UGESKRIFT FOR LAGER

Statusartikel | Klinisk Praksis

Ugeskr Laeger 2021;183:V04210309

Sjogrens syndrom

Marie Louise Naestholt Jensenl 2, Anne Margrethe Troldborg! 2, Mogens Pfeiffer-Jensen3 & Bent Deleuran- 2

1) Led- og Bindevavssygdomme, Aarhus Universitetshospital, 2) Biomedicinsk Institut, Health, Aarhus Universitet, 3) Afdeling for
Rygkirurgi, Led- og Bindevaevsygdomme, Kgbenhavns Universitetshospital — Rigshospitalet Glostrup

Ugeskr Leeger 2021;183:V04210309

HOVEDBUDSKABER

e 50-70% af patienter med Sjogrens syndrom (SS) er anti-Sjogrens syndrom type A (SSA)-antistofpositive.
o Lavrisikopatienter kun med siccasymptomer, muskuloskeletale smerter og fatigue kan fglges i almen praksis.

« Gravide med anti-SSA-antistoffer har gget risiko for fgtalt atrioventrikulaert blok og bgr henvises til en hgjtspecialiceret
afdeling.

Sjogrens syndrom (SS) er en systemisk, autoimmun bindeveevssygdom, der kan pévirke alle kroppens organer.
Sygdommen manifesterer sig primaert ved terhed i gjne og mund (siccasymptomer), udtalt treethed og
muskuloskeletale smerter. I sjeeldnere tilfzelde findes organinvolvering og neuropatier. Patienterne har en oget
risiko for udvikling af lymfom [1]. Hos 50-70% af patienterne ses forhgjet niveau af anti-Sjégrens syndrom type A
(SSA)-antistoffer i blodet [2]. Syndromet forekommer i en primeer form (pSS) uden anden autoimmun sygdom og
en sekundaer 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
bade fejl- og underdiagnosticeret [5-7]. Praevalensen antages at veere 1%, svarende til 50.000 danskere, heraf er
halvdelen af tilfaeldene 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-arsalderen, men debuten kan ske i alle
aldersgrupper [9]. Med denne artikel gnsker vi at udbrede den nyeste viden om SS og klarlaegge, hvornar
mistanke om SS skal opst4, og hvilke patienter der ber folges af en privatpraktiserende specialleege i reumatologi

eller p& en reumatologisk afdeling.

PATOLOGI OG PATOGENESE

Triaden siccasymptomer, udtalt traeethed 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
forer til fibrosedannelse [10, 11]. Sygdommen er ofte fremskreden pé diagnosetidspunktet, hvor der ses sveert
reduceret til ingen produktion af tarevaeske og spyt. Ekstraglandulaer lymfocytinfiltration kan give interstitiel
nefritis, primeer bilicer cirrose eller lymfocytaer pneumonitis, mens hypergammaglobulinaeemi kan medfere
palpabel purpura og perifeer neuropati [12, 13]. Som folge af den nedsatte spytproduktion kan det forste
symptom veere udtalt caries. Nogle patienter har kun systemiske manifestationer og forhgjet niveau af anti-SSA-
antistoffer uden siccasymptomer [12]. SS er siledes yderst heterogen i sin praesentation. Patogenesen for SS er
ukendt, men skal formentlig findes i et komplekst samspil mellem kirtelepitelcellerne, det innate og det adaptive

immunsystem samt miljefaktorer [14-16]. Endelig findes der en sammenheng imellem anti-SSA-antistoffer og
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forhejede niveauer af type l-interferon og inflammation [17-20]. Der pagar forskning inden for bade
autoimmune mekanismer, genetik og epigenetik som medvirkende arsager til syndromets udvikling og

preesentation [21].

DIAGNOSTIK

Der findes ingen diagnostiske kriterier for SS. I diagnostisk gjemed 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 altsd tale om en
Kklinisk diagnose hos patienter med terhedssymptomer og autoimmunitet. Patienter, hos hvem man har
mistanke om SS, skal henvises til reumatologisk udredning og risikostratificering. I det folgende klarleegges,
hvilke anamnestiske, objektive og parakliniske forhold, som kan belyses i almen praksis inden henvisning. Se i

gvrigt Figur 1 med flow chart over et typisk forlgb.

