Aus der Klinik fir Rheumatologie
der Medizinischen Fakultdt Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Befunde und Therapierelevanz von Abdomensonographie und
Echokardiographie bei Patienten mit Kollagenosen: eine retrospektive
Kohortenstudie

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat

Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Katharina Weil}

aus Lorrach

Datum der Promotion: 06.09.2019



Vorwort

Aus der vorliegenden Arbeit wurden vorab bereits Daten publiziert und auf
Kongressen der European League Against Rheumatism (EULAR) und des American
College of Rheumatology (ACR) vorgestellt. Eine Publikationsliste sowie eine
Anteilserklarung liegen dieser Arbeit bei.



Inhalt

Vo] 4o o TP TP P PP 2
YA o] (N A0 To Y=Y =T (o] o] LSS |
ADDIAUNGSVEIZEICNNIS ... bbb bbbt bbbt b bbb 1|
TADEIIENVEIZEICHNS ..ot E R Rt e bRt n et nn et I
AADSTFACE ... E R R R R R Rt R et n et ns 1l
(0L o RO TSP TS OU PP PO U RO URTURTPRPRPRTOR 11
BNGEISCR L.ttt bbb b E R R E R R R R R R bR b bbbt b et et b v
R ] 1 1= (1o TP 1
1.1 HINEEIGIUNG. ..oitieciee et b bbbt b st bt s b e bt e b e st eb e sb s e eb e e b e st eb e sb e s e et e e b e e et e et e ebennes 1
1.2 FRAGESTEIIUNG .eveeeieiteeet ettt bbbt b b st b e bbb bt e bt s bbbt e b e st ekt b st eb bttt b e ebennes 4
2 IMIBENOOEN . Rt R e r e n s 5
2.1 EQNSCRIUSSKITIEIIEN ... vtttk r et r et n et nn e 5
2.2 ETNODENE DAEN ..ottt ettt bbbtk b bbb bbb ek bbbt b bbbt et 5
2.2.1  RheumatologiSChe DIAGNOSEN .....ccviiieiiieitiesteeie et eee st e e ste e ste et e e e sse e st e ba e te e tessaesreesteesaeeteenseensennee e 6
Y (0 (= 1 (1] N0 T T o USSP 7
2.2.3  Bekannte OrganmanifeStationNeN ..........c.cociiiiiiiiii e 8
2.2.4  Laborwerte des aktuellen AUTENTNAITES ..........ci i 9
2.2.5  SoN0graphiSChe BETUNUE.........ciiiiiie ettt ettt e et esre e s beenbeeneeeneeenee e 9
2.2.5.1  ADJOMENSONOGIAPNIE ... c.iteiiitiiteietiit ettt b bbbt b bbb b bt 9
2.2.5.2  EChOKArdiographie.......cciiiiiiiiiiiie ettt ettt ene e 10

N T I 4 U= - o LA T - LU OSSP 10
2.3 DAAEENSCRULZ .....oeiiitie ettt b bt b et E et b e s e bt r et R e r et r e nn et n e er e 12
2.4 StatiStiSCRE METNOTEN ..o bbbt b et b ettt e 12
K 0= o] 111U U TSR 16
3.1 Patienten und CharakIeriSTIKA .........coveiirirriiiei e eb e er e 16
3.2 VOTEIKIANKUNGEN ...ttt ettt e bbb bt b e et b e s bt e ke s b e st et e et e s e et e sbeseebenee e ebe e 18
3.3 OrganmMaNITESALIONEN ......cviuiiiiiieeite ettt ettt et b ettt eb e ebe e 19
3.4 Haufigkeiten der SOnographiebefUNGE. ... ..o s 21

3.4.1  Auftretenshdufigkeit der abdomensonographischen Befunde ..o, 21



3.4.2  Auftretenshdufigkeit der echokardiographischen Befunde ...........ccccoovviveieievininsie e 25

3.5 Verdnderung von Sonographiebefunden bei mehrfach untersuchten Patienten..........c.ccoooeeiiiniiiiennns 28
3.5.1 Befunddynamik in der Abdomensonographie ... 29
3.5.2  Befunddynamik in der EChoKardiographie..........ccccceiviiiieiicie it 30

3.6 Zusammenhénge zwischen Sonographien und Therapieverlauf ... 32
3.6.1  Therapieverldufe und therapieentscheidende KIterien ..o 32
3.6.2  Abdomensonographische Befunde in Féllen mit und ohne Therapieeskalation...........cccccccevevvvrnnnnne. 35
3.6.3  Echokardiographische Befunde in Féallen mit und ohne Therapieeskalation.............c..ccoceveveiiernennnne. 36

3.7  Zusammenhénge zwischen Patientenmerkmalen und sonographischen Befunden.............cccoccoeiiiicicnnn. 38
3.7.1  Merkmale von Patienten Mit PIEUIGEIQUSS ......ccveiieieeieiie e ste e e ettt teesae e e neesne e 38
3.7.2  Haufigkeit abdomensonographischer Befunde nach Altersklassen...........ccccoevieviieiiieve e, 40
3.7.3  Merkmale von Patienten mit PeriKardergusS...... ..o 40
3.7.4  Haufigkeit echokardiographischer Befunde nach Altersklassen ............ccooevevinienieninienieiese e 42

N O 151 (U] o] F TSSO P TSP PT ST PRSP 44

4.1 ADAOMENSONOGIAPNIE ....c.eiiiitiitiieit ittt bbb bbbt bbbt bbbt b bbbttt 44
411  HAaufigste erhODENE BETUNGE ......c.ooiiiiiiiiie e 44
4.1.2  Schlussfolgerungen zum Einsatz der Abdomensonographi€.........c.ccovevveieiiiiiesie s 47

A ol aTo] 1o [To o =T o] oSSR 49
4.2.1  Haufigste erhobene Befunde Nach DIAGNOSEN .......coiiriiiiiriee it 50

O ] I SRR 50

o To =1 0 B} o o] o4 TSP 50

4.2.1.3  SySEMISCNE SKIBIOSE .....ecviieiieictieeet bbbttt 51

4214 IMYOSITIOEN ..ottt bbb bbb bbbt bt bbbttt nne e 52

4215 UCTD ittt b bbbttt b e bt e bt e Rt R et e R b e Rt e bt e R e e bt e R b e e nne e nre e 53

4216 IMICTD it h bbb Rt bt bR R Rt E e bt bt e e e nbe e nre e 53

4.2.2  Schlussfolgerungen zum Einsatz der Echokardiographi€.............ccovereiieneinieneisenee e, 54

4.3 LEMIEALIONEN ...ttt bbb bR bbb Rt 55
A4 ZUSAMMENTASSUNG ... viteitieiieeete ettt ettt bbbt b e bt e se e b e be s bt bt s beeh e e s e eme e b e eb e e b e nbeeb e e beene e s e e s ebesbeebeaneeneas 58
LITEAtUPVEIZEICHINES ...ttt b et et b e b st b e b st b e s b e st e bt s b st e b s b e e et e nb e st et e sb et et e nbe e ebenees 59
EidesStattliCNe VEISICNEIUNG .....c.oiviiiiite ettt b ettt b e bttt st b et e bt e e \%

(=T 0T ) Fo LU | R VI



PUDTIKALIONSIISTE ... et r et r e r bt n e n e n e enas Wl
Anteilserklarung an erfolgten PUDIIKAtIONEN. ..o s VIl
DIANKSAGUING. ¢ttt ettt bt bbb bbb bt eh e nb b £ b e e e b e bt Ae e s eb e A b e R £ eb A bR £ e bR R £ e Rt R e ek e bt ekt h ettt b e b nnes IX



Abktrzungsverzeichnis

ACR: American College of Rheumatology

Al: Aortenklappeninsuffizienz

AK: Antik6rper

BMI: Body Mass Index

BSG: Blutsenkungsgeschwindigkeit

Cl: Konfidenzintervall (englisch: confidence interval)
CRP: c-reaktives Protein

CT: Computertomographie

DGRh: Deutsche Gesellschaft fir Rheumatologie
DM: Dermatomyositis

DMARD: disease modifying antirheumatic drug
dsDNA: doppelstrangige DNA

EF: Ejektionsfraktion

EKG: Elektrokardiogramm

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay
ENA: extrahierbare nukleédre Antikdrper

ERS: European Respiratory Society

ESC: European Society of Cardiology

EULAR: European League Against Rheumatism
GFR: glomerulére Filtrationsrate

ICD: International Classification of Diseases
KHK: koronare Herzkrankheit

LA: linkes Atrium

LDL: low-density Lipoprotein

LV: linker Ventrikel

LVDD: linksventrikulére diastolische Funktionsstérung
MCTD: mixed connective tissue disease

MI: Mitralklappeninsuffizienz

MRT: Magnetresonanztomographie

NHL: Non-Hodgkin-Lymphom

NSAR: nicht-steroidale Antirheumatika

0.n.A.: ohne nahere Angabe

paH: pulmonal-arterielle Hypertonie

pAVK: periphere arterielle Verschlusskrankheit
PBC: primére bilidre Cholangitis

PM: Polymyositis

PNP: periphere Polyneuropathie

RA: rechtes Atrium

RA: rheumatoide Arthritis

RV: rechter Ventrikel

SD: Standardabweichung (englisch: standard deviation)
SLAM: Systemic Lupus Activity Measure

SLE: systemischer Lupus erythematodes
SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index
SSc: systemische Sklerose

TTP: Thrombotisch-thrombozytopenische Purpura
UCTD: undifferentiated connective tissue disease
Z.n.: Zustand nach

ZNS: zentrales Nervensystem



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Einflussvariablen im binér-logistischen Regressionsmodell.............cooooieiiiiiniinineeeeee, 14
Abbildung 2: Auswahl der Datensétze nach Volltextsuche nach den Diagnosebezeichnungen ..........cccccoevvvvivinnns 16
Abbildung 3: Anteil der Falle mit Therapieeskalation in den DiagnNOSEgrUPPEN ......ccveverierieresrseeeeseesieseeseesreseenens 33
Abbildung 4: Regressionsmodell: Einflussfaktoren auf das Vorliegen eines Perikardergusses. ..........cccocvvvvvrvinannns 41
Abbildung 5 Haufigkeit eines Perikardergusses in der Echokardiographie nach CRP-Bereich ..........ccccccooevevvivinnnns 42

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: PatientenCharakteriStiKa .........ccoeivieiieiiie ettt bbbt ne et 17
Tabelle 2: VOrerkranKUNGEIN .......coviiieieii ettt e et e s e s teesteesteenbeeneeaasesteesbeesteestearaesseenseenaeennis 18
Tabelle 3: bei Erstbesuch bekannte Organmanifestationen...........ccccveiiiiiic e 20
Tabelle 4: Haufigkeit der abdomensonographischen BefUnde...........ccocveiiiiiei i 22
Tabelle 5: Haufigkeit der EchokardiographieDefunde ..o 25
Tabelle 6: Haufigkeit aller Echokardiographiebefunde bei Patienten mit vs. ohne bekannter Herzbeteiligung ......... 26
Tabelle 7: Verteilung der Anzahl an Sonographien bei mehrfach untersuchten Patienten ............cccccovevevieiivniennennnn 28

Tabelle 8: Neuauftreten und Riickbildung der Abdomensonographiebefunde bei mehrfach untersuchten Patienten im
KIANKNEITSVEITAUT ...ttt b bbbttt bt et bbbt e s 29
Tabelle 9: Neuauftreten und Rickbildung der Echokardiographiebefunde bei mehrfach untersuchten Patienten im
KIANKNEITSVEITAUT ...ttt bbbt bbbt e e bbbt e s 30
Tabelle 10: Verteilung ausgewahlter Abdomensonographiebefunde auf Félle mit und ohne nachfolgende(r)
THErAPIEESKAIALION........eui it bbb bbbttt e et be ettt ne b 36
Tabelle 11: Verteilung der Echokardiographiebefunde auf Félle mit und ohne nachfolgende(r) Therapieeskalation 37

Tabelle 12: Haufigkeit abdomensonographischer Befunde nach Atersklassen..........cccocevervveriviieeieneneie e 40
Tabelle 13: Haufigkeit echokardiographischer Befunde nach AItersklassen ..., 43



Abstract

deutsch

Einleitung: Bei Patienten mit Kollagenosen gilt es, einem breiten Spektrum mdéglicher Organmanifestationen gerecht
zu werden. Zur Verlaufsbeurteilung kommen Abdomensonographie und Echokardiographie h&ufig zur Anwendung;
das zu erwartende Befundspektrum und der Nutzen fur die Therapieentscheidung sind jedoch unklar. Die vorliegende
retrospektive Kohortenstudie untersucht folgende Schwerpunkte: 1) Befundh&ufigkeit: Haufigkeit der
Sonographiebefunde von Abdomensonographie und Echokardiographie bei Patienten mit verschiedenen
Kollagenosen. 2) Therapierelevanz: Den Arztbriefen wurde entnommen, wie haufig den Sonographieergebnissen
entscheidende Relevanz fur die medikamentdse Therapieentscheidung zukam. Weiterhin wird untersucht, welche
sonographischen Befunde haufiger in Fallen mit Eskalation der antiinflammatorischen Medikation auftraten. 3)
Eigenschaften von Patienten mit bestimmten Sonographiebefunden: Identifizierung von Patienteneigenschaften, die
mit dem Auftreten eines Pleura- oder Perikardergusses einhergehen.

Methoden: Retrospektive Kohortenstudie aller stationdren Kollagenosepatienten des Immanuel-Krankenhauses
Berlin-Buch mit Durchflihrung einer Abdomensonographie und/oder Echokardiographie zwischen dem 01.01.2006
und 31.12.2015. Die Haufigkeit der Sonographiebefunde wird dargestellt als relative Haufigkeit, bezogen auf die
Anzahl an Patienten mit durchgefiihrter Sonographie. Unterschiede zwischen Befundhédufigkeiten werden mit dem
exakten Test nach Fisher bewertet. Einflussfaktoren auf das Vorliegen eines Perikardergusses werden mit einem bindr-
logistischen Regressionsmodell untersucht; das Ergebnis wird berichtet als relatives Risiko. Einflussfaktoren auf das
Vorliegen eines Pleuraergusses werden univariat betrachtet.

Ergebnisse: Eingeschlossen wurden 1194 Patienten (1039 Frauen) mit 2040 Aufenthalten. 1092 Patienten erhielten
mindestens eine Abdomensonographie, 1004 mindestens eine Echokardiographie. Abdomensonographisch zeigten
sich am h&ufigsten Spleno- oder Hepatomegalie (15,2% bzw. 8,1% der Patienten) und Verfettungen des Leber- oder
Pankreasparenchyms (26,8% bzw. 14,3%). In Fallen mit vs. ohne Therapieeskalation (jeweils n=680) waren
Pleuraerguss (n=53, 7,8% vs. n=25, 3,7%, p=0,001) und Hepatomegalie (n=50, 7,7% vs. n=32, 4,9%, p=0,004)
signifikant hdufiger. Assoziiert mit dem Vorliegen eines Pleuraergusses waren bekannte Herz- oder
Lungenbeteiligungen der Kollagenose, stattgehabter Pleuraerguss, Luftnot, Andmie, Proteinurie und CRP-Erhéhung.
Echokardiographisch wurden am héufigsten eine Insuffizienz der Mitralklappe (36,7%), Trikuspidalklappe (25,4 %)
oder Aortenklappe (17,1%) gesehen, auBerdem Aortenklappensklerose (20,1%), linksventrikulére Funktionsstérung
(21,5%) und linksatriale Dilatation (19,2%). Gehduft in Fallen mit (n=649) vs. ohne Therapieeskalation (n=723)
zeigte sich der Perikarderguss (n=71, 10,9% vs. n=49, 6,8%, p=0,007). Das grofte relative Risiko fiir das Vorliegen
eines Perikardergusses ergab sich bei friherem Perikarderguss (RR: 5,7 95% ClI: 2,3-13,9, p<0,01) sowie vorbekannter
Herzbeteiligung der Kollagenose (RR: 4,9, 95% CI: 2,3-10,4, p<0,001).

Schlussfolgerungen: Abdomensonographie und Echokardiographie liefern bei Patienten mit Kollagenosen haufig
auffallige Befunde. Davon sind nur wenige assoziiert mit der Notwendigkeit einer Therapieeskalation. Beide
Untersuchungen sind nur selten das Hauptkriterium in der unmittelbaren Therapieentscheidung. Somit scheinen sie
fur den kurzfristigen Therapieverlauf verzichtbar.



englisch

Background: Patients with connective tissue diseases (CTD) may experience a wide spectrum of organ
manifestations. Abdominal ultrasound and echocardiography are frequently used to screen for abdominal or cardiac
involvement; yet there is little data on the range of findings and their role in the therapeutic decision-making process.
We 1) report the findings of abdominal ultrasound and echocardiography in different CTD entities; 2) identify findings
associated with increased therapy and report if examination results were discussed in the hospital discharge letter; 3)
analyse the relationship between patient characteristics and the finding of pleural or pericardial effusion.

Methods: Retrospective chart review of all cases from our tertiary rheumatological referral center with CTD diagnosis
and abdominal ultrasound and/or echocardiographic examination between 01/01/2006 and 31/12/2015. We report
frequency of findings as the proportion of patients with a pathological result in at least one examination. We compared
the frequency of findings between cases with and without increase in therapy via Fisher’s exact test; p<0.05 was
considered significant. Associations between pleural effusion and patient characteristics are based on univariate
analysis (cross table, Fisher’s exact test). The relationship between patient characteristics and pericardial effusion is
reported as relative risk, based on a binary logistic regression model.

Results: We included 1194 patients (1039 female) with a total of 2040 cases. 1092 patients underwent abdominal
ultrasound examination at least once and 1004 underwent echocardiography.

The most frequent findings in abdominal ultrasound were splenomegaly (15.2% of all patients), hepatomegaly (8.1%),
fatty liver (26.8%) and pancreatic lipomatosis (14.3%). Pleural effusions and hepatomegaly were more frequent in
cases with increase of therapy.

Echocardiographic examinations frequently revealed abnormal findings; mitral, tricuspid and aortic valve
regurgitation, aortic valve sclerosis, left-ventricular dysfunction and left-atrial dilatation were most common.
Pericardial effusions were associated with increase of therapy; corresponding patient characteristics included a history
of cardiac involvement and of pericardial effusion. Both examinations were rarely described as pivotal for the
therapeutic proceedings (abdominal ultrasound: n=30, echocardiography: n=73).

Conclusions: Abdominal ultrasound and echocardiographic examinations were seldom critical to the therapeutic
decision-making process. Most findings did not reflect whether increased therapy was needed. We thus deem it
reasonable to abstain from routine abdominal ultrasound examinations of CTD patients.



1  Einleitung

1.1  Hintergrund

Kollagenosen stellen eine heterogene Gruppe systemischer autoimmuner Erkrankungen dar.

Zu den Kollagenosen zédhlen systemischer Lupus erythematodes (SLE), systemische Sklerose
(SSc), Polymyositis (PM) und Dermatomyositis (DM), Misch- und undifferenzierte Kollagenose
(UCTD; MCTD) sowie das Sjégren-Syndrom (SS), das priméar oder sekundér im Rahmen anderer
rheumatischer Erkrankungen auftreten kann. Diesen Erkrankungen ist ein variables klinisches Bild
unter Beteiligung vieler Organsysteme gemein: Haufig betroffen sind Herz und Gefal3e, Haut und
muskuloskelettales System, Nieren, Lunge, der Gastrointestinaltrakt und das hdmatopoetische
System. Die Zusammenfassung der oben genannten Erkrankungen zu einer Gruppe geht auf ein
Konzept Paul Klemperers zurlick. Er vermerkte 1942, dass den Organmanifestationen von
Patienten mit SLE und SSc eine Alteration und Degeneration von Bindegewebe gemein sei, und
schlug den Begriff einer systemischen Erkrankung des Bindegewebes vor [1]. Die Begriffe
»Kollagenose* bzw. ,,Connective Tissue Disease* werden aktuell verwendet; in der International
Classification of Diseases (ICD), 10. Auflage werden sie gefiihrt im Kapitel XI1I: Krankheiten des
Muskel-Skelett-Systems und des Bindegewebes, Unterpunkt Systemkrankheiten des
Bindegewebes (M30-M36).

Der Vielzahl méglicher Krankheitsmanifestationen steht eine Vielzahl klinischer, laborchemischer
und apparativer Methoden gegenuber, die zur Diagnostik und Verlaufsbeurteilung herangezogen
werden kdnnen. Im Vordergrund steht dabei der Wunsch, Organmanifestationen frihzeitig zu
entdecken, um therapeutisch vorgehen und die Organfunktion erhalten zu koénnen. Da die
genannten Erkrankungen chronisch sind und auch ineinander tbergehen kénnen [2], ist eine
wiederkehrende  Evaluation  bekannter  sowie  mdglicherweise  neu  entstandener
Organbeteiligungen sinnvoll. Hierbei gilt es, den potentiellen Informationsgewinn einer

diagnostischen Methode gegen Kosten und Zeitaufwand abzuwégen.

Im klinischen Alltag haben sich mehrere nichtinvasive und vergleichsweise einfach, rasch und
gunstig verfugbare Methoden in der Verlaufsbeurteilung etabliert. Dazu zahlen die Kklinische
Untersuchung, ein Elektrokardiogramm (EKG), eine Rontgenbildgebung des Thorax, eine

Lungenfunktionsprufung, ein Belastungstest (6-Minuten-Gehtest, Belastungs-EKG), Urinstatus
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und Sedimentmikroskopie sowie eine Ultraschalluntersuchung von Herz und Abdomen. Bislang
fehlen Auswertungen zu den Ergebnissen solcher Routineuntersuchungen weitestgehend; ihr

Nutzen in der Verlaufsbeurteilung bleibt daher unklar.

