Diplomarbeit

Relevanz des Speicheldrisenultraschalls
beim Sjogren-Syndrom

eingereicht von

Sophie Katharina Koppler

zur Erlangung des akademischen Grades

Doktorin der gesamten Heilkunde

(Dr. med. univ.)

an der

Medizinischen Universitat Graz

ausgeflihrt an der
Universititsklinik fiir Innere Medizin

Klinische Abteilung fiir Rheumatologie und Immunologie

unter der Anleitung von

Dr.med.univ. Philipp Bosch

Assoz.Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Martin Helmut Stradner

Graz, am 15.6.2023



Eidesstattliche Erkldrung

Ich erklire ehrenwortlich, 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 15.6.2023 Sophie Koppler eh.



Danksagungen

Zu Beginn dieser Arbeit mochte ich meinen grofen Dank all jenen ausdriicken, dich mich

wihrend des Studiums unterstiitzt, motiviert und begleitet haben.

An dieser Stelle mochte ich mich bei meinem Betreuer, Herrn Dr.med.univ. Philipp Bosch
bedanken, von dem ich immer mit Engagement, Motivation und hilfreichen Tipps, nicht nur
fiir die Diplomarbeit sondern fiirs Leben unterstiitzt wurde. Ohne die zahlreichen Gespréche

und Hilfestellungen wire die Erstellung dieser Thesis nicht moglich gewesen.

Weiters mochte ich mich bei Assoz.Prof. Priv.-Doz. Dr.med.univ. Martin Helmut Stradner
bedanken, der mich an das Thema Autoimmunerkrankung herangefiihrt und eine
Begeisterung fiir die Rheumatologie geweckt hat. Besonders mdchte ich mich auch fiir die

Unterstiitzung bei der Erstellung der Arbeit bedanken.

In diesem Sinne mochte ich mich beim gesamten Team der Rheumatologischen Abteilung
der Medizinischen Universitit Graz bedanken, die mich freundlich aufgenommen haben und

immer ein offenes Ohr fiir mich hatten.

Ein spezieller Dank geht an meine Studienkolleglnnen, die meine Studienzeit in Graz
unvergesslich gemacht haben. Bei meinem Freund, Alexander, mdchte ich mich fiir seine
Zeit, Geduld und Unterstiitzung wihrend meines gesamten Studiums und insbesondere der

Diplomarbeit bedanken.

Schlussendlich mochte ich mich bei meinen Eltern bedanken, die mir die Verwirklichung
meiner Ziele und Wiinsche stets ermdglicht und mich tatkréiftig unterstiitzt haben. Besonders
bedanken mochte ich mich dariiber hinaus bei meinen GroBeltern, Helga und Karl, die nicht
nur wahrend des Studiums, sondern schon lange davor eine meiner gro3ten Unterstiitzer

waren.

Danke.



Inhaltsverzeichnis

DAanKSAGUINZEI ..uuuueeeiiiiiiiiiiiiietittiiiiiiietieeetiiiisseeteeessisesssssseeessisesssssssseeesssssssssssseeesssssssssssseeessesssssssnsanes 1
InhaltsverzeiChmis ......eeiiiiueiiiiniiiiiiitiiiieit et as e s as e e s s sas e s s s snn e ssssanes 2
Abkiirzungen und deren ErKIArung .........civiieiiiiiiiiiiiiiniiiiiiinnnisssessssessssnesssssessnsssenns 4
ADbDbIldUngSVerzeiChmis .........ccciviieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin e s s e ae 6
TabellenVerzeiChmis ......ccccvvueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiierrr e ass s s s aas s e e s s s 7
ZUuSaMMENTASSUNG c...ouvveeiiiiiiiiiiieiiiiiteiiiteiiisee st ssssr e s ss st e sessas e s s s s st e sessssessessssesssssseessssasesssssasessssanns 8
N 113 T PR 10
1 0 111 U1 1N 12
1.1 DICSITILION ...ttt sttt ettt 12
1.2 EDIAOMIOIOZIC. ...ttt sttt ettt 12
1.3 A1i010Gi€ UNA PAIROGERESE .........oveveveeeevereeeveveverereseeievevevssse e sesevesssasss et sevessassssssssssesssasanns 13
1.3.1  Genetische und epigenetische FaKtoren..........ccecuevueriririiiniieiiienene e 13

1.3.2  Nicht-genetische FaKtOren ........cecueoueriniriiiiieicieises et 14

1.4 KIIRESCRE SYMPIOTE ...ttt ettt ettt sttt e te st e st e st e s be e beetesanas 15
1.4.1  Glanduldre ManifeStation .........cocueereerierierieseere ettt stestce st stesaesaeesaeesaeeeesaeesaeesseenseensees 15

1.4.2  Extraglanduldre Manifestation. .........cocceeriririeieiieninene ettt 16

1.5 Klassifikationskriterien und DIiGQROSHIK ..........c..ccoveeeveesieesiieseese ettt se e 19

| T B o) o) (o 4 1T ORUR P SPSR 21

1.5.2  Klinische SpeiChelSTUSENLESES .....c.uevertirrerirririieietertesre sttt sttt 22

1.5.3  SpeicheldrliSEnDIOPSIC ..ccvervirrireeeieeieiiterie ettt ettt se e sttt ne e b st eee e nnen 22

1.5.4  Messung der KrankheitSaKtivitat ........c.eeoueieereerieiiiieseesiesieeeee et 23

1.5.5 Bildgebung beim SjOgren-SYNdIOm .......ccceeieerieiiiiiinienienieee ettt ieas 24

1.6 Prognose & MOFIQIIGL ..........cocueeueeeiiiiseeeeet ettt ettt 25
1.7 TREFAPIE ettt ettt ettt s e st e st e st e s bt e et e e st e et e e s e et e e neeennes 25
R B Tt T 113 o) (<SRRI 26

1.7.2  Systemische Therapie des SjOZren-Syndroms........coceeererereeierienineneeeeeeeesesese s 27

1.8 Speicheldriisenultraschall ...................ccooceoveevieiiieiiieiiincinieeeeeee e 28
1.8.1  Anatomie der SpeiCheldrliSEn ........cccevirririririeieiereer e 28

1.8.2  Allgemeines zum UIraschall..........cccoooiriiiiieieiinin e 29

1.8.3  Speicheldriisenultraschall beim SjOgren-Syndrom ..........ccceeeeereerieniieieeneeneeni e 30

1.8.4  UNIaSCRAIISCOTES . .eeutiiutieiiietiitiete ettt ettt ettt b bbb st she e sbe e bt et e et e eatesaeesbeebean 33

1.9 ZECISCIZUNG AOF AFDEIL ...ttt ettt ettt ettt eae s 36

2 Material und Methoden .........coeeiiiieiiiiiiieniiiiiieiiineneiee e ssase e sesssessessssesssssssesesns 37
2.1 STUATENPDOPUIATION ..ottt ettt ettt s e e st e s e e site e sbeenateesaseenases 37
2.2 KIinische und LADOFAAIEN .................cocuveeeeeiieeiieiieeeceete et 39
2.3 SUALISTIK ..o 39

3 Ergebnisse... oottt s e s s e s s 40
3.1 Studienpopulation der Patientlnnen der rheumatologischen Abteilung...............c.ccccecuecvvcucnnne. 40



3.2 OMERACT Score und klinisch — laborchemische Variablen .............c.ueeeeeeeeeevviuveeeeeeeeeiiivennannn. 42

3.2.1  Zusammenhang der Krankheitsaktivitit und OMERACT-SCOTIE ......ccevverveerreenrenreniereeneee 42

3.2.2  Zusammenhang der Lebensqualitit und OMERACT- SCOre........cccvvvirieneenrieienenienie e 44

3.2.3  Zusammenhang Leichtketten mit OMERACT - SCOIC.....cccevieriieiiriinieneeneeseeeeie e 45

3.2.4  Zusammenhang Ro/La-AK mit OMERACT — SCOTE......ccceecveierririnenininicieienceese e 46

3.2.5  Zusammenhang Entziindungsparameter mit OMERACT — ScOre .....c.cccoveveveveninereneeeennen 46

3.3 Modifizierter DeVita — Score und klinisch — laborchemische Variablen .................ccccceeveenen.. 46
3.3.2  Zusammenhang der Lebensqualitdt und modifizierter DeVita- SCOre.......covvvevervieriiereeneenne. 48

3.3.3  Zusammenhang Leichtketten und modifizierter DeVita - SCOTE ........ccoceerveerieeniersieriierieneee 49

3.3.4  Zusammenhang Ro/La-AK und modifizierter DeVita—Score.......c.ccecevirerveeneenenineneneeeennen 49

3.3.5  Zusammenhang Entziindungsparameter und modifizierter DeVita—Score.........ccccevveeruerenne. 49

3.4 Zusammenhang Hocevar — Score und klinisch — laborchemische Variablen............................... 49

4 DTy T ) N 51
4.1 KOMKIUSTON ..ottt ettt ettt et e e st e et e e see e 53

N 11 1 54
Formulare ULTRASCHALLUNTERSUCHUNG ......cccueiieiiiiesieseesitesie et eiese sttt sieesis s saesaeasaeensee s 54
Speicheldriisen: B-Bild; Bewertung RACh HOCEVAF .............ccccevueeveecueesiesiiseesieesieeieeieeiesieenieesieesie e 54
Bewertung nach DeVita- und OMERACT=-SCOFE..........cccuevuerveereesiesiesiieieeieseesieesieee et 54
LiteraturverzeIChnis .......cooeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeiiesie s sessre s ssssesesssnessesssnesssssseesenss 55



Abkiirzungen und deren Erklirung

Abkiirzung Erklarung Abkiirzung | Erkliarung
American College of .\ )
ACR Rheumatology NMO Neuromyelitis optica
ANA An‘quklearer NW Nebenwirkungen
Antikdrper
Acquired .
AIDS immunodeficiency OMERACT Outcome Measures in
Rheumatology
syndrome
B-Zell patient acceptable
BAFF Aktivierungsfaktor PASS symptom state
bronchusassoziierten Parotid Gland (Parotis),
BALT lymphatischen Gewebes PG Ohrspeicheldriise
Blutsenkungs- Peripheres
BSG geschwindigkeit PNS Nervensystem
CDS6 Cluster of differentation PSS Priméres Sjogren-
86 Syndrom
Primary Sjogren's
CI Konfidenzintervall PSS-Qol Syndrome Quality of
Life Questionnaire
CRP Capsgl-reaktwes RA Rheumatoide Arthritis
Protein
DMARD Discase-modifying anti- RF Rheumafaktor
rheumatic drugs
DNA Desoxyribonukleinsédure RNS Ribonukleinsédure
EBV Epstein-Barr-Virus RTA renal tubuldre Azidose
ENA Extr.al'lilerbare nukleére SGEC Salivary gland epithelial
AntikOrper cells
) Salivary Gland
EULAR SS Disease
ESSDAI Activity Index SGUS ultrasonography
EULAR Sjogren’s .
ESSPRI Syndrome Patient SLE ;ZStﬁzn;f;[?lzrsﬁgpus
Reported Index o
Euronean Leacue Glandula Sublingualis,
EULAR b gue SLG Unterzungenspeichel-
Against Rheumatism .
driise
Zusammenschluss Glandula
EULAR/ACR beider Arbeitseruppen SMG Submandibularis,
Erupp Unterkieferspeicheldriise
Glomerulére -
GFR Filtrationsrate SS Sjogren-Syndrom
SS-A: Sjo -Synd
HCQ Hydroxychloroquin SS-A/ Ro- Antigenjzgren e
Antikorper




Human leucocyte SS-B/La- Sjogren-Syndrom
HLA . . -
antigen Antiopera | Antigen B
HRQL Heqlth-related Quality <SS Sekundires Sjogren-
of life Syndrom
IL2 Interleukin 2 TNFalpha | |Umor-Nekrosefaktor
alpha
ILD Interstitielle Pneumonie ZNS Zentrales Nervensystem
Major Pearson-
MHC histocompatibility P Korrelationskoeffizient
complex
Major
MHC1 histocompatibility
complex 1
Major
MHC2 histocompatibility
complex 2
MPGN MembranoprohfF:r'atlve
Glomerulonephritis
MRT Magnetresqnanz—
tomographie
MTX Methotrexat
NHL Non-Hodgkin

Lymphom




Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Parotis mit hypoechogenen Arealen.............ccoccveevieriieiiienieeniiecieeieeeie e 32
Abbildung 2: fibrotische Verdnderungen der Parotis...........ccccceeeevveeeiiieciieccie e 32
Abbildung 3: A. Parotis longitudinal, B. Parotis transversal, C. Ultraschallgerit, D.

SCRAITKOPT ... ettt e e e e e e tae e s te e e sssaeessbaeessseeeesaeeennreeennreens 38
Abbildung 4: Zusammenhang zwischen ESSDAI und Geschlecht.............ocovenennnennne. 40
Abbildung 5:Zusammenhang ESSDAI und OMERACT-SCOTE .......cccveeririeeerieeeieeeeieeens 43
Abbildung 6: Zusammenhang ESSPRI und OMERACT-SCOre ........cccevvvreiienreeiienieennee. 43
Abbildung 7: Zusammenhang PSSQoL und OMERACT-SCOTE .......cccveeverveerrieerieeeeieeens 44
Abbildung 8: Zusammenhang Angst vor Nebenwirkungen und OMERACT-Score.......... 45
Abbildung 9: ESSDAI vs. modifizierter DeVita SCOT€.........cccvueieiiiieeiiieeieeeieeeee e 47
Abbildung 10: ESSPRI vs. modifizierter DeVita Score.........cccoovveviieiiieniiieiieeieeeeeieene, 48
Abbildung 11: Streudiagramm Hocevar-Score vs. ESSDAI mit Regressionslinie............. 50



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Klassifikationskriterien, nach: (35) .....cccocveviieiienieiiieieeeeeee e 20
Tabelle 2: Hocevar-Score, Nach:(73).....ccccuiiieiiieiiie ettt 33
Tabelle 3:Modifizierter DeVita-Score, nach:(80) ......c..ccoovvieiiiieiiiieieeeeeee e, 34
Tabelle 4: OMERACT-Score, Nach:(81).....ccccuiiiiiiieiieeieeetee et 36

Tabelle 5: PatientencharakteriStIKa .......oovvveiiiiiiiiiii 41



Zusammenfassung

Einleitung

Das primidre Sjogren-Syndrom (pSS) ist eine Autoimmunerkrankung aus dem Formenkreis
der Kollagenosen.

