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1 Abkürzungsverzeichnis 

 

A Adenin 

Abb. Abbildung 

ACCESS A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis  

ACE Angiotensin-I-Converting-Enzym, Angiotensin-I-Konversionsenzym 

ANXA-11 Annexin-11 

ATS American Thoracic Society 

BAL Bronchoalveoläre Lavage 

bp Basenpaar 

BTNL-2 Butyrophilin-like 2 

C Cytosin 

CARD15 Caspase Recruitment Domain 

CCL2 Chemokine (C-C motif) ligand 

chron. chronisch 

CMA1 Chymase 1, mast cell 

CO Kohlenstoffmonoxid 

D Deletion 

dATP Desoxy-Adenosintriphosphat 

dCTP Desoxy-Cytosintriphosphat 

dGTP Desoxy-Guanosintriphosphat 

DLco Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid 

DNA Deoxyribonucleic Acid, Desoxyribonukleinsäure 

dNTP Desoxy-Nukleosidtriphosphat 

dTTP Desoxy-Thymidintriphosphat 

EDTA Ethylendiamintetraessigsäure 

ERS European Respiratory Society 

EtOH Ethanol 

FAS Fatigue Assessment Scale, Müdigkeitsfragebogen 

FEV1 Forciertes Exspiratorisches Volumen in einer Sekunde, Einsekundenkapa-

zität 

FL Fluoreszein 
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FRET Fluorescence resonance energy transfer 

FVC Forcierte Vitalkapazität 

G Guanin 

HLA Human lymphocyte antigene, humanes Lymphozyten-Antigen 

HR-CT High Resolution Computer Tomography, Hochauflösende Computertomo-

graphie 

I Insertion 

IFN Interferon 

IGF Insulin-like Growth Factor 

IL Interleukin 

IPF Interstitial Pulmonary Fibrosis, Interstitielle Lungenfibrose 

iVC inspiratory Vital Capacity, inspiratorische Vitalkapazität 

k. keine 

Kap. Kapitel 

kb                                Kilobasen     

kDA Kilodalton 

KGF Keratinocyte Growth Factor 

LED Light Emitting Diode, Leuchtdiode 

MHC Major-Histocompatibility-Complex 

min Minute 

mRNA messenger Ribonukleinsäure 

n Anzahl der Merkmalsausprägungen  

NaCl Natriumchlorid 

nm Nanometer 

NOD2 nucleotide-binding oligomerization domain containing 2 

OH˙ Hydroxylradikal 

OR Odds ratio, Quotenverhältnis 

PAH Pulmonale arterielle Hypertonie 

Pat. Patient/en 

paCO2 arterieller Kohlendioxidpartialdruck 

PCR Polymerase Chain Reaction, Polymerase-Kettenreaktion 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 
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PDGF Platelet-derived Growth Factor 

paO2 arterieller Sauerstoffpartialdruck  

rs                                 Reference SNP 

rpm rotations per minute, Umdrehungen pro Minute 

s. siehe 

SACE Serum Angiotensin-Converting-Enzyme 

sIL-R2 soluble Interleukin-2-Receptor; löslicher Interleukin-2-Rezeptor 

sec Sekunden 

SNP Single Nucleotide Polymorphism 

T Thymin  

Taq Thermus aquaticus 

TGF-β Transforming Growth Factor-β 

TH1 T-Helfer-1-Zellen 

TH2 T-Helfer-2-Zellen 

TLC Total Lung Capacity, Totale Lungenkapazität 

TLCOc SB Carbon monoxide lung transfer factor in sinlge breath, Hb-korrigierter CO-

Transferfaktor (in Sinlge-Breath-Technik) 

TLCOc/VA Carbon monoxide lung transfer factor per alvolar volume, Hb-korrigierter 

CO-Transferfaktor geteilt durch das Alveolarvolumen 

TLR Toll-like Receptor 

TNF-α Tumornekrosefaktor-alpha 

Tris-HCl           Trishydroxymethylaminomethan-Salzsäure 

UIP Usual Interstitial Pneumonia, Gewöhnliche interstitielle Pneumonie 

VC Vital Capacity, Vitalkapazität 

vs. versus 

WASOG World Association of Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders 

WHO                          World Health Organization, Weltgesundheitsorganisation 

WHOQOL World Health Organization Quality of Life, Fragebogen der Weltgesund-

heitsorganisation zur Erfassung der Lebensqualität 
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2 Einleitung 

 
2.1 Definition der Sarkoidose 

Die Sarkoidose, auch als Morbus Boeck bekannt, ist eine systemisch granulomatöse Erkrankung. 

Sie präsentiert sich erstmals üblicherweise bei Erwachsenen jungen und mittleren Alters, oftmals 

als bihiläre Lymphadenopathie, pulmonale Infiltration, sowie in Form von Defekten an Augen 

und Haut (Hunninghake et al., 1999). Der Befall anderer Organe wie Herz, Leber, Milz, Knochen, 

Muskeln und nichtpulmonaler Lymphknoten ist ebenso möglich. Laut der American Thoracic 

Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS)/World Association of Sarcoidosis and Other 

Granulomatous Disorders (WASOG) (2000) ist die Diagnosestellung erst nach klinisch-

radiographischen Belegen, unterstützt durch den histologischen Nachweis nichtverkäsender Epi-

theloidzellgranulome, begründet. Granulome anderer Ursachen sind auszuschließen. 

 

2.2 Ätiologie der Sarkoidose 

Die genaue Ätiologie der Sarkoidose ist bisher unbekannt. Die Sarkoidose kann als polyätiologi-

sche Erkrankung betrachtet werden. Vermutlich führt eine übersteigerte immunologische        

Reaktion gegen ein noch unbekanntes infektiöses Agens oder Stoffe aus der Umwelt bei gene-

tisch prädisponierten Individuen zur Granulomformierung. 

Die anfänglichen Vermutungen, Sarkoidose sei eine Erkrankung rein infektiösen Ursprungs, ha-

ben sich bisher nicht bestätigt (Newman, 2005). So konnte zwar in einer Studie von Saboor et al. 

(1992) bei der Hälfte der Sarkoidose-Patienten DNA des Mycobacteriums tuberculosis sowie bei 

weiteren 20% nichttuberkulöse mykobakterielle DNA identifiziert werden. Die Isolierung sowie 

der Nachweis einer Kultur dieser Mykobakterien konnte bisher nicht gezeigt werden (Thomeer et 

al., 2005). 

Vielmehr erscheint das Modell einer multifaktoriellen Vererbung am wahrscheinlichsten. Auf-

grund von gehäuftem Auftreten der Sarkoidose in Familien und unterschiedlichem Auftreten ab-

hängig vom ethnischen Hintergrund scheint ein genetischer Einfluss die Anfälligkeit für die Ent-

wicklung einer Sarkoidose zu prägen. So zeigten Rybicki et al. (2001) in einer Studie mit 706 

Fall-Kontroll-Paaren und Informationen über mehr als 10,000 erstgradig und 17,000 zweitgradig 

Verwandten bei der weißen Population ein wesentlich höheres familiäres relatives Risiko als bei 

afroamerikanischen Populationen (OR=18.0 versus 2.8). Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Sar-

koidose-Patient von einem weiteren betroffenen Geschwister- oder Elternteil berichtete, war fünf 
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Mal höher als bei den Kontrollpersonen. Des Weiteren war unter Geschwistern das familiäre rela-

tive Risiko am höchsten (OR=5.8). Weltweit liegen bei 3-14% der Fälle eine familiäre Sarkoido-

se vor (Iannuzzi und Rybicki, 2007). 

Auch eine aktuelle Zwillingsstudie von Sverrild et al. (2008) belegt den genetischen Einfluss für 

die Empfänglichkeit einer Sarkoidose. Dabei wurde bei Zwillingen betroffener monozygoter 

Brüder oder Schwestern im Vergleich zur allgemeinen Population ein 80-fach erhöhtes Risiko für 

die Entwicklung einer Sarkoidose festgestellt. Bei dizygoten Zwillingen zeigte sich demgegen-

über nur ein 7-fach erhöhtes Risiko. 

Trotz dieser Erkenntnisse scheint zusätzlich zu genetischen Prädispositionen die Aussetzung ge-

genüber bestimmten bisher unbekannten Umweltfaktoren ausschlaggebend für die Entwicklung 

einer Sarkoidose zu sein. 

 

2.3 Epidemiologie der Sarkoidose 

Aufgrund einer fehlenden präzisen und einheitlichen Definition der Sarkoidose ist bisher eine 

exakte Quantifizierung der Inzidenz, Prävalenz, Morbidität und Mortalität erschwert. Hinzu 

kommt die hohe Variabilität der klinischen Präsentation der Sarkoidose. Bei 90% der symptoma-

tischen Patienten konnten der Befall der Lungen oder intrathorakaler Lymphknoten im Laufe der 

Erkrankung klinisch bewiesen werden, bis zu 30% zeigten eine spontane Remission (Rybicki et 

al., 1998). Ein chronischer Verlauf zeigte sich in 10-30% der Fälle (Arcasoy et al., 2001), in 

manchen Fällen mit dem Endstadium einer Lungenfibrose und dauerhaften respiratorischen Sym-

ptomen. Dennoch bleibt ein hoher Prozentsatz an Sarkoidose-Patienten ohne jegliche klinische 

Manifestation. 

Die Inzidenz der Sarkoidose wird weltweit auf 16,5/100.000 bei Männern und 19/100.000 bei 

Frauen geschätzt (Hillerdal et al., 1984). Die Inzidenz in Deutschland wird mit 10 auf 100.000 

angegeben (Scharkoff, 1993). In den Vereinigten Staaten reichen die Inzidenzraten von 10,9 in 

der weißen Bevölkerung bis zu 35,5 in der afroamerikanischen Bevölkerung (Rybicki et al., 

1997). Die Lebenszeitinzidenz liegt mit 1,3% bei Frauen höher als bei Männern (1%) und mit 

2,4% bei Schwarzen höher als bei Kaukasiern (0,8%) (Hillderdal et al., 1984; Rybicki et al., 

1997). 

Die Prävalenz der Sarkoidose variiert stark aufgrund unterschiedlicher diagnostischer Methoden 

für die Diagnosestellung. Anhand von Röntgen-Thorax-Aufnahmen berechneten Siltzbach et al. 

(1974) demnach eine Prävalenz von 0,2 in Portugal bis zu 64 pro 100.000 in Schweden. Hä-



 12

gerstrand und Linell (1964) untersuchten die Häufigkeit der Sarkoidose anhand von Autopsiebe-

richten in einer bestimmten Population und errechneten eine Prävalenz von 640 pro 100.000. 

Nach eigenen Schätzungen liegt die Prävalenz im Großraum Köln-Bonn bei ca. 50/100.000 Ein-

wohner (unveröffentlichte Daten). 

Auch in Bezug auf das Erkrankungsalter zeigen sich große Variabilitäten. In Japan und skandina-

vischen Ländern wurde ein Haupterkrankungsalter zwischen 25 und 40 Jahren bei beiden Ge-

schlechtern beobachtet (ATS/ERS/WASOG Committee, 1999; Hillerdal et al., 1984). In der  

ACCESS-Studie (2001) hingegen stellte sich ein großer Prozentsatz der Frauen bei Diagnosestel-

lung mit durchschnittlich 40 Jahren oder älter vor, währenddessen Männer tendenziell jünger als 

40 Jahre waren (Baughman et al., 2001).  

Die Mortalitätsrate schwankt zwischen einem und sechs Prozent (Chappell et al., 2000; Hillerdal 

et al., 1984; Neville et al., 1983).  

 

2.4 Symptomatik und Verlauf der Sarkoidose 

Das Spektrum der Sarkoidose ist sehr vielfältig und kann jedes Organ betreffen. Meist überwiegt 

jedoch der pulmonale Befall (>90%) sowie in einem Drittel der Fälle der Befall des Lymphsys-

tems (ATS/ERS/WASOG Committee, 1999). Zusätzlich hängt die klinische Präsentation der Sar-

koidose von vielen epidemiologischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Rasse, Dauer der Erkran-

kung und Grad der Beeinflussung ab. Asymptomatische Präsentationen, Erythema nodosum und 

Hyperkalzämie sind weitaus häufiger bei Europäern vertreten, während symptomatische und mul-

tiviszerale Präsentationen vorwiegend bei Afroamerikanern anzutreffen sind (ATS/ERS/WASOG 

Committee, 1999; Baughman et al., 2001; Baughman et al., 2003; Nunes et al., 2005; Siltzbach et 

al., 1974). In der ACCESS-Studie (2001) überwog bei Afroamerikanern der Befall der Augen, 

der Leber, des Knochenmarks, der extrathorakalen Lymphknoten und der Haut, abgesehen von 

Erythema nodosum. Hingegen zeigte sich bei Frauen eher ein Befall der Augen, des Gehirns oder 

ein Erythema nodosum (Baughman et al., 2001).  

Die Kombination von Erythema nodosum, (Sprunggelenks-)Arthritis und bihilärer Lymphadeno-

pathie, bekannt als Löfgren-Syndrom, stellt eine akute Form der Sarkoidose mit günstigem Ver-

lauf, häufig mit kompletter spontaner Remission, dar. Grunewald und Eklund (2007) zeigten ei-

nen überrepräsentativen Anteil an Frauen mit akutem Verlauf der Sarkoidose und Erythema no-

dosum. 
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Hautmanifestationen der Sarkoidose können in unspezifische, wie das Erythema nodosum, und 

spezifische, wie den Lupus pernio, gegliedert werden.  

Die Neurosarkoidose ist eine seltene Form der Sarkoidose. Die Inzidenz unter Sarkoidose-

Patienten wird mit 5-15% angegeben (Stern et al., 1985; James und Sharma, 1967). Der Befall 

des Nervensystems kann sich verschiedenartig manifestieren, so dass sich eine Diagnosestellung 

anhand der Klinik des Patienten häufig als schwierig darstellt. 

Extrathorakale Manifestationen treten nur bei der Hälfte der Patienten auf und sind in 80-90% mit 

intrathorakalem Befall assoziiert (Nunes et al., 2007).  

Typische Merkmale der pulmonalen Sarkoidose wie unproduktiver Husten, Dyspnoe und Brust-

schmerz treten bei 30-50% der Patienten auf (ATS/ERS/WASOG, 1999). Hier zeigen Röntgen-

Thorax-Aufnahmen bei 85-95% der Patienten mit Sarkoidose Abnormalitäten, was den Wert die-

ser diagnostischen Methode betont (Henke et al., 1986; Hillerdal et al., 1984; Lynch et al., 1997; 

Neville et al., 1983; Romer, 1982; Scadding, 1961;). Eine bihiläre Lymphadenopathie, das klassi-

sche Merkmal einer pulmonalen Sarkoidose, ist bei fast dreiviertel der Patienten nachweisbar 

(Lynch et al., 2007) und bei 20-50% der Sarkoidose-Patienten zeigen sich Parenchyminfiltrate, 

meist unter Einbezug der oberen und mittleren Lungenlappen (Baughman et al., 2001; Hillerdal 

et al., 1984; Lynch et al., 1997, Lynch, 2003). 

Dennoch bleiben 30-60% der Patienten asymptomatisch, mit zufälligen Befunden auf Röntgen-

Thorax-Aufnahmen (Hillerdal et al., 1984; Lynch et al., 1997; Reich und Johnson, 1985; Reich, 

2002). 

 

2.5 Diagnostik der Sarkoidose 

Die Diagnostik der Sarkoidose beruht auf der klinisch-radiographischen Präsentation und dem 

histologischen Nachweis nichtverkäsender Granulome, nach Ausschluss anderer granulomatöser 

Erkrankungen. 

 

2.5.1 Histologie 

Trotz teilweise typischer klinischer und radiologischer Merkmale ist die histologische Bestäti-

gung ausschlaggebend für die Diagnosestellung und für die weitere Behandlung der Sarkoidose. 

Die flexible fiberoptische Bronchoskopie mit transbronchialer Lungenbiopsie ist bei Patienten 

mit Verdacht auf eine pulmonale Sarkoidose diagnostisches Mittel der Wahl (Lynch et al., 1997). 

Die typischen Merkmale der zytologischen Untersuchung beinhalten Lymphozyten, Epitheloid-
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zellgranulome, mehrkernige Riesenzellen ohne oder mit geringer Nekrose, Gruppen palisadenar-

tig angeordneter Histiozyten sowie eine Negativfärbung für Pilze und säurefeste Bakterien (Ce-

tinkaya et al., 2004; Trisolini et al., 2003). Auch Biopsien von Hautdefekten, peripheren Lymph-

knoten oder jedem anderen befallenen Organ sollten zur Diagnosesicherung gewonnen werden. 

 

2.5.2 Schweregradeinteilung und Lungenfunktionsanalyse  

Zur Klassifizierung der pulmonalen Sarkoidose führte Scadding (1961) vor vier Jahrzehnten eine 

röntgenologische Stadieneinteilung ein, die noch heute von prognostischem Wert ist. Demnach 

werden anhand des Thorax-Röntgenbefundes folgende Stadien berücksichtigt: 

Stadium 0 = Normalbefund 

Stadium 1 = Bihiläre Lymphadenopathie 

Stadium 2 = Bihiläre Lymphadenopathie mit Lungenbefall 

Stadium 3 = Lungenbefall ohne Lymphadenopathie 

Stadium 4 = irreversible Lungenfibrose. 

