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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Kardiale Sarkoidose

1.1.1 Definition und Atiologie

Die Sarkoidose ist eine systemische, entzindliche, granulomatdse Erkrankung
unklarer Atiologie, die in erster Linie die Lunge und die Lymphknoten befallt, aber

auch andere Organe wie das Herz betreffen kann [1].

Ein Anteil von bis zu 10% der Patienten entwickelt schwerwiegende Komplikationen
wie eine Lungenfibrose oder einen klinisch manifesten Befall des Herzens [2, 3].
Kardiale Manifestationen gehen oft mit Begleiterscheinungen im zentralen
Nervensystem, der Haut und den Augen einher [4]. — Die kardiale Sarkoidose kann

auch isoliert oder hauptsachlich am Herzen auftreten [5, 6].

Es wird vermutet, dass eine genetische Pradisposition — z.B. HLA DQB*0601 [7] und
TNFA2 [8] - in Verbindung mit dem Auftreten eines externen Reizes zur Entwicklung
dieser Krankheit fuhrt [9-11].

1.1.2 Epidemiologie

In Europa betragt die Anzahl der Falle pro Jahr 5-60 pro 100.000 Einwohner [12] und
es gibt ein deutliches Nord-Sud-Gefalle bei den Erkrankungsraten, wobei Schweden
die héchsten und Spanien die niedrigsten Raten aufweist [11]. Der Haufigkeitsgipfel
liegt im 20. bis 49. Lebensjahr [13].

Die epidemiologischen Unterschiede deuten darauf hin, dass sowohl
Umwelteinflisse als auch genetische Faktoren eine Rolle bei der Entstehung der
Sarkoidose spielen konnten, beispielsweise haben Afroamerikaner eine etwa dreimal
hohere Inzidenz von Sarkoidose im Vergleich zu weil3en Amerikanern [13]. Dartiber
hinaus werden bei Afroamerikanern haufiger chronische und schwere Verlaufe der
Erkrankung beobachtet [13-16].

Frauen weisen in allen ethnischen Gruppen eine héhere Pravalenz der Erkrankung

auf als Manner [1, 11].
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Eine besonders hohe Pravalenz insbesondere fiir die kardiale Sarkoidose weist
Japan auf [12].

1.1.3 Pathophysiologie

Genetic factors:
A (HLA-DRB1, TNF-«, BTNL2, others)

Co-stimulatory
molecules
Potential sarcoidosis
antigens:

Infectious agents
Organic particles
Inorganic particles

Antigenic
peptide

J Gregory ©2019 Mount Sinai Health System

IFN-y, TNF-ct,
IL-12, IL-15, IL-18
GM-CSF, MIP, MCP1

CD4+ Th2 Cell

B

l’h levels of IFN-y and TNF-a

HLA-DRB1*03

TCR-restricted
Va2.3/Vb22 chain |V levels of IFN-y
N levels of IL-17A & IL-22

W levels of TGF-B levels
M levels of chitotriosidase
BAL neutrophilia ( levels of Th17+ cells)

E’

Antigen clearance and disease resolution Antigen persistence and
(Lofgren’s syndrome) chronic disease

BAL lymphocytosis (NCD4/CDS8 ratio)

Abbildung 1. A hypothetical model of the immunopathogenesis of sarcoidosis. (M. G. Trivieri,
et.al.,2020)

Durch eine Stérung der T-Lymphozyten-Funktion und gleichzeitiger erhodhter B-
Lymphozyten-Aktivitat entwickelt sich eine lokale immunologische Uberaktivitat mit
charakteristischer nicht-verkasender Granulombildung, insbesondere in der Lunge

und in lymphatischem Gewebe. Der Tumornekrosefaktor und die TNF-Rezeptoren
2
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spielen ebenso eine Rolle (Abbildung 1) [8]. Auch der CD4/CD8-Quotient in der
bronchoalveolaren Lavage ist erhéht, wodurch die Immunreaktion dysreguliert wird
[17-19]. Von der Granulombildung am Herzen sind in der Regel das Myokard des
linken Ventrikels und das Reizleitungssystem am stéarksten betroffen — insbesondere
die linksventrikulare freie Wand und das interventrikulare Septum [20], obwohl — wie

schon erwahnt - grundsatzlich alle Strukturen des Herzens betroffen sein kdnnen [4].

1.1.4 Symptome

Bis zu 70% der Menschen, die an Sarkoidose erkrankt sind, zeigen keine Symptome
und die Erkrankung wird oft zufallig entdeckt [21-24]. Autoptische Studien haben eine
hohe Pravalenz einer kardialen Mitbeteiligung von bis zu 30% gezeigt, wahrend die

klinische Symptomatik bei maximal 5% liegt [4].

Typische allgemeine Symptome der Sarkoidose umfassen Fieber, Arthralgien,
Nachtschweil3, Gewichtsverlust sowie Mudigkeit und Abgeschlagenheit [4, 25].

Je nach dem Ausmal3 der Beteiligung des Herzens kdnnen die klinischen kardialen
Manifestationen sehr unterschiedlich sein. Die Symptome reichen von potenziell
reversiblen AV-Uberleitungsstérungen bis hin zu lebensbedrohlichen ventrikularen
Arrhythmien und schwerer biventrikularer Herzinsuffizienz, welche typischerweise als
dilatative Kardiomyopathie auftritt [1, 3, 19, 25-33]. Bei Herzrhythmusstérungen
kbnnen zusatzliche Symptome wie Palpitationen, Schwindel, Prasynkopen,
verminderte Leistungsfahigkeit und Herzrasen bis hin zum pl6tzlichen Herztod
bestehen [20]. Typische Symptome einer Herzinsuffizienz  umfassen
klassischerweise Dyspnoe, eine eingeschrankte korperliche Leistungsfahigkeit,
Miidigkeit und Odemneigung [20]. Ventrikulare Arrhythmien kénnen sowohl in der
aktiven, entzundlichen als auch in der chronisch-fibrotischen Phase der kardialen
Sarkoidose auftreten [34, 35].

Die Erkrankung kann je nach Verlauf in eine akute, nicht rezidivierende Form und in

eine chronische, teilweise rezidivierende Form eingeteilt werden [11].
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Préavalenz in Studien
Klinische Manifestation

(in %)
AV-Block 2662
Schenkelblock 12-61
Supraventrikulare Tachykardie 0-15
Ventrikulare Tachykardie 2-42
Herzinsuffizienz 10-30
Pl6tzlicher Herztod 12-65

Tabelle 1. Klinische Manifestationen bei kardialer Sarkoidose und ihre Pravalenz [1, 3, 4, 13,
29-31, 36-38]

1.1.5 Diagnostik

Bei jungeren Patienten, die Uber kardiale Symptome klagen oder Anzeichen einer
AV-Uberleitungsstérung  oder ventrikularen  Arrhythmien  aufweisen, sollte
differenzialdiagnostisch immer eine kardiale Sarkoidose in Betracht gezogen werden.
Dies gilt auch, wenn bereits eine extrakardiale Sarkoidose bekannt ist und

unspezifische kardiale Symptome vorliegen [20, 39].