Auf der Suche nach zusitzlichen Methoden zur Feststellung der Krankheitsaktivitét stellt die
Speicheldriisenultraschalluntersuchung eine vielversprechende Option dar.

Das Ziel dieser prospektiven Studie ist die Betrachtung des Zusammenhangs zwischen den
Ergebnissen der Speicheldriisensonographie und objektiven (i.e.L. EULAR Sjoegren
Syndrome Disease Activity Index, ESSDAI) und subjektiven Parametern der

Krankheitsaktivitit sowie der Lebensqualitit.

Methoden

An 43 PatientInnen mit pSS wurden bilateral Ultraschallmessungen an Glandula Parotis und
Glandula Submandibualris durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte, unter Verwendung des
Hocevar-, modifizierten DeVita- und Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT-)
Ultraschallscores, eine Graduierung der so dargestellten Driisen. Demographische und
Laborparameter, sowie ESSDAI, EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index
(ESSPRI) und Primary Sjogren's Syndrome Quality of Life Questionnaire (PSSQoL) wurden
erhoben. Unterschiede zwischen diesen Variablen und den Ultraschallscores wurden mittels

ANOVA bzw. Korrelationsanalyse festegstellt.

Ergebnisse

Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen dem ESSDAI (Krankheitsaktivitdt) und
allen verwendeten Ultraschallscores festgestellt werden. So zeigte sich, dass PatientInnen
mit einem OMERACT - Score von 1 niedrigere ESSDAI Werte (0,85 + 1,345, p<,001) als
PatientInnen mit einem OMERACT - Score von 2 (3,48 & 3,383), p=0,178) bzw. 3 (3,85
1,464, p=0,002) haben. Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass PatientInnen mit einem
modifizierten DeVita - Score von 3 hohere ESSDAI Werte (4,5 + 3,53) hatten als
Patientlnnen mit einem modifizierten DeVita - Score von 1 (1,1 £ 1,66), p=0,04). Mit dem
Hocevar Score konnte eine moderate Korrelation zum ESSDAI (p =,241; p <,001)

gefunden werden.



Subjektive Variablen (ESSPRI, PSSQoL), sowie Laborparamter (CRP, BSG, freie
Leichtketten, Ro/La Antikorper) zeigten hingegen keine einheitlichen Assoziationen mit den

Ergebnissen der Speicheldriisenultraschalluntersuchung.

Konklusion

Es konnte gezeigt werden, dass alle drei untersuchten Scores zur sonographischen
Evaluierung der Speicheldriisen bei pSS mit der Krankheitsaktivitit gemessen anhand
ESSDAI assoziiert sind. Die Diskrepanz der Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung mit der
subjektiven Einschitzung spiegelt die Erkenntnis fritherer Studien wider, dass
objektivierbare Krankheitsaktivitidt und subjektive Einschédtzung der Patientlnnen oftmals

divergieren.



Abstract

Introduction

Primary Sjogren's syndrome (pSS) is an autoimmune disease belonging to the group of
connective tissue diseases. In the search for additional methods to evaluate disease activity,
salivary gland ultrasonography is a promising option. The aim of this prospective study is to
look at the relationship between salivary gland ultrasonography results and objective (i.e.L.
EULAR Sjoegren Syndrome Disease Activity Index, ESSDAI) and subjective parameters of

disease activity including quality of life.

Methods

Bilateral ultrasound measurements of the parotid gland and submandibular gland were
performed in 43 patients with pSS. Subsequently the glands were graded using the Hocevar,
modified DeVita, and Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) ultrasound score.
Demographic and laboratory parameters, as well as ESSDAIL, EULAR Sjogren's Syndrome
Patient Reported Index (ESSPRI), and Primary Sjogren's Syndrome Quality of Life
Questionnaire (PSSQoL) were collected. Differences between these variables and ultrasound

scores were determined by ANOVA and correlation analysis, respectively.

Results

A positive association between ESSDAI (disease activity) and all ultrasound scores was
found. Thus, patients with an OMERACT - score of 1 were shown to have lower ESSDAI
values (0.85 + 1.345, p<.001) than patients with an OMERACT - score of 2 (3.48 + 3.383),
p=0.178) and 3 (3.85 + 1.464, p=0.002), respectively. Furthermore, it was found that patients
with a modified DeVita - Score of 3 had higher ESSDALI values (4.5 + 3.53) than patients
with a modified DeVita - Score of 1 (1.1 + 1.66), p=0.04). A moderate correlation with the
Hocevar score was found with ESSDAI (p =.241; p <.001).

In contrast, subjective variables (ESSPRI, PSSQoL), as well as laboratory parameters (CRP,
ESR, free light chains, Ro/La antibodies) did not show consistent associations with salivary

gland ultrasound results.
Conclusion

It was shown that all three investigated scores for sonographic evaluation of the salivary

glands in pSS are associated with disease activity measured by ESSDAI. The discrepancy
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between the results of ultrasonography and subjective assessment reflects the finding of
previous studies that objectifiable disease activity and subjective assessment of patients often

diverge.
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1 Einleitung

1.1 Definition

Das Sjogren—Syndrom ist eine erstmals 1933 beschriebene Autoimmunkrankheit, die sich
vor allem durch eine lymphozytére Infiltration exokriner glandulérer Strukturen auszeichnet.
Klinisch présentiert sich diese rheumatologische Systemkrankheit typischerweise durch eine
Sicca—Symptomatik mit Xerostomie und Xerophthalmie. Die Symptome betroffener
PatientInnen variieren jedoch stark und reichen von einer limitierten Exokrinopathie bis hin
zu Symptomen die den gesamten Kdrper betreffen (1).

Diese sehr heterogene Erkrankung mit progredientem Verlauf tritt iiberwiegend isoliert als
primires Sjogren—Syndrom (pSS) auf. In ca. 10% der Félle kommt es zur Auspragung eines
sekundéren Sjogren—Syndroms (sSS) im Rahmen von anderen Autoimmunkrankheiten. So
tritt das sSS hiufig in Kombination mit dem systemischen Lupus erythemathosus (SLE) oder
als extraartikuldre Manifestation der Rheumatoiden Arthritis (RA) in Erscheinung. Dartiber
hinausgehend sind Sicca-Symptome bei der Systemischen Sklerose weitverbreitet (2, 3).
Das Sjogren-Syndrom kann in den Formenkreis der Kollagenosen eingeordnet werden.
Diese Krankheitsbilder umfassen neben dem pSS das Antiphospholipid-Syndrom, SLE,
Sklerodermie, Dermatomyositis/Polymyositis als auch die Mischkollagenose (mixed

connective tissue disease) (1).

1.2 Epidemiologie

Die Privalenz des primdren Sjogren—Syndroms kann mit 0,5-1% in Mitteleuropa nur
geschétzt werden. Genaue Angaben erweisen sich als schwierig, da es, verursacht durch die
starke Variabilitdt der Ausprdagungen, in vielen Fallen zu keiner Diagnosestellung kommt (4,
5).

Die geschitzte Inzidenz des pSS betragt 3,9/100.000 (95% CI 1,1-10,2) mit einem Verhiltnis
von 9:1 zwischen Frauen und Ménnern (6).

Prinzipiell ist eine Erstmanifestation in jedem Lebensalter moglich, tritt jedoch am

haufigsten in der 4. bis 5. Dekade auf. (7).
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1.3 Atiologie und Pathogenese

Die genaue Ursache der Entstehung des pSS ist bis heute ungeklért, jedoch gibt es Hinweise
auf einflussnehmende Faktoren (9).

Generell ist das Sjogren—Syndrom durch die Infiltration der exokrinen Driisen mit
Lymphozyten gepriagt. Auch die Hyperreaktivitit der B—Lymphozyten, die sich durch
Hypergammaglobulindmie und zirkulierende Autoantikorper bemerkbar macht, ist ein

charakteristisches Merkmal des SS (1, 10).

1.3.1 Genetische und epigenetische Faktoren

Genetische Faktoren scheinen eine wichtige Rolle in der Entstehung eines Sjogren—
Syndroms zu spielen. So zeigen Studien, dass bei etwa 30 % der Patientlnnen ein familidrer
Zusammenhang mit anderen Kollagenosen besteht (11).

Assoziationen zwischen dem Auftreten des pSS und den drei HLA-Varianten HLA-
DRB1*03:01, -DQA1*05:01 und -DQB1*02:01 wurden nachgewiesen (12, 13). Dieses
»Human leucocyte antigen (HLA)* ist jenes Zellmembranprotein, welches von ,,Major
histocompatibility complex (MHC)* Genen codiert wird. In der Immunantwort spielt der
MHC eine entscheidende Rolle, da durch ihn eine Reihe von =zelluldren
Oberflachenmolekiilen gebildet werden. Diese konnen in die Klassen MHC1 und MHC2
weiter unterteilt werden.

Im Rahmen der Antigenpréisentation wird nun eine Verbindung zwischen angeborenen und
erworbenen Immunsystem durch die Bindung mit Zellen des erworbenen Immunsystems
hergestellt (12).

Die MHC-Molekiile besitzen eine ,,molekulare Tasche®, in der sie Peptide binden. Bei
Autoimmunkrankheiten wird vermutet, dass Autoantigene, die die Ziele der Angriffe
pathogener Lymphozyten (T-Zellen) darstellen, an HLA-Molekiile, die die Suszeptibilitét
fiir die jeweilige autoimmune Erkrankung vermitteln, in ebendiesen prisentiert werden.
Nach erfolgter Aktivierung der T-Zellen kommt es zur klonalen Expansion dieser. Auch
kommt es zu einer Stimulierung der B-Lymphozyten (1).

Die Folge dieses Vorgangs ist die Produktion von Autoantikdrpern. Auf diese wird im
Kapitel 1.5.1 Serologie niher eingegangen.

Weiters brachten genomweite Assoziationsstudien hervor, dass bei Patientlnnen mit
Sjogren—Syndrom eine erhohte Privalenz an Einzelnukleotidpolymorphismen in den fiir die

Typ 1-Interferon codierenden Genen vorherrscht (13). Interferone, insbesondere Typ 1, sind
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beteiligt an der Regulation des Immunsystems und wirken protektiv bei Infektionen und
neoplastischen Erkrankungen. (1)

Die Rolle von epigenetischen Faktoren in der Krankheitsentstehung ist noch nicht
schlussendlich gekléart. Es wird jedoch angenommen, dass DNA—Methylierungen, die
Epithelzellen der Speicheldriisen beeinflussen und somit Einfluss auf die

Krankheitsentstehung haben (14).

1.3.2 Nicht-genetische Faktoren

Die Pathogenese des pSS scheint ein Mosaik einer Vielzahl moglicher Elemente zu sein und

nicht alleinig auf genetischen Ursachen zu beruhen (1).

1.3.2.1 Infektiose Faktoren

Eine Infektion mit dem weitverbreiteten Epstein—Barr—Virus (EBV) scheint beim Sjogren—
Syndrom ein potentieller Trigger fiir die Manifestation der Erkrankung darzustellen. So kann
dieses Virus eine verlidngerte Aktivitdt von Antikdrper—bildenden B—Zellen auslosen und

somit zu einer abnormalen Aktivierung eben dieser fithren. (14, 15).

1.3.2.2 Epithelzellen

Eine weitere potentielle Erkldrung des Krankheitsursprungs wird in der Beteiligung der
duktalen und azindren Epithelzellen gesehen. Mittlerweile wird daher auch schon von einer
L»Autoimmun—Epithelitis* im Zusammenhang mit dem Sjégren—Syndrom gesprochen.

Die Zellen des Epithels sind nicht nur das Ziel des autoimmunen Prozesses, sondern sind
ebenfalls Teil der Aktivierung des Immunsystems (16). Ein Aspekt ist die Expression von
intrazelluldren Ribonucleotid Komplexen (Ro/SSA und La/SSB) auf der Oberfliche der
Epithelzellen der Speicheldriisen (SGEC), die als Antigene fiir die Autoantikorper fungieren.
Neben diesen werden auch kostimulatorische Molekiile (CD86) auf den Oberflichen
exprimiert (1, 14).

Durch das Zusammenspiel dieser beiden Faktoren konnen Signale zur Aktivierung an
Lymphozyten iibermittelt werden. Proinflammatorische Cytokine (IL2, BAFF) und
lymphotaktische Chemokine werden als Signalstoffe verwendet. Diese sind wiederum fiir
das Fortbestehen der autoimmunen Reaktion von essenzieller Bedeutung und tragen einen
nicht unerheblichen Teil zur Entstehung eines Lymphoms als Spitfolge des Sjogren—

Syndroms bei (1, 17, 18).
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1.3.2.3 Endokrine Faktoren

Wie im Kapitel 1.2 Epidemiologie beschrieben, sind Frauen mit einer deutlichen Mehrheit
von 9:1 hdufiger vom pSS betroffen als Ménner. Da die Symptomatik oft erst nach dem
Eintritt der Menopause beginnt, wird angenommen, dass der eintretende Ostrogenmangel
eine Rolle in der Entstehung der Erkrankung spielt. So veranlasst die entstehende
Aromatasedefizienz M]1-Makrophagen zur Produktion von proinflammatorischen
Cytokinen im Fettgewebe und den glanduldren Zielgeweben mit dem Ergebnis des

Auftretens der fiir das Sjogren—Syndrom typischen Symptomatik (19).

1.4 Klinische Symptome

Da das Sjogren-Syndrom eine systemische Autoimmunerkrankung ist, finden sich bei ihr

sowohl glandulidre als auch systemische, nicht glandulidre Symptome.

