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Diagnose und Therapie des sekundaren Sjogren-
Syndroms bei der rheumatoiden Arthritis

Kurzfassung: Die rheumatoide Arthritis (RA, syn-
onym chronische Polyarthritis) ist eine potentiell
erosiv-destruierende Gelenkerkrankung, deren Ge-
nese ungeklart ist. Immunpathogenetische Prozes-
se betreffen vorrangig Strukturen des Bewegungs-
apparates wie Gelenke, Schleimbeutel und Seh-
nenscheiden sowie der Halswirbelsdule. Nicht sel-
ten kommt es zu sog. extraartikuldren Manifestati-
onen, hierzu zahlen Vaskulitiden, Rheumaknoten
(haufig in der Haut, seltener in inneren Organen),
Serositiden und periphere Nervenkompressions-
syndrome (z. B. Karpaltunnel-Syndrom). Eine inter-
stitielle Lungenfibrose (z.B. im Rahmen des
Kaplan-Syndroms, aber auch isoliert) oder eine
nekrotisierende Vaskulitis kdnnen den Verlauf
ungiinstig beeinflussen und die Lebenserwartung
erheblich einschrénken. In bis zu einem Drittel
leiden die RA-Patienten an einem sekundéren
Sjégren-Syndrom, welches durch die Trockenheit
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von Mundschleimhaut und Augenoberfldche cha-
rakterisiert ist und durch eine Autoimmunepithe-
litis der Speichel- und Trénendriisen verursacht
wird. Das Risiko, an einem Non-Hodgkin-Lymphom
zu erkranken, ist bei der rheumatoiden Arthritis
etwa 2- bis 3-fach erhéht und somit weit niedriger
als bei Patienten mit einem primaren Sjégren-
Syndrom. Die vorliegende Arbeit fasst aktuelle
diagnostische und differenzialtherapeutische As-
pekte des sekundaren Sjégren-Syndroms bei der
RA zusammen.

Abstract: Diagnosis and Therapy of Second-
ary Sjogren’s Syndrome Accompanying Rheu-
matoid Arthritis. The rheumatoid arthritis is a
potentially destructive articular disease of un-
known aetiology. Immunopathologic processes in-
volve primarily connective tissues of joints, bursae,
tenovaginae as well as of the cervical spine. There

are also extraarticular manifestations, respectively
vasculitis, nodules (intracutaneous, rarely in or-
gans), serositis and peripheral nerve compression
syndromes (e. g. carpal tunnel syndrome). Severe
organ manifestations like interstitial lung fibrosis
or necrotising vasculitis can reduce the long-term
survival prognosis. As much as one third of RA
patients suffer from secondary Sjogren’s syndrome
which is characterized by dryness of eyes and
mouth and is caused by an autoimmune epithelitis
in lacrimal and salivary glands. The risk to develop
a non-Hodgkin's lymphoma is threefold aggravated
in RA patients and is thus by far lower than for
patients classified with primary Sjogren’s syn-
drome. The following review summarizes diag-
nostical and therapeutical aspects in the man-
agement of the secondary Sjogren’s syndrome
accompanying rheumatoid arthritis. J Miner
Stoffwechs 2009; 16 (1): 24-31.

¥ Einleitung

Von den 19 Patientinnen, die der schwedische Augenarzt
Henrik Samuel Conrad Sjogren (geb. 23.7.1899 in Koping;
gest. 17.9.1986 in Lund) in seiner deutschsprachigen Disser-
tation 1933 [1] detailliert beschrieb, wiesen 13 ,klinisch und
rontgenologisch mehr oder weniger ausgeprigte arthritische
Veridnderungen auf* [1]. Nach heutigem Verstindnis litten
diese Frauen unter einem sekundéren Sjogren-Syndrom.

B Definition

Bloch et. al. [2] fiihrten die Differenzierung in ein priméres
Sjogren-Syndrom (pSjS) — Abwesenheit einer anderen Auto-
immunerkrankung — und ein sekundires Sjogren-Syndrom
(sSjS) ein, welches als Begleiterkrankung einer anderen ent-
ziindlich-rheumatischen oder autoimmunen Erkrankung vor-
kommt. Erstmals wurde damals somit der Versuch unternom-
men, eine Klassifikation vorzunehmen.

B Klassifikation

Seit Anfang der 1970er Jahre wurden zahlreiche Kriterienka-
taloge publiziert, um Betroffene einheitlich zu klassifizieren.

Aus dem 'Reha-Zentrum Bad Aibling, Deutsche Rentenversicherung Bund, Rheuma-
zentrum— AHB, Bad Aibling und dem 2Charité Centrum 14, Klinische Hamostaseologie,
Charité — Universitatsmedizin Berlin und Deutsches Rheumaforschungszentrum Berlin
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Auf verschiedenen Kontinenten wurden unterschiedliche
Schwerpunkte gesetzt, wobei der wesentliche Unterschied
darin besteht, dass subjektive Angaben des Patienten nicht
immer bzw. in unterschiedlicher Gewichtung beriicksichtigt
werden. Die 2002 revidierten europidisch-amerikanischen
Klassifikationskriterien [3] werden derzeit weltweit am hidu-
figsten verwendet. Liegen danach bei einer nachgewiesenen
RA iiber 3 Monate subjektive Symptome der Augen- und
Mundtrockenheit vor und kénnen 2 objektive klinische Be-
funde erhoben werden, erlaubt dies die Diagnose eines sSjS
bei RA. Im Gegensatz zum priméren Sjogren-Syndrom sind
somit immunologische oder histologische Befunde (entweder
positive Speicheldriisenbiopsie oder Nachweis von Anti-SS-
A- oder -SS-B-Antikorpern) zur Diagnosestellung nicht
zwingend erforderlich (Abb. 1).