1.1.5.1 EKG/LZ-EKG

Bei symptomatischer kardialer Sarkoidose kdnnen pathologische EKG-
Veranderungen wie Reizleitungsstérungen mit Blockbildungen (z. B. AV-Blockbilder),
intraventrikulare Leitungsstorungen und komplette Blockbilder sowie supra- oder
ventrikulare Arrhythmien auftreten [40-42].

1.1.5.2 Echokardiographie

Echokardiographisch kénnen regionale Wandbewegungsstérungen, eine abnormale
basale oder posterolaterale Septumdicke bzw. eine eingeschréankte linksventrikulare
Pumpfunktion (LV-EF<50%) auffallen [43].

1.1.5.3 Labor (Biomarker)

Eine granulomatése Entzindung kann sich durch erhohte Werte der
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) sowie des C-reaktiven Proteins (CRP) im Blut
4
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zeigen [11]. Die Hyperkalzamie, Hypergammaglobulindmie und ein erhdhtes
Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE) sind ebenfalls unspezifische Merkmale [44].
Der ACE-Wert, welches in den Granulomen von Makrophagen produziert wird, kann
im Weiteren zur Verlaufskontrolle und als Marker fur die Granulomlast verwendet
werden [22, 45-48]. Die Aktivierung von T-Zellen fuhrt zur Freisetzung einer l6slichen
Form des Interleukin-2-Rezeptors (sIL2-R), dessen erhohte Blutspiegel bei
verschiedenen immunologischen Erkrankungen, wie Sarkoidose, beobachtet werden.
Der slIL2-R-Spiegel kann als Biomarker zur Uberwachung der Krankheitsaktivitat und
des Ansprechens bei diesen Erkrankungen verwendet werden [19]. Bei kardialer
Sarkoidose zeigt sich zusatzlich eine erhdhte Konzentration des B-Typs des
natriuretischen Peptids (NT-proBNP) [49, 50] und ein erhéhtes Troponin [51].

1.1.5.4 Kardiale Magnetresonanzntomographie (cMRT)

Aktuell wird bei der kardialen MRT-Untersuchung zunéchst eine CINE-Aufnahme zur
Beurteilung der Herzfunktion durchgefiihrt, gefolgt von T2-gewichteten Aufnahmen
zur Diagnosen von Entzindungen und spaten Kontrastaufnahmen (,late gadolinium
enhancement‘, LGE) zur Erkennung entzindlicher und/oder fibrotischer
Veranderungen [20]. Durch die cMRT konnen entzundliche und feinstrukturelle
Verdnderungen ohne Strahlenbelastung sehr genau erfasst werden und die cMRT
hat sich als etabliertes Verfahren zur Beurteilung des Krankheitsverlaufs vor und
nach der Therapie sowie zur Abschatzung des aktuellen Zustands und der Prognose

erwiesen [52-54].

1.1.5.5 18-Fluordesoxyglukose-Positions-Emissions-Tomographie (FDG-PET)

FDG st ein Glukoseanalogon, das sich in Bereichen mit erhdhter
Glukosestoffwechselaktivitat anreichert. Mittels FDG-PET konnen entzindliche
Gewebsinfiltrationen  nachgewiesen werden, da insbesondere aktivierte
Makrophagen und CD4-positive T-Lymphozyten einen erhdhten Glukoseumsatz
aufweisen [55].

Die direkte Visualisierung entzindlicher Bereiche, sowohl am Herzen als auch
aulRerhalb des Herzens, durch das FDG-PET-Verfahren kann einen bedeutenden
Beitrag zur frilhzeitigen Diagnose und Uberwachung der Therapie bei kardialer

Sarkoidose leisten [56].

Wenn Patienten (relativ) kontraindiziert fir eine kardiale MRT-Untersuchung sind (z.B.
nach erfolgter Implantation eines Schrittmachers oder eines implantierbaren
5
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Cardioverter-Defibrillators (ICD), kann die FDG-PET eine sinnvolle Alternative
darstellen [27].

1.1.5.6 Endomyokardiale Biopsie (EMB)

Die endomyokardiale Biopsie (EMB) ist der Goldstandard zur Diagnosestellung und
ermdglicht die definitive Diagnose einer kardialen Sarkoidose [1]. Allerdings ist die
Sensitivitat der EMB aufgrund des meist disseminierten Granulombefalls niedrig und
wird in einigen Untersuchungen mit nur 25 % angegeben [57-59]. In Fallen, in denen
eine Sarkoidose extrakardial bioptisch nachgewiesen werden kann, reichen
heutzutage oft MRT- und PET-Bildgebung aus, um eine aktive kardiale Beteiligung

der Sarkoidose auch ohne EMB zu diagnostizieren [1].

1.1.6 Therapie und Prognose

Der Befall des Herzens bei Sarkoidose hat eine wesentliche prognostische
Bedeutung, selbst wenn keine klinischen Symptome vorliegen [20]. Bei Patienten mit
kardialen Sarkoidose mit Anzeichen einer myokardialen Entzindung und

ventrikularen Arrhythmien wird eine Immunsuppression empfohlen [30, 60, 61].

In den akut entziindlichen Stadien der Sarkoidose mit Herzbeteiligung steht die
immunsuppressive Therapie im Vordergrund, z.B. Prednison 30-60mg/d oder steroid-
sparing-agents (z.B. Methotrexat oder Azathioprin) beim Nichtansprechen oder
Nebenwirkungen der Cortison-Therapie [3, 62]. Die medikamentbse Therapie der
Herzinsuffizienz basiert in der Regel auf standardisierten Empfehlungen und
unterscheidet sich nicht wesentlich [1]. In den spateren chronisch fibrotischen
Stadien konnen nach den aktuellen Empfehlungen sowohl eine konservative
antiarrhythmische Behandlung z.B. mit Amiodaron als auch eine Katheterablation fur

die Therapie ventrikularer Tachyarrhythmien erfolgen [20].

Die Mehrheit der Patienten mit lebensbedrohlichen ventrikularen Tachyarrhythmien
(anhaltende VT), einer eingeschrankten LV-EF von < 35% oder einer besseren LV-
EF in Verbindung mit Synkopen, deutlichen Narben im kardialen MRT, einer
Indikation fur einen Herzschrittmacher oder einer induzierbaren anhaltenden VT
aufgrund von kardialer Sarkoidose wird mit einem ICD versorgt, um den plétzlichen
Herztod zu verhindern [12, 63].
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Falls alle o.g. Therapiemoglichkeiten bei therapierefraktdren HRST oder der

medikamentdésen  Herzinsuffizienztherapie  ausgeschopft sind, bleibt die

Herztransplantation als Ultima Ratio [1, 26].
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2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Dissertation bestand darin, den diagnostischen Nutzen der Serum-
Biomarker ACE und sIL2-R in Bezug auf die Therapie ventrikularer Arrhythmien bei
kardialer Sarkoidose zu untersuchen, da bisher noch kein Nachweis fur ihre
Bedeutung fur die Erkennung einer aktiv entziindlichen Sarkoidose am Herzen
erbracht wurde [1, 19, 25, 26]. Dies ist deshalb bedeutsam, da bei ventrikularen
Arrhythmien im akut entziindlichen Stadium der kardialen Sarkoidose die Einleitung
oder Intensivierung der Immunsuppression im Vordergrund steht, wahrend im
chronisch-fibrotischen  Stadium  spezifisch  antiarrhythmische  Mafinahmen
(Amiodaron, Ablation) zum Fragen kommen. Ferner war es ein Anliegen dieser
Arbeit, die Relevanz der Biomarker ACE und slIL2-R fir die Verlaufsbeobachtung und
Therapiesteuerung der Patienten zu untersuchen. Hintergrund dieser Fragestellung
ist die haufig bestehende Unklarheit, wie lange eine immunsuppressive Therapie zu
erfolgen hat und ob Biomarker fur die Verlaufsbeobachtung nach Absetzen der