1.4.1 Glandulire Manifestation

Im Zentrum der Beschwerden der Betroffenen des Sjogren-Syndroms steht die Sicca-
Symptomatik, die sich durch Mund- und Augentrockenheit bemerkbar macht. 98% aller
PatientInnen geben an, unter Trockenheit dieser beiden Organsysteme zu leiden (1).
Dyspahgie, eine reduzierte Geschmackswahrnehmung als auch Schmerzen und brennende
Empfindungen im Bereich des Oropharynx werden als Folge der Xerostomie geschildert.
Durch die verminderte Speichelproduktion treten hdufig Infektionen im Mundraum auf. Hier
anzufiihren ist vor allem ein Candida albicans Befall und die Cheilitis angularis
(Mundwinkelentziindung). Weitere Komplikationen im Mundraum sind das deutlich
vermehrte Auftreten von Karies und der Periodontitis. Die beiden letztgenannten sind héufig
ursdchlich fiir den, beim Sjogren—Syndrom oft vorzeitigen Zahnverlust der Patientlnnen.
Klinisch zeigt sich eine erythematdse und ausgeprigt trockene Mundschleimhaut und
Zunge. Die auf dem Zungenriicken vorkommenden filiformen Papillen présentieren sich
atroph. Beim pSS kommt in 2/3 der Fille eine Schwellung der Glandula parotis oder der
Glandula submandibualris vor. Haufig beginnt diese unilateral und tritt im Verlauf bilateral
auf (1, 14).

Die zweite Hauptmanifestation stellt die okuldre Beteiligung dar. Durch die Zerstdrung der

Trénendriisen sinkt die Produktion von Tranenfliissigkeit stark ab. Als Folge ergeben sich
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eine breite Palette an Zeichen und Symptomen, die unter dem ,,dry eye syndrome* oder auch
Keratokonjunktivitits Sicca zusammengefasst werden kdnnen.

Charakteristisch dafiir ist das Auftreten von Photosensibilitdt, Juckreiz und Rétung. Auch
ein reibendes, sandartiges Fremdkorpergefiihl im Auge ist Ausdruck dieser
Trockenheitssympotmatik. Neben diesen im Alltag storenden Symptomen, kdnnen jedoch
auch ernsthafte okulédre Manifestationen auftreten und von Sehverlust bis hin zu Blindheit
fiihren. PatientInnen mit SS entwickeln hdufig Entziindungen am Auge, wie eine chronische
Konjunktivitis, Uveitis oder Scleritis (14, 20).

Auch ist eine Beteiligung anderer exokriner Driisen moglich. So kann die Zerstérung von
glanduléren Strukturen des Gastrointestinaltrakts zum Auftreten einer atrophischen Gastritis
und Osophagealer Schleimhautatrophie fithren. Die pankreatische Dysfunktion ist eine
weitere Komplikation, die sich aus der verminderten Sekretion ergibt.

Auch eine reduzierte Schleimsekretion der Atemwege mit folgender Trockenheit von Nase
und Rachen kann vorkommen. Diese duBlert sich durch Heiserkeit und nicht-produktiven
Husten. Eine Folge der verminderten Sekretion im Genitalbereich ist das Auftreten von

Schmerzen beim Geschlechtsverkehr (Dyspareunie) (14, 21).

1.4.2 Extraglandulire Manifestation

Bei in etwa 30% der Betroffenen dullert sich das SS zusétzlich durch eine Reihe von nicht-

glanduldren Auspriagungen (1).

Renale Beteilicung

Einen weiteren Manifestationsort des Sjogren-Syndroms stellt die Niere dar. Am héaufigsten
tritt beim Sjogren-Syndrom die interstitielle Nephritis auf, welche durch eine Akkumulation
periepithelialer Lymphozyten ausgelost wird und in eine renal tubuldre Azidose (RTA)
fortschreiten kann. Bei der RTA handelt es sich um eine Gruppe von Stérungen mit
verdnderter Ausscheidung von Wasserstoffionen oder der gestdrten Reabsorption von
gefiltertem Bicarbonat. Bei Patientlnnen mit dem Sjogren — Syndrom tritt zumeist eine
distal-renal-tubulére Azidose (Typ 1) auf, die sich durch eine Hypokalidmie sowie erhdhte
Kreatininwerte auszeichnet. Die niedrigen Kaliumwerte &duflern sich klinisch durch
Muskelschwéche bis hin zur Paralyse (22). Die RTA kann sich in weiterer Folge auch im
Sinne einer Nephrokalzinose oder Nephrolithiasis prasentieren und final zum

Nierenversagen fiihren. Durch die verminderte H+-Ionen Elimination ist auch das Auftreten
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einer metabolischen Azidose mit deren Folgen eine Komplikation der renalen Auspriagung
des SS (23, 24).

Neben dieser interstitiellen Verlaufsform kann beim SS auch selten eine
Mesangioproliferative-Glomerulonephritis (MPGN) entstehen. Diese wird durch die
Ablagerung von zirkulierenden Immunkomplexen, beim Sjogren-Syndrom haufig
Cryoglobuline, ausgelost.

Die Immunkomplexe binden an Epithelzellen der Niere, aktivieren das Immunsystem und
eine KleingefaBBvaskulitis bildet sich. Die MPGN ergibt sich erst spéter im Krankheitsverlauf
als die interstitielle Verlaufsform und ist mit der Lymphomentstehung assoziiert. Klinisch
treten Hamturie, Proteinurie, ein Abfall der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) als auch

Hypertension auf (24).

Pulmonale Beteilicung

Neben der Niere ist auch der Respirationstrakt ein hdufiges vom Sjogren-Syndrom
befallenes Organsystem. Immerhin gehen Studien davon aus, dass bis zu 24% der
Erkrankten von einer Beteiligung der Lunge betroffen sind (24).

Charakterisiert durch Husten und Dyspnoe ist die interstitielle Pneumonie (ILD) eine
Auspriagung dieser Autoimmunopathie. Diese kommt durch lymphozytire Infiltration des
Lungengewebes zustande (25).

Die ILD ist jedoch nur ein Uberbegriff fiir eine Vielzahl von fibrosierenden
Lungenerkrankungen. Die Krankheitsbilder sind sehr heterogen, zeichnen sich aber durch
eine Schiadigung des Lungeninterstitiums aus, welche durch narbige Umwandlung zu einer
restriktiven Ventilationsstorung fiihrt (1).

Sowohl ein langer Krankheitsverlauf als auch ein spiter Krankheitsbeginn erhdhen das
Risiko einer Lungenbeteiligung stark. Auch das ménnliche Geschlecht und Nikotinabusus
stellen einen nicht zu vernachlédssigenden Risikofaktor dar (26).

Neben der ILD zeigt sich das Sjogren-Syndrom in vielen Fillen als follikuldre Bronchiolitis.
Hierbei handelt es sich um eine polyklonale B-Zell-Hyperplasie im Bereich des
bronchusassoziierten lymphatischen Gewebes (BALT) (27).

Nervale Beteilicung

Beim pSS leiden in etwa 20% der Betroffenen an einer nervalen Krankheitsbeteiligung, die

der Sicca-Symptomatik vorausgehen und als erstes Symptom augenscheinlich werden kann.
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Sowohl das zentrale Nervensystem (ZNS) als auch das periphere Nervensystem (PNS)
konnen betroffen sein. Uberwiegend kommt es jedoch zu Ausprigungen im PNS.

Im peripheren Nervensystem zeigt sich eine breite Palette verschiedener Manifestationen
des Sjogren-Syndroms. Am héufigsten sind hier sowohl die Small-Fiber- als auch die
sensorisch-ataktische Neuropathie anzufiihren.

Die Small-Fiber Neuropathie zeichnet sich durch symmetrische distal-betonte Dysésthesien
mit Pardsthesien aus. Neben Allodynien und Hyperalgesien ist eine unauffillige
elektrophysiologische Messung zu beobachten (28)

Die sensorisch-ataktische Neuropathie hingegen kommt durch eine T-Zell-Infiltration des
Spinalganglions mit dem Verlust von Nervenzellstrukturen als Folge zustande. Die
Patientlnnen erleiden Verluste in der Propriozeption (Tiefensensibilitdt). Die entstehende
Einschrinkung der Kinésthesie (Kdrperbewegungen wahrnehmen und steuern) resultiert in
einer Ataxie, Schwierigkeiten in der Feinmotorik und in reduzierten bis hin zu véllig
fehlenden Reflexen (28, 29).

Prinzipiell konnen alle Strukturen des ZNS vom Sjogren-Syndrom erfasst werden. Eine
Beteiligung des ZNS ist zwar seltener, fiihrt aber zu schwererer Behinderung. Die
Neuromyelitis optica (NMO) ist neben der transversen Myelitis nur ein Beispiel fiir eine

groBBe Varietit von Manifestationen (28).

Hiamatologische Beteilicung

Eine der wohl schwersten Komplikationen des pSS stellt das Auftreten eines Lymphoms
dar, welches bei 5% der PatientInnen entsteht.

Meist entwickelt sich ein low-grade B-Zell Non-Hodgkin Lymphom (NHL). Dieses tritt
vorwiegend in Organen mit starker Krankheitsaktivitéit auf. So sind die Speicheldriisen die
am hdufigsten betroffenen Regionen (30).

Die entstehenden NHL weisen meist einen indolenten Krankheitsverlauf, ohne das Auftreten
einer B-Symptomatik, auf. Nur in etwa 10% der Lymphome dedifferenzieren weiter in ein
High Grade Lymphom und erleben einen aggressiven Verlauf. Generell ist das Auftreten
eines NHL bei pSS-Patientlnnen mit einer guten Prognose assoziiert. So wird das 3-Jahres-
Gesamtiiberleben mit 97% angegeben (31).

Als Risiko fiir die Entstehung kann sowohl eine persistierende Schwellung der
Speicheldriisen, Lymphadenopathien als auch die palpable Purpura gesehen werden. Auch

eine Leukopenie, Kryoglobulindmie sowie ein erniedrigter C4-Komplementspiegel erh6hen
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die Wahrscheinlichkeit der Lymphomentstehung. Der Nachweis von ektopen Keimzentren

in der Speicheldriisenbiopsie ist ebenfalls ein Pradiktor (31).

Muskuloskelettale Beteiligcung

Der GroBteil der Patientlnnen mit Sjogren-Syndrom wird von muskuloskelettaler
Beteiligung erfasst. So ist sowohl eine Arthralgie, Myalgie als auch die, fiir
rheumatologische Erkrankungen typische Morgensteifigkeit ein hiufiges Begleitmerkmal
des SS. Eine Arthritis kommt in diesem Zusammenhang seltener vor. Entsteht jedoch eine
Gelenksentzlindung, ist diese meist symmetrisch und mono- oder oligoartikuldr. Der
GroBteil der pSS-assoziierten Arthritiden betrifft sowohl die proximalen interphalangealen
als auch die metacarpophalangealen Gelenke und wirkt dort nicht erosiv (32).

Neben den Gelenken kann auch das muskulédre System mitbetroffen sein. So sind Myalgien
und generelle Muskelschwéche eine weitere hiufige extraglanduldre Manifestation (33).
Neben den oben angefithrten Manifestationen des Sjogren-Syndroms sind sowohl

gastrointestinale und kardiale als auch dermatologische Beteiligungen mdglich (14).

1.5 Kilassifikationskriterien und Diagnostik

In der Klassifikation des Sjogren-Syndroms herrschte lange Zeit Uneinigkeit. So wurden
zeitweise bis zu elf verschiedene Klassifikationskriterien verwendet. Seit 2016 gibt es nun
international verwendete und validierte Klassifikationskriterien. Diese wurden in einem
Zusammenschluss der ,,European League Against Rheumatism (EULAR)“ und des
»American College of Rheumatology (ACR)“ erarbeitet (34). Der Algorithmus basiert auf
der Summation von fiinf Bestandteilen. Grundvoraussetzung fiir die Anwendbarkeit ist die
positive Beantwortung einer der drei Fragestellungen beziiglich der okuldren oder oralen
Symptome (14, 34). Individuen mit einem totalen Score >4 erfiillen die Kriterien und
qualifizieren sich fiir die Klassifikation ihrer Erkrankung als priméres Sjogren-Syndrom
(vgl. Tabelle 1). Weiters ist die Erfiillung von Kriterium vier oder sechs obligat.

PatientInnen, die keinerlei Sicca-Symptomatik aufweisen, konnen dennoch die Kriterien

erfiillen, wenn drei von vier der objektiven Kriterien (III-VI) nachgewiesen werden.
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Tabelle 1: Klassifikationskriterien, nach: (35)

I. Okulire Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine von drei
validierten Fragen:
1. Haben Sie ldnger als 3 Monate tdglich eine andauernde, beeintrédchtigende
Augentrockenheit?

2. Haben Sie 6fter das Gefiihl, Sand oder Grief3 im Auge zu haben?

3. Benutzen Sie mehr als dreimal téglich Trénenersatzmittel

I1I. Orale Symptome: eine positive Antwort auf mindestens eine von drei validierten
Fragen:

1. Haben Sie langer als 3 Monate tdglich das Gefiihl von Mundtrockenheit?

2. Haben Sie im Erwachsenenalter wiederkehrend oder andauernd geschwollene
Speicheldriisen gehabt?

3. Trinken Sie hdufig Flissigkeit, um das Schlucken trockener Speisen zu erleichtern?

III. Okuliire Zeichen: objektive Sicherung okuléiirer Beteiligung definiert als
positives Ergebnis mindestens eines der beiden folgenden Tests:

1. Schirmer-I-Test, ohne Lokalandsthetikum durchgefiihrt (< 5 mm in 5 min)

2. Bengalrosa-Farbung oder Fluorescein-Féarbung (> 4 gemdl} van Bijstervelds
Punktesystem)

IV. Histopathologie: fokale lymphozytire Sialoadenitis in den kleinen
Speicheldriisen mit einem Fokus-Score > 1

V. Speicheldriisenbeteiligung: objektive Sicherung einer Speicheldriisenbeteiligung,
definiert als positives Ergebnis mindestens eines der folgenden diagnostischen Tests:

1. Messung des unstimulierten gesamten Speichelflusses (< 1,5 ml in 15 min)

2. Parotissialografie (diffuse Sialektasien ohne Okklusion des Hauptgangs)

3. Speicheldriisenszintigrafie (verzogerte Aufnahme, verminderte Konzentration
und/oder verzogerter Abstrom des Nuklids)

VI. Nachweis von Antikorpern gegen Ro/SSA und/oder La/SSB

Ausgeschlossen von diesem Algorithmus sind Patientlnnen mit vorangegangener
Bestrahlung von Kopf- und Halsregion, Hepatitis-C-Infektion, einem Lymphom in der
Vorgeschichte, Sarkoidose, AIDS, Graft-versus-host-Erkrankung sowie bei der
regelméBigen Anwendung anticholinerger Substanzen (35).

