
P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/
mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica
www.kup.at/mineralstoffwechsel

Österreichische Gesellschaft
für Orthopädie und

Orthopädische Chirurgie

Österreichische
Gesellschaft

für Rheumatologie

Offizielles Organ der
Österreichischen Gesellschaft
zur Erforschung des Knochens

und Mineralstoffwechsels

Member of the

Diagnose und Therapie des

sekunären Sjögren-Syndroms bei

rheumatoider Arthritis

Tomiak C, Dörner T

Journal für Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen

2009; 16 (1), 24-31

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


24 J MINER STOFFWECHS 2009; 16 (1)

Kurzfassung: Die rheumatoide Arthritis (RA, syn-
onym chronische Polyarthritis) ist eine potentiell
erosiv-destruierende Gelenkerkrankung, deren Ge-
nese ungeklärt ist. Immunpathogenetische Prozes-
se betreffen vorrangig Strukturen des Bewegungs-
apparates wie Gelenke, Schleimbeutel und Seh-
nenscheiden sowie der Halswirbelsäule. Nicht sel-
ten kommt es zu sog. extraartikulären Manifestati-
onen, hierzu zählen Vaskulitiden, Rheumaknoten
(häufig 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 können den Verlauf
ungünstig beeinflussen und die Lebenserwartung
erheblich einschränken. In bis zu einem Drittel
leiden die RA-Patienten an einem sekundären
Sjögren-Syndrom, welches durch die Trockenheit

von Mundschleimhaut und Augenoberfläche cha-
rakterisiert ist und durch eine Autoimmunepithe-
litis der Speichel- und Tränendrüsen verursacht
wird. Das Risiko, an einem Non-Hodgkin-Lymphom
zu erkranken, ist bei der rheumatoiden Arthritis
etwa 2- bis 3-fach erhöht und somit weit niedriger
als bei Patienten mit einem primären Sjögren-
Syndrom. Die vorliegende Arbeit fasst aktuelle
diagnostische und differenzialtherapeutische As-
pekte des sekundären Sjögren-Syndroms bei der
RA zusammen.

Abstract: Diagnosis and Therapy of Second-
ary Sjögren’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 Sjögren (geb. 23.7.1899 in Köping;
gest. 17.9.1986 in Lund) in seiner deutschsprachigen Disser-
tation 1933 [1] detailliert beschrieb, wiesen 13 „klinisch und
röntgenologisch mehr oder weniger ausgeprägte arthritische
Veränderungen auf“ [1]. Nach heutigem Verständnis litten
diese Frauen unter einem sekundären Sjögren-Syndrom.

Definition

Bloch et. al. [2] führten die Differenzierung in ein primäres
Sjögren-Syndrom (pSjS) – Abwesenheit einer anderen Auto-
immunerkrankung – und ein sekundäres Sjögren-Syndrom
(sSjS) ein, welches als Begleiterkrankung einer anderen ent-
zündlich-rheumatischen oder autoimmunen Erkrankung vor-
kommt. Erstmals wurde damals somit der Versuch unternom-
men, eine Klassifikation vorzunehmen.

Klassifikation

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

Auf verschiedenen Kontinenten wurden unterschiedliche
Schwerpunkte gesetzt, wobei der wesentliche Unterschied
darin besteht, dass subjektive Angaben des Patienten nicht
immer bzw. in unterschiedlicher Gewichtung berücksichtigt
werden. Die 2002 revidierten europäisch-amerikanischen
Klassifikationskriterien [3] werden derzeit weltweit am häu-
figsten verwendet. Liegen danach bei einer nachgewiesenen
RA über 3 Monate subjektive Symptome der Augen- und
Mundtrockenheit vor und können 2 objektive klinische Be-
funde erhoben werden, erlaubt dies die Diagnose eines sSjS
bei RA. Im Gegensatz zum primären Sjögren-Syndrom sind
somit immunologische oder histologische Befunde (entweder
positive Speicheldrüsenbiopsie oder Nachweis von Anti-SS-
A- oder -SS-B-Antikörpern) zur Diagnosestellung nicht
zwingend erforderlich (Abb. 1).
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Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus für das sekundäre Sjögren-Syndrom bei der
rheumatoiden Arthritis (RA als gesichert vorausgesetzt) (mod. nach [3]).
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Diagnosesicherung

