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Background: Due to the heterogeneity of sarcoidosis, there is a need to define clinical phenotypes to allow for
tailoring of clinical care and identification of more homogenous populations to facilitate research.

Methods: We utilized data from a prospectively collected registry of sarcoidosis patients seen at a single qua-
ternary referral center between January 2019 and February 2021. We used multiple correspondence analysis
(MCA) and k-means clustering to investigate if the clusters previously identified in the GenPhenReSa study were
reproducible in a US population. We also investigated if these clusters were stable when the population was
stratified by race.

Results: We replicated 3 of the 5 clusters seen in the GenPhenReSa study in our cohort. We likewise identified
similar clusters between White and Black patients with sarcoidosis. Differences in organ manifestations associ-
ations between White and Black patients were seen primarily in relation to cardiac, neurologic, and ocular
involvement.

Conclusions: The organ clusters of liver-spleen, isolated pulmonary, and musculoskeletal-skin were reproducible

Organ involvement

in a US cohort, and in both Black and White patients.

1. Introduction

Sarcoidosis is a multisystem granulomatous disease characterized by
the presence of noncaseating granulomas in various organ systems pri-
marily affecting the lungs [1]. Due to heterogeneity in the clinical
course, many studies have sought to identify clinical phenotypes to
improve understanding of the disease pathogenesis, risk stratify patients
and to inform research design [2]. Multiple classification strategies have
been developed. Some, including the influential Scadding stages [3],
have focused primarily on pulmonary involvement [4,5]. Others have
focused on patterns of organ involvement, given that multiorgan
sarcoidosis is known to have worse outcomes [6]. The “Genotype-Phe-
notype Relationship in Sarcoidosis” project was a large scale multicenter
European study that was designed to investigate the relationship be-
tween genotypes and phenotypes of sarcoidosis and identified six novel
phenotypes of sarcoidosis defined by organ involvement patterns
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utilizing cluster analysis [7]. Other groups have likewise noted distinct
associations of organ involvement [8-10].

The presence of organ involvement phenotypes observed in the Eu-
ropean Genotype-Phenotype Relationship in Sarcoidosis project seems
likely to apply to the sarcoidosis population encountered in the United
States. The patterns of organ involvement may be different between
Black and White patients given past work showing Black sarcoidosis
patients in the United States have a higher incidence of sarcoidosis [11,
12], more severe disease on presentation [13], more frequent hospital-
izations [14], and increased mortality [15]. However, the history of
systemic racism in the United States obscures whether these differences
are due to variations in environmental exposures, access to medical care,
genetics, or other biological factors [16]. This includes the differences in
evaluation applied by various health care centers. We investigated if the
organ clusters seen in the European Genotype-Phenotype Relationship
in Sarcoidosis project were replicable in White and Black sarcoidosis
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patients in the US using prospectively collected sarcoidosis registry data
from our large quaternary sarcoidosis clinic in which a standardized
approach of assessment and data collection is used.

2. Methods
2.1. Study population

This was an observational cohort study of patients who had diagnosis
of sarcoidosis made or confirmed at the Cleveland Clinic Sarcoidosis
Center of Excellence. We included 1634 of 1788 patients seen between
January 2019 and February 2021 who had a confirmed diagnosis of
sarcoidosis. The diagnosis was confirmed by one or more of the
following: bronchoscopic biopsy (41.4%), other biopsy (34.8% e.g. skin,
liver, abdominal lymph node), mediastinoscopy (6.8%), surgical lung
biopsy (6.5%), CT scan (8.8%), and clinical (5.8% e.g. physical exam,
typical clinical course). Patients with “uncertain” or “pending” di-
agnoses were excluded unless subsequent visits led to confirmation of
the diagnosis. Organ involvement was determined by the treating
physician. All physicians had a clinical focus on sarcoidosis and the
WASOG organ assessment tool is widely utilized throughout our
department but we did not require any threshold of WASOG instrument
certainty (e.g., highly probable) for this study, due to the lack of vali-
dation of the instrument. Spirometry values in our registry used race
corrections for percent predicted values. For statistical analyses, we only
compared White and Black spirometry absolute values, and have noted
where race corrected spirometry values are used. The study was
approved by the institutional review board, with a waiver of individual
consent (IRB 22-295). Self-reported race was extracted from the elec-
tronic medical record.
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2.2. Statistical analyses

Clinic demographic and organ involvement were summarized as
median (lower quartile, upper quartile) for continuous variables and
frequency (percentage) for categorical variables.

The combination of multiple correspondence analysis (MCA) and k-
means clustering was applied to 10 categorical variables representing
various organ involvement (eye, heart, joints/muscle, kidney, liver,
lung, neurologic, parotid, skin, spleen). MCA is an unsupervised ma-
chine learning method that allows studying the association for multi-
variate categorical data. It is used to detect and represent underlying
structures in a categorical data set by representing data as points in a
low-dimensional Euclidean space. Thus, it is viewed as a counterpart of
principal component analysis for categorical data. K-means clustering
analysis was then applied to the principal coordinates from the MCA,
since the coordinates represent accurate distances between patients. The
combination of MCA and k-means benefits the effectiveness of the
calculation process and, in consequence, the clustering results.

The optimal number of clusters was decided by the elbow plot
analysis based on the within sum of squares as well as silhouette scores,
which reached a balance between minimal inner group and maximum
intra-group difference. The stability of clustering analysis was assessed
by generating bootstrap replicates and reclustering on them to deter-
mine the stability of clusters with respect to sampling noise. All the steps
of the analysis were applied to both pooled data and subgroups of
different races. All analyses were performed with the R software pro-
gram (package FactoMineR and stats), version 4.2.0 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria).

Table 1
Summary statistics for total cohort and stratified by race.
Total Black White Hispanic® Other”
n (%) 396 (24%) 1101 (67%) 20 (1%) 117 (7%)
Sarcoidosis Diagnosis (n = 1634)
Biopsy confirmed 84% 83% 84% 85% 83%
Smoking history (n = 1620)
Never 62% 49% 67% 60% 66%
Former 32% 42% 29% 40% 29%
Current 5% 8% 4% 0% 4%
Pack years (n = 373) 9 (4-19) 7 (3-15) 10 (5-20) 20 (1-30) 10 (4-24)
BMI (n = 1152) 31 (27-36) 31 (27-37) 30 (27-35) 31 (25-39) 32 (28-37)
FVCL (n = 1145)** 3.3(2.7-4.2) 2.7 (2.2-3.4) 3.5(2.9-44) 3.2 (2.7-4.5) 3.4 (2.8-4.4)
FEV1 L (n = 1191)** 2.5(2.0-3.2) 2.0 (1.6-2.6) 2.6 (2.1-3.3) 2.5(1.8-3.5) 2.6 (2.1-3.3)

FEV1/FVC (n = 1145)
DLCO% (n = 1142)**

0.76 (0.70-0.80)
82% (69-94%)

0.77 (0.71-0.81)

Organ involvement (n = 1634)

Eye* 12% 17%
Heart* 16% 12%
Joints/muscle* 9% 6%
Kidney 4% 3%
Liver 8% 10%
Lung 83% 84%
Neurologic 5% 4%
Parotid 1% 2%
Skin** 17% 24%
Spleen 6% 5%
Medication (n = 1623)

Never 17% 12%

Past 18% 24%

Current 65% 64%
MRC 3 or greater (n = 1300) 15% 16%

68% (55-78%)

0.75 (0.70-0.79)
86% (73-97%)

0.75 (0.72-0.77)
84% (78-98%)

0.80 (0.76-0.84)
83% (71-96%)

10% 10% 10%
18% 15% 12%
10% 0% 7%
4% 0% 2%
7% 15% 8%
82% 90% 86%
5% 0% 6%
1% 5% 2%
15% 20% 10%
7% 10% 4%
17% 25% 26%
16% 20% 18%
66% 55% 56%
14% 27% 22%

FVC and FEV1 are reported in liters to avoid confounding from race corrections. *p < 0.05, **p < 0.0001.
@ Of the 20 Hispanic patients, 3 identified as Black, 11 identified as White, and 7 neither White or Black.

b patients in “Other” did not identify as Black, White, or Hispanic.
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3. Results
3.1. Patient characteristics

Patient characteristics are outlined in Table 1. Our cohort of 1634
patients was 55% female and predominantly White (67%); 24% of pa-
tients were Black and 7% did not identify as White, Black, or Hispanic
and were grouped as “Other”. Pulmonary involvement, including
intrathoracic lymph node enlargement (83%) was the most common
organ manifestation. Skin (17%), eyes (12%) and heart (16%) were the
next most commonly involved organs. Median pulmonary function test
values were in the normal range for the cohort utilizing race corrected
percent predicted values (FEV1 87%, FVC 91%, DLCO 81%). A minority
of patients had substantial respiratory symptoms defined as medical
research council (MRC) dyspnea scale >3 (15%). A majority (65%) of
patients were on active systemic treatment for sarcoidosis.

Race has been previously shown to be associated with varying dis-
ease outcomes, so we investigated if there were differences between
White and Black patients (Table 1). There was a higher rate of never
smoking in White patients compared to Black patients (67% vs 49%,
respectively). Black patients had lower spirometry (raw) and DLCO (raw
and percent predicted) than White patients (p < 0.0001). Black patients
had higher rates of ocular (17% vs. 10% p < 0.01) and skin (24% vs.
15% p < 0.001) involvement. White patients had higher rates of cardiac
(15% vs. 12% p = 0.02) and joint (10% vs. 6% p = 0.04) involvement.
These comparisons were not adjusted for multiple testing.

