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Sjogren’s syndrome — diagnostics and contemporary therapeutic possibilities
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STRESZCZENIE

Zespot suchego oka to grupa schorzen, ktére moga by¢é wywotane wieloma
czynnikami powodujacymi nieprawidlowe nawilzenie powierzchni oka przez
film fzowy. Jedna z przyczyn tego zaburzenia jest zespdt Sjogrena, czyli scho-
rzenie o tle autoimmunologicznym, w ktérym organizm wytwarza przeciwciata
przeciwko wlasnym biatkom. Uszkodzeniu w wyniku stanu zapalnego ulegaja
gruczoly wydzielania zewnetrznego, gtéwnie fzowe i $linowe. Skutki uboczne
tego procesu wplywaja negatywnie i obnizaja jako$¢ zycia, dlatego w ponizszym
artykule przedstawiamy dostepne mozliwosci terapeutyczne dla chorujacych
z powodu okulistycznych nastepstw zespotu Sjogrena.

Stowa kluczowe: zespét Sjogrena, zespét suchego oka, mozliwosci terapeutyczne

ABSTRACT

Dry eye syndrome is a group of medical conditions that can be caused by many
factors, as a result of which there is an abnormality in moisturizing of the eye
surface by a tear film. One of the causes of this disorder is Sjogren’s syndrome,
which is an autoimmune disease in which the body produces antibodies against
its own proteins. The glands of external secretion, mainly lacrimal and salivary
glands are damaged as a result of inflammation. Associated with this side ef-
fects, affect negatively and reduce the quality of life, which is why in the follow-
ing article we present the available therapeutic options for patients suffering
from ophthalmological manifestations of Sjogren’s syndrome.
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WSTEP

Zespot Sjogrena jest choroba autoimmunologiczng, nazy-
wang réwniez zespotem suchosci (sicca syndrome), zalicza-
na do schorzen reumatologicznych. Choroba objawia sie
przewleklym stanem zapalnym i proliferacja limfocytéw
w gruczolach wydzielania zewnetrznego (fzowych, $lino-
wych, sluzowych), co prowadzi do postepujacego uposle-
dzenia ich funkgji [1]. Szybka diagnoza i odpowiednie le-
czenie umozliwiaja unikniecie powaznych nastepstw dla
narzadu wzroku, a takze narzadéw wewnetrznych, np.
zajecia pluc lub trzustki czy zwigkszenia ryzyka rozwoju
chloniaka zlosliwego [2]. Szacuje sig, ze 1 na 10 pacjentéw
z klinicznie istotnym zespotem suchego oka ma dolegliwo-
$ci o podlozu zespotu Sjogrena. Brak odpowiednio ukie-
runkowanej diagnostyki moze znacznie opdzni¢ diagno-
z¢, a tym samym prawidlowe leczenie, co w konsekwencji
moze znaczaco pogorszy¢ przebieg choroby, jak rowniez
zwiekszy¢ odsetek powiktan [3].

ZESPOL SJIOGRENA — DIAGNOSTYKA

Zespol Sjogrena stanowi obraz zespotu suchosci. Objawy
tej choroby to suchos$¢ oczu, blon §luzowych jamy ustnej
oraz nacieki limfocytarne slinianek. Uczucie towarzyszace
pacjentom to przewlekla suchos¢, ktéra poza wymienio-
nymi narzagdami moze dotyczy¢ réwniez blony sSluzowej
jamy nosowej, pochwy, a takze skéry [4]. Schorzenie roz-
wija sie powoli i tagodnie, az 98% pacjentéw zglasza sie do
lekarza z objawami, ktére towarzysza im od wielu miesiecy
lub nawet lat. W zwiazku z tym u wigkszo$¢ zdiagnozowa-
nych pacjentéw choroba znajduje si¢ w zaawansowanym
stadium. U 50% chorych wystepuje obrzek slinianki (jednej
lub wielu) - sg to najczesciej $linianki przyuszne, rzadziej
podjezykowe i podzuchwowe.

Zglaszane przez pacjentéw umiejscowienie odczuwanych
symptomow jest bardzo rézne, jednak duzy odsetek za-
znacza dolegliwosci pojawiajace sie¢ w tchawicy, pochwie,
blonie $luzowej nosa czy na skérze. Sucho$¢ oczu wiaze sie
dodatkowo z dolegliwo$ciami bélowymi i w konsekwencji
prowadzi do uszkodzenia rogéwki z nastepowym przewle-
klym jej zapaleniem z bliznowaceniem [4].

