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‘Primer Sjogren-szindréma extraglandularis tiinetekkel

Ajanlott kritériumrendszer a klinikai aktivitas meghatarozasihoz
ZEHER MARGIT DR. és SZEGEDI GYULA DR.

OSSZEFOGLALAS: A szerz8k autoimmun szakrendelésiikon gondozott
175 primer Sjogren-szindréomdas (pSS) betegiilket az extraglandularis tiinetek
jelenléte, illetve hidnya alapjan két alapcsoportba soroljak. Allast foglalnak
abban a kérdésben, hogy mely tiineteket tekintik a pSS extraglanduliris
tiinetének. Objektiv kritériumrendszert alakitottak ki, melynek alapjin meg-
hatdrozhaté a klinikai aktivitds. Ezen szempontok figyelembevétele mellett
a kialakitott alcsoportokat dsszehasonlitjik az atlagéletkor, a betegség akti-
vitdsi ritija és az immunszerolégiai jellegzetességek alapjan. Elemzik a kiala-
kulé extraglandularis tiineteket, azok jelentkezési gyakorisigit és a tdrsula-
sukra jellemz§ vonasokat. Kiilon foglalkoznak a terdpids szempontokkal,
melyek szerint az egyes alcsoportba tartozé betegek kezelése torténik, és
osszegzik kedvez§ tapasztalataikat. A pSS extraglandularis tiinetek nélkiili
alesoportjat a betegség enyhébb megnyilvanulisi form4janak tekintik, s ennek
alapjan felhivjak a figyelmet a gondozas kiilénbsz8ségére.

Maprur 3exep, Hbowna Cerepgu: Ilepguunoii cundpon Covéepena, conpo-
80C OANYUTICA IKCMPAAAHOYAAPHOIMU CUMNIMOMAMU .

ABTOpPH Ha OCHOBAHHM HAJIMYHSI HIIM )K€ OTCYTCTBMS SKCTPATNaHAVIAPHBIX CHMIITO-
MOB, DasieJMiM HA ABE MOATPYNmsl 175 GoNbHBIX NePBHYHLIM CHHApPOMOM Chérpena,
(nCC), Haxopsimuxcsi HA VYETE aVTOUMMVHHOIO aucnancepa. OnHCHIBAIOT CBOKW TNO3H-
LHI0 TI0 BONPOCY-KAKOH MMEHHO CHMITOM CYHMTAIOT 3KCTParjaHAVISIPHbBIM CHMIOTOMOM
nCC. Cocrabunu O0BEKTHBHYI0 CHCTEMY KDHUTEDHEB, HAa OCHOBAHHH YEro MOXKHO OfI-
peneJsIMTh KIMHHUECKVI0 aKTHBHOCTb. HapAaay ¢ vuéroMm aTHX XapaKTEePHCTHK MOJVYeH-
Hble TIOArPVINbL CPABHHBAIOT HAd OCHOBAHHMH CPEIHEr0 BO3pAacTd, CTENEHH aKTHBHOCTH
3a00neBaHNs], 4 TAK)KE HMMYHOCEPOJIOTHUECKUX ocobenHocTell. AHAJH3UPVIOT BO3HH-
KaloLiye 9KCTPAarJlaHAVIISIpHBlE CHMIITOMB, YaCTOTY HX BOSHHKHOBEHHS] U YEPThbl, Xapax-
TePH3VIOUHMEe HX B3aHMHOCTb. OTHeNbHO 32HMMAIOTCA C TOYKAMH 3PEHHsI Ha JIeYeHHe,
Ha OCHOBAHHM KOTODBHIX CYHTAIOT HEOOXOAHMEIM JleueHHe 00eUX MOAIP VI, H NOATBEPIK-
IaloT 9T0 OnaronpHsiTHbIMH Habmwoaenusmu. [oarpynny nCC 6€3 aKCTparJaHAVISAPHBIX
CHMIITOMOB PacCMaTPHBAIT KaK VYMepeHHVIO (opMmyv mnposaBieHUss 3a00JeBaHHMA, HA
OCHOBAHHM 3TOT0 00palalT BHUMAHHE B PAsJHYUM BeJeHHsl IUCNa3epU3alUH.

Zeher, M, Szegedi, Gy.: Primary Sjogren’s Syndrome With Extraglandular
Symptoms Recommended Criteria for Assessing Clinical Activity

The authors divide their 175 primary Sjogren’s syndrome (pSS) patients into two
groups according to the presence or absence of extraglandular symptoms. They've
daveloped their definition for extraglandular symptoms of pSS. An objective system
of criteria was formed, by which clinical activity can be assessed. The subgroups are
compared with each other considering avarage age, rate of disease’s activity and
immunoserologic features. Extraglandular symptoms and their prevalance and charae-
teristic associations are analysed. They deal with the therapeutical aspects, which are
congidered in treating patients of the two subgroups, and summarize the favourable
results achieved. They consider patients having no extraglandular symptoms to have
less serious form of pSS. :

Dr. Margit Zeher, Dr. Gyula Szegedi: Primares Sjégren-Syndrom
mit extraglanduloren Symptomen Empfohlenes Kriteriensystem fiir die Bestimmung der
klinischen Aktivitit
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IDie Verfasser teilen ihre 175 in der autoimmunen Fachambulanz betreuten Patienten
mit priméren Sjogren Syndrom (pSS) nach dem Vorkommen von extraglanduliren
Symptomen, bzw. Nichtvorkommen dieser, in zwei Untergruppen ein. Sie nehmen zur
Frage Stellung, welches Symptom man als extraglanduldres Symptom der pSS be-
zeichnet. Sie arbeiten ein objektives Kriteriensystem aus, auf Grund dessen die klini-
sche Aktivitdt zu bestimmen ist. Ausser diese Gesichtspunkte in Betracht nehmend,
wvergleichen sie ihre aufgestellten Untergruppen beziiglich des Durchschnittsalters,
Aktivititsrate der Erkrankung und immunserologischen Kennzeichen. Sie analysieren
die sich ausbildenden extraglanduliren Symptome, die Hiufigkeit ihres Vorkommens
und die Eigenschaften ihrer Assoziation. Besonders beschiftigen sie sich mit den -
therapeutischen Gesichtspunkten, auf Grund dieser die Behandlung der einzelnen
Untergruppen vorgenommen wird und sie vergleichen hierbei ihre giinstigen Erfah-
rungen. Sie sehen die Untergruppe der pSS ohne extraglandulire Symptome, als eine
gelinderte Manifestationsform der Erkrankung und machen aus diesem Grund auf den
Unterschied bei der Betreuung der Patienten aufmerksam.

