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Referat

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der Wertigkeit der kleinen
Speicheldriisenbiopsie in der Diagnostik des Sjogren-Syndroms (SS). Beim Sjogren-
Syndrom handelt es sich um eine chronische Autoimmunerkrankung, die auch als
Sicca-Syndrom bezeichnet wird. Das funktionelle Versagen der Speichel- und
Tranendrisen ist charakteristisch, wobei als pathomorphologisches Korrelat
entziindliche Infiltrate, aber auch Veranderungen der azinaren und duktalen Strukturen
sowie des umliegenden Gewebes zu finden sind. Daraus resultiert der klassische
Symptomkomplex von Xerophthalmie (trockene Augen) und Xerostomie (trockener
Mund), haufig begleitet von Organmanifestationen oder assoziiert mit anderen
Autoimmunerkrankungen als sekundares Sjogren-Syndrom. Es gibt kein
diagnostisches Einzelkriterium, um ein Sjoégren-Syndrom zu bestatigen oder
auszuschlieBen. Die aktuellen Klassifikationskriterien der groRen Fachgesellschaften
beinhalten histologische Auffalligkeiten der Speicheldriisenbioptate gleichberechtigt
neben positiven Autoantikérpern und okularen Befunden, zuletzt 2012 aktualisiert.

Die im Zeitraum zwischen 1998 und 2014 in der Universitatshautklinik Halle
entnommenen 133 kleinen Speicheldrisenbiopsien (KSDB) wurden einer
retrospektiven Analyse in Zusammenschau mit weiteren klinischen und serologischen
Befunden unterzogen und auf 109 homologe Datensatze reduziert. Die Trefferquote flr
reprasentatives Speicheldrisengewebe lag bei 96,3 %, so dass bei 105 Patienten die
Wertigkeit der Diagnosekriterien untersucht werden konnte. Insgesamt wurde bei 66
Patienten ein Sjogren-Syndrom bestatigt. Bemerkenswert ist, dass fir die
Diagnosesicherung klinische Tests wie Schirmer-Test, Speichelflussuntersuchungen,
Sialographie oder Ultraschalluntersuchungen nahezu unbedeutend waren. Als Mal} fiir
die Wertigkeit eines Diagnosekriteriums werden dessen Sensitivitat (Se) und Spezifitat
(Sp) angesehen. Mit Ausnahme der Histologie (100 % Se und 89,7 % Sp) hatte kein

anderer Parameter gleichzeitig eine hohe Se und Sp.

Die besondere Wertigkeit der KSDB als ,Goldstandard in der Diagnostik eines
Sjogren-Syndroms konnte hiermit belegt werden. Die Verwendung mehrerer
histologischer Farbungen und die Bewertung durch erfahrene Histologen erméglichen
weitreichende Aussagen Uber strukturelle und funktionelle Veranderungen dieser

exokrinen Driisen.

Sterz, Paul Wolfram: ,Wertigkeit der kleinen Speicheldrisenbiopsie in der Diagnostik
des Sjogren-Syndroms®. Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 49 Seiten, 2015
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1 EINLEITUNG
1.1 Definition Sjogren-Syndrom

Das Sjogren-Syndrom (SS) ist eine chronische Autoimmunerkrankung (,autoimmune
Exokrinopathie®), die auch als Sicca-Syndrom bezeichnet wird. Fur die Erkrankung ist
das funktionelle Versagen der Speichel- und Tranendrisen charakteristisch. Als
pathomorphologisches Korrelat finden sich sowohl eine chronische T- und B-Zell-
Infiltration, als auch Veranderungen der azinaren und duktalen Strukturen sowie des
umliegenden Gewebes [15, 29]. Daraus resultiert der klassische Symptomkomplex von
Xerophthalmie (trockene Augen) und Xerostomie (trockener Mund) [46]. Dieser wird
haufig auch von einem breiten Spektrum extraglandularer Manifestationen begleitet,
wie rheumatoider Polyarthritis, peripherer Neuropathie, Erkrankungen des
Bindegewebes, der Atemwege und des Verdauungstraktes [16, 18, 30].

Das Sjogren-Syndrom kann eine schwerwiegende Erkrankung darstellen, die mit einer
durch hamatologische Krebserkrankungen (z.B. maligne Lymphome) bedingten
UubermaRig hohen Mortalitat einhergeht [39, 48].

Die Ursache des Sjogren-Syndroms ist unbekannt. Man vermutet aber, dass
atiologisch sowohl genetische und virale als auch Umweltfaktoren eine Rolle spielen
[30, 31, 46].

Die Pravalenz des Sjégren-Syndrom in der Bevolkerung wird auf 0,5-1% geschatzt,
wobei das Geschlechtsverhaltnis von mannlich zu weiblich 1:9 betragt [5]. Von der
Erkrankung sind Uberwiegend Frauen mittleren Alters betroffen. Sie kann aber auch bei
Kindern, Mannern und alteren Menschen vorkommen [31].

Man unterscheidet das primare Sjoégren-Syndrom (pSS) vom sekundaren (sSS). Als
pSS wird definiert, wenn bei einer zuvor gesunden Person Sicca-Symptome auftreten.
Ist das Sjogren-Syndrom mit einer anderen zugrunde liegenden Autoimmunkrankheit
wie dem systemischen Lupus erythematodes, der rheumatoiden Arthritis oder
Sklerodermie vergesellschaftet, spricht man von einem sekundaren oder auch von

einem assoziierten Sjogren-Syndrom [31].

1.2 Klinik des Sjogren-Syndroms

Bei mehr als 95% der Patienten treten ein subjektives Geflihl von Mund- (Xerostomie)
und Augentrockenheit (Xerophthalmie) auf. Weitere orale Symptome beinhalten
Wundsein, Haftenbleiben von Nahrung an der Mundschleimhaut sowie Dysphagie.
Folgen des verminderten Speichelflusses sind Probleme beim Sprechen oder Essen
und die Begunstigung von lokalen Infektionen, Karies und parodontalen Erkrankungen

[25]. Weitere orale Zeichen kénnen eine gelappte oder glatte rote Zunge sowie eine
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Cheilitis angularis sein. Die Xerophthalmie macht sich durch Juckreiz und ein
Fremdkorpergefiihl  bemerkbar und kann mit Wundsein, Lichtempfindlichkeit,
Augenmudigkeit und verminderter Sehscharfe einhergehen. Die verminderte
Tranensekretion bewirkt eine chronische Reizung und Zerstorung des
Bindehautepithels (Keratokonjunktivitis sicca) mit einer erhohten Anfalligkeit fur
Augeninfektionen. Weitere Sicca-Symptome sind Heiserkeit, unproduktiver Husten und
Hauttrockenheit. Etwa 30% der Patienten weisen eine entzundliche Schwellung der
grolden Speicheldriisen (Glandula parotidea und Glandula submandibularis) auf [30,
31].

Haut: e Purpura (10 — 15 %), haufig in Verbindung mit
einer Kryoglobulinamie
e Erythema anulare (5 - 10 %)

Gelenke:

Nichterosive symmetrische Arthritis (15 — 30 %)

Lunge: Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (10 %)
Bronchiektasen (8 %)

Interstitielle Lungenerkrankung (5 %)

Herz-Kreislauf-System: Raynaud-Phanomen (18 — 37 %)
Perikarditis (< 5 %)

Symptome einer autonomen Dysfunktion

Leber:

Primar biliare Zirrhose (3 — 8 %)
Autoimmunhepatitis (< 5 %)

o Fetaler kongenitaler Herzblock bei Sauglingen von
Mattern mit anti-Ro-Autoantikdrpern

Pankreas:

Rezidivierende Pankreatitis (< 5 %)

Nieren und Harnwege: Renale tubulare Azidose (11 %)
Glomerulonephritis (< 5 %)

Interstitielle Zystitis (< 5 %)
Rezidivierende Nierenkoliken infolge von

Nierensteinen (< 5 %)

Peripheres Nervensystem: Gemischte Polyneuropathie (5 — 10 %)
Rein sensible Neuronopathie (5 %)
Mononeuronitis multiplex (5 %)

Kleinfaserige Neuropathie (< 5 %)*

Zentrales Nervensystem: Lasionen der weissen Hirnsubstanz (eine der
multiplen Sklerose &hnliche Erkrankung) (< 5 %)
Hirnnervenbeteiligung (V,VIIl und VII) (7 %)

Myelitis (< 5 %)

Schilddrise: Autoimmunthyreoiditis (14 — 33 %)

Blut: Autoimmunhamolytische Andmie (< 5 %)
Schwere Thrombozytopenie <10,10%1 (< 5 %)

e B-Zell-Lymphom (5 — 10 %)

* Patienten mit kleinfaseriger Neuropathie werden haufig mit schmerzhaft
brennenden Dyséasthesien der distalen Gliedmallen vorstelig. Da die
elektromyographischen Untersuchungen unauffallig sein kénnen, kann man die
Diagnose oftmals durch eine Hautbiopsie bestéatigen.

Tab. 1: Wichtige systemische Manifestationen des Sjégren-Syndroms (Prozentzahl der Falle in
gréReren Fallserien aus Quelle [31] Seite 1567)
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Unspezifischne Symptome wie Miidigkeit, Schlafstérungen, Angstlichkeit und
Depression gehdren zum primaren Sjdgren-Syndrom, ebenso chronische Schmerzen,
Polyathralgien und Myalgien [30, 31].

Bei den Patienten kann friiher oder spater eine Organbeteiligung auftreten, deren

Schwere die Sicca-Symptomatik Uberlagert.

1.3 Diagnostik
Die Diagnose des Sjogren-Syndrom ist komplex und stitzt sich auf subjektive
Symptome sowie klinische, serologische und histologische Befunde. Die Schwierigkeit
besteht darin, dass es kein sicheres diagnostisches Einzelkriterium gibt, insbesondere
in der Frihphase der Erkrankung. Die Vielzahl der in die Betreuung involvierten
Fachdisziplinen und das Fehlen eines diagnostischen Algorithmus bei unklarer
Symptomlage bedingen haufig eine jahrelange Verzégerung der Diagnostik. Ursachlich
hierfur ist die fachlbergreifende Symptomatik, die die Patienten zu Behandlern flihrt,
die nicht mit der Erkrankung vertraut sind. Folge davon sind oft Unter- oder
Fehldiagnostik [31]. Jedoch auch Spezialisten sind auf interdisziplinare
Zusammenarbeit angewiesen. Bei Vorliegen eines klinischen Verdachts muss neben
den serologischen und funktionellen Tests eine Lippenbiopsie veranlasst werden.
Deren Durchfihrung gehért in die Hand eines geubten Operateurs, da die
feingewebliche Erfassung einer Speicheldrise auf der prabioptischen gezielten
visuellen ldentifikation driisenhaltiger Schleimhautareale auf der Innenseite der Lippen-
Schleimhaut beruht. Aufarbeitung und Beurteilung des Befundes erfordern einen
erfahrenen Histopathologen, der die Vielfalt pathologischer Veranderungen der
Mundschleimhaut und entzindlicher Prozesse klinisch und mikroanatomisch kennt.
Hierzu gehdren Variationen zellularer Infiltrate, Veranderungen an den Drisen- und
Gangstrukturen, dem interstitiellen Gewebe sowie Zeichen von Atrophie und
Fibrosierung unter Verwendung verschiedener Farbetechniken. Die bioptische
Untersuchung dient weiterhin zur Diagnostik von extraglandularen Manifestationen und
zum Ausschluss anderer nichtimmunologischer Sialadenitiden (nekrotisierende oder
epitheloidzellige Formen bei Sarkoidose, extranodale Marginalzonenlymphome) [22].
Somit sind bei klinischem Verdacht auf Sjégren-Syndrom folgende diagnostische
MalRnahmen erforderlich:
1. Stanz- oder Messerbiopsie aus der Unterlippenschleimhaut mit

histopathologischer Bewertung

Kontrolle der Immunserologie (ANA, Ro-/La-AK)

Funktionstest der Speichel- und/oder Tranendrisen (z.B. Schirmer-Test,

Speicheldrisenszintigraphie)
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2 ZIELE

Bei den aktuellen Diagnosekriterien gemaly American-European Consensus Group
(AECG) und American College of Rheumatology (ACR) ist die Speicheldriisenbiopsie
aufgelistet, jedoch ohne Hinweise auf deren diagnostische Gewichtung. Wegen
potenzieller Nebenwirkungen der Lippenbiopsie (z.B. Parasthesien) wird gar zunachst

eine nicht-invasive Diagnostik (Schirmer-Test) gefordert [39].