Immunsuppression eine Rolle spielen kénnen.
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3. Material und Methoden

3.1 Ethik

Das Studienprotokoll fir die nachfolgend beschriebene Studie wurde der
Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen vorgelegt, die dessen
ethische und rechtliche Zulassigkeit bestatigte (Nr. 21-0837). Die Patienten wurden
Uber die Studie informiert, die Datenerhebung erfolgte nach Zustimmung der
Patienten. Die Studie wurde im Deutschen Register fur klinische Studien (German
Clinical Trials Register) registriert (DRKS0002745, 6.1.2022, retrospektive
Registrierung)

3.2 Patientenkollektiv

Zwischen 2009 und Dezember 2021 wurden an der Abteilung fir Kardiologie und
Internistische Intensivmedizin des Helios Klinikums Minchen West 29 Patienten (17
mannlich, 52 +12 Jahre) mit der Diagnose kardialer Sarkoidose behandelt und
nachbeobachtet. Jeder Patient wurde einer umfassenden Untersuchung unterzogen,
die routinemafige Laboruntersuchungen, ein 12-Kanal-EKG und eine transthorakale
Echokardiographie umfasste. Bei 27 Patienten wurde eine cMRT durchgefihrt,
einschliel3lich einer verzogerten (Delayed) Gadolinium-Enhancement (DGE)-
Untersuchung zur Detektion von Narben, Fibrosen und Gewebecharakterisierung mit
T1- und T2-gewichteten Bildgebung. Zwei Patienten mit ICDs unterzogen sich an
einer anderen Einrichtung einer kardialen 18-FDG-PET. Die Diagnose der kardialen
Sarkoidose wurde entweder durch endokardiale Myokardbiopsie (EBM) bei 13
Patienten oder durch extrakardiale Sarkoidose-Detektion mittels Lungen-,
Lymphknoten- oder Hautbiopsie in Verbindung mit einem typischen DGE-Muster im
MRT (n=12) oder einem typischen FDG-Aufnahmemuster in der kardialen PET, das
mit kardialer Sarkoidose Ubereinstimmt (n=2), bei 14 Patienten bestétigt. Von den 29
Patienten wurden 21 aufgrund des Auftretens oder der Verschlechterung von
ventrikularen Arrhythmien an unser Krankenhaus tberwiesen. Bei 8 Patienten war
die primére klinische Manifestation der kardialen Sarkoidose ein AV-Block oder eine

Herzinsuffizienz. Bei 4 Patienten entwickelte sich ein intermittierender oder
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permanenter kompletter AV-Block und bei 2 Patienten trat ein neuer
Linksschenkelblock auf (Abbildung 2).

10
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Biopsie-bestatigte

kardiale Sarkoidose

29
Ventrikuare Herzinsuffizienz und/oder
Arrhythmien AV-Block
21 8
I |
Chronisch

Aktiv

inflammatorisches Stadium

12

fibrotisches Stadium

Chronisch fibrotisches Stadium unter
immunsuppressiver Therapie

6

Abbildung 2. Patienten mit der Diagnose kardialer Sarkoidose

9
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Bei 20 von 21 Patienten mit ventrikularen Arrhythmien wurden Sarkoidose-Biomarker
wie ACE und sIL2-R bestimmt, um zu untersuchen, ob ein aktiver
Entzindungszustand der Erkrankung zum Auftreten oder zur Verschlechterung der
ventrikularen Arrhythmien beigetragen hat. Eine isolierte kardiale Sarkoidose wurde
definiert als Sarkoidose, die sich ausschlieBlich durch kardiale Symptome wie
ventrikulare  Arrhythmien, Erregungsleitungsstérungen oder linksventrikulare
Dysfunktion &ufRert, ohne Kklinische Hinweise auf eine Sarkoidose-Beteiligung in

anderen Organen [64].

3.2.1 Magnetresonanztomographie des Herzens

Bei den 29 Patienten mit kardialer Sarkoidose wurden insgesamt 31 CMRT-
Untersuchungen in unserer Einrichtung (n=22) oder in anderen Einrichtungen (n=9)
durchgefuhrt. Erst- und Folgeuntersuchungen im MRT wurden durchgefihrt, wenn
der Verdacht auf eine neu aufgetretene kardiale Sarkoidose oder einen aktiven
Entzindungsprozess bei bekannter kardialer Sarkoidose bestand. In unserer
Einrichtung wurden die MRT-Untersuchungen auf einem 3T-MRT-Scanner (Philips
Achieva, Best, Niederlande) mit einer 5-Element-Phased-Array-Spule durchgefihrt,
die Uber der Brust der Patienten in Riickenlage platziert wurde. Die Bilder wurden mit
elektrokardiographischem Gating wahrend eines Atemstillstandes aufgenommen.
Dynamische Kurz- und Langachsenbilder des Herzens wurden mit einer
segmentierten K-Raum-Impulssequenz im stationaren Zustand mit freier Prazession
(30 Phasen, 1,4 x 1,4 mm Auflésung in der Ebene, 8-mm-Schichtdicke)
aufgenommen. Das enddiastolische und endsystolische Volumen und die LV-EF
wurden mittels cMRT bestimmt. Die Charakterisierung des Myokardgewebes erfolgte
mittels T1- und T2-gewichteter Bildgebung und wasser-fett-separierender
Bildgebung. Das Vorhandensein oder Nichtvorhandensein eines Myokarddodems
wurde mit Hilfe von 3-dimensionalen T2-gewichteten Schwarzblut-Turbo-Spin-Echo-
Sequenzen (TSE) als Signalanhebung festgestellt. Narben und Fibrose wurden
mittels DGE als potenzielles Arrhythmiesubstrat bei Patienten mit kardialer
Sarkoidose untersucht. Zehn Minuten nach Verabreichung von 0,15 mmol/kg
intravenbésem  Gadolinium-DTPA  (GadovisR, 1 mmol/ml) wurde eine
dreidimensionale Delayed-Enhancement-Bildgebung mit einer 3-D-Inversions-
Recovery-Sequenz (Wiederholungszeit 6,7 ms, Echozeit 3,2 ms, raumliche
Auflésung in der Ebene 1,4 x 2,2 mm, Schichtdicke 8 mm) in der kurzen und langen

12
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Achse des linken Ventrikels durchgeftihrt. Die Inversionszeit (200 bis 350 ms) wurde
optimiert, um das normale Myokard mit Hilfe einer Look-Locker-Sequenz
auszuschalten. Die cMRI-Aufnahmen wurden von zwei unabhangigen Gutachtern
(T.K. und B.H.), die gegenuber den Ergebnissen der Serum-Biomarker verblindet
waren, auf das Vorhandensein einer aktiven Entzindung oder DGE uberprift
(Abbildung 3).

