Ubersetzung des Originalartikels ohne beabsichtigte Inhaltsanderung.

Herz & Lunge 61 (2023) 136—146

Inhaltsverzeichnisse verfiigbar bei ScienceDirect HEARTEILUNG

Herz & Lunge

Homepage der Zeitschrift: www.heartandlung.com

Respiratorische und nicht-respiratorische Symptome bei Patienten mit
IPF oder Sarkoidose und Kontrollpersonen

Ada E.M. Bloem®" *, Sarah Houben-Wilke®, Re’my L.M. Mostard®¢, Naomi Stoot! , Daisy J.A.
Janssen®', Frits M.E. Franssen®®¢ , Jan W.H. Custers® , Martijn A. Spruit>®2

(¥ Fachhochschule Utrecht, Institut fiir Bewegungswissenschaften, Fakultdt fiir Gesundheitswesen, Utrecht, Niederlande

b JLD Centre of Excellence, Abteilung fiir Pulmologie, St. Antonius-Krankenhaus, Nieuwegein, Niederlande

© Abteilung fiir Forschung und Entwicklung, CIRO+, Horn, Niederlande

& Abteilung fiir Atemwegsmedizin, Zuyderland Medical Center Heerlen, Heerlen/Sittard-Geleen, Niederlande

¢ Abteilung fiir Atem lizin, Maastricht University Medical Center (MUMC+), Maastricht, Niederlande

t Abteilung fiir G dheitsdi lei schung, Institut fiir Pflege- und Gesundheitsforschung, Universitit Maastricht, Maastricht, Niederlande

¢ NUTRIM, Fakultdt fiir Erndhrung und translationale Forschung im Bereich Stoffwechsel, Fakultdt fiir Gesundheit, Medizin und Lebenswissenschaften, Maastricht, Niederlande

ARTIKEL INFO ZUSAMMENFASSUNG

Artikelverlauf: Einleitung: Neben Dyspnoe und Husten konnen Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) oder
Eingegangen am 20. Februar 2023
Uberarbeitet am 6. Mai 2023
Angenommen am 20. Mai

2023 Online verfligbar xxx

Sarkoidose unter belastenden nicht-respiratorischen Symptomen wie Miidigkeit oder Muskelschwiéche
leiden. Inwieweit sich jedoch die Symptombelastung bei Patienten mit IPF oder Sarkoidose von
derjenigen bei Personen ohne Atemwegserkrankungen unterscheidet, ist derzeit noch unbekannt.

Ziele: Untersuchung der respiratorischen und nicht-respiratorischen Belastung durch multiple Symptome bei

Schliisselwérter: Patienten mit IPF oder Sarkoidose und Vergleich der Symptombelastung mit Personen ohne beeintrichtigte
Idiopathische Lungenfibrose Spirometriewerte, FVC und FEV1 (Kontrollen).

Sarkoidose Methoden: Die demografischen Daten und Symptome wurden bei 59 Patienten mit IPF, 60 Patienten mit
Symptombelastung Sarkoidose und 118 Kontrollen (Alter > 18 Jahre) erfasst. Die Patienten mit beiden Erkrankungen wurden

Interstitielle

hinsichtlich Geschlecht und Alter mit den Kontrollen abgeglichen. Der Schweregrad von 14 Symptomen
Lungenerkrankung

wurde anhand einer visuellen Analogskala bewertet.

Ergebnisse: Es wurden 44 Patienten mit IPF (77,3 % maénnlich; Alter 70,6 + 5,5 Jahre) und 44 passende
Kontrollpersonen sowie 45 Patienten mit Sarkoidose (48,9 % mainnlich; Alter 58,1 + 8,6 Jahre) und 45
passende Kontrollpersonen analysiert. Patienten mit IPF erzielten bei 11 Symptomen hohere Werte als die
Kontrollpersonen (p < 0,05), wobei die grofiten Unterschiede bei Dyspnoe, Husten, Miidigkeit, Muskel-
schwiche und Schlaflosigkeit auftraten. Patienten mit Sarkoidose erzielten bei allen 14 Symptomen hoéhere
Werte (p < 0,05), wobei die groBten Unterschiede bei Dyspnoe, Miidigkeit, Husten, Muskelschwiche,
Schlaflosigkeit, Schmerzen, Juckreiz, Durst und Blasenentleerung (nachts, tagsiiber) auftraten.
Schlussfolgerungen: Im Allgemeinen ist die Belastung durch respiratorische und nicht-respiratorische
Symptome bei Patienten mit IPF oder Sarkoidose im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hoher.
Dies unterstreicht die Bedeutung des Bewusstseins fiir die Belastung durch respiratorische und nicht-
respiratorische Symptome bei IPF oder Sarkoidose und die Notwendigkeit weiterer Forschung zur
Untersuchung der zugrunde liegenden Mechanismen und nachfolgenden Interventionen.

© 2023 Die Autoren. Verdffentlicht von Elsevier Inc. Dies ist ein Open-Access-Artikel unter der CC BY-Lizenz

(http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)

Einleitung

Die beiden héufigsten Arten von interstitiellen Lungenerkrankungen (ILD)
sind die idiopathische Lungenfibrose (IPF)'—3 und die pulmonale Sarkoidose* .
Obwohl diese Erkrankungen eine unterschiedliche Pathophysiologie und

Abkiirzung: BMI, Body Mass Index (Body-Mass-Index); CCIL Charlson Comorbidity Index Prognose aufweisen, leiden Patienten mit IPF oder Sarkoidose in der Regel unter

(Charlson-Komorbidititsindex); COPD, Chronic Obstructive Pulmonary Disease (chronisch belastenden Atcmwegsbeschwerden wie Dyspnoe und Husten. Dariiber hinaus
obstruktive Lungenerkrankung); CVA, Cerebrovascular Accident (Schlaganfall); DM, Diabetes konnen auch nicht-respiratorische Symptome wie Miidigkeit, Muskelschwiche
Mellitus  (Zuckerkrankheit); FEVI1, Forced Expiratory Volume in one second (einsekiindiges und Depressionen~7 zu einer erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitit

forciertes Exspirationsvolumen); FVC, Forced Vital Capacity (forcierte Vitalkapazitit); ILD,
Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung); IPF, Idiopathic Pulmonary Fibrosis
(idiopathische Lungenfibrose); OSAS, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom; RV, Residualvolumen;
TIA, transitorische ischiamische Attacke; TLC, totale Lungenkapazitit; TLCO, Transferfaktor der
Lunge fiir Kohlenmonoxid; VAS, visuelle Analogskala nicht-respiratorischer Symptome bei Patienten mit ILD, wurde die Prévalenz
* Korrespondenzautor: Heidelberglaan 7, 3584 CS, Utrecht, Niederlande
E-Mail-Adresse:aadje.bloem@hu.nl (A.E.M. Bloem).