The organ involvement seen in our cohort was similar to the Gen-
PhenReSa and the ACCESS [11] cohorts. The ACCESS cohort was a
multicentered, US, prospective case-control cohort of incident sarcoid-
osis patients (diagnosed within 6 months of enrollment to study) with
age and sex matched controls. The majority of patients in our cohort had
pulmonary involvement, defined as parenchymal or mediastinal lymph
node involvement (79% vs. 95% in ACCESS, 93% in GenPhenReSa). Skin
(15% vs. 16% in ACCESS, 16% in GenPhenReSa) and eye (12% vs. 12%

Table 2
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in ACCESS, 8% in GenPhenReSa) involvement were common. Spleen
(6% vs. 7% in ACCESS, 4% in GenPhenReSa), liver involvement (7% vs.
12% in ACCESS, 5% in GenPhenReSa) and kidney (4% vs. 1% in AC-
CESS, 3% in GenPhenReSa) were rarer. While neurologic involvement
was comparable to past studies (5% vs. 5% in ACCESS, 3% in Gen-
PhenReSa), cardiac sarcoidosis was over-represented in our sample
(17% vs. 2% in ACCESS, 3% inGenPhenReSa). This is likely selection
bias due to our status as a quaternary referral center with a focus on
cardiac sarcoidosis and to temporal trends favoring more diagnoses of
cardiac sarcoidosis.

3.2. Organ involvement clusters

We carried out multiple correspondence analysis (MCA) followed by
hierarchical clustering on Principal components (HCPC) analysis in
accordance with the methodology outlined by GenPhenReSa [7]. We
identified 6 clusters that had substantial similarities to the clusters
identified by GenPhenReSa (Tables 2 and 3). We also noted that most of
these clusters remained intact when clustering was repeated using race
stratification.

Hepatic/Splenic/Pulmonary: We identified a cluster of patients with
hepatic and splenic involvement comparable to GenPhenReSa
“abdominal” cluster. This cluster was defined by patients with either
liver or spleen involvement but with only 27% of patients in the cluster
having both liver and spleen involved. In our sample, however, renal
involvement did not cluster with splenic and hepatic involvement. This
cluster had the highest rate of moderate/severe liver disfunction (3%, p
=0.003) and in concordance with GenPhenReSa, had the lowest median
FEV1 (% and absolute) of all six clusters (p < 0.0001).

Ocular/neurologic/without pulmonary: We partially recapitulated
GenPhenReSa “ocular-cardiac-cutaneous-CNS” cluster, with a cluster
enriched for ocular and neurologic involvement, but without increased
cardiac and cutaneous sarcoidosis involvement. In our sample this
cluster had a high rate of patients with absence of pulmonary

Comparison of the 6 clusters identified in our cohort, to the 5 clusters identified by Schupp et al. with the 6 clusters identified in our cohort. We report the percent of
patients in each cluster who have each organ involved. We likewise report percent of patients in the total sample who were included in each cluster. Shading is

proportional to prevalence of organ involvement.

Cluster 1 -Liver/Spleen

Cluster 2 - Neuro/eye

Cluster 3 - Joint/skin

GenPhenReSa - "Abdominal"

GenPhenReSa - "OCCC"

GenPhenReSa - "Musculoskeletal-Cutaneous"

All Black White GenPhenReSa All Black White GenPhenReSa All Black White GenPhenReSa
n 162 36 106 133 94 15 155 240 274 108 183 189
Eyes 11% 3% 9% 3% 30% 13% 13% 55% 18% 48% 14% 12%
Heart 14% 8% 15% 5% 9% 0% 43% 21% 4% 1% 6% 2%
Joint/Muscle 4% 3% 6% 8% 4% 13% 1% 3% 48% 19% 63% 71%
Kidney 1% 0% 2% 11% 0% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 4%
Liver 70% 67% 67% 68% 3% 7% 1% 2% 0% 5% 0% 3%
Lungs 77% 78% 76% 99% 40% 40% 18% 100% 82% 83% 81% 94%
Neuro 1% 3% 0% 4% 83% 100% 37% 27% 0% 0% 1% 2%
Parotid 0% 0% 0% 9% 1% 7% 0% 24% 0% 0% 0% 7%
Skin 27% 36% 24% 14% 7% 13% 4% 29% 72% 65% 66% 42%
Spleen 58% 50% 65% 58% 1% 0% 1% 0% 1% 0% 1% 2%

Cluster 4 -Pulmonary Cluster 5 - Cardiac Cluster 6 - Renal White only - Parotid

GenPhenReSa - "Pulmonary-Lymphonodal" GenPhenReSa - "Extrapulmonary” Not seen in GenPhenReSa

All Black White GenPhenReSa All Black White GenPhenReSa All Black White White
n 768 176 605 1257 261 44 113 75 17 41 11
Eyes 11% 0% 9% 0% 0% 11% 7% 13% 35% 0% 27%
Heart 1% 0% 17% 0% 82% 100% 7% 7% 6% 10% 0%
Joint/Muscle 0% 0% 0% 0% 0% 0% 13% 15% 12% 12% 9%
Kidney 0% 0% 0% 2% 0% 0% 20% 79% 76% 100% 18%
Liver 0% 0% 0% 0% 0% 9% 4% 13% 24% 2% 27%
Lungs 100% 91% 100% 100% 53% 75% 12% 84% 82% 80% 91%
Neuro 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 0% 2% 0%
Parotid 0% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 25% 29% 0% 100%
Skin 0% 0% 0% 12% 3% 14% 30% 20% 29% 15% 0%
Spleen 0% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 8% 6% 7% 9%
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Table 3
Summary of identified clusters by clinical characteristics and treatment
regimens.

Organ Involvement Clinical Treatment
Cluster Liver (70%) Moderate/severe
1 liver dysfunction
(3%)
Spleen (58%) Lowest FEV1 (2.4L)
Cluster Neuro (83%) Treatment directed Prednisone (38%)

2 toward neurologic
Eyes (30%) Treatment directed
Lungs (40%) toward ocular Infliximab (30%)
Cluster Skin (72%) Treatment directed Hydroxychloroquine
3 toward skin (20%)

Methotrexate (37%)

Musculoskeletal Treatment directed
(48%) toward joints
Cluster Isolated Pulmonary  Highest proportion
4 (89%) MRC 3 or more (18%)
Second lowest FEV1
(2.4L)
Lowest FVC (3.3L)
Second lowest DLCO
(81%)
Cluster Heart (82%) Congestive heart Prednisone (48%)
5 failure (18%)
Lungs (53%) Treatment targeting Methotrexate (38%)
cardiac (51%)
Cluster Kidney (79%) Lowest DLCO (78%) Hydroxychloroquine
6 Parotid (20%) (25%)

involvement, opposite of what was seen in GenPhenReSa. In this cluster
13% of patients had both CNS and ocular involvement and 4% of the
cluster had eye and CNS involvement without lung involvement. This
cluster had the second highest rate of prednisone (38%, p < 0.0001) and
methotrexate (37%, p < 0.0001) use, exceeded only by the cardiac
cluster, along with the highest rate of infliximab use (30%, p < 0.0001).
This cluster also had the highest rate of sarcoidosis treatment directed
toward neurologic involvement (54% of patients, p < 0.0001) or ocular
involvement (16% p < 0.0001).

Joint/cutaneous/pulmonary: We identified a cluster similar to Gen-
PhenReSa “musculoskeletal-cutaneous” cluster with a high linkage of
skin and joint/muscle symptoms. In this all patients had joint or skin
involvement, but only 20% of patients had both joint and skin
involvement. This cluster had the second highest frequency of hydrox-
ychloroquine use (20%, p < 0.0001) after the renal cluster, and the
highest frequency of treatment directed at skin (23%, p < 0.0001) or
joints (18%, p < 0.0001). Interestingly, we saw a substantial group of
patients in this cluster with eye involvement (18%), which supports the
eye-skin linkage seen in the original OCCC cluster but that was not
observed in our sample.

Isolated pulmonary: We likewise observed a cluster of patients who
were defined by pulmonary involvement without other organ involve-
ment. This was the most homogenous cluster, with 89% of patients
having isolated pulmonary sarcoidosis. This cluster had the largest
proportion of patients with MRC 3 or higher dyspnea (18%, p = 0.008),
second lowest DLCO percent predicted behind the renal cluster (80.9%,
p = 0.0002), second lowest FEV1 (p = 0.001) following the liver spleen
cluster, and the lowest FVC (p = 0.01).

Cardiac: We did not recapitulate the “extrapulmonary” cluster seen
in GenPhenReSa. Instead, we identified a cluster of patients with cardiac
sarcoidosis with lower rates of pulmonary involvement. This group
included patients with cardiac involvement (82%) and a substantial
proportion had isolated cardiac sarcoidosis (28%). This cluster had the
highest rate of congestive heart failure (18%, p < 0.0001), the highest
rate of treatment targeting cardiac involvement (51%, p < 0.0001), and
the highest rate of use of prednisone (48%, p < 0.0001) and metho-
trexate (38%, p < 0.0001).

Renal/Parotid: We also identified a cluster with renal and parotid
involvement. While all the patients in this cluster had renal or parotid
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involvement, only 4% had both renal and parotid involvement. Given
the small number of patients in this cohort and the lack of comparator in
previous studies, this group is of unclear clinical significance.

3.3. Organ cluster by race

We investigated for differing organ involvement clusters between
White and Black sarcoidosis patients, based on past work showing dif-
ferences in disease prognosis [11,12], and rates of organ involvement by
race [11]. The clusters identified in the original analysis remained
relatively constant when the population was stratified by race, but with
differences in ocular, neurologic, and cardiac organ associations
(Table 2). In Black patients, there was a high amount of ocular
involvement in the “musculoskeletal-cutaneous” cluster and no ocular
involvement in the “pulmonary cluster”, while White patients had
baseline amounts of ocular involvement in both the “musculoskeletal”
and “pulmonary” clusters. Both White and Black patients had a neuro-
logic involvement cluster with a lack of pulmonary involvement (cluster
2). In White patients, cardiac involvement clustered with neurologic
involvement in cluster 2 while in Black patients did not have substantial
cardiac involvement in cluster 2. Both White and Black patients had a
small cluster including renal and lung involvement (cluster 6), although
Black patients also had substantial ocular involvement in this cluster.
While Black patients had a separate cluster defined by pulmonary and
cardiac involvement (cluster 5), cardiac involvement in White patients
was clustered with lack of pulmonary involvement in cluster 2. Finally,
White patients had a small unique cluster of patients with parotid
involvement that is of unclear clinical relevance.