A Sjogren-szindréma (SS) jél koriilhatarolt autoimmun betegség, jellemzs
Kklinikai tiinetei, a keratoconjunctivitis sicca és xerostomia alapjan [6, 19, 28,
32, 34]. Primer formajira a felsorolt sicca komplex jelenléte jellemzd, a sze-
kunder forméban ehhez mas, jél definislt autoimmun betegség (pl. rheumatoid
arthritis, szisztémés lupus erythematosus stb.) is t4rsul [15, 18, 27].

Ismert, hogy a primer Sjégren-betegségben (pSS) az obligit exokrin tiinetnek
tekinthet§siccaszindréménkiviil jelentkezhetnek egyéb, Ggynevezett glandularis
vagy exokrin, valamint extraglanduldris vagy non-exokrin tiinetek is [3, 4, 33].
A glandularis tiinetek kialakuldsdnak oka valamelyexokrinmirigy destrukeid-
jébdl szdrmazé hipofunkeid, illetve mas olyan mechanizmusok, melyeket nap-
jainkban még nem ismertink pontosan, de kézrejatszanak a klinikai tlinetek
elbidézésében. Ilyen okokbdl alakulnak ki a klasszikus granduléris tiinetek, igy
xeroderma, pharyngitis sicca, bronchitis chronica, hisztamin refrakter anaci-
ditas, vulvovaginitis sicca és a pancreas exokrin funkcidjanak cstkkenése
8, 10, 16, 17, 20, 22]. Ezekben az esetekben az autoimmun gyulladédsos fo-
lyamat kirositja valamely exokrin mirigyet, s ennek eredményeként alakulnak
ki a felsorolt tiinetek. Az irodalom egyértelmten kiilonvélasztja, és egységes
csoportnak tekinti a glandularis tiineteket [26].

Az 4n. extraglanduldris vagy non-exokrin tiinetek heterogén csoportot
alkotnak. Az ide sorolt szimptémak kialakuldsdnak szoros oki kapcsolata a
pSS-el viszonylag nehezen magyardzhat6, de gyakori térsuldsuk mégiscsak
jellemz3 a betegségre, és igy tsszefiiggést kell feltételezni ezen tiinetek létre-
jOtte és az autoimmun alapbetegség kozott.

Egyes esetekben 6nillé autoimmun betegségek (pl. krénikus agressziv
hepatitis) extraglandularis tiinetként vald besorolésa is el6fordul [30, 39].
Mivel az irodalom ellentmondésos a pSS extraglandularis tiineteinek megitélé-
sével kapcsolatban, indokoltnak latszik annak meghatdrozisa, hogy mi is
tartozik a pSS ezen tiinetei kozé, és mit lehet egyéb, tarsulé-6nallé autoimmun
betegségként felfogni.

" Véleményiink szerint a pSS extraglanduléris tiinetének csak azt tekinthet-
jiik, mely olyan mechanizmus 4tjan alakul ki, mint maga az alapbetegség,
vagy pedig azokat a tiineteket, szervi elvaltozasokat sorolhatjuk ide, amelyeket
az alapbetegségre jellegzetes immunolégiai tényezdk idéznek eld.

A pSS kialakulisiért t6bb immunolégiai effektor mechanizmust tesznek
felelbssé, igy a citotoxikus T-sejteket, az autoantitesteket, valamint az immun-
komplexeket, melyek létrehozzdk a nyél- és kénnymirigyekben,és az egyéb
mirigyekben a jellegzetes (és itt nem részletezett) szévetdestrukeiét el6idézs,
autoimmun gyulladisos 4llapotot. A pSS-s betegekben tobbek kozott a 60 kD
&s 48 kD tipusd citoplazmatikus és nukle4ris antigének elleni autoantitestek —
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az Ugynevezett anti-SS-A és anti-SS-B fordulnak eld [1, 2, 5, 81, 38]. Ezen
autoantitesték pontos patolégids szerepkore nem tisztdzott, de feltehetd, hogy
részt vesznek az autoimmun széveti gyulladis kialakitisiban. Az emlitett
autoantigének (60 kD) bizonyos koriillmények kozott pelda,ul a keratinocitdk
membrinjaban (tehat az autoantlgen az anti-SS-A szaméra kozvetleniil hozza-
férhetd helyen) is megjelennek, és igy lehetséges, hogy ezeknek az autoanti-
testeknek direkt sejtkdrosité hatdsuk is van, de mindenképpen szdmitasba kell
venni, hogy ezek az autoantitestek kot6dhetnek az autoantlgennel 8 ez immun-
komplex képz8déshez vezet a szervezeten beliil. Az igy képz8dott immunkomp-
lexek szerepet jatszhatnak a lokalis, mirigyeket kdrosité immungyulladésban,
de tavolabbi hatdsukkal a kiilonb6z8 szévetekben vald lerakédasuk révén (pl.
immunkomplex depozicié az endotel sejtekben, a bazdlmembranban) kivalt-
hatdi lehetnek az immunkomplex természetli, az immunkomplexek &ltal
mediélt, szervi patolégiss elvéltozasoknak. fgy elsGsorban azok a viszonylag
gyakrabban el6fordulé szervi elviltozisok, melyek szoros kapesolatot mutatnak
a pSS-el, és amelyek a pSS immunolégiai patomechanizmusai kovetkeztében
alakulnak ki, a pSS extraglanduldris tiineteként fogadhaték el. Ezek alapjan
gy gondoljuk, hogy a polyarthritist, vasculitisek kiilonb6z6 formait (leukoci-
toklasztikus és mononukledris tipus), myositist, pneumonitiseket, koézponti
idegrendszeri tiineteket (melyek oka gyakran vasculitis), lymphadenopathiat,
thrombocyto- és leukopeniat, glomerularis és intersticidlis vesebetegségeket
sorolhatjuk az extraglanduldris tiinetek kozé.

