Diplomarbeit

Transthorakaler Lungenultraschall als nicht invasive
Screeningmethode zur Erhebung der Lungenbeteiligung
bei Patient:innen mit Sjogren Syndrom

eingereicht von

Nina Planeta

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgefiihrt am

Universitiatsklinikum fiir Innere Medizin

Klinischen Abteilung fiir Rheumatologie und Immunologie

unter der Anleitung von Assoz. Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Stradner Martin

und Dr. med. univ. Kreuzer Philipp

Graz, 18.09.2022




Eidesstattliche Erkldrung

Ich erkldre ehrenwdrtlich, dass ich die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne fremde
Hilfe verfasst habe, andere als die angegebenen Quellen nicht verwendet habe und die den
benutzten Quellen wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen als solche kenntlich
gemacht habe.

Graz, am 18.09.22 Nina Planeta eh

i



Danksagungen

Ich mo6chte mich herzlich bei meinen Betreuern, Prof. Martin Stradner und Dr. Kreuzer
Philipp fiir die bemiihte und umfangreiche Betreuung meiner Diplomarbeit bedanken. Ich
habe dadurch spannende Einblicke in die klinische Forschung erhalten und besonders
meine klinischen Skills hinsichtlich Sonografie erweitern konnen.

Weiters mochte ich mich beim Team der EBA bedanken, fiir die nette Aufnahme in ihr
Team sowohl von drztlicher als auch von pflegerischer Seite. Trotz widriger Umsténde
wihrend des ersten Corona — Sommers und typischem Zeitmangel in einer internistischen
Notaufnahme wurde mir stets die Moglichkeit gegeben, die Untersuchungen an den
Patient:innen durchzufiihren. Dies gilt ebenso fiir Rheumatologische Ambulanz, inklusive
aller wissenschaftlicher Mitarbeiter:innen, die mir stets mit Rat und Tat zur Seite standen.

Zu groflem Dank bin ich selbstverstindlich meiner Familie und meinem Partner
verpflichtet, die mich sowohl finanziell als auch mental das Studium hindurch unterstiitzt
haben.

111



Inhaltsverzeichnis

DANKSAZUNZEN .......eeeieeiiiiiieiieeeeteetieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesssessesssssssssssssasssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnsnnnnnnnnnnnn iii
Abkiirzungen und deren ErkIGrung..... ..o ccciiiiiiiiiiiiiiiciicncssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssnnnns v
PX o] o 11 o [T T= V7Y o 2= ol Y 1 R vi
TabelleNVerzeiChNis ..o s sssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssssssnns vii
VT 1 0T 4 T=T 0T = FT Uy viii
1Y o 13 1 - T ot SRS ix
1 L] [= 1 (- PPNt 10
1.1 SJOGIEN — SYNAIOM...cceoeeeeeeeee ettt e e e et ettt e e e e e e e et e e e e e s asssttsstaesaesssnssaseaasesessnes 10
000 0 A =3 T =T 0 [ o] [ =4RSP UPROt 11

1.1.2 Pathogenese UNd -phySiOlOZIE. ... ..ciiicuiiiiiiiiie e e e e s e e enanes 13

1.1.3 T el o T=E = 11 o I UUTPTURROUPP 14

1.1.4 D1 =g o 1] £ 1SS PSRTSRNY 20

0 T I £ =T = o 1= PP P PO PPTOUPTRPROP 22

1.2 PUIMONGIE MANIFESLALION ...t e ettt e e e e ettt e e e et s e e s atea e e traseeatsaaesnees 25
1.2.1  Epidemiologie und RiSiKOfaKtOrEn .........cceciuiiiiiiiiie et s e e tae e e 25

1.2.2 KIiNisChes Bild UNA PrOBNOSE .....cc.uviiiiiiieeeiiiee ettt e et e e e tte e e saae e e e satr e e e etaa e s sabeeeesataeaennnns 26

1.2.3  DIABNOSTIK teeeeieiieiiti ettt et h ettt ar e e he e aneenes 26

1.2.4  Histopathologische Subtypen der interstitiellen Lungenerkrankung ........ccceccveeveveeeinciieeennne 31

T I 1 =T = o 1= PRSP PO PPTOPPTRPROP 33

2 LY=o T =T T 34
2.1 HYPOLRESE ...ttt ettt e e e ettt e e e e e ettt e e e e e e e st a e e e e e e a st e taaeeeaanraarees 34
2.2 R Y00 [ 1=Ta Lo (=2 [ T ISP URPPRNE 34
2.3 DALENEINCDUNG......ccceeeeeeeeeieee ettt e e ettt e e e e e ettt e e e e e e sssssaeaaaesessassansaaaeesssssenees 36
2.3.1 1Y [=Te [ Y of 3 PR 36

2.3.2 L0 11 = Yol o - | | SRR 36

2.4 SEALISEISCAE ANGIYSE ...ttt e et e ettt e e ettt e e s tta e s s tstaessstaassssstaesasaeassssseaenns 38

3 = =T 3 - 39
3.1 Lo Yo 1 [=1 V- RSP 40
3.2 ESSDAI, COMEL — SCOIE UNG B = LINES c...vvvvveveveeevevreveeveaieeeeesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssens 45
3.3 Immunologisches Labor und Lungenultraschall ..................oooccuveeeeieeeeeeciiiiiieeeeecciiveeeeaeeeeccvenens 46
34 LEDENSAILEI UNG B = LINES ....ccceeeeeieeeeee ettt e e ettt e e e e e e e et a e e e e e essatsaaaaaeeeassssenees 49

4 DiSKUSSION......c.. e ieeieieeicccitrrteeie e ce s e e rernee e e e s s eeernnss s sssesesnanssssssseeeennnssssssssesennnssssssssessnnnnsssssssnennnnnns 50
4.1 J 11 o £ [o T =1 o E PRSP 53
4.2 (600 1 Lol 17 Lo S 53

5 =] 1 Y 54

v



Abkurzungen und deren Erklarung

pSS = priméres Sjogren Syndrom

RA = Rheumatoide Arthritis

SLE= Systemischer Lupus Erythematodes

SS = Systemische Sklerose

IR = Inzidenzrate

anti — CCP = anti — citrullinated antibodies = Antikorper gegen citrullinierte Proteine
RF = Rheuma — Faktoren

RP = Raynaud Phianomen

ESSDAI = EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index = Ein von drztlicher Seite
ausgefiillter Score zur Ermittlung der Krankheitsaktivitdt des Sjogren Syndroms.
ESSPRI = EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index: Ein von Patient:innen
ausgeflllter Fragebogen zur Ermittlung der subjektiven Krankheitssymptome im Rahmen
des priméren Sjogren Syndroms

US = Ultraschall

HRCT = High — Resolution — Computertomographie

CT = Computertomographie

ILD = Interstitielle Lungenerkrankung = interstitielle Pneumonitis

LFT = Lungenfunktionstest

DLCO = Kohlenmonoxid — Diffusionskapazitét

LUS = Lungenultraschall

ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrom

NSIP = Non-specific interstitial pneumonia = unspezifische interstitielle Pneumonitis
UIP = usual type interstitial pneumonia = gewdhnliche interstitielle Pneumonitis

LIP = lymphozytére interstitielle Pneumonitis

OP = organisierende Pneumonie

GK = Glukokortikoide

BSG = Blutsenkungsgeschwindigkeit

CRP = C —reaktives Protein
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Zusammenfassung

Hintergrund

Das primire Sjogren — Syndrom gilt als die haufigste Kollagenose, im Zuge dessen je nach
Studienlage zu 10% eine extraglanduldre Beteiligung der Lunge in Form einer
interstitiellen Fibrose auftreten kann. Als Goldstandard zur Diagnose einer interstitiellen
Lungenerkrankung dient aktuell die hochauflésende Computertomographie des Thorax, die
beim Sjogren — Syndrom allerdings erst bei Auftreten von Symptomen wie Husten oder
Dyspnoe durchgefiihrt wird. Im letzten Jahrzehnt trat zunehmend die Sonographie als
kostengiinstige, strahlungsfreie und schnell verfiigbare Alternative zur Diagnostik von
Pathologien der Lunge in den Vordergrund. Im Rahmen dieser Arbeit wird der
transthorakale Lungenultraschall als Screeningtool zur Ermittlung einer interstitiellen
Fibrose untersucht.

Methoden

An 30 Proband:innen mit priméren Sjogren — Syndrom und an 30 lungengesunden
Proband:innen wird ein Lungenultraschall anhand eines vorgefertigten Protokolls an 18
Zonen des Thorax mit jeweils zwei verschiedenen Ultraschallkopfen durchgefiihrt.
Personen der Kontrollgruppe werden bei unauffélliger Computertomographie in die Studie
eingeschlossen. Untersucht wird das Auftreten von B — Lines, Verdickungen,
Fragmentierungen oder Knotchen an der Pleura sowie fehlendes Pleura — Gleiten. Die
Ergebnisse werden anhand der Haufigkeit der Verdnderungen verglichen. Weiters erfolgt
eine Analyse innerhalb der Sjogren — Gruppe hinsichtlich Korrelationen und
Gruppenvergleichen mit laborchemischen Parametern, ESSDAI und dem Alter.

Ergebnisse

30 Sjogren — Patient:innen und 31 gesunde Personen konnten in die Studie eingeschlossen
werden. Alle 31 Personen hatten eine unauffillige Computertomographie des Thorax. 66%
aller Sjogren — Patient:innen und 13% aller gesunden Proband:innen wiesen zumindest
eine auffillige Zone in der Lungensonografie auf, 17% der Erkrankten mehr als 5. Mittels
Mann — Whitney U Test konnte gezeigt werden, dass Sjogren — Patient:innen signifikant
mehr Verdnderungen an der Lunge aufweisen als die gesunde Kontrollgruppe (p<0,001).
Innerhalb der Sjogren — Gruppe konnte keine Korrelation zwischen der Hohe der
Blutsenkungsgeschwindigkeit und der Anzahl der B — Lines festgestellt werden. Eine sehr
schwache Korrelation zeigte sich zwischen ESSDAI und Anzahl von B — Lines.

Diskussion

Mittels transthorakalen Sonographie konnte gezeigt werden, dass 66% aller Sjogren -
Patient:innen in zumindest einem Interkostalraum Verdnderungen aufweisen. Bei einer
erwarteten Lungenbeteiligung im Rahmen des Sjogren - Syndroms von 10% ist dies ein
hoher Wert. In weiterer Folge wére daher ein Cut — Off — Wert fiir die Anzahl an
Verinderungen zu ermitteln, der die hochste Vorrausagekraft fiir eine interstitielle Fibrose
hat. Die Ergebnisse hinsichtlich der laborchemischen Korrelationen sind, vergleichbar mit
vorangegangen Studien, nicht klar; daher sind auch hierzu weitere Untersuchungen
notwendig.
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Abstract

Background

Primary Sjogren Syndrom is one of the most common connective tissue diseases, where
10% of the patients suffer from extraglandular manifestation of the lung in form of
interstitial fibrosis. Current gold standard of diagnosing an interstitial lung disease is the
high resolution computertomography (CT scan) of the thorax. The CT scan is performed,
when symptoms like dry cough or dyspnea appear. In the last decade the ultrasound of the
lung emerged as an economic, radiation-free and easily available tool in diagnosing
pathologies of the lung. The aim of this thesis is to ascertain the pulmonary involvement
using the lung ultrasound as a screening tool.

Material and Methods

A lung ultrasound has been performed on 30 patients with primary Sjogren Syndrome and
on 31 healthy volunteers. According to a protocol 18 areas of the thorax were examined by
two different ultrasound probes. Healthy volunteers were included if their CT scan was
without any pathologies. In the protocol B — lines, the thickness of the pleura, subpleural
nodules, fragmentation of the pleura and missing pleural — sliding were recorded. The two
groups were compared regarding the quantity of alterations. Moreover, within the Sjogren
— group correlations between the ESSDAI, laboratory parameters and the quantity of
abnormalities in the sonography were analyzed.

Results

30 Sjogren patients and 31 healthy volunteers were included in the study. All healthy
volunteers had a normal CT scan. 66% of all Sjogren Patients had at least one abnormal
zone in the sonography, 17% had at least 6 abnormal zones. In the healthy group 13% of
all patients had at least one positive zone, the rest of the examinations remained without
any abnormalities. To compare the two groups, the Mann Whitney U Test has been
calculated: The results showed a highly significant difference between the quantity of
abnormalities in the ultrasound (p<0,001). Inside the Sjogren Group there was no
correlation between the Erythrocyte Sedimentation Rate and the number of B — Lines. A
very weak correlation has been found between the ESSDAI and the number of B — Lines.