beitragen.®’ Die meisten ILD-Forschungsarbeiten konzentrierten sich auf eine
begrenzte Anzahl von respiratorischen und/oder nicht-respiratorischen
Symptomen. Trotz des gleichzeitigen Auftretens mehrerer respiratorischer und

https://doi.org/10.1016/j.hrtlng.2023.05.013
0147-9563/© 2023 Die Autoren. Verdffentlicht von Elsevier Inc. Dies ist ein Open-Access-Artikel unter der CC BY-Lizenz (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
mailto:aadje.bloem@hu.nl
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/)
http://www.heartandlung.com/

A.E.M. Bloem et al. / Herz & Lunge 61 (2023) 136-146 137

mehrfach gleichzeitig auftretender Symptome bislang kaum untersucht.!%:!!
Daher miissen Arzte mithilfe geecigneter Instrumente aktiv nach tiglichen
Symptomen suchen, um die Behandlung weiter zu personalisieren.

Bis heute werden viele verschiedene Instrumente zur Messung der
Belastung durch respiratorische und  nicht-respiratorische ~ Symptome
verwendet'>—'°,was einen Vergleich der Symptomwerte erschwert. Eine
zeitnahe Erfassung der  gesamten Symptombelastung erfordert
Aufmerksamkeit und ein tieferes Verstindnis der Symptome. Die Bewertung
von respiratorischen und nicht-respiratorischen Symptomen mithilfe einer
visuellen Analogskala (VAS) ermoglicht nicht nur die Beurteilung des
Vorhandenseins, sondern auch des Schweregrads der Symptome und
ermoglicht Vergleiche. Der Vorteil von VAS besteht darin, dass sie effektiv
klassenlos sind, d. h. der Befragte kann seine eigenen Abstufungen zwischen
den Endpunkten der Skala wihlen und dabei ein Intervall markieren. Dies
ermoglicht die Berechnung des arithmetischen Mittels. Nominale oder
kategoriale Messungen kénnen nur hinsichtlich ihrer Ungleichheit und Rangfolge
interpretiert werden; daher sind die Daten ordinal skaliert. '!7 Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass man mit Hilfe der VAS einen ersten Eindruck davon
bekommt, ob das Symptom vorhanden ist und in welchem Ausmaf, und dass es
moglich ist, viele Punkte auf die gleiche Weise abzufragen.'® Nach unserem
Kenntnisstand wurde dies bisher noch nicht fiir eine Vielzahl von Symptomen
gleichzeitig untersucht. Dariiber hinaus fehlt in den meisten Studien zur
Symptombelastung bei Patienten mit IPF oder Sarkoidose®—'? eine
Kontrollgruppe, die ein besseres Verstindnis der Symptombelastung
ermoglichen wiirde.

Daher war es das Ziel der vorliegenden Studie, ein breites Spektrum
der respiratorischen und nicht-respiratorischen Symptome bei Patienten mit IPF
oder pulmonaler Sarkoidose zu bewerten und diese mit Personen ohne
beeintrdchtigte spirometrische Werte, FVC und FEVI1 (Kontrollen) zu
vergleichen. 4 priori stellten wir die Hypothese auf, dass Patienten mit IPF oder
Sarkoidose eine signifikant hohere Belastung durch respiratorische und nicht-
respiratorische Symptome aufweisen als die Kontrollen.

Methoden

Studiendesign und Teilneh

Diese Studie wurde im Rahmen einer prospektiven Querschnittsstudie zu
patientenberichteten Ergebnissen bei Patienten (Alter > 18 Jahre) mit
bestitigter IPF? oder pulmonaler Sarkoidose* in der ambulanten Behandlung
durchgefiihrt.

Klinik der Abteilung fiir Atemwegsmedizin, Zuyderland Medical Centre Heerlen
in den Niederlanden (METC-zugelassen, METCZ20180027). Einzelheiten zur
Methodik dieser Studie wurden bereits verdffentlicht.!” Personen ohne
beeintrichtigte spirometrische Werte (FVC und FEV1) (Kontrollen) wurden aus
der Chance-Studie gewonnen, einer beobachtenden Liangsschnittstudie zu den
klinischen,  physiologischen und  psychosozialen = Determinanten  des
Gesundheitszustands in einer breiten Stichprobe von Patienten mit COPD und
Kontrollen, die von Allgemeinérzten aus den siidlichen Teilen der Niederlande
rekrutiert wurden (METC-zugelassen, METC 11-3-070).%%>! Kontrollpersonen
waren fiir die Chance-Studie geeignet, wenn sie die folgenden Kriterien erfiillten:
Alter 40-85 Jahre, FEV1/FVC nach Bronchodilatator > 70 % und gesund, da

vom Untersucher beurteilt und anhand der Anamnese und der

korperlichen Untersuchung bestimmt. °

Demografische und klinische Merkmale Patienten mit

IPF oder Sarkoidose

Die folgenden Daten wurden aus der elektronischen Patientenakte extrahiert:
Diagnose (IPF/Sarkoidose), Geschlecht (minnlich/weiblich), Alter (Jahre),
Diagnosehistorie der Lungenerkrankung (Diagnose <1 Jahr ja/nein), statische
Lungenvolumina (Gesamtlungenkapazitit (TLC) und Residualvolumen (RV))
(Liter, %
vorhergesagt), Spirometrie (forcierte Vitalkapazitit (FVC) und forciertes
Exspirationsvolumen in einer Sekunde (FEV))) (Liter, % vorhergesagt),
Diffusionskapazitit fiir Kohlenmonoxid (TLCO) (ml/min/mm Hg, %
vorhergesagt)’? , Medikation, Komorbidititen, Packungsjahre. Die Patienten
gaben ihr Gewicht (kg), ihre GroBe (m), ihren Lebensstatus (allein lebend/in
einer Partnerschaft lebend), Krankenhausaufenthalte

aufgrund von Atemwegserkrankungen <1 Jahr (ja/nein), psychologische
Unterstiitzung in der Vergangenheit (ja/nein) und Tabakkonsum (nie oder
aktueller/ehemaliger Raucher).