Trodalmi ismeretek és sajat tanulmanyaink alapjdn a pSS-en belil két,
egymistdl kiilonbozs betegség alesoport vélaszthaté szét [26], igy a mar emli-
tett, csak az exokrin mirigyekre lokalizdl6dé kérkép, és a glanduliris és ext-
raglanduléris tiinetekkel jellemezhet$ alcsoport. A két alesoport egyméshoz
valé viszonyat illetéen meglehetSsen szegényesek az irodalmi ismeretek, igy
kérdés, hogy ardnyukban hogyan v1szonyulnak egymashoz, és tovabbi kérdés
az, hogy a csak glandularis tiinetekkel jaré formdk milyen gyakorlsaggal
mennek 4t extraglanduliris tiineteket is hordozé alcsoportba, és az extra-
glanduléris tiinetek milyen megoszlast mutatnak?

Tovabbi megvilaszolandé kérdésként vetsdott fel szamunkra, hogy a csak
glandularis tiinetekben megjelend pSS-betegek laboratériumi, immunolégiai
vizsgalati eredményei kiilonboznek-e az extraglandularis érintettséggel is
jellemezhets pSS-tdl, tovabbs arra is vélaszolni szeretnénk, hogy a két aleso-
port egyéb klinikai szempontbdl (a betegség kezdete, aktivitasi rata stb.) el-
kiiloniil-e egymastol.

Jelen munkinkban ezekre a kérdésekre kerestiik a vélaszt, és részletesen
tanulmanyoztuk az extraglanduliris tiinetek jelentkezését, az alapbetegségre
kifejtett hatasukat és a terapids konzekvencidkat is.

Betegek €s midszerek

Vizsgdlatunkban az autoimmun szakrendelésiinkén gondozott 205 beteg koziil 174
szerepelt, mivel az dltalunk haszndlt, Fox és mtsai dltal ajdnlott diagnosztikus kritériu-
molkk alapjdn [11] 31 beteg pSS-e jelenleg még nem definitiv. Az extraglanduldris tiinetek
jelenléte vagy hidnya alapjén a pSS-n beliil két alesoportot alakitottunk ki, igy 135 be-
teg az extraglanduldris tiinctek nélkiili, mig 39 beteg az extraglanduléris tiinetekkel bi-
r6 PSS-csoportot jelentette.

Meghatiroztuk a betegek dtlagéletkordt a pSS induldsakor, a betegsdg dtlagos fenn-
alldsi idejét és a betegség aktivitdsi rdtdjdt.

Mivel az irodalmi adatok nem adnak egyértelmi Gtmutatsst arra vonatkozdan, hogy
a PSS-ben milyen tuneteket tekintsiink aktivitdsi jelnek, sajat tapasztalataink alapjan
a betegség aktivitdsdra utalé kritériumrendszert hatdroztunk meg.
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A klinikai aktivitds megitélésénél elsésorban klinikai tiineteket vettiink figyelembe,
melyeket két csoportba (major és minor tiinetek) soroltunk. Major aktivitdsi jelnek te-
kintettiik a pSS-s betegeknél a nydlmirigy duzzanatot. Minor aktivitdsi jelet jelentett
a bronchitis sicca, pharyngitis sicca, pancreatitis acuta fellépte. A pharyngitis és bron-
chitis kialakuldsdban kizértuk fert6zé dgens (virus vagy bakteridlis infekcid) szerepét
adekvét vizsgdlatokkal, és a pancreatitisnél is hasonléan jartunk el (cholelithiasis, eti-
lizmus, hiperlipidémidk kizdrdsa). A klinikai tiinetek mellett minor aktivitdsi jelként
hasznéltuk a gyorsult vorésvértest-siilllyedést (We), ha azt nem méds természeti beteg-
s8ég (pl. bakteridlis infekeié) idézte eld. A betegséget klinikailag akkor tekintettiik alktiv
stddiumban 1évének, amikor legaldbb egy major vagy két minor tiinet jelen volt. A kli-
nikai aktivitds megitéléséhez ajdnlott kritériumrendszeriinket részletesen az I. tdbld-
zatbanr tintettiik fel. Az extraglanduldris tiinetekkel jaré pSS esetén mindezek mellett
major aktivitdsi tiinetnek tekintettitk — az emlitetteken kiviil — bdrmely extraglan-
dulédris tiinet megjelenését.

I. tabldzat
Primer Sjogren-szindrémds betegek klintkai aktivitdsdnak megdallapitasihoz ajinlott
kritériumok
Kritériumok
I. Major 1. Nyélmirigy duzzanat
2. Extraglanduléris tiinetek -
IX. Minor 1. Pharyngitis sfcca

2. Bronchitis sicca
3. Pancreatitis recidivans
4. Gyorsult vordsvértest-siillyedés

Megjegyzés: A pSS aktivitdsdt jelzi 1 major vagy 2 minor tiinet jelentkezése.

-Hgyéb laboratériumi, immunolégiai vizsgdlatok koziil meghatdroztuk a szérum im-
munglobulin szintet (Ig), a szérum immunkomplex szintet (IC), az anti-SS-A és anti-
SS-B autoantitesteket, de ezeket nem értékeltitk aktivitdsi jelként.

Kordbbi vizsgédlataink szerint a pSS-s betegek periférids limfocitdi (T és B sejtek)

koztt fokozottabban fordulnak els az aktivdlt dllapotban 16vé sejtek [35]. Ezek azon-
ban nerl;a mutattak szoros Osszefiiggést a klinikai aktivitdssal, igy ezt nem vettiik fi-
gyelembe.

Hasonléan eltekintettiink a vizelet neopterin értékek szerepeltetésétsl, mert bér ez
j61 jelzi a pSS aktivdloddsst, szintén nem tartozik a széles koérben alkalmazott tn. rutin
laboratériumi tesztek kbzé [36].

