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ENGLISH SUMMARY
Brun JG, Jonsson R. Sjogren’s syndrome. Nor J Epidemiol 2008; 18 (1): 67-72.

Sjogren’s syndrome has been defined as a chronic inflammatory and lymphoproliferative disease with
autoimmune features characterized by a progressive mononuclear cell infiltration of exocrine glands, nota-
bly the lacrimal and salivary glands (autoimmune exocrinopathy). Estimates of prevalence and incidence
have varied widely according to case finding methods and criteria used. The recent American-European
Consensus Group criteria has attained a wide acceptance internationally. According to these criteria the
prevalence of Sjogren’s syndrome is between 0.1-0.6%, and the incidence between 3 and 6 per 100.000 per
year. The female:male ratio is 9:1. In addition to gender, autoimmune disease among first degree relatives
and previous births have been identified as risk factors. Large population-based prospective studies are
needed to identify life style risk factors. There is no strong evidence for a specific genetic component in SS
and therefore a need for national and international collaborative efforts on association studies in large
patient populations. Except for an increased risk of non-Hodgkin lymphoma mortality is not increased.
Some predisposing factors for lymphoma have been identified. Exocrine function is decreased but usually
stable, except for pasients with intitially low salivary flow or high focus scores. Secondary Sjogren’s
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syndrome may occur in 10-30% of patients with other inflammatory systemic diseases.

INNLEDNING

Sjogrens syndrom er antaglig den hyppigste autoim-
mune revmatiske systemsykdommen etter revmatoid
artritt. Sykdommen kan forekomme alene (primaer
Sjogren) eller sekundert til annen systemsykdom.
Sjogrens syndrom kan defineres som en kronisk
inflammatorisk og lymfoproliferativ. sykdom med
autoimmune trekk, karakterisert ved progressiv mono-
nukler celleinfiltrasjon 1 eksokrine Kkjertler, serlig
spytt- og tarekjertler (autoimmun eksokrinopati). De
viktigste kliniske aspektene er torre eyne (keratokon-
junctivitis sicca) og munnterrhet (xerostomia)'.

KLINISKE FORHOLD

Pasientene har ofte en rekke andre symptomer relatert
til torrhet i slimhinner og hud, blant annet nasale skor-
per og nesebladning, heshet/taleproblemer, svelgbe-
sver, halitose, tannproblemer, redusert lukt- og smaks-
sans, residiverende hevelser i parotiskjertler, tarrhoste
og dyspareuni. I tillegg er det vanlig med ledd- og
muskelsmerter, utmattelse (“fatigue”) og uspesifikke
perifere nevrologiske symptomer. Mindre hyppig fore-
kommende kan man se ikke-erosive artritter, Raynauds
fenomen, hudvaskulitter, lymfadenopati, serositt,
pulmonal fibrose, sentralnervese symptomer og renal
tubuleer acidose' . Komorbiditet i form av thyreoidea-
lidelser er vanlig og kan forekomme hos opp mot en
tredjedel av pasientene”™.

Behandling omfatter forskjellige former for lokal-
behandlig for & lette terrhetssymptomer. Pilokarpin
peroralt kan stimulere til ekt spyttproduksjon. Pasien-
ter med artralgi eller mild artritt kan behandles med
ikke-steroide antiinflammatoriske midler og anti-
malariamidler, men utmattelse og myalgi som er typisk
for Sjogren er vanligvis ikke pdavirkelig av medika-
mentell behandling. Noen pasienter med hey inflam-
matorisk aktivitet og organaffeksjon kan behandles
med immunmodulerende medikamenter og steroider,
pd samme mate som pasienter med systemisk lupus
erythematosus’. Behandling med anti-TNF-midler har
veert skuffende'™'", mens B-cellehemming med rituxi-
mab og behandling med interferon alfa har vist noe
mer oppleftende resultater'*"*,

ETIOPATOGENESE

Etiopatogenesen ved Sjogrens syndrom er sannsynlig-
vis multifaktoriell. Det finnes en selektiv antaglig
autoimmunt betinget skade pé& eksokrint kjertelvev
(autoimmun eksokrinopati)'. Selv om T-lymfocytter
utgjor den dominerende celletype i den lesjonen man
finner i kjertelvevet, blir sykdommen ansett 4 vaere en
B-lymfocyttdrevet autoimmun sykdom'®, og det er
pavist at B-celler produserer autoantistoffer lokalt i
vevet'®. Hos circa en fjerdedel av pasientene har det
blitt pavist organisert lymfoid vev (germinalsentra) i
biopsi fra spyttkjertler'”'®. Dette kan tenkes & ha be-
tydning for senere utvikling av malign lymfoprolifera-
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sjon. Prospektive studier vil kunne avklare dette.

