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Zespot Sjégrena

Irena Zimmermann-Garska

WSTEP

Zespol Sjdgrena (ZS; Sjégren’s syndrome) to choroba o ,podlozu” autoim-
munologicznym, w przebiegu ktorej proces zapalny w obrebie gruczotow
wydzielania zewnetrznego — zwlaszcza tzowych i slinowych — powoduje ich
uszkodzenie i uposledzenie funkcji. U ok. 70-80% chorych moze jednoczesnie
dojs¢ do zmian zapalnych w wielu uktadach i narzadach. Wyréznia sie pier-
wotny ZS (pZS) i jego posta¢ wtérng (WZS) towarzyszaca innym chorobom
autoimmunologicznym.

Historia ZS obejmuje spostrzezenia Mikulicza-Radeckiego, ktory w 1888 r.
opisal przypadek chorego z obustronnym obrzekiem gruczotéw tzowych i slinia-
nek przyusznych i wykazal w nich obecnos¢ naciekéw ztozonych z , okragtych
komoérek”. W 1953 r. Morgan i Castleman zwrdcili uwage na to, ze objawy
przedstawione przez Mikulicza-Radeckiego towarzyszyly suchemu zapaleniu
spojowek opisanemu przez Sjdgrena i od tego czasu termin ,zespdl Sjogrena”
zostal rozpowszechniony. W ostatnich latach badacze japofiscy stosuja okre-
Slenie ,choroba Mikulicza” odnoszace sie do przewleklego obrzeku gruczotow
lzowych i §linowych, w ktérych zmiany histopatologiczne réznia sie nieco od
zmian stwierdzanych w przebiegu ZS. Choroba ta poczatkowo byla uwazana
za ,podtyp” ZS, niedawno za$ zostala zaliczona do choréb IgG4-zaleznych
(p. podrozdz. ,,Choroba IgG4-zalezna”).

Zespol Sjdgrena czesto sprawia trudnosci diagnostyczne. Chorobie nie zawsze
towarzysza objawy suchosci, a czasem chorzy nie zdaja sobie z nich sprawy.




Objawy ze strony wielu narzadéw powoduja, ze diagnostyka tego zespotu
zajmuja sie specjaliSci réznych dziedzin i nie zawsze udaje sie poszczegdlne
objawy skojarzy¢ z pZS. Wczesne rozpoznanie ma jednak bardzo duze znacze-
nie z uwagi na zagrozenie rozwojem chloniakéw.

EPIDEMIOLOGIA

Czestos¢ wystepowania pZS jest trudna do oceny — jak wspomniano, przyczyna
tego jest bogata symptomatologia choroby. Obecnie ocenia sie, ze zachoro-
walnos$¢ na ZS wynosi od 3 do 11 przypadkéw/100 000 na rok (Srednio
6,92), a chorobowos¢ od 0,01 do 0,72%. Kobiety choruja znacznie czesciej niz
mezczyzni, wiek zachorowania przypada przewaznie na 5. i 6. dekade zycia.
Zaobserwowano znaczne réznice w danych epidemiologicznych w zaleznosci
od potozenia geograficznego i grupy etnicznej chorych.

ETIOPATOGENEZA

Przyczyna zespotu Sjogrena nie jest znana. Bierze sie pod uwage mozliwos¢
predyspozycji genetycznej, za czym przemawia zwiekszona czestos¢ wystepo-
wania zespolu w rodzinach, w ktoérych stwierdzono agregacje chorob autoim-
munologicznych. Zauwazono zbieznos¢ objawdw pZS z obecnoscia niektorych
antygen6w zgodnosci tkankowej (HLA-BS, -Dw3, -DR, -w52, -DQ). Odkryto
zjawisko polimorfizmu wielu genéw sprzyjajacych rozwojowi zespolu oraz
powstawaniu chloniakéw w jego przebiegu.

Czynniki srodowiskowe, ktére mogg mie¢ wplyw na wystgpienie ZS, to zaka-
zenia wirusowe (EBV, CMV, HCV, HIV) i bakteryjne, a takze oddzialywanie
promieni UV.

Udzial w patogenezie choroby mogg mie¢ réwniez zaburzenia hormonalne,
glownie niedob6r estrogenow.

