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I Abkurzungsverzeichnis

ACC
ACI
ACR
AIDS
ANA
AK
AUC
BAFF
BCL-6
BSG
bzw.
ca.

CD
cfPWV
Cl
cIMT
CRP
CVRF
DMARD
EBV
ELISA
ENA
ESSDAI
ESSPRI
EULAR
FMS
FRS
HCV
HDL
H&E
HIV

Arteria carotis communis

Arteria carotis interna

American College of Rheumatology

Acquired Immunodefiency Syndrome

Antinukleare Antikoérper

Antikorper

Area under the curve

B-cell activating factor

B-cell ymphoma 6

Blutsenkungsgeschwindigkeit

beziehungsweise

circa

Cluster of Differentiation

carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit
Konfidenzintervall

Carotis-Intima-Media-Dicke

C-Reaktives-Protein

Cardiovascular Risk Factors

disease-modifying anti-rheumatic drug
Epstein-Barr-Virus

Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Extrahierbares nukleares Antigen

EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index
EULAR Sjogren's Syndrome Patient Reported Index
European Alliance of Associations for Rheumatology
Fibromyalgiesyndrom

Framingham Risk Score

Hepatitis-C-Virus

High Density Lipoprotein

Hamatoxylin-Eosin

Human Immunodeficiency Virus
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HLA Humanes Leukozytenantigen-System

HTLVI Humanes T-lymphotropes Virus 1

IFN Interferon

Ig Immunglobulin

IQR Interquartilsabstand

LDL Low-Density-Lipoprotein

N Anzanhl

NSAID Nicht-Steroidale-Antiinflammatorische-Medikamente
Pl Pulsatility-Index

pSS primares Sjogren-Syndrom

PWV Pulswellengeschwindigkeit

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RI Resistance-Index

ROC receiver operating characteristic

SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation

SLE Systemischer Lupus Erythematodes

SS Sjoégren-Syndrom

sSS sekundares Sjogren-Syndrom

TLR-mRNA Toll Like Receptor-Messenger Ribonucleic acid
z. B. zum Beispiel
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1. Einleitung und Zielsetzung

Das Sjogren-Syndrom ist eine der haufigsten Autoimmunerkrankungen (1, 2).
Charakteristisch ist die Beteiligung der sekretorischen Drisen (3). In bis zu 71 % der
Patienten! kdnnen extraglandulare Manifestationen auftreten (1, 4, 5). Im Hinblick auf
eine Organbeteiligung kdnnen unter anderem die Lunge, die Nieren, das periphere
und zentrale Nervensystem, der Gastrointestinaltrakt oder die Haut betroffen sein (5,
6). Zudem ist die Haufigkeit, ein malignes Lymphom zu entwickeln, mit ca. 5 % erhdht
im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung (7, 8). Die Lebensqualitat der Patienten mit
Sjogren-Syndrom ist im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung deutlich reduziert (9-12),
was vor allem an Symptomen wie Sicca-Symptomatik, Fatigue, chronischen
muskuloskelettalen Schmerzen, Gelenksteife und -schwellung liegt (6, 13). Dartber
hinaus zeigen aktuelle Daten, dass das CV-Risiko bei Patienten mit Sjogren-Syndrom
im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung hoher ist (14-16). Pravalenz und Inzidenz des
Sjogren-Syndroms werden vermutlich unterschatzt (3, 4). Verschiedene Studien
berichten von Pravalenzen des Sjogren-Syndroms zwischen ca. 50 — 200 / 100.000
(4, 17-20). Durch haufig lange Zeitrdume bis zur Diagnose, kann der Effekt der
anschlieBend eingeleiteten  Therapien  beeintrachtigt werden (2). Die
durchschnittlichen direkten Kosten pro Sjogren-Syndrom-Patient und Jahr werden
zwischen 2.200 £ in GrofRbritannien und 20.000 US-$ in den USA geschatzt (21, 22).

Die Biopsie der kleinen Speicheldrisen nimmt in der Diagnostik des Sjogren-
Syndroms in den aktuellen ACR / EULAR-KIlassifikationskriterien weiterhin einen sehr
wichtigen Stellenwert ein (23). Eine hier ersichtliche fokale lymphozytare Sialadenitis
mit einem Focus-Score = 1/4 mm? fihrt zu 3 der 4 notwendigen Punkte, um das
Sjogren-Syndrom diagnostizieren zu kdnnen. Weitere Pfeiler der Diagnostik sind SSA-
Ro-Antikoérper und spezifische ophthalmologische und dentale Tests. Die Evidenz
nimmt zu, dass die Biopsie auch prognostische Informationen bezlglich einer
extraglandularen Manifestation und der Entwicklung eines Lymphoms geben kann (24-
27). So konnten beispielweise Risselada et al. (28) und Chatzis et al. (27) einen
Zusammenhang zwischen einem hohen Focus-Score in der Speicheldrisenbiopsie

und dem Risiko einer hamatologischen Manifestation zeigen. |In einer

" Gender-Hinweis:
Aus Grunden der Praktikabilitat wird in der Arbeit darauf verzichtet bei Personenbezeichnungen die
mannliche und weibliche Form zu nennen. Falls dies nicht explizit ausgeschlossen wird, gilt die
mannliche Form fir alle Geschlechter.
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Registerdatenanalyse konnten Daniels et al. zeigen, dass Patienten mit einem
héheren Focus-Score hohere Level von SSA-Ro-Antikérpern, Rheumafaktor, ANA-
Titern und eine Hypergammaglobulindmie hatten (29). Auch Brennan et al. konnten
einen positiven Zusammenhang zwischen Hypergammaglobulinamie und dem Focus-
Score zeigen (30). Bei diesen Ergebnissen sollte jedoch bertcksichtigt werden, dass
teilweise altere Klassifikationskriterien angewandt wurden, es sich teilweise um
Registerstudien handelt und die Anzahl der Patienten haufig gering war. Aus diesem
Grund laufen Bemuhungen, die Problematik der schwer realisierbaren
Standardisierung, sowohl bei der Durchfuhrung, als auch bei der Auswertung der
Biopsie zu umgehen (31). Ein Ansatz hierbei sind die immunhistochemischen Marker
wie CD3, CD20, CD21 und IgG4. Die Datenlage ist diesbezlglich jedoch sehr limitiert,

beziehungsweise nur auf sehr kleine Studien gestutzt (32, 33).

Wie bereits erwahnt, ist das CV-Risiko bei Patienten mit Sjégren-Syndrom héher im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung. Laut Cai et al. liegt die Pravalenz von jeder Art
von CV-Beteiligung bei Patienten mit Sjogren-Syndrom bei 61,6 % verglichen mit 29,7
% in der Allgemeinbevolkerung (34). Derzeit erfolgt bei Patienten mit Sjogren-Syndrom
kein spezifisches Screening auf das CV-Risikoprofil (35), obwohl es ein Einvernehmen
darlber gibt, dass eine Friherkennung und Pravention sinnvoll ist (34). Fur das CV-
Risiko haufig verwendete Risikorechner wie SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation), berlcksichtigen jedoch nur traditionelle CV-Risikofaktoren und lassen
andere mogliche Effekte aufl’er Acht (36, 37). Mehrere Studien konnten jedoch eine
konstante endotheliale Dysfunktion bei Patienten mit Sjégren-Syndrom, unabhangig
vom Vorhandensein traditioneller CV-Risikofaktoren, zeigen (34, 38, 39). Dies deutet
auf die Notwendigkeit zusatzlicher Biomarker hin, welche exakter das tatsachliche CV-
Risiko erfassen kdnnen (40, 41). Die Steifigkeit der gro3en Arterien ist ein mdglicher
Marker hierflir, der einen hohen Vorhersagewert flr zuklnftige CV-Ereignisse bieten
kann (42). Als indirekter Marker kann zudem das Ausmal® der Arteriosklerose
gemessen werden, was anhand der Carotis-Sonographie festgestellt werden kann (43,
44).

Chronische Schmerzen sind ein haufiges Symptom bei rheumatologischen
Erkrankungen. Bei Patienten mit Sjogren-Syndrom kann haufig die Diagnose eines
chronischen Schmerz-Syndroms gestellt werden (45, 46). Das Fibromyalgiesyndrom

ist eines der chronischen Schmerz-Syndrome. Durch Registerdaten lasst sich die
10



Pravalenz des Fibromyalgiesyndroms bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom
auf 14 — 55 % schatzen (47-49). Auch das Vorkommen von Sjogren-Syndrom-
assoziierten Antikérpern bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom kann auf einen
Zusammenhang zwischen den beiden Syndromen hindeuten (50). Die Datenlage
bezlglich Speicheldrisenbiopsien bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom ist nicht
ergiebig im Hinblick auf die Fragestellung, inwieweit hierdurch subklinische Formen

des Sjogren-Syndroms detektiert werden konnten.

Vor diesem Hintergrund sollen folgende Fragen durch die Studie geklart werden:

e Welche diagnostische Wertigkeit hat die Speicheldrisenbiopsie bei der Diagnostik
des Sjogren-Syndroms, nicht nur im Hinblick auf den Focus-Score, sondern auch
im Hinblick auf immunhistochemische Marker?

e Haben Patienten mit Sjogren-Syndrom im Hinblick auf die arterielle Gefallsteifigkeit
und die subklinische Atherosklerose, unabhangig von traditionellen CV-
Risikofaktoren, ein erhdhtes CV-Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung?

e Kann die Speicheldrisenbiopsie dabei helfen, Patienten mit Fibromyalgie von
Patienten mit subklinischen Formen des Sjogren-Syndroms zu unterscheiden,

welche unter chronischen Schmerzen leiden?

In der vorliegenden Arbeit werden die histologischen Daten einer groflien
Patientenkohorte analysiert und Assoziationen zu klinischen, laborchemischen und
patientenassoziierten Charakteristika untersucht. Eine Kohorte dieser GroRe gab es
unseren Wissens nach bisher nicht in Deutschland. Die Konsequenz aus der Studie
kann die Reflektion der Speicheldrisenbiopsie als Diagnosetool in der Diagnostik des
Sjogren-Syndroms sein, vor allem auch in Bezug auf den Stellenwert
immunhistochemischen Marker sowie als Pradiktor flr extraglandulare
Manifestationen und zur Differenzierung moglicher subklinischer Manifestationen von

Sjogren-Syndrom bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom.

Durch den Vergleich zwischen Patientensubgruppen und Kontrollgruppen sollen
zudem anhand der Messung der Pulswellengeschwindigkeit sowie einer Carotis-
Sonographie vorhandene Unterschiede der arteriellen Gefal3steifigkeit, der Dicke der
Carotis-Intima-Media und der Existenz von Plaques ermittelt werden. Hierdurch kann
die Studie Hinweise Uber das CV-Risiko bei Patienten mit Sjégren-Syndrom liefern.
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2. Das Sjogren-Syndrom - Literaturteil

2.1. Definition

Das Sjogren-Syndrom ist charakterisiert durch eine lymphozytare Infiltration in
sekretorischen Drisen (3). Besonders betroffen sind Tranen- und Speicheldrisen, was
in einer Sicca-Symptomatik resultiert (1). Das Sjogren-Syndrom wird den chronisch
systemischen (51), rheumatischen Erkrankungen (52) zugeordnet. Es ist die
zweithaufigste Bindegewebserkrankung nach der rheumatoiden Arthritis (52) und eine

der haufigsten Kollagenosen (1).

Die okulare Sicca-Symptomatik war das erste Symptom, durch dass das Sjogren-
Syndrom beschrieben wurde. Dies geschah 1882 durch den deutschen
Ophthalmologen Theodor Karl Gustav von Leber unter dem Namen ,Keratitis
filamentosa“. Unabhangig davon wurden in den folgenden Jahren Schwellungen von
Speichel- und Tranendrisen sowie eine Assoziation des Sicca-Syndroms mit
Drisenatrophien beschrieben. Der Namensgeber Henrik Samuel Conrad Sjoégren, ein
schwedischer Augenarzt, erkannte 1933, dass die Keratokonjunktivits sicca
gemeinsam mit einer Arthritis auftreten kann und es sich somit um eine systemische
Erkrankung handelt. (52)

Das Sjogren-Syndrom wird in eine primare und sekundare Form unterteilt. Als
sekundar wird das Sjogren-Syndrom bezeichnet, wenn es in Kombination mit anderen
systemischen autoimmunen rheumatischen Bindegewebserkrankungen auftritt (53,
54). Am haufigsten handelt es sich hierbei um die rheumatoide Arthritis, den
systemischen Lupus erythematodes oder die systemische Sklerose (55). Eine
Polyautoimmunitat ist bei einem Drittel aller Patienten bekannt (56). Unklar ist jedoch,
ob es Merkmale gibt, die nur das primare oder sekundare Sjogren-Syndrom
auszeichnen, weshalb die Sjégren-Syndrom-Fundation flr eine einheitliche Definition
pladiert (57). Sowohl genetisch (58), als auch klinisch (59) zeigen sich zwar geringe
Unterschiede zwischen dem primaren und sekundaren Sjogren-Syndrom, diese
werden jedoch eher auf die Uberlappung mit anderen Autoimmunerkrankungen im
Rahmen des sekundaren Sjogren-Syndroms zurlickgefuhrt. In der Serologie sind

keine Unterschiede feststellbar (59).
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2.2. Epidemiologie

Insbesondere die deutsche Datenlage ist in Bezug auf das Sjogren-Syndrom
unzureichend (4). Jedoch sind auch international nur wenige Daten verflgbar, die
teilweise sehr unterschiedliche Ergebnisse liefen. So ist beispielweise die Inzidenz in
Asien hoher als im Rest der Welt (18). Diese Problematik entsteht unter anderem durch
die vielen unspezifischen Symptome, die im Rahmen eines Sjogren-Syndroms
auftreten konnen (siehe 2.4.). Folglich kommt es zu einer Involvierung
unterschiedlichster Fachrichtungen in Diagnostik und Therapie. So werden nach
Hochrechnungen nur 11 / 100 Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom internistisch-
rheumatologisch betreut. Dazu kommt, dass Patienten eher bei ausgepragter
Symptomatik einen Arzt aufsuchen, wodurch Patienten mit milderer Symptomatik eher
unentdeckt bleiben. Dies flhrt insgesamt eher zu einer Unterschatzung der Pravalenz
und Inzidenz (3, 4).

Die Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die Epidemiologie anhand eines Reviews und
einer Metaanalyse. Zur besseren Darstellung der Diversitat sind des Weiteren drei in
der Metaanalyse enthaltene Studien aufgefuhrt. Zu beachten ist, dass sich das
Klassifikationssystem fur das Sjogren-Syndrom Uber die Jahre verandert hat, sodass

die direkte Vergleichbarkeit eingeschrankt ist (4).

Tabelle 1: Epidemiologie des Sjégren-Syndroms

Quelle Inzidenz Pravalenz Verhaltnis Q:4 | Mittleres
[N/100.000] | [N/100.000] | (95 %-ClI) Erkrankungsalter
(95 %-ClI) (95 %-Cl) (95 %-ClI)
(4) 2010, 4 200 20:1 45 Jahre
Review
(18) 2015, 6,92 60,82 Pravalenz: 56,16 Jahre
Metaanalyse | (4,98-8,86) | (43,69- 9,15:1 (52,54-59,78)
77,94) (3,35-13,18:1)
Inzidenz:
10,72:1
(7,35-15,62:1)
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Quelle Inzidenz Pravalenz Verhéltnis Q:J | Mittleres
[N /100.000] | [N/100.000] | (95 %-ClI) Erkrankungsalter
(95 %-ClI) (95 %-Cl) (95 %-Cl)
(19) 2011, 11 Inzidenz: 9,74:1 | 63,5+14,2 Jahre
China (10,61-
11,39)
(20) 2006, 10,1 86,4 Inzidenz: 20,1:1 | 55,4+12,5 Jahre
Griechenland | (9,11-11,08) | (78,16-
94,64)
(17) 2011, 47,79
Danemark (45,96-
49,62)

Ein weiteres Problem besteht darin, dass das Sjogren-Syndrom bei vielen Patienten
Uber Jahre hinweg nicht diagnostiziert wird (60). Die Angaben zum Zeitraum von
Manifestationsbeginn bis zur Diagnose werden mit durchschnittlich 8,5 Jahren (95%-
Konfidenzintervall: 2,8 - 17 Jahre) (61) bzw. durchschnittlich 10 Jahren (62)
angegeben. Besteht die primare Manifestation in einer Sicca-Symptomatik, dauert die
Diagnosestellung im Schnitt langer, als wenn kutane, vaskulare oder muskulare

Probleme im Vordergrund stehen (61).

2.3. Pathophysiologie

Die Pathogenese des Sjogren-Syndroms ist nach wie vor nicht vollkommen geklart
(63). Bedingt ist dies unter anderem durch die multifaktorielle Genese (3). Nach Parisis
et al. (562) wird die Pathogenese des Sjogren-Syndroms in drei Phasen unterteilt. Die
folgende Abbildung 1 zeigt einen Uberblick dieser drei Phasen mit ihren jeweils

beteiligten Komponenten.
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Trigger

Drusendys-
regulation

—

chronische
Entzindung

—

Umweltfaktoren (z. B. virale Infektionen (EBV, HTLVI,
HCV, Coxsackievirus (64)) durch molekulares Mimicry (65),
sowohl als Initiator, als auch zur Aufrechterhaltung anfalliger
Gene (66)

genetische Pradisposition (verschiedenste Risikoallele,
teilweise Uberlappung zu anderen Autoimmunerkrankungen
(63); z. B. HLA-DR/DQ bei Kaukasiern, Japanern und
Chinesen (67))

epigenetische Faktoren (68)

hormonale Regulation (erhdhter Ostrogenspiegel ist protektiv
(69), Ostrogendefizit negativ (70), Androgene supprimieren
Entzindung (Mausmodell, (71))

TLR-mRNA 1 (72)— Begunstigung der Inflammation (63)—
Adhasionsmolekule 1

Produktion inflammatorischer Zytokine 1
(z. B. Interferone (IFN) (3))

Apoptose und Expression von Auto-Antigenen (73)

Umbau von Proteinen, die an der Sekretion beteiligt sind
(z. B. Aquaporine (74))

Autoantigene — Infiltration der Speicheldriisen durch
aktivierte T-Zellen — proliferative Antwort (75) (z. B. BAFF
(76, 77), getriggert durch IFN-a (78))
— optimales Umfeld fur schadliche B-Zell-Hyperaktivitat
(durch Defizite bei den Checkpoints in der Entwicklung (79))
— Lokale Autoantikdrper-Produktion (77) (z. B. SSA, SSB,
Rheumafaktor, ANA und Anti-Muscarin-Rezeptor-AK (80))
Keimzentren (81), (82)
Zerstoérung der Drisenstruktur (Grad der Entziindung
korreliert nicht mit Grad der Dysfunktion(83))

Abbildung 1: Pathogenese frei nach Parisis et al. (52)

15



2.4. Symptomatik

Die Symptomatik des Sjogren-Syndroms zeigt sich insgesamt sehr variabel (3).
Prinzipiell kann jedes Organ betroffen sein. Die systemische Beteiligung an den
jeweiligen Organen kann sich erst nach mehr als zehn Jahren manifestieren (52). Eine
Unterteilung der Symptome ist moglich in: Sicca-Syndrom, allgemeine Symptome und

systemische Beteiligung.

2.4.1. Sicca-Symptomatik

Das lateinische ,siccus® bedeutet Ubersetzt ,trocken®. Prinzipiell kbnnen von dieser
Trockenheit alle Schleimhaute des Korpers betroffen sein. Im Rahmen des Sjogren-
Syndroms handelt es sich primar um eine Trockenheit der Augen (Keratokonjunktivitis
sicca) und eine Trockenheit des Mundes (Xerostomie) (10, 84). Mit einem
Vorhandensein von Uber 95 % ist die Sicca-Symptomatik das haufigste Symptom bei
Patienten mit Sjogren-Syndrom (85, 86). Im Falle der trockenen Augen handelt es sich
haufig um ein kombiniertes Problem aus Tranenproduktionsstérung und UbermaRiger

Verdunstung der Tranenflissigkeit (87).

Die Sicca-Symptomatik tritt jedoch nicht nur beim Sjogren-Syndrom auf. Sie kann auch
durch andere Ursachen bedingt sein. Die Pravalenz der Sicca-Symptomatik in der
Allgemeinbevdlkerung, vor allem bei alteren Menschen, ist hoch. So berichten Schein
et al. von einer Pravalenz trockener Augen oder / und eines trockenen Mundes von
uber 30 % im Alter von 65 bis 84 Jahren (88). Ein epidemiologischer Report von 2017
geht von einer Pravalenz der DED (,dry eye disease®) von 5 — 50 % aus (89). In einem
Groldteil der Falle seien die Symptome auf Medikamentennebenwirkungen
zuruckzufuhren (88). Die Zahlen Uber die Haufigkeit des Sjogren-Syndroms unter
Patienten mit trockenen Augen schwanken stark, abhangig von der jeweils

untersuchten Population und den angewandten Klassifikationskriterien (87, 90, 91).

Um die Patienten mit Sjogren-Syndrom frihzeitig unter den Patienten mit Sicca-
Symptomatik zu identifizieren, werden Screening-Verfahren empfohlen (90). Es gibt
verschiedene Studien, die Fragebdgen und Tests auf ihre Screening-Wirksamkeit hin
analysiert haben (24, 92-94). Siehe 2.6.1.1.

Andererseits gilt es ebenfalls zu berlcksichtigen, dass nicht alle Patienten mit
objektivierbarer Sicca-Symptomatik auch subjektive Symptome beschreiben (95). Dies
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sollte insbesondere bei extraglandularen Symptomen, die auf ein Sjogren-Syndrom
hindeutenden, jedoch kein subjektives Sicca-Beschwerdebild aufweisen,

bericksichtigt werden (1, 24).

2.4.2. Allgemeine Symptome

Zu den allgemeinen Symptomen, die im Rahmen des Sjogren-Syndroms auftreten,
zahlen, in absteigender Haufigkeit, Fatigue (67 % (13), 70 % (96)), chronischer
Schmerz (ca. 50 % (97)), Depression und Angststorungen (98). Bei 47 % der Patienten
liegt ein Grad der Behinderung (GdB) vor (99). Sowohl diese Symptome, als auch die
Sicca Symptomatik und eine madgliche systemische Beteiligung, fihren zu einer
deutlichen Reduktion der Lebensqualitat. In einer Studie wurde die Lebensqualitat von
Patienten mit rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus erythematodes und
Sjogren-Syndrom anhand des 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) verglichen.
In den Bereichen Lebensfreude und soziale Funktion hatten Patienten mit Sjogren-

Syndrom die niedrigsten Werte (9).

2.4.3. Systemische Beteiligung

Die systemische Beteiligung bezieht die extraglandulare Organmanifestation des
Sjogren-Syndroms ein. Die Angaben zum Anteil der systemischen Beteiligung
schwanken je nach Quelle stark. Sie reichen von 30 — 50 % (1) Uber 40 — 50 % (4) bis
hin zu 71 % (5).

Tabelle 2 zeigt einen Uberblick Uber die extraglanduldren Manifestationen des

Sjoégren-Syndroms.

Tabelle 2: Extraglanduldre Manifestation beim Sjégren-Syndrom

Extraglandulare Bemerkung Prozentzahl | Quellen
Manifestation
Muskuloskelettal 90 % (6)
Myalgie 33 % (6)
Gelenke v. a. kleine Gelenke der oberen | 50 % (100)
Extremitaten
Arthritis 17 % (6)
Gastrointestinal Schluckstérung > 60 % (101)
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Extraglandulare Bemerkung Prozentzahl | Quellen
Manifestation
Dyspepsie 23 % (102)
Leberbeteiligung (meist mild) 49 % (102)
Lunge v. a. follikulare Bronchiolitis, 10-20 % (103, 104)
interstitielle Lungenerkrankung,
subklinsch viel haufiger
Nervensystem haufiger peripher als zentral 10 - 60 % (105, 106)
Haut Xerosis, Purpura, Raynaud- (100, 107)
Phanomen, Erythema annulare
Hamatologie Anamie 20 % (108)
Non-Hodgkin-Lymphom (siehe | 4,3 % (109) (110)
24.3.1)) (111)
Niere v. a. interstitielle Nephritis 4-5% (5, 112,
113)
Kardiovaskular Siehe 2.5.
2.4.3.1. Malignome

Die lebenslange Wahrscheinlichkeit eines Patienten mit Sjégren-Syndrom an einem
Malignom zu erkranken, betragt 15,5 % (114). Einen besonderen Stellenwert nimmt
das erhohte Risiko der Entstehung eines Non-Hodgkin-Lymphoms ein. Patienten mit
Sjogren-Syndrom leiden haufiger darunter, als die Allgemeinbevoélkerung (115). Es
entwickeln etwa 5 % von ihnen ein malignes Lymphom (7, 8). Hieraus ergibt sich ein
erhdhtes Mortalitatsrisiko (116). In der Literatur werden Pradiktoren beschrieben, die
hinweisend auf ein erhdhtes Lymphomrisiko sein kdonnen. Hierzu zahlen bei den
die die

Kryoglobulinamie, klinisch kann eine Lymphadenopathie sowie eine Parotisschwellung

laborchemischen  Untersuchungen Komplementerniedrigung  und
oder eine Hautvaskulitis imponieren. In Bezug auf die Speicheldriisenbiopsie konnte
ein vermehrter Nachweis von ektopen keimzentrenahnlichen Strukturen als Pradiktor
identifiziert werden (26). Zudem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen einem
erhdhten Focus-Score-Wert und einem erhdhten Risiko fir eine Lymphomentstehung

(27, 28).
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2.5. Kardiovaskulares und autoimmunes Risikoprofil

Der Zusammenhang zwischen CV-Risiko und Autoimmunerkrankungen war in den
vergangenen Jahren verstarkt Gegenstand von Forschungsarbeiten. Die Ergebnisse
zeigen, dass rheumatische Erkrankungen zu einem erhdhten Risiko fur Atherosklerose
und Herzerkrankungen fuhren (14-16, 117, 118). Patienten mit Sjogren-Syndrom
haben 61,6 % CV-Manifestationen im Vergleich zu 29,7 % in der
Allgemeinbevdlkerung (34). Dieses erhohte Risiko ist nicht allein durch das vermehrte
Vorhandensein von CV-Risikofaktoren erklarbar, sondern spricht fir die unabhangige
Rolle erkrankungsspezifischer Faktoren, wie beispielweise der systemischen

Inflammation (118).

Das primare Sjogren-Syndrom weist haufiger mildere Verlaufe als die rheumatoide
Arthritis auf und muss in diesen Fallen nicht mit immunsuppressiver Therapie
behandelt werden. Aus diesem Grund kdnnte es laut Bartoloni et al. als Modell fur die
Mechanismen dienen, die der Atherosklerose bei Patienten mit chronisch
inflammatorischen, autoimmunen Erkrankungen zugrunde liegt, ohne dass die

Ergebnisse durch eine autoimmune Therapie verfalscht werden (38).

Beim Sjogren-Syndrom besteht, wie bei anderen Autoimmunerkrankungen auch, eine
Assoziation zu weiteren Autoimmunerkrankungen (119). Im Falle des sekundaren
Sjogren-Syndroms besteht gleichzeitig eine weitere systemische rheumatische
Bindegewebserkrankung (53, 54). Unabhangig davon kénnen jedoch auch andere
Autoimmunerkrankungen parallel vorliegen. Laut Lazarus et al. ist hierunter die

Hypothyreose am haufigsten vertreten (119).

2.5.1. Vorerkrankungen

In diesem Kapitel wird primar auf Autoimmunerkrankungen sowie CV-Ereignisse und
Erkrankungen eingegangen, die im Zusammenhang mit dem Sjégren-Syndrom

auftreten konnen.

2.5.1.1. Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises

Tritt das Sjogren-Syndrom in Kombination mit einer weiteren Erkrankung des
rheumatischen Formenkreises auf, so ist die Rede von einem sekundaren Sjogren-
Syndrom (53, 54). In der Literatur wird jedoch auch der Begriff ,Overlap-Syndrom*®

(Kriterien fur mehr als eine klassische autoimmune Bindegewebserkrankung sind
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erfullt) oder ,assoziiertes Sjogren-Syndrom*“ verwendet (120, 121). Am haufigsten
handelt es sich hierbei um die rheumatoide Arthritis, den systemischen Lupus
erythematodes oder die systemische Sklerose (55). Ein erschwerender Faktor bei der
Identifizierung zusatzlicher systemischer Autoimmunerkrankungen im Rahmen des
Sjogren-Syndroms, ist die grofe Varianz der Symptomatik. Es ist mitunter schwierig
zuzuordnen, welche Symptome durch das Sjogren-Syndrom selbst und welche durch

eine andere, assoziierte Autoimmunerkrankung verursacht werden (121, 122).

2.5.1.2. Fibromyalgiesyndrom

Das Fibromyalgiesyndrom zeichnet sich durch chronische muskuloskelettale
Schmerzen aus. In der Vergangenheit wechselten sich verschiedene Definitionen und
Diagnosekriterien ab. Der genaue Ursprung des Syndroms ist weiterhin unklar (123).
2010 wurden ACR-Diagnosekriterien veroffentlicht und 2016 aktualisiert. Diese

umfassen (124):

1. Generalisierte Schmerzen (mindestens 4 / 5 Regionen);

2. Die Symptome bestehen seit mindestens 3 Monaten;

3. Widespread Pain Index (WPI) = 7 und Symptom Severity Scale Score (SSS) 25
oder WPl 4 -6 und SSS 2 9;

4. Die Diagnose Fibromyalgie ist unabhangig von anderen Diagnosen gultig.

Somit kénnen das Fibromyalgiesyndrom und das Sjoégren-Syndrom gleichzeitig
vorliegen. Je nach Literatur wird bei 14 — 55 % von einem Overlap ausgegangen (47-
49). Bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom wurden vermehrt Sjogren-Syndrom
assoziierte Antikorper vorgefunden, welche auf einen Zusammenhang zwischen den
beiden Syndromen hindeuten kénnen (50). Liegt bei Patienten mit Sjogren-Syndrom
auch ein Fibromyalgiesyndrom vor, korreliert dies mit Fatigue, vermehrten

somatischen Symptomen und subjektiv starker empfundener Krankheitsaktivitat (49).

2.5.1.3. Autoimmunerkrankungen

Eine Polyautoimmunitat ist bei einem Drittel aller Patienten mit Sjégren-Syndrom

bekannt (56). Bei einem Teil der Patienten besteht eine andere Autoimmunerkrankung

bereits vor der Diagnose, bei einem anderen Teil wird sie erst zeitgleich oder nach der

Diagnose des Sjogren-Syndroms gestellt (119). Weist ein Patient eine Kombination

aus mindestens drei Autoimmunerkrankungen auf, ist dies als ,multiple autoimmune
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syndrome® (MAS) definiert. Die Mechanismen, die hierzu fihren sind noch nicht
vollstdndig verstanden (125). Bei Patienten mit Sjogren-Syndrom wurden
verschiedenste Risikoallele identifiziert. Diese Uberlappen sich teilweise mit anderen
Autoimmunerkrankungen. Die Weiterentwicklung zur Anwendung dieses Wissens ist
bisher jedoch noch nicht gelungen (63). Als weitere Risikofaktoren fur zusatzliche
Autoimmunerkrankungen wurden unter anderem Nikotinabusus und die
Krankheitsdauer identifiziert (56). Die am haufigsten mit dem Sjogren-Syndrom
vergesellschaftete Autoimmunerkrankung ist die autoimmune Hypothyreose (56). Laut
eines Reviews von Bourji et al. haben 14 - 45 % der Patienten mit Sjogren-Syndrom
eine Schilddrisendysfunktion (126). Patienten, die anfallig fir die Entwicklung einer
Schilddrisendysfunktion sind, koénnen anhand verschiedener Autoantikérper
identifiziert werden. So weisen sie, abgesehen von schilddrisenspezifischen
Antikdrpern, auch erhdohte Werte fur Rheumafaktor und SSA-Antikorper auf (127).
Umgekehrt haben auch Patienten mit einer Schilddriisendysfunktion ein stark erhdéhtes

Risiko am Sjogren-Syndrom zu erkranken (56, 128).