Kontrollgruppe

Die folgenden Daten wurden erhoben: Demografische Daten, Gewicht
(kg), GroBe (m), Lebenssituation (alleinstehend/in einer Partnerschaft
lebend), Krankenhausaufenthalte aller Art <1 Jahr (ja/nein), psychologische
Betreuung in der Vergangenheit (ja/nein) und Tabakkonsum (nie oder
aktueller/ehemaliger Raucher), Packungsjahre, Medikamente,
Begleiterkrankungen. Die Spirometrie nach Bronchodilatation wurde mit
einem tragbaren SpiroPro Viasys (Jaeger/Cardinal Health, Hoechberg,
Deutschland) durchgefiihrt. 20

Die Schwere der Symptome wurde anhand der visuellen Analogskala
(VAS) bewertet, einem zuverldssigen Instrument zur Beurteilung der
Symptombelastung von Patienten, das bei Patienten mit ILD validiert ist. >*—
?7 Die folgenden Symptome wurden bewertet: Dyspnoe, Miudigkeit, Husten,
Muskelschwiéche, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Niedergeschlagenheit,
Angstzustidnde, Schmerzen, Beschwerden im Mundbereich, Juckreiz, Durst,
hédufiges Wasserlassen wihrend der Nacht oder tagsiiber. Die VAS reichte
von ,keine® an einem Ende der Skala bis ,schlimmstmdgliche” am anderen
Ende der Skala, was einen Bereich von 0 bis 100 mm ergab. Die Patienten
mussten auf der Skala den Punkt markieren, der die selbst wahrgenommene
Schwere des Symptoms wéhrend der letzten zwei Wochen darstellte. Die
Schwere der Symptome
Die Belastung wurde als leicht (VAS-Wert < 30 mm), mittelschwer bis schwer
(VAS-Wert > 30 bis < 54 mm) oder schwer (VAS-Wert > 54 mm) eingestuft. >*

Statistische Analysen

Die statistischen Analysen wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 27)
durchgefiihrt. Kategoriale und kontinuierliche Variablen wurden mit
geeigneten MafBen fiir Zentralitit und Streuung dargestellt. Die
Normalverteilung der numerischen Daten wurde anhand des Verhiltnisses
von Mittelwert zu Median, des Verhiltnisses von Standardabweichung zu
Mittelwert und anhand eines Histogramms tberpriift.”® Unterschiede
zwischen den Gruppen bei kontinuierlichen Daten wurden je nach Eignung
mit einem ungepaarten t-Test oder einem Mann-Whitney-U-Test analysiert.
Kategoriale Daten wurden mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem exakten Test
nach Fisher analysiert. 4 priori wurde ein p-Wert von < 0,05 als
als statistisch signifikant angesehen. Patienten mit IPF (n = 59) und Patienten mit
Sarkoidose (n = 60) wurden anhand der Fall-Kontroll-Matching-Technik in
SPSS hinsichtlich Alter und Geschlecht mit Probanden aus einer Gruppe von
118 Personen ohne Atemwegserkrankungen abgeglichen. Die Alterstoleranz
wurde fiir IPF und Sarkoidose separat bewertet, wobei eine moglichst grofle
Stichprobengrofie pro Gruppe mit einem nicht signifikanten
Altersunterschied angestrebt wurde. Dies flihrte zu einer Alterstoleranz von
sieben Jahren bei IPF und vier Jahren bei Sarkoidose. Nur Félle mit
passenden Kontrollen wurden in die Analyse einbezogen. Fiir die aktuelle
Analyse wurden 44 Patienten mit IPF und 44 passende Kontrollen sowie 45
Patienten mit Sarkoidose und 45 passende Kontrollen einbezogen. 16 der 118
Kontrollen waren Teil beider Kontrollgruppen. 45 der 118 Kontrollen waren
Teil keiner Kontrollgruppe.

Ergebnisse

Patienten mit IPF im Vergleich zur Kontrollgruppe

Merkmale

Die Patienten mit IPF und die passenden Kontrollpersonen waren iiberwiegend
miénnlich (77,3 %) mit einem vergleichbaren Durchschnittsalter (70,6 + 5,5 Jahre
bzw. 68,3 + 5,6 Jahre). Die Patienten hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
beeintriachtigte Lungenfunktion (FVC %pred 82,2 + 19,2 vs. 112,1 + 18,4; FEV1
%pred 85,7

+20,8 vs. 111,5 £19,6). Die tiberwiegende Mehrheit der Patienten mit IPF (91 %)
verwendeten antifibrotische Medikamente. Im Allgemeinen lebten die Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe seltener in einer Partnerschaft und nahmen
hdufiger Medikamente ein, die nicht zu den definierten Medikamentengruppen
gehorten (Tabelle 1). Zwischen den Gruppen (Patienten und Kontrollgruppe)
wurden keine Unterschiede hinsichtlich Body-Mass-Index, psychologischer
Unterstiitzung, Rauchverhalten und Packungsjahren festgestellt. (Tabelle 1) Die
Korrelationen zwischen Lungenfunktionstests und Dyspnoe-Symptomen bei
Patienten mit IPF waren moderat (FEV1

Y%pred, r = -0,41; TLCO %pred, r = -0,48). (Tabelle 2, Online-Beilage)
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Tabelle 1

Allgemeine Merkmale von Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) oder Sarkoidose und ihren passenden Nicht-Atemwegs-Kontrollen

