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Chronische Trockenheit,
chronische Leiden?

Das Sjogren-Syndrom im Fokus

Das Sjogren-Syndrom ist eine chronisch-entziindliche, systemische Autoimmunerkrankung, die immunpatho-
logisch durch eine lymphozytdr vermittelte Infiltration exokriner Driisen charakterisiert ist."? Klinisch mani-
festiert sich die Erkrankung primér durch den typischen Leittrias einer ausgeprdagten Sicca-Symptomatik
mit Xerostomie, Keratokonjunktivitis sicca’® und Arthritis.** Pathogenetisch stehen die grofien und kleinen
Speicheldriisen sowie die Trdnendriisen im Fokus, deren progrediente strukturelle Schddigung und funk-
tioneller Verlust zu einer zunehmenden Driiseninsuffizienz fiihren.*’
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Abb. 1a+b: Ausgeprdgte Mundtrockenheit (Xerostomie) bei Patientin mit Sjogren-Syndrom. Die orale Schleimhaut erscheint trocken, glanzlos und

zum Teil faltig aufgeworfen. Hinweise auf eine verminderte Speichelsekretion sind deutlich erkennbar. Wangenschleimhaut rechts (a). Wangen-

schleimhaut links (b).

Epidemiologisch zahlt das Sjogren-Syndrom weltweit zu den
héufigsten systemischen Autoimmunerkrankungen. Die be-
richtete Prévalenz variiert jedoch aufgrund der sehr hetero-
genen Studienlage und der Studiendesigns in Diagnostik,
Klassifikationskriterien und Versorgungsstrukturen.®#?

Die Gesamtprévalenz des Sjogren-Syndroms wird in euro-
pdischen Populationen auf bis zu 0,4 bis 0,6 Prozent ge-
schatzt. Trotz der vergleichsweise hohen Prdvalenz gilt das
Sjogren-Syndrom weiterhin als deutlich unterdiagnostiziert.”'°
Frihe Symptome wie Mundtrockenheit, trockene Augen oder
unspezifische Fatigue werden von Betroffenen wie auch von
Behandler/-innen haufig als altersbedingt, medikamenten-
assoziiert oder stressbedingt interpretiert und entsprechend
nicht weiter abgekldrt.¢™? Mehrere Studien zeigen, je nach
Studiendesign und Kohortengrofle, dass zwischen dem Auf-
treten erster Symptome und der endgiltigen Diagnosestel-
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lung im Mittel 3,1 bis 6,3 Jahre vergehen konnen." - Diese
diagnostische Verzégerung betrifft sowohl das primdre als
auch das sekunddre Sjogren-Syndrom und trégt wesentlich
zur Krankheitslast sowie zur Entwicklung irreversibler Organ-
manifestationen bei." "

Epidemiologisch charakteristisch ist eine ausgeprédgte Ge-
schlechtsdisposition mit einem Frauenanteil von bis zu 90 Pro-
zent.” Diese Geschlechterverteilung legt eine wesentliche
Rolle hormoneller Faktoren, insbesondere &strogener Ein-
flusse, sowie geschlechtsspezifischer Unterschiede der Im-
munregulation nahe.’®"

Der Erkrankungsgipfel liegt typischerweise im mittleren Er-
wachsenenalter zwischen dem 40. und 65. Lebensjahr.” "2
Gleichwohl sind auch juvenile Manifestationen beschrieben,
was auf eine altersunabhdingige pathogenetische Suszep-
tibilitat hinweist.'?'
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Abb. 2a: Spaltlampenmikroskopisches Vorder-
abschnittsbild eines Patienten mit Sjogren-Syndrom.
Die Konjunktiva ist vermehrt injiziert. Es zeigt sich
eine ausgeprdgte Trockenheit der Hornhautober-
flache mit Stippung und limbusiberschreitender

Vaskularisation.