Auf die einzelnen Bestandteile der Klassifikation wird im folgenden Kapitel ndher

eingegangen.
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1.5.1 Serologie

Die Klassifikationskriterien 2016 involvieren zwei Antikorper: Ro/SSA und La/SSB. Neben
diesen beiden Antikorpern sind bei PatientInnen, die am pSS leiden typischerweise auch die
Konzentrationen von Antinukledren Antikdrpern (ANA) und von Rheumafaktoren (RF)
erhoht. Wegen ihrer zu niedrigen Spezifitdt werden sowohl die ANAs als auch die RF aus

den EULAR/ACR Klassifikationskriterien exkludiert (36).

Grundsitzlich gehoren die Ro- und La-Antikorper zur Gruppe der Antikorper gegen
»extrahierbare nukledre Antigene™ (ENA). Der Name dieser Autoantikorper leitet sich
jeweils von den ersten Buchstaben der Vornamen derjenigen Patientlnnen ab, bei denen

diese Proteine erstmals nachgewiesen werden konnten (1).

Der SS-A/Ro- Antikorper (Sjogren-Syndrom Antigen A) ist aus zwei Polypeptidketten (52
und 60 kDa) in Kombination mit zytoplasmatischer RNS (Ribonukleinsiure) aufgebaut. Das
SS-B/La- Protein (Sjogren-Syndrom Antigen B) hingegen ist mit RNS-III-Polymerase
Transkripten verbunden. Beide Antikorper lassen sich beim Sjogren-Syndrom teilweise auch
schon vor dem Erkrankungsbeginn nachweisen und es besteht eine Assoziation sowohl mit
fritherem Krankheitsbeginn, extraglanduldrer Manifestation als auch mit intensiverer

lymphozytérer Infiltration des glanduldren Gewebes (3, 37).

Betont werden muss, dass ein alleiniger Nachweis von Ro/SSA und La/SSB Antikorpern
keine sofortige Diagnosestellung erlaubt. Sowohl bei vollig gesunden Individuen als auch

bei anderen Immunerkrankungen wie SLE konnen diese erhoht sein (38).

Im Rahmen der serologischen Untersuchung der Patientlnnen werden ebenfalls die freien
Leichtketten beurteilt. Diese sind Bestandteile von Immunglobulinen (Antikérpern) und
werden gleich wie diese von Plasmazellen produziert und sezerniert. Es treten zwei Isotypen,
welche als Kappa (k) bzw. Lambda (1) bezeichnet werden auf. Die freie Leichtkette « tritt
als Monomer auf, wihrend die freie Leichtkette A iberwiegend ein Dimer bildet.

Neben der Bindung in Immunglobulinen liegt eine geringe Menge an freien leichten Ketten
ungebunden im Blut vor, die bei gewissen Erkrankungen wie dem Sjogren-Syndrom und
generell Autoimmunerkrankungen oder dem Multiplen Myelom, chronischen Infektionen

und Lebererkrankungen erhoht sein konnen.
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Dies kann zur Schiadigung von Nieren und anderen Organen fiihren. Daher werden freie
Leichtketten als Biomarker fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle von Erkrankungen

eingesetzt, bei denen eine gesteigerte Produktion von Antikdrpern vorliegt (39).

1.5.2 Klinische Speichelsriisentests

Einen fundamentalen Bestandteil in der Diagnostik des Sjogren-Syndroms stellen die Tests
zur Abklarung der Sicca-Symptomatik dar. Diese werden in den folgenden Kapiteln niher

beschrieben.

1.5.2.1 Saxon Test

Durch den Saxon-Test ist eine Quantifizierung der Trockenheitssymptome moglich. Die
PatientInnen kauen fiir exakt zwei Minuten auf einem davor abgewogenen, sterilen Gaze-
Tupfer. Der Tupfer wird anschliefend erneut gewogen und die Differenz der beiden Werte
kann als MaB fiir die im Mund vorhandene Speichelmenge angesehen werden. Als

pathologisch sind Werte <2,75 g/2min anzusehen (40).

1.5.2.2 Schirmer Test

Neben dem Saxon-Test ist der Schirmer-Test eine weitere Option in der Diagnostik und
Verlaufskontrolle des Sjogren-Syndroms.

Ein steriler Streifen Papier wird im lateralen Drittel des unteren Lides beider Augen platziert.
Der Streifen wird fiir fiinf Minuten im Auge belassen. AnschlieBend findet eine
Langenmessung des, durch die Trénenfliissigkeit angefeuchteten Anteils statt. Werden
Werte < 5 mm/5min bei einem oder beiden Augen abgelesen, ist der durchgefiihrte Test als

positiv zu werten (34).

Weitere Tests zur Quantifizierung der Trockenheit stellen die Messung des unstimulierten,

gesamten Speichelflusses und die Speicheldriisenszintigraphie dar (41).

1.5.3 Speicheldriisenbiopsie

Um die Diagnose eines pSS abzusichern, bietet sich die Moglichkeit der Durchfiihrung einer
Speicheldriisenbiopsie. Auch fiir die Abgrenzung eines primiren Sjogren-Syndroms
gegeniiber anderen mit einer Sicca-Symptomatik einhergehenden Pathologien (Sarkoidose,
IgG4-assoziierte Erkrankung), sowie gegeniiber dem sekundiren Sjogren-Syndrom kann die

Speicheldriisenbiopsie verwendet werden (34, 42).
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Der ambulant durchgefiihrte Eingriff wird an der Unterlippe vorgenommen und erlaubt eine
Bestimmung des Fokus-Scores nach Chisholm und Mason. Liegt der Fokus-Score >1 so
kann mit einer Spezifitit von 82% und einer Sensitivitdt von 100% von einem Sjogren-

Syndrom ausgegangen werden (35, 43).

1.5.4 Messung der Krankheitsaktivitit

In der Diagnostik und Verlaufskontrolle des Sjogren- verschiedene Tests zur Messung der
subjektiven und objektiven Krankheitsaktivitit verwendet. Die bekanntesten und am
verbreitetsten sind der ,,EULAR SS Disease Activity Index (ESSDAI)* und der ,,EULAR
Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index (ESSPRI)“.

Der ESSDAI Score wurde 2009 entwickelt und kombiniert 12 Doménen. Nach
Organsystemen wird bewertet: Respirationstrakt, Niere, Haut, peripheres und zentrales
Nervensystem, Gelenke, Muskulatur, Driisen, Konstitution, Lymphadenopathie sowie
Himatologie und eine sogenannte biologische Doméne. Je nach Aktivitit wird jeder dieser
Unterpunkte in drei bis vier Levels unterteilt und bepunktet. Der ESSDAI errechnet sich
durch die Multiplikation der Aktivitdtslevels mit den spezifischen Gewichtungen der
vorliegenden Doménen. Der maximal erreichbare Wert ist hierbei 123 (minimal 0). Ein
ESSDALI <S5 ist per definitonem eine niedrige Krankheitsaktivitit, ein ESSDAI > 5 wird
bereits als moderate Krankheitsaktivitit angesehen. Ziel der Einfiihrung des ESSDAI war
die Etablierung eines standardisierten Instruments fiir die Evaluation der systemischen
Krankheitsaktivitidt sowohl fiir die tdgliche Praxis als auch in klinischen Studien (44).

Im Gegenzug dazu setzt sich der ESSPRI aus drei subjektiven zu beantwortenden Fragen
beziiglich der Trockenheit, Fatigue und Schmerz zusammen. Diese werden von den
Patientlnnen jeweils auf einer Skala von 0-10 angegeben und schlussendlich addiert
(minimal 0 bis maximal 30 Punkte). Der ,,patient acceptable symptom state (PASS)” wird
als ein ESSPRI < 5 definiert und gibt jenen Zustand, den Patientlnnen als akzeptabel
betrachten an (45) .

Der ESSPRI quantifiziert somit die subjektiven Symptome des Sjogren-Syndroms

benutzerfreundlich und ist niederschwellig anwendbar (46).

Sowohl fiir den ESSDALI als auch den ESSPRI konnte eine hohe Reproduzierbarkeit und

hohe Validitit nachgewiesen werden (47).
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Weitere Scores, wie der “Primary Sjogren's Syndrome Quality of Life Questionnaire
(PSSQol)*“ wurden entworfen, um die in den anderen Indices zu kurz kommende health-
related quality of life (HRQL) zu berechnen. Die HRQL ist aufgrund ihrer
multidimensionalen Natur schwierig zu bestimmen. Die krankheitsbedingte Belastung der
Patientlnnen ergibt sich beim Sjogren-Syndrom vor allem aus einer Kombination von
Trockenheit, chronischen Schmerzen, Fatigue, neuropsychiatrischen Symptomen sowie
durch glandulédre und extraglanduldre Manifestationen.

Es geben immerhin 70-80% der Patientlnnen an, von derartigen Anzeichen betroffen zu sein.
Die Trias Trockenheit, Fatigue und Schmerz kommt tritt dabei sehr hdufig auf und hat einen
stark negativen Einfluss auf die Lebensqualitit (14).

Durch den PSSQoL kann eine Bewertung des HRQL vorgenommen werden. Der PSSQol
besteht aus 25 Unterkategorien. Dabei handelt es sich im ndheren um: die Stirke der
angegebenen Schmerzen; Schmerzen in Gelenken; wiederkehrende, wandernde Schmerzen;
dem Auftreten von Verdauungsproblemen (Verstopfung &/oder Magen/Bauchschmerzen);
Trockenheit im Mund sowie zusétzlicher oraler Symptomatiken; Trockenheit in den Augen
sowie zusdtzlicher okuldrer Symptomatik; Trockenheit der Haut sowie zusétzlicher
dermatologischer Symptomatik; Trockenheit im Nasenbereich sowie zusétzlicher
Symptomatik; Scheidentrockenheit sowie zusitzlicher gyndkologischer Symptomatik als
auch Unterkategorien zur subjektiven Einschétzung der Lebensqualitit und Alltagsaktivitét.
Es konnen Werte zwischen 0 und 97 angenommen werden, wobei hohere Werte grof3ere

Einschrinkungen der Lebensqualitdt bedeuten (48, 49).

1.5.5 Bildgebung beim Sjogren-Syndrom

Die Magnetresonanztomographie (MRT) stellt in der Diagnostik und Verlaufskontrolle des
Sjogren-Syndroms nur eine untergeordnete Rolle dar. Zwar konnen vor allem in T2-
gewichteten Aufnahmen Verdnderungen an den Speicheldriisen detektiert werden, diese
haben jedoch im klinischen Alltag aufgrund des hohen Aufwands und der Kosten des MRTs
im Vergleich zu einer Ultraschalluntersuchung wenig Relevanz. Einzig bei Staging-
Untersuchungen oder in der Abklidrung tief-gelegener Sjogren-Syndrom assoziierter

Lymphome kommt die Magnetresonanztomographie zum Einsatz (50, 51).

Speicheldriisenszintigraphie und -sialographie sind in der Diagnostik des SS mittlerweile

iiberholt. In Studien konnte eine Sensitivitdt von 89% und eine Spezifitit von nur etwa 50%
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nachgewiesen werden. Die niedrige Spezifitét ergibt sich vor allem durch die Problematik,
dass eine dtiologische Unterscheidung bei glanduldrer Funktionseinschrinkung schwer

vorgenommen werden kann (50).

Eine genaue Beschreibung der Rolle des Ultraschalls beim Sjogren-Syndrom, findet sich im

Kapitel 1.8 Speicheldriisenultraschall.

1.6 Prognose & Mortalitit

Die Langzeitprognose fiir PatientInnen mit pSS ist bis heute nicht klar. Das erwartete fiinf
und zehn Jahresiiberleben nach Erhalt einer pSS Diagnose belduft sich auf 95% und 90%
(52).

Generell konnte gezeigt werden, dass das Sjogren-Syndrom zu keiner erhohten Mortalitit
fiihrt. FEinzig Patientlnnen mit extraglanduldrer Beteiligung, Vaskulitis, niedrigen
Komplementfaktorkonzentrationen sowie mit einer Kryoglobulindmie scheinen ein etwas
hoheres Sterberisiko im Vergleich zur gesunden Bevolkerung aufzuweisen und benotigen
daher ein engmaschiges Follow-up. Neben diesen stellt auch ein hoheres Alter bei
Diagnosestellung einen Risikofaktor fiir erh6hte Mortalitét dar (53).

Allgemein sind fiir die erhohte Mortalitit vor allem kardiovaskuldre Erkrankungen,

Infektionen und Malignome verantwortlich(54).

1.7 Therapie

Die moderne Behandlung des Sjogren-Syndroms konzentriert sich auf die symptomatische
Kontrolle der Exokrinopathie und der extraglanduldren Manifestationen. Primér sollte laut
der EULAR SS Taskforce die Therapie der Trias-Trockenheit, Fatigue und Schmerz im
Fokus stehen. Eine kurative Therapiemoglichkeit gibt es beim Sjogren-Syndrom nicht (55).

