Leitthema

Zeitschrift fiir

Rheumatologie

Z Rheumatol 2023 - 82:654-665
https://doi.org/10.1007/500393-023-01416-4
Angenommen: 2. August 2023

Online publiziert: 2. Oktober 2023

© The Author(s) 2023

Redaktion
Paula Hoff, Berlin
Sarah Ohrndorf, Berlin

®

Check for
Updates.

QR-Code scannen &Beitragonlinelesen

654  Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2023

Speicheldriisenultraschall oder
Biopsie?
Methoden im Vergleich anhand von Fallbeispielen

J. Peters' - S. Timme-Bronsert' - R. E. Voll* - S. Finzel*?

'Institut fur Klinische Pathologie, Universitatsklinikum Freiburg und Medizinische Fakultat, Universitat
Freiburg, Freiburg, Deutschland

*Klinik fir Rheumatologie und Klinische Immunologie, Universitétsklinikum Freiburg und Medizinische
Fakultét, Freiburg, Deutschland

*Klinik fiir Rheumatologie und klinische Immunologie, Universitétsklinikum Freiburg, Freiburg,
Deutschland

Zusammenfassung

Hintergrund: Der Ultraschall der Speicheldriisen (SD) ist eine schnell durchfiihrbare
und nichtinvasive Methode, Sjégren-Syndrom(SS)-typische Verdnderungen der groBen
SD zu detektieren und semiquantitativ einzuschatzen. Die Differenzialdiagnose des
SS ist komplex, da zahlreiche Krankheiten und Therapienebenwirkungen ein dem SS
dhnliches klinisches Bild mit Sicca-Syndrom und z.T. Speicheldriisenveranderungen
verursachen konnen (,Nachahmer-Erkrankungen®). Lange Zeit galt daher die SD-
Biopsie, besonders bei SS-A-negativen Patienten, als Diagnostik der Wahl, wahrend der
Stellenwert der SD-Sonographie auch heute noch kontrovers diskutiert wird.

Ziel der Arbeit: Es erfolgt eine Gegeniiberstellung SS-typischer und -untypischer
Veranderungen der Speicheldriisen im Ultraschall und dazugehdoriger histologischer
Schnitte.

Material und Methoden: Sechs Patientenfille mit Antikdrper-positivem bzw.
-negativem SS mit und ohne SS-typischen Ultraschallbefund, SS-assoziiertem
Lymphom, Sarkoidose sowie IgG4-assoziierter Erkrankung werden beschrieben. Die
Befunde der sonographischen Untersuchung der Parotisdriisen sowie die dazugehorige
Histologie der SD werden erldutert und in Kontext gesetzt.

Ergebnisse: SS-A-Antikdrper-positive Patienten mit SS weisen v.a. bei langer
bestehender Erkrankung ein typisches sonographisches Muster mit echoarmen

Foci auf. Dieses Muster kann die Diagnose eines SS untermauern helfen. Die
Ultraschallmuster der Nachahmer-Erkrankungen unterscheiden sich teils deutlich von
primdres Sjogren-Syndrom(pSS)-typischen Mustern. Die histologische Untersuchung
der SD hilft bei der Diagnosefindung, jedoch bediirfen gerade niedrige histologische
Fokus-Scores einer kritischen Zusammenschau der klinischen, serologischen und
bildgebenden Befunde.

Diskussion: Sowohl der Speicheldriisenultraschall als auch die histologische
Aufarbeitung der Speicheldriisenbiopsien haben eine Berechtigung in der SS-
Diagnostik und Differenzialdiagnose des Sicca-Syndroms.

Schliisselworter
Sjogren-Syndrom - Immunglobulin G4 - Sarkoidose - Histologie - Sicca-Syndrom

Der Ultraschall der Speicheldriisen (SD)
ist eine schnell durchfiihrbare und nicht-
invasive Methode, Sjogren-Syndrom
(SS)-typische Veranderungen der gro-
Ben SD zu detektieren und zu quantifi-
zieren. Die Differenzialdiagnose des SS

wird durch zahlreiche ,,Nachahmer*-Er-
krankungen erschwert, die ein dhnliches
klinisches Bild einschlieB8lich sonogra-
phisch fassbarerer SD-Veranderungen
induzieren konnen. In unklaren Fallen
wurde daher die Speicheldriisenbiop-
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sie als das diagnostische Verfahren der
Wahl angesehen, wahrend die Bedeu-
tung des sonographischen SD-Diagnos-
tik z.T. noch kontrovers diskutiert wird.