In jungster Zeit konnte nachgewiesen werden, dass die Speicheldriisenbiopsie einen
héheren diagnostischen Wert als die serologischen und klinischen Befunde hat. Durch
den histologischen Nachweis von Immunzellinfiltraten in den Speicheldrusen war es
selbst bei sonst negativer Immunserologie mdglich, ein richtungsweisendes Indiz fur

die Diagnose des Sjogren-Syndroms zu liefern [15, 29].

Eine grofRe Studie von 2013 hat eine Vielzahl von Publikationen Uber das Sjégren-
Syndrom  dahingehend ausgewertet, welchen diagnostischen Wert die
Speicheldriisenbiopsie besitzt [15]. Diese betont, dass die Stanzbiopsie der
Lippenschleimhaut ein einfaches, sicheres und verlassliches Hilfsmittel in der
Diagnostik des Sjogren-Syndroms ist. Sensitivitat und Spezifitdt rangierten zwischen
63,5 % und 93,7 % bzw. zwischen 61,2 % und 100 %. Dabei variierte die Spezifitat
mehr als die Sensitivitat [15].

Trotzdem besteht immer noch ein Informationsdefizit Uber den diagnostischen Wert,
den die kleine Speicheldrisenbiopsie (fortan KSDB) bei vermutetem Sjégren-Syndrom
wirklich hat. Es gibt nur wenige Studien, die die Bedeutung der KSDB fur die
Diagnosestellung des Sjogren-Syndroms explizit erértern und gar die Notwendigkeit

gréRerer Untersuchungen betonen [15, 29, 39].

Aus dieser Situation entstand die Idee, die eigenen histologischen Befunde der
Universitatshautklinik Halle mit Bezug zum Sjégren-Syndrom aus den letzten Jahren
retrospektiv auszuwerten und in Korrelation mit serologischen und klinischen Daten zu
bringen. In Analogie zu den wenigen Studien mit gleicher Problemstellung soll die
Wertigkeit der Unterlippenbiopsie zur Festigung der Diagnose eines Sjégren-Syndroms
herausgearbeitet werden.

Wenn sich neue Erkenntnisse zur diagnostischen Wertigkeit der Lippendriisenbiopsie
ergaben, ware eine Sensibilisierung aller Fachdisziplinen, die mit Sicca-Symptomatik
konfrontiert werden (Innere Medizin, Rheumatologie, Immunologie, Dermatologie,
Stomatologie, HNO und Augenheilkunde) anzustreben und eine effektivere

interdisziplindre Betreuung von Patienten mit Sjégren-Syndrom mdglich.
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Dieser Studie werden folgende Fragen zugrunde gelegt:

1.

Wie viele Verdachtsfalle von Sjogren-Syndrom konnten durch die histologische
Befundung kleiner Speicheldrisen (mittels Unterlippenbiopsie) wirklich bestatigt
werden?

Welchen diagnostischen Stellenwert hat die kleine Speicheldriisenbiopsie im
Vergleich mit serologischen und klinischen Befunden?

Bietet die Histologie der kleinen Speicheldrisen Hinweise auf friihe und spate
morphologische Veranderungen? Korrelieren diese mit dem Antikorper-Profil?
Wie ist das Verhaltnis von primarem und sekundarem Sjégren-Syndrom? In
welchem Umfang treten andere Autoimmunerkrankungen im Patientengut auf?
Welche Empfehlungen flir das diagnostische Procedere bei Sjogren-Syndrom-
Verdacht sind fir die Zukunft ableitbar?
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3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Histologische Praparate von Lippenbiopsien
3.11 Herkunft der Daten und Zeitraum der Recherche

Die Universitats-Hautklinik Halle verfligt Gber einen reichen Fundus histologischer
Praparate, wozu auch Biopsien der kleinen Speicheldrisen aus der Unterlippe
gehoren. Diese Biopsien wurden alle in der hiesigen Hautklinik fachgerecht ent-
nommen, zum Teil jedoch im Zuge der interdisziplinaren Zusammenarbeit auch Uber
andere Fachabteilungen veranlasst. Die vorliegende Arbeit bewertet alle histologischen
Befunde von Speicheldrisenbiopsien bei Verdacht auf Sjogren-Syndrom der Hautklinik

von 1998 bis 2014 hinsichtlich ihrer Bedeutung fur die Diagnosestellung.

3.1.2 Gerate und Chemikalien

¢ Hautstanze 4-5 mm (Biopsy Punch, Stiefel®) oder Messerbiopsie

e Formalin (4 %iges neutral gepuffertes Formalin)

¢ Einbettautomat (Shandon, Histocentre 2) und Wachs (Paraplast Bulk Wachs)

e Mikrotom (Rotationsmikrotom, Leica) 5 ym

o Objekttrager (Elka Asisstent, 8 x 2,5 cm) und Deckglas (Menzel-Glaser)

o Farbevorschriffen und Chemikalien fir HE (Hamalaun-Eosin-Lsg., Merck;
Eosin-Y-Lsg., Sigma), Giemsa (Giemsa-Lsg., Sigma), PAS (Period-Saure und
Schiff’'s Reagenz, Sigma)

e Farbeautomat (TST 30, Medite)

e Eindeckautomat (RCM 7000, Medite) und Eindeckmittel (Pertex
Eindeckmedium, Medite)

e Lichtmikroskop (Olympus BH-2)

3.1.3 Gewinnung der Lippendriisenbiopsien

Den Patienten wird in der Abteilung fur operative Dermatologie in Lokalanasthesie
jeweils eine Probe Mundschleimhaut von der Innenseite der Unterlippe mittels kleiner
Hautstanze (J 4-5 mm, Einwegmaterial der Firma Stiefel®) enthommen. Diese Region
enthalt eine Vielzahl kleiner Speicheldrusen, ist leicht zuganglich und birgt im
Gegensatz zur Biopsie groRer Speicheldrisen ein geringeres Risiko fur Nerven- und
Gefaldverletzungen. Geubte Operateure entnehmen auch eine spindelférmige
Messerbiopsie mit noch groRerer Treffsicherheit. Abbildung 1 zeigt mehrere kleine
Speicheldrisenausfihrungsgange, die als glanzende, erhabene Kndtchen erscheinen.

Darunter liegt die dazugehérige Drise, die mit der Biopsie enthommen wird.
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Abb. 1: Prabioptische Auffindung kleiner Speicheldriisen an der Unterlippe

Der Hautdefekt wird durch Einzelknopfndhte mit geeignetem Nahtmaterial
verschlossen. Die Biopsie gelangt in einem Probengefal’d, mit 4 %iger Formalin-Lésung
fixiert, und zusammen mit dem Auftragsschein fir die histologische Untersuchung in

das Histologie-Labor der Universitats-Hautklinik.

314 Herstellung der histologischen Praparate

Nach Eingang der Probe im Histologie-Labor erfolgt nach etwa 24 Stunden die weitere
Verarbeitung. Dazu wird die zylinderférmige Probe sagittal angeschnitten und auf
dieser Schnittflache in ein Spezialgefal gelagert, welches in den Einbettautomaten zur
Wachsfixierung fur weitere 24 h Gberfuhrt wird. Am Folgetag sind die geharteten
Proben fir Mikrotomschnitte (Dicke 5 um) vorbereitet. Jeweils 4 Schnitte werden auf
einen Objekttrager gezogen und nach Entfernung des Wachses entsprechend den
Vorschriften fir HE-, Giemsa- oder PAS-Farbung eingefarbt. Zum Schluss wird ein
Deckglas mit Klebstoff blasenfrei auf die Praparate gebracht, die somit
mikroskopierfertig sind. Abbildung 2 zeigt als Ubersicht eine Stanzbiopsie in HE-
Farbung. Im submukdsen Gewebe liegt oberhalb der Muskulatur eine kleine

Speicheldrise.
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1000 um

Muskulatu

Abb. 2: Ubersicht Stanzbiopsie der Unterlippe HE-Farbung

Die Ergebnisse der verwendeten Farbemethoden sind folgende:
Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE): Zellkerne — blau
Zytoplasma, Muskulatur, BG - rot
Giemsa-Farbung: Zellkerne, Zytoplasma — dunkelblau
Nukleolen — rot-violett
Mastzellgranula — purpur
PAS-Farbung: Glykoproteine (Muzin) — rot

(= periodic-acid-schiff-reaction)

3.1.5 Histologische Befundung

Die lichtmikroskopische Beurteilung samtlicher histologischer Praparate der
Universitatshautklinik liegt in den Handen des Direktors Herrn Professor Dr. W. Ch.
Marsch. Wahrend seiner Abwesenheit tbernimmt Herr Professor Dr. J. Wohlrab diese
Aufgabe. Die histologischen Befunde der kleinen Speicheldrisenbiopsien wurden zu
etwa 75 % von Herrn Professor Dr. W. Ch. Marsch und zu 25 % von Herrn Professor
Dr. J. Wohlrab erstellt. Im Zuge dieser Studie erfolgte retrospektiv nochmals eine
Kontrolle aller Praparate durch Herrn Professor Dr. W. Ch. Marsch. Der hochwertige

qualitative Standard der Lippenbiopsie kann somit vorausgesetzt werden.

In Abhangigkeit von der Farbemethode lassen sich Drusenstrukturen, entzindliche
Infiltrate, Fibrosierungen, Rarefizierung von Speicheldrisengewebe bzw. dessen

funktionelle Aktivitat (Muzinproduktion) beschreiben.
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Bei der Befundung von KSDB wurden die Praparate zuerst auf das Vorhandensein von
Speicheldrisengewebe untersucht, wobei eine histologische Beurteilung nur bei
erfolgreicher Biopsie moglich ist.
Als Nachstes wurde der Fokus auf die Veranderungen im Drisengewebe gerichtet:
e pathologische Veranderungen erkennbar oder nicht
e 2 Grade histologischer Veranderungen (initial, deutlich ausgepragt)
e abschlieRende Bewertung (gut vereinbar bzw. kein Anhalt flr Sjogren-Syndrom
oder Autoimmunerkrankung)
Pathomorphologisch fanden sich folgende richtungsweisende Veranderungen:
e entzindliches Infiltrat aus Lymphozyten und Plasmazellen sowie dessen
Quantitat
o strukturelle Verdnderungen am sekretbildenden und -ableitenden Epithel (Acini
und Sekretrohre)
o funktionelle Einbufien der Acini in Form von Exkretionsstérungen
e Dilatation und Sekretstau als MaR fur funktionelle Einbul3en
¢ interstitielle bzw. fokale Fibrosen
o Rarefizierung des sekretbildenden Epithels (Acini)

Die histologische Klassifikation eines Sjégren-Syndroms geschah unter folgenden

Aspekten:

1. initial: entziindliches Infiltrat ohne strukturelle Veranderungen

2. deutlich: Entzindungsinfiltrat und deutliche Strukturveranderungen
3.2 Klinische und serologische Befunde

3.21 Herkunft der Befunde

Uber die Histologie-Auftragsscheine waren Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Biopsie-
Datum, Auftraggeber der Histologie und teilweise klinische Daten zu ermitteln. Weitere
Daten, die im Rahmen dieser Studie zur Diagnostik des Sjogren-Syndrom wichtig sind,
mussten sekundar aus den Patientenakten recherchiert werden. Die einzelnen
Stationen und Ambulanzen verschiedener Kliniken arbeiten etwa ab 2004 bis 2007 mit
elektronischen Akten, deren Einsicht Uber einen Orbis-Zugang vorubergehend fur
diese Studie gestattet wurde. Nicht elektronisch archivierte Akten konnten im
Zentralarchiv des Universitatsklinikums Halle angefordert und eingesehen werden.
Somit war es mdglich, viele klinische und serologische Befunde nachtraglich
zuzuordnen. Eine weitere Quelle fur Daten war die Kartei des Arbeitsbereichs
Rheumatologie der KIM von Herrn Professor Dr. G. Keylfier, aus der ein Grofteil der

Patienten stammte. Bei unklarer Sachlage war ein Konsens der Experten, zum Teil mit
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zeitlichem Abstand und weiterer Kenntnis des Krankheitsverlaufs, fur die

Diagnosestellung erforderlich.

