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HOVEDBUDSKABER

50-70% af patienter med Sjögrens syndrom (SS) er anti-Sjögrens syndrom type A (SSA)-antistofpositive.

Lavrisikopatienter kun med siccasymptomer, muskuloskeletale smerter og fatigue kan følges i almen praksis.

Gravide med anti-SSA-antistoffer har øget risiko for føtalt atrioventrikulært blok og bør henvises til en højtspecialiceret
afdeling.

Sjögrens syndrom (SS) er en systemisk, autoimmun bindevævssygdom, der kan påvirke alle kroppens organer.
Sygdommen manifesterer sig primært ved tørhed i øjne og mund (siccasymptomer), udtalt træthed og
muskuloskeletale smerter. I sjældnere tilfælde findes organinvolvering og neuropatier. Patienterne har en øget
risiko for udvikling af lymfom [1]. Hos 50-70% af patienterne ses forhøjet niveau af anti-Sjögrens syndrom type A
(SSA)-antistoffer i blodet [2]. Syndromet forekommer i en primær form (pSS) uden anden autoimmun sygdom og
en sekundær form i forbindelse med andre autoimmune sygdomme, ofte reumatoid artritis eller systemisk lupus
erythematosus [3, 4]. pSS er en hyppig autoimmun sygdom, men pga. det heterogene symptombillede er den ofte
både fejl- og underdiagnosticeret [5-7]. Prævalensen antages at være 1%, svarende til 50.000 danskere, heraf er
halvdelen af tilfældene pSS [8]. Som ved mange andre autoimmune systemsygdomme er de fleste af patienterne
kvinder; mand-kvinde-ratioen er 1:9. pSS debuterer oftest i 30-50-årsalderen, men debuten kan ske i alle
aldersgrupper [9]. Med denne artikel ønsker vi at udbrede den nyeste viden om SS og klarlægge, hvornår
mistanke om SS skal opstå, og hvilke patienter der bør følges af en privatpraktiserende speciallæge i reumatologi
eller på en reumatologisk afdeling.  

PATOLOGI OG PATOGENESE

Triaden siccasymptomer, udtalt træthed og muskuloskeletale smerter er kernen af syndromet og findes hos
mere end 80% af patienterne med SS. Histopatologisk findes der lymfocytinfiltration i eksokrine kirtler, hvilket
fører til fibrosedannelse [10, 11]. Sygdommen er ofte fremskreden på diagnosetidspunktet, hvor der ses svært
reduceret til ingen produktion af tårevæske og spyt. Ekstraglandulær lymfocytinfiltration kan give interstitiel
nefritis, primær biliær cirrose eller lymfocytær pneumonitis, mens hypergammaglobulinæmi kan medføre
palpabel purpura og perifær neuropati [12, 13]. Som følge af den nedsatte spytproduktion kan det første
symptom være udtalt caries. Nogle patienter har kun systemiske manifestationer og forhøjet niveau af anti-SSA-
antistoffer uden siccasymptomer [12]. SS er således yderst heterogen i sin præsentation. Patogenesen for SS er
ukendt, men skal formentlig findes i et komplekst samspil mellem kirtelepitelcellerne, det innate og det adaptive
immunsystem samt miljøfaktorer [14-16]. Endelig findes der en sammenhæng imellem anti-SSA-antistoffer og
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forhøjede niveauer af type 1-interferon og inflammation [17-20]. Der pågår forskning inden for både
autoimmune mekanismer, genetik og epigenetik som medvirkende årsager til syndromets udvikling og
præsentation [21].

DIAGNOSTIK

Der findes ingen diagnostiske kriterier for SS. I diagnostisk øjemed bruges ofte klassifikationskriterierne fra
American College of Rheumatology (ACR) og The European League Against Rheumatism (EULAR) (Tabel 1) [22].
Det understreges, at patienterne kan have SS uden at opfylde klassifikationskriterierne. Der er altså tale om en
klinisk diagnose hos patienter med tørhedssymptomer og autoimmunitet. Patienter, hos hvem man har
mistanke om SS, skal henvises til reumatologisk udredning og risikostratificering. I det følgende klarlægges,
hvilke anamnestiske, objektive og parakliniske forhold, som kan belyses i almen praksis inden henvisning. Se i
øvrigt Figur 1 med flow chart over et typisk forløb.
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Anamnese i almen praksis

