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Deutsche Zusammenfassung

Hintergrund

Eine Vielzahl an Studien untersuchte bisher den Einsatz der klassischen B-Mode Sonographie zur
Abkldrung der Speicheldriisen im der Rahmen der Diagnostik bei Patienten mit Verdacht auf ein
priméres Sjogren-Syndrom (pSS). In den vergangenen Jahren konnten neue sonographische Verfahren,
die der Beurteilung der Gewebebeschaffenheit dienen — wie etwa der Real-time Elastographie (RTE),
dem Virtual Touch Imaging (VTI) oder der Virtual Touch Quantification (VTQ) — Einzug in die
klinische Routine verschiedener Fachdisziplinen finden. Der Einsatz dieser Ultraschalltechniken in der
Diagnostik des Sjogren-Syndroms wurde bisher jedoch noch nicht untersucht. Dariiber hinaus gilt es zu
untersuchen, ob die Virtual Touch Quantification, die eine objektive Beurteilung der Steifigkeit des
jeweiligen untersuchten Gewebes erlaubt, geeignet ist, den Effekt einer Lokaltherapie bei Patienten mit

einem Sjogren-Syndrom zu beurteilen.

Methoden

Bei Patienten mit einem pSS wurde eine Sonographie der GI. parotis und GIl. submandibularis
durchgefiihrt. Neben der konventionellen B-Mode Sonographie wurde eine RTE, VTI und VTQ
durchgefiihrt. Es erfolgte eine Einteilung anhand etablierter Klassifikationssysteme. Als
Vergleichsgruppe dienten Patienten mit einer Sicca-Symptomatik, bei denen jedoch die Zuordnung als
pSS entsprechend der American-European Consensus Group (AECG) Klassifikationskriterien nicht
gestellt werden konnte. Im zweiten Teil dieser Untersuchungen wurden Patienten mit der Diagnose eines
pSS einer zweimonatigen Lokaltherapie mit Liposomen zugefiihrt. Vor Beginn und nach Beendigung
dieser Therapie wurden neben klinischer Daten eine VTQ der Gl. parotis und Gl. submandibularis

durchgefiihrt.

Ergebnisse
In die Untersuchungen wurden 50 Patienten mit einem pSS eingeschlossen. In die Kontrollgruppe

wurden ebenfalls 50 Patienten eingeschlossen, die Sicca-Symptome angaben, jedoch nicht die



Klassifikationskriterien fiir ein Sjogren-Syndrom erfiillten. In der B-Mode Sonographie zeigten sich bei
Patienten mit einem pSS im Bereich der Gl. parotis bei 34/50 und im Bereich der Gl. submandibularis
bei 38/50 pathologische Verinderungen. In der Kontrollgruppe hingegen zeigten sich im Bereich der
Gl. parotis bei 8/50 (p<0,001) und im Bereich der Gl. submandibularis bei 9/50 (p<0,001) pathologische
Veridnderungen. In der Untersuchung der RTE und VTI zeigten sich zwischen den beiden Gruppen keine
signifikanten Unterschiede. In der Auswertung der VTQ ergaben sich im Bereich der Gl. parotis der
pSS-Kohorte signifikant hohere Werte (2,99m/s) als in der Kontrollgruppe (2,16m/s; p<0,001). Selbiges
konnte in der Auswertung der VTQ im Bereich der Gl. submandibularis beobachtet werden (2,54m/s
gegeniiber 2,04m/s; p=0,008). In den zweiten Teil der Untersuchung wurden ebenfalls 50 Patienten mit
einem pSS eingeschlossen. Vor Beginn der Behandlung wurden im Bereich der Gl. parotis Werte von
296m/s und im Bereich der GIl. submandibularis Werte von 2,18m/s gemessen. Nach dem
zweimonatigen Behandlungsintervall zeigte sich ein Riickgang der Werte im Bereich der Gl. parotis auf
nun 2,34m/s (p<0,001) wohingegen sich im Bereich der Gl. submandibularis keine signifikanten Werte

beobachten lieen (2,09 m/s; p=0,095).

Schlussfolgerung

Die Bedeutung der B-Mode Sonographie in der Beurteilung des Speicheldriisenparenchyms konnte
bestitigt werden. Vielversprechend waren vor allem die Ergebnisse der VT Q. Diese Methode scheint
mit einer gewissen Unabhingigkeit von einer weiteren Interpretation durch Klassifikationssystemen
signifikante Unterschiede gegeniiber Patienten mit einer Sicca-Symptomatik aufzuweisen. Im zweiten
Teil der Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass sich der Effekt einer Lokaltherapie zur Linderung

der Mundtrockenheit durch die VTQ nachweisen lasst.



Englische Zusammenfassung

Background

During the last years there have been numerous reports and discussions concerning the diagnostic value
of ultrasonography of the salivary glands for the assessment of salivary gland involvement in patients
with suspected primary Sjogren’s Syndrome (pSS). Modern sonographic techniques, such as real-time
tissue elastography (RTE), virtual touch imaging (VTI) and virtual touch quantification (VTQ), could
gain in importance lately and became part of the clinical routine in various specialties. The application
of these sonographic techniques as part of the diagnostic evaluation in pSS has not been under
investigation so far. In addition to that it should be investigated, if virtual touch quantification, which
enables the objective measurement of parotid and submandibular gland stiffness, is suitable to monitor

the response to local therapies in pSS.

Methods

The diagnostic value of these sonographic techniques was evaluated in patients with pSS, classified
according to the American-European Consensus Group (AECG) criteria. Patients underwent high-
resolution ultrasonography (BMUS), RTE, VTI and VTQ of the parotid and submandibular glands.
Results of BMUS, RTE, VTI — each graded by using established sonographic scoring systems — and
VTQ were compared to patients with sicca symptoms but not fulfilling the AECG classification criteria.
In the second part of this investigation, patient with pSS were treated for two months with a liposomal
local therapy. Before and after this treatment period clinical data including subjective symptoms were

collected and a sonographic examination, including VTQ, was performed.

Results

Fifty patients with pSS were included in the first part of the investigation and compared to 50 patients
in the control group. In BMUS, 34/50 parotid glands in patients with pSS and 8/50 in the control group
had abnormal findings (p<0.001). 38/50 patients with pSS showed abnormal findings in submandibular

gland BMUS compared to 9/50 in patients without confirmed pSS (p<0.001). Evaluation of parotid and



submandibular RTE did not show any difference, nor did the evaluation of parotid and submandibular
VTI. In VTQ the parotid (2.99m/s) and submandibular glands (2.54m/s) showed significant higher
values than parotid (2.16m/s) and submandibular glands (2.04m/s) in the control group (p<0.001 and
p=0.008). Again 50 patients with a pSS were included in the second part of this investigations. Before
local treatment, the mean ARFI value of parotid glands was 2.96m/s. Mean VTQ value of the
submandibular glands was 2.18m/s. After the two-months treatment period a significant decline of VTQ
values in the parotid glands to a value of 2.34m/s (p<0.001) could be observed. The submandibular

glands did not show any significant change (2.09m/s; p=0.095).

Conclusions

In contrast to B-mode ultrasonography in patients with pSS, which proved to be useful in visualization
and subjective assessment of structural glandular alterations, VTQ imaging enables the objective
measurement of glandular stiffness and might therefore be considered in the diagnostic algorithm of
pSS. With the application of VTQ a decline in parotid gland stiffness could be observed in patients with
pSS accompanied by a significant improvement of the subjective sensation of dry mouth symptoms.

The seromucous submandibular glands did not show any changes compared to the serous parotid glands.



1. Einleitung

1.1. Sjogren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom stellt eine chronische, langsam fortschreitende Autoimmunerkrankung der
exokrinen Driisen dar. Die lymphozytédre Infiltration fiihrt zu einer Schadigung und schlieBlich einer
Zerstorung vorwiegend der Tridnen- und der Speicheldriisen (Hansen und Dorner 2010). Es kann eine
primére Form des Sjogren-Syndroms, also ein solitires Auftreten der Erkrankung, von einer sekundéren
Form, die in der Regel in Verbindung mit einer rheumatoiden Arthritis, einer systemischen Sklerose
oder einem systemischen Lupus erythematodes auftritt, unterschieden werden (Hofauer et al. 2013)

(Knopf et al. 2011).

1.1.1. Epidemiologie

Das Sjogren-Syndrom stellt nach der rheumatoiden Arthritis die zweithdufigste rheumatologische
Erkrankung insgesamt und die hiufigste Erkrankung aus diesem Formenkreis im Hals-Nasen-
Ohrenbereich dar. Angaben zur Privalenz der Erkrankung weisen erhebliche Schwankungen auf —
Daten zur Privalenz in Deutschland fehlen géinzlich. Weltweit wird jedoch eine Privalenz des priméren
Sjogren-Syndroms (pSS) von 0,2% angenommen, unter Beriicksichtigung des sekundidren Sjogren-
Syndroms geht man von insgesamt 0,5% aus. In einer kiirzlich veroffentlichten Untersuchung an 8315
Patienten konnte ein Verhiltnis von 9:1 zugunsten des weiblichen Geschlechtes beobachtet werden.
Diese Population stellt die bisher grofite untersuchte Kohorte dar. Durchschnittlich betrug hier das Alter
der Patienten 53 Jahre. Dies entspricht dem iiblicherweise angegebenen Altersgipfel bei
Diagnosestellung. Die Erkrankung wird teilweise bereits in einem Alter zwischen 20 und 40 Jahren
diagnostiziert, hdufiger jedoch erst postmenopausal nach dem 50. Lebensjahr (Hansen und Dorner 2010)
(Fox 2005). Erste Symptome gehen der eigentlichen Diagnosestellung jedoch oft bereits mehrere Jahre
voraus. Durchschnittlich vergehen zwischen dem Auftreten erster Symptome und der Diagnose zehn
Jahre. Es wird vermutet, dass 50% aller Fille undiagnostiziert bleiben (Hofauer et al. 2013). Dies fiihrt
dazu, dass das eigentliche Erkrankungsalter sowie die tatsichliche Pridvalenz nur schwer bestimmt

werden kénnen (Hansen und Dorner 2010). Fortschritte auf dem Gebiet der Diagnostik erméglichten in



den vergangenen Jahren jedoch eine hiufigere Diagnosestellung in fritherem Alter (Hansen und Dorner

2010).

1.1.2. Symptomatik

Hinsichtlich der Symptomatik des Sjogren-Syndroms kann man eine glandulire Manifestation von einer
extraglanduldren Manifestation unterscheiden. Ein Hauptsymptom der glandulédren Beteiligung ist eine
Keratoconjunctivitis sicca (KCS), die wiederum zu Irritationen, Fremdkorpergefiihl oder gar
strukturellen Schidigungen, wie etwa Ulzerationen der Kornea, fiihren kann (Liu et al. 2012). Die
Augentrockenheit kann in ihrer Ausprigung variieren und ist hiufig gegen abends progredient. Ein
weiteres Kardinalsymptom stellt die Mundtrockenheit dar, welche durch eine Hyposalivation verursacht
wird. Hieraus konnen sich Schwierigkeiten bei der Nahrungsaufnahme oder beim ausdauernden
Sprechen, aber auch beim Tragen von Zahnprothesen ergeben. Héaufig lassen sich auch Verletzungen
im Bereich der Mundschleimhiute und protrahierte Heilungsverldufe dieser Verletzungen beobachten
(Hofauer et al. 2013). Auch Geschmackstorungen, Gewichtsverlust sowie rezidivierende orale
Infektionen, wie etwa einem oralen Soorbefall, lassen sich beobachten (Rhodus et al. 1997). Der Mangel
an Speichel fiihrt auch zu Begleiterscheinungen im Bereich der Zihne — Karies und Parodontose stellen
daher regelméBig ein Problem bei betroffenen Patienten dar (Daniels et al. 1975) (Soto-Rojas et al.
1998) (Soto-Rojas und Kraus 2002) (Kalk et al. 2002a) (Kassan und Moutsopoulos 2004). Ein weiteres
klassisches Symptom eines glanduldren Befalls ist die Speicheldriisenschwellung. Diese lédsst sich bei
30-50% aller Patienten beobachten — die Driisen sind in der Regel indolent vergréBert und verhirtet,
meist sind die GIl. parotes betroffen; die Gll. submandibulares kdnnen jedoch in gleichem Umfang
betroffen sein (Freeman et al. 2005) (Cornec et al. 2015b) (Mandel und Surattanont 2002) (Mandel
2014). Ein spontaner Riickgang der Schwellungen lésst sich in der Regel iiber mehrere Tage bis wenige
Wochen beobachten. Abbildung 1 gibt einen Uberblick iiber die Auspriigung der glanduliren Symptome

und die daraus resultierenden Folgebeschwerden.
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Abbildung 1: Glanduldre Symptomatik des Sjogren-Syndroms und daraus resultierende

Folgebeschwerden und Komplikationen (Hofauer et al. 2013)