Variablen Patienten mit IPF  Kontrollen p-Wert IPF vs. Patienten mit Kontrollen p-Wert
(n=44) (n=44) Kontrolle Sarkoidose (n=45) Sarkoidose vs.
(n=45) Kontrolle
Allgemeine Merkmale
Geschlecht, mannlich, 7 (%) 34 (77,3) 34 (77,3) 1,000 22 (48,9) 22 (48,9) 1,000
Alter, Jahre 70,6 5,5 68,3 +5,6 0,053 58,1 +8,6 60,5 +6,0 0,129
Lebend zusammenlebend, 7 (%) 33 (75,0) 42 (95,5) 0,007 35(77,8) 41 (91,1) 0,081
Diagnosezeit, <1 Jahr, n (%)"* 13 (30,2) X X 11 (25,0) X X
Krankenhausaufenthalt im Vorjahr, n (%) * 10 (22,7) 6 (13,7) 0,459 6(13,3) 24.4) 0,289
Psychologische Unterstiitzung, n (%) 7 (15,9) 3(6,8) 0,179 17 (37,8) 2(4.4) <0,001
Rauchen, aktuell/friiher, n (%) 37 (84,1) 33 (75,0) 0,564 16 (35,6) 28 (62,3) 0,026
Packungsjahre™ , aktuelle/ehemalige Raucher?< 17,5 £20,1 13,8 15,4 0,367 4,4 £11,0 10,9 £14,0 0,027
Physiologisch
BMI (kg/m?) 27,9 £3,9 27,1£39 0,366 27,7 +4,2 26,3 (3,5) 0,081
TLC (Liter)'< 4,7 +1,1 X X 5,8 +1,4 X X
TLC (% vorhergesagt) "¢ 73,5 +14,0 X X 97,0 £20.,4 X X
‘Wohnmobil (Liter)"* 1,6 0,4 X X 2,0 +0,5 X X
RV (% vorhergesagt)'4 65,8 15,0 X X 94,2 +26,0 X X
FVC (Liter) 3,0 0,8 4,1 £1,0 <0,001 3,7 +1,1 4,0 £0,8 0,208
FVC (% vorhergesagt) 82,2 +19,2 112,1 £18,4 <0,001 97,1 £22.9 116,8+16,3 <0,001
FEV, (Liter) 2,4 £0,6 32408 <0,001 2,8 +0,8 3,1 0,6 0,032
FEV, (% vorhergesagt) 85,7 20,8 111,5+19,6 <0,001 91,1214 113,3£15,0 <0,001
TLCO (ml/min/mm Hg)> 4,0 £1,4 X X 6,9 42,1 X X
TLCO (% vorhergesagt)® 49,0 15,7 X X 81,6 +20,1 X X
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz 6 (13,6) 5(114) @ ns 0 (0,0) 1(2,2) @ ns
TIA, CVA oder Hemiplegie 3(6,:8) 409.1)° ns 2 (44) 4(89° ns
Periphere Gefédlerkrankung 4 (9,1) 24,5 @ ns 1(2,2) 0(0,0) a ns
COPD, Asthma 0(0,0) 00,002 ns 6(13,3) 0(0,0)? p=0,011
Diabetes mellitus 6 (13,7) 40.n° ns 4(8,9) 1e? ns
Medikamenteneinnah
me (=1) Pulmonal®, n 3(6.8) 8(18,2) 0,125 24 (54,5) 2 (4.4 <0,001
(%)
Herz-Kreislauf* , n (%) 21 (47,7) 22 (50,0) 1,000 11 (25,0) 14 (31,1) 0,521
Immunsuppressiva® , n (%) 3(6,8) 2 (4.5 0,607 17 (38,6) 0 (0,0) <0,001
Antidepressiva® , n (%) 4.1 3 (6,8) 0,646 1(2.3) 2 (4.4 0,570
Sonstiges®, n (%) 39 (88,6) 25 (56,8) <0,001 27 (61,4) 16 (35,6) 0,015
Antifibrotikum? , n (%) 40 O1) 0 (0,0) <0,001 0(0,0) 0 (0,0) ns

Die Kontrollgruppe bestand aus Personen ohne beeintrichtigte spirometrische Werte, FVC und FEV1. Die Daten werden als Mittelwert +SD oder n (%) dargestellt.

Numerische Zeichen in hochgestellter Schrift weisen auf eine abweichende StichprobengréBe hin, in der Reihenfolge: ' IPF n=43; 2 IPF n=42; 3 IPF n=32; *

Sarkoidose n=44; " Sarkoidose n=41; ¢ Sarkoidose n=40; ¢ Sarkoidose n=39; ¢ Sarkoidose n=35.

Abkiirzungen: BMI, Body Mass Index (kg/m? ); COPD, chronisch obstruktive Lungenerkrankung; CVA, zerebrovaskulidrer Unfall; FEV1, forciertes Exspirationsvolumen in

einer Sekunde; FVC, forcierte Vitalkapazitit; IPF, idiopathische Lungenfibrose; na, nicht anwendbar; p, Punkte; RV, Residualvolumen; TLC, totale Lungenkapazitit; TIA,

transitorische ischamische Attacken; TLCO, Transferfaktor der Lunge fiir Kohlenmonoxid (gemessen in ml/min/mm Hg)

*Krankenhausaufenthalt, Patienten mit IPF oder Sarkoidose, Krankenhausaufenthalt aufgrund von Atemwegserkrankungen, Nicht-Atemwegserkrankungen, Krankenhausaufenthalt

aufgrund aller Ursachen

**Packungsjahre, Anzahl der Jahre, in denen geraucht wurde, x durchschnittliche Anzahl der tidglich gerauchten Zigaretten/20

2 Charlson-Komorbidititsindex (CCIh)

Symptombelastung

Patienten mit IPF hatten im Vergleich zur Kontrollgruppe eine signifikant
héhere Symptombelastung (11 von 14 Symptomen, 79 %), darunter Dyspnoe,
Husten, Miidigkeit, Muskelschwiche, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit,
Niedergeschlagenheit, Schmerzen, Beschwerden im Mundbereich, Juckreiz
und Beschwerden beim Wasserlassen wihrend des Tages (Abb. 1.A). Eine
maBige/schwere Symptombelastung war bei Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe am ausgeprégtesten bei Dyspnoe 58,1 % gegeniiber 11,3 %,
Miidigkeit 53,5 % gegeniiber 13,6 %, Husten
55,8 % gegeniiber 11,3 %, Muskelschwiche 43,2 % gegeniiber 9,1 % und
Schlaflosigkeit 29,5 % gegeniiber 25,0 %. (Abb. 2; alle p < 0,05) Der Anteil der
Patienten, die iiber
>3 Symptome waren im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant hiufiger (70,4
% gegeniiber 13,6 %) (Abb. 3.A). Abb. 4A zeigt, dass bei Patienten mit IPF
hdaufig Atemwegs- und Nicht-Atemwegs-Symptome gleichzeitig auftreten.
Beispielsweise litten fast 85 % aller Patienten mit Muskelschwiche auch
unter Dyspnoe.

