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Zespot Sjogrena — aktualne poglady dotyczace etiologii, patogenezy

obrazu klinicznego i leczenia

Sj6égren’s Syndrome — current concepts on etiology, pathogenesis, course of disease

and therapeutic options
Stanistaw Bien

SUMMARY

Sjégren's syndrome is one of the most common chronic autoimmune diseases,
and is characterized by progressive degeneration of numerous exocrine
glands, in the first instance a salivary and lacrimal glands, and affecting also
many tissues and organ systems in the body.

Aim of this study was to present, on a base of current literature, the current
review of etiology, pathogenesis, diversity of clinical picture and course of
disease, pointing out a polyautoimmunity of Sjégren’s syndrome. The review
of actual therapeutic options as well as a future perspective In this matter was
discussed. The criteria of current primary and secondary Sjégren's syndrome
classification was presented. The proper, early diagnosis, with taking into
account an adverse prognostic factors, may influence the treatment plans,

©by Polskie Towarzystwo Otorynolaryngologéw
— Chirurgow Glowy i Szyi
Otrzymano/Received:

28.07.2012

Zaakceptowano do druku/Accepted:
03.08.2012

Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet

Jana Kochanowskiego w Kielcach

Dziekan Wydziatu: prof. zw. dr hab. med.
Stanistaw Gluszek

Konflikt interesu/Conflicts of interest:
Autor pracy nie zglasza konfliktu interesow.
Adres do korespondenc;ji/

Address for correspondence:

imig i nazwisko: prof. Stanistaw Bien

adres pocztowy:

influencing the course of disease.

zespot Sjégrena, etiologia, patogeneza, klasyfikacja, leczenie

ul. Borek 16
26-050 Zagnansk
e-mail stbien@gmail.com

Sjégren’s syndrome, etiology, pathogenesis, classification, treatment

Zesp6! Sjégrena (Sjogren’s Syndrome; SS) jest chro-
niczna choroba autoimmunologiczng prowadzaca do
postepujacego uszkodzenie wielu gruczotéw zewnatrz-
wydzielniczych (egzokrynnych), w pierwszej kolejnosci
Slinowych i Izowych. Suchosci w obrebie jamy ustnej
i spojowek oka - sicca syndrome moze towarzyszyc
w dalszym przebiegu choroby mozaika innych, po-
zagruczolowych uszkodzen autoimmunologicznych
wiekszosci tkanek i narzadéw. Charakterystycznym
obrazem histopatologicznym dla SS jest naciekanie lim-
focytarne tkanki gruczolowej z postepujaca degeneracja
elementow gruczotowych. Mimo ogromnej literatury
dotyczacej SS (11 597 artykulow z tym hastem w bazie
PubMed), szereg aspektéw zaréwno immunologicznych,
jak i klinicznych SS pozostaje tematem otwartym.
Nadal w terapii SS skazani jesteSmy giéwnie na po-
stepowanie objawowe.

Obecnie coraz czesciej patrzymy na SS jako na
jeden z element6éw uogélnionych zmian autoimmunolo-
gicznych (polyautoimmunity), gdzie zjawiska uszkodze-
nia obecne sa badz rozwina si¢ w przyszlosci w obrebie
szeregu narzadéw, a konkretnie rozpoznawane scho-
rzenie to jedynie wyraz dominacji okreslonych zmian
narzadowych. Sicca syndrome charakterystyczny dla
SS jest jednym z najczestszych elementéw tej mozaiki.

Jesli objawy zespotu z dysfunkcja wydzielania gru-
czoléw Slinowych i tzowych pojawiaja sie u wezesniej
zdrowego pacjenta i nie towarzysza im inne cechy zabu-
rzen autoimmunologicznych, to méwimy o pierwotnym
zespole Sjégrena (primary Sjégren’s Syndrome; pSS).

Jesli natomiast sicca syndrome wystepuje w potaczeniu
z inna choroba autoimmunologiczna - np. reuma-
tycznym zapaleniem stawow (rheumnatic arthritis; RA),
toczniem rumieniowatym uktadowym (systemic lupus
erythematosus; SLE), twardzing ukladowgq — skleroder-
mia (systemic sclerosis; SSC), autoimmunologicznym
zapaleniem tarczycy typu Hashimoto, autoimmuniza-
cyjnym zapaleniem watroby i pierwotna marskoscia
z6lciowq czy szeregiem innych schorzen z tej grupy,
wtedy mowimy o wtérnym badz towarzyszacym ze-
spole Sjégrena (secondary Sjégren’s Syndrome; sSS).
Przyjmujac jako kryterium zakres objawow, mozemy
mowic o egzokrynnej (gruczolowej) postaci SS i tutaj
nie musza one ograniczac sie jedynie do gruczolow
Slinowych i Izowych, ale tez np. obejmuja gruczoly
skory czy pochwy, oraz o postaci nieegzokrynnej (po-
zagruczolowej) SS.

SS jest jedna z najczestszych choréb autoimmunolo-
gicznych, dotyczaca co najmniej 1-3% ogétu popula-
cji, ale mozna przyja¢, ze dane te moga by¢ znacznie
niedoszacowane. Z duzych analiz retrospektywnych
wynika, ze ok. 50% pacjentow z pSS nie jest w peini
zdiagnozowanych, natomiast u blisko 30% pacjentow
z innymi chorobami autoimmunologicznymi mamy
rowniez do czynienia z objawami kwalifikujacymi sie
do rozpoznania sSS [1]. SS moze wystapi¢ w kazdym
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wieku, ale widzimy go najczesciej u kobiet w okresie
okolo menopauzalnym, w proporcji K:M = 9:1 [2, 3]. Je-
Sli SS wystepuje u miodszych pacjentéw, charaktery-
zuje sie z reguly ciezszym przebiegiem (2, 4]. Lagodny
na ogot przebieg SS, gdzie dominuja objawy suchosci
w jamie ustnej i spojowkach, sprawia, iz nie bierze
sie pod uwage innych, stabiej widocznych objawéw.
W czgsci jednak przypadkéw ta chroniczna z defini-
cji choroba postepuje i prowadzi¢ moze do ciezkich
powiklan ogélnych, a nawet do Smierci. Tam gdzie
dominujacym obrazem choroby immunologicznej sa
ciezkie objawy ogdlne (bdle i ograniczenia ruchomo-
Sci stawow, cechy niewydolnosci watroby czy nerek,
ciezkie zaburzenia neurologiczne), objawy suchosci
w jamie ustnej czy worku spojéwkowym sa czesto
bagatelizowane. Prébujac okresli¢ czynniki ryzyka
niekorzystnego przebiegu choroby w pSS, wymienia
sig¢ obnizenie w surowicy poziomu bialek uktadu do-
pelniacza C3 i C4, obecnos¢ krazacych krioglobulin
- z tendencja do samoistnych wybroczyn w skérze
i zasinien, wystepowanie réznych form zapalenia
drobnych naczyn, uogélniona limfadenopatie i nasi-
lone zmiany degeneracyjne w gruczolach slinowych
[4]. W tym kontekScie warto pamietac, ze choroby
autoimmunologiczne w krajach rozwinietych stanowia
(obok chorob uktadu krazenia i nowotworow) trzecia
przyczyne zachorowalnosci i zgonow [5].

