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Streszczenie

Pierwotny zespot Sjogrena (PZS) jest przewlekta, zapalna choroba
autoimmunologiczng, ktdrej cecha charakterystyczng sa nacieki
z limfocytéw i plazmocytéw w gruczotach egzokrynnych. Typowymi
objawami klinicznymi PZS s3 suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej
oraz tzw. suche oko. W przebiegu choroby moze dochodzi¢
do zajecia narzadéw wewnetrznych. Dolegliwosci ze strony narzadu
ruchu nalezg do najczestszych pozagruczotowych objawéw PZS
i moga wyprzedzac o wiele lat pojawienie sie zespotu suchosci.
Wiekszos¢ chorych z PZS zgtasza bél stawéw i miesni, ktéremu nie
towarzysza objawy zapalenia. U czesci chorych rozwija sie zapalenie
stawow, ktérego obraz kliniczny nasladuje reumatoidalne zapalenie
stawéw (RZS), dolegliwosci czesto dotycza stawdw rgk i stop,
zmiany sg symetryczne i towarzyszy im sztywnos¢ poranna. We
wczesnym okresie choroby diagnostyka réznicowa PZS i RZS moze
by¢ utrudniona ze wzgledu na to, ze u czesci chorych z PZS
wystepuje w surowicy czynnik reumatoidalny, a nawet przeciwciata
aCCR W pracy opisano przebieg schorzenia u 4 chorych, u ktérych
kilka lat przed postawieniem ostatecznego rozpoznania PZS
rozpoznawano RZS. Przedyskutowano przyczyny trudnosci
diagnostycznych i opdznief w rozpoznaniu PZS.

Wstep

Zesp6t Sjogrena jest przewlekta choroba zapalna
o podtozu autoimmunologicznym, charakteryzujaca sie

Summary

Primary Sjdgren’s syndrome (pSS) is a chronic, inflammatory,
autoimmune disease characterized by lymphocytes and plasma
cell infiltration of exocrine glands. A typical feature of the disease
is dryness of the mouth and eyes; however, pSS can also affect
internal organs. Musculoskeletal complaints are the most
common among non-exocrine symptoms and they can precede
sicca syndrome for years. The majority of patients report a sense
of pain of joints and muscles, without symptoms of arthritis. A few
patients only manifest real arthritis, which can imitate
rheumatoid arthritis: with long-lasting morning stiffness and
symmetrical involvement of hands and feet. At the beginning of
the disease, differential diagnosis of pSS and rheumatoid arthritis
can be difficult, especially in pSS patients with presence of
rheumatoid factor and aCCP antibodies. In this article we report on
four female patients who had been treated for rheumatoid
arthritis for several years before pSS was diagnosed. The paper
discusses reasons for diagnostic difficulties and delay in diagnosis
of pSS.

naciekiem z komérek limfoidalnych gruczotéw ze-
wnetrznego wydzielania i prowadzacym do uposledze-
nia ich funkcji. Najczestsza konsekwencja kliniczna po-
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wyzszych proceséw sg objawy suchosci w jamie ustnej

(xerostomia) oraz objawy tzw. suchego oka (keratocon-

junctivitis sicca). Zesp6t Sjogrena moze miec charakter

wtérny lub pierwotny. We wtoérnym zespole Sjégrena
wspotwystepuja objawy zespotu suchosci u chorych

z rozpoznana inng uktadowa choroba tkanki tagcznej lub

inng choroba autoimmunologiczng. Ztozona etiopato-

geneza PZS, zmienny przebieg choroby oraz r6znorod-
nos¢ objawéw klinicznych sa przyczyna trudnosci

w ustaleniu jednolitych kryteriow diagnostycznych [1].

Wedtug najpowszechniej na swiecie stosowanych kryte-

riow amerykansko-europejskiej grupy roboczej z 2001 r.

do rozpoznania PZS potrzebne jest:

« stwierdzenie ogniskowego zapalenia gruczotéw slino-
wych, definiowane jako obecnos¢ przynajmniej jed-
nego skupiska 50 lub wiecej komoérek limfoidalnych
w polu 4 mm?* w biopsji gruczotu slinowego mniejsze-
go przedsionka jamy ustnej — focus score >1 wg Da-
nielsa,

i/lub

e obecnos¢ w surowicy przeciwciat anty-SS-A i/lub
anty-SS-B,

a takze spetnienie przynajmniej 4 z ponizszych 6 kryteriow:

« subiektywne objawy xerophthalmia, utrzymujace sie
przynajmniej od 3 mies.,

e subiektywne objawy xerostomia, utrzymujgce sie
przynajmniej od 3 mies.,

e dodatni wynik testu Schirmera i/lub testu z rézem
bengalskim,

 pozytywny wynik co najmniej jednego z trzech poniz-
szych testow:

— scyntygrafii Slinianek,

— sialografii slinianek przyusznych,

— sialometrii spoczynkowej,

e obecnos¢ przynajmniej jednego skupiska 50 lub wie-
cej komérek limfoidalnych w polu 4 mm? w biopsji
gruczotu Slinowego mniejszego (focus score >1 wg
Danielsa),

e obecnos¢ w surowicy przeciwciat anty-SS-A i/lub
anty-SS-B.