W gruczolach wydzielania zewnetrznego i w niektérych narzadach w prze-
biegu ZS dochodzi do powstawania naciekéw zlozonych z limfocytéw T, lim-
focytéw B i komérek plazmatycznych. W obrebie naciekéw powstaja osrodki
rozmnazania. Rozwijajacy sie proces zapalny i apoptoza komérek nabtonka
przewodow wyprowadzajacych zaburzaja czynno$¢ wydzielniczg gruczo-
tow. Z uszkodzonych komérek uwalniane sg antygeny i kompleksy RNA.
Dochodzi do wytwarzania interferonu 1, powodujacego aktywacje limfocy-
tow T — szczegblnie CD4+, ktore stajg sie glownym skladnikiem naciekow.
Jednoczesnie dochodzi do aktywacji limfocytéw B przez cytokiny — BAFF
i APRIL. Proces zapalny nasila sie réwniez pod wptywem wielu innych cytokin
(IL-17, IL-34, IL-21, IL-6). Wzmozona aktywno$¢ limfocytéw B i ich pro-
liferacja — czasem monoklonalna — moze prowadzi¢ do rozwoju chloniakéw.




Powoduje takze wytwarzanie autoprzeciwcial, do ktorych nalezg markery pZS
— przeciwciala przeciwko rybonukleinom SS-A/Ro i SS-B/La. Jednoczesnie
czesto nastepuje zwiekszona synteza poliklonalnych gammaglobulin, powsta-
wanie krioglobulin oraz wytwarzanie wielu innych autoprzeciwcial, takich jak
RF, ANA, ANCA, APLA, przeciwcial przeciwko o-fodrynie i receptorowi
muskarynowemu M.

Wrtérny zespot Sjdgrena kojarzy sie najczesciej z reumatoidalnym zapaleniem
staw6w, rzadziej z innymi chorobami autoimmunologicznymi.

OBJAWY KLINICZNE
Objawy ,,0gélne”

Poczatek choroby moze przebiegac¢ ze stanami podgoraczkowymi, goraczka,
utrata masy ciala, bolem staw6w i miesni, uczuciem zmeczenia. Stopniowo
dochodzi do objawéw dotyczacych poszczegolnych uktadow i narzadow.

Objawy ,suchosci”

Narzad wzroku. Niedostateczne wydzielanie tez, sucho$¢ oczu (xerophthalmia,
keratoconjunctivitis sicca) — najczestszy objaw pZS, nie zawsze zostaje zauwa-
zony przez osobe chora, czesto jest okreslany jako uczucie obecnosci ,piasku”
lub ,zwiru” pod powiekami. Pojawia sie nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, podwyz-
szong temperature otoczenia, dym z papieroséw, zanieczyszczenie powietrza
lub tatwe meczenie sie wzroku. Dolegliwosci te czesto sg przypisywane reak-
cjom alergicznym. Jezeli nie zastosuje sie wcze$nie odpowiedniego leczenia,
objawy powyzsze nasilaja sie, moze takze doj$¢ do powiktah zwiazanych m.in.
z zakazeniem bakteryjnym. W badaniu przedmiotowym stwierdza sie najcze-
Sciej przekrwienie spojowek, konieczne jest badanie okulistyczne dotyczace
ilosci wydzielanych lez i stanu rogowki.

Jama ustna. W jamie ustnej dochodzi do niedostatecznego wydzielania §liny,
okreslanego przez chorych jako sucho$¢ (xerostomia), ktéra wymaga czestego
popijania wody, szczegdlnie w czasie zucia i przetykania pokarméw, oraz do
zaburzefi smaku. Slina jest nadmiernie gesta, traci wlasciwosci przeciwbakte-
ryjne i przeciwgrzybicze, co prowadzi do zakazen blony §luzowej jamy ustnej,
a takze bardzo czesto do préchnicy zebow i ich wczesnej utraty.

Suchos¢ obejmuje réwniez blone §luzowg gardla i krtani (chrypka!), tchawicy
i oskrzeli (czesto suchy, przewlekty kaszel), przyczyniajac sie do zmian zapal-
nych w ich obrebie. Brak wydzieliny §luzowej powoduje zmiany w blonie
§luzowej nosa (krwawienia, perforacja przegrody nosowej), zatok, moze by¢
przyczyng nawracajgcego zapalenia ucha srodkowego.




Ryc. 4.3. Powigkszenie
gruczotéw slinowych
przyusznych.

W badaniu przedmiotowym widoczne s3 bruzdowate zmiany na powierzchni
jezyka, podsychajaca btona Sluzowa jamy ustnej, zmiany grzybicze. Réwno-
czes$nie czesto dochodzi do powiekszenia §linianek — przewaznie przyusznych
(ryc. 4.3), rzadziej podzuchwowych. Ich obrzek moze by¢ obustronny lub
jednostronny, jego nasilenie bywa zmienne, moze laczy¢ sie z bolesnoscia
gruczoléw przy ucisku. Zmianom w §liniankach czasem towarzyszy kamica,
dolaczajg sie takze zakazenia.