Anamnese, korperliche Untersuchung
Sicca-Symptomatik Augen und Mund mind. 3 Monate, Ausschlusskriterien,
Medikamentenanamnese (Antidepressiva, Anticholinergia, Diuretika etc.)

!

Objektivierung der Trockenheit
(Medikation wie oben genannt mind. 4 HWZ vorher absetzen!)
Schirmer-Test (<5 mm in 5 Minuten), Saxon-Test (<2,75 g in 2 Minuten),
ggf. weiterfiinrender Test durch HNO- undbder Augenarzt oder Radiologe

Je ein path. Test fiir Augen und Mund ITrockenheit nicht objektivierbarl

]

Lippenbiopsie
Focus-Score 21

Labor
SS-A, SS-B

ein Test positiv

Diagnose sekundéres Sjogren-Syndrom gesichert |

Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus fir das sekundare Sjégren-Syndrom bei der
rheumatoiden Arthritis (RA als gesichert vorausgesetzt) (mod. nach [3]).

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Sekundares Sjogren-Syndrom bei rheumatoider Arthritis

Tabelle 1: Extraartikuldre Symptome (EXAS) bei der rheumatoiden Arthritis (CTS = Karpaltunnel-Syndrom, PNP = periphere

Polyneuropathie)

Quelle Jahr Land n ExAS gesamt sSjS  Weitere EXAS
[9-11] 2004 USA 609 33 % 6 % Rheumaknoten 24,1 %, Vaskulitis 5,4 %, Felty-S. 0,7 %, Lungenfibrose 3,9 % u. a.
[12] 1993 China 153 5% 12 % Episkleritis und kutane Vaskulitis 0,7 %
[13] 1995  Chile 112 38 % 29 % Rheumaknoten 27 %, Vaskulitis 8 %
[14] 1997 Japan 111 Augensymptome 17 %  Skleritis 1 %, Retinahamorrhagie 2,7 %
untersucht

[15] 1998 Indien 100 k. A. 0% 2,8 % Rheumaknoten
[16] 2003 Italien 587 41 % 17 % 16,7 % Rheumaknoten, 0,7 % Felty-Syndrom, 6,3 % Lungenerkr.,

6,3 % Raynaud-S., 3,7 % kutane Vaskulitis, 2,2 % periphere PNP, andere
[17] 2003 Spanien 788 36 % 17 % Rheumaknoten 24,5 %, atlanto-dentale Subluxation 12,1 %, CTS 10,7 %,

ILD 3,7 %, Serositis 2,5 %, Augenerkr. 2,5 %, Vaskulitis 1,3 %, Felty-S. 0,3 %
[18] 2006 Tirkei 526 38 % 11 % pulmonal 4,8 %, Livedo reticularis 4,8 %, Raynaud Phdnomen 3 %, Karpaltunnel-

Syndrom 2,8 %, Vaskulitis 1,3 %, Amyloidose 1,1 %, Felty-Syndrom 0,3 %

W Diagnosesicherung

Die Diagnose einer RA wird mit Hilfe von Anamnese, klini-
scher Untersuchung, Labordiagnostik und Rontgenbefunden
gesichert. Fiir Studien wird die ARA-Klassifikation von 1987
verwendet [4]. Dabei miissen 4 von 7 Kriterien erfiillt sein.
Ebenfalls fiir die klinische Forschung entwickelt, wird der re-
vidierte europdisch-amerikanische Katalog verwendet, um ein
sSjS zu sichern [3].

Die Sicca-Symptomatik kann sich im zeitlichen Ablauf zur
Gelenksymptomatik sehr unterschiedlich entwickeln. Hiufig
treten die Trockenheitsbeschwerden nach der Erstmanifestation
der RA hinzu, wihrend es auch Fille gibt, die innerhalb von 3
bis 5 Jahren nach Erstdiagnose eines Sjogren-Syndroms eine
erosive RA entwickeln. Andererseits kann die Trockenheit —
hiufig initial von den Patienten wenig beachtet — einer Ge-
lenksymptomatik bis zu einem Jahrzehnt vorausgehen. Eine
nicht erosive Arthritis und ein gleichzeitiger Nachweis von
Rheumafaktoren (positiv in 70—80 % der pSjS-Patienten) kon-
nen initial zu differenzialdiagnostischen Problemen fiihren.
Diese Fille sollten besonders beobachtet werden, um erosive
Verldufe rechtzeitig mit verfiigbaren Therapieoptionen behan-
deln zu konnen.

Einfache Screeningtests zum Nachweis der verminderten Tra-
nen- bzw. Speichelfliissigkeit sind der Schirmer-Test [1, 5]
und der Saxon-Test. Schirmer beschrieb 1903 [5] ein Verfahren,
bei dem er einen 5 mm breiten FlieBpapierstreifen in den For-
nix am Unterlid einlegte. In der Regel werden beim Gesunden
15 mm in 5 min. erreicht. Ublicherweise werden FlieBpapier-
streifen von 0,5 cm Breite und 3,5 cm Linge verwendet, die
um 0,5 cm umgebogen werden. Ein mit Tridnen abnorm ge-
fiilltes Auge sollte vor der Einlage einmalig abgetupft wer-
den. Nach 5 min. wird der Streifen wieder aus dem lateralen
Drittel des Unterlides entfernt und die Lénge des benetzten
Streifenanteils ausgemessen. 5-10 mm gelten als auffilliger
Grenzbefund, 5 mm und weniger sind eindeutig pathologisch.

Unkompliziert und zuverldssig reproduzierbar ist der Saxon-
Test. Kohler und Winter [6] empfahlen 1985 das Kauen eines
sterilen Kugeltupfers fiir 2 min. Der Tupfer wird trocken und
sofort nach dem Kauen gewogen (Waage, die mind. ein Zehntel
Gramm erfassen kann!). Normale Kontrollen erreichen eine
Speichelmenge, d. h. Gewichtszunahme von 2,75 g in 2 Minuten.