Das Sjogren-Syndrom (SS) gehort zu den
Kollagenosen und ist eine chronisch ent-
ziindliche Autoimmunerkrankung. Die ge-
naue Genese des SS ist bis dato noch
nicht vollstandig geklart. Es wird jedoch
vermutet, dass autoreaktive T- und B-Zel-
len sowie nukledre Antikdrper, wie bei-
spielsweise Anti-SS-A-Antikorper, gerich-
tet gegen das Endothel der Ausfiihrungs-
gange exokriner Driisen (wie Parotis und
Submandibularisdriisen), zu einer dauer-
haften Entziindung und hieriiber allmah-
lich zu einer Fibrosierung und schlief3-
lich einem Funktionsverlust der betroffe-
nen Organe fiihren [13]. Diese Umbau-
vorgange fiihren zu strukturellen Veran-
derungen in den Speicheldriisen, die sich
mittels bildgebender Verfahren, die auch
den Speicheldriisenultraschall (SDUS) um-
fassen, schnell und nichtinvasiv darstellen
lassen [1].

In den letzten Jahren hat die Ultra-
schall Subtaskforce der Outcome Measures
in Rheumatology Clinical Trials (OMERACT)
zundchst eine gemeinsame Definition fiir
SDUS im B-Bild entwickelt, um SS-typische
Schadigungsmuster quantifizieren zu kon-
nen [8], und danach selbiges auch fiir den
Color-Doppler, um Hypervaskularisierung
zuquantifizieren, dieals Zeichen derKrank-
heitsaktivitat gilt [10]. AnschlieBend wur-
den die Definitionen und dazugehdrigen
Ultraschallscores an Patientenkohorten in
reliability exercises” validiert [8, 10].

» Hypervaskularisierung gilt als
Zeichen der Krankheitsaktivitat

Typische SDUS-Veranderungen im B-Bild
erscheinen als unterschiedlich ausgeprag-
te Inhomogenitaten der Driise, zusammen
mit fokalen echoarmen oder echofreien
Bereichen. Grad 0 bezeichnet sonogra-
phisch unauffallige Speicheldriisen, Grad 1
zeichnet sich durch leichte Inhomogeni-
tdt ohne echoarme oder echofreie Berei-
che und echoreiche Bénder aus, Grad 2
durch maBige Inhomogenitdt mit foka-
len echoarmen oder echofreien Bereichen,
Grad 3 durch typische, echoarme Foci, ent-
sprechend einer schweren Inhomogenitat

mit diffusen echoarmen oder echofreien
Bereichen, alternativ Vorliegen einer fibros
umgebauten Driise mit hyperechogenen
Bandern, die die gesamte Oberflache der
Driise bedecken, was die Driise dem an-
grenzenden Gewebe dhneln ldsst [8].

In dhnlicher Weise graduiert der Color-
Doppler-Ultraschall die Ausdehnung des
Areals mit vermehrter Durchblutung, das
als Hypervaskularisierung angezeigt wird.
Niedrigere Scores entsprechen dabei kei-
ner bis geringer Krankheitsaktivitdt und
umgekehrt (Grad 0= keine sichtbaren Ge-
falsignale, Grad 1=fokale, verstreute Ge-
falsignale, Grad 2=diffuse Gefalsignale
in <50% der Driise, Grade 3 =diffuse Ge-
fallsignale in >50% der Driise) [10].

In einer friihen Studie konnten Jous-
se-Jouline et al. zeigen, dass der SDUS
sensitiv flr Verdnderungen unter Thera-
pie ist [11]. Daher wird der SDUS zuneh-
mend als Outcome-Tool in klinischen Stu-
dien eingesetzt [6] oder kann als hochsen-
sitive Bildgebungsmethode dazu dienen,
eine Verdachtsdiagnose zu untermauern
[17]. Kiinftig konnte der SDUS sogar un-
terschiedliche SS-Phanotypen morpholo-
gisch helfen zu identifizieren [12]. Den-
noch ist der SDUS nach wie vor noch nicht
Bestandteil diagnostischer internationaler
Leitlinien [4], gewinnt jedoch zunehmend
an Akzeptanz [16, 19], auch, da sich die
Verdnderungen sehr sensitiv und spezi-
fisch mittels des OMERACT-Scores quanti-
fizieren lassen [7].

Die Speicheldriisenbiopsie (SDB) hat
nach wie vor einen hohen Stellenwert in
der Diagnostik und Differenzialdiagnostik
des SS, wird jedoch nicht selten von den
zu Untersuchenden abgelehnt aus Angst
vor Schmerzen oder Nervenverletzungen.
Aus Erfahrung im eigenen Zentrum lésst
sich berichten, dass die Akzeptanz der Bi-
opsie der kleinen Speicheldriisen dabei
hoher ist und mit weniger Bedenken be-
legt als die operative Biopsie der groBen
Speicheldriisen. Die SDB ist als Bestand-
teil der EULAR(European League Against
Rheumatism)-Klassifikationskriterien nach
Shiboski et al. mit einem hohen Punktes-
core bewertet, gleichauf mit der Positivitat
fiir SS-A-Antikorper [14].

