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Streszczenie

Zespot Sjogrena jest przewlekta, autoimmunologiczng chorobag,
w ktorej dochodzi do zajecia gruczotow wydzielania zewnetrznego
i zwigzanego z tym pojawienia sie objawu suchosci. Czesto stwier-
dza sie rowniez zmiany w innych uktadach i narzadach (objawy
pozagruczotowe) oraz czestsze wystepowanie chtoniakow wywo-
dzacych sie z limfocytéw B. Patogeneza choroby wcigz jednak nie
jest do kofca poznana. Obecnie stosowane kryteria diagnostyczne
i klasyfikacyjne budza kontrowersje i nie sg powszechnie akcepto-
wane. Skutkuje to opéznieniem w czasie ustalenia wtasciwego roz-
poznania. W 2003 r. powotano grupe ekspertow SICCA (Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance), ktorej zadaniem jest
opracowanie nowych kryteriow diagnostycznych i klasyfikacyjnych
zespotu Sjogrena. W celu oceny skutecznosci nowych metod terapii
w latach 2007 i 2009 opublikowano trzy wskazniki oceny aktywno-
Sci procesu chorobowego SSDAI (Sjdgren Syndrome Disease Activity
Index), SCAI (Sjdgren’s Systemic Clinical Activity Index) oraz ESSDAI
(EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index). Celem pracy jest
podsumowanie obecnie uzywanych kryteriow klasyfikacyjnych
i wskaznikéw oceny aktywnosci procesu chorobowego u pacjentow
z zespotem Sjogrena.

Wstep

WSsréd choréb autoimmunologicznych zespét Sjogre-
na pozostaje jedna z najmniej poznanych jednostek cho-
robowych. Dotyczy to zaréwno pierwotnego, jak i wtor-
nego zespotu Sjogrena. Zespot Sjogrena jest przewlekta
egzokrynopatia charakteryzujaca sie pogorszeniem

Summary

Sjogren’s syndrome (SS) is a chronic autoimmune disease that
mainly affects the exocrine glands and leads to the sicca complex.
There is often a systemic involvement (extraglandular manifesta-
tions) and increased occurrence of B cell lymphoma. The patho-
genesis of the disease still remains unknown. The current diag-
nostic/classification criteria for SS are controversial and not
universally accepted. The absence of established classification cri-
teria for SS contributes to delays in the diagnosis. In 2003, the Sj6-
gren’s International Collaborative Clinical Alliance (SICCA) was
founded to develop standardized classification/diagnostic criteria
for SS. To assess the effectiveness of new therapies, in 2007 and
2009, three disease activity indexes were developed: SSDAI
(Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index), SCAI (Sjogren’s Sys-
temic Clinical Activity Index) and ESSDAI (EULAR Sjogren’s Syn-
drome Disease Activity Index). The purpose of this review is to
summarize current classification criteria and disease activity
indexes for SS.

funkcjonowania slinianek i gruczotéw tzowych zwigza-
nym z naciekaniem limfocytéw w tych tkankach, prowa-
dzaca do uposledzenia lub catkowite] utraty ich funkdji,
a takze do zmian zapalnych w obrebie innych narzadéw
[1]. Na wiele pytan dotyczacych patogenezy tej choroby
i metod odpowiedniej diagnostyki oraz sposobow lecze-
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nia wciaz nie ma odpowiedzi. W érodowisku ekspertéw
nie istnieje réwniez jednoznaczna opinia na temat, jak
nalezy diagnozowa¢, leczyC i ocenia¢ efekty stosowa-
nych terapii u chorych z zespotem Sjogrena.

Kryteria klasyfikacyjne i diagnostyczne

W literaturze w ciggu ostatnich ponad 40 latach
pojawito sie duzo propozycji kryteriéw diagnostycznych
i klasyfikacyjnych zespotu Sjogrena [2-9]. W teorii kryte-
ria diagnostyczne powinny sie cechowac duza czutoscia
i utatwiac ustalenie rozpoznania choroby. Z kolei kryteria
klasyfikacyjne powinny sie cechowac duzg swoistoscia,
a ich celem powinno by¢ ujednolicenie nazewnictwa,
w szczegblnosci w badaniach klinicznych. W rzeczywi-
stosci kryteria klasyfikacyjne sg stosowane réwniez do
celow diagnostycznych, szczegoélnie jesli ich czutosé
i swoistos¢ jest bliska 100%. W praktyce klinicznej
i w badaniach naukowych obecnosé tak duzej liczby réz-
norodnych kryteriéw zespotu Sjogrena doprowadza do
chaosu informacyjnego. Wiaze sie to m.in. ze znacznymi
réznicami w czestosci rozpoznawania tego zespotu.
Istotnym wyzwaniem diagnostycznym jest takze rézni-
cowanie pomiedzy pierwotnym i wtoérnym zespotem
Sjogrena. W zwiazku z powyzszym w 2002 r. amerykan-
sko-europejska grupa badaczy opracowata kryteria kla-
syfikacyjne zespotu Sjogrena (tab. I), ktére sg obecnie
jednymi z najczesciej stosowanych [10].