Die Betreuung Betroffener gestaltet sich als sehr vielschichtig und bendtigt daher einen
interdisziplindren Ansatz. Die Zusammenarbeit verschiedenster Fachrichtungen
(Rheumatologie, Zahnheilkunde, Allgemeinmedizin, Ophthalmologie) ist gefordert, um eine

optimale Versorgung zu gewihrleisten und die Lebensqualitdt hochzuhalten (14).
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1.7.1 Sicca Therapie

Einen wichtigen Teil in der Behandlung des SS stellt die ausreichende Versorgung der von
Trockenheit betroffenen Korperregionen dar. Obwohl keine der Behandlungsoptionen die
glandulédre Funktion wiederherstellen kann, ergibt sich durch eine suffiziente Therapie der
Sicca-Symptome eine erhebliche Verbesserung der Lebensqualitit ohne signifikante
Nebenwirkungen (55, 56). Hierbei wird in erster Linie auf eine Praservation, Substitution
und Stimulation der glanduldren Sekretion bei gleichzeitiger Reduktion der lokalen

Entziindung gesetzt (14).

Karies und Parodontitis sind hdufige Begleitsymptome des SS, weshalb eine griindliche
Mundhygiene, regelmaBige zahnérztliche Kontrollen und eine prophylaktische Verwendung
antimikrobieller Mundspiilungen wie Chlorhexidin einen erheblichen Beitrag zum Erhalt
des Gebisses haben konnen (57). MaBnahmen zur Stimulation des Speichelflusses, wie
Kaugummi kauen oder geniigende Wasserzufuhr tragen weiter einen Teil dazu bei. Reicht
dies nicht mehr aus, konnen Muskarinrezeptoragonisten wie Pilocarpin verwendet werden,
um die Restfunktion der Speicheldriisen zu nutzen. Eine weitere Moglichkeit besteht in der
Verwendung artifizieller Speichelsubstitute (58, 59). Generell sollte auf Tabakrauchen,
Alkohol sowie auf Medikamente mit xerogenen Nebenwirkungen (Diuretika,
Antihypertensiva etc.) verzichtet werden, um die Situation nicht weiter zu verschlimmern

(59).

Die hiufig auftretende Augentrockenheit kann durch die Verwendung von Augentropfen
oder Salben gelindert werden. Studien haben gezeigt, dass eine regelméfBige Anwendung

bessere Resultate erzielt als eine sporadische (60).

Die PatientInnen sollen weiters windige und sehr trockene Umgebungen meiden und nach

Moglichkeit Schutzbrillen tragen (60).

Neben diesen allgemeinen MaBnahmen spielt die Verwendung von oral eingenommenen
Muskarinrezeptoragonisten wie Pilocarpin und Cevimelin auch fiir die Behandlung der

Trockenheit der Augen eine Rolle (55, 61).

Eine Keratokonjunktivitis sicca ist charakterisiert durch Inflammation der okulédren

Oberfldche und kann demnach mit topischen Steroiden gut behandelt werden (60).
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Fir die Sicca-Symptome der Vaginalschleimhaut hat sich die Verwendung einer

Lokaltherapie mit Ostrogencremen bewihrt (58).

1.7.2 Systemische Therapie des Sjogren-Syndroms

Bis heute sind die Therapieempfehlungen fiir systemische Ausprigungen des Sjogren-
Syndroms hauptsidchlich empirisch und basieren auf Managementstrategien fiir andere
Erkrankungen aus dem rheumatologischen Formenkreis, wie der Rheumatoiden Arthritis

oder dem SLE (14).

Methotrexat und synthetische DM ARDs

DMARDs (Disease-modifying anti-rheumatic drugs) werden als erste Therapie bei
systemischen Manifestationen verabreicht. Hier hat sich vor allem Hydroxychloroquin
(HCQ) als first-line Therapie fiir muskuloskelettale Beschwerden herauskristallisiert. Ist das
Ansprechen auf HCQ allein nicht ausreichend, ist die Kombinationstherapie mit dem
giinstigen und gut erforschten Methotrexat (MTX) eine Behandlungsmoglichkeit, die vor
allem bei PatientInnen mit starker Arthritis zum Einsatz kommt.

Azathioprin und Mycophenolat sind Mittel, die vor allem bei Lungen- und Nierenbeteiligung
eingesetzt werden (55, 58).

Glukocorticoide

Glukocorticoide spielen in der Behandlung des Sjogren-Syndroms nur eine untergeordnete
Rolle und sind fiir unkomplizierte Verlaufsformen der Erkrankung nicht indiziert.
Verwendung finden niedrig-dosierte Glukocorticoide einzig bei Therapieversagen anderer
DMARD:s oder bei besonders schwerwiegenden Féllen extraglanduldrer Manifestation (55,
58). Eine langfristige Verwendung dieser Medikamentenklasse fiihrt allerdings zu

systemischen Nebenwirkungen, weshalb sie nur kurze Zeit angewendet werden sollten (62).

Biologika (biologische DM ARDSs)

Biologika sind Medikamente, die bei Wirkungslosigkeit konventioneller Therapien
eingesetzt werden. Die Entwicklung dieser Medikamentenklasse beruht auf bekannten
pathogenetischen Konzepten des Sjogren-Syndroms, wodurch sie primdr gegen B-

Lymphozyten gerichtet sind (55). Sowohl hohe Kosten, parenterale Gabe als einzige
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Applikationsform sowie das erhdhte Risiko von Infektionskrankheiten durch

Immunsuppression sind Nachteile der Biologika (63).

Rituximab, ein Anti-CD20-Antikorper, und Belimumab, ein BAFF- Inhibitor (B-Zell
Aktivierungsfaktor) sind die zwei am héufigsten eingesetzten Substanzen. TNFalpha-
Inhibitoren (Infliximab, Etanercept) werden in der Behandlung des Sjogren-Syndroms nicht
angewandt, auler beim Vorliegen eines Overlap-Syndroms in Kombination mit einer

Rheumatoiden Arthritis (58).

1.8 Speicheldriisenultraschall

Die Ultraschalluntersuchung ist eine kostengiinstige, nicht-invasive und schnell
durchfiihrbare diagnostische Methode, die in der Medizin breite Anwendung findet. Daher

wird die Ultraschalluntersuchung auch héufig in der Rheumatologie verwendet.

1.8.1 Anatomie der Speicheldriisen

Der Mensch besitzt drei paarig angeordnete Speicheldriisen, die gemeinsam in etwa 90%
des Speichels produzieren. Gereiht nach GroBe handelt es sich hier um die Glandula Parotis
(PG, Ohrspeicheldriise), die Glandula Submandibularis (SMG, Unterkieferspeicheldriise)
und die Glandula Sublingualis (SLG, Unterzungenspeicheldriise). Neben diesen finden sich
eingelassen in die Mukosa in fast allen Bereichen der Mundhohle weitere kleine

Speicheldriisen (64, 65).

Architektonisch ~ sind  alle  drei  Hauptdriisen  aus  baumartig-verzweigten
Driisenausfiihrungsgingen gebaut und miinden in die Mundhoéhle. Die Speichelproduktion
obliegt den sekretorischen Endstiicken (Acini) (65).

Der Hauptausfiihrungsgang der Parotis wird als Stensen Gang (Ductus parotideus)
bezeichnet. Nach dem Austritt am oberen Pol der PG verlduft er tiber den Musculus Masseter
und erreicht nahe des zweiten maxilliren Molaren die Mundhohle. Aufgrund der
anatomischen Nihe des Stensen-Ganges zum Nervus facialis stellt eine periphere
Facialisparese eine gefiirchtete Komplikation von Eingriffen an der Parotis dar (66).

Die Unterkieferspeicheldriise miindet direkt unter der Zunge in der sublingualen Caruncula.

Der Hauptausfithrungsgang der SMG wird Wharton-Gang genannt.
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Im Gegenzug dazu besitzt die Glandula Sublingualis mehrere kleine Ausfithrungsginge, die

als Rivinus-Génge bezeichnet werden (67).

Um eine optimale Sekretionsleistung zu erbringen, sind die Speicheldriisen stark
vaskularisiert und innerviert. Sowohl das parasympathische Nervensystem als auch das
sympathische Nervensystem tragen zu der Regulierung der Speichelproduktion bei.
Wihrend durch sympathische Fasern ein proteinreicher und zéher Speichel gebildet wird,
regen parasympathische Fasern die Herstellung von wissrigem Speichel an. Durch
sympathische Innervation wird die Sekretion dariiber hinaus reduziert (68).

Durch die Vielzahl an Funktionen unterstiitzt der produzierte Speichel nicht nur den
Schluckakt durch mechanische Prozessierung der Nahrung, sondern bewirkt dariiber hinaus
eine verbesserte Gleitfahigkeit des Nahrungsbreis. Neben diesen Aufgaben sind im Speichel
antimikrobielle Bestandteile enthalten, die die orale Homdostase aufrecht erhalten und fir

die Remineralisation der Zahne ein zentraler Bestandteil sind (67).

1.8.2 Allgemeines zum Ultraschall

Die Sonographie ist ein Schnittbildverfahren, das mit Hilfe von Ultraschallwellen (Echo) die
Morphologie eines Gewebes oder Organs darstellen kann. Generell sind Ultraschallwellen,
erzeugt durch den piezoelektrischen Effekt im Schallkopf, im hochfrequenten Spektrum
angesiedelt.

Physikalisches Grundprinzip ist die Ausbreitung einer Ultraschallwelle in einem Gewebe,
wobei es beim Durchtritt zu Schwichungen und Ablenkungen kommt. Das Ultraschallgerit
misst diese Abschwichung und erlaubt dadurch einen Blick ins Innere des Gewebes. Die
Schwichung ist umso groBer, je dichter das zu durchdringende Gewebe oder je schlechter
die Komprimierbarkeit des Gewebes ist. Durch diese Abschwéchung bzw. Absorption der
Schallwellen wird ihre kinetische Energie in Warme umgewandelt, wobei es allerdings zu
keiner nennenswerten Hitzeentwicklung im Gewebe selbst kommt.

Die Schallwellen werden dariiber hinaus von Brechung und Reflexion beeinflusst. So treten
diese an Grenzflichen verschiedener Gewebe auf und stehen in Abhdngigkeit von der
Differenz der Impedanzen. Handelt es sich um sehr starke Unterschiede, ist auch eine
komplette Reflexion der Schallwelle mdglich. Folglich findet dorsal dieses Gewebes eine

Schallausloschung statt, die als dorsaler Schallschatten bezeichnet wird.
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Treffen Schallwellen auf Strukturen kleiner als ihre Wellenldnge, werden sie in alle
Richtungen abgelenkt. Diese sogenannte Streuung ldsst Kontrast und Detailerkennung
sinken.

Als Divergenz wird das Phidnomen bezeichnet, dass mit wachsender Entfernung
Schallwellen auseinanderlaufen. Die Form bzw. Kriimmung des Schallkopfes ist hierfiir
mitentscheidend.

SchlieBlich werden die reflektierten Ultraschallwellen anhand ihres zeitlichen Eintreffens

am Schallkopf und ihrer Amplituden ausgewertet und ein Bild entsteht (69, 70).

Beim Muskel- und Gelenksultraschall sind vor allem die Modi B-Mode und der
Colour/Power-Doppler in Verwendung. Wéhrend beim B-mode die Amplitude des
zurlickgeworfenen Echos als Grauwert (grey scale) dargestellt wird, wird

beimColour/Power-Doppler-Methode die Perfusion des Gewebes sichtbar (71).

Eine entscheidende Rolle in der Ultraschalldiagnostik spielt die richtige Auswahl der
verwendeten Schallkdpfe. Fiir oberflachliche Strukturen, werden bevorzugt hoher-frequente
Schallkopfe verwendet. Fiir tiefer gelegene Strukturen bieten sich niedrig-Frequenz
Schallkopfe (3.5-5 MHz) an, da wie oben beschrieben niedrig frequente Schallwellen bei
der Durchdringung von Gewebe eine geringe Abschwichung erfahren und somit tiefer
eindringen konnen. Diese werden vor allem bei der Untersuchung von groflen Gelenken wie

der Schulter oder der Hiifte verwendet (71, 72).

1.8.3 Speicheldriisenultraschall beim Sjogren-Syndrom

Uber die Wertigkeit von Ultraschalluntersuchungen in der Diagnostik des Sjdgren-
Syndroms wurde und wird bis heute viel diskutiert. Aufgrund fehlender einheitlicher
Scoring-Systeme waren in vergangener Zeit Ultraschallmessungen zentrumsiibergreifend
schwer vergleichbar und die Entstehung von aussagekriftigen Studien wurde dadurch stark
beeintrachtig. Zu geringe Patientenzahlen und die Verwendung unterschiedlicher
Ultraschallgerdte und -schallkopfe erschwerte dariiber hinaus die Interpretation und
Generalisierung der erlangten Ergebnisse. Wegen dieser Umstinde hat der
Speicheldriisenultraschall (SGUS) auch bei Herausgabe der neuen EULAR/ACR-
Klassifikationskriterien fiir das pSS im Jahr 2016 keinen Einzug gehalten (73).

Neuere Studien wie die von LeGoff et al. demonstrieren jedoch, dass durch eine Integration

des SGUS in den Diagnoseprozess eine erhohte Sensitivitit im Gegenzug zur
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herkdmmlichen Befundung erreicht werden kann. So steigert sich die Sensitivitéit einer
Diagnosestellung von 87,4% ohne Verwendung einer
Speicheldriisenultraschalluntersuchung hin zu 91,1% unter Zuhilfenahme der SGUS (74).
Generell konnte dem Speicheldriisenultraschall eine hohe Spezifitit und eine gute

Sensitivitét attestiert werden (75).

Dartiber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine Assoziation zwischen der Histologie der
Speicheldriisen und dem Score der Ultraschalluntersuchung besteht. So zeigten PatientInnen
mit stidrkeren Verdnderungen im Ultraschall auch deutlich mehr Auffélligkeiten in der
histologischen Beurteilung von Biopsaten der Speicheldriisen (76). Neben diesen Aspekten
bewies der SGUS eine &dhnliche diagnostische Genauigkeit im Vergleich zu anderen
Verfahren wie der Sialographie und Sialoszintigraphie, jedoch mit dem Vorteil geringerer

Invasivitit und einer Kostenersparnis (50).