Im Jahr 1963 beschrieben Waterhouse
et al. erstmals ein Fokussystem zur Festle-
gung des Schweregrades einer Speichel-
driisenadenitis. Das fuinfstufige Fokussys-

tem basierte auf dem AusmaB der lympho-
und histiozytaren Infiltration in 4 mm?2, Da-
bei entsprach ein Fokus einem Aggregat
von 50 oder mehr Lympho- und Histio-
zyten [21]. Im Jahr 1968 etablierten Chis-
holm und Mason mit dem Fokus-Score
ein flinfstufiges Gradingsystem, in dem
sowohl das Ausmaf3 der lympho- und his-
tiozytdren Infiltration als auch das Vor-
liegen (mindestens) eines Fokus einbezo-
gen wurden. Dabei entspricht Grad 0 der
Abwesenheit eines Entziindungszellinfil-
trates, Grad 1 einer geringen chronischen
Entziindung, Grad 2 einer mafigen chro-
nischen Entziindung, die allerdings nicht
die Kriterien eines Fokus erfiillt, Grad 3
dem Vorliegen von einem Fokus, Grad 4
dem Vorliegen mehrerer Foci [3]. Ergan-
zend wurde fiir Proben, in denen das Aus-
maR der lympho-und histiozytéren Infiltra-
tion so stark war, dass einzelne Foci nicht
mehr voneinander abgrenzbar sind, ein
Focus-Score 12 eingefiihrt. Trotz weiterer
Versuche, durch erganzende histologische
Kriterien die Sensitivitat und Spezifitdt der
histologischen Sjogren-Diagnostik zu er-
hohen [5, 9, 18], ist der Chisholm- und
Mason-Fokus-Score weiterhin das in der
Routinediagnostik am weitesten verbrei-
tete Scoringsystem.

Dennoch ergibt die SDB bei Weitem
nichtimmerwegweisende Ergebnisse, und
es bedarf zusatzlicher Farbungen [20] bzw.
einer guten Préselektion der zu biopsieren-
den Patient*innen [2]. Mitunter fiihrt je-
doch erst die Zusammenschau aus Anam-
nese, Klinik, Serologie, Histologie und bild-
gebenden Verfahren schlieBlich zur korrek-
ten Diagnose.

Der vorliegende Beitrag dient dazu, die
Vor- und Nachteile beider Methoden an-
hand von Fallbeispielen weiter herauszu-
arbeiten und verstandlich zu machen.

Material und Methoden

Beschreibung Patientin 1

Die ersten Beschwerden der 32-jahrigen
Patientin hatten bereits 15 Jahre vor Erst-
diagnose mit okuldrer und oraler Sicca-
Symptomatik begonnen. Binnen 3 Jahren
vor Diagnose waren Arthritis der kleinen
proximalen Interphalangeal-, Hand-, Knie-
und Sprunggelenke hinzugekommen mit
Morgensteifigkeit bis zu 2 h. Zudem be-
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Abb. 1 A Sonographischer (a—d) und histologischer Befund (e, f) von Patientin 1 mit primarem Sjégren-Syndrom. Parotisdrii-
se longitudinal im B-Bild (a) und Color-Doppler(CD)-Bild (b) sowie transversal im B-Bild (c) und Color-Doppler-Bild (d). Deutli-
che echoarme Fociim gesamten Areal der Parotisdriise (B-Bild III°). Es liegt eine leichte Hypervaskularisierung vor (CD-Bild I°).
e, fBiopsie der kleinen Speicheldriisenim Bereich der Unterlippe. Histologisch zeigt sich mukdses Speicheldriisenparenchym
mit insbesondere periduktal liegenden, lymphoplasmazelluldren und histiozytdren Aggregaten (schwarze Pfeile). Wenn ein
solches Aggregat mehrals 50 Zellen Giberschreitet wird von einem Fokus gesprochen. Das histologische Bild entspricht bei

multiplen, stellenweise konfluierenden Foci einem Focus-Score 12

richtete die Patientin Uber rezidivierende
Schwellungen der gro3en SD, der zervika-
len und nuchalen Lymphknoten und ei-
ne ausgeprdgte Fatigue. Die genannten
Befunde bestatigten sich bei Vorstellung
in der Ambulanz, es bestand zudem ei-
ne limitierte, palpable Purpura an beiden
Unterschenkeln.