Galvez i wsp. w 2009 r. opublikowali wyniki oceny
czutosci i swoistosci kryteriow opracowanych przez
zesp6t europejski w 1993 r. oraz kryteriow wydanych
przez grupe amerykansko-europejska w 2002 r. [11].
Okazato sie, ze w przypadku pierwotnego zespotu
Sjogrena czutos¢ kryteriow europejskich opublikowa-
nych w 1993 r. wynosi 65,7%, przy swoistosci 75%, a czu-
tos¢ kryteriow amerykansko-europejskich z 2002 r. —
48,6%, przy swoistosci 97,2%. Zadne z powyzszych kry-
teriow nie zostaty wiec zgodnie przyjete przez srodowi-
ska naukowe do rutynowego stosowania w praktyce kli-
nicznej ani tez zaakceptowane przez Amerykanskie
Kolegium Reumatologii (American College of Rheumato-
logy — ACR). Stosujac powyzsze kryteria, wyodrebnia sie
grupe pacjentéw z podobnymi objawami klinicznymi,
niekoniecznie jednak wynikajacymi z tego samego pro-
cesu chorobowego [12].

Brak powszechnie akceptowanych kryteridw rozpo-
znawania zespotu Sjogrena wigze sie z pdznym posta-
wieniem diagnozy u pacjenta i utrudnia prowadzenie
badan klinicznych nad ta jednostka chorobowa. Obecnie
trwajg wiec intensywne prace nad przygotowaniem ko-
lejnych kryteriéw diagnostycznych dla zespotu Sjogrena.

Od 2003 r. prowadzone sg miedzynarodowe, wielo-
osrodkowe badania o akronimie SICCA (Sjégren’s Inter-

national Collaborative Clinical Alliance) [12], finansowa-
ne przez NIH (Narodowy Instytut Zdrowia Stanéw Zjed-
noczonych, National Institutes of Health). Celem tych
badan jest sporzadzenie rejestru chorych oraz zebranie
danych klinicznych, bioptatéw gruczotéw Slinowych
mniejszych, prébek tez, sliny, surowicy, osocza i DNA od
0s6b, u ktorych stwierdza sie przynajmniej jeden
z ponizszych objawéw: suchos¢ w obrebie oczu lub jamy
ustnej, podejrzenie lub rozpoznanie zespotu Sjogrena,
obecnos¢ przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), czynnika
reumatoidalnego, przeciwciat SSA lub SSB, obustronne
powiekszenie Slinianek z towarzyszacymi objawami
zespotu Sjogrena, nasilenie préchnicy zebéw. Do badan
kwalifikowani sg takze pacjenci, u ktérych zdiagnozowa-
no reumatoidalne zapalenie stawoéw lub toczer uktado-
wy i ktérzy maja objawy wskazujace na mozliwos¢ wtor-
nego zespotu Sjogrena. Pacjenci sa wtaczani do badan
obserwacyjnych od jesieni 2004 r., minimalny wiek bada-
nych okreslono na 21 lat. Rekrutacja przebiega za
posrednictwem ogtoszei w mediach publicznych lub
osoby spetniajace kryteria zakwalifikowania do badania
sa kierowane z réznych osrodkéw medycznych
(http://sicca.ucsf.edu). W Europie w badaniach uczestni-
czg osrodki w Kopenhadze (the Copenhagen University
Hospital, Glostrup) i w Londynie (the King’s College Lon-
don). Autorzy projektu celowo postanowili objac
badaniem jak najwieksza grupe oséb, prezentujacych
szerokie spektrum objawow klinicznych i odchylen
w badaniach laboratoryjnych, aby umozliwi¢ zebranie
danych na temat przebiegu bardzo wczesnego okresu
choroby, jak réwniez zaawansowanego procesu choro-
bowego. Na tej podstawie planowane jest opracowanie
wystandaryzowanych, uproszczonych i istotnych klinicz-
nie kryteriow diagnostycznych. Zgromadzony materiat
postuzy do dalszych badan nad zespotem Sjogrena, kto-
re beda finansowane przez NIH lub podobne instytucje.

