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ABSTRACT

A 58-year-old woman with primary Sjögren’s syn-
drome (pSS), peripheral neuropathy and positive 
serum cryoglobulin was admitted for evaluation of 
purpura on her skin. Cryoglobulinemic vasculitis 
was diagnosed based on clinical and laboratory find-
ings . There was no response to cyclophosphamide 

pulse therapy, steroid therapy and cyclosporine. We 
presente the discussion about cryoglobulinemic 
vasculitis in pSS, the overall prognosis (B-cell lym-
phomas) and differential diagnosis. 
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INTRODUCTION

A primary Sjogren’s syndrome (pSS) 
is an autoimmunological disease which may 
present as a course of the pSS [1]. Its clinical 
symptoms differ and the inflammation itself 
may involve vessels of any calibre, including 
arterioles, veinules and capillaries. The skin 
changes are the most common manifestation. 
Ramos-Casals et al. were reported following 
skin changes among 52 patients with pSS: 73% 
had palpable purpura, 33% erythematosus 
spots, 4% erythematosus papules and 4% isch-
emic/ulcerous changes [2]. Cryoglobulinemic 
vasculitis may be another cause of the purpura 
associated with pSS. According to the actual 
classification of the autoimmunological dis-
orders we can define cryoglobulnemia type II 
and III so called mixed cryoglobulinemias [3]. 
In both types the pathologic changes present 
as a vasculitis with the proliferation and tissue 
infiltrates of lymphocytes B. There is a triad of 
clinical syndromes including: purpura, weak-
ness and complains of joints’ pains. A fully 
symptomatic cryoglobulinemic syndrome can 
be diagnosed when the mixed cryoglobulines 
and/or decreased component C4 of the com-
plement are detected in the serum associated 
with purpura and leukocytoclastic vasculitis. In 

place of the typical skin changes, the diagnosis 
may be based on the presence of the two minor 
clinical symptoms (chronic hepatitis, membra-
noproliferative glomerulonephritis, peripheral 
neuropathy, skin ulceration) together with two 
positive serologic tests (presence of the rheu-
matoid factor, confirmed hepatitis type B or 
C), monoclonal B lymphocytes infiltration of 
the liver or of the bone marrow) [4]. 

CASE REPORT

We present a case of a 58-year old women 
in whom in April 2016 a diagnosis of pSS was 
made based on the AECG classification crite-
ria (American-European Consensus Criteria 
for Sjogren’s Syndrome) from 2002. In a medi-
cal history a patient reported the Raynaud 
phenomenon occurring for many years and 
pains of the peripheral joints, mostly of the 
small hand and foot joints and of the ankle 
joints, appearing since 2011. The symptoms 
were associated with muscle pains, tiredness, 
depressive and concentration disorders. Since 
June 2015 the patient reported purpura like 
skin changes placed on the upper and lower 
limb which were periodically exacerbated. In 
February 2016 this patient was also diagnosed 
with a sensorimotor polyneuropathy of the dis-
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tant parts of the lower limbs. The presence of 
the rheumatoid factor, of the antinuclear anti-
bodies in titre 1:10000 and a granular fluores-
cence pattern and of the antibodies specific to 
antigens SSA, SSB and Ro52 was confirmed by 
the laboratory tests. 

At the time of the admission to the De-
partment of Rheumatology and Internal Di-
seases in Wroclaw the patients presented 
a purpura on the skin of the lower and upper 
legs and of the trunk (Fig. 1). The supplemen-
tary tests revealed a slightly accelerated ESR 
(26 mm/h), decreased level of the C4 com-
ponent of the complement (0.08 g/L; normal 
value 0.1–0.4 g/L), increased concentration of 
the immunoglobulin M (2.82 g/L; normal value 
0.4–2.3 g/L) and the presence of cryoglobu-
lins. The inflammatory (viral hepatitis type B 
and C, HIV, EBV CMV) and neoplastic back-
ground of these abnormalities was excluded. 
The histopathological exam of the minor sali-
vary gland revealed a significant lymphocytic 
infiltration typical for a Sjogren’ssyndrome 
(focus score > 1).