Der er flere faldgruber i diagnostikken af SS. For både øjen- og mundtørhed, bevægeapparatssmerter og træthed
gælder, at de er hyppige og uspecifikke symptomer. Tørhedsgener kan være aldersbetingede eller anatomisk
betingede, udløst af medicin eller være sequelae efter stråleterapi af hoved-hals-området. Det er derfor vigtigt at
uddybe siccasymptomerne. Disse skal som minimum være persisterende i mere end tre måneder. I Tabel 2 ses
en oversigt over siccasymptomer, som der bør spørges ind til inden henvisning. Ledsmerter hos patienter med
SS ligner dem man finder hos patienter med leddegigt, ofte symmetrisk i articulatio interphalangea proximalis-,
metakarpofalangeal- og håndled. 70-80% af patienter med SS beskriver voldsom træthed, for nogle i en sådan
grad, at de ikke kan passe deres arbejde eller familieliv. Generne kan ligne dem, der ses hos patienter med
fibromyalgi, som ligeledes kan have ledsmerter. Dertil har 15-30% af patienterne med SS Raynauds syndrom, og
mange oplever tørre og følsomme slimhinder i næsen, dyspepsi og forstoppelsesgener. Tørhed i vagina og på
huden er ligeledes hyppige symptomer. Som tidligere beskrevet kan patienterne have ekstraglandulære
manifestationer uden regelrette siccasymptomer. Hvis en patient er positiv for anti-SSA-antistoffer eller
antinukleære antistoffer (ANA), bør man være opmærksom på dyspnø, påvirket nyre- eller leverfunktion,
palpabel purpura og føleforstyrrelser.
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Objektive og parakliniske undersøgelser i almen praksis

Objektivt vurderes hævelse af spytkirtler, irritation af sclera og conjunctiva, tandstatus og spytmængde i
mundhulen. Smertende led skal undersøges for ledhævelser. Huden bør gennemses for udslæt eller palpabel
purpura især på underekstremiteterne. Paraklinisk måles niveauet af anti-SSA-antistoffer, anti-Sjögren type B
(SSB)-antistoffer, C-reaktivt protein og leukocytter, og der fortages differentialtælling samt måles
alaninaminotransferase (ALAT), kreatinin, estimeret glomerulær filtrationsrate, D-vitaminstatus,
thyroideastimulerende hormon og glykeret hæmoglobin. Supplerende kan overvejes urin-stiks, immunglobulin
(Ig)M-rheumafaktor og antistoffer rettet mod anticykliske citrullinerte peptider (CCP). ANA bør måles, hvis
patienten oplever Raynauds syndrom. Her bør man være opmærksom på, at anti-SSA-antistoffer ofte kan være
positive, selv om ANA-immunfluorescens er negativ. ANA-screening er derfor ikke god nok til udelukkelse af SS.

Supplerende undersøgelser ved reumatolog

Hvis der fortsat er mistanke om SS, henvises patienten til en reumatologisk speciallæge eller en reumatologisk
afdeling. Der foretages spyttest og Schirmers test og henvises eventuelt til supplerende undersøgelse ved en
øjenlæge. Schirmers test foretages ved at indsætte filterpapir under nederste øjenlåg og hermed måle
tåreproduktionen. I tvivlstilfælde udføres der histologi på læbebiopsi f.eks. via en øre-næse-hals-læge. UL-
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skanning af spytkirtler vinder indpas i den praktiske diagnostik og er i modsætning til biopsi noninvasiv. Ved
UL-skanning ses en sensitivitet og specificitet på hhv. 45-91% og 73-98% [24]. Biokemisk suppleres med
undersøgelse af immunglobuliner, M-komponent, kappa-lambda-ratio, basisk fosfatase, bilirubin, kryoglobulin,
komplement C3 og C4 m.fl. afhængigt af symptombilledet. Ved mistanke om artritis udføres der
røntgenundersøgelse af hænder, håndled og fødder og ved luftvejssymptomer udføres der gangtest,
lungefunktionsundersøgelse og eventuelt røntgenundersøgelse eller højresolutions-CT af thorax.

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Tørhedsgener i øjne og mund, muskuloskeletale smerter og træthed er hyppige og uspecifikke symptomer.
Derfor skal siccasymptomer på baggrund af alder, anatomi, farmaka og stråleterapi udelukkes. Artritissygdom,
fibromyalgi, stofskiftelidelser og diabetes mellitus er differentialdiagnoser til muskuloskeletale smerter.
Sjældnere ses sarkoidose, hepatitis C, hiv-infektion, graft versus host-disease, amyloidose, lymfom og IgG4-
relateret sygdom.