Die vorliegende Kohortenstudie untersucht retrospektiv die Befunde von Echokardiographie und
Abdomensonographie bei Kollagenosepatienten.

Madgliche gastrointestinale Befunde bei Patienten mit Kollagenosen umfassen

- Befunde mit Hinweis auf systemische Entzindungsaktivitat: Hepatomegalie,
Splenomegalie, Pleuraerguss und Aszites

- akute Organentziindung: insbesondere Nephritis, Pankreatitis, Kolitis, Hepatitis

- vordergriindige Funktionsstorung: Motilitatsstorung in Osophagus und/oder Ileum,
Dysphagie, Gastroparese, Malabsorption

- gastrale und jejunale Ulzerationen.

Abdomensonographisch lassen sich hiervon die beiden erstgenannten Befundkategorien
darstellen. Daruber hinaus konnen sich diverse weitere Befunde mit unklarem Bezug zur
Kollagenose sowie fraglichem Krankheitswert ergeben: Inhomogenitaten und Alterationen der
Echogenitdat parenchymatdser Organe, zystische Verdnderungen an Bauchorganen,
Kalkablagerungen in Bauchorganen oder GefaBen, Konkrementbildungen in Niere und
Gallenblase  sowie  urogynédkologische  Auffalligkeiten.  Die  Interpretation  der
Untersuchungsbefunde wird erschwert durch den Umstand, dass es keine Studien uber das zu
erwartende Befundspektrum von Abdomensonographien bei Patienten mit einer Kollagenose gibt.
Bisher wurde die Anwendung dieser Untersuchungstechnik lediglich im Rahmen spezieller
Fragestellungen bei Patienten mit SLE diskutiert. Hier gibt es einzelne Daten zu Leber- und
MilzgroRe bei Patienten mit seit der Kindheit bestehendem SLE [3], zur Prévalenz von
Lebergefalverdnderungen und -hdmangiomen [4] sowie zur sonographischen Darstellung
acalculoser Cholezystitis [5], intestinaler Vaskulitis [6] und Pankreatitis [7]. Es gibt jedoch flr
keine Kollagenose umfassende Daten zu den Befunden von Abdomensonographien im Rahmen

von Verlaufsuntersuchungen.

Die moglichen Manifestationen am kardiovaskuldren Systems sind ebenfalls vielfaltig.
Kollagenosen kénnen sich am Herzen mit pathologischen Verdnderungen der Herzklappen, des

Myokards, des Perikards und der Erregungsleitung manifestieren; zudem sind assoziierte



Vaskulitiden, Thrombosen oder eine sekundare AA-Amyloidose moglich. Auch zeigen Patienten
mit Kollagenosen eine erhohte Prévalenz atherosklerotischer Verénderungen und assoziierter
Erkrankungen, darunter koronare Herzkrankheit (KHK), Angina pectoris, und Myokardinfarkte
[8,9], die als Folge der chronischen Entziindung diskutiert werden [10]. Hinzu kommt der Einsatz
von Medikamenten, die das kardiovaskuldre Risiko erhthen konnen. Glukokortikoide etwa
kdnnen Uber eine Erhéhung von low-density Lipoprotein (LDL) und Triglyzeriden atherogen
wirken [11]. Auch bezlglich nicht-steroidaler Antirheumatika (NSAR) gibt es Metaanalysen, die
auf eine Erhohung des kardiovaskularen Risikos hindeuten [12,13]. Ferner kénnen Arthritiden und
Arthralgien, Myositiden und Erschopfungssymptomatik die korperliche Aktivitat der Patienten
beeintrachtigen und auf diesem Wege die Leistungsfahigkeit des Herzkreislaufsystems
schwéchen. Eine erhdhte Sterblichkeit an kardiovaskuldren Erkrankungen ist fur Patienten mit
Rheumatoider Arthritis (RA) [14], SLE [15,16], SSc [17] und MCTD [18] beschrieben worden.
Vor diesem Hintergrund erscheint es insgesamt ratsam, Patienten mit Kollagenose auf
Verénderungen von Morphologie und Funktion des kardiovaskuldren Systems zu untersuchen.
Seitens der European League Against Rheumatism (EULAR) besteht flr Patienten mit
rheumatoider Arthritis die Empfehlung, die Erhebung des kardiovaskularen Risikos als Bestandteil
des rheumatologischen Follow-Ups zu betrachten, sie regelméRig durchzufuhren und die
Ergebnisse in der Therapieplanung zu wiirdigen, insbesondere bei VVerschreibung von NSAR oder
Glukokortikoiden (Empfehlungsgrad C, Evidenzlevel 3-4 [19]). Bei SLE empfiehlt die EULAR
derzeit, die ,.traditionellen kardiovaskuldren Risikofaktoren* mindestens jahrlich zu erfragen [20]
und eine hohe Aufmerksamkeit hinsichtlich relevanter Begleiterkrankungen (darunter arterielle
Hypertonie, Dyslipidamie, Diabetes mellitus, KHK und Atherosklerose) an den Tag zu legen [21].
Die Deutsche Gesellschaft fiir Rheumatologie (DGRh) empfichlt im Rahmen der Initiative ,,Klug
entscheiden der Deutschen Gesellschaft fiir Innere Medizin, das kardiovaskuldre Risiko aller
Patienten mit rheumatologischen Erkrankungen zu erfassen und ggf. zu verringern [22]. Beide
Empfehlungen spezifizieren nicht, welche Untersuchungen zum Zuge kommen sollten und ob es
Patientengruppen gibt, die von einem intensivierten Screening profitieren. Konkrete
Empfehlungen zu kardiologischen Untersuchungen ergeben sich aus der aktuellen Leitlinie der
European Society of Cardiology (ESC) und der European Respiratory Society (ERS) zur
pulmonal-arteriellen Hypertonie (paH): tritt diese im Rahmen einer Kollagenose auf, so weist sie
eine schlechtere Prognose auf als eine idiopathische paH. Insbesondere gilt dies bei Auftreten im
Rahmen einer systemischen Sklerose [23]. Vor diesem Hintergrund empfiehlt die ESC, bei

Patienten mit systemischer Sklerose jahrlich eine Echokardiographie sowie eine Testung der
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Diffusionskapazitdt fir Kohlenstoffmonoxid als Screening auf paH einzusetzen
(Empfehlungsgrad 1, Evidenzlevel C). Bei Patienten mit anderen Kollagenosen wird die
Durchfiihrung bei Vorliegen von Symptomen empfohlen. Ein echokardiographisch gestellter

Verdacht soll in beiden Féllen per Rechtsherzkatheter gesichert werden [24].

1.2  Fragestellung

Zusammenfassend ist eine Verlaufsbeurteilung der Organbeteiligung bei Kollagenosepatienten
sinnvoll; seitens der fuhrenden Fachgesellschaften American College of Rheumatology (ACR)
und EULAR fehlen konkrete Empfehlungen zu Untersuchungsart und Intervall.
Abdomensonographien und Echokardiographien haben sich als ginstige und nichtinvasive
MaRnahmen etabliert. Flr die Abdomensonographie gibt es bislang keine Auswertungen, welche
Befunde hierbei in welcher Haufigkeit erhoben werden. Uber echokardiographische Befunde
wurde hauptséchlich bei Patienten mit SLE und systemischer Sklerose publiziert; die Datenlage
fur Patienten mit Myositiden, Sjogren-Syndrom sowie Misch- und undifferenzierter Kollagenose
ist drftig.

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Ultraschallbefunde aller stationaren Kollagenosepatienten
des Immanuel-Krankenhauses Buch mit Abdomensonographie und/oder Echokardiographie
zwischen dem 01.01.2006 und dem 31.12.2015 in ihrer Haufigkeit. Bei Patienten mit mehreren
Untersuchungen im Einschlusszeitraum wurde zudem untersucht, ob sich Anderungen im
abdomensonographischen oder echokardiographischen Befund ergeben haben.

Aufbauend auf der Frage, welche Befunde die Ultraschalluntersuchungen liefern, ist auch zu
erdrtern, welcher Stellenwert ihnen hinsichtlich der weiteren Therapieplanung zukommt. Hierzu
wurde den Arztbriefepikrisen entnommen, wie hadufig der behandelnde Arzt die
Ultraschallbefunde in seinen Erwégungen zur Therapieentscheidung als mal3geblich anfiihrte.
Zuletzt wurde versucht, einerseits einzelne Ultraschallbefunde zu isolieren, die als Hinweis auf
eine Aktivitat der Kollagenose interpretiert werden konnen; und andererseits, Merkmale jener
Patienten zu identifizieren, die diese Befunde aufwiesen. Hierzu wurde zunéchst das
Befundspektrum verglichen zwischen Fallen mit einer Eskalation der medikamentdsen Therapie
und Féllen mit unverénderter oder deeskalierter Therapie. Fir ausgewéhlte Ultraschallbefunde
wird schlieBlich multivariat nach Einflussvariablen aus Patientenmerkmalen, bisherigem

Krankheitsverlauf und Laborwerten gesucht.
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2.1

Methoden

Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patientenfélle, die die folgenden Einschlusskriterien erfillten:

Diagnose einer Kollagenose: systemischer Lupus erythematodes, primares oder
sekundares Sjogren-Syndrom, diffuse oder limitierte systemische Sklerose, Myositis,
undifferenzierte Kollagenose oder Mischkollagenose

stationarer Aufenthalt im Immanuel-Krankenhaus Berlin, Klinik fir Innere Medizin,
Rheumatologie und Klinische Immunologie, Standort Berlin-Buch zwischen 01.01.2006
und 31.12.2015

Durchfiihrung einer Abdomensonographie und/oder Echokardiographie wéhrend des

stationaren Aufenthalts und Dokumentation des Ergebnisses.

Um die Patienten mit Kollagenosen zu identifizieren, wurde eine Volltextsuche nach den einzelnen

Diagnosen in den Arztbriefen von 2006 bis 2015 durchgefiihrt. Folgende Suchbegriffe wurden

verwendet:

,»Systemische* Lupus erythematodes® und ,,SLE* fiir systemischen Lupus erythematodes
,»Sjogren‘ fiir primdres und sekundares Sjogren-Syndrom

,»Systemische Sklero* fiir diffuse und limitierte systemische Sklerose

,»Polymyo* fiir Polymyositis

»,Dermatomyo* fliir Dermatomyositis

,hekrotisierende Myo* fiir nekrotisierende Myositis

,UCTD* und ,,undifferenzierte Kollagenose* fiir undifferenzierte Kollagenose

»MCTD*, ,,Mischkollagenose*, ,,Sharp* fiir MCTD.

In den so identifizierten Arztbriefen wurde jeweils die Erfullung der Einschlusskriterien gepruft.

2.2

Erhobene Daten

Von den eingeschlossenen Patienten wurden epidemiologische Eigenschaften, relevante

Begleiterkrankungen, bereits bekannte Organmanifestationen der Kollagenose, Laborwerte,

Sonographiebefunde und Angaben zum weiteren Therapieverlauf erhoben. Fehlende Angaben

wurden mit einem eigenen Code verschlisselt. Einen eigenen Code gab es ferner fir

Laborparameter, die sich unterhalb des diagnostischen Grenzwertes oder im vorgegebenen
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Normbereich befanden, fir die jedoch kein exakter Wert im Arztbrief angegeben wurde.
Die erhobenen Daten wurden anschlielend teilweise zu Gruppen zusammengefasst oder bei
mehrfach untersuchten Patienten unter den Datensatzen verglichen wie im folgenden Abschnitt

beschrieben.

2.2.1 Rheumatologische Diagnosen

Die Patienten wurden gemaél ihrer Kollagenose-Entitaten in folgende Gruppen zusammengefasst:

- systemischer Lupus erythematodes,

- primares Sjogren-Syndrom,

- sekundares Sjogren-Syndrom

- diffuse systemische Sklerose,

- limitierte systemische Sklerose,

- systemische Sklerose mit Overlap zu einer Myositis

- Polymyositis,

- Dermatomyositis,

- Anti-Jol1-Syndrom,

- undifferenzierte Kollagenose (undifferentiated connective tissue disease/UCTD),
- Mischkollagenose (mixed connective tissue disease/MCTD).

Patienten mit sekundarem Sjogren-Syndrom wurden als eigenstdndige Diagnosegruppe
aufgenommen, sofern keine der anderen erfassten Kollagenosen als Grunderkrankung vorlag. Trat
ein sekundares Sjogren-Syndrom begleitend zu einer anderen Kollagenose auf, wurde diese als
Hauptdiagnose gewahlt.

Da eine nekrotisierende Myositis nur in zwei Féllen auftrat, wurden diese hinzugezahlt zur
Polymyositis bzw. zur systemischen Sklerose und Polymyositis (bei gleichzeitigem Vorliegen
einer systemischen Sklerose).

Als zusétzliche Variablen wurden erfasst:

- sekundares Sjogren-Syndrom, begleitend zu einer der oben genannten Kollagenosen als
Hauptdiagnose,
- rheumatoide Arthritis,

- sekundéres Antiphospholipidsyndrom.



390 Patienten hatten mehr als einen eingeschlossenen Aufenthalt im Untersuchungszeitraum. Bei
39 dieser Patienten unterschied sich die dokumentierte Hauptdiagnose zwischen den Aufenthalten.
Um diese Patienten einer Diagnosegruppe zuordnen zu kénnen, wurde nach Mdglichkeit nur eine
Diagnose fur alle Aufenthalte des Patienten vergeben. In der Regel konnte hier die zuletzt gestellte
bzw. die am genauesten dokumentierte und klassifizierte Diagnose gewahlt werden. Bei drei
Patienten jedoch erschien ein Wechsel zwischen zwei Kollagenose-Entitaten im Verlauf plausibel.
Bei der Beschreibung der Befundh&ufigkeiten wurde pro Patient nur ein Fall ausgewertet; hier
zahlen diese Patienten fur die Diagnose, die sie bei ihrem Erstbesuch hatten. Im Abschnitt Uber
die Bedeutung der Sonographien flr den Therapieverlauf werden alle Félle betrachtet; hier zdhlen
sie jeweils flr die Diagnose, die im betreffenden Fall dokumentiert war.

Bei mehrfach untersuchten Patienten wurden das Datum der Erstdiagnose sowie Informationen
Uber  zusatzlich  vorhandene/s  rheumatoide  Arthritis, Sjogren-Syndrom und

Antiphospholipidsyndrom unter den Datensatzen verglichen und erganzt.

2.2.2 Vorerkrankungen
Vorerkrankungen wurden erfasst, sofern ein moglicher Einfluss auf die Ergebnisse der
Abdomensonographie und/oder Echokardiographie vermutet wurde. Im Einzelnen wurden die

folgenden Vorerkrankungen beobachtet und erfasst:

- kardiovaskulére Risikofaktoren: Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Hyperlipidamie,
Adipositas (Body Mass Index (BMI) >30 kg/m?)

- Arteriosklerose: KHK, Nierenarterienstenose, Zustand nach (Z.n.) Apoplex, periphere
arterielle Verschlusskrankheit (pAVK)

- myokardiale Vorerkrankungen: Herzinsuffizienz, dilatative Kardiomyopathie, Z.n.
Myokarditis, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, Vorhofflimmern, Z.n. Myokardinfarkt

- primare Vaskulitis: mikroskopische Polyangiitis, Takayasu-Arteriitis, Riesenzellarteriitis,
eosinophile Granulomatose mit Polyangiitis, Polymyalgia rheumatica

- renal: chronische Niereninsuffizienz

- gastroenterologisch: chronisch-entziindliche Darmkrankheiten, primér-bilidre Cholangitis
(PBC), chronische Cholangitis, chronische Pankreatitis, Autoimmunhepatitis,
Leberzirrhose

- maligne Vorerkrankungen: maligne solide und nicht-solide Tumoren.



Vorerkrankungen wurden bei mehrfach untersuchten Patienten in die Datensatze nachfolgender

Aufenthalte tbertragen.

2.2.3 Bekannte Organmanifestationen
Bereits bekannte Organmanifestationen einer Kollagenose wurden zu folgenden Gruppen

zusammengefasst:

- Herz: entzundlich  (Myokarditis, Endokarditis, Perikarditis),  Perikarderguss,
Kardiomyopathie, Beteiligung ohne néhere Angabe (0.n.A), paH

- Begleitvaskulitis

- Lunge: Fibrose, paH, Pleuraerguss, shrinking lung syndrome, Pleuritis sicca, Z.n.
Lungenarterienembolie, Beteiligung 0.n.A., Dyspnoe

- Niere: Glomerulonephritis, Niereninsuffizienz

- Gastrointestinaltrakt: Motilitatsstorungen des Osophagus, Pankreatitis,
Pankreasinsuffizienz, Kolitis, Autoimmunhepatitis, PBC, Leber 0.n.A.,,
Gastrointestinaltrakt o.n.A.

- hamatologisch: Anamie, Thrombopenie, Leukopenie, Hdmolyse,
thrombotisch-thrombozytopenische Purpura (TTP)

- Nerval: Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS), periphere Polyneuropathie
(PNP), Epilepsie

- Atrthritis

- Arthralgie

- Myositis

- Haut: Schmetterlingserythem, Photosensibilitat, Aphten, diskoider Lupus, Beteiligung
0.n.A.

- Raynaudphanomen

- Thrombose

- Organinfarkt: Milz, Knochen, andere

- Abort

- Frihgeburt

Auch diese Befunde wurden bei mehrfach untersuchten Patienten nach Erstbeschreibung in spétere

Datensatze ibernommen.



2.2.4 Laborwerte des aktuellen Aufenthaltes
Im letzten Teil der Arbeit werden Faktoren ermittelt, die die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten
bestimmter Sonographiebefunde erhéhen. Fur diese Analyse wurden auch einige Laborwerte des

jeweils aktuellen Krankenhausaufenthaltes erfasst:

- Blutbild: H&moglobin, Leukozyten, Thrombozyten

- Nierenwerte: Kreatinin, glomeruldre Filtrationsrate (GFR)

- Entziindungsparameter: C-reaktives Protein (CRP), Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)
nach Westergren in der 1. Stunde, Ferritin, Komplement C3 und C4

- Urinbefunde: Urinteststreifen: Erythrozyturie, Leukozyturie, Proteinurie;
sedimentmikroskopischer Nachweis von (dysmorphen) Erythrozyten, Zylindern,
Akanthozyten, oder Leukozyten; Proteinurie in mg/24h aus dem Sammelurin.

- Immunserologie: Antikorper (AK) gegen Doppelstrang-DNA (dsDNA) im Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) oder in Crithidien, Rheumafaktor, antinukleére Antikorper
(Titer und Fluoreszenzmuster), Screening auf extrahierbare nukledare Antikorper (ENA):
Zentromer-AK, U1-RNP-AK, Scl70-AK, Anti-Smith-AK, Anti-SSA-AK, Anti-SSB-AK,
Anti-Jol1-AK, Anti-Mi2-AK, Anti-SRP-AK, Anti-PM-Scl-AK.

2.2.5 Sonographische Befunde

2.2.5.1 Abdomensonographie

Die in unserem Hause durchgefiihrten Abdomensonographien umfassen eine Beschreibung von
Leber, Gallenblase, Pankreas, Nieren, Milz, Harnblase, Uterus bzw. Prostata, Bauchaorta, eine
Beurteilung der Pleura sowie ggf. weitere Befunde (Hinweise auf Kolitis, abdominelle
Lymphadenopathie, Aszites). Im Ergebnisteil wird die Haufigkeit jedes Befundes beschrieben (s.
Tabelle 4, S. 22). Um die Befunde mehrfach untersuchter Patienten nicht starker zu gewichten,
werden diese Patienten nur einmal berlcksichtigt: Fiir jeden Befund wurde ermittelt, ob er jemals
im Krankheitsverlauf auftrat. Tabelle 4 gibt somit den Anteil an Patienten wieder, die einen
bestimmten Befund mindestens einmal im Krankheitsverlauf zeigten, bezogen auf die Anzahl
untersuchter Patienten. Im Weiteren wird untersucht, ob sich einzelne Befunde im
Krankheitsverlauf mehrfach sonographierter Patienten dnderten und ob einzelne Befunde haufiger
bei Patienten auftraten, deren medikamenttse Therapie im Verlauf eskaliert werden musste. Fir
diese Analysen wurden nicht alle Abdomensonographiebefunde betrachtet, sondern sich auf die

folgende Auswahl beschrankt:



- Serositis (Pleura- oder Perikarderguss, Aszites)

- Splenomegalie und Hepatomegalie (Einschatzung durch Sonographeur); bei
gleichzeitigem Vorliegen einer Steatosis hepatis wurde die LebervergréfRerung nicht
gewertet

- Leberzirrhose

- Leberabszess (als mdgliche Folge der Immunkompromittierung)

- parenchymatdse  Verdnderungen:  Verdnderungen des  Milzparenchyms, des
Nierenparenchyms (als mogliche Folge einer Nierenbeteiligung der Kollagenose) und
inhomogenes Pankreasparenchym (als magliche Folge einer Pankreatitis)

- aktive Entzindung: Pankreatitis, Aortitis, Kolitis

- Aortenaneurysma (als mogliche Folge einer Aortitis)

2.2.5.2 Echokardiographie

Die echokardiographischen Untersuchungen in unserem Hause umfassen eine Beschreibung von
Insuffizienzen, Sklerosen oder Stenosen aller Herzklappen, Beurteilung von Auswurf und
Kontraktion, eine Beschreibung der Herzh6hlen und ggf. die Beurteilung einer paH und eines
Perikardergusses. Die erfassten Parameter sind in Tabelle 5 auf S. 25 vollstandig gelistet. Fur die
einzelnen Befunde wird die Haufigkeit des Auftretens in der Kohorte beschrieben (bei mehrfach
untersuchten Patienten: jemals im Krankheitsverlauf) sowie untersucht, ob sich einzelne Befunde
bei mehrfach untersuchten Patienten im Verlauf verédnderten und ob einzelne Befunde mit einer

medikamentdsen Therapieeskalation signifikant assoziiert waren.