3.2.2 Erfasste Daten

Entsprechend der Definition eines Sjogren-Syndroms interessierten vor allem das
Vorliegen und die Dauer einer Sicca-Symptomatik, serologische Befunde (ANA-Titer,
Ro-/La-AK, RF) und Schirmer-Test. Aullerdem wurden wichtige Daten zu weiteren
Erkrankungen, insbesondere Kollagenosen und Autoimmunerkrankungen, auffalligen
Laborbefunden und immunsuppressiver Therapie erfasst. In einzelnen Fallen gelang
aus der Retrospektive auch eine Aufbereitung des zeitlichen Verlaufs von Erkrankung

und Therapie.

3.3 Mathematische und statistische Bearbeitung
3.31 Datenerfassung
Alle Befunde wurden in einer Excel-Tabelle dokumentiert und in eine mathematisch
auswertbare Form dberfuhrt, indem qualitativen Daten ein Zahlenwert zugeordnet
wurde. Als Beispiel seien die Befunde der histologischen Diagnostik aufgeflihrt:

0 kein Sjogren-Syndrom

1 initiale Veranderungen

2 deutliche Veranderungen

Auf diese Weise wurden folgende Daten in die Tabellen aufgenommen:
e Geschlecht
e Alter zum Zeitpunkt der Biopsie
e Veranlasser (Station/Ambulanz)
¢ Vorhandensein einer Sicca-Symptomatik, ggf. Dauer in Jahren
¢ Vorhandensein anderer Autoimmunerkrankungen, ggf. Dauer in Jahren
o Immunsuppressive Therapie, ggf. Dauer in Jahren
o Biopsie verwertbar (ja/nein) und pathologische Veranderung (ja/nein)
e Grad der histologisch erkennbaren Veranderung (initial, ausgepragt)
e Serologische Befunde (ANA-Titer, Ro-/La-AK)
e Schirmer-Test (pos., neg., nicht bekannt)

o Diagnosestellung Sjogren-Syndrom (ja/nein/unklar)

10
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3.3.2 Mathematische Bearbeitung

Die mathematische Bearbeitung der Daten erfolgt zunachst mit Hilfe des Excel-
Programms, indem Haufigkeiten, Minimal- und Maximalwerte, Zentralwerte (Median)
sowie Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet werden. Die Tabellen werden
ebenfalls mit diesem Programm erstellt.

Fir den Vergleich mit Literaturdaten ist die Beurteilung von Sensitivitat (Se) und
Spezifitat (Sp) diagnostischer Kriterien von Interesse. Dabei beschreibt die Sensitivitat
eines diagnostischen Tests die Fahigkeit, Kranke als tatsachlich krank zu erkennen.
Umgekehrt drickt die Spezifitat aus, Gesunde als tatsachlich gesund zu identifizieren.

Zur Berechnung werden folgende Formeln verwendet [4, 44]:

tatsachlich krank (pos.) tatsachlich gesund (neg.)
positiver Test richtig positiv a falsch positiv b
negativer Test falsch negativ ¢ richtig negativ d

Tab. 2: Grundlage der Berechnung von Se und Sp

3.3.3 Statistische Bearbeitung

Fur statistische Berechnungen werden die zu untersuchenden Daten in Kreuztabellen
transferiert. Bedeutsam ist hierbei, dass keine absoluten Zahlenwerte zu vergleichen
sind, sondern eine Gruppenbildung erforderlich gewesen ist, z.B. Histologiegrade,
Serologiegruppen (negativ, 1 bis 3 — je nachdem, wie viele der erfassten Parameter
positiv gewesen sind) oder die Diagnosestellung (Sjogren-Syndrom bestatigt,
ausgeschlossen).

Mit Hilfe des Statistikprogamms STATGRAPHICS Centurion XVI (Version 16.1.07)
konnen Zeilen- und Spaltenvariablen mit multivariaten Methoden in Beziehung
gebracht werden. Hierbei spielt auch der Chi-Quadrat-Test eine Rolle.

Ein weiterer Parameter an jeder Tabellenposition ist der p-Wert fir den Test auf
statistische Signifikanz der geschatzten Korrelation. Ein p-Wert unter 0,05 bedeutet,
dass der Korrelationskoeffizient statistisch signifikant von Null verschieden ist bei
einem 95,0 %-Konfidenzniveau, d.h. fir eine Irrtumswahrscheinlichkeit unter 5 %
(p<0,05) festgelegt [44].

11
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4 ERGEBNISSE

4.1 Charakteristik des Patientengutes

411 Anzahl der Patienten

Im Zeitraum zwischen 1998 und 2014 (17 Jahre) wurden in der Universitatshautklinik
133 Speicheldriisenbiopsien im Zusammenhang mit Sicca-Symptomatik und Sjogren-

Syndrom entnommen und histologisch befundet.

Die Gesamtzahl der Histologien wurde bereits vorab entsprechend der Patientenzahl
um 5 Histologien reduziert. Dabei gelangten 2 Patienten im Abstand von 1 bzw. 12
Jahren jeweils zweimal zur histologischen Diagnostik. Diese Falle werden spéater im
Verlauf genauer diskutiert. Bei 3 Patienten wurde die Biopsie kurzfristig wiederholt, da

in der Erstbiopsie kein Speicheldrisengewebe enthalten war.

Somit wurden 133 Histologien aus dem Fundus der Universitatshautklinik 128

Patienten zugeordnet, die das Ausgangsmaterial der vorliegenden Studie bilden.

41.2 Alters- und Geschlechtsstruktur
Die Gesamtrecherche begann mit 128 Histologien von 19 mannlichen und 109
weiblichen Patienten. Das primare Geschlechtsverhaltnis lag somit bei 1:5,7. Das
mittlere Alter aller Patienten betrug 54,96 + 14,60.

gesamt weiblich mannlich
Anzahl 128 109 19
mittl. Alter 54,96 55,03 54,52
s +14,60 +14,69 +14,07
min. Alter 12,94 12,94 33,94
max. Alter 81,34 81,34 76,98

Tab. 3: Alters- und Geschlechtsstruktur der Patienten

41.3 Herkunft der Patienten

Unabhangig davon, ob es sich um ambulante oder stationdre Patienten handelte,
wurden die Uberweisenden Kliniken aufgelistet. Der grofte Anteil mit 52,3 %
entstammte aus dem Arbeitsbereich Rheumatologie des Zentrums fur Innere Medizin.

Mit 41,4 % der Patienten lag die Universitats-Hautklinik an zweiter Stelle. Andere

12
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Kliniken (2x AUGE, 3x NEUR, 1xURO, 2x ZZMK) waren mit 6,3 % am geringsten
beteiligt.

Klinik Klinik fur Innere Hautklinik andere Kliniken
Medizin
Anzahl 67 53 8

Tab. 4: Zur Speicheldriisenbiopsie Giberweisende Kliniken

4.2 Auswertung histologischer Befunde

421 Verwertbare Speicheldriisenbiopsien

Retrospektiv existieren im betrachteten Zeitraum insgesamt 133 Biopsien von 128
Patienten. Dabei wurden 2 Patienten im Krankheitsverlauf doppelt bioptiert. 8 Proben
enthielten kein reprasentatives Speicheldrisengewebe, was einem Anteil von 6 %
entspricht. Umgekehrt erlauben die 125 auswertbaren Biopsien (94 %) nach
histologischer Befundung eine richtungsweisende Beurteilung, ob ein Sjoégren-Syndrom
vorliegt oder nicht.

Die Gesamtzahl der auswertbaren Biopsien konnte auf 128 erhoht werden, da 3
Patienten, bei denen in der Erstbiopsie keine Anschnitte von Speicheldrisengewebe

zu finden waren, rebioptiert wurden.

4.2.2 Bildmaterial histologischer Befunde nach KSDB
Von allen Bioptaten werden mehrere Schnitte pro Objekttrager und jeweils 3

verschiedene Farbungen angefertigt: HE, PAS und Giemsa.

Normales Speicheldriisengewebe

Das Bildmaterial Abb. 3 bis 5 zeigt normales Speicheldrisengewebe ohne
pathologische Veranderungen.

Insbesondere fehlen entzindliche Infiltrate, das Speicheldrisengewebe mit
interstitiellem Gewebe erscheint normal. In Abhangigkeit von der Farbung sind

Informationen zur Struktur und Funktion abzuleiten.

13
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Abb. 3: Ausschnitt normales Speicheldrisengewebe (HE)
Es finden sich Acini, kleinere und gréRere Ausfuhrungsgange umgeben von

Bindegewebe ohne eingewanderte Entziindungszellen.

200 pm

Abb. 4: Ausschnitt normales Speicheldrisengewebe (PAS)
Diese Farbung markiert dunkel Muzin, welches in allen Acini produziert wird und damit

eine normale Exkretionsfunktion abbildet. Die Sekretrohre sind nicht vergréfiert und

Ausdruck einer ungestdrten Sekretionsleistung.

14
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200 ym

Abb. 5: Ausschnitt normales Speicheldrisengewebe (Giemsa)
Das abgebildete Speicheldrisengewebe ist frei von Entziindungsinfiltraten und spricht

fur gesundes Gewebe.

Pathologische Verdnderungen
Die nachste Bildserie (Abb. 6 bis 13) zeigt verschiedene Ausmalle von

Immunzellinfiltraten, Rarefizierung des sekretbildenden Epithels und in Folge Fibrose.
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Abb. 6: Initiale morphologische Veranderungen (Giemsa)
Interstitielle plasmazellulare Infiltrate um ein noch nicht reduziertes azinares Epithel.

Der geringe Sekretstau spricht fir eine initiale  Manifestation einer

autoimmunologischen Entzindung.
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Abb. 7: Initiale aber deutliche Veranderungen (PAS)
Im Drusenparenchym finden sich multifokale dichte Entzindungsinfiltrate. Das

sekretbildende Epithel ist fokal rarefiziert, dabei leichte periduktale Fibrosen.
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Abb. 8: Strukturelle Abnormitaten (Giemsa)
Hier sind bereits ein deutlicher Umbau des drisenbildenden Epithels sowie eine

Erweiterung der Gangsysteme erkennbar. Im Parenchym findet sich ein kraftiges

autoimmunologisches Entziindungsinfiltrat.
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Abb. 9: Dysfunktionale Areale (PAS)
Wahrend im oberen Bereich noch muzinproduzierende Anteile einer Speicheldrise

(SD) bestehen, sind unterhalb nur noch vereinzelte Areale (regressive Veranderung)

verblieben.
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Viele erweiterte Sekretrohre lassen auf einen Sekretstau schlieen. Das dichte

v

entziindliche Infiltrat fiihrte zur Rarefizierung sekretbildenden Epithels.
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Abb. 11: Dichtes Entztuindungsinfiltrat und ektatische Sekretrohre (HE)
Ausgepragte interstitielle Infiltration durch Uberwiegend Lymphozyten bei bereits

eingetretener deutlicher Rarefizierung der sekretbildenden Epithelien ist Ausdruck

einer autoimmunologischen Entziindung.

