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Sjogren-Syndrom

Torsten Witte, Pier Luigi Meroni

1 Einfiihrung

Henrik Sjogren beschrieb das Syndrom im Jahre 1933 als eine Kombination von
Augen- und Mundtrockenheit bei Patienten mit rheumatoider Arthritis. Das Sjo-
gren-Syndrom ist eine hiufige Autoimmunerkrankung (Pravalenz 0,5-2 %) und
ist durch eine lymphozytire Infiltration der Speichel- und Trinendriisen, die zu
Mund- und Augentrockenheit fithren, charakterisiert. Das sekundére Sjogren-Syn-
drom tritt bei anderen Kollagenosen oder der rheumatoiden Arthritis auf, wihrend
diese Erkrankungen beim primdren Sjogren-Syndrom nicht vorliegen.

Die Differenzierung des Sjogren-Syndroms von anderen Ursachen der Mund-
und Augentrockenheit ist schwierig. Eine Mund- und Augentrockenheit kann als
Folge des Alterungsprozesses, von Infektionen (Hepatitis C, HIV), Sarkoidose,
oder iatrogen auftreten (mehr als 200 Medikamente wie z.B. trizyklische Antide-
pressiva, oder Beta-Blocker reduzieren die Tranen- und Speichelproduktion) und
betrifft bis zu 10 % der Bevolkerung [1]. Die Symptome des Sjégren-Syndroms
sind in der Tab. 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Symptome des Sjogren-Syndroms.

Symptome der glanduldren Manifestation Symptome der extraglandulidren Manifestation

Standiger Durst Arthritis
Gefiihl der Augentrockenheit Polyneuropathie
Rezidivierende Konjunktivitis Palpable Purpura

Vermehrte Infekte der oberen Atemwege Raynaud-Syndrom
Parotisschwellung

2 Diagnostische Kriterien

Diagnostische Kriterien des Sjogren-Syndroms gibt es nicht. Zahlreiche Vorschlage
fiir Klassifikationskriterien wurden unterbreitet, einschliefllich der San Diego-,
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Kopenhagen-, griechischen und japanischen Kriterien. 1993 wurden die vorlau-
figen Kriterien einer europdischen Studiengruppe, die aus Mitarbeitern von 26
Zentren in 12 Staaten gebildet wurde, erarbeitet [2]. Seitdem wurden diese Krite-
rien mehrfach tiberarbeitet. Schliellich wurden von Spezialisten aus Amerika und
Europa neue Konsensuskriterien weiterentwickelt, die jetzt weitgehend akzeptiert

werden [3].

Eine Erkrankung kann als Sjogren-Syndrom klassifiziert werden, wenn min-
destens 4 der 6 Kriterien aus der Tabelle 2, darunter obligat Kriterium 4 oder 6,

vorliegen.

Tabelle 2. Die Klassifikationskriterien des Sjogren-Syndroms.

1. Okuldre Symptome

Stdndiges Augenbrennen tiber mindestens 3 Monate
Wiederkehrendes Fremdkorpergefiihl

Tranenersatz wird mindestens 3 x tiglich benutzt

2. Orale Symptome

Tégliches Gefiihl der Mundtrockenheit iiber mindestens
3 Monate

Rezidivierend oder persistierend geschwollene Speichel-
driisen bei Erwachsenen

haufiges Trinken, um das Schlucken trockener Speisen zu
erleichtern

3. Okulidre Tests

Schirmers 1-Test (ohne Anisthesie ausgefiihrt) mit
(<5 mm in 5 min)

Pathologisches Ergebnis der Vitalfirbung (van Bijsterveld
Score hoher als 4)

4. Pathologische
Speicheldriisenbiopsie

Fokale lymphozytische Sialadenitis mit einem Fokus-
Score von mindestens 1 [6]

5. Orale Tests

Pathologische Speicheldriisen-Szintigraphie

Pathologische Parotis-Sialographie (diffuse Sialektasien
ohne Obstruktion der grofien Géinge)

Pathologische Sialometrie (unstimulierter Speichelfluss
< 1,5 ml in 15 Min)

6. Autoantikorper

Nachweis von SSA und/oder SSB-Antikérpern
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3 Facharztliche Diagnostik