4. Discussion

We utilized a large prospectively collected patient registry contain-
ing 1634 unique patients at a quaternary sarcoidosis referral center to
replicate the results of a large multicenter European study (Gen-
PhenReSa) [7]. Within this cohort, we were able to identify similar
organ involvement clusters to those identified in GenPhenReSa. Addi-
tionally, we identified similar organ involvement patterns between
White and Black sarcoidosis patients in most of the clusters, but with
variation in the associations of heart and ocular involvement.

The GenPhenReSa study was a multicenter prospectively recruited
sarcoidosis cohort that identified five sarcoidosis phenotypes by cluster
analysis. It was unclear how widely applicable these results would be,
given the limiting of recruitment to local Caucasian parentage for two
generations. We sought to investigate if the clusters identified in the
GenPhenReSa study could be identified in a United States cohort that
included a sizable proportion of Black patients. We identified 3 of the 5
clusters described in GenPhenReSa in our cohort (abdominal,
musculoskeletal-cutanous, and pulmonary-lymphonodal). We also
recapitulated the observed correlation of neurologic and ocular
involvement, as well as the association of ocular and cutaneous
involvement in Black patients. In White patients we confirmed the as-
sociation of cardiac and neurologic involvement. We did not identify an
“extrapulmonary cluster” and instead identified a cluster defined by
cardiac sarcoidosis. It was noted that our sample had a large represen-
tation of cardiac sarcoidosis. It is possible that referral bias or other
factors limited our ability to identify typical associations of cardiac
sarcoidosis in the general sarcoidosis population. Alternatively, this
referral bias may have allowed us to see an under-recognized but pre-
viously described phenotype of sarcoidosis (isolated cardiac sarcoidosis)
[10]. It is less clear if the small cluster defined by parotid and renal
involvement is clinically significant. Further work will be required to
confirm these results. Future work will need to identify if these disease
clusters predict outcomes or treatment response, or are related to ge-
netic or environmental drivers of sarcoidosis.

It is notable that while as a population our data replicated 3 of the 5
GenPhenSeRa clusters, it would be challenging for clinicians at the
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bedside to determine to which cluster an individual patient would
belong. Few patients had involvement of 2 or more organs in a pattern
that was readily available as belonging to one of the described clusters
(ex. only 20% of patients in the “liver/spleen” cluster had both liver and
spleen involvement). The most clinically identifiable cluster was the
“isolated pulmonary“ cluster of which 89% of patients matched the
description of the cluster. While these clusters may be helpful for
identifying biological underpinnings of the disease, it is important to
note that these results do not suggest that the complexity of sarcoidosis
organ involvement can be explained by 6 distinct clusters. This may
explain why there have been divergent results when cluster methodol-
ogy is applied to distinct samples of sarcoidosis patients [7,17]. At this
point, the best use of these clusters may be to understand the disease
mechanisms by comparing patients from replicable clusters (e.g. liver
and spleen vs. isolated pulmonary sarcoidosis).

There are multiple possible explanations for differences in cardiac
and ocular organ associations we observed between Black and White
patients with sarcoidosis. Extreme care must be taken when attributing
differences based on race to genetic mechanisms given known structural
inequities. Race is a social construct that mediates powerful effects on
health outcomes through forces such as structural racism, nationalism,
and classism [18]. These forces have created challenges in parsing the
biologic and social mediators of health outcomes in sarcoidosis [19-21].
Cardiac sarcoidosis presentation and severity have been shown to vary
by race and gender [22], but at this point there are little data to suggest
if these differences are related to genetics, differing exposures, or
differing access to care. Differences in biology are possible, with past
work showing ocular involvement to be more prevalent in Black patients
than White patients [11,23], and identifying HLA-DRB1 alleles associ-
ated with uveitis [24] to have variable prevalence between White and
Black sarcoidosis patients [25]. Given the ample evidence that
self-reported race is a poor marker of genetic variability [26], it will be
vital that future work investigating differences in disease manifestations
and outcome between White and Black sarcoidosis patients consider the
impact of systemic differences in environment and social environment
for White and Black patients in the United States, many of which are
driven by a history of systemic racism [27]. Recent work identified
differing organ phenotypes between White and Black sarcoidosis pa-
tients in three rigorously phenotype cohorts [17]. While these cohorts
were meticulously collected, there may have been selection bias, espe-
cially in the Black cohort, related to concerns of participating in genetic
studies and recruitment strategies. Our work highlights the need for
continued investigation to understand to what extent, and why, race is
associated with organ involvement phenotype.

Our study has several notable strengths. Our large database provides
a robust sample for analysis. Our distribution of White vs. Black
sarcoidosis patients was in line with healthcare analysis, which suggests
~30% of US sarcoidosis patients are Black and ~60% are White [28,29].
Additionally, our distributions of organ involvement were largely in line
with past published data. All patients’ organ involvement was docu-
mented at their outpatient clinic visits by a pulmonologist with a special
focus on sarcoidosis. We have utilized robust statistical methodology to
replicate a previous high-quality study. Unlike past studies, we have
provided data quantifying the rate of organ co-presentation within our
clusters.

Our study has several limitations. Our study sample, while large, is a
single center, and prone to selection bias as described above. Addi-
tionally, while data were collected prospectively, organ involvement
data are derived from provider assessment, dependent on physician
aggressiveness to uncover organ involvement, and were not rigorously
adjudicated. Testing patterns could also possibly have contributed to
observed organ linkages (e.g. abdominal ultrasound identifying liver
and spleen involvement). However, it is notable that the previously
described sarcoidosis organ involvement clusters are replicable in a less
rigorously collected sample, suggesting that they may be broadly
applicable. The registry included only race corrected spirometry values,
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so we are unable to effectively compare spirometry values between
White and Black patients. Finally, our database did not include detailed
documentation of pulmonary involvement patterns or patient sympto-
mology which prevents us from investigating if the organ clusters we
identified are associated with specific clinical characteristics.

5. Conclusions

Using a large single center database, we were able to largely replicate
the clusters identified in the GenPhenReSa study. We observed similar
organ involvement clusters between White and Black patients, except for
varying patterns of ocular and cardiac involvement. Our results suggest
clustering methodology may be useful to identify biologically similar
subgroups among groups of sarcoidosis patients. When seen in isolation
however, many sarcoidosis patients will not be able to be accurately
placed into a cluster, suggesting that at this point it is premature to use
these clusters for individual clinical decision making. Future work is
needed to understand the complexity of sarcoidosis organ manifesta-
tions, and the relationship between genetics, exposures, and health care
access in driving disease course.
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ARTIKELINFORMATIONEN ABSTRAKT

Schlisselwérter:
Sarkoidose
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Organbeteiligung

Hintergrund:Aufgrund der Heterogenitét der Sarkoidose besteht die Notwendigkeit, klinische Phanotypen zu definieren, um eine individuellere
klinische Versorgung zu erméglichen und homogenere Patientengruppen zu identifizieren, um die Forschung zu erleichtern.

MethodenWir nutzten Daten aus einem prospektiv gefiihrten Register von Sarkoidose-Patienten, die zwischen Januar 2019 und Februar
2021 in einem spezialisierten Zentrum behandelt wurden. Mithilfe der multiplen Korrespondenzanalyse (MCA) und des k-Means-

Clustering untersuchten wir, ob die im Rahmen der GenPhenReSa-Studie identifizierten Cluster in einer US-amerikanischen Population

reproduzierbar sind. Wir untersuchten auRerdem, ob diese Cluster stabil bleiben, wenn die Population nach ethnischer Zugehérigkeit

stratifiziert wird.

ErgebnisseWir konnten drei der finf in der GenPhenReSa-Studie beobachteten Cluster in unserer Kohorte replizieren. Ebenso

identifizierten wir dhnliche Cluster zwischen weien und schwarzen Patienten mit Sarkoidose. Unterschiede in den Organmanifestationen

zwischen weiRen und schwarzen Patienten zeigten sich vor allem in Bezug auf die kardiale, neurologische und okulére Beteiligung.

Schlussfolgerungen:Die Organcluster Leber-Milz, isolierte Lunge und Bewegungsapparat-Haut waren in einer US-Kohorte und sowohl bei

schwarzen als auch bei weien Patienten reproduzierbar.

1. Einleitung

Die Sarkoidose ist eine systemische granulomatdse Erkrankung, die durch das
Vorhandensein nicht-verkdsenden Granulomen in verschiedenen Organsystemen
gekennzeichnet ist und vorwiegend die Lunge betrifft.1Aufgrund der Heterogenitat des
klinischen Verlaufs haben zahlreiche Studien versucht, klinische Phanotypen zu identifizieren, um
das Verstandnis der Pathogenese der Erkrankung zu verbessern, Patienten nach Risiko zu
stratifizieren und die Forschungsplanung zu optimieren.2Es wurden verschiedene
Klassifizierungsstrategien entwickelt. Einige davon, darunter die einflussreichen Scadding-Stufen
[3], haben sich vor allem auf die Lungenbeteiligung konzentriert [4,5Andere Forscher
konzentrierten sich auf die Muster der Organbeteiligung, da bekannt ist, dass eine Sarkoidose
mit Multiorganbeteiligung eine schlechtere Prognose hat.6Das Projekt ,Genotyp-Phdnotyp-
Beziehung bei Sarkoidose” war eine groR angelegte, multizentrische europaische Studie, die den
Zusammenhang zwischen Genotypen und Phanotypen der Sarkoidose untersuchte und sechs
neue Phanotypen der Sarkoidose identifizierte, die durch unterschiedliche

Organbeteiligungsmuster definiert sind.

* Korrespondierender Autor.
E-Mail-Adresse:Harper|3@ccf.org (L) Harper).

https://doi.org/10.1016/j.rmed.2024.107605

unter Verwendung der Clusteranalyse [7Auch andere Gruppen haben deutliche Zusammenhénge
mit der Organbeteiligung festgestellt [8-10].