Gesunde Speicheldriisen weisen im Ultraschall ein homogenes und echoreiches Bild, das
gut zu umgebender Muskulatur abgrenzbar ist, auf. Aufgrund &hnlicher sonographischer
Morphologie ist ein Vergleich der Speicheldriisen mit der Schilddriise mdglich. Dies ist vor
allem sinnvoll, um etwaige Veridnderungen der Morphologie der Speicheldriisen leichter

erkennen zu koénnen und einen Vergleich zu gesundem Gewebe erheben zu konnen (77).

Als wichtigstes sonographisches Element des Sjogren-Syndroms wird die Inhomogenitét des
glanduldren Parenchyms betrachtet. Hier wird vor allem die Anzahl der hypoechogenen oder
komplett echofreien Areale gewertet. Wie in Abbildung 1 erkennbar, kdnnen diese die
gesamte Oberfliche der Driise einnehmen. So stellen die hypoechogenen Zonen einen
optimalen Marker fiir das Ausmal} der Beeintrachtigung der glanduldren Strukturen dar und
dienen als verldsslichstes Charakteristikum zur Unterscheidung von anderen sonographisch
dhnlich wirkenden pathologischen Konditionen, wie sie akute Entziindungen oder daraus

resultierende Abszesse darstellen (73, 78).
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Abbildung 1: Parotis mit hypoechogenen Arealen

Als Folge der autoimmun-vermittelten Schidigung tritt eine Fibrosierung der
Speicheldriisen auf. Diese ist im Ultraschall anhand hyperechogener Béinder (“streaks”)
darstellbar (vgl. Pfeile in Abbildung 2). Durch diese Ablagerung von fibrosem Material

kommt es in weiterer Folge zu einer Reduktion der glandulidren GroBe (75).

Dariiber hinaus kann der SGUS zur Detektion von SS-assoziierten Lymphomen beitragen

(79).

Abbildung 2: fibrotische Verdnderungen der Parotis

32



1.8.4 Ultraschallscores

Um  eine  einheitliche  und  validierte =~ Bewertungsgrundlage  fiir  die
Speicheldriisensonographie in der Rheumatologie zu schaffen, wurde schon Mitte der
1990er Jahre begonnen, Ultraschallscores in der Diagnostik und der Verlaufskontrolle des
Sjogren-Syndroms zu entwickeln. Auf Basis dieser Gedanken wurden in den folgenden
Jahren eine Vielzahl verschiedener Scoring-Systeme geschaffen, wobei die bekanntesten

und am breitesten verwendeten Ultraschall-Scores im folgenden Kapitel behandelt werden.

Hocevar—Score

Der Hocevar-Score ist ein 2005 von Hocevar et al. entwickeltes semiquantitatives
Scoringsystem flir die Bewertung der Verdnderungen der Speicheldriisen durch das Sjogren-
Syndrom. In die Studie von Hocevar et al. wurden 218 Patientlnnen mit klinisch
begriindetem Verdacht auf ein priméres Sjogren — Syndrom eingeschlossen.

Es werden, wie aus Tabelle 2 entnommen werden kann, fiir die beiden Parotiden und
Submandibularen jeweils fiinf Aspekte beurteilt. Somit ergibt sich nach Addition ein
moglicher Wertebereich von 0 bis 48 Punkten. Beim Unterpunkt Hyperechogene
Reflexionen werden fiir die Parotiden jeweils Werte zwischen 0 und 3 vergeben, wihrend
fiir die Submandibularen nur 0 oder 1 moglich ist (sieche Tabelle 2: Hocevar-Score,
nach:(73).

Der ,,Cut-Off**-Wert fiir die Diagnosestellung wurde bei 17 gesetzt, da fiir Punktewerte > 17
hohere Spezifitit (98,7%) im Vergleich zu Werten von 0-16 erreicht werden konnte. Die
Sensitivitét fiir das Verfahren betriagt 58,8%. (73).

Tabelle 2: Hocevar-Score, nach:(73)

Score Definition

Ahnliche Echogenitiit wie Glandula

P . le Ech it Thyreoidea
DI RS Verédnderte Echogenitét im Vergleich

I zur Glandula Thyreoidea

0 Homogene Driise

1 Milde Inhomogenitit
Homogenitiit ) )

2 Deutliche Inhomogenitit

3 Stark inhomogene Driise

0 nicht vorhanden
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1 vereinzelt
Hyperechogene Reflexionen:
Glandula Parotis 2 EIET
3 unzdhlige
Hyperechogene Reflexionen: 0 nicht vorhanden
Glandula Submandibularis 1 vorhanden
0 Klare, reguldr definierte Grenzen
Abgrenzbarkeit der 1 Teilweise definierte Grenzen
Speicheldriisen 2 Schwer erkennbare Begrenzung
3 Grenzen nicht erkennbar
0 nicht vorhanden
Auftreten hypoechogener 1 vereinzelt
Areale 2 mehrere
3 unzahlige

Summe 0-16 - Kein pSS

Ergebnisse (0-48) Summe>17 > pSS

Modifizierter DeVita—Score

Der 1992 von De Vita et al. entwickelte semiquantitative Score war lange Zeit der am
weitesten verbreitete Ultraschallscore. Hier wird die Schwere der parenchymalen
Inhomogenitit mit 0 (normal) bis 3 (groBte Verdnderungen) bewertet (vgl. Tabelle 3). Dies
wird fiir jede der vier groBBen Speicheldriisen durchgefiihrt und anschlieend addiert. So

ergeben sich Werte zwischen 0 und 12.

Etabliert wurde der Score durch die Untersuchung einer Studienpopulation von 80 Personen
mit bekanntem Sjogren — Syndrom. Verglichen wurden die so erlangten Werte mit denen
einer gesunden Kontrollgruppe (n=90). Mit dieser Methode wird eine Sensitivitit von 75,3%

und eine Spezifitit von 83,5% fiir die Detektion eines pSS erreicht (80).

Tabelle 3:Modifizierter DeVita-Score, nach:(80)

Score Definitionen
Grad 0 Normales Parenchym
Grad 1 Milde Inhomogenitit mit isolierten und kleinen hypoechogenen oder echofreien

Arealen, keine hyperechogenen Béndern (,,streaks®)

34



Moderate Inhomogenitdt mit multipel verteilten hypoechogenen oder echofreien

Craiie Arealen und/oder hyperechogenen Béndern (,,streaks®)
Starke Inhomogenitit mit groen, konfluierenden hypoechogenen und
Grad 3 echofreien Arealen und/oder diffus verteilten hyperechogenen Béndern

(,,streaks®)

OMERACT-Score

Zur Standardisierung der Bewertung des Ultraschallbildes beim Sjogren-Syndrom hat die
,»Outcome Measures in Rheumatology (OMERACT) ultrasound working group” einen
semiquantitativen Score entwickelt, der die Vergleichbarkeit von Ultraschalluntersuchungen
sicherstellen soll. Weiters wurde in den OMERACT — Score erstmalig die Fibrosierung der
Speicheldriisen (Grad 3) integriert. Erst 2016 verdffentlicht, handelt es sich beim
OMERACT-Score um den neuesten Ultraschallscore in der Diagnostik des Sjogren-
Syndroms (81).

Wie in Tabelle 4 erkennbar ist, setzt sich der OMERACT-Score aus Werten zwischen 0
Punkten (normal) und 3 Punkten (starke Verdnderungen) zusammen. Als ,,Cut-Off*“-Wert
fiir pSS wurde ein Score von >2 in mehr als einer Speicheldriise festgelegt. Dadurch ergibt
sich eine Sensitivitit von 72% und eine Spezifitit von 91% fiir die Diagnose eines priméren

Sjogren-Syndroms (82).

Es wurden im Vorfeld bereits Studien durchgefiihrt, die den OMERACT-Score mit
klinischen Parametern verglichen haben. Hier kann eine Studie von Schmidt et al.
herangezogen werden, bei der der Zusammenhang zwischen Verdnderungen der
Speicheldriisen 1m Ultraschall und serologischen Markern, Autoantikérpern und dem
ESSDAI und ESSPRI anhand von 49 Patientlnnen dargestellt wurde. In dieser danischen
Studie konnte gezeigt werden, dass abnorme SGUS mit erhdhten Ro- und La- Antikérper
Werten einhergingen. Es konnte jedoch in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen dem
OMERACT-Score und dem ESSPRI als auch ESSDAI hergestellt werden (83). Weiters
kann die Studie von La Paglia et al. betrachtet werden, in der ebenso ein
Speicheldriisenultraschall ~ durchgefiihrt und anschlieBend mit klinischen und
laborchemischen Parametern (Schirmer Test, Ro-/La-AK und eine Evaluierung der Sicca-

Symptomatik) verglichen wurde. In dieser 2020 publizierten Arbeit war ein Verhéltnis
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zwischen dem erhohten Auftreten von Ro- und La-Antikorpern und signifikant schlechteren

Ergebnissen des Speicheldriisenultraschalls erhebbar (84).

Tabelle 4: OMERACT-Score, nach:(81)
Score Definitionen

Grad 0 Normales Parenchym

Minimale Verdnderung/Inhomogenitit, keine hypoechogenen oder echofreien

N Areale

Moderate Verdnderung/Inhomogenitdt mit fokalen hypoechogenen oder
Nt echofreien Arealen

Starke Verdnderungen: diffuse Inhomogenitit mit hypoechogenen oder
Grad 3 echofreien Arealen iiber die gesamte Driise verteilt oder Vorliegen einer

fibrosen Driise

1.9 Zielsetzung der Arbeit

Hauptziel der Studie war die Darstellung des Zusammenhangs zwischen dem OMERACT
Ultraschall Score mit der Krankheitsaktivitit gemessen am ESSDAI Ein weiteres Ziel war
die Beleuchtung des Zusammenhangs zwischen dem modifizierten DeVita — Score und dem

ESSDALI als auch dem Verhiltnis zwischen dem Hocevar - Score und dem ESSDAL

Dariiber hinaus war die Intention der durchgefiihrten Studie, die Beziehung zwischen den
verschiedenen Ultraschallscores und dem ESSPRI, dem PSSQoL, den Subtypten des
PSSQoL, den freien Leichtketten, den Ro/La AK, CRP als auch BSG zu zeigen.
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2 Material und Methoden

Vor Start der Studie wurde ein positives Votum der Ethikkommission der Medizinischen
Universitidt Graz zur Durchfiihrung der Ultraschalluntersuchung der Kopfspeicheldriisen

erhalten, welches unter der Votumsnummer EK 30-101 ex 17/18 zu finden ist.

2.1 Studienpopulation

Patientlnnen des Sjogren Syndrom Registers der rheumatologischen Ambulanz des
Universititsklinikums Graz wurden prospektiv von 12.11.2021 bis 10.5.2022 in diese
Querschnittsstudie eingeschlossen. Einschlusskriterien in das Register sind eine gesicherte
Diagnose eines primdren Sjogren Syndroms (EULAR/ACR2016 Kriterien), ein
Patientenalter > 18 Jahre, eine schriftliche Einverstdndniserkldrung und Zustimmung zur
Aufbewahrung von Probenmaterial in der Biobank der Medizinischen Universitit Graz.
Ausschlusskriterium fiir diese Studie war die Ablehnung der Ultraschalluntersuchung der

Speicheldriisen bei der Studienvisite.

Ultraschalluntersuchung

Alle Ultraschalluntersuchung wurden von einer Medizinstudentin (SKK) nach einer zuvor
durchgefiihrten Einschulung durchgefiihrt. Die PatientInnen wurden zur Durchfithrung der
Untersuchung gebeten, sich auf den Riicken zu legen und den Kopf zu iiberstrecken, um eine
gute Schallposition zu erreichen.

Um subjektive Vergleichswerte beziiglich Homogenitdt und Echogenitit zu generieren,
wurde zu Beginn die Schilddriise  geschallt. AnschlieBend wurde eine
Ultraschalluntersuchung der Glandula parotis und Glandula Submandibularis beidseits
durchgefithrt. Die Parotiden wurden bilateral sowohl im Transversal- als auch
Longitudinalschnitt durchmustert. Die Submandibularen werden hingegen nur im
Logitudinalschnitt betrachtet (vgl. Abbildung 3) (50).

Abschliefend wurden die dargestellten Speicheldriisen anhand des OMERACT-,
modifizierten DeVita- und Hocevar-Scores (siehe Details in Kapitel 1.8.4) bewertet und die
Ergebnisse in ein Formular (siche Anhang) libertragen. Der DeVita Score wurde fiir diese
Arbeit angepasst. Zur leichteren Durchfiihrbarkeit wurde ein Gesamtscore zwischen 0 und 3
vergeben, anstatt fiir jede der vier betrachteten Speicheldriisen den Score einzeln zu

bestimmen. Dabei war die schwerste beobachtete Verdnderung ausschlaggebend fiir die
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Hohe des vergebenen Scores. Bei der Berechnung des OMERACT-Scores wurde ebenso
vorgegangen.
Somit ergeben sich bei den Untersuchungen in dieser Arbeit festgestellte Werte zwischen

minimal 0 und maximal 3, anstatt einer Range von 0 bis 12 mdglichen Punkten (80).

Fiir die Darstellung der Speicheldriisen wurde das ,,MyLab™ Twice* Ultraschallgerit der
Firma ,,Esaote mit dem 6-18MHz Linearschallkopf (oberflachliche Strukturen) verwendet
(vgl. Abbildung 3: A. Parotis longitudinal, B. Parotis transversal, C. Ultraschallgerit, D.
Schallkopf).