Das Stadium 4 ist jedoch nicht universell anerkannt (Lynch et al., 2007). 

Abhängig von geographischen Regionen und ethnischem Hintergrund variiert die Inzidenz der 

einzelnen Stadien. In den meisten skandinavischen Studien wurde eine auffällige Häufigkeit der 

Stadien 1 und 2 ermittelt, wohingegen in Studien der USA und der britischen Inseln die Stadien 3 

und 4 dominierten (Romer, 1982; Hillerdal et al., 1984; Johns et al., 1986; Gottlieb et al., 1997). 

Trotz einzelner Ausnahmen verschlechtert sich die Prognose ausgehend von Stadium 1, mit der 

besten Erwartung bis Stadium 3 oder 4 mit der schlechtesten Erwartung. In 60-90% der Fälle in 

Stadium 1 tritt eine spontane Remission ein, in 40-70% in Stadium 2, in 10-20% in Stadium 3 

und in 0% in Stadium 4 (Hillerdal et al., 1984; Mañá et al., 1999; Neville et al., 1983, Romer, 

1982; Scadding, 1961; Siltzbach, 1967; Siltzbach et al., 1974). Bezüglich der Mortalitätsraten 

zeigte Siltzbach (1974) in einer Studie mit 244 Sarkoidose-Patienten, dass keiner der 110 Patien-

ten in Stadium 1 verstarb, aber in Stadium 2 eine Rate von 11% und in Stadium 3 eine Rate von 

18% aufwiesen. 

Die Langzeitprognose kann häufig anhand der Evolution der Krankheit innerhalb der ersten zwei 

bis drei Jahre ermittelt werden. Der Großteil (85%) der spontanen Remissionen tritt innerhalb der 

ersten zwei Jahre auf und ist meist mit einer sehr geringen Rate (<10%) eines späteren Rezidivs 

behaftet (Mañá et al., 1999; Gibson et al., 1996; Hunninghake et al., 1994; Romer, 1982). Sind 
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jedoch auch nach zwei Jahren noch Lungeninfiltrate nachzuweisen, ist mit einem chronischen 

oder dauerhaften Verlauf zu rechnen (Mañá et al., 1994). 

Älteren Daten zufolge sind High-resolution Computer Tomographen (HRCT)-Aufnahmen den 

konventionellen Röntgen-Thorax-Aufnahmen zwar in einigen Aspekten überlegen, dennoch ist 

eine Routine- CT-Untersuchung in Bezug auf die Sarkoidose weder zwingend notwendig noch 

kosteneffektiv (Mañá et al., 1995). Neuere Untersuchungen liegen bislang nicht vor. 

Ein weiterer wichtiger Bestandteil in der Diagnostik der pulmonalen Sarkoidose ist die Lungen-

funktionsanalyse. Charakteristisch für die Sarkoidose sind reduzierte Lungenvolumina (Vitalka-

pazität (VC) und Totale Lungenkapazität (TLC)). Der sensitivste aller Parameter ist die Diffusi-

onskapazität für Kohlenmonoxid (DLco) (Subramanian et al., 2006). Trotz eines unauffälligen 

Thorax-Röntgenbefundes zeigen sich in 25-50% der Fälle eine reduzierte DLco und bei 15-25% 

der Patienten eine reduzierte forcierte Vitalkapazität (FVC) (Alhamad et al., 2001; Harrison et al., 

1991). Das innerhalb einer Sekunde forcierte exspiratorische Volumen (FEV1) dient zur Messung 

der Atemwegsobstruktion.  

Das Ausmaß der Lungenfunktionsschädigung korreliert zwar häufig mit dem Schweregrad der 

Erkrankung, bemessen anhand der Thorax-Röntgen- oder CT-Aufnahmen, aber die Zusammen-

hänge sind bisher nicht eindeutig (Bergin et al., 1989; Mc Loud et al., 1982). Daher scheint es zu 

unpräzise, anhand der direkten Messungen der Lungenfunktionstests das Ausmaß und den Grad 

der Schädigung zu bestimmen.  

Der prognostische Wert der Lungenfunktionsanalyse bleibt umstritten. So wird zwar von einer 

höheren Mortalität bei Patienten mit größeren physiologischen Schäden ausgegangen, aber Aus-

sagen zu Langzeitergebnissen anhand von physiologischen Parametern sind bis heute nicht mög-

lich (Baughman et al., 1997; Finkel et al., 1986). 

 

2.5.3 Ergänzende diagnostische Untersuchungen 

Epitheloidzellen in den für die Sarkoidose charakteristischen Granulomen produzieren das An-

giotensin-Converting-Enzym. Erhöhte Serumwerte des Angiotensin-Converting-Enzyms (SACE) 

zeigen sich in 30-80% der Fälle und könnten ein aussagekräftiger Marker für die totale Granu-

lombelastung sein (Lynch et al., 1997; Müller-Quernheim et al., 1991). Dennoch können SACE-

Werte bei Patienten mit aktiver Sarkoidose auch im Normalbereich liegen.  

Als weiterer Serummarker ist der lösliche Interleukin-2-Rezeptor (sIL-2R) zu nennen. Aktivierte 

T-Helfer-Zellen exprimieren den IL-2-Rezeptor auf der Zelloberfläche und setzen die lösliche 
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Form dieses Rezeptors frei (Kumar et al., 1987). Erhöhte sIL-2R-Serumwerte korrelieren mit der 

Aktivität T-Zell-vermittelter Erkrankungen und können daher als Marker für die Aktivität der T-

Zellen genutzt werden (Arranz et al., 2000). Grutters et al. (2003) bestätigten in ihrer Studie, dass 

die Konzentration des sIL-2R als Index für die Aktivität der T-Helfer-Zellen dient und somit auch 

Aussagen über Aktivität der Sarkoidose gibt. Rothkrantz-Kos et al. (2003) zeigten in ihrer Studie, 

dass sIL-2R der beste Marker zur Vorhersage des Schweregrads der Sarkoidose ist.  

Die bronchoalveoläre Lavage ist in Bezug auf die pulmonale Sarkoidose ebenso von diagnosti-

scher Bedeutung. Sie zeigt eine erhöhte Anzahl aktivierter Lymphozyten (typischerweise 

CD4+T-Zellen), Alveolarmakrophagen und verschiedene proinflammatorische Zytokine und 

Mediatoren (Costabel et al., 2006). Daraus ergaben sich signifikante Einblicke in die Pathogenese 

der Sarkoidose. Eine Lymphozytose zeigt sich bei über 85% der Patienten mit pulmonaler Sar-

koidose, Granulozyten befinden sich im Normbereich oder sind verringert (Costabel et al., 2006; 

Drent et al, 1993; Welker et al, 2004). Der CD4:CD8-Quotient ist bei 50-60% der Patienten er-

höht. Auch wenn die BAL-Zellprofile nicht spezifisch für die Sarkoidose sind, können sie den-

noch differentialdiagnostisch hilfreich sein (Costabel et al., 2006; Drent et al, 1993; Welker et al, 

2004). 

Der Stellenwert kostenintensiver radionuklearmedizinischer Techniken, wie Szintigraphien mit 

Somatostatin-Analoga oder PET-Scans, ist noch weitestgehend unbekannt (Lynch et al., 2007). 

 

2.6 Pathologie der Sarkoidose 

Charakteristikum der Sarkoidose ist das nichtverkäsende Epitheloidzellgranulom, bestehend aus 

hochdifferenzierten Epitheloid- und Riesenzellen und Lymphozyten. Im Zentrum des Granuloms 

befinden sich überwiegend CD4+-Lymphozyten, wohingegen CD8+-Lymphozyten in der peri-

pheren Zone dominieren (Colby, 1995; Rosen, 1994; Semenzato et al., 1994). Fibrotische Verän-

derungen innerhalb der Granulome sind möglich. Sie breiten sich meist von der Peripherie zum 

Zentrum hin aus mit dem Endergebnis einer kompletten Fibrose und/oder Hyalinisierung (Poletti 

et al., 2005). Die morphologische Diagnose der pulmonalen Sarkoidose beruht auf drei Hauptkri-

terien:  

1. enge Granulome umgeben von einem Lymphozyten- und Fibroblasten-Wall in der Randzone 

des Granuloms;  

2. perilymphatische Verteilung der Granulome;  

3. Auschluss anderer Ursachen (Freiman und Hardy, 1970; Tuder, 1996).  



 17

Im Gegensatz zu Granulomen tuberkulösen Ursprungs sind Granulome der Sarkoidose niemals 

verkäsend, obgleich einzelne Stellen fibrinoider Nekrosen in den Granulomen beobachtet werden 

können (Poletti et al., 2005). Bei pulmonalem Befall verteilen sich die Granulome hauptsächlich 

entlang der pulmonalen Lymphbahnen, der Pleura und der pulmonalen Arterien, Venen und 

Bronchien (Poletti et al., 2005). 

 

2.7 Pathogenese der Sarkoidose 

Man vermutet, dass die Granulome aus einer verzögerten Immunantwort auf ein unbekanntes 

Antigen resultieren. Die Persistenz dieses Antigens und/oder das Ungleichgewicht verschiedener 

Mechanismen zur Beseitigung der inflammatorischen Zellen und ihrer Nebenprodukte scheinen 

zu einer weiter andauernden inflammatorischen Antwort zu führen. 

Ansammlungen von aktivierten T-Zellen und Makrophagen charakterisieren das Bild der Sarkoi-

dose. Meist handelt es sich bei den T-Zellen um CD4+-T-Helferzellen. Interaktionen zwischen 

Alveolarmakrophagen, CD4+-T-Zellen sowie einem Netzwerk an Th1-Zytokinen treiben den gra-

nulomatösen Prozess voran (Newman et al., 1997). T-Zellen lassen spontan Th1-Zytokine frei, 

während sie simultan Th2-Zytokine, wie IL-4 und IL-5, unterdrücken (Agostini et al., 2002; Mol-

ler, 1999; Pinkston et al., 1983; Robinson et al., 1985).  

 

2.8 Molekularbiologischer Hintergrund der Sarkoidose 

Die Vermutung, dass Umweltfaktoren zusammen mit genetischen Faktoren das Ausmaß der Sar-

koidose bestimmen, gab Anlass dazu, sich zunehmend auf den genetischen Hintergrund der Sar-

koidose zu konzentrieren. Aufgrund der unterschiedlichen Inzidenzraten und der charakteristi-

schen Variabilitäten in der klinischen Präsentation der Sarkoidose, abhängig von Geschlecht, 

Verwandschaftsgrad und ethnischem Hintergrund, liegt der Verdacht eines prädisponierenden 

genetischen Ursprungs nahe. Der Fokus lag dabei bisher auf der Identifikation der Gene, welche 

die Dysregulation der T-Zellantwort verursachen könnten.  

Human lymphocyte antigens (HLAs) spielen bei der Antigenpräsentation und Immunmodulation 

eine entscheidende Rolle und wurden in Bezug auf den genetischen Hintergrund der Sarkoidose 

bereits eingehend untersucht. HLAs werden von Genen des major-histocompatibility-Komplexes 

(MHC) auf Chromosom 6 kodiert. Unterschiede in der Prädisposition, klinischen Präsentation, 

Progression und Prognose wurden mit verschiedenen HLA-Phenotypen assoziiert (Smith et al., 
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2008). Weiterhin zeigten sich unterschiedliche HLA-Assoziationen, abhängig von der geographi-

schen Verteilung und ethnischen Populationen (Brewerton et al., 1977; Kunikane et al., 1987). 

Zytokine sind in diesem Zusammenhang ebenfalls eingehend untersucht worden. Der Transfor-

ming growth factor β (TGF-β; s. Kap. 2.12) war dabei in vielen Studien von großem Interesse. 

TGF-β ist ein pluripotentes, immunmodulierendes Zytokin, das Entzündungen herunterreguliert 

und in der Fibrogenese eine entscheidende Rolle spielt (El-Gamel et al., 1999). Polymorphismen 

aller drei Isoformen von TGF-β (TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3) sind mit unterschiedlichen Protein-

expressionen assoziiert worden (Awad et al., 1998). Erhöhte TGF-β-Werte sprechen für eine 

spontane Rückbildung der Sarkoidose (Zissel et al., 1996). 

Einen weiteren Bestandteil in der Unterdrückung der Th1-Zellantwort stellen IL-4 und sein Re-

zeptor (IL-4R) dar. In einer Studie von Bohnert et al. (2002) wurden Polymorphismen des Rezep-

tors untersucht, jedoch ohne signifikante Ergebnisse. 

IL-12 sowie IL-18 induzieren die Produktion von IFN-γ (Yoshimoto et al., 1998). Zusätzlich 

wurde IFN-α in Zusammenhang mit granulomatösen Erkrankungen erkannt und trägt vermutlich 

auch zu der Entstehung einer Sarkoidose bei (Papaioannides et al., 2004; Yavorkovsky et al., 

1998).  

Alveolarmakrophagen sezernieren den Tumornekrosefaktor-α (TNF-α). Dieser findet sich im 

Vergleich zur inaktiven Sarkoidose bei Patienten mit aktiver Sarkoidose stärker erhöht (Zheng et 

al., 1995). Er stimuliert die Phagozytose in Makrophagen, lockt neutrophile Granulozyten an, 

beeinflusst die Granulombildung und führt zu einer Erhöhung von IL-1. Des Weiteren wurden 

TNF-α-Inhibitoren in Einzelfällen erfolgreich zur Behandlung der Sarkoidose eingesetzt (Baugh-

man und Iannuzzi, 2003). Interleukin-1 steigert als Antwort auf ein Antigen die Aktivität der T-

Zellen. Bei Patienten mit aktiver Sarkoidose wurden erhöhte Werte von IL-1 gefunden (Hun-

ninghake, 1984). 

Die Untersuchung anderer Kandidatengene für die Sarkoidose brachte weitere neue Erkenntnisse. 

Dabei wurde das butyrophilin-like 2 Gen (BTNL2) in verschiedenen Studien als mögliches Gen 

für die Prädisposition einer Sarkoidose entdeckt (Li et al., 2006; Valentonyte et al., 2005). Es 

gehört zu der Immunglobulin-Superfamilie und ist vermutlich ein stimulierendes Molekül in der 

Kaskade zur T-Zell-Aktivierung. Polymorphismen im BTNL-2-Gen könnten demnach zu einer 

dysregulierenden Th-Zell-Aktivierung als Autoimmunantwort führen. 
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Toll-like-Rezeptoren (TLRs) spielen eine entscheidende Rolle in der Aktivierung der angebore-

nen und adaptiven Immunantwort. In einer Studie von Pabst et al. (2006) zeigte sich ein signifi-

kanter Zusammenhang zwischen TLR4-Mutationen und Patienten mit chronischer Sarkoidose. 

In einer kürzlich durchgeführten genomweiten Studie von Hofman et al. (2008) mit 499 Sarkoi-

dose-Patienten und 490 Kontrollpersonen machte sich ein auffälliger Zusammenhang zwischen 

dem Annexin A11 (ANXA11)-Gen und Sarkoidose-Patienten bemerkbar. Annexin A11 hat kom-

plexe und essentielle Funktionen in unterschiedlichen biologischen Kaskaden, unter anderem in 

der Apoptose und Zellproliferation. 

Die Prädisposition für andere granulomatöse Erkrankungen, wie Morbus Crohn oder das Blau-

Syndrom, wird unter anderem von dem Gen CARD15, auch NOD2 genannt, verursacht (Hampe 

et al., 2001; Miceli-Richard et al., 2001). In Bezug auf die Sarkoidose konnte jedoch bislang kei-

ne Assoziation mit CARD15 festgestellt werden (Schürmann et al., 2003). 

Das Angiotensin-Converting-Enzym wird in der Diagnostik der Sarkoidose als Serummarker 

verwendet. ACE wird von den Epitheloidzellen der Granulome sezerniert und scheint die Granu-

lombelastung des Körpers zu reflektieren. Der Serum-ACE-Spiegel wird von einem Inserti-

on(I)/Deletion(D)-Polymorphismus im ACE-Gen beeinflusst. So finden sich erniedrigte Werte 

bei Individuen mit dem Genotyp II und erhöhte Werte mit dem Genotyp DD. Das gleiche Schema 

spiegelte sich bei Patienten mit Sarkoidose wider, allerdings ergaben verschiedene Studien bisher 

unterschiedliche Resultate. In einigen Studien wurde das ACE-D-Allel mit einem erhöhten Risiko 

für Sarkoidose assoziiert (Maliarik et al., 1998; Rigat et al., 1990; Schürmann et al., 2001). Ande-

re Studien wiederum zeigten keine Assoziation zwischen dem ACE I/D Polymorphismus und 

dem Auftreten oder Fortschreiten von Sarkoidose (Arbustini et al., 1996; McGrath et al., 2001). 

 

2.9 Pathophysiologie der pulmonalen Sarkoidose 

Aus den beschriebenen pathologischen Prozessen in den Atemwegen von Sarkoidose-Patienten 

lassen sich die beobachteten pathophysiologischen Veränderungen und Symptome erklären. 