Istnieja rowniez kryteria wykluczenia:

e wspotistnienie zakazenia WZW typu C,

o HIV,

« chtoniak,

» sarkoidoza,

* reakcja przeszczep przeciw gospodarzowi,

« stosowanie lekéw antycholinergicznych,

* wczedniejsza radioterapia okolicy gtowy i/lub szyi [2].

W przebiegu PZS, poza typowym dla tej choroby zaje-
ciem gruczotéw wydzielania zewnetrznego, moze docho-
dzi¢ do zajecia innych narzadéw. Dolegliwosci ze strony
uktadu ruchu sa jednymi z najczesciej opisywanych obja-

wow pozagruczotowych w PZS. Dolegliwosci bolowe sta-
wow wystepuja u 46—-81% chorych z populacji badanych
pod katem PZS, ale objawy zapalenia stawow potwier-
dzano jedynie u czesci chorych (19-42%) [3-9].

Bél wystepuje w wielu stawach i moze dotyczy¢
praktycznie wszystkich lokalizacji — zaréwno stawow
duzych (opisywano czeste zajecie stawdéw kolano-
wych), jak i nadgarstkéw, czy drobnych stawdéw ragk
i stop [10-12]. Pojecie zapalenia stawéw w przypadku
PZS jest kontrowersyjne. Dolegliwosci moga utrzymy-
wac sie przez réznie dtugi okres, ale najczesciej maja
charakter przejsciowy. W przebiegu tej choroby moze
dochodzi¢ do krotkotrwatych, czasami nawracajacych
obrzekéw stawoéw; niekiedy obserwowane s3 réwniez
wysieki w stawach. Cechy zapalenia staw6éw w posta-
ci obrzeku btony maziowej potwierdzano w badaniach
ultrasonograficznych stawéw oraz badaniach histopa-
tologicznych [12, 13]. Najwiecej kontrowersji budzi
problem zmian destrukcyjnych w zapaleniu stawéw
w przebiegu pierwotnego zespotu Sjogrena. Wiek-
sz05¢ autoréw uwaza, ze zapalenie stawoéw w PZS, je-
sli wystapi, ma charakter niedestrukcyjny [11, 14]. Ist-
nieja tez odmienne opinie [10]. Za typowa dla tej cho-
roby uwaza sie deformacje typu Jaccouda. W dyskusji
nad réznicowaniem PZS i RZS z wtérnym zespotem
Sjogrena autorzy prezentuja wtasne doswiadczenia
diagnostyczne u 4 chorych z wystepujacymi objawami
stawowymi w PZS.

Opisy przypadkéw

Pod opieka Kliniki Reumatologii i Uktadowych Cho-
rob Tkanki tacznej pozostaja 4 chore, u ktérych zwery-
fikowano postawiona uprzednio diagnoze RZS, rozpo-
znajac PZS.