Abb. 12: Fokale Fibrose und Sklerose (PAS)
Die Abbildung eines Bereichs mit deutlicher Fibrose, fokaler Sklerose und Sekretstau

in den Sekretrohren bei fehlendem Entziindungsinfiltrat ist Ausdruck einer chronischen
Erkrankung entweder in einer Phase der autoimmunologischen Remission oder

immunsuppressiver Therapie.
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Abb. 13: Rarefizierung des sekretbildenden Epithels (PAS)
Neben einem nahezu funktionslosen Bereich (wenig Speicheldrisen, Entziindungs-

zellen und Fibrose) finden sich auch Anteile mit normaler Muzinproduktion.

Mikrospots
Selbst wenn im Bioptat nur wenig Speicheldrisengewebe vorhanden ist, sind die

Befunde auf alle Speicheldriisen extrapolierbar

500 pm ) P
| |

Abb. 14: Mikrospot normal (Giemsa)
Hier befindet sich ein kleiner Anschnitt unauffalligen Speicheldriisengewebes in der

Tiefe des Bioptats.
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Abb. 15: Mikrospot mit pathologischen Veranderungen (HE)
Der nur kleine Einblick in das wenige Speicheldrisengewebe zeigt eine starkere

zellulare Infiltration als im normalen Gewebe.

Drei verschiedene Farbungen in gleicher Schnittebene

Die Abbildungen geben Einblick in die gleiche Speicheldriise mit jeweils verschiedener
Farbetechnik. Alle zeigen autoimmunologische Zellinfiltrate im Parenchym ohne
morphologische Veranderungen der sekretbildenden Acini. Das Entziindungsinfiltrat
stellt sich am besten in der HE- und Giemsa-Farbung dar (Lymphozyten und
Plasmazellen). Die funktionelle Beurteilung gelingt durch den Nachweis von Muzin am
besten in der PAS-Farbung. Interstitielle Fibrosen sind noch nicht ableitbar, jedoch
geringer Sekretstau in ektatischen Sekretrohren. Dadurch entsteht der hochgradige

Verdacht auf eine frihe Manifestation eines Sjogren-Syndrom.
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Abb. 16: Dreier-Set HE

200 pm

A J

Sekretbildende Acini

Abb. 17: Dreier-Set PAS
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Abb. 18: Dreier-Set Giemsa
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4.3 Auswertung homologer Daten

4.3.1 Zuordnung von serologischen und klinischen Daten

Die Recherche in den Krankenakten von 128 Patienten mit einer
Speicheldriisenbiopsie erbrachte bei 109 Patienten mindestens 2 weitere Parameter
(serologische und klinische Befunde), die als Diagnosekriterium eines Sjogren-
Syndroms dienen.

Bei 19 Fallen fehlten homologe Patientendaten.

gesamte

Biopsien
133

doppelte rebioptierte
Patienten |mmpm Patienten
-2 -3

verbliebene
Biopsien

unvollstandige
Befunde

auswertbare
Falle

109

Abb. 19: Flowchart auswertbarer Patientenfalle

4.3.2 Alters- und Geschlechtsstruktur der Patientenfalle

Nach Abzug der 19 Patienten ohne Zusatzbefunde ergibt sich ein
Geschlechterverhaltnis von 1:5,4 (mannlich zu weiblich), d.h. nur etwa jeder 5. Patient
ist mannlich. Somit sind Alters- und Geschlechtsstruktur im Vergleich mit der

Gesamtbiopsierate (Kapitel 4.1.2) nahezu identisch.

gesamt weiblich mannlich
Anzahl 109 92 17
mittl. Alter 56,16 56,09 56,51
s +14,17 +14,28 +13,53
min. Alter 12,95 12,95 33,95
max. Alter 78,93 78,93 76,99

Tab. 5: Alters- und Geschlechtsstruktur der Patienten mit vollstdndigen Daten
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43.3 Histologische Ergebnisse

Nach Abzug von Patienten ohne homologe Befunde blieben 109 Falle zur endgiltigen
Auswertung Ubrig. Dabei interessierte insbesondere die Wertigkeit der
Speicheldrisenbiopsie. Die Abbildung 20 veranschaulicht, dass nur 4 Biopsien (3,7 %)
nicht bewertbar waren, weil das Bioptat keine Speicheldriisen enthielt. Somit konnte
bei 105 Patienten (96,3 % aller KSDB) eine richtungsweisende histologische
Bewertung erfolgen. Diese 105 Falle bilden die Datenbasis flr die Bewertung der
Diagnosekriterien eines Sjogren-Syndroms.
Im untersuchten Patientengut war der histologische Befund bei 70 Patienten (66,7 %)
mit einem  Sjoégren-Syndrom zu  vereinbaren. Die Klassifikation der
pathomorphologischen Veranderungen ergab sich wie folgt:

e initial 42 (60 %)

e deutlich ausgepragt 28 (40 %)

Biopsien

keine Speichel-
drisen erfasst

Veranderungen

28

Abb. 20: Flowchart Speicheldriisenbiopsien mit vollstandigen Datensatzen

434 Serologische Befunde

Bei der Einsicht in die Krankenakten verschiedener Kliniken fiel auf, dass vielfaltige
paraklinische Befunde vorhanden, jedoch nicht einheitlich erfasst waren. Dazu
gehorten im Rahmen der Autoantikdrper-Diagnostik ANA-Titer, Ro- und La-AK. In
wenigen Fallen war der Rheumafaktor dokumentiert (RF-Werte Uber 40 IU/ml), der
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aber aufgrund der geringen Gesamtzahl nicht weiter auszuwerten war. Als auffallige
serologische Befunde wurden alle Falle bewertet, bei denen mindestens ein Parameter
oberhalb der Norm lag. ANA-Titer ab 1:160 sowie das Vorhandensein von Ro-
und/oder La-AK wurden als positiv bewertet, teilweise gab es halbquantitative
Akteneintrdge (+, ++ oder +++). Die Befunde der serologischen Diagnostik sind in
Tabelle 10 dargestellt (Kap. 4.4.1)

4.3.5 Klinische Befunde

Als klinisches Symptom im Zusammenhang mit Sjégren-Syndrom interessierten vor
allem Angaben zum Sicca-Syndrom. Von 109 Patienten gaben 85 (78 %) an, unter
Xerostomie und/oder Xeropthalmie zu leiden. Die mittlere Beschwerdedauer lag bei 4,4
+ 6 Jahren, Medianwert 3 Jahre, wobei die Symptomdauer nur bei 29 Patienten
angegeben war. Der kirzeste Beschwerdezeitraum vor Biopsie lag bei 6 Wochen. 4

Patienten hatten langer als 10 Jahre Sicca-Symptome, 1 Patient davon 25 Jahre.

icca-Syndrom ja nein nicht bekannt

Klinik 85 17 7
keine 44 10 3
LE-Formen 15 5 1
Sklerodermie 5 - -
Overlap- 5 - -
Syndrome

Arthritis/Myalgie 12 - 2
Hepatitis/PBC 2 2 -
Polyneuropahtie 1 - -
Raynaud 1 - 1

Tab. 6: Sicca-Syndrom in Bezug zu anderen Autoimmunerkrankungen und Symptomen

52 Patienten von 109 mit KSDB hatten Autoimmundiagnosen und assoziierte
Symptome. Angaben Uber die Dauer dieser Erkrankungen wurden bei 25 Patienten
erfasst. Dabei ergab sich eine durchschnittliche Krankheitsdauer von 8,6 + 8,3 Jahren,

minimal seit 1 Jahr und maximal seit 40 Jahren, Medianwert 7 Jahre.

Als klinische Parameter flr die Diagnose des Sjogren-Syndroms wurden auch
funktionelle Tests aufgefuhrt. Im untersuchten Patientengut fanden sich keine Daten zu
Speichel-drisenszintigraphien. Ein Schirmer-Test erfolgte bei 15 Patienten und fiel in 8
Fallen pathologisch aus. Davon hatten auch 7 Patienten ein Sicca-Syndrom. Der
positive Schirmer-Test wies somit in etwa der Halfte der Falle auf ein mdgliches

Sjégren-Syndrom hin.
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Schirmer-Test positiv negativ
Sicca-Syndrom 8 7
ja 7 5
nein 1 1
nicht bekannt - 1

Tab. 7: Auswertung erfasster Schirmer-Tests

4.3.6 Diagnostiziertes Sjogren-Syndrom

Von 109 Patienten mit parallel erfassten Diagnosekriterien war es retrospektiv bei 105
Patienten moglich, die Diagnose Sjégren-Syndrom aus den Akten zu bestatigen oder
auszuschlieen. Keine Diagnosestellung ergab sich nur bei 4 Patienten, weil kein
Speicheldrisengewebe im Bioptat enthalten war.

Nach Auswertung der 105 Falle mit Erfassung homologer Diagnosekriterien
(Histologie, Serologie, klinische Befunde) ergab sich im untersuchten Patientengut eine
Gesamtzahl von 66 bestatigten Diagnosen und 39 Fallen, bei denen kein Sjogren-

Syndrom vorlag.

SS bestatigt kein SS
gesamt 105 66 39
weiblich 68 59 9
mannlich 37 7 30

Tab. 8: Diagnosen und Geschlechtsverhaltnis

Somit lag das Geschlechtsverhaltnis beim diagnostizierten Sjégren-Syndrom dieser
Studie bei 1:8,4 (mannlich:weiblich), der Altersdurchschnitt bei w = 56,5 und m = 61,0
Jahren.

Bei 30 Patienten mit diagnostiziertem Sjogren-Syndrom lieRen sich neben der Sicca-

Symptomatik auch andere Autoimmunerkrankungen und extraglandulare Symptome

feststellen.

4.4 Bewertung der Diagnosekriterien fur das Sjogren-
Syndrom

441 Diagnosekriterien in Bezug zur Diagnose

Im Zentrum der Wertigkeitsbeurteilung verschiedener Diagnosekriterien stand die
Histologie, weil dadurch eine morphologische Beschreibung der erkrankten Strukturen
gelang. Fur die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt der Histologie dienten die in

der Tab. 9 dargestellten Ergebnisse:
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SS bestatigt 66 kein SS 39
Histologie positiv 66 4
Histologie negativ 0 35

Tab. 9: Diagnostische Treffsicherheit der Histologie

Bei der retrospektiven Sicht auf alle Falle zeigte sich, dass durch die KSDB mit
histologischer Bewertung im vorliegenden Patientengut eine 100 %ige Trefferquote
gelang. Die Histologie als Diagnosekriterium besal® somit eine Sensitivitat von 100 %
und eine Spezifitat von 89,7 % (Berechnungsformel Kap. 3.3.2). Au3erdem konnte nur
mit Hilfe des histologischen Befundes ein Schweregrad der Erkrankung charakterisiert
werden. In dieser Studie waren von den bestatigten Sjogren-Syndromen 42 Histologien
entsprechend einer initialen Veranderung und 28 mit deutlich ausgepragten
Veranderungen. Von 35 Patienten, bei denen die Diagnose Sjogren-Syndrom letztlich
nicht gestellt wurde, hatten 4 in der Histologie morphologische Auffalligkeiten.

Die Datenlage firr die serologischen Befunde ist vielgestaltig. ANA-Titer und Ro-AK
wurden bei allen homologen Patienten erfasst, La-AK-Befunde existieren nur von 91
Patienten. Deshalb wurde ein Punktescore entwickelt, indem fir jeden erfassten
Befund (ANA-, Ro-, La-Titer) bei positiver Datenlage 1 Punkt, bei Negativitat oder
Nichterfassung 0 Punkte zugeordnet wurden. Die Punkte wurden anschlieliend addiert,
so dass minimal 0 und maximal 3 Punkte zu vergeben waren. Jeder Serologiescore
von 0 wurde als negative Serologie gewertet, die Scores von 1-3 als positiv. Als
Datenbasis fur die Berechnung von Se und Sp der serologischen Befunde diente die
Tab.10.