En rekke interleukiner er vist & ha sammenheng
med Sjogren eller sykdomsmanifestasjoner ved
Sjogren, og feilreguleringer her kan tenkes & bidra til
utvikling av sykdom og selve sykdomsprosessen. En
aktuell kandidat er B-celle aktiverende faktor (BAFF)
der det er pavist oppregulering hos Sjogrenpasienter,
noe som kan tenkes & hemme en naturlig utryddelse
(apoptose) av autoreaktive B-celler'’. Et aktivert inter-
feronsystem kan ogsa spille en mulig rolle ved patoge-
nesen®’. Det er sa langt ingen sterke holdepunkter for
en spesifikk genetisk komponent i patogenesen’.

PREVALENS OG INSIDENS

Sjogrens syndrom har en global utbredelse men lite er
kjent vedrerende eventuelle regionale forskjeller. Det
finnes ingen enkeltstdende test eller undersgkelse som
gir diagnosen og studier har derfor benyttet seg av
klassifikasjonskriterier. En lang rekke slike kriterier
har vert foreslatt og brukt de siste 20-30 &rene. Dette
har medfert store forskjeller i resultatene nar det gjel-
der prevalens, alt etter om det har vert krav om objek-
tive holdepunkt for eksokrin affeksjon og autoimmu-
nitet eller ikke. Fra 2002 har de sdkalte Europeisk-
Amerikanske kriteriene (American-European Concen-
sus Group Criteria)®' fatt stort gjennomslag internasjo-
nalt’, og blir vel ansett som veiledende i klinisk diag-
nostikk ogsa. Disse kriteriene krever tilstedevarelse av
enten positiv biopsi fra smé spyttkjertler eller auto-
antistoff mot SSA (Ro) og/eller SSB (La) (Figur 1).

Det er stor overvekt av kvinner og forholdstallet er
ofte angitt & veaere 9:1', noe som kan passe med flere
epidemiologiske studier”?*. Sjogrens syndrom fore-
kommer i alle aldersgrupper men er sjelden hos barn
og unge’*®. Opplysninger om sykdomsdebut mangler
i de storre epidemiologiske studiene men er i autorita-
tive verk angitt & opptre hyppigst mellom 40 og 60 &r,
noe som bekreftes ved gjennomgang av forskjellige
kliniske sjogrenmaterialer’®*"**. Det kan vare lang
latenstid mellom symptomdebut og diagnose™**. Epi-
demiologiske studier frem til i dag ser ikke ut til &
vare store nok til & kunne angi sikre aldersspesifikke
prevalensrater, men det er klart at forekomsten eker
med alder”>', noe som kan ha sammenheng med at
torrhetssymptomer oker med alder’”.

Det er fa egentlig populasjonsbaserte studier pé pre-
valens og insidens av Sjogrens syndrom. Flere studier
har identifisert pasienter ut fra sykehusregistre eller
legepraksispopulasjoner og s& ekstrapolert til bak-
grunnsbefolkningen. Avhengig av hvilke kriteriesett
som er brukt har tidligere prevalensestimat variert mel-
lom 0,26% og 3,3%****37 T en stor norsk popula-
sjonsbasert studie av to aldersgrupper ble prevalensen
estimert til 0,22% (95% konfidensintervall 0,15-0,32)
hos 40-44 ar gamle og til 1,40% (1,02-1,92) hos 71-74
ar gamle®. Her var de reviderte Europeiske kriteriene
fra 1996 brukt’®. Nyere epidemiologiske undersokelser
basert pd de Europeisk-Amerikanske konsensuskrite-
riene viser gjennomgéende lave estimater. En gresk
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studie basert pa legedefinerte cases i en stor befolkning
fant en prevalens pa 0,09% (0,08-0,10)°. En annen
storre populasjonsbasert gresk studie fant en prevalens
pa 0,15% (0,09-0,21)>. Prevalensen ble estimert til &
vere mellom <0,1% og 0,4% i en studie basert pa
casus fra to legepraksiser i England®’. For de fleste av
studiene referert ovenfor er det slik at det er stor
overvekt av kvinner med Sjogren. Prevalenstallene i
rene kvinnepopulasjoner ville altsd ha vart opp mot
det dobbelte. Dette eksemplifiseres godt i en tyrkisk
populasjonsbasert studie av kun kvinner. Estimatet her
var pa 0,72 (0,33-1,57)%"".