Die Diagnose einer RA wird mit Hilfe von Anamnese, klini-
scher Untersuchung, Labordiagnostik und Röntgenbefunden
gesichert. Für Studien wird die ARA-Klassifikation von 1987
verwendet [4]. Dabei müssen 4 von 7 Kriterien erfüllt sein.
Ebenfalls für die klinische Forschung entwickelt, wird der re-
vidierte europäisch-amerikanische Katalog verwendet, um ein
sSjS zu sichern [3].

Die Sicca-Symptomatik kann sich im zeitlichen Ablauf zur
Gelenksymptomatik sehr unterschiedlich entwickeln. Häufig
treten die Trockenheitsbeschwerden nach der Erstmanifestation
der RA hinzu, während es auch Fälle gibt, die innerhalb von 3
bis 5 Jahren nach Erstdiagnose eines Sjögren-Syndroms eine
erosive RA entwickeln. Andererseits kann die Trockenheit –
häufig 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) kön-
nen initial zu differenzialdiagnostischen Problemen führen.
Diese Fälle sollten besonders beobachtet werden, um erosive
Verläufe rechtzeitig mit verfügbaren Therapieoptionen behan-
deln zu können.

Einfache Screeningtests zum Nachweis der verminderten Trä-
nen- bzw. Speichelflüssigkeit sind der Schirmer-Test [1, 5]
und der Saxon-Test. Schirmer beschrieb 1903 [5] ein Verfahren,
bei dem er einen 5 mm breiten Fließpapierstreifen in den For-
nix am Unterlid einlegte. In der Regel werden beim Gesunden
15 mm in 5 min. erreicht. Üblicherweise werden Fließpapier-
streifen von 0,5 cm Breite und 3,5 cm Länge verwendet, die
um 0,5 cm umgebogen werden. Ein mit Tränen abnorm ge-
fülltes 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 Länge des benetzten
Streifenanteils ausgemessen. 5–10 mm gelten als auffälliger
Grenzbefund, 5 mm und weniger sind eindeutig pathologisch.

Unkompliziert und zuverlässig reproduzierbar ist der Saxon-
Test. Kohler und Winter [6] empfahlen 1985 das Kauen eines
sterilen Kugeltupfers für 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
durchgeführt werden. Alle Pharmaka, die eine verminderte
Drüsenproduktion verursachen könnten (insbesondere Anti-
cholinergika, Antihistaminika, Antidepressiva), sollten, wenn
klinisch vertretbar, für mindestens 4 Halbwertszeiten vor dem
Test abgesetzt werden! Weitere Untersuchungsmethoden zur
Objektivierung der Augentrockenheit (Vitalfärbungen der
Hornhaut, Spaltlampenuntersuchungen der Augen) und der
Mundtrockenheit (Sialographie/MR-Sialographie, Speichel-
mengenmessung und Szintigraphie) werden – falls erforder-
lich – in Kooperation mit Fachärzten (Augen-, HNO-Ärzten,
Radiologen) durchgeführt. Auch die Speicheldrüsensonogra-
phie und die Kernspintomographie können hilfreich sein. Sel-
ten wird eine Lippenbiopsie erforderlich.

Extraartikuläre Manifestationen bei der RA

Über 30 % aller Betroffenen mit einer rheumatischen Autoim-
munerkrankung leiden unter einem sekundären Sjögren-Syn-
drom [7, 8]. Es ist nach den Rheumaknoten die zweithäufigste
Manifestation außerhalb des Bewegungsapparates bei der
rheumatoiden Arthritis – in einzelnen Untersuchungen sogar
die häufigste (Tab. 1). Im Gegensatz zu schweren extraartiku-
lären Organbeteiligungen wie Vaskulitiden verschlechtert ein
gleichzeitig vorhandenes sSjS die Prognose der RA nicht.
Zudem ist eine zusätzliche Erhöhung des Non-Hodgkin-Lym-
phom-Risikos durch ein sSjS nicht nachgewiesen [19].