Suchos¢ skéry. Suchosé jest przyczyna swiadu, czesto taczy sie z nadmiernym
zluszczaniem sie naskorka, zmniejszong iloscia wydzielanego potu. Jednym
z objaw6éw moze by¢ rumiefi wielopostaciowy, moga tez powstawa¢ zmiany
zapalne w drobnych naczyniach i owrzodzenia. Plamica ,wypukta” (,unie-
siona”) jest uwazana za jeden z predyktoréw wystapienia chfoniakéw.

Objawy ze strony innych uktadéw i narzgdéw

Uktad ruchu. Bardzo czeste objawy w przebiegu pZS (u 54-84% chorych)
to bol i bolesnos¢ stawdéw zwigzane ze stanem zapalnym. Rzadziej wystepuje
bol miesni, ktory takze w niektérych przypadkach jest zwigzany ze zmianami
zapalnymi w ich obrebie.

Uklad oddechowy. Mniej wiecej u potowy chorych z pZS pojawia sie suchy
kaszel zwigzany czeSciowo — jak juz wspomniano wyzej — z suchoscig blony
sluzowej tchawicy, a takze z przewleklym zapaleniem oskrzeli. W niektorych
przypadkach dochodzi ponadto do dusznosci i bélu w klatce piersiowej, spo-
wodowanych zmianami w tkance §rédmigzszowej ptuc i w optucnej. Zwrécono
uwage na wystepowanie ,subklinicznego zapalenia ptuc”, ktére mozna wykaza¢
metoda tomografii komputerowej wysokiej rozdzielczosci (TKWR; high reso-
lution computed tomography — HRCT).
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Wezly chlonne. U ok. 20% chorych z pZS dochodzi do powiekszenia weztow
chtonnych obwodowych, najczesciej pachowych i pachwinowych. Ich nagte,
znaczne powiekszenie (pachowych do §rednicy > 1-2 cm, pachwinowych
> 2-3 cm) moze $wiadczy¢ o procesie nowotworowym (chloniaki). W nie-
ktorych przypadkach pZS stwierdza sie takze powiekszenie Sledziony.

Nerki i drogi moczowe. W przebiegu ZS moze dochodzi¢ do kwasicy cew-
kowej, w niektorych przypadkach pojawia sie biatkomocz. U chorych z krio-
globulinemia moze nastapi¢ uszkodzenie ktebuszkéw nerkowych. Czestym
powiktaniem ZS jest kamica nerkowa.

Przewo6d pokarmowy. Sucho$¢ jamy ustnej i utrudnione polykanie tacza sie
z zaburzeniami wstepnego trawienia pokarméw. Chorzy skarza sie na nudnosci,
pobolewanie w nadbrzuszu, uczucie petnosci (,wczesne nasycenie sie”). Cze-
sto dochodzi do refluksu przetykowo-zoladkowego badz zanikowego zapalenia
blony sluzowej zotadka (80% przypadkow pZS).

Watroba. U prawie 25% chorych z pZS wystepuje ,fagodne”, autoimmuno-
logiczne zapalenie watroby. Zespolowi moze towarzyszy¢ takze pierwotne
zapalenie drog zolciowych (dawna nazwa — pierwotna marsko$¢ watroby).

U chorych z zakazeniem wirusem C zapalenia watroby (HCV) w ponad poto-
wie przypadkéw dochodzi do objawéw klinicznych i zmian histopatologicznych
sugerujacych rozpoznanie pZS (p. réznicowanie!).

Trzustka. W przebiegu pZS u ponad polowy chorych obserwuje sie zaburze-
nia funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki. Sg one przyczyng bélu brzucha
i pojawienia sie stolcow ttuszczowych. U czesci chorych dochodzi do auto-
immunologicznego zapalenia trzustki.

Tarczyca. Czeste zaburzenia czynnoSci tarczycy w przebiegu pZS (u 35-45%
chorych) to gléwnie autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, ktére najczescie;
prowadzi do jej niedoczynnosci (choroba Hashimoto). Rzadziej obserwuje sie
nadczynno$¢ tarczycy.

Naczynia krwionosne. Zespolowi Sjdgrena czesto towarzyszy zespdt Raynauda,
ktory moze go takze poprzedzaé. Zapalenie naczyhh w przebiegu pZS moze
powodowac objawy obserwowane w przebiegu guzkowego zapalenia tetnic.