SS bestatigt 66 kein SS 39

ANA positiv 63 32
ANA negativ 3 7
Ro positiv 53 12
Ro negativ 13 27
La positiv 20 2

La negativ 33 36
La nicht bekannt 13 1

Serologiescore positiv 65 32
Serologiescore negativ 1 7

Tab. 10: Diagnostische Treffsicherheit der Serologie

26




ERGEBNISSE

Die Erfassung klinischer Befunde (Sicca-Symptomatik oder Schirmer-Test) war
geringer als die Gesamtzahl homologer Patienten. Tab. 11 zeigt die Befunde in Bezug

zur Diagnose Sjégren-Syndrom.

SS bestatigt 66 kein SS 39
Sicca positiv 57 25
Sicca negativ 4 12
Sicca nicht bekannt 5 2
Schirmer positiv 6 1
Schirmer negativ 3 4
Schirmer nicht bekannt 57 34

Tab. 11: Diagnostische Treffsicherheit der klinischen Befunde

4.4.2 Sensitivitat und Spezifitat der Diagnosekriterien

Die im Kap. 4.4.1 dargestellte Datenbasis diente der Berechnung von Sensitivitat und
Spezifitdt. Fur Histologie, ANA-Titer und Ro-AK konnte das gesamte homologe
Patientengut (n=105) beurteilt werden, fiur La-AK (n=91) und Sicca-Symptomatik
(n=98) war die Gesamtzahl etwas niedriger. Wegen der geringen Anzahl

durchgeflihrter Schirmer-Tests bei nur 14 Patienten erfolgte hier keine weitere

Berechnung.
Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Histologie 100 89,7
ANA-Titer 95,4 18
Ro-AK 80,3 69,2
La-AK 37,7 94,7
Serologiescore 98,5 18
Sicca-Symptomatik 93,4 32,4

Tab. 12: Sensitivitdt und Spezifitdt der Diagnosekriterien

4.5 Statistische Bewertung von Histologiegraden

451 Abhangigkeit histologischer Grade und Serologie-Befunde

In diesem Verfahren wurde eine Kreuztabelle erstellt, welche die Haufigkeiten des
Auftretens eindeutiger Beobachtungswertepaare von Histologiegrad (0, 1, 2) und
Serologiescore (0, 1, 2, 3) anzeigt. Letzterer Punktescore entstand analog der
Erklarung in Kap. 4.4.1, indem fir jeden erfassten Befund (ANA-, Ro-, La-Titer) bei
positiver Datenlage 1 Punkt, bei Negativitat oder Nichterfassung 0 Punkte zugeordnet

wurden. Die Punkte wurden anschlieRend addiert, so dass minimal 0 und maximal 3
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Punkte zu vergeben waren. Fir die Daten wurde eine Kontingenztafel erstellt, welche
in Abbildung 21 visualisiert ist.

2 -

Abb. 21: Mosaikdiagramm fir Histologiegrad nach Serologie

Tabelle 13 beinhaltet die ermittelten Serologiescores fir die einzelnen Histologiegrade.
Mit zunehmenden Histologiegrad stieg die Anzahl positiv bewerteter Serologien.
Insofern korrelierten Histologiegrad und Serologie, wobei 14 Falle ohne Angabe von
La-AK waren. Bei unauffalliger Histologie Grad 0 waren immerhin 82,5 % der Falle mit
einem positiven Serologiebefund assoziiert. Das lag an dem hohen Anteil
nachgewiesener ANA (n=95) als relativ unspezifischem Befund fur Sjogren-Syndrom

und dem niedrigen Schwellenwert (Tab. 10).

Serologiescore| 0 1 2 3 gesamt pos. Serologie
Grad abs./rel.
Histologie
0 6 17 10 2 35 29/82,9 %

1 2 8 19 13 42 40/95,2 %
2 0 8 14 6 28 28/100 %
Histologie gesamt 8 33 43 21 105 97/92,4 %

Tab. 13: Haufigkeitstabelle flr Histologiegrad nach Serologiescore

Das Statistikprogramm (Chi-Quadrat-Test) ermittelte einen p-Wert von 0,0024, welcher
deutlich unterhalb der Grenze fur statistische Relevanz (p < 0,05) lag. Mit
zunehmendem Histologiegrad waren ansteigende Serologiescores verbunden. Folglich
waren beide Parameter voneinander abhangig [44].
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4.5.2 Abhangigkeit der Diagnose vom Histologiegrad

Gemal Tabelle 14 wurde eine Kreuztabelle erzeugt, welche die Haufigkeiten des
Auftretens eindeutiger Beobachtungswertepaare von Histologiegrad und Diagnose
Sjoégren-Syndrom (0 negativ, 1 positiv) anzeigt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 22

veranschaulicht.

w
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Abb. 22: Mosaikdiagramm fir Histologiegrad nach Sjoégren-Syndrom

Die Tabelle zeigt eine 100 %ige Korrelation zwischen unauffalligen Histologien und
Ausschluss eines Sjogren-Syndroms. Wenigen positiven Histologiebefunden (3-mal
Grad 1, 1-mal Grad 2) konnte retrospektiv nicht die Diagnose Sjogren-Syndrom
zugeordnet werden. Alle 66 diagnostizierten Sjogren-Syndrome zeigten histologische
Veranderungen nach Grad 1 (n=39) oder Grad 2 (n=27).

Diagnose SS| nein ja gesamt Diagnosetreffer
Grad 39 66 105 abs./rel.
Histologie
0 35 0 35 35/100 %
1 3 39 42 39/92,9 %
2 1 27 28 27/96,4 %

Tab. 14: Haufigkeitstabelle fiir Histologiegrad nach Sjogren-Syndrom

Der Chi-Quadrat-Test erbrachte eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 0 %, d.h. es gibt
eine hochgradige Abhangigkeit der Diagnose Sjégren-Syndrom von einem positiven

Histologiegrad.
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5 DISKUSSION

Beim Verdacht auf ein Sjogren-Syndrom ist eine friihe und sichere Diagnosestellung zu
fordern. Die Erkrankung ist zumeist durch einen schleichenden, chronisch-
progredienten  Verlauf gepragt, welcher eine die Lebensqualitat deutlich
einschrankende Sicca-Symptomatik zur Folge hat. Uberdies hat die chronische B-Zell-
Stimulation auch ein erhéhtes Risiko der Entwicklung maligner B-Zell-Lymphome |2,
39, 48].
Die umfangliche aktuelle Arbeit mit Metaanalyse-Charakter von Guellec et al. [15]
dokumentiert eine eher zuriickhaltende Einschéatzung des Wertes der Lippenbiopsie in
der Diagnostik eines Sjogren-Syndroms. Grinde dafur waren die bislang ermittelten
Werte der Sensitivitat und Spezifitat, die eine herausgehobene Gewichtung dieser auf
ein exokrines Zielorgan ausgerichteten und histologisch gestiutzten Diagnosemethode
gegenuber serologischen Methoden nicht begrinden konnten. So behaupteten nur
wenige Studien einen hdheren diagnostischen Stellenwert gegeniiber anderen
Diagnosekriterien [15, 29, 39]. Das offenkundige Fehlen einer diagnostischen Palette,
die fruhzeitig einen Morbus Sjogren erkennen lasst, fordert eine Reevaluation
langjéhrig erstellter Sammlungen diesbezuglicher Biopsien kleiner Speicheldrisen. Die
Vorteile unseres Untersuchungsguts bieten fir dieses Ziel eine gute Grundlage:
1. konsequente Sammlung und Erfassung Gber 17 Jahre
2. eine langfristige kooperative Zusammenarbeit zwischen zwei universitaren
Kliniken (mit kontinuierlicher ununterbrochener Tatigkeit dreier kooperierender
Arzte: Internist, operativ sowie histopathologisch tatiger Dermatologe)
3. konstant angewandte Biopsieentnahme im Bereich der operativen
Dermatologie in Verantwortung eines Arztes
4. histologische Aufarbeitung und diagnostische Beurteilung durch einen einzigen
Dermato-Histologen in der Hautklinik.
Dadurch war es mdglich, die Wertigkeit der kleinen Speicheldrisenbiopsie (KSDB)

anhand der eigenen histologischen Befundsammlung zu tberprufen.

5.1 Wie viele Verdachtsfalle von Sjogren-Syndrom konnten
durch die histologische Befundung kleiner Speichel-
driisen wirklich bestatigt werden?

Zur endgultigen Auswertung gelangten 109 Falle mit Erfassung homologer Datenséatze.
Nur bei 4 KSDB (3,7 %) waren keine Speicheldriisen im Bioptat enthalten. Dies belegt
die hohe Trefferquote aller Biopsien und den hohen chirurgischen Standard im OP der
dermatologischen Ambulanz. Gemal Tabelle 8 konnte von den restlichen 105 verwert-

baren Biopsien bei 66 Patienten (62,8 %) ein Sjégren-Syndrom diagnostiziert werden.
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Zwei Kasuistiken doppelt bioptierter Patientinnen férderten Erkenntnisse, die die Frage
berlhren, ob in einer noch vermeintlich frihen Krankheitsphase eines Sjogren-
Syndroms die bioptische Erfassung und Beurteilung einer einzigen kleinen
Speicheldrise eine Extrapolation auf die Gesamtmasse dieser speichelproduzierenden
exokrinen Drusenkategorie zuldsst. Schon bei der Erstdiagnostik wurde in beiden
Fallen ein Sjogren-Syndrom in der Histologie festgestellt. Dabei gelangte im ersten Fall
eine 68-jahrige Patientin innerhalb von 1 Jahr, im zweiten Fall eine 58-jahrige
seronegative Patientin nach 11 Jahren zur Zweitbiopsie. Trotz des grof3en zeitlichen
Abstandes waren in beiden Histologien die morphologischen Veranderungen
vergleichbar. Dies ist ein Indiz dafir, dass strukturelle Veranderungen persistieren bzw.
das Erkrankungsstadium stationar sein kann. Offenbar wird ein Entziindungsmuster im
Parenchym der kleinen Speicheldriisen langfristig beibehalten, bevor es zu regressiven
Veranderungen (StruktureinbuBen mit reduzierter Sekretbildung an den Acini und
Parenchymersatz durch Fibrose) kommt.

Die a priori &uBBerst hohe Sensitivitdt einer einzigen Lippenbiopsie (nur selten
Rebiopsienotwendigkeit) und die sehr hohe Korrelation zwischen endgdltiger Sjégren-
Diagnose und histopathologischen Veranderungen sprechen flr die histologisch
erfassbare entziindliche Synchronisation aller kleinen Speicheldriisen, vermutlich nicht

nur der Mundschleimhaut der Unterlippe.

5.2 Welchen diagnostischen Stellenwert hat die kleine
Speicheldrisenbiopsie im Vergleich mit serologischen
und klinischen Befunden?