active inflammation chronic fibrotic stage

T2-weighted
MRI

DE-MRI

Abbildung 3. Aktiv inflammatorisches und chronisch fibrotisches Stadium der kardialen
Sarkoidose im cMRT (Abteilung fiir Kardiologie und Internistische Intensivmedizin des Helios
Klinikums Mlnchen West)

Das aktiv entziindliche Stadium der kardialen Sarkoidose wurde definiert als:

« Signalanhebung in der T2-gewichteten Bildgebung als Hinweis auf ein Myo-
kardodem (bei 11 Patienten)

o typisches Aufnahmemuster von 18-FDG in der kardialen PET, das mit einer

aktiven Entztindung bei kardialer Sarkoidose vereinbar ist (bei 2 Patienten)

e neu entwickelte Myokardwandbewegungsstorungen, teilweise mit Myokard-
wandverdickung im Echokardiogramm und/oder cMRT

Das chronisch fibrotische Stadium wurde definiert als:

« Kein Nachweis eines myokardialen Odems in der T2-gewichteten MRT-

Bildgebung
13
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e Vorhandensein einer Myokardnarbe mit Wandverdickung oder Ausdinnung

der Wand, typischerweise im basalen Septum.

3.2.2 F18-Fluorodesoxyglukose-Positronen-Emissions-Tomografie (FDG-PET)

Zwei Patienten mit ICD haben sich einer FDG-PET-Untersuchung zur Bewertung der
aktiven Entziindung bei kardialer Sarkoidose unterzogen. In unserer Klinik ist eine
FDG-PET Untersuchung nicht verfigbar. Die FDG-PET-Untersuchungen wurden
gemalR den gangigen Verfahren in anderen Einrichtungen durchgefuhrt, und die

Prufer waren bezuglich der Ergebnisse der Biomarker nicht informiert.

3.2.3 Messung von Labordaten

Von den 21 Patienten mit ventrikularen Arrhythmien bei kardialer Sarkoidose wurden
Blutproben entnommen, die anschlieBend von SYNLAB (Augsburg, Deutschland)
analysiert wurden. Die Proben wurden auf ACE, slL2-R, CRP und Kalzium
untersucht. Der Normalbereich fur ACE lag bei 20 - 70 U/l, wahrend der
Normalbereich fir sIL2-R bei 158 - 623 U/ml lag. Bei einigen Patienten wurden auch
kardiales Troponin |, natriuretisches Peptid vom B-Typ (BNP) und Neopterin

bestimmt.

3.2.4 Messung von Serum-Biomarkern bei Kontroll-Patienten mit anderen
inflammatorischen kardialen Erkrankungen ohne kardiale Sarkoidose

Die Serum Biomarker sIL2-R und ACE wurden auch bei 16 Patienten (12 méannlich,
42 + 15 Jahre, mittlere LV-EF 57 + 7%) mit inflammatorischer Kardiomyopathie (n=8)
oder Myokarditis (n=8), die sich mit anhaltenden VT (n=3), nicht-anhaltendes VT
(n=2) oder haufigen ventrikularen Extrasystolen (n=11) vorstellten, untersucht. Eine
Signalanhebung in der T2-gewichteten kardialen MRT vereinbar mit einem
Myokardodem ohne Anhalt fur kardiale Sarkoidose wurde bei diesen 16 Patienten
festgestellt.

3.2.5 Elektrophysiologische Untersuchung (EPU)

13 der 21 Patienten mit ventrikularer Arrhythmie bei kardialer Sarkoidose unterzogen
sich aus prognostischen Grinden (n = 4) oder aufgrund von symptomatischen
ventrikularen  Arrhythmien vor der Katheterablaton (n = 10) einer
elektrophysiologischen Untersuchung, nachdem sie ihr Einverstdndnis gegeben

hatten. In unserer Einrichtung wurden die Katheter Uber einen femoralen Zugang in
14
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die rechte Herzspitze und den distalen Koronarsinus eingefiihrt. Bei 10 Patienten mit
anhaltenden VT oder haufigen monomorphen ventrikuldaren Extrasystolen (VES)
wurde das Mapping des linken Ventrikels retrograd Uber einen transaortalen Zugang
mit einer gespulten 4-mm-Elektrodenspitze (Cordis Webster oder Navi Star,
Biosense Webster) durchgefuhrt. Das Stimulationsprotokoll zur Induktion von VES,
nicht anhaltenden oder anhaltenden VT bestand aus einer programmierten
ventrikularen Stimulation von der rechten Herzspitze und dem rechtsventrikularen
Ausflusstrakt bei vier Zykluslangen mit bis zu drei Extrastimuli. Wenn die VT nicht
induzierbar war oder zu Beginn des EP-Verfahrens nur wenige VES zu sehen waren,
wurde versucht, die VT oder VES durch eine zusétzliche Orciprenalin-Infusion (z.B.
Alupent®, 30ug/min) zu induzieren. Bei zwei Patienten wurde nach erfolgloser
Ablation aus dem endokardialen linken Ventrikel eine epikardiale Ablation Uber einen
perikardialen Zugang nach der Technik von Sosa et al. [65] durchgefiihrt.

3.2.6 Radiofrequenz-Ablation

Bei 10 Patienten mit anhaltender VT (n = 7) oder haufigen monomorphen VES (n =
2) wurde mindestens eine Katheterablation durchgeftihrt (17 Ablationsprodzeduren in
unserer Einrichtung, 3 in anderen Einrichtungen). Aktivierungs- und
Mappingverfahren wurden nach Standardtechniken durchgefiihrt [66]. FUr die
Ablation wurde ein 500-kHz-Radiofrequenz-Ablationsgenerator (Stockert Cordis)
verwendet. Der Strom wurde zunachst mit einer Leistung von 10 bis 20 W appliziert
und alle 10 bis 15 Sekunden auf eine maximale Ausgangsleistung von 40 W im
rechten Ventrikel, 50 W im linken Ventrikel und 40 W im Perikardraum erhéht. Bei
allen Patienten wurde nach der Ablation eine erneute elektrophysiologische
Evaluierung durchgefiihrt, die aus der Wiederholung des urspriinglichen
Stimulationsprotokolls in Abwesenheit oder Anwesenheit von Orciprenalin und der
Aufzeichnung eines 12-Kanal-EKGs fur 30 Minuten nach dem Ablationsverfahren

bestand.