Diagnostyke pacjenta z podejrzeniem zespolu Sjogre-
na rozpoczynamy od wykonania badan laboratoryjnych.
W wynikach krwi obraz choroby przedstawia si¢ naste-
pujaco: hipergammaglobulinemia (u 80%), gammapatia
monoklonalna (4-22%), krioglobuliny (30%), przeciwciala
ANA > 1:80(90%), anty-Ro (55%) i anty-La (40%), czynnik
reumatoidalny w wysokim mianie (60%), niedokrwistos¢
(25%), leukopenia (10%).

Badaniami obrazowymi, ktére warto wykonad, sa: sialo-
grafia (nieregularne rozszerzenia i zwezenia przewodéw
gruczolowych), scyntygrafia slinianek (opdézniony wy-
chwyt, zmniejszone gromadzenie i opdéZnione wydalanie

znacznika po stymulacji) oraz ultrasonografia (mozliwo$¢
oceny S§linianek — wielkos¢, budowa, jak réwniez patolo-
giczne struktury, np. torbiele czy powiekszenie weztoéw
chtonnych). Badania takie jak zdjecie rentgenowskie i to-
mografia komputerowa klatki piersiowej dodatkowo moga
postuzy¢ do ujawnienia cech ewentualnego zapalenia §rod-
miazszowego pluc. Badania okulistyczne zalecane w pro-
cesie diagnostycznym to przede wszystkim test Schirmera,
za pomocg ktérego oceniamy wydzielanie tez, jak réwniez
test z r6zem bengalskim (lub innym barwnikiem) do oce-
ny stanu rogéwki (metoda Whitchera i wsp., metoda van
Bijstervelda). Do oceny wydzielania sliny bez stymulacji
mozna skorzysta¢ z metody Navazesha i Kumara. Badania
histologiczne w przebiegu diagnostyki opieraja sie na po-
braniu wycinka gruczotu $linowego wargowego i jego oce-
nie pod wzgledem liczby naciekéw z limfocytow i powsta-
tych w nich o$rodkéw rozmnazania [5]. W ocenie wyniku
barwienia oka przy uzyciu fluoresceiny bardzo pomocne
jest skorzystanie ze skali oksfordzkiej — umozliwia ona in-
terpretacje otrzymanych wynikéw i przypisanie odpowied-
niego stopnia uszkodzenia oka [6].

ZESPOL SUCHEGO OKA A ZESPOL SJOGRENA

Zespol suchego oka to dolegliwo$¢, z ktéra zmaga sie ok.
8% z ponad 108 mln Amerykanéw po 50. r.z., ok. 1 na 10
tych przypadkéw ma podloze zespotu Sjogrena. Wedlug
dostepnych badan bez watpienia najwiekszym problemem
diagnostycznym jest czas od poczatku wystapienia obja-
wow az do rozpoznania — wynosi ok. dekady [7].
Zlozono$¢ schorzenia, jakim jest zespot Sjogrena, jak réw-
niez objaw suchego oka, bedacy dolegliwo$cia wieloczyn-
nikowa i bardzo rozpowszechniong, znacznie utrudnia
wykrycie chorych. Obecnie brakuje algorytméw postepo-
wania i badan przesiewowych umozliwiajacych wyodreb-
nienie pacjentéw z suchym okiem, ktérych nalezy podda¢
diagnostyce w kierunku zespotu Sjogrena [8].