Das Vorhandensein von Organbeteiligungsphédnomenen, die im Rahmen des
europaischen Genotyp-Phdnotyp-Beziehungsprojekts bei Sarkoidose beobachtet wurden,
durfte auch fur die in den Vereinigten Staaten anzutreffende Sarkoidose-Population
gelten. Die Muster der Organbeteiligung kénnten sich zwischen schwarzen und weiRen
Patienten unterscheiden, da friihere Studien gezeigt haben, dass schwarze Sarkoidose-
Patienten in den Vereinigten Staaten eine hohere Inzidenz von Sarkoidose aufweisen.11,
12], schwerere Erkrankung bei der Vorstellung [13], haufigere Krankenhausaufenthalte [
14], und erhéhte Sterblichkeit [15Die Geschichte des systemischen Rassismus in den
Vereinigten Staaten verschleiert jedoch, ob diese Unterschiede auf Variationen in
Umwelteinflissen, Zugang zur medizinischen Versorgung, Genetik oder anderen
biologischen Faktoren zuriickzufiihren sind.16Dies schlieBt die unterschiedlichen
Bewertungsmethoden verschiedener Gesundheitszentren ein. Wir untersuchten, ob die
im europaischen Genotyp-Phanotyp-Beziehungsprojekt bei Sarkoidose beobachteten
Organcluster bei weiBer und schwarzer Sarkoidose reproduzierbar sind.
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Patienten in den USA, deren Sarkoidose-Registerdaten prospektiv aus unserer groen
Spezialambulanz fir Sarkoidose stammen, in der ein standardisiertes Verfahren zur
Beurteilung und Datenerhebung angewendet wird.

2. Methoden

2.1. Studienpopulation

Dies war eine Beobachtungsstudie an Patienten, bei denen im Cleveland Clinic
Sarcoidosis Center of Excellence eine Sarkoidose diagnostiziert oder bestatigt wurde. Wir
schlossen 1634 von 1788 Patienten ein, die zwischen Januar 2019 und Februar 2021
behandelt wurden und bei denen eine Sarkoidose diagnostiziert wurde. Die Diagnose
wurde durch eine oder mehrere der folgenden Methoden bestatigt: bronchoskopische
Biopsie (41,4 %), andere Biopsie (34,8 %; z. B. Haut, Leber, abdominale Lymphknoten),
Mediastinoskopie (6,8 %), chirurgische Lungenbiopsie (6,5 %), Computertomographie (8,8
%) und klinische Untersuchung (5,8 %; z. B. korperliche Untersuchung, typischer
klinischer Verlauf). Patienten mit unklaren oder ausstehenden Diagnosen wurden
ausgeschlossen, es sei denn, die Diagnose wurde durch nachfolgende Arztbesuche
bestétigt. Der Organbefall wurde vom behandelnden Arzt beurteilt. Alle Arzte hatten
einen klinischen Schwerpunkt auf Sarkoidose, und das WASOG-
Organbewertungsinstrument wird in unserer Abteilung haufig eingesetzt. Da das
Instrument jedoch nicht validiert ist, haben wir fir diese Studie keine Schwelle fir die
Sicherheit des WASOG-Instruments (z. B. ,sehr wahrscheinlich”) festgelegt. Die
Spirometriewerte in unserem Register wurden anhand der ethnischen Zugehorigkeit
korrigiert (Prozentwerte des Sollwerts). Fur die statistischen Analysen verglichen wir
ausschlieBlich die absoluten Spirometriewerte von weiBen und schwarzen Patienten und
vermerkten, wo die korrigierten Werte verwendet wurden. Die Studie wurde von der
Ethikkommission genehmigt, wobei auf die Einholung der individuellen Einwilligung
verzichtet wurde (IRB 22-295). Die Angaben zur ethnischen Zugehérigkeit wurden aus
der elektronischen Patientenakte entnommen.

Tabelle 1

Zusammenfassende Statistiken fir die gesamte Kohorte und stratifiziert nach Rasse.
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2.2. Statistische Analysen

Klinikdemografische Daten und Organbeteiligung wurden fiir stetige
Variablen als Median (unteres Quartil, oberes Quartil) und fur kategoriale
Variablen als Haufigkeit (Prozentsatz) zusammengefasst.

Die Kombination aus multipler Korrespondenzanalyse (MCA) und K-Means-Clustering
wurde auf zehn kategoriale Variablen angewendet, die verschiedene Organbeteiligungen
reprasentieren (Auge, Herz, Gelenke/Muskeln, Niere, Leber, Lunge, neurologisches
System, Ohrspeicheldruse, Haut, Milz). MCA ist ein uniiberwachtes maschinelles
Lernverfahren, das die Untersuchung von Zusammenhéangen in multivariaten
kategorialen Daten ermdglicht. Es dient dazu, zugrundeliegende Strukturen in einem
kategorialen Datensatz zu erkennen und darzustellen, indem die Daten als Punkte in
einem niedrigdimensionalen euklidischen Raum abgebildet werden. Somit kann es als
Pendant zur Hauptkomponentenanalyse fir kategoriale Daten betrachtet werden.
AnschlieBend wurde die K-Means-Clusteranalyse auf die Hauptkoordinaten der MCA
angewendet, da diese die genauen Abstédnde zwischen den Patienten reprasentieren. Die
Kombination von MCA und K-Means verbessert die Effektivitat des
Berechnungsprozesses und somit die Clustering-Ergebnisse.

Die optimale Anzahl an Clustern wurde mittels Ellbogenplot-Analyse anhand der
Summe der Quadrate innerhalb der Gruppen sowie der Silhouette-Scores bestimmt.
Dabei wurde ein Gleichgewicht zwischen minimaler innerer Gruppendifferenz und
maximaler intraindividueller Differenz erreicht. Die Stabilitat der Clusteranalyse wurde
durch die Generierung von Bootstrap-Replikaten und deren Reclustering Gberprift, um
die Stabilitat der Cluster gegentiiber Stichprobenrauschen zu bestimmen. Alle
Analyseschritte wurden sowohl auf die gepoolten Daten als auch auf Subgruppen
verschiedener Ethnien angewendet. Alle Analysen wurden mit der Software R (Pakete
FactoMineR und stats), Version 4.2.0 (R Foundation for Statistical Computing, Wien,
Osterreich), durchgefiihrt.

Gesamt Schwarz Weil3 Hispanischa Anderes

N (%) 396 (24 %) 1101 (67 %) 20 (1 %) 117 (7 %)
Sarkoidose-Diagnose (n = 1634)

Biopsie bestatigt 84 % 83 % 84 % 85% 83%
Raucheranamnese (n = 1620)

Niemals 62 % 49% 67 % 60% 66 %

Ehemalig 32% 42 % 29% 40 % 29%

Aktuell 5% 8% 4% 0% 4%
Packungsjahre (n = 9(4-19) 7 (3-15) 10 (5-20) 20 (1-30) 10 (4-24)
373) BMI (n = 1152) 31(27-36) 31(27-37) 30 (27-35) 31(25-39) 32(28-37)
FVCL (n=1145)** 3.3(2.7-4.2) 2.7(2.2-3.4) 3,5(2,9-4,4) 3.2(2.7-4.5) 3.4(2.8-4.4)
FEV1 L(n=1191)** 2,5(2,0-3,2) 2,0(1,6-2,6) 2.6(2.1-3.3) 2,5(1,8-3,5) 2.6(2.1-3.3)

FEV1/FVC (n = 1145)
DLCO% (n = 1142)**

Organbeteiligung (n = 1634)

0,76 (0,70-0,80)

82 % (69-94 %)

0,77 (0,71-0,81)

68 % (55-78 %)

Auge* 12% 17%
Herz* 16% 12%
Gelenke/Muskeln* 9% 6%
Niere 4% 3%
Leber 8% 10%
Lunge 83 % 84 %
Neurologisch 5% 4%
Onrspeichedrise 1% 2%
Haut** 17% 24 %
Milz 6% 5%
Medikamente (n = 1623)

Niemals 17% 12%

Vergangenheit 18% 24 %

Aktuell 65% 64 %
MRC 3 oder hoher (n = 1300) 15% 16%

0,75 (0,70-0,79)

86 % (73-97 %)

0,75(0,72-0,77)

84 % (78-98 %)

0,80 (0,76-0,84)
83 % (71-96 %)

10% 10% 10%
18% 15% 12%
10% 0% 7%
4% 0% 2%
7% 15% 8%
82 % 90 % 86 %
5% 0% 6%
1% 5% 2%
15% 20 % 10%
7% 10% 4%
17% 25% 26 %
16% 20 % 18%
66 % 55% 56 %
14% 27 % 22 %

FVC und FEV1 werden in Litern angegeben, um Verzerrungen durch ethnische Unterschiede zu vermeiden. *p<0,05, **p<0,0001.

aVon den 20 hispanischen Patienten bezeichneten sich 3 als schwarz, 11 als weil3 und 7 weder als weil3 noch schwarz.

8Die Patienten in der Kategorie ,Sonstige" identifizierten sich weder als schwarz, weils noch hispanisch.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenmerkmale

Die Merkmale der Patienten werden in folgendem Dokument beschrieben:Tabelle 1
Unsere Kohorte von 1634 Patienten bestand zu 55 % aus Frauen und war Gberwiegend
weiB (67 %); 24 % der Patienten waren schwarz und 7 % identifizierten sich weder als
weil, schwarz noch hispanisch und wurden der Gruppe ,Andere” zugeordnet. Die
haufigste Organmanifestation war die Lungenbeteiligung, einschlieRlich einer
VergroéRerung der intrathorakalen Lymphknoten (83 %). Haut (17 %), Augen (12 %) und
Herz (16 %) waren die nachsthaufigsten betroffenen Organe. Die medianen
Lungenfunktionswerte lagen im Normbereich der Kohorte (FEV1 87 %, FVC 91 %, DLCO 81
%). Eine Minderheit der Patienten wies erhebliche respiratorische Symptome auf, die
anhand der MRC-Dyspnoe-Skala (Medical Research Council Dyspnoe Scale) definiert
wurden.23 (15%). Die Mehrheit (65%) der Patienten befand sich in aktiver systemischer
Behandlung wegen Sarkoidose.

