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Streszczenie: Opisujemy przypadek 63-letniego mezczyzny z zespotem nakfadania pierwotnego zespotu
Sjogrena (primary Sjégren syndrome — pSS) i zespotu antyfosfolipidowego (antiphospholipid syndrome
— APS). Wedtug danych z pi§miennictwa obecnos$¢ przeciwciat antyfosfolipidowych w przebiegu pSS stwierdza
sie w okoto 20% przypadkéw, jednak wspotwystepowanie pSS z petnoobjawowym APS nie nalezy do czestych

przypadkow.

Stowa kluczowe: pierwotny zespét Sjogrena, zespoét antyfosfolipidowy

Abstract: We describe the case a 63-year-old man with overlap of primary Sjégren syndrome (pSS) and
antiphospholipid syndrome (APS). According to literature the presence of antiphospholipid antibodies
is observed in about 20% of patients with pSS. The coexistence of pSS and APS should be considered

as an infrequent, but not exceptional, event.
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WPROWADZENIE

Pierwotny zespot Sjogrena (primary Sjigren syndrome — pSS)
jest uktadowa chorobg tkanki tacznej charakteryzujaca sie
przewlektym autoimmunologicznym zapaleniem z obecnoscia
naciek6w limfatycznych i plazmatycznych w gruczotach egzo-
krynnych, szczegélnie tzowych i §linowych. Charakterystycz-
nym objawem klinicznym choroby jest zesp6t suchosci, obejmu-
jacy objawy ,suchego oka” oraz ,suche” zapalenia jamy ustnej.
Obowiazujace kryteria klasyfikacyjne choroby zostaly ustalone
w 2002 roku [1}. W przebiegu choroby stwierdza si¢ obecnos§¢
w surowicy réznego typu autoprzeciwcial {2]. Oprocz przeciw-
cial anty-SSA i anty-SSB, ktore sg specyficzne dla pSS, mozna
stwierdzi¢ obecno$¢ szeregu autoprzeciwcial, ktére sa typowe
dla innych uktadowych choréb tkanki tacznej. Przeciwciata an-
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tyfosfolipidowe (antiphospholipid antibodies — aPL) w przebiegu
pSS wystepuja dos¢ czesto, jednak rzadko mozna rozpoznad pet-
noobjawowy zespot antyfosfolipidowy (antiphospholipid syndrome
— APS) [3]. Celem naszej pracy bylo przedstawienie przypadku
wspbtwystepowania pSS z APS u mezczyzny, ze zwréceniem
szczegblnej uwagi na trudny proces diagnostyczny, ktéry po-
zwolil na ustalenie rozpoznania dopiero po wielu latach trwa-
nia choroby.
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63-letni chory, pracownik naukowy, zostal przyjety do
Kliniki Reumatologii i Uktadowych Choréb Tkanki Eacznej
Akademii Medycznej w Lublinie po raz pierwszy w pazdzier-
niku 2006 roku w celu potwierdzenia postawionego ambulato-
ryjnie wstgpnego rozpoznania APS. Pierwsze kliniczne objawy
choroby wystapily w 2000 roku, mezczyzna przebyt wowczas
zakrzepowe zapalenie zyl, przez kilka tygodni po epizodzie
zgodnie z zaleceniem chirurga naczyniowego byl leczony he-
paryna drobnoczasteczkowa. W 2002 roku przebyl ponownie

76 POLSKIE ARCHIWUM MEDYCYNY WEWNETRZNEJ 2007; 117 (Supl.)



zakrzepowe zapalenie zyt. Po tym epizodzie chirurg naczynio-
wy na p6t roku wlaczyt do leczenia acenokumarol, a nastgpnie
leki przeciwplytkowe. Rozpoznawano zesp6l pozakrzepowy.
W listopadzie 2005 roku oraz w styczniu i w marcu 2006 roku
chory byl 3-krotnie hospitalizowany w Klinice Chirurgii Na-
czyn i Angiologii Akademii Medycznej w Lublinie z powodu
epizodéw zatorowosci tetnicy biodrowej prawej. W listopadzie
2005 roku u chorego wykonano embolektomie tetnicy bio-
drowej prawej, a nast¢pnie zalozono protez¢ biodrowo-udowa.
Po kilkumiesiecznym leczeniu przeciwkrzepliwym ponownie
od marca 2006 roku chory przyjmowal leki przeciwplytkowe.
W badaniach serologicznych wykonanych przed przyjeciem do
Kliniki stwierdzono 3-krotnie obecno$¢ przeciwcial antykar-
diolipinowych (anticardiolipin antibodies — aCL) w klasie immu-
noglobuliny G (IgG) w istotnych mianach (50; 32; 20 GPL),
dwukrotnie obecno$¢ mocnego antykoagulantu toczniowego
(lupus anticoagulant — LA), istotne wydluzenie czasu cze$ciowej
tromboplastyny po aktywacji, obecno$¢ przeciwcial przeciwija-
drowych (antinuclear antibodies — ANA) Hep2 o typie §wiecenia
homogennym 1:320; obecno$¢ przeciwcial anty-SSA. Chory
w 1997 roku przebyt wysickowe zapalenie optucnej, okresowo
stwierdzano biatkomocz nieprzekraczajacy 1 g/d, w badaniach
laboratoryjnych od kilku lat obserwowano nadkrwistos$¢ (wia-
zano ja z obecnoscig licznych naczyniakéw w watrobie).