Zespot suchego oka zwigzany z zespolem Sjogrena jest
stanem postepujacym, ktéry w znacznym stopniu wplywa
negatywnie na jako$¢ zycia pacjentéw. Chorzy zmagaja sie
ze znacznymi fluktuacjami widzenia z mruganiem, niewy-
raznym widzeniem, ze zmeczeniem oczu i z trudnosciami
z czytaniem — objawy te wystepuja mimo czesto doskonalej
ostrosci wzroku. Bez watpienia te symptomy negatywnie
wplywaja na produktywno$¢ w pracy pacjentéw — przede
wszystkim pracownikéw biurowych. Pacjenci, ktdérych
schorzenie ma podioze zwiazane z zespolem Sjogrena,
maja wyzsze wyniki w skali barwienia powierzchni oka,
jednak mniej nasilone objawy dyskomfortu ocznego niz
pacjenci z suchym okiem niezwiazanym z zespolem Sjo-
grena. Przyczyna takiej sytuacji jest nieznana, przypuszcza
sie, Ze zmniejszony dyskomfort oczny moze by¢ zwiazany
ze zmniejszonym czuciem rogéwkowym, ktore wystepuje
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w zaawansowanej suchos$ci powierzchni oka oraz w przy-
padku stanu zapalnego. Badanie przeprowadzone w grupie
pacjentéw z suchoscia oka zwigzana z zespolem Sjogrena
wykazalo, Ze oceniaja oni sucho$¢ oka jako znacznie bar-
dziej problematyczna niz sucho$¢ jamy ustnej. U chorych
czesto wystepuja zapalenia powierzchni oka, np.: zapale-
nie spojowek, niegojace sie owrzodzenia rogéwki, zapa-
lenie innych czesci oka — btony naczyniowej. W zwigzku
z tym istnieje konieczno$¢ wlaczenia jak najszybciej le-
czenia ogolnego, by poprawi¢ komfort zycia pacjentéw,
a przede wszystkim by unikng¢ konsekwencji ocznych ta-
kich jak pogorszenie widzenia czy nawet $lepota [3].

Leczenie

Zesp6l suchego oka moze by¢ leczony metodami niefarma-
kologicznymi oraz farmakologicznymi. Do tych pierwszych
zaliczamy: higiene brzegéw powiek, uzywanie zatyczek do
punktéw 1zowych w zaleznosci od stopnia zaawansowania
objawéw, a takze unikanie czynnikéw mogacych powodo-
waé draznienie. W farmakoterapii stosowane sg sztuczne
tzy, glikokortykosteroidy podawane miejscowo, cyklospo-
ryna A (CsA) [9], inhibitory proteaz serynowych (w fazie
badari) oraz rytuksymab i doustna terapia tetracyklinami.

Krople do oczu zawierajgce kwas hialuronowy

Kwas hialuronowy (HA) lub hialuronian sodu to liniowy
biopolimer disacharydu glikozaminoglikanéw skfadajacy
sie z powtarzajacych sie naprzemiennych sekwencji N-ace-
tyloglukozaminy i glukuronianu [10]. Miejscowe stosowanie
HA ma na celu zwiekszenie wydzielania wody i mucyny na
powierzchni oka [11]. Kwas hialuronowy jest powszechnie
stosowany w leczeniu zespotu suchego oka. Metaanaliza ba-
dan skutecznosci wykazala, ze krople do oczu zawierajace
HA (uzywane juz od wczesnych lat 90.), w tym sdl fizjolo-
giczna i sztuczne 1zy (AT, artificial tears), znaczaco popra-
wily produkcje tez w poréwnaniu z kroplami do oczu nieza-
wierajagcymi HA, jednak nadal sg potrzebne dalsze badania,
aby oceni¢ skuteczno$¢ w zaleznos$ci wieku, czasu trwania
leczenia, nasilenia choroby i optymalnych dawek [12].

Krople z surowicy wlasnej

Sztuczne 1zy przygotowane z surowicy wlasnej sa szczeg6l-
nie polecane osobom, ktére nie odpowiadaja na leczenie
CsA lub nie toleruja jej w postaci kropli do oczu. Preparat
ten to nic innego jak pobrana i odpowiednio odwirowana
krew pacjenta. W celu jego otrzymania pobiera si¢ od 150 ml
do 300 ml krwi, ktéra nastepnie jest preparowana i porcjo-
wana do minimséw [13]. Istotna przewaga autologicznych
sztucznych fez nad pozostalymi farmaceutycznymi odpo-
wiednikami jest fakt, Ze zawieraja one skladniki takie jak:
epidermalny czynnik wzrostu (EGE, epidermal growth
factor), witamina A (retinol) czy transformujacy czynnik
wzrostu (TGF-B, transforming growth factor ), znajdujace