2.5.1.4. Kardiovaskulare Vorerkrankungen

Insgesamt sind laut Leone et al. bei etwa 5 % der Patienten mit Sjogren-Syndrom CV-
Vorerkrankungen verzeichnet (6). Bartoloni et al. beschreiben eine erhéhte Eventrate
von cerebrovaskularen Ereignissen von 2,5 % im Vergleich zu 1,4 % in der
Allgemeinbevdlkerung sowie eine auf 1 % im Vergleich von 0,4 % erhdhte Rate von
Myokardinfarkten (38). Daruber hinaus konnte eine Metaanalyse mit 14 Studien
ebenfalls ein erhdhtes relatives Risiko fur koronare (1,34), cerebrovaskulare (1,46) und
thromboembolische (1,78) Ereignisse zeigen (129). Gegenulber der Zunahme der CV-
Ereignisse konnte jedoch keine signifikante Zunahme der CV-Mortalitat verzeichnet
werden (110, 129, 130).

Je alter die Patienten sind und je starker die extraglandulare Beteiligung ist, desto
haufiger bestehen CV-Vorerkrankungen (35, 38). Patienten mit Sjogren-Syndrom
haben auRerdem haufiger ein metabolisches Syndrom als Vergleichskohorten (131).
Bei Frauen im gebarfahigen Alter gilt es zu beachten, dass die charakteristischen
Autoantikorper des Sjogren-Syndroms SSA und SSB einen kongenitalen

atrioventrikularen Block verursachen kénnen (132).
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2.5.2. Kardiovaskulare Risikofaktoren

Im Folgenden wird das Vorkommen traditioneller CV-Risikofaktoren bei Patienten mit
Sjogren-Syndrom erlautert. Laut Juarez et al. findet bisher im klinischen Alltag keine
regelmaBige Uberprifung des CV-Risikoprofils der Patienten statt (35). Auf
Geschlecht und Alter wird hier nicht weiter eingegangen. Weitere Besonderheiten in

Patientenkollektiven mit Sjogren-Syndrom werden in Kapitel 2.5.3 behandelt.

2.5.2.1. Arterielle Hypertonie

Eine multizentrische Studie von Bartoloni et al. kam zu dem Ergebnis, dass arterielle
Hypertonie bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom haufiger vorliegt, als in der
Vergleichskohorte (38). Auch Juarez et al. zeigten eine signifikant hohere Pravalenz
der arteriellen Hypertonie von 28 - 50 % versus 15,5 - 25,6 %. Des Weiteren zeigte
sich in ihrer Studie, dass die arterielle Hypertonie im Rahmen des Sjogren-Syndroms
unterdiagnostiziert und nicht optimal behandelt ist (35). Eine Vermutung bezlglich der
Ursache der erhdhten Pravalenz von arterieller Hypertonie bei Sjogren-Syndrom-
Patienten, liegt in der erhdhten arteriellen Steifigkeit (133, 134) sowie der verfrihten
Entstehung der Atherosklerose ((35, 135), siehe 2.5.3.).

2.5.2.2. Diabetes mellitus

Die Datenlage zu Diabetes mellitus bei Patienten mit Sjogren-Syndrom ist
uneinheitlich. Wahrend Pérez-De-Lis et al. von einem vermehrten Vorkommen
berichten (118), konnte dies von Juarez et al. nicht bestatigt werden (35) und Bartoloni
et al. beobachteten sogar ein selteneres Vorkommen von Diabetes mellitus bei
Sjogren-Syndrom Patienten (38). Juarez et al. fanden keine Korrelation zwischen einer
Steroideinnahme und Diabetes mellitus (35). Am Mausmodell zeigten Allushi et al.,
dass eine glandulare Dysfunktion mit der Manifestation einer Hyperglykamie und der
Produktion proinflammatorischer Zytokine assoziiert ist. Hierbei korreliert der Grad der
Speicheldrisenentzindung nicht mit dem Grad der Dysfunktion (83). Es wird davon
ausgegangen, dass metabolische Veranderungen der Speicheldrisenepithelzelle,
unabhangig von der Ursache, den immunogenetischen Phanotyp beeinflussen kénnen
und somit Einfluss auf die Anfalligkeit beziehungsweise Schwere der

Autoimmunantwort haben (136).
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2.5.2.3. Adipositas

Juarez et al. konnten bei ihrer Studie, die nur Frauen in Gro3britannien einbezog, keine
Unterschiede bezuglich des Body-Mass-Indexes zwischen Patientinnen mit und ohne
Sjogren-Syndrom feststellen (35). Laut Bartoloni et al. sind Patienten mit Sjogren-

Syndrom seltener adipds als die Vergleichskohorte (38).

2.5.2.4. Nikotinabusus

Einheitlich zeigt sich die Datenlage in Bezug auf den geringeren Anteil von Rauchern
unter den Patienten mit Sjogren-Syndrom (35, 38, 118). Zudem ist der Ex-
Raucheranteil hoher als in der Normalbevolkerung. Unter den Patienten mit Sjogren-
Syndrom, die angaben Raucher zu sein, lasst sich gemittelt ein niedrigerer Focus-
Score beobachten (137, 138). Manthorpe et al. erklaren sich dies mit der Hypothese,
dass Rauchen den Focus-Score erniedrigt, indem die Ansammlung von Lymphozyten
in den Drusen reduziert wird. Hierdurch soll es ebenfalls zu einer geringeren SSA-
Produktion kommen (138).

2.5.2.5. Hyperlipoproteinamie

In Studien wird sowohl von einer hdheren Pravalenz von Hypertriglyzeridamie als auch
von Hypercholesterinamie bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom berichtet (35,
38, 118, 139). Die Pravalenz der Hypertriglyzeridamie bei Frauen in Grof3britannien
liegt beispielweise bei 21 % (bei primarem Sjégren-Syndrom) versus 9,5 % (in der
Vergleichskohorte). Die Einnahme von Hydroxychloroquin oder Steroiden scheint
hierauf keinen Einfluss zu haben (35). Juarez et al. stellten fest, dass Sjogren-
Syndrom-Patienten mit Hypertriglyzeridamie signifikant haufiger einen positiven
Focus-Score haben (95,2 % vs. 81,3 %) und haufiger positive ANA-Titer (90,6 % vs.
70,6 %), als wenn keine Hypertriglyzeridamie besteht (35). Eine vorhandene
Dyslipidamie hat wiederum einen Einfluss auf die Hohe der BSG (139).
Vergleichsweise niedrigere Cholesterin- und HDL-Werte konnten bei SSA / SSB-
positiven Patienten gefunden werden (135, 140).

2.5.3. Kardiovaskulares Risikoprofil Gber konventionelle CVRF hinaus

Das Vorkommen und der Einfluss traditioneller CVRF auf die Entstehung der

Atherosklerose bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom ist unklar (118). Laut

einer Studie von Kuo et al. steht jedoch fest, dass nur etwa 20 % der vorhandenen
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atherosklerotischen Plaques durch traditionelle CVRF erklart werden konnen (14).
Mehrere Fallstudien zeigen eine konstante endotheliale Dysfunktion unabhangig
davon, ob die Patienten mit Sjogren-Syndrom bereits eine CV-Erkrankung aufweisen
oder nicht (34, 38, 39). Zudem komme es durch autoimmune Prozesse zu einer
Zerstorung der Arterienwand, welche die Entstehung von Atherosklerose beschleunigt.
Dargestellt werden kdnnen diese Prozesse anhand der Messung der Dicke der Carotis
Intima Media und von Plaquebildung sowie Doppler-Indices (Rl und Pl) (14, 135, 141)
(siehe 2.6.5.). Als weitere Untersuchung kann die Messung der

Pulswellengeschwindigkeit (siehe 2.6.4.) eingesetzt werden (129, 142).

Vor dem Hintergrund eines erhdhten CV-Risikos bei Patienten mit Sjégren-Syndrom,
wird die Notwendigkeit einer Fruherkennung und folglich Durchfihrung von Pravention
thematisiert (34). Wie dieses Screening realisiert werden sollte, ist jedoch weiterhin
unklar. Im Jahr 2022 wurden von der EULAR Empfehlungen fir das
Risikomanagement unter anderem fir das Sjogren-Syndrom veroffentlicht (143).
Hierin wurde vorgeschlagen, auch fur Patienten mit Sjogren-Syndrom die
herkdbmmlichen Risikokalkulatoren zu verwenden, welche fur  die
Allgemeinbevolkerung entwickelt wurden. Einer dieser Risikokalkulatoren, welcher
bereits zuvor fir Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen empfohlen wurde, ist
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) (37, 144). Hierbei wird jedoch nicht
berucksichtigt, wenn die Patienten eine autoimmune Erkrankung haben, da nur die
traditionellen CV-Risikofaktoren einbezogen werden (36, 37). Um dies aufzuwiegen,
wurde vom EULAR fir Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis ein adaptierter
SCORE vorgeschlagen, wobei SCORE mit dem Faktor 1,5 multipliziert wird, was zum
MmSCORE (modified SCORE) fuhrt (145). Eine Empfehlung, dies ebenfalls fur das
Sjogren-Syndrom anzuwenden, wurde jedoch nicht ausgesprochen. Aus diesem
Grund besteht die Notwendigkeit weiterer Marker, die eine Aussage Uber das

tatsachliche CV-Risiko von Patienten mit Sjogren-Syndrom ermdglichen (40, 41).
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2.6.

Diagnostik

Die 2016 von der ,nternational Sjogren’s Syndrome Criteria Working Group®

entwickelte Diagnostikempfehlung flr

das Sjogren-Syndrom gilt seither

als

internationaler Standard (23). Aus historischen Grinden ist die Vergleichbarkeit von

und mit alteren Studien Uber das Sjogren-Syndrom aufgrund uneinheitlicher Diagnostik

jedoch weiterhin erschwert (146).

Tabelle 3 gibt einen Uberblick Uber einige der wichtigsten Entwicklungsschritte der

Diagnosekriterien uber die Jahre. Erste Veroffentlichungen erschienen bereits im Jahr
1965 (147).

Tabelle 3: Diagnostik des Sjoégren-Syndroms im Verlauf der Jahre

Jahr

Diagnostik

Quelle

1993

.-European Study Group on Classification Criteria for Sjogren’s
Syndrome*: multizentrische Studie

— 6 Klassifikationskriterien:

okulare Symptome, orale Symptome, positive okulare Tests,
Speicheldrisenbeteiligung, fokale Sialadenitis, Anti-SSA/SSB-Antikérper

(148)

2002

Europaische und amerikanische Expertengruppen
— Speicheldrisenbiopsie und / oder Anti-SSA/SSB-Antikorper
positiv

— Ausschlusskriterien:

stattgehabte Bestrahlung Kopf- und / oder Halsbereich, Hepatitis-C-Infektion,

AIDS, vorbestehendes Lymphom, Sarkoidose, Graft-versus-host-disease,

Einnahme anticholinerger Wirkstoffe

(54)

2012

~American College of Rheumatology*

— objektive Tests in den Vordergrund:

Ocular Staining Score = 3, positive Speicheldriisenbiopsie, positiver Anti-
SSA/SSB-Antikérper (oder positiver Rheumafaktor und ANA-Titer = 1:320)

— mindestens 2 Kriterien

(149)

2016

.international Sjogren’s Syndrome Criteria Working Group®
— Einschlusskriterien:

subjektive Sicca-Symptomatik (Fragen: 1. Taglich, anhaltend,
schmerzhaft trockene Augen seit mehr als 3 Monaten? 2. Rezidivierendes

Geflihl von Sand oder Kies in den Augen? 3. Tranensubstitution haufiger als

(23)
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Jahr | Diagnostik

Quelle

Fragebogens (150, 151)

— Ausschlusskriterien:

— Score 2 4 (siehe Tabelle 4)

3x am Tag? 4. Taglich trockener Mund seit mehr als 3 Monaten? 5.

RegelmaRiges Trinken zur Schluckunterstiitzung von trockenen Speisen?)

Oder / und Verdacht auf Sjégren-Syndrom anhand des ESSDAI-

vorherige Bestrahlung im Kopf- und/oder Halsbereich, aktive Hepatitis-C-
Infektion (PCR-gesichert), Human Immunodeficiency Virus, Amyloidose,

Sarkoidose, Graft-versus-host-disease, IgG4-assozierte Erkrankungen

Ein 2017 im Deutschen Arzteblatt verdffentlichter Artikel von Stefanski et al. beschreibt

den diagnostischen Algorithmus wie folgt: Nach positiven Screening-Fragen im

Hinblick auf die Sicca-Symptomatik, findet eine Basisdiagnostik mit Saxon- und

Schirmer-Test, ANA- und ENA-Titer-Bestimmung und der Speicheldrisenbiopsie statt

(10). Dieses Vorgehen deckt sich nicht ganz mit dem internationalen Standard der
ACR-EULAR-KIassifikationskriterien von 2016. Werden sie angewandt, wird die

Diagnose wie folgt gestellt (23):

Es muss mindestens ein Einschlusskriterium erfullt sein und keines der

Ausschlusskriterien darf zutreffen (siehe Tabelle 3, letzte Zeile). Der Gesamtscore

muss anhand der Kriterien aus folgenden Tabelle = 4 sein.

Tabelle 4: ACR-EULAR-Kriterien fiir das primére Sjégren-Syndrom (23)

Kriterium Score | Siehe Kapitel
Speicheldrisenbiopsie mit fokaler lymphozytarer 3 2.6.2.
Sialadenitis und einem Focus-Score = 1

Anti-SSA (Ro) positiv 3 2.6.3.1.1.
,2Ocular staining score” = 5 (oder Bjisterfeld Score = 4) 1

auf mindestens einem Auge

Schirmer-Test <5 mm / 5 min bei mindestens einem 1 2.6.1.2.

Auge

Nicht stimulierte Speichelflussrate < 0,1 ml/ min 1
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Die ACR-EULAR-Kriterien von 2016 sind nur fur das primare Sjogren-Syndrom gultig
(23). Eine randomisierte Studie von Hernandez-Molina et al. kommt jedoch zu dem
Schluss, dass die Kriterien auch zur Diagnostik des sekundaren Sjoégren-Syndroms

angewendet werden konnen (152).

Uber einige Differentialdiagnosen, die bei dem Verdacht auf ein Sjégren-Syndrom in

Erw&gung gezogen werden sollten, gibt Tabelle 5 frei nach Witte et al. einen Uberblick

(1).

Tabelle 5: Differentialdiagnosen

Symptom Differentialdiagnosen

Sicca-Symptomatik Physiologische Driusenatrophie im Alter
Medikamenten-Nebenwirkungen
Chronische Virusinfektionen

Bestrahlung im Kopf-/Halsbereich
Entzindliche Erkrankungen (Sarkoidose,

IgG4-assoziierte Erkrankungen)

Unilaterale Speicheldrisenschwellung | Neoplasie

Bakterielle Infektion

Bilaterale Speicheldrisenschwellung z. B. Mumps, HIV, Tuberkulose

Extraglandulare Manifestation Chronisch entzindliche Erkrankungen

(je nach betroffenem Organ)

Um die Krankheitsaktivitat besser spezifizieren zu kdnnen, den Verlauf beurteilen zu
kénnen und eine Vergleichbarkeit fur klinische Studien zu etablieren, wurden
Aktivitatsscores fur das Sjogren-Syndrom entwickelt. Der ESSDAI (EULAR Sjogren-
Syndrome Disease Activity Index) wurde im Jahr 2010 verdffentlicht, um die
Krankheitsaktivitdt im Rahmen des primaren Sjégren-Syndroms messbar zu machen
(150, 151). Da hierin jedoch nicht die Symptome und das subjektive Befinden des
Patienten berlcksichtigt werden, wurde im Jahr 2011 ergéanzend der ESSPRI (EULAR
Sjogren-Syndrome Patient Reported Index) entwickelt (153).

In den folgenden Unterkapiteln werden einige der diagnostischen Optionen, die im
Rahmen des Sjogren-Syndroms zum Einsatz kommen, genauer erlautert. Weitere

Methoden, die moglicherweise in Zukunft mehr in den Fokus riicken kdnnten, sollen
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hier kurz erwahnt sein. Die Ultraschalluntersuchung der Speicheldrise kann
Entzindung von manifesten Schaden im Gewebe unterscheiden (2). Laut Wernicke et
al. hat sie eine Sensitivitat von 63 % und eine Spezifitdt von 99 % (154). Der Vorteil
der Methode besteht darin, dass sie nicht invasiv, kostengunstig und einfach
durchzufuhren ist (155-157). Die Magnetresonanztomographie der Speicheldrisen
korreliert mit der Speicheldrisenbiopsie (158). Sie ist eine zuverlassige

Untersuchungsmethode, um glandulare Veranderungen nachzuweisen (159).

2.6.1. Screening auf Sicca-Symptomatik

Laut Vitali et al. fihrt ein Beginn der Diagnostik mit einem Screening auf Sicca-
Symptomatik zu einer Sensitivitat von tber 95 % (54). Al-Hashimi et al. berichten von
einer Sensitivitat von 93 %, wenn im Screen die Kombination aus einem trockenen,
schmerzenden Mund und trockenen Augen besteht (160). Es kann zwischen der
subjektiven und der objektiven Sicca-Symptomatik unterschieden werden. Wichtig zu
beachten ist, dass die objektive Messung nicht mit dem subjektiven Empfinden

korrelieren muss (60).

Im Folgenden sind subjektive und objektive Screeningmethoden aufgefltihrt. Der Focus
liegt hierbei auf den in der Studie verwendeten Methoden. Weitere hier nicht naher
beschriebene Tests, die im Rahmen der Sjogren-Syndrom-Diagnostik zum Einsatz
kommen, sind unter anderem: nicht stimulierte Speichelproduktion (161), ,Ocular

staining score” (162), Parotis-Sialographie, Rose-Bengal-Score, Break-up-time (24).

2.6.1.1. Screening-Fragebogen

Vitali et al. veroffentlichten 1994 standardisierte Fragen fur die Anamneseerhebung
der Mund- und Augentrockenheit (24). Diese sind im Anhang zu finden. 2010
untersuchten Chalmers et al. den Zusammenhang zwischen ihrem ,Dry-Eye-
Questionnaire“ (DEQ5), der Selbsteinschatzung der Patienten flr ihre okulare Sicca-
Symptomatik und ihrer Diagnose. Lag bei den Patienten ein Sjogren-Syndrom vor, so
gaben sie unter anderem signifikant haufiger ein unangenehmes Gefuhl in den Augen
sowie ein Gefuhl von Trockenheit an, als Patienten mit trockenen Augen ohne Sjégren-
Syndrom oder der Kontrollgruppe. Dies deckte sich auch mit der Selbsteinschatzung
Uber die Intensitat ihrer okularen Sicca-Symptomatik. Die Autoren schlossen daraus,
dass die Fragen fur ein Screening geeignet seien (94). Ein weiterer ,Dry Eye

Questionnaire* stammt von Bunya et al. aus dem Jahr 2020. Vier der untersuchten
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Fragen ergaben einen signifikanten Wert zur Erkennung des Sjogren-Syndroms. Die
Fragen beziehen sich auf die Trockenheit des Mundes beim Essen und auf das
Ausmald der moglichen Tranenproduktion. Gemeinsam errechnete sich fir sie in der
ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristics) eine AUC (area under the curve)
von 0,70. (92)

2.6.1.2. Schirmer-Test

Diese Testmethode zur Messung der Tranenflussigkeit wurde erstmals im Jahr 1903
von Otto Schirmer beschrieben (163). Anhand eines sterilen Whatman-Filterpapier-
Streifens, der im lateralen Drittel des Unterlids platziert wird, kann nach 5 Minuten
abgelesen werden, wie weit das Papier durch den Tranenfilm des Patienten benetzt
wurde. Uberschreitet der Wert die Norm von 5 mm innerhalb der 5 Minuten, so gilt er
als unauffallig (23, 164). Der Grenzwert ist jedoch umstritten. So schlagen Chiu et al.
nach einer retrospektiven unizentrischen Studie vor, ihn auf 10 mm / 5 Minuten zu
erhdéhen, um somit den positiven Vorhersagewert zu erhdhen (93). Laut Vitali et al. hat

der Schirmer-Test eine Sensitivitat von 76,9 % (24).

2.6.1.3. Saxon-Test

Im Jahr 1985 wurde der Saxon-Test als ein einfacher, reproduzierbarer und ginstiger
Test fur die Mundtrockenheit beschrieben. Hierbei kaut der Patienten fir 2 Minuten auf
einer sterilen Kompresse. Das Gewicht der Kompresse sollte sich vor und nach dem
Kauen um = 2,75 Gramm pro zwei Minuten unterscheiden. Ist dies nicht der Fall, ist
die Speichelproduktion des Patienten reduziert und der Test somit positiv (165).
Schneider und Witte empfehlen nach ihren Erfahrungen einen Normwert von = 3,5 g /
2 min (164). Seit 2002 ist der Saxon-Test nicht mehr als Klassifikationskriterium der
.-european Study Group on Classification Criteria for Sjogren’s Syndrome® gelistet.
Stattdessen werden die Speicheldrisen-Szintigraphie und Sialographie empfohlen
(54). Da diese Verfahren jedoch viel zeitaufwandiger und teurer sind, werden sie im

klinischen Alltag in Deutschland selten eingesetzt (164).

2.6.2. Speicheldrisenbiopsie

Die Speicheldrisenbiopsie der kleinen Speicheldrisen wurde von Chisholm und
Mason im Jahr 1968 etabliert (166). Hierzu definierten sie Foci als dichte Aggregate

mit mehr als 50 mononuklearen Zellen und erstellten auf dieser Grundlage ein
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Klassifikationssystem fur die Speicheldrisenbiopsie (siehe Anhang). Der Hintergrund
war, dass bei Patienten mit Sjogren-Syndrom bestimmte Zellansammlungen in den
Speicheldrisen gefunden wurden und diese als besonderes Merkmal in der Diagnostik
genutzt werden sollten (166, 167). Auf die Biopsie der gro3en Speicheldrisen sollte
aufgrund der erhohten Komplikationsraten verzichtet werden (166). Im Jahr 1974
wurde die Auswertung der Speicheldrisenbiopsie durch die Errechnung des Focus-
Scores erweitert ((168), siehe 2.6.2.2.). In den Diagnosekriterien von 1993 wurde = 1
als Grenzwert fir den Focus-Score festgelegt (148). In einer Veroffentlichung von 1994
stellte sich die Speicheldrisenbiopsie der kleinen Speicheldrisen mit einem Focus-
Score = 1 als sensitives und spezifisches Kriterium (jeweils Uber 80 %) in der
Diagnostik des Sjogren-Syndroms heraus (24). Es wurde darlber diskutiert, die
Speicheldrisenbiopsie als alleiniges Diagnosekriterium des Sjogren-Syndroms zu
etablieren (24, 148). Hiervon wurde jedoch abgesehen, da die Speicheldrisenbiopsie
einerseits bei einigen Patienten negativ sein kann, andererseits eine positive Biopsie
auch bei bis zu 15 % gesunder Erwachsener auftreten kann und sich die histologischen
Merkmale der Speicheldrise sowohl im Laufe der Erkrankung, als auch mit
zunehmendem Alter verandern konnen (24, 29, 148, 169-172). Eine positive
Speicheldrisenbiopsie mit einem Focus-Score = 1 gehdrt zu den Diagnosekriterien
des Sjogren-Syndroms von 2016 ((23), siehe 2.6.).

2.6.2.1. Durchfuhrung

Bei der Speicheldrisenbiopsie wird zunachst die Unterlippe umgestulpt, inspiziert und
ein Lokalanasthetikum mit einem Vasokonstriktor an die betreffende Stelle (nur
normale Mukosa) appliziert. AnschlieRend wird Druck auf die Stelle ausgeubt und die
Mukosa 1 - 2 cm parallel zur zinnoberroten Grenze inzidiert. Nach stumpfer
Praparation der Speicheldrisen werden Gewebeanteile davon unter Schonung der
Nervenfasern aus der Mundschleimhaut der Unterlippe entnommen und die

Inzisionsstelle verschlossen. (173, 174)

FUr das Vorgehen bei der histologischen Analyse der Speicheldrisenbiopsate wurde
2011 von der ,Sjogren’s International Collaborative Clinical® (SICCA) ein Protokoll
verdffentlicht (29). Da jedoch weiterhin eine grof3e Inter- und auch Intraobserver-
Variabilitat bestand, wurde von einem Expertengremium ein Vorschlag zur
Standardisierung der Speicheldrisenbiopsie erarbeitet (31, 175). Die im Jahr 2017 von

der ,European League Against Rheumatism* veroffentlichten Empfehlungen enthalten
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Angaben zur GroRe der Biopsate, der Anzahl der zu erfassenden Drisen und dem
Score, der in die Diagnostik des Sjogren-Syndroms integriert ist (31). Abbildung 2 stellt

einige der wichtigen Merkmale der Standardisierung frei nach Fisher et al. dar.

* mindestens vier Drisen, wenn < 2 mm sechs Drisen

» mindestens 8 mm2 Drisenflache

Drisen bei Unklarheit: eventuell zwei zusatzliche Schnittebenen

+ zuerst auf fokale lymphozytare Sialadenitis untersuchen

Qualitativ | © Ausmal’ der Atrophie angeben

~N
* Focus-Score-Bestimmung (siehe 2.6.2.2.)
Quantitativ | © kann mithilfe einer Software durchgefuhrt werden
J
» Keimzentren dokumentieren (BCL-6, CD21) A
immun- | ° bei klinischen Studien zusatzlich CD3 und CD20 fur die B/T-Zell-
histochemie| Ratio (siehe 2.6.2.3.) Y,

Abbildung 2: Vorgehen bei der Speicheldriisenbiopsie frei nach Fisher et al. (31)

Da der Vorschlag zur Standardisierung auf Expertenmeinungen beruht (Klasse-IV-
Evidenzgrad), gibt es aufgrund einer unzureichenden Datenlage weiterhin
Unklarheiten Uber ein optimales Vorgehen und Mal3grof3en (31). Beispielweise gibt es
keine Angaben zu der Tiefe der zu entnehmenden Biopsate. Al-Hashimi et al.
berichten von einer hohen Variabilitat der Biopsieergebnisse, je nachdem aus welcher
Tiefe sie entnommen wurden und empfehlen deshalb die Analyse von Proben aus
mehreren Tiefen (176). Auch Morbini et al. beschreiben den Nutzen der Analyse
mehrerer Tiefenlevels, vor allem bei Patienten mit unklarem Befund (177). Dies wurde
in den Empfehlungen von 2017 Gbernommen, jedoch ohne genauere Spezifizierung
der Tiefen (31).
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Aus diesem Grund wird aktuell an der Optimierung und Weiterentwicklung der
Speicheldrisenbiopsie geforscht. Ein Fokus liegt hierbei unter anderem auf der
Durchfihrung der Biopsie sowie dem zusatzlichen Nutzen der Immunhistochemie.
Eine 2020 veroffentlichte Studie fuhrte die Biopsie mit einer oberflachlichen (2 mm)
Inzision anhand einer Nadelspitze (20 - 22 Gauge) ohne Lokalanasthetikum durch. Bei
keinem der Patienten konnten schwere Komplikationen beobachtet werden (Schmerz,
Wundinfektion, Sensibilitatsstérungen, Blutungen). 97,6 % der Biopsien lieferten ein
prazises Ergebnis. (178)

Ein weiterer neuer Ansatz besteht darin, die Speicheldrisenbiopsie mithilfe von
Ultrahochfrequenz-Sonographie durchzufihren. Anhand der intraoralen Bildgebung
wird ein Scan der unteren Lippe vorgenommen und so die glandulare Struktur
analysiert. Auf dieser Grundlage wird das Biopsat enthommen. Hierdurch ist in der
Probe mehr Drusengewebe enthalten und es zeigt sich eine signifikante Korrelation

mit dem Focus-Score. (179)

2.6.2.2. Focus-Score

Das Konzept des Focus-Scores wurde 1974 von Greenspan et al. als Erweiterung der
Klassifikation von Chisholm und Mason entwickelt (168). Der Focus-Score wird durch
die Gesamtzahl der Foci in der entnommenen Speicheldrisenbiopsie errechnet, in
dem diese durch die Drusenflache geteilt und anschliefiend mit 4 multipliziert wird, um

die Anzahl der Foci pro 4 mm? zu ergeben (31).

Foci Anzahl aller Foci
Focus — Score ] =

4 mm?2

Driisenflache

Formel 1: Focus-Score

Die Auswertung wird haufig durch verschiedenste Veranderungen der Drusenstruktur,
wie zum Beispiel granulomatose Infiltrationen, Keimzentren, azindse Atrophie,
interstitielle Fibrose oder duktale Dilatation, erschwert (171, 172). Mit steigendem Alter
sind diese Veranderung gehauft vorzufinden (29, 170, 172). 1993 wurde ein Focus-
Score 2 1 als Diagnosekriterium eingefuihrt und seither beibehalten (23, 148).

2.6.2.3. Immunhistochemie

Relevant ist in Bezug auf das Sjogren-Syndrom die Erwahnung von CD3, CD20, CD21
und IgG4. CD3 und CD20 markieren T- und B-Lymphozyten (32). Diese nehmen je
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eine wichtige Rolle in der Entzindungsreaktion, auch innerhalb der Speicheldrusen,
ein (180). Anhand von monoklonalen Antikérpern werden sie mithilfe von
Immunofluoreszenz dargestellt (181). Laut Christodoulou et al. kommen T-Zellen
haufiger in geringer veranderten Drusenstrukturen vor, wohingegen B-Zellen haufiger
in den starker veranderten Drusenstrukturen zu finden sind (169). Fisher et al.
empfahlen 2017 zusatzlich zur H&E-Farbung die Bestimmung von CD3 / CD20 und
CD21 (31). Eine dazu verdffentlichte Studie von Carubbi et al. untersuchte die
Ubereinstimmung der Diagnose von H&E-Farbung und CD3 / CD20-Segregation. Sie
fanden heraus, dass die grofite Ubereinstimmung gegeben war, wenn ein erfahrener
Kliniker die H&E-Farbung auswertete. Daraus schlossen sie, dass die Kombination
aus H&E-Farbung mit CD3/ CD20 (und CD21) als klinische Routine empfohlen werden
sollte, da sie das Bias der Erfahrung reduzieren kann. (33) Auch Trivedi et al. konnten
in ihrer Studie bestatigen, dass sich die Sensitivitat der Speicheldrisenbiopsie durch
zusatzliche immunhistochemische Untersuchung verbesserte. Es zeigte sich dabei
keine Zunahme der falsch positiv Getesteten. Die Ergebnisse waren zuverlassiger und
reproduzierbarer, als ohne zusatzliche immunhistochemische Farbung. Hierbei ist
jedoch zu berlcksichtigen, dass tiefere Biopsien durchgefuhrt wurden, wenn im
Anschluss eine immunhistochemische Untersuchung vorgenommen wurde. Ein von
Trivedi et al. aufgeflihrter Nachteil der Methode besteht zudem in den erhdhten
Kosten. (32)

Trotz des angefuhrten Nutzens der zusatzlichen immunhistochemischen Marker,
werden diese im klinischen Alltag kaum eingesetzt, die Datenlage ist
dementsprechend gering und dann eher basierend auf kleinen Kohorten, wie zum
Beispiel bei Trivedi et al. mit 44 Probanden (32), bei Carubbi et al. mit 50 Probanden
(33) und bei Barone et al. mit 37 Probanden (182).

2.6.3. Laborparameter

Im Folgenden werden die fur die Diagnostik des Sjogren-Syndroms wichtigen

Laborparameter naher beschrieben.

Daruber hinaus gibt es das Bestreben, weitere Biomarker fur die Diagnose des
Sjogren-Syndroms zu identifizieren. Mehrere Veroffentlichungen der letzten Jahre
beschaftigen sich beispielweise mit der Moglichkeit, nicht-invasive Biomarker aus
Speichel und Tranenflissigkeit zu gewinnen (91, 183-185).
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2.6.3.1. ANA und spezifische ENA

In den ACR-Diagnosekriterien aus dem Jahr 2012 galten ein positiver ANA-Titer mit
gleichzeitig positivem Rheumafaktor als Klassifikationskriterien (149). Dies ist seit den

Uberarbeiteten Kriterien von 2016 nicht mehr der Fall.

Antinuklearen-Antikorper (ANAs) kénnen bei verschiedenen Autoimmunerkrankungen
und auch bei Gesunden auftreten und sind somit wenig spezifisch (164). Sie werden
unterschieden in Autoantikorper mit und ohne Organspezifitat (186). Die Bestimmung
der ANAs erfolgt bevorzugt mit indirekten Immunfluoreszenztests auf Hep-2-Zellen
(164). Positiv ist der Titer, wenn er einen Wert = 1:80 hat (186). Ab wann der Titer als
relevant zu erachten ist, wird von den verschiedenen Herstellern der Tests
unterschiedlich definiert (186). Im positiven Test zeigen sich verschiedene Muster (u.
a. homogen, feingranular, nukleolar, zentromer, negativ). Diese kdnnen ein Anhalt fur
die zugrundeliegenden Antigene sein (187). Bournia et al. beschrieben 2012 eine
Korrelation des Vorhandenseins von Autoantikbrpern mit einem jungeren
Manifestationsalter, dem weiblichen Geschlecht, einem hoheren Risiko flr

Organbeteiligung und dem Vorhandensein anderer Antikdrper (188).