Przy przyjeciu do Kliniki chory zglaszal suchos¢ oczu
i sucho$¢ w jamie ustnej oraz uczucie stalego zmeczenia.
W badaniu przedmiotowym stwierdzono: na skoérze liczne
zmiany naczyniowe, teleangiektazje, zmiany pozakrzepowe na
prawym podudziu i prawej stopie, stan po amputacji 5. pal-
ca stopy prawej, tetno na prawej tetnicy grzbietowej niewy-
czuwalne, ostuchowo nad pltucami szmer pecherzykowy pra-
widlowy, akcja serca miarowa — 85/min, tony czyste, szmery
dodatkowe nieobecne, RR 140/90, brzuch miekki, niebolesny,
watrobe niepowiekszona. W badaniach dodatkowych: OB
6 mm/h, biatko C-reaktywne 5,5 mg/l, C, dopetniacz 99,1
mg/dl, Hgb 16,6 g/dl, Ht 48,3 %, E 5,67 M/ul, plytki krwi
246 K/ul, kreatynina 1,2 mg/dl, bilirubina 0,98 mg/dl, biatko
catkowite 7,35 g/dl, albuminy 4,94 g/dl, elektroforeza biatek
i immunoglobuliny w normie, aminotransferaza alaninowa 17
j./l, aminotransferaza asparaginianowa 17 j./l, odczyn Waaler-
-Rose <10, ANA Hep2 metoda immunofluorescencji posred-
niej 1:160 o typie $§wiecenia drobnoplamkowym, dwuniciowe
DNA — nie stwierdzono, okolojadrowe przeciwciata przeciwko
cytoplazmie neurofiléw (perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies — pANCA) ujemne, cytoplazmatyczne przeciwciata
przeciwko cytoplazmie neurofilow (cytoplasmic anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies — cANCA) obecne w niskim mianie, krio-
globuliny obecne, aCL: w klasie immunoglobuliny M (IgM)
yjemne, w klasie [gG dodatnie (20 GPL), biatko powierzchnio-
we wirusa zapalenia watroby typu B, przeciwciala przeciwko
wirusowi wirusowego zapalenia watroby typu C nieobecne.
Wykonywano gastroskopie, w ktérej stwierdzono przepukling
rozworu przeltykowego przepony, badanie USG jamy brzusznej
wykazalo obecno$¢ naczyniakéw watroby, ktdérych obecnosé
potwierdzono w badaniu TK jamy brzuszne;j.
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W spirometrii nie wykazano nieprawidlowosci. Scynty-
grafia perfuzyjna i wentylacyjna pluc nie potwierdzila cech
zatorowo$ci plucnej. W wysokiej rozdzielczo$ci tomografii
komputerowej klatki piersiowej stwierdzono drobne zwapnie-
nia i zmiany widkniste. W zachytku przeponowo-sercowym
prawym uwidoczniono zmiane odpowiadajaca torbieli celoma-
tycznej.

W scyntygrafii §linianek nie wykazano zmian, réwniez po
bodzcu sekrecyjnym (sok z cytryny), chociaz w USG stwier-
dzono zatarcie struktury gruczoléw oraz ich mniejsza echoge-
niczno$¢. Test Schirmera byt dodatni (oko prawe — 2 mm, oko
lewe — 2 mm). Badanie histopatologiczne wycinka z gruczo-
tu $linowego wykazalo ogniskowe nacieki limfocytéw (jedno
skupienie zawierajace ponad 50 limfocytéw w 4 mm?).

Na podstawie objawéw subiektywnych (sucho$¢ w oczach
i ustach) i badan dodatkowych — dodatnia préba Schirmera,
obecne przeciwciata anty-SSA, typowe zmiany histopatolo-
giczne w gruczole $linowym z wargi dolnej — rozpoznano pSS
z towarzyszacym APS: potwierdzone obiektywnymi badania-
mi przebyte epizody zatorowo-zakrzepowe w wywiadzie, do-
datnie miana przeciwcial antyfosfolipidowych (aCL w klasie
IgG, LA w duzych mianach), stwierdzane kilkakrotnie. Zasto-
sowano systematyczna terapie acenokumarolem, utrzymujac
warto$ci normalizowanego wskaznika aktywnosci protrombi-
ny w granicach do 3,5 oraz uzupelniono terapie chlorochina,
podawana raz dziennie w dawce 250 mg. Po 3 miesiacach sku-
tecznej konsekwentnej terapii przeciwkrzepliwej stan ukrwie-
nia prawej koficzyny dolnej znacznie si¢ poprawil, mineto za-
grozenie amputacja prawej stopy.