Sowohl Schirmer- als auch Saxon-Test sollten ohne Medikation
durchgefiihrt werden. Alle Pharmaka, die eine verminderte
Driisenproduktion verursachen konnten (insbesondere Anti-
cholinergika, Antihistaminika, Antidepressiva), sollten, wenn
klinisch vertretbar, fiir mindestens 4 Halbwertszeiten vor dem
Test abgesetzt werden! Weitere Untersuchungsmethoden zur
Objektivierung der Augentrockenheit (Vitalfirbungen der
Hornhaut, Spaltlampenuntersuchungen der Augen) und der
Mundtrockenheit (Sialographie/MR-Sialographie, Speichel-
mengenmessung und Szintigraphie) werden — falls erforder-
lich — in Kooperation mit Fachdrzten (Augen-, HNO-Arzten,
Radiologen) durchgefiihrt. Auch die Speicheldriisensonogra-
phie und die Kernspintomographie konnen hilfreich sein. Sel-
ten wird eine Lippenbiopsie erforderlich.

B Extraartikulare Manifestationen bei der RA

Uber 30 % aller Betroffenen mit einer rheumatischen Autoim-
munerkrankung leiden unter einem sekundéren Sjogren-Syn-
drom [7, 8]. Es ist nach den Rheumaknoten die zweithdufigste
Manifestation auBlerhalb des Bewegungsapparates bei der
rheumatoiden Arthritis — in einzelnen Untersuchungen sogar
die hiufigste (Tab. 1). Im Gegensatz zu schweren extraartiku-
laren Organbeteiligungen wie Vaskulitiden verschlechtert ein
gleichzeitig vorhandenes sSjS die Prognose der RA nicht.
Zudem ist eine zusitzliche Erhohung des Non-Hodgkin-Lym-
phom-Risikos durch ein sSjS nicht nachgewiesen [19].

B Epidemiologie

Die RA ist mit einer Inzidenz von 1 % die hiufigste entziindlich-
rheumatische Erkrankung [20]. In der Bundesrepublik leiden
ca. 0,5 % an einem primédren Sjogren-Syndrom. Gilboe berich-
tete kiirzlich, dass in einem Kollektiv 52 % der untersuchten
RA-Patienten mindestens ein Trockenheitssymptom aufwiesen
[21]. Innerhalb der Patientengruppe mit einem systemischen
Lupus erythematodes (SLE) wurden sogar 62 % mit Sicca-
Symptomen identifiziert. An einem klassifizierbaren sekundédren
Sjogren-Syndrom leidet bis zu einem Drittel der RA-Patienten.
Tabelle 1 listet extraartikuldre Manifestationen und insbesondere
die Héufigkeiten des sSjS bei der RA in ausgewéhlten Studien
auf.
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Schitzungsweise 400.000—-800.000 Menschen in Deutsch-
land leiden unter einer Trockenheit durch ein primires oder
sekunddres Syndrom, wobei dies durch epidemiologische
Studien derzeit nicht belegt ist. Im Vergleich zum pSjS (Pati-
enten sind nicht selten ausschlieBlich beim Augen- oder
HNO-ATrzt, je nach im Vordergrund stehenden Beschwerden)
diirften sich die Patienten mit einem sSjS héufiger in fach-
rheumatologischer Behandlung befinden. Dariiber hinaus sind
sehr viel mehr Patienten durch Trockenheitssymptome bei ei-
ner Vielzahl von anderen Erkrankungen (Diabetes, Hypertri-
glyzeriddmie, endogene Depression, medikamenteninduziert
u.v.a.) bzw. durch die physiologische Involution der Driisen-
funktion im Alter betroffen. Anders als der Gelenkschmerz
der RA wird die Trockenheitssymptomatik von den Patienten
weniger artikuliert und erfordert gezieltes Nachfragen.

® Atiologie und Pathogenese

Weder die Atiologie der RA noch die des SjS ist bis heute
vollstindig geklart. Beide Erkrankungen sind chronisch-ent-
ziindlich bedingt und werden den Autoimmunerkrankungen
zugeordnet. Neben einer genetischen Pridisposition werden
endo- und exogene Triggerfaktoren diskutiert. So kommt es
nach einer Induktion einer Entziindung offensichtlich in den
betroffenen Geweben zu einer Autoimmunreaktion gegen
Autoantigene. Dies resultiert in einer persistierenden — im
Gegensatz zur physiologischen Abwehrreaktion nicht zeitlich
limitierten — Entziindung gegen Selbstantigene. Neben diesen
immunpathogenetischen Aspekten werden weitere systemi-
sche Faktoren wie neurologische und endokrinologische Ein-
fliisse diskutiert. Beide Erkrankungen weisen serologische

Ahnlichkeiten auf (z. B. Rheumafaktor), es bestehen jedoch
wesentliche klinische, genetische, immunserologische, pro-
gnostische und anamnestische sowie pathogenetische Unter-
schiede. Tabelle 2 vergleicht verschiedene Aspekte der RA, des
pSjS sowie Daten zum sSjS bei RA. Dabei ist festzustellen,
dass nur wenige Untersuchungen zum sSjS bei der RA ver-
fiigbar sind.

B Verlauf und Prognose

Die Prognose der RA wird durch das sekundére Sjogren-Syn-
drom wahrscheinlich nicht verschlechtert [19]. Limitiert wird
diese Aussage jedoch durch fehlende Fall-Kontroll-Studien
dieser Patientengruppe. Als ungiinstige Faktoren im Verlauf
einer RA werden v. a. eine erhohte Rate an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, schwere extraartikuldre Manifestationen und
ein erhohtes Malignomrisiko — insbesondere maligne Non-
Hodgkin-Lymphome — diskutiert [30]. Im Gegensatz zum
pSjS scheint das Risiko, an einem Non-Hodgkin-Lymphom
zu erkranken, durch ein sSjS per se nicht iiber das Risiko bei
der RA hinaus erhoht [19]. Bei der RA selbst steigt bei persis-
tierend hoher Entziindungsaktivitdt das Lymphomrisiko [30].
Ob eine immunmodulierende DMARD- oder TNF-o-Hemmer-
Therapie ein zusétzliches Malignomrisiko darstellt oder bei
den genannten schwerwiegenden Krankheitsmanifestationen
die Prognose gar verbessert, ist noch nicht abschlieend zu
beurteilen [30].