Epidemiologie

Die RA ist mit einer Inzidenz von 1 % die häufigste entzündlich-
rheumatische Erkrankung [20]. In der Bundesrepublik leiden
ca. 0,5 % an einem primären Sjögren-Syndrom. Gilboe berich-
tete kürzlich, 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 sekundären
Sjögren-Syndrom leidet bis zu einem Drittel der RA-Patienten.
Tabelle 1 listet extraartikuläre Manifestationen und insbesondere
die Häufigkeiten des sSjS bei der RA in ausgewählten Studien
auf.

Tabelle 1: Extraartikuläre 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 %, Retinahämorrhagie 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 Türkei 526 38 % 11 % pulmonal 4,8 %, Livedo reticularis 4,8 %, Raynaud Phänomen 3 %, Karpaltunnel-

Syndrom 2,8 %, Vaskulitis 1,3 %, Amyloidose 1,1 %, Felty-Syndrom 0,3 %
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Schätzungsweise 400.000–800.000 Menschen in Deutsch-
land leiden unter einer Trockenheit durch ein primäres oder
sekundäres Syndrom, wobei dies durch epidemiologische
Studien derzeit nicht belegt ist. Im Vergleich zum pSjS (Pati-
enten sind nicht selten ausschließlich beim Augen- oder
HNO-Arzt, je nach im Vordergrund stehenden Beschwerden)
dürften sich die Patienten mit einem sSjS häufiger in fach-
rheumatologischer Behandlung befinden. Darüber hinaus sind
sehr viel mehr Patienten durch Trockenheitssymptome bei ei-
ner Vielzahl von anderen Erkrankungen (Diabetes, Hypertri-
glyzeridämie, endogene Depression, medikamenteninduziert
u.v. a.) bzw. durch die physiologische Involution der Drüsen-
funktion im Alter betroffen. Anders als der Gelenkschmerz
der RA wird die Trockenheitssymptomatik von den Patienten
weniger artikuliert und erfordert gezieltes Nachfragen.

Ätiologie und Pathogenese

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

Ähnlichkeiten 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-
fügbar sind.

Verlauf und Prognose

Die Prognose der RA wird durch das sekundäre Sjögren-Syn-
drom wahrscheinlich nicht verschlechtert [19]. Limitiert wird
diese Aussage jedoch durch fehlende Fall-Kontroll-Studien
dieser Patientengruppe. Als ungünstige Faktoren im Verlauf
einer RA werden v. a. eine erhöhte Rate an Herz-Kreislauf-
Erkrankungen, schwere extraartikuläre Manifestationen und
ein erhöhtes 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 über das Risiko bei
der RA hinaus erhöht [19]. Bei der RA selbst steigt bei persis-
tierend hoher Entzündungsaktivität das Lymphomrisiko [30].
Ob eine immunmodulierende DMARD- oder TNF-α-Hemmer-
Therapie ein zusätzliches Malignomrisiko darstellt oder bei
den genannten schwerwiegenden Krankheitsmanifestationen
die Prognose gar verbessert, ist noch nicht abschließend zu
beurteilen [30].

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

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

RA pSjS sSjS

Genetische Prädisposition HLA-DRB1 (*0401, *0404) HLA-B8, DR3 und Dw52, HLA-DRB1*15
HLA-DQA*0501

Diskutierte exogene Trigger Coxsackie-V., HCV, EBV, HTLV1
und andere

Geschlechterverhältnis  :   2–3 : 1  :   9:1 unzureichende Daten (  >> )
Manifestationsalter Gipfel 30.–50. Lj., Erkrankung Gipfel 50.–60. Lj., Erkrankung wie RA, häufig im späteren

im Kindesalter nicht selten im Kindesalter sehr selten Krankheitsverlauf
Keimzentren-ähnliche synovial (23 %) Speicheldrüsen (17 %) unzureichende Daten
Lymphfollikel