2.2.6 Therapieverlauf

Die Beurteilung des Therapieverlaufs basiert auf der Anderung der Medikation mit Prednisolon
und disease modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) wahrend des stationdren Aufenthaltes.
Ergénzend wurde in diesen und allen weiteren Féllen die Therapiebegrindung im Arztbrief - etwa
eine mangelnde Effektivitat der Therapie, Kinderwunsch und Nebenwirkungen - zur Beurteilung

der Therapiednderung herangezogen. Insgesamt ergaben sich sechs Therapieverlaufe:

1) unveranderte antiinflammatorische bzw. immunsuppressive Therapie
2) Therapieeskalation: Dosiserhthung der Glukokortikoid- und/oder DMARD-Medikation,
Hinzunahme eines neuen DMARDs, Wechsel zwischen zwei DMARDSs in den folgenden
Féallen: ~ Neuverordnung eines  Biologikums,  Remissionsinduktion  mittels
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Cyclophosphamid, und andere Wechsel, die aufgrund unzureichender Krankheitskontrolle
unternommen wurden.

3) Therapiedeeskalation: Reduktion der Glukokortikoid- und/oder DMARD-Dosis,
Beendigung einer medikamentdsen Therapie, Wechsel auf ein neues DMARD in den
folgenden Fallen: Einstellung auf Azathioprin oder Mycophenolat-Mofetil nach
Remissionsinduktion mit Cyclophosphamid, und alle weiteren Wechsel, die als Versuch
einer Reduktion der Immunsuppression gefihrt wurden.

4) Glukokortikoidstol3therapie: Therapieverlaufe, in denen eine kurzfristige StoRtherapie mit
Glukokortikoiden durchgefuhrt und anschlieBend zum urspringlichen Therapieregime
zuruickgekehrt wurde.

5) anderer Aufnahmegrund: In einigen Fallen war nicht die Krankheitsaktivitat der
Kollagenose malgeblich fur das Management der antiinflammatorischen Therapie. In
diesen Fallen konnte die Therapiednderung auch nicht als indirektes Mal} fur die
Krankheitsaktivitat dienen. Daher wurde hier ein eigener Code vergeben.

6) Therapieanderung im Rahmen der Grunderkrankung: Analog zu Punkt 4) gab es Falle von
Patienten mit sekundarem Sjogren-Syndrom, bei denen sich die Therapieanderung nicht
an den Beschwerden des Sjogren-Syndroms ausrichtete, sondern an der Grunderkrankung.

Diese wurden ebenfalls mit einem eigenen Code versehen.

Fur ausgewdhlte Befunde der Abdomensonographie und fiir alle Befunde der Echokardiographie
wurde untersucht, ob sie signifikant haufiger in Féllen mit nachfolgender medikamentoser
Therapieeskalation auftraten. Dies stiitzt sich auf die Annahme, dass in Féllen, die eine Eskalation
der medikamentdsen Therapie erfordern, eine entziindliche Aktivitat der Kollagenose vorliegt. Die
Therapieanderung wurde als indirektes Maf der Krankheitsaktivitdt gewéhlt, da standardisierte
Aktivitatsscores in den Arztbriefen nicht hinreichend konsistent dokumentiert waren. Fir die
Analyse wurden Félle mit Eskalation der DMARD-Therapie und mit alleiniger
GlukokortikoidstoBtherapie als ,,Eskalation zusammengefasst und Félle mit unverénderter
Therapie oder Deeskalation der DMARD-Therapie als ,keine Eskalation®. Ausgeschlossen
wurden Félle, in denen die Therapieentscheidung sich nicht an der Kollagenose orientierte,
sondern vorrangig an anderen Umstanden oder, im Falle des sekunddren Sjogren-Syndroms, an
einer anderen Erkrankung. In diesen Fallen lieRen sich aus der medikamenttsen Therapiednderung

keine Rickschlisse auf die Aktivitat der Kollagenose ziehen.
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Zusétzlich wurde fur jeden Fall der Epikrise des Arztbriefes entnommen, welche(s) der folgenden

Kriterien die Therapieentscheidung vorrangig getragen hat :
1) ,,Zusammenschau der Befunde*

2) Sonographie des Abdomens

3) Echokardiographie

4) CT des Thorax

5) Laborkonstellation

6) Sonstiges

Die Kriterien 2) bis 6) wurden nur vergeben, wenn die Befunde der jeweiligen Untersuchung im

Arztbrief explizit als relevant fur die Therapieentscheidung erdrtert wurden.

2.3 Datenschutz

Die Daten wurden in einer Exceltabelle erfasst und unter passwortgeschitztem Zugang auf einem
Rechner des Immanuel-Krankenhauses lokal gespeichert. Nach Abschluss der Datenerhebung und
Prifung auf doppelte Datensétze wurden die Datensatze durch Vergabe von Patientennummern
anonymisiert. Die Ethikkommission der Arztekammer Berlin hat dem Protokoll dieser

retrospektiven Studie zugestimmt (Arztekammer Berlin Eth-23-16).

2.4  Statistische Methoden

Die statistischen Analysen wurden mit SPSS, Version 24 durchgefihrt.

Quantitativ erfasste Merkmale werden mittels Mittelwert und Standardabweichung beschrieben.
Zur Darstellung qualitativer Variablen dienen Haufigkeiten und S&ulendiagramme.
Zusammenhdange zwischen qualitativen Parametern wurden mit der Kontingenztafelmethode
sowie dem parameterfreien Chi2-Test oder dem exakten Test nach Fisher beurteilt. Unter der
Annahme, dass die Irrtumswahrscheinlichkeit o 5% betrdgt, wurde der Zusammenhang zwischen

Merkmalen bei p<0,05 als signifikant erachtet.
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Zur Beschreibung der Patientencharakteristika, Vorerkrankungen und Organmanifestationen
wurde von jedem Patienten nur der Erstbesuch gezahlt.

Zur Beschreibung der Haufigkeiten der einzelnen Sonographiebefunde wurde die Anzahl an
Patienten, die den Befund jemals in einer ihrer Sonographien zeigten, in Relation gesetzt zur

Anzahl an Patienten, die eine Sonographie erhalten haben.

Zur Ermittlung von Patienteneigenschaften, die mit dem Auftreten eines bestimmten
Sonographiebefundes vergesellschaftet waren, wurde eine multivariate Analyse mittels binar-
logistischer Regression durchgefiihrt. Das Modell wurde zunéchst im Abbauverfahren mit der
Maximum Likelihood Ratio geschétzt und anschlieRend im Aufbauverfahren in seiner Stabilitét
bestatigt. Im Ergebnis beschreibt das Modell, welches relative Risiko das Vorliegen einer
Einflussvariable fur das Vorliegen der Zielvariable (des Sonographiebefundes) bedeutet.
Angegeben werden relatives Risiko, das 95%-Konfidenzintervall (CI) sowie die Signifikanz. Fir
den Einschluss eines Falles in das Regressionsmodell ist es erforderlich, dass die Angaben zu allen
betrachteten Variablen vollstandig sind. Daher wurden nicht alle erhobenen Daten als
Einflussvariable untersucht; einige Variablen wurden aufferdem zusammengefasst. Abbildung 1
gibt die untersuchten Einflussvariablen wieder. Fett gedruckte Variablen sind zusammengesetzt

aus den in Klammern gesetzten Bestandteilen.
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Geschlecht

Alter

myokardiale Vorerkrankungen
(dilatative Kardiomyopathie, Z.n.
Myokarditis, Herzinsuffizienz,
Wolf-Parkinson-White-Syndrom,
Vorhofflimmern, Z.n.
Myokardinfarkt)

aktuell Erstdiagnose oder
Verlaufsbeurteilung

Z.n. gastrologischer Beteiligung
(Motilitatsstorungen des
Osophagus, Pankreatitis,
Pankreasinsuffizienz, Kolitis,
Autoimmunhepatitis, PBC,
Leberbeteiligung 0.n.A., Bet. des
Gastrointestinaltrakt 0.n.A.)

Z.n. Pleuraerguss

Z.n. Perikarderguss
Z.n. Arthralgie
Z.n. Thrombose

Anamie
Hb < 7,6 mmol/L

Thrombozytopenie
Thrombozyten < 150 Gpt/L

CRP-Erhéhung
CRP >5 mg/L

Angaben zu Patient und Vorerkrankungen

Krankheitsdauer

zus. Antiphospholipidsyndrom

maligne Vorerkrankungen
(solide und nicht-solide Malignome)

vaskulitische Vorerkrankungen
(mikroskopische Polyangiitis,
Acrteriitis Takayasu,
Riesenzellarteriitis, eosinophile
Granulomatose mit Polyangiitis,
Polymyalgia rheumatica)

Angaben zum bisherigen Verlauf der Kollagenose

Z.n. nervaler Beteiligung
(ZNS-Beteiligung, PNP, Epilepsie)
Z.n. Herzbeteiligung
(entzundlich (Myokarditis,
Endokarditis, Perikarditis),
Perikarderguss, Kardiomyopathie,
Beteiligung 0.n.A., paH)

Z.n. Nierenbeteiligung
(Glomerulonephritis,
Niereninsuffizienz)

Z.n. Myositis
Z.n. Arthritis
Z.n. Hautbeteiligung

Laborwerte des aktuellen Aufenthalts

Leukozytopenie
Leukozyten < 4,4 Gpt/L

Kreatininerhéhung
Kreatinin > 80 pmol/L

BSG-Erhdhung
BSG > 11 mm/h (nach Westergren)

Niereninsuffizienz

kardiovaskulare
Risikofaktoren

(Diabetes mellitus, arterielle
Hypertonie, Hyperlipidamie,
Adipositas)

gastroenterologische
Vorerkrankungen
(chronisch-entzlindliche
Darmkrankheiten, PBC,
chronische Cholangitis,
chronische Pankreatitis,
Autoimmunhepatitis,
Leberzirrhose)

Dyspnoe bei aktueller
Aufnahme

Z.n. Lungenbeteiligung
(Fibrose, paH, Pleuraerguss,
shrinking lung syndrome,
Pleuritis sicca, Z.n. LAE,
Beteiligung 0.n.A., Dyspnoe)

Z.n. hdamatologischer
Beteiligung

(Anamie, Thrombopenie,
Leukopenie, TTP, Hamolyse)
Z.n. Vaskulitis
Raynaudsyndrom

Leukozytose
Leukozyten > 11,3 Gpt/L

GFR-Reduktion
MDR-GFR < 90 mL/min

Proteinurie

Nachweis per Urinteststreifen
und/oder Nachweis einer
Proteinurie von >230 mg im 24-
Stunden-Sammelurin

Abbildung 1: Einflussvariablen im binér-logistischen Regressionsmodell
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Von jedem Patienten wurde nur eine Sonographie fiir das Regressionsmodell ausgewahlt, um
sicherzustellen, dass die Falle voneinander unabhéngig sind. Erstes Kriterium zur Auswahl war,
dass die Angaben zu den Einflussvariablen im entsprechenden Fall vollstdndig waren. Zweites
Kriterium war das Vorliegen der Zielvariable. Das Regressionsmodell wurde schrittweise
aufgebaut, um nicht zu viele Einflussvariablen zugleich zu betrachten. Die Einflussvariablen
wurden zundchst nach Schwerpunkten getrennt untersucht: epidemiologische Angaben und
Begleiterkrankungen, bekannte Organmanifestationen und Laborwerte. Als signifikant

verbleibende Variablen wurden anschliefend in ein gemeinsames Modell eingebracht.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Charakteristika

Insgesamt wurden 1194 stationdre Patienten mit 2040 Féllen eingeschlossen. Davon hatten 804
Patienten (67,3 %) nur einen Aufenthalt im Erhebungszeitraum, der die Einschlusskriterien
erfullte; die restlichen 390 Patienten (32,7%) wurden mehrfach untersucht und sind mit mehreren
Féllen vertreten. Abbildung 2 illustriert das Vorgehen bei der Auswahl der eingeschlossenen

Datensatze.

Volltexttrefferbei Stichwortsuche: n=7914

\4

Falle mit anderer Diagnose: n=3391

\

Diagnose unklar: n=218

\ 4

Keine Sonographie durchgefihrt: n=1567

\ 4

Fall bereits dokumentiert: n=689

A 4
Dokumentierte Datensatze: n=2049

|

Prifung auf doppelte Datensdtze: n=9

l

Ausgewertete Datensatze: n=2040

Abbildung 2: Auswahl der Datensétze nach Volltextsuche nach den Diagnosebezeichnungen

Tabelle 1 zeigt die Mittelwerte des Alters, der Krankheitsdauer sowie des BMI fur die gesamte
Kohorte sowie innerhalb der einzelnen Diagnosen. Der Anteil an Mé&nnern und Frauen, an
Erstdiagnosen sowie an zusatzlich vorhandener/m rheumatoider Arthritis, Sjogren-Syndrom und

Antiphospholipidsyndrom sind in Prozent angegeben.
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Gesamt  SLE SS SSc Myositis UCTD MCTD
. . . mit .
prim.  sek. diffus  lim. Myos. PM DM Anti-JoT

Patienten (n) 1194 204 279 173 89 150 18 27 35 19 110 90
Anteil an der
Kohorte (%) 1000 17,1 234 145 75 126 15 23 29 1,6 9,2 7,5
zus. RA (%) 14,1 4,9 25 821 00 33 56 00 00 0,0 18 1,1
zus. APLS (%) 54 230 1,1 0,6 1,1 07 00 00 00 53 2,7 7.8
zus. Sjogren (%) 11,5 324 00 00 135 180 167 37 00 31,6 5.5 17,8
Anteil an ED (%) 342 201 405 208 303 440 50 40,7 429 31,6 50,0 32,2
Anteil Frauen (%) 87 87 92 94 79 93 67 44 71 84 82 83
Anteil Manner (%) 13 13 8 6 21 7 33 56 29 16 18 17

Krankheitsdauer in Jahren

Mittelwert 64 97 49 123 38 37 1.6 41 4,5 6,4 2,1 5.5
min. 00 00 00 00 00 00 00 00 00 0,0 0,0 0,0

max. 622 463 528 622 332 368 100 170 312 25,7 19,9 333

SD 93 10,2 80 133 54 63 2,9 53 80 8,4 4,7 72

Alter in Jahren

Mittelwert 555 455 584 619 600 603 525 583 559 56,8 54,8 44,2

min. 16 16 18 22 32 28 17 22 20 23 19 20

max. 90 80 8 87 84 90 79 82 84 73 90 79

SD 158 165 150 124 120 129 176 144 171 12,5 15,1 15,0

BMI (kg/m?)

Mittelwert 259 251 264 264 255 262 242 26,1 25,1 25,9 26,6 25,1

min. 147 161 156 17,1 151 179 153 149 157 18,6 14,7 16,8

max. 56,7 446 492 418 40,1 398 347 567 34,1 35,3 48,3 54,1

SD 55 49 61 52 51 52 57 84 46 3,8 5,8 5,6

Verwendete Abkiirzungen: prim: primar, sek.: sekundar, lim.: limitiert, Myos.: Myositis, RA: rheumatoide Arthritis, APLS: Anti-
Phospholipid-Syndrom, ED: Erstdiagnose, SD: Standardabweichung, BMI: Body Mass Index

Durchschnittlich am &ltesten waren Patienten mit sekundarem Sjogren-Syndrom (61,9 Jahre)
sowie limitierter (60,3 Jahre) und diffuser systemischer Sklerose (60,0 Jahre). Patienten mit
MCTD (44,3 Jahre) und SLE (45,5 Jahre) waren deutlich jinger als diejenigen in anderen
Gruppen.

Den hochsten Manneranteil hatten Patienten mit Myositiden (35%) sowie einem Overlap-
Syndrom aus systemischer Sklerose und Myositis (33%), den niedrigsten jene mit sekundérem
Sjogren-Syndrom (6%) und limitierter SSc (7%).

Rheumatoide Arthritis trat insbesondere beim sekundéren Sjogren-Syndrom als Grunderkrankung
auf (82%), sowie als Zweiterkrankung gelegentlich bei SLE (5%; Overlap-Syndrom zwischen SLE
und rheumatoider Arthritis, auch ,Rhupus® genannt), bei kutan limitierter systemischer Sklerose
(3,3%) und bei systemischer Sklerose mit Myositis (5,6%). Das Antiphospholipidsyndrom fand
sich besonders assoziiert mit SLE (23%) und MCTD (7%). Bei Patienten mit SLE und Anti-Jo1-
Syndrom (je 32%) und MCTD (17%) traten am hdufigsten sekundére Sjogren-Syndrome auf.
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Der mittlere BMI lag zwischen 24,0 kg/m? (SSc mit Myositis) und 26,6 kg/m? (UCTD).

Die hochste Krankheitsdauer hatten Patienten mit sekundarem Sjogren-Syndrom (12,3 Jahre),
gefolgt vom SLE (9,7 Jahre); die niedrigste hatten Patienten mit UCTD (2,7 Jahre) und
systemischer Sklerose (diffus: 3,8 Jahre, limitiert: 3,7 Jahre, mit Myositis: 1,6 Jahre).

Der hochste Anteil erstdiagnostizierter Patienten fand sich bei der UCTD (50%), gefolgt von SSc,
Myositiden und primdrem Sjogren-Syndrom (je ca. 40%). Bei SLE und sekunddarem Sjogren-

Syndrom waren mehr Verlaufsbeurteilungen enthalten (Anteil an Erstdiagnosen je ca. 20%).

3.2 Vorerkrankungen

Die prozentualen Haufigkeiten der erfassten VVorerkrankungen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
Einzelne Erkrankungen wurden hierfur zusammengefasst wie im Methodenteil unter Abschnitt

2.2.2: Vorerkrankungen, S. 7 beschrieben.

Tabelle 2: Vorerkrankungen

Gesamt SLE SS SSc Myositis UCTD MCTD
prim. __ sek. diffus lim. mitMyos. PM DM Anti-Jol

Patienten (n) 1194 204 279 173 89 150 27 35 19 110 90

Haufigkeit ausgewahlter Vorerkrankungen in %

kardiovaskulare RF 578 466 624 676 61,8 58,7 444 519 514 63,2 60,9 46,7
Arteriosklerose 1,7 11,8 104 16,2 11,2 12,7 16,7 11,1 29 53 14,5 6,7
myokardiale VE 9,8 9,8 11,1 121 10,1 10,0 56 37 57 10,5 9,1 5,6
primare Vaskulitis 0,6 - 11 2.3 - - - - - - - -
Niereninsuffizienz 168 11,8 208 214 19,1 22,0 - 111 114 15,8 12,7 7.8
gastrologische VE 3,9 2.9 3,9 2.9 34 120 111 - 2.9 - - -
Malignom (alle) 6,8 1,5 8,6 6,9 10,1 8,7 56 74 114 53 9,1 2,2

solide 54 1,0 5,0 6,9 9,0 6,7 56 - 114 53 9,1 2,2

nicht solide 1,5 0,5 3,6 0,6 1,1 2,0 - 74 - -

0,0% sind als ,,-" wiedergegeben. Verwendete Abkiirzungen: prim: primdr, sek.: sekunddr, lim.: limitiert, Myos.: Myositis, RF:

Risikofaktoren, VE: Vorerkrankungen

Kardiovaskulére Risikofaktoren waren am haufigsten bekannt bei Patienten mit Sjégren-Syndrom
(sekundar: 68%, primar: 62%), Anti-Jo1-Sydrom (63%) und UCTD (61%). Am seltensten
beschrieben waren sie bei Patienten mit SLE und MCTD (je 47%).
Myokardiale Vorerkrankungen waren am haufigsten vorbeschrieben bei sekundarem Sjogren-
Syndrom (12%), primérem Sjogren-Syndrom (11%), sowie bei SLE, diffuser und limitierter SSc
und Anti-Jo1-Syndrom (je 10%). Arteriosklerotische Verénderungen fanden sich am haufigsten
bei sekunddrem Sjogren-Syndrom (16%), SSc mit Myositis (17%) und bei UCTD (15%); sie
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waren am seltensten bei MCTD (7%), Anti-Jo1-Syndrom (5%) und DM (3%).

Eine chronische Niereninsuffizienz war am hdufigsten bei Patienten mit primérem oder
sekundarem Sjogren-Syndrom (21%) sowie mit diffuser (19%) oder limitierter (22%) SSc
vorbekannt.

7 Patienten hatten zusatzlich zu ihrer Kollagenose auch die Diagnose einer primaren Vaskulitis
(primares Sjogren-Syndrom: n=3, 1,1%; sekundares Sjogren-Syndrom: n=4, 2,3%).
Gastroenterologische Vorerkrankungen fanden sich vorrangig bei Patienten mit limitierter

systemischer Sklerose (12%) und bei Patienten mit Overlap aus SSc und Myositis (11%).

Maligne Vorerkrankungen waren am haufigsten bei Patienten mit Dermatomyositis und diffuser
SSc zu finden und am seltensten bei SLE und MCTD. Solide Malignome waren insgesamt haufiger

als nicht-solide Malignome.