Bei einer Vielzahl der Patienten treten neben restriktiven auch obstruktive Atemwegsstörungen 

auf. So konnten bei 30-50% der Patienten mit pulmonaler Sarkoidose Atemwegsobstruktionen 

und bronchiale Hyperreaktivitäten festgestellt werden (Harrison et al., 1991; McCann und Harri-

son, 1991; Sharma und Johnson, 1988; Stjernberg und Thunell, 1984). Ein wichtiger Parameter 

zur Messung der Atemwegsobstruktion ist das innerhalb einer Sekunde forcierte exspiratorische 

Volumen (FEV1). Den Ursachen für die Atemwegsobstruktion liegen verschiedene Mechanismen 
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zugrunde. So kann es zur Einengung der Bronchialwände durch granulomatöse Defekte, durch 

fibrotische Veränderungen, durch vergrößerte Lymphknoten sowie zur bronchialen Hyperreakti-

vität kommen. Harrison et al. (1991) zeigten in einer Studie mit 107 neu diagnostizierten        

Sarkoidose-Patienten bei 61 Patienten einen reduzierten Tiffenau-Index (FEV1:FVC = 57%). Die 

Häufigkeit der Atemwegsobstruktion stieg mit Verschlechterung des Röntgenstadiums an. 

Diffusionsstörungen sind ein weiteres Merkmal für das Fortschreiten einer pulmonalen           

Sarkoidose. Eine pulmonale Diffusionsstörung ist definiert als die Abnahme des Verhältnisses 

von pulmonaler Diffusionskapazität zur Lungenperfusion. Die Diffusionskapazität gilt als Maß 

für die Diffusion von Gasen durch die alveolokapilläre Membran. Zur Bestimmung der Diffusi-

onskapazität (DLco) dient Kohlenmonoxid als Indikatorgas, welches eine mehr als 200fach höhe-

re Affinität zu Hämoglobin hat als Sauerstoff. Als Ursachen für eine verminderte Diffusionska-

pazität kommen ein Alveolo-kapillärer Block (z.B. durch fibrotische Veränderungen), eine ver-

minderte Kapillardiffusionsoberfläche, ein verminderter Alveolarraum sowie eine Verminderung 

der Diffusionskonstanten (durch Anämie) in Betracht. So konnte in verschieden Studien bewiesen 

werden, dass unter Belastung unter anderem die Diffusionskapazität für CO (DLco) der stärkste 

funktionelle Parameter ist, welcher mit dem Ausmaß und der Schwere der Sarkoidose, bemessen 

anhand von pathologischen Aspekten und HR-CT-Aufnahmen, korrelierte (Carrington, 1976; 

Medinger et al., 2001; Young et al., 1968). Lamberto et al. (2004) konnten des Weiteren nach-

weisen, dass eine verminderte alveoläre Membrandiffusionskapazität die Hauptursache für eine 

geschädigte DLco bei Sarkoidose-Erkrankten ist. 

 

2.10 Komplikationen der Sarkoidose 

Abhängig vom betroffenen Organ, ist die Sarkoidose mit mehr oder minder schwerwiegenden 

Komplikationen verbunden. Das Hauptaugenmerk wird an dieser Stelle auf den kardialen Befall, 

den nervalen Befall sowie die Lungenfibrose bei pulmonalem Befall gerichtet. 

 

2.10.1 Kardiale Sarkoidose 

Die Inzidenz der kardialen Beteiligung nach Diagnosestellung einer Sarkoidose wird mit 2,3% 

angegeben (Baughman et al., 2001). Eine kardiale Sarkoidose ist nach dem Lungenversagen die 

zweithäufigste mit der Sarkoidose assoziierte Todesursache (Gideon und Mannino, 1996; 

Baughman et al., 1997). Die klinische Manifestation der kardialen Sarkoidose reicht von asymp-

tomatischen Verläufen bis zu fatalen Arrhytmien. Die meist betroffenen Strukturen sind das My-
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okard, insbesondere des linken Ventrikels, und das Reizleitungssystem (Roberts et al, 1977). 

Herzklappenfunktionsstörungen äußern sich hauptsächlich in einer Mitralklappeninsuffizienz 

aufgrund einer granulomatösen Infiltration des korrespondierenden Papillarmuskels oder Verän-

derungen in der Ventrikelstruktur (Zoneraich et al., 1974). Im weiteren Verlauf werden die akti-

ven Granulome durch myokardiales Narbengebilde und Remodelling ersetzt, mit dem Ergebnis 

einer Dilatation des linken Ventrikels, einer lokalen Hypokinesie oder eines Aneurysmas (bei 8-

10%) (Flemming, 1994; Sharma et al., 1993). Bradykarde Arryhthmien oder Reizleitungsstörun-

gen, wie ein AV-Block unterschiedlichen Grades oder ein Schenkelblock, wurden bei Befall des 

Reizleitungssystems oder Septums beobachtet (Flemming, 1994; Roberts et al, 1977).  

Die Diagnosestellung der asymptomatischen kardialen Sarkoidose gestaltet sich oftmals schwie-

rig. Sie basiert auf einer Reihe von Untersuchungen wie Elektrokardiographie, Echokardiogra-

phie, nuklearmedizinischen Untersuchungen, Magnetresonanztomographie, Koronarangiographie, 

endomyokardialer Biopsie und elektrophysiologischen Untersuchungen. Häufig sind die Befunde 

jedoch nicht zielführend und erst das Ansprechen auf eine gezielte Therapie ist die einzige Bestä-

tigung der Verdachtsdiagnose.  

 

2.10.2 Neurosarkoidose 

Die Mortalität der Neurosarkoidose wird mit 10% angegeben und ist damit doppelt so hoch wie 

die aller anderen Manifestationen der Sarkoidose zusammen (James, 1998). Hypothalamus, Hirn-

nerven und Hypophyse sind die meist betroffenen Strukturen, der Befall jeder anderen nervalen 

Struktur ist ebenso möglich (Stern et al., 1985). Ein Drittel der Patienten weisen mulitple neuro-

logische Schäden auf (Hoitsma und Sharma, 2005). Komplikationen der Neurosarkoidose können 

sich in einer aseptischen Meningitis, einem Hydrozephalus sowie in hypothalamischen Dysfunk-

tionen und Myopathien äußern (Jarnier und Seriès, 1999). Die Diagnosestellung beruht häufig auf 

den Informationen bildgebender Verfahren sowie der Liquoruntersuchung. Aufgrund der mannig-

faltigen klinischen Präsentation bereitet sie dennoch ohne den histologischen Nachweis nichtver-

käsender Granulome Schwierigkeiten (Lower und Weiss, 2008). 

 

2.10.3 Lungenfibrose  

Bei fast 80% der Sarkoidose-Patienten stellt sich im Verlauf eine spontane Remission ein, wovon 

10% ein Rezidiv erleiden. Bei diesen Patienten kann es zu einem fortschreitendem Verlauf mit 

einer massiven Weiterentwicklung der Granulome kommen, welche letztendlich in eine Fibrose 
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mündet (Semenzato et al., 2005). Die fibrotischen Veränderungen verursachen lokale Verletzun-

gen, Zerstörungen der Basalmembran, unterschiedliche Permeabilitäten der Epithelien sowie den 

Zerfall der normalen Lungenparenchymarchitektur (Agostini und Semenzato, 1998). Sie gesche-

hen aufgrund der Th1-vermittelten Immunantwort und werden von Makrophagen, Neutrophilen, 

Eosinophilen und Mastzellen moduliert (Bjermer et al., 1987; Inoue et al., 1996). Die Lungen-

fibrose ist meist mit chronischer Dyspnoe und einer Beeinträchtigung der Lungenfunktion assozi-

iert. In den westlichen Ländern stellt die Lungenfibrose die Haupttodesursache bei Sarkoidose-

Patienten dar (Nunes et al., 2007). Aufgrund oben genannter fibrotischer Veränderungen entste-

hen weitere spezifische Komplikationen der Lungenfibrose. So ist unter anderem die Infiltration 

oder Obliteration der Lungengefäße durch die granulomatöse, fibrotische Reaktion für eine pul-

monale arterielle Hypertonie (PAH) ursächlich (Damuth et al., 1980; Nunes et al., 2006; Preston 

et al., 2001). Eine bestehende PAH verschlechtert deutlich die Überlebenschancen bei Sarkoido-

se-Erkrankten. So wurden in einer kürzlich durchgeführten Studie mit Sarkoidose-Patienten mit 

vorhandener PAH Zwei- und Fünf-Jahres-Überlebensraten von 74% und 59% ermittelt (Nunes et 

al., 2006). Im Gegensatz dazu wurde beim Sarkoidose-Kontrollkollektiv ohne PAH eine Fünf-

Jahres-Überlebensrate von 96,4% angegeben. 

Die Bronchusstenose ist eine weitere mögliche Folge einer Lungenfibrose. Die Inzidenz bei    

Sarkoidose-Patienten reicht in zwei Studien von 2% bis 26% (Armstrong et al., 1981; Udwadia et 

al. 1990). Bronchoskopisch lassen sich einzelne fokale Stenosen, multiple fokale Stenosen sowie 

diffuse Verengungen des Bronchialbaums darstellen (Chambellan et al., 2005). 

 

2.11 Gen-Polymorphismen bei IPF/UIP und Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose  

Vor dem Hintergrund histomorphologischer und ätiologischer Parallelen der Sarkoidose-

assoziierten Lungenfibrose und der klassischen Lungenfibrose (usual interstitial pneumonia; UIP) 

sollen im Folgenden die Gen-Polymorphismen der UIP und der Sarkoidose genauer betrachtet 

werden. Die UIP ist das histologische Korrelat der idiopathischen Lungenfibrose (IPF), einer 

progressiven inflammatorischen und fibrotischen Lungenerkrankung. 

Einige Studien konnten bei Patienten mit IPF verschiedene Zytokine nachweisen, die an der Pa-

thogenese der Fibrosierung teilhaben könnten (Strieter, 2001; Coker und Laurent, 1998). Auf-

grund dessen wurden Polymorphismen in den Kandidatengenen der Mediatoren, die den inflam-

matorischen Verlauf und die Wundheilung beeinflussen könnten, untersucht. 
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Dabei zeigt sich in vielen Studien, dass der Wachstumsfaktor TGF-β einen bedeutenden Einfluss 

auf die Entwicklung der Fibrose nimmt. So konnte beispielsweise in einer Studie von Bergeron et 

al. (2003) bei Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose, verglichen mit dem Normalkollektiv, 

wesentlich häufiger für TGF-β kodierende mRNA identifiziert werden. Es wurde jedoch kein 

Zusammenhang zwischen der Menge der für dieses Zytokin kodierenden mRNA und dem Aus-

maß der Fibrose deutlich.  

Die Isoform des Wachstumsfaktors TGF-β1 wirkt chemotaktisch auf Fibroblasten, induziert die 

Synthese von Matrix- und Glykoproteinen und inhibiert durch vermehrte Produktion von Protea-

se-Inhibitoren und Minimierung der Metalloproteasen die Kollagenzersetzung (Ward und Hun-

ninghake, 1998). Bisher wurden sieben Polymorphismen im TGF-β1- Gen identifiziert, wobei vor 

allem Polymorphismen in Codon 10 und 25 für die Regulation der TGF-β1-Produktion verant-

wortlich gemacht wurden (Cambien et al., 1996). Bei dem Versuch, Assoziationen dieser Poly-

morphismen in Bezug auf die Entstehung und den Verlauf der idiopathischen Lungenfibrose dar-

zustellen, konnten keine signifikanten Ergebnisse erzielt werden (Xaubet et al., 2003). 

Die Isoform TGF-β3 hat ebenso profibrotische Effekte wie TGF-β1, obgleich die Veränderungen 

hierbei weniger massiv und progredient zu sein scheinen. Ask et al. (2008) vermuteten zudem, 

dass TGF-β3 eine regulierende Rolle hat, indem es TGF-β1-induzierte Genexpressionen suppri-

mieren kann.  

Krein und Winston (2002) behaupteten, dass der durch TGF-β vermehrte Zelltod unter anderem 

über eine verminderte Expression des Insulin-like growth factors-I (IGF-I) geregelt wird. IGF-I 

ist bekannt für seine mitogenen und antiapoptotischen Funktionen. Während Homma et al. (1995) 

in frühen Stadien der IPF erhöhte IGF-I-Werte, welche für die Fibroblastenproliferation teilweise 

verantwortlich zu sein scheinen, nachweisen konnte, zeigte sich in späteren Stadien ein signifi-

kanter Rückgang der IGF-I-positiven Zellen. Dies unterstützt die Behauptung Kreins und Wins-

tons (2002), dass IGF-I von TGF-β negativ reguliert wird. Aus diesem Mechanismus resultieren 

ein vermehrter epithelialer Zelltod und chronisch freigelegte alveoläre Basalmembranen.  

Ein weiteres Zusammenspiel verschiedener Mediatoren wurde in einer Studie von Murray et al. 

(2008) beobachtet. Dabei reagierten erkrankte (UIP-) Fibroblasten auf TGF-β, CCL2 und Inter-

leukin-13 (IL-13) mit einer vermehrten Expression der TGF-β- und IL-13-Rezeptoren. Diesen 

Mediatoren ist es somit möglich, ihre Funktionen gegenseitig zu modulieren.  

Erhöhte Werte des IL-10, PDGF (platelet-derived growth factor) und KGF (keratinocyte growth 

factor) sind ebenfalls mit dem Auftreten einer UIP assoziiert worden (Bergeron et al., 2003). 
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Die Vermutung, dass Gen-Polymorphismen des Interleukin (IL)-1-Rezeptorantagonisten und des 

Tumornekrosefaktors (TNF)-α mit einem erhöhten Risiko für die Entwicklung einer IPF einher-

gehen, konnte bisher nur in einer von drei Studien bestätigt werden (Hutyrová et al., 2002; Pante-

lidis et al., 2001; Whyte et al., 2000).  

 

Aufgrund der oben erwähnten Parallelen zwischen Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose und der 

UIP untersuchten Kruit et al. (2006 a), ob single-nucleotide polymorphismen (SNPs) in TGF-β1-, 

TGF-β2- und TGF-β3-Genen zur Entstehung einer Lungenfibrose bei Sarkoidose-Patienten bei-

tragen. Je TGF-β-Gen wurden fünf single-nucleotid-polymorphismen (SNPs) untersucht. Das A-

Allel des TGF-β3 4875 G/A Polymorphismus und das C-Allel des TGF-β3 17369 T/C Poly-

morphismus traten bei Sarkoidose-Patienten mit Fibrose wesentlich häufiger auf, als bei Patienten 

mit akutem bzw. selbstlimitierendem und chronischem Verlauf zusammen (p=0,01 und p=0,05). 

Die Träger-Frequenz des TGF-β3 15101 G-Allels hingegen war bei Patienten mit Fibrose gerin-

ger als bei Patienten mit akutem bzw. selbstlimitierendem und chronischem Verlauf zusammen. 

Genetische Variationen von TGF-β3 könnten somit ein wichtiger Bestandteil in der Entwicklung 

einer Fibrose bei Sarkoidose-Patienten sein. 

Wenn auch nicht signifikant, wurde das G Allel des TGF-β2 59941 A/G Polymorphismus häufi-

ger bei Patienten mit Fibrose im Vergleich zu Patienten mit akutem bzw. selbstlimitierendem und 

chronischem Verlauf zusammen beobachtet (p=0,2). In Bezug auf TGF-β1 konnten keine Gen-

Polymorphismen mit Fibrose assoziiert werden. 

In einer kürzlich durchgeführten Studie untersuchten Kruit et al. (2006 b) unter anderem Chyma-

se-Gen-Polymorphismen (CMA1) bei Sarkoidose-Patienten mit Lungenfibrose. Chymase wird 

von Mastzellen freigesetzt und spielt eine entscheidende Rolle bei Gewebsverletzungen sowie 

beim Remodelling des Lungengewebes. Es konnte zu keinem der fünf untersuchten Gen-

Polymorphismen ein Zusammenhang in Bezug auf die Krankheitsempfänglichkeit oder die fibro-

tischen Veränderungen dargestellt werden. Allerdings war das T-Allel des CMA1 526 C/T Poly-

morphismus mit einer verminderten inspiratorischen Vitalkapazität (iVC) assoziiert und könnte 

somit das funktionelle Outcome der pulmonalen Sarkoidose beeinflussen. 

Die Analyse der Gen-Polymorphismen der Zytokine IL-6 und IL-1A ließen ebenfalls keine signi-

fikanten Zusammenhänge erkennen (Grutters et al., 2003). Die Polymorphismen IL6-174(G/C), 

IL6 Intron 4(A/G) und IL1A-889(C/T) scheinen somit keinen Einfluss auf die Krankheitsemp-

fänglichkeit oder den Schweregrad der Sarkoidose zu haben. Dennoch wurde bei Patienten mit 
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Lungenfibrose eine leicht erhöhte Träger-Frequenz des IL6-174C-Allels festgestellt (p=0,03). 

Das IL6-174C-Allel könnte demnach das Ausmaß der Sarkoidose oder das Fortschreiten in Rich-

tung Lungenfibrose beeinflussen. 

 

2.12 Transforming Growth Factor-β und seine Isoformen 

Aufgrund der Tatsache, dass TGF-β sowohl bei der Entstehung einer UIP, als auch bei der Ent-

stehung einer Sarkoidose-assoziierten Lungenfibrose eine entscheidende Rolle zu spielen scheint, 

sollen im Folgenden TGF-β und seine Isoformen genauer erläutert werden. 

TGF-β gehört zur Gruppe der Wachstumsfaktoren. Wachstumsfaktoren sind Polypeptide, die mit 

spezifischen zellulären Rezeptoren interagieren, was zu vielen unterschiedlichen biologischen 

Antworten führt. Wachstumsfaktoren regulieren verschiedene Mechanismen endokrinen Gewe-

bes, einschließlich autokriner, parakriner und endokriner Funktionen. Außerdem üben sie einen 

direkten oder indirekten Effekt auf die Zellproliferation aus. 