Neben den Beschwerden, die sich aufgrund der eingeschrinkten glanduldren Funktion beobachten
lassen, weiBit das Sjogren-Syndrom auch verschiedene Manifestationen auBlerhalb der Driisen auf,
sogenannte extraglandulidre Symptome. Eine Vielzahl an Organsystemen kann so im Rahmen eines
Sjogren-Syndroms mitbeteiligt sein. Eines der hdufigsten systemischen Symptome stellt die Fatigue dar
— beschrieben wird sie als ,,zu jeder Zeit priasente, fluktuierende und nicht behandelbare Minderung der
Vitalitidt* (Mengshoel et al. 2014) (Karageorgas et al. 2016). Die Pathogenese dieses Symptoms ist
unklar. Es kommt erschwerend hinzu, dass viele Patienten mit einem Sjogren-Syndrom zudem an
Schlafstérungen leiden, verursacht etwa durch eine unterbrochene Schlafarchitektur aufgrund von
wiederholten nichtlichen Toilettengéingen bei einer erhdhten Trinkmenge tagsiiber (Gudbjornsson et al.
1993). Ein weiteres hdufiges extraglanduldres Symptom stellt Arthralgie dar. Ungefihr 50% aller
Patienten leiden hierunter — es sind vor allem die Hand- und die Kniegelenke betroffen (Amezcua-
Guerra et al. 2013) (Pease et al. 1993). Seltener lassen sich Manifestationen in anderen Organsystemen
beobachten. Im Bereich der Lungen kann sich das Sjogren-Syndrom unter anderem als follikulidre
Bronchiolitis oder interstitielle Lungenerkrankung manifestieren (Matsuyama et al. 2003) (Hatron et al.
2011). Es wird beschrieben, dass das Sjogren-Syndrom ein Risikofaktor fiir Bluthochruck und
Herzinfarkte darstellt (Bartoloni et al. 2015) (Juarez et al. 2014). Als mogliche Manifestationen im
Bereich des Gastrointestinaltraktes wurden Ubelkeit, Verdauungsstorungen, Gastritiden, Zoliakie und
meist subklinische Pankreatitiden beschrieben (Maury et al. 1985) (Szodoray et al. 2004) (Afzelius et
al. 2010). Symptome im  Urogenitalbereich konnen eine interstitielle  Nephritis,
Blasenentleerungsstorungen und eine Trockenheit der Genitalschleimhiute sein (Leppilahti et al. 2003)
(Lehrer et al. 1994). Beschwerden im Bereich der Haut konnen sich zum einen wieder iiber eine
Trockenheit in diesem Bereich bemerkbar machen, zudem findet man hiufig eine Raynaud-
Symptomatik und eine kutane Vaskulitis (Kittridge et al. 2011) (Kraus et al. 1992) (Ramos-Casals et al.
2004a). Auch eine Mitbeteiligung des peripheren oder zentralen Nervensystems ist moglich (Delalande
et al. 2004) (Carsons 2001).

Dariiber hinaus haben Patienten mit einem Sjogren-Syndrom ein zur Normalbevolkerung signifikant
erhohtes Risiko an einem Lymphom zu erkranken (Zintzaras et al. 2005). Im Vergleich zur

Normalbevdlkerung ist bei Patienten mit einer priméiren Form das Risiko 4,8-fach erhoht, bei Patienten



mit einer sekundédren Form sogar 9,6-fach (Ekstrom Smedby et al. 2008). Das Risiko fiir einen Patienten,
im Laufe des Lebens an einem Lymphom zu erkranken, liegt zwischen fiinf und zehn Prozent (Theander
et al. 2006). Innerhalb der erkrankten Patienten stellen eine persistierende Schwellung der
Ohrspeicheldriisen, eine Vaskulitis der Haut, anhaltende Lymphadenopathie, eine Splenomegalie und
eine Kyroglobulindmie zuséitzliche Risikofaktoren dar (Voulgarelis et al. 2008). Am héufigsten lassen
sich Marginalzonen-B-Zell-Lymphome vom MALT-Typ (Mucosa-associated Lymphoid Tissue),
seltener diffus-grofzellige B-Zell-Lymphome, beobachten (Theander et al. 2006) (Rodallec et al. 2002).

Klinisch prisentiert sich das MALT-Lymphom zumeist als einseitige Schwellung im Bereich der

Ohrspeicheldriisen (Abbildung 2).

NG

Abbildung 2: Manifestation eines MALT-Lymphoms im Bereich der rechten Gl. parotis (Hofauer et

al. 2016a)
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1.1.3. Diagnose und mogliche Differentialdiagnosen

Die Diagnose ist bei Patienten mit einer entsprechenden klinischen Symptomatik aus Ermangelung eines
singuldren Tests an Klassifikationskriterien der europdischen oder amerikanischen Fachgesellschaften
angelehnt. In Europa/Deutschland werden hier in der Regel die Amerikanisch-Europdischen
Konsensuskriterien, wie in Tabelle 1 dargestellt, angewendet (Vitali et al. 2002). Es wird empfohlen,
diese Klassifikationskriterien bei Patienten mit einer Keratoconjunctivitis sicca und einer
Mundtrockenheit anzuwenden, gegebenenfalls erst nach Ausschluss moglicher Differentialdiagnosen.
Die Symptomatik im Bereich der Augen und der Mundschleimhiute sollte mit vorgegebenen Fragen
erfasst werden, wie etwa fiir das Auge die Frage nach einer seit drei Monaten bestehenden Trockenheit,
Fremdkorpergefiihl oder dem regelmifigen Einsatz von Trinenersatzmitteln. Orale Symptome sollten
mit der Frage nach Mundtrockenheit und der Notwendigkeit der Fliissigkeitszufuhr bei der
Nahrungsaufnahme erfasst werden. Als weiteres orales Symptom werden rezidivierende
Speicheldriisenschwellungen gewertet. Diese subjektiven Symptome werden nun weiter objektiviert.
Hierfiir kann im Bereich der Augen der Schirmer-I-Test durchgefiihrt werden, bei dem ein Messwert
von <5mm nach fiinf Minuten als pathologisch gewertet wird. Alternativ ist die Farbung des Epithels
der Kornea und der Konjunktiven mittels Bengalrosa oder Fluorescin moglich. Ein moglicher Schaden
der Augenoberfliche wird mit Hilfe des Van-Bijsterveld-Scores bewertet, wobei hier ein Wert =4 als
pathologisch angesehen wird. Zur Objektivierung der oralen Symptomatik stehen verschiedene
Modalititen zur Verfiigung. Eine Moglichkeit stellt die Messung des unstimulierten Speichelflusses dar.
Ein Volumen von weniger als 1,5ml nach einer Messperiode von 15 Minuten wird als pathologisch
gewertet. Die Messung des stimulierten Speichelflusses, z.B. der Saxon-Test, erscheint zwar offiziell
nicht in den Klassifikationskriterien, wird jedoch vor allem im deutschsprachigen Raum hiufig
durchgefiihrt. Weitere anerkannte Untersuchungsverfahren sind die Szintigraphie der Speicheldriisen
oder die Durchfiihrung einer Sialographie des Ausfiihrungsgangsystems der GI. parotis. Der Nachweis
von Antikoérpern gegen SS-A (Ro) oder SS-B (La) ist ein weiteres Kriterium. Die histologische
Untersuchung von Speicheldriisengewebe hinsichtlich der Ausbildung von meist periduktal gelegenen
lymphozytiren Foki ist ebenfalls Teil der Klassifikationskriterien. Die Einteilung dieser Verdnderungen

erfolgt in der Regel anhand der Kriterien nach Chisholm und Mason (Chisholm und Mason 1968).
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Entsprechend der Klassifikationskriterien kann ein pSS klassifiziert werden, wenn keine weitere
Autoimmunkrankheit vorliegt und insgesamt vier der sechs Kriterien als positiv zu werten sind, wobei
eines dieser Kriterien entweder der Nachweis von Antikorpern gegen SS-A oder SS-B oder eine positiv
gewertete histologische Untersuchung sein muss. Zudem ist eine Diagnose moglich, wenn drei der vier
objektiven Kriterien (III-VI) positiv gewertet werden konnen. Ein sekundires Sjogren-Syndrom kann
klassifiziert werden, wenn eine weitere Autoimmunerkrankung vorliegt, Patienten subjektiv an Augen-
und Mundtrockenheit leiden sowie zwei der Kriterien III, IV und V als positiv gewertet werden.

Differentialdiagnostisch miissen verschiedene Erkrankungen beriicksichtigt werden, die ebenfalls
Sicca-Symptome oder VergroBerungen der Speicheldriisen hervorrufen. Dementsprechend sind
verschiedene Differentialdiagnosen bereits in den Ausschlusskriterien der oben angefiihrten
Klassifikationskriterien enthalten. Eine altersabhéngige Trockenheit der Augen und des Mundes ist
sicherlich am héufigsten zu unterscheiden von einem tatsdchlichen Sjogren-Syndrom - eine
Unterscheidung ist durch den fehlenden Nachweis von systemischen Beschwerden beziehungsweise
fehlender histologischer Veridnderungen und negativem Antikorper-Nachweis in aller Regel moglich.
Eine Sarkoidose kann sehr @hnliche Symptome wie ein Sjogren-Syndrom aufweisen. Neben einer
Vergroferung der Speicheldriisen ldsst sich hier auch eine Mundtrockenheit und extraglandulére
Manifestationen beobachten. Eine histologische Untersuchung von Speicheldriisengewebe kann zur
Differenzierung erforderlich sein — die Diagnose einer Sarkoidose stellt ein Ausschlusskriterium fiir die
Diagnose eine Sjogren-Syndroms dar (Ramos-Casals et al. 2004b). Weitere Ausschlusskriterien stellen
eine Hepatitis C-Infektion, eine HIV-Infektion oder eine Graft-versus-Host-Reaktion dar. Eine weitere
Differentialdiagose und erst seit kurzem weiteres Ausschlusskriterium stellt eine IgG-4 assoziierte
Erkrankung im Bereich der Tridnen- oder Speicheldriisen dar. Verschiedene Erkrankungen im Hals-
Nasen-Ohrenbereich fallen unter diesen, erst seit wenigen Jahren bekannten Formenkreis: der orbitale
entziindliche Pseudotumor, die chronisch sklerosierende Sialadenitis (Kiittner Tumor) und die Mikulicz-
Erkrankung (Chen et al. 2010). Eine VergroBerung der Speicheldriisen kann zudem auch eine seltene
Manifestation einer Granulomatose mit Polyangiitis (ehemals Morbus Wegener) sein (Liu et al. 2003).
Eine Manifestation eines Lymphoms im Bereich der Ohrspeicheldriise stellt eine weitere

Differentialdiagnose und Ausschlusskriterium dar. Die Diagnose eines Sjogren-Syndroms kann
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entsprechend dieser Klassifikationskriterien zudem nach stattgehabter Strahlentherapie unter Einschluss
der Speicheldriisen und der Einnahme von anticholinergen Medikamenten nicht gestellt werden (Vitali

et al. 2002).
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Tabelle 1: Amerikanisch-Europdische Konsensuskriterien zur Klassifikation des Sjogren-Syndroms

(Vitali et al. 2002)

I. Subjektive Augenbeschwerden (mindestens ein Kriterium positiv):
- Symptome trockener Augen seit mindestens drei Monaten
- Fremdkorpergefiihl im Bereich des Auges

- Einsatz von Trénenersatzmitteln mindestens dreimal tiglich

II. Subjektive Beschwerden im Mundbereich (mindestens ein Kriterium positiv):
- Symptome eines trockenen Mundes seit mindestens drei Monaten
- Wiederkehrende Speicheldriisenschwellungen

- Notwendigkeit von Fliissigkeit um Nahrung zu schlucken

III. Objektive Augenbefunde (mindestens ein Kriterium positiv):

- Pathologischer Schimer-I-Test (<5mm in 5 Minuten)

Pathologischer Befund in der Bengalrosa- oder Fluoresceinfiarbung (=4 im Van-Bijsterveld-

Score)

IV. Histologischer Nachweis von lymphozytiren Foki:

- Nachweis von mindestens einem Fokus (>50 mononukleiire Zellen) pro 4mm?*

V. Objektive Speicheldriisenbefunde (mindestens ein Kriterium positiv):
- Pathologischer unstimulierter Speichelfluss (<1,5ml in 15 Minuten)
- Pathologische Sialographie der Ohrspeicheldriise

- Pathologische Speicheldriisenszintigraphie

VI. Nachweis von Autoantikérpern (mindestens ein Kriterium positiv):

- Nachweis von Antikdrpern gegen SS-A und/oder SS-B
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1.1.4. Therapie

Die Therapie des Sjogren-Syndroms reicht von pridventiven MaBnahmen iiber verschiedene
Lokaltherapeutika bis hin zu einer systemischen antiinflammatorischen Therapie. Da die Ursache des
Sjogren-Syndroms bis zum heutigen Tage letztlich unklar bleibt, ist eine kausale Therapie der
Erkrankung nicht moglich und bleibt daher in der Regel symptomorientiert. Es ist sinnvoll, dass die
Behandlung von einem interdisziplindren Team {ibernommen wird. Dies sollte, je nach Symptomatik
des Patienten, aus Rheumatologen und in der Behandlung des Sjogren-Syndroms erfahrender Hals-
Nasen-Ohreniérzten, Augenirzten und Zahnirzten bestehen.

