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Santrauka

Pirminis Sjogreno sindromas (pSS) — tai létiné autoimu-
niné jungiamojo audinio liga, kuriai biidinga klinikiniy
simptomy triada: sicca simptomai, didelis nuovargis ir
muskuloskeletinés sistemos skausmai. Iki pusés atvejy
galimas sisteminis pasireiskimas. Tyrimo tikslas — jver-
tinti naujausioje mokslingje literatiiroje pateikiamus duo-
menis apie Sjogreno sindromo diagnostikos bei gydymo
ypatumus. Literatiiros paieska atlikta naudojant PubMed
ir Google Scholar duomeny bazes.

Rezultatai ir iSvados. pSS diagnozuojamas patvirtinus
itraukimo kriterijus (kai pacientas pazymi bent vieno
sicca simptomo buvimg 3 ménesius ir ilgiau), kai nenu-
statomas nei vienas atmetimo kriterijus (atmetamos visos
diferencinés diagnozés) ir kai objektyvaus tyrimo metu
aptinkami pakitimai pagal ACR-EULAR Kklasifikacijos
kriterijus, i$ kuriy svarbiausi — histologiniai sialadenito
pozymiai ir SS-A/Ro antikiiny radimas. Dabartinis pirmi-
nio Sjogreno sindromo gydymas remiasi EULAR 2020
m. gairémis, kurios sausumo simptomatikai lengvinti
rekomenduoja vietinj gydyma — akiy lasus kseroftalmi-
jai ir nefarmakologing seiliy stimuliacija kserostomijai.
Kortikosteroidai, sisteminiai ligg modifikuojantys vais-
tai ir biologiné terapija sitiloma sisteminiams sindromo
pasireiSkimams gydyti. pSS pacienty prieziiira turéty
buti tarpdalyké, svarbi monitoringo dalis — stebésena
dél komplikacijy, pavyzdziui, limfomos, i§sivystymo.

Ivadas

Pirminis Sjogreno sindromas (pSS) — tai sudétinga ir
heterogeniska létiné autoimuniné jungiamojo audinio liga,
apibréziama limfocitinés egzokrininiy liauky infiltracijos ir
B limfocity funkcijos sutrikimu [1]. pSS budinga kliniki-
niy simptomy triada: sicca simptomai (kserostomija, kse-
roftalmija ir kiti sausumo simptomai), didelis nuovargis ir
muskuloskeletinés sistemos skausmai [2]. Iki pusés atvejy
pasireiskia sisteminis jtraukimas, kuris gali biiti ir pirmoji

sindromo iSraiska [3]. Sausumo simptomai yra dominuojan-
tys ir stipriai veikiantys pacienty gyvenimo kokybe, o organy
pazeidimas siejamas su pertekliniu mirtingumu, daugiau-
siai dél limfoproliferacinés ligos [3,4]. Sjogreno sindromo
variabilumas lemia iki 10 m. uzdelsta teisingos diagnozés
nustatymg [4]. Dazniausiai liga diagnozuojama 30-50 mety
moterims, taciau aprasyta ir jaunatvinio Sjogreno sindromo
atvejy [2,4]. Pirminis Sjogreno sindromas diagnozuojamas,
kai néra kitos sisteminés jungiamojo audinio ligos [2].

Tyrimo tikslas — apzvelgti ir apibendrinti naujausia
moksling jrodymais pagrjsta informacija apie pirminio Sjo-
greno sindromo diagnostikg ir gydyma.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literatiiros apzvalga atlikta PubMed ir Google Scho-
lar duomeny bazése. leskota straipsniy angly kalba, nau-
dojant raktazodzius ir jy kombinacijas: pirminis Sjogreno
sindromas, diagnostika, gydymas (angl. primary Sjogren‘s
syndrome, diagnostics, treatment). | analizg jtrauktos viso
teksto publikacijos.