W uproszczeniu przyjmuje sie, ze dlugotrwate obja-
wy suchosci w jamie ustnej, zwlaszcza potwierdzone
jedna z metod oceny ilosci wydzielanej sliny, objawy
zmniejszonego wydzielania lez potwierdzone testem
Schirmera, a zwlaszcza potwierdzenie histopatologiczne
na podstawie biopsji drobnych gruczoléw slinowych
z blony sluzowej wargi dolnej, pozwalaja na postawienie
tego rozpoznania, zwlaszcza jesli wykluczone zosta-
na inne przyczyny sicca syndrome. Miedzynarodowa
klasyfikacja rozpoznania SS, opracowana poczatkowo
przez Europejska Grupe Robocza klasyfikacji zespotu
Sjégrena [6] i w 2002 r., po jej rewizji przez Europejsko-
-Amerykanska grupe robocza [1] przyjeta do powszech-
nego stosowania, okresla pSS i sSS, jak tez kryteria
wylaczajace rozpoznanie obu zespotéw (Tab. I).

Dla rozpoznania pierwotnego pSS konieczne jest
spelnienie minimum 4 z 6 wyzej wymienionych kry-
teriéw, przy czym w tej liczbie winno sie znalez¢ badz
kryterium histopatologiczne (IV), badz kryterium se-
rologiczne (VI). Warunkiem rozpoznania sSS jest, przy
rozpoznanej innej chorobie na podlozu autoimmunolo-
gicznym, obecnos¢ obok kryteriéw subiektywnych (I + II)
minimum dwéch z trzech kryteriow obiektywnych
(II, IV, V). Przyjeto jednoczesnie, ze mimo spelnienia
koniecznych do rozpoznania kryteriow nie rozpozna-
jemy SS, jesli jednoczesnie stwierdza sie:

e przewlekle stosowanie lekéw z efektem anty-

cholinergicznym,

¢ infekcje HCV badz HIV,

e chtoniaka,

e sarkoidoze,

e chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi (graft

versus host disease; GVH),

e przebyta radioterapig¢ regionu glowy i szyi.
Niezaleznie od ustalenia kryteriow rozpoznania

SS, opracowane zostaly specjalne kwestionariusze/

indeksy pozwalajace na okreslenie stopnia zaawanso-

wania choroby (European Sjégren’s syndrome disease

activity index; ESSDAI) i wypelniany przez chorego

kwestionariusz mierzacy jakos¢ zycia pacjentow z SS

(European Sjégren’s syndrome patient reported index;

ESSPRI) [7, 8].

Bogata mozaike objaw6éw SS, wystepujacych w r6z-
nych zestawieniach i zaawansowaniu, podzieli¢ mozna
na objawy zwigzane bezposrednio badZ posrednio
z dysfunkcja gruczotéw wydzielania zewnetrznego
i objawy pozagruczolowego uszkodzenia autoimmu-
nologicznego tkanek i narzadoéw.

Symptomatologia gruczolowa

e Stale badz okresowe powiekszenie duzych gruczo-
16w slinowych — objaw obecny u ok. 30-50% chorych,
dotyczy najczeSciej symetrycznie $linianki przyusz-
nej [9]. Diugotrwale utrzymujace si¢ powieckszenie,
z niewielkimi dolegliwosciami bélowymi, najczesciej
o charakterze rozpierania, wymaga jednak ostroz-
nej obserwacji, zwlaszcza jesli narasta, konsysten-
cja powigkszonego gruczotu jest niejednolita badz
powiekszenie jest wyraznie asymetryczne. Ostroznosc
jest konieczna z uwagi na wysokie ryzyko rozwoju
chloniaka z limfocytéw B u chorych z SS, w obrebie
zmienionych §linianek.

e Wysychanie w jamie ustnej (kserostomia) to klu-
czowy objaw SS. Pochodna braku sliny sa zaburzenia
polykania zwlaszcza suchych statych pokarméw, uczu-
cie pieczenia w jamie ustnej zwlaszcza przy ostrych,
kwasnych czy stodkich pokarmach, czasem uczucie
ciala obcego, zaburzenie smaku (dysgeusia) czy zabu-
rzenia artykulacyjne przy dluzszym moéwieniu.

e Zmniejszenie wydzielania §luzu na powierzchni
calego nabtonka oddechowego objawia si¢ skargami
na wysychanie w nosie, uczucie ciala obcego w gardle,
chrypka, dysfonia, a przede wszystkim uporczywym
suchym kaszlem.

e Sklonnosé¢ do prochnicy zgboéw, nawet u oséb dba-
jacych o stan uzebienia. Przy badaniu jamy ustnej
widoczne jest podsychanie blony sluzowej z czeSciowym
zanikiem brodawek na jezyku. Jezyk jest przekrwiony,
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Kryteria rozpoznania zespotu Sjégrena, wg American-European Consensus Group; wg [6]
International classification criteria for Sjégren's syndrome; according to American-European Consensus Group [6]

codzienne uczucie suchosci oczu przez minimum 3 miesiace

|. Podmiotowe objawy oczne
— minimum jeden z wymienionych

nawracajace uczucie podraznienia oczu, z uczuciem piasku czy ciata obcego pod powieka

koniecznos¢ stosowania wiecej niz 3-krotnie w ciggu dnia kropli nawilzajacych oko

codzienne uczucie suchosci w ustach przez minimum 3 miesigce

II. Podmiotowe objawy suchosci
w jamie ustnej — minimum jeden
z wymienionych

nawracajace (w wieku dorostym) badz stafe uczucie obrzeku slinianek

koniecznos¢ czestego popijania ptynéw przy przetykaniu statych pokarméw

1. Przedmiotowe (obiektywne)
objawy oczne — minimum jeden
z wymienionych

w tescie Schirmera (bez znieczulenia spojowki) nawilzenie paska bibuty <5 mm w ciggu 5 min

zmiany w obrebie nabtonka rogowki i spojowki stwierdzone po diagnostycznym

zabarwieniu, np. czerwienig bengalska (= 4 wg kryterium Bijstervelda)