Uber die glandulére Beteiligung hinaus handelt es sich beim
Sjogren-Syndrom jedoch um eine systemische Erkrankung
mit potenzieller Manifestation in nahezu allen Organsyste-
men. Nosologisch wird zwischen dem priméren Sjogren-
Syndrom und dem sekunddren Sjégren-Syndrom unterschie-
den. Das primdre Sjogren-Syndrom tritt als eigenstdndige
systemische Autoimmunerkrankung ohne begleitende Grund-
erkrankung auf. Demgegeniiber entwickelt sich das sekun-
ddre Sjogren-Syndrom im Kontext anderer systemischer
Autoimmunerkrankungen, insbesondere der rheumatoiden
Arthritis, des systemischen Lupus erythematodes oder der
systemischen Sklerose.®?2?® Beide Formen weisen ein dhn-
liches klinisches Beschwerdebild auf, unterscheiden sich je-
doch hinsichtlich Begleiterkrankungen, diagnostischer Ein-
ordnung, prognostischer Aspekte sowie therapeutischer
Strategien. Insbesondere das Ausmaf extraglanduldrer Mani-
festationen und das Risiko lymphoproliferativer Erkrankun-
gen variieren zwischen primdrer und sekunddrer Form.?
Die Auswirkungen des Sjogren-Syndroms auf die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt sind erheblich.® Neben der
klassischen Sicca-Symptomatik entwickeln viele Patient/-in-
nen systemische Manifestationen wie Arthralgien, Myalgien,
neurologische Symptome oder pulmonale Beteiligungen.
Insbesondere die chronische Fatigue stellt eines der klinisch
bedeutsamsten Symptome dar und ist mit einer hohen sub-
jektiven Belastung fir die Betroffenen verbunden. Sie ist si-
gnifikant mit funktionellen Einschrdnkungen im beruflichen,
sozialen und psychischen Lebensbereich assoziiert."? Im
oralen Bereich kann die persistierende Hyposalivation zu
funktionellen Einschrénkungen beim Sprechen, Kauen und
Schlucken fihren.? Studien zeigen weiterhin ein deutlich er-
hohtes Risiko fur Karies, Parodontitis und entziindliche oder
atrophische Verdnderungen der oralen Schleimhéute."? Da
diese Symptome hdaufig frih im Krankheitsverlauf auftreten,
kommt insbesondere der Zahnmedizin und Oralmedizin
eine Schlisselrolle in der Friherkennung des Sjogren-Syn-
droms zu.*%
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Pathogenese und Pathophysiologie
des Sjogren-Syndroms

Die Pathogenese des Sjogren-Syndroms ist ein multifaktori-
elles Zusammenspiel. Es besteht eine komplexe Interaktion
zwischen genetischen, umweltbedingten und immunologi-
schen Faktoren, die in einer chronischen, autoimmun ver-
mittelten Entzindung exokriner Drisen, insbesondere der
Speichel- und Trénendrisen, resultieren."® Genetische Asso-
ziationen umfassen HLA-Risikovarianten wie beispielsweise
HLA-B8/DR3? sowie Polymorphismen in immunregulatori-
schen Genen wie IRF5 und STAT4, die mit einer verstdrkten
Typ-I-Interferonantwort in Verbindung stehen.?

Genetische Risikofaktoren, insbesondere Polymorphismen
in Genen wie STAT-4 und ILT6, sowie HLA-Allele (zum Bei-
spiel HLA-B8 und DR3) tragen zur Suszeptibilitdt bei,*® wéh-
rend potenzielle umweltbedingte Trigger chronische virale
Infektionen umfassen.>’ Glandutrope Viren wie das Epstein-
Barr-Virus (EBV) sowie humane Retroviren werden beschrie-
ben. Diese kdnnen eine initiale Schddigung des Driisenepi-
thels beginstigen."*? Die genauen initiierenden Mechanis-
men sind jedoch noch nicht abschlielend gekldrt.