Tyrimo rezultatai

Diagnostika. Pirminis Sjogreno sindromas gali biiti
diagnozuojamas, kai subjektyviis simptomai trunka bent
3 ménesius, o pacientas teigiamai atsako j ne maziau kaip
vieng jtraukimo klausima apie sicca simptomy buvima:
kasdienis akiy sausumas, smélio pojutis akyse, dirbtiniy
aSary vartojimas daugiau kaip 3 kartus per dieng, burnos
sausumas, sunkumas ryjant sausg maistg ir skysciy vartojimo
poreikis rijimui palengvinti. Siy kserostomijos ir kserof-
talmijos simptomy negalima paaiskinti kitomis priezasti-
mis, pavyzdziui, metabolinémis ligomis, vaisty vartojimu
ar aplinkos veiksniais. Atliekant diferencing diagnostika,
reikia atmesti Sias ligas ir bukles: galvos ir kaklo srities ra-
dioterapija anamnezeje, aktyvi hepatito C infekeija, AIDS,
sarkoidozé, amiloidozé, transplantato prie§ Seimininka liga,
IgG4 sindromas [2].

Esant teigiamai sicca simptomatikai ir nepasitvirtinus
nei vienam atmetimo kriterijui, taikomi ACR-EULAR
(angl. American College of Rheumatology-European Lea-
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gue against Rheumatism) klasifikacijos kriterijai, paskelbti
2016 m. Remiantis kriterijais, pirminis Sjogreno sindromas
diagnozuojamas, kai surenkami 4 ir daugiau tasky: zidininis
limfocitinis sialadenitas ir Zidiniy skaiius (angl. focus score,
FS) > 1 zidiniai/mm? (3 taskai), SS-A/Ro antiktiny aptikimas
(3 taskai), akiy dazymas lizamino zaliuoju ar fluoresceinu
> 5 taskai bent vienoje akyje (1 tagkas), patologinis Sirmerio
testo rezultatas bent vienoje akyje: asary takelis ant filtrinio
popieriaus <5 mm po 5 min. (1 taskas), nestimuliuotas
seiliy i8siskyrimo greitis < 0,1 ml/min. (1 taskas). SS-A/Ro
antikliny aptikimas ir seiliy liauky histologinis iStyrimas
(zidiniy skaiCius > 1) yra privalomi kriterijai — bent vienas
i§ jy reikalingas pSS diagnostikai. Nors ir laikomas auksinio
standarto metodu, taciau histologinis seiliy liaukos tyrimas
rekomenduojamas tik tada, jei SS-A/Ro antikiiny neaptin-
kama [5]. Kartais ankstyvoje ligos stadijoje nesurenkama
> 4 tasky, todel esant klinikiniam jtarimui, prasminga atlikti
pakartotinj objektyvy iStyrima po keliy ménesiy [2,5].

Didziyjy seiliy liauky ultragarsinis tyrimas néra jtrauktas
i diagnostikos kriterijus, taciau jo taikymas daznéja dél pa-
prastumo vertinant seiliy liaukos uzdegima, diferencijuojant
padidéjimo priezastis [2,4].

Ligos stebéjimui ir limfomos rizikos vertinimui atlie-
kami krioglobuliny ir komplemento tyrimai, serumo baltymo
elektroforezé ir imunofiksacija. Krioglobulinemija, hipo-
komplementemija ir hipergamaglobulinemija yra nepriklau-
somi rizikos veiksniai limfomos, dazniausiai ne Hodzkino,
i$sivystymui [2].

Siuo metu plétojami papildomi sindromo diagnostikos ir
monitoringo laboratoriniai tyrimai. Ateityje galimas kai kuriy
biozymeny aptikimas seilése (profilino, CA-I, IL-4, IL-5 ir
mi-RNR) ar aSarose (katepsino S) [2]. pSS aktyvumui ir
limfomos rizikai jvertinti pasitilyti nauji Zymenys: CXCL13,
FS > 3, ektopinés limfoidinés struktiiros [3].

Gydymas. Dabartinio Sjogreno sindromo gydymo pa-
grindas yra sicca simptomy palengvinimas, o esant sisteminei
simptomatikai, reikalinga imunosupresiné terapija [1,2].
Atnaujintos EULAR rekomendacijos Sjogreno sindromo
gydymui paskelbtos 2020 m. [6].

