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Mavragani et al., Annu Rev Pathol Mech Dis, 2014 

Fox et al., Lancet, 2005 

Das Sjögren-Syndrom 

 

 

Systemische Manifestationen wie 

Gelenkentzündung oder Gefässentzündung, 

lokale Erkrankung der Speicheldrüsen, 

unspezifische Symptome wie Schmerz und 

Fatigue   

 

 

 

 

Wahrscheinlich die zweithäufigste 

systemische Autoimmunerkrankung 

nach der Rheumatoiden Arthritis 

Häufige Assoziation zu anderen 

systemischen und organspezifischen 

Autoimmunerkrankungen 

Zwei Krankheitsmechanismen: 

Einwanderung von Entzündungszellen 

und zirkulierende Antikörperkomplexe  
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ESSPRI 

Seror et al., Arthritis Care & Research, 2013 

Seror et al., ARD, 2011 

ESSDAI 

constitutional (max. score 6) 

lymphadenopathy (max. score 12) 

glandular (max. score 4) 

articular (max. score 6) 

cutaneous (max. score 9) 

pulmonary (max. score 15) 

renal (max. score 15) 

muscular (max. score 18) 

PNS (max. score 15) 

CNS (max. score 15) 

hematological (max. score 6) 

biological (max. score 2) 

total max. score 123 

VAS dryness (0 – 10) 

VAS fatigue (0 –10) 

VAS pain (0 –10) 

total max. score 10 

Ca. 70 % der Patienten mit 

SS leiden unter Fatigue 

 

Die wichtigsten Symptome 

für unsere Patienten:  

 
Fatigue und Trockenheit 



„fatigue [in pSS] is an ever-present, 

fluctuating, and uncontrollable lack of 

energy“* 

*Mengshoel et al., Arthritis Care & Research, 2014 

WIKIPEDIA 

 

„Müdigkeit ist ein physiologischer und 

psychologischer Zustand verminderter 

Aufmerksamkeit sowie Kraft- und 

Antriebslosigkeit.“ 
„Fatigue im medizinischen Sinne 

umfasst weit mehr als Müdigkeit. 

Fatigue ist definiert als signifikante 

Müdigkeit, erschöpfte Kraftreserven 

oder erhöhtes Ruhebedürfnis, 

disproportional zu allen kürzlich 

vorangegangenen Anstrengungen.“ 



Patienten-berichtete Messwerte bestimmen die 

Lebensqualität! 
 

Cornec et al., Arthritis Care & Research, 2016 
 

post hoc analysis TEARS trial (n=120) 



Kein Interesse an 

Wasser oder 

Nahrungsaufnahme 

Lethargie, 
Schläfrigkeit 

Hart et al., Biological Basis of the Behavior of Sick Animals, Neuroscience & Biobehavioral Reviews, 1988 

Kein Interesse 

an Fellpflege 
TNFα IL-6 

Kein Interesse 

an der 

Umgebung 

Komplexe 

Verhaltensstrategie 
Körpertemperatur   

Eisenaufnahme  

Muskelaktivität  

Alles oder 

Nichts!  

Wärmeverlust 

vermeiden 

Schutz vor 

Feinden 

Wasser sparen 

IL-1β 

sickness behavior: Krankheitsverhalten 

IFNγ IL-2 



Harboe et al., fatigue in primary Sjögren`s syndrome – a link to sickness behavior in animals, Brain, Behavior, and 

Immunity, 2009 

Norheim et al., interleukin-1 inhibition and fatigue in primary Sjögren`s syndrome, PLoS one, 2012 

IL-1 im Hirnwasser 

IL-1 Blockade  
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anakinra 
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w5/follow-up 

p=0.026 
R2=0.20 

p=0.006 



Eine Auswahl an 

Entzündungsmarkern  

β2 microglobulin 

freie Leichtketten 

IL-2 Therapie: humanes Modell des  

„sickness behavior“ 

löslicher IL-2 

Rezeptor 



Jülich et al., Manuskript eingereicht 
 

Keine Assoziation zwischen Patienten-berichten 

Endpunkten und Entzündungsmarkern im Blut  

Fatigue: Keine  

Assoziation zu:  

