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Pierwotny zesp6t Sjogrena czy objawy wywotane
przez zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C?

Primary Sjogren’s syndrome or manifestations of hepatitis C virus infection?
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Streszczenie

Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu C (HCV) jest obecnie
czeste. Wielokrotnie donoszono, ze wirus ten moze mie¢ zwigzek
z etiopatogeneza choréb uktadowych tkanki tacznej, wsréd nich —
zespotu Sjégrena (ZS). Nie wiadomo jednak dotad, czy wirus moze
by¢ przyczyna choroby, czy do niej predysponuje albo czy jego
obecnos¢ u chorych wynika z zagrozenia ,,statystycznego”. Objawy
narzadowe i zaburzenia serologiczne spowodowane zakazeniem
HCV, a takze zwigzane z ZS sg czesciowo podobne, dlatego trudno
odrézni¢ te sytuacje kliniczne. Réwnoczesnie — zakazenie HCV
w kryteriach klasyfikacyjnych z 2002 r. stanowi wykluczenie ZS, co
budzi kontrowersje. Proponuje sie wiec okreslenia ,prawdziwie
pierwotny ZS” lub ,,ZS zalezny od HCV”, a réznice miedzy nimi
stanowi gtownie obecnos¢ przeciwciat anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B,
ktére znacznie czesciej wykrywa sie w postaci pierwotnej.
Obecnie zaleca sie sprawdzanie u wszystkich chorych z objawami
choréb uktadowych tkanki tacznej, a w szczegélnosci ZS, czy nie
doszto do zakazenia HCV.

Wstep

Zespdt Sjogrena (ZS) jest przewlekta chorobg zapal-
ng o podtozu autoimmunologicznym, w ktérej dochodzi
do powstawania naciekéw z limfocytow w obrebie gru-
czotéw wydzielania zewnetrznego i uposledzenia czyn-
nosci tych gruczotoéw (zespoét suchosci), a takze do zmian
zapalnych w wielu uktadach i narzadach. Odréznia sie
pierwotng postat zespotu i posta¢ wtérng, gdy jego
objawy towarzysza innym chorobom autoimmunologicz-
nym, najczesciej reumatoidalnemu zapaleniu stawéw
i toczniowi rumieniowatemu uktadowemu [1].

Summary

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection in now relatively com-
mon. Moreover, frequent associations with HCV infections and
connective tissue diseases (CTD), including Sjogren’s syndrome
(SS), are observed. It is critical to know if HCV predisposes to or
causes CTD or the reported association results from the chance
alone. HCV infection and SS manifest with many common symp-
toms and serological abnormalities. HCV — associated SS is indis-
tinguishable in most cases of the primary syndrome when using
2002 classification criteria. At the same time, HCV infection is one
of the exclusions of SS in these criteria. It is controversial. New
terms like “SS associated with HCV” or “SS secondary to HCV” are
proposed when patients with HCV infection fulfill criteria for SS.
The main differences between primary and HCV-related SS are
anti-Ro/SS-A and anti-La/SS-B antibodies which are much more
frequently detected in the primary form.

Limfocyty B, znajdujace sie w naciekach, wykazuja
cechy aktywacji, pod wptywem zjawiska apoptozy ,,ujaw-
niaja sie” autoantygeny — rybonukleoproteiny, przeciwko
ktérym u czesci chorych wytwarzane sa przeciwciata:
anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B. Zagrozeniem dla chorych
z 7S jest rozwdj chtoniakéw — najczesciej nieziarniczych.