Wskazniki aktywnosci procesu
chorobowego

Prowadzenie badan klinicznych w grupie pacjentéw
z zespotem Sjogrena stanowi niemate wyzwanie, gdyz
choroba ta charakteryzuje sie szerokim spektrum obja-
wow klinicznych, brak jest natomiast pojedynczego, pro-
stego markera oceniajacego aktywnosé procesu choro-
bowego. Wychodzac naprzeciw potrzebom badaczy,
w ciggu ostatnich lat pojawito sie kilka indekséw do
oceny aktywnosci choroby u pacjentéw z powiktaniami
narzadowymi. Pierwsze dwa zostaty opublikowane
w 2007 r. Zespét wioskich badaczy opracowat wskaznik
aktywnosci choroby w zespole Sjogrena — SSDAI
(Sjogren Syndrome Disease Activity Index) [13], nato-
miast naukowcy z Wielkiej Brytanii — uktadowy kliniczny
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Tabela I. Kryteria klasyfikacyjne zespotu Sjogrena [8]

Table I. Classification criteria for Sjégren’s syndrome [8]

. Objawy ze strony oczu: twierdzaca odpowied? na przynajmniej jedno z trzech pytan:
1. Czy Pan/Pani odczuwat/odczuwata codziennie stale utrzymujaca sie suchos¢ oczu dtuzej niz przez 3 miesigce?
2. Czy Pan/Pani miat/miata powtarzajace sie odczucie obecnosci piasku pod powiekami?

3. Czy Pan/Pani stosuje sztuczne tzy czesciej niz 3 razy dziennie?

Il. Objawy ze strony jamy ustnej: twierdzaca odpowiedZ na przynajmniej jedno z trzech pytan:
1. Czy Pan/Pani odczuwat/odczuwata codziennie suchos$¢ w jamie ustnej dtuzej niz przez 3 miesigce?
2. Czy Pan/Pani w wieku dorostym miat/miata nawracajacy lub staty obrzek gruczotéw Slinowych?

3. Czy Pan/Pani czesto popija suche pokarmy, aby umozliwi¢ ich potkniecie?

jednego z nastepujacych testow:

lll. Zmiany w narzadzie wzroku: obiektywny dowéd zajecia narzadu wzroku definiowany jako dodatni wynik przynajmniej

1. Test Schirmera wykonany bez znieczulenia (< 5 mm w ciggu 5 min)

2. Barwienie spojéwek i rogéwki rézem bengalskim lub innym barwnikiem (stopien 4 w skali Bijstervelda)

IV. Histopatologia: kryterium jest spetnione, jesli w obrebie gruczotu slinowego mniejszego pobranego w miejscu niezmienionej
btony Sluzowej, ogniska zapalne z naciekiem limfocytowym sa ocenione przez eksperta jako stopien 1. Skala okresla liczbe
ognisk sgsiadujacych z prawidtowymi gronkami gruczotéw, zawierajgcych > 50 limfocytow na 4 mm? tkanki

przynajmniej jednego z nastepujacych testow:

1. Niestymulowane wydzielanie Sliny (< 1,5 ml w 15 min)

przewoddw $linowych

V. Czynnos¢ gruczotéw Slinowych: obiektywny dowdd zajecia gruczotow slinowych definiowany jako dodatni wynik

2. Sialografia slinianek przyusznych wykazuje rozsiane zmiany (punktowe, jamiste lub destrukcyjne) bez zwezenia gtéwnych

3. Scyntygrafia Slinianek wykazuje opdézniony wychwyt znacznika, jego zmniejszone stezenie lub opdznione wydzielanie

VI. Autoprzeciwciata: obecnos¢ w surowicy przeciwciat anty-Ro/SS-A lub anty-La/SS-B lub obydwu przeciwciat

lub kryterium VI (autoprzeciwciata), lub

gruczotow slinowych), VI (autoprzeciwciata)

Pierwotny zespét Sjogrena rozpoznajemy wowczas, gdy spetnione s nastepujace kryteria:

1) obecnosc przynajmniej 4 z 6 kryteriow; konieczne jest stwierdzenie kryterium IV (zmian w badaniu histopatologicznym)

2) obecnosc 3 z 4 nastepujacych kryteriow: Il (zmiany w narzadzie wzroku), IV (badanie histopatologiczne), V (zajecie

Wtérny zespét Sjbgrena rozpoznajemy wowczas, gdy obecne jest kryterium | lub Il oraz przynajmniej 2 kryteria z nastepujgcych
kryteriow: Il (zmiany w narzadzie wzroku), IV (badanie histopatologiczne) lub V (zajecie gruczotow slinowych)