Arthritis häufig destruierend meist nicht destruierend bestimmt durch die RA
Inzidenz 0,5–1 % 0,5–1 % 0–29 % bei RA (vgl. Tab. 1)

(ca. 800.000 in der BRD) (400.000–800.000 in der BRD)
Rheumafaktor (RF) 60–80 % 70 % unzureichende Daten

(extraartikuläre Manifestationen (extraartikuläre Manifestationen
bei pos. RF häufiger) bei pos. RF häufiger)

SS-A 3,6 % 70–80 % unzureichende Daten
ααααα-Antifodrin 10–20 % 64 % IgA, 48 % IgG 86 % IgA, 43 % IgG
Anti-CCP-Antikörper 68 % (hohe Spezifität!) 7,5 % unzureichende Daten
Anti-CCP + RF sehr hohe Spezifität unzureichende Daten unzureichende Daten
Prognose eingeschr. bei hoher Krankheits- eingeschränkt durch 40-fach durch RA-Verlauf bestimmt

aktivität durch Herz-Kreislauf-Risiko erhöhte Lymphomentwicklung
und schwere extraartikuläre
Manifestationen

Lymphomrisiko SIR 3,9 SIR 18,8 unzureichende Daten
(SIR: standard incidence rat) (durch RA bestimmt?)
Risikofaktoren hohe Krankheitsaktivität frühe extraglanduläre unzureichende Daten
für Lymphomentwicklung Manifestation, niedriges C3/C4
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Therapie des sekundären Sjögren-Syn-

droms bei der rheumatoiden Arthritis

Das sSjS bei der RA wird nach den Grundsätzen der Therapie
des pSjS behandelt. Die Gelenksymptomatik der RA steht i. 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
verfügbaren Behandlungen kein gemeinsamer Behandlungs-
pfad erkannt werden. Im Folgenden werden die Behandlungs-
aspekte der Sicca-Symptomatik diskutiert.

Die Behandlung der häufig multilokulären Trockenheit er-
folgt durch symptomatische medikamentöse und nicht medi-
kamentöse Maßnahmen, wobei die interdisziplinäre Zusam-
menarbeit mit Ophthalmologen, Zahnärzten, Gynäkologen,
HNO-Kollegen u. a. von großer Bedeutung ist. Die Indikation
zur systemischen, immunsuppressiven Behandlung wird fast
ausschließlich durch den Verlauf der RA bestimmt (destruie-
render Verlauf, schwere extraartikuläre Manifestationen).
Symptomatische – nicht immunmodulierende – lokale und
systemische Therapieansätze für das SjS fasst die Abbildung 2
zusammen.

Sicca-Symptomatik
Durch Infiltration von Lymphozyten und Expression von pro-
inflammatorischen Zytokinen wird die Drüsenfunktion rever-
sibel gestört, in schweren Fällen können Epithelzellen exokri-
ner Drüsen irreversibel zerstört werden. Am häufigsten sind
Tränen- und Speicheldrüsen betroffen, aber auch im Nasen-
Rachen-Raum, in der Trachea und den großen Bronchien so-
wie an der Haut trocknen innere und äußere Oberfläche durch
den Sekretmangel aus. Die vaginale Trockenheit scheint nicht
häufiger als bei der gleichaltrigen weiblichen Normalbevöl-
kerung zu sein [31] und wird im Zusammenhang mit hormo-
nellen Störungen insbesondere in der Menopause gesehen.

Außer der Bartholinischen Drüse, welche insbesondere Sekret
beim Koitus abgibt, fehlen exokrine Drüsen zur Befeuchtung
der vaginalen Oberfläche im nicht verhornenden, mehrschich-
tigen Plattenepithel. Zervixdrüsen des Uterus, die zur Schei-
denbefeuchtung beitragen, können lymphozytäre Infiltrate
aufweisen. Deren Dysfunktion könnte ebenfalls zur vaginalen
Trockenheit beitragen.