Mindezek alapjén betegenként megdllapitottuk az évenkénti aktiv periédusok szé-
mét és az adott beteg aktivitdsi ratajdt, melyet az egy évre es6 aktiv periédusok hé-
nyadosdval fejeztiink ki.

A We és Ig meghatdrozdsa a szokdsos standard tesztek alapjdn tortént [25]. A szé-
rumok szintjét PEG-precipitdciéval mértiik [13]. Az anti-SS-A/Ro és anti-S8-B/La auto-
antitest pozitivitdst ELISA (enzyme-linked-immunosorbent-assay) technikdval, Hle-
nitsas és mtsai médszere szerint végeztiik el [9]. Valamennyi laboratériumi vizsgdlat
klinikénk Regiondlis Immunolégiai Laboratériumdban tértént. A laboratériumi jel-
lemzdk el6forduldsénak gyakorisdgdt 22 prébdval értékeltitk. Az eredmények feldolgo-
zdsgt 1989. juinius 30-dn zdrtuk le.

Eredmények
Primer Sjogren-szindroma extraglanduldris tinetek nélkil
Az elfogadott diagnosztikus kritériumok alapjin 185 beteget soroltunk ebbe
a, csoportba. A betegek dtlagéletkora a pSS kezdetén 51,6 év (18—77), a beteg-
ség atlagos fennallasi ideje 4,9 év (4—28) (részletesen a II. tdbldzatban). A kli-

nikai képet a xerostomia, keratoconjunctivitis sicca, bronchitis és pharyngitis
sicea, iddszakos nydlmirigy duzzanat, illetve egyes esetekben a chronicus
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recidivalé pancreatitis jellemezte. Ezen csoportba sorolt betegeknél is gyak-
ran jelentkezik arthralgia a betegség iziileti manifeszticiéjaként. Az fziileti
fajdalom megjelenése nem mutat parhuzamot az SS klinikai aktivélédasaval.

A vizsgalt betegesoportban a pSS két és fél évente dtlagosan egy alkalommal
aktivalédott, az aktiviciés index 2,47 volt (I1. tdbldzat). .

II. tdbldzat

Klinikai jellegzetességek primer Sjégren-szindrémds betegeinken

Primer Sjﬁgren- Primer Sj6gren-szindréma,

szindréma, extraglanduléris tiinetek-
(n=135) kel (n=39)

Atlagélotkor

a betegség kezdetén

(év) : 51,6 (18—177) 44,8 (19—76)

A Sjégren-betegség

4tlagos fennallési .

ideje (év) 4,9 (4—28) 6,86 (1—26)

 Aktivitasi rata 2,47 1—5 bvig=0,55

5 év utén=2,22 (n—=10)

Megjegyzés: Az aektivitisi rdta az egy év alatt jelentkez6 aktiv periédusok hényadesét jelenti.

II1. tdbldzat

Laboratériumi jellegzetességek primer Sjégren-szindrémds és extraglanduldris tiineleket 1s

mutato betegeinken

Laboratériami Primer Primer Sjogren-szindréma

araméterck Sjsgren-szind- extraglandularis tiinetek-
pa réma . kel

(n=135) (n=39)

Gyorsult We* 25 % 58 % p=<0,001
IgG-szaporulat** 40 % 56 % N.8.
I1C-szaporulat*** 31 % 64 % p<0,001
Anti-SS-A/Ro
autoantitest :
pozitivitds* 40 % 62 % p=<0,001
Anti-88-B/La
autoantitest
pozitivitas® - 43 % 47 % N.8.
Anti-S8-A/Ro
68 anti-SS-B/La
pozitivitas 23 % 26 % N.S.

Megjegyzések :
* (gyorsult vorésvértest-siillyedés) > mint 20 mm/h
** TgQ-szaporulat=1500 mg %

*** JC (szérum immunkomplex) szaporulat > 300 (PEG-precipitdciéval meghatérozva)

* Az anti-SS-A/Ro és anti-SS-B/La autoantitest meghat
36 ng/ml f5l6tti értéket tekintiink pozitivnak.

drozédsa ELISA technikdval tértént.
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A laboratériumi paraméterek meghatarozasinal gyorsult We-t (> 20 mm/h)
a betegek 25%-aban észleltiink. A klinikailag remisziéban 16v8 betegek 8%
aban (12 beteg) a We normalizdléddsa nem kovetkezett be. Emelkedett szérum
Tg-szintet, mely 90%:-ban IgG-szaporulatot jelent, a vizsgalt betegek 409,-
aban figyeltiik meg. A szérum IC-szintet PEG-precipitdciéval meghatdrozva
a betegek kozel harmadiban (30%,) volt emelkedett szinten, 40%,-ban észlel-
tiink anti-SS-A autoantitest pozw1tasat a betegek széruméaban, az anti-SS-B
autoantitest 43%-ban volt pozitiv. A két autoantitest egyiittes pozitivitisa
ritkdbban, csak 23%,-ban fordult el§. Valamennyi paraméter részletesen a I11.
tdbldzatban 14thato.

Primer Sjogren-szindroma extraglanduldris tinetekkel

A vizggalt 39 pSS-s, extraglandularis tiineteket mutatd beteg 4tlagéletkora
a betegség kezdetén 44,8 év (19—76) volt, a pSS atlagos fennallasi ideje 6,86
5v (1—26). A betegség els§ 6t évében gyakoribb a klinikai aktivitdsok szdma,
az atlagos aktivitasi rata 0,65, vagyis évente kozel kétszer is aktivalédott a
betegség. A pSS felismerésétl szamitva 3 hénapon beliil 4 betegiinknél jelent-
kezett extraglanduléris tiinet, egy betegnél purpura, a masodik esetben leuko-
citoklasztikus vasculitis, mig két betegnél non-erosiv arthritis formajiban.
Az extraglanduldris tiinetek megjelenésének ,,csticsa’ a 2—3. évre tehetd,
ami azt jelenti, hogy a betegeknel ebben a periédusban atlagosan 1—3 extra-
glanduléris tiinet mar jelen van. Jellemz6, hogy egy betegen ugyanaz, altalunk
,»domindns’’ extraglanduléris tlinetnek nevezett, vezets tiinet t6bb alkalommal
is recidival. Példdul, ha betegiinknél az arthritis volt az elsé extraglanduldris
tiinet, akkor ismételten szadmithatunk ennek recidivéjéra. Bar betegenként
valtozd, 4 jellegzetes tar-
suldsok kialakulisirdl nem beszélhetiink. Ez azt jelenti, hogy beteganyagunk-
ban eziddig nem fordult el§ olyan, hogy pl. arthritis csak vasculitishez tédr-
sult volna stb.