Andererseits liegen keine Untersuchungen dazu vor, inwie-
weit ein sSjS die Schwere der Gelenkerkrankung potentiell
beeinflusst.

Tabelle 2: Gegenlberstellung von Aspekten der RA und des pSjS [11, 16, 20, 22-29]

RA

pSjS sSjS

Genetische Pradisposition HLA-DRB1 (*0401, *0404)

Diskutierte exogene Trigger
Q@:d 2-3:1

Gipfel 30.-50. Lj., Erkrankung
im Kindesalter nicht selten

Geschlechterverhaltnis
Manifestationsalter

Keimzentren-ahnliche synovial (23 %)

Lymphfollikel
Arthritis haufig destruierend
Inzidenz 0,5-1 %

(ca. 800.000 in der BRD)
Rheumafaktor (RF) 60-80 %

(extraartikulare Manifestationen
bei pos. RF haufiger)

SS-A 3,6 %

a-Antifodrin 10-20 %

Anti-CCP-Antikorper 68 % (hohe Spezifitat!)
Anti-CCP + RF sehr hohe Spezifitat

Prognose eingeschr. bei hoher Krankheits-

aktivitat durch Herz-Kreislauf-Risiko

und schwere extraartikulare
Manifestationen

Lymphomrisiko SIR 3,9

(SIR: standard incidence rat)

Risikofaktoren hohe Krankheitsaktivitat

fiir Lymphomentwicklung

HLA-B8, DR3 und Dw5b2, HLA-DRB1*15

HLA-DQA*0501

Coxsackie-V., HCV, EBV, HTLV1
und andere

Q:d 91
Gipfel 50.-60. Lj., Erkrankung
im Kindesalter sehr selten

Speicheldrisen (17 %)

meist nicht destruierend

0,5-1 %

(400.000-800.000 in der BRD)
70 %

70-80 %

64 % IgA, 48 % IgG
75 %

unzureichende Daten

eingeschrankt durch 40-fach
erhéhte Lymphomentwicklung

SIR 18,8

frihe extraglandulare
Manifestation, niedriges C3/C4

unzureichende Daten (@ >> )

wie RA, haufig im spateren
Krankheitsverlauf

unzureichende Daten

bestimmt durch die RA
0-29 % bei RA (vgl. Tab. 1)

unzureichende Daten
(extraartikulare Manifestationen
bei pos. RF haufiger)

unzureichende Daten

86 % IgA, 43 % IgG
unzureichende Daten
unzureichende Daten
durch RA-Verlauf bestimmt

unzureichende Daten
(durch RA bestimmt?)

unzureichende Daten
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W Therapie des sekundaren Sjogren-Syn-
droms bei der rheumatoiden Arthritis

Das sSjS bei der RA wird nach den Grundsitzen der Therapie
des pSjS behandelt. Die Gelenksymptomatik der RA stehti.d.R.
im Vordergrund. Die Trockenheit kann jedoch infolge effektiver
Therapie klinisch dominieren.

Ein zentraler Aspekt ist, dass sich — obgleich beide Erkran-
kungen immunpathogenetische Gemeinsamkeiten aufweisen
— Immuntherapien bisher nur bei der RA, nicht aber beim SjS
als erfolgreich erwiesen haben. Daher kann bei den aktuell
verfiigbaren Behandlungen kein gemeinsamer Behandlungs-
pfad erkannt werden. Im Folgenden werden die Behandlungs-
aspekte der Sicca-Symptomatik diskutiert.

Die Behandlung der hédufig multilokuldren Trockenheit er-
folgt durch symptomatische medikamentose und nicht medi-
kamentose MalBlnahmen, wobei die interdisziplindre Zusam-
menarbeit mit Ophthalmologen, Zahnidrzten, Gynikologen,
HNO-Kollegen u. a. von groler Bedeutung ist. Die Indikation
zur systemischen, immunsuppressiven Behandlung wird fast
ausschlieBlich durch den Verlauf der RA bestimmt (destruie-
render Verlauf, schwere extraartikuldre Manifestationen).
Symptomatische — nicht immunmodulierende — lokale und
systemische Therapieansitze fiir das SjS fasst die Abbildung 2
zusammen.

Sicca-Symptomatik

Durch Infiltration von Lymphozyten und Expression von pro-
inflammatorischen Zytokinen wird die Driisenfunktion rever-
sibel gestort, in schweren Fillen konnen Epithelzellen exokri-
ner Driisen irreversibel zerstort werden. Am hiufigsten sind
Trianen- und Speicheldriisen betroffen, aber auch im Nasen-
Rachen-Raum, in der Trachea und den groflen Bronchien so-
wie an der Haut trocknen innere und duf3ere Oberfldche durch
den Sekretmangel aus. Die vaginale Trockenheit scheint nicht
hiufiger als bei der gleichaltrigen weiblichen Normalbevol-
kerung zu sein [31] und wird im Zusammenhang mit hormo-
nellen Storungen insbesondere in der Menopause gesehen.

AuBer der Bartholinischen Driise, welche insbesondere Sekret
beim Koitus abgibt, fehlen exokrine Driisen zur Befeuchtung
der vaginalen Oberfliche im nicht verhornenden, mehrschich-
tigen Plattenepithel. Zervixdriisen des Uterus, die zur Schei-
denbefeuchtung beitragen, konnen lymphozytire Infiltrate
aufweisen. Deren Dysfunktion konnte ebenfalls zur vaginalen
Trockenheit beitragen.