Patienten mit Sarkoidose im Vergleich zur Kontrollgruppe

Merkmale
Fast die Hilfte der Patienten mit Sarkoidose und der passenden
Kontrollgruppe waren miénnlich (48,9 %) mit einem vergleichbaren

Durchschnittsalter von 58,1

+8,6 Jahren bzw. 60,5 +6,0 Jahren. Im Vergleich zu den Kontrollpersonen
erhielten die Patienten hiufiger psychologische Unterstiitzung, waren seltener
aktuelle oder ehemalige Raucher, hatten weniger Packungsjahre und nahmen
mehr Medikamente fiir Atemwegserkrankungen und Immunsuppressiva ein.
und Medikamente fiir andere Zwecke als die definierten Arzneimittelgruppen
(Tabelle 1). Die Lungenfunktionstests waren bei den Patienten geringfiigig, aber
signifikant niedriger als bei den Kontrollpersonen (FVC %pred 97,1 £22,9 vs.
116,8

+16,3; FEV1 %pred 91,1 +21,4 vs. 113,3 £ 15,0). Bei Patienten mit
Sarkoidose- -Korrelationen zwischen Lungen funktionstests
dem Symptom Dyspnoe waren wie folgt: FVC %pred, 1=-0,35; FEV1 %pred r=-
0,41; TLCO %pred, r=-0,60. (Tabelle 2, Online-Beilage)

und

Symptombelastung

Patienten mit Sarkoidose berichteten im Vergleich zur Kontrollgruppe tiber
eine hohere Symptombelastung bei respiratorischen und nicht-
respiratorischen Symptomen (14 von 14 Symptomen, 100 %, p < 0,05) (Abb.
1.B). Der Anteil der Patienten mit mittelschweren/schweren Symptomen im
Vergleich zur Kontrollgruppe war bei den auffélligsten Symptomen wie folgt:
Dyspnoe 55,6 % vs. 4,4 %, Midigkeit 75,6 % vs. 8,9 %, Husten 35,6 % vs. 4,4 %,
Muskelschwiche 57,8 % vs. 4,4 %,

allen

Schlaflosigkeit 37,8 % gegeniiber 15,6 %, Schmerzen 53,3 % gegentiber 8,8 %, Juckreiz 26,7

% gegeniiber 2,2 %, Durst
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Abb. 1: Mittlerer Wert (Standardabweichung [SD]) der visuellen Analogskala (VAS-Wert) fiir Symptome bei Patienten mit idiopathischer Lungenerkrankung (IPF) oder Kontrollpersonen ohne
Lungenerkrankung. Mittlere VAS-Werte > 30 mm (gepunktete Linie) stehen fiir einen mittelschweren Schweregrad; mittlere VAS-Werte > 54 mm (gepunktete Linie) stehen fiir eine schwere

Symptombelastung. *p < 0,05 IPF vs. Kontrolle

B Mittelwert (Standardabweichung [SD]) der visuellen Analogskala (VAS-Score) der Symptome bei Patienten mit Sarkoidose oder Kontrollpersonen ohne Lungenerkrankung. Mittlere VAS-

Werte >30 mm

(gepunktete Linie) stehen fiir einen mittelschweren Schweregrad; mittlere VAS-Werte >54 mm (gepunktete Linie) stehen fiir eine schwere Symptombelastung. *p< 0,05 Sarkoidose vs.

Kontrollgruppe

35,6 % vs. 0 %, nédchtliches Wasserlassen 37,8 % vs. 11,1 % und Wasserlassen
am Tag

46,7 % gegeniiber 9,1 % (Abb. 2). Mehr Patienten (73,7 %) als Kontrollpersonen
(11,6 %) gaben 3 oder mehr Symptome an (Abb. 3.B). Abb. 4B zeigt, dass bei
Patienten mit Sarkoidose hédufig auch respiratorische und nicht-respiratorische
Symptome gleichzeitig auftreten. Beispielsweise gaben alle Patienten, die unter
Niedergeschlagenheit litten, auch Miidigkeit an.

Diskussion, methodische Uberlegungen und Schlussfolgerung

Diskussion

Im Allgemeinen ist die Belastung durch respiratorische und nicht-
respiratorische Symptome bei Patienten mit IPF oder Sarkoidose signifikant
hoher als bei Personen ohne Atemwegserkrankungen. Nach unserem
Kenntnisstand ist dies die erste Studie, die ein breites Spektrum an
respiratorischen und nicht-respiratorischen Symptomen sowohl bei Patienten mit
IPF oder

Sarkoidose und Kontrollpersonen untersucht und anschlieBend auch
einheitlich anhand der VAS bewertet hat.

Wir konnten zeigen, dass die beobachtete Symptombelastung von
Patienten mit IPF im Vergleich zu Kontrollpersonen bei 11 der 14 Symptome
und von Patienten mit Sarkoidose bei allen 14 Symptomen als
schwerwiegender empfunden wurde.