Oft steht die Behandlung und damit auch die Vorbeugung moglicher Folgebeschwerden von Sicca-
Symptomen im Bereich des Mundes und der Augen im Vordergrund. In der Behandlung der
Mundtrockenheit sollte zunichst eine Kupierung der Beschwerden durch die regelmiBige und
ausreichende Aufnahme von zuckerfreier Fliissigkeit vermieden werden. Dariiber hinaus sollte auf
Produkte, die die Mundtrockenheit weiter steigern konnen, verzichtet werden. Hierunter fallen eine
Vielzahl an Medikamenten (z.B. Anticholinergika, zahlreiche Antihypertensiva, Neuroleptika), Nikotin
und Koffein. Eine Sicca-Symptomatik kann durch Klimaanlagen, trockene/geheizte Raumluft oder
Bildschirmarbeit weiter gesteigert werden. Eine topische Stimulation der noch verbliebenen
Speicheldriisenfunktion z.B. durch Lutschen von zuckerfreien Bonbons oder Kaugummikauen wird
empfohlen, wobei darauf zu achten ist, dass das bereits erhdhte Risiko von Zahnkaries nicht noch weiter
gesteigert wird (Hofauer et al. 2013) (Thanou-Stavraki und James 2008) (Alves et al. 2004). Auf eine
penible Mundhygiene ist zu achten und regelméBige zahnmedizinische Vorsorgeuntersuchungen sollten
durchgefiihrt werden. Falls diese MaBBnahmen die Mundtrockenheit noch nicht ausreichend lindern,
kann auf Speichelersatzprodukte zuriickgegriffen werden. Verschiedene Produkte unterschiedlicher
Konsistenz (Sprays, Mundspiilungen, Gele) stehen hierfiir zur Verfiigung. Es ist bekannt, dass Patienten
von verschiedenen Speichelersatzprodukten unterschiedlich profitieren und daher verschiedene
Produkte versuchen sollten (van der Reijden et al. 1996). Eine weitere Steigerung stellt systemische
Stimulation des Speichelflusses mit Sialogoga dar. Hierfiir stehen die Muskarinrezeptoragonisten
Pilocarpin oder das im englischsprachigen Raum verfiigbare Cevimeline zur Verfiigung (Vivino et al.

1999). Der Einsatz dieser Medikamente ist in frithen Phasen des Sjogren-Syndroms oder zumindest bei
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noch vorhandener Restaktivitit der Speicheldriisen am effektivsten, wird jedoch von vielen Patienten
aufgrund der mannigfaltigen cholinergen Nebenwirkungen, wie gesteigerte SchweiBBproduktion,
Polyurie, Nausea oder Diarrhoe, nur schlecht toleriert (Ramos-Casals et al. 2010) (Shiboski et al. 2012)
(Smidtetal.2011). Die lokaltherapeutischen Moglichkeiten der KCS lassen sich dhnlich gliedern, wobei
unterschiedliche Trinenersatzprodukte einen grofen Stellenwert haben. FEine medikamentdse
Stimulation der Trinenproduktion kann durch die bereits erwéahnten Wirkstoffe erzielt werden (Shiboski
et al. 2012) (Hofauer et al. 2013) (Soto-Rojas und Kraus 2002). Die Lokaltherapie mit 0,05%-haltigen
Ciclosporin Augentropfen hat sich bei anhaltenden Beschwerden als effektiv herausgestellt (Ramos-
Casals et al. 2012). Als weitere Behandlungsméglichkeit kann der Verschluss der Puncta lacrimalia zur
Linderung der Beschwerden durchgefiihit werden (Hansen und Dérner 2010). Systemische
antiinflammatorische Medikamente werden in der Regel nicht zur Linderung der Sicca-Symptomatik
eingesetzt, wobei in der jiingsten Vergangenheit ein Benefit von verschiedenen Wirkstoffen beschrieben
werden konnte (Fox et al. 1996) (Meijer et al. 2010) (Furness et al. 2011) (Furness et al. 2013) (Wu
2008). Bei akuten, nichtinfektidsen Schwellungen der Speicheldriisen konnen Kortikosteroide
eingesetzt werden.

Der Einsatz von systemischen antiinflammatorischen oder immunsupprimierenden Medikamenten
bleibt extraglanduldren Beschwerden vorbehalten. So hat sich der Einsatz von Hydroxychloroquin zur
Behandlung der Gelenkbeteiligung und Myalgien als wirksam erwiesen (Manoussakis und
Moutsopoulos 1996). Hydroxychloroquin kann zudem zur Linderung der Fatigue eingesetzt werden
(Ramos-Casals et al. 2012). Azathioprin, Mycophenolat-Mofetil oder y-Globuline konnen zur
Behandlung von Lungen-, Nieren- oder Nervenbeteiligungen verordnet werden. (Hansen und Dorner
2010). Der Einsatz von Biologika in der Behandlung von glandulédren und extraglanduldren Symptomen
wird in den letzten Jahren intensiv untersucht und vor allem der Einsatz des Anti-CD20-Antikorpers

Rituximab erscheint in der Therapie als hoffnungsvoll (Gottenberg et al. 2013).
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1.2. Sonographie

Mit Hilfe der Sonographie lassen sich charakteristische Verinderungen im Bereich des Parenchyms der
Speicheldriisen bei Patienten mit einem Sjogren-Syndrom nachweisen (Mandel und Orchowski 1998).
Erstmals konnte dies bereits 1988 beschrieben werden (Jousse-Joulin et al. 2016) (Bradus et al. 1988).
Typische Veridnderungen in der Echostruktur der Speicheldriisen sind multiple hypoechogene
Veridnderungen innerhalb der Speicheldriise (Abbildung 3). Mit Fortschreiten der Erkrankung lassen
sich zudem hyperechogene Banden, zystische Lisionen, Kalzifikationen oder eine zunehmende
Atrophie der Speicheldriise beobachten. Verschiedene Systeme zur Graduierung dieser Verdnderungen
wurden bereits publiziert und weiterentwickelt. Es konnte zudem gezeigt werden, dass der Einschluss
der Sonographie in die bereits angefiihrten Klassifikationskriterien zu einer Erh6hung von Sensitivitit
und Spezifizitit fiihrt (Cornec et al. 2014). In einer kiirzlich verdffentlichten Ubersichtsarbeit zum
Einsatz der Sonographie in der Diagnose des Sjogren-Syndroms konnte eine Uberlegenheit der
Sonographie gegeniiber der Sialographie der Speicheldriisen festgestellt werden. Es wurde jedoch auch
beschrieben, dass die Sonographie auf Grund von Unterschieden in der Sensitivitit und Spezifizitét die
diagnostische Entnahme von kleinen Speicheldriisen zur histologischen Untersuchung nicht ersetzten
kann (Jousse-Joulin et al. 2016). Trotz des vielfach beschriebenen Nutzens in der Diagnostik konnte die
sonographische Beurteilung der Speicheldriisen bisher weder in die AECG Klassifikationskriterien,
noch in die spéter publizierten Kriterien des Amercian College of Rheumatology (ACR) Einzug finden
(Jousse-Joulin et al. 2016) (Shiboski et al. 2012). In der jiingsten Vergangenheit wird jedoch von
Experten wiederholt der Einsatz der Sonographie fiir die Diagnose und den Einschluss in
Klassifikationskriterien propagiert (Bootsma et al. 2013) (Cornec et al. 2013) (Vitali et al. 2013). Daher
erscheint es als wahrscheinlich, dass die Sonographie zukiinftig eine bedeutendere Rolle in der weiteren
Abkldrung des Sjogren-Syndroms spielen wird. Die Kernspintomographie erwies sich zwar in der
Detektion von Inhomogenititen des Speicheldriisenparenchyms vor allem bei Friihformen der
Erkrankung als sensitiver, die Sonographie diirfte jedoch alleine wegen der deutlich geringeren Kosten
und der nahezu ubiquitiren Verfiigbarkeit eine bedeutendere Rolle tibernehmen (Makula et al. 2000).
Es ist jedoch anzumerken, dass sonographische Untersuchungen immer einer gewissen

Untersucherabhéngigkeit unterliegen und vor allem Verdnderungen, wie sie im Rahmen eines Sjogren-
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Syndroms auftreten, eine gewisse Erfahrung in der Beurteilung von Pathologien im Bereich der

Speicheldriisen erfordern.

Abbildung 3: Typisches Ultraschallbild im B-Modus einer Patientin mit einem primiren Sjogren-

Syndrom. Die Gl. parotis weist eine charakteristische feinfleckige Maserung auf (Hofauer et al. 2016a).

1.2.1. Sonographische Verfahren zur Bestimmung der Gewebeleastizitiit

Die Sonographie (B-Mode Sonographie und farb-kodierte Duplex-Sonographie, FKDS) stellt die am
hiufigsten eingesetzte Bildgebungsmodalitét in Deutschland dar. Dies wird begriindet mit einer in der
Regel problemlosen Verfiigbarkeit der Sonographie und keinen Kontraindikationen von Seiten des
Patienten, so dass die Sonographie in vielen Indikationen die Bildgebung der ersten Wahl ist und einen
festen Bestandteil der erweiterten klinischen Untersuchung darstellt (Pfandzelter und Spiro 2008). Die
Halsweichteile eignen sich aufgrund ihrer oberfldchlichen Lage fiir eine hochauflésende sonographische

Beurteilung (Mansour et al. 2015) (Zengel et al. 2013). Die Fortentwicklung von konventionellen
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Ultraschalltechniken, vorwiegend der B-Mode-Sonographie und der Doppler-Verfahren, ermoglichte
eine immer detailgetreuere Darstellung der anatomischen Verhiltnisse. Eine Schwachstelle stellte bisher
jedoch die eingeschrinkte Beurteilbarkeit der Beschaffenheit des untersuchten Gewebes dar, die jedoch
zur Beurteilung von fokalen oder diffusen Organpathologien entscheidend sein kann. Dies dnderte sich
mit der Entwicklung von elastographischen Verfahren. Es ist bekannt, dass krankhafte
Gewebeverdnderungen die elastischen Eigenschaften des Gewebes beeinflussen. In Verbindung mit
Untersuchungen der physiologischen Gewebebeschaffenheit wurde so eine weitere Dimension
sonographischen Beurteilung hinzugefiigt (Benson und Fan 2012). Die im Rahmen dieser Arbeit

eingesetzten elastographischen Ultraschallmethoden werden im Folgenden vorgestellt.

1.2.1.1. Real-time Elastographie

Bei der Real-time Elastographie (RTE) gelingt die Darstellung der Gewebebeschaffenheit tiber
hochauflésende Elastogramme mit nur minimalem Bedarf der Gewebekompression durch den
Ultraschallkopf. Die fiir die Durchfithrung der RTE erforderliche Gewebeverschiebung kann durch
Druck mit dem Ultraschallkopf ausgeiibt werden. In der Regel ist jedoch bereits der Druck, der durch
die Pulsation von im Gewebe befindlichen Geféflen oder durch die Atmung des Patienten hervorgerufen
wird, bereits ausreichend. Die so verursachte Gewebeverschiebung (im Bereich von 1-10um) wird durch
die kontinuierliche Analyse von Detektionssignalen, die vom Ultraschallkopf in das Gewebe geschickt
werden, gemessen und aus diesen Messungen ein Elastogramm berechnet (Abbildung 4). So kénnen
Unterschiede in der Gewebebeschaffenheit auch von Veridnderungen dargestellt werden, die in der B-

Mode-Sonographie echogleich erscheinen (Benson und Fan 2012).
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Abbildung 4: Durch den Schallkopf (Transducer) oder Pulsationen innerhalb des untersuchten Gewebes
werden Gewebeverschiebungen verursacht, die wiederum durch Detektionssignale (detection pulse)
erfasst werden. Aus diesen Messwerten wird bei der Real-time Elastographie ein Elastogramm
berechnet und die Steifigkeit des untersuchten Gewebes graphisch, entweder in Graustufen oder, wie

hier dargestellt, farbig kodiert dargestellt (Benson und Fan 2012).
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1.2.1.2. Virtual Touch Imaging

Die Methode des Virtual Touch Imagings (VTI) ist eine der verschiedenen elastographischen Verfahren,
die auf die Applikationen eines akustischen Impulses beruhen. Im Vergleich zu der im vorangegangenen
Absatz beschriebenen RTE wird bei diesen Verfahren die erforderliche Gewebeverschiebung nicht
manuell, sondern durch einen akustischen Impuls (Acoustic Radiation Force Impulse, ARFI) generiert,
der ausgehend vom Ultraschallkopf in das Gewebe abgegeben wird. Dieser ARFI wird im Bereich einer
zuvor ausgewihlten Region (Region of Interest, ROI) fokussiert und durch den Untersucher ausgelost.
Hierdurch soll eine kontrolliertere und reproduzierbarere Gewebeverschiebung und folglich auch
vergleichbarere Messergebnisse ermdglicht werden. Die Gewebeverschiebung wird auch hier iiber
Detektionssignale erfasst und aus den Messwerten ein Elastogramm berechnet. Diese Methode bedarf
somit dreier unterschiedlicher Signale, die in das Gewebe abgegeben werden: Das klassische B-Mode-
Signal zur Darstellung des untersuchten Gewebes und zur Platzierung der ROI, den ARFI zur
Generierung der erforderlichen Gewebeverschiebung und schlieBlich das Detektionssignal um diese

messbar zu machen und das Elastogramm zu erstellen (Abbildung 5) (Benson und Fan 2012).
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Abbildung 5: Fiir das VTT ist ein akustischer Impuls (orange dargestellt) erforderlich, der innerhalb des
Gewebes Verschiebungen verursacht, die wiederum mit einem Detektionssignal (griiner Pfeil)
gemessen werden und als Elastogramm dargestellt werden. Das Elastogramm ist in der Regel in

Graustufen kodiert (Benson und Fan 2012).
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1.2.1.3. Virtual Touch Quantification