3.3 Organmanifestationen

In Tabelle 3 ist zusammengefasst, wie haufig verschiedene Organmanifestationen der Kollagenose
bei Erstbesuch bekannt waren. Die Definition der Organmanifestationen findet sich im
Methodenteil (Abschnitt 2.2.3: Bekannte Organmanifestationen, S. 8).
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Tabelle 3: bei Erstbesuch bekannte Organmanifestationen

Gesamt SLE SS SSc Myositis UCTD MCTD
prim.___sek. diffus  lim. mit Myos. PM DM  Anti-Jo1

Patienten (n) 1194 204 279 173 89 150 27 35 19 110 90

Héufigkeit verschiedener Organbeteiligungen in %

Herz 93 225 4,3 2,3 14,6 6,7 11,1 37 2,9 26,3 4,5 13,3
entziindlich 2,0 7,8 04 0,6 1.1 - - - - 53 - 4,4
Perikarderguss 4,8 137 2,9 0,6 4,5 1.3 56 - 2,9 10,5 3,6 6,7
Begleitvaskulitis 49 11,8 6,1 29 2,2 0,7 - 37 - 53 3,6 4,4
Lunge 286 314 211 8,7 77,5 32,0 389 185 14,3 789 24,5 30,0
Fibrose 9,9 2,0 57 - 58,4 8,0 22,2 74 - 52,6 14,5 2,2

paH 24 05 1,1 1,2 101 53 5.6 - - 53 09 33

Pleuraerguss 50 123 36 00 4,5 13 5.6 37 - 10,5 4,5 1.1
Niere 64 265 39 06 2.2 - - - - 53 09 6,7
Gastrointestinal 8,0 29 0,7 0,6 393 220 22,2 - 29 - 09 13,3
Hamatologisch 441 62,7 480 445 326 320 27,8 296 314 31,6 29,1 53,3
Anamie 374 500 394 410 326 293 27,8 259 314 26,3 20,9 44,4
Thrombopenie 49 103 39 35 11 53 - 37 57 53 2,7 44
Leukopenie 11,5 284 14,3 3,5 2,2 2,7 - 37 29 - 9,1 16,7

Nerval 3,6 83 4,7 0,6 2,2 13 - - - 53 2,7 4,4
ZNS 1,6 54 1.1 0,6 - 1.3 - - - 53 - 1.1

PNP 17 1.5 3,2 - 2,2 0,7 - - - - 2,7 2,2

Muskeln, Haut, Gelenke und Gefi3e

Arthritis 32,1 333 183 90,2 124 10,0 16,7 - 57 42,1 30,0 40,0
Arthralgie 592 66,7 570 908 371 313 55,6 11,1 20,0 47,4 72,7 73,3
Myositis 93 2,0 1,1 - 5,6 - 83,3 100,0 88,6 89,5 2,7 6,7
Hautbeteiligung 329 471 9,0 52 74,2 56,0 83,3 74 943 36,8 28,2 27,8
Raynaudphdnomen 346 206 111 69 809 873 77,8 37 143 21,1 44,5 57.8
Thrombose 46 181 1,8 1,7 34 0,7 - - - 10,5 2,7 1,1
Organinfarkt 0,3 0,5 0,7 - - 0,7 - - - - - -
Abort 0,8 2,0 04 - 1.1 0,7 - - - - - 33
Frihgeburt 0,4 1,0 04 - - 0,7 - - - - - 1,1

0,0% sind als ,,-" wiedergegeben. Verwendete Abklirzungen: prim: primar, sek.: sekundar, lim.: limitiert, Myos.: Myositis, paH:
pulmonal-arterielle Hypertonie, ZNS: zentrales Nervensystem, PNP: periphere Polyneuropathie

Arthralgie war mit 59,2% die hé&ufigste Organmanifestation der Patienten, gefolgt von
h&matologischer Beteiligung (44,1%), insbesondere An&mie (37,4%). Jeweils rund 30% der
Gesamtkohorte hatten eine Hautbeteiligung, Arthritis oder ein Raynaudph&nomen. Eine
Lungenbeteiligung fand sich insbesondere bei diffuser SSc (77,5%) und Anti-Jo1-Syndrom
(78,9%), davon in je tber 50% der Félle in Form einer Lungenfibrose. Herzbeteiligung war am
h&ufigsten bei Patienten mit SLE (22,5%) und Anti-Jol-Syndrom (26,3%) zu finden. Eine
Nierenbeteiligung manifestierte sich hauptsachlich bei Patienten mit SLE (26,5%).
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3.4 Haufigkeiten der Sonographiebefunde

3.4.1 Auftretenshaufigkeit der abdomensonographischen Befunde

Von den 1194 erfassten Patienten erhielten 1092 bei mindestens einem Aufenthalt eine
Abdomensonographie. Tabelle 4 gibt die relative Haufigkeit der einzelnen Sonographiebefunde in
der Gesamtkohorte sowie in den verschiedenen Diagnosen wieder. Bezugsgrofie ist die Anzahl an
Patienten, welche eine Abdomensonographie erhalten hat; bei mehrfach untersuchten Patienten
wurde ermittelt, ob der Befund in mindestens einer Abdomensonographie sichtbar war. Die
Héufigkeit urologischer bzw. gynakologischer Befunde bezieht sich auf die Anzahl mannlicher

bzw. weiblicher Patienten innerhalb der Gruppen.
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Tabelle 4: Haufigkeit der abdomensonographischen Befunde

Gesamt SLE SS SSc Myositis UCTD MCTD
. . . mit Anti-
prim.  sek. diffus  lim. Myos. PM DM o1

Patienten mit durchgeftihrter o, 1o, 55 167 78 125 17 24 33 16 99 87
Abdomensonographie (n)
Héaufigkeit der Befunde in %
Leber
Hepatomegalie 8,1 9,8 9,1 54 12,8 5.6 11,8 125 - 6,3 4,0 11,5
Steatosis hepatis 26,8 237 238 365 32,1 24,8 294 41,7 242 31,3 26,3 18,4
Leberzirrhose 0,5 - 04 0,6 - 3,2 - - - - - -
FNH 0,2 0,5 - 0,6 - - - - - - - -
Hamangiom 2,6 2,1 3,6 1,2 1,3 1,6 59 4,2 - - 4,0 4,6
Abszess 0,1 - - - - - - - - - 1,0 -
Lebervenen erweitert 0,8 0,5 08 0,6 1.3 1,6 - 4,2 - 6,3 - -
DHC erweitert 1,3 1,5 0,8 3,0 1,3 1,6 - - - - - 11
V.a. Malignom 0,5 - 04 - 1,3 - - - 3,0 - 2,0 -
Gallenblase
Konkrement 8,2 6,7 107 7.2 10,3 - 59 167 121 6,3 6,1 57
Wand verdickt 0,5 - 04 1,2 - - - - - 6,3 2,0 -
Wandpolyp 1,6 2,6 1,6 24 1,3 - - 4,2 - - - 2,3
Z.n. CCE 144 88 179 204 141 176 59 250 3,0 6,3 14,1 57
Pankreas
Lipomatosis pancreatis 143 108 11,1 251 154 12,0 235 250 152 37,5 14,1 34
Parenchym inhomogen 1,9 2,6 1,6 - - 0,8 - 4,2 6,1 6,3 3,0 4,6
Pankreatitis 0.2 0,5 - 0,6 - - - - - - - -
Pankreaszyste 02 05 - 06 - - - - - - - -
Unklare RF 0,5 - 04 - 1,3 1,6 - 4,2 - - - -
Nieren
Parenchymveranderung 4,7 57 6,0 4,2 7,7 4,8 - 8,3 6,1 - - 2,3
Nierenstauung 2.2 1,5 2,4 1,2 6,4 3,2 - 8,3 3,0 - - 11
Nierenzyste 10,3 93 10,7 126 15,4 9,6 59 4,2 152 25,0 8,1 4,6
Konkrement 2,5 2.1 2,8 3,0 3,8 2,4 5,9 4,2 - - 1,0 2.3
Unklare RF 0,6 0,5 0,8 - 38 - - - 3,0 - - -
Sonstige RF 0,5 - 04 1,2 - - - - - - - 2.3
Milz
Splenomegalie 152 24,7 127 9,6 16,7 13,6 176 250 9,1 12,5 10,1 18,4
Parenchymveranderung 0,9 2.1 04 1,2 - 0,8 - - - - - 2.3
Verkalkung 1,8 41 0,8 1,8 1.3 3,2 - - - - 1,0 1.1
Z.n. Splenektomie 04 1,0 - 0,6 - - - - - - - 1.1
Aorta
Aortensklerose 139 11,3 119 234 192 13,6 176 125 152 18,8 10,1 57
Aortitis 0,1 - 04 - - - - - - - - -
Aortenaneurysma 0,6 1,5 - 0,6 1,3 0,8 - - 3,0 - - -
Urogenital
Blase auffallig 1,3 0,5 2,0 - 2,6 - - 4,2 3,0 - 3,0 11
Uterus aufféllig 4,5 7,0 3,0 38 4,8 52 - - 4,2 71 4,9 4,2
Z.n. Hysterektomie 11,3 8,1 13,1 154 79 129 - 91 125 14,3 11,1 5,6
Sonstige Auffalligkeiten 3,3 5,2 2,5 2,6 1,6 3,4 - - 4,2 71 2,5 5,6
Prostatahyperplasie 88 45 313 - 200 - - - 111 - 11,1
Prostataverkalkung 59 45 - - 13,3 - 16,7 154 - - 5.6 6,7
Weitere Befunde
Pleuraerguss 78 144 56 4,2 10,3 7.2 59 4,2 3,0 6,3 7.1 9,2
Perikarderguss 0,6 2,1 04 - 1.3 - - - - - 1,0 -
Aszites 22 41 04 0,6 6,4 32 - 4,2 - 6,3 1,0 2,3
Kolitis 2,4 1,5 2,4 2,4 2,6 3,2 - 4,2 6,1 - 2,0 2,3
Lymphadenopathie 0,2 - - - 1.3 08 - - - - - -
Hernie 0,6 - 1,2 1,2 - 0,8 - - - - 1,0 -

0,00% sind als ,,-” wiedergegeben. Verwendete Abkiirzungen: prim: primar, sek.: sekundar, lim.: limitiert, Myos.: Myositis, FNH:
fokale nodulére Hyperplasie, DHC: Ductus hepatis communis, V.a.: Verdacht auf, Z.n.: Zustand nach, CCE: Cholecystektomie,
RF: Raumforderung. Unter , sonstige Raumforderungen der Niere“ wurden Angiolipome, Hdimangiome und Hdmatome
(entstanden nach Nierenpunktion) zusammengefasst.
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Die hé&ufigsten Befunde waren Hepatomegalie (8,1% der Gesamtkohorte) und Splenomegalie
(15,2% der Gesamtkohorte) sowie Steatosis hepatis (26,8% der Gesamtkohorte) und
Veranderungen der Pankreasechogenitét als Hinweis auf eine Lipomatosis pancreatis (14,3%; der
Gesamtkohorte). Mit Ausnahme der MCTD-Patienten fand sich auch die Aortensklerose in tiber
10% der Patienten aller Diagnosen, betont bei sekundérem Sjdgren-Syndrom (23,4%).
Pleuraerguisse waren hauptséchlich beim SLE zu beobachten (mit 14,4% fast doppelt so héufig
wie in der Gesamtkohorte (7,8%)), gefolgt von diffuser SSc (10,3%) und MCTD (9,2%). Aszites
und abdomensonographisch beschriebene Perikardergiisse waren selten (2,2%, 0,6%).
Parenchymatdse Veranderungen zeigten sich vor allem an der Niere (4,7%), deutlich seltener an
Pankreas (1,9%; am haufigsten bei Dermatomyositis und Anti-Jo1-Syndrom) oder Milz (0,9%).
Konkremente der Gallenblase waren bei 8,2% der Patienten zu sehen, etwas haufiger bei Patienten
mit Polymyositis (16,7%) oder Dermatomyositis (12,1%). Bei 14,4% aller Patienten war die
Gallenblase bereits entfernt, am hdaufigsten bei Patienten mit Polymyositis (25,0%) sowie
primarem (17,9%) und sekundarem (20,4%) Sjogren-Syndrom. Aktive entzundliche Zustande
(Pankreatitis, Kolitis oder Aortitis) fanden sich in unter 3% der Patienten.

Urogenital lieR sich bei weiblichen Patienten am haufigsten ein Zustand nach Hysterektomie
(insgesamt 11,3% der weiblichen Patienten) abbilden; bei 4,5% der Patientinnen erschien der
Uterus sonographisch auffallig. Eine Prostatahyperplasie zeigte sich bei 8,8% aller ménnlichen
Patienten im Krankheitsverlauf, eine Verkalkung der Prostata bei 5,9%.

In insgesamt 18 Abdomensonographien ergaben sich Befunde, die eine weitere diagnostische
Abklarung erforderten. In 8 Féllen zeigten sich dignitatsunklare Leberldsionen, die alle mittels
Computertomographie (CT) weiter abgeklart wurden. In vier CT-Untersuchungen erhartete sich
ein bereits sonographisch gestellter Verdacht auf Lebermetastasen; in einem Fall war ein
Kolonkarzinom vorbekannt, in einem weiteren wurde die Verdachtsdiagnose bei gleichzeitiger
Raumforderung des Kolons neu gestellt. Aus den beiden Untersuchungen ergab sich die
Empfehlung zur Biopsie der Lasionen. Zwei weitere Falle wurden computertomographisch als
Zyste befundet, ein weiterer als Abszess. Der achte Befund stand zum Entlasszeitpunkt aus. In
finf Sonographien zeigten sich unklare L&sionen des Pankreas, wovon drei weiter untersucht
wurden. In zwei Fallen wurde ein CT durchgefiihrt, welches jeweils den Verdacht auf einen
zystischen Pankreastumor ergab, in einem dritten Fall stellte sich eine durchgefuhrte
Magnetresonanztomographie (MRT) unaufféllig dar. Ein Patient lehnte eine weitere Diagnostik

ab, ein anderer wurde im Verlauf auf eine gastroenterologische Station verlegt. Weiterhin wurden
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in zwei Fallen unklare Nierenraumforderungen magnetresonanztomographisch abgeklart und als
eingeblutete Zysten befundet. In zwei Fallen wurde aufgrund gynékologischer Auffélligkeiten ein
gynékologisches Konsil und eine Verlegung zur Gynakologie veranlasst. In einem weiteren Fall
wurde eine abdominelle Lymphadenopathie gesehen und ein MRT veranlasst; hier ergab sich der

Verdacht auf nodale Manifestationen eines vorbekannten metastasierten Harnblasenkarzinoms.
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3.4.2 Auftretenshaufigkeit der echokardiographischen Befunde

Insgesamt wurden 1004 Patienten ein- oder mehrfach per Echokardiographie untersucht. In
Tabelle 5 ist aufgefibhrt,

bei

welchem Anteil

an

Patienten

sich die einzelnen

echokardiographischen Befunde darstellen lieRen. Bei mehrfach untersuchten Patienten wurde der

Befund als vorhanden gezéhlt, wenn er sich in mindestens einer Untersuchung im

Erhebungszeitraum zeigte.

Tabelle 5: Haufigkeit der Echokardiographiebefunde

Gesamt SLE SS SSc Myositis UCTD MCTD
. . . mit Anti-
prim.  sek. diffus  lim. Myos. PM DM JoT
Patienten mit durchgeflhrter 1004 190 208 115 8 145 17 21 29 17 93 85
Echokardiographie (n)
Héaufigkeit der Befunde in %
Herzklappeninsuffizienz
Aortenklappe 177 13,7 212 252 179 20,0 59 143 103 176 8,6 20,0
Mitralklappe 36,7 458 37,5 383 488 31,7 176 286 345 235 21,5 34,1
Trikuspidalklappe 254 23,7 24,0 21,7 36,9 359 294 143 6,9 29,4 21,5 20,0
Pulmonalklappe 71 32 96 43 11,9 7,6 11,8 4,8 - 294 4,3 8,2
Herzklappensklerose
Aortenklappe 20,1 132 183 374 31,0 228 29,4 95 138 294 11,8 11,8
Mitralklappe 96 10,5 87 130 155 10,3 59 - 103 11,8 6,5 3,5
Trikuspidalklappe 0,3 - - 0,9 - 0,7 - - - - 1.1 -
Pulmonalklappe 0,1 - - 0,9 - - - - - - - -
Herzklappenstenose
Aortenklappe 4,5 2,1 29 11,3 10,7 41 0,0 9,5 - 5,9 2,2 2,4
Mitralklappe 1,0 1,1 0,5 - 1,2 2,1 - - 34 59 - 1,2
Trikuspidalklappe 0,1 - - - 1.2 - - - - - - -
Pulmonalklappe 0,1 - - 0,9 - - - - - - - -
Auswurf und Kontraktion
LV-Funktionsstorung 21,5 153 188 28,7 286 29,0 23,5 95 172 176 21,5 17,6
reduzierte Ejektionsfraktion 93 10,0 53 9,6 16,7 11,0 11,8 4.8 34 17,6 10,8 59
45-54% 50 53 14 3,5 11,9 6,2 59 4,8 34 176 4,3 4,7
30-44% 3,0 37 2,9 3,5 3,6 34 - - - - 4,3 12
<30% 1.3 1.1 1,0 2,6 1,2 14 59 - - - 2,2 -
lokale Hypo- o. Akinesie 6,6 8,4 4.8 7,0 107 48 - 9,5 - 235 54 5,9
globale Hypokinesie 0,8 0,5 - - 3,6 1,4 - - - 5,9 - 1,2
Herzhohle und -muskel
Hypertrophie 9,5 8,9 73 158 17,9 7,6 - 53 103 294 4,3 71
LA-Dilatation 192 184 168 296 333 138 176 190 103 471 14,0 11,8
LV-Dilatation 57 6,3 4,8 78 6,0 14 - 143 - 235 8,6 4,7
RA-Dilatation 3,2 0,5 38 43 71 34 59 4,8 - 5.9 11 3,5
RV-Dilatation 34 2,6 4,3 0,9 6,0 34 11,8 4,8 - 5.9 2,2 3,5
Weitere Befunde
paH 7,8 58 53 4,3 238 11,0 59 9,5 - 235 32 5,9
Perikarderguss 105 16,8 6,7 78 17,9 6,9 11,8 48 103 294 6,5 94
Aneurysma 1,1 3,2 0,5 0,9 - 0,7 - - 3,5 - - 1,2

0,00% sind als ,,-” wiedergegeben. Verwendete Abkiirzungen: prim: primar, sek.: sekundar, lim.: limitiert, Myos.: Myositis, LV:
linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel, paH: pulmonal-arterielle Hypertonie.
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Eine Insuffizienz der Mitralklappe wurde in den meisten Diagnosen als hdufigster Befund

beschrieben (insgesamt 36,7% der Patienten), gefolgt von einer Insuffizienz der Trikuspidalklappe

(25,4%, betont bei Patienten mit SSc und Anti-Jo1-Syndrom), einer Insuffizienz der Aortenklappe

(17,7%) oder einer Sklerose der Aortenklappe (20,1%). In insgesamt ahnlicher Haufigkeit zeigten

sich Stérungen der linksventrikuldren Funktion (21,5%) oder eine Dilatation des linken Atriums

(19,2%). Perikarderguisse waren am haufigsten bei SLE, diffuser SSc und Anti-Jo1-Syndrom zu
erheben (SLE: 16,8%, diffuse SSc: 17,9%, Anti-Jo1-Syndrom: 29,4%). Patienten mit diffuser SSc

und Anti-Jo1-Syndrom zeigten etwa dreimal so haufig eine pulmonal-arterielle Hypertonie wie

die Gesamtkohorte und hatten am Oftesten eine eingeschrénkte Ejektionsfraktion.

Tabelle 6 vergleicht die Haufigkeit der Echokardiographiebefunde bei Patienten mit versus ohne

bekannte(r) Herzbeteiligung.

Tabelle 6: Haufigkeit aller Echokardiographiebefunde bei Patienten mit vs. ohne bekannter Herzbeteiligung

Befund

Herzklappeninsuffizienz
Aortenklappe
Mitralklappe
Trikuspidalklappe
Pulmonalklappe
Herzklappensklerose
Aortenklappe
Mitralklappe
Trikuspidalklappe
Pulmonalklappe
Herzklappenstenose
Aortenklappe
Mitralklappe
Trikuspidalklappe
Pulmonalklappe
Auswurf und Kontraktion
LV-Funktionsstérung
reduzierte Ejektionsfraktion
lokale Hypo- o. Akinesie
globale Hypokinesie
Herzhohle und -muskel
Hypertrophie
LA-Dilatation
LV-Dilatation
RA-Dilatation
RV-Dilatation

Haufigkeit bei Pat. ohne
Herzbeteiligung (n=896)

17,7% n=157
35,9% n=319
23,2% n=206
6,1% n=54
20,1% n=179
9,4% n=84
0,3% n=3
0,1% n=1
4,6% n=41
0,9% n=8
0,1% n=1
0,1% n=1
22,0% n=196
8,4% n=74
6,1% n=54
0,4% n=4
8,7% n=77
17,5% n=156
51% n=45
1.7% n=15
1,9% n=17

Haufigkeit bei Pat. mit
Herzbeteiligung (n=109)

19,3% n=21
45,0% n=49
45,0% n=49
15,6% n=17
21,1% n=23
11,0% n=12
0,0% n=0
0,0% n=0
3,7% n=4
1,8% n=2
0,0% n=0
0,0% n=0
18,3% n=20
13,8% n=15
11,0% n=12
3,7% n=4
16,5% n=18
33,9% n=37
11,0% n=12
15,6% n=17
15,6% n=17

p-Wert  (Fishers
exakter Test)

0,691
0,074
<0,001
0,001

0,801
0,605
1,00
1,00

0,810
0,300
1,00
1,00

0,460
0,074
0,064
0,007

0,014
<0,001
0,025
<0,001
<0,001

26



Weitere Befunde

paH 53% n=47 28,4% n=31 <0,001
Perikarderguss 6,5% n=58 43,1% n=47 <0,001
Aneurysma 1.1% n=10 0,9% n=1 1,00

Verwendete Abkiirzungen: LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel, paH: pulmonal-

arterielle Hypertonie.