Kseroftalmijos pirmo pasirinkimo gydymas yra dirbtinés
aSaros ir akiy tepalai (geliai), jiems nepadedant — gliuko-
kortikosteroidy (GKS) (nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo,
NVNU) lasai laikinam 2-4 sav. vartojimui. Refrakteriniam
(sunkiam) akiy sausumui gydyti — ciklosporino A ar autologi-
niai serumo akiy lasai, ar geriamieji muskarininiai agonistai
(pilokarpinas, cevimelinas). Esant kserostomijai, éduonies
profilaktikai rekomenduojama vartoti vietinius fluoridus
ar chlorheksiding. Esant lengvai seiliy liauky disfunkcijai,
seiliy gamybos stimuliacijai sitiloma becukré kramtomoji
guma, becukriai riigStiniai saldainiai, ksilitolis. Pilokarpinas

rekomenduojamas esant vidutinei (sunkiai) seiliy liauky
disfunkcijai arba nepadedant nefarmakologinei terapijai.
Dirbtinés seilés (burnos purskalai, geliai) — esant sunkiai
seiliy liauky disfunkcijai. Odos kserozés simptomai malsi-
nami drékinamaisiais kremais ir (ar) vietiniais GKS, sicca
rinitas — aliejumi, sicca tracheobronchitas — pilokarpinu,
bromheksinu, natrio chlorido inhaliacijomis. Varginant dis-
pareunijai, sitiloma naudoti estrogeno turincias zvakutes [6].

Raumeny ir skeleto sistemos skausmus rekomenduo-
jama gydyti paracetamoliu ar nesteroidiniais vaistais nuo
uzdegimo, zemomis GKS dozémis ar liga modifikuojanciais
antireumatiniais vaistais (hidroksichlorokvinu, metotreksatu
ir kt.) [6].

Gairése sitiloma sistemin] ligos pasireiskima gydyti pa-
gal pazeistos organy sistemos aktyvumo laipsnj, remian-
tis ESSDAI (angl. EULAR Sjogren‘s syndrome disease
activity index), kuris jvertina sistemines ligos iSraiskas ir
ligos aktyvumga dvylikoje domeny — organy sistemy [6,7].
Sialadenita, odos pazeidima ar vaskulita, inksty pazeidima,
intersticing plauciy liga, PNS ar CNS pazeidima, imuning
trombocitopenijg ar anemijg ir kitas sistemines iSraiskas
rekomenduojama gydyti GKS, antro pasirinkimo vaistai —
hidroksichlorokvinas ir sisteminis imunosupresinis gydymas
(metotreksatas, leflunomidas, azatioprinas, mofetilio miko-
fenolatas, ciklofosfamidas), trecio pasirinkimo — biologiné
terapija (rituksimabas, belimumabas) ar ciklosporinas A.
Limfoma gydoma priklausomai nuo tipo, taikant chirurginj
gydyma, radioterapija, chemoterapija, skiriant rituksimabg
ar R-CHOP kombinuotg gydyma [6].

Dauguma pastarojo meto publikacijy, aprasanciy potenci-
alius ateities gydymo metodus, paremtos in vitro tyrimais ar
naudojant gyviiny modelius. Pastaraisiais metais placiausiai
iSnagrinétas zmogaus virkstelés kamieniniy mezenchimi-
niy lasteliy imunomoduliuojantis efektas — §i terapija peliy
modeliuose turéjo teigiama poveik]j gerinant seiliy tékme ir
mazinant liauky uzdegima [3]. Eksperimentiniai geriamieji
vaistai ir vakcinacija anti-interferonu o, panasu, taip pat pa-
gerina seiliy iSsiskyrima ir mazina ligos aktyvuma bei seiliy
liauky infiltracijg peliy modeliuose [3,8]. Pastaryjy IIb fazés
tyrimy metu ianalumabas, BAFF receptoriy inhibitorius ir
iguratimodas, NF-kB aktyvumo inhibitorius, slopina ligos
aktyvuma [1,3].

ISvados

1. Sjogreno sindromas diagnozuojamas, kai nustatomi
klinikiniai sicca simptomai, atmetus diferencines diagnozes
ir naudojantis objektyviais klasifikacijos kriterijais.