Es wurde bereits gezeigt, dass die ethnische Zugehérigkeit mit unterschiedlichen
Krankheitsverlaufen zusammenhéngt, daher untersuchten wir, ob es Unterschiede
zwischen weilRen und schwarzen Patienten gibt (Tabelle 1Bei weilen Patienten war der
Anteil der Nichtraucher hoher als bei schwarzen Patienten (67 % bzw. 49 %). Schwarze
Patienten wiesen niedrigere Spirometrie-Werte (Rohwerte) und DLCO-Werte (Rohwerte
und prozentualer Sollwert) auf als weil3e Patienten (p < 0,05).<0,0001). Schwarze
Patienten wiesen hohere Raten an Augenerkrankungen auf (17 % vs. 10 % p).<0,01) und
Haut (24 % vs. 15 % p<0,001) Beteiligung. WeiRRe Patienten wiesen héhere Raten an
Herzbeteiligung (15 % vs. 12 %, p = 0,02) und Gelenkbeteiligung (10 % vs. 6 %, p = 0,04)
auf. Diese Vergleiche wurden nicht auf multiples Testen korrigiert.

Die in unserer Kohorte beobachtete Organbeteiligung dhnelte derjenigen der Gen-
PhenReSa- und der ACCESS-Studie.11Die ACCESS-Kohorte war eine multizentrische, prospektive
Fall-Kontroll-Studie in den USA mit neu aufgetretener Sarkoidose (Diagnose innerhalb von 6
Monaten nach Studieneinschluss) und alters- und geschlechtsgleichen Kontrollpersonen. Die
Mehrheit der Patienten in unserer Kohorte wies eine Lungenbeteiligung auf, definiert als Befall
der parenchymalen oder mediastinalen Lymphknoten (79 % vs. 95 % in ACCESS, 93 % in
GenPhenReSa). Hautbeteiligung (15 % vs. 16 % in ACCESS, 16 % in GenPhenReSa) und
Augenbeteiligung (12 % vs. 12 %) waren ebenfalls haufig.

Tabelle 2
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Eine Beteiligung der Milz (6 % vs. 7 % in ACCESS, 4 % in GenPhenReSa), der
Leber (7 % vs. 12 % in ACCESS, 5 % in GenPhenReSa) und der Niere (4 % vs. 1
% in ACCESS, 3 % in GenPhenReSa) war haufig. Wahrend eine neurologische
Beteiligung mit friiheren Studien vergleichbar war (5 % vs. 5 % in ACCESS, 3
% in GenPhenReSa), war die kardiale Sarkoidose in unserer Stichprobe
Uberreprasentiert (17 % vs. 2 % in ACCESS, 3 % in GenPhenReSa). Dies ist
wahrscheinlich auf eine Selektionsverzerrung zurickzufiihren, bedingt
durch unseren Status als spezialisiertes Zentrum fir kardiale Sarkoidose und
durch zeitliche Trends, die zu mehr Diagnosen dieser Erkrankung fiihren.

3.2. Cluster mit Organbeteiligung

Wir fihrten eine multiple Korrespondenzanalyse (MCA) mit anschlieBender
hierarchischer Clusteranalyse der Hauptkomponenten (HCPC) gemaR der von
GenPhenReSa beschriebenen Methodik durch.7Wir identifizierten 6 Cluster, die
wesentliche Ahnlichkeiten mit den von GenPhenReSa identifizierten Clustern
aufwiesen (Tabellen 2 und 3Wir stellten auBerdem fest, dass die meisten dieser
Cluster intakt blieben, als die Clusterung unter Verwendung der
Rassenstratifizierung wiederholt wurde.

Leber/Milz/LungeWir identifizierten eine Patientengruppe mit Leber- und
Milzbeteiligung, vergleichbar mit der ,abdominalen” Gruppe in der GenPhenReSa-Studie.
Diese Gruppe umfasste Patienten mit Leber- oder Milzbeteiligung, wobei jedoch nur 27 %
der Patienten sowohl Leber- als auch Milzbeteiligung aufwiesen. In unserer Stichprobe
zeigte sich jedoch keine Haufung von Nierenbeteiligungen in Verbindung mit Leber- und
Milzbeteiligung. Diese Gruppe wies die hochste Rate an mittelschwerer/schwerer
Leberfunktionsstérung auf (3 %, p < 0,05). =0,003) und in Ubereinstimmung mit
GenPhenReSa wies es den niedrigsten medianen FEV1-Wert (%) und absolut aller sechs
Cluster auf (p < 0,001).<0,0001).

Okuldr/neurologisch/ohne pulmonale BeteiligungWir konnten den GenPhenReSa-
Cluster ,okular-kardial-kutan-ZNS" teilweise reproduzieren, mit einem Cluster, der durch
eine erhohte Beteiligung von Augen und Nervensystem gekennzeichnet war, jedoch
ohne vermehrte Beteiligung von Herz und Haut bei Sarkoidose. In unserer Stichprobe

wies dieser Cluster eine hohe Rate an Patienten ohne pulmonale Beteiligung auf.

Vergleich der in unserer Kohorte identifizierten 6 Cluster mit den 5 von Schupp et al. identifizierten Clustern. Wir geben den prozentualen Anteil der Patienten in jedem Cluster an, bei
denen das jeweilige Organ betroffen ist. Ebenso geben wir den prozentualen Anteil der Patienten in der Gesamtstichprobe an, die zu jedem Cluster gehéren. Die Schattierung ist

proportional zur Pravalenz der Organbeteiligung.

Cluster 1 -Leber/Milz

Cluster 2 - Neuro/Auge

Cluster 3 - Gelenk/Haut

GenPhenReSa - "Abdominal"

GenPhenReSa - "OCCC"

GenPhenReSa - "Muskuloskelettal-Haut"

Alle Schwarz Weil3 GenPhenReSa Alle Schwarz Weil3 GenPhenReSa Alle Schwarz Weil3 GenPhenReSa
N 162 36 106 133 94 15 155 240 274 108 183 189
Augen 11% 3% 9% 3% 30% 13% 13% 55% 18% 48% 14% 12%
Herz 14% 8% 15% 5% 9% 0% 43 % 21% 4% 1% 6% 2%
Gelenk/Muskel 4% 3% 6% 8% 4% 13% 1% 3% 48% 19% 63 % 71 %
Niere 1% 0% 2% 11% 0% 0% 0% 2% 0% 0% 0% 4%
Leber 70 % 67 % 67 % 68 % 3% 7% 1% 2% 0% 5% 0% 3%
Lunge 77 % 78 % 76 % 99% 40 % 40 % 18% 100% 82 % 83 % 81 % 94 %
Neuro 1% 3% 0% 4% 83 % 100% 37 % 27 % 0% 0% 1% 2%
Onvspechecruse 0% 0% 0% 9% 1% 7% 0% 24 % 0% 0% 0% 7%
Haut 27 % 36% 24 % 14% 7% 13% 4% 29% 72 % 65% 66 % 42 %
Milz 58 % 50% 65% 58 % 1% 0% 1% 0% 1% 0% 1% 2%

Cluster 4 -Lungen Cluster 5 - Herz Cluster 6 - Niere Nur weifes Blut - Ohrspeicheldrse

GenPhenReSa - "Pulmonal-Lymphonodal” GenPhenReSa - "Extrapulmonal” Nicht in GenPhenReSa gesehen

Alle Schwarz Weil3 GenPhenReSa Alle Schwarz Weil} GenPhenReSa Alle Schwarz Weil3 Weil3
N 768 176 605 1257 261 44 113 75 17 41 11
Augen 1% 0% 9% 0% 0% 11% 7% 13% 35% 0% 27 %
Herz 1% 0% 17% 0% 82 % 100% 7% 7% 6% 10% 0%
Gelenk/Muskel 0% 0% 0% 0% 0% 0% 13% 15% 12% 12% 9%
Niere 0% 0% 0% 2% 0% 0% 20 % 79 % 76 % 100% 18%
Leber 0% 0% 0% 0% 0% 9% 4% 13% 24 % 2% 27 %
Lunge 100% 91 % 100% 100% 53 % 75% 12% 84 % 82 % 80% 91 %
Neuro 0% 0% 0% 0% 0% 0% 0% 1% 0% 2% 0%
Onrspechecruse 0% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 25% 29% 0% 100%
Haut 0% 0% 0% 12% 3% 14% 30 % 20 % 29% 15% 0%
Milz 0% 0% 0% 0% 0% 0% 3% 8% 6% 7% 9%
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Tabelle 3
Zusammenfassung der identifizierten Cluster nach klinischen Merkmalen und
Behandlungsregimen.