Insuffizienz von Trikuspidal- und Pulmonalklappe waren signifikant haufiger bei Patienten mit
bekannter Herzbeteiligung (jeweils knapp doppelt so héufig wie bei Patienten ohne bekannte
Herzbeteiligung). Auch Erweiterungen aller Herzhohlen zeigten eine Assoziation zu vorbekannter
Herzbeteiligung: Dilatationen des linken Atriums oder Ventrikels zeigten sich bei Patienten mit
bekannter Herzbeteiligung knapp zweifach h&ufiger als bei Patienten ohne Herzbeteiligung,
Dilatationen des rechten Atriums oder Ventrikels etwa achtfach h&ufiger. Eine signifikante
Assoziation zu vorbekannter Herzbeteiligung zeigte sich auch fur eine muskulére Hypertrophie
(16,5% vs. 8,7%), Perikardergusse (42,1% vs. 6,5%) und Anzeichen einer paH (28,4% vs. 5,3%).
Eine globale Hypokinesie zeigte sich insgesamt sehr selten, jedoch ebenfalls signifikant haufiger
bei Patienten mit Herzbeteiligung
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3.5 Veranderung von Sonographiebefunden bei mehrfach untersuchten
Patienten

Dieser Abschnitt beschreibt, wie hdufig sich die einzelnen Sonographiebefunde bei Patienten mit
mehreren Untersuchungen im Verlauf anderten. Fur die Echokardiographie werden alle einzelnen
Befunde betrachtet, fir die Abdomensonographie wurde sich auf eine Auswahl an Befunden
beschrankt.

Von den 1194 eingeschlossenen Patienten wurden 390 im Erhebungszeitraum mehrmals
untersucht. 318 dieser Patienten erhielten mehr als eine Abdomensonographie  im
Erhebungszeitraum, 314 mehr als eine Echokardiographie. Die Gesamtzahl an
Abdomensonographien der mehrfach untersuchten Patienten betrug 921 (318 Erst- und 603
Folgeuntersuchungen), die der Echokardiographien 970 (314 Erst- und 656 Folgeuntersuchungen).

Tabelle 7 gibt wieder, wie sich die Untersuchungsanzahlen bei den mehrfach sonographierten
Patienten verteilten: Die Mehrzahl erhielt im Erhebungszeitraum zwei Untersuchungen
(Abdomensonographie: 2 Untersuchungen bei 58% der mehrmals untersuchten Patienten,
Echokardiographie: 2 Untersuchungen bei 55%). Drei Untersuchungen wurden bei etwa 20%
durchgefuhrt, vier Untersuchungen bei je etwa 10%. Die maximale Untersuchungsanzahl lag bei

12 Untersuchungen im Erhebungszeitraum.

Tabelle 7: Verteilung der Anzahl an Sonographien bei mehrfach untersuchten Patienten

Anzahl an Untersuchungen 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Anzahl und Anteil an Patienten mit dieser Untersuchungsanzahl

Abdomensonographie 579% 195% 11,9% 4,1% 25% 1,9% 1,6% 0,6%
(n=318) n=184 n=62 n=38 n=13 n=8 n=6 n=5 n=2
Echokardiographie 554% 172% 127% 64% 25% 19% 13% 16% 03% 03% 03%
(n=314) n=174 n=54 n=40 n=20 n=8 n=6 n=4 n=5 n=1 n=1 n=1

Im Mittel vergingen zwischen der ersten und der letzten durchgefiihrten Abdomensonographie
39,6 Monate (Minimum: 0,9 Monate, Maximum: 115,8 Monate, SD: 28,0) und 37,5 Monate
zwischen der ersten und der letzten Echokardiographie (Minimum: 1,1 Monate, Maximum: 109,8
Monate, SD: 28,0).
Unter den mehrfach untersuchten Patienten war SSc die h&ufigste Diagnose (29,5%, n=115),
gefolgt von SLE (20,0%, n=78) sowie primérem (15,9%, n=62) und sekundarem Sjogren-Syndrom
(14,6%, n=57). Seltener vertreten waren Patienten mit MCTD (8,5%%, n=33), UCTD (5,6%,
n=22) und Myositis (5,9%, n=23).
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3.5.1 Befunddynamik in der Abdomensonographie

Der folgende Abschnitt beschreibt, wie haufig sich abdomensonographische Befunde zwischen
zwei Untersuchungen mehrfach sonographierter Patienten &nderten. Tabelle 8 gibt an, wie viele
der 318 Patienten mit mehreren Abdomensonographien die Befunde zur Erstuntersuchung zeigten
und wie viele in einer der Folgeuntersuchungen. Anzahl und Anteil an mehrfach untersuchten
Patienten, die den Befund im Krankheitsverlauf neu entwickelten, ist in der dritten Spalte
angegeben. In der letzten Spalte steht der Anteil an Patienten, bei denen der Befund in mindestens
einer Folgeuntersuchung nicht gesehen wurde, nachdem er in der Voruntersuchung beschrieben

worden war.

Tabelle 8: Neuauftreten und Rickbildung der Abdomensonographiebefunde bei mehrfach untersuchten Patienten im

Krankheitsverlauf

Befund Pat. mit Befund in Pat. mit Befund im Pat. mit Neuauftreten des  Pat. mit Rickbildung des
Erstuntersuchung Krankheitsverlauf Befundes in einer Folge- Befundes in einer Folge-
(n) (n) untersuchung untersuchung

Serositis

Perikarderguss 1 4 n=3 0,9% n=1 0,3%

Pleuraerguss 17 35 n=18 5,6% n=23 7.2%

Aszites 6 16 n=10 31% n=9 2,8%

Organomegalie

Hepatomegalie 22 45 n=23 7.2% n=30 9,4%

Splenomegalie 40 68 n=28 8,8% n=37 11,6%

Parenchymveranderung

Nierenparenchymveranderung 5 24 n=19 6,0% n=12 3,8%

Milzparenchym-veranderung 4 7 n=3 0,9% n=4 1,3%

inhomogenes Pankreas 2 11 n=9 2,8% n=7 2.2%

Aktive Entziindung

Pankreatitis 0 2 n=2 0,6% n=1 0,3%

Aortitis 1 1 n=0 0,0% n=0 0,0%

Kolitis 4 17 n=13 4,1% n=7 2,2%

Weitere Befunde

Aortenaneursyma 0 1 n=1 0,3% n=0 0,0%

Leberzirrhose 1 3 n=2 0,6% n=1 0,3%

Leberabszess 0 1 n=1 0,3% n=1 0,3%

Verwendete Abkiirzungen: Pat.: Patienten

VergroRerungen von Leber und Milz waren die Befunde, die bei mehrfach sonographierten
Patienten am haufigsten in Folgeuntersuchungen neu auftraten (bei 7,2 bzw. 8,8%). Geringerer
Zuwachs im Krankheitsverlauf zeigte sich bei den Befunden Nierenparenchymverénderung
(6,0%), Pleuraerguss (5,6%) und Kolitis (4,1%); die U(brigen Befunde wurden im
Krankheitsverlauf gegentber der Erstuntersuchung nur selten neu beschrieben (Aszites: 3,1%,
inhomogenes Pankreas 2,8%, die Ubrigen Befunde <1%). Splenomegalie, Hepatomegalie und

Pleuraerguss waren jene Befunde, die sich im Krankheitsverlauf am hdufigsten zurtickbildeten.
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3.5.2 Befunddynamik in der Echokardiographie

Tabelle 9 gibt fur alle Echokardiographiebefunde wieder, wie viele der 314 mehrfach untersuchten

Patienten in ihrer ersten Echokardiographie den entsprechenden Befund zeigten und wie viele zu

irgendeinem Zeitpunkt im Krankheitsverlauf. Zudem ist angegeben, bei wie vielen Patienten der

Fall eintrat, dass ein Befund gegenuber der unmittelbaren VVoruntersuchung neu auftrat oder nicht

mehr zu sehen war.

Tabelle 9: Neuauftreten und Rickbildung der Echokardiographiebefunde bei

Krankheitsverlauf

mehrfach untersuchten Patienten

Befund

Herzklappeninsuffizienz

Aortenklappe
Mitralklappe
Trikuspidalklappe
Pulmonalklappe

Herzklappensklerose

Aortenklappe
Mitralklappe
Trikuspidalklappe
Pulmonalklappe

Herzklappenstenose

Aortenklappe
Mitralklappe
Trikuspidalklappe
Pulmonalklappe

Auswurf und Kontraktion

LV-Funktionsstérung

reduzierte EF

lokale Hypo- o. Akinesie
globale Hypokinesie
Herzhé6hle und -muskel

Hypertrophie
LV-Dilatation
LA-Dilatation
RA-Dilatation
RV-Dilatation
Weitere Befunde
paH
Perikarderguss
Aneurysma

Pat. mit Befund in
Erstuntersuchung

41
89
53
16

48
25
17

24
11
52
12
10

20
31
2

Pat. mit Befund
im Krankheits-
verlauf (n)

72
165
120

44

110
53
36

55
31
93
16
16

46
60
5

Pat. mit Neuauftreten
des Befundes in einer

Folgeuntersuchung

Patienten mit
Rickbildung des
Befundes in einer
Folgeuntersuchung

n=33 10,5% n=23 7,3%
n=85 27,1% n=50 15.9%
n=78 24,8% n=49 15,6%
n=29 9,2% n=21 6,7%
n=60 19,1% n=31 9,9%
n=29 9,2% n=13 4,1%
n=1 0,3% n=0 0,0%
n=1 0,3% n=0 0,0%
n=16 51% n=10 3,2%
n=2 0,6% n=1 0,3%
n=2 0,6% n=0 0,0%
n=0 0,0% n=0 0,0%
n=67 21,3% n=51 16,2%
n=27 8,6% n=31 9,9%
n=21 6,7% n=19 6,1%
n=3 1,0% n=5 1,6%
n=34 10,8% n=32 10,2%
n=19 6,1% n=18 57%
n=49 15,6% n=44 14,0%
n=>5 1,6% n=12 3,8%
n=>5 1,6% n=10 3,2%
n=27 8,6% n=29 9,2%
n=34 10,8% n=37 11,8%
n=3 1,0% n=5 1,6%

im

Verwendete Abkirzungen: Pat.: Patienten, LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel,

paH: pulmonal-arterielle Hypertonie.

Mit Ausnahme der Pulmonalklappenstenose, die bei keinem der 314 Patienten auftrat, nahm fir

jeden

Befund

im

Krankheitsverlauf  die

Anzahl

betroffener

Patienten

ZU.
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Herzklappenveranderungen traten besonders haufig neu auf: bei einem knappen Viertel der 314
verlaufsuntersuchten Patienten wurde eine Insuffizienz der Mitralklappe im Verlauf gegentiber der
Erstuntersuchung neu beschrieben (24,2%), bei 21,3% eine Trikuspidalklappeninsuffizienz, und
eine Aortenklappensklerose bei 17,5%. 19,7% der Patienten zeigten im Verlauf eine
Funktionsstorung des linken Ventrikels. Eine VergroRerung des linken Vorhofs zeigte sich bei
13,1% der Patienten erst im Verlauf, auBerdem bei je 8-9% der Patienten ein Perikarderguss, eine
Aortenklappeninsuffizienz, eine Reduktion der Ejektionsfraktion auf unter 55% oder eine
pulmonal-arterielle Hypertonie. Der Prozentsatz an Patienten mit Untersuchungen, die einen
Befund neu gegeniiber der VVoruntersuchung erbrachten, tibersteigt den Prozentsatz an Patienten,
die den Befund nach der Erstuntersuchung entwickelten. Dies bedeutet, dass bei einigen Patienten
der Befund zundchst vorgelegen, sich dann zurtickgebildet und anschlieRend erneut eingestellt
haben muss. Die Rickbildung der Befunde ist in der letzten Spalte beschrieben. Insgesamt waren
die Befunde, die sich am hdufigsten neu ausbildeten, auch jene, die sich am hé&ufigsten
zurlckbildeten. Die groRte Differenz, zugunsten eines grofieren Anteils an Neuauftreten, gab es
bei der Mitralklappeninsuffizienz (Neuauftreten im Verlauf bei 24,2% der Patienten, Rickbildung
bei 14,8%), der Aortenklappensklerose (Neuauftreten im Verlauf bei 17,5% der Patienten,
Ruckbildung bei 9,9%) und der linksventrikularen Funktionsstorung (Neuauftreten im Verlauf bei
19,7% der Patienten, Riickbildung bei 13,2%).
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3.6 Zusammenhange zwischen Sonographien und Therapieverlauf

3.6.1 Therapieverlaufe und therapieentscheidende Kriterien

Im folgenden Abschnitt wird der Einfluss der Sonographien auf den Therapieverlauf beschrieben.
Die Therapieverladufe sind eingeteilt in unverédnderte Therapie, Deeskalation, Eskalation der
DMARD-Therapie, Prednisolonstolitherapie sowie Verldufe, in denen ein anderer
Aufnahmegrund oder andere Erkrankung als die Kollagenose im Vordergrund standen (vgl.
Methodenteil, Abschnitt 2.2.6: Therapieverlauf, S. 10).

Von den 2040 erfassten Fallen wurde in 767 Fallen eine Therapieeskalation vorgenommen
(37,6%). Davon handelte es sich in 133 Fallen um eine PrednisolonstoRRtherapie (6,5%); in den
verbleibenden 634 Féllen wurde das DMARD in seiner Dosis erhoht (63 Falle, 3,1%) und/oder
ein neues DMARD verschrieben (579 Félle, 28,4%). In 669 weiteren Féllen wurde keine
Veranderung der medikamentdsen Therapie vorgenommen (32,8%). Eine Deeskalation der
Therapie konnte in 195 Fallen (9,6%) durchgefuhrt werden. In den verbleibenden 409 Fallen war
die Kollagenose nicht mafgeblich fir die Therapieentscheidung: Bei 205 Patienten mit
sekundarem Sjogren-Syndrom (10,0%) war die Aktivitat der Grunderkrankung (davon in 175
Fallen eine rheumatoide Arthritis) ausschlaggebend fiir die Anderung der medikamentdsen
Therapie. Bei weiteren 204 Patienten (10,0%) stand ein anderer Aufnahmegrund als die

Kollagenose im Vordergrund der stationdaren Behandlung,

Abbildung 3 zeigt zusammenfassend, wie héaufig in den verschiedenen Diagnosegruppen die
Therapie eskaliert wurde (Auswertung aller Félle, n=2040). Als ,,Eskalation” wurden hier die
Eskalation der DMARD-Medikation und die Prednisolonstof3therapie zusammengefasst, alle

iibrigen medikamentdsen Therapieverldufe als ,,keine Eskalation®.
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Abbildung 3: Anteil der Falle mit Therapieeskalation in den Diagnosegruppen

Am seltensten wurde die Therapie aufgrund eines sekundéren Sjogren-Syndromes eskaliert
(11,6%). Auch bei Patienten mit systemischer Sklerose war eine Eskalation seltener nétig (29,3%).
Eine nahere Betrachtung zeigte, dass v.a. bei limitierter systemischer Sklerose (n=280) seltener
eskaliert wurde (22,1%), in Fallen mit diffuser Verlaufsform (n=215) etwas h&ufiger (34,0%) und
in der kleinen Gruppe mit Overlap zur Myositis (n=44) mit 52,3% ahnlich haufig wie bei Patienten
mit SLE, Myositis, UCTD oder MCTD. In der Gruppe der Myositiden wurde die Therapie in
Fallen mit Dermatomyositis (n=50) und Polymyositis (n=49) héaufiger eskaliert (54,0% bzw.
53,1%) als in Féllen mit Anti-Jo1-Syndrom (n=54; 38,9%).
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Die Auswertung der Arztbriefepkrisen ergab, dass Anderungen der Therapie in drei Vierteln der
Falle auf der Zusammenschau aller erhobenen Befunde des Aufenthaltes beruhten (n=1546,
75,8%). Nur selten wurden die sonographischen Untersuchungen als Hauptkriterium angefhrt: In
30 Féllen (1,5%) lieferte die Abdomensonographie eine richtungsweisende Information fir den
weiteren Therapieverlauf, in 73 Féllen (3,6%) die Echokardiographie.

Bezliglich der weiteren Kriterien (vgl. Methodenteil, Abschnitt 2.2.6: Therapieverlauf, S. 10)
wurden Befunde einer CT-Untersuchung des Thorax bei 103 Patienten (5,0%) als ausschlaggebend
ausgewiesen; bei 84,5% davon war eine Lungenbeteiligung bekannt, bei 69,9% eine
Lungenfibrose. Etwa die Halfte dieser Patienten (51,5%, n=53) prasentierte sich bei der stationaren
Aufnahme mit Dyspnoe. Ergebnisse einer oder mehrerer Laboruntersuchungen waren bei 2,6%
der Patienten (n=54) malgeblich flr die Therapieentscheidung. Haufig handelte es sich um dabei
um Falle, in denen Auffalligkeiten des Blutbildes (25 Befunde) und/oder der Nierenwerte
(Kreatinin/GFR; 10 Befunde), Urinbefunde (8 Befunde) oder erhdhte Leberwerte (7 Befunde)
bertcksichtigt werden mussten; in 11 Fallen wurde eine medikamentdse Dosisreduktion, eine
Therapiepause oder Therapieumstellung erforderlich. In 15 Féllen waren immunserologische
Befunde therapierelevant im Sinne einer Diagnosesicherung, in 9 Féllen wurde die Therapie
vorrangig aufgrund erhohter Entzlindungsparameter (CRP, BSG, Komplement C3 und C4)
angepasst. In 5 weiteren Fallen stutzte sich die Therapie auf infektiologische Befunde.

Bei weiteren 322 Patienten (15,8%) basierte die Therapieentscheidung auf einem Kriterium, das

sich keiner der anderen Gruppen zuordnen lief3.

In den wenigen therapieentscheidenden Sonographien wurden nicht ausschliellich Befunde
erhoben, die auf eine Aktivitat der Kollagenose schlieBen lieBen. So folgte auf 14 der 30
hervorgehobenen Abdomensonographien eine Therapieeskalation; in 10 Féllen konnte jedoch
auch infolge der Abdomensonographie auf eine Eskalation verzichtet werden (unverénderte
Therapie n=9, Deeskalation n=1). Der h&ufigste Befund in den therapierelevanten
Abdomensonographien war der Pleuraerguss (n=14, 43%), der auch meistens mit einer Eskalation
der Therapie einherging (n=11). Die Ha&ufigkeit, mit der die Abdomensonographie
therapieentscheidend war, zeigte zwischen den einzelnen Diagnosen keinen signifikanten
Unterschied (p=0,114 im Chi-Quadrat-Test).

Die Echokardiographie war in einigen Diagnosen etwas haufiger entscheidend als in anderen: bei
Patienten mit diffuser systemischer Sklerose (n=194 Félle) und Anti-Jo1-Syndrom (n=49) lieferte
sie in 9,8% bzw. 9,3% der Félle eine therapieentscheidende Information, bei SLE (n=356 Félle) in
4%. Bei Patienten mit limitierter SSc (272 Falle), SSc mit Myositis (43 Falle), Poly- oder
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Dermatomyositis (48 bzw. 49 Félle), UCTD (145 Falle), MCTD (167 Falle) und priméarem
Sjogren-Syndrom (369 Falle) lag der Anteil je zwischen 2 und 3%. Am seltensten wurde die
Echokardiographie bei Patienten mit sekundarem Sjogren-Syndrom als therapierelevant
beschrieben (2 von 369 Féllen, 0,7%). In 25 der 73 Félle wurde zusétzlich zur Echokardiographie
das Ergebnis einer CT-Untersuchung des Thorax als ausschlaggebend fir die Therapie benannt.
In 17 der betreffenden Félle war eine Lungenfibrose bekannt und in 16 Fallen wurde zur
stationdren Aufnahme eine Luftnot angegeben. In 6 dieser 25 Falle konnte echokardiographisch
der Verdacht auf eine pulmonal-arterielle Hypertonie gestellt werden.

Auf 25 der 73 im Arztbrief hervorgehobenen Echokardiographien folgte eine Eskalation der
medikamentdsen Therapie (34,2%). Mit ahnlicher Haufigkeit wurde infolge der Untersuchung
entschieden, die bisherige Therapie beizubehalten (n=28, 38,4%). In 11 Féllen konnte eine

Deeskalation der Therapie vorgenommen werden (15,1%).

3.6.2 Abdomensonographische Befunde in Fallen mit und ohne Therapieeskalation

Im Folgenden wird berichtet, ob einzelne abdomensonographische Befunde in Féllen mit
Therapieeskalation hdufiger auftraten als in Fallen ohne Therapieeskalation. Da die
Therapieentscheidung hier als MaR der Krankheitsaktivitat interpretiert wird, wurden Félle
ausgeschlossen, in denen sich die Therapie nicht an der Kollagenose ausrichtete. Dies betrifft
Patienten mit sekunddarem Sjogren-Syndrom, die aufgrund ihrer Grunderkrankung behandelt
wurden, sowie alle weiteren Patienten, deren Kollagenose nicht im Vordergrund des Aufenthaltes
stand. Es verblieben 680 Falle mit und 680 Fé&lle ohne nachfolgende Therapieeskalation. Die
Héaufigkeit des Auftretens der Sonographiebefunde in diesen Gruppen stellt Tabelle 10 gegentiber.
Da einige Befunde nicht in allen Sonographien beurteilt wurden, bezieht sich die Prozentangabe

auf Falle mit bzw. ohne Therapieeskalation, bei denen der Befund beschrieben wurde.
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Tabelle 10: Verteilung ausgewéhlter Abdomensonographiebefunde auf Félle mit und ohne nachfolgende(r) Therapieeskalation

Befund

Serositis
Perikarderguss

(n=6)

Pleuraerguss

(n=78)

Aszites

(n=19)
Organomegalie
Hepatomegalie

(n=82)

Splenomegalie
(n=178)
Parenchymveridnderung
Nierenparenchymveranderung
(n=44)
Milzparenchymveranderung
(n=10)

inhomogenes Pankreas
(n=21)

Aktive Entziindung
Pankreatitis

(n=1)

Aortitis

(n=0)

Kolitis

(n=18)

Weitere Befunde
Aortenaneurysma
(n=4)

Leberzirrhose

(n=8)

Leberabszess

(n=1)

Anzahl an
Sonographien
mit
Beurteilung
des Befundes
1310
1355

1307

1300

1304

1307
1304

1181

1180
1257

1307

1256
1301

1301

Falle
ohne
Eskalation

655

677

654

651

655

657

654

576

575

625

655

624

651

651

Befund Falle mit
vorhanden in Eskalation
Fallen ohne
Eskalation
n=2 0,3% 655
n=25 3,7% 678
n=8 1,2% 653
n=32 4,9% 649
n=79 12,1% 649
n=27 41% 650
n=6 0,9% 650
n=10 1,7% 605
n=0 0,0% 605
n=0 0,0% 632
n=7 1,1% 652
n=3 0,5% 632
n=4 0,6% 650
n=1 0,2% 650

Befund
vorhanden in
Fallen mit
Eskalation
n=4 0,6%
n=>53 7,8%
n=11 1,7%
n=50 7,7%
n=99 15,3%
n=17 2,6%
n=4 0,6%
n=11 1,8%
n=1 0,1%
n=0 0,0%
n=11 1.7%
n=1 0,2%
n=4 0,6%
n=0 0,0%

p-Wert

0,687
0,001

0,500

0,040

0,107

0,167
0,753

1,000

1,000

0,355

0,371
1,000

1,000

Die einzigen Befunde, die in Féllen mit spaterer Eskalation der Therapie signifikant haufiger

auftraten waren Pleuraerguss (7,8% bei Fallen mit Eskalation vs. 3,7% bei Fallen ohne, p<0,001)

und Hepatomegalie (7,7% bei Fallen mit Eskalation vs. 4,9% bei Fallen ohne, p=0,04).