Da das subjektive Klagen tiber vermeintliche Mund- und Augentrockenheit in
der Bevolkerung haufig ist, muss die Tranen- und Speichelproduktion in der Ab-
klarung des Sjogren-Syndroms grundsitzlich objektiv gemessen werden. Diverse
Tests wurden dazu vorgeschlagen:

3.1 Tests zur Objektivierung einer Mundtrockenheit
Speicheldriisen-Szintigraphie

Die Aufnahme und Sekretion von Natrium-Pertechnetat-Technetium Tc 99m kor-
reliert mit der Speichelflussrate und ist ein guter Test um eine Dysfunktion der
Speicheldriisen zu bestimmen. In diesem Test wird **™Tc-Pertechnetat i.v. inji-
ziert.15 min spéter wird verdiinnter Zitronensaft per os verabreicht, um die Driisen
zu stimulieren. Anschlieflend wird die Aufnahme und Aktivitit in und das Auswa-
schen des Markers aus den Gll. parotideae und submandibulares aufgezeichnet.

Sialographie

Diffuse Sialektasien konnen nach Injektion von Kontrastmittel in die Speicheldrii-
sen festgestellt werden. Der Test ist nicht spezifisch fiir das Sjogren-Syndrom. Die
Sialographie ist aber dennoch dhnlich sensitiv und spezifisch wie die Biopsie der
Speicheldriisen. Die diagnostische Wertigkeit der Parotis-Sialographie hingt sehr
von der Erfahrung des Befunders ab. Mit der Sialographie kénnen Obstruktionen
von Speicheldriisengangen als Differenzialdiagnose des Sjégren-Syndroms ausge-
schlossen werden.

Sialometrie

Bei diesem Test miissen die Patienten erst den Speichel in der Mundhohle her-
unterschlucken. Danach werden zwei Baumwoll-Tupfer nahe dem Gingivarand
am Mundboden platziert und nach 15 min wieder entfernt. Die Tupfer werden
vor- und nachher gewogen. Dabei entspricht 1 g Gewichtszunahme einer Spei-
chelmenge von 1 ml. Eine Speichelproduktion von < 1,5 ml in 15 min wird als
reduziert angesehen. Die Sialometrie ist preisglinstig und eine gute Methode, um
das Ausmafs der Reduktion des Speichelflusses festzustellen. Sie hilft nicht in der
Abtrennung des Sjogren-Syndroms von anderen Ursachen der Mundtrockenheit.

Saxon-Test

Dieser Test ist eine stimulierte Variante der Sialometrie. Eine sterile 10 x 10 cm
Gaze(Mull)-Kompresse wird zweimal im 90°-Winkel (auf eine Gréfle von am
Ende 5 x 5 cm) gefaltet und in ein steriles Plastikgefif3 gelegt, so dass die trockene
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Kompresse und das Gefif3 gewogen werden konnen. Der Patient muss anschlie-
end den Speichel im Mund herunterschlucken, die Kompresse in den Mund
nehmen und darauf 2 Minuten kauen. Anschlieflend legt der Patient die jetzt
mit Speichel durchtrinkte Kompresse in das Plastikgefaf$ zuriick, das wiederum
gewogen wird. Die Gewichtsdifferenz entspricht der in 2 Minuten produzierten
Speichelmenge (Norm ab 3,5 g/2 min).

3.2 Tests zur Objektivierung einer Augentrockenheit
Schirmers |-Test

Beim Schirmer I-Test wird ein im unteren Teil eingeknickter Streifen von What-
man Nr. 41-Filterpapier im dufleren Drittel der Unterlider beider Augen fiir 5 min
eingelegt. Der Streifen wird anschlieflend entfernt und die Eindringtiefe der Tri-
nenfliissigkeit in das Filterpapier ab dem Knickpunkt an der Lidfalte gemessen.
Normal sollte die Eindringtiefe bei mehr als 5 mm in den 5 min liegen. Der Test
ist nicht spezifisch fiir das Sjégren-Syndrom.

Bengalrosa-Firbung

Bengalrosa ist ein Anilinfarbstoft, der devitalisierte Zellen anfarbt. Nach der Ben-
galrosa-Farbung erfolgt eine Spaltlampenuntersuchung, um eine pathologische
Aufnahme des Farbstoffs in der Cornea zu erfassen. In jedem Auge wird die Auf-
nahme vom Untersucher semiquantitativ auf einer Skala von 0-9 bewertet. Ein
Score (van Bijsterveld Score) von mehr als 4 wird als pathologisch angesehen.
Auch dieser Test ist nicht spezifisch fiir das Sjogren-Syndrom.