3.2.7 Follow-Up

Die Nachbeobachtung erfolgte in unserer Ambulanz und auf telefonische Anfrage mit
symptomgesteuerten Aufzeichnungen. Das Wiederauftreten von VES und VT wurde
durch ein 12-Kanal-EKG (bei allen Patienten) oder eine ambulante, selbstauslésende
Ereignisiberwachung (Eventrekorder, bei ausgewahlten Patienten) festgestellt. Die

ICD-Abfragen wurden mindestens vierteljahrlich durchgefihrt.
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3.3 Statistische Auswertung

Die kontinuierlichen Variablen wurden durch Angabe des Mittelwerts =
Standardabweichung dargestellt. Zur Bestimmung der statistischen Signifikanz
wurden der Chi2-Test fur Unterschiede in den ACE-, slL2-R-, CRP- und
Kalziumwerten oberhalb des Normalbereichs sowie der zweiseitige Student's t-Test
fur Unterschiede in ACE und slL2-R zwischen dem aktiven entzindlichen und dem
chronisch-fibrotischen Stadium sowie zwischen Patienten mit isolierter und nicht

isolierter kardialer Sarkoidose verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patienten mit kardialer Sarkoidose und ventrikularen

Arrhythmien

Eine Gruppe von 21 Patienten (13 mannlich, 53 + 11 Jahre alt) mit bioptisch
nachgewiesener kardialer Sarkoidose stellte sich mit ventrikularen Arrhythmien als
Hauptsymptom vor. Bei der Vorstellung in unserer Einrichtung waren anhaltende VT,
polymorphe VT oder Kammerflimmern bei 11 Patienten, nicht anhaltende VT bei 2
Patienten, monomorphe vorzeitige ventrikulare Kontraktionen (VES) bei 3 Patienten
und polymorphe VES (= 3 QRS-Morphologien) bei 4 Patienten die vorherrschenden
ventrikularen Arrhythmien. Die Patienten mit ventrikularen Arrhythmien bei kardialer
Sarkoidose hatten eine Vorgeschichte mit kardialen Symptomen von durchschnittlich
20 £ 30 Monaten (Bereich 0,1 bis 120 Monate). 7 Patienten hatten bei ihrer Ankunft
in unserer Einrichtung bereits einen ICD, wahrend bei 7 Patienten nach der
Diagnosestellung in unserer Einrichtung ein ICD implantiert wurde. Von den 21
Patienten mit ventrikularen Arrhythmien bei kardialer Sarkoidose wurden bei 18
Patienten eine cMRT in unserer Einrichtung (n = 12) oder in einer anderen
Einrichtung (n = 6) durchgefuhrt. Bei 2 Patienten mit ICD konnte weder zu Beginn
noch wahrend der Nachbeobachtung eine cMRT durchgefihrt werden, und diese
Patienten unterzogen sich in einer anderen Einrichtung einer kardialen FDG-PET.
Die durchschnittliche LV-EF bei Ankunft in unserer Einrichtung betrug 48 = 9 %.
Zusatzlich zu den ventrikularen Arrhythmien hatten drei Patienten einen

intermittierenden oder permanenten vollstandigen AV-Block.

4.2 Serumbiomarker im aktiv entziindlichen und chronisch
fibrotischen Stadium

Bei der Vorstellung in unserer Einrichtung wurde bei 12 der 21 Patienten mittels T2-

gewichteter MRT (18 Patienten) oder kardialer FDG-PET (2 Patienten) ein aktiv

entzindliches Stadium der kardialen Sarkoidose und bei 9 Patienten ein chronisch-
fibrotisches Stadium festgestellt (Abbildung 2). Bei 18 Patienten mit kardialer
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Sarkoidose und ventrikularen Herzrhythmusstérungen wurden Biomarker im Serum

gemessen.
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Abbildung 4. sIL2-R und ACE im aktiven und chronischen Stadium kardialer Sarkoidose [67]
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Von ihnen wiesen 12 Patienten ein aktiv entziindliches Stadium und 9 Patienten ein
chronisch fibrotisches Stadium der kardialen Sarkoidose auf. Bei 6 Patienten, die
zunachst eine aktive Entziindung aufwiesen, wurden wahrend der Nachbeobachtung
im spateren chronisch-fibrotischen Stadium auch Serumbiomarker bestimmt
(Abbildung 4). Die Spiegel des loslichen Interleukin-2-Rezeptors (sIL2-R) im Serum
waren im aktiven Entzindungsstadium der kardialen Sarkoidose (878 + 435 U/ml)
signifikant hoher als im chronisch-fibrotischen Stadium (367 £ 150 U/ml) (p < 0,05)
(Abbildung 4). Die Serum- ACE-Werte unterschieden sich nicht signifikant (n.s.)
zwischen dem aktiven Entzindungsstadium der kardialen Sarkoidose (48 + 35 U/l)
und dem chronisch-fibrotischen Stadium (46 + 18 U/l). Die ACE-Serumwerte von 5
Patienten, die ACE-Hemmer oder Angiotensin-1-Rezeptorblocker erhielten, wurden
nicht in die Analyse einbezogen. Serumwerte von sIL2-R tber dem Normalbereich (>
623 U/ml) wurden bei 7 von 12 Patienten mit aktiver Entzindung und bei keinem von
15 Patienten im chronisch-fibrotischen Stadium gefunden (p < 0,05). ACE-
Serumspiegel oberhalb des Normalbereichs (> 70 U/l) wurden bei 2 Patienten mit
aktiver Entzindung und einem Patienten mit chronisch-fibrotischen Stadium
festgestellt (n.s.). Erhdhte CRP-Werte wurden bei 2 Patienten mit aktiver Entzindung
und bei 4 Patienten mit chronisch-fibrotischen Stadium festgestellt (n.s.). Erhdhte
Serumkalziumwerte wurden bei keinem Patienten mit aktiver Entziindung und bei
einem Patienten mit chronisch-fibrotischen Stadium der kardialen Sarkoidose

festgestellt (n.s.).

4.3 Serumbiomarker bei Patienten mit anderen inflammatorischen
kardialen Erkrankungen

Bei 16 Patienten mit anderen inflammatorischen kardialen Erkrankungen auf3er

kardialen Sarkoidose wurden ebenfalls die Serum Biomarker slL2-R und ACE

bestimmt. Erhéhte sIL2-R Werte wurden bei 4 Patienten gefunden. Die ACE Werte
waren bei allen 16 Patienten im Normbereich.

4.4 Serumbiomarker zur Uberwachung des Krankheitsverlaufs

Das Fortschreiten der Erkrankung wurde bei 7 Patienten durch wiederholte Messung
der Serumspiegel von ACE und slL2-R Uberwacht. Bei allen Patienten wurde unter
einer wirksamen immunsuppressiven Therapie ein Rickgang der Serumspiegel von

sIL2-R und ACE beobachtet. Der Effekt der Immunsuppression auf sIL2-R war
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starker ausgepragt als der Effekt auf ACE. Zwei Beispiele dafir sind in Abbildung 5
und Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 5. Effekt einer immunsupprimierten Therapie auf die Serum Biomarker bei kardialer Sarkoidose, beispielhaft dargestellt an einem
mannlichen Patienten mit kardialer Sarkoidose Uber 8 Jahre. Initial stellte sich der Patient mit einer monomorphe VT vor. Nach initialen
Immunsuppression mit Corticosteroiden kam es zu einer Stabilisierung, aber nach Ausschleichen der Immunsuppression zu einem elektrischen
Sturm mit 4 VT Morphologien. Erst nach erneuter Immunsuppression kam es zur Stabilisierung mit Sinusrhythmus.
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Abbildung 6. Effekt einer immunsuppressiven Therapie auf die Serum Biomarker bei kardialer Sarkoidose, beispielhaft dargestellt an einer weiblichen
Patientin mit kardialer Sarkoidose Uber 4 Jahre. Initial stellte sich der Patient mit einer AV-Block I° mit LSB mit intermittierenden AV-Block II° vor.
Nach initialen Immunsuppression mit Corticosteroiden kam es zu einer Stabilisierung, aber nach Ausschleichen der Immunsuppression zu einem
elektrischen Sturm mit anhaltenden ventrikularen Tachyarrhythmien.
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45 Serumbiomarker bei isolierter und nicht isolierter kardialer