IV. Kryterium histopatologiczne
(biopsja $luzéwki o prawidto-
wym wygladzie wargi dolnej) z

> 1 ogniskiem limfocytarnego zapalenia $linianki na mm?, okreslanego jako zgrupowania

wiecej niz 50 limfocytéw przylegajacych do prawidtowych w obrazie zrazikéw gruczotu

catkowite, niestymulowane wydzielanie sliny < 1,5 ml w ciggu 15 min

V. Objawy uszkodzenia/dysfunkcji
gruczotédw slinowych w minimum

jednym z badan wyprowadzajacych sline

sialografia — obecnos¢ poszerzen (sialektazji), bez cech obstrukeji w przewodach

scyntygrafia $linianek — cechy opdznionego wychwytu, zmniejszonej koncentracji i/lub
opdznionego wydzielania znacznika

przeciwciafa dla antygenu Ro(SSA)

VI. Obecnos¢ w surowicy krwi

autoprzeciwciat albo dla La(SSB)

badz dla obu

wygladzony, ale jednoczesnie z poglebionymi bruzdami
(jezyk wybrukowany). Obrazu dopelnia suchos$¢ warg
i pekniecia w kacikach ust.

e  Widoczny jest brak sliny w dnie jamy ustnej; slina
jest kleista, a przy masazu przyusznicy widzimy, ze
czesto z ujscia przewodu Stensena wydziela sie zamiast
typowej plynnej sliny kleista substancja, czasem w for-
mie niewielkiego galaretowatego czopu. Przy skapym
wydzielaniu, a praktycznie zastoju zmienionej sliny
fatwo o zapalenie miazszu, w wyniku wstecznej infekcji
bakteryjnej od strony jamy ustne;j.

¢ Obnizona nieswoista odpornos¢ blony sluzowej
sprawia, iz 30-70% chorych z pierwotnym czy wtérnym
zespolem Sjégrena ma czesto przewlekle infekcje grzybi-

cze (z reguly drozdzyce), przy czym w wigkszosci przy-
padkéw nie sa to typowe bialawe naloty drozdzakowe,
ale obraz rozlanego zapalenia z przekrwieniem (chronic
erythematous candidiasis) [10]. Infekcje drozdzakowe
sa czynnikiem etiologicznym w zapaleniu katéw ust
(zajadach) i by¢ moze gtéwna przyczyna nadwrazliwosci
na ostre pokarmy czy skarg na uporczywe pieczenie
W jamie ustne;j.

e Wysychanie w obre¢bie worka spojowkowego (kse-
roftalmia) skutkuje podraznieniem, czy wprost odczy-
nem zapalnym w obrebie spojéwek (keratoconjunctivi-
tis sicca), z objawami pieczenia, ciala obcego w oku,
przymglonego widzenia, nadwrazliwoscia na swiatto
ilepka, gesta wydzieling w przysrodkowym kacie oka,
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zwlaszcza po przebudzeniu. Obnizenie ochronnego
dzialtania tez sprzyja infekcjom w obrebie worka spo-
jowkowego. W skrajnych przypadkach moze dojs¢ do
ciezkiego uszkodzenia rogowki z obecnoscia strzepkow
nablonkowych na jej powierzchni (keratits filiformis) [1].
Czesto obserwuje sie zapalenie brzegow powiek. Czasa-
mi widoczne jest powiekszenie gruczotow 1zowych pod
postacia niewielkiego uwypuklenia w gérno-bocznym
obrysie oczodotu.

e Objawy skorne to wysychanie i wigzacy sie z tym
czesto Swiad. Podobne zmiany u kobiet moga dotyczy¢
pochwy i sromu. Objawy te tlumaczy si¢ zmniejszona
sekrecja gruczoléw tojowych i potowych, ale istnieje
szereg dowodow, ze w SS specyficzne zmiany moga
dotyczy¢ rowniez warstwy rogowej skory [11]. Innymi
objawami zmian skérnych jest wypadanie wlosow,
nadwrazliwo$é na swiatto, bielactwo nabyte (vitiligo)
czy liszaj ptaski. Z SS wiaze si¢ rowniez wicksze ryzyko
rozwoju chloniaka z limfocytéw B w obrebie skory.

Symptomatologia pozagruczotowa

Obecnie zaréwno na pSS, jak i sSS patrzymy jak na
objaw jednej z choréb autoimmunologicznych wielona-
rzadowych, gdzie przypisanie do konkretnej jednostki
chorobowej czy zespotu zalezy od wiodacych objawow
choroby. Termin multiple autoimmune syndromes (MAS)
okresla sytuacje kliniczne, gdzie u pacjenta stwierdza
sie jednoczesnie trzy lub wiecej dobrze zdefiniowanych
choréb autoimmunologicznych. Najczesciej w tych po-
liautoimmunologicznych kombinacjach pojawiaja sie
autoimmunologiczne schorzenia tarczycy, sklerodermia
i na trzecim miejscu zespot Sjégrena [12].

e Objawy ze strony ukladu miesniowo-szkieletowego
towarzysza ponad polowie pacjentow z pierwotnym SS
(50-75%) [13], a czes$é autoréw, zgodnie zreszta z pier-
wotnym opisem Sjégrena, ktéry juz wtedy sugerowal
mechanizm autoimmunoagresji, wylicza je jako staly
element pierwotnego SS [14]. W odré6znieniu jednak od
typowego reumatycznego zapalenia stawow dolegliwos-
ciom bélowym (artralgie i artromialgie) nie towarzysza,
typowe dla zmian reumatycznych, znieksztalcenia
i erozyjne zmiany w obrebie stawow.

e Objawy zmian naczyniowych w obrebie skory,
bedace wyrazem autoimmunologicznych zmian na-
czyniowych to plamica (purpura), z wyczuwalnymi
krwotocznymi wybroczynami, przekrwienie skory
zwlaszcza w obrebie konczyn, czasem zmiany podobne
do pokrzywki, rumienia wielopostaciowego czy grud-
kowego zapalenia naczyn. Czesto obecny jest objaw
Raynaud, gdzie w wyniku nieproporcjonalnej reakcji
wazospastycznej, nawet przy niewielkim ochlodzeniu
rece fatwo sinieja i dochodzi do bolesnego niedokrwienia
i blednigcia palcéw rak.