Beschreibung Patientin 2

Die 56-jahrige Patientin stellte sich mit
ausgepragter okuldrer und oraler Sicca-

Symptomatik zur Zweitmeinung vor. Ex-
tern war ein seronegatives SS seit 2 Jah-
ren vermutet worden, die Sicca-Sympto-
matik bestand seit 11 Jahren. Die Patien-
tin berichtete (iber gelegentliche Arthral-
gien ohne Morgensteifigkeit oder Gelenk-
schwellungen sowie Uber intermittierende
Lymphknoten- und SD-Schwellungen. Kli-
nisch lieBen sich die Parotisdriisen (PD)
mit 3cm und die Submandibularisdriisen
(SMD) mit 2 cm leicht vergroBert palpieren,
der Zahnstatus war reduziert. Zur weiteren

Abklarung fiihrten wir einen SDUS sowie
eine Lippenspeicheldriisenbiopsie durch.

Beschreibung Patientin 3

Die 71-jahrige Patientin wurde uns zur
Mitbeurteilung vorgestellt, extern war der
Verdacht auf ein seronegatives SS gedu-
Bert worden. Die Patientin berichtete {iber
eine ausgepragte Augentrockenheit seit
21 Jahren mit extremer Blendempfindlich-
keit, der Ophthalmologe hatte eine Kerato-
conjunctivitis sicca festgestellt. Auch habe

Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2023 657

Leitthema



Leitthema

sie seit 2 Jahren eine trockene, photosen-
sible Haut. In der klinischen Untersuchung
zeigten sich die Augen stark blendemp-
findlich und die PD>3cm und die SMD
bei 2cm prominent palpabel.

Beschreibung Patientin 4

Das primdre SS der heute 58-jahrigen Pa-
tientin zeigte seit 2001 zundchst einen
moderat aktiven, aber progredienten Ver-
lauf mit dauerhaft geschwollenen PD und
SMD, zervikaler Lymphadenopathie und

658  Zeitschrift fiir Rheumatologie 8 - 2023

ausgeprdgter oraler, okuldrer und vagina-
ler Sicca-Symptomatik. Die oralen Sicca-
Symptome hatten 7 Jahre und die Parotis-
schwellungen 1 Jahr vor Erstdiagnose be-
gonnen. Im Verlauf entwickelte die Patien-
tin zudem eine leukozytoklastische Vasku-
litisan beiden Unterschenkeln, Arthritis der
proximalen Interphalangeal- und Kniege-
lenke, Myalgien, progrediente Fatigue mit
B-Symptomen, eine zunehmende rechts-
seitige Parotisschwellung und einen Abfall
des Ig(Immunglobulin)G von 31,1 g/l auf
12,4 g/1. Daher erfolgte neben einer SD-So-

Abb. 2 <« Sonographi-
scher (a—d) und histolo-
gischer Befund (e) von
Patientin 2 mit sekun-
dérem Sjogren-Syndrom.
Parotisdriise longitudinal
im B-Bild (a) und Color-
Doppler(CD)-Bild (b) sowie
transversal im B-Bild (c)
und Color-Doppler-Bild (d).
Die Parotis ist deutlich
vergroBert (4,6 X 2,25cm
in longitudinaler Ebene
gemessen), es zeigen
sichim B-und CD-Mode
Grad-Il-Veranderungen
mit echoarmen Foci und
einer deutlichen Hyper-
vaskularisierung. R Ramus
mandibulae, VRV.re-
tromandibularis. ACE A.
carotis externa. e Biopsie
der kleinen Speicheldriisen
im Bereich der Unterlippe.
Histologisch zeigt sich
geringgradig fibrosiertes
seromukdses Speicheldrii-
senparenchym ohne nen-
nenswerte entziindliche
Infiltrate. Das histologi-
sche Bild entspricht einem
Grad 0 nach Chisholm und
Mason

nographie auch eine Biopsie der rechten
PD.

Beschreibung Patientin 5

Erstmanifestation der Sarkoidose vor
32 Jahren akut mit Schwellungen bei-
der Sprunggelenke und schmerzhaften
rétlichen Knoten an den Unterschenkeln.
Zudem habe eine bewegungslimitieren-
de Schwellung des Halses bestanden.
Besserung seinerzeit nach hoch dosierten
Steroiden, die {iber 6 Jahre ausgeschlichen