Ein zentrales pathogenetisches Konzept ist die sogenannte
autoimmune Epitheliitis. Danach fungieren Epithelzellen der
Speichel- und Trdnendrisen nicht nur als Zielstrukturen der
Immunantwort, sondern iUbernehmen selbst eine aktive
Rolle in der lokalen Immunmodulation unter anderem durch
Antigenprdsentation sowie die Produktion proinflammato-
rischer Zytokine und Chemokine.®®* Antigenprdsentierende
Zellen, darunter plasmacytoide dendritische Zellen und
Monozyten, erkennen solche Signale und fordern die Akti-
vierung des angeborenen Immunsystems. Dabei kommt es
zu einer ausgeprdgten Interferonaktivitat (Typ-1 und Typ-II,
u.a. IFN-a und IFN-y).** Die charakteristische ,Interferon-Si-
gnatur” gilt als zentrales pathogenetisches Merkmal und
tragt zur Chronifizierung der Entzindung bei*** Parallel
werden proinflammatorische Zytokine (z.B. IL-12) sowie der



B-Zell-aktivierende Faktor BAFF exprimiert, wodurch die ad-
aptive Immunaktivierung weiter verstarkt wird.*” Im adapti-
ven Teil des Immunsystems differenzieren CD4"-T-Zellen vu.a.
zu Th1-, Th17- und Tfh-Zellen und perpetuieren die Entzin-
dung Uber Zytokine wie IFN-y, IL-17, IL-4, TNF-a und [IL-1.%%38
Diese Mikroumgebung férdert zugleich B-Zell-Aktivierung
und -Expansion.

Die B-Zell-Hyperaktivitat stellt ein weiteres Kernmerkmal
des Sjogren-Syndroms dar. Unter dem Einfluss von B-cell ac-
tivating factor (BAFF) und T-Zell-vermittelter Hilfe kommt es
zur Autoantikdrperproduktion (Anti-SSA/Ro- und Anti-SSB/La-
Antikérper) und zur Ausbildung ektoper keimzentrumséhn-
licher Strukturen in den Drisen.*-* Die lymphoiden Infiltrate
tragen zur Gewebezerstérung und exokrinen Insuffizienz
bei. Langfristig ist die persistierende B-Zell-Stimulation mit
einem deutlich erhéhten Risiko fir B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phome, insbesondere vom MALT-Typ, assoziiert.*”*° Histopa-
thologisch zeigen sich fokale lymphozytdre Infiltrate (Abb. 3),
die mit einer fortschreitenden Zerstérung des Driisenparen-
chyms und einer Beeintréichtigung der sekretorischen Funk-
tion einhergehen.*

Diagnostischer Algorithmus und
Klassifikation des primdren Sjogren-Syndroms

Im Folgenden wird der Fokus auf das primdére Sjogren-Syn-
drom gelegt, da orale Manifestationen héufig zu den fri-
hesten und zugleich dominierenden Krankheitszeichen z&h-
len. Zudem erfordert die Erkrankung interdisziplindr abge-
stimmte Prdventions- und Therapiestrategien, um orale Folge-
schdden zu minimieren und die Lebensqualitét der Betrof-
fenen langfristig zu erhalten.?”2 Fir die diagnostische Ein-
ordnung des primdren Sjégren-Syndroms werden heute vor
allem die American College of Rheumatology(ACR)/Euro-
pean League Against Rheumatism(EULAR)-Klassifikations-
kriterien (2016) herangezogen, die objektive Befunde in ei-
nem gewichteten Punktesystem zusammenfihren und damit
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Abb. 2b: Vorderabschnittsbild eines
Patienten mit Sjégren-Syndrom zur Darstel-
lung epithelialer Hornhautdefekte nach
Anférbung mit Fluoreszein. Stippung und

limbusiUberschreitende Vaskularisation.

eine international vergleichbare Klassifikation erlauben.*
Ausgangspunkt des diagnostischen Vorgehens sind klinische
Sicca-Symptome, insbesondere eine Uber mindestens drei
Monate persistierende Mund- und/oder Augentrockenheit
ohne hinreichende alternative Erklérung, die als klinische
Screening-Konstellation gilt. Auf dieser Grundlage erfolgt
eine stufenweise weiterfihrende Diagnostik, die objektive
Funktionsuntersuchungen der exokrinen Drisen, serologische
Marker sowie histopathologische Verfahren umfasst.