Die Virtual Touch Quantification (VTQ) erfordert ebenfalls die Applikation eines ARFI in das zu
untersuchende Gewebe. Anders als zur im vorangegangenen Absatz dargestellten VTI wird hier jedoch
die Gewebeverschiebung nicht graphisch dargestellt, sondern quantifiziert. Dies gelingt iiber die
Messung der Geschwindigkeit der transversalen Scherwellen, die durch den ARFI zusitzlich zur bereits
beschriebenen Gewebeverschiebung ausgelost werden. Hierfiir werden wieder Detektionssignale
verwendet, die ebenfalls vom Schallkopf ausgesendet werden und die Ankunft der Scherwellen an
verschiedenen Lokalisationen messen und so die Berechnung der Geschwindigkeit ermdéglichen. Die
Scherwellengeschwindigkeit befindet sich in der Regel in einem Bereich von 1-10m/s und kénnen daher
iiber die Detektionssignale mit einer hohen Genauigkeit bestimmt werden (Abbildung 6). Die
gemessene Scherwellengeschwindigkeit korreliert mit der Steifigkeit des untersuchten Gewebes.
Gewebe mit einer hoheren Steifigkeit oder Rigiditéit weisen eine hohere Scherwellengeschwindigkeit

auf als Gewebe mit einer geringeren Steifigkeit oder Rigiditét.
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Abbildung 6: Bei der Durchfithrung der VTQ wird ein akustischer Impuls (orange dargestellt) in das
Gewebe geschickt. Die Geschwindigkeit der dadurch verursachten transversalen Scherwellen wird mit
Detektionssignalen (griine Pfeile) gemessen und die Scherwellengeschwindigkeit berechnet. Zusitzlich
zur gemessenen Geschwindigkeit wird die Tiefe der durchgefiihrten Messung angegeben (Benson und

Fan 2012).
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Die eingesetzten elastographischen Ultraschalltechniken sind zusammenfassend in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Zusammenfassende Erklidrung der verwendeten elastographischen Ultraschallverfahren

(Hofauer et al. 2016b)

Modalitit Erklirung

Real-time Elastographie Das  Elastogramm  wird durch die Darstellung  von
Gewebeverschiebungen innerhalb einer zuvor gewihlten Region
erstellt. Die Gewebeverschiebung wird z.B. durch Pulsationen
innerhalb des Gewebes oder durch Druck, der mit dem
Ultraschallkopf ausgeiibt wird, erzeugt und mit dem Ultraschallkopf

registriert.

Virtual Touch Imaging Die fiir die Erstellung des Elastogramms erforderliche
Gewebeverschiebung wird durch einen akustischen Puls, der vom
Ultraschallkopf ausgesendet wird, erzeugt. Die so erzeugte
Gewebeverschiebung wird durch einen Detektionspuls, wiederum

ausgehend vom Ultraschallkopf, erfasst.

Virtual Touch Quantification | Innerhalb einer zuvor ausgewihlten Region wird ein akustischer Puls
appliziert. Detektionspulse erfassen die Geschwindigkeit der davon
ausgehenden Scherwellen und der Wert wird entsprechend

angegeben.
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1.2.2. Sonographische Verfahren in der Diagnose des primiren Sjogren-Syndroms

Entsprechend der AECG Klassifikationskriterien konnen die Speicheldriisenbefunde bei Patienten mit
einem vermuteten Sjogren-Syndrom — wie bereits beschrieben — durch verschiedene Modalititen
evaluiert werden. Diese iiber die Jahre etablierten Verfahren werden jedoch zuletzt aufgrund von
verschiedenen Nachteilen wiederholt kritisch hinterfragt. Die bisherigen Modalitéten zur Beurteilung
der Speicheldriisen sind die Messung des unstimulierten Speichelflusses, eine Szintigraphie der
Speicheldriisen und eine Sialographie des Gangsystems der Ohrspeicheldriisen (Vitali et al. 2002). Die
Messung des unstimulierten Speichelflusses ist jedoch aufgrund der ausgeprigten Variation im
Erkrankungsverlauf eines einzelnen Patienten und der geringen Sensitivitit und Spezifitit kritisch zu
bewerten (Cornec et al. 2013) (Hocevar et al. 2005). Die Sialographie der Ohrspeicheldriise weist zwar
eine hohe Spezifizitit, vor allem in Frithstadien der Erkrankungen jedoch eine geringe Sensitivitit auf
(Kalk et al. 2002b). In manchen Patienten ist die Untersuchung zudem wegen anatomischer
Schwierigkeiten oder Kontrastmittelallergien nicht moglich. Weitere Nachteile stellt die Invasivitét der
Untersuchung und die Strahlenbelastung dar (Cornec et al. 2013) (Makula et al. 1996). Die Szintigraphie
der Speicheldriisen hat sich als sehr sensitiv vor allem in der Frithphase der Erkrankung erwiesen und
soll zudem einen gewissen prognostischen Wert besitzen. Andererseits ist die Spezifitit nur gering und
die eingeschriinkte Verfiigbarkeit sowie die Strahlenbelastung stellen weitere Nachteile dar (Cornec et
al. 2013) (Milic et al. 2009).

Der Einsatz der Ultraschalluntersuchung der groen Kopfspeicheldriisen zur Steigerung von Sensitivitit
und Spezifitit der existierenden Klassifikationskriterien oder um existierende Modalititen zu ersetzen,
die zwar Bestandteil der Klassifikationskriterien sind, aber aufgrund oben angefiihrter Nachteile in
Kritik geraten sind, wird anhaltend untersucht und diskutiert (Bootsma et al. 2013) (Cornec et al. 2013)
(Cornec et al. 2014) (Cornec et al. 2015a) (De Vita et al. 1992) (Takagi et al. 2014) (Bowman und Fox
2014) (Ahuja und Metreweli 1996) (Milic et al. 2010) (Tzioufas und Moutsopoulos 2008). Aktuelle
Untersuchungen konzentrierten sich auf diagnostische Genauigkeit der AECG und ACR
Klassifikationskriterien, nachdem die Szintigraphie, Sialographie oder die diagnostische Entnahme
kleiner Speicheldriisen durch die Sonographie ersetzt wurden (Obinata et al. 2010) (Salaffi et al. 2000)

(Salaffi et al. 2008) (Takagi et al. 2010). Bisher wurden verschiedene Ultraschallverfahren untersucht,
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die meisten Studien konzentrierten sich jedoch auf den Einsatz der B-Mode Sonographie um
Parenchymverédnderungen der Speicheldriisen bei Patienten mit einem Sjogren-Syndrom im Vergleich
zu verschiedenen Kontrollgruppen zu evaluieren (Ariji et al. 1996) (Chikui et al. 2006). Zuletzt wurden
jedoch auch Studien zum Einsatz der farb-kodierten Duplexsonographie sowie der
kontrastmittelverstidrkten Sonographie verdffentlicht (Gritzmann et al. 2003) (Carotti et al. 2001)
(Giuseppetti et al. 2005) (Jousse-Joulin et al. 2007).

In den letzten Jahren wurden auf dem Gebiet der Sonographie entscheidende Fortschritte erzielt. Es
konnten neue Ultraschall-Modalititen entwickelt werden, die eine qualitative und quantitative
Beurteilung der Festigkeit von verschiedenen Geweben ermoglichen. Hierunter zihlt man vor allem die
Real-time Elastographie (RTE), das Virtual Touch Imaging (VTI) und die Virtual Touch Quantification
(VTQ) (Bhatia et al. 2010) (Bhatia et al. 2012a) (Westerland und Howlett 2012). Diese neuen
Ultraschalltechniken konnten bereits in die klinische Routine verschiedener Fachdisziplinen Einzug
finden. Die sonographische Beurteilung der Gewebesteifigkeit wird inzwischen zur Beurteilung von
Pathologien im Bereich der Schilddriise und der Brust angewendet (Wojcinski et al. 2013) (Zhang et al.
2015). Die Zuverldssigkeit der Gewebebeurteilung hat sich zudem im Bereich der Leber als so hoch
erwiesen, dass histologische Beurteilungen zur Beurteilung des Grades einer Leberfibrose so ersetzt
werden konnten (Corpechot et al. 2012) (Zhang et al. 2014). Auch in der Beurteilung von tumordsen
Liasionen im Bereich der Speicheldriisen erwies sich der Einsatz oben angefiihrter Methoden als niitzlich
(Mansour et al. 2012). Der Einsatz von RTE, VTI und VTQ in der Diagnostik des Sjogren-Syndroms

wurde bisher jedoch noch nicht untersucht.
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1.2.3. Die Scherwellenelastographie als Moglichkeit zur Beurteilung des Effekts von
lokaltherapeutischen MaBBnahmen zur Linderung der Sicca-Symptomatik des priméren Sjogren-
Syndroms

Im Rahmen der diagnostischen Aufarbeitung jedes Patienten mit Mundtrockenheit und im speziellen
bei der Verdachtsdiagnose eines Sjogren-Syndroms sollte eine Ultraschalluntersuchung der
Speicheldriisen durchgefiihrt werden. Eine typische Verdnderung, die sich bei einem Sjogren-Syndrom
zeigen kann, ist ein inhomogenes, von multiplen hypoechogenen Arealen durchsetztes, teilweise sogar
zystisches oder adipds degeneriertes Parenchym der Speicheldriisen (De Vita et al. 1992) (Hofauer et
al. 2016b). Bisher gibt es jedoch noch keine Bildgebungsmodalitit, welche die tatsdchlichen
Gewebealterationen quantifizieren kann und davon ausgehend einen moglichen Therapieerfolg, sei es
von einer lokalen oder einer systemischen Therapie, messen und iiberpriifen kann. In einer Vorarbeit
unserer Arbeitsgruppe zur Scherwellenelastographie konnte jedoch der Einsatz dieser Technik als
vielversprechend in der Diagnostik beschrieben werden (Knopf et al. 2015). Bei dieser Technik wird
ausgehend vom Ultraschallkopf ein akustischer Impuls in das Gewebe gesandt, der wiederum innerhalb
einer zuvor gewihlten Region von dem dortigen Gewebe in unterschiedliche Richtungen abgelenkt
wird. Die so entstehenden Scherwellen kénnen durch Detektionspulse erfasst und als Geschwindigkeit
angegeben werden (vergleiche Kapitel 1.2.1.3.). Je hoher diese Geschwindigkeit, desto fester oder
steifer ist das untersuchte Gewebe innerhalb dieser Region (Knopf et al. 2015) (Badea et al. 2013)
(Bhatia et al. 2012b). Diese Ultraschallmodalitit ist bereits Bestandteil in den diagnostischen Ablidufen
verschiedener Fachdisziplinen und dient hier vor allem der Evaluation und Charakterisierung fibroser
parenchymatoser Verdnderungen (Piscaglia et al. 2011) (Goertz et al. 2013). Es stellt sich nun die Frage,
ob mit dieser Untersuchungstechnik der Effekt einer lokalen oder systemischen Therapie gemessen und
iiberwacht werden kann. Die Scherwellenelastographie wurde bisher noch nie zur Uberpriifung einer

therapeutischen MaBnahme bei Patienten mit einem Sjogren-Syndrom eingesetzt (Hofauer et al. 2016c¢).
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2. Studienziele

2.1. Etablierung sonographischer Marker zur Diagnose des priméren Sjogren-Syndroms

Im ersten Teil dieser Dissertation soll der Einsatz von neuen sonographischen Untersuchungsmethoden,
im speziellen der Real-time Elastographie (RTE), des Virtual Touch Imaging (VTI) und der Virtual
Touch Quantification (VTQ) als Moglichkeiten zur Evaluation der Festigkeit von Gewebe in der
Diagnose von Patienten mit einem vermuteten pSS untersucht werden. Der diagnostische Nutzen dieser
Methoden soll anhand einer geeigneten Vergleichsgruppe ermittelt werden. Unterschiede hinsichtlich
der Ergebnisse dieser sonographischen Untersuchungsmethoden gegeniiber einer Vergleichsgruppe
sollen ermittelt werden und die entsprechende Sensitivitit und Spezifitdt der einzelnen Methoden

berechnet werden.