3.6.3 Echokardiographische Befunde in Fallen mit und ohne Therapieeskalation

Die Auftretenshiufigkeit der Echokardiographiebefunde in Fallen mit Therapieeskalation (n=651)

versus ohne Therapieeskalation (n=725) ist in Tabelle 11 verglichen. Félle, bei denen die Aktivitat

der Kollagenose nicht das Ziel der medikamentdsen Therapieentscheidung war, wurden

ausgeschlossen.
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Tabelle 11: Verteilung der Echokardiographiebefunde auf Félle mit und ohne nachfolgende(r) Therapieeskalation

Befund

Herzklappeninsuffizienz
Aortenklappe
(n=201)

Mitralklappe

(n=443)
Trikuspidalklappe
(n=292)
Pulmonalklappe
(n=78)
Herzklappensklerose
Aortenklappe
(n=205)

Mitralklappe

(n=88)
Trikuspidalklappe
(n=2)
Pulmonalklappe
(n=1)
Herzklappenstenose
Aortenklappe

(n=36)

Mitralklappe

(n=10)
Trikuspidalklappe
(n=1)
Pulmonalklappe
(n=0)

Auswurf und Kontraktion
LV-Funktionsstérung
(n=217)

EF reduziert

(n=86)

lokale Hypo- o. Akinesie
(n=63)

globale Hypokinesie
(n=8)

Herzhohle und -muskel
Hypertrophie

(n=87)

LA-Dilatation
(n=198)
LV-Dilatation

(n=49)

RA-Dilatation

(n=30)

RV-Dilatation

(n=33)

Weitere Befunde
paH

(n=83)
Perikarderguss
(n=120)

Aneurysma

(n=10)

Anzahl an
Sonographien
mit Beurteilung
des Befundes
1365
1367
1365

1361

1365
1367
1365

1361

1365
1367
1365

1361

1366
1364
1366

1367

1366
1367
1367
1366

1366

1368
1372

1366

Eskalation

721

722

721

720

721

722

721

720

721

722

721

720

721

720

721

721

721

721

721

721

721

723

723

721

Befund vorhanden
in Fallen ohne

Eskalation

n=108

n=217

n=150

n=123

n=48

n=0

n=0

n=133

n=43

n=33

n=4

15,0%

30,1%

20,8%

5.8%

17.1%

6,6%

0,0%

0,0%

2,5%

0,7%

0,1%

0,0%

18,4%

6,0%

4,6%

0,6%

57%

13,6%

3.3%

1,8%

1,9%

5,5%

6,8%

0,7%

Falle mit
Eskalation

644

645

644

641

644

645

644

641

644

645

644

641

645

644

645

646

645

646

646

645

645

645

649

645

Befund

vorhanden in

Fallen mit
Eskalation

n=93

n=226

n=142

n=36

n=84

n=43

n=30

n=4

n=46

n=100

n=43

n=71

n=5

14,4%

35,0%

22,0%

5,6%

12,7%

6,2%

0,3%

0.2%

2,8%

0,8%

0,0%

0,0%

13,0%

6,7%

4,7%

0,6%

71%

15,5%

3,9%

2,6%

2,9%

6,7%

10,9%

0,85%

p-Wert

0,819
0,056
0,597

0,907

0,028
0,825
0,222

0,471

0,739
1,000

1,000

0,008
0,656
1,000

1,000

0,318
0,356
0,663
0,356

0,290

0,427
0,007

1,000

Verwendete Abkilrzungen: LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel, paH: pulmonal-

arterielle Hypertonie.
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Der einzige Befund, der sich signifikant haufiger in F&llen mit Therapieeskalation beobachten lief3,
war der Perikarderguss (10,9 % bei Fallen mit Eskalation vs. 6,8% bei Féllen ohne, p=0,007).
Signifikant war auch der Unterschied im Auftreten einer LV-Funktionsstérung sowie einer

Aortenklappensklerose, jedoch traten diese haufiger in Fallen ohne Therapieeskalation auf.

3.7 Zusammenhange zwischen Patientenmerkmalen und sonographischen

Befunden

In diesem Abschnitt wird untersucht, welche epidemiologischen Merkmale, Begleiterkrankungen,
Organmanifestationen der Kollagenose und Laborwerte sich mit dem Vorliegen bestimmter
Befunde in der Abdomensonographie bzw. Echokardiographie in Zusammenhang bringen lassen.
Aus den abdomensonographischen Befunden wird der Pleuraerguss naher betrachtet, da er eine
Assoziation zu Verladufen mit Therapieeskalation zeigte. Da sich kein stabiles Regressionsmodell
aufbauen liel, werden mogliche Einflussvariable lediglich univariat betrachtet.

Aus der Echokardiographie wird der Perikarderguss multivariat untersucht, da er eine Assoziation
zur Eskalation des medikamentdsen Therapieregimes sowie zu vorbekannter Herzbeteiligung
zeigte.

Fur beide Untersuchungen wird aul3erdem beschrieben, wie hdufig die Befunde in verschiedenen

Altersklassen aufgetreten sind.

3.7.1 Merkmale von Patienten mit Pleuraerguss
In insgesamt 1685 Abdomensonographien wurde die Pleura beurteilt, in 94 Féllen zeigte sich ein
Erguss (5,5%). Auf Basis dieser 1685 Untersuchungen werden im Folgenden einige
Einflussvariablen in ihrer Haufigkeit zwischen Patienten mit und ohne Pleuraerguss verglichen.
Der Zusammenhang zum Alter ist in Tabelle 12 abgebildet: Pleuraerglsse waren am haufigsten
bei Patienten Gber 70 Jahren sowie unter 40 Jahren. In letzterer Gruppe sind SLE und MCTD die
vorherrschenden Diagnosen, welche auch besonders hdufig mit Pleuraergiissen in Erscheinung
treten (vgl. Tabelle 4, S. 22). Haufig treten sie ferner auf bei Patienten mit diffuser SSc. Weiterhin
zeigte sich das maénnliche Geschlecht hdufiger von Pleuraergussen betroffen (p=0,006): Bei
weiblichen Patienten wurde ein Pleuraerguss in 5,0% der durchgefuhrten Sonographien mit
Pleurabeurteilung (n=1499) festgestellt, bei mannlichen Patienten in 10,2% der Sonographien
(n=186). Patienten, die bei der stationdren Aufnahme Uber Dyspnoe berichteten (n=299), hatten
mit 12,4% rund dreimal haufiger einen Pleuraerguss als Patienten ohne Luftnot (n=1386) mit 4,1%
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(p<0,001). Luftnot wiederum wurde besonders hdufig bei diffuser SSc angegeben (in 99 von 215
Aufenthalten (46,0%)).

Hinsichtlich bekannter Organmanifestationen zeigten sich bei bekannter Herzbeteiligung (n=261)
haufiger Pleuraergiisse (15,7%) als in Féllen ohne bekannte Herzbeteiligung (3,7%; n=1424;
p<0,001). Ein dahnliches Verhéltnis zeigte sich bei bekannter Lungenbeteiligung mit
Pleuraergiissen in 13,1% aller Félle mit (n=498) und 2,4% in Fallen ohne (n=1187) beschriebener
Lungenaffektion (p<0,001). In Aufenthalten von Patienten, in deren Krankheitsverlauf friihere
Pleuraergiisse dokumentiert waren (n=115), zeigte sich zu 41,7% erneut ein Pleuraerguss;
demgegeniiber nur in 2,9% der Aufenthalte von Patienten, die keine entsprechende Anamnese
aufwiesen (n=1570).

In 79 der 94 Falle mit Pleuraerguss war auch eine Echokardiographie durchgefiihrt worden; diese
zeigte bei 27 Patienten (34,2%) zusétzlich einen Perikarderguss.

Unter den Laborwerten war in Féllen mit CRP-Erhdhung (n=772) ein Pleuraerguss mit 9,6%
haufiger bei Féllen ohne (2,2%; n=861; p<0,001). Zwischen Fallen mit (n=1241) und ohne
(n=385) BSG-Erhéhung war ein statistischer Unterschied in der Haufigkeit von Pleuraergiissen
nicht belegbar (4,2% vs. 5,9%, p=0,248). In Aufenthalten andmischer Patienten (n=680) waren
Pleuraergusse haufiger (10,4%) als bei Patienten mit normwertigem Hamoglobin (2,3%; n=980;
p<0,001); ebenso bei Patienten mit Proteinurie (17,5%, n=177) gegeniber Patienten ohne (4,1%,
n=1348; p<0,001).
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3.7.2 Haufigkeit abdomensonographischer Befunde nach Altersklassen
Tabelle 12 beschreibt, wie haufig die einzelnen Abdomensonographiebefunde in verschiedenen
Altersklassen der Gesamtkohorte beschrieben wurden. Gewéhlt wurde jeweils die erste

Abdomensonographie eines Patienten im Erhebungszeitraum.

Tabelle 12: Haufigkeit abdomensonographischer Befunde nach Altersklassen

Altersgruppen bei der ersten alle <40 40-49 50-59 60-69 270
Abdomensonographie n=1092 n=192 n=189 n=235 n=247 n=229

n % n % n % n % n % n %
Steatosis hepatis 240 22,0 25 130 37 196 60 255 66 26,7 52 227
erhohte Echogenitédt des Pankreas 119 10,9 3 1.6 12 63 30 128 37 150 37 16,2
Aortensklerose 113 10,3 0 - 1 05 11 4,7 37 150 64 279
Splenomegalie 138 12,6 49 255 21 11,1 24 102 23 93 21 9,2
Leber vergréBert (ohne Steatosis) 65 6,0 19 99 12 6,3 13 5,5 7 2,8 14 6,1
Nierenparenchymveranderungen 32 29 4 2,1 3 1,6 7 30 4 1,6 14 6,1
Pleuraerguss 67 6,1 12 6,3 10 53 12 51 13 53 20 8,7
Aszites 14 1,3 7 3,6 2 1,1 1 04 1 04 3 1,3
Kolitis 13 1,2 1 0,5 2 1,1 4 1,7 1 0,4 5 2,2
inhomogenes Pankreas 12 1.1 2 1,0 1 0,5 2 0,9 6 2,4 1 0.4
Milzparenchymveranderungen 7 0,6 1 0,5 1 0,5 0 - 3 1,2 2 0,9
Aortenaneurysma 6 0,5 1 0,5 0 - 0 - 0 - 5 2,2
Perikarderguss 4 0.4 0 - 3 1,6 0 - 0 - 1 0.4
Leberzirrhose 4 0.4 0 - 0 - 0 - 3 1,2 1 0.4
Aortitis 1 0,1 0 - 0 - 0 - 0 - 1 0,4

Steatosis hepatis, eine erhthte Pankreasechogenitdt und Aortensklerose zahlten zu den haufigsten
Befunden insgesamt und zeigten sich mit steigender Altersklasse deutlich héufiger.
Demgegenuber fanden sich LebervergroRerungen ohne begleitende Steatosis, Aszites und
MilzvergrofRerungen betont in den jingeren Altersklassen. Pleuraerglsse traten in allen
Altersklassen auf. Veranderungen des Nierenparenchyms wurden insbesondere bei Patienten Uber
70 Jahre beschrieben. Pankreatitis und Leberabszess wurden in den gewéhlten Sonographien nicht
gesichtet.

3.7.3 Merkmale von Patienten mit Perikarderguss

Von den 1004 Patienten mit Echokardiographie im Erhebungszeitraum wurde jeweils eine
Untersuchung ausgewahlt wie im Methodenteil (Abschnitt 2.4: Statistische Methoden, S. 12)
beschrieben. Eingeschlossen wurden 1004 Félle, von denen 98 aufgrund fehlender Angaben zu
Einflussvariablen nicht berucksichtigt werden konnten. Das Regressionsmodell wurde
schrittweise aufgebaut (vgl. Abschnitt 2.4: Statistische Methoden, S. 12 ff.); Abbildung 4 fasst den
letzten Schritt zusammen. Der obere Teil enthélt die untersuchten Einflussvariablen; der

zugehorige p-Wert bewertet den Unterschied in der Haufigkeit der Einflussvariable zwischen
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Patienten mit und ohne Perikarderguss. Im unteren Teil stehen diejenigen Variablen, die

multivariat einen Einfluss auf das Vorliegen eines Perikardergusses zeigten.

Eingeschlossene Félle: n=1004

Ausgeschlossene Falle (fehlende Werte): n=98 (9,8%)

Vorerkrankungen

Myokardiale Vorerkrankungen (p=0,025)  Z.n. Herzbeteiligung

(p<0,001)

Kardiovaskulare Risikofaktoren (p=0,005) Z.n. Perikarderguss
(p<0,001)

Alter Dyspnoe bei Aufnahme

(p=0,90) (p<0,001)

Epidemiologische Eigenschaften und Krankheitsbezogene Angaben

Laborwerted
Leukozytose
(p=0,004)

CRP erhoht
(p<0,001)

Andmie
(p<0,001)

Proteinurie
(p<0,001)

Binar logistische Regression

Maximum likelihood ratio

Rickwarts-Aufbau-Verfahren

Zielvariable: Perikarderguss

Variable Relatives

Risiko
Z.n. Perikarderguss 5,66
Z.n. Herzbeteiligung 4,85
Dyspnoe bei Aufnahme 2,32
Kardiovaskuldre Risikofaktoren 1,93
Andmie 1,90
CRP erhoht 1,77

95% CI  Signifikanz

2,31-13,89
2,26-10,43
1,27-4,22
1,04-3,40
1,08-3,33
1,02-3,07

<0,01
<0,001
0,006
0,037
0,026
0,044

Abbildung 4: Regressionsmodell: Einflussfaktoren auf das Vorliegen eines Perikardergusses
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Wichtigster Einflussfaktor war das friihere Vorliegen eines Perikardergusses: Er lie} ein etwa
fiinffach erhdhtes Risiko fiir das erneute Vorliegen eines Perikardergusses erwarten. Ahnlich stark
erhoht zeigte sich das relative Risiko bei bekannter Herzbeteiligung der Kollagenose. Bei
Aufnahme geschilderte Luftnot zeigte sich mit einem etwa zweieinhalbfachen Risiko fiir das
Vorliegen eines Perikardergusses verbunden. Ein knapp zweifach erhohtes relatives Risiko ergab
sich bei Vorliegen kardiovaskulérer Risikofaktoren, einer Andmie oder einer Erhohung des CRP.

Abbildung 5 zeigt, wie héaufig Perikarderglsse in Féllen mit verschiedenen CRP-Bereichen
auftraten. In Klammern ist die Anzahl an Patienten angegeben, die sich im entsprechenden Bereich

befanden.
25%

20%

15%
0
10% kein Perikarderguss
W Perikar SS
5o . Perikarderguss
0%

<5mg/dl  >5-25  >25-75 >75mg/dL

Echoakrdiographien mit Perikarderguss
(%)

(n=537) mg/dL mg/dL (n=45)
(n=278) (n=117)
CRP-Bereich

Abbildung 5 Haufigkeit eines Perikardergusses in der Echokardiographie nach CRP-Bereich

Bei 22 Patienten fehlten Angaben zum CRP-Wert, bei 5 Patienten zum Vorliegen eines Perikardergusses.

Nur ca. 6% der Patienten mit normwertigem CRP (<5 mg/dL) zeigten in der Echokardiographie
einen Perikarderguss. Im Bereich zwischen 25 und 75 mg/dL war mit fast 20% der Patienten am

haufigsten ein Pleuraerguss sichtbar.

3.7.4 Haufigkeit echokardiographischer Befunde nach Altersklassen
Tabelle 13 zeigt, wie héaufig die einzelnen Echokardiographiebefunde in verschiedenen

Altersklassen der Gesamtkohorte beschrieben wurden.
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Tabelle 13: Haufigkeit echokardiographischer Befunde nach Altersklassen

Altersgruppen bei der ersten alle <40 40-49 50-59 60-69 270
Echokardiographie
n=1005 n=182 n=177 n=216 n=224 n=206

n % n % n % n % n % n %
Herzklappeninsuffizienz
Aortenklappe 147 146 10 55 10 56 18 83 49 219 60 291
Mitralklappe 292 291 31 170 30 169 50 231 78 348 103 50,0
Trikuspidalklappe 188 18,7 24 13,2 13 73 34 157 48 214 69 335
Pulmonalklappe 43 43 0 - 3 1,7 7 32 11 49 22 107
Herzklappensklerose
Aortenklappe 147 14,6 1 0,5 0 - 14 6,5 44 19,6 88 42,7
Mitralklappe 66 66 2 1.1 1 06 10 46 11 49 42 204
Trikuspidalklappe 2 0,2 0 - 0 - 0 - 0 - 2 1,0
Pulmonalklappe 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Herzklappenstenose
Aortenklappe 31 3.1 0 -0 - 3 14 7 31 21 10,2
Mitralklappe 8 08 O -0 - 0 - 3 1.3 5 2,4
Trikuspidalklappe 0 - 0 - 0 - 0 - 0 - 0 -
Pulmonalklappe 1 0,1 0 - 0 - 0 - 0 - 1 0,5
Auswurf und Kontraktion
LV-Funktionsstorung 154 15,3 5 27 12 68 29 134 47 21,0 61 29,6
reduzierte Ejektionsfraktion 61 6,1 6 3,3 7 40 13 6,0 18 8,0 17 8.3
lokale Hypo- o. Akinesie 47 4,7 9 4,9 3 1,7 6 2,8 12 5.4 17 8,3
globale Hypokinesie 4 0.4 0 - 0 - 3 1.4 1 0.4 5 2.4
Herzhohle und -muskel
Hypertrophie 64 6,4 3 1,6 2 1,1 11 51 20 8,9 28 13,6
LA-Dilatation 152 15,1 7 38 13 73 34 157 27 121 71 34,5
LV-Dilatation 37 37 9 49 4 23 9 42 7 31 8 39
RA-Dilatation 28 2,8 1 05 2 1.1 5 23 4 1.8 16 7.8
RV-Dilatation 28 28 3 1.6 3 1,7 6 28 2 09 14 6,8
Weitere Befunde
paH 52 5,2 3 1,6 6 34 7 3,2 7 3.1 29 141
Perikarderguss 76 76 14 7.7 12 6,8 14 6,5 16 7.1 20 9,7
Aneurysma 8 08 1 0,5 1 06 3 14 1 0,4 2 1,0

Verwendete Abkiirzungen: MI: Mitralklappeninsuffizienz, LV: linker Ventrikel, LA: linkes Atrium, Al: Aortenklappeninsuffizienz,
EF: Ejektionsfraktion, paH: pulmonal-arterielle Hypertonie, RA: rechtes Atrium, RV: rechter Ventrikel.
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Fur die meisten Befunde zeigte sich ein Anstieg der Haufigkeit mit steigender Altersklasse, mit
deutlichem Anstieg in der Gruppe der Patienten tber 70 Jahren. Aortenklappeninsuffizienz oder
Aortenklappensklerose wurden ab 60 Jahren vermehrt beschrieben. In den jungeren Altersgruppen
waren insbesondere Mitral- oder Trikuspidalklappeninsuffizienzen sowie Perikardergusse

darstellbar.

4  Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es darzustellen, welche Befunde in Abdomensonographie und
Echokardiographie bei Kollagenosepatienten auftreten und ob sich diese im Krankheitsverlauf
andern; welche Bedeutung den Sonographien hinsichtlich der Therapieentscheidung zukommt;
und ob sich Patienteneigenschaften identifizieren lassen, die das Auftreten bestimmter
Sonographiebefunde wahrscheinlicher werden lassen. Im Folgenden wird versucht, diese Fragen
fur die Abdomensonographie und Echokardiographie anhand der erhobenen Daten zu
beantworten. Die Darstellung der Hauptergebnisse, der Vergleich mit anderen Autoren und
Schlussfolgerungen werden fiir beide Untersuchungen getrennt beschrieben. Limitationen, die fur

die gesamte Arbeit gelten, werden im Anschluss benannt.

4.1 Abdomensonographie

4.1.1 Haufigste erhobene Befunde

In jeder Kollagenosen-Entitat fiihrten dieselben Befunde in ihrer relativen Haufigkeit: Steatosis
hepatis, eine erhdhte Pankreasechogenitat (interpretierbar als Parenchymverfettung), eine
Sklerosierung der Aorta und VergrolRerungen der Milz oder der Leber.