Zur weiteren Spezifizierung werden bei Verdacht auf das Sjogren-Syndrom die
extrahierbaren nukledren Antigene (ENAs) beispielweise anhand eines
monospezifischen Immunassays untersucht. Hierfur sollte ein Screen auf SSA/SSB,
NRNP/Sm, Sm, Scl70 und Jo-1 durchgefuhrt werden (186). Den groéfiten Stellenwert
nimmt der SSA-Antikorper ein, der Teil der Diagnosekriterien von 2016 ist (23).

2.6.3.1.1. SSA(Ro)-Antikorper

Die Pravalenz von SSA-Antikdrpern bei Patienten mit Sjogren-Syndrom liegt laut
Ramos-Casls et al. bei 50 — 60 % (5). SSA-Antikorper kdnnen auch bei Patienten mit
systemischem Lupus Erythematodes und bei gesunden Menschen vorkommen (164).
Bei Patienten, bei denen eine SSA-Positivitat besteht, ist haufiger eine systemische
Beteiligung zu beobachten (119), sie sind haufig jinger als der Altersdurchschnitt der
Patienten (189) und es kommt haufiger zu einem gleichzeitigen Vorliegen einer
Hashimoto-Thyreoiditis (127). AuBerdem kommt eine SSA-Positivitat haufiger vor,
wenn der Patient in der Speicheldrisenbiopsie einen positiven Keimzentrennachweis
hat (190). Keimzentren wiederum kénnen ein Hinweis auf ein erhohtes Risiko fur eine

Lymphomentstehung sein (191).
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2.6.3.1.2. SSB(La)-Antikorper

SSB-Antikdrper haben gegenuber SSA-Antikdrpern eine hdhere Spezifitat. Sie sind
allerdings nur bei etwa 25 — 30 % der Patienten mit Sjégren-Syndrom zu finden und
liegen meist in Kombination mit SSA-Antikérpern vor (164). Laut einer Studie von
Cafaro et al. hatten Patienten mit einer SSB-Antikorper-Positivitat signifikant haufiger
eine Hypergammaglobulinamie und einen positiven Rheumafaktor sowie haufiger
Lymphomerkrankungen, als die SSB-Antikorper-negativen Sjogren-Syndrom-
Patienten (192).

2.6.3.1.3. Weitere ENAs

Zu den ENAs zahlen unter anderem der Anti-RNP/Sm-Komplex, welcher bei
Mischkollagenosen vorkommen kann, Anti-Sm allein ist hochspezifisch fir den
Systemischen Lupus Erythematodes. Anti-Scl-70-Antikbrper kommen bei der
Systemischen Sklerose vor und Jo-1 beim Anti-Synthetase-Syndrom (186). Somit hat

der ENA-Screen auch einen wichtigen Stellenwert in der Differentialdiagnostik.

2.6.3.2. Rheumafaktor

Beim Rheumafaktor handelt es sich um einen Autoantikérper gegen das Fc-Fragment
des Immunglobulin-G. Er ist nur bei 30 — 40 % der Patienten mit Sjogren-Syndrom
positiv und unspezifisch (164). Ein erhdhter Rheumafaktor kann ein Hinweis fur eine
starke Krankheitsaktivitat sein (193). In den ACR-Kriterien von 2012 war er zusammen
mit einem positiven ANA-Titer ein Diagnosekriterium (149). Neuere Untersuchungen
zu Rheumafaktor-Subgruppen zeigen Korrelationen mit SSA- und SSB-Antikérpern
(194).

2.6.3.3. Hypergammaglobulinamie

Der Nachweis einer Hypergammaglobulinamie kann ein Hinweis flr eine erhdhte B-
Zellaktivitat sein (164). Es konnte eine Assoziation zu einem erhdhten Risiko einer
Lymphomentstehung gezeigt werden (195). In einer Studie von Brennan et al. zeigte
sich ein  Zusammenhang  zwischen IgG-Erhdhungen und positiven

Speicheldrisenbiopsien (30).
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2.6.34. BSG

Die Blutsenkungsgeschwindigkeit gibt, anhand der Geschwindigkeit der
Sedimentation der zellularen Blutbestandteile, eine unspezifische Auskunft Gber eine

mdgliche Entziindungsreaktion im Korper (186).

2.6.3.5. CRP

Das C-reaktive-Protein gehoért zu den Akute-Phase-Proteinen und dient somit als
Entzindungsparameter. Es ist unspezifisch und kann auch bei hoher

EntzUndungsaktivitat normwertig sein (186).

2.6.4. Pulswellengeschwindigkeits-Messung (PWV)

Die Pulswelle beschreibt die systolische Druckwelle, die sich entlang des arteriellen
GefalRsystems ausbreitet. Die Geschwindigkeit ist umgekehrt proportional zur
arteriellen Dehnbarkeit (196, 197). 2013 wurde die carotis-femorale PWV als
Goldstandard fur die Messung der Gefalisteifigkeit festgelegt (198). Da die aortale
Gefalsteifigkeit als Vorhersagewert fur zuklnftige CV-Ereignisse genutzt werden
kann, wurde vorgeschlagen, sie in der Allgemeinbevdlkerung fur die primare
Risikopravention von CV-Ereignissen zu nutzen (42). Weiterhin kann sie als Parameter

fur die vaskulare Adaptation unter therapeutischen Malnahmen genutzt werden (199).

Sowohl die PWV-Messung, wie auch die Carotis-Sonographie ist bei

rheumatologischen Erkrankungen untersucht worden (41, 200-203).

In einer Metaanalyse von Yong et al. konnte bei Patienten mit primarem Sjégren
Syndrom ein signifikant erhohter PWV-Wert im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
festgestellt werden. lhre Schlussfolgerung war, dass bei Patienten mit primarem
Sjogren-Syndrom eine erhdhte arterielle Steifigkeit und eine subklinische

Atherosklerose mit der Erkrankung einhergeht (204).

2.6.5. Carotis-Sonographie

Die Carotis-Sonographie qilt als sicheres, gunstiges, non-invasives und
reproduzierbares Diagnosetool in der Diagnostik der CV-Risikosituation (14). Die
Carotis-Intima-Media-Dicke (cIMT) und das Vorhandensein von subklinischen
atherosklerotischen Plaques dienen als Marker fur ein erhdhtes CV-Risiko (205, 206).

Das konnte sowohl bei der Allgemeinbevdlkerung, als auch bei Patienten mit
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rheumatologischen Erkrankungen gezeigt werden (43, 44). Inaba et al. ermittelten in
ihrer Meta-Analyse die Carotis-Plaques als besseren Pradiktor im Vergleich zu cIMT
(207). Zu berucksichtigen ist, dass eine Verdickung der cIMT insbesondere im friihen
Stadium nicht einfach detektierbar ist (15). Im Hinblick auf das primare Sjogren-
Syndrom ist bei diesen Patienten im Vergleich zu Kontrollprobanden eine Verdickung
der cIMT messbar (15). Die gemessene Verdickung der cIMT korreliert signifikant mit
der Krankheitsdauer (208). Einigkeit besteht darliber, dass nur ein Anteil der
Veranderungen der cIMT sowie der Plaques durch traditionelle CV-Risikofaktoren
erklart werden kann (14-16). Bei anderen rheumatologischen Erkrankungen wurden
teilweise ebenfalls Zusammenhange zwischen der jeweiligen Erkrankung und dem
CV-Risiko gefunden (41, 200-202). Von Valim et al. angefiuhrte mogliche
Mechanismen beinhalten unter anderem die Produktion proinflammatorischer
Zytokine, Nebenwirkungen von Medikamenten und das erhdhte Vorkommen
traditioneller CV-Risikofaktoren (16). Die bisherigen Studien beschaftigten sich
hauptsachlich mit der cIMT. Doppler-Indices wie Resistance- und Pulsatility-Index
wurden bis dato nur in kleinen Patientenkohorten mit 22 und 18 Probanden untersucht
(208, 209). Diese konnten jedoch Auskunft Uber ein erhdhtes Schlaganfallrisiko geben
(210, 211).

2.7. Therapie

Bis heute gibt es keine Moglichkeit, das Sjogren-Syndrom zu heilen. Deshalb sind die
primaren Therapieziele einerseits Symptomlinderung und andererseits Pravention von
Komplikationen. Bisher konnte durch keine der angewandten Therapien ein Einfluss
auf die Entstehung von Lymphomen festgestellt werden. Dies kann allerdings an der

kurzen Studien- und Follow-up-Zeit liegen. (2)

Es existiert zum aktuellen Zeitpunkt kein konstantes Vorgehen in der Therapie des
Sjogren-Syndroms (10, 11). Insbesondere fiur die systemische Therapie ist die
Datenlage mangelhaft (212). Dies fuhrt zu einer Heterogenitat in der Behandlung.
Lange orientierte man sich aufgrund mangelnder Studienlage an der Behandlung des
systemischen Lupus Erythematodes (3, 212). In den letzten Jahren wurden
Empfehlungen fir das therapeutische Vorgehen beim Sjogren-Syndrom veroffentlicht,
unter anderem im Jahr 2019 durch die EULAR (European Leage Against Rheumatism)
(11, 146, 213). Hierin werden primar Empfehlungen fir das Management der drei

zentralen Symptome (Sicca-Symptomatik, Fatigue und Schmerz), gefolgt von
37



Empfehlungen bei systemischer Beteiligung gegeben (146). Die zugrunde liegenden
Studien schlieRen fast ausschlieldlich nur Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom
ein (2).

Die Therapie sollte multidisziplinar erfolgen (Hausarzt, Rheumatologe, Augenarzt,
Zahnarzt) (3, 10, 146, 214). Eine wichtige Rolle spielt aul’erdem die
Patientenschulung, um die Compliance zu férdern und positive Verhaltensweisen zu
starken (215). Hierfur sind auch der ESSPRI- und der ESSDAI-Aktivitatsscore von
grol3er Bedeutung, da sie ein Mal3stab fur den Therapieerfolg sein konnen ((151, 153),
siehe 2.6.).

Aktuell sind Studien in Arbeit, um die Therapie des Sjogren-Syndroms weiter zu
optimieren und neue Therapieansatze zu erproben (1). Hierbei sollen in Zukunft
personalisierte Ansatze auf Basis von Genetik, klinischen, immunologischen und
histopathologischen Merkmalen erprobt werden (146). Wenn die konventionelle
Therapie nicht anschlagt, sollten Patienten in diese randomisierten Studien (RCTs)

eingeschlossen werden (122).

Nach Both et al. kann das momentane Therapiekonzept des Sjogren-Syndroms
unterteilt werden in praventive, lokale und systemische MafRnahmen (3). Die
Studienlage fir lokale MalRnahmen ist gut, die fir systemische Therapien jedoch
unzureichend (212). Eine Speicheldrisenbiopsie sollte vor Therapiebeginn erfolgen
(146).

2.7.1. Praventiv

Als praventive MalRnahme, um insbesondere die Sicca-Symptomatik vorzubeugen, gilt
ein Verzicht auf Alkohol und Rauchen sowie eine gute Mundhygiene (60). Aulierdem
sollte darauf geachtet werden, auf eine systemische Medikation, die trockene Augen

und einen trockenen Mund als Nebenwirkung haben kann, zu verzichten (11, 215).

2.7.2. Lokal

Lokale Therapeutika kommen primar zur Behandlung der Sicca-Symptomatik zum
Einsatz — am haufigsten in Form von Augentropfen (11). Den lokalen

symptomlindernden Therapien sollte Vorrang vor den systemischen Therapien
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eingeraumt werden (146). Durch die Symptomverbesserung konnen sie zu einer

Erhéhung der Lebensqualitat fihren (216).

Die glandulare Dysfunktion kann fur lange Zeit stabil sein, hat jedoch einen
chronischen Verlauf. Bis jetzt konnte keine therapeutische Beeinflussung der

Dysfunktion gefunden werden (217).
2.7.2.1. Okulare Sicca-Symptomatik

Es gibt, wie in Tabelle 6 dargestellt, verschiedene Therapeutika, die bei einer okularen
Sicca-Symptomatik zur Symptomlinderung zum Einsatz kommen. Der Tranenersatz
nimmt einen besonderen Stellenwert ein, da er sicher und effektiv ist (218).

Cyclosporin A wird nicht fur die lokale Anwendung empfohlen (146).

Tabelle 6: Therapie der okuldren Sicca-Symptomatik

Therapeutika Quelle

Tranenersatz

(

Augensalben/-gels (
Pilocarpin (215)

(

(

Topische NSAIDs/Corticosteroide

Omega3-Fettsauren

2.7.2.2. Orale Sicca-Symptomatik

In einer Metaanalyse von RCTs flur die Therapie des Sjogren-Syndroms kamen die
Autoren zu dem Schluss, dass eine reduzierte Entzindung potentiell die
Speicheldrisenfunktion verbessern kann. Es konnte jedoch kein Wirkstoff evaluiert
werden, der einen konstanten Vorteil fur die Sicca-Symptomatik brachte (2). Zur
Entzindungshemmung  werden beispielweise Cyclosporin (219) und
SteroidstoRtherapien verwendet (11, 220). Hierbei ist der potentielle Nutzen jedoch

gegen die Nebenwirkungen abzuwagen (221).

Prinzipiell sollte nur bei objektiver oraler Sicca-Symptomatik eine Therapie eingeleitet
werden (146). Hierbei gibt es keinerlei Hinweise dafur, dass eine Therapie effektiver

als die andere ist (216). Tabelle 7 zeigt die mdglichen Therapeutika.
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Tabelle 7: Therapie der oralen Sicca-Symptomatik

Therapeutika Dysfunktion | Quelle
Nicht-pharmakologische Stimulation (z. B. mild (216)
Kaugummi)

Pharmakologische Stimulation (z. B. Muskarin- moderat (213)

Agonist, Pilocarpin, Cevimelin)
Speichelersatz stark (222)

2.7.3. Systemisch

Eine systemische Therapie sollte bei einer aktiven systemischen Form des Sjogren-
Syndroms in Erwagung gezogen werden. Zur Abschatzung sollte berlcksichtigt
werden, ob mindestens eine moderate systemische Aktivitat in einem Organsystem
vorliegt oder ein ESSDAI-Score =2 5. Es sollte beachtet werden, dass einige
systemische Beteiligungen im ESSDAI nicht erfasst werden. Hierzu zahlen unter
anderem der kongenitale atrioventrikulare Block, das Raynaud-Phanomen und die
primare pulmonale Hypertension (146). Zur Remissionsinduktion sollte die Therapie
zuerst intensiv gestartet werden und dann in die Remissionserhaltung mit niedrigeren
Dosen ubergehen. Die Datenlage hierzu ist jedoch gering. Prinzipiell gilt, dass zuerst
Glucocorticoide, dann DMARDs und dann Biologicals zum Einsatz kommen. Diese
Reihenfolge ist angelehnt an die Therapie anderer systemischer

Autoimmunerkrankungen, ohne dass hierfur ein Studiennachweis vorliegt (146).
2.7.3.1. Glucocorticoide

Die Angaben zum Einsatz von Glucocorticoiden sind divers. Laut Vivino et al. sollten
sie zunachst kurzzeitig, wenn dies nicht wirksam ist, langzeitig eingesetzt werden (11).
Ramos-Casals et al. kommen in ihrer Metaanalyse zu dem Schluss, dass
Glucocorticoide in so geringen Dosen und so kurz wie moglich eingesetzt werden
sollten (146). In einer RCT von Fox et al. zeigte sich durch Prednison eine verbesserte

subjektive Sicca-Symptomatik und ein erniedrigter BSG-Wert (221).
2.7.3.2. DMARDs (Disease modifying anti-rheumatic drugs)
DMARDs sollten ausschlie3lich bei extraglandularer Beteiligung eingesetzt werden.

Das jeweils eingesetzte Therapeutikum sollte in Abhangigkeit von dem betroffenen /
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den betroffenen Organen gewahlt werden (10). Keines der DMARDs zeigt eine
prinzipielle Uberlegenheit gegenliber den anderen (146). lhre Einnahme kann eine
Glucocorticoideinsparung beim jeweiligen Patienten bewirken (146). Eine grofRe
Problematik besteht darin, dass die bisherigen Studien zu DMARDs relativ kurze
Studienzeitraume umfassten, sodass die Aussagekraft, auch aufgrund des
verspateten Wirkeintritts der Medikamente, eingeschrankt sein kénnte (2). Des
Weiteren spielen bei Immunsuppressiva viele, darunter auch schwerwiegende
Nebenwirkungen eine erhebliche Rolle (212). Hierdurch konnten mogliche Benefits
Uberdeckt werden (2). Eine Effizienz der DMARDs konnte bis jetzt nicht final
nachgewiesen werden (215). Ein gewichtiger Grund hierfur ist, dass viele der bisher
erfolgten Studien nur die Sicca-Symptomatik und bestimmte Laborparameter als
Outcome hatten (213).

Tabelle 8 zeigt einige derim Rahmen des Sjogren-Syndroms zum Einsatz kommenden
DMARD:s.

Tabelle 8: DMARDs bei Sjégren-Syndrom

DMARDs Kommentar Quellen
Hydroxychloroquin | Frist-line-Therapie zur Behandlung von (223)
(HCQ) entzundlichem, muskuloskelettalem Schmerz; (11) (2)
am haufigsten eingesetzt; Effekt unklar
Methotrexat (MTX) | Bei Unwirksamkeit von HCQ; allein oder in (224)
Kombination mit HCQ (11)
Leflunomid (2)
Sulfasalazin (2)
Azathioprin Keine subjektive Besserung der Mundtrockenheit (225)
Cyclosporin A Subjektive Besserung der Mundtrockenheit (226)
(CyA)
Interferon alpha Erhohte Speichelflussrate in einigen Studien, (2)
(INF-alpha) subjektiv kein Unterschied

2.7.3.3. Biologicals

Auch Biologicals sollten nur bei vorliegender Organbeteiligung angewandt werden. Es

liegt nur fur sehr wenige der Wirkstoffe eine Zulassung vor (146).
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Tabelle 9 gibt Beispiele fur Biologicals, die bei Patienten mit Sjogren-Syndrom zum

Einsatz kommen.

Tabelle 9: Biologicals beim Sjégren-Syndrom

Biologicals

Kommentar

Quellen

Rituximab

zwei Metaanalysen ergeben keinen
signifikanten Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppen;
jedoch Veranderungen des

histologischen Bildes

(2, 227,
228)

Belimumab

bessere Wirksamkeit bei Patienten in
friheren Stadien als bei systemischer

Beteiligung

(229)

TNF-alpha-Inhibitoren

Nur bei Overlap-Syndrom

(11)

Abatacept

Verbesserung von ESSDAI, ESSPRI,
Fatigue, Lebensqualitat, keine Anderung
Drisenfunktion, jedoch Reduktion der
Foci in der Biopisie, cave:

Nebenwirkungen

(230, 231)

Etanercept

keine signifikante Verbesserung der
Sicca-Symptomatik und kein Einfluss auf

die Biopsie

(232)

Weitere systemisch angewandte Medikamente, die bei Sjogren-Syndrom zum Einsatz

kommen, sind folgende:

Tabelle 10: Weitere systemisch angewandte Medikamente beim Sjégren-Syndrom

Medikamente (NSAIDs)

unter Abwagung der Nebenwirkungen

Medikament Kommentar Quellen
Pilocarpin oral Bei allgemeinen Symptomen, die nicht mit | (233)
lokalen MalRnahmen behandelbar sind
oder bei Organbeteiligung
Nicht-Steroidale- bei muskuloskelettalen Schmerzen, nach | (146)
Antiinflammatorische- oder zusatzlich zu kdérperlicher Betatigung; | (234)
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3. Material und Methoden

3.1.  Studiendesign

Die vorliegende epidemiologische Studie wurde an Patienten des Rheumazentrums
Rheinland-Pfalz (Akut-Rheumakrankenhaus und Karl-Aschoff-Klinik, Bad Kreuznach)
und der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt. Sie setzt sich aus einem
retrospektiven und einem prospektiven Teil zusammen. In die Studie wurden alle
Patienten im Zeitraum von Januar 2010 bis Dezember 2019 eingeschlossen, die
wahrend ihres stationaren Aufenthalts aus diagnostischen Grinden eine
Speicheldrisenbiopsie erhielten. Ab Juni 2016 wurde zudem bei einigen Patienten mit
einem diagnostizierten Sjogren-Syndrom eine Pulswellengeschwindigkeitsmessung
sowie in Subgruppen eine Carotis-Sonographie durchgefiuihrt. Die prospektive

Datenaufnahme begann ab November 2018.

Die Speicheldrisenbiopsien wurden bei dem begriindeten Verdacht auf ein Sjogren-
Syndrom durchgefuhrt. Dieser Verdacht wurde gestellt, wenn die Patienten Uber eine
seit mindestens drei Monaten bestehender Sicca-Symptomatik klagten (10) und / oder
wenn eine bestimmte Konstellation aus Beschwerden, typisch fur ein Sjogren-
Syndrom bestand (siehe 2.6.). Dies beinhaltet einen pathologischen Schirmer- oder
Saxon-Test oder die Positivitdat von Sjogren-Syndrom assoziierten Antikdrpern
(insbesondere SSA- und SSB-Antikdrper). Ausschlusskriterien waren vorherige
Bestrahlung im Kopf- und / oder Halsbereich, aktive Hepatitis-C-Infektion (PCR-
gesichert), Humanes-Insuffizienz-Virus, Amyloidose, Sarkoidose, Graft-versus-host-
disease, IgG4-assozierte Erkrankungen (23), ein Alter unter 18 Jahren und fehlendes

Einverstandnis zur Studienteilnahme.

Die Kontrollgruppe fir die positiven Speicheldriisenbiopsien ergab sich aus den im
Rahmen der Diagnostik durchgeflihrten, jedoch negativ befundeten Biopsien. Selbiges
gilt fur Patienten mit und ohne Sjogren-Syndrom. Hier wurde die ACR / EULAR-
Klassifikation angewandt (23) (siehe 2.6.). Je nach Ergebnis der
Speicheldrisenbiopsie (Héhe des Focus-Scores) bzw. des Vorhanden- oder Nicht-
Vorhanden-Seins des Sjogren-Syndroms wurden die Patienten in zwei Gruppen

eingeteilt, anhand derer Analysen durchgefihrt wurden.
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Das Flow-Chart (Abbildung 3) zeigt einen Uberblick iber das Screening-Verfahren und

die ein- und ausgeschlossenen Patienten und Kontrollprobanden.

Screening stationdrer Patienten
zwischen 01/2010 und 12/2019

15.435
ausgeschlossen: Alle Patienten, die wihrend ihres
14.757 stationdren Aufenthalts eine
Speicheldriisenbiopsie erhielten
v
678
positiv Focus-Score negativ
306 372
negativ positiv negativ
Sjogren- Sjogren-
Syndrom Syndrom
17 289 22 350
pSS: 181 pSS: 13
555: 108 555:9

Abbildung 3: Flow Chart der ein- und ausgeschlossenen Patienten und
Kontrollprobanden

pSS: priméres Sjégren-Syndrom, sSS: sekundéres Sjégren-Syndrom

Zusatzlich erfolgte ab Juni 2016 bei einigen der Patienten mit primarem Sjogren-

Syndrom im Rahmen der weiterfihrenden Diagnostik des CV-Risikos eine
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Pulswellengeschwindigkeitsmessung sowie in einer Subgruppe erganzend eine
Carotis-Sonographie (B-Mode und Dopplersonographie der A. carotis communis und
der A. carotis interna). Als Kontrollgruppe dienten Krankenhausmitarbeiter ohne
rheumatologische Erkrankung, welche sich freiwillig auf einen offenen Aufruf hin als
Probanden gemeldet hatten. Alle von ihnen erhielten die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit, eine Subgruppe ebenfalls eine Carotis-Sonographie.
Ausschlusskriterien in beiden Gruppen waren ein Alter unter 18 Jahren, eine maligne

Erkrankung oder ein fehlendes Einverstandnis.

3.2. Ethikkommission

Im Juni 2019 wurde ein Ethikantrag (Antragsnummer 2019-14418) bei der Ethik-
Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz eingereicht. In einem Schreiben
vom 15.08.2019 wurde bestatigt, dass das geplante Vorhaben, laut § 36 und § 37 des
Landeskrankenhausgesetzes, rechtens ist und keine weitere Informationsschrift oder

Einwilligungserklarung der Patienten erforderlich ist.

Die Untersuchungen an den Probanden der Kontrollgruppe fur die
Pulswellengeschwindigkeits-Messung und Carotis-Sonographie wurden durch die
Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigt (Nummer des
Ethikantrags: 2018-13762_2). Datum des letzten Amendments war der 29.09.2021.
Alle teilnehmenden Probanden wurden uber Inhalt und Ablauf der Studie informiert
sowie Uber ihr Recht der Teilnahme jederzeit ohne negative Konsequenzen zu
widersprechen. Dies wurde schriftich dokumentiert und durch die jeweiligen

Unterschriften bestatigt.

3.3. Patienten- und Probandenkollektiv

In die Studie aufgenommen wurden Patienten, die im Zeitraum von Januar 2010 bis
Dezember 2019 stationar behandelt wurden. Aufnahmekriterium fur die Studie war
eine aus diagnostischen Zwecken erfolgte Speicheldrisenbiopsie oder ein anhand der
ACR / EULAR-Kriterien diagnostiziertes primares Sjogren-Syndrom mit erfolgter

Pulswellengeschwindigkeits-Messung (mit / ohne zuséatzliche Carotis-Sonographie).

Es wurden nur Patienten mit einem Mindestalter von 18 Jahren eingeschlossen. Es

wurde nicht primar auf das Geschlecht oder die ethnische Gruppe geachtet, das

Kollektiv sollte jedoch moglichst reprasentativ flir die Population an Patienten mit
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Sjogren-Syndrom sein, was nachtraglich anhand der epidemiologischen Daten

Uberpruft wurde.

Die Probanden der Kontrollgruppe fiur die Pulswellengeschwindigkeits-Messung und
Carotis-Sonographie wurden durch persénliche Kontaktaufnahme nach einem offenen
Aufruf und anschlieBender Aufklarung rekrutiert. Hierbei handelte es sich um
Mitarbeiter der Kliniken. Erganzend wurden ehemalige Mitarbeiter des
Krankenhauses, die bereits im Ruhestand sind (> 65 Jahre), gefragt, ob sie sich eine
Teilnahme an der Studie vorstellen konnten. Zu einem Ausschluss flhrte eine
vorliegende rheumatische oder maligne Erkrankung. Um in die Studie eingeschlossen
zu werden, mussten die Probanden ein Mindestalter von 18 Jahren Uberschritten
haben und nicht alter als 80 Jahre alt sein. Es musste eine Einwilligungsfahigkeit

bestehen und eine schriftliche Einwilligungserklarung unterschrieben worden sein.

3.4. Datenaufnahme und Parameter

Im Vordergrund stand die Speicheldrisenbiopsie. Diese wurde, wie von Daniels et al.
beschrieben, durchgefuhrt (174). Hierfur wurde die Unterlippe nach aulien gestulpt,
unter Druck gesetzt und damit Sekretion provoziert, um so auf der nun exponierten
Schleimhaut, die kleinen Mundspeicheldrisen, identifizieren zu kdnnen. AnschlieRend
wurde ein Lokalanasthetikum an der betreffenden Stelle appliziert und durch eine
schmale Inzision parallel zur Lippenrotgrenze das jeweilige Biopsat enthommen (173,
174).

Die Auswertung der Biopsate erfolgte durch erfahrene Pathologen des MVZ
(Medizinisches Versorgungszentrum) fur Histologie, Zytologie und Molekulare
Diagnostik in Trier, Rheinland-Pfalz. Soweit mdglich wurde die Auswertung anhand
des standardisierten Vorgehens von Fisher et al, welches 2017 von der der ,EULAR
Sjogren’s syndrome study group” in neuen Guidelines festgelegt wurde (31),
durchgefuhrt. Es wurden pro Patient mindestens zwei Biopsate enthnommen sowie auf
eine mediane Flache der Biopsate von 2 6,4 cm? geachtet. Der Focus-Score wurde
anschlielend berechnet, indem die Anzahl aller Foci (Aggregate mit mehr als 50
mononuklearen Zellen) durch die Driusenoberflache geteilt wurde und das Ergebnis
mit vier multipliziert wurde, um die Anzahl der Foci pro 4 mm? zu erhalten (31).
Abbildung 4 zeigt ein Beispiel fur bioptisches Drlisengewebe einer Patientin mit

Sjogren-Syndrom.
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Abbildung 4: HE-Farbung des Driisengewebes einer kleinen Mundspeicheldriise einer
Patientin mit Sjégren-Syndrom mit fokaler lymphozytérer Sialadenitis

4Die ug}randeten Bereiche entsprechen den Foci-Flachen (Aggregation von = 50 Lymphozyten auf einer Fléche von
mm?).

DarUber hinaus wurde eine zusatzliche immunhistologische Diagnostik von CD3-,
CD20-, CD21- und IgG4-positiven Zellen erganzt (32, 181). Hierfur wurden Sektionen
des Biopsats durch ein ,Roche BenchMark Ultra tissue staining system“ mit dem
»,Roche ultraView Universal DAB Detection Kit“ auf Basis eines Meerrettichperoxidase
/ Diaminobenzidin-chromogenen Antikdrper-Detektion-Systems weiterverarbeitet. Als
primare Antikdrper wurden CD3-Antikorper (2GV6, Ventana), CD20-Antikérper (L26,
Ventana), CD21-Antikérper (2G9, Cell Marque) und IgG4-Antikérper (MRQ-44, Cell
Marque) in Standardverdinnung (gebrauchsfertig) von Ventana / Roche verwendet.
Auch wenn die im Zeitraum von 2010 bis 2016 erhobenen Daten initial anhand der
.=european Study Group on Classification Criteria for Sjogren’s Syndrome® von 2002
erhoben wurden (54) (siehe auch 2.6.), wurden zur Klassifizierung dennoch die

aktuellen Kriterien verwendet.
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Neben der Speicheldrisenbiopsie lag der Fokus der Datenerhebung auf
Aktivitatsparametern des Sjogren-Syndroms sowie Hinweisen fur Chronifizierung, auf
Sjogren-Syndrom-typischen Antikorpern, systemischer Beteiligung, aktuellen und
stattgehabten Komorbiditaten, demographischen und typischen CV-Risikofaktoren
(arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dyslipiddmie und Nikotinabusus) und der

aktuellen Medikation.

Als Aktivitatsparameter sowie als Teil der Klassifikationskriterien des Sjogren-
Syndroms, wurde bei den Patienten ein Schirmer-Test durchgefuhrt. Dieser wurde bei
einem Wert < 5 mm nach 5 Minuten als pathologisch gewertet ((23, 164), siehe
2.6.1.2.). Zur Bestimmung der Speicheldrisensekretion erfolgte zudem der Saxon-
Test. Dieser ist nicht Teil der aktuellen Klassifikationskriterien, da er jedoch im
klinischen Alltag weiterhin hdufig verwendet wird und auch bei uns zu den Standards
gehort, wurde er hier ebenfalls erfasst. Pathologisch ist der Saxon-Test bei einer
Speichelmenge < 2,5 g nach 2 Minuten ((165), siehe 2.6.1.3.). Weiterhin wurde zur
Aktivitatsbestimmung das subjektive Empfinden einer Sicca-Symptomatik erfasst.
Hierbei wurde neben der Trockenheit der Augen und des Mundes auch die Trockenheit

aller anderen Schleimhaute einbezogen (z. B. nasal, vaginal, intestinal).

Laboranalytisch wurden das C-reaktive-Protein (CRP) sowie die
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG), ein Differentialblutbild, Nierenparameter sowie
Immunglobulin G (IgG), Rheumafaktor (RF) und Doppelstrang-DNA (dsDNA) erfasst.
Daruber hinaus analysierten wir weitere immunserologische Marker. Antinukleare
Antikorper (ANA) wurden durch von Hep-2-Zellen anhand indirekter Immunfluoreszenz
gemessen. Extrahierbare nukledre Antigene (ENAs), im Spezifischen SSA-Ro, SSB-
La, Sm, Scl-70 und U1-RNP wurden anhand von ELISA (Enzyme-linked

Immunosorbent Assay) gemessen.