e Objawy ze strony drog oddechowych to, obok
zmniejszonej sekrecji sluzu w jamach nosa i drzewie
oskrzelowym, co objawia si¢ suchym kaszlem i czestymi

infekcjami nosa i zatok przynosowych drzewa oskrzelo-
wego, to réwniez niespecyficzne czesto skapoobjawowe,
Sr6dmiazszowe zmiany zapalne w tkance ptucnej [1].
¢ Objawy ze strony uktadu nerwowego to najczesciej
obwodowe neuropatie czuciowe (anestezje czy pareste-
zje), przy czym czestos¢ wystepowania tych objawow
w przebiegu SS podawana jest z bardzo duza rozpie-
toscia (2-25%), co wynika¢ moze i z niedoskonatosci
diagnostykKi, i z czesto niewielkiego poczatkowo nasile-
nia [13]. Podobnie czeste objawy ze strony osrodkowego
uktadu nerwowego (nawet do 25% w pierwotnym SS)
[15] sa tak niecharakterystyczne, Ze z reguly nie wigze
si¢ ich z wiodacym obrazem SS. Tam, zwlaszcza gdy
wczesniej obserwowano neuropatie obwodowe, moze
rowniez dochodzi¢ do zmian w obrebie nerwow czasz-
kowych. Najczesciej notowane sa wtedy parestezje czy
neuralgie w obrebie n. V badz niedowtady w obrebie
n. VII. Opisywane ciezkie autoimmunologiczne uszko-
dzenia neurologiczne mogace prowadzi¢ do Smierci,
takie jak poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, na
szczescie rzadko wspoltowarzysza PSS (14, 16].

e Wsréd objawéw endokrynologicznych spotykanych
w SS dominuja zaburzenia hormonalne tarczycy,
zaréwno z nad-, jak i z niedoczynnoscia. Wedilug Al-
-Hasimi i wsp. [17], zaburzenia hormonalne tarczycy
stwierdza sie u ok. 45% chorych z SS, a autoprzeciwcia-
ta (anti-TPO czy przeciwciata przeciwko tyreoglobulinie
- ATG), mimo braku klinicznych objawéw, stwierdzane
sa u ok. 15% pacjentéow z SS [cyt. za 13]. Odwracajac
te analize, wsréd pacjentow z autoimmunologicznymi
zapaleniami tarczycy (limfocytarne zapalenie tarczy-
cy, choroba Hashimoto, choroba Gravesa i Basedowa)
czestos¢ wystepowania SS jest ok. 10-krotnie wyzsza
niz dla ogétu populacji [2]. Z uwagi na powyzsze, okre-
sowa kontrola pozioméw hormonéw tarczycy winna
by¢ standardem w leczeniu SS.

¢ Inne objawy i wspoélistniejace schorzenia narzadow
wewnetrznych mogace towarzyszy¢ SS to dolegliwosci
wynikajace z zaburzen motoryki przetyku, zanikowe-
go niezytu zoladka, chroniczne zapalenie trzustki,
pierwotna marskos¢ zélciowa watroby (primary bilia-
ry cirrosis), niedoczynno$¢ nadnerczy, sSrodmiazszo-
we zapalenie nerek (w przeciwienstwie do zapalenia
kiebkéw nerkowych towarzyszacych czesto innym
chorobom autoimmunologicznym) czy zaburzenia
dysuryczne bedace pochodna zmian o charakterze
Srodmiazszowego zapalenia pecherza. Zaburzenia
hematologiczne, rzadziej spotykane w przebiegu SS,
to najczesciej niewielka pancytopenia, podwyzszenie
wskaznikéw reakcji ostrej fazy i hyperglobulinemia.
e Niecharakterystyczne objawy przewleklego zme-
czenia, uczucie ostabienia, stany podgoraczkowe sa
na tyle istotnych elementem SS, Ze w kwestionariuszu
ESSPRI [8] ta grupa objaw6w jest jedna z czterech giow-
nych elementow subiektywnej oceny nasilenia choroby.
Notowane objawy depresji czy zaburzen osobowosci
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mozna tez interpretowac jako pochodna chronicznych
licznych objawéw obnizajacych jakos¢ zycia pacjentéw
zSS[2, 3, 13].

Etiopatogeneza choréb autoimmunologicznych, w tym
tez SS, jest wypadkowa szeregu naktadajacych sie¢ na
siebie elementéw. Cz¢s¢ z nich jest dobrze udokumen-
towana, cze$é pozostaje jedynie hipoteza oparta na
obserwowanych zaleznosSciach epidemiologicznych
i przebiegu klinicznym.

Reakcja zapalenia autoimmunologicznego jest de-
terminowana szeregiem czynnikow, ktére najogolniej
klasyfikujemy jako wewnatrzpochodne predyspozycje
do nieprawidlowego funkcjonowania uktadu immu-
nologicznego, oraz czynnikami zewnatrzpochodnymi
wyzwalajacymi proces chorobowy, sprawiajacymi, ze
uktad immunologiczny traci zdolnos¢ tolerancji wtas-
nych molekut i traktuje je tak jak obce antygeny.

Posrednimi dowodami na udzial czynnika gene-
tycznego w patogenezie SS sa wyzsze zachorowania
wewnatrzrodzinne zaréwno na SS, jak i szereg innych
choréb autoimmunologicznych, jak réwniez czeste
wspolistnienie SS z innymi chorobami z autoimmuno-
agresji (polyautoimmunity), takimi jak toczen rumienio-
waty uktadowy (systemic lupus erythematosus; SLE),
reumatoidalne zapalenie staw6w (rheumatic arthritis; RA)
czy autoimmunologiczne choroby tarczycy [12]. Zmiany
genetyczne zwigzane z predyspozycja do choréb auto-
immunologicznych zlokalizowane sa gtéwnie w obrebie
6. chromosomu, gdzie kodowane sa glikoproteidy HLA,
gléwnego uktadu zgodnosci tkankowej (major histocom-
patibility complex; MHC), geny zwiazane z synteza inter-
feronu (INF ), synteza cytokin - interleukiny 6 i 10 (IL-6,
IL-10) czy STAT4 - czasteczki indukujacej réznicowanie
limfocytéw T do podtypu TH1 [13]. Okolo 10-krotnie
wieksza zapadalnos¢ wsrdéd kobiet zaré6wno na SS, jak
i wigkszos$¢ choréb autoimmunologicznych, pozwala
przypuszczaé, ze rowniez w obrebie chromosomu ,X”
znajdowa¢ sie moga geny predysponujace do reakcji
autoimmunologicznych. Wedtug Dillona [cyt. za 13],
u kobiet z potréjnym chromosonem , X" (47XXX) czestosé
SS jest ok. 4-krotnie wyzsza niz w przypadku typowego
zestawu chromosomow (46XX).

Posrednim dowodem na role czynnika hormo-
nalnego w rozwoju SS u kobiet jest obserwacja, iz
szczyt zachorowarn obserwowany jest w okresie okoto
menopauzalnym. Wigksza role ma tu odgrywac spa-
dek androgenow, zwlaszcza DHEA, ktory mialyby by¢
czynnikiem ochronnym zapobiegajacym rozwojowi SS
[cyt. za 13]. Wskazywano tez na powiazanie miedzy
niedoborem witaminy D, a stopniem zaawansowania
pozagruczotowego w SS [13, 18].