Abb. 3 A Sonographischer (a—d) und histologischer Befund (e, f) von Patientin 3 mit Keratoconjunctivitis sicca. Parotisdriise
longitudinalim B-Bild (a) und Color-Doppler-Bild (b) sowie transversalim B-Bild (c) und Color-Doppler-Bild (d). Die Parotis zeigt
einen altersentsprechenden Normalbefund, allenfalls vereinzelte hyperechogene Banderungen ohne gesteigerte Durchblu-
tung.RRamusmandibulae, VRV.retromandibularis. e, f Biopsie derkleinen Speicheldriisen im Bereich der Unterlippe. Histolo-
gisch zeigt sich partiell fibrosiertes, seromukoses Speicheldriisenparenchym mit einzelnen infiltrierenden Lymphozyten und
Plasmazellen, ohne jedoch die Kriterien eines Fokus zu erfiillen. Das histologische Bild entspricht einem Grad 1 nach Chisholm
und Mason

wurden. Die aktuelle Vorstellung erfolgte
mit Arthralgien der grolen und mittel-
groBen Gelenke ohne Morgensteifigkeit
und zunehmender Mund- und Augen-
trockenheit, Abgeschlagenheit, Gewichts-
verlust und Nachtschweil. Augentropfen
wurden noch nicht angewendet. In der
klinischen Untersuchung fanden sich die
Trdnen- und Speicheldriisen prominent
palpabel (PD bei <3cm). Zur weiteren
Abklarung sonographierten wir die SD,
quantifizierten Tranen- und Speichelfluss

und stellten die Patientin ferner zur SDB
in der HNO(Hals-Nasen-Ohren)-Klinik vor.

Beschreibung Patient 6

Der 66-jahrige Patient stellte sich ambu-
lant vor mit okuldrer und oraler Sicca-
Symptomatik, Schwellungen der Trdnen-
driisen und einer massiv ausgepragten
Lymphadenopathie. Zudem bestanden
Gewichtsabnahme, Fatigue, Reizhusten
und Belastungsdyspnoe mit verminderter
Belastbarkeit. In der klinischen Unter-

suchung fand sich neben der Lymph-
adenopathie und einer deutlichen SD-
VergroBerung (PD > 3 cm) auch eine Sple-
nomegalie, die eine weitere Fokussuche
nach sich zog.

Weitere Details zu den oben genann-
ten Fallen finden sich in @Tab. 1 und im
Ergebnisteil.

Alle Sonographien wurden mit ei-
nem Esaote@MylLab Twice (Esaote, Koln,
Deutschland) mit einer 18-MHz-Linear-
schallkopfsonde durchgefiihrt. Fiir die
Color-Doppler-Einstellungen wurde eine
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Abb. 4 A Sonographischer (a—d) und histologischer Befund (e—g) von Patientin 4 mit primarem Sjogren-Syndrom mit Marginalzonen-B-Zell-Lymphom.
Parotisdriise longitudinalim B-Bild (a) und Color-Doppler-Bild (b) sowie transversal im B-Bild (c) und Color-Doppler-Bild (d). Es zeigen sich im B-Bild Grad-
[I-Verdnderungen mit echoarmen Foci, aber ohne gesteigerte Durchblutung im Color-Doppler. Auffillig ist die 4 x 1 cm messende, aus mehreren echo-
reichen, runden Strukturen bestehende Raumforderung, die eine GefaBversorgung aufweist (s. auch weil3e Pfeile). R Ramus mandibulae. e Biopsie der
kleinen Speicheldriisen im Bereich der Unterlippe. Histologisch zeigt sich iiberwiegend mukdses Speicheldriisengewebe mit fokaler Gangdestruktion
durch ausgedehnte lymphoplasmazellulére Infiltrate (schwarzer Pfeil). f Fiinf Monate spater erfolgte Parotisteilresektion. Histologisch zeigt sich ein
pleomorphes Adenom (rechts der gestrichelten Linie) mitim Randbereich lymphozytar durchsetztem Speicheldriisengewebe (schwarzer Pfeil). g Ra-
senbildendes lymphozytares Infiltrat mit Nachweis von lymphoepithelialen Lasionen (beispielhaft mit schwarzen Pfeilen markiert). h Molekularpatho-
logischer Nachweis einer B-Zell-Klonalitét. FR Framework Region, IgH Immunglobulin Heavy Chain

R Ty
SR

e
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Frequenz von 8 MHz und eine Pulsrepe-
titionsfrequenz von 400Hz fiir PD, bzw.
800 Hz fiir SMD gewahlt, analog zu [10].