Lymfom

Patienter med pSS har 15-20 gange øget risiko for at udvikle lymfom med en livstidsrisiko på 5-10% [5, 12]. På
diagnosetidspunktet vurderer reumatologen, om patienten er i lav eller moderat til høj risiko for at udvikle
lymfom. Patienter med kronisk parotissvulst, lymfadenopati, vaskulitis eller purpura, hepatosplenomegali,
positiv ANA eller IgM-RF, anti-SSA- eller anti-SSB-antistoffer i høj titer (over tre gange øverste referenceinterval),

Manifestationer ved Sjögrens syndrom. Created with BioRender.com
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lymfopeni, kryoglobuliner, komplementforbrug eller hyperimmunglobulinæmi/M-komponent er i moderat til
høj risiko [25]. En høj lymfomrisiko alene medfører ikke, at patienten skal følges i reumatologisk regi.

OPFØLGNING AF PATIENTERNE

Patienter med limiterede okulære, orale og muskuloskeletale symptomer har ikke behov for at blive fulgt med
løbende kontroller. Receptpligtig medicin til lokalbehandling udskrives via egen læge og eventuelle ændringer i
sygdommen vurderes ligeledes her (Figur 1). Hvis der kommer forværring af symptomerne, kan patienten
genhenvises til en reumatolog eller en specialist i andet relevant speciale. Patienter, som har systemisk sygdom
og behov for immundæmpende behandling bør følges hos reumatolog. Hvis der gennem 1-2 år ikke har været
behov for behandling, og sygdommen er stationær, kan observationen afsluttes. Patienter med systemiske
organmanifestationer bør følges i højtspecialiseret regi. Behandlingen af disse sker oftest i samarbejdet med
flere relevante specialer alt afhængigt af patientens individuelle manifestationer.

BEHANDLING

Der findes endnu ingen kurative behandlingstilbud, hvorfor behandlingen består i symptomlindrende tiltag,
motion, patientinformation og vejledning i miljøsanering og livsstilsændring. I Tabel 3 ses forslag til
nonfarmakologiske og farmakologiske tiltag i almen praksis. Øjendråber fås i forskellige viskositeter, hvor der
gælder, at jo højere viskositet des længere symptomlindring, dog vil patienterne også opleve længere tid med
sløret syn. Forslag til både receptpligtige øjendråber og håndkøbsøjendråber kan ses i den nationale
behandlingsvejledning (NBV) om Sjögrens syndrom fra Dansk Reumatologisk Selskab (DRS) [23]. Der kan søges
om offentligt tilskud til tandlægebehandling, hvis patienten har diagnosen keratokonjuktivitissicca/Sjögrens
syndrom. Et sådan tilskud kræver dog, at patienten opfylder klassifikationskriterierne fra American European
Concensus Group fra 2002, som kan ses i NBVʼen [23]. Endelig er en central del af behandlingen træning, som er
påvist at kunne afhjælpe både muskuloskeletale smerter og træthed [26]. Behandlingen i reumatologisk regi
retter sig efter organmanifestationer og er ofte et samarbejde med andre afdelinger. For information om
behandling henvises til [23].
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SJÖGRENS SYNDROM OG GRAVIDITET

Graviditet hos patienter med SS og hos patienter, der er anti-SSA-antistofpositive, men ikke har symptomer eller
kliniske tegn på SS, kan været forbundet med komplikationer i form af spontan abort og sygdom hos fosteret
[27]. Hvorvidt anti-SSA-antistoffer øger risikoen for abort, er omdiskuteret [28]. Sammenhængen mellem anti-
SSA-antistoffer og udviklingen af føtalt atrioventrikulært (AV)-blok og neonatal lupus er derimod velkendt [29].
Risikoen for totalt AV-blok hos barnet estimeres til 2% med en gentagelsesrisiko der er op mod ti gange større.
Denne kan formentlig reduceres ved indtagelse af hydroxychloroquin i graviditeten [30]. Fertile kvinder, som er
positive for anti-SSA-antistoffer, skal informeres om at tage kontakt til deres reumatolog ved ønske om
graviditet. Hvis de opnår graviditet, skal de henvises til en højtspecialiseret enhed og følges i tæt samarbejde
med en obstetriker.
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SUMMARY

Sjögren’s syndrome

Marie Louise Næstholt Jensen, Anne Margrethe Troldborg, Mogens Pfeiffer-Jensen & Bent Deleuran
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Sjögrenʼs syndrome (SS) is a common autoimmune disease with a prevalence of 1%. SS affects primarily women
between the age of 30 and 50 years. The classic manifestations are sicca symptoms, musculoskeletal pain and
fatigue but the disease can affect all organs. SS is associated with the antibody anti-SSA antibodies. The patients
have a 15-20 times higher risk of lymphoma and an increased risk of spontaneous abortion and AV-block in life-
born children. In this review, we share the diagnostic process and risk stratification and outline the treatments
available from private practice.
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