Trockenheit selbst führt zu Schleimhautreizungen und resul-
tierenden Beschwerden wie Fremdkörpergefühl, Schmerzen,
Heiserkeit, Husten oder Juckreiz. In der Folge können Kom-
plikationen wie lokale Infektionen oder Gewebeschäden ent-
stehen. In diesem Zusammenhang ist nicht geklärt, ob die
Zusammensetzung der Drüsensekrete oder die global vermin-
derte Sekretmenge für die inflammatorischen Reizungen ver-
antwortlich ist.

Die Komplexität der Sekretzusammensetzung, die zahlreiche
physiologische Funktionen garantiert, macht es erklärlich, dass
die verfügbaren Substitute (v. a. künstliche Tränen- und Spei-
chelflüssigkeit) die physiologischen Funktionen nur z.T. erset-
zen können und darüber hinaus auch verträglich sein müssen.

Keratoconjunctivitis sicca
Eine augenärztliche Betreuung bei Sjögren-Syndrom ist in
der Regel unerlässlich, wobei differenzierte Kenntnisse der
Rheumatologen für die Patientenführung sehr hilfreich sind.

Zur Linderung der Keratoconjunctivitis sicca (Ks) stehen
zahlreiche therapeutische Optionen zur Verfügung, die i. d.R.
kombiniert angewendet werden müssen (Übersicht bei [32]).
Tränenflüssigkeit wird mit Präparaten unterschiedlicher Vis-
kosität und Grundsubstanzen – bevorzugt ohne Konservie-
rungsstoffe – substituiert. Sind die Beschwerden therapie-
resistent und wird kein geeignetes Präparat gefunden, können
aus Patientenserum in 20- bis 50- (bis 100-)%iger Verdünnung
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

sorgfältige Anamnese – insbesondere durch
den internistischen Rheumatologen – mit Fra-
gen zur Verträglichkeit nach der Applikation
sowie nach der Wirkdauer (Schmerzen nach der
Applikation? Beschwerden vor dem nächsten
Tropfen?) ist notwendig, um die Therapie zu
optimieren. Muss das Präparat gewechselt wer-
den, sollte nach Möglichkeit eine neue Grund-
substanz gewählt werden (z. B. Wechsel von
Povidon auf Hyaluronsäure). Bewährt haben
sich v. a. konservierungsmittelfreie Präparate
(Kennzeichnung mit EDO, sine, o. K.), da die
Zusatzstoffe das Korneaepithel bei Daueran-
wendung schädigen.

Schutzbrillen (gegen Wind und beim Schwim-
men im Wasser) und Raumluftbefeuchtung sol-
len helfen, dass die Augenoberfläche nicht rasch
austrocknet und gereizt wird. Zugluft, Rauch-
und Staubexposition sind zu meiden. MüssenAbbildung 2: Grundzüge der symptomatischen Therapie des primären und sekundären Sjögren-Syndroms
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Tropfen sehr häufig angewendet werden, können die Puncta
lacrimalia passager durch Punctum plugs verschlossen wer-
den.

Auch bei sehr stark reduzierter Tränensekretion lohnt sich ein
Therapieversuch mit einem Acetylcholinagonisten. Pilocar-
pinhydrochlorid (als Salagen®-Tabletten à 5 mg 2–6 x täglich,
gelegentlich als vom Apotheker angefertigte Lösung) und
Cevimeline (z. B. Evoxac™ 3 x 30 mg täglich, über 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 führen neben einer besseren
Benetzung auch zu einem Abheilen von Epithelschäden auf
der Augenoberfläche. Auch ein zentralnervöser Wirkungsme-
chanismus wird diskutiert [36]. Die übrigen Trockenheits-
symptome werden unter dieser Medikation ebenfalls positiv
beeinflusst. Von möglichen cholinergen Nebenwirkungen
(Kontraindikationen genau beachten!) ist ein vermehrtes
Schwitzen im klinischen Alltag von größter Bedeutung.
Teilweise tritt die Wirkung spät – bis über 4 Wochen nach
Therapiebeginn – ein. Patient(inn)en müssen initial nicht sel-
ten motiviert werden, die rasch eintretenden, sich im Verlauf
nicht selten bessernden, unerwünschten Wirkungen so weit
wie möglich zu tolerieren. Eine einschleichende Dosierung
mit wöchentlicher Dosissteigerung um 5 mg pro Tag bis zur
optimalen Tagesmenge hat sich bewährt. Dabei sollte – so-
weit dies toleriert wird – auch vor hohen Dosen (4–6 x 5 mg)
nicht zurückgeschreckt werden.