Im Rahmen des Punktesystems werden objektive Funktions-
parameter der exokrinen Drisen bericksichtigt. Ein unstimu-
lierter Gesamtspeichelfluss von <0,1ml/min sowie ein pao-
thologischer Schirmer-Test mit einer Benetzungsstrecke von
<5mm innerhalb von finf Minuten an mindestens einem
Auge werden jeweils mit einem Punkt gewertet.*

Dariber hinaus flieit ein pathologischer okularer Férbetest
in die Bewertung ein, definiert durch einen Ocular Staining
Score von 25 oder einen Van-Bijsterveld-Score von 24, der
ebenfalls mit einem Punkt bericksichtigt wird. Hoher ge-
wichtet sind Anti-Ro/SSA-Autoantikdrper (3 Punkte) sowie
die Labialdrisenbiopsie mit Nachweis einer fokalen lym-
phozytdren Sialadenitis und Fokus-Score =1 Fokus pro
4mm? (3 Punkte).*?

Die histopathologische Einordnung erfolgt klassisch nach
Chisholm und Mason.** Histologisch gilt die fokale lympho-
zytdre Sialadenitis als klassifikationsrelevant, wenn der Fo-
kus-Score mindestens 1 Fokus/4 mm? erreicht; ein Fokus ent-
spricht dabei einem lymphozytdren Zellaggregat von 250
Zellen.** Insbesondere bei seronegativen Patient/-innen hat
die Labialdrisenbiopsie hohen diagnostischen Stellenwert
und unterstitzt die Klassifikationssicherung wesentlich. Die
Klassifikation als primdres Sjéogren-Syndrom wird bei einer
Gesamtpunktzahl von =4 angewendet, nachdem Ein- und
Ausschlusskriterien bericksichtigt wurden.** Ausschlusskri-
terien umfassen unter anderem eine frishere Kopf-Hals-Ra-
diatio, aktive Hepatitis-C-Infektion mit Virusreplikation, HIV/
AIDS, Sarkoidose, Amyloidose, Graft-versus-Host-Erkrankung

Oralchirurgie Journal 1/26



Fachbeitrag

Oralchirurgie Journal 1/26

sowie |gG4-assoziierte Erkrankungen. Liegt eine dieser Kon-
stellationen vor, erfolgt keine Klassifikation als primdres
Sjogren-Syndrom, auch wenn einzelne Befunde positiv sind.
Ergdnzend empfehlen EULAR-basierte Ansdtze eine organ-
spezifische Diagnostik abhdngig von Symptomatik und Krank-
heitsaktivitat, strukturiert u.a. Uber den EULAR Sjégren’s Syn-
drome Disease Activity Index (ESSDAI*®). Ziel ist die frihe
Erfassung extraglanduldrer Manifestationen und die recht-
zeitige Identifikation schwerwiegender Komplikationen wie
lymphoproliferativer Entwicklungen.*>4¢

Differenzialdiagnosen
beim priméren Sjogren-Syndrom

Die Diagnose erfordert eine strukturierte differenzialdia-
gnostische Abkldrung, da Mund- und Augentrockenheit in
der Allgemeinbevdlkerung héufig sind und verschiedene
Ursachen haben konnen.* Haufig sind medikamentenindu-
zierte Sicca-Syndrome (z.B. Antidepressiva, Anticholinergika,
Antihypertensiva, Antihistaminika), bei denen typischerweise
krankheitsspezifische Autoantikdrper und histopathologische
Zeichen einer lymphozytdren Driseninfiltration fehlen. Auch
metabolisch-endokrine Erkrankungen wie Diabetes mellitus