5.21 Wertigkeit der kleinen Speicheldrisenbiopsie

Als Mal} fur die Wertigkeit eines Diagnosekriteriums werden dessen Sensitivitat und
Spezifitit angesehen. Die vorliegende Studie erbrachte fir die Histologie eine
Sensitivitdt von 100 %, d.h. alle Patienten mit retrospektiv bestatigtem Sjogren-
Syndrom zeigten histologische Auffalligkeiten. 66 von 105 analysierten Patienten
hatten ein Sjégren-Syndrom und wurden durch KSDB identifiziert. Die Spezifitat lag bei
89,7 %. Von 39 Patienten, die kein Sjoégren-Syndrom hatten, waren 35 auch in der
Histologie unauffallig. Von den restlichen 4 weiblichen Patienten mit Veranderungen in
den histologisch erfassten Speicheldriisen konnten dreimal (Alter 56, 66 und 77 Jahre)
andere Autoimmunerkrankungen zugeordnet werden (z.B. Sklerodermie, PBC,
Rheumatoide Arthritis). Das Vorkommen falsch-positiver Befunde der KSDB (Atrophien
und fettige Degeneration) im hdheren Alter spricht dafir, dass regressive strukturelle
Veranderungen in den kleinen Speicheldrisen auch altersabhangig eintreten kénnen

[12, 36]. Eine griechische Studie [12] ermittelte an &alteren freiwilligen Personen ohne
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subjektive Xerostomie, Xerophthalmie und ohne VergréRerung der Parotiden eine
kleine Gruppe mit histologisch auffalliger Lippenbiopsie. Diesen Probanden wurde bei
Negativitat im Antikorper-Profil aufgrund objektiver pathologischer Funktionstests die
Diagnose subklinisches (benignes) Sjogren-Syndrom zugeordnet. Folglich kénnen
alternsbedingte Veranderungen, andere Autoimmunkrankheiten mit sekundarer Sicca-
Symptomatik und subklinische Sjogren-Syndrome (ohne klinische Sicca-Symptomatik
und mit Negativitat des immunserologischen Profils) die Spezifitat der KSDB etwas
mindern.

Lediglich eine 33-jahrige Patientin ohne andere bekannte Autoimmunerkrankungen
zeigte in der Biopsie initiale Veranderungen, Uber deren Ursache nur spekuliert werden
kann.

Guellec et al. [15] publizierten 2013 eine Literaturrecherche zum diagnostischen Wert
der KSDB. Von insgesamt 238 Publikationen verblieben nur 9 Studien, die sowohl
Sensitivitat als auch Spezifitdt bewerteten. Die Se variierte stark zwischen 63,5 % und
93,7 %.Die Sp rangierte zwischen 61,2 % und 100 %, wobei sie in 6 von 9 Studien
Uber 89 % lag. Das Autorenkollektiv um van Stein-Callenfels ermittelte 2014 eine
Sensitivitdt von 92 % und eine Spezifitit von 91 % [39]. Somit liegen unsere
Ergebnisse im oberen Bereich aller publizierten Daten bzw. Ubertreffen diese, zumal
die Fallzahl ebenfalls den Vergleichsstudien entspricht. Das mag an der erweiterten
Methodik der histologischen Befundung dieser Studie liegen.

So erfolgte in den erwahnten Studien die histologische Bewertung ausschliefl3lich
gemal den Kriterien der AECG in Form des sogenannten ,Focus Score“ (FS). Der FS
beschreibt den Nachweis von chronisch entziindlichen Infiltraten pro 4 mm? Gewebe.
Der morphologische Parameter eines lymphatischen Fokus ist der Nachweis von mehr
als 50 Lymphozyten pro 4 mm? Gewebe im Speicheldriisenbioptat [20, 21, 41, 42].

Der FS wurde folgendermalen klassifiziert:

FS = 0: keine Lymphozyteninfiltration;

FS = 1: weniger als 1 lymphatischer Fokus pro 4 mm? (0 < FS <1) [1, 43];

FS = 2: weniger als 2 lymphatische Foci pro 4 mm? (1 < FS < 2);

FS= 3: zwei oder mehr lymphatische Foci pro 4 mm? (FS > 2) [26, 46].

Ein FS 2 3 bei routinemaRig durchgeflihrten KSDB hat wichtigen prognostischen Wert,
da Patienten mit einem héherem Lymphomrisiko identifiziert werden kénnen [33].
Unsere Studie nutzte fur die histologische Bewertung wesentlich mehr Kriterien als nur
die quantitative Beschreibung des Entziindungsinfiltrats. Das parallele Vorliegen von 3
verschiedenen Farbemethoden erlaubte die morphologische Beurteilung von Driisen-,
interstitiellem Gewebe und Funktionszustand. Somit war es mdéglich, das entzlindliche

Infiltrat genauer zu charakterisieren (Lymphozyten und Plasmazellen in HE- und
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Giemsa-Farbung), strukturelle Veranderungen am sekretbildenden und —ableitenden
Epithel (Acini und Sekretrohre), Exkretionsstorungen der Acini (PAS-Farbung),
Dilatation und Sekretstau als Mal} fur funktionelle Einbul3en, interstitielle bzw. fokale
Fibrosen und Rarefizierung des sekretbildenden Epithels (HE- und Giemsa-Farbung)
zu erfassen. Dies ist insofern bedeutsam, weil es beim Sjogren-Syndrom auch Phasen
der Remission und Stabilitdt geben kann bzw. eine immunsuppressive Therapie
(wegen  Sjogren-Syndroms  oder anderer  Autoimmunerkrankungen)  das
Entzindungsinfiltrat modifizieren kann [47]. Strukturelle Veranderungen sind jedoch
irreversibel und beweisen auch beim FS = 0 unter Umstanden ein Sjégren-Syndrom.
Im Umkehrschluss muss bezweifelt werden, dass der FS allein fiir die histologische
Bewertung und Diagnosefindung ausreichend ist. Somit konnten viele nutzliche
histopathologische Merkmale unberticksichtigt und die Wertigkeit der KSDB letztlich
unterbewertet bleiben.

Carubbi et al. [7] empfehlen auch dann eine KSDB durchzufiihren, wenn serologische
Befunde und okulare Tests schon hinreichend die Diagnose eines Sjogren-Syndroms
sichern oder ausschlieRen. Nur durch die Histologie bestinde die Mdglichkeit,
unspezifische klinische Manifestationen abzuklaren, extraglanduldre Manifestationen
und Lymphome vorherzusagen sowie eine Erkrankung im Fruhstadium oder bei
Seronegativitat zu diagnostizieren.

In der Literatur werden Varianzen in der histologischen Befundung und Bewertung bei
den Pathologen bemangelt, obwohl jeder von diesen offensichtlich individuell
reproduzierbare Befunde geliefert hatte. So stellte die KSDB den ,Goldstandard® bei
der Diagnostik eines Sjogren-Syndroms dar. Trotzdem sollten standardisierte
Protokolle zur histologischen Bewertung eingefihrt werden, damit die Ergebnisse unter
Pathologen vergleichbar werden [9, 14, 35].

Die Zusammenschau unserer Ergebnisse belegt einen hoheren diagnostischen Wert
der KSDB als die AECG-Klassifikation, wohl wegen der wertenden Berlcksichtigung
von erweiterten histologischen Kriterien, gestutzt auf 3 Farbemethoden. Es konnte
gezeigt werden, dass alle Patienten mit Sjogren-Syndrom allein durch die Histologie

ermittelbar waren (Sensitivitat 100 %).

5.2.2 Wertigkeit der Serologie

Beim Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat serologischer Parameter (Tab. 12) war
die Histologie mit Ausnahme der Spezifitdt der La-AK (Gesunde als gesund zu
identifizieren) immer Uberlegen. Der starkste Kontrast bei der Sensitivitat (Kranke als
krank zu identifizieren) wurde fur La-AK (37,7 %) nachgewiesen, die Spezifitat der

ANA-Titer waren mit 18 % am niedrigsten.
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Sjogren-Syndrom-spezifische Labormarker existieren nicht [13]. Antinukleare
Antikorper sind mit vielen Krankheiten assoziiert, insbesondere
Autoimmunerkrankungen. Besonders haufig werden sie bei LE-Formen, Sharp-
Syndrom (MCTD), Sklerodermie, CREST-Syndrom, Felty-Syndrom, Rheumatoider
Arthritis oder Hepatitiden nachgewiesen [28, 37, 38]. Aulierdem lag die Grenze dieser
Studie fur positive ANA bei 1:160. ANA ist in AECG-Kriterien nicht enthalten, ACR als
jungste Klassifikation von 2012 lasst Ro-/La-AK oder RF in Kombination mit ANA (Titer
= 1:320) gelten [34, 40].

Es ist in der klinischen Routine Ublich (weil weniger invasiv), dass bei der Diagnostik
des Sjogren-Syndroms die Ermittlung von Autoantikérpern (z.B. Anti-Ro und Anti-La)
zeitlich vor einer KSDB erfolgt [4, 7, 26].

Typische Autoantikbrper wie ANA, Anti-Ro/Anti-La und Rheumafaktoren sind in
Zusammenschau wichtig fir die Diagnose bzw. die Charakterisierung der zu
untersuchenden Patientenpopulation, jedoch kénnen sie einzeln kein Sjogren-Syndrom
beweisen [24]. lhre Titer bzw. Serumkonzentrationen bleiben aullerdem im
Krankheitsverlauf typischerweise Uber Jahre konstant, d. h. sie korrelieren wenig mit

der Krankheitsaktivitat oder dem Krankheitsverlauf [13].

Bei Fokussierung auf Ro- oder La-AK ist der Anteil seronegativer Patienten mit
Sjégren-Syndrom, insbesondere bei La-AK mit Gber 60 %, recht hoch (Tab. 10 und 12).
Dies belegen auch Studien aus der Literatur. Pereira et al. [29] ermittelten Uber 50 %
seronegative Patienten, von denen jedoch mehr als ein Drittel Auffalligkeiten in der
Histologie zeigten. Somit blieben etwa 17 % der Patienten durch fehlende
immunologische Kriterien unterdiagnostiziert. Ahnliche Resultate publizierten
Langerman et al. [23], bei denen die Korrelation zwischen Serologie und Histologie bei
53 % lag. Diese Ermittlungen stiitzen den bereits betonten herausragenden

diagnostischen Wert der Lippenbiopsie bei Sjégren-Syndrom-Verdacht.

Hierbei zeigt sich die Uberlegenheit der Histologie, die morphologische
Veranderungen, welche mit Sjégren-Syndrom zu vereinbaren waren, direkt am
betroffenen Zielorgan nachweisen kann [10]. Daraus ergibt sich die Empfehlung, bei
Patienten mit begriindetem Verdacht auf Sjogren-Syndrom relativ zeitnah zur
serologischen Diagnostik auch eine KSDB durchzufiihren, selbst wenn Seronegativitat

festgestellt wurde.
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5.2.3 Wertigkeit klinischer Befunde

Eine Sicca-Symptomatik wurde bei 93,4 % aller Patienten mit Sjogren-Syndrom erfasst
(Tab. 11 und 12). In der Literatur wird eine hohe Ubereinstimmung von phanotypischen
Auspragungen des Sicca-Syndroms (Xerostomie, Xerophthalmie) mit histologisch
nachgewiesenem Sjogren-Syndrom (FS = 1) beschrieben [10]. Der SpeichelflieR-Test
(stimuliert und unstimuliert) ist in der Praxis eine nicht-invasive Methode bei der
Diagnostik des Sjogren-Syndroms. Wahrend 5 minitigen Kauens auf einem
Paraffinpellet oder Kaugummi (Stimulation) wird der produzierte Speichel gesammelt.
Normal sind Speichelmengen Gber 1 ml pro Minute [17]. Eine andere Methode besteht
darin, den Speichel ohne Stimulation Uber 15 min zu sammeln, wobei Mengen unter
1,5 ml als pathologisch gelten [6]. Insbesondere korrelierte die Reduktion der
stimulierten Fliefrate mit histologischen Veranderungen wie Entzindungsinfiltrat und
Fibrose. Diese FlieRrate kann andererseits auch als nicht-invasiver Test flr das
Ansprechen von Therapiemallnahmen bei Patienten mit Sjogren-Syndrom genutzt

werden [6].

Weitere aussagefahige und vielversprechende diagnostische Hilfsmittel sind
Sialographie und Ultraschalluntersuchungen der grof3en Speicheldrisen [3, 8, 27]. Bei

den Patienten dieser Studie wurden diesbezlglich keine Befunde erfasst.

Die wenigen okularen Tests bei 15 Patienten (Tab.7) betreffen ausschlieRlich den
Schirmer-Test. Aufgrund der geringen Anzahl konnten somit ophthalmologische
Befunde entgegen den Diagnostikkriterien AECG und ACR nicht fur die

Diagnosefindung bewertet werden.