Megfigyeléseink szerint a pSS betegségben, amennyiben jelentkezik extra-
glandularis tiinet, az altaldban a betegség els§ 3 évében kovetkezik be, de az
els§ 6t évben az esetek dontd tobbsegeben sor keriil erre. Uj extraglandul4ris
tiinet a mar meglévik mellé még az emlitett 6t éven til is tarsulhat.

Az extraglanduldris tiinetekkel is jellemezhetS pSS-alcsoport sajatossiga
az is, hogy 5 év utdn a betegség mintegy nyugodtabb fazisba kertil, lecsokken
az aktiv stadiumok szdma, tehat nd az atlagos aktivitédsi rata, ami arra utal,
hogy mintegy 2 évre jut egy aktiv periédus.

Az extraglandularis tiinetek koziil az arthritis jelentkezett leggyakrabban
a betegek 64%-4ban (IV. tdbldzat). Ahogy mar emlitettiik, az arthritis non-
erosiv jellegii volt, t6bb alkalommal recidivilt és a silyosabb esetekben steroid
kezelést igényelt. A masodik leggyakoribb extraglanduldris tiinet a periférias
vasculitis volt, mely 419%-0os gyakorisiggal 1épett fel. Ezen csoporton beliil
a purpura a leggyakoribb, de természetesen a cutin vasculitisek egyéb for-
mai is el6fordulnak. A vasculitisek recidivaja is gyakori.

A betegek kozel negyedrészében észleltiink pneumonitist ( 8%) és myosi‘oist
(219%). Eoy esetiinktdl eltekintve a pneumonltls steroid adasdra jo regresszios
hajlamot mutatott. Minden esetben a myositis enyhe, annak perw&scula,rls
infiltracidjaval jard, fokilis formajat észleltiik. A diagnézis felallitisa EMG
vizsgélat, illetve izombiopszia elvégzésével volt lehetséges.

A neurolégiai tiinetek koziil, melyek 189%,-os gyakorisighak voltak, elss-
sorban periférids neuritis, vertigo, trigeminus neuralgia fordult el6.
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A pSS-betegségben, ahogy ezt az irodalmi adatokbdl is imerjiik {23, 29].
viszonylag ritka a vese megbetegedése. A jellegzetes klinikai tiinetek miatt
elvégzett vesebiopszids vizsgilatokkal mezangloprollferatlv glomeruloneph-
ritis (2 beteg), intersticidlis nephritis (2 beteg), és IgA nephropathia (1 beteg)
volt igazolhaté.

Malignus limféméat ez iddig nem eszleltunk bér az irodalmi utalisok felhiv-
jak flgyelmunket a fokozott limfémaképzdédési hajlamra [7, 14, 24, 40]. Egy
betegiinknél poikiloderma atrophicans vasculare jelentkezett, mely prelim-
fémas allapotnak tekinthet8 [387]. A lymphadenopathia gyakorisiga 10%-os
volt.

Thrombocytopenia (<100 G/1) 15%,-ban, leukopenia (<mint 4 G/1) 13%
ban fordult el. Eredményeink reszletesen a IV. tabldzatban lathatdk.

IV. tabldzat

Primer Sjégren-szindrémds betegeinken eléforduld extraglanduldris tiinetek és ezek
gyakorisiga (n=39)

Extraglanduléris Szézalékos
tiinetek gyakorisdga

Arthritis 64 %
Vasculitisek 41 %
— purpura 26 %
— leukocitoklasztikus

vasculitis 13 %
— mononuklearis vasculi-

tis . 2%
Interstici4lis pneumonia 28 %
Myositis 21%
Neurolégiai tiinetek* 18 %
Vesebetegségek** 13 %
Lymphadenopathia 10 %
Thrombocytopenia* 15 %
Leukopenia** 13 %

Megjegyzések :
= trigeminus neuralgia, egyéb mononeuritis, vertigo, cephalalgia
**— mezangioproliferativ glomerulonephritis (n=2); intersticialis nephritis (n=2); IgA nephro-
pathia (n=1)
== 100 G/1 alatti thrombocytaszédm
¥k— 4 G/1 alatti fehérvérsejtszm

Gyorsult We a pSS aktiv szakdban 58%-ban jelentkezett, és szimultin
kovette a klinikai remissziot.

A Dbetegek 56%-aban hipergammaglobulinaemidt és 64%-ban szérum IC
emelkedést tapasztaltunk.

Az anti-SS-A/Ro autoantitest 629,-ban, az anti-SS-B/La 47%- ban, a ket
autoantitest egytittesen 26%,-ban volt pozitiv.
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A laboratériumi ]ellegzetessegeket a II1. tdbldzatban tiintettiik fel. Gyor-
sult We, IC szaporulat és anti-SS-A/Ro autoantitest pozitivitis az extrag-
landuléris tiinetekkel jaré csoportban smgmflkansan gyakrabban fordult el§
(1< 0,001);

A jdnlott terdpids séma a pSS és az extraglanduldris timetekkel jdaré pSS kezelésére

Mivel a pSS-kezelést napjainkban is a terdpids 6vatossig jellemzi, sziikséges-
nek latjuk eddigi tapasztalataink alapjan réviden osszefoglalni azokat a szem-
pontokat, melyek jél hasznosithatéknak bizonyultak a terdpia vonatkozasa-
ban.