sie w naturalnym filmie fzowym. Liczne badania wykaza-
ly, ze odgrywaja one istotna role w regulowaniu prolifera-
¢ji i dojrzewaniu nablonka powierzchniowego oka, ktéry
w zespole Sjogrena jest systematycznie uszkadzany. Zatem
gtéwnymi przestankami do stosowania autologicznych
sztucznych fez sa regeneracja nablonka, stabilizacja filmu
tzowego oraz substytucja waznych sktadnikéw tez, ktérych
wyraznie brakuje chorym na zespét Sjogrena. Zaleta sto-
sowania surowicy jest réwniez to, iz nie zawiera ona kon-
serwantow, ktére przy diuzszym stosowaniu moga powo-
dowac szereg dziatan niepozadanych, takich jak: uczulenia,
zaczerwienienie, uczucie szczypania czy destabilizacja sa-
mego filmu tzowego, co moze sie wigza¢ ze zwiekszonym
parowaniem lez lub nawet spowodowanym przez to sta-
nem zapalnym na powierzchni oka. Surowica sama w so-
bie zawiera wiele substancji przeciwbakteryjnych, jak IgG,
lizozym czy skiadniki dopelniacza, ktére maja wlasciwosci
bakteriostatyczne, zatem ryzyko infekcji podczas ich sto-
sowania jest minimalizowane. Taka metoda leczenia ma
za zadanie przede wszystkim tagodzenie objawéw sucho-
$ci oczu, przez dlugotrwale nawilzenie nablonka rogéw-
ki i spojowki, a takze — co sie z tym wigze — zmniejszenie
dyskomfortu i bélu oczu. Terapia kroplami z surowicy jest
bezpieczna dla pacjentéw i przeznaczona do przewlektego
stosowania.

Glikokortykosteroidy

W przypadku gdy leczenie pierwszego wyboru z zastoso-
waniem sztucznych ez i/lub nawilzajacych zeli okulistycz-
nych nie przynosi poprawy lub przy dlugotrwalym ich
stosowaniu przestato by¢ skuteczne, mozna rozwazy¢ wia-
czenie glikokortykosteroidéw. Coraz wiecej badan wskazu-
je na to, ze zespdl suchego oka jest zwiazany z zapaleniem
powierzchni oka, opierajacym sie na odpowiedzi immuno-
logicznej indukowanej przez mediatory stanu zapalnego.
Patomechanizm tego zjawiska polega na tym, ze cytoki-
ny pobudzaja zakoriczenia nerwowe, ktére posrednicza
w bolu i swedzeniu; zostaly one stwierdzone w filmie {zo-
wym u pacjentéw z zespotem suchego oka [14]. Glikokor-
tykosteroidy sa skutecznymi lekami przeciwzapalnymi sze-
roko stosowanymi w kontrolowaniu zapalenia. Nie ulega
watpliwosci, ze przynosza one znaczna poprawe i szybko fa-
godza dolegliwosci suchych oczu u pacjentéw nawet w cig-
gu tygodnia od rozpoczecia leczenia [15]. Zaleca sie jednak,
aby byly stosowane w krétkotrwalej terapii (maksymalnie
2-4 tygodnie), gdyz dlugotrwale leczenie wiaze sie z wywo-
taniem szeregu dzialan niepozadanych, takich jak: zwiek-
szone ryzyko infekcji bakteryjnej lub grzybiczej, skoki ci-
$nienia wewnatrzgatkowego (IOP, intraocular pressure) lub
tworzenie sie za¢my. Niektére badania wskazuja na to, ze
glikokortykosteroidy zmniejszaja nie tylko objawy podraz-
nienia oczu, ale takze centralne barwienie rogéwki fluore-
sceing oraz tagodza zapalenie wlékienkowe rogéwki [14].
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Wybdr odpowiedniego glikokortykosteroidu dla pacjenta
opiera sie na trzech zasadniczych cechach: tolerancji, sile
dziatania i skutkach ubocznych. Srodki konserwujace znaj-
dujace sie¢ w niektdérych preparatach moga nasila¢ objawy
zespolu suchego oka, z tego powodu bedg one niezalecane
u takich pacjentéw. Deksametazon jest bardzo silnym gli-
kokortykosteroidem, natomiast gorzej przenika do tkanek
i cechuje sie niekorzystnym profilem dzialan niepozada-
nych. Prawie tak samo silny jest prednizolon, ktéry dobrze
penetruje do tkanek oka. Inne glikokortykosteroidy — ta-
kie jak etabonian loteprednolu i fluorometolon — sg stab-
sze w dzialaniu i réwnocze$nie bezpieczniejsze, poniewaz
w poréwnaniu z deksametazonem i prednizolonem rzadziej
wywoluja powiktania [14]. Alternatywnie lub jako leczenie
wspomagajace moze zosta¢ zastosowana takze CsA, ktéra
nie ma tak szybkiego dzialania przeciwzapalnego jak gli-
kokortykosteroidy, ale jest bezpieczniejsza w dlugotrwalej
terapii. Ze wzgledu na uzupelniajace sie¢ profile obu lekéw
lekarze czesto decyduja si¢ na rozpoczecie leczenia skoja-
rzonego [14]. Stosowanie zawiesiny etabonianu lotepred-
nolu w zaostrzeniach pozwala na szybsza kontrole procesu
zapalnego i moze tagodzi¢ pieczenie, wywotane prawdopo-
dobnie stosowaniem CsA. Ta metoda umozliwia uzyska-
nie natychmiastowego dzialania przeciwzapalnego, ktére
wywoluje glikokortykosteroid, oraz dlugotrwata kontrole
stanu zapalnego dzieki CsA. Wzajemna immunomodulacja
obu tych lekéw, dzialajacych na réznych etapach kaska-
dy zapalnej, ma na celu dzialanie szybsze i skuteczniejsze
w skojarzeniu niz osobno, w monoterapii [14].