Sarkoidose

Von den 19 Patienten mit kardialer Sarkoidose und ventrikularen Arrhythmien, bei
denen die Serum-Biomarker gemessen wurden, hatten 7 eine isolierte kardiale
Sarkoidose ohne klinische Anzeichen einer Sarkoidbeteiligung in anderen Organen
und 11 Patienten hatten eine nicht-isolierte kardiale Sarkoidose. Der Serum-ACE-
Spiegel war bei nicht isolierter kardialer Sarkoidose (61 + 34 U/l) im Vergleich zur
isolierten kardialen Sarkoidose (28 + 11 U/I) erhéht (p < 0,05). Der losliche sIL2-R-
Serumspiegel unterschied sich nicht signifikant zwischen Patienten mit nicht-isolierter
kardialer Sarkoidose (751 + 439 U/ml) und isolierter kardialer Sarkoidose (560 + 374
U/ml) (Abbildung 8, Abbildung 9). Dies kann damit erklart werden, dass Serum ACE
in Alveolar Makrophagen gebildet wird und damit bei isolierter kardialer Sarkoidose

deutlich weniger oder nicht erhoht ist.
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Abbildung 7. sIL2-R bei isolierter und nicht-isolierter kardialen Sarkoidose
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Abbildung 8. ACE bei isolierter und nicht-isolierter kardialen Sarkoidose
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4.6 Nachbeobachtung von Patienten mit kardialer Sarkoidose und

ventrikularen Herzrhythmusstérungen

Die klinische Nachbeobachtung von 21 Patienten mit kardialer Sarkoidose und
ventrikularen Herzrhythmusstérungen ist in Abbildung 9 dargestellt. Bei einem
Patienten mit fortschreitender Herzinsuffizienz, bei dem vor letztlich erforderlichen
Herztransplantation 4 VT-Ablationsverfahren langfristig erfolglos durchgefihrt
wurden, wurde die kardiale Sarkoidose erst im explantierten Herzen diagnostiziert.
Bei 12 Patienten, die das aktive Entzindungsstadium der kardialen Sarkoidose
aufwiesen, wurde eine immunsuppressive Therapie (Corticosteroide bei allen
Patienten, Methotrexat bei 5 Patienten, Azathioprin bei einem Patienten) eingeleitet
oder intensiviert. Bei 6 dieser Patienten traten nach Beginn oder Intensivierung der
immunsuppressiven Therapie keine symptomatischen VT und VF mehr auf, und bei
5 Patienten wurde eine Katheterablation refraktarer ventrikularer Arrhythmien
durchgefuhrt, darunter bei 2 Patienten auch eine epikardiale Ablation. Die Ablation
war bei einem Patienten erfolgreich, bei 2 Patienten teilweise erfolgreich
(Reduzierung des VT-Burden) und bei 2 Patienten erfolglos. Bei einer Patientin
konnte die immunsuppressive Therapie das Fortschreiten der Herzinsuffizienz und
der ventrikularen Arrhythmien nicht verhindern, und sie starb in der postoperativen
Phase der Herztransplantation. Von den 8 Patienten mit chronisch fibrotischem
Stadium der kardialen Sarkoidose unterzogen sich 4 Patienten einer Katheterablation
der VT oder VES, die bei einem Patienten erfolgreich, bei 2 Patienten teilweise
erfolgreich und bei einem Patienten erfolglos war. Die anderen 4 Patienten mit
chronischer Fibrose hatten einen stabilen klinischen Verlauf unter Antiarrhythmika-

Therapie.
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Abbildung 9. Nachbeobachtung von 21 Patienten mit kardialer Sarkoidose und ventrikularen Herzrhythmusstérungen
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5. Diskussion

5.1 Behandlung von ventrikularen Arrhythmien bei kardialer

Sarkoidose

Anhaltende VT bei kardialer Sarkoidose sind ein Pradiktor fur eine erhohte
Sterblichkeitsrate [26] [32]. Die Art und Schwere der ventrikularen Arrhythmien bei
kardialer Sarkoidose unterscheidet sich méglicherweise von anderen Formen der
nicht-ischamischen  Kardiomyopathie aufgrund der aktiven granulomatésen
Entzindung [1, 26]. Die Konsenserklarung der HRS-Experten von 2014 schlagt
einen Risikostratifizierungsansatz vor, um die Implantation eines ICD bei kardialer
Sarkoidose in Betracht zu ziehen [68]. In Patientenkohorten mit kardialer Sarkoidose

scheint die Rate an ICD-Therapien héher zu sein als bei anderen Patienten [69, 70].

Bei Patienten, die an kardialer Sarkoidose leiden und ventrikulare Tachyarrhythmien
haben, die nicht auf eine immunsuppressive Therapie ansprechen, haben sich
antiarrhythmische Medikamente und die Katheterablation als wirksam erwiesen, um
die Belastung durch ventrikulare Tachyarrhythmien zu reduzieren [1, 26, 71, 72]. In
unserer Gruppe von 21 Patienten mit kardialer Sarkoidose, die ventrikulare
Arrhythmien hatten, wurde bei 11 von 12 Patienten mit nachgewiesener aktiver
Entzindung mittels T2-gewichteter MRT oder FDG-PET eine immunsuppressive
Therapie eingeleitet oder verstarkt, und 6 von ihnen waren darunter wahrend der
Nachbeobachtung frei von symptomatischen ventrikularen Tachyarrhythmien. Die
Ablation anhaltender ventrikulérer Arrhythmien bei Patienten mit kardialer Sarkoidose
stellt aufgrund der Komplexitat des zugrunde liegenden Substrats und der potenziell
fortschreitenden Natur des Entziindungsprozesses eine Herausforderung dar [1, 26,
71, 72]. In unserer Patientenkohorte wurde die Katheterablation, einschlief3lich der
epikardialen Ablation, bei 6 Patienten durchgefuhrt, die bereits friher eine aktiv
entzundliche Kkardiale Sarkoidose hatten oder refraktdr gegenuber einer
immunsuppressiven Therapie waren, sowie bei 4 Patienten, die sich bei Aufnahme
im chronisch-fibrotischen Stadium befanden. Bei etwa der Halfte der Patienten mit
kardialer Sarkoidose, die nicht auf eine Immunsuppression ansprechen oder sich im
chronisch-fibrotischen Stadium befinden, konnten die ventrikulare Tachyarrhythmien

durch eine Ablation gelindert oder komplett supprimiert werden.
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5.2 Ventrikulare Extrasystolen bei kardialer Sarkoidose

H&aufig auftretende ventrikulare Ektopien und nicht anhaltende VT kdnnen auch auf
eine kardiale Sarkoidose zuriickgefuhrt werden. Eine immunsuppressive Therapie
hat sich auch bei diesen Patienten als nitzlich erwiesen [6]. Bei unseren Patienten
mit kardialer Sarkoidose wurden neu aufgetretene polymorphe VES oder nicht
anhaltende VT bei 4 Patienten mit aktiv entzindlicher Phase der kardialen
Sarkoidose festgestellt. Bei 3 von ihnen sprach die immunsuppressive Therapie an.
Bei 4 Patienten mit monomorphen VES war die ventrikulare Ektopie offenbar auf eine
Narbe oder Fibrose im chronisch-fibrotischen Stadium der kardialen Sarkoidose

zuriickzufuihren, und bei 2 Patienten war die Ablation teilweise erfolgreich.