OMOWIENIE

Wspotwystepowanie pSS z APS jest wciaz przedmiotem
wielu dyskusji. Wedlug danych z pi§miennictwa aPL sa obecne
u 10-35% chorych z pSS, jednak pelnoobjawowy APS wyste-
puje zaledwie u kilku procent pacjentéw {2,4,51. Dla kontrastu
w toczniu rumieniowatym uktadowym obecno$¢ aPL stwier-
dza si¢ u 43% chorych, a 15% spelnia kryteria APS {6,71.
Ramos-Casals i wsp. {2,5] stwierdzili obecno$¢ aPL u 13%
pacjentéw z pSS, kryteria APS spetnialo 3%, a u 64% z gru-
py, w ktérej wykazano obecno$¢ aPL, nie stwierdzono zadnych
klinicznych i hematologicznych objawéw sugerujacych APS.
W naszym przypadku pacjent spelnial zaréwno kryteria pSS,
jak i APS. Za pSS przemawialy sucho$¢ w oczach i ustach
trwajaca dluzej niz 3 miesigce, w badaniach dodatkowych
dodatnia préba Schirmera, obecne przeciwciala anty-SSA,
Jocus score = 1. Spetnionych bylo 5 z 6 wymaganych kryteriéw
rozpoznania. Kryteria APS takze byly spelnione: wielokrotne,
potwierdzone w badaniach dodatkowych epizody zatorowo-
zakrzepowe oraz obecne aCL, kilkakrotnie oznaczone w odste-
pach czasowych. Na uwage zastuguje fakt, ze omawiany chory
jest mezczyzng — czgsto$¢ wystgpowania pSS jest 9-krotnie
wigksza u kobiet [5,8]. Kolejnym przedmiotem dyskusji jest
pytanie, czy mamy do czynienia z pSS i wtérnym APS, czy
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z zespotem naktadania (pSS/APS)? Jak wiadomo, w przebie-
gu pSS stwierdza sie szereg klinicznych i immunologicznych
objawéw innych uktadowych choréb tkanki facznej {1,51. Do
objawéw klinicznych mozna zaliczy¢: zapalenie stawéw, objaw
Raynauda, zmiany skérne (plamica, lvedo reticularis), wtok-
nienie pluc i cytopenie. Immunologicznie u chorych na pSS
stwierdza si¢ przeciwciala: ANA, aPL, cANCA i pANCA,
krioglobuliny i czynnik reumatoidalny {4,5}. Tak duza r6zno-
rodno$¢ klinicznych i immunologicznych objawéw w przebiegu
pSS stwarza wiele probleméw diagnostycznych. U opisywane-
go chorego stwierdzono obecno$¢ przeciwcial ANA, anty-SSA,
aCL w klasie IgG, krazacego LA, krioglobulin oraz przeciwciat
cANCA. Czynnik reumatoidalny, pANCA oraz aCL w kla-
sie IgM byty nieobecne. Wedtug danych z piSmiennictwa fal-
szywie dodatnie miana aCL w klasie IgM moga wystepowad
w przebiegu pSS u pacjentéw z hipergammaglobulinemia {2].
Istnieje hipoteza, ze obecno$¢ tych przeciwcial jest zwiazana
z poliklonalng aktywacja limfocytéw B w przebiegu pSS {91.
Lambert i wsp. [10} w swoich badaniach wykazali zwiazek
obecnosci aCL z hipergammaglobulinemia u pacjentéw z pSS.
Zwrécili uwage, ze czesto$¢ epizodéw zatorowo-zakrzepowych
jest wyzsza w grupie chorych na pSS z obecnoscia aCL bez
hipergammaglobulinemii. Stwierdzili takze cz¢stsze wystepo-
wanie incydentéw zatorowo-zakrzepowych w grupie chorych
na pSS z obecnoscia krazacego LA czy przeciwcial przeciwko
B, glikoproteinie-I. Nie wykazali zwiazku obecnosci tych prze-
ciwcial z hipergammaglobulinemia [10}. U opisywanego cho-
rego mozna stwierdzi¢ zwiazek z wyzej opisana hipoteza, gdyz
w badaniach immunologicznych stwierdzono u niego obecnos¢
aCL w klasie IgG, krazacy LA, nie stwierdzono natomiast hi-
pergammaglobulinemii.

Podsumowujac, obecnos¢ aPL, tak jak i obecno$¢ innych
przeciwcial w przebiegu pSS jest zjawiskiem do§¢ czestym,
natomiast pelnoobjawowy APS wystepuje w przebiegu pSS
do$¢ rzadko, a jego czgsto$é to 1 na 10 przypadkéw w grupie
z obecnoscig aPL. Pacjenci z takim obrazem klinicznym wy-
magaja szczegblnej diagnostyki i obserwacji w zwiazku z ryzy-
kiem rozwoju chloniaka.
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