TGF-β ist ein 25kDa Disulfid-gekoppeltes homodimeres oder heterodimeres Protein, was an ei-

nen heterodimeren Rezeptor auf der Oberfläche von Zielzellen bindet und über die Se-

rin/Threonin-Kinase des Rezeptors und die Signaltransduktionskaskade Zellen stimuliert. 

TGF-β ist ein immunmodulierendes Zytokin, welches entzündliche Prozesse herunterreguliert. Es 

verringert die Produktion proinflammatorischer Zytokine von Makrophagen, es fördert die An-

sammlung von Fibroblasten und stimuliert die Produktion von Extrazellulärmatrix-Proteinen 

(Lasky und Brody, 2000). TGF-β reguliert Komponenten der adaptiven Immunabwehr, wie T-

Zellen, und der angeborenen Immunabwehr, wie natürliche Killerzellen (Laouar et al., 2005; Li et 

al., 2006). 

Bezüglich der Zellherkunft von TGF-β existieren kontroverse Angaben. So werden bronchiale 

Epithelzellen, Endothelzellen, alveoläre Epithelzellen, alveoläre Makrophagen sowie T-Zellen als 

möglicher Ursprung diskutiert (AyanlarBatuman et al., 1991; Khalil et al. 1994, Santana et al., 

1995). Bei der Sarkoidose wird vermutet, dass zum einen epitheliale Histiozyten der Granulome, 

zum anderen inflammatorische Zellen in den Alveolarräumen erhöhte TGF-β1-Werte durch ver-

mehrte Produktion verursachen (Limper et al., 1994). Die Wirkungen von TGF-β hängen vom 

Mikromilieu und vom Status der Zielzellen ab (Ludviksson und Gunnlaugsdottir, 2003).  

Des Weiteren sind die drei Isoformen TGF-β1, TGF-β2 und TGF-β3 teilweise mit unterschiedli-

chen Funktionen assoziiert worden (Awad et al., 1998, Kruit et al., 2006 a). Laut Sime et al. 

(1997) geht eine gesteigerte pulmonale TGF-β1-Expression mit einer chronisch fibrotischen Ant-
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wort einher. Den Ergebnissen einer Studie von Zissel et al. (1996) zufolge wurden erhöhte TGF-

β1-Werte mit einer spontanen Remission assoziiert. Durch die Identifikation eines funktionellen 

Polymorphismus in Codon 25 des TGF-β1-Gens, welcher die Freisetzung von TGF-β1 durch 

Immunzellen beeinflusst, bestand die Möglichkeit anhand von genetisch definierten hohen TGF-

β1- Werten  auf eine spontane Remission schlussfolgern zu können (Cambien et al., 1996). Den-

noch konnte weder in einer deutschen noch in einer amerikanischen Studie eine Assoziation zu 

Sarkoidose festgestellt werden (Jonth et al., 2007; Muraközy et al., 2001).  

Susol et al. (2000) zeigten TGF-β2- und TGF-β3-Gen-Polymorphismen, die mit Hautfibrose bei 

systemischer Sklerodermie assoziiert waren. Alle drei Isoformen können die Produktion von Ext-

razellulärmatrix induzieren (Takehara, 1998). 

 

2.13 Transforming Growth Factor-β3 

Die genaue Rolle der Isoform TGF-β3 ist bisher unklar. Die Isoformen 1 und 2 der TGF-β-

Familie wurden mit generell profibrotischen Eigenschaften beschrieben, während TGF-β3 einen 

diverseren Charakter zu haben scheint (Nath et al., 1994; Shah et al., 1995).  

Während bei Bleomycin-induzierter Lungenfibrose in drei Studien vorwiegend TGF-β1 als domi-

nierende Isoform nachgewiesen werden konnte, behaupteten Santana et al. (1995), dass alle drei 

Isoformen beteiligt seien (Baecher-Allan und Barth, 1993; Khalil et al., 1993; Khalil et al., 1994). 

Coker et al. (1997) bestätigten diese Aussage, indem sie in vitro potentielle profibrotische Effekte 

aller drei Isoformen nachweisen konnten. Anschließend untersuchten sie durch In-Situ-

Hybridisierung anhand einer Lungenfibrose eines mausspezifischen Modells die Genexpressio-

nen der verschiedenen Isoformen. Resultierend zeigte sich eine erhöhte Genexpression von TGF-

β1, jedoch nicht von TGF-β3. In einer weiteren Studie von Coker et al. (2001) wurden erstmals 

TGF-β3-Genexpressionen bei menschlicher Lungenfibrose nachgewiesen, obgleich auch hier 

TGF-β1-Genexpressionen überwogen. Demnach schien TGF-β3 bei der Pathogenese der Lungen-

fibrose nicht wesentlich beteiligt zu sein. 

Erstmals untersuchten Kruit et al. (2006 a) Gen-Polymorphismen aller drei Isoformen. Dabei 

konnten sie signifikante Erkenntnisse bezüglich TGF-β3 in Zusammenhang mit Sarkoidose-

assoziierter Lungenfibrose erlangen (s. Kap. 2.8). Variationen im TGF-β3-Gen könnten somit 

entgegen aller bisherigen Aussagen bei Sarkoidose-Patienten zur Entstehung einer Lungenfibrose 

beitragen. 



 27

Ask et al. (2008) konnten in ihrer Studie ebenfalls profibrotische Effekte von TGF-β3 nachweisen, 

wenn auch weniger schwerwiegend als die von TGF-β1. Sie vermuten, dass TGF-β3 bei der 

„normalen Wundheilung“ eine entscheidende Rolle spielt, jedoch bei „fibrotischer Wundhei-

lung“ durch TGF-β1 überlagert wird. 

 

2.14 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit 

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit ist es, den Einfluss eines Einzelbasentausches (SNP) im 

TGF-β3-Gen auf den Krankheitsverlauf der pulmonalen Sarkoidose darzustellen. Bei dem unter-

suchten genotypisierten SNP handelt es sich um den 17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus im 

TGF-β3-Gen. Die Wahl dieses Polymorphismus basiert auf signifikanten Ergebnissen einer vo-

rausgegangenen niederländischen Studie (Kruit et al, 2006). 

Der Einfluss des oben genannten SNPs im TGF-β3-Gen auf den Krankheitsverlauf der pulmona-

len Sarkoidose soll dabei anhand folgender Fragestellungen konkretisiert werden: 

 Inwieweit unterscheidet sich die Genotypverteilung des untersuchten Polymorphismus bei 

Sarkoidose-Erkrankten, bei Sarkoidose-Erkrankten mit akutem Verlauf oder bei Sarkoi-

dose-Erkrankten mit chronischem Verlauf im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkol-

lektiv? 

 Wie unterscheiden sich in diesem Zusammenhang Sarkoidose-Patienten mit chronischem 

Verlauf im Vergleich zu Sarkoidose-Patienten ohne chronischen Verlauf bezüglich der 

Genotypverteilung? 

 

Des Weiteren soll besonders auch der Einfluss des oben genannten SNPs im TGF-β3-Gen auf 

Sarkoidose-assoziierte Lungenfibrose dargestellt werden. Hierzu stellen sich folgende Fragen: 

 Inwieweit unterscheidet sich die Genotypverteilung des untersuchten Polymorphismus bei 

Sarkoidose-Patienten mit Lungenfibrose im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollek-

tiv? 

 Wie unterscheiden sich in diesem Zusammenhang Sarkoidose-Patienten mit Lungenfibro-

se im Vergleich zu Sarkoidose-Patienten ohne Lungenfibrose bezüglich der Genotypver-

teilung? 
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3 Material und Methoden 

 

3.1 Probanden 

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Studie umfasst 296 Personen mit klinisch gesicherter 

Diagnose der Sarkoidose. Die Diagnosestellung der Sarkoidose entspricht den Richtlinien des 

ATS/ERS/WASOG-Komitees. Die klinische Symptomatik wurde durch histologischen Beweis 

bestätigt, andere bekannte Ursachen für granulomatöse Erkrankungen konnten ausgeschlossen 

werden. Die Kontrollkohorte setzt sich aus 377 gesunden Personen europäischen Ursprungs zu-

sammen.  

Die Rekrutierung der insgesamt 673 Teilnehmer fand an der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-

Universität Bonn sowie über das Sarkoidose Netzwerk Bonn und die Sarkoidose-

Selbsthilfegruppen Altenkirchen, Köln, Leipzig und Wuppertal statt. Somit konnte im Rahmen 

der Rekrutierung das zuvor vorhandene Sarkoidose-Kollektiv von 150 auf 377 Personen erweitert 

werden. Mittels standardisierter krankheitsspezifischer Fragebögen sowie dem Quality of Life 

(WHOQOL-Bref)-Fragebogen und dem Fatigue Assesement Scale (FAS)-Fragebogen wurden die 

Angaben der Teilnehmer erfasst. Die Stadieneinteilung erfolgte nach der Klassifizierung von 

Scadding (1961) (s. Kap. 2.5.2). Patienten mit stabilem Stadium IV oder einem Fortschreiten in 

Richtung dieses Stadiums wurden unter dem Begriff der Fibrose kategorisiert (Kruit et al., 2006 

a). 

Alle Teilnehmer gaben vor Einschluss in die Studie ihr schriftliches Einverständnis. Nach Vorga-

ben der revidierten Deklaration des Weltärztebundes von Helsinki (1983) erfolgte die Studien-

durchführung mit Zustimmung der Ethikkommission der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-

Universität Bonn nach Approbation des Versuchsprotokolls.  

 

3.2 Single-Nucleotide-Polymorphisms 

Den Probanden wurde für die Untersuchung venöses Blut entnommen, welches hinsichtlich des 

TGF-β3-17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus untersucht wurde. Dieser Polymorphismus ist 

ein sogenannter single nucleotide Polymorphismus, kurz SNP. SNPs stellen eine etablierte Me-

thode zur Identifikation möglicher Kandidatengene dar. SNPs liegen sowohl in kodierenden als 

auch nichtkodierenden Bereichen und stellen Mutationen eines einzelnen Basenpaars, so genann-

te Einzelbasentausche, dar. SNPs sind der weitaus häufigste Typ genetischer Variabilität im Men-

schen und machen etwa 90% der interindividuellen genetischen Variabilität aus. Erst ab einer 
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minoren Allelfrequenz von etwa einem Prozent in der Bevölkerung werden SNPs für viele gene-

tische Fragestellungen interessant. Anhand der durch die International SNP Map Working Group  

veröffentlichten SNP-Daten schätzt man, dass es etwa elf Millionen SNPs gibt, deren minores 

Allel eine Frequenz von wenigsten einem Prozent in der Weltbevölkerung hat (The International 

SNP Map Working Group, 2001). Diese SNPs kommen durchschnittlich wahrscheinlich alle 

290bp vor. Mittlerweile sind bereits mehr als zwei Millionen SNPs bekannt.  

     

3.3 Materialien 

 

3.3.1 Chemikalien 

Chemikalien für die DNA-Extraktion: 

0,1% Triton X 100- Lösung, Lysis-Puffer (Natriumchlorid-Lösung, EDTA, Aqua dest.), 10% 

Sodium-Dodecyl-Sulfat-Lösung, Proteinase-K-Lösung (20mg/ml), 6M Natriumchlorid-Lösung, 

TE8-Puffer (Tris-HCl, EDTA, Aqua dest.).  

 

Chemikalien für die Real-Time-PCR: 

H2O, 3mM MgCl2, LC-Master Mix, 5’ Primer (20pmol/μl), 3’ Primer (20 pmol/μl), Anchor 

TGF-β3 (3 pmol/μl), Sensor A (3 pmol/μl), DNA (200 μg/ml). 

Der LightCycler(LC)-Master Mix enthielt dNTPs, Puffer sowie Taq-DNA-Polymerase. 

 

3.3.2 Geräte 

Real-Time-PCR: LightCycler® 1.5 Instrument (Roche Applied Science, Mannheim, Germany); 

LightCycler® Software 3.5.3 (Roche Applied Science, Mannheim, Germany); Zentrifuge: Mikro-

fuge E™ (Firma Beckmann, München, Deutschland); Vortexgerät: Vortex Genie (Firma Bender 

& Hobein AG, Zürich, Schweiz); Überkopfschüttler; Wasserbad/Inkubator. 

 

3.3.3 DNA-Polymerase 

Desoxy-Nukleosidtriphosphate (dNTPs) werden mithilfe der DNA-Polymerase chemisch zum 

Polymer der Desoxyribonukleinsäure (DNA) verknüpft. Polymerasen sind Enzyme, die physiolo-

gisch im Zellkern vorkommen und bei der Replikation der DNA von zentraler Bedeutung sind. 

Biotechnologisch werden sie zur Amplifikation eines bestimten DNA-Fragments eingesetzt. Das 

vorgesehene Fragment wird zuvor durch Primer festgelegt (s. Kap. 3.3.4). Bei der Taq-



 30

Polymerase handelt es sich um eine thermostabile DNA-Polymerase, welche aus dem Bakterium 

Thermus aquaticus isoliert wurde und in E.coli gentechnisch angezüchtet werden kann.  

 

3.3.4 Primer 

Primer sind Oligonukleotide und dienen den Polymerasen als Startstück für die Replikation der 

DNA. Bei der Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) lässt sich das zu 

amplifizierende DNA-Fragment mit Hilfe der Primer festlegen. Der Forward-Primer beschreibt 

die Nukleotidsequenz am Beginn des Amplikons, während der Reverse-Primer komplementär 

und invers zur Nukleotidsequenz am Ende des Fragments liegt.  

Um Primerschmelztemperaturen zwischen 60°C und 75°C zu erreichen, müssen die Primer be-

stimmte Anforderungen erfüllen. Dabei sollte die Länge der Primersequenzen zwischen 18 und 

30 Nukleotiden liegen und das Verhältnis von GC- zu AT- Paaren beider Primer sich ähneln. 

Die in dieser Arbeit verwendeten Primer sind zur Untersuchung des TGF-β3-SNPs eigens dafür 

von TIB MOLBIOL Syntheselabor GmbH Berlin entworfen worden. 

 

Primerpaar für den TGF-β3 17369 T/C rs3917200-Polymorphismus 

forward Primer: 5’ - CAC CTC CCT CGC AGA CT - 3’ 

reverse Primer: 5’- CAT GGT CAT CCT CAT TGT CC - 3’ 

 

3.3.5 LightCycler®-Sonden 

Zur sequenzspezifischen Detektion von Polymorphismen werden mit Farbstoff markierte Oligo-

nukleotide in Form von Sonden verwendet. Dabei wurde in diesem Fall die eine Sonde, Sensor C, 

mit Fluoreszein markiert, während die andere Sonde, Anchor TGF-β3, mit LightCycler® Red 640 

(LC640) versehen wurde. 

 

Sondenpaar für den TGF-β3 17369 T/C rs3917200-Polymorphismus 

Sensor C: 5’ - GCT CTG CTC TCC TCA GAC AG--FL 

Anchor TGF-β3: 5’ - LC640- GAT TGT CAC TTT CCT TCC CTT CTT CAG GC--PH 
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3.4 Durchführung der Untersuchungen 

 

3.4.1 Blutentnahme 

Unter Routinelaborbedingungen wurde sowohl dem Patienten- als auch dem Kontrollkollektiv 

venöses Blut mittels Vacutainersystem entnommen. Die so gewonnen 1x9 ml-Röhrchen mit   

EDTA-Vollblut wurden zur DNA-Extraktion verwendet. 

  

3.4.2 Isolierung genomischer DNA aus Vollblut nach der Aussalzmethode (Miller et al., 1988) 

Die 9 ml EDTA-Blut wurden zur Gewinnung der DNA mit Aqua dest. auf 50 ml aufgefüllt. Es 

folgte eine 30 minütige Ruhephase bei 4°C. Im Anschluss wurde der Ansatz 20 Minuten bei 3000 

rpm (r = 20 cm, 3500xg) zentrifugiert, der Überstand abdekantiert (bzw. abpipettiert) und ver-

worfen. In einem zweiten, analogen Durchgang wurde das Sediment entsprechend mit Aqua dest. 

lysiert, zentrifugiert und vom Überstand getrennt. Das entstandene Pellet aus Leukozyten wurde 

mit 30 ml einer 0,1%igen Triton-Lösung versetzt und durchmischt. Es folgte eine erneute Zentri-

fugation mit anschließender Separation des Rückstands, welcher mit 5 ml Lysis-Puffer resuspen-

diert wurde. Durch Zugabe von 250 µl 10% Sodium-Dodecyl-Sulfat wurden die Zellkerne zur 

Fragmentation gebracht. Anschließend wurde der Reaktionsansatz bei 37°C im Wasserbad über 

Nacht inkubiert. In dieser Zeit wurden die Zellfragmente durch vorherige Gabe von 100 µl Prote-

inase-K-Lösung enzymatisch gespalten. Um die in der Probe enthaltenen Proteine „auszusal-

zen“ (= auszufällen), wurde der Ansatz am Folgetag in eine 15 ml Falcon-Tube gefüllt, mit 1,5 

ml 6M NaCl-Lösung versetzt und 90 Minuten lang auf einem Überkopfschüttler durchmischt. 

Der Überstand wurde nach anschließender Zentrifugation in eine 50 ml Falcon-Tube überführt. 