Az extraglandulris tiinetekkel nem biré pSS-csoportban klinikai aktivités
esetén elsd gyoégyszerként nem-steroid gyulladasgatlokat (NSGYG) alkalmaz-
tunk, amelyekre a betegek jél reagiltak, igy az esetek tébbségében ez elegendd
is volt. A gybégyszerek tartés-folyamatos alkalmazésira sok esetben nem volt
sziikség, elvonasuk nem vezetett a tiinetek recidivajahoz. Az arthralgids pa-
naszok csokkentésére is j6 hatési az dtmenetileg alkalmazott NSGYG, 4lta-
14 ban fizioterapiaval kiegészitve.

Steroid kezelést csak egy-egy esetben alkalmaztunk, 4ltaldban a NSGYG-
hatéastalansiga esetén, fileg a tartds, nagy fijdalommal jiré nyadlmirigy
duzzanatok fennallasakor. A steroid készitményt 3—5 héten at adva elérhetd
volt a klinikai remisszié. A steroid kezelés felfiiggesztése nem vezetett a klini-
kai 4llapot romlasahoz.

A keratoconjunctivitis sicca és xerostomia csskkentésére mindkét csoportban
alkalmazhatd N-acetyl-cystein tartalmd készitmény, mely csokkenti a xero-
tomids panaszokat, fokozza a nyéltermelést, és csokkenti a pharyngitis sicca
és bronchitis sicca miatt kialakult kohtgést és rekedtséget.

Lényegesen kiilonbozik ett6l az extraglanduliris tiinetekkel jelentkezd
pSS-s betegek kezelése, ahogy erre koribban az egyes extraglandularis tiinetek

V. tadblazat

A primer Sjogren-szindroma és az extraglanduldris timetekkel is jiaré alcsoport klinikas és
laboratoriums jellemz61

. Primer Sjogren- Primer Sjégren-szindréma,
-szindréma extraglanduléris tiinetekkel
K linikai jellemz6k
A betegség kezdete id8sebb életkorban fiatalabb életkorban
Klinikai ritkabb gyakoribb
aktivilédas (atlagosan 2,5 éven- (évente egy alkalommal)
te egy alkalommal)
Terapia szubsztitucid (mi- - szubsztitucié (miikénny + miinyal)
koénny + miinyél)
+ +
nem-steroid gyulla- steroid, esetleg immunoszupp-
désghtld ressziv kezelés
Laboratériums jellemzék
Gyorsult vorosvértest- ritkébban ) szignifikansan gyakrabban
stillyedés :
Immunkomplex
szaporulat ritkabban szignifikAnsan gyakrabban
Anti-88-A/Ro
autoantitest ‘ .
pozitivitds ritkdbban szignifikdnsan gyakrabban
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extraglanduliris tiinetek kezelése steroid, s6t néhany esetben citosztatikus
szer alkalmazasat teszi sziikségessé. Elsdsorban a silyos gyullad4sos tiinetekkel
jaré vasculitisek és a myositis, pneumonitis kialakitdsakor sziikséges ezen szerek
alkalmazdsa véltozé dézisban. A sitlyosabb. esetekben 1—2 mg/tskg/nap
prednisolon (vagy més steroid tartalmt készitményt) és 1-—2 mg/tskg/nap
azatioprin bizonyult hatédsosnak. J6 terapids effektus utdn tartés fenntarté
kezelés szitkséges napi, illetve mésnaponta adagolt 0,1—0,2 mg/tskg/nap
dézistt prednisolonnal és/vagy 1 mg/tskg/map dézist azatioprinnel.

“Megemlitjiik, hogy az aktivitési tiineteknél szemészeti tiinetként figyelembe
nem vett keratitis punctata és/vagy ulcus corneae kezelése dltaldban lokalis
steroid készitményekkel torténik, de egyes siilyos esetekben a tiinetek javulé-
saig szisztémas steroid kezelést is alkalmaznak. -

A pSS és az extraglandularis tiinetekkel is jaré alesoport khmkaa és la,bora-
tériumi jellemzGit az V. tdbldzatban foglaltuk Ossze.

M egbeszelés

A pSS sa]atsagos helyet foglal el az autoimmun betegségek kozots. Blzonyos
hasonlésagot mutat a szervspecifikus autoimmun betegségekkel (pl. Hashi-
moto thyreoiditis), de f6bb jellemvondsait tekintve a szisztémis autoimmun
betegségekre jellemzs jegyeket -viseli. A betegek gondozéisa ‘soran kértorté-
netiik figyelemmel kisérése arra hivta fel figyelmiinket, hogy az ismert és az
irodalomban is -elfogadott és hasznalt klinikai jegyek alapjan csoportositott
betegek jelentds eltérést mutatnak. fgy a pSS-s betegeinket két alcsoportra
osztottuk, killonvilasztva az extraglandularls tiineteket is mutatékat.. A pSS
extraglanduldris tiinetekkel jiré alecsoportjinak kialakitdsdnal sziikséges volt
annak pontos meghatarozisa, hogy milyen tinetet tekintiink a pSS extrag-
landuléris tinetének. Véleménytink szerint extraglanduliris tiinetnek csak
azok a tiinetek tekinthetdk, melyek kialakuldsiban olyan immunpatoldgiai
torténések szerepe valdszinti, mely magat az alapbetegséget is okozhatja, vagy
a pSS-ra jellemz8 immunolégiai eltérésekkel magyardzhaték, példdul a fenndllé
immunkomplexaemidval. Igy extraglanduliris tiinetként a non-erosiv arth-
ritis, vasculitis, myositis, intersticidlis pneumonia, intersticialis és mezangio-
proliferativ nephritis, lymphadenopa,thla thrombocyto- és leukopema meg-
jelendsét értékeltiik, igy kiilonvalasztva azokat az ,,0n81l6” betegségeket
(pl. CAH, valamint a primer biliaris cirrhosist), melyeket tobben is extraglan-
duliris tiinetként emlitenek [12, 21].