Chora, lat 46. W okresie mtodzienczym 2-krotnie
wystapit u niej epizod symetrycznego zapalenia $li-
nianek. Od 1998 r. wystepuje bél, symetryczny obrzek
wielu stawéw (nadgarstkéw, drobnych stawéw ragk
i stop, stawow skokowych), bol stawéw tokciowych,
stawéw ramiennych, sztywnos¢ poranna trwajaca
ok. 30 min. W 2000 r. stwierdzono wysiek o charakte-
rze zapalnym w lewym stawie tokciowym. Badania se-
rologiczne wykazaty dodatni odczyn Waalera-Rosego
w mianie 1:1280. W 1999 r. w rejonowe] poradni reu-
matologicznej ustalono rozpoznanie RZS, w terapii
zastosowano niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ), w okresie od 1999 r. do pazdziernika 2002 r.
sulfasalazyne w standardowych dawkach (2 g/dobe).
W 2000 r. pojawity sie subiektywne objawy zespotu
suchosci uczucie suchosci w jamie ustnej, suchosci
spojowek.
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W listopadzie 2002 r. chora byta hospitalizowana
w Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki
tacznej w Lublinie, gdzie ustalono rozpoznanie PZS
na podstawie subiektywnych objawéw zespotu sucho-
ci, dodatniej proby Schirmera oraz wyniku badania
histopatologicznego przedsionka jamy ustnej. W bada-
niach serologicznych nie stwierdzono obecnosci w su-
rowicy przeciwciat przeciwjadrowych (ANA), odczyn
Waalera-Rosego 1:1280. Obraz RTG rak i stép nie wyka-
zat zmian charakterystycznych dla RZS. Rozpoczeto
woéwczas terapie chloroching, ktéra jest kontynuowana,
dodatkowo w okresie 11-12.2002 r. stosowano predni-
zon doustnie w dawce 5 mg/dobe. Chora ponownie by-
ta oceniana w Klinice Reumatologii i Uktadowych Cho-
réb Tkanki tacznej w Lublinie w maju 2006 r. W bada-
niu fizykalnym w zakresie uktadu ruchu z odchylen
od normy stwierdzono obrzek Il stawu miedzypaliczko-
wego blizszego reki lewej. W badaniach serologicznych
nie wykazano obecnosci w surowicy przeciwciat prze-
ciwjadrowych (ANA), przeciwciat antykardiolipinowych
(aCL), przeciwciat aCCP. W obrazie RTG rak i stép nie
stwierdzono zmian charakterystycznych dla RZS. Scyn-
tygrafia Slinianek wykazata obecnosé zmian charakte-
rystycznych dla PZS.

Chora, lat 59. W wywiadzie pacjentka zgtosita wy-
stepujace od ok. 30 lat uczucie suchosci spojowek.
Od 1993 r. zaczety pojawiat sie objawy ze strony narza-
du ruchu — bél i symetryczny obrzek nadgarstkéw
i drobnych stawéw rak oraz bél stawdéw kolanowych.
W badaniach serologicznych stwierdzono obecnosé
czynnika reumatoidalnego w surowicy. W lutym 1995 r.
chora byta hospitalizowana na oddziale reumatologicz-
nym szpitala rejonowego, gdzie ustalono rozpoznanie
RZS z towarzyszacym keratoconjunctivitis sicca. W tera-
pii stosowano NLPZ oraz, w latach 1995-2001, sulfasa-
lazyne. Od 2000 r. chora skarzy sie na uczucie suchosci
w jamie ustnej. W lipcu 2001 r. pacjentke hospitalizo-
wano w Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb
Tkanki tacznej w Lublinie, gdzie zweryfikowano dia-
gnoze, rozpoznajac PZS na podstawie subiektywnych
objawéw zespotu suchosci, dodatniej préby Schirmera
i obecnosci w surowicy przeciwciat anty-SS-A. W bada-
niach laboratoryjnych obserwowano wysokie wartosci
OB, przy prawidtowym stezeniu CRP, leukopenie, obec-
nos¢ w surowicy ANA (screening test), ujemny odczyn
Waalera-Rosego. W badaniu histopatologicznym wycin-
ka gruczotu Slinowego przedsionka jamy ustnej focus
score =0. W obrazie RTG ragk i stép nie stwierdzono
zmian destrukcyjnych, charakterystycznych dla RZS.
W terapii zastosowano chlorochine (250 mg/dobe)
od lipca do grudnia 2001 r., glikokortykosteroidy p.o.
w matych dawkach (prednizon/metylprednizolon)
od lipca 2001 r. do chwili obecnej.
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W styczniu 2004 r. chora byta hospitalizowana
w Klinice Neurologii w Lublinie z rozpoznaniem orga-
nicznego uszkodzenia stozka rdzenia kregowego.
W czerwcu 2004 r. chora ponownie byta hospitalizowa-
na w Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki
tacznej w Lublinie. W badaniach serologicznych nie
stwierdzono obecnosci w surowicy przeciwciat aCCP,
czynnika reumatoidalnego, pANCA. Stwierdzono obec-
nos¢ ANA (w mianie 1:640 typ Swiecenia drobnoplam-
kowy), przeciwciat anty-SS-A, cANCA w mianie 1:4 oraz
przeciwciat antykardiolipinowych. W terapii powrécono
do stosowania chlorochiny (250 mg/dobe), ktéra jest
nadal podawana. W maju 2005 r. przeprowadzono po-
nowna ocene — w badaniu fizykalnym w zakresie ukta-
du ruchu nie stwierdzono odchylefi od normy, w obra-
zie RTG rak i stop brak zmian destrukcyjnych charakte-
rystycznych dla RZS, scyntygrafia slinianek wykazata
obecnos¢ zmian typowych dla PZS.