Das Auftreten von Leberparenchymverfettung wurde bei Patienten mit SLE in histologischen
Untersuchungen als haufig beschrieben [25,26] und wird in ursdachlicher Verbindung mit dem
Einsatz von Glukokortikoiden gesehen [25,27]. Es wurde auRerdem in einer Kohortenstudie an
607 Patienten mit RA, SLE, Sjégren-Syndrom, SSc, PM, DM und MCTD als mogliche Ursache
fiir eine Erhohung der Leberenzyme Aspartat-Aminotransferase, Alanin-Aminotransferase und y-
Glutamyltransferase beschrieben (in 7,6% der Falle) [28] .

Zur Lipomatosis pancreatis bei entzindlichen Systemerkrankungen gibt es bislang keine
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Publikationen; eine Assoziation zur nichtalkoholischen Steatosis hepatis scheint zu bestehen
[29,30]. Klinische Bedeutung gewinnt der Befund durch seine Assoziation zu Insulinresistenz und
Diabetes mellitus [31] sowie zum metabolischem Syndrom [32,33]. Da bei verschiedenen
Kollagenosen eine héhere Pravalenz eines metabolischen Syndromes beschrieben wurde, darunter
bei SLE [34,35], RA [36] und PM [37], scheint es vorstellbar, dass auch Verfettungen des Pankreas
haufiger auftreten. Die Prévalenz des Befundes in der Normalbevélkerung ist noch wenig
definiert; eine aktuelle Metaanalyse aus 11 Studien geht von einer gepoolten Pravalenz von ca.
33% aus [33]. Die Patienten in unserer Kohorte zeigten den Befund insgesamt zu 14,3%, deutlich
haufiger bei Myositis (Polymyositis 25,0%, Anti-Jo1-Syndrom 37,5%, SSc mit Myositis 23,5%)
und sekunddrem Sjogren-Syndrom (25,1%). Einschrénkend sollte erwahnt werden, dass das
Pankreas in ca. 14% der Sonographien nicht ausreichend beurteilbar war und das MRT in der
Darstellung einer Pankreasverfettung derzeit bevorzugt eingesetzt wird [31], so auch in der
Mehrzahl der Studien aus der genannten Metaanalyse zur Pravalenz.

Eine Sklerose der Aorta abdominalis war insgesamt bei 13,9% der Patienten beschrieben. Dies
erscheint zunéchst nicht auffallend héaufig: so konnte eine gréRRere prospektive Studie an 4184
asymptomatischen Patienten zeigen, dass bei Patienten mittleren Alters (zwischen 40 und 54
Jahren, im Mittel: 45,8 Jahre) zu etwa 25% eine Plaquebildung in der Aorta sonographisch
nachweisbar ist [38]. In dieser Studie lag jedoch der Manneranteil (63%) deutlich Gber jenem der
hier beschriebenen Kohorte (13%). Mit dem mannlichen Geschlecht wird eine héhere Pravalenz
flr atherosklerotische Veranderungen assoziiert [39]. Auch war die Aorta in knapp 8% aller
Sonographien nicht darstellbar.

Insgesamt lassen sich diese drei Befunde als Ausdruck der hoheren Belastung mit
kardiovaskularen Risikofaktoren interpretieren, wozu auch das beobachtete haufigere Auftreten in
den hoheren Altersgruppen dieser Kohorte passend ware. Eine direkte therapeutische Konsequenz

ergibt sich aus ihnen nicht.

Splenomegalie ist vor allem bei Patienten mit SLE vorbeschrieben und kein seltener Befund; eine
Haufigkeit zwischen 9 und 46% wird angenommen, auch das gleichzeitige Auftreten einer
Hepatomegalie konnte beobachtet werden [40]. Die Ursache dieser Befunde ist ungewiss.
Einerseits ist eine Organvergréf3erung infolge pathologischer Umbauprozesse denkbar, etwa einer
Kalzifizierung oder Fibrosierung als Folge einer Entziindung. Bei SLE wurden periarterielle
Fibrosen in der Milz in einer Autopsiestudie als haufig beschrieben [41] und in Zusammenhang
zur haufig auftretenden Splenomegalie gesetzt [40]. Sonographisch darstellbare Fibrosen und/oder
Kalzifikationen waren jedoch in dieser Kohorte sowohl an Leber als auch Milz selten. Eine weitere
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Interpretation der Hepato-/Splenomegalien wére daher, sie als unspezifischen Ausdruck der
entzindlichen Aktivitdt zu betrachten. Hierflr spréche, dass beide Befunde bei mehrfach
untersuchten Patienten dynamisch zeigten und sich ahnlich haufig zuriick- wie neu ausbildeten;
dies wére bei Umbauprozessen weniger zu erwarten. Der Beleg eines Zusammenhangs zwischen
sonographischer Leber- oder Milzgrélie und Krankheitsaktivitat fehlt allerdings bislang. Lasst man
die Annahme gelten, dass Patienten, deren Therapie eskaliert wurde, eine hohere
Krankheitsaktivitat aufwiesen, so war in dieser Kohorte nur die Hepatomegalie als haufiger zu
belegen (p=0,04, s. Tabelle 10, S. 36). Zu dieser Fragestellung gibt es nur eine weitere
abdomensonographische Studie [3]: Sie schloss 30 Patienten mit seit der Kindheit bestehendem
SLE sowie 30 gesunde Kontrollprobanden ein und erhob abdomensonographische Malle des
linken und rechten Leberlappens (links: kraniokaudale und anteroposteriore Ausdehnung, rechts:
kraniokaudale Ausdehnung anterior und posterior, anteroposteriore Ausdehnung) sowie der Milz
(longitudinal, transversal, anteroposterior). Die Autoren fanden bei Patienten mit SLE lediglich
die mittlere kraniokaudale Ausdehung des rechten posterioren Leberlappens signifikant erhoht,
nicht jedoch die anderen Leber- oder Milzmalie. Bei Patienten mit einer Erhdhung dieses Malies
waren zudem Aktivitatsindices des SLE signifikant erhdht (Systemic Lupus Activity Measure
(SLAM) und Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2k (SLEDAI-2k)).

Eine klarere Beziehung zum Krankheitszustand weist der Pleuraerguss auf. Bei Patienten mit SLE
wurde fur den Pleuraerguss ein haufigeres Auftreten bei hdheren Aktivitatsscores beschrieben
[42], er ist zudem Teil der Klassifikationskriterien des ACR [43]. In unserer Kohorte zeigte der
Befund ein signifikant hdufigeres Auftreten bei Patienten mit Therapieeskalation, sowie bei
Patienten mit CRP-Erhéhung und bei Patienten mit Andmie. Falls man in der
Abdomensonographie die aktuelle Krankheitsaktivitat abzubilden sucht, scheint dieser Befund

hierflir am geeignetsten zu sein.

Befunde, die eine therapeutische Malinahme erforderlich machen kénnen — wie eine Erweiterung
des Ductus choledochus und/oder eine Wandverdickung der Gallenblase als Hinweis auf eine
Cholezystitis, eine Nierenstauung oder eine Erweiterung der Lebervenen — traten nur in 0,5 - 2,2%
der Patienten auf. Eine Zwischenstellung sowohl in Haufigkeit als auch Behandlungsbedurftigkeit
nimmt die Cholelithiasis ein: Konkremente in der Gallenblase wurden bei 8,2% der Patienten
festgestellt, am hdufigsten bei Polymyositis (16,7%) und Dermatomyositis (12,1%). Dies liegt
nicht Gber der Pravalenz, die fir kaukasische Patienten dhnlichen Alters mit beschrieben wurde

[44], und ist zundchst auch kein Grund flr weitere MaRnahmen. Ein Fortschreiten zu einer
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Cholezystolithiasis ist jedoch mdglich und wird bei ca. 20% der Patienten mit asymptomatischen
Gallensteinen beobachtet [45].

4.1.2 Schlussfolgerungen zum Einsatz der Abdomensonographie

Zusammenfassend lassen die Ergebnisse dieser Studie den Schluss zu, dass eine
Abdomensonographie bei Patienten mit Erkrankungen aus dem Kreis der Kollagenosen als
Routinescreening nicht erforderlich ist. Eine sehr geringe Anzahl an Untersuchungen (30 von
1092) beeinflusste den Therapieverlauf maRgeblich; die Mehrzahl der Untersuchungen stand im
Einklang mit den weiteren erhobenen Klinischen, laborchemischen und apparativen
Untersuchungen. Nur zwei Befunde — Pleuraerguss und Hepatomegalie - lieBen sich mit der
Notwendigkeit einer Therapieeskalation assoziieren. Die (brigen h&ufigen Befunde - Leber- und
Pankreasverfettung, Aortensklerose und Splenomegalie — zeigten sich nicht mit einer
Therapieeskalation assoziiert und wurden auch bisher nicht in anderen Studien als mit erhéhter
Krankheitsaktivitat einhergehend beschrieben. Befunde mit mdglichem raschen Handlungsbedarf
(Pankreatitis, Kolitis, Nephritis oder Hepatitis) waren in der hier untersuchten Routinediagnostik
ausgesprochen selten; begleitend waren hier auch klinische Symptomatik und Aufféalligkeiten in
Laboruntersuchungen zu erwarten. Insgesamt erscheint damit ein symptombasierter Einsatz der
Abdomensonographie bei Kollagenosepatienten mit abdominellen Beschwerden oder
Laborwertaberrationen gerechtfertigt. Die Differentialdiagnose abdomineller Beschwerden bei
Kollagenosen umfasst neue Organmanifestationen der Erkrankung, Nebenwirkungen der
medikamentdsen Therapie und Infektionen, die durch die herabgesetzte Immunkompetenz
beglnstigt werden. Hier konnte die Abdomensonographie eventuell sinnvoll eingesetzt werden,
da sie in der Regel rasch verfiigbar ist.

Der Nutzen einer raschen Abklarung von abdominellen Beschwerden ist fiir Patienten mit SLE
dokumentiert [46]. SLE-assoziierte Ursachen eines akuten Abdomens (Vaskulitis mit Ischamie,
oder Thrombose) wurden in einer kleinen Studie von Medina et al. [47] mit einer héheren
Mortalitat assoziiert als erkrankungsunabhangige Ursachen. Bei friher Laparatomie (< 48h)
konnte eine Prognoseverbesserung gezeigt werden. Der Nutzen der Abdomensonographie
gegenuber anderen bildgebenden Verfahren in akuten Fragestellungen ist allerdings bisher weder
fur SLE noch fur andere Kollagenosen beleuchtet worden. Zwei Reviews haben sich mit dem
Spektrum abdomineller Bildgebungstechniken und -befunde bei SLE befasst und raten jeweils zu
einem ,organ- und/oder systembasiertes Herangehen [48] bzw. zum Einsatz ,vielféltiger

Bildgebungsverfahren [46]. Auch hinsichtlich anderer Kollagenosen und nicht-akuter
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Fragestellungen sollte bedacht werden, dass nicht alle Manifestationen, die im Rahmen einer
Kollagenose am Gastrointestinaltrakt auftreten konnen, auch abdomensonographisch darstellbar
sind. Dysphagie, Motilitatsstérungen und Ulzerationen des Gastrointestinaltraktes sind haufige
Manifestationen und erheben sich besser in der Gastro- oder Koloskopie. Fir diese beiden
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass der Einsatz selbst bei asymptomatischen Patienten
Informationen von diagnostischem und therapeutischem Nutzen erbringt [49].

Neben Beurteilung der Organe und der Krankheitsaktivitat ist die Friiherkennung von Malignomen
(insbesondere Lymphomen), flr deren Auftreten zum Teil ein erhdhtes Risiko diskutiert wird, ein
Grund zur Durchfiihrung einer Abdomensonographie. Zum Risiko der Entwicklung eines Non-
Hodgkins-Lymphoms (NHL) bei SLE, RA und primdrem Sjogren-Syndrom gibt es eine
Metaanalyse aus 20 Kohortenstudien [50]. Danach ergaben sich folgende gepoolte standardisierte
Inzidenzraten fur NHL: 18,8 flr Patienten mit primarem Sjégren-Syndrom (95% CI: 9,5-37,3),
7,4 fur Patienten mit SLE (95% CI: 3,3-17,0) und 3,9 fir Patienten mit RA (95% CI: 2,5-5,9). Die
einzelnen analysierten Studien kamen zwar zu recht unterschiedlichen Ergebnissen, und oftmals
wurde ein mdglicher Einfluss der Therapie nicht berlcksichtigt; dennoch gehen die Autoren der
Metaanalyse von einem erhdhten NHL-Risiko bei primdrem Sjogren-Syndrom, SLE und RA (die
sich haufig bei Patienten mit sekundarem Sjogren-Syndrom findet) aus. In Studien zur Haufung
bestimmter NHL-Subtypen wurden diffus-grof3zelliger B-Zelllymphome als vorherrschender Typ
bei Patienten mit RA beschrieben [51]; extranodale Marginalzonenlymphome vorrangig der
Speicheldrusen [52,53] sowie diffus-groRzellige B-Zelllymphome und follikuldre Lymphome [51]
bei  primdrem  Sjogren-Syndrom; und  diffus-groRzellige  B-Zelllymphome  und
Marginalzelllymphome bei SLE [53]. Diese Typen kdnnen auch abdominell, vor allem in
Lymphknoten (diffus-groRzelliges und follikulares Lymphom) bzw. der Schleimhaut von Magen
oder Dinndarm oder in der Milz (extranodale Marginalzonenlymphome) auftreten. Unklar ist, ob
die Abdomensonographie hinreichend sensitiv ist, diese Manifestationen friihzeitig, also vor dem
Auftreten von Krankheitssymptomen, zu entdecken. Direkte Vergleichsstudien zur Beurteilung
abdomineller und pelviner Lymphknoten in Ultraschall und CT-Scan bei Lymphompatienten sind
rar und nicht konklusiv: Wihrend eine Studie die Abdomensonographie als ,.eftektive
Screeningmethode fiir abdominelle und pelvine Lymphadenopathie [54] bezeichnete und ihr eine
Sensitivitat von ber 70% in deren Beurteilung bescheinigte, kam eine andere zu dem Ergebnis,
dass sowohl Vorhandensein als auch Ausmall nodaler Manifestationen in der Sonographie
unterschatzt warden und ein CT vorzuziehen sei [55]. Beide Studien sind 1980 bzw. 1983

publiziert worden und spiegeln damit mdglicherweise nicht die diagnostischen Mdglichkeiten
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wieder, die eine Sonographie mit der derzeit erreichbaren Auflésung hétte. Die aktuellen Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie beschreiben die
Abdomensonographie in der Nachsorge von Patienten mit follikularem Lymphom als Alternative
zum CT [56]; bei Patienten mit diffus-groRzelligem Lymphom stellen sie lediglich fest, dass der
Wert von Abdomensonographien in der Nachsorge nicht definiert sei [57]. Ferner ist fraglich, ob
die Entdeckung im Routinescreening einen Uberlebensvorteil bietet gegeniiber der Entdeckung
anlasslich klinischer Symptomatik. Diese Fragestellung wurde fir Patienten mit NHL untersucht,
die sich in der Nachsorge zur Rezidiverkennung befanden. Randomisierte Studien zu dieser
Fragestellung wurden bislang nicht durchgefiihrt, und retrospektive Studien kamen zu
unterschiedlichen Ergebnissen [58]. Zusammenfassend besteht vermutlich ein erhéhtes Risiko fir
Lymphome bei Patienten mit primérem Sjogren-Syndrom, SLE und RA. Fiir den diagnostischen
Stellenwert der Abdomensonographie in der Friiherkennung gibt es keine Evidenz, ebenso wenig
fur eine Verbesserung des Outcomes bei Erkennung vor dem Auftreten klinischer Symptome.

In dieser Kohorte wurden vergroRerte abdominelle Lymphknoten im Erhebungszeitraum von 10
Jahren in 2 von 1092 Abdomensonographien gesichtet; in einem Fall wurden sie als Manifestation
einer vorkannten chronischen lymphatischen Leukamie, im anderen Fall als Manifestation eines
vorbekannten  metastasierten  Harnblasenkarzinoms interpretiert. In  einer  weiteren
Abdomensonographie zeigten sich Pankreasverdnderungen, die bei vorbekanntem Lymphom
auffallig erschienen, sich im nachfolgend durchgefiihrten MRT jedoch nicht suspekt darstellten.
Der Verdacht auf systemische Tumorerkrankungen war damit retrospektiv gesehen ein dufRerst

seltener Informationsgewinn in routineméfig durchgefiihrten Abdomensonographien.

4.2 Echokardiographie

Die Mehrzahl der untersuchten Kollagenosepatienten zeigte in der Echokardiographie
Abweichungen vom Normalbefund. Besonders h&ufig waren Mitralklappeninsuffizienz (36,7%
aller Patienten), LV-Funktionsstorungen (21,5%), Erweiterungen des linken Atriums (19,2%) und
Aortenklappeninsuffizienz (17,7%). Anders als bei der Abdomensonographie gibt es fir die
Echokardiographie bereits einige Daten zu Befunden bei Kollagenosen. Diese werden im

Folgenden fir die einzelnen Diagnosen zusammengefasst und verglichen.
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4.2.1 Haufigste erhobene Befunde nach Diagnosen

42.1.1SLE

In dieser Kohorte traten héaufig Verdnderungen der Herzklappen auf, insbesondere eine
Insuffizienz der Mitralklappe (45,8%) oder der Trikuspidalklappe (23,7%). Perikarderguisse waren
mit 16,8% der Patienten bei SLE am hdufigsten zu sehen, eine Erweiterung des linken Atriums
fand sich bei 18,4% der Patienten. Bezliglich der Haufigkeit von Aorten- und
Mitralklappeninsuffizienz sind bereits Daten veroffentlicht worden. Eine Follow-Up-Studie an 69
SLE-Patienten beschrieb eine Mitralklappeninsuffizienz im Verlauf bei 28% der Patienten sowie
eine Aortenklappeninsuffizienz bei 7% der Patienten; die mittlere Krankheitsdauer betrug 9+7
Jahre [59]. In unserer Kohorte wiesen 45,8% der Patienten mit SLE eine Insuffizienz der
Mitralklappe auf und 13,7% eine Insuffizienz der Aortenklappe, bei einer &hnlichen mittleren
Krankheitsdauer (9,7 Jahre +10,2). Die genannte Studie berichtete ferner, dass Vorhandensein
und/oder Auspragung der Klappenveranderungen sich zwischen den Untersuchungen héufig
anderten, ohne dabei eine Beziehung zur aktuellen Krankheitsaktivitat aufzuweisen. Auch in
unserer Kohorte zeigten sich Mitral- und Aortenklappeninsuffizienz im Verlauf mehrfach
untersuchter Patienten zum Teil regredient oder neu auftretend. Die Haufigkeit zeigte sich nicht
unterschiedlich in Féllen mit versus ohne Therapieeskalation. Eine Metaanalyse zu
Echokardiographiebefunden bei SLE [60] befand eine Mitralklappeninsuffizienz fiir etwa zehnmal
haufiger als in einer Kontrollgruppe, sowie das Risiko fur Trikuspidal- und
Aortenklappeninsuffizienz etwa flnffach erhoht. Der linksatriale sowie enddiastolische
linksventrikulare Durchmesser waren gegenutber der Kontrollgruppe signifikant groRer, die
linksventrikulare Auswurffraktion und diastolische Funktion herabgesetzt. Perikardergisse traten
in den Kontrollgruppen nicht auf, dafiir in 25,4% der SLE-Patienten. Die Befunde unserer SLE-
Patienten zeigten sich also insgesamt im Einklang mit vorbeschriebenen Auffalligkeiten im
Echokardiogramm.

4.2.1.2 Sjogren-Syndrom

Beim priméren Sjogren-Syndrom standen Insuffizienz der Mitral- und Trikuspidalklappe (37,5%
bzw. 24,0%), Aortenklappeninsuffizienz und -sklerose (21,2% bzw. 18,3%) und Stoérungen der
diastolischen linksventrikularen Funktion (18,8%) im Vordergrund. Zur Betrachtung
echokardiographischer Befunde bei primérem Sjogren-Syndrom gibt es nur eine weitere Studie
mit 107 asymptomatischen Patienten und 112 Kontrollen [61]. Sie erhob ahnliche Befunde: Dort

fand sich eine Mitralklappeninsuffizienz bei 32% der Patienten, eine Trikuspidalklappeninsuffienz
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bei 10%, eine Aortenklappeninsuffizienz bei 23% sowie eine verlangerte linksventrikulére
Relaxationszeit. Perikarderglsse wurden in 8% der Patienten beschrieben (6,7% in unserer
Kohorte); Zeichen einer paH waren haufiger (22%) als in unserer Kohorte (5,3%). Fiur Aorten-
und Mitralklappeninsuffizienz beschrieben die Autoren eine Korrelation mit dem Alter der
Patienten; auch in unserer Kohorte war ein Anstieg dieser Befunde bei Patienten ab 60 Jahren zu
beobachten.

Patienten mit sekundarem Sjégren-Syndrom zeigten in unserer Kohorte ebenfalls hdufig eine
Insuffizienz der Mitralklappe (38,3%) und Aortenklappe (25,2%); haufig waren auch eine
Dilatation des linken Atriums (29,6%), eine LV-Funktionsstorung (28,7%) und eine
Aortenklappensklerose (37,4%) zu sehen. Ungewiss ist, zu welchem Anteil diese Verédnderungen
auf das sekundare Sjogren-Syndrom zurtickgehen. Einerseits hatte diese Diagnosegruppe zu 82%
eine rheumatoide Arthritis als Grunderkrankung, die mit LV-Funktionsstoérungen einhergehen
kann [62] sowie mit Pathologien der Herzklappen vornehmlich des linken Herzens [63].
Andererseits war diese Diagnosegruppe im Mittel am altesten (61,91 Jahre; Mittelwert der
Gesamtkohorte 55,47 Jahre); fur die genannten Befunde war ein Anstieg der Haufigkeit in der

Gesamtkohorte mit dem Alter der Patienten zu beobachten.