5.3 Die Rolle von Biomarkern bei Sarkoidose

Als Indikatoren fir die inflammatorische Krankheitsaktivitat und das Ansprechen auf
eine immunsuppressive Therapie bei Sarkoidose werden das ACE und der sIL2-R
vorgeschlagen [73, 74]. ACE ist ein saures Glykoprotein, das hauptséchlich von
aktivierten Alveolarmakrophagen produziert wird und mit der Anzahl der Granulome
und den radiologischen Stadien 1l und Il der Lungensarkoidose korreliert. Erhéhte
ACE-Werte wurden auch bei verschiedenen anderen granulomatésen entzindlichen
Erkrankungen wie Tuberkulose, Berylliose, Histoplasmose, Morbus Gaucher und
vielen anderen festgestellt, und die Sensitivitdit von ACE fir die Diagnose von
Sarkoidose ist relativ gering [74]. Das slIL2-R ist die zirkulierende Form des
membrangebundenen IL2-R. Bei Aktivierung regulieren T-Helfer 1 (Th1)-Zellen die
Expression von IL2-R auf der Zelloberflache und kdénnen sIL2-R in den Blutkreislauf
abgeben. Erhohte sIL2-R-Spiegel gelten daher als Marker fur die Aktivierung von
Th1l-Zellen bei der Bildung und Aufrechterhaltung von Granulomen. Das Serum-sIL2-
R scheint mit der aktiven Inflammation zu korrelieren und kann mdoglicherweise das
Fortschreiten und den Ruckfall nach Absetzen der immunsuppressiven Therapie
vorhersagen. Leider sind erhohte slL2-R-Werte nicht spezifisch fir Sarkoidose, da
sie auch bei anderen granulomattsen Erkrankungen, h&dmatologischen Malignomen
und verschiedenen Autoimmunerkrankungen gefunden werden [74]. Erhdhte sIL2-R-
Konzentrationen wurden auch bei Patienten mit dilatativer Kardiomyopathie
festgestellt, und es wurde vermutet, dass sie die Aktivierung von T-Lymphozyten bei

schwereren Erkrankungen widerspiegeln [75]. In unserer Arbeit war sIL2-R auch bei
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25% der Patienten mit anderen inflammatorischen kardialen Erkrankungen, z.B.

Myokarditis erhéht, wahrend ACE in keinen Fall erhdht war.

5.4 Bedeutung von slL2-R und ACE fur die Behandlung von

Herzrhythmusstorungen

In einem umfassenden Biomarker-Ansatz zeigten sich bei nicht isolierter kardialer
Sarkoidose, die durch Sarkoidbeteiligung in anderen Organen gekennzeichnet ist,
deutlich hohere ACE- und sIL2-R-Spiegel im Vergleich zur isolierten kardialen
Sarkoidose [64]. Unter den untersuchten Biomarkern erwies sich kardiales Troponin |
als Pradiktor fur todliche Arrhythmien bei Sarkoidosepatienten, wahrend ACE, sIL2-R
und BNP keine signifikante Vorhersagekraft zeigten [64]. In einer Kkirzlich
durchgefiihrten Studie mit 83 Patienten mit kardialer Sarkoidose konnte Kobayashi et
al. zeigen, dass erhohte slL2-R-Werte unabhangig voneinander mit einem erhdhten
Risiko flr unerwinschte Ereignisse assoziiert waren [76]. In unserer eigenen Studie
waren die ACE- und sIL2-R-Spiegel bei nicht-isolierter Sarkoidose hoher als bei
isolierter kardialer Sarkoidose, wobei jedoch nur die Unterschiede bei ACE statistisch
signifikant waren. Das wichtigste Ergebnis unserer Studie war, dass sIL2-R im
akuten Entziindungsstadium der kardialen Sarkoidose im Vergleich zum chronisch-
fibrotischen Stadium signifikant erhéht war, wahrend ACE keinen signifikanten
Unterschied zeigte. Diese Ergebnisse legen nahe, dass sIL2-R im Serum fir die
Diagnose einer aktiven Entziindung bei bekannter kardialer Sarkoidose bei Patienten
mit ventrikularen Arrhythmien eine bessere diagnostische Aussagekraft als ACE hat.
Dartber hinaus sind die ACE-Serumspiegel bei Patienten mit kardialer Sarkoidose,
die ACE-Hemmer oder Angiotensin-1-Rezeptorblocker erhalten, nicht aussagekréaftig.
Obwohl erhéhte sIL2-R-Spiegel keine definitive Diagnose fur kardiale Sarkoidose
darstellen, deuten sie auf eine aktive Entziindung oder ein Wiederauftreten der
Entziindung bei Patienten hin, bei denen mittels Biopsie eine kardiale Sarkoidose
nachgewiesen wurde. In solchen Fallen kann eine Einleitung oder Intensivierung

einer immunsuppressiven Therapie erforderlich sein.

5.5 Bewertung der aktiven Entziindung bei kardialer Sarkoidose

Wiederkehrende ventrikulare Tachyarrhythmien konnen ein Hinweis auf aktive
Inflammation bei Patienten mit Myokarditis und kardialer Sarkoidose sein. Allerdings

kénnen ventrikuldare Tachyarrhythmien auch aufgrund von Narben und Fibrose im
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chronisch-fibrotischen Stadium entzindlicher Herzerkrankungen auftreten [1, 26,
77]. Die moderne kardiale Bildgebung mit T2-gewichteter MRT und kardialer FDG-
PET hat sich als Standardverfahren zur Diagnose einer aktiven Entzindung bei
kardialer Sarkoidose etabliert. Es gibt jedoch Einschrankungen bei der Anwendung
der MRT auch bei Patienten mit MRT-kompatiblen Herzschrittmachern und
Defibrillatoren, da Artefakte durch die Generatoren und Schrittmacherelektroden die
Bildqualitat und diagnostische Sensitivitat beeintrachtigen kénnen [27]. Die FDG-
PET, die ein Glukoseanalogon verwendet, kann entztindliche Lasionen identifizieren,
bei denen aktivierte proinflammatorische  Makrophagen eine  erhohte
Stoffwechselrate und Glukoseverwertung aufweisen. Ein fokales oder fokal-diffuses
FDG-Aufnahmemuster in der kardialen PET deutet auf eine aktive Erkrankung bei
kardialer Sarkoidose hin. Die Durchfihrung einer FDG-PET kann jedoch durch
Faktoren wie inadaquate Vorbereitung des Patienten, Verfugbarkeit und lokale
Expertise eingeschrankt sein [27]. Die Bestimmung von slL2-R kann als zusatzlicher
diagnostischer Baustein im Hinblick auf eine aktive Entzindung bei kardialer
Sarkoidose dienen, insbesondere wenn eine T2-gewichtete MRT oder kardiale FDG-
PET nicht durchgefiihrt werden kénnen oder nicht verfligbar sind.