Ergebnisse

Nach wie vor gibt es keine zugelas-
senen synthetischen oder biologischen
DMARDs (,disease-modifying anti-rheu-
matic drugs”) zur Behandlung des Sjogren-

Abb. 5 <« Sonogra-
phischer (a, b) und
histologischer Be-
fund (c, d) von Pa-
tientin 5 mit Sar-
koidose. Parotis-
driise longitudi-
nal im B-Bild (a) so-
wie transversal im
B-Bild (b). Griefi-
ge, inhomogene
Struktur des ge-
samten Areals der
Parotis, aber ohne
eindeutige echoar-
me Foci; B-Mode 0°,
CD(Color-Doppler)-
Mode 0°. R Ramus
mandibulae. c, d Ex-
stirpation der Glan-
dula submandibu-
laris. Histologisch
zeigt sich Uiberwie-
gend serdses Spei-
cheldriisengewe-
be mit einerausge-
prégten granuloma-
tosen Sialadenitis.
Die nicht nekroti-
sierenden, epithe-
loidzelligen Gra-
nulome (schwar-
ze Pfeile) wachsen
parenchymverdrén-
gend und konfluie-
ren grof3fléchig. Das
erhaltene Speichel-
driisenparenchym
(rote Pfeile) zeigt
eine ausgepragte
lymphoplasmazel-
luldre Infiltration

Syndroms. Bei der hier vorgestellten Fall-
serie soll es daher im Wesentlichen um die
Diagnostik und weniger um die Diskussion
von Therapien gehen. Zur Quantifizierung
der Speichelflussraten wurden die Norm-
werte nach Siedek et al. zugrunde gelegt
[15].

Patientin 1

Der ANA(antinukledre Antikorper)-Titer
war stark erhoht, und es konnten An-
ti-SS-A-Antikorper  (Ak) nachgewiesen
werden. Sonographisch zeigten sich die
PD sowie die SMD deutlich vergroBert
mit hypoechogenen Foci im gesamten
Driisengewebe, entsprechend IlI°>-Veran-
derungen sowie einer Hypervaskularisie-
rung im Color-Doppler I° (entsprechend
einer leichten Durchblutungssteigerung
des Driisengewebes; @ Abb. 1a-d). Im
Rahmen eines Studienscreenings wurde
auBBerdem eine SDB durchgefiihrt. Die
Histologie ergab ein fiir ein primares SS
typisches Muster mit einer periduktal
betonten lymphoplasmazelluldren und
histiozytaren Infiltration mit teils kon-
fluierenden Foci (B Abb. 1e, f), sodass wir
in der Zusammenschau aller Befunde
den Verdacht auf primdres SS bestétigen
konnten. Der Tranenfluss war leicht und
die Speichelflussrate deutlich reduziert,
sodass wir der Patientin eine symptomati-
sche Therapie mit hyaluronsaurehaltigen
Augentropfen und kiinstlichem Speichel
empfahlen. Zudem erfolgte angesichts
der hohen Krankheitsaktivitdt die The-
rapieeinleitung mit gewichtsadaptiertem
Hydroxychloroquin und Methotrexat. De-
tails s. @Tab. 1.

Patientin 2

Der ANA-Titer war erhéht bei allerdings ne-
gativen Anti-SS-A-Antikdrpern. Sonogra-
phisch waren beide PD und die rechte SMD
deutlich vergroBert, im B- und CD-Bild fan-
den sich echoarme Foci entsprechend II°-
Veranderungen bzw. einer Durchblutungs-
steigerung von <50% des Driisengewe-
bes (B Abb. 2a-d). In der Histologie zeig-
te sich gering fibrosiertes Speicheldriisen-
gewebe ohne nennenswerte lymphoplas-
mazelluldre oder histiozytdre Infiltration
(8 Abb. 2e). Der Tranenfluss und der un-
stimulierte Speichelfluss waren normwer-
tig, der stimulierte Speichelfluss war leicht
eingeschrankt. Wir diagnostizierten ein se-
kundares Sjogren-Syndrom bei undifferen-
zierter Kollagenose. Die Patientin profitier-
te hinsichtlich ihrer intermittierenden Ar-
thralgien von der Therapie mit Hydroxy-
chloroquin und hinsichtlich ihrer Mundtro-
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Abb. 6 A Sonographischer(a-d), histologischer (e-f) undimmunpathologischerBefund(g) von Patient6 mitlg(Immunglobulin)G4-
assoziierter Erkrankung. Parotisdriise longitudinal im B-Bild (a) und Color-Doppler-Bild (b) sowie transversal im B-Bild (c) und
Color-Doppler-Bild (d). Die Parotis ist vergroBRert, komplett mit echoarmen bis echofreien Strukturen durchbaut und zeigt

eine massiv gesteigerte Durchblutung. R Ramus mandibulae, VR V. retromandibularis, ACE A. carotis externa. e, f Biopsie der
Glandula parotis. Histologisch zeigte sich serdses Speicheldriisengewebe mit grof3flichigen plasmazellbetonen Infiltraten

und Lymphfollikelbildung (schwarze Pfeile) sowie Fibrosierung. g Eine durchgefiihrte IgG4-spezifische Immunhistochemie

zeigte eine ausgedehnte Infiltration des Speicheldriisenparenchyms durch IgG4-positive Plasmazellen (Beispielhaft mit

Pfeilen markiert)
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ckenheit von der Anwendung von kiinst-
lichem Speichel. Details s. @ Tab. 1.