Zur Erfassung der systemischen Beteiligung bei Patienten mit Sjogren-Syndrom
erfolgte eine Kategorisierung in verschiedene Organsysteme. Eine glandulare
Beteiligung wurde bei einer sichtbaren und / oder palpablen Schwellung der Glandulae
parotis und / oder der Glandulae submandibulares evaluiert. Ein Screening auf
interstitielle Lungenerkrankungen erfolgte anhand eines Lungenfunktionstests sowie
Roéntgen des Thorax in zwei Ebenen. Traten hierbei pathologische Ergebnisse auf und
/ oder berichtete der Patient von typischen Symptomen wie Husten oder Dyspnoe,
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wurde zusatzlich eine Computertomographie des Thorax durchgefuhrt. Das
Vorhandensein einer inflammatorischen Arthritis wurde klinisch anhand von
Gelenkschwellung und -empfindlichkeit getestet. Das Vorhandensein des Raynaud-
Phanomens wurde anhand der Anamnese und / oder des Kalteprovokationstests
evaluiert. Eine kutane Beteiligung wurde anhand sichtbarer typischer
Hautveranderungen festgestellt (Erythema multiforme, kutane Vaskulitis, Urtikaria,
Purpura) eine renale Beteiligung anhand der erhobenen Nierenparameter. Lag eine
assoziierte Erkrankung des peripheren oder zentralen Nervensystems vor, wurde
diese ebenfalls erfasst (z. B. Neuritis optica, zerebrale Vaskulitis, lymphozytare
Meningitis). Bei  klinisch und / oder sonographisch  festgestellter
Lymphknotenschwellung wurde diese dokumentiert. Hamatologisch wurden einerseits
labordiagnostische Auffalligkeiten erfasst (Leukopenie, Andmie, Thrombozytopenie
und monoklonale Gammopathie), andererseits wurden auch bestatigte Diagnosen
einer hamatologischen Erkrankung wie Non-Hodgkin- oder Hodgkin-Lymphome

erfasst.

Ebenfalls erfasst wurde das Vorhandensein weiterer rheumatologischer Erkrankungen
(undifferenzierte Kollagenose, Mischkollagenose, systemischer Lupus erythematodes,
seropositive rheumatoide Arthritis, seronegative rheumatoide Arthritis, systemische
Sklerose, Overlap-Syndrom, Fibromyalgiesyndrom, Psoriasis-Arthritis, Polymyalgia
rheumatica) oder autoimmuner  Erkrankungen  (chronisch  entzindliche
Darmerkrankungen, Hashimoto thyreoiditis, Morbus Basedow, Zodliakie, Vitiligo,
Autoimmun-Hepatitis, Gastritis Typ A, Multiple Sklerose, Myastenia gravis). Fur das
Fibromyalgiesyndrom erfolgte die Erfassung der Diagnose sowohl zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme, als auch zum Zeitpunkt der der Entlassung aus der Klinik. Bei
der aktuell erfassten Medikation lag der Fokus vor allem auf Glukokortikoiden und
DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs: Methotrexat, Leflunomid,
Hydroxychloroquin, Azathioprin, Mycophenolatmofetil, Mesalazin, Tocilizumab,
Rituximab, Sulfasalazin, Tumornekrosefaktor-alpha-Hemmer, Belimumab, Anakinra,

Januskinase-Inhibitoren, Cyclophosphamid, Ustekinumab und RANKL-Antikérper).

Wie bereits weiter oben beschrieben, wurden dartber hinaus in Subgruppen jeweils
Messungen der Pulswellengeschwindigkeit sowie eine Carotis-Sonographie

vorgenommen.
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Die Pulswellengeschwindigkeit (PWV) wurde anhand des Vicorder® (SMT medical
GmbH & Co, Wurzburg) nach Befolgung der Instruktionsanweisungen ermittelt. Das
durchfiihrende medizinische Personal wurde hierflir, anhand des Expertenkonsensus
zur Messung der arteriellen Steifigkeit (235), geschult und war verblindet bezuglich der

Zugehorigkeit zur Patienten- und Kontrollprobandengruppe (41, 201, 202).

Fur die Errechnung der Pulswellengeschwindigkeit wurde die Distanz zwischen rechter
Arteria carotis communis bis zum rechten Oberschenkel auf HOhe der Arteria femoralis
gemessen. Der gemessene Wert wurde mit 0,8 multipliziert, was laut Ergebnissen von
van Bortel et al. die beste Naherung an die tatsachliche Distanz ist (235). Es erfolgten
drei Messungen fur die Zeitdauer, die fUr die Zurticklegung der Strecke benétigt wurde,
anschlieend wurde der Durchschnittswert ermittelt (236). Die Patienten wurden vor
der Messung angehalten mindestens drei Stunden auf Rauchen, Koffein und Essen
zu verzichten (235).

Die Errechnung der PWV erfolgte anhand folgender Formel (236):

m_ Distanz [m]

PWV [?] © Zeit[s]

Formel 2: PWV

cfPWV groRer als 10 m/s wurden als Pradiktor fur ein erhéhtes CV-Risiko interpretiert
(235).

Alle Patienten und Probanden bei denen eine Carotis-Sonographie durchgefihrt
wurde, hatten davor auch eine Pulswellengeschwindigkeits-Messung erhalten. Die
Messungen wurden durch einen, durch die DEGUM (Deutsche Gesellschaft fir
Ultraschall in der Medizin) zertifizierten, fur die ubrigen Ergebnisse verblindeten
Rheumatologen durchgefuhrt [KT]. Verwendet wurde ein linearer Schallkopf von
MyLab70-US device (Esaote®) mit 13 MHz im B-Mode und in der Doppler-Funktion
fur Messungen der Aa. Carotis communis (ACC) und der Aa. Carotis interna (ACI). Die
Messung der Dicke der Intima-Media erfolgte ca. 1 cm proximal der Carotisbifurkation
in drei aufeinanderfolgenden Messungen, wobei fur die Auswertung lediglich das
Maximum verwendet wurde. Zudem wurde die Intima-Media auf Plaques untersucht.
Die Duplex-Untersuchungen wurden jeweils auf beiden Seiten im mittleren ACC-

Bereich und im proximalen Bereich der ACIl in zwei Ebenen durchgefiihrt. Zeigten sich
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etwa 5 Sekunden gleiche Wellenformen im Pulswellenflussspektrum, wurde die
hdchste systolische Geschwindigkeit (PSV) bestimmt. (41, 237)

Der Resistance Index (RI) und der Pulsatility Index (P1) wurden durch die US-Software

automatisch berechnet. Die hierfiir verwendeten Formeln sind:

Vmax Systole—Vmax Diastole
RI = (238)
Vmax Systole
Pl = Vmax Systole—Vmax Diastole ( )

Mittlere Maximalfrequenz eines Pulszykluses

Formel 3: Rl und Formel 4: PI

Kriterien fur eine subklinische Atherosklerose sind eine Intima-Media-Dicke der ACC
> 0,9 mm oder eine lokale Verdickung der Intima-Media von > 1,2 mm (2 Plaque) (240,
241).

Als Standardmarker flr das CV-Risiko wurde SCORE (Systematic COronary Risk
Evaluation) anhand der Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC)
berechnet, was unter anderem beinhaltet, nur Patienten im Alter zwischen 40 und 70
Jahren einzuschlieBen (37). Da EULAR fir Patienten mit inflammatorischen
Arthropathien einen modifizierten SCORE (mSCORE) empfiehlt, wurde dieser fur die
Patientengruppe ebenfalls berechnet, obwohl es keine spezifische Empfehlung fur
Patienten mit Sjogren-Syndrom gibt. Fur die Berechnung von mSCORE wird SCORE
mit dem Faktor 1,5 multipliziert (145). Bei einem SCORE- / mSCORE-Wert > 5 %
besteht ein hohes CV-Risiko (241).

3.5. Statistische Auswertung

Primares Ziel der Studie war die Untersuchung der Relevanz der
Speicheldrisenbiopsie als diagnostisches Tool flir das Sjoégren-Syndrom. Daher
wurde die Methode mit anderen mdglichen Verfahren, wie zum Beispiel
Antikdrpertitern, anderen Blutwerten und vor allem dem klinischen Bild des Patienten
verglichen. Eine Fallzahlplanung im Sinne einer statistischen Fallzahlberechnung fand
nicht statt, da es sich um eine explorative und nicht um eine konfirmatorische Studie

handelte.

51



Um den Datenschutz der Patienten zu gewahrleisten, wurden alle erhobenen Daten
pseudonymisiert, sodass nur dem Studienleiter mittels einer passwortgeschitzten

Liste die Entschlisselung der Daten zuganglich war.

Analysiert wurden die Daten anhand des Statistikprogramms SPSS (IMB SPSS
Statistics Version 23.0 fur Microsoft Windows). Lediglich die Analyse mdglicher

Storfaktoren wurde anhand der Software R vorgenommen.

Fur die deskriptive Statistik wurden flr die kategorialen Daten die absolute (N) und
relative (%) Haufigkeit errechnet. Kontinuierliche Variablen wurden anhand des
Shaphiro-Wilk-Test und Quantil-Quantil-Test auf Normalverteilung gepruft.
Normalverteilte Daten wurden per Mittelwert mit Standardabweichung angegeben,

nicht-normalverteilte Daten per Median und 25. und 75. Perzentile.

Um statistisch signifikante Unterschiede zwischen Patienten- und Kontrollgruppe von
nicht-normalverteilten Daten zu ermitteln, wurde der Wilcoxon—-Mann—-Whitney-Test
angewandt. Bei mehr als zwei verschiedenen Charakteristika kam der ANOVA-Test
zum Einsatz. Normalverteilte Daten wurden durch den T-Test analysiert, kategoriale
Daten durch den Chi-Quadrat-Test. Zur Berechnung der Korrelationen zwischen den
verschiedenen KenngrofRen, wurde fur die Korrelation von stetigen Verteilungen die
Analyse nach Pearson (fir normale Verteilungen, r) und die Analyse nach Spearman

(fir nicht normale Verteilungen, rho) angewandt.

Die Ergebnisse der Speicheldriusenbiopsien wurden als Referenz festgelegt, um die
diagnostische Leistung von Autoantikérpern, subjektiver Sicca-Symptomatik und
Schirmer- und Saxon-Test zu ermitteln. Dies erfolgte anhand der ROC-Analyse. Die
Flache unter der Kurve (AUC) stellt hierbei die durchschnittliche Sensibilitat dar.
Weiterhin wurde die ROC-Analyse angewandt, um den zusatzlichen Nutzen von
immunhistochemischen Markern (CD3, CD20, CD21 und IgG4) in der Diagnostik des

Sjoégren-Syndroms zu ermitteln.

Fur die Auswertung von Pulswellengeschwindigkeit und Carotis-Sonographie wurden
die Unterschiede zwischen Patienten mit primarem Sjégren-Syndrom und der
Kontrollgruppe im Hinblick auf cfPWV, cIMT, Pl und RI analysiert. Nach Ermittlung
maoglicher Stdrfaktoren anhand eines multiplen Regressionsmodells erfolgte eine

erneute Analyse. Wie bereits oben erwahnt erfolgte dies anhand der Software R. Der
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B-Koeffizient des entsprechenden Markers wurde berechnet, um vor und nach
Einschluss verschiedener Variablen im multiplen Regressionsmodell, nach moglichen
Storfaktoren zu suchen. Wenn der Einschluss einer Variable zu einer Veranderung es
B-Koeffizient um = 10% fuhrte, wurde die jeweilige Variable als Storfaktor angesehen
(242).

Als signifikant wurden p-Werte < 0,05 festgelegt. In allen Analysen wurde im Fall von
fehlenden Werten der jeweilige Patient aus der Analyse dieser Variablen
ausgeschlossen, sodass sich die Fallzahlen reduzierten und die Fallzahlen von

Parameter zu Parameter variieren.
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4. Ergebnisse

4.1. Speicheldrisenbiopsie — Ubersicht

678 Patienten, bei denen eine Speicheldrisenbiopsie durchgefuhrt wurde, wurden in
die Studie eingeschlossen. Mit 610 Patientinnen Uberwog der Anteil der Frauen
deutlich. Das Durchschnittsalter lag bei 54,76 Jahren. Die Einteilung der Patienten
erfolgte einerseits nach Positivitat und Negativitat der Speicheldrisenbiopsie, eine
weitere Einteilung erfolgte anhand der ACR / EULAR-KTriterien in Patienten mit und
ohne Sjogren-Syndrom. Insgesamt hatten 306 Patienten (45,1 %) einen positiven

Focus-Score und 372 Patienten (54,9 %) einen negativen Befund.

In der Tabelle 11 sind die Patientencharakteristika und ihre statistischen Unterschiede
bei positivem und negativem Focus-Score fur die gesamte Studienpopulation
dargestellt. Tabelle 12 zeigt selbiges nur flr die Patienten mit primarem Sjogren-
Syndrom. Tabelle 13 zeigt die deskriptiven Charakteristika und statistischen
Unterschiede von Patienten mit primarem und sekundarem Sjégren-Syndrom, welche
anhand der ACR / EULAR-Kriterien eingeteilt wurden.

Tabelle 11: Deskriptive Charakteristika der Gesamtkohorte in Bezug auf den Focus-

Score

Focus-Score Focus-Score Sianifi
o . ignifikanz
positiv negativ
(N = 306) (N = 372) (p)

Alter 1 (Jahren) 56,63 + 12,41 52,93 + 11,78 < 0,001***
Geschlecht (weiblich) 275 (91,1 %) 335 (90,3 %) 0,791
Arterieller Hypertonus (ja) 101 (35,4 %) 124 (34,6 %) 0,449
Diabetes mellitus Il (ja) 18 (6,3 %) 22 (6,2 %) 1
Hyperlipidamie (ja) 77 (42,8 %) 134 (54,9 %) 0,014*
Nikotin (Raucher) 47 (19,5 %) 103 (34,3 %) <0,001***
HDL 1 (mg/dl) 63,55 + 17,95 65,79 + 20,07 0,254
LDL 1 (mg/dl) 129,96 + 43,84 133,96 + 39,30 0,343
Gesamt-Cholesterin T (mg/dl) | 200,78 £+ 47,51 207,83 £ 42,09 0,107
Systolischer Blutdruck t 119,42 + 16,17 124,57 + 15,37 0,180
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck T 7418 £ 12,24 77,96 + 13,47 0,209
(mmHg)
Drisenflache 1 (mm?) 6’50([513;7?719)’37) 9,81;)2([83’:9215) 0893
Anzahl der Proben 1 (l%l (=1 1_726)) (ﬁ (=1 2324?) 0,718
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Focus-Score

Focus-Score

Autoimmunerkrankungen (ja)

28 (9,6 %)

61 (16,9 %)

e . Signifikanz
positiv negativ ®)
(N = 306) (N = 372) P
80 (58 - 200) 30 (15 -60) <0,001***
CD3% (N = 185) (N = 237)
55 (20 - 150) 8 (1-19,25) <0,001***
CD20% (N = 185) (N = 234)
ENA-Screen (positiv) 132 (48 %) 58 (16,8%) < 0,001***
SSA-Antikdrper (positiv) 116 (43,4 %) 41 (11,8%) <0,001***
SSB-Antikdrper (positiv) 37 (13,9 %) 12 (3,5%) < 0,001***
positiv: 56 positiv: 31 < 0,001***
(21,7 %) (9,1 %)
Rheumataktor 1 > 3-fach: 53 > 3-fach: 25
(20,5 %) (7,3 %)
Hypergammaglobulinamie o o < 0,001***
(positiv) 66 (31,1 %) 32 (11,3 %)
BSG £ (mm/h) 20 (12 - 40) 16 (8 - 28) <0,001***
CRP t (mg/l) 11(03-408) | % 205’)25 - 0,048
ANA t (Titer) 80 (0 - 1120) 0 (0 -160) < 0,001***
Saxon-Test (positiv) 53 (40,8 %) 83 (43,9%) 0,645
i . 2,34 (0,95 - 3,68) 2,38 (1,34 - 0,589
Saxon-Test Differenz 1 (g) (N = 218) 3.63) (N = 284)
Schirmer-Test (positiv) 127 (73,0 %) 155 (72,8 %) 1
Schirmer-Test 1 (niedrigster 3(1-6) 3(2-6) 0,358
Wert (mm)) (N =161) (N =199)
Sicca-Symptome (ja) 250 (91,9 %) 294 (85 %) 0,009**
Systemische Beteiligung (ja) 127 (45,5 %) - -
LK-Schwellung: -
Hamatologische Beteiligung 12 (4,8 %) )
I Hé&m. Erkrankung:
6 (2,4 %)
Glandulare Beteiligung (ja) 12 (4,9 %) - -
Glucocorticoide (ja) 97 (34,6 %) 122 (34,5 %) 1
DMARD (ja) 99 (35,4 %) 87 (24,6 %) 0,004**
Weitere 0,008**

1t Nicht-normalverteilt. ¥ Normalverteilt. * -

*** Signifikanz zwischen den Gruppen. HDL: High-density Lipoprotein;

LDL: Low-density Lipoprotein; ENA: Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP:
C-reaktives Protein; ANA: Antinukleére Antikérper; LK: Lymphknoten; DMARD: Disease modifying antirheumatic

drugs.

In der Gesamtkohorte mit negativem Focus-Score zeigte sich im Hinblick auf den Anteil

der rheumatologischen Erkrankungen folgendes Bild: rheumatoide Arthritis 14,9 %;

undifferenzierte Kollagenose 19,3 %; systemischer Lupus Erythematodes 4,5 %;

systemische Sklerose 3,6 %; Psoriasis-Arthritis 2,8 %; Polymyalgia rheumatica 1,7 %;

Overlap-Syndrome 2,8 %; andere 10,1 %.
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Beispielhaft fur die Vergleichbarkeit der Speicheldrisenbiopsien uber die Gruppen von
positiver und negativer Biopsie hinweg, wurde die Flache des Driisengewebes in mm?
der entnommenen Biopsie dargestellt [6,5 (3,7 — 9,37, IQR) vs. 6,42 (3,93 — 9,93, IQR);
p = 0,853]. Die Anzahl der Proben belief sich auf 171 mit positivem und 215 mit
negativem Focus-Score. Zu Beginn des Erhebungszeitraums wurde statt der
Gesamtdrusenflache, nur das Ausmal der Probe in cm angegeben [0,5 (0,4 — 0,5,
IQR) vs. 0,5 (0,4 — 0,5, IQR); p = 0,727]. Hier wurden 55 Patientin mit positivem und
96 mit negativem Focus-Score eingeschlossen. Aullerdem wurde die Anzahl der
entnommenen Proben bei 176 Patientin mit positivem und 234 mit negativem Focus-
Score betrachtet [2 (1 — 2, IQR) vs. 2 (1 - 2, IQR); p = 0,718].

30,0

2504

=
=
o

1

Fldche Driisengewebe [mm?]
= o
=) o
1 1
£ 4| 0 00 @ 00w
n

Focus-Score

Abbildung 5: Flache des Driisengewebes bei positivem und negativem Focus-Score

Tabelle 12: Deskriptive Charakteristika der Subgruppe des priméren Sjbégren-
Syndroms in Bezug auf den Focus-Score

Focus-Score Focus-Score Signifikanz
positiv (N = 180) | negativ (N =13) (p)

Alter T (Jahren) 56,45 + 12,98 54,62 + 11,49 0,621
Geschlecht (weiblich) 164 (91,1 %) 12 (92,3 %) 0,884
Arterieller Hypertonus (ja) 58 (33,9 %) 7 (53,8 %) 0,149
Diabetes mellitus Il (ja) 9 (5 %) 2 (15,4 %) 0,142
Hyperlipidamie (ja) 49 (43,8 %) 4 (30,8 %) 0,374
Nikotin (Raucher) 30 (16,6 %) 3 (23,1 %) 0,609
HDL t (mg/dl) 62,61+ 18,15 60,91 £ 20,36 0,770
LDL t (mg/dl) 132,83 + 46,74 133,73 + 18,73 0,480
Gesamt-Cholesterin 1 203,50 +49,45 | 191,15+31,38 | 0,378
(mg/dl)

Systolischer Blutdruck 1 119,02 + 16,66 | 117,50 + 12,58 0,777
(mmHg)
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Focus-Score Focus-Score Signifikanz
positiv (N = 180) | negativ (N =13) (p)
Diastolischer Blutdruck 74,62 + 13,58 72,50 + 28,72 0,783
(mmHg)
. . 7,17 (3,80 - 10,66) | 6,11 (3,92 - 9,19)
2
Drisenflache £ (mm?) (N'= 100) (N'=12) 0,513
2(1,25-2) 2(1,25-2)
Anzahl der Proben t (N = 108) (N'=12) 0,587
80 (59,75 - 185) 25,50 (15,75 - ook
CD31 (N = 110) 39.25) (N =12) | <0.001
57,50 (20,75 - 10,5 (1,75 - -
CD20% 121,50) (N = 110) 24,75) (N =12) < 0,001
ENA-Screen (positiv) 75 (45,5 %) 5 (38,5 %) 0,628
SSA-Antikérper (positiv) 65 (40,9 %) 5 (38,5 %) 0,865
SSB-Antikorper (positiv) 22 (13,8 %) 0 (0 %) 0,153
positiv: 32 (20,5 %) | positiv: 1 (7,7 %) 0,047
Rheumafaktor > 3-fach: 22 > 3-fach: 0 (0 %)
(14,1 %)
Hypergammaglobulinamie 35 (27,3 %) 2 (18,2 %) 0,513
(positiv)
BSG f (mm/h) 18 (10 - 30) 15 (14 - 22) 0,827
CRP £ (mg/l) 1,03 (0,2 - 2,76) 1,39 (0,71 - 3,92) 0,174
ANA t (Titer) 80 (0 - 1280) 40 (0 - 280) 0,608
Saxon-Test (positiv) 32 (39,5 %) 2 (16,7 %) 0,128
i . 2,64 (1,19 - 3.85) 3,2 (2,8 -4,43) 0,090
Saxon-Test Differenz 1 (g) (N = 132) (N'=11)
Schirmer-Test (positiv) 85 (75, 2%) 8 (88,9 %) 0,606
Schirmer-Test 3(1-5) 3(1-4) 0,615
(niedrigster Wert (mm)) (N =106) (N=9)
Sicca-Symptome (ja) 152 (91, 6%) 11 (91,7 %) 0,988
Systemische Beteiligung 67 (40,4 %) 4 (30,8 %) 0,499
(ja)
LK-Schwellung: 6 | LK-Schwellung: 1 0,847
Hamatologische (4,2 %) (7.7 %)
Beteiligung + Hém. Erkrankung: Héam.
gung 4 (2,8 %) Erkrankung: 0
(0 %)
Glandulare Beteiligung (ja) 8 (5,6 %) 1(7,7 %) 0,758
Glucocorticoide (ja) 38 (22,9 %) 3 (23,1 %) 0,988
DMARD (ja) 45 (26,9 %) 5 (38,5 %) 0,375
Weitere 17 (9,6 %) 2 (15,4 %) 0,505
Autoimmunerkrankungen
(ja)

1 Nicht-normalverteilt. T Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. HDL: High-density Lipoprotein;
LDL: Low-density Lipoprotein; ENA: Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP:
C-reaktives Protein; ANA: Antinukleére Antikérper; LK: Lymphknoten, DMARD: Disease modifying antirheumatic
drugs.

57



Tabelle 13: Deskriptive Charakteristika der Subgruppen des priméaren und sekundéren
Sjégren-Syndroms im Vergleich

Primares Sekundares Sianifikanz
Sjogren-Syndrom | Sjogren-Syndrom 9 ®)
(N = 194) (N =117) P
Alter 1 (Jahren) 56,75 + 13,07 57,18 £ 12,86 0,771
Geschlecht (weiblich) 189 (91,3 %) 110 (89,4 %) 0,626
Arterieller Hypertonus (ja) 70 (33,8 %) 48 (39 %) 0,552
Diabetes mellitus Il (ja) 11 (5,3 %) 10 (8,1 %) 0,385
Hyperlipidamie (ja) 58 (28,1 %) 32 (26,0 %) 0,998
Nikotin (Raucher) 34 (16,4 %) 20 (16,3 %) 0,912
HDL 1 (mg/dl) 63,14 + 18,33 65,56 + 17,83 0,387
LDL t (mg/dl) 131,54 + 44,52 123,42 + 35,12 0,176
Gesamt-Cholesterin 1 202,46 + 47,47 | 196,57 + 40,71 0,345
(mg/dl)
Systolischer Blutdruck T 154 134 1665 | 120,93 + 15,32 0,954
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck T 74.77 £ 14,10 74.19 £ 8,72 0.808
(mmHg)
Undifferenzierte 15 (12,2 %)
Kollagenose
Mischkollagenose 11 (8,9 %)
Systemischer Lupus o
Erythematodes 21 (17,1 %)
Seropositive rheumatoide
Arthritis 16 (13 %)
Seronegative o
rheumatoide Arthritis 15 (12,2 %)
Systemische Sklerose 6 (4,9 %)
Overlap-Syndrom 20 (16,3 %)
Psoriasis-Arthritis 54,1 %)
CREST-Syndrom 54,1 %)
Andere rheumatologische
Erkrankung 9(7,3%)
. , 1,80 (1 -3) 2,00 (1,06 - 3,19)
2
Drusenflache £ (mm?) (N = 100) (N'=12) 0,232
6,90 (3,80 - 10,02 | 6,29 (3,35 - 8,68)
Anzahl der Proben £ (N = 108) (N=12) 0,213
CD3 t 2(1-2)(N=110) | 2(1-2)(N=12) 0,504
74,50 (52,25 - 150) | 80,00 (53,75 - 200)
CD20 1 (N = 110) (N = 12) 0,636
ENA-Screen (positiv) 90 (43,5 %) 68 (55.3%) 0,111
SSA-Antikorper (positiv) 79 (38,2 %) 62 (50.4%) 0,103
SSB-Antikorper (positiv) 25 (12,1 %) 17 (13.8%) 0,818
Sm- Antikérper (positiv) 2 (1 %) 4 (3.3%) 0,075
RNP- Antikorper (positiv) 2 (1 %) 6 (4.9%) 0,015*
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(ja)

Primares Sekundares Sianifikanz
Sjogren-Syndrom | Sjogren-Syndrom 9
(N = 194) (N = 117) (p)
écc';t‘i)\;)’*”“korper 1(0,5 %) 1(0.8%) 0,748
Jo-1- Antikorper (positiv) 3 (2.4%)
positiv: 35 p(‘:s;tg’i,/z)z
Rheumafaktor (16,9 %) > 3 f’ h'035 <0,001***
> 3-fach: 27 (13 %) (2'86'; %)
Hypergamma- 42 (20,3 %) 35 (28,5 %) 0,126
globulinamie (positiv)
BSG £ (mm/h) 18 (10 - 30) 30 (16,25 - 50) <0,001***
Saxon-Test (positiv) 37 (17,9 %) 22 (17,9 %) 0,619
(S;;XO”'TeSt Differenz | 565 (1,27-3,90) | 3,32(112-3.73) | 0,565
Schirmer-Test (positiv) 99 (47,8 %) 50 (40,7 %) 0,607
Schirmer-Test
(niedrigster Wert (mm)) 3(1-5) 3(1-6) 0,771
Sicca-Symptome (ja) 175 (84,5 %) 104 (84,6 %) 0,788
ﬁg)stemlsche Beteiligung 77 (37.2 %) 71 (57,7 %) 0,003*
LK-Schwellung: 9 LK-Schwellung:
Hamatologische (4,3 %) 6 (4,9 %) 0772
Beteiligung £ Hé&m. Erkrankung: | H&m. Erkrankung: ’
5 (2,4 %) 2 (1,6 %)
Qlandulare Beteiligung 10 (4.8 %) 5 (4.1 %) 0,600
(ja)
Kutane Beteiligung (ja) 49 (23,7 %) 49 (39,8 %) 0,012*
Renale Beteiligung (ja) 9 (4,3 %) 6 (4,9 %) 0,986
Z’;J)'mona'e Beteiligung 11 (5,3 %) 20 (16,2 %) 0,002**
’T*Qg:‘ggz%?ar;s've 57 (27,5 %) 39 (31,7 %) 0,218
Statin-Therapie (ja) 17 (8,2 %) 11 (8,9 %) 0,723
Glucocorticoide (ja) 45 (21,7 %) 65 (52,8 %) < 0,001***
DMARD (ja) 53 (25,6 %) 61 (49,6 %) <0,001***
Weitere
Autoimmunerkrankungen 21 (10,1 %) 12 (9,8 %) 0,865

1t Nicht-normalverteilt. ¥ Normalverteilt. * -

*** Signifikanz zwischen den Gruppen. HDL: High-density Lipoprotein;

LDL: Low-density Lipoprotein; ENA: Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; ANA:
Antinukleére Antikérper; LK: Lymphknoten; DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs.
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4.2. Zusammenhange mit der Speicheldrusenbiopsie als diagnostisches Tool
4.2.1. Diagnosekriterien als Vorhersageparameter des Sjogren-Syndroms

Die hier dargestellten Parameter sind Teil der Diagnosekriterien des Sjogren-
Syndroms (ausgenommen der Saxon-Test und ENAs auller SSA-Antikorpern) (23).
Es wurde ihre Wertigkeit flr die Diagnostik im Vergleich zur Wertigkeit der
Speicheldrisenbiopsie (anhand des Focus-Scores) untersucht. Die Analysen sind in
Tabelle 14 und Abbildung 6 dargestellt, sie erfolgten anhand der Gesamtkohorte (N =
678). SSA-Antikorper zeigten im Vergleich zum Focus-Score die beste diagnostische
Performance mit einer AUC (area under the curve) von 0,658 (95 %-ClI: 0,613 — 0,703).

Tabelle 14: Diagnostische Wertigkeit der von SSA- und SSB-Antikérpern sowie dem
ENA-Screening, Sicca-Symptomatik, Schirmer- und Saxon-Test im Vergleich zur
Speicheldriisenbiopsie (Referenz: Focus-Score = ¥ mm?)

Diagnostikum Spezifitait | Sensitivitat | AUC Signifikanz
[%] [%] (95 %-Cl) (p)
SSA-Antikorper 88,2 43,4 0,658 (0,613 - 0,703) | <0,001***
SSB-Antikérper 96,5 13,9 0,552 (0,506 - 0,599) | 0,027*
ENA-Screen 66,8 69,5 0,656 (0,612 - 0,700) | <0,001***
Sicca- 15 91,9 0,535 (0,489 - 0,580) | 0,031*
Symptomatik
Schirmer-Test 27,3 73 0,507 (0,450 - 0,565) | 0,574
Saxon-Test 57,9 39 0,516 (0,451 - 0,580) | 0,633

* - ** Signifikanz zwischen den Gruppen. AUC: area under the curve; Cl: Konfidenzintervall.
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Abbildung 6: ROC-Analyse (Focus-Score vs. weitere diagnostische Tools (A-E))

A: SSA-Antikérper; B: ENA-Screen; C: Subjektive Sicca-Symptomatik;D: Schirmer-Test; E: Saxon-Test. ROC:
Receiver operating characteristics. Griine Linie: Vorhersagewert.
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Nachfolgend wurden Kombination verschiedener Diagnostika mit hoher Spezifitat und
/ oder Sensitivitat vorgenommen, um die Auswirkung auf den Vorhersagewert zu
untersuchen (Tabelle 15, Abbildung 7).

Tabelle 15: Diagnostische Wertigkeit der Kombinationen SSA-Antikérper mit Sicca-
Symptomatik und SSA- mit SSB-Antikérpern im Vergleich zur Speicheldriisenbiopsie
(Referenz: Focus-Score 2 ¥ mm?)

Diagnostika AUC (95 %-ClI) Signifikanz (p)
SSA-Antikdrper und Sicca-Symptomatik | 0,678 (0,634 - 0,722) | <0,001***
SSA- und SSB-Antikdrper 0,659 (0,614 - 0,704) | <0 ,001***

* - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. AUC: area under the curve; Cl: Konfidenzintervall.
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Abbildung 7: ROC-Analyse (Focus-Score vs. weitere diagnostische Tools (A+B))

A: SSA-Antikérper und Sicca-Symptomatik; B: SSA- und SSB-Antikérper. ROC: Receiver operating characteristics.
Griine Linie: Vorhersagewert.