Abbildung 3: A. Parotis longitudinal, B. Parotis transversal, C. Ultraschallgerdt, D. Schallkopf
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2.2 Klinische und Labordaten

Im Rahmen der routinemifigen Untersuchungen von Patientlnnen des Sjogren Registers
wurden folgende, fiir unsere Studie relevante Werte zum Zeitpunkt der Studienvisite erfasst:
Demographische Daten (i.e.L Alter, Geschlecht, Krankheitsdauer), Lebensqualitit mittels
PSSQoL und Unterkategorien, Laborparameter (BSG, CRP), Saxon- und Schirmer-Test
sowie die Krankheitsaktivitatsscores ESSDAI und ESSPRI (48). Ro-AK, La-AK, Lambda-
freie Leichtketten und Kappa-freie Leichtketten wurden, wenn nicht zum Zeitpunkt der
Studienvisite vorhanden, aus der elektronischen Datenbank MEDOCS/RCQM erfasst, wenn

diese Daten nicht alter als 12 Monate waren.

2.3 Statistik

Die statistischen Analysen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics Version
29 durchgefiihrt. Zur Zusammenfassung und ersten Aufarbeitung der Daten wurde eine
deskriptive Analyse erstellt. Quantitative Daten wurden hinsichtlich einer Normalverteilung
mittels Histogrammen, QQ-Plots und Shapiro-Wilk Test untersucht. Fiir normalverteilte
Daten werden Mittelwert £Standardabweichung angegeben, fiir nicht normalverteilte Werte
der Median (Minimum-Maximum). Als Signifikanzniveau fiir statistische Tests wurde ein

Alpha von 0,05 gewéhlt.

Unterschiede in numerischen Variablen (i.e. ESSDAI, PSSQol und seine Bestandteile, der
Kappa Freien Leichtketten als auch der Lambda Freien Leichtketten) zwischen den
verschiedenen Scorestufen des OMERACT, beziehungsweise modifizierten DeVita Scores
wurden je nach Verteilung mit ANOVA oder Kruskall-Wallis Test getestet. Weiters wurde
ein Post hoc Test berechnet, um Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen darzustellen.
Fiir ANOVA wurden entweder Tukeys Test (bei Varianzhomogenitét) oder Games Howell
Test (bei fehlender Varianzhomogenitit) verwendet. Als post hoc Analyse fiir den Kruskall-
Wallis Test kam der Mann-Whitney U Test zur Anwendung.

Bei Analyse des OMERACT-Scores wurde der Score 0 nur deskriptiv dargestellt und nicht

statistisch analysiert, da nur bei einem Patientlnnen dieser Score vergeben wurde.

Je nach Verteilung der Daten wurde fiir die Zusammenhénge zwischen Hocevar-Score mit
klinischen und Laborparametern der Pearson oder Spearman Korrelationskoeffizient

berechnet
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Die Einteilung der Korrelation wurde nach Cohen durchgefiihrt: Geringe Korrelation wurde

von 0,1-0,29; moderate von 0,3 — 0,49 und eine starke Korrelation ab 0,5 angenommen (85).

3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation der PatientInnen der rheumatologischen
Abteilung

Fiinf-und-vierzig PatientInnen wurden in die Studie eingeschlossen. Ein Patient wurde im
exkludiert, da die pSS-Diagnose im Nachhinein revidiert wurde. Demographische-,
Laborchemische- und Ultraschalldaten, sowie die Anzahl der vorhandenen retro- und

prospektiv erhobenen Variablen fiir die Kohorte sind in Tabelle 5 zusammengefasst.

Das durchschnittliche Alter der StudienteilnehmerInnen war 60,93 Jahre (SD: 11,47), mit

nahezu 91% weiblichen Studienteilnehmerlnnen.
Mainner hatten insgesamt hohere ESSDAI Werte (3,75 + 2,63) als Frauen (2,64 +2,92).

Zusammenhang ESSDAI und Geschlecht

26
39

ESSDAI

Geschlecht

Abbildung 4: Zusammenhang zwischen ESSDAI und Geschlecht
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Tabelle 5: Patientencharakteristika

Deskriptive Statistik

Mittelwert + SD* NP
Alter, Jahre 60,93 = 11,47 44 (100%)
Weibliches Geschlecht - 40 (90,9%)
Allgemeine Krankheitsdauer 8,28 +4,915 43 (97,7%)
Hocevar Score, - 26,34 + 11,06 44 (100%)
modifizierter DeVita Score = 0 - 3 (6,8%)

modifizierter DeVita Score = 1 -

10 (22,7%)

modifizierter DeVita Score = 2 =

19 (43,2%)

modifizierter DeVita Score = 3 -

12 (27,3%)

OMERACT Score =0 -

1(2,3%)

OMERACT Score =1 =

13 (29,5%)

OMERACT Score =2 =

23 (52,3%)

OMERACT Score =3 =

7 (6,8%)

RoAK, kDa 203,03 £ 79,31 35 (79,5%)

LaAK, kDa 164,24 + 130,31 25 (56,8%)
Kappa Leichtkette, mg/L 5,08 +£2,74 25 (56,8%)
Kappa Freie Leichtkette, mg/L 40,16 £ 51,97 33 (75%)
Lambda Leichtkette, mg/L 3,10+4,29 25 (56,8%)
Lambda Freie Leichtkette, mg/L 23,83 £ 15,43 32 (72,7%)
CRP, mg/L 2,44 +£2.70 42 (95,5%)
BSG, mm/h 21,38+ 17,69 42 (95,5%)
ESSDAL - 2,74 £ 2,90 43 (97,7%)
PSSQol, - 33,34+ 20 44 (100%)
ESSPRI gesamt, - 4,56 +£2.27 39 (88,6%)

 Daten dargestellt als Mittelwert + Standardabweichung
® Anzahl der Patientinnen mit verfiigbaren Daten, absolut und relativ
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3.2 OMERACT Score und Kklinisch — laborchemische Variablen

Zwischen den Untergruppen des OMERACT-Scores und dem Alter der
StudienteilnehmerInnen konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet
werden (p=0,335). PatientInnen mit einem OMERACT-Score von 1 waren im Durchschnitt
65,69 Jahre + 9,844, PatientInnen mit einem OMERACT Score von 2 waren 58,7 Jahre +
9,72 alt und jene mit einem Score von 3 waren im Schnitt 61,14 Jahre + 17,611 alt.

Die Verteilung von weiblichen PatientInnen mit OMERACT — Score 1, 2 und 3 war 100%,
95,17% und 71,83% respektive.

3.2.1 Zusammenhang der Krankheitsaktivitit und OMERACT-Score

3.2.1.1 ESSDAI

Als Hauptzielgrofe der Arbeit wurde der Zusammenhang zwischen dem ESSDAI und dem
OMERACT Score definiert.

ESSDAI Scores zeigten sich unterschiedlich in StudienteilnehmerInnen mit verschiedenen
OMERACT Scores (p=0.014) wie in Abbildung 5:Zusammenhang ESSDAI und
OMERACT-Score dargestellt.

PatientInnen mit einem OMERACT - Score von 1 hatten niedrere ESSDAI Werte (0,85 +
1,345, p<,001) als Patientlnnen mit einem OMERACT - Score von 2 ((3,48 + 3,383,
p=0,178) bzw. 3 (3,85 = 1,464, p=0,002). Die ESSDAI Werte zwischen Patientlnnen mit
OMERACT - Scores von 2 und 3 zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p=0.907). Hohere Werte im OMERACT-Score gingen nicht mit ldngerer Krankheitsdauer
einher. Patientlnnen mit einem OMERACT-Score von 1 waren im Mittel 8,07 + 4,906)
Jahre, jene mit einem Score von 2 (7,86 = 5,027) Jahre und jene mit einem OMERACT-
Score von 3 (10 + 4,933) Jahre erkrankt.
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ESSDAI vs. OMERACT-Score

ESSDAI

1 2 3
OMERACT

Abbildung 5:Zusammenhang ESSDAI und OMERACT-Score

3.2.1.2 ESSPRI

Wie aus Abbildung 5 entnehmbar ist, hatten Patientlnnen mit einem OMERACT-Score von
2 die hochsten ESSPRI Werte (5,0 (1 - 9)) gefolgt von OMERACT-Score von 1 (4,87 (1,7
—7,3)) und Score 3 (4,3 (0,3-9)). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen (p=0,280).

ESSPRIvs. OMERACT-Score

ESSPRI

1 2 3
OMERACT

Abbildung 6: Zusammenhang ESSPRI und OMERACT-Score
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PatientInnen mit verschiedenen OMERACT — Scores zeigten keine unterschiedlichen Werte
in den Subgruppen des ESSPRI — Scores (Trockenheit p=0,173, Schmerz p=0,173, Fatigue
p=0,111).

3.2.2 Zusammenhang der Lebensqualitit und OMERACT- Score

Eine weitere ZielgroBe der Studie stellt der Zusammenhang der Lebensqualitdt, gemessen
am PSSQoL (34 (0- 48 (p=0,165)), mit dem OMERACT-Score dar.
StudienteilnehmerInnen mit dem hochsten OMERACT-Score schétzten ihre Lebensqualitit
signifikant besser ein als jene mit niedrigeren Scores (p=0,009).

Wie aus Abbildung 6 zu erkennen ist, gaben Patientlnnen mit einem OMERACT — Score
von 3 (12,29 + 14,625) niedrigere Werte an als Patientlnnen mit einem Score von 1 (33,93
+17,02), p=0,023).

PatientInnen mit einem OMERACT — Score von 2 (39,39 + 19,303) zeigten hohere PSSQol
Werte als jene mit OMERACT — Scores von 3 (p=0,004).

Die PSSQol Werte zwischen Patientlnnen mit OMERACT - Scores von 1 und 2 zeigten
keine statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,645).

PSSQol vs. OMERACT-Score

G0

40

PSSQol

20

OMERACT

Abbildung 7: Zusammenhang PSSQoL und OMERACT-Score
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In Bezug auf die Bestandteile des PSS-QoL fanden sich nur im Unterpunkt ,,Angst vor
Nebenwirkungen der Krankheit* statistisch signifikante Unterschiede (p = 0.032) zwischen
den PatietInnengruppen mit unterschiedlichen OMERACT-Scores. Wie aus Abbildung 7 zu
erkennen ist, gaben Patientlnnen mit einem OMERACT-Score von 3 (0,83 + 0,75)
niedrigere Werte (= geringere Angst) an als Patientlnnen mit einem Score von 1 (2,25 +
0,88), p= 0,01) bzw. einem Score von 2 (1,8 + 1,16), p = 0.072)). Es zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den PatientInnengruppen mit einem OMERACT-Score von 1 und 2

(p=0.443).

Angst vor Nebenwirkungen vs. OMERACT-Score
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Abbildung 8: Zusammenhang Angst vor Nebenwirkungen und OMERACT-Score

3.2.3 Zusammenhang Leichtketten mit OMERACT - Score

Werte der Kappa freien Leichtkette waren nicht unterschiedlich (p=0,534) zwischen
PatientInnen mit einem OMERACT-Score von 1 (25,75 + 13,01), 2 (48,76 £73,12) und 3
(43,63 + 14,18).

Die Lambda Freie Leichtkette zeigte sich unterschiedlich in StudienteilnehmerInnen mit
verschiedenen OMERACT-Scores (p=0,015). Die einzelnen Untergruppen OMERACT-
Score 1 (21,5 + 8,61), 2 (19,35 = 9,7) und 3 (39,61 + 26,21) unterschieden sich jedoch
untereinander nicht signifikant. So betrug der p-Wert zwischen Teilnehmerlnnen mit

OMERACT-Score von 1 und jenen mit OMERACT-Score von 2 0,826. Weiters traten auch
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zwischen PatientInnen mit OMERACT-Score von 1 und 3 (p=0,305) und solchen mit Scores

von 2 und 3 (p=0,204) keine statistisch relevanten Unterschiede auf.

3.2.4 Zusammenhang Ro/La-AK mit OMERACT - Score

Aufgrund der zu geringen Anzahl an Ro- / La-Antikorper - negativen PatientInnen, war es
nicht moglich einen Zusammenhang zwischen diesem Parameter und dem OMERACT-

Score herzustellen

3.2.5 Zusammenhang Entziindungsparameter mit OMERACT - Score

CRP zeigte sich unterschiedlich in Studienteilnehmerlnnen mit verschiedenen OMERACT
Scores (p=0,008). Die einzelnen Untergruppen OMERACT — Score 1 (2,199 + 1,468), 2
(1,72 £1,57)) und 3 (5,18 £ 5,1)) unterschieden sich jedoch untereinander nicht signifikant
(1 vs2: p=0.654, 1 vs 3: p=0.346, 2 vs 3: p=0.254).

Auch bei der BSG zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
StudienteilnehmerInnen mit OMERACT-Score 1 (13,38 £10,01)), 2 (21,68 £+ 14,44)) und 3
(35,28 = 29,03), p=0,026), wobei der post-hoc Test erneut keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen darstellte (1 vs 2: p=0.128, 1 vs 3: p=0.201, 2 vs 3:
p=0,494).

3.3 Modifizierter DeVita — Score und klinisch — laborchemische
Variablen

Zwischen den Untergruppen des modifizierten DeVita-Scores und dem Alter der
StudienteilnehmerInnen konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet
werden (p=0,336).

PatientIlnnen mit einem modifizierten DeVita-Score von 0 waren im Schnitt 64,67 Jahre +
14,64, Patientlnnen mit einem modifizierten DeVita-Score von 1 63,8 Jahre + 9,31, jene mit
einem Score von 2 57,26 Jahre + 10,55 und jene mit einem modifizierten DeVita-Score von
3 63,42 Jahre + 14,06 alt.

100%, 100%, 89,48% und 75% der PatientInnen mit einem modifizierten DeVita- Score von
0-3 waren weiblich respektive.

Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen hoheren Werten im modifizierten DeVita-

Score und einer ldngeren Krankheitsdauer (8,28 Jahre +4,915) einher. Die durchschnittliche
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Krankheitsdauer von Patientlnnen mit einem modifizierten DeVita-Score von 0 betrug 11
Jahre (£7,211). Jene mit einem modifizierten DeVita-Score von 1 (5,1 Jahre £ 2,961) bzw.
2 (7,89 Jahre + 4,1) hatten, wiesen mittlere Krankheitsdauern auf die niedriger waren als

jene von Patientlnnen mit modifiziertem DeVita-Score von 3 (10,83 Jahre £+ 5,573).