2.2. Etablierung sonographischer Marker zur Verlaufskontrolle des priméiren Sjogren-Syndroms
Im zweiten Teil dieser Dissertation soll untersucht werden, ob sich die elastographische Methode des
Virtual Touch Quantification (VTQ) eignet, um den Effekt einer Lokaltherapie zur Linderung der
Mundtrockenheit bei Patienten mit einem pSS iiber eine Messung der Steifigkeit bzw. Festigkeit des
Driisenparenchyms zu messen. Dies soll mit dem Effekt auf die empfundene Mundtrockenheit und
weitere subjektive Parameter sowie den unstimulierten Speichelfluss verglichen werden. Als
Lokaltherapeutikum soll ein in der Linderung dieser Symptomatik bei Patienten mit einem Sjogren-

Syndrom bereits bewéhrtes Produkt verwendet werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

Fiinfzig Patienten, die zwischen Juni 2011 und Juni 2013 mit einer Mundtrockenheit und
Keratoconjunctivitis sicca zur weiteren Diagnostik an die Hals-Nasen-Ohrenklinik und Poliklinik des
Klinikums rechts der Isar liberwiesen wurden und bei denen ein pSS diagnostiziert werden konnte,
wurden in diesen Teil der Untersuchung eingeschlossen. Die Diagnose wurde angelehnt an die AECG
Klassifikationskriterien gestellt (Vitali et al. 2002). Entsprechend der Kriterien wurden Patienten mit
einer vorangegangenen Strahlentherapie des Halses, Hepatitis C-Infektion, HIV-Infektion, bekanntem
Lymphom, Sarkoidose, Graft-versus-Host Reaktion oder der Einnahme von anticholinergen
Medikamenten ausgeschlossen. Subjektive Beschwerden (Xerostomie, Keratoconjunctivitis sicca,
Schwellungen der Speicheldriisen, Schluckbeschwerden, Probleme beim Tragen von Zahnprothesen
und Probleme beim ausdauernden Sprechen) wurden mit visuellen Analogskalen erfasst (siche Anhang).
Okuldre Beschwerden wurden durch den Schirmer-I-Test objektiviert. Speicheldriisenbeschwerden
wurden mit dem Saxon-Test iiberpriift. Antikdrper gegen SS-A und SS-B wurden bestimmt. Falls
erforderlich wurde zudem eine diagnostische Entnahme von kleinen Speicheldriisen aus der Unterlippe
und eine histologische Untersuchung durchgefiihrt. Hierfiir wurde eine vertikale Inzision an der
Innenseite der Unterlippe im Bereich normal erscheinender Schleimhaut durchgefiihrt. Mindestens fiinf
Speicheldriisen wurden fiir die weitere Beurteilung entnommen. Diese erfolgte entsprechend der
Kriterien nach Chisholm und Mason (Chisholm und Mason 1968). Als Kontrollgruppe dienten ebenfalls
fiinfzig Patienten, die mit derselben Symptomatik an die Hals-Nasen-Ohrenklinik und Poliklinik
tiberwiesen wurden, bei denen aber entsprechend der AECG Klassifikationskriterien kein pSS

festgestellt werden konnte.

3.2. Sonographische Untersuchung

3.2.1. Sonographische Untersuchung in der Diagnostik des primiren Sjogren-Syndroms

Die sonographische Beurteilung erfolgte zum gleichen Zeitpunkt wie die iibrigen erforderlichen
Untersuchungen. Eingesetzt wurde hierfiir das Ultraschallgerit Acuson S2000 (Siemens Healthcare,

Erlangen, Deutschland) und ein Linearschallkopf (9L4, Siemens Medical Solutions, Erlangen,
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Deutschland). Eine B-Mode-Sonographie, RTE, VTI und VTQ wurde im Bereich der rechten GI.
submandibularis und der rechten GIl. parotis durchgefiihrt. Im Fall der VTQ wurden zehn
Einzelmessungen im Zentrum der Gl. submandibularis oder im zentralen Anteil des kaudalen Poles der
GI. parotis in einer Tiefe von einem Zentimeter durchgefiihrt. So sollte eine maximale Distanz zum
Unterkieferknochen und zu umliegenden GefdBlen, welche die Messungen beeinflussen konnten,
gewahrt werden. Die Messungen erfolgten zudem in einem moglichst gleichmifBig alterierten
Driisenareal. Fiir die Messungen wurde ein moglichst geringer Anpressdruck verwendet. Patienten
wurden angewiesen sich wihrend der Messung nicht zu bewegen und nicht zu schlucken. Um méglichst
vergleichbare Ergebnisse zu erzielen, wurden die Patienten angewiesen, zwei Stunden vor der
Untersuchung keine Nahrung zu sich nehmen und nicht zu rauchen. Die Untersuchungen wurden alle
zu vergleichbaren Zeitpunkten wihrend des Morgens durchgefiihrt, um zirkadiane Schwankungen zu
vermeiden. Der Mittelwert der so erhobenen zehn Messungen wurde berechnet und fiir die weitere
Analyse verwendet.

In der B-Mode-Sonographie wurde die Echostruktur der Speicheldriisen anhand einer bereits etablierten
Einteilung gewertet (Niemeld et al. 2004). Diese Einteilung reichte von einem Grad ,,0“ bis zu einem
Grad ,,4*: Grad 0 = normales und homogenes Driisenparenchym; Grad 1 = milde parenchymatdse
Inhomogenititen, hypoechogene Areale <2mm; Grad 2 = merkliche parenchymatdse Inhomogenitéten,
hypoechogene Areale zwischen 2-6mm; Grad 3 = ausgeprigte parenchymatése Inhomogenitéten,
hypoechogene Areale >6mm; Grad 4 = adipose Degeneration der Speicheldriise, adipdse Echogenitiit
und Atrophie des Driisenparenchyms. Die Ergebnisse der B-Mode Sonographie wurden ab einem Grad
2 oder hoher als pathologisch gewertet. In vorangegangenen Untersuchungen konnte dieser Wert als
optimaler Grenzwert bestétigt werden (Niemeld et al. 2004).

Bei der Durchfiihrung der RTE wurde ein farb-kodiertes Elastogramm generiert, welches einer weiteren
Beurteilung bedurfte. Die Farbkodierung reicht von lila, was einer weichen Gewebebeschaffenheit
entspricht, iber blau und griin hin zu rot, was wiederum einer harten Gewebebeschaffenheit entspricht.
Hier wurde eine Einteilung von Grad ,,1“ bis Grad ,,3* durchgefiihrt. Die Einteilung wurde von einer
bereits etablierten Einteilung fiir Patienten mit einer Leberfibrose adaptiert (Morikawa et al. 2011)

(Paparo et al. 2014): Grad 1 = diffus weiche Darstellung, homogenes Bild, iiberwiegend hell-griinlich;
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Grad 2 = intermedidre Darstellung, geflecktes oder gepunktetes Erscheinungsbild mit blauen Flecken
auf einem griinlichen Hintergrund; Grad 3 = fleckige harte Darstellung, gemischtes Erscheinungsbild
mit griinen, roten und blauen Arealen. Die RTE wurde ab einem Grad 2 oder hoher als pathologisch
gewertet. Der Qualitédtsfaktor wihrend der Untersuchung musste mindestens 75% betragen.

Bei der Durchfiihrung der VTI wurde ein in Graustufen kodiertes Elastogram generiert, welches
ebenfalls einer weiteren Beurteilung bedurfte. Die Kodierung reicht so von weil3, was einer weichen
Gewebebeschaffenheit entspricht, iiber zunehmende Graustufen hin zu schwarz, was wiederum einer
harten Gewebebeschaffenheit entspricht. Es wurde ebenfalls eine Einteilung mit drei einzelnen Graden
angewendet: Grad 1 = homogene Darstellung mit liberwiegend weillen oder hellgrauen Arealen; Grad
2 = intermedidre Darstellung, teilweise gefleckt, liberwiegend graue Areale; Grad 3 = fleckiges,
gemischte Darstellung mit {iberwiegend dunkelgrauen oder schwarzen Arealen. Alle
Bewertungssysteme sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Bei der Durchfiihrung der VTQ werden Absolutwerte generiert, eine weitere Beurteilung anhand einer
Grad-Einteilung ist nicht erforderlich.

Reprisentative Ultraschallbilder, welche die durchschnittlichen Veridnderungen des Driisenparenchyms
abbildeten, wurden fiir die weiteren Auswertungen archiviert. Jedes Ultraschallbild wurde unabhiingig
von drei erfahrenden Anwendern entsprechend der oben angefiihrten Einteilungen bewertet. Bei der
Auswertung waren die Anwender hinsichtlich der Diagnose des untersuchten Patienten verblindet. Die
Auswertung wurde zudem nach zwei Wochen wiederholt. So konnten die Interrater- und Intrarater-

Reliabilititen der einzelnen Methoden ermittelt werden.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber die Bewertungssysteme der B-Mode Sonographie, der RTE und des VTI,

wobei die Einteilung der B-Mode Sonographie von Grad ,,0* bis ,,4%, die Einteilung der RTE und des

VTI von ,,1° bis ,,3“ reicht (Hofauer et al. 2016b)

Speicheldriise, adipose
Echogenitit und Atrophie

des Driisenparenchyms

Grad | B-Mode RTE VTI
0 Normales, homogenes
Driisenparenchym
1 Milde parenchymatose | Diffus weiche Darstellung, | Homogene Darstellung mit
Inhomogenititen, homogenes Bild, | iiberwiegend weiBlen oder
hypoechogene Areale <2mm | liberwiegend hell-griinlich hellgrauen Arealen
2 Merkliche parenchymatdse | Intermedidire  Darstellung, | Intermediire = Darstellung,
Inhomogenititen, geflecktes oder gepunktetes | teilweise gefleckt,
hypoechogene Areale | Erscheinungsbild mit blauen | iiberwiegend graue Areale
zwischen 2-6mm Flecken auf griinlichem
Hintergrund
3 Ausgeprigte Fleckige harte Darstellung, | Fleckige gemischte
parenchymatose gemischtes Darstellung mit
Inhomogenititen, Erscheinungsbild mit | iiberwiegend dunkelgrauen
hypoechogene Areale >6mm | griinen, roten und blauen | oder schwarzen Arealen
Arealen
4 Adipdse Degeneration der
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3.2.2. Sonographische Untersuchung in der Verlaufskontrolle des Sjogren-Syndroms
Die Methoden der sonographischen Untersuchungen entsprechen der Beschreibung unter Kapitel 3.2.1.
Die VTQ der Speicheldriisen wurde vor und nach dem zweimonatigen Behandlungsintervall

durchgefiihrt (Hofauer et al. 2016¢).

3.3. Liposomale Lokaltherapie

Zur Untersuchung der Scherwellenelastographie als Moglichkeit zur Beurteilung des Effektes von
lokaltherapeutischen MaBnahmen fiihrten die Patienten fiir einen Behandlungszeitraum von zwei
Monaten eine Lokaltherapie mit einem liposomalen Mundspray durch (LipoSaliva®, Optima
Pharmaceutical GmbH, Wang, Deutschland). Hierbei handelt es sich um eine Lokaltherapie, deren
Effekt zur Linderung von Sicca-Symptomen im Bereich der Augen, der Nasen- und Mundschleimhéute
in einer Vorarbeit unserer Arbeitsgruppe bereits beschrieben werden konnte (Hofauer et al. 2013). Die
Patienten wurden vor Studienbeginn in die Anwendung des Mundsprays eingewiesen und sollten dieses

Spray wihrend des gesamten Behandlungszeitraumes fiinfmal téglich anwenden.

34. Statistische Methoden

Fiir die statistische Auswertung wurde Version 23.0 des Programms SPSS fiir Windows verwendet
(Statistical Package for the Social Sciences software for Windows, Chicago, IL, USA). Die Daten
wurden als Mittelwert und Standardabweichung angegeben. Die Angaben zu Patienten und Kontrollen
wurden im Falle von metrischen Daten mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen, im Falle von
ordinalen Daten mit Hilfe des *-Tests. Fiir die Berechnung der Interrater- und Intrarater-Reliabilitit
wurde die Intraclass Correlation Coefficent (ICC) berechnet (>0,9 = exzellent; >0,8 = gut; >0,7 =
akzeptabel; >0,6 = fraglich; >0,5 = schwach; <0,5 = nicht akzeptabel). Zur Analyse von Korrelationen
wurde der Spearman Korrelationskoeffizient r verwendet (1,0-0,8 = sehr starke Korrelation; 0,79-0,6 =
starke Korrelation; 0,59-0,4 = moderate Korrelation; 0,39-0,2 = schwache Korrelation; 0,19-0,0 = sehr
schwache Korrelation). Zur Berechnung des optimalen Grenzwertes und die beste Kombination von
Sensitivitidt und Spezifizitit wurde fiir jede der angewendeten Methoden die Receiver-Operating-

Characteristics-Kurve berechnet und der Testwert mit dem hodchsten Youden-Index verwendet. Die
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Untersuchungsergebnisse der Scherwellenelastographie vor und nach der erfolgten Lokaltherapie
wurden mit dem gepaarten T-Test analysiert. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant
bewertet.