4.2.2. Immunhistochemie

Als weiterer wichtiger Teil der Speicheldrisenbiopsie wurde abgesehen vom Focus-
Score die Immunhistochemie untersucht. Zur Evaluierung der diagostischen Wertigkeit
im Hinblick auf die Diagnose des Sjogren Syndroms wurde der Focus-Score mit
verschiedenen immunhistochemischen Markern verglichen (N = 420, Tabelle 16,
Abbildung 8). Hierbei zeigte der Focus-Score eine exzellente Wertigkeit, die jedoch

von CD20 ubertroffen wurde.
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Tabelle 16: Diagnostische Wertigkeit histologischer und immunhistologischer
Parameter im Vergleich zur Diagnose Sjégren-Syndrom

Diagnostika AUC (95% -ClI) Signifikanz (p)
Focus-Score 0,797 (0,759 - 0,835) < 0,001***
CD3 0,761 (0,715 - 0,808) <0,001***
CD20 0,822 (0,780 - 0,864) <0,001***
CD21 0,552 (0,495 - 0,610) 0,072

lgG4 0,534 (0,473 - 0,595) 0,274

* - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. AUC: area under the curve; Cl: Konfidenzintervall.
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Abbildung 8: ROC-Analyse (Sjégren-Syndrom-Diagnose vs. histologische /
immunhistologische Parameter (A-D))

A: Focus-Score (AUC (95% -Cl) = 0,797 (0,759 - 0,835), p < 0,001); B: CD3 (AUC (95% -Cl) = 0,761 (0,71 — 0,808),
p <0,001); C: CD20 (AUC (95% -Cl) = 0,822 (0,780 — 0,864), p < 0,001); D: CD21 (AUC (95% -CI) = 0,552 (0,495
—0,610), p =0,072). ROC: Receiver operating characteristics. Griine Linie: Vorhersagewert. AUC: area under the
curve; Cl: Konfidenzintervall.
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Korrelationsanalysen von CD20 und CD3 mit der Hohe des Focus-Scores zeigten
jeweils signifikante positive Korrelationen. Der Korrelationskoeffizient nach Spearman
(rho) betrug 0,692 bzw. 0,659 (je p < 0,001) (Abbildung 9 und 10). CD21-positivie
Zellen zeigten eine moderat, signifikante Korrelation mit dem Focus-Score (rho =
0,292; p < 0,001), wohingegen die Korrelation mit IgG4-positiven Zellen schwach war
(rho = 0,118; p = 0,014). Weitere Assoziationen mit immunhistochemischen Markern
sind in tabellarischer Form im Anhang dargestellt. So zeigten sich beispielweise
signifikante Assoziationen von CD3 und CD20 mit dem Vorhandensein von SSA-
Antikorpern (p = 0,002 bzw. p < 0,001) sowie mit dem Rheumafaktor (p < 0,001) und
BSG (p < 0,001).

1400-] 15007
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Focus-Score (Wert) Focus-Score (Wert)

Abbildung 9 und Abbildung 10: Zusammenhang CD20 bzw. CD3 und Focus-Score-
Hbéhe

4.2.3. Laborparameter

Die nachfolgende Tabelle 17 gibt einen Uberblick tiber Assoziationen mit dem Focus-
Score sowohl in der Gesamtkohorte, wie auch in der Subgruppe des primaren Sjégren-
Syndroms. Unter anderem wird hierbei der Focus auf bestimmte Laborparameter

gelegt, auf welche im Folgenden naher eingegangen wird.
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Tabelle 17: Assoziation des Focus-Scores mit laborchemischen und
patientenbezogenen Charakteristika (in der Gesamtkohorte und der Subgruppe des
priméren Sjégren-Syndroms)

Focus-Score Focus-Score (primares
(Gesamtkohorte) Sjogren-Syndrom)
rho / rho /
Median (IQR) P Median (IQR) P
Alter T (Jahren) 0,161 < 0,001 *** 0,110 0,132
Geschlecht
weiblich 1(0-2) 0,274 1,8 (1-3) 0,614
mannlich 0,73 (0 - 1,6) 1,46 (1,14 — 3)
Arterieller Hypertonus
ja 0,79 (0-1,82) 0,162 1,8 (1-3,5) 0,492
nein 1 (0 — 2,09) 1,44 (1 - 3)
Diabetes mellitus Il
ja 1,03 (0 — 2,56) 0,493 2,1 (1,28 -4,3) 0,234
nein 1(0-2) 1,6 (1-23)
Hyperlipidamie
ja 0,37 (0 - 1,4) 0,044* | 187(1,1-2,92) | 0,881
nein 0,82 (0-2) 1,74 (1,04 — 3,38)
Raucher
ja 0,42 (0 - 1,05) sk 1,28 (1 - 2,78)
Ex- 1(0 — 2,38) 0,002 1,82 (1,17 — 4) 0,146
nein 1(0-21) 1,99 (1,06 — 3)
HDL 1 (mg/dl) -0,046 0,363 -0,091 0,334
LDL 1 (mg/dl) -0,076 0,132 0,000 0,998
Gesamt-Cholesterin 1 ~0.117 0,016 * 0,057 0,526
(mg/dl)
Systolischer Blutdruck 0,073 0,477 0,048 0,728
T (mmHg)
Diastolischer Blutdruck ~0,269 0,007 ** ~0.164 0,226
T (mmHg)
ENA-Screen
positiv 1,55 (1 - 3,05) < 0,001 *** 21(1-4) 0,028 *
negativ 0,47 (0 — 1,42) 1,43 (1-2,23)
SSA-Antikorper
positiv 2 (1-3,36) < 0,001 *** 221(1-4) 0,010 *
negativ 0,49 (0-1,39) 1,41 (1-2,21)
SSB-Antikorper
positiv 1,81 (1 — 3,66) < 0,001 *** 2,65 (1 -5,25) 0,099
negativ 0,95 (0 — 1,99) 1,48 (1 —2,99)
Rheumafaktor <0.001
positiv 1,51 (0,47 — 3,09) | < 0,001 *** | 2,99 (1,44 — 4,13) o
negativ 0,63 (0 —1,31) 1,29 (1 = 2,22)
Hypergamma-
globulinamie . *
positiv 1,27 (0,71 -3,36) | < 001 23(1,09-4) | %024
negativ 0,73 (0 — 1,76) 1,44 (1 —2,61)
- < 0,001
BSG 1 (mm/h) 0,235 < 0,001 0,302
CRP 1 (mg/l) -0,023 0,600 0,178 0,019 *
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Focus-Score

Focus-Score (primares

(Gesamtkohorte) Sjogren-Syndrom)
ANA £ (Titer) 0,280 < 0,001 ** 0,312 < 0,001
Saxon-Test
positiv 0,55 (0 —1,54) 0,785 1,83 (1,04 — 2,81) 0,235
negativ 0,54 (0 — 1,46) 1,4 (1 -2,76)
Saxon-Test Differenz -0,068 0171 0135 0,109
1 (9)
Schirmer-Test
positiv 0,78 (0 —1,93) 0,585 1,7 (1 -3,44) 0,147
negativ 0,8 (0-1,72) 1,3 (1 —2,08)
Schirmer-Test _ _
(niedrigster Wert (mm)) 0,065 0,234 0,162 0,085
Sicca-Symptome
ja 1(0-2,01) 0,006 * 1,82 (1-3) 0,924
nein 0,21 (0 —1,4) 1,66 (1 —3)
Systemische
Beteiligung ) ) .
ja 2(1,1-4) 0,006
nein 1,44 (1 - 2,62)
Hamatologische
Beteiligung £
LK-Schwellung - - 4 (1-5) 0,002 **
Ham. Erkrankung 5,03 (1,72-9,3)
Keine 1,69 (1-3)
Glandulare Beteiligung
ja - - 4(2,98-6,2) 0,007*
nein 1,6 (1-3)
Glucocorticoide
ja 1(0-247) 0,255 2,01 (1-3,75) 0,353
nein 1(0 — 1,86) 1,63 (1 —2,99)
DMARD
ja 1(0-2,34) 0,004** 2(1-3,03) 0,806
nein 0,87 (0 - 1,8) 1,46 (1 - 3)
Weitere Autoimmun-
erkrankungen *
ja 0 (0 - 1,64) 0,010 1,96 (1,28 — 2,75) 0,510
nein 1(0-2) 1,7(1-3)

1 Nicht-normalverteilt. T+ Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. P: Signifikanz; IQR: Interquartil-
Range; HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA: Extrahierbares nukle&res Antigen;
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA: Antinukledre Antikérper; LK: Lymphknoten;
DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs.

ENAs

Im Vergleich der Héhe des Focus-Scores bei Patienten mit positivem (N = 162)

gegenuber negativem (N = 348) ENA-Screen, errechnete sich ein signifikanter
Unterschied [1,55 (1 — 3,05, IQR) vs. 0,47 (0 - 1,42, IQR); p < 0,001].



Werden nur SSA- und SSB-Antikorper berucksichtigt wird der Unterschied sogar noch
deutlicher. Bei Positivitat (N = 122) liegt der Median des Focus-Score-Werts bei 2,00,
bei Negativitat (N = 520) bei 0,70 [2 (1 — 3, IQR) vs. 0,7 (0 - 1,63, IQR); p < 0,001].

In der separaten Analyse von SSB-Antikérpern zeigte sich in Bezug auf die Hohe des
Focus-Scores zwischen Positivitat (N = 44) und Negativitat (N = 455) ein signifikanter
Unterschied [1,81 (1 — 3,66, IQR) vs. 0,95 (0 - 1,99, IQR); p < 0,001].

*
]lm}D a

Focus-Score (Wert)

A7

T
negativ positiv

ENA-Screen

Abbildung 11: Héhe des Focus-Scores in Abhédngigkeit des ENA-Screens

°: Ausreilser

BSG

Zwischen der Hohe von BSG und der Hohe des Focus-Scores bestand eine schwache

Korrelation, welche signifikant war (N = 645, r = 0,235, p < 0,001).
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Abbildung 12: Korrelation zwischen BSG und Focus-Score

Auch in den Subgruppenanalysen des primaren Sjogren-Syndroms (N = 190, r =

0,290, p < 0,001) konnte eine schwache, signifikante Korrelation nachgewiesen

werden.

CRP

Dies galt hingegen nicht fur die Beziehung zwischen CRP und Focus-Score, wo weder
in der Gesamtkohorte noch in der Subgruppenanalyse eine signifikante Korrelation

nachweisbar war (N = 646, r = -0,23, p = 0,6).
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Abbildung 13: Korrelation zwischen CRP und Focus-Score
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ANA-Titer

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation ziwschen dem ANA-Titer und dem Focus-
Score (rho = 0,280, p < 0,001). Da es verschiedene Cut-off-Werte fur die ANA-
Positivitat gibt, wurde eine Analyse sowohl mit einem Cut-off-Wert von = 80, wie auch
einem von = 160 durchgeflhrt.

Bei dem Cut-off-Titer von =2 80 (ANA-positiv = 233; ANA-negativ = 254) bzw. = 160
(ANA-positiv = 186; ANA-negativ = 301) zeigte sich in Bezug auf die Hohe des Focus-
Score folgende Verteilung [1,07 (0-3, IQR) vs. 0,57 (0 - 1,18, IQR); p < 0,001] bzw.
[1,17 (0,11-3, IQR) vs. 0,64 (0 - 1,34, IQR); p < 0,001].

Focus-Score (Wert)
Focus-Score (Wert)

ANA = 80 positiv ANA = 160 positiv

Abbildung 14: ANAs (= 80 = positiv bzw. = 160 = positiv) in Bezug auf die Héhe des
Focus-Scores in der Gesamtkohorte

°: Ausreilser

In der Subgruppe des primaren Sjogren-Syndroms hatten 87 Patienten einen ANA-
Titer 2 80 und 81 Patienten <80 [2,02 (1 - 3,75, IQR) vs. 1,19 (1 - 2,03, IQR); p = 0,02].
Weiterhin hatten 71 Patienten einen ANA-Titer 2 160 und 97 Patienten < 160 [2,67 (1,1
-4,1QR) vs. 1,19 (1 - 2, IQR); p < 0,001].

ANA-Muster

Unterschied man zwischen den verschiedenen ANA-Mustern, ergab sich folgende
signifikant (p < 0,001) unterschiedliche Verteilung (negativ: N = 254; homogen: N = 32;
feingranular: N = 106; nukleolar: N = 56; zentromer: N = 23). Der héchste mediane
Focus-Score zeigte sich bei Patienten mit dem homogenen Muster [1,42 (0,64 — 3,0;

IQR)] verglichen mit [0,325 (0,0 — 1,58; IQR)] bei Patienten mit nukleolarem Muster.
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Abbildung 15: ANA-Muster in Bezug auf die Hbhe des Focus-Scores in der
Gesamtkohorte

°: Ausreilser

Auch in der Subgruppenanalyse des primaren Sjogren-Syndroms waren signifikante
(p = 0,001) Unterschiede in der Hohe des Focus-Scores zwischen den verschiedenen
ANA-Mustern nachweisbar, mit erhdhten Focus-Score-Werten im feingranularen und

zentromeren Muster (siehe Anhang).
Rheumafaktor

Der Rheumafaktor zeigte eine signifikante Korrelation mit der Hohe des Focus-Scores
[1,51 (0,47 — 3,09; IQR) vs. 0,63 (0,0 — 1,31; IQR), p < 0,001].

Zur weiteren Spezifizierung wurde das Ergebnis des Rheumafaktors in drei Gruppen
eingeteilt. Eine Gruppe hatte keinen Nachweis eines Rheumafaktors (N = 337), eine
Gruppe hatte einen positiven Rheumafaktor (< 3-facher Grenzwert; N = 80) und die
dritte Gruppe hatte einen hochtitrig positiven Rheumafaktor (> 3-facher Grenzwert, N
= 73). In Bezug auf die Hohe des Focus-Scores zeigten die drei Gruppen einen
signifikanten Unterschied (p < 0,001).
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Abbildung 16: Rheumafaktor in Bezug auf die Hb6he des Focus-Scores in der
Gesamtkohorte

°: Ausreilser

Hypergammaglobulinémie

In der binaren Auswertung von positiver und negativer Hypergammaglobulinamie
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Hohe des Focus-Scores [1,27 (0,71 -
3,36; IQR) vs. 0,73 (0,0 - 0,76; IQR); p < 0,001]. Hierbei wurden 89 Patienten mit
vorhandener Hypergammaglobulinamie und 309 Patienten ohne

Hypergammaglobulinamie berucksichtigt.

In der Subgruppe des primaren Sjogren-Syndroms mit 37 Patienten mit vorhandener
und 101 Patienten ohne Hypergammaglobulinamie, ergab sich ebenfalls ein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen [2,3 (1,09 - 4; IQR) vs. 1,44
(1-2,61;1QR); p = 0,024].
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Abbildung 17: Hypergammaglobulinédmie in Bezug auf die Héhe des Focus-Scores in
der Gesamtkohorte

°: Ausreilser

In der separaten Betrachtung von erhdhten IgG-Werten (positiv N = 56; negativ N =
295) zeigte sich weiterhin ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die HOhe des
Focus-Score-Werts [1,23 (0,5 - 3,92; IQR) vs. 0,55 (0 - 1,48; IQR); p < 0,001]. Dies
galt jedoch nicht fur IgA (positiv N = 17; negativ N = 334) bzw. IgM (positiv N = 15;
negativ N = 336) [1,28 (0,21 - 4,2; IQR) vs. 0,68 (0 - 1,69; IQR); p = 0,021] bzw. [1 (0
- 3; 1QR) vs. 0,7 (0 - 1,76; IQR); p = 0,203].

In den Subgruppenanalysen des primaren Sjogren-Syndroms zeigte sich jeweils kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen.
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Abbildung 18: IgG, IgA und IgM in Bezug auf die Hbéhe des Focus-Scores in der
Gesamtkohorte

°: Ausreil3er
4.2.4. Organbeteiligung

Betrachtet man die Subgruppe der Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom, so
hatten 70 von ihnen mindestens eine Organbeteiligung, wohingegen bei 107 Patienten
keine Organbeteiligung bekannt war [2 (1,1 — 4; IQR) vs. 1,44 (1 - 2,62; IQR); p =
0,015].
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Abbildung 19: Hbhe des Focus-Scores in Bezug auf das Vorhandensein einer
Organbeteiligung in der Subgruppe von Patienten mit einem priméren Sjégren-
Syndrom

°: Ausreilser

Bei genauerer Spezifizierung zeigten sich in den Gruppen der hamatologischen und
glandularen Beteiligung jeweils signifikante Korrelationen mit der Hohe des Focus-
Scores. Bei den untersuchten soliden Organen (Haut, Niere, Lunge, Nervensystem)
zeigten sich hingegen keine signifikanten Korrelationen mit dem Focus-Score-Wert
(alle p > 0,05).

4 Patienten hatten eine hamatologische Erkrankung, 7 Patienten vergrollerte
Lymphknoten und 144 Patienten keine nachgewiesene hamatologische Erkrankung.
Der Unterschied zwischen den drei Gruppen war signifikant (p = 0,002). 9 Patienten
hatten eine sichtbare glanduléare Vergrollerung und 146 Patienten keine
nachgewiesene glandulare VergroRerung [4 (2,98 - 6,2; IQR) vs. 1,6 (0,72 - 3; IQR); p
= 0,007].
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Abbildung 20: Hbéhe des Focus-Scores in Bezug auf das Vorhandensein einer
hématologischen bzw. glanduléren Beteiligung in der Subgruppe von Patienten mit
einem priméren Sjégren-Syndrom

Hématologische Erkrankung

°: Ausreilser
4.2.5. Vorerkrankungen

Rheumatische Erkrankungen

Die folgende Abbildung 21 zeigt den Zusammenhang der primar gestellten
rheumatischen Diagnose mit der Hohe des Focus-Scores. Insgesamt zeigt sich, dass
auch bei anderen rheumatischen Erkrankungen der Focus-Score stark erhoht sein
kann. Die Diagnosen mit den hochsten Focus-Score-Leveln waren das primare
Sjogren-Syndrom, Mischkollagenosen und Overlap-Syndrome. Der Unterschied des
Mittelwerts zwischen den einzelnen Gruppen ist signifikant (p < 0,001). Zu beachten
sind die unterschiedlichen Fallzahlen (Tabelle 18).
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Abbildung 21:Mittelwertvergleich der Héhe des Focus-Score-Werts in Abhéngigkeit
der primdren rheumatischen Diagnose

°: Ausreilser

Tabelle 18: Primére rheumatologische Diagnosen

Primare rheumatologische Diagnose Anzahl
Keine 49
Sjoégren Syndrom 198
Undifferenzierte Kollagenose 87
Mischkollagenose 22
Systemischer Lupus Erythematodes 38
Seropositive rheumatoide Arthritis 37
Seronegative rheumatoide Arthritis 49
Systemische Sklerose 14
Overlap-Syndrome 22
Fibromyalgiesyndrom 90
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Primare rheumatologische Diagnose Anzahl
Psoriasis-Arthritis 15
Polymyalgia rheumatica 6
CREST-Syndrom 11
Andere 47

Andererseits konnte zwischen Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom (N = 191) und
sekundarem Sjogren-Syndrom (N = 110) kein signifikanter Unterschied zwischen der
Hohe des Focus-Scores zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden [1,8 (1 — 3;
IQR) vs. 2 (1,06 - 3,19; IQR); p = 0,232].

Kardiovaskuldre Vorerkrankungen

Insgesamt hatten 51 Patienten CV-Vorerkrankungen, bei 482 war dies nicht der Fall.
Hieraus ergab sich kein signifikanter Unterschied der HOhe des Focus-Scores
zwischen den beiden Gruppen [1,25 (0 — 2,98; IQR) vs. 1 (0 - 2, IQR); p = 0,258].

Autoimmune Vorerkrankungen

Insgesamt hatten 72 Patienten eine weitere nicht-rheumatologische autoimmune
Vorerkrankung, bei 461 Patienten war keine weitere autoimmune Vorerkrankung
bekannt, wobei sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die HOhe des Focus-
Scores zeigte [0 (0 —1,64; IQR) vs. 1 (0 - 2; IQR); p = 0,010]. Besonders haufig hatten
die Patienten eine Hashimoto-Thyreoiditis (N = 43), gefolgt von chronisch

entzindlichen Darmerkrankungen (N = 6) und Morbus Basedow (N = 5).
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Abbildung 22:Hbhe des Focus-Scores in Bezug auf das Vorhandensein einer
autoimmunen Vorerkrankung

°: AusreilSer

4.2.6. Kardiovaskulare Risikofaktoren (CVRF)

Die Analyse der einzelnen CVRF im gesamten Patientenkollektiv zeigte, bis auf die im
Folgenden aufgefuhrten CVRF, keine signifikanten Unterschiede der Focus-Score-
Hohe in Bezug auf das Vorhanden- und Nicht-Vorhanden-Sein der jeweiligen

Faktoren.

Bei der Auswertung des Rauchverhaltens zeigte sich ein signifikanter Unterschied in
der Focus-Score-Hohe zwischen Rauchern, Nicht-Rauchern und Patienten mit Ex-
Nikotinabusus (p = 0,002). Nichtraucher (N = 299) hatten insgesamt einen héheren
Focus-Score-Wert (Mittelwert = 1,49) als Raucher (Mittelwert = 0,84; N = 118). Auch
Patienten mit Ex-Nikotinabusus (N = 49) hatten einen hdheren Focus-Score-Wert
(Mittelwert = 1,58) als Raucher.
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Abbildung 23: Mittelwertvergleich des Focus-Scores in Bezug auf das Rauchverhalten

Wurden Ex-Raucher und Nicht-Raucher zusammengefasst und Rauchern
gegenubergestellt zeigte sich folgendes signifikantes Ergebnis [0,42 (0 — 1,05; IQR)
vs. 1 (0 -2,09; IQR); p < 0,001].

In der Subgruppenanalyse des primaren Sjogren-Syndroms waren 33 Patienten
Raucher und 122 Patienten Nichtraucher oder Patienten mit Ex-Nikotinabusus [1,28
(1-2,78; 1QR) vs. 1,93 (1,09 - 3,17; IQR); p = 0,040].

Bei der Auswertung des Alters aller Patienten in Zusammenhang mit der Hohe des
Focus-Scores zeigten sich in der Korrelation nach Pearson ein schwach positiver,
signifikanter Wert (r = 0,175, p < 0,001).
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Abbildung 24: Hbéhe des Focus-Score in Bezug auf das Alter der Patienten
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4.2.7. Probatorische Medikamente

In diesem Kapitel sind die Zusammenhange zwischen der Héhe des Focus-Scores
und der Einnahme von Cortison bzw. Basistherapeutika zum Zeitpunkt der Diagnostik

dargestellt.

Im Vergleich der Werte des Focus-Score-Werts in Bezug auf eine Cortison-Einnahme
bei Aufnahme der Patienten (N (ja) = 178; N (nein) = 340), zeigte sich kein signifikanter
Unterschied. [1 (0 —2,47; IQR) vs. 1 (0 - 1,86; IQR); p = 0,255].

Die Einnahme von Basistherapeutika zum Zeitpunkt der Diagnostik bei Aufnahme,
zeigte eine signifikante Assoziation mit der Héhe des Focus-Scores [1 (0 - 2,34; IQR)
vs. 0,87 (0 - 1,8; IQR); p = 0,004]. 152 Patientin waren unter einer Basistherapie, 365

erhielten zum Zeitpunkt der Aufnahme keine.

o a
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Basistherapeutika bei Aufnahme

Abbildung 25: Hbhe des Focus-Scores in Abhéngigkeit der Einnahme von
Basistherapeutika bei Aufnahme

°: Ausreilser

Betrachtet man die Hohe des Focus-Scores in Abhangigkeit von der Einnahme von
ausschlieBlich Hydroxychloroquin bei Aufnahme (N = 59), welches das am haufigsten
eingesetzte Basistherapeutikum war, im Vergleich zu entweder keiner oder anderer
Basistherapeutika (N = 458), so zeigte sich ein signifikanter Unterschied [1,23 (0,68 -
2,40; IQR) vs. 1 (0 - 2; IQR); p = 0,017].
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Abbildung 26: Hbhe des Focus-Scores in Abhéngigkeit von der Einnahme von
Hydroxychloroquin bei Aufnahme

°: Ausreilser

Zwei weitere Subgruppen umfassten einerseits Hydroxychloroquin mit / ohne weitere

Basistherapeutika (N 66) und andererseits alle ohne Hydroxychloroquin bei
Aufnahme (N = 451). Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf

die Hohe des Focus-Scores [1,43 (0,68 - 2,50; IQR) vs. 1 (0 - 2; IQR); p = 0,005].
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4.3. Kardiovaskulares Risikoprofil bei Patienten mit Sjogren-Syndrom im Vergleich
zur Kontrollkohorte

Bei einem Teil der Patienten (N = 119) wurde zusatzlich eine
Pulswellengeschwindigkeit-Messung vorgenommen. Die Daten wurden mit denen von
97 Kontrollprobanden verglichen. Je eine weitere Subgruppe (52 Patienten und 46
Kontrollprobanden) erhielt zudem eine Sonographie der Carotis (Grey-Scale und
Power-Doppler). SCORE und mSCORE wurden bei Patienten und Kontrollprobanden
durchgefuhrt, die fur die Berechnung in Frage kamen (88 Patienten und 63
Kontrollprobanden).

In den folgenden beiden Tabellen 19 und 20 werden die deskriptiven Charakteristika
und statistischen Unterschiede zwischen den Patienten mit Sjégren-Syndrom und der

Kontrollgruppe dargestelit.

Tabelle 19: Deskriptive Charakteristika und statistische Unterschiede zwischen
Patienten mit Sjégren-Syndrom und der Kontrollkohorte

Kontrollprobanden Patienten Signifikanz
(N =97) (N =119) (p)
Alter 1 (Jahre) 48,25 £ 12,96 55,29 + 13,37 < 0,001***
Geschlecht (weiblich) 81 (83,5 %) 111 (93,3 %) 0,023*
BMI (kg/m?) 24,73 £ 4,20 27,38 £ 5,90 <0,001***
Arterielle Hypertension (ja) 19 (20,0 %) 47 (39,5 %) 0,002**
Diabetes Mellitus 2 (ja) 1(1,1 %) 5 (4,2 %) 0,166
Hyperlipidamie (ja) 16 (16,8 %) 57 (47,9 %) < 0,001***
Nikotin (Raucher) 15 (15,8 %) 16 (13,4 %) 0,628
HDL 1 (mg/dl) 67,13 £ 18,15 66,38 + 17,28 0,788
LDL 1 (mg/dl) 128,94 + 37,56 131,35 +£47,40 0,717
Gesamt-Cholesterin T 211,08 + 43,97 199,78 + 44,97 0,074
(mg/dl)
Systolischer Blutdruck t 123,13 £ 15,50 119,51 + 16,54 0,110
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck t 78,13 £ 10,48 75,58 £ 9,73 0,073
(mmHg)
MAP 1 (mmHg) 93,14 + 11,42 90,19 £ 10,74 0,060
Blutdruck-Therapie (ja) 19 (20,2 %) 39 (36,1 %) 0,013*
ENA-Screen (positiv) - 73 (61,3 %) -
SSA-Antikorper (positiv) - 68 (57,1 %) -
SSB-Antikdrper (positiv) - 19 (16,0 %) -
Rheumafaktor - positiv: 27 -
(22,7 %)
> 3-fach: 21
(17,6 %)
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Kontrollprobanden Patienten Signifikanz
(N=97) (N=119) (p)
Hypergammaglobulinamie - 23 (19,3 %) -
(positiv)
BSG 1 (mm/h) - 20 (10 - 38) -
CRP 1 (mg/l) - 1,47 (0,37 - 4,2) -
ANA t (Titer) - 320 (80 - 1280) -
Focus-Score (1/4mm?) - 2,23 (1,23 - -
3,38)
Sicca-Symptome (ja) - 107 (89,9 %) -
Saxon-Test (positiv) - 23 (19,3 %) -
Saxon-Test-Differenz 1 (g) - 249+175 -
Schirmer-Test (positiv) - 62 (52,1 %) -
Schirmer-Test t (niedrigster - 3(1-95) -
Wert (mm))
Systemische Beteiligung - 61 (51,3 %) -
(ja)
Hamatologische Beteiligung - LK-Schwellung: -
u 10 (8,4 %)
Hém.
Erkrankung: 4
(3,4 %)
Glandulare Beteiligung (ja) - 9 (7,6 %) -
Glucocorticoid (ja) - 43 (36,1 %) -
DMARD (ja) - 53 (44,54 %) -
Herzfrequenz 1 (/min) 66 (59 - 70) 74 (66,59 - <0,001***
81,08)

cfPWV 1 (m/s) 8,62 +1,57 10,01 £ 2,26 < 0,001***
jfPWV 1 (m/s) 7,80 £ 1,52 8,94 + 2,09 < 0,001***
SCORE 1 (%) 1(0-2) 1(1-2) 0,392
MSCORE 1 (%) 1,5(0-3) 1,5(1,5-3) 0,392

1 Nicht-normalverteilt. 1+ Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. P: Signifikanz; HDL: High-density
Lipoprotein;  LDL:  Low-density  Lipoprotein;,  ENA:  Extrahierbares  nukledres  Antigen;  BSG:
Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA: Antinukledre Antikérper; LK: Lymphknoten;
DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; cfPWYV.: Carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit; jfPWV:
Jugular-femorale Pulswellengeschwindigkeit; (m)SCORE: (modifizierte) Systemic COronary Risk Evaluation.