Patientin 3

Der ANA-Titer war nur leicht erhoht,
und die Anti-SS-A-Antikdrper waren nicht
nachweisbar. Der sonographische Be-
fund ergab normal grofle und homogene
Speicheldriisen ohne Durchblutungsstei-
gerung (B Abb. 3a-d). In der Histologie
zeigte sich multifokal fibrosiertes SD-
Gewebe mit nur diskreter lymphoplas-
mazellularer Infiltration (B Abb. 3e, f). Der
Speichelfluss war normal, der Tranen-
fluss jedoch reduziert, sodass wir in der
Zusammenschau der Befunde die Ke-
ratoconjunctivitis sicca bestdtigten, die
topische Therapie mit hyaluronsdurehal-
tigen Augentropfen intensivierten und zu
einer dauerhaften ophthalmologischen
Anbindung rieten. Details s. @ Tab. 1.

Patientin 4

Bereits der hochpositive ANA-Titer, die
positiven Anti-SS-A-Antikorper und die
typische Klinik lieBen seinerzeit das pri-
mare SS vermuten. Dies wurde auch von
dem initial typischen Ultraschallbefund
(B-Bild 1I°) untermauert. Die initiale His-
tologie ergab vermehrte lymphoplasma-
zelluldre Infiltrate, die ebenfalls zu einem
primdren SS passten (B Abb. 4e). Bei fo-
kalem Nachweis von Gangdestruktion
erfolgten ergdanzende molekularpatholo-
gische Untersuchungen, in denen eine
monoklonale B-Zell-Population nachweis-
bar war. Da zu diesem Zeitpunkt jedoch
die Kriterien eines Marginalzonenlym-
phoms nicht hinreichend erfiillt waren
und in der Literatur auch monoklonale
Befunde beim SS beschrieben sind, wurde
lediglich eine Verlaufskontrolle empfoh-
len. Bei B-Symptomatik und Nachweis
einer Raumforderung von 4 x 1cm, beste-
hend aus mehreren echoreichen, runden
Strukturen (B Abb. 4a-d), erfolgte eine
Hemiparotidektomie, in der sich neben
einem pleomorphen Adenom im umge-
benden noch vorhandenen SD-Gewebe
rasenbildende lymphozytdre Infiltrate
teils mit lymphoepithelialen Lasionen
zeigten (B Abb. 4f, g). In Zusammenschau
mit einem erneuten molekularpatholo-
gischen Nachweis einer B-Zell-Klonalitat

(@ Abb. 4h) wurde ein initiales Marginalzo-
nenlymphom diagnostiziert. Wir leiteten
eine B-Zell-depletierende Therapie mit
,off-label” Rituximab ein, das Hydroxy-
chloroquin wurde fortgefiihrt, ebenso
wie die Dauertherapie mit Pilocarpin und
hyaluronsdurehaltigen Augentropfen. Ge-
genwartig befindet sich die Patientin in
klinischer Remission. Details s. @ Tab. 1.

Patientin 5

Auch bei dieser Patientin waren Klinik und
Vorgeschichte diagnoseweisend; bestéti-
gend waren ANA und Anti-SS-A-Antikor-
per nicht nachweisbar, Tranen- und Spei-
chelfluss waren leicht vermindert. Sono-
graphisch zeigte sich eine grieige, in-
homogene Struktur des gesamten Areals
der PD und SMD, aber ohne eindeutige
echoarme Foci, entsprechend B- und CD-
Mode 0° (B Abb. 53, b). Eineentsprechende
Histologie zeigte eine ausgepragte granu-
lomatdse Entziindungsreaktion innerhalb
der SMD. Nach Ausschluss weiterer Diffe-
renzialdiagnosen passte der Befund gut
zur Verdachtsdiagnose einer Sarkoidose
(@ Abb. 5¢, d). Die Patientin sprach gut
auf den Steroidstof3 und die immunsup-
pressive Therapie mit Methotrexat an. Zur
symptomatischen Behandlung der Mund-
trockenheit geniigten der Patientin zucker-
freie Kaugummis, zudem empfahlen wir
die Anwendung hyaluronsdurehaltiger Au-
gentropfen. Details s. @Tab. 1.