Problemy ginekologiczne i poloznicze u kobiet z zespolem Sjégrena. Zmniej-
szenie sie ilosci wydzieliny ze Sciany pochwy oraz §luzu wytwarzanego w obre-
bie blony §luzowej szyjki macicy jest powodem suchosci pochwy, §wiadu,
bolesnosci, powstawania zmian zapalnych i zakazefi. Moze takze wystapi¢
endometrioza lub zaburzenia cyklu miesigczkowego.

U plodéw kobiet, u ktorych stwierdza sie przeciwciata anty-SS-A/Ro, zacho-
dzi ryzyko wystgpienia bloku serca — konieczne jest wowczas odpowiednie
monitorowanie.




Uklad nerwowy. Czeste objawy to uczucie zmeczenia i zaburzenia snu. U ok.
20% chorych z pZS dochodzi do neuropatii obwodowej. Czeste s3 takze
objawy zwigzane z uszkodzeniem nerwoéw czaszkowych i autonomicznego
uktadu nerwowego. Zmiany w osrodkowym ukladzie nerwowym moga by¢
przyczyna porazenia polowiczego, afazji, dyzartrii, zaburzefi psychomotorycz-
nych i innych. Moze réwniez dojs¢ do poprzecznego zapalenia rdzenia lub
przewleklego postepujacego zapalenia rdzenia. W niektoérych przypadkach
objawy s3 trudne do réznicowania ze stwardnieniem rozsianym.

Uktlad sercowo-naczyniowy. W przebiegu ZS rzadko dochodzi do objawow ze
strony serca. Moga to by¢: zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie osierdzia,
zmiany w naczyniach wieAcowych, zaburzenia przewodnictwa.

Zaburzenia hematologiczne. W wielu przypadkach wystepuje niedokrwi-
stos¢, leukopenia i trombocytopenia. W przebiegu pZS szczegdlne zagrozenie
dla chorych stanowi rozwdj chloniakéw nieziarniczych, ktérych czestos¢ jest
ok. 16 razy wieksza niz w ogdélnej populacji. Ryzyko wystgpienia chloniakow
zwieksza sie wraz z czasem trwania choroby.

Najczesciej dochodzi do rozwoju chloniakow strefy brzeznej, a wsrod nich
chtoniakéw z limfocytéw B typu MALT (musoca-associated lymphoid tissue),
rzadziej typu DLBCL (diffuse large B-cell lymphoma). Predyktory wystapienia
chloniakéw to wspomniana juz plamica ,uniesiona”, utrzymujaca sie dlugo,
powiekszenie Slinianek, powiekszenie wezléw chlonnych i sledziony, pojawienie
sie zmian naciekowych w ptucach, objawy neuropatii, zapalenie naczyf, wiele
odchylefi od normy w wynikach badaf laboratoryjnych: wystapienie krioglobu-
linemii, obnizenie stezenia sktadowych C3 i C4 dopelniacza, obnizenie poprzed-
nio podwyzszonego stezenia RF, ANA, przeciwcial anty-SS-A i anty-SS-B,
obecnos¢ biatka monoklonalnego, pojawienie sie leukopenii i niedokrwistosci.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Badania okulistyczne

Wydzielanie ez okresla sie na podstawie proby Schirmera polegajacej na ocenie
nawilzenia paska bibuly umieszczonego pod dolng powieka (prawidlowy wynik
to > 5 mm po 5 min).

Stopiefi uszkodzenia rogéwki sprawdza sie po jej wybarwieniu (rézem ben-
galskim lub zielenig lizaminowg) przy uzyciu lampy szczelinowej (skala Bij-
stervelda od 1 do 4 stopnia).

Badanie czynnosci gruczotéw slinowych

Ilos¢ wydzielanej §liny mozna oceni¢ metodg Saxona lub Navazesha i Kumara
(prawidlowa ilos¢ to > 0,1 ml/min).




Badanie histopatologiczne i immunohistochemiczne

Jedna z najwazniejszych metod w diagnostyce ZS jest biopsja mniejszych
gruczotow slinowych (pobranych z wewnetrznej powierzchni dolnej wargi).
W tkance gruczolowej poszukuje sie naciekéw limfocytarnych i okresla sie
liczbe ,,0ognisk” zawierajacych ponad 50 limfocytéw w 4 mm? materialu. Doko-
nuje sie charakterystyki komorek znajdujacych sie w naciekach, sprawdza sie
ewentualng obecnos¢ komorek plazmatycznych IgG4+ (p. podrozdz. ,Cho-
roba IgG4-zalezna”).