Discussion

66% of all Sjogren — patients had at least one abnormal zone in the lung ultrasound.
Expecting a pulmonary involvement in about 10% of the cases this appears to be a very
high rate. In the future, a cut — off value with the highest forecast precision for an
interstitial lung disease needs to be evaluated. Moreover, the correlations between the
number of B - Lines and laboratory are in comparison to other studies not distinct. More
data and studies are necessary to give a conclusive statement.
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1 Einleitung
1.1 Sjoégren — Syndrom

Das primire Sjogren — Syndrom (pSS) ist mit einer Privalenz von ungefahr 0,1% in
Europa eine der hiufigsten Kollagenosen, die vor allem Frauen im mittleren Alter betrifft.
(1-6) Kennzeichnend fiir die Erkrankung ist die autoimmun-mediierte Dysfunktion
exokriner Driisen und die darausfolgende Sicca-Symptomatik. Neben dem Sicca —
Syndrom, das sich durch Mund- und Augentrockenheit sowie genitale Trockenheit
manifestiert, kann das pSS auch andere, extraglanduldre Organe befallen. Hierbei sind
neben der Lunge vor allem das muskuloskelettale System, die Haut und das
hidmatologische System hervorzuheben. Ein groBer Teil der Patient:innen klagt auBerdem
iber chronische Miidigkeit sowie Myalgien und Arthralgien. Ein direkter Ausldser der
Autoimmun — Erkrankung ist derzeit nicht bekannt; pathogenetisch wird aktuell von einem
Zusammenspiel aus genetischen Komponenten, Stérungen des angeborenen und
erworbenen Immunsystems sowie zusétzlichen Triggern wie viralen Infekten ausgegangen.
Weiters fehlt eine kausale Therapie des pSS. (5,6)

Eine pulmonale Beteiligung stellt mit bis zu 20% die haufigste systemische Manifestation
des priméren Sjogren Syndroms dar. (7-9) Der Goldstandard zur Diagnose einer
pulmonalen Beteiligung in Form einer interstitiellen Fibrose (ILD) ist aktuell die
hochauflésende Computertomographie des Thorax (HRCT), die allerdings erst bei
Auftreten von Symptomen wie trockenem Husten oder Dyspnoe durchgefiihrt wird. Als
weiteres Diagnostiktool wird ein Lungenfunktiontest mit Messung der Diffusionskapazitét
der Lunge eingesetzt. (10) Die ILD geht mit einer deutlich eingeschrankten
Lebenserwartung und damit schlechten Prognose einher, weshalb ein Tool zur
Fritherkennung einer pulmonalen Beteiligung umso wichtiger erscheint. (8) Im letzten
Jahrzehnt hat sich der transthorakale Lungenultraschall als Diagnoseinstrument pulmonaler
Pathologien wie der Pneumonie, dem Lungenddem aber auch der interstitiellen Fibrose
hervorgetan. (11-13) Es erfolgten bereits zahlreiche Studien, die die Wertigkeit des
Lungenultraschalls zur Detektion einer pulmonalen Fibrose im Rahmen anderer
rheumatologischer Erkrankungen wie der Rheumatoiden Arthritis oder der Systemischen
Sklerose bestétigten. (14—16) Im Rahmen dieser Arbeit soll die Lungenbeteiligung beim
priméren Sjogren Syndrom mittels Lungenultraschall erhoben und die Ergebnisse mit einer

gesunden Kontrollgruppe verglichen werden. Weiters wird die Anzahl an Verdnderungen
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mit dem Krankheitsaktivitdtsindex, laborchemischen sowie demographischen Parametern
wie beispielsweise dem Alter verglichen.

Das sekundére Sjogren — Syndrom sei hier nur eingangs erwihnt; es tritt im Rahmen
verschiedener anderer Grunderkrankungen wie z.B. dem Systemischen Lupus
Erythematodes oder der Rheumatoiden Arthritis auf und ist grundsétzlich vom pSS zu

unterscheiden. (17)

1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz und Privalenz weisen sowohl in der Geschlechterverteilung, Altersverteilung
als auch in der geographischen Lage beachtliche Unterschiede auf. Dies ist zum Teil den
unterschiedlichen Studiendesigns und Klassifikationskriterien geschuldet.

Wihrend in Griechenland eine Inzidenzrate (IR) von 5,3 pro 100.000 Einwohnerjahren
festgestellt wurde, zeigte sich in Slowenien eine Rate von nur 3,9 pro 100.000
Einwohnerjahren. (1,3) Vor allem stechen asiatische Lédnder wie China heraus, die in
Studien eine IR von 6,0 bis 11,8 pro 100.000 Einwohnerjahren aufweisen. (4)
Zusammenfassend wird fiir das pSS eine IR von 6,92/100.000 Einwohner pro Jahr
angegeben. (4) Durch die eindeutig weibliche Pridominanz mit 9:1 weiblichen
Patient:innen, ergibt sich fiir das weibliche Geschlecht eine IR von 12,30, fiir das
minnliche Geschlecht eine IR von 1,47. (4) Die weibliche Dominanz scheint allerdings bei
der weiBen Ethnizitit starker ausgepréigt zu sein, als beispielsweise bei der
afroamerikanischen Ethnie. (18)

Weiters kann festgestellt werden, dass das durchschnittliche Erkrankungsalter fiir das
gesamte Patientenkollektiv bei 56,2 Jahren liegt, mit zunehmender IR im Alter. Frauen
erkranken durchschnittlich frither (zwischen 55 und 65 Jahren), wihrend Ménner erst im
spéteren Leben erkranken (ab 65 Jahren). Weiters zeigen Ménner mildere Symptome und
weniger starke Verdanderungen im immunologischen Labor, was die Gefahr birgt, Manner
spater bzw. falsch zu diagnostizieren. (4,19)

Die Mortalitét des pSS entspricht grundsétzlich der, der Gesamtbevolkerung, sofern die
Patient:innen die Erkrankung auf die glanduldre Dysfunktion beschrinkt bleibt. Es ergibt
sich daher eine durchschnittliche 5-Jahres Uberlebensrate von 96,4% und eine 10-Jahres
Uberlebensrate von 90,5%. Die hiufigsten Todesursachen unter den pSS-Patient:innen
sind kardiovaskuldre Ereignisse, Krebserkrankungen und Infektionen. Treten systemische

Komplikationen auf, steigt die Mortalitétsrate abhéngig vom jeweiligen Organ deutlich an.
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Risikofaktoren fiir eine erhohte Mortalitdt waren u.a. ein hohes Alter bei Diagnosestellung,
das ménnliche Geschlecht, eine vergroBerte Parotis sowie einige Laborparameter
(Hypokomplementémie, positiver anti-SSB Titer, Kryoglobulindmie), die zudem
gleichzeitig Risikofaktoren fiir eine systemische Manifestation sind. (2,4,18,20)
Geographisch zeigt sich nicht nur ein Unterschied in der Haufigkeit der Erkrankung,
sondern auch in ihrer Auspragung. Wihrend die Xerostomie und Keratokonjunktivitis
sicca bei der weillen, lateinamerikanischen und afroamerikanischen Ethnie bei iiber 90%
der Patient:innen auftritt, wird sie bei Asiaten nur zu 76% bzw. 83% festgestellt, obwohl
sich bei objektiven Tests wie dem Schirmer — Test und der Speicheldriisenbiopsie keine
dquivalent signifikanten Unterschiede manifestieren. Gleichzeitig zeigen sich bei Asiaten
starkere Laborverdnderungen hinsichtlich anti-Ro/La, niedrigen C3 Werten und ANA-
Positivitdt. (18) Hinsichtlich der geographischen Lage ergeben sich aulerdem weitere
markante Unterschiede: Personen, die in siidlicheren Gebieten wohnen, zeigen in
objektiven Tests der Augentrockenheit (Europa und Asien) sowie bei der
Speicheldriisenbiopsie (Amerika und Asien) durchschnittlich hdufiger pathologische
Befunde. In Europa haben Patient:innen aus siidlichen Gebieten tendenziell positive ANA

— Titer, positive anti-Ro/La Antikorper sowie negative Rheuma — Faktoren. (18)

12



1.1.2 Pathogenese und -physiologie

Das pSS ist grundsétzlich gekennzeichnet durch eine autoimmun — mediierte Dysfunktion
der exokrinen Driisen. Der Ausloser der Erkrankung ist, wie bei vielen anderen
Autoimmun — Erkrankungen, nicht bekannt. Dennoch gibt es zur Pathogenese des pSS
einige Hypothesen, die sich auf genetische Faktoren, Umwelteinfliisse, wie virale
Infektionen, sowie Verdanderungen im Immunsystem konzentrieren. An der Entstehung
des pSS ist sowohl das angeborene (AIS) als auch erworbene Immunsystem (EIS)
malgeblich beteiligt. Zentrale Rollen diirften einerseits die betroffenen Epithelzellen der
Driisen, autoreaktive B-Zellen, T-Zellen, sowie deren Aktivierung durch entsprechende
Zytokine auf genetisch pradisponiertem Untergrund spielen. In der nachstehenden Grafik

soll die Pathogenese schematisch dargestellt werden. (21)
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Abbildung 1: Pathogenese des primdren Sjogren — Syndroms. Mit
freundlicher Genehmigung von Nature Reviews Rheumatology (21)
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1.1.3 Klinisches Bild

Das klinische Bild des pSS ist vor allem durch die Trockenheit der Augen (Xerophtalmie)
und des Mundes (Xerostomie) geprégt. Bei tiber 90% aller Patient:innen tritt das Sicca —
Syndrom am Beginn oder im Verlauf der Krankheit auf, wobei ein Grofteil schon lange
vor der Diagnose liber entsprechende Beschwerden klagt.

Auf Grund der vielfaltigen Funktionen des Speichels, treten im Mund- und Rachenbereich
multiple Probleme auf: (6,19)

Durch die fehlende Befeuchtung des Mundes, sehen sich Patient:innen gezwungen nicht

nur tagsiiber, sondern auch nachts regelméafig zu trinken. Die damit verbundene Nykturie
und der unregelméBige Schlaf verstirken die regelmiBig auftretende Fatigue zusétzlich.
Der Speichel hat die Aufgabe, die Zunge und Lippen mit Feuchtigkeit zu versorgen,
weshalb bei Erkrankten Symptome wie offene und gerétete Lippen, Glossodynie,
verdnderter Geschmackssinn und eine gefurchte Zunge beobachtet werden. (6,22)

Der Speichel enthilt einerseits wichtige Elektrolyte wie Calcium und Phosphat sowie

bakterizide Enzyme wie Lysozym, die die Entstehung von Karies verhindern sollen. pSS —

Patient:innen leiden nicht nur deutlich haufiger an von Karies befallenen Zahnen, sondern
die Schédden an den Zihnen treten an untypischen Stellen wie dem Zahnhals oder an der
zur Mundwand zugewandten Seite auf. Weiters kommt es deutlich hiufiger zum
Ausbrechen von Zahnstiicken, Fiillungen, Briicken und Kronen. (6,22)

Die offenen Stellen an Lippe und Mundwand, die fehlenden antimikrobiellen Substanzen
(Lysozym, Histatin, IgA), der fehlende Durchfluss des Speichels und die teilweise

notwendige Immunsuppression bieten Nihrboden fiir eine Uberwucherung mit Candida

albicans. Die Patient:innen klagen hierbei iiber Schmerzen und Brennen vor allem bei
heiBlen und scharfen Speisen. (6,22)
Eine weitere unangenehme Komplikation des fehlenden Speichels ist das hdufigere

Auftreten von gastrodsophagealen und larnygotrachealen Reflux. Dieser fu3t zum einen

auf die fehlende Pufferkapazitdt des Speichels, dem damit erhohten Auftreten von Séure
sowie der verminderten Motilitit des Osophagus und dem damit verbundenen erniedrigten
Abfluss der Sdure. Typische Symptome sind retrosternalen Schmerzen, Dysphagie,
Husten, Heiserkeit, vermehrtes Anfallen von Schleim und Globusgefiihl. (23)

Ein weiteres, relevantes Merkmal ist die Schwellung der groBen Speicheldriisen. Dies kann

einerseits durch eine akute Entzlindung bedingt sein, die mit Fieber und Ausschlag im

Gesichtsbereich auftritt; eine weitere Ursache fiir die Schwellung konnte eine Sialolithiasis
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sein. Die chronische oder intermittierende Schwellung, die nicht auf Corticosteroide oder
Immunsuppressiva anspricht, ist dennoch immer ein Risikofaktor fiir systemische

Manifestationen sowie ein Warnsignal fiir ein Lymphom. (6)

Zum Sicca — Syndrom gehort neben der Xerostomie auch die fehlende Tranenfliissigkeit
und die damit einhergehende Trockenheit der Augen (=Keratokonjunktivitis sicca). Der
Fliissigkeitsfilm des Auges besteht aus 3 verschiedenen Anteilen (hydrophil, lipophil und
muzinds), dessen Zusammensetzung essenziell fiir die Befeuchtung des Auges ist. Beim
pSS ist vor allem die grof3te = hydrophile Komponente, sezerniert von priméren und
sekundéren Trinendriisen, betroffen. Weitere Studien zeigten allerdings, dass auch die
Meibom Driise (lipophiler Anteil) sowie die epitheliale Oberfliche der Konjunktiven von
der lymphozytéren Infiltration betroffen sein konnen. Das Fehlen dieser Komponenten
fiihrt damit sowohl zu einem geringen Volumen als auch zur beschleunigten Verdunstung
der Tranenfliissigkeit. (6,24) Die Betroffenen beschreiben die ,, Trockenheit™ meist als ein
Fremdkorpergefiihl im Auge, Jucken, Brennen und Rétungen koénnen ebenfalls auftreten,
wobei diese Symptome stark von Umweltfaktoren (Wind, Klimaanlagen, niedrige
Luftfeuchtigkeit, Kontaktlinsen) beeinflusst werden. Weitere Aspekte wie Photo —
Sensibilitidt oder Verschwommen — Sehen kdnnen auflerdem auftreten.