Patient 6

Der schlechte Allgemeinzustand des Pati-
enten mit Belastungsdyspnoe und Sple-
nomegalie veranlassten uns zu einer
umfangreichen Diagnostik. Das immu-
nologische Labor war nicht eindeutig,
sodass 1gG4 nachbestimmt wurde, das
massiv erhéht war. Die SDB ergab ver-
groBerte, komplett mit echoarmen bis
echofreien Strukturen durchbaute PD mit
massiv gesteigerter Durchblutung, nicht
typisch fiir ein SS (B Abb. 6a-d). Die
Lungenfunktion mit DLCO (Diffusionska-
pazitdt von Kohlenmonoxid) zeigte eine
leichte Diffusionsstérung, die Thorax-CT
(Computertomographie) milchglasartige
Lungenparenchymveranderungen, sodass
eine Immuno-BAL (bronchoalveoldre La-
vage) erfolgte; hierin fanden sich 50%

Lymphozyten und ein CD4/CD8-Quotient
von 8,6. Die SDB zeigte ein ausgeprag-
tes plasmazelluldr betontes Infiltrat mit
Follikelbildung. Bei der Frage nach einer
IgG4-assoziierten Erkrankung erfolgten
erganzende immunhistochemische Un-
tersuchungen, in denen sich der GroBteil
der Plasmazellen als IgG4 positiv darstellte
(B Abb. 6e-g). Wir leiteten einen Steroid-
stol ein und begannen eine immunsup-
pressive Therapie mit Methotrexat, auf die
der Patient allméhlich ansprach. Details
s. @Tab. 1.

Diskussion

In den hier vorgestellten Fallbeispielen
zeigte sich, dass normalerweise Klinik und
Serologie bereits erste Hinweise auf die
zugrunde liegende Erkrankung geben. Bei
nicht eindeutigen bzw. komplexen Fallen
konnen jedoch Speicheldriisenultraschall
und Histologie wertvolle Informationen
liefern, um die klinische Verdachtsdiagno-
se sichern und eine addquate Therapie
einleiten zu kdnnen. Beide Diagnostik-
verfahren sind dabei komplementér zu
verstehen, um einen mdoglichst groBen
Nutzen fiir die Patient*innen zu erzielen.
Solange die SD-Sonographie jedoch
noch nicht Einzug in die Diagnosekriterien
gehalten hat, wird man noch nicht ganz
auf Routinebiopsien verzichten kénnen.

Fazit fiir die Praxis

= Lange Zeit galt die Speicheldriisen(SD)-
Biopsie — besonders bei SS-A-negativen
Patienten - als Diagnostik der Wahl, wah-
rend der Stellenwert der SD-Sonographie
auch heute noch kontrovers diskutiert
wird.

= Der Ultraschall der Speicheldriisen ist eine
schnell durchfiihrbare und nichtinvasive
Methode, Sjogren-Syndrom(SS)-typische
Verdnderungen der gro8en SD zu detek-
tieren und semiquantitativ einzuschat-
zen.

= Sowohl der Speicheldriisenultraschall als
auch die histologische Aufarbeitung der
Speicheldriisenbiopsien haben eine Be-
rechtigung in der SS-Diagnostik und Dif-
ferenzialdiagnose des Sicca-Syndroms.
Beide Diagnostikverfahren sind komple-
mentar zu verstehen, um einen méglichst
groBen Nutzen fiir die Patient*innen zu
erzielen.
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Keywords

Salivary gland ultrasound or biopsy? Comparison of methods based on

Background: Ultrasound examination of the salivary glands (SG) is a quick and
noninvasive method to detect and semiquantitatively estimate typical changes in the
large SGin Sjogren’s syndrome (SS). The differential diagnosis of SS is difficult because
several diseases and adverse effects of treatment have a similar clinical picture as SS
with sicca syndrome and can even induce alterations in the SG (mimic diseases). Hence,
for a long time an SG biopsy was regarded as the diagnostic procedure of choice,
especially in SS-A negative patients, whereas the significance of SD sonography is still

Objective: Comparison of typical and atypical changes for SS in the salivary glands in
ultrasound and associated histological sections.

Material and methods: This article describes six patient cases with antibody positive or
negative SS with and without typical SS ultrasound patterns, SS-associated lymphoma,
sarcoidosis and IgG4-associated disease. The findings of the sonographic examination
of the parotid glands and the associated histology of the SD are explained and put into

Results: The SSA antibody positive patients with SS show a typical sonographic pattern
with hypoechoic foci, especially if the disease has been present for a long time. This
pattern can help support the diagnosis of SS. The ultrasound patterns of the mimic
diseases sometimes differ significantly from the typical patterns of pSS. The histological
examination of the SG helps to corroborate the diagnosis but low histological focus
scores, in particular, require a critical synopsis of the clinical, serological and imaging

Conclusion: Both salivary gland ultrasound and the histological examination of SG
biopsies are justified in the diagnostics and differential diagnosis of SS and sicca

Sjogren’s syndrome - Immunoglobulin G4 - Sarcoidosis - Histology - Sicca syndrome
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