Ostatnio zaproponowano standaryzacje wyniku tej biopsji, co jednak spotkato
sie z krytyka, poniewaz interpretacja obrazu w badaniach histopatologicznych
czesto sprawia trudnosci.

Biopsje tkanki ptucnej wykonuje sie u chorych ze zmianami w obrebie ptuc,
poszukujac naciekéw z limfocytow. Jesli w surowicy wykrywa sie przeciwciata
przeciwmitochondrialne (AMA), biopsja watroby pozwala na rozpoznanie pier-
wotnego zapalenia drog zotciowych towarzyszacego ZS.

Badania laboratoryjne

Badanie morfologiczne krwi wykazuje niedokrwistos¢ u ok. 20% chorych,
leukopenie u 16-33%, trombocytopenie — u okoto 13%. W wiekszosci przy-
padkéw dochodzi do znacznego przyspieszenia OB. Czesta jest hipergamma-
globulinemia poliklonalna (80%), a takze krioglobulinemia (30%) i obnizenie
aktywnosci skladowych dopetniacza C3 i C4 (24%). Jako predyktor wysta-
pienia chtoniakéw moze pojawi¢ sie hipergammaglobulinemia monoklonalna.
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Ryc. 4.4. Wysokie wartosci stezenia przeciwcial u chorego z zespolem Sjdgrena.




Czesto pojawiajacymi sie autoprzeciwcialami s3: czynnik reumatoidalny klasy
IgM (38-60%), przeciwciata przeciwjadrowe (ANA) (74-90%), przeciwciata
przeciwko antygenom SS-A/Ro (26-55%) i SS-B/La (26-40%) (ryc. 4.4).

U chorych z pZS moga pojawic sie przeciwciala AMA, autoprzeciwciala zwia-
zane z antygenami tarczycy (przeciwko tyreoglobulinie i tyreoperoksydazie).

Badania laboratoryjne powinny réwniez obejmowaé analize moczu, ocene
aktywnosci aminotransferaz, kreatyniny, w niektérych przypadkach kinazy
fosfokreatynowej i amylazy.

W diagnostyce réznicowej ZS istotne s3 badania w kierunku zakazenia wiru-
sowego — szczegdlnie HCV.

Badania obrazowe

Badanie ultrasonograficzne (USG) umozliwia ocene wielkosci slinianek, zmian
toczacych sie w przewodach Slinowych, moze uwidoczni¢ powstajace w ich
obrebie torbiele (ryc. 4.5). Zmiany w gruczotach slinowych mozna wykaza¢

Ryc. 4.5. Torbiel w obrebie
slinianki przyusznej

(badanie USG).

Ryc. 4.6. Sialografia slinianki
przyusznej w przebiegu zespotu
Sjdgrena — obraz , kwiatu wisni”.
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takze badaniem metoda rezonansu magnetycznego (MRI). Obecnie tylko
wyjatkowo wykonuje sie sialografie, polegajaca na wprowadzeniu srodkow
kontrastowych do przewodéw slinowych. Wykazanie nieregularnych rozsze-
rzefi i zwezefi przewodoéw $wiadczy o zmianach zapalnych w sliniance (obraz
Lkwiatu wisni”) (ryc. 4.6) — dziatanie srodka kontrastowego moze jednak powo-
dowac uszkodzenie gruczotu.

ROZPOZNANIE

Kryteria klasyfikacyjne i diagnostyczne ZS opracowywano wielokrotnie,
uwzgledniajac kolejne spostrzezenia dotyczace patofizjologii zespolu, obja-
woéw klinicznych i zjawisk immunologicznych. Najnowsze kryteria klasyfi-
kacyjne, przygotowane wspdlnie przez ACR i EULAR, wykorzystuje sie od
2016 r. (tab. 4.13). Precyzyjnie okreslono, jakie warunki s3 niezbedne, aby
zaliczy¢ chorego do badanej grupy i jakie sytuacje wykluczajg zastosowanie
kryteriow.

Kryteria te mozna zastosowa¢ wéwczas, gdy chory odpowie pozytywnie na
przynajmniej jedno z nastepujacych pytaf:

1. Czy odczuwal codziennie suchos¢ oczu dluzej niz przez 3 miesigce?

2. Czy mial powtarzajace sie uczucie piasku lub zwiru pod powiekami?

3. Czy stosuje sztuczne lzy czesciej niz 3 razy dziennie?

4. Czy odczuwal codziennie suchos¢ jamy ustnej dluzej niz przez 3 miesigce?
5. Czy czesto popija suche pokarmy, aby umozliwi¢ ich potkniecie?