Mangels Trinenfliissigkeit und damit dem Schutz der Konjunktiven besteht eine erhdhte
Gefahr fiir bakterielle und fungizide Infektionen der Uvea, Skleren oder Konjunktiven, die
im schlimmsten Fall zu Ulcera und Perforationen fiihren konnen. Manipulationen am
Auge, wie Katarakt — Operationen etc. sollten daher nur unter grof3ter Vorsicht

durchgefiihrt werden. (6)

Das Sicca — Syndrom muss allerdings nicht auf den Mund und die Augen begrenzt sein. In
Studien wurde dargelegt, dass Frauen, die an pSS leiden, sich hiufiger mit vaginaler
Trockenheit konfrontiert sehen. Dies fiihrt nicht nur zu Dyspareunie und verminderter
sexueller Aktivitit, es korreliert auch mit den ESSPRI — Scores! sowie erh6htem Auftreten

von Depressionen. (25)

I'ESSPRI = EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index: Ein von Patient:innen ausgefiillter
Fragebogen zur Ermittlung der subjektiven Krankheitssymptome im Rahmen des priméren Sjogren
Syndroms.

15



1.1.3.1 Extraglandular

Neben lokalisierten, milderen Verlaufsformen des pSS entwickelt, je nach Datenlage und
Kriterien, ein beachtlicher Teil der Patient:innen systemische Manifestationen. Diese
reichen von teilweise schwer objektivierbaren Symptomen wie chronischer Fatigue,
Myalgien und Arthralgien bis zu ernstzunehmenden Erkrankungen wie die renal tubuldre
Azidose bzw. interstitielle Nephritis, kryoglobulindmischer Vaskulitis und als schwerste
Komplikation das Non-Hodgkin-Lymphom. Als Risikofaktoren fiir eine systemische
Erkrankung wurden als Laborparameter unter anderem anti-SSA und anti-SSB,
Kryoglobulindmie, Hypokomplementdmie sowie Hypergammaglobindmie identifiziert.

(19,26,27)

Die chronische Fatigue, die bei 70-80% der Patient:innen auftritt, wird als ein Gefiihl
beschrieben, das mit normaler Miidigkeit nicht vergleichbar sei und sich durch Schlaf nicht
bessert. Weiters werden eine verkiirzte Aufmerksamkeitsspanne und ein verschlechtertes
Kurzzeitgedéchtnis beobachtet. (6,28,29) Wihrend zwischen der Hohe der BAFF — Werten
und dem Auftreten von Fatigue keine Korrelation gefunden werden konnte, zeigten sich
bei Fatigue — Patient:innen sehrwohl Assoziationen bei Subgruppen der Heat — Shock —
Proteine (werden bei Entziindungen von Immun — Zellen freigesetzt) und Interleukin-1, die

zusidtzlich auf eine inflammatorische Komponente in der Entstehung der Fatigue

hindeuten. (30-32)

1.1.3.1.1 Muskuloskelettal

Manifestationen des pSS am Bewegungs- und Stiitzapparat sind mitunter die hdufigsten
systemischen Komplikationen. Neben Arthralgien und Myalgien, die bis zu 75% der
Patient:innen angeben, konnen auch Arthritis und sehr selten eine Myositis auftreten.

(27,33)

Arthralgien und Myalgien sind objektiv sehr schwer fassbare Symptome, die von
Patient:innen dennoch duflerst oft angegeben werden. Die Schmerzsymptomatik ist gepragt
von ziehenden Schmerzen, teilweise Morgensteifigkeit (bis zu 33%) und auch Schwéche
der Muskulatur kann auftreten. Eine Abgrenzung zur Fibromyalgie, die mit Depressionen

und chronischer Fatigue assoziiert ist, ist klinisch oft schwierig. Das Angeben von
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Schwiche kann einerseits ein Symptom der Fibromyalgie sein, andererseits auch auf eine
seltene muskuldre Beteiligung des pSS hindeuten. (6,27,34)

Ebenfalls tritt die Arthritis im Zusammenhang mit dem pSS hiufig auf; von verschiedenen
Studien wurde eine entziindliche Gelenksbeteiligung von bis zu 30% festgestellt.
Typischerweise zeigt sich ein symmetrischer Befall der Extremitéten im Sinne einer
Polyarthritis, wobei die Metacarpophalangeal- und proximalen Interphalangealgelenke
sowie das Handgelenk am hiufigsten betroffen sind. Die auftretende Synovitis hat nur in
seltenen Ausnahmefillen erosiven Charakter, weiters wird ein Ubergang zur
Rheumatoiden Arthritis, trotz der positiven Rheuma — Faktoren (RF) bei 70% und
positivem anti-CCP-Titer bei 10%, kaum beobachtet. Positive anti-CCP — Titer korrelieren
dennoch mit dem Auftreten der Synovitis. Weiters manifestierten sich bei Patient:innen mit
Gelenksbeteiligung signifikant hdufiger weitere und, im Vergleich zu pSS — Patient:innen
ohne Gelenksmanifestation, an der Zahl mehr extraglanduldre Manifestationen. Diese sind
vorwiegend die kutane Vaskulitis, periphere Neuropathie, renale Manifestationen sowie

eine Lymphadenopathie. (6,27,35,36)

1.1.3.1.2 Haut

Die Haut ist neben dem muskuloskelettalem System eines des am héufigsten betroffenen
Organs. Neben der zum Sicca — Syndrom passenden Xerostosis (Trockenheit der Haut), die
bis zu 50% aller Patient:innen angeben, spielen das Raynaud Phanomen, das Erythema
annulare und die kutane Vaskulitis wichtige Rollen. Seltenere dermatologische Befunde
umfassen Vitiligo, Pruritus und Alopezie. (37) Differentialdiagnostisch miissen in dieser
Hinsicht andere Kollagenosen wie der Subakut Kutane Lupus Erythematodes (bei
Erythema annulare) und die Systemische Sklerose (beim Raynaud — Phdnomen)
ausgeschlossen werden.

Das Raynaud — Phidnomen (RP) tritt bei ungefahr 30% aller pSS — Patient:innen auf, laut

einer Studie aus dem Jahr 2002 ist dies bei 45% bereits vor der Diagnose des pSS
vorhanden. Typische Ausldser des RP sind Kélte oder Stress, die zu einer nacheinander
auftretenden Dreifdrbung der Finger (zuerst blass/weil3, dann blau und anschlie3end rot)
und leichten Schmerzen fiihren. (6,37,38)

Eine weitere Erkrankung, die eine signifikante prognostische Relevanz zeigt, ist die kutane
Vaskulitis. Sie wird bei ungefdahr 10% aller pSS — Patient:innen beobachtet, welche

verschiedene dermatologische Auspragungen wie Urtikaria, Papeln bis zu Ulzerationen

17



aufweisen. Sie tritt meist als KleingefaBvaskulitis auf (selten sind Gefde von mittlerem
Kaliber betroffen) und befillt die unteren Extremitéten. Als prognostisch besonders
relevant hat sich die kryoglobulindmische Vaskulitis erwiesen. Deren Auftreten im
Rahmen einer Kryoglobulindmie ist statistisch mit einer erhohten Mortalitit sowie
weiteren systemischen Manifestationen, allen voran dem Lymphom, vergesellschaftet.

(37,39)

1.1.3.1.3 Hdimatologisch

Himatologische Auffilligkeiten und Erkrankungen konnen bei pSS — Erkrankten in
verschiedensten Formen und vor allem sehr hidufig auftreten. Das Non-Hodgkin-Lymphom
(NHL) ist die gefiirchtetste Komplikation des pSS, die sich bei ca. 5% der Erkrankten
entwickelt. AuBBerdem konnen sich im Zuge der Erkrankung weitere himatologische
Komplikationen manifestieren, die primér auf eine iiberschieBende B-Zell-Aktivierung
zurlickzufiihren sind. Hierzu gehoren die Kryoglobulindmie, Hypokomplementdmie und
Hypergammaglobulindmie. Neben humoralen Verdnderungen werden auflerdem bei bis zu
der Hilfte der Erkrankten Zytopenien aller Zelllinien beobachtet. (6,40—42)
Die am hiufigsten von einer Zytopenie betroffene Zellreihe ist die erythrozytire (20-30%),
gefolgt von den Leukozyten (bis zu 20%) und anderen wie Thrombozyten und
Lymphozyten. Unter den Andmien tritt die Andmie der chronischen Erkrankung am
hiufigsten auf (knapp zwei Drittel aller Andmien), wihrend autoimmunhé@molytische und
Eisenmangel — Andmien deutlich seltener vorkommen. (27,41-43) Die Ursachen fiir die
auftretenden Zytopenien sind groftenteils nicht ausreichend geklirt: Wéhrend fiir die
Andmie und Leukopenie kaum autoimmun — mediierten Vorginge gefunden wurden,
deutet die Thrombozytopenie eher auf eine Antikorper gerichtete Pathogenese hin.
Zytopenien stellen einen signifikanten Risikofaktor fiir das Entstehen weiterer
systemischer Manifestationen dar und korrelieren mit der Hohe der Antikdrpertiter. (6,42)
Neben zelluldren Verdanderungen zeigen viele Patient:innen auch humorale

Abnormititen, wobei die monoklonale Hypergammaglobulindmie (mHGG) hinsichtlich

der Entstehung eines Lymphoms die markanteste ist.Diese tritt bei 20-50% der pSS —
Patient:innen auf. Die Ursache der mHGG und vor allem des Lymphoms wird in der
chronisch, autoimmunmediierten Aktivierung der B — Zellen tiber BAFF und die Mutation
eines Tumorsuppressor — Gens vermutet, deren Endstadium das Lymphom darstellt. (6,40)

Das Risiko ein Lymphom zu entwickeln wird bei pSS — Erkrankten auf ein Vielfaches der
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Normalbevolkerung geschitzt; je langer die Erkrankung besteht, desto hoher das Risiko.
Weitere Risikofaktoren fiir das NHL stellen eine chronische Schwellung der Parotis,
Purpura, Kryoglobulindmie, Lymphopenie, Hypokomplementdmie sowie Keimzentren in
Speicheldriisen. (44) Die primire Lokalisation fiir NHL in pSS — Patient:innen stellen die
Speicheldriisen dar, in denen sich durch die lymphozytire und B-Zell Invasion
Keimzentrum — dhnliche Strukturen, vergleichbar mit den Keimzentren der sekundar —
lymphatischen Organen, ausbilden. (40) Weitere Lokalisation konnen aber auch der
Nasopharynx, Schilddriise oder die Lunge sein. Der Grof3teil der Patientinnnen entwickelt
ein niedrig malignes MALT — Lymphom, das sich in seltenen Fillen zu einem high-grade
diffusen B-Zell Lymphom transformieren kann. Die typische klinische Prasentation des
lokalisierten NHL ist eine einseitige, nicht — verschiebliche, kontinuierliche Schwellung
der Parotis. B-Symptome wie Fieber, Nachtschweifl und Gewichtsverlust scheinen im
Zuge des MALT — Lymphoms kaum aufzutreten, weiters ist der klinische Verlauf meist

nicht fulminant mit einer 3-Jahres Uberlebensrate von 97%. (6,44)
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1.1.4 Diagnostik

Die Diagnostik im pSS beinhaltet die klinische Untersuchung, Tests zur Objektivierung der
Sicca — Symptomatik, Bildgebung und Labordiagnostik. Die europdische Rheumaliga
(EULAR) etablierte zusitzlich ein Klassifikationssystem, das als Hilfsmittel bei der
Diagnose des pSS eingesetzt werden kann.