Die Ethikkommission der Fakultit fiir Medizin der Technischen Universitit Miinchen hat die

Durchfiihrung der Untersuchungen bewilligt.
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4. Ergebnis

4.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 100 Patienten in den ersten Teil der Untersuchungen eingeschlossen. Von diesen
Patienten konnte ein pSS entsprechend der AECG Klassifikationskriterien in 50 Patienten diagnostiziert
werden. Bei 50 Patienten konnten die AECG Klassifikationskriterien nicht erfiillt werden — diese
Patienten bildeten die Kontrollgruppe. Die genaue Beschreibung des Gesamtkollektives wird in Tabelle
4 angegeben. Die beiden Gruppen waren hinsichtlich Alter und Geschlechterverteilung vergleichbar.
Signifikante Unterschiede lieBen sich jedoch hinsichtlich der okuldren (p=0,004) und oralen
Symptomatik (p<0,001) beobachten. Auch die Frequenz der pathologisch gewerteten Schirmer-I-Tests
(p<0,001) und der Saxon-Tests (p<0,001) war in der Patientenkohorte signifikant erhoht. In der Gruppe
mit einem pSS lieBen sich hédufiger Antikorper gegen SS-A oder SS-B nachweisen (p<0,001). In der
Patientenkohorte wurde in 32 Fillen eine diagnostische Entnahme von kleinen Speicheldriisen
durchgefiihrt, in der Kontrollkohorte in 25 Féllen. In der Patientenkohorte konnte signifikant hdufiger

ein Chisholm und Mason Score von =3 nachgewiesen werden (p<0,001).
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Tabelle 4: Angaben zu den Eigenschaften der Patienten- und Kontrollpopulation

Patienten (n=50) Kontrollen (n=50) p-Wert
Geschlecht m/w 3/47 8/42 p=0,112
Alter (+SD) 613 (z164) 58.2 (x15.5) p=0,372
Umfang 23-89 28-89
Okuldre Symptome 39/50 (78%) 25/50 (50%) p=0,004
Orale Symptome 46/50 (92%) 29/50 (58%) p<0,001
Schirmer-I Test' 26/50 (52%) 3/50 (6%) p<0,001
MSGB* 30/32 (93,75%) 10/25 (40%) p<0,001
Saxon Test’ 42/50 (84%) 20/50 (40%) p<0,001
Anti-SS A 29/50 (58%) 6/50 (12%) p<0,001
Anti-SS B 22/50 (44%) 2/50 (4%) p<0,001

! positiv bei <5Smm in 5 Minuten, > minor salivary gland biopsy, * positiv bei <2,5g in 2 Minuten

In den zweiten Teil der Untersuchungen wurden 50 Patienten eingeschlossen. Die genaue Beschreibung
des Patientenkollektives wird in Tabelle 5 angegeben. Vor Beginn des Therapiezeitraums gaben die

Patienten ihre Mundtrockenheit mit einem Wert von 7,1 (+2,8) auf der VAS an. Schluckbeschwerden

wurden mit einem Wert von 4,9 (£2,3), Probleme beim Tragen von Zahnprothesen mit 0,9 (+0,9) und

Probleme beim ausdauernden Sprechen mit 4,5 (+3,1) angegeben.
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Tabelle 5: Angaben zu den Eigenschaften der Patientenpopulation

Patienten (n=50)

Geschlecht m/w 3/47
Alter (=SD) 613 (x164)

Schirmer-I Test (mm/5min) 8.4 (x8.4)

Saxon Test (g/2min) 0,82 (x0,6)
Anti-SS A (U/ml) 123,1 (x95,9)
Anti-SS B (U/ml) 59,7 (£78,6)
MSGB' 3.5(x08)
Raucher 2/50

Alkohol 3/50

'minor salivary gland biopsy, beurteilt entsprechend der Kriterien nach Chisholm und Mason (Chisholm

und Mason 1968)

4.2. Sonographische Marker in der Diagnose des primiren Sjogren-Syndroms

4.2.1. B-Mode Ultraschall der Speicheldriisen

In der B-Mode Sonographie wurden in der Patientenpopulation bei 34 von 50 untersuchten Gll. parotes
(68%) und 38 von 50 untersuchten Gll. submandibulares (76%) pathologische Befunde festgestellt. In
der Kontrollpopulation hingegen wurden bei 8 von 50 untersuchten GIl. parotes (16%) und 9 von 50
untersuchten Gll. submandibulares (18%) pathologische Befunde festgestellt. Der durchschnittliche
Wert entsprechend der angewandten Einteilung betrug in der Patientenpopulation bei der Untersuchung
der GIl. parotes 2,1 (+0,9) und in der Kontrollpopulation 1,2 (+0,7; p<0,001). Der durchschnittliche

Wert der GIl. submandibulares betrug in der Patientenpopulation 24 (x1,0) und in der

Kontrollpopulation 1,1 (+0,7; p<0,001). Mit einem ICC von 0,895 konnte eine gute Interrater-
Reliabilitdt innerhalb der drei Beurteilern festgestellt werden. Die Werte fiir die Intrarater-Reliabilitét
betrugen 0,927 (Untersucher 1), 0,771 (Untersucher 2) und 0,930 (Untersucher 3) und lagen damit

zwischen einem akzeptablen und einem exzellenten Bereich. Die Werte der B-Mode Sonographie der

38



GIl. parotes zeigten eine moderate Korrelation mit den Ergebnissen des Saxon-Tests (p=0,032; r=-
0,313), mit den Ergebnissen des Schirmer-I-Tests (p=0,016; r=-0,354), dem Nachweis von Antikérpern
gegen SS-A (p=0,006; r=0,416) und gegen SS-B (p=0,013; r=0,376) und den Chisholm und Mason Wert
(p=0,041; r=0,375). Der ideale Grenzwert lag bei =2 und war mit einer Sensitivitdt von 70,2% und einer
Spezifizitit von 83,4% verbunden. Die Flidche unter der Kurve (area under the curve, AUC) lag bei
0,785 (p<0,001, 95%-Konfidenzintervall: 0,689-0,881, Abbildung 11). Die Werte der B-Mode
Sonographie der GIl. submandibulares zeigten eine moderate Korrelation mit den Ergebnissen des
Saxon-Tests (p=0,009; r=-0,394), dem Nachweis von Antikorpern gegen SS-A (p=0,001; r=0,497) und
gegen SS-B (p=0,039; r=0,327). Eine starke Korrelation konnte mit dem B-Mode-Werten der GlII.
parotes festgestellt werden (p<0,001; r=0,671). Der ideale Grenzwert lag bei =2 und war mit einer
Sensitivitdt von 78,7% und einer Spezifizitdt von 79,1% verbunden. Die AUC lag bei 0,834 (p<0,001,
95%-Konfidenzintervall: 0,751-0,917, Abbildung 11). Alle sonographischen Untersuchungsergebnisse

sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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4.2.2. Real-time Elastographie

In der RTE wurden in der Patientenpopulation bei 47 von 50 untersuchten GlI. parotes (94%) und 42
von 50 untersuchten GIll. submandibulares (84%) pathologische Befunde festgestellt. In der
Kontrollpopulation wurden bei 41 von 50 untersuchten GlI. parotes (82%) und 40 von 50 untersuchten
Gll. submandibulares (80%) pathologische Befunde festgestellt. Der durchschnittliche Wert
entsprechend der angewandten Einteilung betrug in der Patientenpopulation bei der Untersuchung der
GIL. parotides 2,3 (+0,5) und in der Kontrollpopulation 2,2 (+0,5; p=0,238). Der durchschnittliche Wert

der GII. submandibulares betrug in der Patientenpopulation 1,9 (+0,4) und in der Kontrollpopulation 2,1

(0,5; p=0,107). Mit einem ICC von 0,751 konnte eine akzeptable Interrater-Reliabilitdt innerhalb der
drei Beurteilern festgestellt werden. Die Werte fiir die Intrarater-Reliabilitit betrugen 0,916
(Untersucher 1), 0,826 (Untersucher 2) und 0,815 (Untersucher 3) und lagen damit zwischen einem
guten und einem exzellenten Bereich. Der ideale Grenzwert fiir die Beurteilung der Gl. parotis lag bei
=2 und war mit einer Sensitivitdt von 32,6% und einer Spezifizitit von 79,1% verbunden. Die AUC lag
bei 0,557 (p=0,356, 95%-Konfidenzintervall: 0,437-0,677, Abbildung 11). Der ideale Grenzwert fiir die
Beurteilung der Gl. submandibularis lag bei =2 und war mit einer Sensitivitit von 87,0% und einer
Spezifizitit von 7,0% verbunden. Die AUC lag bei 0,429 (p=0,250, 95%-Konfidenzintervall: 0,310-
0,548, Abbildung 11). Alle sonographischen Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 6

zusammengefasst.
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4.2.3. Virtual Touch Imaging

Im VTI wurden in der Patientenpopulation bei 43 von 50 untersuchten Gll. parotes (86%) und 38 von
50 untersuchten GIl. submandibulares (76%) pathologische Befunde festgestellt. In der
Kontrollpopulation wurden bei 46 von 50 untersuchten Gll. parotes (92%) und 43 von 50 untersuchten
Gll. submandibulares (86%) pathologische Befunde festgestellt. Der durchschnittliche Wert
entsprechend der angewandten Einteilung betrug in der Patientenpopulation bei der Untersuchung der
GlL. parotes 2,4 (+0,7) und in der Kontrollpopulation 2.4 (+0,6; p=0,647). Der durchschnittliche Wert

der GlI. submandibulares betrug in der Patientenpopulation 2,0 (+0,7) und in der Kontrollpopulation 2,1

(20,6; p=0,658). Mit einem ICC von 0,787 konnte eine akzeptable Interrater-Reliabilitdt innerhalb der
drei Beurteilern festgestellt werden. Die Werte fiir die Intrarater-Reliabilitit betrugen 0,848
(Untersucher 1), 0,765 (Untersucher 2) und 0,901 (Untersucher 3) und lagen damit zwischen einem
akzeptablen und einem exzellenten Bereich. Der ideale Grenzwert fiir die Beurteilung der Gl. parotis
lag bei =2 und war mit einer Sensitivitdt von 58,1% und einer Spezifizitit von 48,8% verbunden. Die
AUC lag bei 0,525 (p=0,685; 95%-Konfidenzintervall: 0,402-0,649, Abbildung 11). Der ideale
Grenzwert fiir die Beurteilung der GI. submandibularis lag bei =2 und war mit einer Sensitivitdt von
279% und einer Spezifizitit von 744% verbunden. Die AUC lag bei 0467 (p=0,595, 95%-
Konfidenzintervall: 0,344-0,590, Abbildung 11). Alle sonographischen Untersuchungsergebnisse sind

in Tabelle 6 zusammengefasst.
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4.2.4. Virtual Touch Quantification

Der durchschnittliche Wert der VTQ im Bereich der Gl. parotis betrug in der Patientenpopulation
2.99m/s (+0,96) und in der Kontrollpopulation 2,16m/s (+0,71; p<0,001). Ein idealer Grenzwert von
=2,34m/s wurde berechnet und war mit einer Sensitivitit von 77,0% und einer Spezifizitdt von 57,8%
verbunden. Die AUC lag bei 0,759 (p<0,001; 95%-Konfidenzintervall 0,729-0,789, Abbildung 11). Die
Standarddeviation der zehn durchgefiihrten Einzelmessungen betrug fiir die Gl. parotis durchschnittlich
0,17. Der durchschnittliche Wert der VIQ im Bereich der GIl. submandibularis betrug in der
Patientenpopulation 2,54m/s (+0,76) und in der Kontrollpopulation 2,04m/s (+0,40; p=0,008). Ein
idealer Grenzwert von =1,95m/s wurde berechnet und war mit einer Sensitivitidt von 63,0% und einer
Spezifizitit von 46,2% verbunden. Die AUC lag bei 0,555 (p=0,004; 95%-Konfidenzintervall 0,518-
0,593, Abbildung 11). Die Standarddeviation der zehn durchgefiihrten Einzelmessungen betrug fiir die
Gl. submandibularis durchschnittlich 0,16. Es konnte eine moderate Korrelation zwischen den VTQ-
Werten der Gl. parotis und der GIl. submandibularis festgestellt werden (p=0,042; r=0.291). Alle

sonographischen Untersuchungsergebnisse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber die gesamten sonographischen Untersuchungsergebnisse (Hofauer et al.

2016b)
Modalitit Patienten Kontrollen p-Wert  AUC Sens. Spec.
B-Mode
Gl. parotis 2.1 (x0,9) 12 (x0,7) <0,001 0,785 702% 834%
Gl. submandibularis 24 (x1,0) 1,1 (x0,7) <0,001 0,834 787%  79,1%
RTE
Gl. parotis 2,3 (x0,5) 2.2 (£0,5) 0,238 0,557 326% 79,1%
Gl. submandibularis 1,9 (x0,4) 2,1 (x0,5) 0,107 0,429 87.0% 7.0%
VTI
Gl. parotis 2.4 (x0,7) 2.4 (x0,6) 0,647 0,525 58,1% 48.3%
Gl. submandibularis 2,0 (x0,7) 2,1 (x0,6) 0,658 0,467 279% 744%
VTQ
Gl. parotis 2,99 (x0,96) 2,16 (z0,71) <0,001 0,759 770% 57.8%
Gl. submandibularis 2,54 (£0,76) 2,04 (z0,40) 0,008 0,555 63,0% 46.2%

Alle verwendeten Ultraschallverfahren sind in Abbildung 10 am Beispiel eines Patienten sowohl fiir die

GIL. parotis, als auch fiir die Gl. submandibularis dargestellt.
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Abbildung 11: Receiver-Operating-Characteristics-Kurve fiir die B-Mode Sonographie (A), RTE (B),
VTI (C) und VTQ (D) jeweils fiir die GI. parotis (PG) und GI. submandibularis (SMG). Ebenfalls

dargestellt ist eine Referenzlinie (RL) (Hofauer et al. 2016b)

4.3. Sonographische Marker zur Verlaufskontrolle des priméren Sjogren-Syndroms

Vor Beginn des Therapiezeitraums ergab die VTQ der GI. parotis einen durchschnittlichen Wert von
2,96m/s (+0,97). Im Bereich der Gl. submandibularis konnte ein durchschnittlicher Wert von 2,18m/s
(£0,58) gemessen werden. Nach dem zweimonatigen Behandlungsintervall ergab die VTQ der GI.
parotis einen signifikant geringeren Wert von nun 2,34m/s (x0,70; p<0,001). Im Bereich der GI.
submandibularis zeigte sich zwar ein Trend in Richtung eines geringeren Wertes von nun 2,09m/s
(x0,71), signifikante Anderungen konnten jedoch nicht beobachtet werden (p=0,095, Tabelle 7). Eine

exemplarische Durchfiihrung einer VTQ der Gl. parotis ist in Abbildung 12 dargestellt.
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Tabelle 7: Tabellarische Darstellung der Messwerte der VTQ der GI. parotis und GI. submandibularis

vor und nach dem zweimonatigen Behandlungsintervall (Hofauer et al. 2016c¢)

Vorher Nachher p-Wert
Gl. parotis [m/s] 2,96 (x0,97) 2,34 (x0,70) p<0,001
Gl. submandibularis 2,18 (x0,58) 2,09 (x0,71) p=0,095
[m/s]

Die Ausprigung der von den Patienten empfundenen Mundtrockenheit wurde nach dem
Behandlungszeitraum mit einem Wert von 5,9 (=3,0; p=0,002) angegeben, wohingegen sich die iibrigen
Parameter nicht signifikant veridnderten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8 dargestellt. Unerwiinschte

Nebenwirkungen traten wihrend des Studienzeitraums nicht auf.