Odpowiedzi na te pytania poltgczono z wynikami badaf o charakterze obiek-
tywnym.

Podstawowe badania to: biopsja mniejszych gruczolow slinowych (liczba ognisk
z naciekami limfocytarnymi w ich obrebie > 4/mm? to 3 punkty w klasyfika-
cji), wykrycie przeciwcial przeciwko SS-A/Ro w surowicy (3 punkty), stopiefi
wybarwienia spojéwek i rogéwki jedng z metod pozwalajacych na stwierdzenie
ich uszkodzenia przynajmniej w jednym oku (1 punkt), wynik testu Schir-
mera < 5 mm/min przynajmniej w jednym oku (1 punkt), niestymulowane
wydzielenie sliny metoda Navazesha i Kumara < 0,1 ml/min (1 punkt). Suma
punktow > 4 przemawia za rozpoznaniem ZS.

Utrudnieniem w wykonywaniu testéw zwigzanych z wydzielaniem ez i sliny
jest przyjmowanie przez chorych lekéw antycholinergicznych.

Z grupy 0s6b z podejrzeniem ZS, u ktérych zamierza sie wykorzysta¢ powyzsze
kryteria, nalezy wykluczy¢ chorych po przebytym naswietlaniu okolicy glowy
i szyi promieniami jonizujacymi oraz z nastepujacymi rozpoznaniami: zapalenie
watroby zwigzane z HCV (potwierdzone reakcja polimerazy tancuchowej),
AIDS, sarkoidoza, amyloidoza, reakcja przeszczep przeciwko gospodarzowi
i choroba IgG4-zalezna.




Tabela 4.13
Kryteria klasyfikacyjne pierwotnego zespotu Sjdgrena (wg ACR/EULAR, 2016) [22]

Kryterium Punktacja

Ogniska zapalne z naciekiem limfocytarnym w gruczole $linowym mniejszym
i liczba ognisk > 4 mm? — ocena wg Danielsa i wsp. [6]

Obecnos¢ przeciwciat anty-SSA/Ro 3
Stopiefi wybarwienia spojéwek i rogéwki metodg Whitchera i wsp. > 5 [26] lub

metoda van Bijstervelda > 4 [25] przynajmniej w jednym oku* 1
Test Schirmera < 5 mm/min przynajmniej w jednym oku* 1
Niestymulowane wydzielanie §liny oceniane metoda Navazesha i Kumara 1

<0,1 ml/min [14]

* Chorzy przyjmujacy leki antycholinergiczne moga by¢ badani po przerwie w ich

stosowaniu

Stany wykluczajace:

® wczesniejsze napromieniowanie glowy i szyi

= aktywne zakazenie HCV (potwierdzone reakcja polimerazy tanicuchowej)
AIDS

sarkoidoza

amyloidoza

reakcja przeszczep przeciwko gospodarzowi

choroba IgG4-zalezna

Suma punktéw > 4 przemawia za rozpoznaniem zespoltu Sjdgrena
Czulos¢ kryteriow — 96%, swoistos¢ — 95%

Opracowanie skali aktywnosci ZS bylo konieczne, aby sprawdza¢ skutecznosé
nowych lekéw wprowadzonych do terapii. Z dotychczasowych propozyciji naj-
czesciej jest wybierana skala ESSDAI (EULAR Sjégren’s Syndrome Disease
Activity Index). Skala ta obejmuje 12 domen zwigzanych z objawami klinicz-
nymi choroby i wynikami wybranych badaf laboratoryjnych. Kazda z domen
wymaga szczegdtowej oceny pozwalajacej na okreslenie stopnia aktywnosci od
0 do 3. Domeny dotycza: objawéw ,ogdlnych”, limfadenopatii, powiekszenia
gruczoléw §linowych, objawdéw ze strony stawéw, skory, pluc, nerek, miesni,
obwodowego i osrodkowego uktadu nerwowego, zaburzefi hematologicznych
i zwigzanych z biatkami osocza.

Druga czesto stosowang skalg jest ESSPRI (EULAR Sj6gren’s Syndrome Patient
Reported Index), ktora pozwala na ocene nasilenia najczestszych dolegliwosci
zglaszanych przez chorych — objawéw suchosci (oczu, jamy ustnej, skory, nosa,
tchawicy, pochwy), uczucia zmeczenia fizycznego i umystowego, dolegliwosci
bolowych. Pacjenci okreslajg nasilenie dolegliwosci w skali od 1 do 10 punktow.