Tabelle 20: Deskriptive Charakteristika und statistische Unterschiede zwischen
Patienten mit Sjégren-Syndrom und der Kontrollkohorte in der Subgruppe der Carotis-

Sonographie

Kontrollprobanden Patienten Signifikanz
(N =46) (N =52) (p)
Alter T (Jahre) 52,57 £ 10,34 54,52 + 12,78 0,411
Geschlecht (weiblich) 35 (76,1 %) 49 (94,2 %) 0,018*
BMI (kg/m?) 26,24 + 4,20 26,56 £ 5,52 0,750
Arterielle Hypertension (ja) 14 (30,4 %) 16 (30,8 %) 1
Diabetes Mellitus 2 (ja) 1(2,2 %) 4 (7,7 %) 0,371
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Kontrollprobanden Patienten Signifikanz
(N = 46) (N = 52) (p)
Hyperlipidamie (ja) 6 (13,0 %) 27 (51,9 %) <0,001***
Nikotin (Raucher) 8 (17,4 %) 9 (17,3 %) 1
HDL t (mg/dl) 65,08 + 15,23 67,87 £17,15 0,488
LDL 1 (mg/dl) 136,11 £ 36,37 133,47 £ 39,15 0,777
Gesamt-Cholesterin T 212,69 + 43,59 202,52 + 39,33 0,257
(mg/dl)
Systolischer Blutdruck t 125,53 + 16,22 117,40 + 15,67 0,019*
(mmHg)
Diastolischer Blutdruck T 80,26 + 10,52 75,25 + 9,57 0,022*
(mmHg)
MAP 1 (mmHg) 95,35+ 11,78 89,48 £ 10,41 0,015*
Blutdruck-Therapie (ja) 12 (26,1 %) 14 (26,9 %) 1
ENA-Screen (positiv) - 35 (67,3 %) -
SSA-Antikorper (positiv) - 34 (65,4 %) -
SSB-Antikorper (positiv) - 12 (23,1 %) -
Rheumafaktor - positiv: 17 -
(32,7 %)
> 3-fach 9
(17,3 %)
Hypergammaglobulinamie - 7 (13,5 %) -
(positiv)
BSG £ (mm/h) - 14 (9,25 - 39,5) -
CRP 1 (mg/l) - 1,2 (0,22 - 2,79) -
ANA f (Titer) - 320 (80 - 1280) -
Focus-Score (1/4mm?) - 2,65 (1,8 - 3,56) -
Sicca-Symptome (ja) - 47 (90,4 %) -
Saxon-Test (positiv) - 10 (19,2 %) -
Saxon-Test-Differenz 1 (g) - 2,40 + 1,67 -
Schirmer-Test (positiv) - 23 (44,2 %) -
Schirmer-Test 1 (niedrigster - 6,20 + 8,53 -
Wert (mm))
Systemische Beteiligung - 25 (48,1 %) -
(ja)
Hamatologische Beteiligung - LK-Schwellung: -
T 8 (15,4 %)
Ham.
Erkrankung: 2
(3,8 %)
Glandulare Beteiligung (ja) - 4 (7,7 %) -
Glucocorticoid (ja) - 16 (30,8 %) -
DMARD (ja) - 24 (46,15 %) -
cIMT (mm) t 0,77+£0,13 0,93+0,18 <0,001***
Plaques (cm?) 8 (0-17) 17 (7 - 28,7) 0,013*
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Kontrollprobanden Patienten Signifikanz
(N = 46) (N =52) (p)
ACC-Pl £ 1,54 (1,32 - 1,84) 1,64 (1,37 - 0,168
1,88)
ACC-RI t 0,72 £ 0,09 0,76 £ 0,12 0,133
ACI-PI 1,08 £ 0,29 1,11+ 0,31 0,648
ACI-RI £ 0,60 (0,54 - 0,68) 0,62 (0,54 - 0,674
0,69)

1 Nicht-normalverteilt. 1+ Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. P: Signifikanz, HDL: High-density
Lipoprotein;  LDL:  Low-density  Lipoprotein; = ENA:  Extrahierbares  nukledres  Antigen;,  BSG:
Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA: Antinukledre Antikérper; LK: Lymphknoten;
DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; cIMT: Carotis-Intima-Media-Dicke; ACC: A. carotis communis;
ACI: A. carotis interna; RI: Resistive-Index; PI: Pulsatility-Index

4.3.1. Pulswellengeschwindigkeit

Die carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) war bei Patienten mit
Sjoégren-Syndrom signifikant héher als in der Kontrollkohorte [10,01 £ 2,26 vs. 8,62 +
1,57; p<0,001] (Abbildung 27). Eine Uberpriifung auf Stérfaktoren erbrachte lediglich
den mittleren arteriellen Druck als moglichen Storfaktor. Andere traditionelle CV-
Risikofaktoren, wie zum Beispiel das Alter, das Geschlecht, Diabetes mellitus Typ 2
oder das Rauchverhalten konnten nicht als signifikante mogliche Storfaktoren
identifiziert werden. Im multiplen Regressionsmodell zeigte sich cfPWV auch nach
Berucksichtigung des Storfaktors weiterhin signifikant erhoht in der Patientengruppe
verglichen mit der Kontrollkohorte [0,537, 95 %-CI: 0,105 — 5,129; padj < 0,001].
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Abbildung 27: Verteilung von cfPWV in der Kontrollkohorte und bei Patienten mit
Sjégren-Syndrom

*: p<0,001; cfPWV: carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit

Ein signifikanter Zusammenhang von cfPWV zeigte sich mit dem Alter (r = 0,631; p <
0,001), dem systolischen Blutdruck (r = 0,479; p < 0,001), dem Gesamt-Cholesterin (r
= 0,253, p = 0,006), BSG (rho = 0,271; p = 0,003) und CRP (rho = 0,325; p < 0,001)
(siehe Abbildung 28). AuRerdem zeigten sich erhdhte cfPWV-Werte bei Pateinten mit
arterieller Hypertonie [11,00 £ 1,4 m/s vs. 9,37 £ 2,36 m/s; p < 0,001], Diabetes mellitus
Typ 2 [12,15 £ 2,58 m/s vs. 9,91 £ 2,21 m/s; p = 0,029] und Hyperlipidamie [10,46 *
2,41 m/s vs. 9,58 £ 2,03 m/s; p = 0,034] je im Vergleich zu Patienten ohne diese CV-

Risikofaktoren.
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Abbildung 28: Assoziation zwischen cfPWV und traditionellen CV-Risikofaktoren und
Entziindungsmarkern bei Patienten mit Sjégren-Syndrom

A: Alter; B: MAP; C: CRP, D: BSG; alle p < 0,05. cfPWV: carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit, MAP: mittlerer
arterieller Blutdruck; CRP: C-reaktives Protein; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Einen Gesamtuberblick Uber die Zusammenhange zwischen cfPWV und
verschiedenen Parametern bei Patienten mit Sjogren-Syndrom zeigt Tabelle 21.

Tabelle 21: Assoziationen zwischen cfPWV und verschiedenen Parametern bei
Patienten mit Sjégren-Syndrom

cfPWV 1
rho/r p

Alter T (Jahre) 0,631 <0,001***
HDL t (mg/dl) 0,032 0,785
LDL 1 (mg/dl) 0,223 0,054
Gesamt-Cholesterin 1 (mg/dl) 0,253 0,006**
Systolischer Blutdruck 1 (mmHg) 0,479 < 0,001***
Diastolischer Blutdruck 1 (mmHg) 0,176 0,060
Rheumafaktor 1 0,093 0,337
BSG £ (mm/h) 0,271 0,003**
CRP 1 (mg/l) 0,325 < 0,001***
ANA £ (Titer) -0,005 0,961
Saxon-Test-Differenz 1 (g) 0,013 0,916
Schirmer-Test ¥ (niedrigster Wert (mm)) 0,006 0,959
mSCORE f (%) 0,514 <0,001**
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cfPWV t

Mittelwert (SD) p
Geschlecht 0,751
Weiblich 10,03 (2,27)
Mannlich 9,76 (2,14)
Arterielle Hypertension <0,001***
Ja 11,00 (1,4)
Nein 9,37 (2,36)
Diabetes Mellitus 2 0,029*
Ja 12,15 (2,58)
Nein 9,91 (2,21)
Hyperlipidamie 0,034*
Ja 10,46 (2,41)
Nein 9,58 (2,03)
Raucher 0,467
Ja 9,63 (1,90)
Nein/Ex 10,07 (2,31)
ENA-Screen 0,752
Positiv 9,92 (2,29)
Negativ 10,06 (2,25)
SSA-Antikdrper 0,358
Positiv 9,72 (2,03)
Negativ 10,10 (2,22)
SSB-Antikorper 0,073
Positiv 9,04 (1,55)
Negativ 10,00 (2,16)
Hypergammaglobulinamie 0,980
Positiv 10,06 (2,80)
Negativ 10,07 (2,03)
Saxon-Test 0,271
Positiv 9,55 (2,44)
Negativ 10,19 (1,96)
Schirmer-Test 1
Positiv 9,73 (2,16)
Negativ 9,84 (1,95)
Sicca-Symptome 0,299
Ja 10,08 (2,31)
Nein 9,21 (1,69)
Systemische Beteiligung 0,706
Ja 10,08 (2,31)
Nein 9,21 (1,69)
Hamatologische Beteiligung £ 0,989
Lymphknotenschwellung 10,13 (1,88)
Hamatologische Erkrankung 9,93 (1,70)
Nein 10,06 (2,35)
Glandulare Beteiligung 0,319
Ja 9,32 (1,90)
Nein 10,11 (2,31)
Glucocorticoid-Therapie 0,453
Ja 10,24 (2,60)
Nein 9,91 (2,05)
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cfPWV t
DMARD 0,494
Ja 9,90 (2,21)
Nein 10,19 (2,29)
Weitere Autoimmunerkrankungen 0,472
Ja 9,69 (1,87)
Nein 10,08 (2,34)

1 Nicht-normalverteilt. 1+ Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. rho: Spearman; r: Pearson; p:
Signifikanz; SD: Standardabweichung;, HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA:
Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA:
Antinukledre Antikérper; DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; cfPWV: Carotis-femorale
Pulswellengeschwindigkeit; mSCORE: modifizierte Systemic COronary Risk Evaluation.

In der Kontrollkohorte zeigten sich signifikante Korrelationen von cfPWV mit dem Alter
(r=0,69; p<0,001), dem Gesamtcholesterin (rho = 0,25; p = 0,007), dem Body-Mass-
Index (r=0,22; p = 0,02) und dem mittleren arteriellen Blutdruck (r = 0,325; p < 0,001).
Zudem hatten Probanden mit einer arteriellen Hypertonie eine hdéhere cfPWV, als
Probanden ohne [10,59 £+ 1,85 m/s vs. 8,89 £ 2,10 m/s; p = 0,049]. Ein

Gesamtuberblick Uber die Zusammenhange gibt die folgende Tabelle 22.

Tabelle 22: Assoziationen zwischen cfPWV und verschiedenen Parametern in der

Kontrollkohorte

cfPWV 1
rho/r p
Alter T (Jahre) 0,69 <0,001***
HDL t (mg/dI) 0,02 0,86
LDL t (mg/dl) 0,23 0,056
Gesamt-Cholesterin T (mg/dl) 0,25 0,007**
BMI t (kg/m?) 0,22 0,02*
MAP 1 (mmHg) 0,325 < 0,001***
Herzfrequenz 1 (/min) -0,034 0,72
SCORE 1 (%) 0,53 < 0,001***
Mittelwert (SD) p
Geschlecht 0,163
Weiblich 9,40 (2,20)
Mannlich 9,38 (1,78)
Arterielle Hypertension 0,049*
Ja 10,59 (1,85)
Nein 8,89 (2,10)
Diabetes Mellitus 2 0,629
Ja 11,6 (2,57)
Nein 9,34 (2,12)
Hyperlipidamie 0,807
Ja 10,11 (2,40)
Nein 9,01 (1,92)
Raucher 0,757
Ja 8,65 (1,20)
Nein/Ex 8,62 (1,66)
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1 Nicht-normalverteilt. 1+ Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. rho: Spearman; r: Pearson; p:
Signifikanz; SD: Standardabweichung; HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; BMI: Body
Mass Index; MAP: mittlerer arterieller Druck; cfPWV: Carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit; SCORE:
Systemic COronary Risk Evaluation.

4.3.2. Carotis-Sonographie

Die Patienten aus der Subgruppe mit Sjogren-Syndrom zeigten in Bezug auf cIMT und
die Plaque-Gesamtflache je signifikant hohere Werte, als die Kontrollprobanden [0,93
+ 0,18 vs. 0,77 £0,13; p < 0,001 und 17 (7 - 28,7; IQR) vs. 8 (0 - 17; IQR); p = 0,013].

A 14~ [ : 1
13F
12F
14
1 =
=
=
[*]
09|
08
o7k
06
05 1 1
Kontrollkohorte Patienten
B = i ' =
45 / \
B .\
f/ \
a0} / \
= i
E 351 .
E / . \
g w0r :
E 5} .
£ - a/
© /
Q 20+~ / . .
o /
[} [ s
3 151
o [ \
2 |
L o . Z \ =
| \ / - - /
0 1

Kontrollkohorte Patienten

Abbildung 29: Verteilung von Sonographie-Parametern in der Kontrollkohorte und bei
Patienten mit Sjégren-Syndrom. A: cIMT; B: Plaque-Gesamtflache [mm?]

*: p<0,001; cIMT: Carotis-Intima-Media-Dicke
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Als potentielle Storfaktoren konnten das Alter, arterielle Hypertonie und die
Herzfrequenz identifiziert werden. Nach Bertcksichtigung derselbigen im linearen
Regressionsmodell, zeigte sich cIMT weiterhin signifikant erhéht bei den Patienten mit
Sjogren-Syndrom im Vergleich zur Kontrollkohorte (7,626; 95 %-Cl: 2,305 — 3,308; padi
<0,001).

Die folgenden Tabellen 23 und 24 zeigen die Assoziationen zwischen verschiedenen
Parametern und cIMT in der Patienten- bzw. der Kontrollkohorte. Hierbei zeigt sich vor
allem eine starke Korrelation von cIMT mit dem Alter (r = 0,634; p < 0,001) und eine
moderate Korrelation mit dem systolischen Blutdruck (r = 0,323; p = 0,020). Darlber
hinaus haben Patienten mit arterieller Hypertension hohere cIMT-Werte, als Patienten
ohne [1,01 £ 0,16 vs. 0,89 £ 0,17; p = 0,020].

Tabelle 23: Assoziationen zwischen cIMT und verschiedenen Parametern bei
Patienten mit Sjégren-Syndrom

cIMT ¢t
rho/r p
Alter T (Jahre) 0,634 <0,001***
HDL t (mg/dI) 0,073 0,702
LDL 1 (mg/dl) -0,112 0,555
Gesamt-Cholesterin 1 (mg/dl) 0,126 0,375
Systolischer Blutdruck 1 (mmHg) 0,323 0,020*
Diastolischer Blutdruck 1 (mmHg) 0,094 0,511
Rheumafaktor £ -0,006 0,969
BSG 1 (mm/h) 0,205 0,145
CRP £ (mg/l) 0,093 0,514
ANA T (Titer) 0,083 0,589
Saxon-Test-Differenz 1 (g) -0,267 0,187
Schirmer-Test  (niedrigster Wert (mm)) 0,251 0,226
MSCORE £ (%) 0,43 0,005**
Mittelwert (SD) p
Geschlecht 0,100
Weiblich 0,92 (0,17)
Mannlich 1,09 (0,12)
Arterielle Hypertension 0,02*
Ja 1,01 (0,16)
Nein 0,89 (0,17)
Diabetes Mellitus 2 0,165
Ja 1,04 (0,13)
Nein 0,92 (0,18)
Hyperlipidamie 0,258
Ja 0,95 (0,17)
Nein 0,90 (0,18)
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cIMT ¢t
Raucher 0,602
Ja 0,90 (0,13)
Nein/Ex 0,93 (0,19)
ENA-Screen 0,861
Positiv 0,92 (0,16)
Negativ 0,93 (0,21)
SSA-Antikorper 0,972
Positiv 0,92 (0,17)
Negativ 0,92 (0,21)
SSB-Antikorper 0,455
Positiv 0,89 (0,19)
Negativ 0,93 (0,18)
Hypergammaglobulinamie 0,439
Positiv 0,97 (0,18)
Negativ 0,90 (0,13)
Saxon-Test 0,767
Positiv 0,93 (0,19)
Negativ 0,95 (0,19)
Schirmer-Test 0,141
Positiv 0,90 (0,19)
Negativ 1,07 (0,20)
Sicca-Symptome 0,647
Ja 0,93 (0,18)
Nein 0,98 (0,11)
Systemische Beteiligung 0,560
Ja 0,93 (0,18)
Nein 0,98 (0,11)
Hamatologische Beteiligung £ 0,814
Lymphknotenschwellung 0,90 (0,17)
Hamatologische Erkrankung 0,97 (0,33)
Nein 0,94 (0,18)
Glandulare Beteiligung 0,880
Ja 0,92 (0,15)
Nein 0,93 (0,18)
Glucocorticoid-Therapie 0,665
Ja 0,91 (0,14)
Nein 0,94 (0,19)
DMARD 0,991
Ja 0,93 (0,16)
Nein 0,93 (0,20)
Weitere Autoimmunerkrankungen 0,608
Ja 0,90 (0,16)
Nein 0,93 (0,18)

1 Nicht-normalverteilt. + Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. rho: Spearman; r: Pearson; p:
Signifikanz; SD: Standardabweichung;, HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA:
Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA:
Antinukledre Antikérper; DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; cIMT: Carotis-Intima-Media-Dicke;
mSCORE: modifizierte Systemic COronary Risk Evaluation.
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Tabelle 24: Assoziationen zwischen cIMT und verschiedenen Parametern in der
Kontrollkohorte

cIMT t
rho/r p
Alter 1 (Jahre) 0,634 < 0,001***
HDL t (mg/dl) 0,07 0,7
LDL 1 (mg/dl) -0,11 0,56
Gesamt-Cholesterin 1 (mg/dl) 0,13 0,38
BMI 1 (kg/m?) 0,12 0,42
MAP 1 (mmHg) 0,23 0,11
Herzfrequenz 1 (/min) -0,076 0,59
SCORE 1 (%) 0,42 0,006*
Mittelwert (SD) p
Geschlecht 0,790
Weiblich 0,85 (0,17)
Ménnlich 0,85 (0,19)
Arterielle Hypertension 0,021*
Ja 0,93 (0,17)
Nein 0,82 (0,17)
Diabetes Mellitus 2 0,408
Ja 1,01 (0,14)
Nein 0,85 (0,17)
Hyperlipidamie 0,206
Ja 0,93 (0,17)
Nein 0,82 (0,16)
Raucher 0,431
Ja 0,74 (0,08)
Nein/Ex 0,78 (0,14)

1 Nicht-normalverteilt. T Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. rho: Spearman; r: Pearson; p:
Signifikanz; SD: Standardabweichung; HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; BMI: Body
Mass Index; MAP: mittlerer arterieller Druck; cfPWV: Carotis-femorale Pulswellengeschwindigkeit; SCORE:
Systemic COronary Risk Evaluation.

In einem weiteren Schritt erfolgte die Auswertung der Doppler-Indices. Hierbei konnte
weder flr den Resistance- (RIl) noch fur den Pulsatility-Index (PI) ein signifikanter

Unterschied zwischen Patienten und Kontrollprobanden gezeigt werden (Tabelle 20).

Im Anhang finden sich Tabellen mit den Assoziationen zwischen Arteria cartois
communis (ACC), Arteria carotis interna (ACI) jeweils fir Rl und Pl und den

verschiedenen Patienten-Charakteristika.

ACC-RI und ACC-PI waren hoher, wenn Patienten eine arterielle Hypertonie hatten
[0,84 £ 0,19 vs. 0,73 £ 0,06; p = 0,003 und 2,18 £ 0,30 vs. 1,59 £+ 0,30; p = 0,001]. Im
Hinblick auf die Arteria carotis interna zeigten sich signifikante Korrelationen von RI
und Pl mit dem Alter (r = 0,481; p = 0,002 und r = 0,457; p = 0,003) und dem
systolischen Blutdruck (r = 0,465; p = 0,002 und r = 0,442; p = 0,004). Zudem war ACI-
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Pl hoher bei Patienten mit arterieller Hypertonie, im Vergleich zu Patienten ohne [1,27
+ 0,27 vs. 1,05 £ 0,31; p = 0,004]. In Bezug auf weitere (nicht-rheumatologische)
Autoimmunerkrankungen zeigten sich fur ACI-RI und ACI-PI héhere Werte, wenn die
Sjogren-Syndrom-Patienten unter solchen litten, als wenn dies nicht der Fall war [0,54
+ 0,04 vs. 0,65+ 0,11; p=0,011und 0,84 + 0,12 vs. 1,17 £ 0,32; p = 0,008].

4.3.3. (m)SCORE

Durch die Berechnung von (m)SCORE sollte ein Uberblick (iber das kalkulierte Risiko
fur eine CV-Erkrankung im Vergleich zur Pulswellengeschwindigkeit und subklinischen

Carotis-Atherosklerose geschaffen werden.

54 (45,38 %) der 119 Sjogren-Syndrom-Patienten, die eine
Pulswellengeschwindigkeits-Messung erhalten hatten, hatten eine cfPWV >10m/s,
was als Indikator fir ein erhdhtes CV-Risiko dienen kann. Bei 88 dieser Patienten
konnte der (m)SCORE berechnet werden. Nur 2 (2,27 %) bzw. 5 (5,68 %) der
Patienten zeigten SCORE- bzw. mSCORE-Werte > 5 %, was fur ein erhdhtes CV-
Risiko spricht.

Eine subklinische Carotis-Atherosklerose konnte bei 36 (69,23 %) von 52 Patienten,
welche eine Carotis-Sonographie erhalten hatten, festgestellt werden. Bei 42 dieser
Patienten konnte die Berechnung des (m)SCORE-Wertes vorgenommen werden.
Auch hier zeigten sich lediglich bei 2 (4,76 %) bzw. 3 (7,14 %) Patienten ein SCORE-
bzw. mSCORE-Wert > 5 %.
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4.4. Verstecktes Sjogren-Syndrom hinter dem Fibromyalgiesyndrom (FMS)

Es wurde der Zusammenhang zwischen den Diagnosen Fibromyalgiesyndrom und
Sjogren-Syndrom untersucht. Hierzu wurde die Haufigkeit der Diagnose des
Fibromyalgiesyndroms einerseits bei stationarer Aufnahme, andererseits zum
Zeitpunkt der Entlassung erhoben. Folgende Tabelle 25 zeigt einerseits, dass von 159
Patienten, welche wegen Fibromyalgiesyndrom aufgenommen wurden 63 (39,6 %)
einen positiven Focus-Score hatten. Insgesamt konnten anhand der ACR-EULAR-
Klassifikations-Kriterien sogar 67 (42,2 %) mit Sjogren-Syndrom diagnostiziert werden.
Hiervon hatten 50 (31,4 %) Patienten ein primares und 17 (10,7 %) ein sekundares

Sjogren-Syndrom.

Im Rahmen des stationaren Aufenthalts wurde bei weiteren Patienten die Diagnose
des Fibromyalgiesyndroms gestellt, weshalb dieselbe Analyse zum Zeitpunkt der

Entlassung erneut durchgeflihrt wurde.

Tabelle 25: Fibromyalgiesyndrom bei Aufnahme und Entlassung bei Patienten mit
primédrem, sekunddrem und ohne Sjégren-Syndrom und im Hinblick auf positiven und
negativen Focus-Score

Primares Sekundares | Kein Sjogren- | Signifikanz
Sjogren- Sjégren- Syndrom (p)
Syndrom Syndrom

Fibromyalgiesyndrom | 50 (31,4 %) 17 (10,7 %) | 92 (57,9 %) 0,021 *
als
Aufnahmediagnose
(ja)
Fibromyalgiesyndrom | 101 (29,4 %) | 38 (11,0 %) | 205 (59,6 %) < 0,001 ***
als Entlassdiagnose

(ja)
Focus-Score positiv Focus-Score Signifikanz
negativ (p)
Fibromyalgiesyndrom
lefnahmediagnose 63 (39,6 %) 96 (60,4 %) 0,124
(ja)
Fibromyalgiesyndrom
als Entlassdiagnose | 127 (37,8 %) 209 (62,2 %) 0,001 ***
(ja)

* - *** Signifikanz zwischen den Gruppen.
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5. Diskussion

Die vorliegende Dissertationsschrift befasst sich mit der Wertigkeit der
Speicheldrisenbiopsie, einschliel3lich der Rolle der immunhistochemischen Marker, in
der Diagnostik des Sjogren-Syndroms und als Pradiktor fir Phanotypen des Sjogren-
Syndroms sowie extraglandulare Manifestationen. Insbesondere die Rolle der
immunhistochemischen Marker ist bisher nur unzureichend erforscht. In Subgruppen
wurden zusatzlich Pulswellengeschwindigkeits-Messung und Carotis-Sonographie
durchgefuhrt. Hierdurch sollte eine Bestimmung des CV-Risikos im Vergleich zu
traditionellen CV-Risikofaktoren erfolgen. Als Vergleichsgruppe diente eine
Kontrollkohorte gesunder Probanden beziehungsweise eine Gruppe ohne Sjogren-
Syndrom. Bis dato gibt es keine klaren Empfehlungen zur Diagnostik und dem
Management des CV- Risikos bei Patienten mit Sjoégren-Syndrom.
Abschlielend wird eine Beobachtung bezuglich des Vorliegens des Sjogren-
Syndroms bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom diskutiert, was bei der

Differenzierung chronischer Schmerzen hilfreich sein kann.

51. Methoden

In diesem Kapitel werden die allgemeinen Methoden diskutiert, die im Rahmen der
Studie zum Einsatz kamen. Spezifische Besonderheiten werden in den einzelnen

Ergebnisdiskussionen berucksichtigt.

Die Studie wurde an Patienten des Rheumazentrums Rheinland-Pfalz und der
Universitatsmedizin Mainz durchgeflhrt. Soweit bekannt, handelt es sich um eine der
groliten bis dato durchgefihrten Studien, welche sich mit histologischen und
immunhistologischen Daten in einer groRen Sicca-Kohorte befasst und sowohl
Patienten mit primarem, wie auch sekundarem Sjogren-Syndrom einschlief3t. Ein Teil
der Daten konnte prospektiv erhoben werden, wodurch die Datenerfassung auf die

Fragestellungen zugeschnitten werden konnte.

In Bezug auf die Speicheldrisenbiospie hat sich die Interpretation der Auswertung
uber die Jahre des Studienzeitraums nicht wesentlich verandert. Es kam jedoch zu
einem erweiterten Einsatz von Software zur Auswertung der Biopsie sowie der
Inkludierung weiterer immunhistochemischer Parameter. Zudem waren uber die Jahre
hinweg drei verschiedene Pathologen in die Auswertung der Speicheldriisenbiopsien

involviert, was zwangslaufig eine Interobserver-Variabilitat mit sich bringt.
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Da die Datenerfassung uber einen Zeitraum von zehn Jahren stattfand, konnte ein
sehr groRes Patientenkollektiv aufgebaut werden, was die Aussagekraft der Studie
verstarkt. Jedoch besteht dadurch die Problematik, dass Uber die Jahre hinweg
unterschiedliche Diagnosekriterien gultig waren. Eine verminderte Vergleichbarkeit
sollte verhindert werden, indem fur die Auswertung durchgehend die Diagnosekriterien
des Sjogren-Syndroms von 2016 anwendet wurden (23). Die erhobenen Parameter
wurden uber die Zeit erweitert, weshalb ab 2016 auch immunhistochemische Marker
(CD3, CD20, CD21 und IgG4) eingeschlossen werden konnten. Da in vielen
rheumatologischen Zentren, so auch in unseren, nicht standardmafRig der ,Ocular
staining score“ (162) und auch nicht die nicht stimulierte Speichelflussrate ermittelt
werden, konnten diese nicht als Diagnosekriterium in die ACR / EULAR-Klassifikation
einflieRen (23). Durch die Durchfihrung des Schirmer- und Saxon-Tests wurden
jedoch Marker der Augen- und Mundtrockenheit integriert. Es kann jedoch durch die
fehlenden oben erwahnten Tests dazu gekommen sein, dass einigen Patienten
madglicherweise falschlich nicht die Diagnose eines Sjogren-Syndroms gestellt wurde.
Dies ist laut Shiboski et al. ein verbreitetes Problem, da es durch einen fehlenden
objektiven Goldstandard fur die Diagnostik des Sjogren-Syndroms zur
Zusammenstellung von Klassifikationskriterien mit entsprechenden Ungenauigkeiten
kommt (23). In der Vergangenheit wurde dartiber diskutiert, die Speicheldriisenbiopsie
als alleiniges Diagnosekriterium des Sjogren-Syndroms zu etablieren, um so eine
einheitlichere Diagnostik zu ermodglichen (24, 148). Aufgrund von unzureichender
Spezifitat und Sensitivitat sowie falsch-positiver Rate, wurde hiervon jedoch
abgesehen (24, 29, 148, 169-172).

Ein groRer Vorteil der vorliegenden Studie liegt darin, dass fur die Hauptfragestellung
der Wertigkeit der Speicheldriisenbiopsie keine Kontrollgruppe im eigentlichen Sinn
bendtigt wurde. Bei der Kontrollgruppe handelte es sich um Patienten, bei denen aus
diagnostischen Grinden eine Speicheldrisenbiopsie erfolgte. Infolge ihrer Negativitat
bzw. dem Nichterfullen der Diagnosekriterien fur das Sjogren-Syndrom wurden diese
Patienten nachtaglich zur Kontrollgruppe. Hierdurch konnte verhindert werden, dass

gesunde Probanden einer invasiven Diagnostik unterzogen werden mussten.

Mit 678 Speicheldrisenbiopsien liegt im Vergleich zu anderen klinischen Studien ein
grol3es Patientenkollektiv vor (243). Verglichen mit anderen Studien verhalten sich die
Alters- (Literatur: 45 Jahre (4) bis 56,16 Jahre (18) / Studie: 55 Jahre) sowie
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Geschlechterverteilung (2:J; Literatur: 20:1 (20) bis 9,15:1 (18) / Studie: 9,76:1) bei
Patienten mit Sjogren-Syndrom in der vorliegenden Studie sehr ahnlich, wodurch von
einem reprasentativen Kollektiv ausgegangen werden kann. Bei allen Patienten, bei
denen eine Speicheldrisenbiopsie durchgefuhrt wurde, bestand ein begrindeter
Verdacht auf ein Sjogren-Syndrom. Die Kontrollgruppe kann insofern nicht als
reprasentativ fur die Gesamtbevolkerung eingestuft werden, da die Patienten unter
Symptomen litten, die beim Sjogren-Syndrom vorkommen kénnen. Die Studie zeigt
demnach die Unterschiede bei positiver Biopsie bei Sjogren-Syndrom-Diagnose und
bei negativer Biopsie bei Patienten mit ahnlicher Symptomatik auf, was den klinischen

Alltag widerspiegelt.

Da sowohl die Flache des untersuchten Drisengewebes sowie Ausmal und Anzahl
der Proben keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (positiver
und negativer Focus-Score) zeigten, scheint eine gute Vergleichbarkeit gegeben zu

sein.

5.2. Speicheldrisenbiopsie

Der Speicheldrisenbiopsie kommt in der Diagnostik des Sjégren-Syndroms nach wie
vor ein sehr hoher Stellenwert zu. Entscheidend als Diagnosekriterium ist der Focus-
Score. Dieser zeigte in der vorliegenden Studie in der Gesamtkohorte eine AUC von
0,797 (95 %-CI: 0,759 - 0,835). Baldini et al. konnten in ihrer Studie Einschluss von
Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom eine AUC von 0,96 (95 %-Cl: 0,92 - 1)
zeigen (244). Aus diesem Grund wurde der Focus-Score in der vorliegenden Studie
als Goldstandard angenommen. Auf dieser Grundlage wurden andere
Diagnosekriterien in ihrer Aussagekraft mit dem Ergebnis der Biopsie verglichen,
hierbei insbesondere mit dem Focus-Scores, jedoch auch immunhistochemischen
Markern. Hierbei zeigte sich, dass die Speicheldrisenbiopsie nicht nur eine
entscheidende Rolle in der Diagnostik spielt, sondern dartiber hinaus Informationen
bezlglich des Vorhandenseins einer systemischen Beteiligung bieten kann. Das gilt
insbesondere im Hinblick auf eine hamatologische Beteiligung. Eine weitere
Verbesserung der konventionellen Speicheldrisenbiopsie kann dadurch erzielt
werden, dass zusatzlich immunhistochemische Marker, insbesondere CD3, CD20 und

CD21, zum Einsatz kommen.
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Immunhistochemie

In der vorliegenden Studie wurden bei der Auswertung der Speicheldrisenbiopsie im
Verlauf auch die immunhistochemischen Marker CD3, CD20, CD21 und IgG4
bestimmt. Hiervon zeigte CD20 sogar einen hdéheren diagnostischen Nutzen als die
Bestimmung des Focus-Scores. Auch CD3 zeigte einen statistisch signifikanten
Nutzen fur die Diagnostik. Daruber hinaus zeigten sich statistisch signifikante
Assoziationen mit laboranalytischen und patientenassoziierten Charakteristika, wie
beispielweise von CD3 und CD20 mit dem Vorhandensein von SSA-Antikdrpern (p =
0,002 bzw. p < 0,001) sowie mit dem Rheumafaktor (p < 0,001) und BSG (p < 0,001)
und CD21 mit SSA-Antikorpern (p = 0,009) und BSG (p = 0,019). Erklarend fir diese
Zusammenhange ist die Rolle von CD20- und CD3-positiven Zellen in Keimzentren in
den Speicheldrusen. Der Nachweis von CD21 kann die Identifizierung von follikularen
dendritischen Zellen verbessern und damit in Kombination mit B- und T-Zellen
wiederum auf ein Keimzentrum hinweisen. (31) Die Uberlegenere diagnostische
Wertigkeit im Vergleich zum Focus-Score kdnnte durch die verbesserte Identifizierung
von lymphozytaren Infiltraten, insbesondere von kleinen Clustern, erklart werden,
welche in der konventionellen, routinemafigen HE-Farbung schwerer nachzuweisen

sind, bzw. sich dem Nachweis entziehen kénnen (32).