2. Svarbiausias gydymo tikslas — egzokrinopatijos simp-

tomatikos palengvinimas.
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3. D¢l daugelio organy jtraukimo reikalinga tarpdalyké
pacienty prieziira.

4. Svarbus stebéjimas dél komplikacijy, pavyzdziui, lim-
fomos, iSsivystymo.

Literatiira

1. Thalayasingam N, Baldwin K, Judd C, Ng W-F. New devel-
opments in Sjogren's syndrome. Rheumatology (Oxford)
2021;60:vi53-61.
https://doi.org/10.1093/rheumatology/keab466

2. André F, Bockle BC. Sjogren's syndrome. J Dtsch Dermatol Ges
2022;20:980-1002.
https://doi.org/10.1111/ddg. 14823

3. Manfre¢ V, Chatzis LG, Cafaro G, Fonzetti S, Calvacchi S, Fulvio

G, ir kt. Sjogren's syndrome: one year in review 2022. Clin Exp
Rheumatol 2022:;40:2211-24.

https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/43z8gu

4. Sis6-Almirall A, Meijer JM, Brito-Zerdon P, Conangla L, Flores-
Chavez A, Gonzélez de Paz L, ir kt. Practical guidelines for the
early diagnosis of Sjogren's syndrome in primary healthcare.
Clin Exp Rheumatol 2021;39 Suppl 133:197-205.
https://doi.org/10.55563/clinexprheumatol/pal3z7

5. Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, Criswell LA, Labetoulle
M, Lietman TM, et al. ACR-EULAR Classification Criteria for
primary Sjogren's Syndrome: A Consensus and Data-Driven
Methodology Involving Three International Patient Cohorts.
Arthritis Rheumatol 2017;69:35-45.
https://doi.org/10.1002/art.39859

6. Ramos-Casals M, Brito-Zeron P, Bombardieri S, Bootsma H, De
Vita S, Dorner T, Fisher BA, et al. EULAR recommendations
for the management of Sjogren's syndrome with topical and
systemic therapies. Ann Rheum Dis 2020;79(1):3-18.
https://doi.org/10.1136/annrheumdis-2019-216114

7. Seror R, Bowman SJ, Brito-Zeron P, Theander E, Bootsma H,
Tzioufas A, ir kt. EULAR Sjogren's syndrome disease activity
index (ESSDAI): a user guide. RMD Open 2015;1:¢000022.
https://doi.org/10.1136/rmdopen-2014-000022

8. Killian M, Colaone F, Haumont P, Nicco C, Cerles O, Chouze-
noux S, ir kt. Therapeutic Potential of Anti-Interferon o Vac-
cination on SjS-Related Features in the MRL/Ipr Autoimmune
Mouse Model. Front Immunol 2021;12:666134.

https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.666134

PRIMARY SJOGREN‘S SYNDROME: DIAGNOSTICS
AND TREATMENT
A. Jackeviciuté

Keywords: primary Sjogren‘s syndrome, diagnostics, treat-
ment.

Summary. Primary Sjégren’s syndrome (pSS) is a chronic au-
toimmune disease characterized by a triade of clinical symptoms:
sicca, fatigue and musculoskeletal pain. Up to half of cases are
accompanied by systemic manifestations. This study aims to re-
view the recent literature on diagnostics and treatment of primary
Sjogren’s syndrome. A PubMed and Goole Scholar search was con-
ducted for relevant publications. The diagnosis of pSS is made when
the inclusion criteria (the presence of at least one sicca symptom
lasts for 3 months and longer) are met, when none of the exclu-
sion criteria (differential diagnoses) are present, and, lastly, when
there are pathological findings present according to ACR-EULAR
Classification Criteria (sialadenitis histopathology, SS-A/Ro auto-
antibodies being the most important findings). Current treatment
of primary Sjogren’s syndrome is based on EULAR 2020 recom-
mendations and suggests local therapy for symptoms of dryness —
eye drops for xerophthalmia and nonpharmacological saliva pro-
duction stimulation for xerostomia, whereas systemic medications,
including corticosteroids, disease-modifying agents and biological
drugs, are used for systemic manifestations of pSS. Management of
PSS patients requires an integrated multidisciplinary approach and
monitoring for complications, such as lymphoma, is mandatory.
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