3.3 Speicheldriisenbiopsie

Kleine Speicheldriisen kénnen nach Inzision aus der Innenseite der Unterlippe
entfernt werden. Das Ausmaf3 der lymphozytiren Infiltration in den Driisen kann
anschlieflend histologisch ausgewertet werden. Mindestens 4 Lobuli der Speichel-
drisen sollten fiir die Untersuchung auswertbar sein. Fokale lymphozytire Ag-
gregate sind ein Hinweis fiir ein Sjogren-Syndrom. Ein Fokus ist definiert als ein
Aggregat von mindestens 50 Lymphozyten. Mindestens 1 Fokus pro 4 mm? Ge-
sichtsfeld des Mikroskops gilt als pathologisch.

Eine Biopsie ist nicht immer notwendig, z. B. wenn bereits typische Autoanti-
korper gegen SSA/SSB nachgewiesen wurden. In Zweifelsfillen, oder wenn die
sichere Diagnose gestellt werden soll und zu einer therapeutischen Konsequenz
fithrt, ist die Biopsie aber hilfreich.
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4 Anforderungen an den Hausarzt

Wegen des breiten Spektrums an klinischen Manifestationen konnen diverse Sym-
ptome die Erstmanifestation eines Sjogren-Syndroms sein. An die Diagnose
sollte vor allem bei objektiver Mund- und Augentrockenheit, Polyarthri-
tis/Polyarthralgie und Polyneuropathie, aber auch bei Pleuritis/Perikarditis
gedacht werden. Das subjektive Klagen tiber vermeintliche, nicht objektivierbare
Mund- und Augentrockenheit ist dagegen unspezifisch.

Wenn ein Sjégren-Syndrom vermutet wird, sollte der Patient zur weiteren Dia-
gnostik an einen Spezialisten tiberwiesen werden, um die Verdachtsdiagnose zu
bestatigen, Organmanifestationen zu kldren und die Therapie einzuleiten.

Nach Sicherung der Diagnose, in der Regel durch einen Rheumatologen, liegt
die Aufgabe des Hausarztes darin, Schiibe des Sjogren-Syndroms (z. B. mit Fieber,
kutaner Vaskulitis, Perikard- und Pleuraerguss, Arthritis) und Nebenwirkungen
der Therapie wie z.B. Infektionen, Zytopenien, renale und hepatische Toxizitit
rechtzeitig zu erkennen.

Patienten mit Sjogren-Syndrom haben ein erhohtes Risiko, an einem Lym-
phom zu erkranken. In einer européischen Studie waren 4,3 % der Patienten mit
Sjégren-Syndrom von dieser Komplikation betroffen. Kryoglobuline und ein Kom-
plementverbrauch (niedrige Werte fiir C3, C4, CH50) sind ungiinstige Prognose-
parameter. Bei Patienten mit solchen Auffilligkeiten im Labor sollte beim Auftreten
von Fieber, Lymphadenopathie, Andmie oder Gewichtsverlust eine hdmatologische
Abkldrung veranlasst werden.

5 Verlauf

Prognose

Das Sjogren-Syndrom ist eine chronische Erkrankung mit Schiiben und Remissio-
nen. Einige Patienten haben chronische Manifestationen und andere bleiben tiber
lange Zeitrdume asymptomatisch.

Die Langzeit-Prognose der Patienten mit Sjégren-Syndrom ist sehr gut, sofern
nicht Lymphome oder schwere Organmanifestationen auftreten.

Verlaufsuntersuchungen

Bei den Verlaufsuntersuchungen, in der Regel im Abstand von 3-6 Monaten,
sollte auf neue und die Exazerbation bekannter Komplikationen geachtet werden.
Schwere Komplikationen wie Vaskulitis mit palpabler Purpura, Niereninsuftizienz
oder Myositis treten meist erstmals in den ersten 5 Jahren der Erkrankung auf,
wihrend ein Lymphom jederzeit auftreten kann.
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Routinemaif3ige Blut- und Urin-Untersuchungen sollten alle 3-6 Monate erfol-
gen, zusammen mit der Bestimmung von BKS, CRP, C3, C4 und CH50, um die
Krankheitsaktivitit zu kontrollieren.