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

Stomatitis sicca
Multiple kleine Speicheldrüsen befeuchten die Mundschleim-
haut gleichmäßig durch eine basale Speichelsekretion (v. a.
zwischen den Mahlzeiten). Deren Sekretion ist im Krankheits-
verlauf frühzeitig gestört, was zu unangenehmen Symptomen
z. B. beim Sprechen führen kann. Die großen, paarigen Drüsen
(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. Störungen führen zu Problemen
beim Essen, initial bei trockenen Speisen. Zu den komplexen
Funktionen des Speichels zählen der Zahnschutz (Rekalzifi-
kation, Karieshemmung, Reinigung, Säureneutralisation), eine
Emulgation und Verbesserung der Gleitfähigkeit der Speisen
sowie deren Verdauung (z. B. Speichelamylase), die Infektab-
wehr v. a. im Mundraum, Geschmacksvermittlung durch Lösung
von Aromastoffen und die Neutralisierung von Magensäure
(Spülfunktion im distalen Ösophagus). Daraus leiten sich
Probleme des Speichelmangels (Zahnschäden, Dysphagie und
Odynophagie, Heiserkeit, Refluxbeschwerden, orale Pilzin-
fektionen etc.) ab [38]. Eine sorgfältige Zahnpflege, regelmä-
ßige zahnärztliche Untersuchungen und Behandlungen, die
Reduktion von zuckerhaltigen Getränken und Speisen sowie
reichliches Trinken insbesondere zu den Mahlzeiten sind
wichtige prophylaktische Maßnahmen. Auf Grund der Ge-
fährdung für orale Candida-Infektionen sollte immer wieder
bei den Patienten danach gefahndet und beim Nachweis aus-

reichend lang behandelt werden. Nicht immer bestehen die
typischen weißen Beläge, auf die sog. erythematöse Form ist
zu achten. Verdächtig sind beispielsweise anhaltende Zun-
genschmerzen, die einen Abstrich induzieren sollten.

In der Frühphase der Erkrankung sind Mundsprays mit künst-
lichem Speichel dann hilfreich, wenn nicht getrunken werden
kann. Patienten berichten, dass dickflüssige Getränke und ölige
Substanzen (geschmacksneutrale Salatöle, Vitamin-A- oder
-E-Kapseln) die Trockenheit lindern helfen.

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

Weitere Trockenheitssymptome
Nasentrockenheit, rezidivierende Sinusitiden, Pharyngitis,
Laryngitis, Tracheitis und Bronchitis sicca können zu Reizzu-
ständen wie Schmerzen, Heiserkeit oder lästigem trockenen
Husten führen. Nasenöle und -spülungen, häufiges Trinken
und Inhalationen sind hier therapeutische Optionen. Bei Inha-
lationen empfiehlt sich entsprechend der Lokalisation der
Beschwerden, die Molekülgroße des Aerosols zu wählen (je
tiefer in den Atemwegen, umso kleiner die erforderliche Par-
tikelgröße!).

Pilocarpinhydrochlorid und auch Cevimeline können die o.g.
Symptome lindern, wenn nicht-medikamentöse Maßnahmen
unzureichend sind. Nicht-medikamentöse Therapien ihrer-
seits haben den Vorteil, dass sie den Betroffenen das Gefühl
geben, ihre Beschwerden aktiv kontrollieren zu können und
begünstigen somit eine verbesserte Krankheitsverarbeitung.