Cyklosporyna A

CsA jest lekiem przeciwzapalnym nalezacym do inhibito-
réw kalcyneuryny, szeroko stosowanym w leczeniu standéw
zapalnych oczu w réznych chorobach [16]. Jej dzialanie
polega na hamowaniu aktywnosci limfocytéw T i wspot-
wystepujacej kaskady zapalnej. CsA taczy sie z cytofiling,
a kompleks ten zmniejsza aktywnos$¢ kalcyneuryny, co
z kolei zmniejsza transkrypcje IL-2, koniecznej do repli-
kacji limfocytéw T [9].W licznych publikacjach kladzie sie
nacisk na wielomiesieczng terapie przy stosunkowo nie-
wielkiej liczbie niekorzystnych skutkéw ubocznych miej-
scowych oraz ogdlnoustrojowych. Stwierdza si¢ liczne
korzysci, takie jak ograniczenie ilo$ci podawanych miej-
scowo glikokortykosteroidéw oraz preparatéw sztucznych
tez. Niemozliwe jest jednak calkowite odstawienie innych
lekéw uzywanych miejscowo. Stosowanie CsA moze by¢
alternatywnym leczeniem przeciwzapalnym u chorych
z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgalkowym wywota-
nym glikokortykosteroidami. Zysk z leczenia CsA moga tez
odnies$¢ pacjenci, u ktérych rozwija sie zesp6t suchego oka
po przebyciu operacji za¢my [9].

Miejscowo podana CsA moze zwiekszy¢ liczbe komérek
kubkowych spojéwki, jednakze obecne dowody nie potwier-

dzaja, ze lepsza produkcja $luzu spojéwkowego (wynikajaca
ze zwiekszenia liczby komérek kubkowych spojéwki) prze-
ktada sie na poprawe w zakresie objawéw lub parametréw
powierzchni oka i filmu tzowego. Nadal potrzebne sa do-
brze zaplanowane, dlugofalowe, duze badania kliniczne, aby
lepiej oceni¢ CsA w perspektywie dlugoterminowej [16].

Rytuksymab

Rytuksymab to genetycznie modyfikowane, chimeryczne
przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko trans-
blonowej fosfoproteinie CD20 obecnej na powierzchni pra-
wie wszystkich komérek B z wyjatkiem komoérek macierzy-
stych, komérek pro-B i komérek osocza, ktére w zwiazku
z tym nie sa objete leczeniem. W chorobach autoimmu-
nologicznych zazwyczaj stosuje si¢ rytuksymab podawa-
ny jako cykl dwéch wlewéw w dawce 1000 mg w odstepie
2 tygodni lub czterech wlewéw w dawce 375 mg/m?* w od-
stepach tygodniowych. Jest to lek uznany w terapii takich
chorob jak reumatoidalne zapalenie stawow czy tez toczen
rumieniowaty uktadowy [17].