Wirusom przypisuje si¢ role inicjujaca kaskade
zaburzen autoimmunologicznych w SS, czy to poprzez
indukcje migracji limfocytow do miejsc infekcji, czy
tez mechanizm molecular mimicry — krzyzowej reakcji
limfocytéw T, wynikajacej z podobieristwa miedzy epi-
topem (fragmentem antygenu) wirusa i autoantygenem
komorki gospodarza [4]. Jest to mechanizm udoku-
mentowany w wielu chorobach autoimmunologicznych
(np. reumatycznym zapaleniu miesnia sercowego). Na
liscie potencjalnych sprawcéw wymienionych tu reakeji
w przypadku SS sa: ludzki wirus limfotropowy (human
T-lymphptropic virus; THLV1); wirus Epsteina-Barr
(EBV), wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (human
immunodeficiency virus; HIV) czy wirus zapalenia wa-
troby typu C (HCV) [13]. W odniesieniu do indukcji HCV
czy HIV sprawe komplikuje fakt, iz zaréwno w zespole
AIDS, jak i w przebiegu wirusowego zapalenia watroby
typu C, elementem obrazu tych chorob jest sicca syndro-
me, nie majacy typowych cech zespotu Sjégrena [4, 13].

W obrazie histopatologicznym SS widoczne jest
ogniskowe naciekanie limfocytarne w obrebie gruczo-
16w slinowych, standardowo uzyskiwanych z biopsji
drobnych gruczoléw slinowych z pozornie niezmienionej
blony sluzowej wargi dolnej. W opisie patologa stopien
ogniskowego naciekania okreslany jest poprzez ilos¢
ognisk, w ktérych znajduje si¢ 50 limfocytéw w polu mi-
kroskopowym o powierzchni 4 mm?. W miare postgpu
choroby w obrazie dotacza si¢ atrofia gronek komorek
gruczotowych, hiperplazji kanalikow wydzielniczych
i przewod6éw wyprowadzajacych oraz stopniowe zaste-
powanie tkanki gruczolowej przez tkanke wloknista
i ttuszczowa. W naciekach limfocytarnych limfocyty T
przewazaja w stosunku do limfocytow B - 4:1 [3, 19].

W uproszczeniu - sekwencja zmian patologicznych
w przebiegu SS to:

e inicjacja procesu przez czynnik zewnetrzny (wirus),
¢ uszkodzenie epitelialnej komorki gruczotu,

e migracja limfocytow T do uszkodzonej tkanki,

¢ pobudzenie limfocytéw B do produkcji autoprzeciw-
cial, miedzy innymi czynnika reumatoidalnego (RF),
anti-Ro(SSA) i anti-La(SSB),

e postepujaca destrukcja komorek gruczotowych
zaréwno w wyniku przyspieszonej apoptozy, jak i uszko-
dzenia spowodowanego limfocytami cytotoksycznymi.

Autoprzeciwciala cytoplazmatyczne Ro(SSA) i au-
toprzeciwciala przeciwjadrowe La(SSB) obok czynni-
ka reumatoidalnego sa najczesciej okreslanymi au-
toprzeciwcialami w SS, mimo iZ nie sa ani swoiste
wylacznie dla SS (np. wystepuja w toczniu rumienio-
watym uktadowym - SLE), ani nie sa wysoce czutle
dla SS. Obecnos¢ w SS potwierdzana jest w bardzo
szerokich granicach (13-88% dla Ro(SSA); 48-73%
dla La(SSB) i 80-90% dla RF) [20]. Niemniej Ro(SSA
i La(SSB) sa jednym z kryteriow rozpoznania SS [6].
Uznano, ze poziom tych przeciwcial najlepiej kore-
sponduje z dynamika, stopniem zaawansowania SS
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i objawami pozagruczolowymi choroby, a zwlaszcza
u nowo diagnozowanych, mtodszych pacjentéow te
przeciwciala moga by¢ wskaznikiem prognostycznym
[3, 13, 20]. W najwiekszym skrocie proces zainicjowany
infekcja wirusowa gromadzi limfocyty T w polu zapa-
lenia. Pobudzone limfocyty T wydzielaja prozapalne
interleukiny, czynnik martwicy nowotworu (tumor
necrosis factor; TNF) i interferon (INF), indukujac na-
plyw i szybka multiplikacje limfocytéw B i stymulujac
produkcje immunoglobulin, bedacych w tym przypadku
autoprzeciwciatami. Zlozone wzajemne oddzialywanie
wymienionych czynnikéw prozapalnych prowadzi do
zniszczenia komorek gruczolowych zaréwno poprzez
indukcje ich apoptozy (INF), jak i ich niszczenie przez
limfocyty cytotoksyczne (Th CD4) [3, 13, 14].

Dodatkowym elementem postepujacej dysfunkcji
wydzielniczej jest obecnos$é autoprzeciwcial skiero-
wanych przeciwko receptorom muskarynowym M3
i poprzez efferentne wlékna parasympatyczne prze-
kazywanie sygnatu wydzielniczego dla struktur gru-
czolowych. Mediatorem receptora muskarynowego jest
acetylocholina. Najprawdopodobniej autoprzeciwciata
blokuja czes$¢ presynaptyczna receptora, poniewaz
podanie lekéw symulujacych efekt dzialania acety-
locholiny (pilokarpina), przy niezniszczonych jeszcze
elementach gruczolowych, wyzwala sygnat zwigksza-
jacy wydzielanie sliny [21].

W roznicowaniu SS warto przypomnie¢ najczestsze,
historyczne juz eponimy, ktérych wspolnym elementem
byl sicca syndrome i ktére czasem jeszcze spotykane
sa w terminologii klinicznej. Pierwsze, niepelne jeszcze
opisy zespotu, ktéry dzisiaj powszechnie okreslany
jest zespolem Sjégrena, pochodza juz z wieku XIX
(w latach 1889-1893 opisy Liebera, Fischera, Hagen-
ma i Wagemanna). W 1925 r. francuski dermatolog
Gouerot opisal zespél z zanikiem gruczoléw slino-
wych, Sluzowych i suchoscig bton sluzowych. W 1932 r.
Houwer opisal zapalenie rogowki, spojowki i zmiany
stawowe. [ w 1933 r. szwedzki okulista Henrik Samuel
Sjégren opisal zesp6l objawoéw, na ktéry skladaly sie
cechy zaburzen wynikajacych z ograniczenia funkcji
wydzielniczej gruczoléw slinowych (kserostomia, pha-
ryngolaryngitis sicca, rhinitis sicca), gruczoléw tzowych
(keratoconiunctivitis sicca) wraz z objawami miesniowo-
-szkieletowych dolegliwosci bolowych (polyarthritis)
[22-24]. Znacznie wczesniej, bo jeszcze w 1888 r. Jan
Antoni Mikulicz-Radecki (1850-1905), polski chirurg,
czynny zawodowo w Krélewcu, Wroclawiu i Krakowie,
w swoim opisie zespotu koncentrowat sie giéwnie na
symetrycznym powiekszeniu gruczotoéw tzowych i du-
zych gruczolow slinowych z towarzyszacymi naciekami
limfocytarnymi w obrebie wymienionych gruczotéw. Ten