5.6 Limitationen

Das retrospektive Design dieser Studie stellt eine Einschréankung dar. Der Anteil der
Patienten mit kardialer Sarkoidose, die ventrikulare Arrhythmien aufwiesen, war
hoéher als in einer nicht ausgewéhlten Kohorte von Patienten mit kardialer
Sarkoidose, da die Mehrheit der Patienten mit kardialer Sarkoidose zur Behandlung
ventrikularer Arrhythmien in unsere Einrichtung tUberwiesen wurde. Aufgrund der
Nichtverfugbarkeit der kardialen FDG-PET-Methode in unserer Einrichtung wurde sie
nur bei 2 Patienten extern durchgefiihrt. Andere Biomarker wie kardiales Troponin |,
BNP oder Neopterin wurden nur bei einzelnen Patienten untersucht und nicht
systematisch analysiert. Die Relevanz der Biomarker slL2-R und ACE wurde
hauptsachlich bei Patienten mit kardialer Sarkoidose und ventrikularen Arrhythmien
untersucht, und die Ergebnisse kdnnten bei Patienten mit kardialer Sarkoidose, die
einen AV-Block oder eine Herzinsuffizienz als primére kardiale Symptome aufweisen,
unterschiedlich ausfallen. Bei 4 Patienten mit Myokardodem in der T2-gewichteten
cMRT wurden wéhrend der Analyse der Serumbiomarker Kortikosteroide verabreicht,

und die Werte von slL2-R und ACE kodnnten bei diesen Patienten mit aktiver
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Entzindung ohne immunsuppressive Therapie hoher gewesen sein. Bei 5 Patienten
mit kardialer Sarkoidose, die ACE-Hemmer oder Angiotensin-1-Rezeptorblocker
erhielten, lagen die ACE-Spiegel unterhalb des Normalbereichs oder waren nicht
messbar und wurden nicht in die Analyse einbezogen. Die Bewertung der absoluten
ACE-Werte im Serum gestaltet sich schwierig aufgrund der Existenz von drei
verschiedenen ACE-Genotypen, die zu unterschiedlichen Serumspiegeln fihren
kénnen. - z.B. DD-Polymorphismus etwa 25% hohere ACE-Werte [78]. — Um die
Vergleichbarkeit der erhobenen ACE-Werte zu verbessern, fihren einige Zentren
gezielt Polymorphismus-Bestimmungen durch [11].

5.7 Schlussfolgerungen

Bei Patienten mit nachgewiesener kardialer Sarkoidose, die ventrikulare Arrhythmien
aufweisen, ist der Serum-Biomarker sIL2-R dem Serum-ACE uberlegen, wenn es
darum geht, eine aktive Entzindung oder einen Ruckfall der Entziindung
nachzuweisen. Die Bestimmung des slL2-R-Spiegels im Serum sollte daher bei
Patienten mit kardialer Sarkoidose in Betracht gezogen werden und kann dazu
beitragen, die Immunsuppression bei der Behandlung von ventrikularen Arrhythmien

einzuleiten oder zu intensivieren.
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Zusammenfassung:

6. Zusammenfassung:

Die Sarkoidose ist eine entzindliche, granulomatése Systemerkrankung unklarer
Ursache, die hauptséachlich die Lunge und die Lymphknoten betrifft. In etwa 10% der
Falle tritt auch eine erkennbare Beteiligung des Herzens auf [25]. Klinisch auf3ert sich
die kardiale Sarkoidose typischerweise als dilatative Kardiomyopathie, als AV-
Blockierung oder durch ventrikulare Herzrhythmusstorungen. In der Behandlung der
akuten entzundlichen Stadien der kardialen Sarkoidose steht die immunsuppressive
Therapie im Vordergrund. In den spateren chronisch-fibrotischen Stadien kann eine
Katheterablation in Verbindung mit Amiodaron als Behandlungsoption in Betracht

gezogen werden.

Die cMRT mit T2-gewichteten Sequenzen und Delayed Enhancement ist neben dem
klinischen Verlauf die wichtigste Methode zur Untersuchung der akut entziindlichen
und spéateren chronisch fibrotischen Stadien der kardialen Sarkoidose. Bei Patienten
mit lebensbedrohlichen ventrikularen Tachyarrhythmien aufgrund von kardialer
Sarkoidose wird zur Verhinderung des plétzlichen Herztodes ein ICD eingesetzt. Da
das cMRT bei ICD-Patienten nur begrenzt durchgefuhrt werden kann, werden zur
Bestimmung des  Krankheitsstadiums im  Verlauf  nuklearmedizinische
Untersuchungen (z.B. PET) sowie die Messung der Serum-Biomarker ACE und slL2-
R verwendet. Es gibt bisher nur wenige Daten zum diagnostischen Nutzen von ACE

und s-IL2-R in Bezug auf den Verlauf bei kardialer Sarkoidose [25].

Das Ziel der vorliegenden Dissertation bestand darin, den Wert der Biomarker ACE
und sIL2-R in der Verlaufsbeobachtung von Patienten mit ventrikularen Arrhythmien
aufgrund kardialer Sarkoidose zu untersuchen. In der Abteilung fir Kardiologie und
Internistische Intensivmedizin des Helios Klinikums Minchen West werden derzeit 29
Patienten mit gesicherter kardialer Sarkoidose nachbeobachtet. Alle Patienten haben
mindestens eine cMRT oder FDG-PET Untersuchung erhalten. Bei den meisten
Sarkoidose-Patienten mit symptomatischen ventrikularen Arrhythmien wurde zur
prognostischen Bewertung und gegebenenfalls zur Therapie der ventrikul&ren
Arrhythmien eine elektrophysiologische Untersuchung, teilweise mit Katheterablation,
durchgefiihrt. Das wissenschaftliche Vorhaben besteht darin, den Wert von Serum-
Biomarkern zur Bestimmung des akut entzindlichen oder chronisch fibrotischen
Stadiums bei den 21 Patienten mit ventrikularen Herzrhythmusstérungen auf dem
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Zusammenfassung:

Boden einer kardialen Sarkoidose retrospektiv und prospektiv zu untersuchen. Dies
soll dazu beitragen, bei Patienten mit kardialer Sarkoidose und symptomatischen
ventrikularer Arrhythmien besser entscheiden zu kénnen, ob eine Intensivierung der
immunsuppressiven  Therapie oder eine spezifische Rhythmustherapie,
gegebenenfalls eine Katheterablation indiziert ist.

Die Ergebnisse sprechen daflr, dass sIL2-R dem ACE in der Erkennung einer
akuten Inflammation bei Patienten mit kardialer Sarkoidose und ventrikularen
Arrhythmien Uberlegen ist. Serum sIL2-R ist aber nicht spezifisch fir Sarkoidose,
sondern kann auch bei anderen inflammatorischen kardialen Erkrankungen erhdht
sein. Serum ACE ist eher spezifisch fur die Sarkoidose, kann der bei isolierter
kardialer Sarkoidose normal bleiben, da es in Alveolarmakrophagen gebildet wird.
Serum slIL2-R eignet sich zur Verlaufsbeobachtung im Rahmen einer kardialen
Sarkoidose, vor allem bei Anderung oder Absetzen der Immunsuppression.
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