Eine Studie von Trivedi et al. konnte bei 35 Speicheldrisenbiopsien von Patienten mit
Sjogren-Syndrom ebenfalls einen diagnostischen Vorteil durch die zusatzliche
Erfassung von CD3, CD20 und CD45 aufzeigen (32). Hierbei handelt es sich jedoch
um eine geringe Anzahl an Patienten und zudem wurde nicht auf den Zusammenhang
der immunhistochemischen Marker mit patientenassoziierten Charakteristika
eingegangen. Da in der Literatur bereits der Vorteil der besseren Objektivierbarkeit
dieser Parameter im Vergleich zum Focus-Score beschrieben wurde (33), stellt sich
die Frage, warum diese nicht anstelle des Focus-Scores eingesetzt werden kdnnen.
Dies wird einerseits durch hohere Kosten und andererseits aufgrund der
ausgeweiteten Biopsietiefe und damit verbundenen erhéhten Komplikationsrate erklart
(32). Da es sich bei dem Focus-Score jedoch, auch trotz fortschrittlicher
Messungstools, um einen subjektiv ermittelten Wert durch den Untersucher handelt,

sollte die Moglichkeit der Immunhistochemie weiter untersucht werden.
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Autoantikbrper

Im Hinblick auf die Zusammenhange zwischen der Speicheldrisenbiopsie und den
anderen diagnostischen Parametern des Sjogren-Syndroms, zeigt sich, dass die SSA-
Antikdrper im Vergleich zum Focus-Score die beste diagnostische Vorhersagekraft
besitzen. Die Pravalenz von SSA-Antikérpern bei den Patienten mit Sjégren-Syndrom
lag in der vorliegenden Studie bei 46,7 % und ist somit vergleichbar mit der in der
Literatur beschriebenen Pravalenz von 50 — 60 % (5). In Annahme der von Ramos-
Casls et al. beschriebenen Pravalenz von 50 — 60 %, wurde die diagnostische
Vorhersagekraft bei der in der vorliegenden Studie errechneten Spezifitat von 88,2 %
noch weiter gesteigert sein. Vor diesem Hintergrund wird die Wertigkeit der Biopsie,
bei Patienten mit positiven SSA-Antikorpern, immer wieder in Frage gestellt (245, 246).
SSA-Antikorper konnen jedoch auch bei anderen Erkrankungen, wie dem
systemischen Lupus Erythematodes oder dem Antisynthetase-Syndrom vorkommen.
Zudem verweisen Panchovska et al. darauf, dass Autoantikérper haufig schon Jahre
vor der klinischen Manifestation einer Autoimmunerkrankung nachgewiesen werden
konnen (247). Dies kann einerseits eine Chance sein, diese frih zu erkennen,
andererseits kann es auch die Erkrankung diagnostizieren, obwohl sie (noch) nicht
vorhanden ist oder lediglich eine Pradisposition diesbezuglich besteht. Diese
Szenarien sollten, insbesondere solange es keine therapeutischen Konsequenzen

gibt, kritisch hinterfragt werden.

Die SSA-Antikorper konnten in der Literatur, abgesehen von ihrer diagnostischen
Funktion, als relevante Faktoren fur die Pathogenese des Sjogren-Syndroms
identifiziert werden (80, 246). In diesem Zusammenhang konnten bei Patienten mit
SSA-Antikdrpern haufiger Keimzentren in der Biopsie nachgewiesen werden (190),
welche wiederum Pradiktoren fur Lymphome sein  konnen (26). Der
Keimzentrennachweis aus der Biopsie gestaltete sich im Rahmen der vorliegenden
Studie schwierig. Da diese lediglich bei zwei Patienten identifiziert werden konnten,
Iasst sich hieraus keine Aussage uber die oben genannten Zusammenhange ableiten.
Es konnte jedoch eine Beobachtung beziglich der Hohe des Focus-Scores in Bezug
auf die SSA-Antikorper-Positivitat gemacht werden. So zeigte sich, dass Patienten mit
SSA-Antikdrpernachweis im Mittel einen héheren Focus-Score hatten, als Patienten
ohne SSA-Antikérper. Auch Daniels et al. konnten diese Beobachtung machen (29).

Dies konnte ein Hinweis dafiir sein, dass sowohl die SSA-Positivitat, als auch ein
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hoherer Focus-Score Pradiktoren fur extraglandulare Manifestationen und

Komplikationen im Rahmen des Sjégren-Syndroms sein kdnnen (s. u.).

Nach SSA-Antikdrpern, zeigten SSB-Antikorper die zweitbeste diagnostische
Performance. Dies deckt sich mit den Ergebnissen, auf dessen Grundlage die
aktuellen ACR / EULAR-Diagnosekriterien festgelegt wurden, in welchen nur SSA-
Antikorper berlcksichtigt werden und nicht etwa SSB-Antikorper, ANA oder der

Rheumafaktor, wie dies zuvor teilweise der Fall war (23).

Die vorliegenden Ergebnisse konnten eine positive Assoziation des Focus-Scores mit
ANA und Rheumafaktor sowohl in der Gesamtkohorte, als auch in der Subgruppe des
primaren Sjogren-Syndroms zeigen. Daniels et al. wiesen ebenfalls eine Erhdhung des
medianen  Focus-Scores bei erhohtem Rheumafaktor, ANA-Titer und
Hypergammaglobulinamie nach (29). In Bezug auf die ANA-Muster zeigten die
vorliegenden Ergebnisse, dass das homogene Muster in der Gesamtkohorte im Schnitt
mit den hochsten Focus-Score-Werten einher geht. Wird hingegen nur die Subgruppe
des primaren Sjogren-Syndroms berlcksichtigt, so zeigte sich vor allem eine
Assoziation mit dem feingranularen und zentromeren Muster und hdéheren Focus-
Score-Werten. Auch Damoiseaux et al. konnten das feingranulare Muster als das
haufigste Muster bei Patienten mit Sjogren-Syndrom identifizieren (187). Im Hinblick
auf den Fakt, dass SSA-Antikorper die haufigsten Antikdrper bei Patienten mit Sjogren-
Syndrom sind, ist dies durchaus plausibel. Abweichende Ergebnisse in Bezug auf die
Gesamtkohorte kénnten auf abweichende Muster im Rahmen des sekundaren

Sjogren-Syndroms oder Overlap-Syndromen zurlckzufuhren sein.

Sicca-Symptomatik

Die subjektive Sicca-Symptomatik hat in der vorliegenden Studie die hochste
Sensitivitat der erhobenen Parameter (91,9 %). In der Literatur wird eine ahnliche
Sensitivitat von 95 % beschrieben (54, 86). Wurde die Sicca-Symptomatik als
Screening-Instrument verwendet werden, wie von Abd-Allah et al. empfohlen (90), so
wurde sich hieraus die Problematik ergeben, dass einige Patienten nicht bertcksichtigt
werden wirden. Denn die Sicca-Symptomatik ist zwar ein sehr charakteristisches
Merkmal bei Patienten mit Sjogren-Syndrom, tritt jedoch nicht bei allen auf (95). Zudem

konnte unter anderem gezeigt werden, dass der Focus-Score nicht mit der
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Speichelproduktion korreliert (248). In der vorliegenden Studie hatten 22 Patienten
(von den insgesamt 74 Patienten ohne subjektive Sicca-Symptomatik) einen positiven
Focus Score. Im Falle eines gewiunschten Screeningverfahrens wirde demnach eine
Kombination mit einem weiteren Merkmal benotigt werden. Ein weiteres Problem der
subjektiven Sicca-Symptomatik besteht in der geringen Spezifitat (15 %). Ursache
hierfir ist eine hohe Pravalenz der Sicca-Symptomatik in der Allgemeinbevélkerung,
insbesondere bei alteren Menschen (88, 89). Fur die Diagnosestellung selbst zeigt sich
anhand der ROC-Analyse kein Mehrwert der subjektiven Sicca-Symptomatik. Um
jedoch primar den Verdacht auf ein Sjogren-Syndrom zu stellen und damit die
eigentliche Diagnostik einzuleiten, hat die subjektive Sicca-Symptomatik einen
unverkennbaren Wert. Hierbei gilt es zu bedenken, dass viele Patienten erst durch die
subjektive Sicca-Symptomatik einen Arzt aufsuchen und somit eine Diagnostik
eingeleitet werden kann. Zudem ist die Erfragung der subjektiven Beschwerden zur
klinischen Einschatzung des Patienten, im Hinblick auf seine Beeintrachtigung und fur

mogliche Therapiekonzepte relevant.
Schirmer- und Saxon-Test

Eine Objektivierung der Sicca-Symptomatik erfolgte in dieser Studie anhand des
Schirmer- und Saxon-Test. Ersterer ist Bestandteil der ACR / EULAR-Kriterien (23),
zweiterer wird im Klinischen Alltag haufig verwendet, ohne jedoch in die
Diagnosekriterien einzuflieBen (164, 249). Zusammenfassend kann anhand der
Ergebnisse der vorliegenden Studie gesagt werden, dass weder der Schirmer-Test
noch der Saxon-Test einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
Sjogren-Syndrom aufwiesen, was auf eine geringe diagnostische Aussagekraft im
Hinblick auf die Differenzierung zwischen Sicca-Symptomatik aufgrund eines
Sjogrens-Syndroms oder anderer Genese hinweist. Fur den Saxon-Test wurde dies
bereits in der Vergangenheit erkannt und er wurde aus den Diagnosekriterien
ausgeschlossen. Warum er weiterhin eine Rolle in der klinischen Diagnostik spielt,
l&sst sich wohl anhand der einfachen Umsetzbarkeit und den geringen Kosten im
Vergleich zu anderen Messungen des Speichelflusses erklaren (164). Vor diesem
Hintergrund sollte der Einsatz des Saxon-Tests erneut Uberdacht werden und die
Aufnahme der nicht-stimulierten Speichelmessung in den klinischen Alltag gepruft
werden.

In Bezug auf den Schirmer-Test stellt sich das Ergebnis nicht ganz so eindeutig dar.
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Es qilt zu berucksichtigen, dass in der Vergangenheit verschiedene Grenzwerte in
Diskussion waren (93). In dieser Studie wurde der in den ACR / EULAR-Kriterien
festgehaltene Wert von <5 mm / 5 Minuten verwendet. Andere Studien zeigten einen
Zusammenhang zwischen einem Focus-Score = 1 und zunehmend schlechteren
Schirmer-Test-Resultaten auf (217, 250). Dieser Trend zeigte sich ebenfalls in der
vorliegenden Studie, in der ROC-Analyse zeigte sich jedoch kein signifikanter
Mehrwert (p = 0,483). Chiu et al. beschrieben in einer retrospektiven Fall-Kontroll-
Studie mit einer groRen Kohorte (N = 505) ebenfalls eine geringe Spezifitat des
Schirmer-Tests (93). Auch eine Studie von van Nimwegen et al., welche die Validitat
der aktuellen ACR / EULAR-Kriterien untersuchte, kam zu dem Schluss, dass der
Schirmer-Test eine geringe diagnostische Prazision zeigt (251). Es sollte folglich Gber
die Wertigkeit des Schirmer-Tests in der Diagnostik des Sjogren-Syndroms diskutiert
werden. Andererseits liefern diese Tests Informationen Uber den Schweregrad der

Mund- und Augentrockenheit, weshalb sie weiter zur Anwendung kommen.
Weitere Laborparameter

Von den weiteren Laborparametern, die routinemafRig im Zusammenhang mit der
Diagnostik  des  Sjogren-Syndroms  untersucht  werden, zeigten die
Hypergammaglobulinamie, der Rheumafaktor und das BSG positive signifikante
Korrelationen mit der Hohe des Focus-Scores. Daniels et al. wiesen ebenfalls eine
Erhéhung des medianen Focus-Scores bei einem erhdhtem Rheumafaktor nach (29).
Auch Brennan et al. konnten zeigen, dass eine Hypergammaglobulinamie ein
Risikofaktor fur einen erhdhten Focus-Score darstellt (30). Dies zeigte sich
insbesondere beim Immunglobulin G, was auch in der vorliegenden Studie der Fall

war.

Da die Erfassung der Laborparameter lediglich zu einem Zeitpunkt stattfand, kann
hieraus kein Ruckschluss auf den Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten gezogen
werden. Interpersonell zeigt sich jedoch, dass die Parameter in der vorliegenden
Studie héher waren bzw. eher positiv waren, wenn der Focus-Score hoher war. Da
sich bei den vorliegenden Ergebnissen neben der Korrelation von BSG mit dem Focus-
Score auch eine Korrelation von BSG mit der systemischen Beteiligung zeigte, kann
BSG als mdglicher Aktivitatsmarker des Sjogren-Syndroms angesehen werden.

Hierfur wirde sprechen, dass beispielweise Gottenberg et al. zeigen konnten, dass es
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bei Patienten mit Sjogren-Syndrom nach der Einnahme von Hydroxychloroquin zu
einer Erniedrigung der BSG und der Hypergammaglobulindmie kam (252). Insgesamt
lasst sich hieraus, bei bereits bestatigter Diagnose, ein Nutzen der oben genannten
Laborparameter fur die Messung der Aktivitat und das Ansprechen auf Therapien bei

Patienten mit Sjogren-Syndrom ableiten.

Extraglandulédre Manifestation

Um die Wertigkeit der Speicheldrisenbiopsie auch im Hinblick auf das Vorhandensein
extraglandularer Manifestationen zu Uberprufen, erfolgten Vergleiche der Hohe des
Focus-Scores mit den jeweiligen klinischen Erscheinungsbildern bei Patienten mit
Sjogren-Syndrom. In der vorliegenden Studie konnte bei 39,6 % der Patienten mit
primarem Sjogren-Syndrom eine extraglandulare Manifestation festgestellt werden. In
der Literatur werden extraglandulare Manifestationen im Rahmen des Sjégren-
Syndroms mit einer Haufigkeit von 30 — 71 % beschrieben (1, 5). Insgesamt zeigte sich
der Focus-Score bei vorhandener extraglandularer Manifestation signifikant hoher, als
wenn dies nicht der Fall war. Selbiges konnte auch von Gu et al. gezeigt werden (253).
Tendenziell kann sogar davon ausgegangen werden, dass der Focus-Score in der
Studie unterschatzt wird, da einige der Patienten zum Zeitpunkt der Biopsie ein
Basistherapeutikum einnahmen und sich unter diesem die Hohe des Focus-Scores
signifikant verringerte (s. u.). Fei et al. hingegen konnten keine positive Assoziation

des Focus-Scores mit Endorganschaden finden (254).

Bei Betrachtung der einzelnen Organsysteme zeigt sich bezuglich hamatologischer
Beteiligung bei Patienten mit primarem Sjogren-Syndrom ein signifikanter
Zusammenhang mit der Hohe des Focus-Scores. In der Literatur gelten in der
Speicheldrisenbiopsie nachgewiesene Keimzentren als Pradikator fur das Lymphom-
Risiko (26, 191). Da Keimzentren in der vorliegenden Studie kaum nachweisbar waren
(nur bei 0,005 %), wurde stattdessen die Rolle des Focus-Scores als Pradikator fur
Lymphome untersucht, wobei ein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden
konnte. Johnson et al. fanden bereits zuvor eine positive Korrelation zwischen
Lymphom-Entstehung und einem erhdhten Focus-Score, dieser Wert war jedoch nicht
signifikant (115). Chatzis et al. nahmen eine Unterteilung des Focus-Scores in 24 und
< 4 vor und fanden, dass Patienten mit einem Focus-Score = 4 signifikant schneller
Lymphome entwickelten, als Patienten mit geringerem Focus-Score (27). Anhand
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dieser Daten konnte der Focus-Score als prognostischer Marker gesehen werden und
insbesondere Sjogren-Syndrom-Patienten mit hohem Focus-Score-Wert engmaschig

auf eine Lymphom-Entwicklung untersucht werden (7, 8, 115).

Vorerkrankungen

Signifikante Zusammenhange mit der HOhe des Focus-Scores zeigten sich in Bezug

auf rheumatische und andere autoimmune Vorerkrankungen.

Wird das sekundare Sjogren-Syndrom definiert als Sjogren-Syndrom mit gleichzeitig
vorliegender anderer systemisch autoimmuner rheumatischer
Bindegewebserkrankung (53, 54), so zeigt sich in der vorliegenden Studie kein
signifikanter Unterschied zwischen der Hohe des Focus-Scores bei primarem und
sekundarem Sjogren-Syndrom. Moutsopoulos et al. konnten keinen Unterschied in der
Histologie, bei Rheumafaktor oder den Immunglobulinen zwischen Sjogren-Syndrom-
Patienten mit und ohne zusatzliche rheumatoide Arthritis finden (255). Auch
Manoussakis et al. konnten keinen signifikanten Unterschied in der Hohe des Focus-
Scores zwischen Sjogren-Syndrom-Patienten mit und ohne systemischen Lupus
erythematodes finden (58). Erschwert wird eine Auswertung durch die uneinheitliche
Definition des sekundaren Sjogren-Syndroms, insbesondere auch mangels eigener
Klassifikationskriterien (23, 152). Solange dies nicht behoben ist, lasst sich folglich
keine definitive Aussage bezlglich der Unterschiede zwischen primarem und
sekundarem Sjogren-Syndrom treffen und damit auch keine mdgliche Konsequenz fur

Diagnostik und Therapie herleiten.

Die hochsten Focus-Score-Werte lie3en sich bei Patienten mit Overlap-Syndromen
beobachten, was auf einen aggressiveren Krankheitsverlauf bei diesen Patienten
hindeutet und Anstol3 zur Diskussion einer speziellen Behandlungsstrategie geben
sollte. Erschwert wird dies jedoch durch die uneinheitliche Definition des Overlap-
Syndroms. ,Overlap® kann bei verschiedenen rheumatischen Erkrankungen bestehen,

was zu sehr variablen klinischen Auspragungen fuhren kann (120, 121).

Laut Amador et al. betrifft Polyautoimmunitat etwa ein Drittel aller Patienten mit
Sjogren-Syndrom (56). Da in der vorliegenden Studie die rheumatischen
Erkrankungen separat von den anderen Autoimmunerkrankungen gewertet werden,
erklart sich hierdurch die abweichende Pravalenz von 9,6 % bei Patienten mit
primarem Sjogren-Syndrom.
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Kardiovaskulédre Risikofaktoren

Bevor eine erweiterte Untersuchung des CV-Risikos der Patienten mit Sjogren-
Syndrom anhand der Subgruppenanalysen von PWV und Carotis-Sonographie
erfolgte, wurde der Zusammenhang zwischen typischen CV-Risikofaktoren und der
Hohe des Focus-Scores untersucht. In der kombinierten Auswertung der CV-
Risikofaktoren konnte kein signifikanter Unterschied in der Hohe des Focus-Scores
festgestellt werden. Ein signifikanter Unterschied in der Hohe des Focus-Scores zeigte
sich im Hinblick auf das Rauchverhalten der Patienten. Nichtraucher haben im Schnitt
einen hoheren Focus-Score als Raucher. Gleiches gilt fur Patienten mit Ex-
Nikotinabusus. Auf den ersten Blick kdnnen diese Ergebnisse Uberraschend wirken,
da Nikotin daflr bekannt ist, mit einer hoheren Krankheitsaktivitat assoziiert zu sein.
Diese Beobachtung konnte jedoch bereits ebenfalls von Karabulut et al. und
Manthorpe et al. gemacht werden (137, 138). Sie erklaren den niedrigeren Focus-
Score durch eine geringere Ansammlung von Lymphozyten in den Drisen. Dies ist ein
wichtiger Punkt, der im Hinblick auf die Diagnostik beachtet werden sollte. Wie lange
diese Veranderungen nach Ex-Nikotinabusus anhalten und welchen Einfluss die Pack
Years auf die Erniedrigung des Focus-Scores haben, |asst sich aus der Studie nicht
ableiten, da weder die Zeit seit Raucherstopp erfasst wurde, noch die aktuellen Pack
Years. Entscheidend fur die Diagnostik ist insbesondere bei grenzwertigen Focus-
Scores auch die Raucheranamnese nicht aul3er Acht zu lassen. Durch eine geringere
Ansammlung von Lymphozyten in den Drisen, kommt es zu einer geringeren SSA-
Produktion (137, 138). Da bei Patienten mit SSA-Positivitat haufiger eine systemische
Beteiligung des Sjogren-Syndroms zu beobachten ist (119), sollte auch hier bei der

Beurteilung die Raucheranamnese berlcksichtigt werden.
Medikation

Der Schwerpunkt der vorliegenden Studie liegt auf der Diagnostik des Sjogren-
Syndroms, nicht der Therapie. Da zum Zeitpunkt der Diagnostik bereits
eingenommene Basistherapeutika bzw. Cortison jedoch Auswirkung auf die
Ergebnisse haben kdnnen, wurden auch diese berlcksichtigt. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass sich fur Cortison keine signifikante Auswirkung auf den Focus-Score
feststellen lieR, fir die Basistherapeutika hingegen schon. Jedoch sollte vor der
Diagnostik auch der Einsatz von Cortison kritisch hinterfragt werden, da sich laut Fox
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et al. die Sicca-Symptomatik unter Cortison reduziert (221) und somit

Klassifikationskriterien beeinflusst sein kbnnen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass Patienten, die zum Zeitpunkt der
Speicheldrisenbiopsie ein Basistherapeutikum einnahmen, einen signifikant hdheren
Focus-Score hatten, als wenn dies nicht der Fall war. Dies kénnte darauf hindeuten,
dass Patienten zum Zeitpunkt der Diagnostik eher bereits ein Basistherapeutikum
einnehmen, wenn der Krankheitsverlauf schwerwiegender ist. Die Einnahme eines
Basistherapeutikums zum Zeitpunkt der Diagnostik kann unter Umstanden zu einer
falschen bzw. verzdgerten Diagnosestellung fihren, was es auch bei Patienten mit
weiteren rheumatischen Erkrankungen bzw. andersartigen Autoimmunerkrankung

zutreffen kann (35).

Da die einzelnen Medikamente jeweils lediglich von einem geringen Anteil der
Patienten eingenommen wurden, wurde, abgesehen von einer separaten Auswertung
von Hydroxychloroquin, von Einzelanalysen abgesehen. Hydroxychloroquin wurde
zum Zeitpunkt der Speicheldriisenbiopsie von 11,4 % der Patienten eingenommen. Es
zeigte sich eine signifikante Erhéhung des Focus-Scores unter Hydroxychloroquin im
Vergleich zu keinem oder einem anderen Basistherapeutikum. Aufgrund fehlender
Verlaufsdaten kann diese Aussage jedoch nur interpersonell getroffen werden. Andere
Studien befassten sich bereits mit dem Einfluss verschiedener anderer
Basistherapeutika auf die Hohe des Focus-Scores. Dies erfolgte jedoch jeweils im
Rahmen des Monitorings des Therapieerfolgs und nicht ausschlie3lich zum Zeitpunkt
der Diagnostik, die Biopsieabstande zwischen Baseline und Verlaufskontrolle stellten
sich sehr unterschiedlich dar, weshalb keine direkte Vergleichbarkeit gegeben ist. Eine
Reduktion der Foci konnte bei Abatacept gemessen werden (231). Nach 120 Wochen
unter Rituximab kam es zu einer Reduktion der glandularen Infiltrate (228). Etanercept

zeigte hingegen nach 12 Wochen keinen Einfluss auf die Biopsieresultate (232).
Ausblick — Diagnostik

Die Klassifikationskriterien flir das Sjogren-Syndrom sollten immer wieder neu
Uberdacht und Uberarbeitet werden, was im Hinblick auf die vorliegende Studie
insbesondere fir den Schirmer-Test gilt. Ungeachtet der hohen Spezifitat der

Speicheldrisenbiospie und des Zusatznutzens den sie im Hinblick auf die
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phanotypische Auspragung des Sjogren-Syndroms haben kann, sollte die Indikation

hierzu aufgrund des invasiven Verfahrens streng gestellt werden.

Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es fur den klinischen Alltag keine zufriedenstellende
Alternative, die die Konstellation aus verschiedenen Klassifikationskriterien ersetzen
kénnte(256). Bis dahin sollte der Umgang mit der Biopsie mdglichst optimiert und auch
die immunhistochemischen Marker mehr berucksichtigt werden. Zudem sollten auch
die Storfaktoren, die das Ergebnis beeinflussen konnen, nicht auler Acht gelassen
werden. Hierzu zahlen laut der vorliegenden Studie die Medikationseinnahme, das
Rauchverhalten, rheumatologische und andere autoimmune Vorerkrankungen. Ein
weiterer Faktor laut Jonsson et al. ist die Krankheitsdauer, die zu einer Erhohung des
Focus-Scores fuhren kann (248). Unter Berucksichtigung dieser Faktoren kann laut
den vorliegenden Ergebnissen die Hohe des Focus-Scores mehr Beachtung finden,
da hierdurch mdglich Rlckschllisse auf eine Organbeteiligung gezogen werden

konnen.

5.3. Kardiovaskulares Risikoprofil

Es ist bekannt, dass Patienten mit Sjégren-Syndrom ein erhdhtes CV-Risko haben (34,
129). Im Allgemeinen wird das CV-Risiko anhand von traditionellen Risikofaktoren
(behandelt in 5.2.) durch Risikokalkulatoren, wie zum Beispiel den SCORE, berechnet.
Um einzuschatzen, inwiefern dies auch fur Patienten mit Sjogren-Syndrom maglich ist,
erfolgte in Subgruppenanalysen die Messung der Pulswellengeschwindigkeit sowie
eine Carotis-Sonographie. Zu einer kombinierten Untersuchung von oszillometrischen
Messungen und konventionellem Ultraschall der Carotiden und Bestimmung von
Doppler Indices bei Patienten mit Sjogren-Syndrom liel3 sich bis dato keine Literatur
finden. Die Ergebnisse zeigten einerseits sowohl eine erhohte Gefalisteifigkeit, als
auch ein vermehrtes Vorkommen von subklinischer Atherosklerose bei Patienten mit
Sjogren-Syndrom im Vergleich zur Kontrollkohorte. Zwar konnten verschiedene
traditionelle CV-Risikofaktoren sowie immunsuppressive Medikation als mdgliche
Storfaktoren identifiziert werden, die Signifikanz der Unterschiede blieb jedoch auch
nach Adjustierung fir diese Storfaktoren erhalten. Zu demselben Schluss kam auch
eine Metaanalyse von Yong et al. (15).
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Entziindungsprozesse und kardiovaskuléres Risiko

Es =zeigte sich eine Korrelation zwischen cfPWV und CRP und BSG. Der
Zusammenhang zwischen cfPWV und CRP konnte auch von Sezis Demirci et al.
gezeigt werden (257). Darlber hinaus zeigten Novella-Navarro et al. eine Korrelation
zwischen BSG und subklinischer Atherosklerose (258). Das Vorhandensein von
aktiven Entzindungsprozessen, worauf CRP und BSG ein Hinweis sein konnen,
fuhren zur Induktion von fibrotischen Veranderungen in Gefallen sowie einer
Proliferation von glatten Muskelzellen (15, 16). Dies wiederum kann zu einer
endothelialen Dysfunktion mit erhdhter Gefalsteifigkeit flihren (259, 260). Chronische
Entzindung flhrt dadurch zu einer vermehrten Entstehung von Atherosklerose und
folglich zu einer erhdhten Rate von CV-Ereignissen. Dieser Zusammenhang konnte
durch verschiedene Studien weiter bestatigt werden, welche durch die Initiierung einer
antiinflammatorischen Medikation, eine Reduktion von cfPWV zeigen konnten (261,
262). In der vorliegenden Studie zeigte sich kein Zusammenhang zwischen der Hohe
von cfPWV und der Einnahme antiinflammatorischer Medikation. Dieses Ergebnis ist

jedoch dadurch limitiert, dass die Erfassung nur zu einem Zeitpunkt stattfand.
Strukturelle GeféalBverdnderungen

Es zeigte sich sowohl in der Patienten- als auch in der Kontrollkohorte eine signifikante
Korrelation von cfPWV mit einem erhéhten Blutdruck. Dieser Zusammenhang kann
dadurch erklart werden, dass es durch den erhdhten Druck zu einer Dehnung der
Arterienwand kommt (263, 264). Eine weitere signifikante Korrelation zeigte sich mit
dem Alter. Uber die Zeit kommt es zu strukturellen Veranderungen in der Tunica media
der GefalRe, was in einer erhohten Gefalisteifigkeit resultiert. Hierbei spielt
insbesondere der Verlust von elastischen Fasern und die Ansammlung von Kollagen

eine entscheidende Rolle (202).

Im Hinblick auf die Carotis-Sonographie zeigten sich cIMT, die Anzahl der Plaques und
die Plaque-Gesamtflache bei Patienten mit Sjogren-Syndrom signifikant erhdht im
Vergleich zur Kontrollkohorte. Yong et al. fassten in einer Metaanalyse verschiedene
Studien zur Messung der cIMT zusammen und konnten ebenfalls eine erhéhte cIMT
bei Patienten mit Sjégren-Syndrom im Vergleich zu den Kontrollkohorten zeigen (15).

In der Literatur lieen sich jedoch keine Daten dazu finden, dass bisher bei Patienten
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mit Sjogren-Syndrom Studien die Plaque und damit die Kalzifikation der carotiden
Gefalle genauer untersucht worden waren. Plaque spielen jedoch eine entscheidende
Rolle, da sie zu Carotisstenosen fiuhren kénnen und somit das Risiko flr
cerebrovaskulare Events erhohen (265). Andererseits kam in den letzten Jahren
vermehrt Kritik an der Messung der Intima media als Risikomarker auf, da die
Vorhersage fir mdgliche cerebro- und CV-Ereignisse nicht sicher zu sein scheint
(207).

Vergleich von Pulswellengeschwindigkeits-Messung und Carotis-Sonographie mit

herkbmmlichen Risikokalkulatoren

Eine Problematik besteht aktuell darin, dass die herkdmmlichen Risikokalkulatoren flr
das CV-Risiko fiur die Allgemeinbevolkerung gemacht sind und nicht spezifisch auf
Patienten mit autoimmunen Erkrankungen (in diesem Fall das Sjogren-Syndrom)
adjustiert werden kdnnen, da hierzu nicht ausreichend Daten vorliegen (36). Der von
uns ebenfalls berechnete (M)SCORE konnte nur einige der Patienten identifizieren,
welche anhand der Messung der Pulswellengeschwindigkeit sowie der Carotis-
Sonographie ein erhdhtes Risiko fir CV-Erkrankungen aufwiesen. Es zeigten sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit Sjogren-Syndrom und
der Kontrollkohorte im Hinblick auf die HOhe des SCORE. Dies lasst vermuten, dass
weitere Faktoren als die, die im SCORE berucksichtigt werden, eine Rolle beim CV-
Risiko spielen. Hierfur spricht die erhdhte CV-Morbiditat bei Patienten mit Sjogren
Syndrom (129, 204). Da jedoch keine longitudinale Datenerhebung der Messung von
Pulswellengeschwindigkeit und Carotis-Sonographie sowie von CV-Morbiditat und
Mortalitat stattfand, kann die vermutete Unterschatzung des CV-Risikos durch
(m)SCORE nur angenommen und nicht bewiesen werden. Andererseits gibt es sowohl
fur die Pulswellengeschwindigkeits-Messung, als auch flr die Carotis-Sonographie
Studien, die einen guten Vorhersagewert fur das CV-Risko in der
Allgemeinbevdlkerung bestatigen (15, 206) und deshalb durch die European Society
of Cardiology und die ARTERY Society empfohlen wurden (42).

Die Berechnung des (m)SCORE erfolgte, da dieser fur die Kalkulation des CV-Risikos
durch EULAR empfohlen wird (145). In der Literatur liel3 sich lediglich eine weitere
Studie identifizieren, welche den Zusammenhang zwischen cfPWV und einem
herkdbmmlichen Risikokalkulator, in diesem Fall den Framingham Risk Score (FRS),
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untersuchte (266). Bei einer Patientenzahl von 44 zeigte sich bei Patienten mit
primarem Sjogren-Syndrom ein statistisch erhéhter cfPWV-Wert, jedoch auch ohne
signifikant erhéhten FRS.

Ausblick — CV-Komorbiditét

Da ein erhdhtes CV-Risko bei Patienten mit Sjogren-Syndrom bekannt ist und die
herkdbmmlichen Risikokalkulatoren das Risiko nicht hinreichend vorherzusagen
scheinen, stellt sich die Frage, was stattdessen als Routinediagnostik fir das CV-Risko
bei diesen Patienten eingesetzt werden kann. Die nicht-invasive und strahlungsfreie
Messung von Pulswellengeschwindigkeit und Carotis-Sonographie konnte sich hier als
wertvolles Diagnostikum erweisen. Um einen routinemafigen Einsatz empfehlen zu
kénnen, sind jedoch weitere Studien, insbesondere mit longitudinaler Datenerhebung
notwendig, um ein besseres Verstandnis fur die Zusammenhange und die daraus zu

ziehenden Konsequenzen zu entwickeln.

5.4. Fibromyalgiesyndrom

In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass Patienten, die mit einem chronischen
Schmerzsyndrom, wie dem Fibromyalgiesyndrom, eine erhdhte Pravalenz fur ein bis
dato nicht diagnostiziertes Sjogren-Syndrom hatten. Die Studie war primar nicht auf
diese Fragestellung ausgelegt, es handelt sich hierbei lediglich um eine Beobachtung,

die gemacht und als relevant erachtet wurde.