W odréznieniu do tych schorzen rola rytuksymabu w le-
czeniu zespolu Sjogrena pozostaje nieustalona ze wzgledu
na kontrowersyjne oceny jego skutecznosci publikowane
w ostatnich latacha. W kilku opisach przypadkéw stosowa-
nia rytuksymabu w leczeniu zespotu Sjogrena i zwiazanego
z nim chloniaka wykazano poprawe w zakresie objawow
choroby. Biorac pod uwage centralna role komoérek B w pa-
togenezie choroby, jest to bezspornie uzasadnione leczenie
do rozwazenia. Z dostepnych danych mozna wywniosko-
wad, ze rytuksymab co najmniej stabilizuje objawy sucho-
$ci u pacjentow z resztkowa funkcja zewnatrzwydzielnicza
gruczoléw oraz zmniejsza calkowita liczbe naciekajacych
komoérek B w sliniankach, w tym réwniez liczbe komorek
B FcRL+, nalezacych do grupy srédnabtonkowych limfocy-
téw B, ktore sa uwazane za prekursory chioniaka MALT.
Rytuksymab jest ogélnie bezpieczny w stosowaniu, zglo-
szone dziatania niepozadane z badan obejmuja reakcje
zwiazane z infuzja, rzadziej infekcje, objawy ze strony ukfa-
du oddechowego i objawy zotadkowo-jelitowe [18].

Inhibitory proteazy serynowej

Proteazy serynowe odgrywaja istotng role w schorzeniach,
ktérym towarzyszy przewlekly stan zapalny, dlatego tez
przyciagnely uwage jako cele terapeutyczne w takich cho-
robach jak: zapalenie rogéwki, zapalenie stawdw, zapale-
nie naczyn, astma, rak i stwardnienie rozsiane [19]. Leki
te maja zdolno$¢ promowania ekspresji bialek zapalnych
i wplyw na degradacje sktadnikéw macierzy zewnatrzko-
morkowej, utrate funkcji bariery nablonkowej oraz akty-
wacje MMP-9 (metaloproteinazy 9) [20]. Ze wzgledu na
to, ze te nieprawidlowe procesy zachodzg tez w zapaleniu
zwiazanym z zespolem suchego oka, trwaja préoby wyko-
rzystania inhibitoréw proteaz serynowych do jego leczenia.
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W badaniu opublikowanym w ,Science Report” A novel
serine protease inhibitor as potential treatment for dry eye
syndrome and ocular inflammation mozemy przeczytac
o efektach uzycia silnego inhibitora proteaz serynowych,
zwiazku UAMC-00050, do leczenia zespolu suchego oka
na modelach zwierzecych. W tym badaniu zaobserwowa-
no pozytywny wplyw UAMC-00050 na objetos¢ lez, jed-
nakze wyniki te nie byly statystycznie istotne. Przyczyna
tego mogta by¢ uzyta metoda indukgji, tj. zabieg usuniecia
z oczodotu gruczolu 1zowego, wykonany w celu wywotania
zespolu suchego oka. Wyniki tego badania sugeruja udzial
proteaz serynowych w zespole suchego oka i zapaleniu oka.
Udowodniono stuszno$¢ koncepcji inhibitoréw proteazy
serynowej podobnych do trypsyny jako potencjalnego celu
terapeutycznego w tym schorzeniu, jednakze konieczne sa
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dalsze eksperymenty, aby otrzymac lepszy wglad w szlaki
biochemiczne i immunologiczne biorace udzial w tym pro-
cesie [20].

PODSUMOWANIE

Pacjent, ktéry na co dzien boryka sie z zespotem suchego
oka oraz ze zwigzanym z tym pogorszeniem ostro$ci wi-
dzenia, a takze jesli dotaczaja do tego dodatkowe dolegli-
wosci ze strony innych ukladéw, powinien zosta¢ poddany
glebszej diagnostyce, poniewaz moze chorowac¢ na zespo6t
Sjogrena. Im wczesniej choroba zostanie wykryta, tym
wczesniej bedzie mozna wdrozy¢ odpowiednie leczenie, co
wigze sie z zatrzymaniem progresji choroby i ze zmniejsze-
niem zwigzanych z tym dolegliwosci.
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