TABEL 1 2016 American College of Rheumatology/The European League Against
Rheumatism-klassifikationskriterier for Sjégrens syndrom [23].

Kriterium Beskrivelze Score

Fokusscore = 1 Histopatologisk score: grad af infiltration med mononuklesere celler i 3
laebebiopsi

Positiv anti-SSA Males i serum 3
Isoleret forekomst af anti-SSB er ikke et kriterium

Sicca-035 =5 Bestemmes af ajenla=ge pa baggrund af farvning med Lissamin-gren, il
flucrescein eller rose bengal®

Schirmers test =5 mm Bestemmes ved indsasttelse af filterpapir under nederste ejenlig og 1l

efter 5 min opsamling af tdreudbredning

Ustimuleret sialometri  Direkte spytopsamling i = 5 min efter at patienten har sunket 1

= 0,1 ml/min

Diagnosen primaart S5 Kriterierne er anvendelige ved patienter med okulaer eller cral terhed =4
kan stilles ved defineret som positivt respons pa = 1 af flg. spergsmaél;
sammenlagt score® Oplever du dgl. og vedvarende® besvaer med terre ajne?

Har du tilbagevendende fornemmelse af sand eller grus i ejnene?

Arnvender du fugtende ejenmidler = 3 x dgl.?

Feler du dig vedvarende® ter i munden?

Drikker du vand til maden for lettere at kunne synke ter fede?

Eller mistanke om SS fra SSDAIl med = 1 domaene med positiv score

lg = immunglobulin; OSS = ocular staining score; 88 = Sjdgrens syndrom; SSA = SS type A;

S5B = 85 type B; S5DAI = Sjogren's Syndrome Disease Activity Index.

a) Bruges ikke i Danmark.

b) Eksklusionskriterier: aktiv hepatitis C, tidligere stralebehandling cervikalt, sarkoidose, graft-versus-host
disease, antikolinerg medicinering, lgG4-relateret sygdom.

c) = 3 mdr,
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FIGUR 1 Flow chart over udredning og risikostratificering ved mistanke om Sjogrens
syndrom.

Siccasymptomer = 3 maneder eller positiv anti-SSA/ANA og ekstraglandulzere symptomer

‘\.

Udredning og risikostratificering hos reumatolog i samarbejde med ejenlazge eller are-nazse-hals-leege

d | |

Systemiske Maoderat til haj Limiteret okulaer, oral og
organmanifestationer lymfomrisiko muskuloskeletal sygdom og
lav lymfomrisiko

Hejtspecialiseret Reumatolog 9
reumateologisk afdeling og b Almen praksis
andre relevante specialer

Stabil tilstand 1-2 ar

Forvaerring

ANA = antinukleaere antistoffer; SSA = Sjogrens syndrom type A. Created with BioRender.com.

Anamnese i almen praksis

Der er flere faldgruber i diagnostikken af SS. For bade gjen- og mundterhed, beveegeapparatssmerter og traethed
geelder, at de er hyppige og uspecifikke symptomer. Torhedsgener kan veere aldersbetingede eller anatomisk
betingede, udlest af medicin eller vaere sequelae efter straleterapi af hoved-hals-omradet. Det er derfor vigtigt at
uddybe siccasymptomerne. Disse skal som minimum vare persisterende i mere end tre méneder. I Tabel 2 ses
en oversigt over siccasymptomer, som der ber sperges 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 handled. 70-80% af patienter med SS beskriver voldsom treethed, for nogle i en sddan
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 togrre og felsomme slimhinder i naesen, dyspepsi og forstoppelsesgener. Tarhed i vagina og pa
huden er ligeledes hyppige symptomer. Som tidligere beskrevet kan patienterne have ekstraglanduleere
manifestationer uden regelrette siccasymptomer. Hvis en patient er positiv for anti-SSA-antistoffer eller
antinuklezere antistoffer (ANA), ber man veaere opmaerksom pa dyspng, pavirket nyre- eller leverfunktion,

palpabel purpura og foleforstyrrelser.
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TABEL 2 Siccasymptomer, der bar sperges ind til ved mistanke
om Sjogrens syndrom.