Bei Patienten mit IPF waren Dyspnoe, Miidigkeit, Husten, Muskelschwiche,
Schlaflosigkeit, Schmerzen, Juckreiz und Tagesinkontinenz die
schwerwiegendsten Symptome. Die Priavalenz mittelschwerer bis schwerer
Belastungen (>30 mm) durch Atemwegsbeschwerden lag im Allgemeinen im
Bereich der Ergebnisse einer systematischen Ubersicht zur Symptomprivalenz
bei fibrotischer ILD (Dyspnoe 58,2 % gegeniiber 54,7-98 % und Husten 55,8 %
gegeniiber 59-94 %).!° Psychische Probleme wie Depressionen oder Traurigkeit
lagen ebenfalls in diesem Bereich (18,2 % gegeniiber 10-49,2 %), wihrend
Angstzustinde in der aktuellen Studie etwas seltener auftraten (15,9 %
gegeniiber 22-58 %). Obwohl die Schlaflosigkeit zwischen der aktuellen
Kohorte und den in der Ubersicht vorgestellten Daten vergleichbar war (29,6 %
gegeniiber 6-46 %), war die Priavalenz von Miidigkeit deutlich
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Abb. 2: Schweregrad der Symptome (leicht, mittel, schwer) auf einer visuellen Analogskala (VAS-Score) bei Patienten mit idiopathischer Lungenerkrankung (IPF) oder Sarkoidose im Vergleich zu
Personen ohne Atemwegserkrankung (Kontrollgruppe). VAS-Score, Symptombelastung leicht, mittel oder schwer: leicht < 30 mm, >30 mm mittel <54 mm, schwer >54 mm
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Abb. 2. Fortsetzung.
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in der aktuellen Studie hoher (53,3 % gegeniiber 7,6-29 %). Ob diese
Unterschiede auf die Verwendung unterschiedlicher Ergebnismafe und/oder
die Einschlusskriterien der verschiedenen Studien zuriickzufiihren sind, bleibt
unbekannt. Uberraschenderweise verwendete von den sechs in die Ubersicht
einbezogenen Studien nur eine Studie die Fatigue Severity Scale® , zwei
Studien verwendeten die Epworth Sleepiness Scale’” und die anderen
Studien Dbasierten die Prdvalenz von Miidigkeit auf retrospektiven
medizinischen Aufzeichnungen mit (qualitativen) Interviews.!” Dies kénnte
auch den Unterschied mit der héheren wahrgenommenen Miidigkeit in der
aktuellen Studie erkldren. Neben den oben genannten bekannten Symptomen
fugte die aktuelle Studie weitere hdufige nicht-respiratorische Symptome bei
IPF hinzu, z. B. Muskelschwiche, Appetitlosigkeit, Beschwerden im
Mundbereich und Juckreiz.

Die Ergebnisse zur Symptombelastung in einer niederldandischen Stichprobe
von Patienten mit Sarkoidose, wie von Voortman und Kollegen''berichtet, und
die aktuelle Stichprobe weisen Ahnlichkeiten, aber auch Unterschiede auf.
Beispielsweise war die Privalenz von Atemwegsbeschwerden bei Dyspnoe (55,5
% gegeniiber 61,1 %) und Husten (35,6 % gegeniiber 38,1 %) vergleichbar,
wihrend Miidigkeit und Schmerzen in unserer Stichprobe weniger ausgeprigt
waren (65,6 % gegeniiber 90,7 % bzw. 53,3 % gegeniiber 62,5 %). Diese
Unterschiede lassen sich teilweise durch die unterschiedlichen
Bewertungsmethoden erkldren, die Voortman und Kollegen verwendeten, um
Miidigkeit zu bewerten (Fatigue Assessment Scale) und Schmerzen zu bewerten
(Small Fiber Neuropathy Screening List’") . AuBerdem fiihrten die Autoren eine
Studie mit einem Online-Fragebogen unter Patienten mit Sarkoidose durch, die
Mitglieder der Niederldndischen Vereinigung fiir Sarkoidose waren (388
Teilnehmer von 2000 Mitgliedern). In der aktuellen Studie wurde die Stichprobe
der Patienten mit Sarkoidose aus einer ambulanten Lungenfacharztpraxis
ausgewihlt, die moglicherweise eine besser definierte Population reprasentiert.

Der Vergleich zwischen Patienten mit IPF oder Sarkoidose und
Kontrollpersonen zeigt, dass beide Patientengruppen eine signifikant hohere
Symptombelastung aufweisen als die Kontrollpersonen. Obwohl die zugrunde
liegenden Faktoren in dieser Studie nicht untersucht wurden, hidngen die
Ursachen wahrscheinlich zum Teil mit der Erkrankung selbst zusammen, aber
wahrscheinlich auch mit physischen, psychischen und emotionalen Faktoren. Bei
Patienten mit COPD sind korperliche Dekonditionierung,
Lungenfunktionsstérungen, Angstzustinde und Depressionen bekanntermafBen
mit Midigkeit verbunden.’”> Die Ursache fiir Midigkeit bei ILD ist kaum
bekannt, aber physiologische, psychologische und verhaltensbezogene Faktoren
scheinen sicherlich eine Rolle zu spielen, wobei die Ursache fiir Miidigkeit
wahrscheinlich nicht ILD-spezifisch ist. 33 Die Korrelation zwischen
Lungenfunktionstests und Dyspnoe bei Patienten mit ILD scheint gering bis
maBig zu sein, und es gibt keine signifikante Korrelation zwischen
Lungenfunktionstests und den meisten anderen Symptomen. Moglicherweise
erklart der Unterschied in der Lungenfunktion einen Teil des Unterschieds
zwischen Patienten und Kontrollpersonen, aber sicherlich nicht den gesamten
Unterschied. Dariliber hinaus kann Muskelschwiche durch eine verminderte
korperliche Aktivitdit bei ILD sowie durch systemische Entziindungen und
moglicherweise sogar durch héufige Begleiterkrankungen verursacht werden.
3435 Wichtig ist, dass sich die tdglichen Symptome von Patienten mit ILD nach
einer rehabilitativen Intervention auf der Grundlage von Bewegung teilweise
verbessern.***7 Tatsdchlich konzentriert sich die pulmonale Rehabilitation auf
die auftretenden Symptome und deren Behandlungsmoglichkeiten aus einer
breiteren Perspektive und hat sich Dbereits als sichere und wirksame
Behandlungsmethode bewiéhrt.”**° An diesem multidisziplindren und nicht-
pharmakologischen Behandlungsansatz sind verschiedene Spezialisten beteiligt,
die sich mit den auftretenden Symptomen befassen konnen, darunter
Erndhrungsberater (Appetitlosigkeit), Physiotherapeuten
(Bewegungseinschrankungen und Verringerung von Miidigkeit und/oder
Atemnot) und ein Ergotherapeut (Beschwerden bei Aktivititen des tédglichen
Lebens).
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Abb. 3. A. Prozentsatz der Symptome mit einem Schweregrad von >30 mm auf der visuellen Analogskala (VAS) bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) oder Personen ohne