A pSS két alesoportja klinikai jellegzetességeinek v1zsgalatahoz szuksegesnek
tartottuk a pSS aktivitisat objektiven jelz§ kritériumrendszer kialakitdsat, me-
lyet koribban részleteztiink. Fontos, hogy csak a kritériumrendszer koriilte-
kint8 hasznilatival keriilhetjiik el, hogy a klinikai aktivitdst ne szubjektiv
mdédon {téljitk meg. Ennek alapjdn megallapithaté volt, hogy az extraglandu-
laris tiinetekkel ]aro PSS alcsoportba tartozé betegek kérképe fiatalabb élet-
korban kezdddik, és a betegség aktivicids ratdja az extraglanduliris tiinetek-
kel jaré csoporténak otszorose. Az extraglanduliris tiinetek a betegség elsg 5
évében jelentkeznek frekventéltan, betegenként valtozé sziémban és kiillonbdz8
tarsulasokban. Az extraglandularis tiinetek tarsulasaban nines kizarélagossag,
ami annyit jelent, hogy pl. arthritis nemecsak vasculitis-szel vagy myositis-szel
egyiitt jelentkezhet, de v1szonylag0s stabilitas figyelhet6 meg. Ez a stabilitas
arra vonatkozik, hogy jellemzé a kialakul6 extraglandularis tiinet ismételt re-
cidivija, és ehhez kapcsolédik egyéb mdés tiinet megjelenése. A laboratériumi
paraméterek vizsgilatdndl nyert eredményeink azt tiikrozik, hogy az extra-
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We, emelkedett szérum Ig-és IC-szint, és az anti-SS-A autoantitest pozitivi-
tas is magasabb szazalékban jelenik meg.

A kialakitott két alesoportban alkalmazott terdpids elvet jellemezte, hogy az
extraglandularis tiineteket nem mutatd betegeknél aktiv periédusban NSGYG
elegend§ volt a hatésos kezeléshez. Ezzel szemben az extraglanduléris tiinetek
tobbségében steroid és olykor immunszuppressziv szereket alkalmaztunk, és a
kezelést az esetek egy részében fenntarté kis dézist steroiddal folyamatosss tet-
tuk.

. A pS8 alcsoportjainél alkalmazott terdpia intenzitdsanak kiilsnbozésége ma-
gaban hordozza annak sziitkségességét is, hogy a betegek gondozésa is eltérd
médon térténjen.

Ugy véljiik, hogy az extraglandularis tiinetekkel biré pSS-alcsoportba sorolt
betegek intenzivebb ellendrzést igényelnek, beleértve ebbe a gyakoribb labo-
ratériumi ellendrzést is. A t6bb, mint 5 éve pSS-s betegnél, akinek még nem
jelentkezett extragladularis tiinete, csak igen ritkdn — beteganyagunkban 135
betegbdl 2 esetben — alakult ki mezangioproliferativ glomerulonephritis, il-
letve leukocitoklasztikus vasculitis, mégis sziikséges az idénkénti rendszeres
ellendrzés. Az extraglandularis tiineteket nem mutaté betegek csoportjiban
évente egy alkalommal tartjuk sziikségesnek az ellen6rz§ vizsgilatot.

Jelen v1zsgalatamk is arra utalnak, hogy a pSS-n beliil — a kérkép szervi
kiterjedését alapul véve — Iegalabb két csoportot sziikséges alkotni, az egyik a
csak glandularis tiinetekkel jaré csoportot, mig a masik ennek extraglanduls-
ris tiinetekkel bivitett formajat jelenti. A glanduldris pSS és az extraglandu-
laris tiinetekkel is rendelkezd pSS-betegek kdrlefolyisa, az egyes laboratériumi
és immunoldgiai paraméterei is eltérést mutatnak, és féleg a terdpids aktivi-
tas jelentkezik masként a két pSS-s betegségesoportban.

Miutén az extraglanduliris tiinetek jelentkezése esetén a tapasztalatamk
alapjan stilyosabb a pSS varhaté lefolydsa, ezért ezen betegek a gondozis so-
ran gyakoribb ellendrzést, a kezelésben fokozott aktivitast igényelnek.
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BESZAMOLO

AZ MRE VANDORGYULESE NEMZETKOZI RESZVETELLEL
Budapest, 1989. jinius 22—25. '

Egyesiiletiink ezévi vdndorgyf(ilését ez évben hdrom orszdggal rendezett bilate-
rdlis szimpéziummal Gsszekdtve rendeztitkk meg a Budapest Sportesarnokban. Auszt-
ria, NDK és NSZK reumatolégusai mellett térok és svdjei reumatolégus kollégék is
részt vettek, s6t ez alkalommal adtuk dt a tiszteleti tagsdgrol a diplomst H. Isomiki
finn professzornak. A véndorgyfilés témdja a gerinc betegségei voltak: 60 el6adéds hang-
zott el magyar ill. német nyelven szinkrontolmadcsoldssal. A f6bb elfaddscsoportok: a
gerinc radiolégiai vizsgdlata, fertézések, egyes gerincbetegségek klinikuma, diagnosz-
tikd ja, kezelése (DISH, scoliosis, Scheuermann-kdr, osteoporosis), a spondylitis ankylo-
poetica és a seronegativ spondarthritisek, a gerinc betegségeinek sebészi kezelése.

Isomiki professzor tiszteleti tagsdgi eléaddsdban a rheumatoid arthritisben szenve-
dékon eléfordulé daganatos betegségek gyakorisdgdrdl és megoszldsdrdl beszélt 46 000
beteg adatainak feldolgozdsa alapjdn.

A két napig kidllitott 46 poszterrdl félnapos posztervitdt tartottunk. E poszterek szép
kidllitdsiak és igen tartalmasak voltak, igy igen élénk vita alakulhatott ki a szokatlan
idében (vasérnap délel6tt) tartott vitaiilés ellenére. ’ .

A vindorgyfilés el6addsainak és posztereinek osszefoglaléit nemesak a mintegy 200
magyar és 90 kiilfoldi résztvevd kapta meg, hanem 1—1 példdnya az ORFI kényvtér-
ban, a Széchényi Kényvtdrban is az érdekl6dék rendelkezésére dll.