eponim nadal jeszcze obecny jest w biezacej literaturze
i przyjmuje sie, ze dla rozpoznania konieczne sa na-
stepujace elementy: symetryczny trwale utrzymujacy
sie obrzek gruczoloéw tzowych i slinowych (badz obu,
badz tylko jednego z duzych gruczotéw) i wykluczenie
zdefiniowanej przyczyny etiologicznej mogacej imitowac
ten stan, takich jak zapalenie powigkszenie gruczotow
w przebiegu sarkoidozy, zapalenie wirusowe czy cho-
roby limfoproliferacyjne. Do dzisiaj nie ma zgodnosci,
czy tagodnie przebiegajacy, skapo objawowy zespol
Mikulicza jest niepelna postacia SS, czy odrebna jed-
nostka chorobowa [25]. Zesp61t opisany w 1909 r. przez
dunskiego okuliste Heerfordta uwazany jest dzisiaj
za rzadka postac sarkoidozy, czasem okreslany jako
uveoparotid fever, gdzie objawami dominujacymi sa
objawy oczne, najczesciej zapalenie naczyniowki, ale
czasem tez zapalenie siatkéwki, teczowki czy nerwu
wzrokowego, czesto z powickszeniem gruczotéw 1zo-
wych. Kolejnym elementem zespolu jest najczesciej
obustronny, przemijajacy stan zapalny i obrzmienie
slinianek przyusznych. Rzadziej w zespole tym do-
chodzi do przemijajacego porazenia nerwu twarzo-
wego, powigkszenia obwodowych wezléw chlonnych,
diugotrwalych stanéw podgoraczkowych i ogélnego
ostabienia [23, 24].

Dzisiaj rozpoznanie pierwotnego czy wtornego ze-
spotu SS okreslaja jednoznacznie przyjete standardy
(Tab. I) [6]. Trudnosci, zwlaszcza w diagnostyce réznico-
wej SS, pojawiaja sie glownie w wezesnym okresie cho-
roby. Kluczowe elementy sicca syndrome nie sa bowiem
wylaczna domena autoimmunologicznej choroby, jaka
jest SS, i z reguly czas miedzy pierwszymi objawami
zespolu a jego ostatecznym rozpoznaniem trwa kilka
lat [ 26]. Nalezy w pierwszej kolejnosci wykluczy¢, czy
pacjent nie przyjmuje przewlekle lekéw o ubocznym
dziataniu antycholinergicznym, lekéw odwadniajacych,
czy nie choruje na cukrzyce, czy w odleglym nawet
okresie nie przechodzit radioterapii regionu glowy i szyi.
Przy aktualnie stosowanych technikach RT glowy i szyi
istnieje juz mozliwo$¢ ,0szczedzenia” duzych gruczotéw
slinowych, gdzie produkowane jest >90% sliny. Efekt
uogolnionego uszkodzenia gruczotéw slinowych moze
by¢ niepozadanym dzialaniem ubocznym chemioterapii
lekami antymitotycznymi, zwlaszcza jesli w trakcie
samej terapii obserwowano zywe odczyny na btonach
Sluzowych - przykladem jest czesto obserwowany sicca
syndrome u pacjentow wczesniej leczonych z powodu
chloniaka zlosliwego. W przypadku przewleklego wi-
rusowego zapalenia watroby typu C czy klinicznych
objawéw infekcji HIV rozwija sie sicca syndrome lub
pojawiaja sie¢ nacieki limfocytarne w gruczotach slino-
wych przypominajace SS. Podobne zmiany obserwuje
sie réwniez przy przewleklej infekcji cytomegalowi-
rusowej czy w przebiegu sarkoidozy. Obraz tudzaco
podobny do SS wystepuje u pacjentéw po przeszczepie
szpiku, u ktérych doszlo do powiklania w postaci
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ostrej, a pozniej utrzymujacej sie przewlekle choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GVHD). Co wigcej
nawet zmiany w biopsji z matych gruczotéw slinowych
przypominajq obraz charakterystyczny dla SS [27].
Jesli jednak pacjent choruje na jedna czy wiecej choréb
autoimmunologicznych z ustalonym juz rozpoznaniem,
objawy sicca syndrome nie sa zaskoczeniem.

W przebiegu zaréwno pSS, jak i sSS, ryzyko rozwoju
nowotworéw limfoproliferacyjnych jest, wedtug réznych
zestawien, 16-40-krotnie wyzsze niz w calosci populacji
i najwyzsze wsrod wszystkich schorzen autoimmuno-
logicznych [14, 28]. Ocenia sig, ze 4-10% chorych z SS
zachoruje na chloniaka zlosliwego, [19, 28, 29, 30], przy
czym najczesciej jest to pozawezlowy chioniak ztosliwy
z limfocytow B z warstwy brzeznej, o niskim stopniu
ztosliwosci w obrebie duzych gruczotow slinowych (low-
-grade, extranodal, marginal zone B-cell lymphoma of
mucosa associated lymphoid tissue; MALT) [19, 30].
Szereg publikacji probuje okreslic, jakie cechy badz
wspolistniejace objawy SS przemawiaja za zwigkszonym
ryzykiem przeksztalcenia naciekow limfocytarnych
w obrebie tkanki gruczotowej (B-cell hyperreactivity),
charakterystycznych dla SS, w chloniaka zlosliwego.
Wymienia si¢ tutaj mlody wiek chorego, dtugo utrzy-
mujace si¢ powigekszenie duzych gruczoléw slinowych,
powiekszenie obwodowych wezléw chlonnych, mieszana
kryoglobulinemig, zmiany naciekowe zapalne w ptucach,
niski poziom CD4 i zapalenie naczyn (vasculitis) obja-
wiajace sie czerwienica [2, 13, 14, 19, 29]. U wiekszosci
pacjentéw z SS przebieg chloniakéw ograniczonych jedy-
nie do Slinianki (najczesciej przyusznej), jest indolentny
i zwlaszcza u pacjentow starszych czy z obciazajacym
wywiadem ogélnym - usuniecie miejscowe guza, a cza-
sem wylacznie obserwacja, pozostaje jedynym postepo-
waniem. Przypadki chtoniakéw o wiekszej zlosliwosci
rokuja Zle i tutaj skojarzone postepowanie terapeutyczne
obejmuje chemioterapi¢ i radioterapie, czesto po wstepnej
resekcji guza. Duzym wyzwaniem dla patologéw jest
odroznienie, czy obraz biopsji z powiekszonej Slinianki
w przebiegu SS kwalifikowac¢ jeszcze jako lagodne zmia-
ny limfocytarno-nablonkowe (benign lymphoepitelial
lesion), z obrazem wysp limfocytarno-nablonkowych
w wyniku typowego dla SS nacieku limfocytarnego
i proliferacja komérek cewek i drobnych przewodow
wyprowadzajacych, czy juz jako rozrost kwalifikujacy
si¢ do rozpoznania chloniaka [2, 19].