Der EULAR — Score setzt als Einschlusskriterium eine iiber drei Monate anhaltende
Trockenheit der Augen bzw. des Mundes oder eine typische extraglanduldare Manifestation
voraus und schlie3t diverse andere Krankheiten wie Aids, floride Hepatitis C — Infektion,
Amyloidose und Sarkoidose, IgG4-assoziierte Erkrankungen, Zustand nach Bestrahlung
der Kopf/Halsregion und Graft-versus-Host-Disease aus. Weiters miissen als Ursache
andere Autoimmunerkrankungen, deren Komplikation ein Sicca — Syndrom sein konnen,
wie z.B. der Systemische Lupus Erythematodes oder die Rheumatoide Arthritis, sowie
diverse Medikamente mit entsprechenden Nebenwirkungen ausgeschlossen werden. Die
Diagnose gilt als gesichert, wenn sowohl die Einschlusskriterien erfiillt werden als auch

ein Score von >4 durch die folgenden Kriterien erreicht wird: (6,45)

e Lippenspeicheldriisen — Biopsie mit lymphozytarer Sialadenitis und einem Focus —
Score von >1 Foci/4mm? (3 Punkte)

e Anti — SSA/Ro positiv (3 Punkte)

e >5im Ocular Staining Score bzw. > 4 im van Bijsterveld — Score (1 Punkt)

e Schirmer — Test <5Smm/ 5 min. auf mindestens einem Auge (1 Punkt)

e Unstimulierter Gesamtspeichelfluss <0,1mL/min (1 Punkt) (45)

Zur weiteren Evaluierung und Dokumentation des Krankheitsverlaufs der Patient:innen
wird der ebenfalls von der EULAR entwickelte ESSDAI (EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index, durch Arzt:innen) und von Patient:innen der ESSPRI (EULAR
Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index) ausgefiillt.(6)

Zur Erfassung des Befalls der Speicheldriise konnen verschiedene diagnostische Test
angewandt werden, die teilweise in den EULAR — Kriterien enthalten sind. Neben der
Messung der Funktion (Saxon, Gesamtspeichelflussrate) und dem Nachweis der
lymphozytéren Infiltration der Driisen mittels Biopsie, spielt hier ebenfalls die Bildgebung

eine maligebliche Rolle. Zur Veranschaulichung u.a. der Parotis wird primér der
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Ultraschall (US) verwendet, der sich hier als kostengiinstiges und unkompliziertes Tool
bewihrt hat. Typische Befunde der US — Untersuchung sind hypoechogene oder echoleere
Zonen mit gleichzeitig vorhandenen hyperechogenen Banden, die das gesamte Bild im
Vergleich zu einer gesunden Driise inhomogen erscheinen lassen. Weitere Moglichkeiten
im Rahmen der Bildgebung stellen die Sialographie, die Szintigraphie sowie das MRT und
CT dar. (6,46)

Die Diagnostik der Keratokonjunktivitis sicca wird primar durch die spezialisiertee

Ophtalmologie vorgenommen, der u.a. den Schirmer — Test oder, wie in den
Klassifikationskriterien beschrieben, diverse Farbungen der Epithelschicht des Auges
vornimmt, um die Trockenheit und die damit entstandenen Schiden erkennen zu kénnen.
(6,45)

Wichtige und vor allem markante Verdnderungen lassen sich mittels Labortests
bestimmen. Mit weit iiber 80% pathologischen ANA — Titer und ca. 60% positiven
Rheuma — Faktoren sind dies zwar die zwei am haufigsten gefunden Abnormititen der pSS
— Patient:innen, allerdings weisen sie eine relativ niedrige Spezifitit auf, da einige andere
Autoimmunerkrankungen wie SLE und RA ebenfalls mit sehr hohen Werten einhergehen.
Spezifischer flir das Sjogren — Syndrom ist primédr anti-SSA (Ro), das je nach Studienlage
bei 50-70% nachgewiesen wird und sekundér, die etwas seltener nachgewiesenen SSB —
Antikorper (anti-SSB/La). Weitere Laborparameter stellen vorwiegend Risikofaktoren fiir
das Auftreten von systemischen Manifestationen und typische Verdnderungen im Zuge des
pSS dar und sind deshalb sowohl in der Erstbeurteilung als auch in der Verlaufskontrolle
essentiell. Diese wiren u.a. die Hypokomplementédmie (bei ca. 10%), die
Hypergammaglobulindmie (bei ca. 40%) und das Auftreten von Kryoglobulinen (bei ca.
10%). Daneben kommt es hiufig zur Entstehung von Zytopenien, die eher die Folge der
chronischen Entziindung bzw. der Nebenwirkungen von Medikamenten als eines Angriffs

von Autoantikdrpern sind. (6,19,26,27,41,42,47,48)

Extraglandulére Manifestationen werden sowohl im Rahmen der Erstbeurteilung als auch

bei weiteren Evaluierungen des Krankheitsverlaufs gescreent. Hier steht primér das
Auftreten eines Lymphom (Laborparameter, Schwellung der Parotis), die Lunge (siehe

Kapitel 1.2.3) und die Niere (mittels Laborparameter) im Vordergrund. (33)
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1.1.5 Therapie

Eine kausale Therapie zur Behandlung des pSS ist derzeit nicht verfligbar. Die Strategie
beruht einerseits auf Lokalmalnahmen, die die Lebensqualitdt der Patient:innen verbessern
sollen und andererseits auf der Verwendung von Glukokortikoiden, Immunsuppressiva und
Biologika, sollten relevante systemische Komplikationen auftreten. Die EULAR
verdffentlichte kiirzlich eine Empfehlung zur Behandlung von pSS — Patient:innen, die die
Therapie der Patient:innen in der Praxis vereinheitlichen soll. Im verdffentlichten Paper
wird deutlich, dass es zwar Konsens unter den Expert:innen zum Einsatz diverser
Medikamente gibt, die Evidenzlage beim Grofteil der Behandlungen allerdings sehr gering
ist.

Zur Linderung der Xerostomie wurde in der verdffentlichten Empfehlung ein Algorithmus
zusammengestellt, der, je nach Ergebnis der stimulierten und unstimulierten
Speichelflussmessung, zwischen einer leichten, mittleren oder schweren glanduldren
Dysfunktion unterscheidet. Besteht ein stimulierter Speichelfluss von >0,7ml/min (normal
bis leicht eingeschrinkte Funktion) sollen vorwiegend nicht-pharmakologische Methoden,
wie gustatorische oder mechanische Stimulanzien zum Einsatz kommen. Liegt eine
mittlere Dysfunktion vor (Speichelfluss 0,1-0,7 mL/min), werden Muskarin — Rezeptor-
Agonisten (z.B. Pilocarpin und Cevimelin) zur direkten Stimulation der Speicheldriisen
verwendet. Besteht keine Restfunktion der Speicheldriisen, wird kiinstlich hergestellter
Speichel in Form von Gels, Sprays oder Spiilungen und als Rescue — Therapie die

Elektrostimulation empfohlen.
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Abbildung 2: Algorithmus zur Behandlung der Xerostomie®. Mit freundlicher Genehmigung von Annals of Rheumatic
Diseases (49)

Die Behandlung der Keratokonjunktivitis sicca (KS) beruht auf einem &dhnlichen Konzept,
sieht aber aggressivere therapeutische Eingriffe vor. Sowohl bei milder als auch schwerer
okulérer Trockenheit sollen Augentropfen, artifizielle Tranen und Salben angewandt
werden. Bei schwerer KS besteht die Moglichkeit zusétzlich topische Glucokortikoide,
topisches Ciclosporin A oder allogene bzw. autologe Serum-Augentropfen zu verwenden.
Als letzte Option dienen orale Muskarin-Agonisten sowie den Einsatz eines Plugs zur
Verhinderung des Abflusses der Trénenfliissigkeit. Orale Immunsuppressiva etc. fithren zu
keiner Verbesserung der Trockenheitssymptomatik.

Zur Behandlung der systemischen Komplikationen werden, je nach betroffenem Organ und
der Auspragung der Symptomatik, verschiedene medikamentdse Strategien empfohlen. Als
First — Line — Therapie werden mehrheitlich Glucokortikoide empfohlen, bei
dermatologischen oder Gelenksmanifestationen zusétzlich Hydroxychloroquin. Als Second
—und Third — Line Therapie schldgt die Task Force der EULAR verschiedene

Immunsuppressiva wie Rituximab und Cyclophosphamid sowie als letzte Instanz Plasma —

2 UWSF: unstimulierter Speichelfluss; SWSF: stimulierter Speichelfluss
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Austausch Transfusionen vor. Durch fehlende grof3e, randomisierte Studien wird
empfohlen, die Dosierung als auch das jeweilige Medikament fallabhéngig zu entscheiden.
Vor allem bei schweren systemischen Verldaufen kann eine gezielte B-Zell-Depletion mit

Rituximab oder Belimumab erfolgen. (49)
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1.2 Pulmonale Manifestation

Die pulmonale Manifestation des Sjogren — Syndrom tritt bei bis zu einem Fiinftel der pSS
— Patient:innen auf und ist damit eine der haufigsten extraglanduldren Manifestationen,
wobei die Daten hierfiir stark variieren. Als pulmonale Beteiligung wird von der EULAR
entweder das Auftreten von Symptomen oder ein radiologischer Nachweis (milde
Aktivitit) bzw. ein gemeinsames Auftreten, das einen hoheren Aktivititsindex zur Folge
hat. (50) Die am héufigsten beobachteten Erkrankungen sind Xerotrachea (Trockenheit der
Luftrohre), Small Airway Disease sowie die interstitielle Pneumonitis, die sowohl mit
einer erhohten Mortalitdt als auch verminderter Lebensqualitét einhergeht; im Weiteren
wird speziell auf die interstitielle Pneumonitis eingegangen. Seltenere Manifestationen sind
lymphoproliferative Erkrankungen wie das Lymphom (als BALT) oder der arterielle
pulmonale Hochdruck. Die Patient:innen klagen zum GroBteil iiber (trockenen) Husten,
Dyspnoe, speziell bei Anstrengung, sowie einem Druckgefiihl auf der Brust.

(6,8,19,26,41,51)

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Trotz einiger Studien beziiglich der Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer pulmonalen
Beteiligung konnten kaum einheitliche Indikatoren gefunden werden. Einen Risikofaktor
stellt erhohtes Alter dar, unabhingig, ob bei Krankheitsbeginn oder durch die Liange der
Krankheit bedingt. (19,52,53) Gao et al. und Yazisiz et al. zeigten, dhnlich der
Rheumatoiden Arthritis, dass erhohte RF auch beim pSS einen relevanten Risikofaktor in
der Entstehung der pulmonalen Manifestation darstellen, dies wurde allerdings in wenigen
anderen bekannten Studien bestitigt. (52,53) Kontroversiell sind aulerdem die Ergebnisse
beziiglich anti-SSA und anti-SSB: Es konnte noch nicht einheitlich festgestellt werden, ob
negative anti-SSA - Titer (53) oder positive anti-SSB — Titer (8) einen Pradiktor darstellen.
Weiters scheint das Raynaud Phidnomen sowie eine gastrointestinale Beteiligung mit einem

erhohten Risiko weiterer systemsicher Manifestationen assoziiert zu sein. (8,54—56)

Das durchschnittliche Alter bei Diagnose einer Lungenbeteiligung betridgt 58,4 Jahre mit
einer deutlichen weiblichen Pradominanz. (33) Auch die Studien zum Auftreten einer
pulmonalen Komplikation zeigen divergierende Ergebnisse. Griinde dafiir sind einerseits
die variierenden Klassifikationskriterien des pSS selbst und den verschiedenen

Definitionen einer Lungenbeteiligung geschuldet. In der Studie von Li et al. wird

25



beispielsweise der Prozentsatz der chinesischen Patient:innen mit einer interstitiellen
Pneumonitis (ILD) mit 20,9% angegeben, wihrend andere Studien wie von Ramos et al.
die pulmonale Beteiligung bei spanischen Patient:innen in allen Auspragungsformen mit
lediglich 15% angeben. (19,26) Die Privalenz der ILD liegt fiir pSS — Patient:innen
grundsitzlich bei ungefihr 8%, wobei ein beachtlicher Teil (25-60%) die Diagnose der
interstitiellen Lungenerkrankung vor der Diagnose des pSS gestellt bekommt. (56,57)