WTORNY ZESPOt SIOGRENA

Zespol kojarzy sie najczesciej z reumatoidalnym zapaleniem stawow (ok. 20%)
i toczniem rumieniowatym ukladowym (od 8 do 31%), rzadziej z twardzing




uktadows (14-20%). Jego objawy moga ponadto towarzyszy¢ innym chorobom
autoimmunologicznym, takim jak zapalenie tarczycy, pierwotne zapalenie drég
z6lciowych i stwardnienie rozsiane.

DIAGNOSTYKA ROZNICOWA

Objawy suchosci moga by¢ wywolane przez wiele czynnikéw — zakazenia wiru-
sowe (HIV, HCV, CMV, EBV) i bakteryjne, zmiany w obrebie nerwu tréjdziel-
nego, niedob6r witaminy A, dziatanie lekow przeciwcholinergicznych, reakcja
przeszczep przeciwko gospodarzowi, stan po napromienianiu glowy i szyi.

W roéznicowaniu nalezy uwzglednic¢ sarkoidoze, skrobiawice, hiperlipopro-
teinemie. Zmiany w obrebie pltuc wymagaja réznicowania z procesem nowo-
tworowym. Odrebne réznicowanie dotyczy objawow zwiazanych z rozwojem
chtoniakow.

Diagnostyka réznicowa ZS wymaga takze wziecia po uwage choroby Miku-
licza — odréznienie tych dwoch stanéw budzi wcigz kontrowersje i wymaga
dalszych badan klinicznych zwigzanych z oceng histologiczng i histochemiczng
tkanek pobranych droga biopsji (p. takze podrozdz. ,Choroba IgG4-zalezna”).

Objawy ZS, krioglobulinemia, wystepowanie chfoniakéw i naciekoéw ztozonych
z limfocytéw w §liniankach moga takze wystgpi¢ — jak wspomniano — u o0s6b
zakazonych HCV. Stwierdzenie tego zakazenia wyklucza mozliwos¢ rozpozna-
nia pZS na podstawie oméwionych wyzej kryteriow.

LECZENIE

Wsréd choréb reumatycznych o ,podlozu autoimmunologicznym” zespoét Sjo-
grena jest jedng z najtrudniejszych do leczenia z uwagi na czeste réwnoczesne
uszkodzenie wielu uktadéw i narzadow.

Postepowanie zwigzane z upo$ledzeniem czynnosci gruczolow lzowych,
to gléwnie stosowanie ,sztucznych tez”, ktorych rodzaj i czestos¢ aplikacji
powinien okresli¢ okulista. Odplyw wytworzonych lez z oka mozna blokowac
zatyczkami przewodow zowych. Wydzielanie fez zwieksza pilokarpina. Proces
zapalny w obrebie gatki ocznej jest wskazaniem do miejscowego stosowania
cyklosporyny A w kroplach lub glikokortykosteroidow (GKS).

Objawy suchosci blony Sluzowej jamy ustnej wymagaja pobudzenia wydziela-
nia §liny poprzez zucie niestodzonej gumy, ewentualnie stosowanie pilokarpiny.
Niewielka poprawe obserwuje sie u chorych leczonych hydroksychloroching
(HCQ) lub rytuksymabem (RTX). Preparaty ,sztucznej §liny” maja dziatanie
krotkotrwate. Wazne jest zapobieganie zakazeniom bakteryjnym i grzybiczym
oraz ich leczenie.




Suchos¢ skory wymaga ostroznego stosowania srodkéw do kapieli, zaleca sie
takze, aby skoére pozostawia¢ lekko wilgotng i zabezpiecza¢ ja kosmetykami
nawilzajacymi. Przy znacznym nasileniu zmian skérnych mozna podawa¢ pilo-
karpine. Kobiety z objawami plamicy powinny unika¢ ucisku skéry koficzyn
dolnych przez elastyczng odziez. Swiad towarzyszacy suchosci skory, zmiany
martwicze, owrzodzenia wymagaja leczenia wg przyjetych zasad.

Objawy suchosci blony §luzowej gornych drog oddechowych zwalcza sie
przez odpowiednie nawilzanie.

Wsrod objawow uktadowych i narzagdowych wystepujacych w przebiegu RZS
na pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ bol zwigzany z procesem zapalnym
w ukladzie stawowo-miesniowym. Lekiem pierwszego wyboru jest hydroksy-
chlorochina (HCQ) w dawce 200 mg/dobe. Mechanizm dziatania HCQ jest
ztozony — ma ona hamujacy wplyw na wytwarzanie cytokin, hamuje czynnos¢
niektorych komorek uczestniczacych w odpowiedzi immunologicznej, przede
wszystkim , hiperreaktywnos$¢” limfocytow B. Lek dziata takze przeciwzakrze-
powo. Ostatnie badania (z 2017 r.) dowodzg, ze ,wspélnym mianownikiem”

wielokierunkowego dziatania HCQ moze by¢ jej wplyw na endosomalng oksy-
daze NADPH.