Organbeteiligung Klinisch Behandlung

Cluster Leber (70%) Mittelgradig/schwer
1 Leberfunktionsstorung
(3%)
Milz (58%) Niedrigster FEV1-Wert (2,4 1)
Cluster Neuro (83%) Behandlungsgerichtet Prednison (38 %)
2 in Richtung neurologisch
Augen (30 %) Behandlungsgerichtet Methotrexat (37%)
Lunge (40%) in Richtung Auge Infliximab (30%)
Cluster Haut (72%) Behandlungsgerichtet Hydroxychloroquin

3 zur Haut (20%)

Bewegungsapparat Behandlungsgerichtet
(48%) in Richtung Gelenke
Cluster Isolierte pulmonale Hochster Anteil
4 (89%) MRC 3 oder mehr (18 %)
Zweitniedrigster FEV1
(2,41)
Niedrigster FVC-Wert (3,3 1)
Zweitniedrigster DLCO-Wert
(81%)
Cluster Herz (82%) Herzinsuffizienz Prednison (48 %)
5 Ausfall (18 %)
Lunge (53 %) Behandlungszielsetzung Methotrexat (38%)
Herz (51%)
Cluster Niere (79 %) Niedrigster DLCO-Wert (78 %) Hydroxychloroquin
6 Ohrspeicheldriise (20 %) (25%)

Im Gegensatz zu GenPhenReSa wiesen 13 % der Patienten in diesem Cluster sowohl eine
ZNS- als auch eine Augenbeteiligung auf, wahrend bei 4 % der Patienten eine Augen- und
ZNS-Beteiligung ohne Lungenbeteiligung vorlag. Dieser Cluster zeigte die zweithéchste
Prednison-Rate (38 %, p < 0,05).<0,0001) und Methotrexat (37 %, p<0,0001) Anwendung,
nur Gbertroffen vom kardiologischen Cluster, zusammen mit der héchsten Infliximab-
Anwendungsrate (30 %, p < 0,0001).<0,0001). In diesem Cluster wurde auch die héchste
Rate an Sarkoidosebehandlungen mit Fokus auf neurologische Beteiligung festgestellt
(54 % der Patienten, p <0,0001).<0,0001) oder Augenbeteiligung (16 % p<0,0001).

Gelenke/Haut/LungeWir identifizierten ein Cluster, das dem Gen-PhenReSa-Cluster
~muskuloskelettal-kutan” ahnelte und eine hohe Kopplung von Haut- und Gelenk-/
Muskelsymptomen aufwies. In diesem Cluster zeigten alle Patienten Gelenk- oder
Hautbeteiligung, jedoch nur 20 % der Patienten sowohl Gelenk- als auch Hautbeteiligung.
Dieses Cluster wies die zweithdchste Haufigkeit der Hydroxychloroquin-Anwendung auf
(20 %, p < 0,05).<0,0001) nach dem Nierencluster und die héchste Behandlungshéaufigkeit,
die auf die Haut abzielte (23 %, p<0,0001) oder Gelenke (18 %, p<0,0001).
Interessanterweise sahen wir in diesem Cluster eine betrachtliche Anzahl von Patienten
mit Augenbeteiligung (18%), was die im urspriinglichen OCCC-Cluster beobachtete
Verbindung zwischen Auge und Haut unterstitzt, die in unserer Stichprobe jedoch nicht
beobachtet wurde.

Isolierte pulmonale ErkrankungWir beobachteten ebenfalls eine Patientengruppe
mit isolierter pulmonaler Sarkoidose ohne Beteiligung anderer Organe. Diese Gruppe
war die homogenste; 89 % der Patienten wiesen eine isolierte pulmonale Sarkoidose auf.
In dieser Gruppe war der Anteil der Patienten mit Dyspnoe vom MRC-Grad 3 oder héher
am hochsten (18 %, p = 0,008). Sie zeigte den zweitniedrigsten DLCO-Prozentwert nach
der Gruppe mit Nierenbeteiligung (80,9 %, p = 0,0002), den zweitniedrigsten FEV1-Wert (p
=0,001) nach der Gruppe mit Leber-Milz-Beteiligung und den niedrigsten FVC-Wert (p =
0,01).

Herz\Wir konnten das in GenPhenReSa beobachtete ,extrapulmonale” Cluster
nicht reproduzieren. Stattdessen identifizierten wir ein Cluster von Patienten mit
kardialer Sarkoidose und einer geringeren Rate an pulmonaler Beteiligung. Diese
Gruppe umfasste Patienten mit kardialer Beteiligung (82 %), wobei ein erheblicher
Anteil eine isolierte kardiale Sarkoidose aufwies (28 %). Dieses Cluster zeigte die
héchste Rate an Herzinsuffizienz (18 %, p < 0,05).<0,0001), die héchste
Behandlungsrate mit Fokus auf die kardiale Beteiligung (51 %, p<0,0001) und die
héchste Anwendungsrate von Prednison (48 %, p<0,0001) und Methotrexat (38 %,
p<0,0001).

Nieren-/Ohrspeic Wir

ierten auBerdem eine Gruppe von Patienten mit Nieren- und

Ohrspeicheldriisenbeteiligung. Alle Patienten dieser Gruppe wiesen eine Nieren- oder Ohrspeicheldriisenbeteiligung auf.
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Bei nur 4 % der Patienten war sowohl die Niere als auch die Ohrspeicheldrise betroffen.
Aufgrund der geringen Patientenzahl in dieser Kohorte und des Fehlens einer Vergleichsgruppe

in friheren Studien ist die klinische Bedeutung dieser Gruppe unklar.
3.3. Organcluster nach Rasse

Wir untersuchten, ob es bei weien und schwarzen Sarkoidose-Patienten
unterschiedliche Cluster von Organbeteiligungen gibt, basierend auf friiheren Arbeiten,
die Unterschiede in der Krankheitsprognose aufzeigten [11,12], und die Haufigkeit der
Organbeteiligung nach ethnischer Zugehérigkeit [11Die in der urspriinglichen Analyse
identifizierten Cluster blieben relativ konstant, als die Bevélkerung nach Rasse stratifiziert
wurde, jedoch mit Unterschieden in den Assoziationen mit Augen-, neurologischen und
kardialen Organen (Tabelle 2Bei schwarzen Patienten zeigte sich im Cluster
,Muskuloskelettal-Haut" eine hohe Anzahl an Augenbeteiligungen, im Cluster ,Lunge”
hingegen keine. WeiRRe Patienten wiesen zu Beginn sowohl im Cluster ,Muskuloskelettal”
als auch im Cluster ,Lunge” Augenbeteiligungen auf. Sowohl weie als auch schwarze
Patienten hatten einen Cluster mit neurologischer Beteiligung ohne Lungenbeteiligung
(Cluster 2). Bei weiBen Patienten trat die Herzbeteiligung zusammen mit der
neurologischen Beteiligung in Cluster 2 auf, wahrend bei schwarzen Patienten in Cluster
2 keine wesentliche Herzbeteiligung vorlag. Sowohl weiRe als auch schwarze Patienten
hatten einen kleinen Cluster mit Nieren- und Lungenbeteiligung (Cluster 6), wobei
schwarze Patienten in diesem Cluster auch eine erhebliche Augenbeteiligung aufwiesen.
Wahrend schwarze Patienten einen separaten Cluster mit Lungen- und Herzbeteiligung
(Cluster 5) bildeten, trat die Herzbeteiligung bei wei3en Patienten zusammen mit der
fehlenden Lungenbeteiligung in Cluster 2 auf. Schlielich wiesen weiRe Patienten einen
kleinen, einzigartigen Cluster mit Parotisbeteiligung auf, dessen klinische Relevanz unklar
ist.

4. Diskussion

Wir nutzten ein groRRes, prospektiv angelegtes Patientenregister mit 1634
einzigartigen Patienten eines spezialisierten Sarkoidose-Zentrums, um die
Ergebnisse einer groRen europaischen Multicenter-Studie (Gen-PhenReSa) zu
replizieren.7Innerhalb dieser Kohorte konnten wir dhnliche Cluster von
Organbeteiligungen identifizieren wie in GenPhenReSa. Dariber hinaus stellten
wir in den meisten Clustern dhnliche Muster der Organbeteiligung zwischen
weiBen und schwarzen Sarkoidosepatienten fest, jedoch mit Unterschieden in den
Zusammenhangen zwischen Herz- und Augenbeteiligung.

Die GenPhenReSa-Studie war eine prospektive, multizentrische Kohortenstudie mit
Sarkoidosepatienten, in der mittels Clusteranalyse finf Sarkoidose-Phénotypen
identifiziert wurden. Aufgrund der Beschrankung der Rekrutierung auf Patienten mit
kaukasischer Abstammung (iber zwei Generationen war die Ubertragbarkeit dieser
Ergebnisse auf andere Bevolkerungsgruppen unklar. Wir untersuchten daher, ob die in
der GenPhenReSa-Studie identifizierten Cluster auch in einer US-amerikanischen Kohorte
mit einem hohen Anteil schwarzer Patienten nachweisbar sind. In unserer Kohorte
konnten wir drei der finf in GenPhenReSa beschriebenen Cluster identifizieren
(abdominal, muskuloskelettal-kutan und pulmonal-lymphonodal). Wir bestatigten zudem
die beobachtete Korrelation zwischen neurologischer und okularer Beteiligung sowie den
Zusammenhang zwischen okuldrer und kutaner Beteiligung bei schwarzen Patienten. Bei
weiBen Patienten bestatigten wir den Zusammenhang zwischen kardialer und
neurologischer Beteiligung. Wir identifizierten keinen ,extrapulmonalen Cluster”,
sondern einen Cluster, der durch kardiale Sarkoidose definiert ist. Es wurde festgestellt,
dass unsere Stichprobe einen hohen Anteil an kardialer Sarkoidose aufwies.
Méglicherweise schrankten Uberweisungsselektion oder andere Faktoren unsere
Fahigkeit ein, typische Assoziationen der kardialen Sarkoidose in der allgemeinen
Sarkoidose-Population zu identifizieren. Alternativ kdnnte diese Uberweisungsselektion
es uns ermdglicht haben, einen bisher wenig beachteten, aber bereits beschriebenen
Phénotyp der Sarkoidose (isolierte kardiale Sarkoidose) zu beobachten.10Es ist weniger
klar, ob die kleine Gruppe mit Beteiligung der Ohrspeicheldriise und der Nieren klinisch
relevant ist. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um diese Ergebnisse zu
bestatigen. Zuklnftige Studien mussen klaren, ob diese Krankheitscluster den
Krankheitsverlauf oder das Ansprechen auf die Behandlung vorhersagen oder ob sie mit
genetischen oder umweltbedingten Faktoren der Sarkoidose zusammenhangen.