1.2.2 Klinisches Bild und Prognose

Die interstitielle Fibrose tritt tiblicherweise mit Beschwerden wie trockenem Husten und
Dyspnoe auf; dies beklagen 50 — 90% aller Patient:innen mit einer ILD. (55,58) Weiters ist
die pulmonale Mitbeteiligung mit Einschrankung der korperlichen Leistungsfihigkeit und
damit Verringerung der Lebensqualitit verbunden. (8,56) In der klinischen Untersuchung
konnen Tachypnoe, Knisterrasseln sowie, bei starker Auspragung, eine Zyanose auftreten.
(8,54,58) Die Lebenserwartung betroffener Patient:innen ist eingeschrénkt: In
verschiedenen Studien wird von einer 5 — Jahres Uberlebensrat von 60- 80% gesprochen.
(2,58,59) Die Mortalitét ist bis um das 4 — fache im Vergleich zu Patient:innen ohne

Lungenbeteiligung erhoht. (8)

1.2.3 Diagnostik

Die Diagnostik der ILD basiert aktuell einerseits auf der Evaluierung bei Erstdiagnose des
pSS und andererseits auf entsprechende Screeningverfahren, sollten Symptome wie Husten
oder Dyspnoe auftreten. Der Goldstandard High — Resolution Computertomographie hat
das konventionelle Rontgen hinsichtlich der Sensitivitdt und Spezifitit abgelost; als weitere
nicht-strahlenbelastende Tools wird der Lungenfunktionstest mit DLCO oder
bronchoalveoldre Lavage (BAL) eingesetzt. Zum Ausschluss eines lymphoproliferativen
Geschehens bzw. nicht eindeutiger Diagnose mittels HRCT wird die chirurgische oder
transbronchiale Biopsie zur Histologiebestimmung verwendet. Als Screeningverfahren zur
Detektion einer Lungenbeteiligung ohne klinisch manifeste Symptomatik wurde vor allem
bei anderen Kollagenosen der Ultraschall (US) publiziert; im Zuge dieser Studie soll der
Ultraschall als Screeningtool auch beim pSS evaluiert werden. (54,60)
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1.2.3.1 Computertomographie

Die High-Resolution-Computertomographie (HRCT) ist derzeit der Goldstandard in der
Detektion einer interstitiellen Lungenerkrankung und wird daher auch beim pSS primar als
Diagnostiktool verwendet. Mittels HRCT kann nicht nur festgestellt werden, ob eine
Lungenbeteiligung vorliegt, sondern auch der Subtyp bestimmt werden.

Die beim pSS am hiufigsten beobachteten pulmonalen Verdnderungen sind Milchglas —
Triilbungen (49%), Verdickung interlobuldrer Septen (23%) sowie Zysten (22%).
Honigwaben — Bildung (13%) tritt seltener auf. Vielfach sind allerdings Zeichen einer
Atemwegs — Erkrankung wie Bronchieaktasien und Verdnderungen an den Bronchiolen
(50%) simultan neben den Anzeichen einer ILD zu finden. (33) Hinsichtlich einer ILD
zeigen die Patient:innen ebenfalls an haufigsten Milchglas - Triibungen und eine retikulére
Zeichnung (beide ca. 90%), Verdickung der Gefidf3biindel (82%), Pleuraergiisse (62%) und
Konsolidierungen (34,5%). Bis zu 99% aller ILD -Patient:innen hatten bilaterale Infiltrate,
vergleichsweise seltener detektiert man ein Honigwabenmuster. (54,61) Die
Verianderungen manifestieren sich vorwiegend in den unteren Lappen und subpleural,
hilusnahe Ausbreitungen werden ebenfalls, aber weniger haufig beobachtet. (52,54,61) Zur
Bestimmung des Ausmaf3es der Lungenbeteiligung in der CT wird der Warrick — Score
verwendet. Er stellt ein semiquantitatives Scoring — System dar, dass unter anderem
Milchglas — Triibungen, subpleurale Zysten und Honigwabenmuster miteinbezieht. Ab > 7

Punkten kann von einer ILD ausgegangen werden. (62)

1.2.3.2 Lungenfunktionstest

Neben dem HRCT wird auch der Lungenfunktionstest (LFT) zur Evaluierung einer
moglichen Lungenbeteiligung bei Symptomatik bzw. zur Verlaufskontrolle einer
manifesten Erkrankung herangezogen. Fiir die Detektion einer subklinischen
Lungenbeteiligung wird dem LFT eine zu geringe Sensitivitdt zugeschrieben. (9,54,63)
Grundsatzlich zeigt der LFT bei einer ILD eine restriktive Ventilationsstorung mit
pathologischen Werten der Kohlenmonoxid — Diffusionskapazitit (DLCO). (54,57,61)
Eine retrospektive Auswertung von Dong et al. ergab auBerdem Verdnderungen der

forcierten Vitalkapazitit und der Totalkapazitdt der Lunge. (61)
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1.2.3.3 Ultraschall

Wihrend der Ultraschall (US) in der Inneren Medizin, speziell in der Rheumatologie,
schon in vielen Bereichen Einzug gehalten hat, wurde die Examination der Lunge mittels
US relativ spét entdeckt. Der Lungenultraschall (LUS) fand vor allem Verwendung in der
Detektion und Punktion von Pleuraergiissen, wahrend dem Interstitium und der Lunge
selbst, bedingt durch die entstehenden Artefakte, relativ wenig Beachtung geschenkt
wurde. Sperando et al. publizierten allerdings den LUS als diagnostisches Tool zur
Detektion einer pulmonalen Fibrose, spiter von anderen Autoren auch im Zusammenhang
mit diversen Kollagenosen, die mit einer hohen Lungenbeteiligung wie Systemischem
Lupus Erythematodes (SLE), Rheumatoider Arthritis (RA) und Systemischer Sklerose (SS)
einhergehen. (16,60) Vasco et al. publizierten weiters eine Pilotstudie zum LUS beim
Sjogren - Syndrom, verglichen mit dem HRCT und zeigten dessen hohe Sensitivitit
(100%) und Spezifitit (89%) auf. (64)

Um einen ausreichenden Uberblick iiber die Verhiltnisse in der Lunge zu erhalten und
dennoch effizient zu arbeiten, miissen die Zonen, in denen die Lunge mittels des
Schallkopfes untersucht wird, genau festgelegt sein. Die Zonen entsprechen den jeweiligen
ICRs. Im Notfallsetting konnen bereits 2-4 Zonen pro Seite der vorderen Thoraxwand der
Patient:in ausreichend sein, bei chronisch Kranken und vor allem im Zuge von Screening —
Untersuchungen sollte eine genauere Examination erfolgen. Gargani und Volpicelli
publizierten in ihrem Review die Untersuchung von 72 Zonen, wihrend sich die
Expert:innenempfehlung auf eine verkiirzte Untersuchung von 8 bzw. 28 Regionen
beschrinkt. (65,66) Die Meta — Analyse von Xie ef al. empfiehlt wiederum die
Untersuchung von 14 Regionen, da die Untersuchung von 72 Interkostalraumen (ICR) in
der Praxis zu aufwendig ist, Moazedi-Fiirst et al. sieht in ihren Studien ein 18 Regionen —
Modell vor. (14,60,67) Grundsétzlich ist dennoch zu betonen, dass das Hauptaugenmerk
auf posteriore, basale Regionen der Thoraxwand gelegt werden sollte, da sich die ILD in
diesen Bereichen zuerst ausbreitet. (65)

Der Blick auf die Lunge wird durch einige anatomische und physikalische Gegebenheiten
behindert: Der Brustkorb wirft durch Rippen und Sternum einen Schallschatten, hinter dem
die Pleura nicht oder nur teilweise einsehbar ist. Weiters werden die Schallwellen des
Ultraschall — Geréts durch den hohen Impendanzsprung zwischen Gewebe und beliifteter
Lunge fast vollstindig reflektiert. Diese Einschrinkungen lassen es dennoch zu, ungeféhr

70% der Lungenoberflidche zu untersuchen. Pathologien, die nicht an die Pleura
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heranreichen, konnen daher nicht dargestellt werden. Am Ultraschallbild erkennt man,
beginnend schallkopfnahe, die Haut, anschlieBend subkutane Strukturen, Muskulatur und
die Fascia endothoracica sowie als Begrenzung der Lunge das extrapleurale Fettgewebe,
die Pleura parietalis und Pleura visceralis. (68,69) Eine Erleichterung zur Orientierung
stellt das sogenannte ,, Bat — sign “ dar: Die beiden Rippen, als Begrenzung des ICR,
werden als Fliigel, die Pleuralinie als Riicken der Fledermaus interpretiert. Das Bat — Sign
ist nur bei longitudinaler Schallkopthaltung erkennbar. (65) Die Pleura parietalis wird
durch den hohen Impendanzsprung zwischen umgebendem Gewebe und dem Pleuraspalt
bzw. subpleuraler Luft dargestellt. Sie ist kaum von der Fascia endothoracia mittels einer
Doppelkontur abzugrenzen. Die Pleura visceralis ist eine hyperechogene, schmale Struktur,
die auf dem Ultraschallbild zusammen mit der Totalreflexionslinie dargestellt wird. Thre
Darstellung beruht wiederum auf der nahezu vollstindigen Reflexion der Schallwellen an
der beliifteten Lunge. Die Pleura visceralis (=Pleuralinie) ist beim Gesunden glatt, ca. 2mm
dick und verschiebt sich atemsynchron gegen die Pleura parietalis. Das atemsynchrone

Gleiten wird ,, lung-sliding “ oder Pleuragleiten genannt und fehlt bei nicht entfalteter

Lunge wie zum Beispiel im Falle eines Pneumothorax. (60,66,68,69)

Das Echo der Schallwellen an der subpleuralen Luft lassen Artefakte der Pleuralinie
entstehen: Sogenannte A-Linien sind hyperechogene, schmale, horizontale Strukturen, die
parallel zur Pleuralinie mit, je schallkopfferner, abnehmender Intensitdt abgebildet werden.
Sie stehen im immer selben Abstand zueinander, der der Entfernung der Pleuralinie vom
Schallkopf auf der Haut der Patientin entspricht. Das Auftreten von A-Linien ist
physiologisch, das Fehlen spricht fiir einen Pneumothorax. (60,66,68,69)

Ein weiteres Artefakt mit groBer diagnostischer Bedeutung fiir ILD stellen B-Linien dar:
Sie werden beschrieben als laserartige, vertikale Totalreflexionsartefakte, die von der
Pleuralinie ausgehen und sich mit gleichbleibender Intensitdt bis zum unteren Ende des
Ultraschallbilds ausbreiten. Sie bewegen sich atemsynchron und erinnern in ihrer Form an
Kometenschweife — ,, comet-tails “. Der Grund der Entstehung von B-Lines ist nicht
eindeutig geklart: Als Ursache werden Fliissigkeitsansammlungen oder Verdickungen
interlobularer Septen der Lunge beschrieben, wodurch, im Vergleich zu einer gesunden
Lunge, ein geringeres Alveolarvolumen besteht und es damit zu geringeren
Impendanzspriingen kommt. Singuldre B-Linien sind auch bei gesunden Probanden zu
finden, multiple B-Linien sprechen fiir das Vorhandensein eines interstitiellen Syndroms.

Der Begriff , interstitielles Syndrom* umfasst sowohl Wasseransammlungen in der Lunge
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aufgrund eines Odems oder dhnlichem, ARDS als auch Verdickungen interlobularer
Septen in Folge einer ILD, wodurch der Luftgehalt in den Alveolen limitiert ist. (66,68)
Buda et al. publizierten in ihrer Studie ein weiteres Artefakt: Am-Linien. Sie beschrieben
diese als horizontale, von der Pleura ausgehende Linien, die sich schallkopfferner
verbreitern (dhnlich zu B-Linien) und im Unterschied zu A-Linien sehr eng und
unregelméBig aneinander liegen. Sie erinnern daher an eine Kombination aus A- und B-
Linien.