Durch Zugabe von 25 ml 100% EtOH wurde die DNA gefällt. Aus dem Ansatz wurde die nun 

fadenförmige DNA entnommen, in 70% EtOH gewaschen und abschließend in 250 µl TE8-

Puffer gelöst.  

 

3.4.3 DNA-Amplifikation durch PCR  

Die Polymerase-Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR) ist eine von K.B. Mullis (Mul-

lis und Faloona, 1987) entwickelte Methode, welche die exponentielle Amplifikation kurzer 

DNA-Sequenzen (meist 100 bis 600 Basen) innerhalb eines längeren doppelsträngigen DNA-

Moleküls ermöglicht.  
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Es handelt es sich dabei um ein Verfahren, durch das DNA auf enzymatischem Wege, das heißt 

mittels einer DNA-abhängigen DNA-Polymerase, in vitro semikonservativ vervielfältigt werden 

kann. Maßgeblich für dieses Verfahren ist die zyklische Abfolge folgender drei sich wiederho-

lender Arbeitsschritte:  

Hitzedenaturierung des DNA-Doppelstrangs 

Durch Erhitzen der DNA auf ca. 94-97°C lösen sich die Wasserstoffbrückenbindungen zwischen 

den komplementären Basen beider Stränge. So spaltet sich der Doppelstrang in zwei einzelsträn-

gige DNA-Moleküle. Um die gesamte vorgelegte DNA zu denaturieren, wird den Amplifikati-

onszyklen der Arbeitsschritt der initialen Denaturierung vorgeschaltet. 

Anlagerung (Annealing) der Oligonukleotidprimer  

Anschließend lagern sich zwei spezifische Oligonukleotidprimer an die DNA, welche das zu 

amplifizierende DNA-Fragment eingrenzen. Dieser Vorgang findet bei Abkühlen des Reaktions-

ansatzes auf eine Temperatur zwischen 50°C und 70°C statt. Diese Annealing-Temperatur wird 

entscheidend von der Schmelztemperatur der Primer bestimmt. 

Extension der Oligonukleotidprimer durch die hitzestabile DNA-Polymerase 

Nach dem Prinzip der komplementären Basenpaarung verlängert die DNA-Polymerase den Pri-

mer entlang der einzelsträngigen Matrizen-DNA durch Anlagerung der jeweils komplementären 

dNTPs (Desoxynukleotidtriphosphate: dATP, dGTP, dCTP und dTTP). Eine im Konzentrations-

verhältnis angepasste Zugabe von Magnesiumchlorid und Pufferlösung dient der Optimierung der 

Reaktionsbedingungen.  
 

Reagenzien Menge in μl 

H2O 5,2 

MgCl2 0,8 

LC-Master Mix  1,0 

5’ Primer  0,5 

3’ Primer  0,5 

Sensor C 0,5 

Anchor TGF-β3 0,5 

DNA  1,0 
 

Tabelle 1: PCR-Reaktionsansatz TGF-β3 17369 T/C (rs3917200), Gesamtvolumen 10 µl 
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Um eine Kontamination der Proben und somit falsche Ergebnisse auszuschließen, wurde zusätz-

lich eine Referenzprobe verwendet, welche anstelle der DNA H2O enthielt. 

 

3.5 Real-Time PCR – LightCycler® 1.5 

Die Real-Time PCR ermöglicht es, eine PCR in vergleichbar kurzer Zeit durchzuführen (40 Zyk-

len in ca. 60 Minuten) und dabei zeitgleich die Amplifikation auf einem Monitor zu verfolgen 

(daher die Namensgebung Real-Time PCR). In einem zweiten Schritt werden mittels Schmelz-

kurvenanalyse mögliche Polymorphismen erfasst und dargestellt.  

 

3.5.1 Verfahren und Aufbau des LightCycler® 1.5 

Der Aufbau des LightCycler® 1.5 setzt sich aus folgenden vier Elementen zusammen: 

- einer thermostatisierten Reaktionskammer 

- einem Probenrotor 

- einer Heiz- bzw. Kühlvorrichtung  

- einem Fluorimeter 

Sowohl Reaktionskammer als auch Probenrotor sind aus Materialien mit geringer Wärmekapazi-

tät hergestellt und können somit Aufheiz- und Abkühlraten von bis zu 20ºC pro Sekunde errei-

chen. 

Heiz- bzw. Kühlvorrichtung setzen sich aus einem Temperatursensor im Inneren der Reaktions-

kammer, einer Heizspirale und einem Ventilator zusammen. Letzterer dient der homogenen 

Temperaturverteilung in der Kammer.  

In einem Lauf können bis zu 32 Kapillaren analysiert werden. Diese Kapillaren befinden sich in 

einem Proben-Karussell, welches innerhalb der Reaktionskammer rotiert. Sie bestehen aus spe-

ziell angefertigten 20 μl Glaskapillaren mit einem optimalen Oberflächen-Volumen-Verhältnis, 

die eine rasche Anpassung an wechselnde Temperaturen ermöglichen. Aufheiz- und Abkühlpha-

sen werden so auf ein Minimum gekürzt. 

Das optische System besteht aus einer blauen High-Performance-Diode (LED) als Energiequelle, 

die mit einer Wellenlänge von 470 nm ± 40 die Proben zur Fluoreszenz anregt. Das emittierte 

Licht der Proben wird über Spiegel und einen Photomultiplier in eine der drei Photohybriden 

(530 nm, 640 nm, 705 nm) geleitet, in dem die emittierte Wellenlänge der Probe analysiert wird. 

In diesen Photohybriden findet die Umwandlung optischer in elektrische Signale statt, welche 

mithilfe des Computers übermittelt werden (Wittwer et al., 1997 a; Wittwer et al., 1997 b).  
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des LightCycler® 1.5 (Roche Diagnostics GmbH, 2008a) 

 

3.5.2 Messverfahren 

Für die sequenzspezifische Detektion lässt sich der Fluorescence resonance energy transfer 

(FRET) nutzbar machen. FRET basiert auf dem Energietransfer von einem fluoreszierenden Mo-

lekül auf ein anderes benachbartes, fluoreszierendes Molekül. Dabei wird der Donor-Farbstoff 

von einem Photon der blauen Leuchtdiode angeregt. Dies erregt bestimmte Elektronen im Do-

normolekül auf ein höheres Energielevel. Diese gewonnene Energie wird durch Energietransfer 

auf den Akzeptor-Farbstoff übertragen.  

Dieser FRET-Prozess wurde in diesem Fall mithilfe von LightCycler®-Sonden durchgeführt. 

Hierbei werden zwei sequenzspezifische Oligonukleotide mit unterschiedlichen Farbstoffen mar-

kiert (Donor und Akzeptor) und dem PCR-Ansatz beigefügt. In diesem Fall ist der Donor am 3’-

Ende mit Fluoreszin markiert, der Akzeptor am 5’-Ende mit LightCycler® Red 640. Während der 

Annealing-Phase hybridisieren die Sonden die Ziel-Sequenzen an dem amplifizierten DNA-

Fragment. Hierbei wird ein so genanntes „head-to-tail-arrangement“ vorgenommen, mithilfe des-

sen die beiden Sonden einander näher gebracht werden. Erst wenn beide Sonden weniger als fünf 
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Nukleotide voneinander entfernt sind, ist ein Energietransfer möglich. Durch Anregung des Fluo-

reszeins der Donor-Sonde mit Licht der Wellenlänge 470 nm wird mithilfe des Energietransfers 

der Farbstoff der Akzeptor-Sonde (LightCycler® Red 640) angeregt. Diese Fluoreszenz ist direkt 

proportional zur Menge der Ziel-DNA, welche während der PCR erzeugt wurde. Während der 

Elongations- und Denaturationsphase werden die Sonden erneut versetzt. 

 

3.5.3 Schmelzkurvenanalyse 

Im Anschluss an die PCR wird mit Hilfe der LightCycler® Software 3.5 eine Schmelzkurvenana-

lyse durchgeführt. Sie dient der Identifizierung und Genotypisierung der DNA-Produkte.  

Zur Bestimmung der Schmelzprofile wird die Temperatur langsam kontinuierlich erhöht. Gleich-

zeitig wird die Fluoreszenz beobachtet. Mit Zunahme der Temperatur verringert sich die Fluores-

zenz der Proben. Ein plötzlicher Fluoreszenzabfall deutet auf das Schmelzen des DNA-Strangs 

und somit auf das Ablösen der Sonden hin. Die Farbstoffmoleküle entfernen sich hierbei räum-

lich so weit voneinander, dass ein FRET nicht mehr möglich ist und das Fluoreszenzsignal er-

lischt. 

Die Beschaffenheit der Zielsequenz ist ausschlaggebend für den Zeitpunkt des Ablösens der Son-

den. Stimmt die Sequenz der Sonden mit der Zielsequenz der DNA überein, verweilen die Son-

den maximal lange am DNA-Strang. Stimmen die Sequenzen der Sonden und DNA, z.B. auf-

grund eines Basenaustausches, jedoch nicht überein, schwächt dies die Bindung der Sonden an 

der DNA. Somit kommt es bereits bei niedrigeren Temperaturen zu einer Ablösung der Sonden. 

Da in der vorliegenden Untersuchung die Sequenz der Sonde Sensor C für die Mutation kodierte, 

lagen die Schmelztemperaturen bei Vorliegen eines Basenaustausches höher als die Temperatu-

ren bei mutationsfreien Sequenzen. 
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PCR-Programm  

Initiale Denaturierung 95°C - 5 min 

Denaturierung 95°C - 3 sec 

Annealing 58°C - 20 sec 

Extension 72°C - 25 sec 

Zyklenzahl 40 

Schmelzprogramm  

1. 95°C - 5 sec 

2. 45°C - 60 sec 

3. 80°C - 0 sec 

Zyklenzahl 1 

Kühl-Programm  

Abkühlphase 40°C - 30 sec 

Zyklenzahl  1 

Tabelle 2: LightCycler® 1.5-Programm für den rs3917200-Polymorphismus im TGF-β3-Gen 

 

Mithilfe der LightCycler® Software 3.5 wurde die Genotypanalyse durchgeführt. Dabei wurde die 

Gestalt der Schmelzkurven aller Proben analysiert und anschließend zu Gruppen von Kurven 

ähnlicher Gestalt zusammengefasst. So erfolgte eine Einteilung der Proben in homozygoten 

Wildtyp, heterozygote und homozygote Mutation (Roche Diagnostics GmbH, 2008b). 

Lag in der vorliegenden Untersuchung der homozygote Wildtyp vor, fand bereits bei ca. 58°C 

das Ablösen der Sonde statt. Im Gegensatz dazu löste sich die Sonde bei Vorliegen einer homo-

zygoten Mutation erst bei einer Temperatur von ca. 67°C. Im Falle heterozygoter Proben lassen 

sich anhand der Schmelzkurven zwei Peaks erkennen. Nach der Amplifikation der DNA entste-

hen bei heterozygoten Proben zwei DNA-Sequenzen, welche das Ablösen der Sonde bei unter-

schiedlichen Temperaturen, hier bei ca. 58°C und ca. 67°C, verursachen (s. Abb. 2). 
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Homozygot für 
die Mutation 
(CC) Homozygot für 

den Wildtyp 
(TT) 

Heterozygot für 
die Mutation 
(TC) 

Abbildung 2: Darstellung des TGF-β3 17369 T/C rs3917200-SNPs nach Schmelzkurvenanalyse. 

 

3.6 Statistik 

Die statistische Datenanalyse wurde mit Hilfe des EDV-Programms SPSS® 14 (SPSS® GmbH 

Software, München, Deutschland) durchgeführt. 

 

3.6.1 Statistische Variablen 

Als diskrete Variablen mit nominalem Messniveau, die die Bedingungen der Reflexivität, Sym-

metrie und Transitivität erfüllten, wurden folgende verwendet:  

- Genotypen des untersuchten Polymorphismus (TGF-β3-rs3917200) 

- Geschlecht 

- Rasse 

- Krankheitsverlauf (akut/chronisch) 

- Stadieneinteilung (I-IV)  

- Fibrose (ja/nein) 

Die stetigen, intervallskalierten Variablen mit metrischem Messniveau umfassen:  

- Alter bei Blutentnahme, 

- Alter bei Erstdiagnose und 

- Lungenfunktionsparameter (Ruhe FEV1, FEV1 (% des Sollwertes), FEV1/FVC, Diffusi-

onskapazität). 
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3.6.2 Statistische Verfahren 

Die genannten Variablen wurden anhand folgender statistischer Verfahren untersucht:  

Deskriptive Statistik – mithilfe von Kreuztabellen wurde der Zusammenhang zwischen nomina-

len und ordinalen Variablen untersucht. 

Analytische Statistik – anhand des T-Tests wurden Mittelwerte und Standardabweichungen be-

rechnet und unter den Kollektiven verglichen. 

Die Signifikanz der Ergebnisse wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ermittelt. 

Dabei wurde die Unabhängigkeit der Variablen und damit indirekt der Zusammenhang der 

Merkmale überprüft. Der so ermittelte Chi-Quadrat-Wert p berechnet sich aus der Differenz zwi-

schen beobachteten und erwarteten Ereignissen:  

 

p = χ² = ∑ (Beobachtungswert - Erwartungswert)² / Erwartungswert 

 

Statistische Signifikanz wurde erreicht bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit ≤ 0,05, d.h. bei einem 

Chi-Quadrat-Wert p ≤ 0,05. 
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Beschreibung des TGF-β3 17369 T/C rs3917200-Polymorphismus 

Der untersuchte Polymorphismus für TGF-β3 (17369 T/C rs3917200) befindet sich auf dem 

Chromosom 14q24. Die Größe der zu amplifizierenden Basensequenz umfasst 146 Basenpaare. 

Die vorliegende Untersuchung orientiert sich an einem zuvor in einer niederländischen Studie 

untersuchten Polymorphismus.  

 

 

 

 

 

 

5’- CA CAC CTC CCT CGC AGA CTG CAC TGC CCC TCC TCC TGG GCA GTG 

ATG GGG CGT GTG GAG GAG GCA CCC TCC AAG GGC TCT GCT CTC TTC AGA 

CAG GAG ATT GTC ACT TTC CTT CCC TTC TTC AGG CGT GGA CAA TGA GGA 

TGA CCA TGG CCG TGG A 

Abbildung 3: DNA-Sequenz im Bereich des untersuchten rs3917200-Polymorphismus. Der Ba-

senaustausch von Thymin zu Cytosin ist fett und vergrößert dargestellt. Die Sensorsequenz ist 

kursiv dargestellt, die darauf folgende Sequenz des Anchor TGF-β3 ist kursiv und unterstrichen. 

Die Ansatzstellen der Primer sind unterstrichen. 

 

4.2 Statistische Datenanalyse 

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde sowohl in seiner Gesamtheit als auch differenziert nach 

dem Vorliegen einer Fibrose im Sarkoidose-Kollektiv demographisch charakterisiert und mit der 

gesunden Probandengruppe verglichen.  

 

4.2.1 Demographische Basisdaten 

Die Verteilung der entscheidenden Variablen – Geschlecht, Herkunft, Alter, Lungenfunktion und 

Verlauf – ist nachfolgend tabellarisch dargestellt.  

Das Sarkoidose-Gesamtkollektiv umfasst 296 Personen mit klinisch gesicherter Diagnose der 

Sarkoidose entsprechend den Richtlinien des ATS/ERS/WASOG Komitees. Aus diesem Kollek-

tiv wurde eine weitere Kohorte bestehend aus 32 Sarkoidose-Patienten mit Lungenfibrose gebil-

det. Den genannten Patientenkohorten steht ein Kontrollkollektiv von 377 gesunden Normalper-

sonen gegenüber. 
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 Sarkoidose-  

Gesamtkollektiv 

Sarkoidose-Pat. 

mit Fibrose 

Kontrollkollektiv 

Gesamt (n)  296 32 377 

Weiblich 168 (56,8%) 14 (43,8%) 202 (53,6%) Geschlecht  

 Männlich 128 (43,2%) 18 (56,3%) 175 (46,4%) 

Deutsch 268 (90,5%) 31 (96,9%) 346 (91,8%) Herkunft 

Europäisch 28 (9,5%) 1 (3,1%) 31 (8,2%) 

Alter1  53,01 ± 12,94 56,66 ± 8,83 53,17 ± 17,60 
 

Tabelle 3: Demographische Basisdaten der Patienten- und Kontrollkohorte (dargestellt sind je-

weils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen und die Mittelwerte ± Stan-

dardabweichungen der stetigen Variablen) 

 

Sowohl im Sarkoidose-Gesamtkollektiv als auch im Kontrollkollektiv zeigt sich bezüglich der 

Geschlechtsverteilung ein minimales Überwiegen der weiblichen Sarkoidose-Erkrankten, wobei 

der Vergleich zwischen den einzelnen Patientengruppen ein ähnliches Geschlechtsverhältnis wi-

derspiegelt. Das Kollektiv Sarkoidose-Erkrankter mit Fibrose zeigt dem Kontrollkollektiv gegen-

über ein minimales Überwiegen des männlichen Geschlechts. 

Die Altersverteilung zeigt im Sarkoidose-Gesamtkollektiv mit einem Mittelwert von 53,01 Jahren 

eine fast identische Alterstruktur im Vergleich zum Kontrollkollektiv (53,17 Jahre). Im Kollektiv 

der Sarkoidose-Patienten mit Fibrose lag der Mittelwert leicht über dem des Kontrollkollektivs 

56,66 Jahre versus 53,17 Jahre). 