Przyczyna ZS jest nieznana, od wielu lat sprawdza sie
mozliwos¢ predyspozycji genetycznej, a takze udziatu
zakazen wirusowych. Wykazano, ze u 0séb chorych cze-
sciej niz w populacji ogélnej obecne sg antygeny HLA-BS,
DR2, DR3, a takze DRB1/DQA1/DQB1 [2]. W5rdd wirusow,
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Tabela I. Przeciwciata przeciw HCV i HCV-RNA u chorych z pierwotnym zespotem Sjégrena
Table I. Anti-HCV antibodies and HCV-RNA In patients with primary Sjogren’s syndrome

Kraj Liczba badanych Przeciwciata przeciw HCV w surowicy (%) HCV-RNA
chorych pierwotny 7S zdrowi w surowicy (%)

Szwecja 53 2 0,082 2
Wegry 213 6,1 0,73 nb.
Japonia 98 12,2 48 11,2
Francja 82 17 0,63 nb.
Polska 104 19,2 0,86 4,8
Hiszpania 185 26 2,5 nb.

nb. — nie badano

ktére moga odgrywac role w etiopatogenezie ZS, bierze
sie pod uwage wirus zapalenia watroby typu C (HCV)
[1, 3-7]. Nalezy on do flawiwiruséw majacych zdolnos¢ in-
dukowania autoimmunizacji; HCV ma charakter hepato-,
sialo- i neurotropowy [6].

Krioglobulinemia mieszana (kompleksy RF! i 1gG2)

monoklonalny RF (typ II) poliklonalny RF (typ 1)

- przewlekte choroby
zapalne

- CTD? (zespot Sjogrena)

- zakazenia (HCV)

- szpiczak

- chtoniak

- zakazenie HCV

- CTD3 (zespot Sjogrena)
- samoistna

Y

- samoistna

- zapalenie naczyn
- plamica

- zapalenie stawow
- objaw Raynauda
- choroby nerek

- neuropatie

Y

Iczynnik reumatoidalny, 2immunoglobuliny klasy G, 3choroby uktadowe
tkanki tgcznej

Ryc. 1. Objawy kliniczne zwiazane z krioglobu-
linemig mieszang
Fig. 1. Clinical symptoms connected with mixed
cryoglobulinemia

W 1992 r. Haddad i wsp. [8] wykazali, ze w gruczotach
Sluzowych chorych na przewlekte wirusowe zapalenie
watroby typu C, w 58% przypadkéw obecne sa nacieki
z limfocytéw. Od tego czasu rozpoczeta sie seria badan
majacych na celu stwierdzenie ewentualnej zaleznosci
7S i zakazenia HCV. Arrieta i wsp. [9] u chorych z prze-
wlektym zapaleniem $linianek o nieznanej przyczynie
i u chorych z ZS przeprowadzili badania majace na celu
stwierdzenie ewentualnej obecnosci HCV-RNA w komor-
kach nabtonka gruczotéw Slinowych. Zastosowali oni
metode hybrydyzacji in situ i badania immunohistoche-
miczne. Autorzy ci wykazali dowody zakazenia HCV
i replikacje wirusa u chorych nalezacych do obu badanych
grup w przypadkach, w ktérych w surowicy obecne byty
przeciwciata anty-HCV. Z kolei badania Toussirot i wsp.
[10] dowiodty, ze HCV moze namnazac sie w gruczotach
Slinowych, nie wywotujgc w nich zmian zapalnych.

Czestos¢ wystepowania zakazenia HCV
a objawy zespotu Sjogrena

Dotychczas nie udato sie wykazag, czy zakazenie HCV
moze by¢ bezposrednig przyczyna ZS, czy wywotuje ono
podobny zesp6t objawoéw i zaburzen serologicznych, czy
tez tylko towarzyszy pierwotnemu ZS. Przeprowadzono
wiele badan serologicznych, a takze majgcych na celu
wykrycie HCV-RNA u chorych z ZS. Uzyskane wyniki rézni-
ty sie znacznie w zaleznosci od populacji. Przeciwciata
przeciw HCV w surowicy wykryto w Szwecji u 2% chorych,
na Wegrzech u 6,1%, w Japonii odsetek ten wyniést 12,2%,
we Francji 17%, w Polsce 19,2%, a w Hiszpanii 26% (tab. )
[11]. Obecnosé HCV-RNA badano w Szwecji, gdzie czestosé
jego wystepowania wsréd chorych z ZS wyniosta 2% [11],
w Japonii 11,2%, a w Polsce 4,8%. Badania te musza jednak
zostac uzupetnione poréwnaniem wynikdw z uzyskanymi
w Scisle dobranych grupach kontrolnych.
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Tabela II. Kryteria klasyfikacyjne zespotu Sjogrena
Table Il. Classification criteria for Sjogren’s syndrome