Hinsichtlich des interstitiellen Syndroms, spezieller der ILD oder Lungenfibrose, spielen
Verdnderungen an der Pleura — Linie und B-Linien eine wichtige Rolle. Bereits 1998
wurde von Lichtenstein et al. erkannt, dass B-Linien bei einem Lungenddem vermehrt
dargestellt werden, spéter wurden auch Verdnderungen betreffend einer ILD beschrieben.
(70,71) Immer weiter in den Vordergrund riicken nun auch Alternationen an der
Pleuralinie, die ebenfalls hinweisend fiir die Prisenz einer ILD sein konnen. (16,72)
Verdnderungen an der Pleuralinie umfassen eine Verdickung (Dicke normal bis 3mm),
subpleurale Knétchen, die vor allem bei der Rheumatoiden Arthritis vorkommen,
Fragmentationen und Aufrauhung der Pleura. Die Verdnderungen an der Pleura kommen,
dquivalent zu HRCT — Bildern und der Entstehung der Fibrose, vor allem in den
dorsobasalen Teilen der Lunge vor. (60,73,74) Ein weiteres wichtiges Kriterium sind B-
Linien, die multipel vorhanden sind. Wie eingangs beschrieben, sind wenige B-Linien als
physiologisch anzusehen, multiple B-Linien (=3 pro sonographierter Zone) werden ,, B-
pattern“ genannt und sind typisches Zeichen eines interstitiellen Syndroms. (66) Die
Anzahl der B-Linien korreliert aulerdem mit der Auspragung der pulmonalen Erkrankung.
Sind mehr als zwei positive Zonen (=B-pattern) jeweils bilateral festzustellen, spricht man
von einem interstitiellen Syndrom. (66) Bei einer grolen Zahl von B-Linien, die ein
hyperechogenes, nahezu weilles Bild dhnlich einer grolen B-Linie ergeben, wird von
einem ,,white-lung syndrome “ gesprochen. Buda et al. zeigten, dass diese Befunde mit
Milchglas - Triibungen im HRCT korrelieren. Ahnlich den pleuralen Verinderungen sind
B-Linien vorwiegend in dorsobasalen Abschnitten der Lunge zu finden; es zeigte sich
zudem eine statistische Signifikanz zwischen dem Auftreten von B-patterns und
Aufrauhungen der Pleura. (74) Buda et al. beschrieben weiters in ithrer Publikation, dass
AM-Linien vorwiegend in den Bereichen zu finden sind, in welchen im HRCT subpleurale
Zysten, emphysematdse Bullae sowie Honigwaben — Strukturen nachzuweisen sind,

aullerdem zeigte sich eine statistische Signifikanz zwischen dem Vorhandsein von Am-
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Linien und subpleuralen Zysten (p=0,00014) bzw. Honigwaben — Strukturen (p=0.002).
(74)

1.2.4 Histopathologische Subtypen der interstitiellen

Lungenerkrankung

Die am héaufigsten beim Sjogren — Syndrom vorkommenden Subtypen der ILD sind die
unspezifische interstitielle Pneumonie (NSIP, nonspecific interstitial pneumonia), die
gewoOhnliche interstitielle Pneumonie (UIP; usual interstitial pneumonia), die lymphozytire
interstitielle Pneumonie (LIP) und die organisierende Pneumonie (OP). Héufig zeigt sich
eine Uberlappung mehrerer Subtypen. (33,54,61)

Wihrend frither die LIP als hdufigste Form der ILD in Kollagenosen, speziell beim pSS,
vermutet wurde, geht man nun davon aus, dass die NSIP mit bis zu 45% den hiufigsten
Subtyp stellt. (33,61) Histologisch prominent ist die interstitielle Entziindung und das
zeitlich uniforme Auftreten der Lasionen. Im HRCT ist die Lungenarchitektur meist
erhalten, mit Abnormitdten wie Milchglas - Trilbungen und retikuldrer Zeichnung;
Honigwabenbildung findet sich selten. Ahnlich zu anderen ILDs tritt die NSIP vorwiegend
bilateral und in basalen Abschnitten der Lunge auf. Kommt es zu Fibrosierung, entstehen
folgend Traktionsbronchiektasen, die ebenfalls im HRCT festgestellt werden konnen.
(54,75) Die Merkmale der NSIP sind zudem vielfach mit denen einer organisierenden
Pneumonie vermischt. (61) Das Outcome der NSIP ist schwierig vorherzusagen, sie kann
sowohl stabil verbleiben oder regressiv sein als auch eine deutliche Progression hin zur
Fibrose zeigen. (54)

Die gewohnliche interstitielle Pneumonie ist die prognostisch ungiinstigste Form der ILD,

die im Zuge eines pSS auftreten kann. Histologisch manifestiert sich, im Gegensatz zur
NSIP, nur ,,minimal Inflammation®, wohl aber fibroblastire Umwandlungen, Foci (mit
dichter lymphozytérer Infiltration) und Zysten, die sich im HRCT als Honigwaben
kennzeichnen. Die Alveolarstruktur und damit die Architektur der Lunge ist daher
groftenteils nicht mehr erhalten. Radiologisch findet sich ein inhomogenes Bild, aus
herdférmigen Lésionen und gesundem Gewebe, wobei die Lasionen, in der
Differentialdiagnose zur NSIP, unterschiedlichen Alters sind. Pridominant ist die
Honigwabenstruktur. Hinsichtlich einer idiopathischen pulmonalen Fibrose unterscheidet
sich die UIP bei pSS mit vermehrtem Vorkommen von Verdickungen der bronchialen

Wiinde, vergroBerten mediastinalen Lymphknoten und Verdickungen der Pleura. Obwohl

31



die UIP im Vergleich zur idiopathischen Lungenfibrose milder verlduft, ist die Prognose,
auf Grund fehlender wirksamer Therapieoptionen, schlecht. (54,75,76)

Fiir die lymphozytire Pneumonie markant ist die diffuse Proliferation von Lymphozyten

und Plasmazellen, die sich in Follikeln und Keimzentren organisieren — es kommt zu einer
Aktivierung des bronchusassoziierten lymphatischen Systems (BALT). In der Bildgebung
lassen sich verdickte bronchovaskuldre Strukturen, Milchglas - Triibungen, Knétchen und
verdickte interlobulare Septen sowie Zysten feststellen. Wichtig ist der bioptische
Ausschluss eines MALT — Lymphoms; die LIP verlduft grundsétzlich benigne. (54,75)

Als vierter Subtyp ist die organisierende Pneumonie zu erwihnen, die in ungefahr 10% der

Fille von ILDs auftritt, allerdings haufig mit der NSIP vergesellschaftet ist. Histologisch
lassen sich wiederum unscharf begrenzte Herde von Granulationsgewebe feststellen, die
sich subpleural bzw. peribronchovaskular und bilateral manifestieren. Im HRCT sind

vorwiegend Zysten und Milchglas - Triibungen zu erkennen. (33,54,75)
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1.2.5 Therapie

Die Behandlung der Lungenbeteiligung wurde durch eine kiirzlich verdftentlichte
Empfehlung der EULAR vereinheitlicht, dennoch fehlen gro3e, randomisierte Studien zu
Wirkung und Effekt der entsprechenden Therapien. Bei mittlerer Aktivitat (ESSDAI > 5)
werden in erster Linie Glukokortikoide (GK) speziell bei LIP und OP verwendet, bei NSIP
und UIP sollten aggressivere Therapien erfolgen. Diese umfassen einerseits eine hohere
Dosis an Glukokortikoiden sowie diverse Immunsuppressiva, wobei Azathioprin am
haufigsten verwendet wird. Als Drittlinien — Therapie werden Cyclophosphamid oder
Biologika wie Rituximab empfohlen. In Studien zeigte sich allerdings, dass speziell bei
UIP Immunsuppressiva kaum Wirkung zeigen und die Verwendung von Rituximab zu
negativen Auswirkungen wie vermehrten respiratorischen Infekten und konsekutiv

Exazerbationen fiihrt. (49,50,54)
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2 Methoden

2.1 Hypothese
Als Hauptfragestellung dieser Arbeit steht die Pravalenz der Lungenbeteiligung beim

Sjogren — Syndrom im Mittelpunkt. Es wurde die These aufgestellt, dass pSS —
Patient:innen im transthorakalen Lungenultraschall mehr Verdnderungen aufweisen als das
gesunde Kontrollkollektiv. Hierfiir wurden die Ultraschallergebnisse der gesunden
Kontrollgruppe mit den Ergebnissen der Gruppe der Erkrankten hinsichtlich ihrer
Veranderungen verglichen. Als Nebenpunkte wurden laborchemische Risikofaktoren fiir
das Auftreten einer interstitiellen Fibrose, die Korrelation mit dem ESSDAI sowie der

Zusammenhang zwischen Anzahl von B — Lines und dem Lebensalter erarbeitet.

2.2 Studiendesign

Die Studie wurde vorab von der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
genehmigt. Im Zuge eines prospektiven, monozentrischen Pilotprojekts wurde einerseits an
30 Patient:innen mit diagnostiziertem Sjogren — Syndrom ohne pulmonale Symptomatik
und andererseits an 31 gesunden Proband:innen ein Lungenultraschall anhand des
nachstehenden Protokolls durchgefiihrt. Die Rekrutierung der pSS — Patient:innen erfolgte
an der Universititsklinik fiir Innere Medizin, Abteilung fiir Rheumatologie und

Immunologie. Sie mussten folgenden Kriterien geniigen:

Einschlusskriterien Sjogren-Patient:innen:

1. Unterschriebene Einverstdndniserkldarung
2. Alter > 18 Jahre
3. Sjogren Syndrom nach Kriterien ohne Atemwegssymptomatik

Ausschlusskriterien:

1. Schwere, akute Infektionen

Psychiatrische oder schwere psychische Erkrankungen
Héamatologische Erkrankung

Vorbestehende Tumorerkrankungen

Laufende Chemo- oder Strahlentherapie

A

respiratorische Infekte inklusive Tuberkulose
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Gesunde Freiwillige wurden in der internistischen Notaufnahme der Universitétsklinik in
die Studie aufgenommen. Alle eingeschlossenen Personen der Kontrollgruppe erhielten
zuvor eine Computertomographie (CT) des Thorax. Um Bias zu vermeiden, wird der LUS
vor Befundung der CT durchgefiihrt. Bei unauffilligem Befund wurde die:der Patient:in in

die Studie eingeschlossen. Folgende Kriterien sind in der Kontrollgruppe zu erfiillen:

Einschlusskriterien:

1. Unterschriebene Einverstindniserklarung
2. Alter > 18 Jahre
3. Thorax CT ohne pathologischen Befund

Ausschlusskriterien:

1. Schwere, akute Infektionen

Psychiatrische oder schwere psychische Erkrankungen
Héamatologische Erkrankung

Vorbestehende Tumorerkrankungen

Laufende Chemo- oder Strahlentherapie

AN i

respiratorische Infekte inklusive Tuberkulose
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2.3 Datenerhebung
2.3.1 Medocs

Die Erhebung der Patientendaten erfolgte liber das Medizin — Informations - System
Medocs. In der Gruppe der Sjogren — Patient:innen wurde ein immunologisches Labor zum
Zeitpunkt des Ultraschalls erhoben, weiters der aktuelle ESSDAI/ESSPRI sowie Grof3e,
Gewicht und gegebenenfalls die aktuelle Therapie der Grunderkrankung. Weiters erfolgte,
falls vorhanden, die Abfrage der Ergebnisse der Lungenfunktionsmessung, die Beurteilung
der Computertomographie des Thorax sowie der Raucherstatus inkl. Packyears und der

Body Mass Index.?

2.3.2 Ultraschall

Zur Messung der Pleura — Dicke wird ein linearer Schallkopf mit einer Tiefen —
Einstellung von 5 cm verwendet. Fiir alle weiteren Untersuchungspunkte (B — Lines,
subpleurale Knétchen, fehlendem Pleuragleiten, fragmentierte Pleura) kommt ein konvexe
Schallkopf mit einer Tiefen — Einstellung von 10 cm zur Anwendung. Die Untersuchung
der Lunge wird an 18 verschiedenen Zonen vorgenommen: Posterior (links und rechts)
apikal, medial und basal, Lateral (links und rechts) apikal, medial und basal sowie Anterior
(links und rechts) apikal, medial und basal, entsprechend der modifizierten Darstellung des

Thorax. (77)

3 Body Mass Index: KorpergroBe? in cm geteilt durch Korpergewicht in kg
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Abbildung 3: Ultraschall — Zonen ventral, lateral und dorsal. Modifiziert nach und mit freundlicher Genehmigung von
Waldeyer — Anatomie des Menschen, De Gruyter Verlag (77)

Wihrend des LUS sitzen die Patient:innen aufrecht, den Riicken der:m Untersucher:in
zugewandt; wihrend der Exploration der lateralen Zonen konnten die Proband:innen den
entsprechenden Arm im 90° Winkel auf eine Unterstiitzung ablegen. Anhand eines

vorgefertigten Formulars wurden folgende Merkmale in jeder Zone dokumentiert:
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B - Lines: Mehr als 2 B — Lines pro Zone wurde als pathologisch gewertet; die Anzahl
aller pathologischen Zonen wurde summiert und der ,,comet-score* berechnet:

e 0 Punkte = keine positive Zone

e | Punkt = 1-5 positive Zonen

e 2 Punkte = mehr als 5 positive Zonen

Subpleurale Kndtchen: Bei einem oder mehreren Knotchen wurde diese Zone als positiv

gewertet und anschlieBend dasselbe Scoring System, wie oberhalb beschrieben, verwendet.
Im Protokoll wurden zudem eine fragmentierte Pleura und fehlendes Lungengleiten
vermerkt und dasselbe scoring — System verwendet.