                                                 
1 Alter bei Studieneinschluss 
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 Sarkoidose-  

Gesamtkollektiv 

Sarkoidose-Pat.  

mit Fibrose 

Kontrollkollektiv 

Gesamt (n)  296 32 377 

Alter bei Erstdiagnose 41,00 ± 12,30 40,80 ± 9,13 / 

akut1 70  0 / 

chronisch2 168 32  / 

Verlauf 

unklar3 58  0 / 

04 10 (3,4%) 0 / 

1a5 42 (14,2%) 2 (6,25%) / 

1 38 (12,8%) 2 (6,25%) / 

2 88 (29,7%) 6 (18,8%) / 

3 21 (7,1%) 20 (62,5%) / 

Stadium bei 

Erstdiagnose 

k. Angabe 97 (32,8%) 2 (6,25%) / 

0 21 (7,0%) 0 / 

1 11 (3,7%) 0 / 

2 41 (13,9%) 0 / 

3 20 (6,8%) 19 (59,4%) / 

Stadium im 

Verlauf6 

k. Angabe 203 (68,6%) 13 (40,6%) / 
 

Tabelle 4: Krankheitsbezogene Basisdaten (dargestellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Pro-

zentsätze der diskreten Variablen und die Mittelwerte ± Standardabweichungen der stetigen Vari-

ablen) 

 

 

                                                 
1 bei weniger als zwei Sarkoidose-Episoden im Leben oder einer Krankheitsdauer < 2 Jahre 
2 bei mehr als zwei Sarkoidose-Episoden im Leben oder einer Krankheitsdauer > 2 Jahre 

3 unklar, da Beobachtungszeitraum zu kurz (< 2 Jahre) 
4 extrapulmonaler Befall 
5 entspricht Löfgren-Syndrom 
6 innerhalb des Beobachtungszeitraums 
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Anhand von Tabelle 4 lässt sich im Sarkoidose-Gesamtkollektiv ein deutliches Überwiegen eines  

chronischen Krankheitsverlaufs erkennen (56,8%). Bei bekanntem Stadium bei Diagnosestellung 

überwiegt im selbigen Kollektiv mit 29,7% das Stadium 2. Konkrete Aussagen bezüglich der 

Stadienverteilung im Verlauf der Erkrankung sind jedoch aufgrund fehlender Angaben (68,5%) 

nur bedingt möglich. Bei mehr als der Hälfte (62,5%) aller Sarkoidose-Patienten mit Lungen-

fibrose konnte bereits bei Diagnosestellung ein Stadium 3 festgestellt werden. In den meisten 

Fällen wurde keine Veränderung bezüglich der Stadienverteilung im Verlauf der Erkrankung 

deutlich, jedoch lässt sich auch hier aufgrund fehlender Angaben nur bedingt eine konkrete Aus-

sage treffen.  
 

 Sarkoidose-  

Gesamtkollektiv 

Sarkoidose-Pat. 

mit Fibrose 

Kontrollkollektiv 

Gesamt (n)  296 32 377 

Ruhe FEV1 (l/s) 2,89 ± 0,91 2,55 ± 0,97 2,52 ± 0,94 

FEV1 (% des Sollwertes) 90,70 ± 19,89 81,27 ± 25,40 88,41 ± 25,27 

TLCOc SB1 87,88 ± 16,53 82,99 ± 19,16 / DLco (% des 

Sollwertes) TLCOc/VA2 97,76 ± 15,54 93,22 ± 18,58 / 
 

Tabelle 5: Lungenfunktionsparameter (dargestellt sind jeweils die Absolutwerte der diskreten 

Variablen und die Mittelwerte ± Standardabweichungen der stetigen Variablen) 

 

Bei dem Vergleich des Sarkoidose-Gesamtkollektivs gegenüber dem Kontrollkollektiv zeigen 

sich bezüglich der Lungenfunktionsparameter keine großen Differenzen. So liegt die Einsekun-

denkapazität FEV1 mit einem Mittelwert von 90,7% in der Nähe des Mittelwertes des Kontroll-

kollektivs (88,41%). Dem gegenüber ist der Mittelwert des Kollektivs der Sarkoidose-Patienten 

mit Fibrose im Vergleich zum Kontrollkollektiv wesentlich erniedrigt (81,27%). Der Absolutwert 

des Mittelwerts der Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid (TLCOc SB) liegt im Sarkoidose-

Gesamtkollektiv bei 87,88% und bei Sarkoidose-Erkrankten mit Fibrose bei nur 82,99%. In Ab-

hängigkeit des Alveolarvolumens ist die Diffusionskapazität bei Sarkoidose-Erkrankten mit 

Fibrose ebenfalls niedriger als im Sarkoidose-Gesamtkollektiv (93,22% vs. 97,76%). 

                                                 
1 Hb-korrigierter Kohlenmonoxid-Transferfaktor (in Single-Breath-Technik), Absolutwert 
2 Hb-korrigierter Kohlenmonoxid-Transferfaktor geteilt durch das Alveolarvolumen, volumenkorrigiert 
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4.2.2 Verteilung von Genotypen und Allelfrequenzen des rs 3917200-Polymorphismus des  

         TGF-ß3-Gens 

Jeder Proband wurde an dem untersuchten polymorphen Genort genotypisiert. Entsprechend der 

Zugehörigkeit der Probanden zu ihrem Kollektiv konnten Aussagen zur Häufigkeit der Genoty-

pen und Allelfrequenzen in den einzelnen Gruppen getroffen werden. Anhand des Chi-Quadrat-

Tests nach Pearson wurde durch Bestimmung des p-Werts die Genotypenverteilung in den drei 

Patientengruppen mit der in der Kontrollgruppe verglichen und auf signifikante Unterschiede hin 

untersucht (Signifikanz bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p ≤ 0,05). 
 

 Sarkoidose-  

Gesamtkollektiv 

Sarkoidose-Pat. 

mit Fibrose 

Kontrollkollektiv 

Gesamt (n)  296 32 377 

Homozygot Wildtyp (TT) 252 (85,1%) 23 (71,9%) 319 (84,6%) 

Heterozygot Mutation (TC) 43 (14,5%) 9 (28,1%) 57 (15,1%) 

Homozygot Mutation (CC) 1 (0,4%) 0 1 (0,3%) 

Allelfrequenz 

des Mutationsallels 

0,076 

(45/592) 

0,141 

(9/64) 

0,078 

(59/754) 

Prävalenz  

des Mutationsallels 

0,149 

(44/296) 

0,281 

(9/32) 

0,154 

(58/377) 

P-Wert (verglichen mit 

Kontrollkollektiv) 

0,964 

 

0,153  

 

Tabelle 6: Sarkoidose-Gesamtkollektiv vs. Sarkoidose-Pat. mit Fibrose vs. Kontrollkollektiv. 

Genotypenverteilung, Allelfrequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus (dargestellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
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Abbildung 4: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus: Sarkoidose-Gesamtkollektiv vs. Sarkoidose-Pat. mit Fibrose vs. Kontrollkollektiv 

 

Hierbei sind keine signifikanten Unterschiede bei der Verteilung der Genotypen dieses Poly-

morphismus zu erkennen. Wie aus Tabelle 6 hervorgeht, sind in den einzelnen Gruppen bei An-

wendung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson alle p-Werte > 0,05. Es lassen sich jedoch beim 

Vergleich der Werte Tendenzen beobachten, die im Folgenden dargestellt werden sollen.  

Der Vergleich des Sarkoidose-Gesamtkollektivs mit dem Kontrollkollektiv ergibt bezüglich der 

Häufigkeitsverteilung des Polymorphismus mit einem p-Wert von 0,964 kein statistisch signifi-

kantes Ergebnis. Auch mit Hilfe der aus den Absolutwerten ermittelten Prozentangaben lassen 

sich kaum Unterschiede bei der Gegenüberstellung dieser beiden Gruppen erkennen. Die Präva-

lenz liegt im Patientenkollektiv bei 14,9%, während im Normalkollektiv eine Prävalenz von 

15,4% erreicht wird. Die Frequenz des Mutationsallels zeigt mit 7,6% bzw. 7,8% im Patienten- 

bzw. Vergleichskollektiv nah beieinander liegende Werte und ist Ausdruck der fehlenden Assozi-

ation mit dem betrachteten SNP im TGF-β3-Gen. Homozygote Mutationsallelträger sind 0,4% 

der 296 Sarkoidose-Patienten und 0,3% der 377 Kontrollpersonen. Den heterozygoten TC-

Genotyp am genannten Genort weisen 14,5% des Sarkoidose-Gesamtkollektivs und 15,1% der 

Vergleichsgruppe auf. Homozygot für den Wildtyp sind 85,1% der Sarkoidose-Patienten und 

84,6% der Kontrollgruppe. 
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Der Vergleich der Sarkoidose-Patienten mit Fibrose mit dem Kontrollkollektiv ergibt mit einem 

p-Wert von 0,153 ebenfalls kein statistisch signifikantes Ergebnis. Homozygotie für das Mutati-

onsallel findet sich bei keinem der Patienten aus diesem Kollektiv im Vergleich zum Kontrollkol-

lektiv, bei dem 0,3% der 377 Kontrollpersonen homozygote Mutationsallelträger sind. Mit 28,1% 

überwiegt bei Sarkoidose-Patienten mit Fibrose der Anteil des heterozygoten TC-Genotyps deut-

lich im Vergleich zum Kontrollkollektiv (15,1%). Homozygot für den Wildtyp sind währenddes-

sen nur 71,9% der Erkrankten, weniger als im Kontrollkollektiv (84,6%). Es zeigt sich eine Al-

lelfrequenz des Mutationsallels von 14,1%, während im Kontrollkollektiv eine Frequenz von nur 

7,8% nachgewiesen werden kann. Die Prävalenz des Mutationsallels liegt bei den Patienten mit 

Fibrose mit 28,1% fast doppelt so hoch wie die des Kontrollkollektivs (15,4%). 

 

 Sarkoidose-Patienten mit 

Fibrose 

Sarkoidose-Patienten ohne 

Fibrose 

Gesamt (n)  32 264 

Homozygot Wildtyp (TT) 23 (71,9%) 229 (86,7%) 

Heterozygot Mutation (TC) 9 (28,1%) 34 (12,9%) 

Homozygot Mutation (CC) 0 1 (0,4%) 

Allelfrequenz 

des Mutationsallels 

0,141 

(9/64) 

0,068 

(36/528) 

Prävalenz  

des Mutationsallels 

0,281 

(9/32) 

0,133 

(35/264) 

P-Wert (verglichen mit 

Sark.-Pat. ohne Fibrose) 

0,197  

 

Tabelle 7: Sarkoidose-Patienten mit Fibrose vs. Sarkoidose-Patienten ohne Fibrose. Genotypen-

verteilung, Allelfrequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β3-rs3917200 Polymorphismus (darge-

stellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
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Abbildung 5: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus: Sarkoidose-Patienten mit Fibrose vs. Sarkoidose-Patienten ohne Fibrose  

 

Die Betrachtung einer möglichen Beeinflussung der Entwicklung einer Fibrose bei Sarkoidose-

Erkrankten durch den rs3917200 Polymorphismus ergibt zwar mit einem p-Wert von 0,197 kein 

statistisch signifikantes Ergebnis, lässt jedoch einen Trend erkennen (s. Tab. 7).  

Während nur 12,9% der Sarkoidose-Patienten ohne Fibrose den heterozygoten TC-Genotyp am 

genannten Genort aufweisen, zeigen Fibrose-Erkrankte mit einer Häufigkeit von 28,1% einen 

weitaus höheren Anteil des TC-Genotyps. Keiner der Patienten mit Fibrose ist homozygoter Mu-

tationsallelträger, während einer der 264 Erkrankten ohne Fibrose mit dem CC-Genotyp nachge-

wiesen werden kann. Homozygot für den Wildtyp sind 71,9% der Sarkoidose-Patienten mit 

Fibrose und 86,7% der Patienten ohne Fibrose. 

Mit einer Mutationsallelfrequenz von 14,1% und einer Prävalenz von 28,1% ist der Anteil der 

Träger des Mutationsallels unter den Sarkoidose-Patienten mit Fibrose mehr als doppelt so hoch 

wie der Anteil des Mutationsallels unter den Sarkoidose-Patienten ohne Fibrose (Frequenz von 

6,8% und Prävalenz von 13,3%). 
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 Sarkoidose-Patienten mit  

akutem Verlauf 

Kontrollkollektiv 

Gesamt (n)  70 377 

Homozygot Wildtyp (TT) 57 (81,4%) 319 (84,6%) 

Heterozygot Mutation (TC) 12 (17,2%) 57 (15,1%) 

Homozygot Mutation (CC) 1 (1,4%) 1 (0,3%) 

Allelfrequenz 

des Mutationsallels 

0,1 

(14/140) 

0,078 

(59/754) 

Prävalenz  

des Mutationsallels 

0,186 

(13/70) 

0,154 

(58/377) 

P-Wert (verglichen mit 

Kontrollkollektiv) 

0,37 
 

 

Tabelle 8: Sarkoidose-Patienten mit akutem Verlauf vs. Kontrollkollektiv. Genotypenverteilung, 

Allelfrequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β3-rs3917200 Polymorphismus (dargestellt sind 

die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
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Abbildung 6: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus: Sarkoidose-Patienten mit akutem Verlauf vs. Kontrollkollektiv 
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Die Gegenüberstellung von Sarkoidose-Patienten mit akutem Verlauf und dem Kontrollkollektiv 

im Hinblick auf Unterschiede in der Verteilung der Genotypen des rs3917200 Polymorphismus 

ergibt mit einem p-Wert von 0,37 keine statistische Signifikanz (s. Tab. 8).  

1,4% der Patienten mit akutem Verlauf weisen eine Homozygotie für die Mutation auf gegenüber 

0,3% der Vergleichsgruppe. Heterozygote Allelträger sind ebenfalls häufiger Sarkoidose-

Patienten mit akutem Verlauf (17,2%) als Kontrollpersonen, deren Anteil am Kontrollkollektiv 

15,1% ausmacht. Homozygotie für das Wildtypallel liegt bei 81,4% bei Sarkoidose-Patienten mit 

akutem Verlauf bzw. 84,6% bei den Kontrollpersonen. 

Mit einer Mutationsallelfrequenz von 10% und einer Prävalenz von 18,6% ist der Anteil der Trä-

ger des Mutationsallels unter den Sarkoidose-Patienten mit akutem Verlauf höher als der Anteil 

der Träger des Mutationsallels unter den Normalpersonen (Frequenz von 7,8% und Prävalenz von 

15,4%). 

 

 Sarkoidose-Patienten mit 

chronischem Verlauf 

Kontrollkollektiv 

Gesamt (n)  168 377 

Homozygot Wildtyp (TT) 142 (84,5%) 319 (84,6%) 

Heterozygot Mutation (TC) 26 (15,5%) 57 (15,1%) 

Homozygot Mutation (CC) 0  1 (0,3%) 

Allelfrequenz 

des Mutationsallels 

0,077 

(26/336) 

0,078 

(59/754) 

Prävalenz  

des Mutationsallels 

0,155 

(26/168) 

0,154 

(58/377) 

P-Wert (verglichen mit 

Kontrollkollektiv) 

0,80  

 

Tabelle 9: Sarkoidose-Patienten mit chronischem Verlauf vs. Kontrollkollektiv. Genotypenver-

teilung, Allelfrequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β3-rs3917200 Polymorphismus (darge-

stellt sind jeweils die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
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Abbildung 7: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus: Sarkoidose-Patienten mit chronischem Verlauf vs. Kontrollkollektiv 

 

Die Betrachtung einer möglichen Beeinflussung eines chronischen Verlaufs bei Sarkoidose-

Erkrankten durch den rs3917200 Polymorphismus ergibt keinen signifikanten Zusammenhang (s. 

Tab. 9). Im angewendeten Chi-Quadrat-Test liegt der p-Wert bei 0,8. 

Homozygotie für das Mutationsallel liegt bei Sarkoidose-Patienten mit chronischem Verlauf nicht 

vor und beträgt 0,3% beim Kontrollkollektiv. Die Verteilung der heterozygoten Allelträger liegt 

bei 15,5% im Sarkoidose-Kollektiv und 15,1% in der Vergleichsgruppe. Ebenso ausgeglichen 

zeigt sich die Verteilung der homozygoten Allelträger für den Wildtyp: 84,5% im Sarkoidose-

Kollektiv mit chronischem Verlauf und 84,6% im Kontrollkollektiv tragen am TGF-β3-Genort 

den TT-Genotyp. Frequenz und Prävalenz des Mutationsallels halten dies fest: Eine Mutationsal-

lelfrequenz von 7,7% und 7,8% und eine Prävalenz von 15,5% und 15,4% in der Gruppe chro-

nisch Sarkoidose-Erkrankter bzw. in der Kontrollgruppe sind Ausdruck der fehlenden Korrelation. 