l. Objawy suchego oka

— czy stosuje sztuczne tzy czesciej niz 3 razy dziennie?

Chory musi odpowiedzie¢ twierdzaco na przynajmniej jedno z 3 pytan:
— czy odczuwat codziennie stale utrzymujaca sie ,,suchos$¢” w oczach dtuzej niz przez 3 miesiace?
— czy miat powtarzajgce sie odczucie obecnosci piasku pod powiekami?

Il. Objawy ze strony jamy ustnej

Chory musi odpowiedzie¢ twierdzaco na przynajmniej jedno z 3 pytan:

— czy odczuwat codziennie suchos¢ w jamie ustnej dtuzej niz przez 3 miesigce?
— czy w wieku dorostym miat nawracajacy lub staty obrzek gruczotéw slinowych?
— czy czesto popija suche pokarmy, aby umozliwi¢ ich potkniecie?

lll. Zmiany w narzadzie wzroku

Stwierdzenie dodatniego wyniku przynajmniej jednego z 2 testow:
— test Schirmera wykonany bez znieczulenia (< 5 mm w ciggu 5 min)
— barwienie powierzchni rogdwki rézem Bengalskim lub innym barwnikiem (4. stopien w skali Bijstervelda)

IV. Badanie histologiczne

Kryterium jest spetnione, jezeli w obrebie mniejszego gruczotu slinowego pobranego z niezmienionej btony sluzowej ogniska
zapalne z naciekiem limfocytarnym sa ocenione przez eksperta jako stopien L
Skala okresla liczbe ognisk sasiadujacych z prawidtowymi gronkami gruczotéw, zawierajacych > 50 limfocytéw na 4 mm? tkanki

V. Czynnos¢ gruczotéw Slinowych
— niestymulowane wydzielanie $liny wynosi < 1,5 ml/min

przewodow Slinowych

Kryterium jest spetnione, jezeli stwierdzi sie dodatni wynik przynajmniej jednego z 3 badan:
— sialografia Slinianek przyusznych wykazuje rozsiane zmiany (punktowe, jamiste lub destrukcyjne) bez zwezenia gtéwnych

— scyntygrafia slinianek wykazuje opdZniony wychwyt znacznika, jego zmniejszone stezenie lub opdZnione wydzielanie

VI. Autoprzeciwciata
obecnos¢ przeciwciat anty-Ro/SS-A lub anty-La/SS-B

Rozpoznanie pewnego zespotu Sjogrena

spetnione > 4 kryteria; jednym z nich musi by¢ dodatni wynik biopsji albo obecnos¢ autoprzeciwciat

Stany wykluczajace:

—wczesniejsze napromieniowanie gtowy lub szyi
— zakazenie HCV

— zakazenie HIV lub objawy AIDS

— wczesniej rozpoznany chtoniak

— sarkoidoza

— reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi

— stosowanie lekéw antycholinergicznych

Objawy kliniczne i zaburzenia
serologiczne ,,wspdlne” dla zespotu
Sjogrena i zakazenia HCV

Wsrod objawéw klinicznych obu omawianych cho-
rob nalezy wymieni¢ gtéwnie objawy suchosci zwigza-
ne z uposledzeniem czynnosci gruczotow wydzielania
zewnetrznego, a takze wiele objawoéw spowodowa-
nych mieszang krioglobulinemia i tworzeniem auto-
przeciwciat. Pozagruczotowe objawy obu choréb to
najczesciej zapalenie stawow, zapalenie naczyn, zapa-
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lenie watroby, neuropatie, ktebuszkowe zapalenie
nerek oraz sktonnos$¢ do powstawania chtoniakéw
(ryc. 1) [12-17].