Kryteria wykluczajgce rozpoznanie zespotu Sjogrena:
1) wczesniejsza radioterapia gtowy lub szyi
2) wirusowe zapalenie watroby typu C
3) zespot nabytego braku odpornosci (AIDS)
4) wezesniej zdiagnozowany chtoniak
5) sarkoidoza
)
)

6) reakcja przeszczep przeciwko gospodarzowi

7) stosowanie lekdéw antycholinergicznych

indeks aktywnosci zespotu Sjogrena — SCAI (Sjdgren’s
Systemic Clinical Activity Index) [14]. W celu osiagniecia
konsensusu w zakresie oceny aktywnosci zespotu
Sjogrena, grupa ekspertéw Europejskiej Ligi do Walki
z Chorobami Reumatycznymi (the European Leaque Aga-
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inst Rheumatism — EULAR) opublikowata w 2009 r. punk-
towy wskaznik do pomiaru aktywnosci procesu choro-
bowego u pacjentéw z zespotem Sjégrena (EULAR
Sjbgren's Syndrome Disease Activity Index — ESSDAI)
(http://www.eularsjogrenactivityindex.com) [15]. W pra-
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Tabela II. Wskaznik EULAR aktywnosci procesu chorobowego w zespole Sjogrena [13]
Table Il. EULAR Sjégren’s syndrome disease activity index (ESSDAI) [13]

Domena [waga]

Poziom aktywnosci

Opis

objawy ogélnoustrojowe [3]

wykluczy¢ gorgczke

w przebiegu infekgji

i planowq utrate masy ciata

brak = 0

niski =1

umiarkowany = 2

brak objawu

tagodna lub przerywana goraczka (37,5-38,5°C)/

nocne poty/nieplanowana utrata masy ciata o 5-10%

wysoka goraczka (38,5°C)/nocne poty/nieplanowana utrata masy ciata
0>10%

limfadenopatia [4]
wykluczyc¢ infekcje

brak =0

niski =1

umiarkowany = 2

brak objawu

limfadenopatia > 1 cm w dowolnej grupie weztéw chtonnych
(oprécz pachwinowych), wezty pachwinowe > 2 cm
limfadenopatia > 2 cm w dowolnej grupie weztéw chtonnych

(oprécz pachwinowych), wezty pachwinowe > 3 cm i/lub splenomegalia

wysoki =3 nowotwory wywodzace sie z limfocytow B
gruczoty [2] brak =0 brak obrzeku gruczotéw
wykluczy¢ kamice niski =1 maty obrzek gruczotu z powiekszonymi sliniankami przyusznymi (< 3 cm)

lub infekcje umiarkowany =2 duzy obrzek gruczotu z powiekszonymi sliniankami przyusznymi (> 3 cm)
stawy [2] brak =0 brak zajecia stawow
wykluczy¢ chorobe niski =1 artralgia stawoéw rak, nadgarstkowych, skokowych

zwyrodnieniowq

umiarkowany = 2

i stop z towarzyszacg sztywnoscig poranng > 30 min

zapalenie btony maziowej w obrebie 1-5 z 28 ocenianych stawow

wysoki = 3 zapalenie btony maziowej w > 6 z 28 ocenianych stawéw
skora [3] brak =0 brak zmian skérnych
niski =1 rumien

umiarkowany = 2

ograniczona vasculitis

wysoki =3 rozlegta vasculitis
uktad oddechowy [5] brak =0 brak zajecia uktadu oddechowego
niski =1 kaszel bez nieprawidtowosci w obrazie RTG ptuc lub cechy

umiarkowany = 2

Srédmiazszowej choroby ptuc w badaniach obrazowych

przy prawidtowych wynikach badan czynnosciowych

cechy $rédmigzszowej choroby ptuc w HRCT z nieprawidtowymi wynikami
badan czynnosciowych (70% > DLCO > 40% lub 80% > FVC > 60%)

wysoki = 3 cechy srédmiazszowej choroby ptuc w HRCT z nieprawidtowymi
wynikami badan czynnosciowych (DLCO < 40% lub FVC < 60%)
nerki [5] brak =0 brak zajecia nerek (biatkomocz < 0,5 g/dobe)
niski =1 biatkomocz 0,5-1 g/dobe; GFR > 60 ml/min

umiarkowany = 2

wysoki = 3

kwasica cewkowa i GFR < 60 ml/min lub biatkomocz 1-1,5 g/dobe
przy GFR > 60 ml/min; w badaniu histopatologicznym btoniaste
ktebuszkowe zapalenie nerek lub duzy naciek limfocytéw
biatkomocz > 1,5 g/dobe lub krwiomocz, lub GFR < 60 ml/min;

w badaniu hist.-pat. rozplemowe ktebuszkowe zapalenie nerek

lub krioglobulinemia

Reumatologia 2010; 48/6
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Tabela Il. cd.
Table Il. cont.