Tabelle 8: Tabellarische Darstellung der VAS vor und nach dem zweimonatigen Behandlungsintervall

(Hofauer et al. 2016c¢)

Vorher Nachher p-Wert
Mundtrockenheit 7,1 (£2.8) 59 (£3)0) p=0,002
Schluckbeschwerden 49 (£3,3) 4,1 (£3,1) p=0,143
Probleme beim Tragen 0,9 (x0,9) 1,5 (x2,3) p=0,078
von Zahnprothesen
Probleme bei 4,5 (£3,1) 4,7 (x29) p=0,746
ausdauernden Sprechen

49



Tiefe=1,0 cm

Abbildung 12: Exemplarische Darstellung der Virtual Touch Quantification im Bereich der rechten GI.
parotis bei einem Patienten mit einem primiren Sjogren-Syndrom. Das Rechteck stellt die zuvor
ausgewihlte zu  untersuchende Region dar. Innerhalb dieser Region wird die

Scherwellengeschwindigkeit bestimmt und entsprechend als Geschwindigkeit angegeben (Hofauer et

al. 2016¢).
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5. Diskussion

Die Sonographie bietet gegeniiber anderer Bildgebungsmodalititen verschiedene Vorteile und wird
daher im Rahmen der klinischen Diagnostik regelhaft eingesetzt. Fiir die Sonographie spricht die breite
Verfiigbarkeit, geringe Kosten der Untersuchung und die Tatsache, dass die Untersuchung mit keiner
Invasivitét oder Strahlenbelastung einhergeht und daher auch wiederholt werden kann. Die qualitative
Weiterentwicklung bereits bestehender Ultraschallmodalititen, wie etwa der B-Mode Sonographie und
der farb-kodierten Duplexsonographie, sowie die Entwicklung neuer sonographischer Modalitéiten, im
Speziellen elastographischer oder Kontrastmittel-unterstiitzer Verfahren, fiihrte dazu, dass die
Sonographie zusitzliche Anwendungsgebiete erschlieBen konnte. Elastographische Verfahren haben
sich vor allem in der Beurteilung von Organveridnderungen bewéhrt, die mit einer Fibrose des Gewebes
einhergehen. Daher werden diese Methoden zur Beurteilung von Fibrosierungen der Nieren,
Leberfibrose oder —zirrhose und vergleichbaren Verinderungen der Milz eingesetzt und erwiesen sich
dort als so zuverlissig, dass Biopsien teilweise vermieden werden konnten (Cui et al. 2014) (Grgurevic
et al. 2011) (Grgurevic et al. 2015) (Goertz et al. 2010) (Piscaglia et al. 2011) (Goertz et al. 2013).
Erstmalig wurden elastographische Verfahren im Kopf-Hals-Bereich von Sporea et al. und Xu et al.
eingesetzt. Sie verwendeten die VTQ zur Untersuchung von diffusen und noduldren
Schilddriisenerkrankungen und beschrieben einen Benefit dieser Methode in der Diagnostik (Sporea et
al. 2011) (Sporea et al. 2012) (Xu et al. 2014). Der Einsatz der VTQ zur Beurteilung von Tumoren in
Speicheldriisen wurde ebenfalls in Hinblick auf eine mdégliche Dignitédts- oder Entitdtsbestimmung
untersucht (Dumitriu et al. 2011) (Knopf et al. 2012) (Mansour et al. 2012) (Klintworth et al. 2012)
(Westerland und Howlett 2012). Allerdings erwies sich hier die VTQ vor allem in der Beurteilung von
fibrosierenden Verdnderungen der Speicheldriisen, wie etwa Patienten nach einer Strahlentherapie unter
Einbeziehung der Speicheldriisen oder Patienten mit einem pSS, als niitzlich (Knopf et al. 2015) (Badea
et al. 2013) (Katuzny et al. 2014).

Verschiedene sonographische Methoden waren bereits Bestandteil von klinischen Untersuchungen
hinsichtlich eines Einsatzes zur Beurteilung der Speicheldriisenkomponente des Sjogren-Syndroms.
Neben der B-Mode Sonographie wurde die FKDS untersucht (Shimizu et al. 2008). Diese erwies sich

erwartungsgeméf bei der Beurteilung von Auffélligkeiten der Speicheldriisendurchblutung als hilfreich.
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Dariiber hinaus konnten Verdnderungen der Vaskularisation der Speicheldriisen vor und nach
Stimulation des Speichelflusses beobachtet werden. Eine mogliche Eignung der FKDS in der
Beurteilung des Ansprechens auf lokale oder systemische Therapien wurde diskutiert (Carotti et al.
2001) (Jousse-Joulin et al. 2007). Giuseppetti et al. konnten im Rahmen ihrer Untersuchungen
feststellen, dass die Kontrastmittel-verstirkte Sonographie zusitzliche Informationen bei der
Charakterisierung der Speicheldriisen liefern kann (Giuseppetti et al. 2005). Die meisten der
vorangegangenen Studien konzentrierten sich jedoch auf den Einsatz der B-Mode Sonographie und
verschiedene Einteilungssysteme oder ob die Sonographie in den Klassifikationskriterien etablierte
Untersuchungsmodalititen ersetzen konnte (Cornec et al. 2013) (Cornec et al. 2014) (Hocevar et al.
2005) (Kawamura et al. 1990) (Milic et al. 2012) (Niemeléd et al. 2004) (Takashima et al. 1992)
(Wernicke et al. 2008) (Yonetsu et al. 2002) (EI Miedany et al. 2004) (Hocevar et al. 2007). Inzwischen
existieren mehrere validierte Einteilungssysteme, die sich nur leicht voneinander unterscheiden. Die
Beurteilung der Speicheldriisen konzentriert sich dabei in aller Regel auf die Echostruktur, die
auffilligste Verdnderung der Speicheldriisen. In unserer Untersuchung wiesen insgesamt 72% aller
untersuchten Speicheldriisen in der Patientenpopulation auffillige Verdnderungen auf. In der
Kontrollpopulation hingegen waren es lediglich 17%. Diese Ergebnisse sind vergleichbar mit Resultaten
von anderen Arbeitsgruppen, wie etwa Niemela et al., der bei betroffenen Patienten in 78%
Auffilligkeiten nachweisen konnte, wohingegen Kontrollen lediglich mit 7% entsprechende
Auffilligkeiten aufwiesen (Niemeld et al. 2004). Makula et al. verwendeten ein &hnliches
Einteilungssystem: es wurden insgesamt vier Grade unterschieden, identisch zu dem in der hier
vorgestellten Untersuchung verwendeten System, allerdings mit einem fehlenden Grad 4 (adipdse
Degeneration). Es wurden merkliche und ausgeprigte Inhomogenititen des Parenchyms (entsprechend
Grad 2 und Grad 3) in 72% aller Patienten mit einem Sjogren-Syndrom beobachtet, dhnlich wie bei den
hier vorgestellten Ergebnissen (Makula et al. 1996). Carotti et al. verwendeten ebenfalls ein dhnliches
Einteilungssystem und konnten bei 86,6% der Patienten mit einem Sjogren-Syndrom und bei 30% der
Kontrollen Auffélligkeiten beobachten (Carotti et al. 2001).

Die Anwendung von elastographischen Methoden, im Speziellen der RTE und VTI, die sich z.B. in der

Abkldrung von Lisionen im Bereich der Brust oder der Leberfibrose als hilfreich erwiesen hat, ergab
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im Bereich der Speicheldriisen andere Ergebnisse. So konnten zwischen den beiden Vergleichsgruppen
keine signifikanten Unterschiede beobachtet werden. Wihrend die RTE der GI. parotis einen Trend in
Richtung hoherer Werte in der Patientenkohorte ergab, zeigte die RTE der GIl. submandibularis einen
Trend zu hoheren Werten in der Kontrollkohorte, wobei kein signifikanter Unterschied erreicht werden
konnte. Das VTI ergab im Bereich der Gl. submandibularis einen Trend zu héheren Werten in der
Kontrollkohorte, es konnte jedoch ebenfalls kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die
Beurteilung der Gl. parotis ergab identische Ergebnisse. Diese beiden Methoden lieferten daher keine
zusitzlichen Informationen zur reinen B-Mode Sonographie hinsichtlich der Beurteilung der
Speicheldriisenaffektion. Eine Erkldrung fiir diese Beobachtung konnten die verschiedenen
Moglichkeiten der Beeinflussbarkeit dieser Modalititen sein. Auf der einen Seite kann die Erstellung
des Elastogramms beeinflusst werden (= inadidquate Datenakquise, z.B. durch unterschiedliche
Anpressdriicke oder Bewegungen des Patienten wihrend der Untersuchung), auf der anderen Seite muss
bei diesen Modalititen das entstandenen Elastogramm weiter interpretiert und mit einem
Bewertungssystem eingestuft werden. So ist eine weitere Moglichkeit der Varianz gegeben (=
inadédquate Interpretation). Auch das verwendete Bewertungssystem kann einen weiteren Effekt auf die
Ergebnisse gehabt haben. Bisher gibt es zu diesen Untersuchungen keine vergleichbaren Studien.

Bei der Auswertung der VTQ (fiir diese Modalitit werden ebenfalls die Begriffe Scherwellen-
Elastographie und Acoustic Radiation Force Impulse imaging verwendet) zeigten sich
vielversprechende Ergebnisse. Es zeigten sich signifikant erhohte Werte beider untersuchten
Kopfspeicheldriisen in der Patientenpopulation gegeniiber der Vergleichsgruppe. Diese Methode hat
gegeniiber der im vorangegangenen Absatz diskutierten Modalititen den entscheidenden Vorteil, dass
sie Absolutwerte generiert, die nicht liber den Zwischenschritt eines Bewertungssystems weiter
interpretiert werden miissen und das Verfahren so objektiver und weniger untersucherabhiingig macht.
Nichtsdestotrotz muss der Anwender gewahr der Tatsache sein, dass die Durchfiihrung der VTQ sehr
wohl moglichen Einflussfaktoren unterliegen kann. Der wichtigste Einflussfaktor ist der Anpressdruck
wihrend der Durchfithrung der Untersuchung (Mantsopoulos et al. 2015) (Wojcinski et al. 2013). Das
bedeutet, dass verschiedene Anpressdriicke wéhrend der Durchfiihrung der Untersuchung zu

unterschiedlichen Ergebnissen fithren konnen. Auch Schluckmanéver oder Sprechen des Patienten
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wihrend der Untersuchung koénnen zu verschiedenen Driicken innerhalb des zu untersuchenden
Gewebes fithren. Mit der Einfiihrung einer einheitlichen Durchfiihrung der VTQ konnten in unserer
Arbeitsgruppe jedoch verlissliche Interrater- und Intrarater-Reliabilititen erzielt werden (Knopf et al.
2015). In der zitierten Vorarbeit unserer Arbeitsgruppe berichten wir von VTQ-Werten im Bereich der
Speicheldriisen bei gesunden Probanden, die vergleichbar zu vorher vertffentlichten Messwerten waren.
Die Messwerte in der Patientenpopulation waren im Vergleich dazu ebenfalls signifikant erhoht. Die
Messwerte der Untersuchungen der zitierten Arbeit waren dabei vergleichbar mit den Ergebnissen der
hier vorgestellten Untersuchungen, wobei anzufiihren ist, dass sich die Patientenpopulationen teilweise
iiberschnitten (Knopf et al. 2015). Der errechnete ideale Grenzwert betrug fiir die Gl. parotis bei Knopf
et al. 2,395m/s, also vergleichbar mit dem hier errechneten Grenzwert von 2,34m/s. Fiir die GI.
submandibularis wird in der zitierten Untersuchung kein idealer Grenzwert angegeben. Dies wurde auf
eine zu geringe Inter- und Intrarater-Reliabilitit dieser Methode im Bereich der Gl. submandibularis
zuriickgefiihrt, was sich wiederum negativ auf die ROC-Kurven auswirkte. Es konnte jedoch eine
charakteristische Diskrepanz zwischen den Werten der VTQ der Gl. parotis und der GI. submandibularis
festgestellt werden, der auf die verschiedenen histologischen Zusammensetzungen der untersuchten
Driisen zuriickgefiihrt wurde. Aus diesen Beobachtungen wurde geschlossen, dass die VTQ neben der
histologischen Untersuchung von Speicheldriisengewebe das wichtigste Diagnostikum bei einer
moglichen Integration in die AECG Klassifikationskriterien sei und vor allem in der Identifikation von
Frithformen des Sjogren-Syndroms einen Stellenwert hat (Knopf et al. 2015) (Hofauer et al. 2016b). In
einer kiirzlich verodffentlichten Untersuchung von Samier-Guérin et al. wurde ebenfalls der Beitrag der
VTQ in der Diagnostik des Sjogren-Syndroms untersucht. Auch hier kam man zu der Schlussfolgerung,
dass die VTQ in der Diagnose des Sjogren-Syndroms iiber die Erkennung von pathologischen
Parenchymverénderungen einen Stellenwert einnehmen kann (Samier-Guérin et al. 2016).