Krioglobulinemia towarzyszy 7S z réwnoczesnym
zakazeniem HCV u ok. 50% chorych, przeciwciata prze-
ciwjadrowe w surowicy wystepujag w ponad 60% przy-
padkéw, czynnik reumatoidalny w ponad 75%, u ok. 50%
chorych stwierdza sie obnizong aktywnos¢ dopetniacza.
W ,,prawdziwie pierwotnym” ZS przeciwciata ,,markero-
we” anty-Ro/SS-A wykrywa sie u ok. 55% chorych,
anty-La/SS-B u ok. 40%. Zakazenie HCV u 0s6b bez obja-
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wow ZS wigze sie z wystepowaniem tych przeciwciat
w ok. 10% przypadkdw [17].

Kryteria klasyfikacyjne zespotu Sjogrena
a zakazenie HCV

Amerykansko-europejskie kryteria klasyfikacyjne ZS
opracowane w 2002 r. (tab. Il) wykluczajg zaliczenie do
grupy chorych z ZS przypadkéw, w ktérych stwierdza sie
objawy zespotu i réwnoczesne zakazenie HCV [18]. Bada-
nia wielu autoréw — m.in. Ramos-Casalsa i wsp. [5] —
dowiodty jednak, ze 85% tych chorych spetnia powyzsze
kryteria. Do czasu wyjasnienia zaleznosci ZS i zakazenia
HCV autorzy ci proponuja uzywanie w takich przypad-
kach okreslenia ,,ZS towarzyszacy zakazeniom HCV” lub
Swiérny ZS zwigzany z zakazeniem HCV” — w odréznie-
niu od ,,prawdziwie pierwotnego ZS”. Oczywiscie nadal
musiatoby obowigzywac okreslenie ,wtérny ZS”, odno-
szace sie do sytuacji, gdy ZS naktada sie na objawy
innych choréb autoimmunologicznych.

Odréznienie ,,prawdziwie pierwotnego ZS” od ,,zalez-
nego od HCV” powinno sie opieraé na rdéznicach
w wystepowaniu markeréw immunologicznych. W tym
pierwszym zespole znacznie czesciej pojawiaja sie prze-
ciwciata anty-Ro/SS-A i anty-La/SS-B, krioglobuliny
i czynnik reumatoidalny, czesciej takze nastepuje spadek
aktywnosci dopetniacza w poréwnaniu z zespotem
»zaleznym od HCV”.

Komentarz

Zesp6t Sjogrena nie jest jedyna chorobg reumatycz-
na, w etiopatogenezie ktérej rozwaza sie udziat HCV. Do
takich chorob zalicza sie takze reumatoidalne zapalenie
stawéw i inne choroby autoimmunologiczne [18]. Rdw-
noczesnie coraz czestsze zakazenie HCV obserwowane
w ostatnich latach powinno sie traktowac jako przeszko-
de w stosowaniu lekéw potencjalnie hepatotoksycznych
i kolidujacych z leczeniem przeciwwirusowym. Z tego
punktu widzenia nalezy powtorzy¢ za Lovym i wsp. [19],
ze ,reumatolodzy powinni obecnie doda¢ badania w kie-
runku wykrycia zakazenia HCV do rutynowej diagnosty-
ki réznicowej przewlektego zapalenia stawow”. W celu
potwierdzenia lub wykluczenia zakazenia HCV wykonuje
sie badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV; ,ztotym
standardem” jest wykrywanie HCV-RNA metoda reakgji
tancuchowej polimerazy [11].
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