Nie ma specyficznego, przyczynowego leczenia w SS.
O ile we weczesnym pierwotnym SS jest to jedynie wie-

lokierunkowa terapia koncentrujaca sie na redukcji
objawéw wysychania w worku spojowkowym i jamie
ustnej i zwigzanych z tym konsekwencji, o tyle w sy-
tuacji pozagruczotowych objawow pSS i sSS leczenie
musi by¢ wielospecjalistyczne, poza lekami objawowymi
siggajace po leki immunosupresyjne i coraz czesciej
preparaty oparte na wykorzystaniu mechanizmoéw
biologii molekularnej. Tak jak w kazdej przewleklej,
a zwlaszcza postepujacej chorobie, element prawidto-
wej wspoélpracy z pacjentem ma kluczowe znaczenie.

W leczeniu kserostomii paleta stosowanych dziatan
i lekéw obejmuje:

a. dzialania objawowe i pielegnacyjne,

b. preparaty majace zastapic sline,

c. leki stymulujace wydzielanie sliny,

d. leki immunomodulacyjne, podawane lokalnie.

Ad a. Wlasciwe nawodnienie, czeste, w malych
porcjach popijanie bezcukrowych napojéw, zakaz pa-
lenia papieroséw czy ograniczenie pokarmow i ptynow
o potencjalnym drazniacym dziataniu (alkohol, zbyt
gorace, ostre i kwasne potrawy) przynosi ulge w stopniu
zaleznym od zaawansowania kserostomii. Nalezy od-
stawi¢ badZ zamieni¢ na inne leki o znaczacym ubocz-
nym dzialaniu antycholinergicznym. Zaleca si¢ ssanie
bezcukrowych pastylek czy Zucie bezcukrowej gumy
do zucia. Rygorystyczna dbalos$¢ o higiene jamy ustne;j,
fluoryzujace pasty do zeb6w i czeste kontrole stomato-
logiczne pozwalaja na czesciowa przynajmniej ochrone
uzebienia przed zmianami préchniczymi. Podobnie
konieczne jest systematyczne leczenie w przypadku
nawracajacej kandidiazy na btonie sluzowej jamy ustnej
i gardla, a w przypadku stosowania antybiotykoterapii
podawanie lekéw probiotycznych.

Ad b. Dostepna jest szeroka gama preparatéw, naj-
czesciej w formie aerozolu, nawilzajacych, zblizonych
skladem elektrolitowym do prawidlowej Sliny, czesto
zawierajacymi mucyne. Nie maja one jednak wilasci-
wosci ochronnych prawidlowej sliny.

Ad c. Stymulacje do zwigkszonego wydzielania $li-
ny, ale tylko w przypadkach bez glebokiej degeneracji
nablonka gruczotowego, umozliwia podanie doustne
agonistow receptora muskarynowego — pilokarpiny
(Salagen 5 mg x 3 dziennie) badZ cechujacej sie lepsza
farmakodynamika cevimeliny (w Polsce niedostepna).
Problemem tej terapii jest spora lista dzialan ubocznych
(nadmierne pocenie, wodnisty katar, kaszel, nudnosci,
biegunka) badz przeciwwskazan (astma, kamica ner-
kowa czy zolciowa, niewydolno$é krazenia, choroba
wrzodowa zotadka czy dwunastnicy, jaskra z waskim
katem przesaczania).

Ad d. Préby stosowania preparatéw interferonu a,
w formie tabletek do ssania (podawanie interferonu
parenteralnie, niezaleznie od ceny, wiazalo si¢ z dys-
proporcjonalnie duzymi dzialaniami ubocznymi) da-
waly zachecajace rezultaty [cyt. za 14]. Zauwazono, ze
sterydoterapia ogélna stosowana z innych wskazan
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niejako przy okazji redukuje objawy suchosci w jamie
ustnej. Ciekawa, cho¢ réwniez nie do powszechnego
stosowania, wydaje si¢ metoda, gdzie powtarzane prze-
plukiwanie przewodéw wyprowadzajacych sline z du-
zych gruczotéw slinowych preparatami sterydowymi
powodowalo utrzymujace sie przez dtuzszy czas (ale
tylko w SS o mniejszym zaawansowaniu) zwiekszone
ogblne wydzielanie Sliny [31].

W leczeniu obawow ,,suchego oka” lista stosowanych
metod zapobiegawczych i lekéw jest podobna i obejmuje:
a. dziatania pielegnacyjne zapobiegajace wysychaniu
badz utracie tez,

b. leki zastepujace tzy,
c. leki stymulujace wydzielanie lez,
d. leki immunomodulacyjne podawane lokalnie.

Ad a. Pacjent winien unika¢ zadymionych, su-
chych pomieszczen, wietrznej pogody, przemeczania
oczu dlugim czytaniem czy praca przed komputerem.
Pomaga stosowanie okularéw z szczelnymi ostona-
mi (gogli), dajacych efekt ,wilgotnej komory”. Jesli
mozliwe, nalezy odstawi¢, zamieni¢ badZ zmniejszy¢
dawki lek6w z ubocznym efektem odwadniajacym badz
antycholinergicznym (leki moczopedne, betablokery, leki
rozkurczowe, pochodne benzodiazepiny, leki antyhista-
minowe). Nie ma jednoznacznych opinii co do stosowa-
nia specjalnych soczewek kontaktowych dla ochrony
i nawilzania rogéowki czy metod zamykania kanalikow
1zowych (czasowo badz na trwale) dla zatrzymania jak
najwiekszej ilosci ez w worku spojowkowym [32, 33].

Ad b. Powszechnie dostepnych jest szereg prepara-
téw majacych spetnic role brakujacych lez, z réznym
skutkiem i tolerancja. Ciekawa, ale trudna w realizacji
koncepcja jest stosowanie w tym celu autologicznych
preparatow z surowicy badz ptytek krwi — nie alergizu-
jacych, a zawierajacych istotne dla nabtonka spojéwki
skladniki takie jak EGF (epithelial growth factor), czy
fibronektyna [cyt. za 14].