 

 

 

 

 



 50

 

 Sarkoidose-Patienten mit 

chronischem Verlauf 

Sarkoidose-Pat. ohne chroni-

schen Verlauf 

Gesamt (n)  168 70 

Homozygot Wildtyp (TT) 142 (84,5%) 57 (81,4%) 

Heterozygot Mutation (TC) 26 (15,5%) 12 (17,2%) 

Homozygot Mutation (CC) 0  1 (1,4%) 

Allelfrequenz 

des Mutationsallels 

0,077 

(26/336) 

0,1 

(14/140) 

Prävalenz  

des Mutationsallels 

0,155 

(26/168) 

0,186 

(13/70) 

P-Wert (vergl. mit Sark.-

Pat. ohne chron. Verlauf) 

0,28  

 

Tabelle 10: Sarkoidose-Pat. mit chronischem Verlauf vs. Sarkoidose-Pat. ohne chronischen Ver-

lauf (exklusive Patienten mit fehlenden Angaben zum Krankheitsverlauf). Genotypenverteilung, 

Allelfrequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β3-rs3917200 Polymorphismus (dargestellt sind 

Absolutwerte/Prozentsätze der diskreten Variablen) 
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Abbildung 8: Graphische Darst. der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus: Sarkoidose-Pat. mit chron. Verlauf vs. Sarkoidose-Pat. ohne chron. Verlauf (exklu-

sive Patienten mit fehlenden Angaben zum Krankheitsverlauf) 
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Der Vergleich der Sarkoidose-Patienten mit chronischem Verlauf gegenüber Sarkoidose-

Erkrankten ohne chronischen Verlauf bezüglich des rs3917200 Polymorphismus ergibt keinen 

signifikanten Zusammenhang. Im angewendeten Chi-Quadrat-Test liegt der p-Wert bei 0,28. 

Aufgrund fehlender Angaben in 58 Fällen bezüglich des Krankheitsverlaufes (chronisch vs. akut) 

wurden diese der statistischen Auswertung entzogen (s. Tab. 10). 

Homozygotie für das Mutationsallel findet sich bei keinem der chronisch erkrankten Sarkoidose-

Patienten im Vergleich zum Patientenkollektiv ohne chronischen Verlauf, bei dem 1,4% der 70 

Personen homozygote Mutationsallelträger sind. Den heterozygoten TC-Genotyp am genannten 

Genort weisen 15,5% der chronisch erkrankten Patienten und 17,2% der Sarkoidose-Patienten 

ohne chronischen Verlauf auf. Homozygot für den Wildtyp sind 84,5% der Sarkoidose-Patienten 

mit chronischem Verlauf und 81,4% der Patienten ohne chronischen Verlauf. Mit einer Muta-

tionsallelfrequenz von 10% und einer Prävalenz von 18,6% ist der Anteil der Träger des Mutati-

onsallels unter den Sarkoidose-Patienten ohne chronischen Verlauf höher als der Anteil der Trä-

ger des Mutationsallels unter den chronisch erkrankten Sarkoidose-Patienten (Frequenz von 7,7% 

und Prävalenz von 15,5%). 

 

 Sarkoidose-Patienten mit 

chronischem Verlauf 

Sarkoidose-Pat. ohne chroni-

schen Verlauf 

Gesamt (n)  168 128 

Homozygot Wildtyp (TT) 142 (84,5%) 110 (85,9%) 

Heterozygot Mutation (TC) 26 (15,5%) 17 (13,3%) 

Homozygot Mutation (CC) 0  1 (0,8%) 

Allelfrequenz 

des Mutationsallels 

0,077 

(26/336) 

0,074 

(19/256) 

Prävalenz  

des Mutationsallels 

0,155 

(26/168) 

0,141 

(18/128) 

P-Wert (vergl. mit Sark.-

Pat. ohne chron. Verlauf) 

0,40  

 

Tabelle 11: Sarkoidose-Patienten mit chronischem Verlauf vs. Sarkoidose-Pat. ohne chronischen 

Verlauf. Genotypenverteilung, Allelfrequenz, Prävalenz und p-Wert des TGF-β3-rs3917200 Po-

lymorphismus (dargestellt sind die Absolutwerte bzw. Prozentsätze der diskreten Variablen) 
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Abbildung 9: Graphische Darst. der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Poly-

morphismus: Sarkoidose-Patienten mit chron. Verlauf vs. Sarkoidose-Pat. ohne chron. Verlauf 

 

Unter Einbeziehung der 58 Sarkoidose-Patienten mit unklarem Krankheitsverlauf in das Kollek-

tiv der Sarkoidose-Patienten ohne chronischen Verlauf kann bei der Gegenüberstellung gegen-

über dem Kollektiv Sarkoidose-Erkrankter mit chronischem Verlauf im Hinblick auf Unterschie-

de in der Verteilung der Genotypen des rs3917200 Polymorphismus mit einem p-Wert von 0,40 

keine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (s. Tab. 11). 

Homozygotie für das Mutationsallel liegt bei keinem der 168 Sarkoidose-Patienten mit chroni-

schem Verlauf vor und beträgt 0,8% bei Sarkoidose-Patienten ohne chronischen Krankheitsver-

lauf. Die Verteilung der heterozygoten Allelträger liegt bei 15,5% im Kollektiv chronischer Sar-

koidose-Patienten und bei 13,3% bei Patienten ohne chronischen Verlauf. Ausgeglichen zeigt 

sich die Verteilung der homozygoten Allelträger für den Wildtyp: 84,5% im Sarkoidose-

Kollektiv mit chronischem Verlauf und 85,9% im Kontrollkollektiv tragen am TGF-β3-Genort 

den TT-Genotyp. Eine Mutationsallelfrequenz von 7,7% und 7,4% und eine Prävalenz von 15,5% 

und 14,5% in der Gruppe chronisch Sarkoidose-Erkrankter bzw. in der Gruppe Sarkoidose-

Erkrankter ohne chronischen Verlauf sind Ausdruck der fehlenden Korrelation. 
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5 Diskussion 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde der 17369 T/C (rs3917200)-SNP (single-nucleotide-

polymorphismus) im TGF-β3-Gen hinsichtlich seines Einflusses auf Entstehung und Verlauf der 

Sarkoidose in einer Genotyp-Phänotyp-Assoziationsstudie untersucht. Hierbei konnte kein stati-

stisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem untersuchten Polymorphismus und dem Sar-

koidose-Gesamtkollektiv sowie den akuten, chronischen und fibrotischen Subkollektiven nach-

gewiesen werden. 

Der 17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus wies eine ähnliche Frequenzverteilung des Poly-

morphismus im Sarkoidose-Kollektiv und im Kontrollkollektiv auf. Ein Zusammenhang zwi-

schen dem untersuchten Polymorphismus und Lungenfunktionswerten, Geschlecht, Alter sowie 

Herkunft konnte nicht festgestellt werden.   

Ein möglicher Einfluss des 17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus im TGF-β3-Gen auf einen 

akuten Krankheitsverlauf der Sarkoidose konnte in der vorliegenden Arbeit mit einem p-Wert 

von 0,37 nicht nachgewiesen werden. Sarkoidose-Patienten mit akutem Krankheitsverlauf wiesen 

dennoch im Vergleich zum Kontrollkollektiv eine höhere Allelfrequenz des Mutationsallels auf. 

In der vorliegenden Untersuchung lag die Frequenz des seltenen Allels des rs3917200-

Polymorphismus in der Patientengruppe mit akutem Verlauf bei 0,1. 

Des Weiteren konnte in der vorliegenden Untersuchung kein signifikanter Einfluss des 

rs3917200-Polymorphismus auf einen chronischen Verlauf der Sarkoidose festgestellt werden. 

Geringe Abweichungen bei der Allelfrequenz des C-Allels und der Genotypverteilung in Patien-

ten- und Kontrollkollektiv belegen diese Aussage. Bezüglich der Genotypverteilung innerhalb 

des Patientenkollektivs wurde bei Sarkoidose-Patienten mit chronischem Verlauf im Vergleich zu 

Sarkoidose-Patienten ohne chronischen Verlauf ebenfalls kein statistisch signifikanter Zusam-

menhang deutlich. Für den untersuchten rs3917200-Polymorphismus im TGF-β3-Gen wurde so-

mit in der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Einfluss auf einen chronischen Verlauf nachge-

wiesen. 

Weiterer Bestandteil der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss des rs3917200-

Polymorphismus im TGF-β3-Gen auf die 32 Patienten mit einer Sarkoidose-assoziierten Lungen-

fibrose zu untersuchen. Die Entwicklung einer Lungenfibrose ist eine gefürchtete Komplikation 

der Sarkoidose. So kann zwar häufig ein spontaner Rückgang der Parenchymveränderungen der 

Lungen beobachtet werden, bei 20 bis 25% der Patienten präsentiert sich jedoch das Bild einer 
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Lungenfibrose (Hunninghake und Crystal, 1981). Auch wenn in der vorliegenden Untersuchung 

kein statistisch signifikanter Zusammenhang dargestellt werden konnte, wiesen die Patienten mit 

Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose im Vergleich zum Kontrollkollektiv deutlich mehr hetero-

zygote Genotypen auf. Die Allelfrequenz des Mutationsallels war im Patientenkollektiv fast dop-

pelt so hoch wie die des Kontrollkollektivs.  

Ein deutlicher Trend zeigt sich auch im Hinblick auf eine Analyse des untersuchten Poly-

morphismus bei Sarkoidose-Patienten mit Lungenfibrose im Vergleich zu Sarkoidose-Patienten 

ohne Lungenfibrose. Wenn auch ohne statistische Signifikanz, war das C-Allel des TGF-β3 

17369 T/C -Polymorphismus wesentlich häufiger bei Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Lun-

genfibrose nachzuweisen als bei den Patienten mit akutem/selbstlimitierendem und chronischem 

Verlauf ohne Lungenfibrose.  

Bei dem Vergleich der hier gewonnen Resultate mit einer vergleichbaren niederländischen Studie 

(Kruit et al. (2006 a)) zeigen sich neben vielen Übereinstimmungen auch Unterschiede. Bei der 

Studie Kruits an 154 Sarkoidose-Patienten und 315 niederländischen Kontrollpersonen fand sich 

ebenfalls eine ähnliche Frequenzverteilung des Polymorphismus im Patienten- und Kontrollkol-

lektiv. Somit scheint laut der hier vorliegenden Untersuchung und der von Kruits Arbeitsgruppe 

der untersuchte Polymorphismus nicht mit einer erhöhten Empfänglichkeit für eine Sarkoidose 

assoziiert zu sein.  

Der Einfluss des 17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus auf einen akuten oder chronischen 

Krankheitsverlauf der Sarkoidose zeigte ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang 

und stimmt mit unseren Beobachtungen überein. Bei dem Vergleich der Frequenzverteilungen 

des Polymorphismus bei Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose und dem Kontroll-

kollektiv konnte die Arbeitsgruppe Kruits ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammen-

hang feststellen. Ebenso wie in der hier vorliegenden Untersuchung konnte jedoch eine deutlich 

höhere Allelfrequenz des Mutationsallels im Patientenkollektiv als im Kontrollkollektiv beobach-

tet werden. 

Kruits Arbeitsgruppe konnte an 24 Patienten mit diagnostizierter Sarkoidose-assoziierter Lungen-

fibrose einen statistisch signifikanten Einfluss des SNPs im TGF-β3-Gen auf die Entwicklung 

einer Lungenfibrose bei Sarkoidose-Patienten nachweisen. Hierbei trat das C Allel des TGF-β3 

17369 T/C Polymorphismus bei Patienten mit Fibrose signifikant häufiger auf als bei Patienten 

mit akutem/selbstlimitierendem und chronischem Verlauf ohne Lungenfibrose (p=0,05). Diese 

Ergebnisse konnten in der hier vorliegenden Untersuchung an einem größeren Kollektiv nicht 



 55

bestätigt werden. So konnte zwar in der vorliegenden Arbeit das C-Allels des TGF-β3 17369   

T/C –Polymorphismus häufiger bei Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose als bei 

Patienten mit akutem/selbslimitierendem und chronischem Verlauf ohne Lungenfibrose nachge-

wiesen werden, jedoch wurde eine statistische Signifikanz (p=0,08) knapp verfehlt. Die Vermu-

tung Kruits, dass der genetische Einfluss dieses SNPs im TGF-β3-Gen Auswirkungen auf die 

Tendenz zur Entwicklung einer Lungenfibrose bei Sarkoidose-Patienten haben könnte, konnten 

folglich in der vorliegenden Untersuchung nicht bestätigt werden. 

Diese teilweise unterschiedlichen Ergebnisse in beiden Untersuchungen lassen sich möglicher-

weise unter anderem auf Unterschiede in den jeweiligen Patienten- und Kontrollkollektiven zu-

rückführen. Zum einen weicht das Alter in der hier vorliegenden Arbeit mit einem Mittelwert von 

ca. 53 Jahren im Patienten- und Kontrollkollektiv stark von dem der Studie Kruits mit einem Mit-

telwert von 36,5 Jahren im Patientenkollektiv und 39,0 Jahren im Kontrollkollektiv ab. Zum an-

deren weist die hier vorliegende Arbeit mit 296 Sarkoidose-Patienten und 377 Kontrollpersonen 

ein deutlich größeres Kollektiv auf als die Studie der Arbeitsgruppe von Kruit mit 154 Sarkoido-

se-Patienten und 315 Kontrollpersonen.  

In vielen weiteren Studien wurden mögliche Kandidatengene der Sarkoidose intensiv untersucht. 

Hintergrund dieser Untersuchungen ist die Annahme, dass die Sarkoidose als polyätiologische 

Erkrankung betrachtet werden kann. Vermutlich führt ein noch unbekannter exogener Faktor zur 

Triggerung einer charakteristischen Immunantwort bei genetisch prädisponierten Individuen. Die 

Annahme einer genetischen Prädisposition basiert hauptsächlich auf zwei Beobachtungen:  

1. Prävalenz- und Inzidenzraten der Sarkoidose unterscheiden sich in Abhängigkeit vom 

ethnischen Hintergrund. 

2. Es konnte ein gehäuftes Auftreten der Sarkoidose in Familien festgestellt werden. 

Des Weiteren weisen Unterschiede im Krankheitsverlauf bei verschiedenen ethnischen Gruppen 

auf eine genetische Komponente hin. Während die akute Form der Sarkoidose vorwiegend bei 

Kaukasiern auftritt, überwiegt bei Afroamerikanern der chronische Verlauf (Baughman et al., 

2001; James et al., 1976). 

Gen-Polymorphismen möglicher Kandidatengene könnten demnach Aufschluss über das Risiko 

an Sarkoidose zu erkranken geben. Auf diese Weise könnten des Weiteren Informationen über 

den Organbefall, das Ansprechen auf spezifische Therapien sowie den Krankheitsverlauf gewon-

nen werden. Viele kürzlich durchgeführte genetische Untersuchungen unterstützen die Vermu-

tung, einer genetischen Anfälligkeit für die Sarkoidose. So wurde das butyrophilin-like 2 Gen 
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(BTNL2) in verschiedenen Studien als mögliches Gen für die Prädisposition einer Sarkoidose 

entdeckt (Li et al., 2006; Schürmann et al., 2000; Valentonyte et al., 2005). Li et al. (2006) konn-

ten einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen einem SNP im BTNL2-Gen und dem 

chronischen Krankheitsverlauf der Sarkoidose nachweisen. BTNL2 gehört zu der Immunglobu-

lin-Superfamilie und ist vermutlich ein stimulierendes Molekül in der Kaskade zur T-Zell-

Aktivierung. Polymorphismen im BTNL-2-Gen könnten demnach zu einer dysregulierenden Th-

Zell-Aktivierung als Autoimmunantwort führen. 

In einer Studie von Pabst et al. (2006) zeigte sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Zusam-

menhang zwischen TLR4-Mutationen und Patienten mit einem chronischen Verlauf der Sarkoi-

dose.  

In einer kürzlich durchgeführten genomweiten Studie von Hofman et al. (2008) mit 499 Sarkoi-

dose-Patienten und 490 Kontrollpersonen machte sich ein auffälliger Zusammenhang zwischen 

dem Annexin A11 (ANXA11)-Gen und Sarkoidose-Patienten bemerkbar. Annexin A11 hat kom-

plexe und essentielle Funktionen in unterschiedlichen biologischen Kaskaden, unter anderem in 

der Apoptose und Zellproliferation. 

Auch eine aktuelle Zwillingsstudie von Sverrild et al. (2008) deutet auf einen genetischen Ein-

fluss für die Empfänglichkeit einer Sarkoidose hin. Dabei wurde bei Zwillingen betroffener mo-

nozygoter Brüder oder Schwestern im Vergleich zur allgemeinen Population ein 80-fach erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung einer Sarkoidose festgestellt. Bei dizygoten Zwillingen zeigte sich 

demgegenüber nur ein 7-fach erhöhtes Risiko. 

Durch die Identifizierung von Gen-Polymorphismen der drei Isoformen des Wachstumfaktors 

TGF-β konnten ebenfalls Einblicke in den genetischen Hintergrund der Sarkoidose gewonnen 

werden. Dabei konnten bei japanischen und weißen Patienten Leu10Pro- und Arg25Pro-

Polymorphismen im TGF-β1-Gen für die Auswirkungen bei fortschreitender Sarkoidose verant-

wortlich gemacht werden (Niimi et al., 2002; Muraközy et al., 2001). Aussagen über mögliche 

Assoziationen des Polymorphismus zu Krankheitsverlauf, Anfälligkeit oder Ausmaß der Erkran-

kung konnten jedoch nicht gemacht werden. 