Atemwegserkrankung (Kontrollgruppe)

B Prozentualer Anteil der Symptome mit einem Schweregrad >30 mm auf der visuellen Analogskala (VAS) bei Patienten mit Sarkoidose oder Personen ohne Atemwegserkrankung

(Kontrollgruppe)

Methodische Uberlegungen

Die vorliegende Studie verwendete Daten aus zwei robusten
Querschnittsstudien. Die Symptombelastung wurde in beiden Studien auf die
gleiche Weise bewertet. Der Einfluss von Alter und Geschlecht auf die
Ergebnisse/Vergleiche wurde durch ein Fall-Kontroll-Matching-Verfahren
minimiert. Die Lungenfunktionstests der Patienten wurden in einer klinischen
Lungenfacharztpraxis  durchgefiihrt, wihrend die Kontrollpersonen die
Spirometrie (FEV1 und FVC) mit einem tragbaren SpiroPro-Gerdt zu Hause
unter Aufsicht eines geschulten Priifers durchfiihrten, der ihnen Anweisungen
gab. Daher standen fiir die Kontrollpersonen keine Werte fir TLC, RV und
TLCO zur Verfigung. Die Liste der Symptome, die in der aktuellen Studie bei
Patienten mit IPF oder Sarkoidose verwendet wurde, entsprach der Liste, die bei
den Kontrollpersonen verwendet wurde.”’ Die meisten Symptome

Die in der aktuellen Studie untersuchten Symptome konnen bei Patienten mit
verschiedenen Atemwegserkrankungen auftreten. Daher wurden andere mogliche
Symptome wie Anorexie, Hautldsionen, trockene Augen und Herzklopfen nicht
untersucht. Der CCI umfasst moglicherweise nicht alle Komorbidititen, die
speziell bei Patienten mit ILD auftreten kénnen. Die Unterschiede bei den
respiratorischen und nicht-respiratorischen Symptomen konnten durch die
untersuchten Komorbidititen nicht erkldrt werden. Ob und inwieweit andere
Komorbidititen diese Unterschiede teilweise erkldren konnen, muss noch geklért
werden. Auflerdem stellte die begrenzte StichprobengréBe eine Einschrinkung
fiir die logistische Regression oder andere komplexe Methoden dar und
ermoglichte es uns nicht, alle Storfaktoren zu korrigieren. Zukiinftige Studien
sollten eine groBere Stichprobengrofle umfassen, um zu einer endgiiltigen
Antwort zu  gelangen. Daher sind die aktuellen Daten eher
hypothesengenerierend als endgiiltig. SchlieSlich wurden nur Patienten mit IPF
oder Sarkoidose in die aktuelle Studie einbezogen. Daher sollten die aktuellen
Ergebnisse nicht auf andere ILDs extrapoliert werden.