Die Sicca-Symptomatik ist eine subjektive Empfindung, fir die es auch andere
Ursachen als ein Sjogren-Syndrom gibt, z.B. Medikamente (insbesondere
Neuroleptika) [17, 31]. Die Ergebnisse dieser Studie belegen die hohe Verlasslichkeit
der KSDB (Se und Sp). Daher ist beim Vorliegen von Xerostomie und/oder
Xerophthalmie und daraus resultierendem klinischem Verdacht auf Sjogren-Syndrom
die Durchfihrung einer Lippenbiopsie vor funktionellen und klinischen Tests

gerechtfertigt.
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5.3 Bietet die Histologie der kleinen Speicheldrisen
Hinweise auf friihe und spate morphologische
Veranderungen?

Korrelieren diese mit dem Antikorper-Profil?

Aufgrund der unterschiedlichen pathomorphologischen Veranderungen konnen

verschiedene Krankheitsstadien differenziert werden:

Stadium 1
identifiziert hauptsachlich Entziindungsinfiltrate, die mit autoimmunologischer Aktivitat
assoziiert sind, jedoch noch keine strukturellen Einbufien verursacht haben, so dass

die Erkrankung einer initialen Phase zugeordnet werden kann.

Stadium 2

entspricht ausgepragten Veranderungen am Drusenepithel. Das sind vor allem
Rarefizierung der sekretbildenden Acini (weniger intrazelluldares Sekret in PAS-
Farbung) und zunehmende interstitielle Fibrosen, welche mit irreversiblen,
funktionellen Einbuflen einhergehen und einer fortgeschrittenen Phase der Erkrankung

entsprechen.

Histologiegrad 0 beschreibt alle Falle ohne histologische Auffalligkeiten und somit
Patienten ohne Hinweis auf autoimmunologische Aktivitat.

Die Spezifitat der Histologie lag bei 89,7 % (Tab. 12). Der Serologiescore zeigte bei
82,9 % auffallige Parameter und korrelierte nicht mit der Aussage der Histologie. Ein
Serologiescore von 3 lag in 2 Fallen vor. Es wurde bereits diskutiert, dass der ANA-
Titer, der mit niedrigem Schwellenwert eingeflossen war, als unspezifischer Parameter
fur viele Autoimmunerkrankungen gilt und das Ergebnis verzerrt haben durfte. Die
Spezifitdten von Ro- und La-AK alleine waren wesentlich héher (Tab. 12) und
korrelierten somit besser mit dem Histologiegrad O.

Im Stadium 1 und 2 (952 % und 100 %, Tab 13) ergaben sich hohe
Ubereinstimmungen zwischen Histologie und Serologiescore, allerdings nur, wenn eine
Zusammenschau aus ANA-Titer, Ro- und La-AK (,Serologiescore®) verwendet wurde.
Die La-AK allein hatten die geringste Sensitivitat (37,7 %, Tab. 12), was auch eine
unzureichende Korrelation mit dem Erkrankungsstadium zwangslaufig nach sich zog.
In Bezug auf die Diagnose Sjogren-Syndrom bestatigten die Ergebnisse dieser Studie
eine deutliche Uberlegenheit der Histologie als Diagnostikkriterium im Vergleich mit der

Serologie (sowohl Einzelparameter als auch Serologiescore).
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5.4 Wie ist das Verhaltnis von primarem und sekundarem
Sjogren-Syndrom? In welchem Umfang treten andere
Autoimmunerkrankungen im Patientengut auf?

Die 66 Patienten mit diagnostiziertem Sjogren-Syndrom hatten in 30 Fallen (45,5 %) in
den Krankenakten weitere Autoimmunerkrankungen und assoziierte Symptome. Die
Abgrenzung zwischen systemischen Manifestationen eines pSS und einem sSS war
teilweise schwierig. So gab es 3 Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der KSDB von
einem pSS auszugehen war, denen aber im zeitlichen Verlauf andere
Autoimmunerkrankungen zugeordnet wurden. Hierbei handelte es sich um LE-Formen
und Sklerodermie. Dies kann als ,phédnotypische Instabilitdt® gewertet werden, fir
Autoimmunkrankheiten im individuellen Verlauf ein nicht seltenes klinisches
Phédnomen. So wird die Diagnose einer Autoimmunerkrankung zu einem definitiven
Zeitpunkt erschwert, zumal auch sogenannte Overlap-Syndrome (mehrere
Autoimmunerkrankungen gleichzeitig mit verschiedenen Auspragungsgraden) auftreten

kénnen [19].

Aus der Aktenrecherche war nicht sicher abzuleiten, ob verschiedene
Autoimmunerkrankungen eventuell bereits zum Zeitpunkt der Diagnostik des Sjogren-
Syndroms schon existierten. Eintragungen wie Arthritis, Myalgien, Raynaud oder
Polyneuropathie koénnen retrospektiv nicht sicher einer bestimmten Diagnose
zugeordnet werden, sind unspezifisch und kommen auch im Rahmen eines

systemischen pSS vor.

Bei 18 Patienten (27,3 %) fanden sich neben dem Sjégren-Syndrom zeitgleich in den
Arztbriefen gesicherte andere Autoimmunerkrankungen. In diesen Faéllen ist von einem
sekundaren Sjogren-Syndrom auszugehen.

ZukUnftig sollten Erkrankungen mit autoimmunologischer Pathogenese im zeitlichen

Krankheitsverlauf praziser erfasst und registriert werden.

5.5 Welche Empfehlungen fur das diagnostische
Procedere bei Sjogren-Syndrom-Verdacht sind fur die
Zukunft ableitbar?

Der Gebrauch eines Datenerfassungsbogens auch zur Verlaufskontrolle erscheint
unverzichtbar. Um eine sichere, weil prazisere zustimmende oder ablehnende
Entscheidung einer Sjogren-Syndrom-Diagnose zu ermdoglichen, wird das folgende

Angebot einer autoimmunologisch orientierten Spezialambulanz vorgeschlagen:
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1. Betreuung Uber die rheumatologische oder dermatologische Ambulanz, am
besten in einem ,autoimmunologischen Kompetenzzentrum® (Rheumazentrum
Halle unter Leitung von Professor Dr. G. KeyfRer) bzw. durch spezialisierte
Arztinnen und Arzte mit entsprechender Fachausrichtung

2. Primadre Anamnese: Erfassung von Alter, Geschlecht, Beschwerden und
Symptomdauer

3. Sekundare Anamnese: Frage nach anderen Autoimmunerkrankungen, deren
Dauer und eventueller Therapie

4. Erfassung von Ro-/La-AK und zusatzlich ANA-Titer, bei Overlap-Symptomatik
auch spezifische Antikorper geman der vermuteten Autoimmunerkrankung

5. Veranlassung einer KSDB mit Angabe der Basisbefunde (Punkte 2 bis 4 auf
dem Histologieanforderungsschein)

6. Diagnosestellung anhand aller Befunde und Einschatzung, ob aktuell ein pSS
oder sSS wahrscheinlicher ist (bei Bedarf auch interdisziplinares Konsil)

7. Bei positiver Diagnosestellung Festlegung des Kontrollschemas in einer

autoimmunologisch orientierten Fachambulanz

Die Wertigkeit der KSDB als ,Goldstandard in der Diagnostik eines Sjoégren-Syndrom
konnte belegt werden. Deshalb erstaunt die immer noch anhaltende, teils eher die
Bedeutung der KSDB ablehnende Diskussion in der rezenten Literatur [15].
Mundschleimhautbiopsien haben bei sachgerechter Durchfliihrung eine hohe
Trefferquote flr Speicheldrisengewebe, sind risikoarm flir die Patienten und bieten die
Moglichkeit vielfaltiger pathomorphologischer und funktioneller Rickschlisse. Das
Potenzial der histologischen Befundung wird bei den AECG- und ACR-
Diagnostikkriterien mit alleiniger Orientierung am FS nicht ausgeschopft. Ein

Expertengremium sollte Standards festlegen, die fur die KSDB folgendes beinhalten:

e mehrere Farbemethoden (HE, PAS, Giemsa)

e Menge und Art der Entziindungszellen

e Bewertung morphologischer Veranderungen

e Erkennung eines irreversiblen Verlusts von Speicheldriisengewebe

e Einschatzung des Krankheitsstadiums
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5.6 Starken und Limitationen der Arbeit

5.6.1 Datenerhebung

Ausgangspunkt der retrospektiven Recherche waren die histologischen Befunde der
Universitats-Hautklinik aus insgesamt 17 Jahren. Es ist hervorzuheben, dass das
histologische Labor eine kleine, gut strukturierte Einrichtung ist, alle Befunde im
Computer erfasst sind und somit schriftiche Befunde und histologische Praparate
einfach und schnell zuganglich waren.

Leider waren die Daten der histologischen Anforderung nicht einheitlich. Es gab Uber
alle Kliniken hinweg ausfuhrliche Befundbeschreibungen, die die Indikation zur KSDB
mit Klinik, serologischen und weiteren Daten begrindeten. Im Gegensatz dazu
existieren viele Auftrdge zur Biopsie mit nur minimalen Befundbeschreibungen.
Deshalb war es notwendig, in klinischen Akten nach fehlenden Parametern zu suchen
und die abschlieRende Diagnose zu ermitteln. Als besonderes Problem erwies sich
hierbei, dass fir jede Klinik und fir ambulante und stationare Akten jeweils gesondert
zeitlich limitierte Genehmigungen einzuholen waren. Aufderdem fiel in den langen
Zeitraum die  Umstrukturierung ausschliel3lich papierbezogener Akten auf
Digitalisierung und Computerisierung, Verlegung und Zusammenschluss von Stationen
und Ambulanzen und, typisch fur universitare Einrichtungen, ein stetiger Wechsel von
Assistenzarzten in den klinischen Ambulanzen. Der Aufenthalt von Akten oder
digitalisierten Befunden wechselte zwischen Stationen, Ambulanzen, Klinik- und
Zentralarchiven, was den Zugang teilweise etwas erschwerte und Datenverluste

bedingte.

5.6.2 Fallzahl
Im Fundus der Hautklinik waren urspriinglich 133 Histologien von 128 verschiedenen
Patienten. Nach Abzug doppelter bzw. rebioptierter Falle konnten aufgrund fehlender
homologer Befunde 109 Datensatze (85 %) in diese Studie inkludiert werden (Abb. 19,
Kap. 4.3.1). In Anbetracht des langen Zeitraumes der Studie von 17 Jahren und der
erwahnten Umstrukturierungen ist die Ausbeute bezliglich des Sjogren-Syndroms doch
betrachtlich und Ubertrift die Bilanz zweier ahnlicher Studien in der Literatur von 2014:
1. Niederlande (Amsterdam) von 2000 bis 2010, insgesamt 139 Félle erfasst,
wobei wegen unvollstandiger Datenlage 94 (67,6 %) verwertbar waren [39]
2. Brasilien (Rio de Janeiro) von 2006 bis 2009, insgesamt 77 Falle erfasst, wobei
wegen unvollstandiger Datenlage 38 (49,4 %) verwertbar waren [29]
Das Informationsdefizit lieRe sich zukunftig durch EinfUhrung eines Registers fur

entsprechende Patienten mit prospektiver Datensammlung verbessern.
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5.6.3 Diagnosesicherung eines Sjogren-Syndroms
Seit 1965 wurden 11 Klassifikationen oder Diagnosekriterien fiir das Sjégren-Syndrom
veroffentlicht, die jedoch von den grof3en Fachgesellschaften ACR (American College
of Rheumatology) und EULAR (European League Against Rheumatism) nicht
unterstitzt wurden. Das liegt am interdisziplinaren Aspekt der Erkrankung,
wechselnden Definitionen und Klassifikationskriterien. Es gibt keinen zuverlassigen
Einzeltest fir die Diagnostik oder die Verlaufskontrolle [34].
2002 wurden neue amerikanisch-europaische (AECG) Klassifikationskriterien fur das
Sjoégren-Syndrom festgelegt [15, 31, 40]. ACR und EULAR uUberarbeiteten diese 2012
und reduzierten aufgrund hoher Sensitivitat und Spezifitat die Diagnostik auf folgende 3
Kriterien [34]:

1. Positive Serum-Antikérper Ro und/oder La-AK oder [positiver RF und ANA-Titer

> 1:320]
2. Augenbefunde (Schirmer- und Farbe-Test)

Histologische Auffalligkeiten der Speicheldriisenbiopsie (FS = 1)

Jingere Studien konnten allerdings keinen signifikanten Unterschied des
diagnostischen Werts zwischen den beiden Klassifikationen aufzeigen [32].