4.2.1.3 Systemische Sklerose

Sowohl Patienten mit diffuser als auch limitierter systemischer Sklerose zeigten in dieser Kohorte
haufig eine Mitralklappeninsuffizienz (48,8% bzw. 31,7%), eine Trikuspidalklappeninsuffizienz
(36,9% bzw. 35,9%), eine Aortenklappensklerose (31,0% bzw. 22,8%) und eine LV-
Funktionsstorung (28,6% bzw. 29,0%). Erweiterungen des linken Atriums waren bei diffuser
Verlaufsform haufiger (33,3%) als bei limitierter 13,8%), ebenso Perikardergisse (17,9% vs.
6,9%) und Anzeichen einer paH (23,8% vs. 11,0%). Gemeinsam mit dem Anti-Jo1-Syndrom war
die diffuse systemische Sklerose jene Diagnose, in der sich am haufigsten Einschrankungen der
EF (meist zwischen 45% und 55%), eine paH oder eine globale Hypokinesie darstellten.
Diastolische Funktionsstérungen wurden bereits mit systemischer Sklerose assoziiert: eine grofie
prospektive Kohortenstudie (n=7655, davon diffus: n=2838, limitiert: n=4481) fand sie bei 17,4%
der Patienten (diffus: 18,0%, limitiert: 17,2%) [64] vor.

Die kleine Gruppe an Patienten mit Overlap zur Myositis (n=18, davon 17 mit Echokardiographie)
zeigte ebenfalls haufig Insuffizienzen der Trikuspidalklappe (29,4%) oder Mitralklappe (17,6%)
und eine Aortenklappensklerose (29,4%); bei je 11,8% traten ein Perikarderguss, eine
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Einschrankung der EF und eine Dilatation des rechten Ventrikels auf. Diese Gruppe hatte die
geringste mittlere Krankheitsdauer unter allen Diagnosen (1,9 Jahre bei Overlap zu PM (n=15),
0,0 Jahre bei Overlap zu DM (n=3)) und war im Mittel 53,2 Jahre (Overlap zu PM) bzw. 49,0
Jahre (Overlap zu DM) alt. Dies mag darauf hindeuten, dass bei Patienten mit Overlap zwischen
systemischer Sklerose und Myositis bereits friihzeitig Pathologien am Herzen sichtbar werden.
Eine Subgruppenanalyse von 24 Patienten mit Overlap zu PM aus einer prospektiven
Kohortenstudie nennt kardiopulmonale Todesursachen als fuhrend bei Patienten mit dieser
Erkrankung und beschreibt geringere kumulative 5- und 10-Jahreslberlebensraten im Vergleich
zu Patienten mit systemischer Sklerose ohne Myositis [65]. Interstitielle Lungenerkrankungen
werden dort ebenso als haufiger beschrieben (bei 58% der Patienten); in unserer Kohorte wurde
eine Lungenbeteiligung bei 46,7% der Patienten beschrieben. Auch eine Fall-Kontrollstudie mit
40 Patienten mit systemischer Sklerose und Myositis (mehrheitlich ohne Nachweis eines PM-Scl-
Antikorpers) beschrieb ein gegenuiber der SSc ohne Myositis (n=80) erhohtes Risiko fir eine
Herzbeteiligung im Sinne einer Herzinsuffizienz, EF-Reduktion unter 60%, Rhythmus- oder
Erregungsleitungsstérung und empfahl, auf eine Herzbeteiligung in der Nachsorge regelmaliiig zu
achten [66]. Eine weitere grof3e, prospektive Studie widmet sich dem Krankheitsverlauf von
Patienten mit systemischer Sklerose und zusétzlichem Overlap zu Myositis, MCTD, SLE oder
weiteren nicht sklerosespezifischen Antikorpern und Symptomen. Diese Gruppe von 325
Patienten entwickelten eine Herzbeteiligung (definiert als Palpitation, Erregungsleitungsstérung
oder diastolische Dysfunktion) oder eine Lungenfibrose friher als Patienten mit limitierter
Verlaufsform (n=1598) und spater als Patienten mit diffuser SSc (n=997) [67].

4.2.1.4 Myositiden

Fur Patienten mit Polymyositis und Dermatomyositis sind insbesondere Stérungen der
linksventrikuldren diastolischen Funktion in mehreren Kohortenstudien vorbeschrieben worden
[68—73]. Eine Arbeit betont, dass eine linksventrikulare diastolische Dysfunktion (LVVDD) bereits
im frihen Krankheitsverlauf auftreten kann (mittlere Krankheitsdauer der Kohorte: 4,8 £13,19
Monate, n=46, ohne kardiovaskulare Vorerkrankungen) [73]. Eine prospektive Kohortenstudie
(n=30) Uber die ersten drei Monate nach Erstdiagnose und Therapiebeginn bemerkte eine Tendenz
zur  Verschlechterung der diastolischen  Funktion bei  Verbesserung systolischer
Funktionsparameter [70]. In der vorliegenden Studie wurde bei 14,9% aller Myositispatienten eine
LVDD im Krankheitsverlauf festgestellt. Auch Herzklappenverédnderungen waren sichtbar,

insbesondere Mitralklappeninsuffienz (n=20, 29,9%), Aorten- und Trikuspidalklappeninsuffizienz
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(n=9, 13,4% und n=10, 14,9%) und Aortenklappensklerose (n=11, 16,4%). VergroRerungen des
linken Atriums (n=15, 22,4%) und Ventrikels (n=7, 10,4%) fanden sich ebenso. Die Untergruppe
mit Anti-Jo1-Syndrom (n=17) zeigte mit 23,5% (n=4) ahnlich haufig Anzeichen einer paH wie
Patienten mit diffuser SSc (23,8%, n=20) und unter den Myositiden am haufigsten
Perikardergusse, Einschrankungen der EF (Uberwiegend leichtgradig), VergroRerungen des linken
Herzens sowie linksventrikuldre und septale Hypertrophie. Dies lasst vermuten, dass diese
Untergruppe ein erhohtes Risiko fur kardiale Auffalligkeiten aufweist. Bisher sind zur
Herzbeteiligung bei diesen Patienten keine Daten verfugbar; ein erhdhtes Risiko fur interstitielle

Lungenerkrankungen indes ist in einer Metaanalyse beschrieben worden [74].

4.2.1.5UCTD

Zu kardialen Auffalligkeiten bei UCTD gibt es bislang kaum Daten. Eine prospektive
Kohortenstudie verfolgte 84 Patienten mit UCTD (ber 5 Jahre nach; eine Herzbeteiligung lief3 sich
darin nur in drei Patienten finden [75], wobei sich die Definition dieser Organmanifestation auf
»endokardiale oder perikardiale Beteiligung® beschrinkt.. Die Autoren schlossen, dass das Herz
bei UCDT weniger stark betroffen sei als bei anderen Kollagenosen. Eine weitere prospektive
Studie (n=665, Follow-Up 5 Jahre) beschrieb Serositis (Perikarditis/Pleuritis) als haufiges
Symptom bei UCTD-Patienten (keine Frequenz angegeben) und fand eine Assoziation zum
Ubergang in einen SLE (RR 7,46, 95% CI 3,68-15,17) [76]. Die Patienten in unserer Kohorte
hatten bei einer mittleren Krankheitsdauer von 2,07 Jahren zu 4,5% eine bekannte Herzbeteiligung
bei Erstbesuch, mehrheitlich in Form eines Perikardergusses (3,6%). Die haufigsten
Echokardiographiebefunde waren Trikuspidal- (21,5%) und Mitralklappeninsuffizienz (21,5%)
und linksventrikulére Funktionsstorungen (21,5%). Reduktionen der EF waren in &hnlicher
Frequenz wie bei Patienten mit SLE oder limitierter systemischer Sklerose zu beobachten (10,8%).

4.2.1.6 MCTD
Bei MCTD sind verschiedene kardiale Auffalligkeiten in Kohortenstudien beschrieben worden,
darunter  Erregungsleitungsstérungen im EKG [77-79] Perikarderglsse [77,78,80],
linksventrikulare Dysfunktion [81,82], Mitralklappenprolaps [77,83] und pulmonal-arterielle
Hypertonie [84-86]. Ein systematisches Review von 2014 fand, dass sich bei 12-38% der
Patienten echokardiographisch eine subklinische Herzbeteiligung finden lasst, hauptséchlich
Perikardergiisse und Mitralklappenprolaps [18]. Das Review berichtet ferner, dass die Mortalitat
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an kardialen Erkrankungen (ausgenommen paH und Cor pulmonale) in 3 prospektiven Studien
(Follow-Up zwischen 13 und 15 Jahren) mit 2,1% rund ein Funftel der Gesamtmortalitat von
10,4% bedingte. Eine pulmonal-arterielle Hypertonie wurde in einer weiteren prospektiven
Kohortenstudie (n=179, davon n=25 mit paH) mit einer geringeren 5-Jahres-Uberlebensrate
assoziiert (73% bei MCTD mit paH vs. 96% bei MCTD ohne paH, p<0,01) [86]. In der hier
beschriebenen Kohorte zeigten sich ebenfalls Perikardergiisse (9,4%), linksventrikulére
Funktionsstorungen (17,6%) und eine Mitralklappeninsuffizienz (34,1%), aber auch

Insuffizienzen der Aortenklappe (20,0%) und Trikuspidalklappe (20,0%) waren héufig.

4.2.2 Schlussfolgerungen zum Einsatz der Echokardiographie

Diese Studie zeigte eine hohe Prévalenz auffélliger Echokardiographiebefunde in allen
Kollagenosen. Mehrere dieser Befunde — TI, PI, globale Hypokinesie, Dilatationen jeder
Herzhohle, paH und Perikarderguss - waren signifikant gehduft bei bekannter Herzbeteiligung im
Rahmen der Kollagenose. Dies impliziert, dass die auffalligen Befunde sich nicht allein aus der
Wirkung kardiovaskuldrer Risikofaktoren erkléren lassen, sondern durch die Erkrankung
mitbedingt sind. Fir Patienten mit SLE, RA und systemischer Sklerose ist die Haufung auffalliger
Echokardiographiebefunde bereits bekannt und in Empfehlungen Gberfiihrt worden: Das
kardiovaskuldre Risiko bei RA soll mindestens alle 5 Jahre (EULAR [19]) bestimmt und Patienten
mit SSc jahrlich auf paH untersucht werden (ESC und ERS [24]); bei SLE sollen kardiovaskulare
Risikofaktoren mindestens jahrlich erfasst (EULAR [20]) und relevante Begleiterkrankungen
beachtet werden (EULAR [21]). Angesichts der eingangs erorterten Faktoren, die das
kardiovaskulare Risiko bei Kollagenosen erhéhen kdnnen, ist es naheliegend, dass auch andere
Entitdten von einer Erfassung ihrer kardiovaskuldren Risiken und Morbiditaten profitieren.
Dementsprechend hat die DGRh 2016 eine dahingehende Empfehlung fir alle Patienten mit
rheumatologischen Erkrankungen ausgesprochen [22]. Dies unterstiitzt die hier vorliegende
Untersuchung fur Patienten mit Kollagenosen. Insbesondere fanden sich auch pathologische
Befunde bei primdrem Sjégren-Syndrom, Myositiden und UCTD; flr diese Diagnosen waren
auffallige Echokardiographiebefunde bislang kaum dokumentiert.

Wahrend die Ergebnisse dieser Studie also die Relevanz unterstreichen, die der Beurteilung
kardiovaskuldrer ~ Veranderungen zukommt, Dbleibt fraglich, ob eine regelmaRige
Echokardiographie einen Vorteil fir alle Patienten bietet. Im kurzfristigen Therapieverlauf des

zugehorigen Aufenthaltes waren die Befunde selten entscheidend fur die Therapieentscheidung
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(73 von 1007 Untersuchungen). Bei den entscheidenden Untersuchungsbefunden waren zudem oft
konkrete Fragestellungen vorhanden, etwa die Beurteilung von paH-Anzeichen in Kombination
mit dem CT-Thoraxbefund oder die Entwicklung eines Pleuraergusses unter Therapie. Die
weiteren haufigen Befunde (Klappenerkrankungen und LVDD) waren nicht assoziiert mit der
Notwendigkeit einer Therapieeskalation. Die Echokardiographie ist, &hnlich der
Abdomensonographie, somit zun&chst eine sinnvolle Ergédnzung zur Anamnese, Kklinischen
Untersuchung und laborchemischen sowie immunologischen Befunden. Es wurde versucht,
Merkmale zu ermitteln, die auf eine hohere Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines
Perikardergusses hindeuten: Er trat geh&uft in Fallen mit Therapieeskalation auf und scheint unter
den echokardiographischen Befunden die Krankkeitsaktivitdt am ehesten abzubilden. Patienten
mit diffuser systemischer Sklerose, Anti-Jo1-Syndrom und SLE zeigten diesen Befund besonders
haufig. Multivariat zeigte sich ein erhdhtes Risiko flir das Vorliegen eines Perikardergusses bei
Patienten mit bekannter Herzbeteiligung, friiherem Perikarderguss, Dyspnoe, Andmie, einer CRP-
Erh6hung und kardiovaskuléren Risikofaktoren. Mdchte man also den Einsatz der
Echokardiographie limitieren, kénnten diese Merkmale in der Entscheidung fur oder gegen die

Diagnostik hilfreich sein.

Denkbar ist jedoch, dass die auffalligen Echokardiographiebefunde prognostisch relevant sind und
damit vielleicht nicht die aktuelle, jedoch die langfristige Planung von Therapieeinstellung und
Kontrollintervall beeinflussen. Damit lieRe sich wiederum ein routineméaRiger Einsatz auch bei
asymptomatischen Patienten begriinden. Mit den hier vorliegenden retrospektiven Daten lasst sich
dieser Aspekt nicht abschétzen; er bedurfte eines prospektiven Designs. Einige Untersuchungen
dieser Art wurden bereits angestellt: Beispielsweise wurden Herzklappenpathologien bei SLE mit
einer erhdhten Mortalitat assoziiert [59] und eine Regurgitation Uber die Trikuspidalklappe bei
Patienten mit SSc [17]. Abseits von Studien zum Outcome der Patienten mit paH gibt es jedoch
noch zu wenige prospektive Studien zu Echokardiographiebefunden, insbesondere fiur jene

Entitaten, bei denen bereits die Pravalenz dieser Befunde sparlich untersucht ist.

4.3 Limitationen
Diese Studie beleuchtet die Haufigkeit auffalliger Befunde in Abdomensonographie und
Echokardiographie, mogliche Einflussfaktoren hierauf sowie die Bedeutung im Therapieverlauf.

Einige Einschrankungen sollten bei der Interpretation der Ergebnisse beriicksichtigt werden.
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Hinsichtlich der Haufigkeit der Befunde muss bedacht werden, dass es sich um Patienten handelte,
die stationér in einer rheumatologischen Abteilung betreut wurden. Die Haufigkeit der erhobenen
Befunde konnte daher hoher liegen als in einem Patientenkollektiv, dessen Kklinische
Beeintréachtigung eine ambulante Versorgung erlaubt und daher mutmallich geringer ausgepragt
ist. Auch wurden die Patienten nicht dahingehend selektiert, dass Geschlechterverhéltnis, Alter,
Krankheitsdauer oder Komorbiditaten zwischen den Diagnosegruppen angeglichen wirden; es
wurde stattdessen versucht, einen Uberblick tber die Befunde aller untersuchten Patienten im
gewadhlten Zeitraum zu vermitteln. Zuletzt wurde keine Vergleichsgruppe eingeschlossen, mit der
die Haufigkeit der Befunde hatte verglichen werden koénnen. Ein Vergleich der Diagnosen
untereinander oder mit einer gesunden Kontrollgruppe ist daher nicht sinnvoll abzuleiten.
Vielmehr ging es darum, im Falle der Abdomensonographie das Spektrum gesichteter Befunde zu
ergrunden, da es hierzu keine Vordaten gibt; im Falle der Echokardiographie sollten insbesondere
auch Entitaten beschrieben werden, zu deren kardialen Manifestationen es noch wenige Daten
gibt.

Die Suche nach Zusammenhédngen zwischen Patientenmerkmalen und dem Vorliegen eines
Perikardergusses unterlag ebenfalls Einschrankungen. Einige der im Regressionsmodell
bertcksichtigten Einflussvariablen sind zusammengesetzt. Beispielsweise umfasst die Variable
,myokardiale Vorerkrankung“ folgende Erkrankungen: dilatative Kardiomyopathie, Z.n.
Myokarditis, Herzinsuffizienz, Wolff-Parkinson-White-Syndrom, Vorhofflimmern, Z.n.
Myokardinfarkt. Bei zusammengesetzten Einflussvariablen erfolgte keine unterschiedliche
Gewichtung hinsichtlich der Frage, welche oder wie viele der subsummierten Bestandteile
vorhanden waren. Der jeweilige Beitrag der einzelnen Bestandteile zum Risiko fur das Vorliegen
eines Perikardergusses lasst sich folglich nicht benennen. Betreffs der Laborwerte fanden sich in
vielen Arztbriefen keine konkreten Messwerte, vor allem nicht bei Werten im Normalbereich. Es
wurde sich entschieden, hier auf die Recherche in den Akten zu verzichten und die kategoriale
Einteilung in ,,erh6ht*, ,,erniedrigt” und ,,im Normalbereich* zu {ibernehmen. Zuletzt musste bei
mehrfach erfassten Patienten je eine Untersuchung gewahlt werden. Hier wurde unter anderem
nach Vollstandigkeit der Angaben zu Einflussvariablen gewéhlt, da fehlende Messwerte in dieser
Arbeit nicht implementiert wurden; nachrangig wurde versucht, einen Aufenthalt mit VVorliegen
der Zielvariable zu wéhlen. Die im Regressionsmodell erhaltenen Einflussfaktoren sollten daher
insgesamt als Anhaltspunkte dafiir verstanden werden, bei welchen Patienten das Auftreten eines

Perikardergusses besonders wahrscheinlich ist.
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Was die Frage nach Therapierelevanz der durchgefiihrten Sonographien betrifft, sollten zwei
Aspekte bedacht werden. Ein MaR der Therapierelevanz war die Diskussion der Befunde im
Arztbrief. Nur sehr selten wurde eine Sonographie hier als ausschlaggebend herausgestellt. Dies
sollte jedoch nicht zu dem Schluss verleiten, dass die Sonographie in allen anderen Fallen
unwichtig gewesen waére: zu 75,8% (1546 von 1092 Aufenthalten) fugte sie sich gleichwertig in
die anderen klinischen, radiologischen und laborchemischen Befunde ein. Bei diesem grof3en
Anteil 18sst sich nicht sagen, ob der Arzt zu derselben therapeutischen Entscheidung gelangt wére,
falls ihm das Sonographieergebnis nicht vorgelegen hétte. Dies leitet Gber zum zweiten Mal der
Therapierelevanz: dem medikamentdsen Verlauf. Dieser Parameter ist wenig etabliert in der
Aktivitatsbeurteilung von Kollagenosen. Zum SLE gibt es eine Studie, die diesen Parameter
eingeschlossen hat [87]; die dortigen Erwégungen zu Medikamenten wurden berlcksichtigt bei
der Entscheidung, welcher Therapieverlauf als eskalierend eingeschétzt wurde. Hier wurde der
Parameter in erster Linie gewéhlt, weil er fur alle Patienten verfiigbar war. Probleme mit fehlenden

oder unterschiedlichen Aktivitatsscores im Arztbrief wurden dadurch vermieden.
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4.4  Zusammenfassung

Diese Arbeit veranschaulicht das Spektrum abdomensonographischer und echokardiographischer
Befunde in einer groRen Kollagenosenkohorte bei Erstdiagnose und im Verlauf. Beide
Untersuchungen ergeben eine Vielzahl an Befunden aulRerhalb des Normalbefundes, insbesondere
die Echokardiographie. Die Mehrzahl der Befunde erzwingt keine unmittelbare therapeutische
Konsequenz. Abdomensonographisch Gberwiegen Befunde mit unsicherem Bezug zur aktuellen
Krankheitsaktivitat (Hepato- und Splenomegalie sowie Leber- und Pankreasverfettung). In dieser
Studie waren diese fur den kurzfristigen Verlauf iberwiegend nicht relevant; bislang existieren
keine Daten, die auf eine Aussagekraft dieser Pathologien im langerfristigen Verlauf hindeuten.
Zur Abschétzung der aktuellen Aktivitat bietet sich der Pleuraerguss an. Akute Entziindungen der
Bauchorgane sind selten und kdnnen bei klinischem Verdacht evaluiert werden. Fir den Einsatz
zur Friiherkennung von Lymphomen fehlt die Evidenz zur Eignung der Sonographie sowie flr den
Vorteil durch prasymptomatische Erkennung. Echokardiographisch waren nur Perikardergiisse
assoziiert mit einer Eskalation des medikamenttsen Regimes. Jedoch ist vorstellbar, dass auch
Befunde, die nicht den unmittelbaren Therapieverlauf beeinflussen mdégen, von Relevanz sein
kdnnen; beispielsweise gibt es erste Daten, die eine prognostische Bedeutung von
Herzklappenverdnderungen bei Patienten mit SLE nahelegen. Die Daten dieser Arbeit konnten
zeigen, dass funktionelle oder strukturelle Auffélligkeiten im Echokardiogramm bei allen
Kollagenoseentitaten auftraten. Auch einige haufige abdomensonographische Befunde (Steatosis
hepatis, lipomatosis pancreatis, Aortensklerose) konnen als Hinweis auf ein kardiovaskuldres
Risikoprofil verstanden werden. Insgesamt scheint es sinnvoll, die Aussagekraft
echokardiographischer ~Auffalligkeiten hinsichtlich der Morbiditdt und Mortalitdt von

Kollagenosepatienten in weiteren Studien prospektiv zu untersuchen.
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