Trockenheit selbst fiihrt zu Schleimhautreizungen und resul-
tierenden Beschwerden wie Fremdkorpergefiihl, Schmerzen,
Heiserkeit, Husten oder Juckreiz. In der Folge konnen Kom-
plikationen wie lokale Infektionen oder Gewebeschédden ent-
stehen. In diesem Zusammenhang ist nicht geklart, ob die
Zusammensetzung der Driisensekrete oder die global vermin-
derte Sekretmenge fiir die inflammatorischen Reizungen ver-
antwortlich ist.

Die Komplexitit der Sekretzusammensetzung, die zahlreiche
physiologische Funktionen garantiert, macht es erklérlich, dass
die verfiigbaren Substitute (v. a. kiinstliche Tridnen- und Spei-
chelfliissigkeit) die physiologischen Funktionen nur z. T. erset-
zen konnen und dariiber hinaus auch vertriglich sein miissen.

Keratoconjunctivitis sicca

Eine augenirztliche Betreuung bei Sjogren-Syndrom ist in
der Regel unerlisslich, wobei differenzierte Kenntnisse der
Rheumatologen fiir die Patientenfithrung sehr hilfreich sind.

Zur Linderung der Keratoconjunctivitis sicca (Ks) stehen
zahlreiche therapeutische Optionen zur Verfiigung, die i.d.R.
kombiniert angewendet werden miissen (Ubersicht bei [32]).
Tranenfliissigkeit wird mit Priparaten unterschiedlicher Vis-
kositdt und Grundsubstanzen — bevorzugt ohne Konservie-
rungsstoffe — substituiert. Sind die Beschwerden therapie-
resistent und wird kein geeignetes Priparat gefunden, konnen
aus Patientenserum in 20- bis 50- (bis 100-)%iger Verdiinnung
Eigenserum-Augentropfen [33] hergestellt werden, wenn auch
arzneimittelrechtlich nicht unerhebliche Probleme bei Her-
stellung und Lagerung bestehen (fehlende Zulassung, not-
wendige Voraussetzung einer Arzneimittelherstellung). Eine
sorgfiltige Anamnese — insbesondere durch
den internistischen Rheumatologen — mit Fra-

Symptomatische MaRnahmen
(nicht-immunsuppressiv)

— N

gen zur Vertriglichkeit nach der Applikation
sowie nach der Wirkdauer (Schmerzen nach der
Applikation? Beschwerden vor dem néchsten

Lokale Therapie
(Prophylaxe u. Komplikationen)

‘ Systemische Therapie ‘

Tropfen?) ist notwendig, um die Therapie zu

/\

O~

optimieren. Muss das Priparat gewechselt wer-
den, sollte nach Moglichkeit eine neue Grund-

Nicht-medikamentos Medikamentos Nicht-medikamends

Ciclosporin-AT
Steroidhaltige AT
Antibiotika-AT
Antimykotika lokal
Vitamin-A-haltige AT
Ostrogene vaginal

Sekretsubstitution
Eigenserum-Augentropfen
Inhalation
Hautcreme
(Wind-)Schutzbrille
Schwimmbrille

Krankengymnastik
Herz-Kreislauftraining
Flussigkeitszufuhr
Psycholog. Krankheitsbew.
Schulung/Information
Zuwendung

Zahnpflege inkl. Zahnarzt
Kaugummi/Lutschbonbon
Punctum plug

Medikamentds

Acetylcholin-Rezeptor-

substanz gewihlt werden (z. B. Wechsel von
Povidon auf Hyaluronsédure). Bewihrt haben
sich v. a. konservierungsmittelfreie Préiparate

NSAR
Glucocorticoide
(niedrig-dosiert)

Agonisten . . . .
Antibiotika (Kennzeichnung mit EDQO, sine, 0.K.), da die
Antimykotika . .

Ostrogene Zusatzstoffe das Korneaepithel bei Daueran-

Spez. Kontaktlinse
Raumklimaoptimierung
(Befeuchtung, Staube,

Rauch, Zugluft)
Bildschirmarbeit dosieren
Thermotherapie

AT = Augentropfen, NSAR = nicht-steroidale Antirheumatika

wendung schidigen.

Schutzbrillen (gegen Wind und beim Schwim-
men im Wasser) und Raumluftbefeuchtung sol-
len helfen, dass die Augenoberfliche nicht rasch
austrocknet und gereizt wird. Zugluft, Rauch-

Abbildung 2: Grundziige der symptomatischen Therapie des primaren und sekundaren Sjogren-Syndroms

und Staubexposition sind zu meiden. Miissen
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Tropfen sehr hdufig angewendet werden, konnen die Puncta
lacrimalia passager durch Punctum plugs verschlossen wer-
den.

Auch bei sehr stark reduzierter Trinensekretion lohnt sich ein
Therapieversuch mit einem Acetylcholinagonisten. Pilocar-
pinhydrochlorid (als Salagen®-Tabletten a 5 mg 2-6 x tiglich,
gelegentlich als vom Apotheker angefertigte Losung) und
Cevimeline (z. B. Evoxac™ 3 x 30 mg téglich, liber die inter-
nationale Apotheke zu beziehen) wurden mit Erfolg in Studien
bei pSjS untersucht [34, 35]. Diese Wirkstoffe binden an mus-
karinerge M3-Rezeptoren und fiihren neben einer besseren
Benetzung auch zu einem Abheilen von Epithelschidden auf
der Augenoberflidche. Auch ein zentralnervoser Wirkungsme-
chanismus wird diskutiert [36]. Die iibrigen Trockenheits-
symptome werden unter dieser Medikation ebenfalls positiv
beeinflusst. Von moglichen cholinergen Nebenwirkungen
(Kontraindikationen genau beachten!) ist ein vermehrtes
Schwitzen im klinischen Alltag von grofiter Bedeutung.
Teilweise tritt die Wirkung spét — bis tiber 4 Wochen nach
Therapiebeginn — ein. Patient(inn)en miissen initial nicht sel-
ten motiviert werden, die rasch eintretenden, sich im Verlauf
nicht selten bessernden, unerwiinschten Wirkungen so weit
wie moglich zu tolerieren. Eine einschleichende Dosierung
mit wochentlicher Dosissteigerung um 5 mg pro Tag bis zur
optimalen Tagesmenge hat sich bewihrt. Dabei sollte — so-
weit dies toleriert wird — auch vor hohen Dosen (4-6 x 5 mg)
nicht zuriickgeschreckt werden.