Schon aufgrund der zeitlichen Uberlappung von Laufzeit dieser retrospektiven
Recherche (ab 1998) und der Aktualisierung der Klassifikationen wird erklarbar, dass
es im klinischen Alltag keine strenge Richtlinie zur Diagnosestellung gab. Dies betrifft
vor allem die serologische Diagnostik und klinische Tests. Es ist festzustellen, dass in
der vorliegenden  Studie andere  Diagnostikverfahren  (okuldre  Tests,
Speicheldrisenszintigraphie, Speichelflussmessungen, Biopsien grol3er
Speicheldrisen, Sialographie etc.) fur die Diagnosesicherung nahezu unbedeutend
waren. Wir vollzogen die histologische Bewertung aller Speicheldriisenbiopsien ohne
alleinige Orientierung am Focus Score (FS), also der nummerischen ermittelten Dichte
des zellularen Entzindungsinfiltrates. Somit wird deutlich, dass die Diagnosestellung
eines Sjogren-Syndroms ohne Verwendung der AECG- oder ACR-Klassifikation
zustande kam. Vielmehr ergab sich diese durch die Zusammenschau aller Befunde
(Histologie, Serologie, Sicca-Symptomatik und weitere Anamnese) im Rahmen einer
langjahrigen intensiven arztlichen Zusammenarbeit weniger und Uber den Zeitraum
konstant tatiger Spezialisten.

Das Sjégren-Syndrom ist eine komplexe Erkrankung mit unbekannter Atiologie [11].
Alle Versuche, die Diagnose durch objektive Einzelparameter zu stellen, sind nach den
Erfahrungen dieser Studie unzureichend. Daher sind Klassifikationen mit
Beschrankung auf wenige objektive Tests gegenlber der Expertise eines erfahrenen

Klinikers unterlegen. Die Ergebnisse unserer Studie sprechen dafiir, dass der
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histologische Befund (gewonnen durch eine Lippenbiopsie und erzielt mittels
verschiedener Farbemethoden, der Charakterisierung des Entzindungsinfiltrats und
der morphologischen Veranderung im Drisenparenchym) somit den héchsten

Stellenwert fiir die Diagnostik eines Sjégren-Syndroms hat.

5.6.4 Erfassung serologischer Parameter

Die meisten Patienten dieser Studie stammten aus der Rheumatologischen Abteilung
der Kilinik fir Innere Medizin und der Hautklinik (Tab. 4). Da die Diagnosekriterien des
Sjoégren-Syndroms im zeitlichen Verlauf variierten und in den genannten Kliniken
vielfaltige Autoimmunerkrankungen, einschlief3lich Overlap-Syndrome, betreut werden,
ist erklarbar, weshalb nicht bei allen Patienten eine identische Erfassung von
Laborwerten durchgeflhrt wurde. So fehlten bei 14 Patienten Angaben zu La-AK. Weil
aber in allen Fallen Ro-AK und ANA-Titer erfasst waren, gelang es, positive bzw.
negative Serologien zu identifizieren. Eine weitere Reduktion der Fallzahl wurde
dadurch vermieden. Die Grenze fur positive ANA liegt gemall Literatur zu
Laborbefunden bei = 1:160 [37]. Dem entsprechend erfolgte auch die Einstufung der
Befunde in dieser Studie. Die ACR-Klassifikation bevorzugt positive Ro- und/oder La-
AK, lasst jedoch auch die Kombination von positiven RF und ANA-Titer = 1:320 gelten.
Die hier gewahlte niedrige Festlegung der ANA-Grenze erklart die geringe Spezifitat
(18 %) der ermittelten Ergebnisse. Quantitative Aussagen (z.B. niedrige oder hohe
Titer fir ANA, Ro- und La-AK) wurden nur als qualitative Grof3e (positiv oder negativ)
erfasst und zur Auswertung herangezogen. Abstufungen, vergleichbar mit den Stadien

der Histologie, konnten dadurch nicht vorgenommen werden.

5.6.5 Uberbewertung und Verzerrung von Diagnosekriterien

Werden Diagnosekriterien bewertet, die selber flr die Diagnosesicherung benutzt
wurden, kann es zur Uberbewertung einzelner Parameter und Verzerrungen kommen
[45]. Die Annahme oder Ablehnung der Diagnose Sjogren-Syndrom kann nicht
unabhangig von den beschriebenen Diagnosekriterien erfolgen. Lediglich durch ein
anderes  Studiendesign  (Verblindung, Kontrollgruppe und  unabhangiges
Kontrollgremium), welches jedoch im Vorfeld die konkrete Kenntnis der Diagnose -
durch andere Parameter gesichert - voraussetzt, ware eine unabhangige Bewertung
der Diagnosekriterien denkbar. Es gibt als Alternative zu den Diagnosekriterien (AECG
und ACR) kein unabhangiges System oder Einzelkriterium, welches ein Sjogren-
Syndrom sichert oder ausschliet. Ein Indiz hierfur stellt die fur die Histologie

berechnete Sensitivitat von 100 % dar.

41



ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Da es nur wenige Studien zu der Bedeutung und dem diagnostischen Wert der kleinen
Speicheldrisenbiopsie (KSDB) bei Verdacht auf Sjoégren-Syndrom gibt, sollte unsere

Arbeit zur Reevaluation dieser Sachfragen beitragen.

Uber einen Zeitraum von 17 Jahren (1998 bis 2014) wurden an der Universitats-
Hautklinik Halle (Saale) kleine Speicheldrisenbiopsien entnommen, im eigenen
histologischen Labor aufbereitet und befundet. Die Herkunft der Patienten spiegelt die
interdisziplinare Zusammenarbeit wider: 52,3 % aus dem Arbeitsbereich
Rheumatologie des Zentrums fir Innere Medizin, 41,4 % aus der Universitats-
Hautklinik und 6,3 % aus anderen Bereichen des Universitatsklinikums
(Ophthalmologie, Neurologie, Urologie und Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde). Fur die
Diagnostik eines Sjogren-Syndroms wurden klinische Befunde (Sicca-Symptomatik),
serologische Parameter (Ro-/La-AK, ANA-Titer) und die histomorphologische

Bewertung genutzt. 109 Patienten wurden in diese Studie einbezogen.

Die Trefferquote fur reprasentatives Speicheldrisengewebe lag bei 96,3 %, so dass
die 105 patientenbezogenen histologischen Befunde mit immunserologischen und
klinischen Daten abgeglichen werden konnten. 70 Patienten zeigten
pathomorphologische Veradnderungen in der Histologie. Dabei wurde qualitativ
zwischen Uberwiegend initialen (60%) und seltener deutlich ausgepragten (40 %)

Befunden differenziert.

85 (78 %) Patienten gaben eine subjektive Sicca-Symptomatik wie Xerostomie
und/oder Xerophthalmie an. Funktionelle Tests erfolgten nur in Form des Schirmer-

Tests bei 15 Patienten und waren somit fur die Diagnosestellung nebensachlich.

Als serologische Befunde lagen bei allen Patienten ANA-Titer und Ro-AK vor. La-AK
fehlten in 14 Fallen. Als Grenze fir positive ANA-Titer galt ein Wert ab 1:160. Fur die
Auswertung der Serologie wurde nur zwischen positiv und negativ unterschieden. Um
die 3 erfassten Befunde (ANA-Titer, Ro-/La-AK) auch quantitativ zu bewerten und als
Serologie insgesamt mit den anderen Diagnosekriterien in Beziehung setzen zu

kénnen, wurde ein ,Serologiescore” ermittelt.

Im Ergebnis wurde bei 66 Patienten (62,9 %) ein Sjoégren-Syndrom bestatigt und bei 39
(37,1 %) ausgeschlossen. Als wichtigstes Diagnosekriterium erwies sich der
histologische Befund mit sowohl hoher Sensitivitat (100 %) als auch hoher Spezifitat
(89,7 %). Nur 4 Patienten ohne Sjogren-Syndrom zeigten histologische Auffalligkeiten
in der KSDB, wobei 3 davon an einer anderen Autoimmunerkrankung litten. Bei Ro-AK

lagen Sensitivitat (80,3 %) und Spezifitat (69,2 %) ebenfalls im oberen Bereich. Fir die
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anderen Parameter erreichten entweder nur Sensitivitat oder nur Spezifitdt hohe
Werte.

Fir die Diagnosestellung hatte somit der histologische Befund den gréften Stellenwert.
Die Diskussionen in der Literatur um die Wertigkeit der Histologie sind auf die alleinige
Orientierung am Focus Score (AECG- und ACR-Kriterien) zurtckzufiihren, der das
Potenzial der mikroanatomischen Diagnostik nicht ausschopft. Mehrere parallele
Farbemethoden (HE, PAS, Giemsa) erlauben eine gezielte Bewertung sowonhl
morphologischer als auch funktioneller Veranderungen und sogar die Erfassung
irreversibler Atrophien der Drisenacini und interstitieller Fibrosen in den kleinen

Speicheldrisen.

Der Aufbau eines Uberdrtlichen Registers fir das Sjogren-Syndrom, in welchem alle
relevanten Befunde gesammelt wirden und auf welches alle betreuenden
Fachdisziplinen Zugriff hatten, brachte auch die Médglichkeit eines langfristigen,

individuell-chronologischen Monitorings.
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THESEN

Das Sjogren-Syndrom (SS) ist eine chronische Autoimmunkrankheit mit den
klinischen Symptomen der Mund- und Augentrockenheit (Sicca-Symptomatik).
Die einfache Speicheldrisenbiopsie mit histologischer Bewertung ist die

wichtigste diagnosesichernde Methode.

Der Stellenwert der seit vielen Jahrzehnten genutzten morphologischen
Diagnostik am Zielorgan kleiner Speicheldrisen (Lippenbiopsie) ist in der

Wertigkeit immer noch umestritten.

Die Diagnose der Krankheit kann sich ansonsten auf keinen einzelnen

objektiven Parameter stitzen.

Die Trefferquote fir reprasentatives Speicheldrisengewebe ist hoch (bei uns
96,3% von 109 Patienten).

Patienten mit Sicca-Symptomatik und auffalliger Speicheldrisen-Histologie
kdnnen auch andere definierte Autoimmunkrankheiten (als ein Sjogren-

Syndrom) haben.

Die vergleichsweise geringe Sensitivitat und Spezifitdt von Antikdrpern gegen
Ro-/La-Antigen hat in der individuellen Diagnosestellung eines Sjogren-

Syndroms lediglich eine assistierende Rolle.

Bei zwei Dritteln aller Patienten mit Sicca-Symptomatik wird durch
histologische Veranderungen in den kleinen Speicheldrisen und durch
unterstitzende Wertung immunserologischer Befunde eindeutig die Diagnose

Sjégren-Syndrom gestellt.

Der Einsatz der kleinen Speicheldriisenbiopsie hat bei hoher Trefferquote und
minimalen Komplikationen eine fundamentale Wertigkeit fir die Sicherung
oder den Ausschluss der Diagnose Sjogren-Syndrom und ist folglich

unersetzlich.
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