Eine Pleura — Dicke von iiber 3mm gilt als abnormal — fiir diese Zonen wurden wiederum

dasselbe System zur Berechnung verwendet und ausgewertet.

2.4 Statistische Analyse

Die statistische Aufarbeitung der Daten erfolgt mittels Microsoft Excel 365, SPSS
Statistics sowie datatab.de. Zur Ermittlung von linearen Zusammenhéngen wird der
Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Der Vergleich der Kontrollgruppe mit der
Gruppe der Erkrankten hinsichtlich B — Lines und weiteren Verdnderungen im LUS wird
mittels t — Test bzw., bei fehlender Normalverteilung, der Mann — Whitney U Test

berechnet.
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3 Ergebnisse

30 Patient:innen konnten in die pSS — Gruppe und 31 Proband:innen in die gesunde
Kontrollgruppe eingeschlossen werden.

Es befinden sich 27 Frauen und 3 Ménner in der pSS — Gruppe; dies entspricht der

weiblichen Pridominanz der Erkrankung. Das Verhiltnis in der Kontrollgruppe betrédgt 22

Frauen zu 9 Ménnern. Das Durchschnittsalter in der pSS — Gruppe liegt bei 62,2 Jahren
[51,48 — 72,9] zu 51,7 [35,7 — 67,7] Jahren in der Kontrollgruppe. 33% der pSS —

Patient:innen erhielten zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses eine immunsuppressive

Therapie.

Daten pSS Gesund p - Wert
Alter - in Jahren 62,2 +- 10,7 51,7 +- 16,0 p < 0,05
weibliches Geschlecht - % 90% 70%

Raucherstatus - ja % 27% 25%
Krankheitsdauer - in Jahren 7+-591

BMI 26,7 +- 5,5

Immunsuppressive Therapie - % ja 30%

BSG - mm 14,6 +- 10,0

CRP - mg/dI 2,19 +- 2,49 5,25+-9,3 p < 0,05
ANA - pos % 90%

RF - pos % 56%

Ro - pos % 87%

La - pos % 63%

CENP - B AK - pos % 4%

ESSDAI 2,23 +- 2,23

ESSPRI 4,1+-2,2

Tabelle 1: Daten der Studienteilnehmer:innen.
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3.1 Prévalenz

Ultraschall

Die Priavalenz der Lungenverdnderungen in der pSS - Gruppe wurde anhand der
Auffilligkeiten und errechneten Scores berechnet und anschlieSend sowohl mit den
Ergebnissen der Kontrollgruppe als auch mit den vorhandenen CT — Befunden der

Teilnehmer:innen verglichen.

pSS Gesund

B Lines - Durchschnitt 20+-12 9+-5
Abnormale Zonen - n 76 6
comet score - median 1 0
Fragmentierung — Anzahl Zonen 38 1

Tabelle 2: Gesamtdaten Lungenultraschall

Hinsichtlich B -Lines bzw. comet — score hatten zwei Drittel aller pSS — Patient:innen
zumindest eine aufféllige Zone (= mehr als 2 B — Lines) und damit einen comet — score
von mindestens einem Punkt. 17% dieser Gruppe hatten einen comet — score von zwei
Punkten (mehr als 5 abnormale Zonen). Verglichen mit der Gruppe der Gesunden hatten
13% einen comet — score von einem Punkt, alle {ibrigen Proband:innen (87%) hatten

keinerlei aufféllige Interkostalrdume.

comet score - pSS
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Abbildung 4. Comet Score pSS
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comet score - Kontrollgruppe
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Abbildung 5: Comet Score - Kontrollgruppe

Der Mann — Whitney — U Test wurde berechnet, um signifikante Unterschiede hinsichtlich
des comet scores zwischen den beiden Gruppen nachzuweisen. Dieser ergab p<0,001. pSS
— Patient:innen weisen somit einen signifikant hoheren comet — score auf als die gesunde

Kontrollpopulation.

B Lines - pSS

12
10

o N B OO 0

10 20 30 More
Anzahl der B - Lines, gruppiert

Abbildung 6: Anzahl der B - Lines im Ultraschall der pSS - Patient:innen
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B - Lines - Kontrollgruppe
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Abbildung 7: B - Lines im Ultraschall der gesunden Kontrolle

Der t — Test wurde zur Darstellung der Unterschiede hinsichtlich Anzahl der B — Lines
zwischen den beiden Gruppen berechnet. Es ergab sich ein hochsignifikantes Ergebnis mit
p <0,001. Erwartungsgemal weisen damit pSS — Patient:innen durchschnitlich mehr B —

Lines als ihr gesundes Gegeniiber.

Weiters wurden die Verdnderungen an der Pleura selbst untersucht. Wihrend die Dicke der
Pleura bei allen Proband:innen unabhéngig der Gruppezuordnung stets unter der Grenze
von 3mm blieb, zeigten sich in der pSS - Gruppe bei 12 Patient:innen (=40%) zumindest in
einem Interkostalraum eine Fragmentierung, bei 2 Patient:innen in mehr als 5 Zonen (2
Punkte). In der gesunden Kontrollgruppe konnte in lediglich einer Zone eine

Fragmentierung nachgewiesen werden.

Score pSS Kontrollgruppe
0 18 30
1 10 1

2
Tabelle 3. Score Frqgementierungen
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Fragmentierungen - nach Score

35
30
25
20 M Score 2
15 W Score 1
10 W Score 0
5
0

Kontrollgruppe

Abbildung 8: Héufigkeit der Scorepunkte nach Fragmentierung

Zum statistischen Vergleich der Gruppen wurde, bei fehlender Normalverteilung, ebenfalls
der Mann — Whitney — U Test verwendet; dieser ergab p<0,001. Auch hier zeigt sich somit
ein signifikanter Unterschied zwischen der gesunden Kontrollgruppe und der Gruppe der

Erkrankten hinsichtlich Verédnderung an der Pleura.

Computertomographie:

14 der am pSS erkrankten Personen erhielten eine Computertomographie des Thorax. Vier
Personen wurde eine interstitielle Lungenerkrankung in der CT diagnostiziert, dies
entspricht 28% aller mittels einer Computertomographie untersuchten pSS - Patient:innen.
Zum Zeitpunkt der Diagnose waren die betroffenen Personen im Durchschnitt 59,8

[55,43 — 64,1] Jahre alt. Der t - Test wurde zum Vergleich der Anzahl von B — Lines
zwischen Personen mit einer CT — bestétigten ILD und Personen ohne ILD in der CT
berechnet und ergab: Patient:innen mit ILD im CT weisen signifikant (p < 0,05) mehr B —
Lines im Lungenultraschall auf als Proband:innen ohne ILD. ILD — Betroffene hatten
einen durchschnittlichen comet — score von einem Punkt, lungengesunde Teilnehmer:innen

0 Punkte.

mit ILD ohne ILD

Tabelle 4: prozentuale Anteile der B - Lines, gruppiert nach Auftreten einer ILD
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prozentuale Haufigkeit

0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2

0,1

Anteile der B - Lines

H mehr als 30
m20-30
m10-20
m5-10

H bis 5

mit ILD ohne ILD

Abbildung 9: Anteile der B - Lines, gruppiert nach Auftreten einer ILD

Weiters weillt die Gruppe der ILD — Patient:innen im Durchschnitt um 20 B — Lines mehr

auf als die gesunde Kontrollgruppe und um 8 B — Lines mehr als pSS — Patient:innen ohne

ILD.

35

30

25

20

15

10

B - Lines, durchschnittlich

ILD gesund, ohne ILD pSS, ohne ILD

Abbildung 10: B - Lines, durchschnittlich pro Gruppe
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3.2 ESSDAI, comet — score und B - Lines

Der ESSDALI soll in der klinischen Praxis helfen, die individuelle Krankheitsaktivitit des:r
Patient:in, unter Einbeziehung verschiedener Organsysteme, zu erfassen. Die
pulmonologische Beurteilung erfolgt hierbei tiber eine radiologisch bestdtigte ILD
und/oder der damit verbundenen Symptomatik (trockener Husten, Dyspnoe).

Der Mittelwert des ESSDAI aller pSS — Patient:innen betrug 2,23 [0 — 4,46]. Die Gruppe
der pSS — Patient:innen wurde in 2 Gruppen geteilt: ESSDAI < 5 bedeutet geringe
Krankheitsaktivitat, ESSDAI > 5 bedeutet eine aktive Erkrankung. Der Mann — Whitney U
Test wurde berechnet, um einen Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
des comet - scores zu erarbeiten: Dieser ergab kein signifikantes Ergebnis (p > 0,05). Die

zwei Gruppen unterscheiden sich daher betreffend des comet — scores nicht signifikant.
Weiters wurde eine Korrelations — Analyse nach pearson zur Darstellung eines mdglichen

Zusammenhangs zwischen Hohe des ESSDAI und der Anzahl der B - Lines durchgefiihrt.

Es zeigte sich ein sehr schwacher linearer Zusammenhang. (r = 0,14).

ESSDAI und B - Lines

ESSDAI

.......

Anzahl B - Lines

Abbildung 11: Zusammenhang zwischen Hohe des ESSDAI und B - Lines
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3.3 Immunologisches Labor und Lungenultraschall

Mittels pearson — Korrelationskoeffizienten wurden etwaige bestehende lineare
Zusammenhdnge zwischen den ausgehobenen Laborparametern und den Ergebnissen des
LUS berechnet. Weiters erfolgte der Vergleich der Laborparameter von pSS — Personen
ohne auffilligem LUS — Befund mit pSS — Personen mit auffalligem LUS — Befund sowie

Gruppenvergleiche abhidngig der Laborparameter.

Hinsichtlich der Blutsenkungsgeschwindigkeit zeigte sich kein linearer Zusammenhang

zwischen Anzahl der B — Lines und der Hohe der BSG (r = 0,05).

BSG und B Lines
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B - Lines

Abbildung 12: BSG und B - Lines

73% aller Sjogren — Patient:innen hatten einen Ro - Antikdrpern > 240; eine positive
lineare Korrelation zwischen Hohe der B - Lines und Ro — Antikdrpern zeigte sich nicht (r
=-0,13).

Weiters wurde ein Gruppenvergleich mittels t — Test zwischen Patient:innen mit positiven
und negativen Ro — Werten hinsichtlich Anzahl der B - Lines durchgefiihrt. Ein
signifikanter Unterschied zwischen Ro — Positivitidt und Ro — Negativitét zeigte sich

ebenfalls nicht (p > 0,05).
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Ro - Antikbrper und B - Lines
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B - Lines

20

A

Gruppierung nach Ro - Wert

Abbildung 13: Vergleich Ro - Positivitiit und B - Lines

Es erfolgte auBerdem ein Gruppenvergleich zwischen positivem und negativem Titer des
Rheuma — Faktors. 16 Patient:innen wiesen Werte unterhalb des Grenzwertes (< 30 [U/ml)
auf, 11 Personen hatten erhohte Werte. Der t - Test wurde berechnet, um signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich Haufigkeit der B — Lines
nachweisen zu konnen. Patient:innen mit positivem Rheuma Faktor konnten im
Lungenultraschall durchschnittlich mehr B — Lines nachgewiesen werden als ihrer

Vergleichsgruppe mit negativem Titer. Dies Ergebnis war nicht signifikant (p > 0,05).

Rheuma Faktor und B - Lines

50

40

30

20

Anzahl B Lines

10

0 1

Gruppiert nach Rheuma - Faktor Positivitat

Abbildung 14: Gruppenvergleich Rheuma Faktor und Anzahl der B - Lines
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Die pSS — Patient:innen wurden weiters in eine Gruppe mit einem comet - score von 0
(=Gruppe 0) und in eine zweite Gruppe mit comet - score grofer 0 (=Gruppe 1) eingeteilt.
Das Durchschnittsalter in der Gruppe 0 betrug 59,7 [49,7 — 69,7] Jahre zu 63,5

[52,6 — 74,3] Jahren in der Gruppe 1. Hinsichtlich der Veranderungen der
Laborparameter zeigte sich, dass Patient:innen mit einem comet — score > 0 im
Durchschnitt héhere Ro — Werte aufweisen, die BSG - Werte verhielten sich anndhernd

gleich.