Die Boston Scleral Lense™, die eine Art Fliissigkeitsreser-
voir auf der Augenoberflidche schafft, wurde bei ausgeprigter
Ks mit Erfolg eingesetzt [37].

Stomatitis sicca

Multiple kleine Speicheldriisen befeuchten die Mundschleim-
haut gleichmiBig durch eine basale Speichelsekretion (v.a.
zwischen den Mahlzeiten). Deren Sekretion ist im Krankheits-
verlauf friithzeitig gestort, was zu unangenehmen Symptomen
z.B. beim Sprechen fiihren kann. Die grof3en, paarigen Driisen
(Gl. parotis, Gll. submandibularis und sublingualis) produzieren
ca. 95 % der 1-2 Liter Speicheltagesmenge und werden v. a.
mechanisch beim Kauen von Speisen sowie chemisch/olfak-
torisch und neuronal aktiviert. Storungen fiihren zu Problemen
beim Essen, initial bei trockenen Speisen. Zu den komplexen
Funktionen des Speichels zdhlen der Zahnschutz (Rekalzifi-
kation, Karieshemmung, Reinigung, Sdureneutralisation), eine
Emulgation und Verbesserung der Gleitfihigkeit der Speisen
sowie deren Verdauung (z. B. Speichelamylase), die Infektab-
wehr v. a. im Mundraum, Geschmacksvermittlung durch Losung
von Aromastoffen und die Neutralisierung von Magensiure
(Spiilfunktion im distalen Osophagus). Daraus leiten sich
Probleme des Speichelmangels (Zahnschédden, Dysphagie und
Odynophagie, Heiserkeit, Refluxbeschwerden, orale Pilzin-
fektionen etc.) ab [38]. Eine sorgfiltige Zahnpflege, regelmi-
Bige zahnidrztliche Untersuchungen und Behandlungen, die
Reduktion von zuckerhaltigen Getrinken und Speisen sowie
reichliches Trinken insbesondere zu den Mahlzeiten sind
wichtige prophylaktische Maflnahmen. Auf Grund der Ge-
fahrdung fiir orale Candida-Infektionen sollte immer wieder
bei den Patienten danach gefahndet und beim Nachweis aus-
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reichend lang behandelt werden. Nicht immer bestehen die
typischen weilen Belédge, auf die sog. erythematose Form ist
zu achten. Verdichtig sind beispielsweise anhaltende Zun-
genschmerzen, die einen Abstrich induzieren sollten.

In der Frithphase der Erkrankung sind Mundsprays mit kiinst-
lichem Speichel dann hilfreich, wenn nicht getrunken werden
kann. Patienten berichten, dass dickfliissige Getrdnke und 6lige
Substanzen (geschmacksneutrale Salatole, Vitamin-A- oder
-E-Kapseln) die Trockenheit lindern helfen.

Bei ausgeprigter Mundtrockenheit kommen die o. g. Acetyl-
cholinagonisten mit Erfolg zum Einsatz. Schmerzhafte Spei-
cheldriisenschwellungen und Sekretverhalt konnen mit loka-
ler Wirme gelindert werden [39], gelegentlich miissen nicht
steroidale Antiphlogistika oder Glukokortikoide eingesetzt
werden. Infektionen oder Speichelgangsobstruktionen z. B.
durch Steine sollten durch HNO-Arzte ausgeschlossen bzw.
behandelt werden. Ein Therapieversuch mit Sekrolytika (oral,
inhalativ) wie Bromhexin (3 x 16 mg!) kann bei sehr zihem
Schleim angezeigt sein.

Weitere Trockenheitssymptome

Nasentrockenheit, rezidivierende Sinusitiden, Pharyngitis,
Laryngitis, Tracheitis und Bronchitis sicca konnen zu Reizzu-
stinden wie Schmerzen, Heiserkeit oder lidstigem trockenen
Husten fiihren. Nasenole und -spiilungen, hidufiges Trinken
und Inhalationen sind hier therapeutische Optionen. Bei Inha-
lationen empfiehlt sich entsprechend der Lokalisation der
Beschwerden, die Molekiilgro3e des Aerosols zu wihlen (je
tiefer in den Atemwegen, umso kleiner die erforderliche Par-
tikelgrofe!).

Pilocarpinhydrochlorid und auch Cevimeline konnen die o. g.
Symptome lindern, wenn nicht-medikamentdse Mallnahmen
unzureichend sind. Nicht-medikamentose Therapien ihrer-
seits haben den Vorteil, dass sie den Betroffenen das Gefiihl
geben, ihre Beschwerden aktiv kontrollieren zu kénnen und
begiinstigen somit eine verbesserte Krankheitsverarbeitung.

Vaginale Trockenheit wird zum einen nicht selten verschwie-
gen, zum anderen bei Sicca-Symptomen anderer Lokalisation
mehr beachtet. Tatsdchlich leiden gesunde Frauen zu Beginn
der Menopause, aber auch bereits im gebirfihigen Alter of-
fenbar nicht wesentlich seltener darunter [31]. Lokale und
systemische Ostrogene (bei funktionsfihigem Uterus in Kom-
bination mit Progesteron), Hautpflege, neutrale Gele und
Gleitgele ohne Konservierungsstoffe konnen Beschwerden
lindern. Partnerschaftsprobleme konnen zudem durch ein
offenes Gesprich vermieden bzw. minimiert werden.