Bei dem Fibromyalgiesyndrom stehen insbesondere chronische Schmerzen im
Vordergrund. Da chronische Schmerzen jedoch auch bei vielen rheumatischen
Erkrankungen eines der Hauptsymptome sind, ist die Differenzierung haufig schwierig.
Weiterhin kommt erschwerend hinzu, dass mehrere Erkrankungen parallel vorliegen
kbnnen. So ist auch ein Zusammenhang zwischen Sjogren-Syndrom und
Fibromyalgiesyndrom bekannt, es gibt jedoch keine Daten bezuglich
unterdiagnostizierten  Sjogren-Syndroms  bei  Patienten  mit  chronischen
Schmerzsyndromen. Hierbei kdnnte die Speicheldrisenbiopsie eine entscheidende
Rolle zur Differenzierung spielen. Insbesondere im Hinblick auf die Therapie hat die
Identifizierung der jeweiligen Erkrankungen einen grof3en Einfluss, da die adaquate
Behandlung der Grundkrankheit helfen kann, die chronischen Schmerzen zu

reduzieren. (267)
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Hinweise darauf, dass neben dem Fibromyalgiesyndrom zusatzlich das Sjogren-
Syndrom vorliegen kann, sind beispielsweise ausgepragtere somatische Symptome
und eine subjektiv starker wahrgenommene Krankheitsaktivitat (49). Eine bundesweite
Bevolkerungsstudie in Taiwan kam zu dem Ergebnis, dass Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom im Vergleich zur Kontrollgruppe eine Hazard Ratio von 2,00 fur
die Entwicklung eines Sjogren-Syndroms hatten (268). Noch héher war die Hazard-
Ratio in der Gruppe der 20 - 49-jahrigen Patienten mit Fibromyalgiesyndrom (Hazard
Ratio = 3,07). Diese Daten zeigen, dass nicht nur die Krankheitsaktivitat des Sjogren-
Syndroms durch ein vorliegendes Fibromyalgiesyndrom verstarkt sein kann (49),
sondern insbesondere auch die Diagnose eines Sjogrens-Syndroms bei Patienten mit
Fibromyalgiesyndrom in Erwagung gezogen werden sollte. Diese Beobachtungen
kénnten den Mehrwert mit sich bringen, dass Arzte, bevor sie bei einem Patienten
ausschlieBlich ein Fibromyalgiesyndrom diagnostizieren, andere rheumatische
Erkrankungen, insbesondere auch das Sjogren-Syndrom in Betracht ziehen.
Weiterfuhrende Untersuchungen im Hinblick auf die Pravalenz von Sjégren-Syndrom
bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom und anderen chronischen Schmerzsyndromen

sowie deren pathophysiologische Zusammenhange waren wunschenswert.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund

Das Ziel der Studie war die Wertigkeit der Speicheldrisenbiopsie in der Diagnostik des
Sjogren-Syndroms in einer gro3en Sicca-Kohorte zu evaluieren. Einerseits sollten
Assoziationen mit laboranalytischen und phanotypischen Charakteristika sowie mit
systemischen Manifestationen untersucht werden, andererseits ein Focus auf die
erganzende immunhistochemische Analyse und deren moglichen Mehrwert gelegt
werden. Weiterhin sollte der Wert der Speicheldrisenbiopsie bei der Identifizierung
des Sjogren-Syndroms bei Patienten mit Fibromyalgiesyndrom evaluiert werden.
Ein zweiter Teil der Studie befasste sich erstmalig mit der Kombination aus
oszillometrischen, Greyscale- und neuen Power-Doppler-Ultraschall Indices, zur
Bestimmung der Gefal3steifigkeit sowie der subklinischen Atherosklerose bei
Patienten mit Sjogren-Syndrom. Dadurch sollte eine Einschatzung des CV-Risikos,
unabhangig von den traditionellen CV-Risikofaktoren, ermdglicht werden und damit
der Wert herkdmmlicher CV-Risikokalkulatoren, wie dem SCORE bzw. modifizierten
SCORE fur rheumatologische Erkrankungen, bei Patienten mit Sjogren-Syndrom

Uberprift werden.
Methoden

Es wurden Patienten aus drei rheumatologischen Zentren eingeschlossen, die im
Zeitraum von 2010-2019 aus diagnostischen Griinden eine Speicheldriisenbiopsie
erhielten. Abgesehen von der Erfassung histologischer und immunhistologischer
Ergebnisse, wurden zudem laboranalytische Parameter wie zum Beispiel
Autoantikorper und Entzindungsparameter, das Vorhandensein von systemischer
Beteiligung im Rahmen der Erkrankung sowie von Komorbiditaten dokumentiert.
Die Messung der carotis-femoralen Pulswellengeschwindigkeit (cfPWV) als Marker fur
die arterielle Gefalisteifigkeit sowie die in der Carotis-Sonographie gemessenen
Marker (Intima-Media-Dicke (cIMT), Plaques, Resistance- und Pulsatility-Index) fur
eine subklinische Atherosklerose wurden einerseits in Subgruppen der Sjogren-
Syndrom-Patientenkohorte, andererseits in Kontrollkohorten gesunder Probanden
durchgefuhrt.
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Ergebnisse

Von 678 durchgefuhrten Speicheldrisenbiopsien wiesen 306 (45,1 %) einen positiven
Focus-Score auf, die Ubrigen 372 Patienten dienten als Kontrollkohorte. Abgesehen
vom Focus-Score zeigten SSA (AUC = 0,658 (95 %-C1 0,613 - 0,703); p <0,001) sowie
unter den immunhistochemischen Markern CD20 (AUC = 0,822 (95 %-Cl 0,780 —
0,864; p < 0,001) die beste diagnostische Wertigkeit. Der Focus-Score zeigte unter
anderem signifikante Korrelationen mit ANA- und Rheumafaktor-Positivitat sowie einer
Hypergammaglobulinamie (je p < 0,001), mit BSG (rho = 0,235; p < 0,001) und eine
negative Korrelation mit Nikotinabusus (p = 0,002). Bei den Patienten mit Sjogren-
Syndrom zeigte sich zudem ein signifikanter Zusammenhang der Focus-Score-Hohe
mit der glandularen (p = 0,007) und hamatologischen (p = 0,002) Beteiligung. Zudem
konnte bei 42,1 % der Patienten mit Fibromyalgiesyndrom, die eine
Speicheldrisenbiopsie erhalten hatten, ein Sjégren-Syndrom diagnostiziert werden.
Zur Evaluierung des CV-Risikoprofils wurden 119 der Patienten mit Sjégren-Syndrom
sowie 97 gesunde Kontrollprobanden eingeschlossen. Durch die Messung der
Pulswellengeschwindigkeit konnten 45,5 % der Patienten und durch die Carotis-
Sonographie 69,2 % der Patienten identifiziert werden, an einem erhdhten CV-Risiko
zu leiden. In der Berechnung des mSCORE konnten hingegen lediglich 5,7 % der
Patienten fur ein solches Risiko identifiziert werden. Es zeigten sich, auch nach
Adjustierung fur Storfaktoren, signifikant hohere Werte fur cfPWV, cIMT und Plaque-
Gesamtflache bei Patienten mit Sjogren-Syndrom, verglichen mit der Kontrollkohorte
(p < 0,001; p < 0,001 und p = 0,013). Zudem zeigten sich in der Patientenkohorte
signifikante Korrelationen von cfPWV mit CRP (rho = 0,325; p < 0,001) und BSG (rho
=0,271; p = 0,003).

Schlussfolgerung

Anhand der Studienergebnisse kann durch eine grof3e Sicca-Kohorte, im Hinblick auf
die eingangs gestellte Frage nach der Wertigkeit der Speicheldriisenbiopsie, gesagt
werden, dass sie aktuell ein essentieller Bestandteil der Diagnostik des Sjogren-
Syndroms ist, da es zum aktuellen Zeitpunkt keinen Parameter mit der gleichen
diagnostischen Performance gibt. Eine weitere Verbesserung kann dariber hinaus
durch immunhistochemische Marker (CD3 und CD20) erzielt werden, weshalb diese

einen hoheren Stellenwert im klinischen Alltag erhalten sollten. Die Wertigkeit der
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Speicheldrusenbiopsie wird zusatzlich durch ihre Rolle als Pradiktor fur eine mogliche
extraglandulare Manifestation im Rahmen des Sjogren-Syndroms gesteigert. Hierbei
spielt vor allem die hamatologische Beteiligung eine entscheidende Rolle. Bei der
Interpretation der Hohe des Focus-Scores sollten jedoch immer auch andere Faktoren
berucksichtigt werden, die einen mdgliche Einfluss hierauf haben konnten (wie z. B.
andere rheumatische oder autoimmune Vorerkrankungen, das Rauchverhalten oder
die Einnahme von immunmodulierenden Medikamenten). DarUber hinaus kann die
Speicheldrisenbiopsie ein gutes Hilfsmittel zur Identifizierung des Sjogren-Syndroms
bei Patienten mit einem Fibromyalgiesyndrom sein, welches sich ebenfalls hinter
unklaren chronischen Schmerzen verbergen kann. Hier bedarf es jedoch weiterer
Untersuchungen.

Patienten mit Sjogren-Syndrom haben ein erhdhtes CV-Risiko. Herkdmmliche
Risikokalkulatoren wie SCORE scheinen das erhohte Risiko jedoch nur unzureichend
darzustellen. Hingegen zeigt die Messung der Pulswellengeschwindigkeit sowie die
Carotis-Sonographie wertvolle Hinweise Uber den arteriellen Status der Patienten.
Dies beinhaltet eine erhdhte Gefalisteifigkeit, eine verdickte Intima media sowie
vermehrte Plaquebildung bei Patienten mit Sjogren-Syndrom im Vergleich zur
Kontrollkohorte. Weiterer Forschungsbedarf besteht hinsichtlich der tatsachlichen CV-

Outcomes, im Vergleich zu den untersuchten Messmethoden zur Risikoeinschatzung.
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Tabelle Anhang 1: Screening-Fragebbgen von Vitali et al. (24)
Table 2 Questionnaire for oral involvement in Sjogren’s Table I Questionnaire for eye involuement in Sjogren’s
syndrome Syndrome
. A 1 Do you have daily, persistent, bothersome
1 Have you had a dgll)l' feeling of dry mouth for DK dry eyes? (for m’om than th’ree months) Y/N/DK
=three monghs. o . Y/ 2 Symptoms:
2 Do you have difficulties in swallowing dry food burning Y/N/DK
(for instance, crackers) because of dryness foreign body sensation YINDK
of your mouth? ) Y/N/DK intolerance to smoke, draft, light Y/N/DK
3 Do you carry water or a saliva substitute or do sticky sensation Y/N/DK
you need water or a saliva substitute at night?  Y/N/DK red eyes Y/N/DK
4 Have you had recurrently or persistently disturbed vision Y/N/DK
swollen salivary glands as an adult? Y/N/DK itching Y/N/DK
5 Do you frequently drink liquids to aid in do you use (or have you used) contact lenses?  Y/N/DK
swallowing dry food? YMNDK if yes, are you (or have you been) intolerant? Y/NDK
6 Does your mouth feel dry when eating or 3 Do you use tear substitutes more than three
breathing? YIN/DK times a day? Y/N/DK
7 Have you ever had a fungal infection in your 4 Have you observed persistent or recurrent tear
mouth? Y/N/DK gland enlargement as an adult Y/N/DK
Y = yes; N = no, DK = don’t know. Y =yes; N =no, DK = don’t know.
Zu 2.6.2.

Tabelle Anhang 2: Klassifikationssystem von Chisholm und Mason (166)

TABLE 1
GRADING STANDARD FOR LABIAL SALIVARY GLAND BIOPSY
Grade Lymphocytes per 4 sq mm of Salivary Tissue

Absent

Slight infiltrate

Moderate infiltrate or less than one focus!
One focus

More than one focus

Focus = an aggregate of 50 or more lymphocytes and histiocytes.
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133



Zu 4.

Bl Q
4+ Q (=)
c
o
-1
o
=4
< =
=
~
N
c
<
2 2
2
1]
T T
negativ positiv

Focus-Score

Abbildung Anhang 1: Anzahl der Proben bei positivem und negativem Focus-Score

°: Ausreilser

ROC-Kurve
1,0
0,54
& 06
£
>
=
w
c
[\ 1]
N g4
0,24
0,0 T T T T
00 02 04 06 08 1,0
1 - Spezifitdt

Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung Anhang 2: ROC-Analyse Schirmer-Test (niedrigster Wert)

AUC =0,528; p = 0,318; N (positiv) = 161; N (negativ) = 199
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Diagonale Segmente ergeben sich aus Bindungen.

Abbildung Anhang 3: ROC-Analyse Saxon-Test-Differenz

AUC = 0,514, p = 0,703; N (negativ) = 284, N (positiv) = 218

Zu4.2.2.

Tabelle Anhang 3: Assoziation von immunhistochemischen Markern CD3 und CD20
mit laborchemischen und patientenbezogenen Charakteristika

CD3 CD20
rho / rho /
Median (IQR) P Median (IQR) P
Alter 1 (Jahren) 0,125 0,010 * 0,119 0,015 *
Geschlecht
weiblich 56 (25 - 100) 0,606 17 (4 - 55) 0,734
mannlich 50 (22 - 75) 17 (3 - 53)
Arterieller
Hypertonus 0,327 0,722
ja 54,5 (30 - 100) ’ 17 (5 - 52) ’
nein 56 (20 - 100) 17 (4 — 58,75)
Diabetes mellitus Il
ja 59,5 (50 — 135) 0,095 30 (7,5 -90) 0,082
nein 54 (23 - 100) 15 (4 - 53)
Hyperlipidamie
ja 50 (20 - 100) 0,062 12 (4 - 50) 0,016 *
nein 58 (30 — 120) 20 (5 -70)
Raucher
ja 50 (20 - 74.5) 0,022 * 10 (1 - 23) < 2’,3,01
nein/ex 59 (27 - 105) 20 (5 -64)
HDL t (mg/dl) -0,058 0,271 -0,059 0,268
LDL 1 (mg/dl) -0,136 0,010 * -0,140 0,008 **
Gesamt-
Cholesterin T -0,174 0,001 ** -0,172 0,001 **
(mg/dl)

135




CD3 CD20
Systolischer
Blutdruck T -0,028 0,818 -0,076 0,524
(mmHg)
Diastolischer
Blutdruck T -0,180 0,130 -0,293 0,012 *
(mmHg)
Drus;anflache I 0,228 < (1,*(,)‘01 0,208 < 2;201
(mm?)
i‘”zah' der Proben 0,144 0,005 ** 0,115 0,025 *
Focus-Score 0,659 < 0,001 0,692 < 0,001
ENA-Screen
positiv 60 (31.5 - 120) 0,030 * 37 (11 - 91,5) < 2’*201
negativ 50 (20 - 100) 12 (3 - 50)
SSA-Antikdrper
positiv 69 (40-195) | 0,002* | 50(14-112) | <9001
negativ 50 (20 - 100) 12 (3 -48)
SSB-Antikorper
positiv 100 (44 - 375) 0,004 ** | 40 (11 -192,5) 0,039 *
negativ 53 (23,25 - 100) 15 (4 - 51)
Rheumafaktor <0.001 <0.001
positiv 67,5 (50 — 150) ek 42 (10 - 131) ek
negativ 50 (20 - 80) 12 (2,5 - 40,5)
Hypergamma-
globulinamie 0.009 ** < 0,001
positiv 70 (43 - 135) ’ 50 (14,3-111,5) rx
negativ 60 (20 - 100) 12 (2 - 50)
BSG t (mmh) 0,195 < 0,001 0,233 < 0,001
CRP 1 (mg/l) 0,052 0,307 0,108 0,035 *
ANA 1 (Titer) 0,109 0,038 * 0,229 < 0,001
Saxon-Test
positiv 50 (25.5 - 100) 0,548 18,5 (5 - 50) 0,757
negativ 50 (20 - 84,75) 12 (4,25 - 55)
Saxon-Test
Differenz 1 (q) 0,068 0,228 0,021 0,715
Schirmer-Test
positiv 57 (27 - 100) 0,963 17 (5 -70) 0,582
negativ 56 (20 — 100) 16,5 (5 - 50)
Schirmer-Test £
(niedrigster Wert 0,046 0,430 -0,008 0,896

(mm))




CD3 CD20

Sicca-Symptome
ja 57 (26,5 - 100) 0,199 17 (4,25 - 55) 0,479
nein 50 (20 - 63,5) 18 (2 - 50)
Systemische
Beteiligung
ja 57,5 (20 - 100) 0,956 14 (2 -73,75) 0,807
nein 54 (27 - 100) 19 (5 - 50)
Hamato-logische
Beteiligung t
H;rﬁchgﬁﬂgng 535(135-115) | 2947 | 40(1-575 | 9033
keiné 95 (35 -127,5) 40 (2,5 - 322,5)

55 (26 - 100) 17 (5 - 52)
Glandulare
Beteiligung .
ja 100 (60 - 287,5) 0,025 100 (10 - 300) 0,091
nein 55 (23 - 100) 16,5 (4 — 52,75)
Glucocorticoide
Jr?ein 56,5 (26,3 -115) 0,542 20 (3 - 61,75) 0,396

55 (24 - 100) 15 (4,4 - 50)
DMARD
ja 57 (30 - 87) 0,710 20 (3 - 55) 0,704
nein 54 (23 - 100) 15,5 (4,8 - 51,3)
Weitere
Autoimmun-
erkrankungen 0,368 0,199
ja 50 (20 - 100) 10 (3 - 42)
nein 57 (25 - 100) 19,5 (4 - 55)

1 Nicht-normalverteilt. T Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. P: Signifikanz; IQR: Interquartil-

Range; HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA: Extrahierbares nukle&res Antigen;
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA: Antinukledre Antik6rper; LK: Lymphknoten;
DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs.

Tabelle Anhang 4: Assoziation von immunhistochemischen Markern CD21 und 1gG4

mit laborchemischen und patientenbezogenen Charakteristika

CD21 IgG4
rho / rho /
Median (IQR) p Median (IQR) p
Alter 1 (Jahren) 0,119 0,015 * 0,119 0,015 *
Geschlecht
weiblich 0(0-0) 0,717 0(0-0) 0,717
mannlich 0(0-0) 0(-0)
Arterieller
Hypertonus
ia 0(0-0) 0,584 0(0-0) 0,584
nein 0(0-0) 0(0-0)
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CD21 IgG4
Diabetes mellitus Il
ja 0(0-0) 0,003 ** 0(0-0) 0,003 **
nein 0(0-0) 0(-0)
Hyperlipidamie
ja 0(0-0) 0,229 0(0-0) 0,229
nein 0(0-0) 0(0-0)
Raucher
ja 0(0-0) 0,107 0(0-0) 0,107
nein/ex 0(0-0) 0(0-0)
HDL 1 (mg/dl) -0,045 0,396 -0,045 0,396
LDL 1 (mg/dl) -0,045 0,403 -0,045 0,403
Gesamt-
Cholesterin T -0,080 0,120 -0,080 0,120
(mg/dl)
Systolischer
Blutdruck T 0,125 0,303 0,125 0,303
(mmHg)
Diastolischer
Blutdruck T -0,049 0,684 -0,049 0,684
(mmHg)
Drusentlache 1 0,038 0,461 0,038 0,461
(mm?)
é”zah' der Proben 0,048 0,357 0,048 0,357
Focus-Score 0,292 < 2’*201 0,292 < 2’*201
ENA-Screen
positiv 0(0-0) 0,061 0(0-0) 0,061
negativ 0(0-0) 0(0-0)
SSA-Antikorper
positiv 0(0-0) 0,009 ** 0(0-0) 0,009 **
negativ 0(0-0) 0(0-0)
SSB-Antikorper
positiv 0(0-0) 0,003 ** 0(0-0) 0,003 **
negativ 0(0-0) 0(0-0)
Rheumafaktor
positiv 0(0-0) 0,047 * 0(0-0) 0,047 *
negativ 0(0-0) 0(0-0)
Hypergamma-
globulinamie
positiv 0(0-0) 0,586 0(0-0) 0,586
negativ 0(0-0) 0(-0)
BSG 1 (mm/h) 0,122 0,019 * 0,122 0,019 *
CRP £ (mg/l) 0,049 0,345 0,049 0,345
ANA f (Titer) 0,018 0,741 0,018 0,741
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CD21 IgG4
Saxon-Test
positiv 0(0-0) 0,990 0(0-0) 0,990
negativ 0(0-0) 0(0-0)
Saxon-Test
Differenz 1 (q) 0.008 0,888 0.008 0,888
Schirmer-Test
positiv 0(0-0) 0,080 0(0-0) 0,080
negativ 0(0-0) 0(0-0)
Schirmer-Test
(niedrigster Wert -0.096 0,104 -0.096 0,104
(mm))
Sicca-Symptome
ja 0(0-0) 0,276 0(0-0) 0,276
nein 0(0-0) 0(0-0)
Systemische
Beteiligung
ia 0(0-0) 0,060 0(0-0) 0,060
nein 0(0-0) 0(0-0)
Hamato-logische
Beteiligung £
LK-Schwellung 0(0-0) 0,978 0(0-0) 0,978
Ham. Erkrankung 0(0-0) 0(0-0)
keine 0(0-0) 0(0-0)
Glandulare
Beteiligung
ia 0(0-0) 0,296 0(0-0) 0,296
nein 0(0-0) 0(0-0)
Glucocorticoide
ja 0(0-0) 0,352 0(0-0) 0,352
nein 0(0-0) 0(0-0)
DMARD
ja 0(0-0) 0,272 0(0-0) 0,272
nein 0(0-0) 0(0-0)
Weitere
Autoimmun-
erkrankungen 0,168 0,168
ja 0(0-0) 0(0-0)
nein 0(0-0) 0(0-0)

1 Nicht-normalverteilt. T+ Normalverteilt. * - *** Signifikanz zwischen den Gruppen. P: Signifikanz; IQR: Interquartil-
Range; HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA: Extrahierbares nukledres Antigen;
BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein; ANA: Antinukledre Antikérper; LK: Lymphknoten;
DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs.
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Zu4.2.3.
Tabelle Anhang 5: Kreuztabelle ENA-Screen * Focus-Score

Focus-Score

negativ |positiv |Gesamt

ENA- negativ  |Anzahl 288 143 431
Screen % innerhalb von ENA-Screen 66,8 % |33,2% (100,0 %
positiv. |Anzahl 58 132 190
% innerhalb von ENA-Screen 30,5% 169,5% (100,0 %

Gesamt Anzahl 346 275 621

% innerhalb von ENA-Screen 55,7% 44,3 % (100,0 %

Focus-Score (Wert)
* %

o
8

¥

T T T T T
negativ homogen feingranular nukleclar zentromer

ANA-Muster

Abbildung Anhang 4: Héhe des Focus-Scores in Bezug auf das ANA-Muster in der
Subgruppe priméres Sjégren-Syndrom

Tabelle Anhang 6: Anzahl ANA-Muster in der Subgruppe priméres Sjégren-Syndrom

ANA-Muster Anzahl
negativ 80
homogen 12
feingranular 44
nukleolar 21
zentromer 5
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Focus-Score (Wert)

1,46

A i

T
negativ
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Abbildung Anhang 5: Hbéhe des Focus-Scores in Bezug auf IgG in der Subgruppe des

priméren Sjégren-Syndroms

°: Ausreilser

Zu 4.3.

Tabelle Angang 7: Assoziationen zwischen ACC (Rl und Pl) und

Patientencharakteristika

ACC
RI Pl
rho/r p rho/r p
Alter T (Jahre) 0,097 0,520 0,117 0,446
HDL 1 (mg/dl) -0,207 0,301 -0,063 0,760
LDL 1 (mg/dl) -0,385 0,047* -0,340 0,090
Gesamt-Cholesterin T (mg/dl) -0,252 0,092 -0,196 0,198
Systolischer Blutdruck + (mmHg) 0,251 0,092 0,203 0,180
Diastolischer Blutdruck 1 (mmHg) 0,188 0,217 0,196 0,203
Rheumafaktor £ -0,50 0,748 -0,170 0,280
BSG 1 (mm/h) 0,245 0,101 0,151 0,322
CRP 1 (mg/l) 0,152 0,313 0,017 0,913
ANA 1 (Titer) 0,232 0,150 0,121 0,463
Saxon-Test-Differenz 1 (g) 0,014 0,950 0,189 0,388
Schirmer-Test T (niedrigster Wert 0,178 0,405 0,189 0,376
(mm))
MSCORE 1 (%) 0,139 0,404 0,035 0,839
Mittelwert p Mittelwert p
(SD) (SD)

Geschlecht 0,095 0,210
Weiblich 0,75 (0,10) 1,71 (0.48)
Méannlich 0,87 (0,28) 2,11 (1.12)
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ACC

RI t Pl

Arterielle Hypertension 0,003** 0,001**
Ja 0,84 (0,19) 2,18 (0.30)

Nein 0,73 (0,06) 1,59 (0.30)
Diabetes Mellitus 2 0,669 0,778
Ja 0,78 (0,06) 1,66 (0.38)

Nein 0,75 (0,12) 1,74 (0.55)
Hyperlipidamie 0,075 0,071
Ja 0,72 (0,07) 1,59 (0.31)

Nein 0,79 (0,15) 1,87 (0.66)
Raucher 0,944 0,632
Ja 0,75 (0,18) 1,65 (0.75)

Nein/Ex 0,76 (0,11) 1,75 (0.48)
ENA-Screen 0,576 0,314
Positiv 0,75 (0,11) 1,67 (0.52)

Negativ 0,77 (0,14) 1,85 (0.57)
SSA-Antikérper 0,536 0,289
Positiv 0,75 (0,12) 1,67 (0.53)

Negativ 0,77 (0,14) 1,86 (0.55)
SSB-Antikorper 0,130 0,040*
Positiv 0,70 (0,06) 1,44 (0.24)

Negativ 0,77 (0,13) 1,83 (0.59)
Hypergammaglobulinamie 0,404 0,442
Positiv 0,81 (0,20) 1,98 (0.92)

Negativ 0,76 (0,11) 1,77 (0.47)
Saxon-Test 0,399 0,513
Positiv 0,74 (0,79) 1,69 (0.59)

Negativ 0,78 (0,14) 1,86 (0.58)
Schirmer-Test 0,968 0,914
Positiv 0,75 (0,12) 1,72 (0.58)

Negativ 0,75 (0,06) 1,76 (0.49)
Sicca-Symptome 0,751 0,601
Ja 0,75 (0,12) 1,72 (0.54)

Nein 0,78 (0,06) 1,89 (0.46)
Systemische Beteiligung 0,125 0,198
Ja 0,78 (0,15) 1,84 (0.64)

Nein 0,73 (0,08) 1,63 (0.38)
Hamatologische Beteiligung 1 0,609 0,840
Lymphknotenschwellung 0,80 (0,18) 1,80 (0.67)
Hamatologische Erkrankung 0,73 (0,06) 1,54 (0.14)

Nein 0,75 (0,11) 1,75 (0.54)
Glandulare Beteiligung 0,258 0,613
Ja 0,83 (0,25) 1,88 (1.01)

Nein 0,75 (0,11) 1,73 (0.49)
Glucocorticoid-Therapie 0,079 0,133
Ja 0,71 (0,08) 1,55 (0.37)

Nein 0,76 (0,11) 1,70 (0.46)

142




ACC

RI t Pl
DMARD 0,211 0,087
Ja 0,73 (0,08) 1,58 (0.36)
Nein 0,78 (0,14) 1,86 (0.63)
Weitere Autoimmunerkrankungen 0,268 0,221
Ja 0,71 (0,05) 1,51 (0.27)
Nein 0,76 (0,13) 0,18(0.58)

1 Nicht-normalverteilt. 1+ Normalverteilt. * -

*** Signifikanz zwischen den Gruppen. rho: Spearman; r: Pearson; p:

Signifikanz; SD: Standardabweichung;, HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA:
Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein;, ANA:
Antinukledre Antikérper; DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; ACC: Arteria carotis communis; RI:
Resistance-Index; PI: Pulsatility-Index; mSCORE: modifizierte Systemic COronary Risk Evaluation.

Tabelle Angang 8: Assoziationen zwischen ACI (Rl und Pl) und
Patientencharakteristika
ACI
RI Pl
rho/r p rho/r p

Alter 1 (Jahre) 0,481 0,002* 0,457 0,003*
HDL t (mg/dl) 0,002 0,992 -0,091 0,689
LDL 1 (mg/dl) -0,228 0,307 -0,252 0,258
Gesamt-Cholesterin T (mg/dl) -0,103 0,529 -0,093 0,570
Systolischer Blutdruck t 0,465 0,002** 0,442 0,004**
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck t 0,210 0,198 0,217 0,185
(mmHg)

Rheumafaktor 1 -0,113 0,499 -0,204 0,220
BSG 1 (mm/h) -0,040 0,805 -0,021 0,897
CRP 1 (mg/l) 0,112 0,492 0,071 0,662
ANA f (Titer) -0,031 0,858 -0,086 0,624
Saxon-Test-Differenzt () 0,052 0,827 0,106 0,657
Schirmer-Test 1 (niedrigster -0,094 0,676 -0,145 0,520
Wert (mm))

MSCORE 1 (%) 0,420 0,015* 0,354 0,044*

Mittelwert p Mittelwert p
(SD) (SD)

Geschlecht 0,805 0,777
Weiblich 0,63 (0,11) 1,11 (0,31)

Méannlich 0,60 (-) 1,02 (-)

Arterielle Hypertension 0,080 0,049*
Ja 0,68 (0,07) 1,27 (0,27)

Nein 0,61 (0,11) 1,05 (0,31)

Diabetes Mellitus 2 0,491 0,329
Ja 0,67 (0,02) 1,26 (0,06)

Nein 0,62 (0,11) 1,10 (0,32)
Hyperlipidamie 0,891 0,818
Ja 0,62 (0,12) 1,10 (0,31)

Nein 0,63 (0,09) 1,12 (0,31)
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ACI

RI t Pl
Raucher 0,303 0,242
Ja 0,59 (0,11) 0,98 (0,28)
Nein/Ex 0,63 (0,10) 1,14 (0,31)
ENA-Screen 0,491 0,852
Positiv 0,63 (0,11) 1,11 (0,32)
Negativ 0,61 (0,11) 1,09 (0,33)
SSA-Antikdrper 0,655 0,539
Positiv 0,62 (0,08) 1,08 (0,28)
Negativ 0,63 (0,15) 1,15 (0,38)
SSB-Antikorper 0,276 0,083
Positiv 0,59 (0,06) 0,95 (0,15)
Negativ 0,64 (0,12) 1,15 (0,35)
Hypergammaglobulinamie 0,559 0,569
Positiv 0,61 (0,10) 1,08 (0,38)
Negativ 0,65 (0,12) 1,17 (0,34)
Saxon-Test 0,760 0,817
Positiv 0,64 (0,07) 1,14 (0,28)
Negativ 0,65 (0,16) 1,17 (0,39)
Schirmer-Test 0,938 0,889
Positiv 0,64 (0,11) 1,14 (0,30)
Negativ 0,65 (0,12) 1,11 (0,38)
Sicca-Symptome 0,311 0,270
Ja 0,62 (0,11) 1,10 (0,31)
Nein 0,70 (0,03) 1,35 (0,12)
Systemische Beteiligung 0,593 0,755
Ja 0,64 (0,13) 1,12 (0,36)
Nein 0,62 (0,08) 1,09 (0,25)
Hamatologische Beteiligung 1 0,778 0,647
Lymphknotenschwellung 0,62 (0,18) 1,00 (0,43)
Hamatologische Erkrankung 0,68 (0,02) 1,16 (0,02)
Nein 0,62 (0,09) 1,12 (0,30)
Glandulare Beteiligung 0,883 0,727
Ja 0,61 (0,92) 1,04 (0,26)
Nein 0,62 (0,11) 1,10 (0,32)
Glucocorticoid-Therapie 0,410 0,384
Ja 0,61 (0,10) 1,05 (0,32)
Nein 0,64 (0,11) 1,12 (0,28)
DMARD 0,985 0,999
Ja 0,63 (0,09) 1,11 (0,31)
Nein 0,63 (0,12) 1,11 (0,32)
Weitere 0,011* 0,008**
Autoimmunerkrankungen 0,54 (0,04) 0,84 (0,12)
Ja 0,65 (0,11) 1,17 (0,32)
Nein

1t Nicht-normalverteilt. T Normalverteilt. * -

*** Signifikanz zwischen den Gruppen. rho: Spearman; r: Pearson; p:

Signifikanz; SD: Standardabweichung;, HDL: High-density Lipoprotein; LDL: Low-density Lipoprotein; ENA:
Extrahierbares nukledres Antigen; BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit; CRP: C-reaktives Protein;, ANA:
Antinukledre Antikérper; DMARD: Disease modifying antirheumatic drugs; ACI: Arteria carotis interna; RI:
Resistance-Index; PI: Pulsatility-Index; mSCORE: modifizierte Systemic COronary Risk Evaluation.
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