Chora, lat 55. Od 1996 r. pojawiaty sie dolegliwosci
bélowe drobnych stawéw rak i stép, stawdw kolano-
wych, stawow skokowych, uczucie ostabienia, objaw
Raynauda. Od 1999 r. okresowo wystepowaty syme-
tryczne obrzeki drobnych stawéw rak, nadgarstkéw,
stawéw skokowych. W badaniach laboratoryjnych ob-
serwowano bardzo wysokie wartoéci OB (3-cyfrowe),
nie stwierdzano w surowicy czynnika reumatoidalnego.
Ustalono rozpoznanie RZS (oddziat reumatologiczny
szpitala rejonowego). W terapii stosowano NLPZ,
od 2000 r. do maja 2002 r. podawano metotreksat
(maksymalnie w dawce 15 mg/tydz.), od 1999 r. do ma-
ja 2002 r. prednizon doustnie (w zmiennych dawkach,
maksymalnie 15 mg/dobe). Od 2002 r. chora zgtasza
wystepowanie uczucia suchosci w jamie ustnej, sucho-
Sci spojowek. W 2002 r. chora byta 2-krotnie (czerwiec
i pazdziernik) hospitalizowana w Klinice Reumatologii
i Uktadowych Choréb Tkanki tacznej w Lublinie z po-
dejrzeniem PZS. W badaniach laboratoryjnych obser-
wowano wysokie wartosci OB, przy prawidtowym ste-
zeniu CRP, hiperproteinemie, wysokie stezenie IgG
w surowicy, nie stwierdzono obecnosci w surowicy ANA
(met. Hep-2), ujemny odczyn Waalera-Rosego. W bada-
niu histopatologicznym wycinka gruczotu Slinowego
przedsionka jamy ustnej focus score =0. W obrazie RTG
rak i stop nie stwierdzono zmian charakterystycznych
dla RZS. W terapii zastosowano jedynie NLPZ.

W maju 2006 r. chora byta ponownie hospitalizowa-
na w Klinice Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki
tacznej w Lublinie, gdzie ostatecznie ustalono rozpo-
znanie PZS na podstawie subiektywnych objawow ze-
spotu suchosci, dodatniej proby Schirmera —tym razem
dodatniego wyniku badania histopatologicznego gru-
czotu Slinowego przedsionka jamy ustnej, charaktery-
stycznych zmian w scyntygrafii slinianek. W badaniu fi-
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zykalnym w zakresie uktadu ruchu nie stwierdzono od-
chyledi od normy. W badaniach serologicznych nie
stwierdzono obecnosci w surowicy ANA, aCL. W obrazie
RTG rak i stop nie stwierdzono zmian charakterystycz-
nych dla RZS.

Chora, lat 37. Od 1998 r. pacjentka zgtasza bél, sy-
metryczny obrzek nadgarstkéw, drobnych stawow rak
i stop, stawow skokowych, bél stawdéw kolanowych,
stawoéw tokciowych, uczucie suchosci spojowek.
W badaniach serologicznych stwierdzono dodatni od-
czyn Waalera-Rosego. W 1999 r. pojawito sie uczucie
suchosci w jamie ustnej. W kwietniu 1999 r. pacjent-
ka byta hospitalizowana na oddziale reumatologicz-
nym szpitala rejonowego, gdzie ustalono rozpoznanie
RZS oraz keratoconjunctivitis sicca. W terapii stosowa-
no NLPZ, doustnie mate dawki metylprednizolonu
od kwietnia 1999 do 2002 r. oraz w okresie kwie-
cien 1999 r. — czerwiec 2005 r. metotreksat
(10 mg/tydz.). Kilkakrotnie wykonywane badania ra-
diologiczne rak i stop (kwieciefi 1999 r., luty 2000 ., li-
stopad 2004 r.) nie wykazaty zmian typowych dla RZS.
W czerwcu 2005 r. chora przebywata w Klinice Reuma-
tologii i Uktadowych Choréb Tkanki tacznej w Lubli-
nie, gdzie zweryfikowano diagnoze, rozpoznajac PZS
na podstawie subiektywnych objawéw zespotu sucho-
Sci, dodatniej préby Schirmera, obecnosci w surowicy
przeciwciat anty-SS-A oraz anty-SS-B. Badania serologicz-
ne wykazaty obecnos¢ w surowicy ANA (Hep-2), obecnos¢
przeciwciat aCCP (w mianie >100 j.m.), przeciwciat
aCL IgM (w granicznym mianie), dodatni odczyn Wa-
alera-Rosego. W obrazie RTG rak i stép nie stwierdzo-
no zmian charakterystycznych dla RZS. W terapii za-
stosowano chlorochine (250 mg/dobe) od czerwca
do pazdziernika 2005 ., od pazdziernika 2005 r. ponow-
nie metotreksat w dawce 10 mg/tydz. Chora ponownie
byta oceniana w Klinice Reumatologii i Uktadowych
Choréb Tkanki tacznej w Lublinie w maju 2006 r.
W badaniu fizykalnym w zakresie uktadu ruchu z od-
chylen od normy stwierdzono tkliwos¢ nadgarstkéw,
stawéw Srodreczno-paliczkowych i miedzypaliczko-
wych blizszych, obrzeki stawéw miedzypaliczkowych
blizszych. W badaniach serologicznych nie stwierdzo-
no obecnosci w surowicy przeciwciat aCL. W badaniu
histopatologicznym wycinka gruczotu S$linowego
przedsionka jamy ustnej stwierdzono obecnos¢ zmian
charakterystycznych dla PZS. Scyntygrafia slinianek
wykazata obecnos¢ zmian charakterystycznych dla PZS.