Hautpflege ist bei Sjogren-Patienten wichtig, insbesondere
nach Bédern sollte die Haut mit fetthaltigen Cremes eingerie-
ben werden. Dabei muss beriicksichtigt werden, dass trocke-
ne Haut deutlich empfindlicher auf Umwelteinfliisse wie z. B.
UV-Licht oder Exposition gegeniiber Chemikalien reagieren
kann. Sonnenschutzpriparate mit hohem Lichtschutzfaktor
(mind. 20) und Pflegemittel sind fiir dosierte, zeitlich limitierte
Sonnenbider zu empfehlen. Eine Sonnenexposition von Hin-
den, Unterarmen und Gesicht von 10—20 min. 3 x pro Woche
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wird fiir eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung empfohlen,
wobei dessen Produktion in der Haut mit zunehmendem Alter
abnimmt!

Besondere Aspekte bei Kinderwunsch
Besonderer Uberwachung bediirfen Frauen mit pSjS im ge-
birfahigen Alter, die schwanger werden wollen und bei denen
Anti-SS-A- und/oder -SS-B-Antikdrper nachweisbar sind. Fiir
RA-Patienten mit sSjS sind allerdings nur Einzelfille berichtet
worden [40], sodass hier bei der Hiufigkeit der RA und auf
Grund der Erfahrung nicht von einer relevanten Risikoerhchung
auszugehen ist. Allerdings sind Untersuchungen iiber Fallbe-
richte hinaus nicht durchgefiihrt worden.

Beim pSjS bzw. miitterlich nachgewiesenen Anti-Ro(SS-B)/
La(SS-B)-Antikorpern besteht das Risiko fiir den Feten bzw. das
Kind, an einem kompletten Atrioventrikular-Block (AV-Block)
in utero zu erkranken. Die Hiufigkeit wird mit 12,5 % fiir das
erste, bis 20 % fiir das zweite Kind angegeben [41]. Eine Ko-
operation von Rheumatologen, Gynikologen/Neonatologen und
Kinderkardiologen ist insbesondere in der 17.-33. Schwanger-
schaftswoche erforderlich. Therapeutisch kommen Dexametha-
son in der Schwangerschaft und Herzschrittmacher post partum
in Betracht.

Wirkung von bei der RA eingesetzten
krankheitsmodifizierenden Medikamenten
(DMARD) auf die Sicca-Symptomatik
Konventionelle Immunsuppressiva haben entweder keine
Verbesserung der Sicca-Symptomatik beim priméren Sjogren-
Syndrom bewirkt oder sind fiir diese Indikation schlecht unter-
sucht [42]. Untersucht wurden beim pSjS in kleinen Studien
Hydroxychloroquin, Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin A
und Prednisolon mit médBigem Erfolg in Bezug auf die Tro-
ckenheitssymptomatik.

In einer kleinen unkontrollierten Studie besserte sich die Sicca-
Symptomatik bei 7 von 13 Patienten unter Leflunomid (24
Wochen Therapie), wobei iiber klinische Verdnderungen im
Abstract nicht detailliert berichtet wurde [43].

TNF-o-Inhibitoren

Zytokine sind entscheidende Vermittler der physiologischen
Immunreaktion, um das angeborene und erworbene Immun-
system zu steuern. Den proinflammatorischen Botenstoffen
TNF-o, IL-1 und IL-6 kommt dabei eine zentrale Rolle bei
der Initiierung und Vermittlung der frithen Aktivierung des
angeborenen und erworbenen Immunsystems zu. TNF-o stimu-
liert T-Helferzellen vom Typ 1. Die Wirkung wird tiber TNF-
Rezeptoren (TNF-Rez. I: p55, p60; TNF-Rez. II: p75, p80)
vermittelt. In den 1980er Jahren ist die biochemische Struktur
aufgeklért worden und die Kenntnisse fiihrten in den letzten Jah-
ren zu einem erfolgreichen Einsatz der TNF-o-Hemmer bei der
RA. TNF-o ist in entziindeten Strukturen der RA {iberexprimiert,
was im Tierexperiment zur erosiven Arthritis fiihrte [44]. Etaner-
cept — ein humanes 16sliches p75-Rezeptorfusionsprotein —
[45] und Infliximab — der chimire TNF-o-Rezeptorantagonist
— [46] wurden ohne {iberzeugende Wirkung auf die Trocken-

heitssymptomatik beim priméren Sjogren-Syndrom eingesetzt,
obwohl dem TNF-a eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
SjS zugeschrieben wird [47, 48]. Infliximab wurde ausschlief3-
lich an Patienten mit einem primdren Sjogren-Syndrom er-
probt. In der Etanercept-Studie befanden sich in der Verum-
gruppe 3 Patienten mit einer RA mit sSjS. Auch bei diesen
Patienten konnte keine Verbesserung der Sicca-Symptomatik
registriert werden. Ein positiver Effekt von Etanercept konnte
aufgrund der geringen Patientenzahl der Studie nicht ausge-
schlossen werden. Er wird aber von den Autoren als klein
eingeschitzt (hohe ,,number needed to treat*), so dass unter Be-
riicksichtigung der Kosten allenfalls bei Einzelfillen eine sinn-
volle Behandlungsindikation begriindet werden kann [45].

Der dritte derzeit verfiigbare TNF-o.-Hemmer — das Adali-
mumab — wurde beim Sjogren-Syndrom bisher nicht systema-
tisch untersucht.