Ad c. Celem stymulacji wydzielania tez stosuje
sie, te same co w kserostomii, doustne leki agoni-
styczne dla receptora muskarynowego - pilokarpine,
czy cevimeling.

Ad d. Miejscowo stosowane krople sterydowe winny
by¢ uzywane jedynie przy wspoélistniejacym podraznie-
niu zapalnym spojéwek. Mimo iz doraznie nie tylko re-
dukuja odezyn zapalny, ale zwiekszajq tez wydzielanie
ez, w dluzszym stosowaniu moga powodowaé wzrost
ciSnienia wewnatrzgatkowego. Stad tez wprowadzane
sa kolejne, nowe preparaty sterydowe do stosowania
miejscowego, ktore cechuja si¢ coraz nizszym wplywem
na cisnienie wewnatrzgatkowe. Krople z 0,05% cyklo-
sporyna A w formie emulsji (w Polsce niedostepne), bez
zauwazalnych dziatan ubocznych, nie tylko poprawiaja
wydzielanie lez, ale wptywaja na regeneracje nablonka
spojéwki, redukuja ilo$é limfocytéw w spojowce, jak
tez wplywaja na zwiekszenie ilosci komérek kubko-
wych w spojowce [cyt. za 14]. Substytucja hormonalna

stosowana w leczeniu objawéw okresu menopauzy
w przypadkach sicca syndrome zwtaszcza w oku, daje
zauwazalna poprawe, ale juz doniesienia o terapii DHEA
(dehydroepiandrosteronem) wskazywaly na sprzeczne
wyniki [14, 34].

Niewielu jest pacjentéw, ktorzy w przebiegu SS nie
doswiadczaja bolow miesSniowo-stawowych czy chocby
jednego epizodu zapalenia stawéw w wywiadzie. Tu
leczeniem z wyboru sa, oprécz najprostszych lekow
przeciwbolowych (paracetamol czy pochodne kwasu
acetylosalicylowego), niesterydowe leki przeciwza-
palne. Nie wplywaja one jednak w spos6b widocz-
ny na przebieg SS ani nie redukuja sicca syndrome.
Co wiecej, pacjenci z SS majq obnizona tolerancje
na objawy uboczne tych lekéw, z uwagi na zaburze-
nia motoryczne przetyku zwigzane ze zmniejszonym
poltykaniem Sliny i zwigkszone w SS ryzyko refluksu
zoladkowo-przeltykowego, mimo tendencji do zmian
zanikowych blony Sluzowej Zoladka [35]. W przypadku
bardziej zaawansowanych dolegliwosci reumatoidal-
nych obok podawanych doustnie sterydéw stosowana
jest hydroksychlorochina czy leki immunosupresyjne
- metotreksat, azatiopiryna (Imuran) czy cyklofosfa-
mid. W ich przebiegu na ogé! obserwuje si¢ poprawe
parametrow serologicznych SS, ale niewielki wplyw
na sicca syndrome. Podobna strategia stosowana jest
w leczeniu cigzkich neurologicznych, nefrologicznych,
czy hematologicznych pozagruczolowych objawach
SS. Najczesciej obarczone ryzykiem ciezkich powiklan
w przebiegu SS jest zapalenie wielonaczyniowe mogace
prowadzi¢ do Smiertelnych powikian w oSrodkowym
uktadzie nerwowym czy perforacji w przewodzie pokar-
mowym. Stwarzajace zagrozenie zycia zapalenie naczyn
z reguly wiaze si¢ z krioglobulimenia. Tutaj dodatko-
wo stosowane jest leczenie plazmafereza, podawanie
wysokich dawek immunoglobulin, a ostatnio réwniez
rituximabu - przeciwciala monoklonalnego znajduja-
cego zastosowanie w leczeniu chloniaka z limfocytow
B [cyt. za 14]. W leczeniu chloniakow — najczesciej jest
to chloniak z komérek B warstwy brzeznej o nizszym
stopniu zlosliwosci - leczeniem biologicznie celowanym
jest rituximab, przeciwcialo monoklonalne dla obecnego
na limfocytach B antygenu CD20, najczesciej w kom-
binacji ze standardowa dla chloniakéw chemioterapia
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predni-
zolon). Z pozytywnym efektem byly prowadzone préby
kliniczne z zastosowaniem rituximabu w klasycznych
chorobach autoimmunologicznych, takich jak reuma-
tyczne zapalenie staw6éw czy uogdlniona twardzina
ukladowa. U leczonych rituximabem z powodu chto-
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niaka obserwowano jednoczesnie wyrazna redukcje
sicca syndrome [36].

W najnowszym, przegladowym artykule Thanou-
-Stavraki i James z 2012 r. [14] (251 pozycji), znajduje
sie aktualne omowienie kierunkow badan nad no-
wymi formami terapii w SS. Czesc¢ z nich rokuje, iz
zostana wkrétce zastosowane w praktyce klinicznej,
ale znalez¢ tu mozna zaréwno doniesienia o ekspe-
rymentach z przeszczepianiem gruczoléw slinowych
u pséw, préb wszczepiania hodowanej pozaustrojowo
tkanki gruczotu tzowego u krolika, proby terapii ge-
nowej z przeniesieniem na wektorze (rekombinowany
adenowirus) genéw kodujacych produkcje interleukiny
10 czy przeciwciat dla TNF-a u myszy. W przypadku po-
wiklan neurologicznych w przebiegu SS podejmowano
proby leczenia lekami antywirusowymi (Zidovudin) czy
leczenia witaming B12. Najintensywniej tocza sie ba-
dania nad lekami biologicznymi, hamujacymi swoiscie
procesy autoimmunodestrukcji. W fazie badan klinicz-
nych sa proby leczenia infliximabem - przeciwciatem
monoklonalnym przeciwko TNF-a, podobnie jak proby
leczenia talidomidem, réwniez posiadajacym zdolnosé
hamowania aktywnosci TNF-a.

W praktyce klinicznej wiedza o zespole Sjégrena
winna obejmowac nie tylko informacje, jak leczy¢ pa-
cjentow z sicca syndrome, bo tutaj wachlarz mozliwosci
jest ograniczony, a choroba niezaleznie od naszych
dzialan czesto postepujaca, ale tez, jak wczesnie zwro6-
ci¢ uwage na pozagruczolowe objawy choroby, bedace
czesto znacznie wiekszym zagrozeniem dla pacjenta.
Pacjent z SS jest potencjalnie chorym z innymi, czesto
jeszcze stabo objawiajacymi sie chorobami autoim-
munologicznymi. Nowe, oparte na najnowszej wiedzy
z zakresu immunologii i biologii molekularnej leki daja
nadzieje na lepsze - celowane i przyczynowe leczenie
w chorobach o podlozu autoimmunologicznym, gdzie
SS jest tylko jedna z ,cegietek”.
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