Dyskusja — oméwienie

U wszystkich 4 chorych wystepowaty dolegliwosci,
ktore mogty uzasadniac rozpoznanie wczesnego okre-
su reumatoidalnego zapalenia stawéw, takie jak syme-

tryczne zapalenie drobnych stawéw rak i stép, trwaja-
ce ponad 6 tyg, wysokie wartosci laboratoryjnych
wskaznikéw procesu zapalnego, obecnos¢ czynnika
reumatoidalnego, a nawet przeciwciat aCCP. Chore te
spetniaty kryteria diagnostyczne ACR dla RZS. Posta-
wienie wtasciwego rozpoznania byto szczegélnie trud-
ne u chorych, ktére nie zgtaszaty objawéw zespotu su-
chosci. Charakterystyczny byt brak guzkéw reumato-
idalnych oraz destrukcji stawowych, mimo wieloletnie-
go przebiegu choroby. Ostateczne rozpoznanie PZS mo-
gto by¢ postawione dopiero po wieloletniej obserwacji
chorych, u ktérych — mimo dosy¢ typowych dolegliwo-
sci w obrebie drobnych stawéw rgk oraz charaktery-
stycznych deformacji — nie stwierdzano progresywnej
destrukcji w obrebie stawéw. Brak destrukcji trudno
wyttumaczy¢ stosowanym leczeniem, poniewaz u ob-
serwowanych pacjentek byto ono stosunkowo mato
agresywne, w wiekszosci ograniczato sie do matych da-
wek metotreksatu, sulfasalazyny badz chlorochiny.

W3r6d przyczyn trudnosci diagnostycznych i opdznieh
w rozpoznaniu nalezy wymienié¢ m.in. brak markeréw se-
rologicznych umozliwiajacych wczesng diagnoze PZS,
brak ujednoliconych, powszechnie akceptowanych kryte-
riow rozpoznawczych PZS, skojarzenie wystepowania
czynnika reumatoidalnego z dolegliwosciami w obrebie
stawéw rgk wystepujgce u wielu chorych na PZS, bardzo
czesto kojarzone przez lekarzy z rozpoznaniem RZS, oraz
niedostateczng znajomos¢ problemu [1-4]. Osobny pro-
blem stanowiag chorzy na RZS z naktadajacym sie wtor-
nym zespotem Sjogrena, u ktérych wczesne postawienie
wiasciwego rozpoznania niesie ze sobg istotne konse-
kwencje terapeutyczne.

Podsumowujac, nalezy podkreslic, ze PZS jest jedna
z trudniejszych do zdiagnozowania jednostek chorobo-
wych. Ostatnio oceniono, ze opdznienie rozpoznania
choroby nawet w krajach o dobrze funkcjonujacej opie-
ce zdrowotnej wynosi ok. 6 lat [15]. Objawy ze strony
uktadu ruchu (bél, obrzeki, wysieki w stawach, uczucie
sztywnosci porannej) moga na wiele lat wyprzedzaé
wystapienie objawéw zespotu suchosci. Chorzy z roz-
poznawanym RZS, u ktérych mimo wieloletniego wy-
wiadu zapalenia stawéw nie doszto do zmian destruk-
cyjnych w kosciach, wymagaja diagnostyki w kierunku
innych uktadowych choréb tkanki tacznej, w tym PZS.
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