Nar det gjelder insidens er det fi studier. En
slovensk undersgkelse som anvendte de reviderte
Europeiske kriteriene fra 1996°® og en amerikansk
undersgkelse ga begge en arlig insidensrate pa 3,9 per
100.000”**. Noe overraskende fant man hoyere tall i
en storre gresk studie som anvendte de nyeste og
strengere kriteriene. Estimatet her var pa 5,3 (4,5-6,1)
per 100.000 per &r*’.

Odds ratio for Sjogrens syndrom i en italiensk case-
control studie var 7,4 (2,8-20,1) hvis det var forste-
gradsslektning med autoimmun sykdom, og hos kvin-
ner var det ogsd noe gkt risiko knyttet til gjennomgétt
svangerskap med odds ratio pa 2,1 (1,0-4,4)*. Ut fra
prevalenstallene er det ogsd klart at kjenn utgjer en
betydlig risiko ndr det gjelder & utvikle Sjogrens
syndrom. Utover dette er det per i dag lite som er kjent
nar det gjelder risikofaktorer for & utvikle sykdommen.
Genetiske studier har s& langt ikke gitt noen klare as-
sosiasjoner’’. Undersokelser med tanke pa mikroorga-
nismer serlig Epstein-Barr virus som disponerende
faktor har heller ikke funnet overbevisende sammen-
henger®. Nar det gjelder andre miljofaktorer som roy-
king, alkohol og kosthold savnes det store prospektive
befolkningbaserte undersgkelser.

MORTALITET OG KREFTRISIKO

Sjogrenpasienter har ekt risiko for non-Hodgkin
lymfom, ofte av sékalt mukosa-assosiert lymfoid vev
(MALT) type. Tidligere estimater*®*’ pa en mer enn
40 ganger gkning av denne risikoen har antaglig veert
for heye, i det en nyere stor registerbasert undersokel-
se viste en standardisert insidensratio pa 15,57 (7,77-
27,85)*%. Prediktive faktorer for lymfom ved Sjégren
er hudvaskulitt/ palpabel purpura, lave verdier av kom-
plementfaktorer C3 og C4, lymfopeni av typen CD4+
T-celler, og parotishevelse ved forste undersokelse*™*’.
Store svenske prospektive kohortstudier viser ingen
okt mortalitet eller kreftrisiko generelt'™’,

Bortsett fra den gkte lymfomrisikoen er prognosen
med henblikk pd mortalitet og alvorlig morbiditet
relativt god. Néar det gjelder eksokrin funksjon, spesielt
spytt- og tareproduksjon ser det ut til 4 vere et stabilt
forlop for de fleste® ™. Dette kan henge sammen med
at det storste tapet av funksjon antaglig skjer i et svaert
tidlig stadium av sykdommen®. En gruppe pasienter
med lave utgangsverdier for salivaproduksjon og hey
focusscore kan ha progredierende eksokrint funksjons-
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Figur 1. Europeisk-Amerikanske klassifikasjonskriterier for Sjogrens syndrom (American-European Concensus Group
Cn'teriazl). De seks detaljerte spersmal om terrhetssymptomer fra gyne og munn er ikke tatt med.

Revised international classification criteria for Sjogren's syndrome

1. Ocular symptoms: a positive response to at least one 3 questions.

II. Oral symptoms: a positive response to at least one of 3 questions.

III. Ocular signs—that is, objective evidence of ocular involvement defined as a positive result for at least one of the following

two tests:

1. Schirmer's I test, performed without anaesthesia (< 5 mm in 5 minutes)
2. Rose bengal score or other ocular dye score (> 4 according to van Bijsterveld's scoring system)

IV. Histopathology: In minor salivary glands (obtained through normal-appearing mucosa) focal lymphocytic sialoadenitis,
evaluated by an expert histopathologist, with a focus score 1, > 1, defined as a number of lymphocytic foci (which are adjacent
to normal-appearing mucous acini and contain more than 50 lymphocytes) per 4 mm?’ of glandular tissue

V. Salivary gland involvement: objective evidence of salivary gland involvement defined by a positive result for at least one of

the following diagnostic tests:

1. Unstimulated whole salivary flow (< 1.5 ml in 15 minutes)

2. Parotid sialography showing the presence of diffuse sialectasias (punctate, cavitary or destructive pattern), without

evidence of obstruction in the major ducts

3. Salivary scintigraphy showing delayed uptake, reduced concentration and/or delayed excretion of tracer

VI. Autoantibodies: presence in the serum of the following autoantibodies:

1. Antibodies to Ro(SSA) or La(SSB) antigens, or both

Revised rules for classification

For primary SS

In patients without any potentially associated disease, primary SS may be defined as follows:
a. The presence of any 4 of the 6 items is indicative of primary SS, as long as either item IV (Histopathology) or VI

(Serology) is positive

b. The presence of any 3 of the 4 objective criteria items (that is, items III, IV, V, VI)
c¢. The classification tree procedure* represents a valid alternative method for classification, although it should be more

properly used in clinical-epidemiological survey

For secondary SS

In patients with a potentially associated disease (for instance, another well defined connective tissue disease), the presence of
item I or item II plus any 2 from among items III, IV, and V may be considered as indicative of secondary SS

Exclusion criteria

¢ Past head and neck radiation treatment

* Hepatitis C infection

¢ Acquired immunodeficiency disease (AIDS)
* Pre-existing lymphoma

¢ Sarcoidosis

¢ Graft versus host disease

¢ Use of anticholinergic drugs (since a time shorter than 4-fold the half life of the drug)

*Ikke vist her.

tap ogsé senere i sykdomsforlepet®, og det er mulig at
ogsd SSA (Ro) positivitet og lave komplementverdier
kan vere risikofaktorer for slik progresjon5 5,

SEKUNDZRT SJOGRENS SYNDROM

Sekundert Sjogrens syndrom forekommer ved annen
systemsykdom som revmatoid artritt og systemisk lu-
pus erythematosus. De diagnostiske kriteriene er angitt
i Figur 1. Avhengig av metodikk ved kasusidentifi-
sering og diagnostiske kriterier har forekomsten veert
angitt & vaere fra omtrent 10% til 50% ved disse andre
systemsykdommene’®®', men antaglig er virkelig

prevalens i nedre halvdel av dette spekteret'. Den

vanligste primare sykdommen er revmatoid artritt og
her er forekomsten angitt & vaere mellom omtrent 10-
30% %% Det vanskeligjer de epidemiologiske studi-
ene at terrhetssymptomer er vanlig i befolkningen og
gker med alder”?%****% og slike symptomer er ogsa
vanlige hos pasienter med systemsykdommer som
revmatoid artritt®*%,

KONKLUSJON

Sammenfatningsvis ser det ut til at prevalens av Sjo-
grens syndrom definert ved de Europeisk-Amerikanske
kriteriene er mellom 0,1-0,6%, altsa et sted mellom det
som er kjent for systemisk lupus erythematosus og
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revmatoid artritt, og betydlig lavere enn en del av de
tidligere estimatene som har veart basert pd mindre
strenge kriterier. Insidensen er antaglig mellom 3-6 per
100.000 per ar. Bortsett fra ekt risiko for lymfom er
prognosen stort sett god og de fleste pasientene har et
relativt stabilt forlep hva gjelder eksokrin funksjon,
selv om de kan ha betydlige subjektive plager i form
av terrhetssymptomer og ledd- og muskelsmerter og
utmattelse. Det er behov for store gjerne prospektive
befolkningsbaserte studier for nermere kartlegging av
epidemiologiske forhold og risikofaktorer. Siden det
ikke er holdepunkt for en spesifikk arvelig komponent
ved Sjogren er det behov for store pasientmaterialer
for & kunne kartlegge eventuelle bidrag fra genetiske
faktorer. Dette gjor det nedvendig med nasjonalt og
internasjonalt samarbeide. Nar det gjelder behandling
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er det hdp om at nye biologiske midler kan vere til
nytte. I denne forbindelse trengs det utviklingsarbeid
med hensyn til redskap som kan brukes til 4 bedemme
sykdomsaktivitet og oppndelse av behandlingsmal.
Dette arbeidet har startet pa europeisk basis®®®’. Det er
ogsé behov for mer forskning pé sekundaer Sjogren,
spesielt med tanke pa forekomst og disponerende fak-
torer, og det kan godt vere at kriteriene for tilstanden
mé videreutvikles. En stor gruppe pasienter har terr-
hetsplager og gjerne redusert spytt- og tdreproduksjon
men oppfyller ikke kriterier for Sjogrens syndrom i det
de mangler autoantistoff og positive biopsifunn. Disse
pasientene kan ha like store subjektive plager som
Sjogrenpasientene™®®. Dette er ogsd et omrade der det
er behov for mer forskning.
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