Tert omrdde Symptomer

@jne Terhed varende > 3 mdr.
Grusfornemmelse
Braendende fornemmelse
Redt gje
Uskarpt syn
Forveerring ved laesning
Tiltagende gener op ad dagen
Behov for lubrikerende ejendraber
@jenleege/optikers vurdering af ejenterhed

Mund Terhed varende > 3 mdr.
Breendende/sviende fornemmelse
Besveer med at tale
Behov for veeskeindtag for at synke ter fede
Heevede spytkirtler
Hyppig mundsvamp
Tiltagende caries
Tandlaeges vurdering af terhed i munden

Objektive og parakliniske undersegelser i almen praksis

Objektivt vurderes heevelse af spytkirtler, irritation af sclera og conjunctiva, tandstatus og spytmeengde i
mundhulen. Smertende led skal underseges for ledhaevelser. Huden bor gennemses for udsleet eller palpabel
purpura iseer pa underekstremiteterne. Paraklinisk males niveauet af anti-SSA-antistoffer, anti-Sjogren type B
(SSB)-antistoffer, C-reaktivt protein og leukocytter, og der fortages differentialtalling samt males
alaninaminotransferase (ALAT), kreatinin, estimeret glomeruler filtrationsrate, D-vitaminstatus,
thyroideastimulerende hormon og glykeret heemoglobin. Supplerende kan overvejes urin-stiks, immunglobulin
(IgM-rheumafaktor og antistoffer rettet mod anticykliske citrullinerte peptider (CCP). ANA bor males, hvis
patienten oplever Raynauds syndrom. Her bgr man vaere opmeerksom pa, at anti-SSA-antistoffer ofte kan veere

positive, selv om ANA-immunfluorescens er negativ. ANA-screening er derfor ikke god nok til udelukkelse af SS.
Supplerende undersegelser ved reumatolog

Hvis der fortsat er mistanke om SS, henvises patienten til en reumatologisk speciallaege eller en reumatologisk
afdeling. Der foretages spyttest og Schirmers test og henvises eventuelt til supplerende undersogelse ved en
gjenleege. Schirmers test foretages ved at indszette filterpapir under nederste gjenldg og hermed méle

tareproduktionen. I tvivlstilfaelde udferes der histologi pa leebebiopsi f.eks. via en gre-naese-hals-leege. UL-
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skanning af spytkirtler vinder indpas i den praktiske diagnostik og er i modsaetning til biopsi noninvasiv. Ved
UL-skanning ses en sensitivitet og specificitet pd hhv. 45-91% og 73-98% [24]. Biokemisk suppleres med
undersegelse af immunglobuliner, M-komponent, kappa-lambda-ratio, basisk fosfatase, bilirubin, kryoglobulin,
komplement C3 og C4 m.fl. atheengigt af symptombilledet. Ved mistanke om artritis udferes der
rontgenundersogelse af heender, hdndled og fedder og ved luftvejssymptomer udferes der gangtest,

lungefunktionsundersegelse og eventuelt rontgenundersogelse eller hgjresolutions-CT af thorax.
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Manifestationer ved Sjogrens syndrom. Created with BioRender.com

DIFFERENTIALDIAGNOSER

Terhedsgener i gjne og mund, muskuloskeletale smerter og traethed er hyppige og uspecifikke symptomer.
Derfor skal siccasymptomer pd baggrund af alder, anatomi, farmaka og straleterapi udelukkes. Artritissygdom,
fibromyalgi, stofskiftelidelser og diabetes mellitus er differentialdiagnoser til muskuloskeletale smerter.
Sjeeldnere ses sarkoidose, hepatitis C, hiv-infektion, graft versus host-disease, amyloidose, lymfom og IgG4-

relateret sygdom.
Lymfom

Patienter med pSS har 15-20 gange oget risiko for at udvikle lymfom med en livstidsrisiko pa 5-10% [5, 12]. P&
diagnosetidspunktet vurderer reumatologen, om patienten er i lav eller moderat til hgj 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 hej titer (over tre gange overste referenceinterval),
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lymfopeni, kryoglobuliner, komplementforbrug eller hyperimmunglobulinaeemi/M-komponent er i moderat til

hgj risiko [25]. En hej lymfomrisiko alene medferer ikke, at patienten skal folges i reumatologisk regi.