A.E.M. Bloem et al. / Herz & Lunge 61 (2023) 136-146 145

a 5
£
IPF | g E .
Blau < 20% . E % < % E el = =z 'E
Grin 20-40% § . . 3| 2 B & % i . 1.
Gelb  40-60% e B | % 5| = 8| £ E g & g & &
- 3 £ o £ 3 [ H H
Rot  >=60% & & 2| 5| I & 2| < & =| 3| 8| £ 2
n ® ® ES ® =® ES ® ES =® ES ES ® ES =
Dyspnoea 37 | X | 811568 611351405 243 | 108 ] 18.9 | 21.6 | 22.9 | 162 | 21.6 | 37.8
Fatigue 34 | 882 | x |52.9]69.7 412412324176 235 265 | 21.9 | 235 | 29.4 | 421
Husten 27 | 77.8 [ 667 | x | 55.6 333|481 | 206 | 14.8 | 20.6 | 22.2 | 26.9 | 14.8 | 185 | 333
Muskelschwiiche 26 | 846 | 885|577 | x |423 423|308 | 19.2 ] 231 308 | 292 [ 115 | 23.1 | 423
Appetitverlust 16 | 813 | 875 | 563|733 | x |438 | 250 | 125 | 188 | 25.0 | 6.3 | 188 | 25.0 | 50.0
Schlaflosigkeit 18 | 833 | 77.8 | 72.2 | 611 | 38.9 | X | 38.9 | 27.8 | 38.9 | 27.8 | 38.3 | 111 | 27.8 | 33.3
Niedergeschlagenheit | 12 | 75.0 | 91.7 | 66.7 | 66.7 | 33.3 | 58.3 | X | 58.3 | 41.7 | 41.7 | 36.4 | 33.3 | 33.3 | 50.0
Angstzustinde 9 |44.4[ 667|444 556222556778 x | 556333 250 222 | 33.3 | 333
Schmerzen 10 | 70.0 [ 20.0 | 80.0 [ 60.0 | 30.0 | 70.0 | 50.0 [ 50.0 | X | 30.0 | 44.4 | 20.0 | 40.0 | 20.0
Mundprobleme 10 | 80.0 [ 90.0 | 60.0 | 80.0 | 40.0 | 50.0 | s0.0 [ 30.0 [ 30.0 | x [ 25.0 | 30.0 | 40.0 [ 60.0
Juckreiz 12 | 667 | 58.3 | 63.6 | 58.3 | 8.3 | 50.0 | 33.3 | 16.7 | 33.3 [ 167 | X | 167 | 16.7 | 33.3
Durst 9 | 667|889 444 333333222 444 [22.2] 222333250 x |333] 667
Harnlassen Nacht 10 | 80.0 [100.0] 50.0 | 66.7 | 40.0 | 50.0 | 40.0 | 30.0 | 40.0 [ 40.0 | 25.0 [ 30.0| x [ s0.0
Harnlassen Tag 16 | 87.5 | 93.8 | 56.3 | 73.3 | 50.0 | 37.5 | 37.5 | 18.8 | 25.0 | 37.5 | 28.6 | 37.5 | 563 | x
b =
Sarkoidose < .
£l L L B v 5w
Blau < 20% B2 £ s| 2 .| = 2 e
Grin  20-40% g, 2 2| & & & ¥ g . g g
Gelb  40-60% sl 2| &8 £| % s s & & T T 4| = =
Rot  >=60% E 8| 3 2| B 3 £ 2 5| 2| & 3| & s
& T 2 < » Z < a 2 S a T T
n | ol o®| o®| o o®| o®| x| ®]| =] ®]| = £ =®| | =
Dyspnoes 34 | X | 858 aa.1] 706204412 265 | 17.6 | 64.7 | 23.5 | 38.2 | 50.0 | 50.0 | 50.0
Fatigue 23 | 67.4| x 395 69.8 | 27.9 | 46.5 | 23.2 | 14.0 | 60.5 | 18.6 | 37.2 [ 51.2 | 46.5 | 48.8
Husten 20 | 75.0 [ 850 | x | 70.0 | 30.0 | 55.0 | 15.0 | 10.0 | 60.0 | 35.0 | 50.0 | 65.0 | 40.0 | 55.0
Muskelschwiiche 33 | 727 | 909 | 424 | x | 36.4 | 455 27.3 | 15.2 | 75.8 | 24.2 | 36.4 | 48.5 | 54.5 | 60:6
Appetitverlust 13 | 76.9 | 92.3 | 46.2 | 92.3 | X | 615 | 385 | 23.1 | 84.6 | 38.5 | 30.8 | 46.2 | 69.2 | 76.8
Schlaflosigkeit 23 | 60.9 [ 87.0 | 47.8 | 65.2 [ 348 | X | 217 | 21.7 | 60.9 | 26.1 | 39.1 | 47.8 | 47.8 | 47.8
Niedergeschlagenheit | 10 | 90.0 [100.0 | 30.0 | 90.0 | 50.0 [ 50.0 | x | 50.0 [ 70.0 | 40.0 | 20.0 | 40.0 | 50.0 [ 60.0
Angstzustinde 7 | 85.7 857|286 714 | 429 [ 714 [ 724 | x [ 571 286 | 143 | 286 | 42.9 [ 571
Schmerzen 20 | 75.9 [ 89.7 [ 41.4 [ 86.2 [ 37.0 | 48.3 | 241 [ 138 | X | 27.6| 41.4 | 51.7 | 58.6 | 69.0
Mundprobleme 9 | 889|889 77.8 889556667 444222889 x | 667 1000 55.6 | 66.7
Juckreiz 17 | 48.8 [ 62.8 | 23.3 [ 48.8 | 20.9 | 32.6 | 18.6 | 14.0 | 395 | 7.0 | x | 186 | 32.6 | 37.2
Durst 23 | 73.9 | 95.7 [ 56.5 | 69.6 | 26.1 | 47.8 | 17.4 | 8.7 | 65.2 [ 30.1 [ 652 | X | 47.8 | 56.5
Harnlassen Nacht 22 | 773 [ 909 | 36.4 | 81.8 | 40.9 | 50.0 | 22.7 | 13.7 | 77.3 | 22.7 [ 36.4 | 50.0 | x [ €82
Harnlassen Tag 24 | 70.8 | 875 | 45.3 | 83.3 | 41.7 | 45.8 | 25.0 | 16.7 | 83.3 | 25.0 | 33.3 | 54.2 [ 625 | x

Abb. 4. A Hiufigkeit von Symptomen, die als mittelschwer oder schwer (VAS > 30,0 mm) eingestuft wurden, bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) und gleichzeitigem Auftreten
eines der anderen 14 Symptome. Bei Probanden, bei denen das in der Zeile aufgefiihrte Symptom vorliegt, wird die Pravalenz des anderen in der Spalte genannten Symptoms angegeben. Zur
besseren Interpretation ist die Tabelle farblich gekennzeichnet: Blau steht fiir eine Privalenz von weniger als 20 %, Griin fir eine Privalenz von 20—40 %, Gelb fiir eine Priavalenz von 40-60 %
und Rot fiir eine Privalenz von mehr als 60 %.

4.B Haufigkeit von Symptomen, die als mittelschwer oder schwer (VAS > 30,0 mm) eingestuft wurden, bei Patienten mit Sarkoidose, bei denen eines der 14 Symptome gleichzeitig auftrat.
Bei Probanden, bei denen das in der Zeile aufgefiihrte Symptom auftrat, wird die Pravalenz des anderen in der Spalte genannten Symptoms angegeben. Zur besseren Interpretation ist die Tabelle
farblich gekennzeichnet: Blau steht fiir eine Pridvalenz von weniger als 20 %, Griin fiir eine Priavalenz von 2040 %, Gelb fiir eine Privalenz von 40-60 % und Rot fiir eine Privalenz von mehr als
60 %.

Schlussfolgerungen Offenlegungen

Diese Studie unterstreicht die hohe Privalenz von respiratorischen und ® Keine Offenlegungen: SHW, RLMM, NS, JWHC
nicht-respiratorischen Symptomen bei Patienten mit IPF oder Sarkoidose. Die ® Offenlegungen, persdnliche Honorare fiir Bildungsprojekte oder Vortriige:
Belastung durch respiratorische und nicht-respiratorische Symptome ist bei AEMB, DJAJ, FMEF
Patienten mit IPF oder Sarkoidose hinsichtlich Schweregrad und Anzahl der ® Offenlegungen, Forschungszuschiisse, Institution: DJAJ, FMEF, MAS

Symptome signifikant hoher als bei vergleichbaren Personen ohne
Atemwegserkrankung. Die Ergebnisse unterstreichen die Bedeutung der
Untersuchung auf respiratorische und nicht-respiratorische Symptome bei
Patienten mit IPF und Sarkoidose. Zukiinftige Forschungsarbeiten sind
erforderlich, um die zugrunde liegenden Mechanismen und den daraus

Diese Forschung erhielt keine spezifischen Fordermittel von 6ffentlichen,
kommerziellen oder gemeinniitzigen Forderinstitutionen.
Erklirung zu Interessenkonflikten

resultierenden optimalen Behandlungsansatz zu untersuchen. Kei
eine.
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Erginzende Materialien

Ergidnzende Materialien zu diesem Artikel finden Sie unter in der Online-

Version unter doi:10.1016/j.hrtlng.2023.05.013.
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