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

Hautpflege ist bei Sjögren-Patienten wichtig, insbesondere
nach Bädern sollte die Haut mit fetthaltigen Cremes eingerie-
ben werden. Dabei muss berücksichtigt werden, dass trocke-
ne Haut deutlich empfindlicher auf Umwelteinflüsse wie z. B.
UV-Licht oder Exposition gegenüber Chemikalien reagieren
kann. Sonnenschutzpräparate mit hohem Lichtschutzfaktor
(mind. 20) und Pflegemittel sind für dosierte, zeitlich limitierte
Sonnenbäder zu empfehlen. Eine Sonnenexposition von Hän-
den, Unterarmen und Gesicht von 10–20 min. 3 x pro Woche
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wird für eine ausreichende Vitamin-D-Versorgung empfohlen,
wobei dessen Produktion in der Haut mit zunehmendem Alter
abnimmt!

Besondere Aspekte bei Kinderwunsch
Besonderer Überwachung bedürfen Frauen mit pSjS im ge-
bärfähigen Alter, die schwanger werden wollen und bei denen
Anti-SS-A- und/oder -SS-B-Antikörper nachweisbar sind. Für
RA-Patienten mit sSjS sind allerdings nur Einzelfälle berichtet
worden [40], sodass hier bei der Häufigkeit der RA und auf
Grund der Erfahrung nicht von einer relevanten Risikoerhöhung
auszugehen ist. Allerdings sind Untersuchungen über Fallbe-
richte hinaus nicht durchgeführt worden.

Beim pSjS bzw. mütterlich nachgewiesenen Anti-Ro(SS-B)/
La(SS-B)-Antikörpern besteht das Risiko für den Feten bzw. das
Kind, an einem kompletten Atrioventrikular-Block (AV-Block)
in utero zu erkranken. Die Häufigkeit wird mit 12,5 % für das
erste, bis 20 % für das zweite Kind angegeben [41]. Eine Ko-
operation von Rheumatologen, Gynäkologen/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 primären Sjögren-
Syndrom bewirkt oder sind für diese Indikation schlecht unter-
sucht [42]. Untersucht wurden beim pSjS in kleinen Studien
Hydroxychloroquin, Methotrexat, Azathioprin, Ciclosporin A
und Prednisolon mit mäßigem 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 über klinische Veränderungen im
Abstract nicht detailliert berichtet wurde [43].

TNF-ααααα-Inhibitoren
Zytokine sind entscheidende Vermittler der physiologischen
Immunreaktion, um das angeborene und erworbene Immun-
system zu steuern. Den proinflammatorischen Botenstoffen
TNF-α, IL-1 und IL-6 kommt dabei eine zentrale Rolle bei
der Initiierung und Vermittlung der frühen Aktivierung des
angeborenen und erworbenen Immunsystems zu. TNF-α stimu-
liert T-Helferzellen vom Typ 1. Die Wirkung wird über TNF-
Rezeptoren (TNF-Rez. I: p55, p60; TNF-Rez. II: p75, p 80)
vermittelt. In den 1980er Jahren ist die biochemische Struktur
aufgeklärt worden und die Kenntnisse führten in den letzten Jah-
ren zu einem erfolgreichen Einsatz der TNF-α-Hemmer bei der
RA. TNF-α ist in entzündeten Strukturen der RA überexprimiert,
was im Tierexperiment zur erosiven Arthritis führte [44]. Etaner-
cept – ein humanes lösliches p75-Rezeptorfusionsprotein –
[45] und Infliximab – der chimäre TNF-α-Rezeptorantagonist
– [46] wurden ohne überzeugende Wirkung auf die Trocken-

heitssymptomatik beim primären Sjögren-Syndrom eingesetzt,
obwohl dem TNF-α eine wichtige Rolle in der Pathogenese des
SjS zugeschrieben wird [47, 48]. Infliximab wurde ausschließ-
lich an Patienten mit einem primären Sjögren-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
eingeschätzt (hohe „number needed to treat“), so dass unter Be-
rücksichtigung der Kosten allenfalls bei Einzelfällen eine sinn-
volle Behandlungsindikation begründet werden kann [45].