Diese Daten deuten auf eine unterschiedliche Pathogenese des
Sjogren-Syndroms hin, bei dem TNF-o eine andere Rolle als
bei der RA zuzukommen scheint. Der Begriff ,,sekundér* fiir
das SjS bei der RA konnte daher hinterfragt und eine Koexis-
tenz beider Erkrankungen bzw. eine Zweitkrankheit postuliert
werden, die allerdings einen anderen Verlauf als das pSjS auf-
weist.

Interferon-o

Interferon-o-Lutschtabletten (3 x 150 IE pro Tag) haben in
einer Phase-III-Studie an iiber 450 Patienten die Sicca-Symp-
tomatik subjektiv und objektiv verbessert [49]. Beim sSjS im
Rahmen der RA wurde diese Medikation bisher nicht gepriift.
Eine Zulassung fiir das primére Sjogren-Syndrom wird derzeit
von der Firma nicht angestrebt.

Weitere Antikorper

Rituximab, ein monoklonaler chimirer Anti-CD-20-Antikorper,
ist fiir die Behandlung der RA bei inaddquatem Ansprechen auf
Anti-TNF seit kurzem zugelassen. Die Dosis betrigt bei der
RA 1000 mg pro Sitzung in 2 Infusionen in wochentlichem
Abstand und begleitender MTX-Gabe, wenn eine TNF-The-
rapie nicht ausreichend wirksam ist. Beim pSjS wurde es in
einer kleinen unkontrollierten Studie eingesetzt [50], wobei
Dosen von 375 mg/m? Korperoberflidche (analog der ,,onkologi-
schen® Dosis) verabreicht wurden. Bei Betroffenen mit resi-
dualer Driisenfunktion konnten subjektiv und objektiv Ver-
besserungen dokumentiert werden. Neben Patienten mit Sjogren
wurden auch solche mit pSjS und MALT-Lymphom einge-
schlossen, so dass sich diese kleine offene Studie ebenso wie
die gehduft bei Sjogren auftretende Serumkrankheit nicht ab-
schlieBend beurteilen lédsst. In Kombination mit dem CHOP-
Schema hat sich Rituximab als Goldstandard in der Therapie
des Non-Hodgkin-Lymphoms etabliert (sog. R-CHOP). Da
Rituximab zunehmend bei RA-Patienten eingesetzt werden
wird, bleibt abzuwarten, wie das sSjS — wenn vorhanden — bei
diesen Behandelten auf die Trockenheiten wirken wird.

Ebenfalls in einer unkontrollierten Studie an 15 SjS-Patienten

wurde Epratuzumab, ein humanisierter [gG1-Antikorper gegen
CD22 (ausschlieBlich exprimiert auf B-Zellen), beim pSjS
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untersucht [51]. Die Wirkung wird dabei nur zu etwa 30 %
tiber eine Depletion reifer B-Lymphozyten vermittelt. Wesent-
lich scheint aber eine Inhibition der B-Zell-Aktivierung zu
sein, die jedoch nicht abschliefend untersucht ist. Es konnte
nach einer Gabe von 4 Infusionen 2 360 mg/m> KOF im Ab-
stand von 2 Wochen eine signifikante Linderung der Sicca-
Symptomatik registriert werden. Dieser Antikorper wurde auch
beim Non-Hodgkin-Lymphom und SLE eingesetzt, wihrend
Erfahrungen bei der RA nicht vorliegen [52].

B Zusammenfassung

Das sSjS ist eine der hiufigsten extraartikuldren Organmani-
festationen (Begleiterkrankung?) bei der RA. Die Trockenheits-
symptomatik kann die Lebensqualitit der Betroffenen erheblich
beeintrichtigen und wird i.d.R. im Vergleich zu Beschwerden
des Bewegungsapparates weniger beachtet. In der Therapie des
sSjS bei der RA kommt den symptomatischen medikamentésen
und nicht medikamentosen MaBBnahmen eine entscheidende
Rolle zu. Die Indikation fiir eine immunsuppressive/immun-
modulierende Therapie wird derzeit in erster Linie durch den
Verlauf der RA bestimmt. Die ,.konventionelle® immunsup-
pressive Therapie ist in ihrer Wirkung auf die Sicca-Sympto-
matik schlecht untersucht bzw. hat sich als ineffektiv erwiesen.
Das unterschiedliche Ansprechen von RA und sSjS auf Biolo-
gika deutet auf unterschiedliche Pathomechanismen bei beiden
Erkrankungen hin. Die neuen Medikamente (z. B. gegen B- und
T-Zell-Aktivierung gerichtet) bleiben derzeit schweren, thera-
pieresistenten Krankheitsverldufen beider Erkrankungen vor-
behalten, so dass ein abschlieBendes Urteil zur Wirksamkeit auf
die Trockenheit noch nicht moglich ist, wihrend TNF-o-Hem-
mer in dieser Beziehung wahrscheinlich keinen zusétzlichen
Effekt bieten. Ob sich daraus in Zukunft eine differenzialthera-
peutische Option bei der rheumatoiden Arthritis mit gleich-
zeitig bestehendem Sjogren-Syndrom ergibt (Rituximab?), ist
derzeit noch nicht abzusehen.

B Interessenskonflikte

Tomiak, Ch.: Es bestehen keine Interessenskonflikte.
Dorner, T: Es bestehen keine Interessenskonflikte.

Il Relevanz fiir die Praxis

@ Das sekundire Sjogren-Syndrom ist die zweithdufigste
extraartikuldre Manifestation.

® Nach Trockenheitssymptomen sollte bei RA-Patien-
ten gezielt gefragt/gefahndet werden.

® Die Therapie der Sicca-Symptomatik folgt den Regeln
der Behandlung des priméren Sjogren-Syndroms.

® Medikamentdse und nicht medikamentose, lokale und
systemische Maflnahmen sollten in Zusammenarbeit
von Rheumatologen, Augen-, HNO- und Frauenérzten
ausgeschopft werden.
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