Differenzialdiagnose

typische Ursache/Pathogenese

oder Hypothyreose kdnnen Sicca-Beschwerden verursachen,
ohne dass ein Sjogren-typisches immunologisches Muster
vorliegt.*® Weitere relevante Differenzialdiagnosen sind Sar-
koidosen (histologisch nicht verkdsende Granulome) und
IgG4-assoziierte Erkrankungen (IgG4-positive plasmazel-
luldre Infiltrate, héufig fibroinflammatorische Systembeteili-
gung).* Infekticse Ursachen, insbesondere chronische Hepa-
titis-C-Infektion, konnen ein Sjogren-déhnliches Syndrom ver-
ursachen; diese Konstellation ist in den ACR/EULAR-Krite-
rien explizit als Ausschlusskriterium definiert.*? Ebenso sind
HIV-Infektionen, Amyloidose und strahleninduzierte Drisen-
schaden nach Kopf-Hals-Therapie differenzialdiagnostisch
relevant.** Eine interdisziplindre Zusammenarbeit ist beson-
ders wichtig, um die Diagnosestellung zu erméglichen.>® Zu-
sammengefasst noch mal in Tabelle 1 dargestellt.

Organmanifestationen
beim priméren Sjogren-Syndrom

Je nach Kohorte entwickeln etwa 30 bis 50 Prozent der Be-
troffenen mit primérem Sjégren-Syndrom im Verlauf min-
destens eine klinisch relevante Organbeteiligung.*®' Haufig
betroffen ist das muskuloskelettale System mit Arthralgien

abgrenzende Merkmale

medikamenteninduzierte Sicca

Anticholinergika, Antidepressiva, Antihistaminika

fehlende Autoantikérper,
keine lymphozytdre Driseninfiltration

Diabetes mellitus metabolische Dysregulation

keine immunologischen Marker,
fehlende Drisenhistopathologie

Hypothyreose endokrine Funktionsstérung

Rickbildung der Symptome
unter Hormonsubstitution

Sarkoidose

granulomatdse Systemerkrankung

nicht verkésende Granulome in Biopsien

IgG4-assoziierte Erkrankung

fibroinflammatorische Systemerkrankung

IgG4-positive Plasmazellen,
oft ausgeprdégte OrganvergréBBerungen

chronische Hepatitis C

virusassoziierte Immunaktivierung

positive HCV-Serologie

HIV-Infektion

Immundefizienz mit Driisenbeteiligung

abweichendes serologisches Profil

Kopf-Hals-Radiatio

iatrogene Driisenschadigung

anamnestischer Zusammenhang,
irreversible Driisenatrophie

Amyloidose

extrazelluldre Proteinablagerungen

Amyloidnachweis in Biopsien

Tab. 1: Wichtige Differenzialdiagnosen bei Sicca-Symptomatik und ihre Abgrenzung zum primdren Sjégren-Syndrom. In Anlehnung an die ACR/

EULAR-Ausschlusskriterien und klinische Differenzialdiagnosen der Sicca-Symptomatik.*?
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oder nicht erosiver, meist symmetrischer Arthritis, die kli-
nisch an eine seronegative rheumatoide Arthritis erinnern
kann, typischerweise jedoch ohne radiologische Destruk-
tionen verlGuft.*?