The initial administration of 1 g of methyl-
prednisolone resulted in the resolution of the 
skin changes. Than the maintenance therapy 
with the oral prednisolone at the dose 15 mg 
per day, cyclosporine A at the dose 150 mg per 
day (3 mg/kg of the body weight) and with hy-
droxychloroquine at dose 200 mg per day, was 
continued. In about 3 weeks the massive skin 
changes reoccurred. Considering the skin and 
neurological symptoms as well as the results of 
supplementary tests we decided to start a ther-
apy with cyclophosphamide at the initial dose 
of 800 mg iv every 4 weeks (15 mg/kg). The 
clinical had been temporary achieved (Fig. 2) 
but after the administration of the II course 
the cyclophosphamide another deterioration 
of the skin changes occurred. Actually we con-
sider, due to the poor effect and tolerance (sig-
nificant nausea) of the cyclophosphamide, the 
use of plasmapheresis and the administration 
of rituximab.

DISCUSSION

Mixed cryoglobulinemia vasculitis is 
mostly associated with the chronic viral hepa-
titis C. In about 5–15% of patients with viral 
hepatitis C the cryoglobulines are detected. 
On the other hand 80% of patients with cryo-
globulinemia have a confirmed infection with 
hepatitis C virus. In the remaining 20% of 
patients with mixed cryoglobulinemia the B 

cells lymphomas (26%) and autoimmunologi-
cal diseases (34%), including pSS and systemic 
lupus erythematous, infectious diseases (13%) 
and HIV and HBV infection are detected [5].

In about 10% of patients with pSS the 
cryoglobulines are detected in the serum and 
32% of these patient will present clinical syn-
dromes of the vasculitis [5]. In the course of the 
cryoglobulinemia the circuiting immunological 
complexes, mostly binned to the complement, 
are deposited in the vessels’ wall. The vasculi-
tis involves small vessels and may by present in 

Figure 1. Characteristic, massive purpura on the skin of the 
lower legs as a result of vasculitis in pSS

Figure 2. Reduction of skin changes during the treatment
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many organs the most frequently in the skin, 
peripheral nervous system and kidneys [4]. 
In the case of the purpura the immunological 
complexes deposit in the vessels of the skin 
and less frequently of the subcutaneous tissue. 
The most common localisation of the purpura 
is a distal part of the lower limbs. Persisting 
changes may lead to the occurrence of the 
discolourations. They may be associated with 
some trophic or necrotic changes.

Another manifestation of the disease may 
be a Raynaud phenomenon occurring in about 
20% of patients [4] and a distal , symmetric 
sensorimotor polyneuropathy [6]. The pain 
syndromes of the joints, sometimes accom-
panied by the arthritis, are also included into 
the cryoglobulinemia syndrome triade. These 
symptoms have usually moderate, migrating 
and transient character what can clinically re-
semble an initial phase of the rheumatoid ar-
thritis (RA). In these case no anticytruline an-
tibodies are detected in a high titre and there 
are no advanced inflammatory changes of the 
joints on the ultrasonography. Such a constel-
lation of syndromes was observed in a present-
ed patient in whom the diagnosis of pSS was 
delayed for several years due to the previous 
diagnosis of the RA. 

In year 1998 the presence of cryoglobuli-
nes was first described in patients with Sjogren 
syndrome and with the leukocyteclastic vascu-
litis, with decreased levels of the components 
of the complement as well as with the chronic 
hepatitis C, and only in 2007 in patients with 
pSS without viral infection [7]. 

The most active type of the pSS is di-
agnosed in patients with presence of the an-
ty-SSA antibodies and cryoglobulinemia, in 
whom the systemic pSS and polyclonal activa-
tion of lymphocytes B is present [8].