Mittlere BSG - Werte, Gruppierung nach comet - score

25
20

15

BSG

10

05 1.5
Gruppierung nach comet score
Abbildung 15:Mittlere BSG - Werte, gruppiert nach comet - score
Mittlere Ro - Titer, gruppiert nach comet score
200
150
@
[
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Abbildung 16: Mittlere Ro - Werte, gruppiert nach comet — score
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3.4 Lebensalter und B - Lines

Weiters wurde untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von B —
Lines und dem Lebensalter gibt. Hierfiir wurden beide Gruppen (gesund und am Sjégren -
Syndrom erkrankt) zusammengefasst und anschlieBend der Korrelationskoeffizient nach
Pearson berechnet. Dieser ergab einen Wert von 0,15 bei p=0,23. Ein somit sehr schwacher

linearer Zusammenhang bei fehlender statistischer Signifikanz.

Korrelation B Lines und Lebensalter
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Abbildung 17: Korrelation zwischen B - Lines und Lebensalter
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4 Diskussion

Ungefdhr 0,1% aller Européer:innen leiden am priméren Sjogren Syndrom, in ca. 10%
davon manifestiert sich die Erkrankung in Form einer interstitiellen Fibrose an der Lunge.
Die Kollagenose bringt einen enormen Leidensdruck und eine starke Einschrankung der
Lebensqualitét der primdr weiblichen Patient:innen mit sich; eine suffiziente Therapie zur
Linderung der Sicca — Symptomatik fehlt. Die extraglanduldre Manifestation an der Lunge
stellt eine gefiirchtete, und mit ca. 10% eine relativ hdufige Komplikation im
Krankheitsverlauf des Sjogren — Syndroms dar. (siehe Kapitel 1.2.1) Die Betroffenen
leiden unter progredientem trockenen Husten, Belastungsdyspnoe und zunehmend
eingeschrinkter korperlicher Leistungsfahigkeit. Im Vergleich zu Patient:innen ohne ILD
ist die 10-Jahres Mortalitdt zudem deutlich erhoht.(8) Umso wichtiger ist es, eine
inzipiente ILD moglichst friih erkennen und behandeln zu konnen. Der aktuelle
Goldstandard zu Diagnose einer Lungenfibrose ist die HRCT, zusitzlich wird ein
Lungenfunktionstest mit einer DLCO durchgefiihrt. Wihrend bei anderen Kollagenosen,
die, wie z.B. der Systemischen Sklerose, einen weit hoheren Anteil an pulmonalen
Fibrosen aufweisen, bereits bei Diagnosestellung eine HRCT empfohlen wird, wird beim
Sjogren — Syndrom erst bei Auftreten von Symptomen (Husten, Dyspnoe) eine
Computertomographie durchgefiihrt. (78) Bei hohen Kosten und einer betriachtlichen
Strahlenbelastung ist die HRCT als Screeninginstrument zur Detektion einer ILD im
Rahmen des Sjogren - Syndroms ungeeignet. Im vergangenen Jahrzehnt hat sich ein
kostengiinstiges, strahlungsfreies und unkompliziertes Tool hervorgetan: Lange glaubte
man, das Lungenparenchym wire aufgrund des hohen Impedanzsprungs nicht einsehbar
und die entstandenen Artefakte wertlos. Nun erkannte man, dass sich die Artefakte je nach
Pathologie verdandern. B — Lines oder Kometenschweifartefakte werden an der Zahl mehr,
wenn sich das Volumen zugunsten des Interstitiums verdndert. Dies ist sowohl bei einem
interstitiellen Odem zum Beispiel im Rahmen einer kardialen Stauung, als auch bei einer
interstitiellen Fibrose der Fall. (79) Weiters konnen eine Fragmentierung der Pleura als
auch subpleurale Knotchen mittels Ultraschall detektiert werden. (60)

Moazedi et al. zeigte bereits, dass der Lungenultraschall ein geeignetes Screeningtool zur
Detektion einer moglichen pulmonalen Beteiligung anderer rheumatologischer
Erkrankungen wie der Systemischen Sklerose, Rheumatoiden Arthritis und dem
Systemischen Lupus Erythematodes ist. (60) Vasco et. al verglichen die Ergebnisse ihrer

Ultraschall — Untersuchungen bei pSS — Patient:innen mit den Befunden des Goldstandards
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HRCT und stellten dem LUS eine hohe Sensitivitit und Spezifitit aus. (64) Im Rahmen
dieser Arbeit und der damit verbundenen Studie soll die Prévalenz der Lungenbeteiligung
mittels LUS beim Sjogren Syndrom erarbeitet und mit den Ergebnissen einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen werden. Als Hypothese wurde aufgestellt, dass pSS —
Patient:innen mehr Verdnderungen im transthorakalen Lungenultraschall aufweisen als das
gesunde Kontrollkollektiv. In der statistischen Auswertung hat sich gezeigt, dass 66% aller
Teilnehmer:innen in der Sjogren — Gruppe zumindest einen comet — sore von 1 Punkt, 17%
einen comet — score von 2 Punkten hatten. Zusitzlich konnte bei 40% der Patient:innen in
zumindest einem Interkostalraum eine Fragmentierung der Pleura erkannt werden. Bei
jeweils p<0,001 ist dies im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe, in der lediglich 13%
einen comet score von 1 Punkt aufwiesen, ein hochsignifikantes Ergebnis. Die Hypothese,
dass pSS — Patient:innen mehr Abnormalitdten in der transthorakalen Sonographie
aufweisen, kann damit angenommen werden. Die 4 Personen, die in der Kontrollgruppe
einen comet score von 1 aufweisen, bei gleichzeitig negativer CT, sind als falsch positiv zu
werten. Der Anteil von 66% Proband:innen mit einem comet score von mindestens einem
Punkt erscheint damit ebenfalls, im Vergleich zur angenommenen Privalenz von ca. 10 %,
sehr hoch.(1) Tardella et al. publizierten fiir die ILD im Rahmen einer Systemischen
Sklerose die Korrelation zwischen dem Warrick — Score (semiquantitatives Scoring
System fiir die Beurteilung einer ILD in der CT) und dem Auftreten von B - Lines. Ein
Warrick — Score von 7 Punkten gilt als Richtwert fiir eine interstitielle Lungenerkrankung.
(80) 10 B — Lines pro Interkostalraum zeigten die stirkste Korrelation mit einem Warrick —
Score von 7 Punkten. (81) Keiner der pSS — Patient:innen wies mehr als 10 B — Lines pro
Interkostalraum auf. Daher ist anzunechmen, dass ein comet — score von einem Punkt eine
hohe Sensitivitét hinsichtlich Lungenveridnderungen aufweisen diirfte, allerdings eine eher
geringe Spezifitit. Dies unterstreichen auch die publizierten Daten von Tardella et al., in
der 3 oder mehr B — Lines pro Interkostalraum zwar eine Sensitivitidt von 100% aber eine
Spezifitidt von nur 46% ergaben. (81) Von 15 pSS — Patient:innen wurde aulerdem eine
CT des Thorax angefertigt; 4 davon hatten eine nachgewiesene pulmonale Beteiligung der
rheumatischen Grunderkrankung. Dies entspricht, gesehen auf alle Sjogren — Patient:innen
mit einer Computertomographie, einer Privalenz von ca. 28%. Im t — Test zeigte sich,
dass ILD — Patient:innen signifikant mehr B — Lines aufweisen als ihr gesundes
Gegentiber.

In der Literatur finden sich divergierende Aussagen zu laborchemischen Risikofaktoren

und dem Auftreten einer ILD. Dennoch ist davon auszugehen, dass erhéhte RF, ein
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erhohtes CRP und ANA - Positivitdt Risikofaktoren fiir das Auftreten einer ILD sind.
(53,82) In den vorliegenden Daten zeigte sich kein linearer Zusammenhang zwischen der
BSG und der Anzahl von B - Lines. Dies ist moglicherweise der relativ geringen Zahl an
Teilnehmer:innen geschuldet und konnte bei Fortsetzung der Studie und weiterem
Patient:inneneinschluss erarbeitet werden. Patient:innen mit einem comet — score von 1
oder mehr wiesen durchschnittlich hohere Ro — Werte auf als Patient:innen mit einem
comet — score von 0.

Zwischen dem ESSDAI und der Anzahl an B — Lines zeigte sich ebenfalls ein sehr
geringer linearer Zusammenhang. Roca et al.stellten bereits fest, dass eine systemische
Manifestation, vor allem aber eine gastrointestinale Manifestation sowie das Raynaud -
Phinomen einen Risikofaktor fiir das Auftreten einer interstitiellen Fibrose darstellen kann.
(56) Wihrend die gastrointestinale Manifestation im ESSDAI nicht abgebildet wird,
werden andere extraglanduldre Manifestationen, wie die der Niere oder des
Nervensystems, sehrwohl erfasst. Ob und welche systemische Manifestation bei den
teilnehmenden pSS — Patient:Innen vorgelegen hat, wurde im Rahmen dieser Studie nicht
erfasst. Dies konnte aber Ausgangspunkt fiir nachfolgende Studien sein, die weitere

Risikofaktoren fiir das Auftreten einer interstitiellen Fibrose erarbeitet.

Der LUS stellt ein kostengiinstiges, unkompliziertes und vor allem strahlungsfreies Tool
im klinischen Alltag dar, das wihrend Routinekontrollen eingesetzt werden kann. In der
vorliegenden Studie wurde der Ultraschall an 18 verschiedenen Zonen mit jeweils einem
konvexen und einem linearen Schallkopf durchgefiihrt. Vasco et al. fiihrten den Ultraschall
an 8 Zonen durch, in einer anderen Metaanalyse wurden 14 Zonen als die Anzahl mit dem
hochsten diagnostischen Wert ermittelt. (9,67) Andere Autor:innen hingegen flihrten den
Ultraschall an weit mehr Zonen durch. (83) Vor allem wéhrend Verlaufskontrollen in
Ambulanzen fehlen oftmals Zeit und Ressourcen, um umfangreichere Untersuchungen
durchzufiihren. Guttierez et al. zeigten bereits, dass der LUS auch an nur 14 Zonen im
Vergleich zu 50 Zonen eine adidquate Alternative darstellt. (84) Es wire daher in Zukunft
zu untersuchen, ob man den LUS mit noch weniger zeitlichem Aufwand durchfiihren
konnte.

Entsprechend der hohen Sensitivitdt des Ultraschalls eignet sich dieser hervorragend zum
Einsatz als Screening — Instrument. (81) Es fehlt jedoch ein definierter Cut — off Wert fiir
die Anzahl von B — Lines bzw. insgesamt der Lungenverdnderungen als eindeutiger

Hinweis auf eine ILD im Rahmen des Sjogren — Syndroms. Die Anzahl der B - Lines kann
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sich nicht nur bei Vorliegen einer interstitiellen Lungenfibrose erhéhen, sondern auch
beispielsweise beim Lungenddem. (85) Die Pleura ist moglichweise durch eine Pneumonie
oder Pleuritis verdickt. (86) Es ist daher zu liberlegen, ob der comet — score in einen
Gesamtscore fiir die Wahrscheinlichkeit einer pulmonalen Beteiligung des priméren
Sjogren — Syndrom eingebettet werden sollte. Dieser Score konnte sowohl klinische
Risikofaktoren (Dyspnoe, trockener Husten), laborchemische Risikofaktoren (positive
Rheumafaktor, erhohte Entziindungsparameter), Hohe des ESSDAI, Ergebnisse des

Lungenfunktionstests sowie die Scores des LUS beinhalten.

4.1 Limitationen

Wihrend alle Patient:innen der Kontrollgruppe eine Computertomographie des Thorax, aus
anderen medizinischen Indikationen, erhalten haben und eine ILD sowie weitere
Pathologien der Lunge ausgeschlossen wurden, wurde die Untersuchung nur bei knapp der
Hilfte aller pSS — Patient:innen durchgefiihrt. Die Empfehlung der EULAR lautet, dass
eine Indikation zum HRCT im Rahmen eines pSS nur bei Auftreten von typischen
Symptomen durchgefiihrt werden sollte. (10) Eine vorzeitige und nicht indizierte
Computertomographie hitte damit eine unndtige Strahlenbelastung dargestellt, die
medizinethischen Prinzipien nicht Geniige getan hitte.

Eine hohere Fallzahl, speziell die Sjogren — Gruppe betreffend, hitte es ermoglicht, weitere

Aussagen zu laborchemischen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer ILD zu treffen.

4.2 Conclusio
Mittels Lungenultraschall konnte gezeigt werden, dass 66% aller Sjogren — Patient:innen,

und damit deutlich mehr, Verdnderungen an der Lunge aufweisen, als das gesunde
Kontrollkollektiv. Mit einer erwarteten Lungenbeteiligung von 10% im Rahmen der
Grunderkrankung ist dies ein sehr hoher Wert, weshalb weitere Untersuchungen zur

Definition eines Cut — Off Wertes notwendig sind.
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