Kutane Manifestationen reichen von trockener Haut und
Raynaud-Symptomatik (Vasospasmus der Finger und Ze-
hen) bis zu palpabler Purpura im Rahmen einer leukocyto-
klastischen Vaskulitis. Letztere ist prognostisch bedeutsam
und kann mit Kryoglobulinéimie und erhdhtem Lymphom-
risiko assoziiert sein.*

Pulmonale Manifestationen des Sjogren-Syndroms verlau-
fen haufig subklinisch und betreffen vor allem interstitielle
Lungenerkrankungen, insbesondere die lymphozytdre inter-
stitielle Pneumonie sowie die nichtspezifische interstitielle
Pneumonie. Klinisch duBlern sich diese Formen typischer-
weise durch chronischen Husten und belastungsabhdngige
Dyspnoe.®3

Renale Manifestationen betreffen iberwiegend das tubu-
lointerstitielle Kompartiment (chronische tubulointerstitielle
Nephritis) mit méglicher distaler renal-tubuldrer Azidose,
HypokaliGmie oder Nephrokalzinose. Glomerulére Erkran-
kungen sind seltener und hdufiger mit Kryoglobulindmie ver-
knupft.>® Neurologisch treten v.a. periphere Neuropathien
auf; zentrale Manifestationen sind seltener, aber klinisch re-
levant und diagnostisch anspruchsvoll.>

Von besonderer klinischer Relevanz ist das lymphoprolife-
rative Risiko. Patient/-innen mit primérem Sjogren-Syndrom
weisen ein erhdhtes Risiko fir B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome
auf, insbesondere extranodale Marginalzonenlymphome
(MALT-Typ). Warnzeichen sind u.a. persistierende Parotis-
schwellungen, Lymphadenopathie, Splenomegalie, Purpura
sowie serologische Risikomarker wie niedriges C4 oder
monoklonale Gammopathie.®”*” Aktivitdtsscores wie der
ESSDAI ermdglichen eine standardisierte Erfassung der Or-
ganbeteiligung und kdnnen zur Steuerung von Diagnostik
und Therapie genutzt werden.”® Ergdnzend dargestellt in
Abbildung 4.
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Abb. 3: Histologischer Schnitt einer Speicheldrise aus der Unterlippe
bei der in Abbildung 1a+b gezeigten Patientin bei Sjégren-Syndrom.
Es zeigt sich eine ausgeprdégte lymphozytdre Infiltration in CD45-
Farbung. CD45 ist ein Pan-Leukozytenmarker, der hdmatopoetische
Entzindungszellen férbt, unter anderem Lymphozyten. Die dunkel-
braunen, kompakten Zellansammlungen zeigen CD45-positive

Leukozyten.

Die Bedeutung der rheumatologischen
Zusammenarbeit beim primdren Sjogren-Syndrom

Aufgrund der variablen klinischen Manifestation ist das pri-
mdre Sjogren-Syndrom eine interdisziplindre Versorgungs-
aufgabe. Wéhrend Sicca-Symptome hdufig zuerst in Zahn-
medizin, Augenheilkunde oder Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde
auffallen, liegt die Koordination von Diagnostik, Verlaufs-
beurteilung und Systemtherapie typischerweise in der Hand
der Rheumatologie.®® Rheumatologische Expertise ist insbe-
sondere fir die Interpretation komplexer serologischer Mus-
ter (Anti-SSA/Ro, Hypergammaglobulindmie, Hypokomple-
mentémie, Kryoglobulinéimie) bedeutsam, da diese nicht nur
diagnostische Relevanz besitzen, sondern auch prognos-
tische Hinweise auf etwaige Organbeteiligungen und Lym-
phomrisiko geben kénnen.*® Im klinischen Alltag Gbernimmt
die Rheumatologie zudem die strukturierte Aktivitatserfas-
sung, u.a. Uber den ESSDAL* Eine weitere Kernaufgabe ist
die Langzeitiberwachung einschliellich Lymphom-Risiko-
kontrolle, bei der klinische Warnzeichen und serologische
Verdinderungen frih erkannt und abgekldrt werden mis-
sen.*” Auch im Bereich klinischer Studien und translationaler
Forschung sind rheumatologische Zentren zentrale Treiber
neuer, zielgerichteter Therapiekonzepte.®® Fir zahnmedizini-
sche und mund-kiefer-gesichtschirurgische Kontexte ist die
enge Anbindung an rheumatologische Strukturen beson-
ders relevant, da orale Befunde Hinweise auf systemische
Aktivitat geben kénnen und umgekehrt préventive orale
MafBinahmen die Morbiditdt wesentlich beeinflussen.¢'