Polymorphismen im TGF-β2- und TGF-β3-Gen konnten mit Hautfibrose bei systemischer Skle-

rodermie assoziiert werden (Susol et al., 2000). Diese Ergebnisse gaben Grund zu der Annahme, 

dass auch für die Sarkoidose-assoziierte Lungenfibrose Polymorphismen in diesen Genen ver-

antwortlich sein könnten. Kruit et al. (2006 a) identifizierten in diesem Zusammenhang zwei ver-

schiedene Polymorphismen im TGF-β2-Gen und den in dieser Arbeit untersuchten Polymorphis-
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mus im TGF-β3-Gen, welche gehäuft bei Sarkoidose-Erkrankten mit einer Lungenfibrose auftra-

ten. 

Bezüglich der genauen Funktion des TGF-β3-Gens liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Wäh-

rend die Isoformen 1 und 2 der TGF-β-Familie generell mit profibrotischen Eigenschaften be-

schrieben wurden, bleiben profibrotische Eigenschaften von TGF-β3 vorerst umstritten (Nath et 

al., 1994; Shah et al., 1995). In Bezug auf Lungenfibrose anderer Ätiologien konnten dem Cha-

rakter von TGF-β3 teilweise profibrotische Eigenschaften zugewiesen werden. Satomi et al. 

(2007) konnten bei der Untersuchung einer Paraquin-induzierten Lungenfibrose bei Ratten Wi-

dererwartens wesentlich höhere Werte von TGF-β3 als von TGF-β1 feststellen. Ebenso war bei 

der Entwicklung der Bleomycin-induzierten Lungenfibrose bei Ratten TGF-β3 häufiger nachzu-

weisen als die Isoformen 1 und 2 (Santana et al., 1995). Demgegenüber konnten Kaminski et al. 

(2000) bei Bleomycin-induzierter Lungenfibrose bei Mäusen keine Induzierung der TGF-β-

Isoformen feststellen. In-vitro konnten Coker et al. (1997) TGF-β3 als potenteste Isoform für die 

Stimulierung der Prokollagen Produktion identifizieren. In einer weiteren Studie von Coker et al. 

(2001) wurden erstmals TGF-β3-Genexpression bei menschlicher Lungenfibrose nachgewiesen. 

Hier überwog jedoch der Anteil der TGF-β1-Genexpression. In einer aktuellen Studie konnten 

durch die exogene Zufuhr von TGF-β3 profibrotische Effekte in den Lungen von Ratten nachge-

wiesen werden, obgleich auch in diesem Fall die von TGF-β1 induzierten profibrotischen Effekte 

überwogen (Ask et al., 2008).  

Diese teilweise kontroversen Ergebnisse lassen vermuten, dass sich die Isoformen von TGF-β 

gegenseitig in ihren Funktionen beeinflussen. Ask et al. (2008) vermuten, dass TGF-β3 eine regu-

lierende Rolle hat, indem es die TGF-β1-induzierte Genexpression reduzieren kann. Ältere Stu-

dien konnten wiederum nachweisen, dass die von TGF-β3 stimulierte Kollagensynthese vorab 

von TGF-β1-abhängigen und –unabhängigen Mechanismen gesteuert wird (Murata et al., 1997). 

Die Autoren eben dieser Studie vermuteten, dass TGF-β3 lediglich an der Feinabstimmung des 

bereits von allen Isoformen der TGF-β-Familie induzierten Programms der Kollagenablagerung 

beteiligt sei.  

Auch unterschiedliche Wirkungen von TGF-β in Abhängigkeit vom Mikromileu und vom Status 

der Zielzellen sind diskutiert worden (Ludviksson und Gunnlaugsdottir, 2003). Diese Vermutung 

könnte die unterschiedlichen Ergebnisse der Studien bezüglich TGF-β3 in Abhängigkeit von den 

untersuchten Objekten (Nager, Menschen, in-vitro) erklären. Vor diesem Hintergrund scheint es 
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jedoch auch sinnvoll, den Einfluss von TGF-β3 auf fibrotische Veränderungen in anderen Orga-

nen zu betrachten.  

Die Tatsache, dass Polymorphismen im TGF-β3-Gen auch mit Hautfibrose bei systemischer Skle-

rodermie assoziiert sind, bestätigt die Annahme, dass TGF-β3 profibrotische Eigenschaften auf-

weist (Susol et al., 2000). Währenddessen konnte beim Einfluss von TGF-β3 auf die Wundhei-

lung und Narbenbildung Gegenteiliges bewiesen werden. Shah et al. (1995) zeigten signifikant 

reduzierte Narbenbildungen nach der exogenen Zufuhr von TGF-β3. Im Gegensatz dazu hatten 

TGF-β1 und TGF-β2 keinerlei Einfluss auf die Narbenbildung. Die Menge der Monozyten und 

Makrophagen wurde durch die Zufuhr von TGF-β3 reduziert. Daraus resultierten vermutlich auch 

geringere TGF-β1- und TGF-β2-Werte, die somit die Ablagerung von Extrazellulärmatrix verrin-

gerten. Neuere Studien bestätigen die Ergebnisse Shas. Demnach konnten in Wunden von Emb-

ryonen, welche grundsätzlich narbenfrei verheilen, geringe TGF-β1- und TGF-β2-Werte und hohe 

TGF-β3-Werte festgestellt werden (Ferguson und O’Kane, 2004). Nach der exogenen Zufuhr von 

TGF-β3 fand auch hier eine narbenfreie Wundheilung bei Erwachsenen statt. Die Ergebnisse die-

ser beiden Untersuchungen brachten erhebliche Fortschritte in einer therapeutischen Intervention 

der Wundheilung mittels rekombinantem TGF-β3. Vor diesem Aspekt untersuchten Carrington et 

al. (2006) anhand von Korneazellen den Einfluss der Isoformen des Wachstumsfaktors TGF-β 

auf die frühe Wundheilung an der Kornea. Außerdem wurden die Veränderungen nach Blockade 

der Isoformen durch humane Isoform-spezifische neutralisierende Antikörper beobachtet. TGF-

β1 stellte sich als vorherrschende Isoform bei der Wundheilung mit profibrotischen Veränderun-

gen dar. Währenddessen hatte TGF-β3 nur einen geringen Effekt auf die Re-Epithelialisation, 

aber reduzierte die Repopulation des Stromas. Die Blockade von TGF-β3 hatte keinen direkten 

Effekt auf die untersuchten Zellen. Die Blockade resultierte vermutlich eher in einer Unterdrü-

ckung der Effekte von TGF-β1, was die Beobachtungen von Shah et al. (1995) bestätigt (Carring-

ton et al., 2006). Es scheint, als spiele generell das Verhältnis von TGF-β1 zu TGF-β3 eine ent-

scheidende Rolle bei dem Ausmaß der Fibrosierung. TGF-β3 könnte somit auch in der Augen-

heilkunde zu therapeutischen Zwecken bei der Regulation des Heilungsprozess an der Kornea 

und zur Prävention von Fibrosierungen eingesetzt werden.  

Die kürzlich durchgeführte Analyse des Einflusses von rekombinantem TGF-β3 auf die Kolla-

gensynthese und –ablagerung am Beispiel der Leberfibrose brachte neue Erkenntnisse (Li et al., 

2008). Mithilfe eines Rattenmodells konnte durch die rekombinante TGF-β3-Expression eine 

Anpassung der Expression von Matrixmetalloproteinasen und deren Inhibitoren beobachtet wer-
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den. Daraus resultierten eine verminderte Kollagensynthese und unterdrückte Kollagenablage-

rung. Neben anderen weisen auch die Ergebnisse der Studie von Li et al. (2008) darauf hin, dass 

der Einsatz von TGF-β3 für eine therapeutische Intervention bei Fibrosierungen an Organen 

durchaus begründet sein könnte. Bezüglich fibrotischer Veränderungen bei pulmonalen Erkran-

kungen liegen in diesem Zusammenhang jedoch noch keine Untersuchungen und Erkenntnisse 

an fibrotischen Struktur-

rst aufgestellt werden, wenn funktionelle 

Krankheitsverlauf geben. Durch die Bestimmung der Werte der jeweiligen TGF-β-Isoformen in 

vor. 

Eine Vielzahl kürzlich durchgeführter genetischer Untersuchungen unterstützt die Vermutungen 

einer genetischen Anfälligkeit für die Sarkoidose. In der vorliegenden Untersuchung konnte je-

doch kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem 17369 T/C (rs3917200)-

Polymorphismus im TGF-β3-Gen und der Empfänglichkeit für eine Sarkoidose nachgewiesen 

werden. Auch die statistisch signifikanten Ergebnisse der Studie von Kruit et al. (2006 a) bezüg-

lich des 17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus im TGF-β3-Gen und der Entwicklung einer 

Lungenfibrose bei Sarkoidose-Erkrankten können in der vorliegenden Untersuchung nicht bestä-

tigt werden. Das tendenzielle Überwiegen des C-Allels des TGF-β3 17369 T/C - Polymorphismus 

bei Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose im Vergleich zu Patienten mit aku-

tem/selbstlimitierendem und chronischem Verlauf könnte jedoch auf einen genetischen Einfluss 

von TGF-β3 auf einen fibrotischen Verlauf hinweisen. Dennoch kann nicht prinzipiell von pro-

fibrotischen Effekten von TGF-β3 und demnach auch der Beteiligung 

veränderungen ausgegangen werden, wie oben diskutierte Studien zeigen.  

Der hier untersuchte 17369 T/C (rs3917200)-Polymorphismus im TGF-β3-Gen sollte weiterhin in 

Assoziationsstudien mit Sarkoidose-Patienten untersucht werden. Um eine größere Aussagekraft 

bezüglich der Interpretationen dieses Polymorphismus zu erhalten, empfiehlt es sich, zukünftige 

Untersuchungen an einem größeren Patienten-Kollektiv als dem hier vorliegenden durchzuführen. 

Eine genaue Interpretation der Ergebnisse gestaltet sich jedoch vorerst als schwierig, da weder 

eine genaue Funktion des TGF-β3-Gens an sich, noch des untersuchten Polymorphismus bekannt 

sind. Sollten sich die bei der Leberfibrose und Wundheilung kürzlich gewonnenen Erkentnisse 

bezüglich der antifibrotischen Eigenschaften von TGF-β3 bestätigen, könnte dies ein möglicher 

Ansatzpunkt für die Prävention und Therapie der Sarkoidose-assoziierten Lungenfibrose sein. 

Spekulationen oder Schlussfolgerungen sollten jedoch e

Daten zu diesem Polymorphismus und Gen vorliegen.  

Des Weiteren könnte die Erforschung der Phänotypen der TGF-β-Isoformen Aufschluss über den 



 60

der bronchoalveolären Lavage, im Serum oder in Biopsien könnten so neue Erkenntnisse in Be-

zug auf die Pathogenese der Sarkoidose gewonnen werden.  

Um einheitliche Aussagen in den verschieden Studien bezüglich der Stadieneinteilung und des 

Krankheitsverlaufs zu erhalten, sollte unter anderem eine Erweiterung der röntgenologischen 

Stadieneinteilung nach Scadding vorgenommen werden. Mit der fortschreitenden medizintechni-

schen Entwicklung gehören HR-CT-Aufnahmen zunehmend zur primären Diagnostik der Sarkoi-

dose. So können auch Frühstadien der Sarkoidose und Fibrose, welche in Röntgen-Thorax-

Aufnahmen vermutlich unentdeckt bleiben, besser erfasst werden. Um den Krankheitsverlauf der 

Sarkoidose noch genauer beurteilen zu können, wäre außerdem in einer Fall-Kontrollstudie eine 

Überprüfung durch einen langen Nachverfolgungszeitraum sinnvoll. Ein möglicher Einfluss eines 

Polymorphismus auf einen akuten oder chronischen Krankheitsverlauf könnte so wesentlich bes-

ser erfasst werden. 

Im Zusammenhang mit Sarkoidose bedarf es somit der Untersuchung weiterer Polymorphismen 

im TGF-β3-Gen sowie in den Genen der anderen Isoformen TGF-β1 und TGF-β2. Besonders von 

Interesse ist dabei auch der Einfluss der jeweiligen Isoformen aufeinander. Aufgrund der gravie-

renden Unterschiede der Krankheitsverläufe in Abhängigkeit vom ethnischen Hintergrund sollte 

der Einfluss der Polymorphismen in verschiedenen geographischen Regionen und Ethnizitäten 

betrachtet werden. In Anbetracht der mutmaßlichen Interaktion von Genen und Umweltfaktoren 

sind jedoch auch infektiöse Agenzien oder Stoffe aus der Umwelt zu berücksichtigen, um eine 

endgültige Aussage über die Bedeutung dieses Gens und der Polymorphismen in Bezug auf Prä-

sentation und Ausmaß der Sarkoidose machen zu können. 
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6 Zusammenfassung 

 

Die Sarkoidose ist eine Multisystemerkrankung mit dem charakteristischen Vorkommen nicht-

verkäsender Granulome. In ca. 90% der Fälle liegt ein pulmonaler Befall vor. Obgleich die ge-

naue Ätiologie unbekannt ist, wird die Sarkoidose als polyätiologische Erkrankung betrachtet. 

Vermutlich entsteht sie durch eine übersteigerte immunologische Reaktion gegen ein noch unbe-

kanntes infektiöses Agens oder Stoffe aus der Umwelt bei genetisch prädisponierten Individuen. 

Unterschiedliche Prävalenzen in ethnisch verschiedenen Bevölkerungsgruppen und das familiär 

gehäufte Auftreten der Sarkoidose weisen auf eine genetische Prädisposition dieser Erkrankung 

hin.  

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Arbeit der 17369 T/C (rs3917200)- SNP 

(single-nucleotide-polymorphismus) im TGF-β3-Gen hinsichtlich seines Einflusses auf Entste-

hung und Verlauf der Sarkoidose im Rahmen eines Fall-Kontroll-Studienmodells untersucht. In 

diesem Zusammenhang wurde besonders ein möglicher Einfluss des genannten SNPs im TGF-

β3-Gen auf die Sarkoidose-assoziierte Lungenfibrose betrachtet. In einer vergleichbaren Studie 

an 154 Sarkoidose-Patienten und 315 Kontrollpersonen in den Niederlanden konnte eine signifi-

kante Assoziation dieses Polymorphismus auf die Entwicklung einer Lungenfibrose bei Sarkoi-

dose-Patienten nachgewiesen werden. 

In der vorliegenden Untersuchung wurde der Polymorphismus auf dessen mögliche Implikation 

bei der Ausbildung und dem Verlauf der Sarkoidose an einem Kollektiv von 296 Patienten unter-

sucht und mit den Ergebnissen an 377 Kontrollpersonen verglichen. Alle Studienteilnehmer wa-

ren ausschließlich kaukasischer Herkunft.  

Die Genotypisierung der Studienteilnehmer erfolgte durch DNA-Extraktion aus kernhaltigen 

Blutzellen und anschließender Amplifikation der DNA-Extrakte mittels Real-Time-PCR unter 

Einsatz des LightCyclers® 1.5.  

Im Gegensatz zu der zuvor genannten niederländischen Untersuchung konnte dabei für den unter-

suchten Polymorphismus weder im Sarkoidose-Gesamtkollektiv noch in den akuten, chronischen 

und fibrotischen Subkollektiven ein statistisch signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden. Da-

mit ist die zuvor beschriebene signifikante Assoziation zwischen dem rs3917200-

Polymorphismus im TGF-β3-Gen und der Sarkoidose-assoziierten Lungenfibrose nicht reprodu-

zierbar. Dennoch war das C-Allel des TGF-β3 17369 T/C -Polymorphismus wesentlich häufiger 

bei Patienten mit Sarkoidose-assoziierter Lungenfibrose nachzuweisen als bei den Patienten mit 
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akutem/selbstlimitierendem und chronischem Verlauf ohne Lungenfibrose. Demnach ist in der 

hier vorliegenden Untersuchung lediglich ein Trend zu verzeichnen, jedoch kein statistisch signi-

fikanter Zusammenhang. 

Um eine endgültige Aussage über die Bedeutung dieses Gens und des Polymorphismus treffen zu 

können, sind Folgestudien mit größeren Kollektiven und unter Berücksichtigung des Krankheits-

verlaufs und des ethnischen Hintergrunds erforderlich. Des Weiteren sollten weitere TGF-β3-

Genvarianten im Hinblick auf die Entwicklung und das Ausmaß der Sarkoidose bestimmt werden. 

In Anbetracht der Erkenntnisse, dass andere Isoformen der TGF-β-Familie ebenfalls Einfluss auf 

die Krankheitsentstehung und den Verlauf der Sarkoidose aufweisen, sollten auch die Funktionen 

dieser Isoformen genauer betrachtet werden. Die Relevanz weiterer Polymorphismen in anderen 

Genen, für die ebenso signifikante Korrelationen zur Sarkoidose beschrieben wurden, sollte dabei 

ebenfalls berücksichtigt werden. 

Mit der vorliegenden Untersuchung konnten weitere Erkenntnisse über den genetischen Hinter-

grund der Sarkoidose erlangt werden. Durch die zunehmende Identifikation möglicher Kandida-

tengene könnten somit zukünftig Fortschritte im Hinblick auf die Entwicklung neuer diagnosti-

scher und prognostischer Verfahren sowie therapeutischer Interventionen gemacht werden.  
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	 Abbildung 5: Graphische Darstellung der Häufigkeitsverteilung des TGF-β3-rs3917200 Polymorphismus: Sarkoidose-Patienten mit Fibrose vs. Sarkoidose-Patienten ohne Fibrose 