Aufgrund der bereits bekannten Ergebnisses zur objektiven sonographischen Beurteilung fibrosierender
Organ- und Speicheldriisenpathologien ergibt sich konsequenterweise die Fragestellung, ob die VTQ
auch zur Uberwachung von therapeutischen MaBnahmen geeignet ist. Die B-Mode- und die farb-
kodierte Duplex-Sonographie konnten bereits eingesetzt werden, um den Effekt einer Therapie mit

Rituximab bei Patienten mit einem Sjogren-Syndrom nachzuweisen. Die mit Rituximab behandelten
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Patienten zeigten im Vergleich zu Patienten, die mit einem Placebo behandelt wurden, Verbesserungen
hinsichtlich der Ausprigung der sonomorphologischen Veridnderungen der Speicheldriisen und
signifikante Verdnderungen in der FKDS der arteriellen Blutversorgung der Speicheldriisen (Jousse-
Joulin et al. 2015) (Jousse-Joulin et al. 2007). Auch im Falle einer obstruktiven Erkrankung der
Speicheldriisen konnte mittels VTQ der Schweregrad der Symptomatik und der Effekt der Therapie
messbar gemacht werden (Zengel et al. 2012). Der Einsatz der VTQ zur Uberwachung von
therapeutischen Malnahmen wurde auch in anderen Organen untersucht. So konnte der
Behandlungserfolg von einer Gallengangsdrainage bei Patienten mit einer obstruktiven Cholestase oder
Cholangitis durch die VTQ gemessen werden. Die mittels VTQ gemessene Festigkeit der Milz konnte
zudem ein quantifizierbarer Marker bei der Uberwachung des portalvenésen Druckes und folglich der
korrekten Funktion von intrahepatisch platzierten porto-systemischen Shunts, wie sie bei Patienten mit
einer portalvendsen Hypertension eingesetzt werden, sein (Attia et al. 2014) (Gao et al. 2012). Es konnte
jedoch nicht nur der Effekt von lokaltherapeutischen MalBnahmen iiberpriift werden, auch der
Therapieerfolg von systemischen Therapien konnte nachgewiesen werden. So hatte die antivirale
Therapie bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis B oder C Infektion Einfluss auf die Festigkeit
der Leber (Goertz et al. 2014) (Forestier et al. 2012).

In unserer Untersuchung des Effektes einer Lokaltherapie mit Liposomen zur Linderung der
Mundtrockenheit von Patienten mit einem pSS konnten wir eine Verringerung der Festigkeit der ser6sen
Ohrspeicheldriisen messen, die mit einer gleichzeitigen Verbesserung der subjektiv empfundenen
Mundtrockenheit korrelierte. Diese Beobachtung stellte die erste Beschreibung des Einsatzes von VTQ
zur Messung einer lokaltherapeutischen Mallnahme im Rahmen des Sjogren-Syndroms dar. Die
gemischt seromukdse Gl. submandibularis zeigte keine Verdnderungen wiéhrend des
Beobachtungszeitraums. Zum aktuellen Zeitpunkt ist noch unklar, welche spezifischen Verdnderungen
im Bereich der Mundhohle oder der Speicheldriisen verantwortlich fiir diesen Effekt sind. Der
Wirkmechanismus der lokal applizierten Liposomen ist jedoch eine Stabilisierung des Schutzfilmes der
Schleimhédute durch die Integration der in den Liposomen enthaltenen Phospholipide in die
Zellmembran (Schmid und Korting 1993). Daher wird vermutet, dass eine verbesserte Schutzbarriere

der Mundschleimhiute zu einer Reduktion der oralen, ggf. subklinisch verlaufenden, Infektionen fiihrt
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und die Speicheldriise so die Méglichkeit zur Erholung bekommt (Bohm et al. 2012). Eine Erholung der
Speicheldriise im Sinne einer tatsdchlichen Reduktion der fibrosierenden Veridnderungen kann nach
einem Behandlungszeitraum von lediglich zwei Monaten nicht angenommen werden (Hofauer et al.
2016¢).

Eine Limitation dieses Teiles der Arbeit stellt die Tatsache dar, dass keine Kontrollgruppe herangezogen
wurde, die wihrend des gleichen Behandlungszeitraums keine Therapie erhielt oder mit einem Placebo
behandelt wurde. Zu Beginn der Untersuchungen wurde dies diskutiert, jedoch entschieden wir uns
aufgrund des charakteristischen Geschmacks und Geruchs des verwendeten Lokaltherapeutikums gegen
eine Kontrollgruppe. Zudem muss angemerkt werden, dass das Ziel dieser Studie nicht der
Effektivititsnachweis des hier verwendeten Lokaltherapeutikums war, sondern die Uberpriifung der
Eignung der VTQ zur Uberwachung von therapeutischen MaBnahmen bei Patienten mit einem SS und
dass der Effekt der hier verwendeten Lokaltherapie bereits in einer Vorarbeit unserer Arbeitsgruppe

beschrieben wurde (Hofauer et al. 2013).
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6. Schlussfolgerungen aus den Untersuchungen

Im ersten Teil der hier vorgestellten Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die untersucher-
abhéngigen sonographischen Modalititen der Real-time Elastographie und des Virtual Touch Imaging
in der Beurteilung der Speicheldriisenaffektion bei Patienten mit einem priméren Sjogren-Syndrom
keine zusitzlichen Informationen zur B-Mode Sonographie liefern konnen. Die Bedeutung der B-Mode
Sonographie in der Beurteilung des Speicheldriisenparenchyms konnte hier erneut festgestellt werden.
Vielversprechend waren die Ergebnisse der Virtual Touch Quantification. Diese Methode scheint mit
einer gewissen Unabhéngigkeit von einer weiteren Interpretation mit Bewertungssystemen signifikante
Unterschiede gegeniiber Patienten mit einer Sicca-Symptomatik, bei denen jedoch die Diagnose eines
Sjogren-Syndroms nicht gestellt werden konnte, aufzuweisen. Genau diese Kohorte stellt die Gruppe
dar, aus derer eine Untersuchungsmethode mit einer gewissen Sensitivitit und Spezifizitét tatsdchlich
erkrankte Patienten erkennen muss. Neben der B-Mode Sonographie gelang dies der vor allem der

Virtual Touch Quantification.

Im zweiten Teil der hier vorgestellten Untersuchung konnte gezeigt werden, dass sich der Effekt einer
Lokaltherapie zur Linderung der Mundtrockenheit bei Patienten mit einem priméren Sjogren-Syndrom
durch die Virtual Touch Quantification nachweisen ldsst. Nach dem zweimonatigen
Behandlungszeitraum konnte die zuvor gemessene Steifigkeit der GIl. parotis signifikant reduziert
werden. Gleichzeitig besserten sich die von den Patienten beklagten subjektiven oralen Beschwerden.
Die Virtual Touch Quantification konnte keinen Effekt auf die Steifigkeit der GIl. submandibularis
nachweisen. Nachdem nun diese Moglichkeit nachgewiesen wurde, kdnnten zukiinftige Studien diesen
Effekt mit einer parallelen Kontrollgruppe bestidtigen und Untersuchungen folgen, um zu erkldren
welche histologischen Veridnderungen der Ohrspeicheldriise diesen Effekt bedingen. Ein weiteres
mogliches Anwendungsgebiet dieser Modalitit ist die Uberwachung von systemischen

Therapieversuchen.
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Glanduldre Symptomatik des Sjogren-Syndroms und daraus resultierende
Folgebeschwerden und Komplikationen

Manifestation eines MALT-Lymphoms im Bereich der rechten GI. parotis

Typisches Ultraschallbild im B-Modus einer Patientin mit einem priméren Sjogren-
Syndrom. Die GI. parotis weist eine charakteristische feinfleckige Maserung auf.
Durch den Schallkopf (transducer) oder Pulsationen innerhalb des untersuchten
Gewebes werden Gewebeverschiebungen verursacht, die wiederum durch
Detektionssignale (detection pulse) erfasst werden. Aus diesen Messwerten wird bei der
Real-time Elastographie ein Elastogram berechnet und die Steifigkeit des untersuchten
Gewebes graphisch dargestellt.

Fiir das VTI ist ein akustischer Impuls (orange dargestellt) erforderlich, der innerhalb
des Gewebes Verschiebungen verursacht, die wiederum mit einem Detektionssignal
(griiner Pfeil) gemessen werden und als Elastogram dargestellt werden. Das Elastogram
ist in der Regel in Graustufen kodiert.

Bei der Durchfiihrung der VTQ wird ein akustischer Impuls (orange dargestellt) in das
Gewebe geschickt. Die Geschwindigkeit der dadurch verursachten transversalen
Scherwellen wird mit Detektionssignalen (griine Pfeile) gemessen und die
Scherwellengeschwindigkeit berechnet. Zusitzlich zur gemessenen Geschwindigkeit
wird die Tiefe der durchgefiihrten Messung angegeben.

B-Mode Sonographie der Speicheldriisen entsprechend der angewendeten Einteilung.
Mit A1-AS gekennzeichnet sind die verschiedenen Einteilungen der GI. parotis, mit B1-
B5 gekennzeichnet sind die verschiedenen Einteilung der Gl. submandibularis.

RTE der Speicheldriisen entsprechend der angewendeten Einteilung. Mit A1-A3
gekennzeichnet sind die verschiedenen Einteilungen der Gl. parotis, mit B1-B3

gekennzeichnet sind die verschiedenen Einteilung der Gl. submandibularis.
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Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

VTI der Speicheldriisen entsprechend der angewendeten Einteilung. Mit A1-A3
gekennzeichnet sind die verschiedenen Einteilungen der Gl. parotis, mit B1-B3
gekennzeichnet sind die verschiedenen Einteilung der Gl. submandibularis.
Ergebnisse aller eingesetzten Ultraschallverfahren an einem Patienten. Die gestrichelten
Linien stellen die Begrenzung der untersuchten Speicheldriise dar. Die Ergebnisse der
B-Mode Sonographie der GlI. parotis (Grad 2) und GI. submandibularis (Grad 2) sind in
A1l und B1 dargestellt. RTE in A2 (Grad 3) und B2 (Grad 3). VIT in A3 (Grad 2) und
B3 (Grad 3). Die VTQ der GI. parotis ist in A4 (2,51m/s, Tiefe=1,0cm) und der GI.
submandibularis in B4 (1,72m/s, Tiefe=1,0cm) dargestellt.
Receiver-Operating-Characteristics-Kurve fiir die B-Mode Sonographie (A), RTE (B),
VTI (C) und VTQ (D) jeweils fiir die Gl. parotis (PG) und GI. submandibularis (SMG).
Ebenfalls dargestellt ist eine Referenzlinie (RL).

Exemplarische Darstellung der Virtual Touch Quantification im Bereich der rechten GI.
parotis bei einem Patienten mit einem priméren Sjogren-Syndrom. Das Rechteck stellt
die zuvor ausgewdhlte zu untersuchende Region dar. Innerhalb dieser Region wird die
Scherwellengeschwindigkeit bestimmt und entsprechend als Geschwindigkeit

angegeben.
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13. Anhang

il LN

Klinikum rechts der Isar Technische Universitat Minchen

Erhebungsbogen Sjogren-Syndrom

Patienten-1ID:

Bitte beurteilen Sie Ihre Beschwerden und ordnen Sie diesen einen Zahlenwert zu.

1 = keine Beschwerden bzw. nie bis 10 = starke Beschwerden bzw. sehr hiufig

1.

2.

10.

11.

12.

13.

Trockene Augen / Augenbrennen

Gerotete Augen

. Lichtempfindliche Augen

. Sehstorungen

. Trockener Mund

Schwieriges Schlucken

. Geschmackstorungen

Karies

. Erschwertes Tragen der Zahn-

Prothese

Schwierigkeiten bei ausdauerndem
Sprechen

Trockene Nase

Riechstorungen

Nasenbluten

(12 ]3]45]6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

1 ]2 ]3]4]5]6[7[8[9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

(12 ]3]45]6[7[8]9]10]

(1 ][2]3]45[6[7[8]9]10]

[ ]2]3]4]5]6]7[8][9]10]

[1][2]3]45[6[7[8]9]10]
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

Schmerzlose Schwellungen der
Speicheldriisen

Schmerzhafte Entziindungen der
Speicheldriisen

Schmerzlose Schwellungen der

Lymphknoten

MALT-Lymphom

Benutzen Sie Augentropfen?

Leiden Sie unter weiteren

Autoimmunerkrankungen?

(12 ]3]45]6[7[8]9]10]

(12 ]3]45]6[7[8]9]10]

(12 ]3]45][6[7[8]9]10]

Bitte machen Sie Angaben zu Thren Vorerkrankungen:

1.

2.
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Bitte machen Sie Angaben zur Ihren Medikamenteneinnahmen:
1.

2.

Waurden Sie jemals im Kopf-Hals-Bereich bestrahlt?

Bitte machen Sie Angaben zu Thren Lebensgewohnheiten:
1. Trinkmenge pro Tag:
2. Zigarettenkonsum (wie viele pro Tag, seit wie vielen Jahren):

3. Alkoholgenuss (wie viel pro Woche):

81