Es ist bemerkenswert, dass unsere Daten zwar als Population 3 der
5 GenPhenSeRa-Cluster replizierten, es aber fir Kliniker auf der
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Die Zuordnung eines Patienten zu einem Cluster erfolgte am Krankenbett. Nur wenige
Patienten wiesen einen Befall von zwei oder mehr Organen in einem Muster auf, das sich
eindeutig einem der beschriebenen Cluster zuordnen lieB (z. B. hatten nur 20 % der
Patienten im Cluster ,Leber/Milz" sowohl Leber- als auch Milzbefall). Der klinisch am
besten identifizierbare Cluster war der ,isolierte pulmonale” Cluster, dessen
Beschreibung bei 89 % der Patienten zutraf. Obwohl diese Cluster hilfreich sein kdnnen,
um die biologischen Grundlagen der Erkrankung zu identifizieren, ist es wichtig zu
beachten, dass diese Ergebnisse nicht darauf hindeuten, dass die Komplexitat des
Organbefalls bei Sarkoidose durch sechs verschiedene Cluster erklart werden kann. Dies
kénnte erklaren, warum die Cluster-Methodik bei der Anwendung auf unterschiedliche
Patientengruppen mit Sarkoidose zu abweichenden Ergebnissen gefiihrt hat.7,17Zum
jetzigen Zeitpunkt besteht der beste Nutzen dieser Cluster méglicherweise darin, die
Krankheitsmechanismen zu verstehen, indem man Patienten aus reproduzierbaren
Clustern vergleicht (z. B. Leber- und Milz-Sarkoidose vs. isolierte pulmonale Sarkoidose).

Es gibt mehrere maégliche Erklarungen fur die Unterschiede in den Zusammenhéangen zwischen Herz-
und Augenorganen, die wir bei schwarzen und weien Sarkoidose-Patienten beobachtet haben. Angesichts
bekannter struktureller Ungleichheiten ist auBerste Vorsicht geboten, wenn Unterschiede aufgrund der
ethnischen Zugehérigkeit auf genetische Mechanismen zurtickgefiihrt werden. Ethnische Zugehérigkeit ist
ein soziales Konstrukt, das durch Faktoren wie strukturellen Rassismus, Nationalismus und Klassismus
starke Auswirkungen auf die Gesundheitsergebnisse hat.18Diese Krafte haben Herausforderungen bei der
Analyse der biologischen und sozialen Faktoren, die die Gesundheitsergebnisse bei Sarkoidose
beeinflussen, geschaffen.19-21Es hat sich gezeigt, dass sich das Erscheinungsbild und der Schweregrad
der kardialen Sarkoidose je nach ethnischer Zugehoérigkeit und Geschlecht unterscheiden.22], aber derzeit
liegen nur wenige Daten vor, die darauf hindeuten, ob diese Unterschiede auf genetische Faktoren,
unterschiedliche Expositionen oder einen unterschiedlichen Zugang zur Gesundheitsversorgung
zuriickzufiihren sind. Biologische Unterschiede sind mdglich; frihere Studien haben gezeigt, dass
Augenbeteiligung bei schwarzen Patienten haufiger vorkommt als bei weiRen Patienten [11,23], und die
Identifizierung von HLA-DRB1-Allelen, die mit Uveitis assoziiert sind [24] eine unterschiedliche Pravalenz
zwischen weiBBen und schwarzen Sarkoidose-Patienten aufweisen [25Angesichts der zahlreichen Belege
dafiir, dass die selbstberichtete ethnische Zugehérigkeit ein unzuverlassiger Indikator fiir genetische
Variabilitat ist [26Daher wird es von entscheidender Bedeutung sein, dass zukiinftige Arbeiten, die
Unterschiede in den Krankheitsmanifestationen und -ergebnissen zwischen weien und schwarzen
Sarkoidosepatienten untersuchen, die Auswirkungen systemischer Unterschiede im Umwelt- und
Sozialumfeld fir weiBe und schwarze Patienten in den Vereinigten Staaten berticksichtigen, von denen
viele durch eine Geschichte von systemischem Rassismus bedingt sind.27Jiingste Arbeiten identifizierten
unterschiedliche Organphanotypen zwischen weien und schwarzen Sarkoidosepatienten in drei streng
phénotypisierten Kohorten [170bwohl diese Kohorten sorgfaltig zusammengestellt wurden, konnte es
insbesondere in der schwarzen Kohorte zu Selektionsverzerrungen gekommen sein, bedingt durch
Bedenken hinsichtlich der Teilnahme an genetischen Studien und Rekrutierungsstrategien. Unsere Arbeit
unterstreicht die Notwendigkeit weiterer Untersuchungen, um zu verstehen, in welchem AusmaR und

warum die ethnische Zugehdrigkeit mit dem Phanotyp der Organbeteiligung zusammenhangt.

Unsere Studie weist mehrere bemerkenswerte Starken auf. Unsere groRRe Datenbank bietet
eine robuste Stichprobe fir die Analyse. Unsere Verteilung von weilen und schwarzen
Sarkoidosepatienten stimmte mit Analysen im Gesundheitswesen Uberein, die darauf hindeuten,
dass etwa 30 % der US-amerikanischen Sarkoidosepatienten schwarz und etwa 60 % weil sind.28,
29Dariber hinaus entsprachen unsere Verteilungen der Organbeteiligung weitgehend den
bisher veréffentlichten Daten. Die Organbeteiligung aller Patienten wurde im Rahmen ihrer
ambulanten Klinikbesuche von einem auf Sarkoidose spezialisierten Pneumologen dokumentiert.
Wir haben eine robuste statistische Methodik angewendet, um eine friihere, qualitativ
hochwertige Studie zu replizieren. Im Gegensatz zu friiheren Studien haben wir Daten zur
Haufigkeit des gleichzeitigen Auftretens mehrerer Organe innerhalb unserer Cluster
bereitgestellt.

Unsere Studie weist mehrere Einschrankungen auf. Unsere Studienpopulation ist zwar groR,
stammt aber aus einem einzigen Zentrum und ist, wie oben beschrieben, anfallig fur
Selektionsverzerrungen. Obwohl die Daten prospektiv erhoben wurden, basieren die Daten zum
Organbefall auf der Beurteilung der behandelnden Arzte, die wiederum von deren Engagement
bei der Feststellung eines Organbefalls abhdngen und keiner strengen Uberpriifung unterzogen
wurden. Auch die Testmuster konnten zu den beobachteten Organverknipfungen beigetragen
haben (z. B. die Identifizierung von Leber- und Milzbefall mittels Abdomensonographie). Es ist
jedoch bemerkenswert, dass die zuvor beschriebenen Cluster von Organbefall bei Sarkoidose
auch in einer weniger streng erhobenen Stichprobe reproduzierbar sind, was auf eine breite
Anwendbarkeit hindeutet. Das Register enthielt ausschlieRlich nach ethnischer Zugehérigkeit

korrigierte Spirometriewerte.
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Daher kénnen wir die Spirometriewerte weif3er und schwarzer Patienten nicht
effektiv vergleichen. Zudem enthielt unsere Datenbank keine detaillierte
Dokumentation der Lungenbeteiligungsmuster oder der Patientensymptomatik,
was uns daran hindert zu untersuchen, ob die von uns identifizierten Organcluster
mit spezifischen klinischen Merkmalen assoziiert sind.

5. Schlussfolgerungen

Anhand einer groRen Datenbank eines einzelnen Zentrums konnten wir die in der
GenPhenReSa-Studie identifizierten Cluster weitgehend replizieren. Wir beobachteten
dhnliche Cluster mit Organbeteiligung bei weien und schwarzen Patienten, mit
Ausnahme unterschiedlicher Muster der Augen- und Herzbeteiligung. Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass die Clusteranalyse hilfreich sein kann, um biologisch ahnliche
Subgruppen innerhalb von Sarkoidose-Patientengruppen zu identifizieren. Betrachtet
man jedoch viele Sarkoidose-Patienten isoliert, lassen sie sich nicht prazise einem Cluster
zuordnen. Daher ist es zum jetzigen Zeitpunkt verfriht, diese Cluster fir individuelle
klinische Entscheidungen zu nutzen. Zukinftige Forschung ist notwendig, um die
Komplexitat der Organmanifestationen der Sarkoidose und den Zusammenhang
zwischen Genetik, Expositionen und Zugang zur Gesundheitsversorgung im Hinblick auf
den Krankheitsverlauf besser zu verstehen.

Finanzierung

Dieses Projekt wurde vom National Institute on Minority Health and
Health Disparities [K23MD017284] und dem National Institute of General
Medical Sciences [TR01GM152717-01] geférdert. Die Inhalte liegen in der
alleinigen Verantwortung der Autoren und spiegeln nicht notwendigerweise
die offizielle Meinung der NIH wider.

CRediT-Autorenbeitragserklarung

Logan J. Harper:Schreiben - Uberarbeitung & Redaktion, Schreiben -
Originalentwurf, Betreuung, Projektverwaltung, Datenaufbereitung.Anoosha
Tauquir:Schreiben - Uberarbeitung & Redaktion, Schreiben - Originalentwurf,
Projektverwaltung, Formale Analyse, Datenaufbereitung.Shuaiqi Huang:Formale
Analyse.Xiaofeng Wang:Supervision, Formale Analyse.Jonas C. Schupp:Schreiben
- Uberprifung & Bearbeitung, Betreuung, Methodik.Robert Baughman:
Schreiben - Uberpriifung & Bearbeitung, Betreuung.Daniel A. Culver: Schreiben -
Uberprifung & Bearbeitung, Betreuung, Konzeptentwicklung.