In the paper by Martel et al. the pres-
ence of cryoglobulines was detected in 43 form 
445 patients with pSS and was associated with 
vasculitis in 43 patients, involvement of the 
nervous system in 26 and of kidneys in 6 pa-
tients. 4 persons in this group died due to the 
vasculitis. Compared to persons without cryo-
globulines in patients with its presence the 
involevemnt of the extraglandular organs and 
lymphomas were more frequent (p < 0.05) [8]. 

Quartuccio et al. postulated that the risk 
of developing lymphomas is also increased 
when the anty-SSA antibodies and leukopenia 
are present [9]. Based on the observation of the 
big group of patients in Spanish centres B-cells 
lymphomas were diagnosed in 9% of patients 

with pSS and in 6% the course of the disease 
was fatal. The risk of lymphosa was significant-
ly higher in this group (hazard ratio 7.47, 95% 
CI 3.38, 16.35) in patients with the presence of 
cryoglobulines then in on the once without it 
(hazard ratio 2.56, 95% CI 1.03, 6.35) [5].

A ESDDAI (EULAR Sjogren’s syn-
drome disease activity index) scale is com-
monly used to evaluate the activity of the 
pSS with damage of the organs. Interestingly 
based only on the ESSIDAI scale it is not pos-
sible to identify the patients with the progres-
sion into the lymphomas [10]. Considering 
this fact and the increased risk to develop the 
lymphomas in the course of pSS (according 
to the latest European studies 9–11 times [11, 
12]) as well as the clinical syndromes and the 
results of the additional tests in our patient, 
in the differential diagnosis we firstly exclud-
ed a lymphoma and decided to administer the 
aggressive immunosuppressive treatment in 
order to reach the remission of pSS. The skin 
changes in the course of the pSS may take 
a different form from what was considered in 
one of the domains of evaluating the activity 
by the ESSDAI [13, 14]. The skin changes in 
the course of the pSS occur in nearly 10% of 
patients and they mostly present as a purpura 
situated on the lower limbs [13]. In the Span-
ish population in a group of 115 patents with 
purpura a final diagnosis of pSS was made in 
64% [13] what suggest the consideration of 
the pSS in the differential diagnostics of the 
skin purpura. 

Cryoglobulinemic vasculitis is associated 
with higher activity and mortality in pSS [5]. 
The recent recommendation [14] suggest the 
necessity to cheque the serum level of the cryo-
globulines in every patient with pSS and not 
only in a symptomatic one. This attitude en-
ables a full evaluation of the activity of the dis-
ease by the ESSDAI scale. The characteristic 
for the pSS syndromes of the mucosal dryness 
are awkward and deteriorate the quality of life 
but still the changes in the organs determine 
the course and the prognosis of the disease. No 
correlation between the intensity of the subjec-
tive dry mucosa syndromes and tiredness eval-
uated by the ESPRI scale (EULAR Sjogren’s 
syndrome patient reported index) and the ac-
tivity of the disease in ESSPRI scale has been 
found by now [15]. 

Cryoglobulines as the poor prognosis 
markers may play a main role in the course 
of the cryoglobulinemia syndrome relate, 
severe impairment of the involved extrag-
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landuar organs next to the hipokaliemia and 
presence of the monoclonal antibody, due to 
the risk of progression into the B-cell lym-
phomas. 

In the differential diagnostics of the 
cryoglobulinemic vasculitis in pSS we should 
always consider the purpura associated with 
the hipergammaglobulinemia, caused by the 
excessive activation of the lymphocytes B. The 
vasculitis in the course of cryoglobulinemia is 
frequently related to a monoclonal protein and 

some authors consider it even as a pre-lym-
phoma condition [16, 17].