Autoantikörpern, 

Blutsenkung, CRP, 

Komplement 

Keine Assoziation zwischen 

Entzündungsmarkern und 

Fatigue (IL-2, IL-6, IL-10, TNF-

α) 

 

 

Howard Tripp et al., RMD Open, 2016 

 

Niedrige Entzündungsmarker 

assoziiert mit Fatigue (IP-10, 

lymphotoxin- α, TNF-α, INF-γ) 

 

 

Hartkamp et al., ARD, 2004 



Jülich et al., manuscript submitted 
 

Depression ~ Müdigkeit Patienten mit Depression:  

 

VAS fatigue (p=0.006)  

VAS pain (p=0.036)  

ESSPRI (p=0.002)  

QoL PCS (p=0.003)  

QoL MCS (p=0.051)  

 

Keine Unterschiede für  

sIL-2R, FLCs, β2M, IgG, C3, 

C4, CRP, BSG, anti-Ro/SS-A, 

anti-La/SS-B 

copyright: wikipedia 

Vincent van Gogh 1890   



Dantzer et al., Nature Reviews Neuroscience, 2008 

IFN und IL-2 Therapie 

Früh: Grippe-artige 

Symptome, Fatigue, 

Gewichtsverlust 

Spät: Depression 

sickness behavior: zu spät gemessen? 

Pertovaara et al., Clin Exp Rheum, 2005 



Fatigue 
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Müdigkeitspuzzle 
Schilddrüse  

Begleiterkrankungen 

körperliche 

Aktivität 

Schlechter 

Schlaf 

Burnout 

Eisenmangel 

Stress 

Alkohol 

Nieren- und 

Lebererkrankungen 

Psyche 

Herzschwäche 

Anämie 

Vitamin D Mangel 

Depression 

Schichtdienst 

Hormone 

Fibromyalgie 

Wetter und 

Jahreszeiten 

Kleinkinder 
Multiple Sklerose 

Sauerstoffmangel 

Lichtmangel 



Schlafapnoe? 

CPAP vs. Standard treatment in 

patients with OSAS and fibromyalgia 
CPAP treatment in 14 patients with 

fibromyalgia  

Marvisi et al., Eur J Internal Med, 2015  

Ornetti et al., NEJM, 2011 

Gold et al., SLEEP, 2004  



Schlafapnoe? 

ca. 10 % der 

Normalbevölkerung 

erhöhtes 

kardiovaskuläres 

Risiko und 

erhöhte 

Sterblichkeit 

Libidoverlust 

Potenzstörungen 

Leistungsverlust 

Gereiztheit 

morgendliche Kopfschmerzen 

Konzentrations- und 

Gedächtnisstörungen 

 

depressive  

Verstimmungszustände 



Pilotstudie Schlafapnoe Freiburg 

No SAS SAS (AHI≥5)
0

10

20

30

40

B
M

I 
(k

g
/m
²)

p=0.454

AHI

B
M

I 
(k

g
/m
²)

0 5 10 15
0

10

20

30

40

r=0.209

p=0.473

Sleep Medicine 2012 (Usami et al.): 

28 Patienten mit Sjögren versus 18 Gesunde (gleiche Verteilung von 

Geschlecht und Körpergewicht):  64% versus 28% 

Jülich et al., Manuskript eingereicht 



Mundtrockenheit und Schmerz sind assoziiert mit 

Schlafapnoe 
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  p=0.032*

Mundtrockenheit und Schmerzen 

sagen Schlafapnoe am besten 

voraus 

Jülich et al., Manuskript eingereicht 



Zusammenfassung 

(i) Möglicherweise sind wir nicht empfindlich 

oder spezifisch genug oder  schlicht zu spät 

um “sickness behavior” zu erfassen 
 

 

(ii) Müdigkeit ist ein unspezifisches Symptom: 

Es gibt diverse Störfaktoren! 

 

(iii) Schlafapnoe kann in einer Subgruppe von 

Patienten ursächlich sein für Schmerzen und 

orale Trockenheit  



Herzlichen Dank an unsere Patienten! 

Reinhard Voll  

Anna-Maria Kanne 

Stephanie Finzel 

Maike Jülich  