OPF@LGNING AF PATIENTERNE

Patienter med limiterede okulzare, orale og muskuloskeletale symptomer har ikke behov for at blive fulgt med
lebende kontroller. Receptpligtig medicin til lokalbehandling udskrives via egen leege og eventuelle zendringer i
sygdommen vurderes ligeledes her (Figur 1). Hvis der kommer forvaerring af symptomerne, kan patienten
genhenvises til en reumatolog eller en specialist i andet relevant speciale. Patienter, som har systemisk sygdom
og behov for immundempende behandling ber falges hos reumatolog. Hvis der gennem 1-2 ar ikke har vaeret
behov for behandling, og sygdommen er stationeer, kan observationen afsluttes. Patienter med systemiske
organmanifestationer bor folges i hgjtspecialiseret regi. Behandlingen af disse sker oftest i samarbejdet med

flere relevante specialer alt atheengigt af patientens individuelle manifestationer.

BEHANDLING

Der findes endnu ingen kurative behandlingstilbud, hvorfor behandlingen bestar i symptomlindrende tiltag,
motion, patientinformation og vejledning i miljesanering og livsstilseendring. I Tabel 3 ses forslag til
nonfarmakologiske og farmakologiske tiltag i almen praksis. @jendraber fas i forskellige viskositeter, hvor der
geelder, at jo hojere viskositet des leengere symptomlindring, dog vil patienterne ogsa opleve laengere tid med
sloret syn. Forslag til bade receptpligtige gjendraber og handkebsgjendraber kan ses i den nationale
behandlingsvejledning (NBV) om Sjégrens syndrom fra Dansk Reumatologisk Selskab (DRS) [23]. Der kan seges
om offentligt tilskud til tandleegebehandling, hvis patienten har diagnosen keratokonjuktivitissicca/Sjogrens
syndrom. Et sddan tilskud kraever dog, at patienten opfylder klassifikationskriterierne fra American European
Concensus Group fra 2002, som kan ses i NBV’en [23]. Endelig er en central del af behandlingen treening, som er
pavist at kunne afhjeelpe bade muskuloskeletale smerter og traethed [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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TABEL 3 Forslag til behandling. For oversigt over behandlingsmulighederne ved systemiske
manifestationer henvises til [23].

Omrade
Bjne*

Mund

Gastro-
intestinalt

Vagina

Hud

Traethed/
almen-
symptomer

Nonfarmakologisk

Patientinformation om miljesanering: passiv rygning,
indemiljs, ingen blede kontaktlinser

Vand/vaeske
Sukkerfrit tyggegummi
Rygestop
Medicinsanering

Fiberrig kost
Hejt vaeskeindtag
Motion

Information om eget risiko for svampeinfektion samt
cystitis

Vandbaseret glidecreme til samleje

Evt. henvisning via egen lage til sexolog eller
gynazkolog

Fed creme

Information
Traening
Kognitiv terapi

PP| = protonpumpehammer.
a) Ved insufficient behandling med alm. ejendriber kan patienten henvises til ejenlage.
b) Ingen konservering!

Farmakologisk

Viskese/lubrikerende sjendriber®
Tarekanalprop
Harde kontaktlinser

Natriumfluoridtandpasta 3 x dgl.;
cariesprofylakse, receptpligtigt
Spytsubstitution: handkeb pa
apotek

Psyllium-freskaller

Antacida

PPI, effekt vurderes efter 4 uger

@strogen: lokalbehandling

Topikal gruppe 2/3-steroid,
kortvarigt ved svaer hudklee

SJOGRENS SYNDROM OG GRAVIDITET

Graviditet hos patienter med SS og hos patienter, der er anti-SSA-antistofpositive, men ikke har symptomer eller

Kkliniske tegn pa SS, kan veret forbundet med komplikationer i form af spontan abort og sygdom hos fosteret

[27]. Hvorvidt anti-SSA-antistoffer ager risikoen for abort, er omdiskuteret [28]. Sammenheaengen mellem anti-

SSA-antistoffer og udviklingen af fotalt atrioventrikulaert (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 storre.

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 gnske om

graviditet. Hvis de opnar graviditet, skal de henvises til en hejtspecialiseret enhed og folges i taet samarbejde

med en obstetriker.
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SUMMARY
Sjégren’s syndrome
Marie Louise Neestholt Jensen, Anne Margrethe Troldborg, Mogens Pfeiffer-Jensen & Bent Deleuran
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Sjogren’s 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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