6 Therapie

Die Behandlung der Mund- und Augentrockenheit ist vorwiegend symptomatisch
[4]. Zur Behandlung der trockenen Augen sollten Tranenersatzstoffe verordnet
werden. Wenn kiinstliche Trdnen mindestens viermal tiglich angewendet werden,
sollten die Patienten Préparate ohne Konservierungsstoffe nehmen, um eine Rei-
zung der Augen zu vermeiden. Bei sehr schweren Fillen konnen temporire Plugs in
die Tranenkanile eingesetzt werden, um den Abfluss der wenigen Tranenfliissigkeit
zu verhindern. Die Patienten sollten Rdume mit trockener Luft meiden, nicht fir
ldngere Zeit an einem Computer arbeiten (das starre Blicken auf den Bildschirm re-
duziert die Frequenz des Wimpernschlags) und moglichst Medikamente meiden,
die zu einer zusitzlichen Reduktion der Tridnen- und Speichelproduktion fiih-
ren. Zur Behandlung der Mundtrockenheit sollten die Patienten viel trinken und
daher stindig Flussigkeit mit sich fithren. Das Kauen von zuckerfreien Zitronen-
drops oder Kaugummis stimuliert die Speichelproduktion. Die Patienten sollten
hiufig einen Zahnarzt aufsuchen und sich sorgfiltig die Zahne putzen. Zur Behand-
lung der trockenen Haut konnen Hautcremes oder Lotionen helfen. Patientinnen
konnen befeuchtende Vaginal-Cremes, postmenopausale Frauen 6strogenhaltige
Vaginal-Cremes, benutzen.

Pilocarpin stimuliert die Tranen- und Speicheldriisen, fithrt bei vielen Patien-
ten aber zu Nebenwirkungen wie verstarktem Schwitzen, Diarrhoe oder Tachykar-
die. Ob Hydroxychloroquin die Entziindung in den Driisen und die Trdnen- und
Speichelproduktion verbessert, ist umstritten. Nach unseren eigenen Erfahrungen
ist die Behandlung in der frithen Erkrankungsphase, in der die Driisen noch nicht
weitgehend zerstort sind, durchaus wirksam.

Hydroxychloroquin und nichtsteroidale anti-inflammatorische Medikamente
(engl. non steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID) sind zur Behandlung von
Arthralgien und Arthritis indiziert.

Bei Beteiligung innerer Organe (z.B. Myositis, Polyneuropathie, Serositis, Vas-
kulitis, Glomerulonephritis) sind neben einer initialen Behandlung mit Glukokor-
tikosteroiden Immunsuppressiva, wie Azathioprin, Methotrexat oder Cyclophos-
phamid oder Mykophenolat Mofetil indiziert, helfen aber nicht gegen die Mund-
und Augentrockenheit.

In einer kiirzlichen Placebo-kontrollierten Studie verbesserte die B-Zell-De-
pletion mit Rituximab sowohl die Driisenfunktion als auch extraglanduldre Mani-
festationen des Sjogren-Syndroms [5].
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7 Diagnostische Tests

Indirekte Immunfluoreszenztests werden beim Nachweis der ANA bevorzugt. Sie
werden derzeit mit Hilfe von HEp2-Zellen durchgefiihrt.

ANA liegen bei tiber 80 % der SLE-Patienten vor, aber treten auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen und sogar bei Gesunden auf. Die ANA sind bei 50-75 %
der Patienten gegen SSA (Ro) gerichtet, bei ca. 30-50 % zusitzlich gegen SSB (La).
Beide Antikérper sind nicht spezifisch fiir das Sjogren-Syndrom und werden z. B.
auch beim SLE nachgewiesen.

Rheumafaktoren sind ebenfalls beim Sjégren-Syndrom dhnlich haufig wie
SSA-Antikorper, sind aber noch unspezifischer.

Bei Patienten mit vaskulitischer Purpura, akralen Nekrosen oder Polyneuro-
pathie sollten Kryoglobuline bestimmt werden. Das Sjogren-Syndrom ist bei ca.
5 der Patienten mit einer Autoimmunthyreoiditis assoziiert. Bei dem Verdacht auf
eine Hypothyreose sollte daher das TSH bestimmt werden. Eine Serum-Elektro-
phorese hilft bei der Diagnostik monoklonaler Gammopathien.
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