3.3.1.1 ESSDAI

Modifizierte DeVita - Scores zeigten sich unterschiedlich in StudienteilnehmerInnen mit
verschiedenen ESSDAI Scores (p=0.019) wie in Abbildung 9: ESSDAI vs. modifizierter
DeVita Score dargestellt.

Patientlnnen mit einem modifizierten DeVita - Score von 3 hatten hohere ESSDAI Werte
(4,5 = 3,53) als Patientlnnen mit einem modifizierten DeVita - Score von 1 (1,1 £ 1,66),
p=0,04) bzw. 0 (0 = 0, p=0,005). Die ESSDAI Werte zwischen Patientlnnen mit
modifizierten DeVita - Scores von 2 (2,79 + 2,507) und 3 zeigten keine statistisch
signifikanten Unterschiede (p=0,479). Ebenso gab es keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Studienteilnehmerlnnen mit ESSDAI — Werten von 1 und 2
(p=0,160) sowie zwischen jenen mit Werten von 0 (0 (0)) und 1 (p=0,227).

PatientInnen mit ESSDAI-Werten von 0 und 2 zeigten jedoch eine statistisch signifikante
Unterscheidung (p<0,001).

ESSDAI vs. DeVita-Score

22
36

ESSDAI

DeVita

Abbildung 9: ESSDAI vs. modifizierter DeVita Score
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3.3.1.2 ESSPRI

Bei Betrachtung der ESSPRI — Werte (4,74 + 1,56), p=0,414) konnte gezeigt werden, dass
keine Differenzierung der Patientlnnen mit verschiedenen modifizierten DeVita — Scores
vorlag (p=0,065). PatientInnen mit einem modifizierten DeVita Score von 2 (6 + 1,79) oder
3 (3,33 +£2,08) hatten aber numerisch hohere Werte als jene mit einem modifizierten DeVita
Score von 0 (2 = 0) und 1 (2 £ 1,41) (siche Abbildung 10: ESSPRI vs. modifizierter DeVita

Score).

ESSPRI vs. DeVita-Score

ESSPRI

2 .

Abbildung 10: ESSPRI vs. modifizierter DeVita Score

DeVita

3.3.2 Zusammenhang der Lebensqualitit und modifizierter DeVita- Score

Die Werte des PSSQol — Scores waren nicht unterschiedlich (p=0,738) zwischen
PatientInnen mit einem modifizierten DeVita - Score von 0 (22,67 + 23,544), 1 (36,8 +
17,744)), 2 (34,42 £ 19,69)) und 3 (31,42 + 22,86)).

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem modifizierten DeVita-Score und
dem Unterpunkt des PSSQol ,,Angst vor Nebenwirkungen®, sowie auch nicht fiir die {ibrigen

Unterpunkte des PSSQoLs.
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3.3.3 Zusammenhang Leichtketten und modifizierter DeVita - Score

Die Kappa Freie Leichtkette zeigte sich nicht statistisch unterschiedlich in PatientInnen mit
verschiedenen modifizierten DeVita — Scores (p=0,061). Die einzelnen Untergruppen des
modifizierten DeVita — Scores zeigten folgende Kappa Leichtkette Werte: modifizierter
DeVita - Score 0 (9,58 £ 4,83), 1 (5,493 £2,96), 2 (4,78 + 2,28) und 3 (3,88 + 1,88).

Werte der Lambda Freien Leichtkette prisentierten sich nicht unterschiedlich (p=0,523)
zwischen Patientlnnen mit einem modifizierten DeVita - Score von 0 (14 £ 0), 1 (16,81

+6,45), 2 (26,07 £18,91) und 3 (25,95 +13,51).

3.3.4 Zusammenhang Ro/La-AK und modifizierter DeVita—Score

Aufgrund der zu geringen Anzahl an Ro- / La-Antikdrper negativen Patientlnnen, war es
nicht mdglich einen Zusammenhang zwischen diesem Parameter und dem modifizierten

DeVita-Score herzustellen.

3.3.5 Zusammenhang Entziindungsparameter und modifizierter DeVita—
Score

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen Studienteilnehmerlnnen mit

unterschiedlichen modifizierten DeVita-Scores und CRP (2,89 + 3,244) p= 0,739) sowie

BSG (26,21 £18,59) p= 0,447) festgestellt werden.

Die Mittelwerte bzw. Mediane der einzelnen Untergruppen des modifizierten DeVita—

Scores hinsichtlich des CRP betrugen: Score 0 (2,6 + 2,12), 1 (1,6 (0,06-4,9)), 2 (2,03 +

1,93) und 3 (3,17 + 4,2). Beziiglich des BSG konnten fiir den modifizierten DeVita-Score

Mittelwerte bzw. Mediane von 0 (6,5 + 3,53), 1 (18,12 (3-36)), 2 (22,39 £ 18,72) und 3

(25,75 £ 20,67) ermittelt werden.

3.4 Zusammenhang Hocevar — Score und klinisch — laborchemische
Variablen

Es zeigte sich eine moderate Korrelation zwischen dem Hocevar Score und ESSDAI

(p=,241; p<,001) wie in Abbildung 11: Streudiagramm Hocevar-Score vs. ESSDAI mit

Regressionsliniedargestellt. ROAK (p =,31; p <,02) und LaAK (p =,28; p <,061) zeigten

moderate Korrelationen mit dem Hocevar - Score.
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Es zeigten sich keine statistisch signifikanten, Korrelationen zwischen dem ESSPRI Score
(sowie seinen Untergruppen), dem PSSQoL, den Entziindungsparametern (CRP & BSG) als
auch den freien Leichtketten und dem Hocevar Score.

Hocevar - Score vs. ESSDAI

R? Linear = 0,241
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Abbildung 11: Streudiagramm Hocevar-Score vs. ESSDAI mit Regressionslinie
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4 Diskussion

Alle untersuchten Speicheldriisen-Ultraschallscores (OMERACT-, modifizierter DeVita-
und Hocevar-Score) ergaben hohere Werte bei Patientinnen mit hoherer Krankheitsaktivitit
gemessen am ESSDAL PatientInnen mit moderater Krankheitsaktivitdt (ESSDAI > 5) hatten
ausschlieBlich OMERACT- bzw. modifizierte DeVita-Scores > 2.

Diese Ergebnisse decken sich mit einer Studie an 70 pSS-PatientInnen, bei denen eine
moderate Krankheitsaktivitit laut ESSDAI mit hoheren Werten eines semiquantitativen
Ultraschallscores (Skala von 0-4, hohere Werte mehr UnregelmiBigkeiten) einherging (83).
Ahnliche Ergebnisse ergab auch die Studie von Milic et al. fiir die der modifizierte DeVita-
Score mit dem ESSDAI vergleichen wurde. (86). In unserer Studie untersuchten und
verglichen wir mehrere Ultraschallscores und konnten zeigen, dass, alle drei &hnliche

Assoziationen zur Krankheitsaktivitat aufwiesen.

Ein weiteres Ergebnis dieser Studie ist, dass Méinner mit pSS héufig einen hdheren
Ultraschallscore prisentierten. Dies liel sich dadurch erkldren, dass Ménner in unserer
Studie hohere ESSDAI-Werte als Frauen hatten. Aus anderen Kohorten ist bekannt, dass
Minner zwar seltener dafiir oftmals stirker vom Sjogren-Syndrom betroffen zu sein
scheinen als Frauen (87).

Subjektive Einschitzungen gemessen anhand des ESSPRI und PSSQoL zeigten keinen
klaren Trend zu hoheren bzw. niedrigeren Ultraschallwerten der Speicheldriisen gemal
modifizierten DeVita- und Hocevar-Score. Diese Ergebnisse sind vereinbar mit einer 2022
in Dénemark durchgefiihrten Studie, bei der ebenso kein Zusammenhang zwischen
abnormen SGUS und dem ESSPRI gefunden werden konnte (83).

Interessanterweise zeigten sich bessere Werte der Lebensqualitit (laut PSSQoL) bei
PatientInnen mit einem OMERACT Score von 3 im Vergleich zu niedrigeren Scores. Nach
Uberpriifung der Untergruppen des PSSQoL konnte festgestellt werden, dass dies darauf
zurlickzufiihren war, dass PatientInnen mit einem hohen OMERACT Score weniger Angst
vor Nebenwirkungen der Medikamente angaben. Diese PatientInnen wiesen auch die ldngste
mittlere Krankheitsdauer mit 10 Jahren im Vergleich zu Patientlnnen mit OMERACT Score
von 1 (8 Jahre) und 2 (7.9 Jahre) auf. Eine mogliche Erklarung fiir die bessere Lebensqualitit
mit OMERACT Score 3 konnte daher sein, dass die PatientInnen durch die ldngere Dauer
ithrer Erkrankung bessere Coping Strategien entwickelt haben und dadurch besser mit ihrer

Krankheit umgehen kénnen.
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Die in unserer Studie indirekt beleuchtete Diskrepanz zwischen objektivierbarer
Krankheitsaktivitdt und subjektiver Einschdtzung von pSS-Patientlnnen konnte bereits in
einer fritheren Studie gezeigt werden (48).

Es wurden keine Zusammenhidnge zwischen den Ultraschallscores und Ro- bzw. La
Antikorpern gefunden. Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu Fidelix et al. (89), die in
einer 2017 erschienen Studie einen Zusammenhang zwischen ,,abnormen* und ,,normalen*
Speicheldriisenultraschall mit mehreren Antikorpern (inklusive Anti Ro- und Anti La)
zeigen konnten. Ob sich die unterschiedlichen Ergebnisse anhand der Differenzen in der
Ultraschalleinteilung erkldren lassen oder ob sich ein anderer nicht ersichtlicher Grund
dahinter verbirgt, lasst sich nicht mit Sicherheit sagen. Wahrend Ro- und La-Antikorper
prediktive Marker fiir einen schwereren Krankheitsverlauf sind, ist ihre Rolle in der

Feststellung der Krankheitsaktivitit weniger klar (89).

Im Gegenzug zur Studie von La Paglia et al. konnte in unserer Studie kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen den Speicheldriisenultraschallscores und der Kappa
freien Leichtkette festgestellt werden (84). Es zeigte sich jedoch ein Trend zur Erh6hung der
Werte der Kappa freien Leichtkette bei hoheren modifizierten DeVita Scores, sowie zu
erhohten Werten der Lambda freien Leichtkette mit hoheren modifizierten DeVita- und
OMERACT-Scores. Es konnte daher sein, dass diese Studie (n=44) im Vergleich zu La
Paglia (n=81) eine zu geringe Fallzahl aufgeboten hat, um Unterschiede statistisch
festzustellen.

Marker fiir Entziindung wie CRP und BSG zeigten zwar einen Trend zu gesteigerten Werten

bei hoheren OMERACT-Scores, erreichten jedoch keine statistische Signifikanz.

Die Stirke dieser Studie ist das prospektive Design und Verwendung mehrerer teils
validierter Ultraschallscores fiir die Beurteilung der Speicheldriisen bei pSS. Die Studie hat
jedoch auch einige Limitationen. Mit 44 Studienteilnehmerlnnen hat unsere Studie eine
vergleichsweise geringe Fallzahl, was auf die limitierte Einschlussdauer von sechs Monaten
zuriickzufiihren ist. Eine weitere Limitation ist, dass die Ultraschalluntersuchung von nur
einer Person durchgefiihrt wurde. Eine Testung der inter/intra Reliabilitit wire zwar
vorteilhaft fiir diese Studie gewesen, war jedoch aus zeitlichen und logistischen Griinden
nicht moglich. Der Speicheldriisenultraschall gilt jedoch allgemein als leicht erlernbare
Form der Sonographie mit bekanntlich guter Reliabilitdt (73). Weiters konnten einige

Variablen nicht bei allen PatientInnen erhoben werden. Dies beschriankte sich in erster Linie
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auf nicht regelméBig durchgefiihrte Laborwerte (Autoantikdrper und Leichtketten), wihrend
die HauptzielgroBe, der ESSDALI bei 43/44 StudienteilnehmerInnen erhoben werden konnte.
Eine weitere Limitation ist, dass der DeVita Score im Zuge dieser Arbeit
modifiziert/vereinfacht wurde. Diese Notwendigkeit ergab sich aufgrund des Zeitmangels
alle drei sonographischen Scores wihrend der routineméfigen Visite in der Rheumatologie
Ambulanz durchzufiihren.

Der Vergleich der Speicheldriisen mit dem Schilddriisengewebe als Referenz war bei einigen
Studienteilnehmerlnnen mit Verdnderungen an der Schilddriise (z.B. bei Hashimoto

Thyreoiditis) nur eingeschriankt moglich.

4.1 Konklusion

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass alle drei untersuchten Scores zur
sonographischen Evaluierung der Speicheldriisen bei pSS mit der Krankheitsaktivitit,
gemessen anhand des ESSDAI, assoziiert sind. Die Diskrepanz der Ergebnisse der
Ultraschalluntersuchung mit der subjektiven Einschitzung spiegelt die Erkenntnis fritherer
Studien wider, dass objektivierbare Krankheitsaktivitit und subjektive Einschétzung der

PatientInnen oftmals divergieren.
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Anhang

Formulare ULTRASCHALLUNTERSUCHUNG

Speicheldriisen: B-Bild; Bewertung nach Hocevar

Parotis
rechts

Submand.
rechts

Parotis
links

Submand.
links

Parenchymale Echogenitit (0-1)

Homogenitit (0-3)

Echoarme Areale (0-3)

Echoreiche Reflexe (0-3) in Parotis
& Submandibularis (0-1)

Abgrenzbarkeit des Hinterrands (0-3)

Hocevar - Score (0-48)

Bewertung nach DeVita- und OMERACT-Score

DeVita-Score (Grade 0-3)

Grade

OMERACT-Score (Grade 0-3)

QGrade
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