) und bei den
Gesunden bei 176,938 (+ 17,184). Die Form der Herzfrequenzleistungskurve, welche sich
im K-Wert widerspiegelt, wies ebenfalls keine Abweichung zu dem gesunden Kollektiv auf
(Gesund K =0,19731, Sarkoidose K =0,15715, p=n.s.). So ist bei den meisten
Patienten/-innen eine Abflachung nach dem HRTP, als Zeichen eines gesunden Herzes,
zu erkennen. Auch beim MLSS-Test zeigt sich kein signifikanter Unterschied in der
mittleren Herzfrequenz, bei der Sarkoidose-Gruppe in der Hohe von 142,867 (+ 19,518)
und Gesunden von 157,553 (x 17,147), uber den Belastungsverlauf (p = n.s.).

Auch Gibbons (1991) konnte in seiner Studie keinen Unterschied im Verlauf der
Herzfrequenzleistungskurve, ausgedriickt in der Steigung der Herzfrequenz unter
Belastung (kurz ,SHR®) sowie der maximalen Herzfrequenz im Vergleich zu einer
untrainierten Kontrollgruppe feststellen. Dennoch zeigte sich bei 10 von 28
Patienten/-innen eine linksventrikulare Auswurffraktion (kurz ,LVEF“) von unter 50 %.
Jene Falle wiesen eine erhthte Herzfrequenzantwort unter Belastung auf. Es wird nicht
auf mogliche Ursachen hingewiesen, jedoch wurden Patienten/-innen mit bekannten
Herzproblemen aus der Studie ausgeschlossen. Unbekannte Herzkrankheiten oder eine
kardiale Beteiligung der Sarkoidose kdnnten dieses Phanomen erklaren, da diese nicht
definitiv als Ausschlusskriterium erwahnt wurden. Auch Ardic et al. (2011) konnten keinen
Unterschied der maximalen Herzfrequenz zu einem gesunden Kollektiv feststellen
(164 +17 vs. 168+ 15, p=n.s.). Wallaert et al. (2011) sowie Akkoca et al.
(2005) berichten hingegen von einer eingeschrankten Herzfrequenzantwort unter

Belastung, ausgedrickt in Prozent der berechneten maximalen

Seite 59 von 89



Herzfrequenz

Herzfrequenz (kurz %HRyea) oder der Herzfrequenzreserve zu einem berechneten
Maximalpuls von Sarkoidose-Patienten/-innen. So wiesen die Probanden/-innen eine
%HRpeak VON 85,9 (+ 9,9) und eine Herzfrequenzreserve von 29 bis 36,75 auf. Es ist aber
darauf hinzuweisen, dass die gesunde Vergleichsgruppe in der Studie von Gibbons
(1991) ebenfalls eine %HRye von 89,1 % (+ 7,4) hatten. Die Schlussfolgerung von
Wallaert et al. (2011) sowie Akkoca et al. (2005) einer erniedrigten Herzfrequenzantwort
unter Belastung ist daher zu relativieren, da ihre Daten keinem Kontroll-Kollektiv sondern

berechneten Werten gegentbergestellt wurden.

Aydin Kaderli et al. (2010) empfehlen eine echokardiographische Untersuchung des
Herzens schon in frilhen Stadien (1 und 2) einer pulmonalen Sarkoidose, um eine kardiale
Beteiligung ausschlieRen zu konnen. Die kardiale Beteiligung der Sarkoidose ist ein
unabhangiger Pradiktor fur die Mortalitat, einhergehend mit einer schlechten Prognose.
Wie bereits im Kapitel ,Therapie® (Seite 14) erwahnt, sollte bei Befall des Herzens rasch
eine medikamentotse Intervention gestartet werden, bevor die Sarkoidose die Herzleistung
negativ beeinflussen kann. Dies wirde sich in einer verminderten Kontraktilitdt des linken
Ventrikels zeigen. Das konnte wiederum zu dem vom Gibbons (1991) beschriebenen

Phanomen einer erhdhten Herzfrequenzantwort unter Belastung fiihren.

Betrachtet man die Herzfrequenzvariabilitat (kurz ,HRV*), so stellten Tiran et al. (2004) in
ihrer Arbeit fest, dass diese im hochfrequenten Bereich bei Sarkoidose-Patienten/-innen
im Vergleich zu Gesunden reduziert war (182 + 102 ms? vs. 758 £ 457 ms?, p = 0,001).
Dies flhren die Autoren auf einen reduzierten parasympathischen Tonus oder eine
eingeschrankte kardio-vagale Modulation (d.h. die autonome Funktionsfahigkeit des
Herzens ist gestort) zurlick. Jedoch konnten die Autoren dieses Ergebnis nicht allgemein
auf die Krankheit Sarkoidose zurtckfiihren, da 5 der 12 Probanden/-innen kardiale
Abnormitaten aufwiesen, welche einen Einfluss auf das vorliegende Resultat haben

kdnnten.

Die Herzfrequenz nach Belastungsende wurde in dieser Studie nicht untersucht. Ardic et
al. (2011) widmeten sich dieser Fragestellung und stellten fest, dass der Rickgang der
Herzfrequenz Richtung Ausgangswert im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv
langsamer verlie