Therapieempfehlungen
beim primdren Sjogren-Syndrom

Die Behandlung ist Uberwiegend symptomorientiert und
richtet sich nach Art und Ausmaf der Organbeteiligung. Die
Empfehlungen umfassen einen gestuften Ansatz mit symp-
tomatischer und systemischer Behandlung, wobei die Evi-
denzlage insgesamt begrenzt ist.®? Das Ziel ist, die Sicco-
Beschwerden zu reduzieren, Organfunktionen zu erhalten
und die Lebensqualitat zu verbessern.®#

Bei Keratokonjunktivitis sicca bilden Patientenschulung und
die Vermeidung austrocknender Medikamente die Basis;
Tranenersatzmittel werden regelmdBig eingesetzt.***® Die
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Abb. 4: Systemische Organmanifestationen beim primdren Sjégren-Syndrom. * Warnzeichen fir lymphoproliferative Komplikationen

beim primdren Sjégren-Syndrom sind persistierende Parotisschwellungen, Lymphadenopathie, Splenomegalie, Purpura sowie

serologische Marker wie niedriges C4 und eine monoklonale Gammopathie.

lokale Anwendung von Cyclosporin A hat sich seit eini-  diendaten zur Symptomverbesserung vor, wobei choli-
gen Jahren als sehr wirksam erwiesen und kann auch nerge Nebenwirkungen (u.a. Schwitzen, Flush, Ubelkeit)
Uber lange Zeit durchgefiihrt werden.¢® Zusdtzlich kann  zu bericksichtigen sind.¢

auch ein zuerst tempordrer und schlieflich ein perma- Bei geringer Krankheitsaktivitét (bis zu 70 Prozent der
nenter Verschluss der Trdnenabflusswege durch die Falle) sind symptomatische Lokaltherapien und orale
Applikation von sog. Punctum Plugs (Trdnenwegsstop- Medikamente ausreichend. Bei systemischen Manifes-
sel) hilfreich sein. Die Behandlung filhrt dazu, dass die  tationen kommen je nach Schweregrad Glukokortikoide
kinstliche Trénenflissigkeit Gber Icingere Zeit das Auge und konventionelle Immunsuppressiva (z. B. Methotrexat,

feucht halt.* Azathioprin, Mycophenolatmofetil) zum Einsatz.* Hydro-
Bei Stomatitis sicca stehen neben der Reduktion xeros-  xychloroquin wird hdufig bei Arthralgien verwendet,
tomieférdernder Medikation insbesondere konsequente zeigt jedoch nur begrenzte Effekte auf Sicca-Symptome
MafBinahmen zur Kariesprophylaxe einschliefilich regel- und Fatigue; wegen Retinopathierisiko sind ophthal-
maBiger Fluoridierung im Vordergrund. Ergdnzend kon- mologische Kontrollen erforderlich. Eine klare Evidenz
nen Speichelersatzpréparate sowie zuckerfreie Kau-  wird weiterhin diskutiert.¢® Grundsdatzlich wird ein stu-

gummis zur Linderung der Symptomatik beitragen.* fenweises, individuell angepasstes Vorgehen unter Be-
Die Elektrostimulation der Speicheldrisen stellt einen ricksichtigung glanduldrer und extraglandulérer Mani-
experimentellen Therapieansatz dar, dessen klinische festationen empfohlen.*