Erklarung zu konkurrierenden Interessen

Die Autoren erklaren folgende finanzielle Interessen/persénliche
Beziehungen, die als potenzielle Interessenkonflikte angesehen werden kénnten:

LJH, AT, SH und XW haben keine bekannten finanziellen oder
persénlichen Interessenkonflikte, die die in dieser Arbeit dargestellten
Ergebnisse beeinflusst haben kénnten. JCS: Honorare fir Vortrage -
Kinevant, Boehringer Ingelheim. RB: Forschungsférderung - Celgene,
Actelion, aTyr, Genentech, Gilead, Bellerophon, Bayer, Mallinckrodt, Stiftung
flr Sarkoidoseforschung. Wissenschaftliche Beratung - AstraZeneca,
Actelion, aTyr, Kinevant, Xentria, Mallinckrodt, Boehringer Ingelheim,
Foresee Pharmaceuticals, Ann Theodore Foundation. Referententatigkeit -
Mallinckrodt, United Therapeutics, Boehringer Ingelheim. DAC: Mitglied des
Lenkungsausschusses - Boehringer Ingelheim. Klinische Studien - Atyr, Al
Therapeutics, Mallinckrdair€ésesuttiegraceuticals, Molecure, Kine-
vantCommittee Honorare - Pliant, FibroGen.

Referenzen

[1]JED Crouser, LA Maier, KC Wilson, et al., AMERICAN THORACIC SOCIETY
DOCUMENTS Diagnose und Erkennung von Sarkoidose - Eine offizielle klinische
Leitlinie der American Thoracic Society, 2020Die

[2]CAC Pereira, MC Dornfeld, R. Baughman, MA Judson, Klinische Phanotypen bei
Sarkoidose, Curr. Meinung. Pulm. Med. 20 (5) (2014) 496-502Die

[31G Scadding, Prognose der intrathorakalen Sarkoidose in England. Eine Ubersicht tiber 136
Falle nach funfjahriger Beobachtung, Br. Med. J. 2 (5261) (1961) 1165-1172Die


http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref1
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref1
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref1
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref2
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref2
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref3
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref3

Lf Harper et al.

[4]IM. Sharp, K] Psoter, A. Balasubramanian, et al., Heterogenitat der Lungenfunktionsphanotypen bei
Sarkoidose: Rolle von Rassen- und Geschlechtsunterschieden, Ann Am Thorac Soc (2022)Die

[5INW Lin, J. Arbet, MM Mroz, et al., Klinische Phanotypisierung bei Sarkoidose mittels
Clusteranalyse, Respir. Res. 23 (1) (2022)Die

[6]WH Sauer, BJ Stern, RP Baughman, DA Culver, W. Royal, Hochrisiko-Sarkoidose: Aktuelle
Konzepte und Forschungsnotwendigkeiten, Ann Am Thorac Soc 14 (2017) S437-S444Die

[71C Schupp, S. Freitag-Wolf, E. Bargagli, et al., Phanotypen der Organbeteiligung bei
Sarkoidose, Eur. Atmung. J. 51 (1) (2018)Die
[81V. Oksanen, C. Gronhagen-Riska, F. Fyhrquist, H. Somer, Systemische Manifestationen und
Enzymstudien bei Sarkoidose mit neurologischer Beteiligung, Acta Med. Scand. 218 (1)
(1985) 123-127Die
[9]HS Te, DM Perlman, C. Shenoy et al., Klinische Merkmale und Organbeteiligung bei
Sarkoidose: Vergleich der University of Minnesota Kohorte mit anderen Kohorten,
BMC Pulm. Med. 20 (2020) 155Die
[10]DR Okada, PE Bravo, T. Vita, et al., Isolierte kardiale Sarkoidose: ein fokussierter Uberblick
Uber eine wenig beachtete Entitat, ] Nucl Cardiol Off Publ Am Soc Nucl Cardiol 25 (4) (2018)
1136Die
[11]RP Baughman, AS Teirstein, MA Judson, et al., Klinische Merkmale von Patienten in
einer Fall-Kontroll-Studie zur Sarkoidose, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 164 (10 I)
(2001) 1885-1889Die
[12]RP Baughman, S. Field, U. Costabel, et al., Sarkoidose in Amerika: Analyse basierend auf der Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen, Ann Am Thorac Soc 13 (8) (2016) 1244-1252Die
[13]D. Rabin, B. Thompson, K. Brown u. a., Sarkoidose: Soziale Pradiktoren des Schweregrades bei der
Erstvorstellung, Eur. Respir. J. 24 (2004) 601-608Die
[14]AK Gerke, M. Yang, F. Tang, JE Cavanaugh, PM Polgreen, Zunehmende
Krankenhausaufenthalte bei Sarkoidose-Patienten von 1998 bis 2008: eine
bevolkerungsbasierte Kohortenstudie, BMC Pulm. Med. 12 (1) (2012) 1-6Die
[151)) Swigris, AL Olson, TJ Huie, et al., Sarkoidosebedingte Mortalitat in den Vereinigten
Staaten von 1988 bis 2007, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 183 (11) (2011)
1524-1530Die
[16]KM Hena, Epidemiologie der Sarkoidose: Die ethnische Zugehbrigkeit spielt eine Rolle, Front. Immunol. 11 (2020) 537382Die

Respiratory Medicine 226 (2024) 107605

[17]A. Rasmussen, BA Dawkins, C. Li, et al., Multiple Korrespondenzanalyse und HLA-
Assoziationen der Organbeteiligung in einer groBen Kohorte afroamerikanischer und
europdisch-amerikanischer Patienten mit Sarkoidose, Lung 201 (3) (2023) 297-302Die

[18]GC Gee, CL Ford, Struktureller Rassismus und gesundheitliche Ungleichheiten, Bois Rev Soc
Sci Res Race 8 (1) (2011) 115-132Die

[19]L) Harper, AK Gerke, X.-F. Wang et al., Einkommen und andere Faktoren, die zu einem ungtinstigen
Krankheitsverlauf bei US-Patienten mit Sarkoidose beitragen, Am. J. Respir. Crit. Care Med. 201 (8)
(2020) 955-964Die

[20]L) Harper, G. Love, R. Singh, A. Smith, DA Culver, D Thornton, Barrieren in der Versorgung
von Patienten mit Sarkoidose: eine qualitative Studie, Ann Am Thorac Soc (2021).
AnnalsATS.202011-14670CDie

[21]DL Rabin, MSA Richardson, SR Stein, Y. H, Schweregrad der Sarkoidose und
soziokonomischer Status, Eur. Respir. J. 18 (3) (2001) 499-506Die

[22]C. Duvall, N. Pavlovic, NS Rosen, et al., Geschlechts- und Rassenunterschiede in der Prasentation,
Behandlung und den Ergebnissen der kardialen Sarkoidose, J. Card. Fail.
$1071916423001148 (2023)Die

[23]MA Judson, AD Boan, DT Lackland, Der klinische Verlauf der Sarkoidose: Prasentation, Diagnose
und Behandlung in einer groRen Kohorte weier und schwarzer Patienten in den Vereinigten
Staaten, Sarcoidosis Vasc. Diffuse Lung Dis. 29 (2) (2012) 119-127Die

[24]P. Darlington, L. Tallstedt, L. Padyukov u. a., HLA-DRB1*-Allele und Symptome im
Zusammenhang mit dem Heerfordt-Syndrom bei Sarkoidose, Eur. Respir. J. 38 (5) (2011)
1151-1157Die

[25]AAM Levin, 1. Adrianto, . Datta, et al., Assoziation von HLA-DRB1 mit der
Sarkoidoseanfalligkeit und -progression bei Afroamerikanern, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol.
53(2) (2015) 206-216Die

[26]TM Duello, S. Rivedal, C. Wickland, A. Weller, Rasse und Genetik versus ,Rasse” in der
Genetik, Evol Med Public Health 9 (1) (2021) 232-245Die

[271DR Moller, BA Rybicki, NY Hamzeh, et al., Genetische, immunologische und
umweltbedingte Grundlagen der Sarkoidose, Ann Am Thorac Soc 14 (Suppl 6) (2017)
S429-5436Die

[28]RP Baughman, S. Field, U. Costabel, et al., Sarkoidose in Amerika: Analyse basierend auf der Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen, Ann Am Thorac Soc 13 (8) (2016) 1244-1252Die

[29] US Census Bureau, Historische Einkommenstabellen [Internet] [zitiert am 7. August 2020];
2010 (7.3.2010). Verfligbar unter:https://www.census.gov/data/tables/time-series/demo/
income-poverty/historical-income-households.html, 2010.


http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref4
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref4
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref4
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref5
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref6
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref6
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref6
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref7
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref7
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref8
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref8
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref8
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref9
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref9
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref9
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref10
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref10
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref10
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref11
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref11
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref11
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref12
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref12
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref13
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref13
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref14
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref14
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref14
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref15
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref15
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref15
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref16
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref16
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref17
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref17
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref17
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref18
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref18
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref19
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref19
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref19
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref20
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref20
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref20
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref21
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref21
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref22
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref22
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref22
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref23
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref23
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref23
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref24
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref24
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref24
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref25
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref25
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref25
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref26
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref26
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref27
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref27
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref27
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref28
http://refhub.elsevier.com/S0954-6111(24)00079-9/sref28
https://www.census.gov/data/tables/time-series/demo/income-poverty/historical-income-households.html
https://www.census.gov/data/tables/time-series/demo/income-poverty/historical-income-households.html

	Comparison of organ involvement clusters in Black and White American sarcoidosis patients from a prospectively collected pa ...
	1 Introduction
	2 Methods
	2.1 Study population
	2.2 Statistical analyses

	3 Results
	3.1 Patient characteristics
	3.2 Organ involvement clusters
	3.3 Organ cluster by race

	4 Discussion
	5 Conclusions
	Funding
	CRediT authorship contribution statement
	Declaration of competing interest
	References

	Comparison of organ involvement clusters in Black and White American sarcoidosis patients from a prospectively collected pa ...
	1 Introduction
	2 Methods
	2.1 Study population
	2.2 Statistical analyses

	3 Results
	3.1 Patient characteristics
	3.2 Organ involvement clusters
	3.3 Organ cluster by race

	4 Discussion
	5 Conclusions
	Funding
	CRediT authorship contribution statement
	Declaration of competing interest
	References