A viéndorgyfilés szervezdi tulnyomoérészt azokbél dlitak, akik majd a XII. Eurépai
Reumatolégiai Kongresszust is szervezik, igy ez alkalom jé lehetéséget biztositott a
féproébdra: helyszin, szinkrontolmécsolds, lebonyolitds. A szervez8k nemegyszer keril-
tek wvdratlan probléma elé (dramsziinet, repiilégépjdrat-kimaradds stb.), amelyek meg-
olddsa biztosan segit abban, hogy az eurépai kongresszus zékkenémentesen bonyoléd-
jon le.

N oha mintegy 12 kidllit6 és szémos hirdetd is segitette a kongresszus megval6suldsst,
a borsos részvételi dij ellenére is csak minimalizdlni lehetett a veszteséget, amit a kolt-
séges terembér mellett a mintegy 60 kiilfsldi meghivott elldtdsa okozott. A tudomédnyos
érték mellett azonban a 3 bilateralis szimpézium ,,visszavédgéja’” 20—20 magyar kollé-
génk részvételével minden bizonnyal pozitivvd teszi a rendezvény mérlegét is.

A véndorgy(ilés keretében gyégyszergysdri szimpdziumot szervezett a Luitpold cég a
ligy részreumatizmus témakdrében.

Géher Pdl dr-
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antnreumatlcum

25 mg és 50 mg

Gyulladiscsdkkentd, fijdalom. és liz.
csiliapité hatdsd, nem szteroid anti-
reumatikum. Jél alkalmazhato gyuila-
disos és degenerativ reumatikus meg-
betegedések kezelésére, valamintnem
reumatikus lyulladasot hldnlmak eny-
hitésére.

Postttraumis és posztoperativ gyul-
ladisos illapotokban gyorsan enyhiti
2 mozgis keltette fijdaimat, és csdk-
kenti 3 gyulladissal jiré durzadist és
Sdémit.

Jelantbsen gitolja a prosztaglandin-
szintetdze, valamint a vérlemezkék
aggregicicjitis.

Primer dysmenorrhoeiban csdkkenti
a fijdalmar.

Infekcié kévetkertében fellépd gyul-
Indis esetén lizcsillapito hatist fejt ki,
lizas fertGzésekben kiegésziti a kemo-
teripiis oki kezelést.

A gyomorsavnak elleniallé draxsébe-
vonat biztositja, hogy a hatdanyag
csak 2 gyomron vald ithaladis utin
szabadul fel, ezilual a gyomornyllka-
hirtyit kiméli.

HATOANYAG

25 mg, illetve 50 mg’diclofenacum

natrium drazsénként.
JAVALLATOK

-~ Reumis megbetegedések gyulladisos
és degenerativ formii: polyarthritis
chronica progressiva, juvenilis kréni-
kus polyarthritis, spondylarthritis
ankylopoetica (M. Bechterew), arthro-
sis, spondylarthrosis.

Extraarticularis reuma. Fijdalmas
posztoperativ és poszttraumis gyul-
iadis_és duzzanat, szijsebészeti be-
avatkozist kdvetd fajdalom és ndgys-
gyiszati fajdalmas, gyullade dllapotok.
Primer dysmenorrhoea tiineti ke-
1elése.

Lizas allaporok (elsésorban a kemo-
teripis kiegészitdse infekcid esetdn).

ELLENJAVALLATOK

Gyomor- és nyombéifekély. A gyogy-
szer irinti tilérzékenység. Nem ad-
hatd olyan asztmis betegeknek, akik-
ben ar acetilszalicilsav vagy mis
prosztaglandin-szintetdzgitls aszema-
rohamot, urticariit vagy akut rhinitist
viltote ki.

ADAGOLAS -

| Felndttek kezdd napi adagja dltaldban

150 mg, enyhébb esetben, illetve fenn-
tarté kezelés céljira tobbnylire ele-
gendd naponta 75—100 mg, 2-3 rész-
re elosztva.

Primer dysmenorrhoea esetén a napi
adag iltaliban 50—100 mg, amely
szikség esetén emelhetd. A kezelést
az_elsd tinetek jelentkezésekor kell
elkezdeni, majd azok intenzitisatsl
fiiggden néhiny napig folyeatni.
A'drazsét étkezés eldte, szétrigis nél-
kiil kell lenyelni. Gysrmekeknek egy
éves kortdl 1.3 mg/testsialykg na-
ponta. Lizcsillapitdsra a kisebb adag
sjinlote.

C

MELLEKHATASOK

Gyomortiji fijdalom, hinyinger, bé-
fogés, hasmenés, fejfijis, enyhe s2éd¥--
lés eldforduthat, elsdsorban a kezelés
kexdetén, tdbbnyire itmanet! jel-
leggel.

Néhiny esetben Ielrtak m:ﬂhkteld
reakciot, enyhe bdrkiitése, perifé-
rids Sdémit, valamint s transzamindy
ériékek mérsakelt ameikeddedt.

GYOGYSZER.
KOLCSONHATASOK

o] adhaté lie i (s nem.
szterold antireumatikumok Huummnl
egyiitt adva emalik annak plazmakon-
‘centricidjit). EgyidSben tortéind be-
vétel esetén az acetilszalicilsav csdk-
kenti 2 VOLTAREN koncentriciéjst
a plazmiban. '

FIGYELMEZTETES

Terheseknek csak igen indokolt eset-
ben rendelhets. )
Ha a betegnek gyomor- bélpnnmd’
vannak, illetve az anamnézisben gyo-
mar- vagy nyombélfekély szerepel, to-
vabbi vese- és majkirosodis esetan
csak gondos orvosi eilendrzés mellewt
adhaté.

Ha a VOLTAREN-kezelés sorin esat-
leg gyomorfekély vagy gasitrointesz-
tindlis vérzés 1ép fel, a gyogysxer sze-
dését abba kell hagyni.

Tartés afkalmazasa sorin ajiniates
a vérképet idanként ellendrizni.

MEG)EGYZES
» Csak :le'nyra adhaté ki.
P

CSOP‘_IAGOLAS
30 db druzsé 25 mgs

30 db drazsé 50 mg,

BIOGAL Gyogyszergyar, Debrecen
Ciba-Geigy licencia alapjan