Wirksamkeit bislang nur durch eine begrenzte Evidenz-

basis gestitzt wird.® Therapieausblick

Bei Rhinitis sicca werden primdr lokal pflegende und

befeuchtende Mafinahmen empfohlen; der Einsatz ab-  Zielgerichtete Therapien fir das Sjogren-Syndrom be-
schwellender Nasentropfen sollte aufgrund des Risikos finden sich in der Weiterentwicklung und stehen zuneh-
einer Schleimhautschédigung vermieden werden.* mend im Fokus der wissenschaftlichen Forschung.®®¢
Bei Uberwiegend glandulérer Symptomatik stehen lo- B-Zell-gerichtete Therapien, darunter Rituximab, haben
kale MaBBnahmen (Trdnen- und Speichelersatz) sowie inkonsistente Ergebnisse hinsichtlich der Verbesserung

sekretagog wirksame Substanzen wie Pilocarpin im der glanduldren Funktion gezeigt,®”" vereinzelt konnte
Vordergrund.® Fir Pilocarpin liegen randomisierte Stu-  allerdings Linderung der Symptome bei Patient/-innen
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~Ausgangspunkt des diagnostischen Vorgehens

sind klinische Sicca-Symptome, insbesondere

eine Uber mindestens drei Monate persistierende

Mund- und/oder Augentrockenheit ohne hin-

reichende alternative Erklarung, die als klinische

Screening-Konstellation gilt."

mit primdrem Sjogren-Syndrom zu frihen Zeitpunkten beschrieben werden.”
Neue therapeutische Strategien untersuchen zusdtzlich multiple Zielstruktu-
ren, darunter BAFF (Belimumab), T-Zell-Kostimulation (Abatacept) sowie neu
entstehende Ansdtze wie JAK-Inhibitoren.®” 73

Die Versorgung bendétigt weiterhin einen interdisziplindren Ansatz unter Ein-
beziehung von Rheumatologie, Ophthalmologie, Zahnmedizin, Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde, Nephrologie, Pneumologie und Neurologie. Zukinftige
Fortschritte werden durch ein besseres Verstdndnis immunologischer Endo-
typen, Biomarker-Stratifizierung und fortgeschrittener Datenmethoden er-
wartet, um stdrker personalisierte Therapiestrategien zu entwickeln.*®¢

Fazit

1. Das Sjogren-Syndrom ist weit mehr als eine Erkrankung mit isolierter
Mund- und Augentrockenheit. Die chronische Sicca-Symptomatik stellt
héufig lediglich den sichtbaren Ausdruck einer systemischen Autoimmun-
erkrankung dar, die mit erheblichem Leidensdruck, eingeschréinkter Le-
bensqualitéit und potenziell schwerwiegenden Organmanifestationen ein-
hergeht. Insbesondere die Kombination aus chronischer Fatigue, extra-
glanduldrer Organbeteiligung und einer hdufig jahrelangen diagnosti-
schen Verzégerung pragt den Krankheitsverlauf maigeblich.

2. Die Pravalenz liegt bei 0,4 bis 0,6 Prozent der europdischen Bevélkerung
und Frauen sind weitaus hdufiger betroffen als Mdnner.”

3. Eine frihzeitige und strukturierte Diagnostik anhand validierter Klassifika-
tionskriterien ist entscheidend, um das Sjogren-Syndrom zuverléssig von
anderen Ursachen der Sicca-Symptomatik abzugrenzen. Bei einer Ver-
dachtsdiagnose sollte eine Uberweisung zum Rheumatologen erfolgen.
Aktivitatsscores wie der ESSDAI ermdglichen hierbei eine standardisierte
Erfassung der systemischen Krankheitsaktivitéit und bilden eine wichtige
Grundlage fiir die weitere Therapieplanung.

4. Therapeutisch steht weiterhin eine symptom- und organspezifische Be-
handlung im Vordergrund. Durch konsequente lokale MaB3nahmen, ge-
zielte systemische Therapien bei Organbeteiligung sowie eine enge inter-
disziplindre Zusammenarbeit IGsst sich die Krankheitslast jedoch deutlich
reduzieren.

5. Perspektivisch eroffnen endotypbasierte, zielgerichtete Therapieansdtze
neue Mdglichkeiten fir eine individualisierte Behandlung.
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