Jezeli HCQ nie wykazuje wystarczajacej skutecznosci w procesie zapalnym
dotyczacym ukladu ruchu w przebiegu pZS, w monoterapii, mozna jg zastapi¢
metotreksatem (MTX) lub poda¢ réwnoczesnie oba leki. W razie niewystarcza-
jacego dziatania tej kombinacji lekéw nalezy dolaczy¢ GKS (prednizon w dawce
< 15 mg/dobe) przez okres nieprzekraczajacy 1 miesigca. Rzadziej — takze
w przypadkach wielu objawow ,pozagruczotowych” — stosuje sie leflunomid,
sulfasalazyne lub azatiopryne, a jezeli zaden z tych lekéw nie jest skuteczny
— cyklosporyne.

Korzystne dziatanie w przypadkach zapalenia spojowek i rogowki opornych
na ,konwencjonalne” leczenie ma rytuksymab (RTX). Jest on stosowany
w kserostomii, gdy dochodzi do resztkowego wydzielania §liny i znacznego
uszkodzenia blony sluzowej jamy ustnej, a zawiodlo typowe” leczenie. Sku-
teczno$é RTX wykazano u chorych z pZS z objawami uktadowymi, takimi
jak zapalenie naczyf (takze w przypadkach z towarzyszaca krioglobulinemia),
ze znacznym obrzekiem slinianek, zapaleniem stawéw, zmianami zapalnymi
w plucach i obwodows polineuropatia (szczegdélnie mononeuritis multiplex).

Nalezy jednak pamieta¢ o objawach niepozadanych zwiazanych z leczeniem
RTX (p. rozdz. 12).

U chorych z pZS nie zaleca sie stosowania inhibitoréw czynnika martwicy nowo-
twordéw (TNFi) z uwagi na mozliwos¢ wystapienia chtoniakéw i innych powiktaf
(p. rozdz. 12). Leki te s3 natomiast podawane w przypadkach wtérnego ZS, nakla-
dajacego sie na RZS.




Objawy przewlektego zmeczenia w przebiegu ZS zwalcza sie, zalecajac odpo-
wiednie ¢wiczenia, gléwnie aerobowe (p. rozdz. 15). Obserwuje sie takze
zmniejszenie uczucia zmeczenia u chorych leczonych HCQ.

Obecnie rozwaza sie leczenie pZS kolejnymi lekami, ktére pozwolg na zmniej-
szenie ,hiperreaktywnosci” limfocytéow B.

ROKOWANIE

Do objawow klinicznych wskazujacych na zle rokowanie — zwigzane przede
wszystkim z zagrozeniem wystapieniem chloniakéw — nalezy znaczny, dtugo-
trwaly obrzek slinianek, zapalenie naczyf, plamica ,uniesiona”, zmiany zapalne
w obrebie stawdw, ptuc, nerek i nerwéw obwodowych. Rokowanie obcigzaja
rowniez cytopenie, zmniejszenie stezenia sktadowych C3 i C4 dopehniacza,
krioglobulinemia i gammapatia monoklonalna. Ze ztym rokowaniem wiaze
sie wspolistnienie zakazefi, a takze wystapienie powiklafi ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego, szczegdlnie u kobiet.

W ocenie rokowania przydatna jest skala ESSDAI. Wysoka wartos¢ jej wskaz-
nikéw na poczatku choroby (,wyjSciowa”) rokuje krotsze przezycie. Gtoéwne
przyczyny $mierci u chorych z pZS to rozw6j chloniakéw, srodmiagzszowe
zapalenie ptuc, niewydolnos¢ nerek i ciezkie zapalenie naczyfi zwigzane z krio-
globulinemia. U takich ,zagrozonych” chorych zaleca sie czeste badania kon-
trolne (co 3-6 miesiecy) obejmujace ocene wielkosci obwodowych weztow
chtonnych, slinianek, sledziony i watroby, odpowiednie badania laboratoryjne
oraz sprawdzenie aktywnos$ci choroby na podstawie skali ESSDAI.

Rokowanie w przypadkach wtérnego ZS jest w znacznym stopniu zalezne od
przebiegu choroby podstawowe;j.
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