Der dritte derzeit verfügbare TNF-α-Hemmer – das Adali-
mumab – wurde beim Sjögren-Syndrom bisher nicht systema-
tisch untersucht.

Diese Daten deuten auf eine unterschiedliche Pathogenese des
Sjögren-Syndroms hin, bei dem TNF-α eine andere Rolle als
bei der RA zuzukommen scheint. Der Begriff „sekundär“ für
das SjS bei der RA könnte daher hinterfragt und eine Koexis-
tenz beider Erkrankungen bzw. eine Zweitkrankheit postuliert
werden, die allerdings einen anderen Verlauf als das pSjS auf-
weist.

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

Weitere Antikörper
Rituximab, ein monoklonaler chimärer Anti-CD-20-Antikörper,
ist für die Behandlung der RA bei inadäquatem Ansprechen auf
Anti-TNF seit kurzem zugelassen. Die Dosis beträgt bei der
RA 1000 mg pro Sitzung in 2 Infusionen in wöchentlichem
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/m2 Körperoberfläche (analog der „onkologi-
schen“ Dosis) verabreicht wurden. Bei Betroffenen mit resi-
dualer Drüsenfunktion konnten subjektiv und objektiv Ver-
besserungen dokumentiert werden. Neben Patienten mit Sjögren
wurden auch solche mit pSjS und MALT-Lymphom einge-
schlossen, so dass sich diese kleine offene Studie ebenso wie
die gehäuft bei Sjögren auftretende Serumkrankheit nicht ab-
schließend beurteilen lässt. 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 IgG1-Antikörper gegen
CD22 (ausschließlich exprimiert auf B-Zellen), beim pSjS
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untersucht [51]. Die Wirkung wird dabei nur zu etwa 30 %
über eine Depletion reifer B-Lymphozyten vermittelt. Wesent-
lich scheint aber eine Inhibition der B-Zell-Aktivierung zu
sein, die jedoch nicht abschließend untersucht ist. Es konnte
nach einer Gabe von 4 Infusionen à 360 mg/m2 KÖF im Ab-
stand von 2 Wochen eine signifikante Linderung der Sicca-
Symptomatik registriert werden. Dieser Antikörper wurde auch
beim Non-Hodgkin-Lymphom und SLE eingesetzt, während
Erfahrungen bei der RA nicht vorliegen [52].

Zusammenfassung

Das sSjS ist eine der häufigsten extraartikulären Organmani-
festationen (Begleiterkrankung?) bei der RA. Die Trockenheits-
symptomatik kann die Lebensqualität der Betroffenen erheblich
beeinträchtigen und wird i.d.R. im Vergleich zu Beschwerden
des Bewegungsapparates weniger beachtet. In der Therapie des
sSjS bei der RA kommt den symptomatischen medikamentösen
und nicht medikamentösen Maßnahmen eine entscheidende
Rolle zu. Die Indikation für 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 Krankheitsverläufen beider Erkrankungen vor-
behalten, so dass ein abschließendes Urteil zur Wirksamkeit auf
die Trockenheit noch nicht möglich ist, während TNF-α-Hem-
mer in dieser Beziehung wahrscheinlich keinen zusätzlichen
Effekt bieten. Ob sich daraus in Zukunft eine differenzialthera-
peutische Option bei der rheumatoiden Arthritis mit gleich-
zeitig bestehendem Sjögren-Syndrom ergibt (Rituximab?), ist
derzeit noch nicht abzusehen.
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Relevanz für die Praxis

● Das sekundäre Sjögren-Syndrom ist die zweithäufigste
extraartikuläre Manifestation.

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

● Die Therapie der Sicca-Symptomatik folgt den Regeln
der Behandlung des primären Sjögren-Syndroms.

● Medikamentöse und nicht medikamentöse, lokale und
systemische Maßnahmen sollten in Zusammenarbeit
von Rheumatologen, Augen-, HNO- und Frauenärzten
ausgeschöpft werden.
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