Domena [waga]

Poziom aktywnosci

Opis

uktad miesniowy [6] brak =0

niski =1

umiarkowany = 2

brak zajecia uktadu
tagodne zapalenie miesni

umiarkowane zapalenie miesni

wysoki = 3 wysoce aktywne zapalenie miesni
obwodowy uktad nerwowy [5] brak =0 brak zajecia uktadu
niski =1 objawy tagodne

umiarkowany = 2

objawy umiarkowane

wysoki = 3 objawy znacznie nasilone
osrodkowy uktad nerwowy [5] brak =0 brak zajecia uktadu
niski =1 objawy tagodne
wysoki =3 objawy znacznie nasilone
zaburzenia hematologiczne [2] brak =0 brak cytopenii autoimmunologicznej
niski =1 neutropenia (1000 < neutrofile < 1500 mm?3) i/lub niedokrwisto$¢

umiarkowany = 2

(10 < Hb < 12 g/dl), i/lub matoptytkowos¢ (100 000 < liczba ptytek
<150 000 mm?) lub limfopenia (500 < liczba limfocytéw < 1000 mm?)
neutropenia (500 < neutrofile < 1000 mm?) i/lub niedokrwistos¢

(8 < Hb < 10 g/dl), i/lub matoptytkowosc (50 000 < liczba ptytek
<100 000 mm?) lub limfopenia (liczba limfocytéw < 500 mm?)

umiarkowany = 2

wysoki = 3 neutropenia (neutrofile < 500 mm?) i/lub niedokrwistosé¢ (Hb < 8 g/dl),
i/lub matoptytkowos¢ (liczba ptytek < 50 000 mm?)
zaburzenia biologiczne [1] brak =0 brak ponizszych objawow
niski =1 hipokomplementemia (niski poziom frakcji C3, C4 dopetniacza)

i/lub hipergammaglobulinemia lub duze steZenie 1gG — 16-20 g/l
krioglobulinemia i/lub hipergammaglobulinemia lub poziom
1gG > 20 g/l i/lub pojawienie sie w ostatnim czasie

hipergammaglobulinemii albo zmniejszone stezenie IgG < 5 g/l

cach nad tym wskaznikiem uczestniczyty rowniez zespo-
ty, ktére opracowaty indeks SCAI oraz indeks SSDAI
Wskaznik ten sktada sie z 12 domen (obszaréw), ktérym
przypisano odpowiednie wagi (od 1 do 6). W kazdej
domenie objawy okreslajace aktywnosé procesu choro-
bowego s3 sklasyfikowane przy uzyciu trzech lub czte-
rech poziomoéw ich nasilenia (tab. I1) [15].

Istotnym zagadnieniem podczas tworzenia wskazni-
kow aktywnosci choroby jest uwzglednienie, czy obraz
kliniczny wynika z przejsciowego nasilenia aktywnosci
procesu chorobowego, czy tez jest wynikiem trwatego
uszkodzenia narzadéw. Wazna jest tez wrazliwosc
wskaznika na wykrywanie réznic w poziomie nasilenia
aktywnosci choroby w catym okresie jej trwania. Na pod-
stawie przeprowadzonych badan okazato sie, ze wszyst-

Reumatologia 2010; 48/6

kie trzy wskazniki charakteryzuja sie wysoka wrazliwo-
Scig na zmiany poziomu aktywnosci choroby w czasie jej
trwania, wydaje sie jednak, ze wskaznik ESSDAI wykry-
wa wahania w nasileniu aktywnosci choroby najbardzie]
precyzyjnie [16, 17]. Ma to istotne znaczenie w przypad-
ku oceny skutecznosci nowych metod terapii zespotu
Sjogrena.

Podsumowanie

Spektrum objawéw klinicznych zespotu Sjogrena jest
niezwykle bogate. Wciaz trwajg prace nad opracowa-
niem czutych i swoistych kryteriow diagnostyczno-klasy-
fikacyjnych oraz wskaznikéw stuzacych do monitorowa-
nia przebiegu choroby i oceny wynikéw stosowanych
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terapii. Opracowanie takich narzedzi diagnostycznych
wydaje sie jednak mozliwe dopiero po uprzednim wyja-

sn

ieniu skomplikowanych patomechanizméw tego

zespotu, ktére wcigz pozostaja nie do konca zbadane
i poznane.
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