We may conclude that the patients with 
pSS and coexisting cryoglobulinemic vasculitis 
should be early diagnosed and treated in order 
to prevent the severe, unexpected complica-
tions of the disease. Unfortunately there are 
actually no defined standards of the therapeu-
tic approach in pSS Good results are reported 
with the administration of cyclophosphamide 
and rituximab [18, 19]. 
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WSTĘP

Pierwotny zespół Sjögrena (PZS) jest 
autoimmunologiczną chorobą, w której jedną 
z manifestacji klinicznych są zmiany skórne. 
Zapalenie naczyń należy do charakterystycz-
nych zmian pozagruczołowych w przebiegu 
PZS [1]. Objawy kliniczne są różnorodne, 
a samo zapalenie może dotyczyć naczyń różne-
go kalibru, w tym tętniczek, żyłek i naczyń wło-
sowatych. Najczęstszą manifestacją są zmiany 
skórne. Ramos-Casals i wsp. opisali zmiany 
skórne w przebiegu PZS u 52 chorych, z cze-
go 73% stanowiła plamica uniesiona (palpable 
purpura), 33% plamy rumieniowe, 4% grudki 
rumieniowe i 4% zmiany o typie niedokrwien-
nym/owrzodzenia [2]. 

Przyczyną plamicy w przebiegu PZS może 
być również zapalenie naczyń związane z obec-
nością krioglobulin. Według obecnie obowią-
zującej klasyfikacji w chorobach autoimmuno-
logicznych spotyka się krioglobulinemie typu 
II i III (tzw. krioglobulinemie mieszane) [3]. 
W obu tych typach zmiany patologiczne wy-
stępują pod postacią leukocytoklastycznego 
zapalenia naczyń z proliferacją limfocytów B 
i obecnością nacieków z tych komórek w tkan-

Agata Sebastian, Maria Misterska-Skóra, Piotr Wiland 
Klinika Reumatologii i Chorób Wewnętrznych, Uniwersytecki Szpital Kliniczny we Wrocławiu

Krioglobulinemia w przebiegu pierwotnego zespołu Sjögrena
Artykuł jest tłumaczeniem pracy: Agata Sebastian et al. Cryoglobulinemia in the course of a primary Sjögren’s syndrome. 
Forum Reumatol. 2017 tom 3, nr: 1 35–38. 
Należy cytować wersję pierwotną. 
Piśmiennictwo znajduje się na stronie 38.

STRESZCZENIE

Opis przypadku 58-letniej chorej na pierwotny ze-
spół Sjögrena z neuropatią obwodową, krioglobu-
linemią, która była diagnozowana z powodu zmian 
skórnych o charakterze plamicy. Na podstawie ob-
razu klinicznego oraz wyników badań dodatkowych 
ustalono rozpoznanie zapalenia naczyń związanego 
z krioglobulinami. W leczeniu zastosowano cyklo-

fosfamid dożylnie, glikokortykosteroidy oraz cyklo-
sporynę doustnie bez efektu. W artykule przedsta-
wiono podsumowanie na temat zapalenia naczyń 
z obecnością krioglobulin w przebiegu PZS, jego 
powikłań (rozwój chłoniaków B-komórkowych) oraz 
diagnostyki różnicowej.

Forum Reumatol. 2017, tom 3, nr 1: 35–38

Słowa kluczowe: pierwotny zespół Sjögrena; 
krioglobuliny; plamica; chłoniaki

kach. Zespół objawów klinicznych obejmuje 
triada: plamica, osłabienie i dolegliwości bó-
lowe stawów. Pełnoobjawowy zespół krioglo-
bulinemii rozpoznaje się, gdy stwierdzi się 
obecność krioglobulin mieszanych w surowi-
cy i/lub obniżoną składową C4 dopełniacza 
oraz plamicę i leukocytoklastyczne zapalenie 
naczyń. Zamiast zmian skórnych konieczne 
jest stwierdzenie dwóch mniejszych objawów 
klinicznych (przewlekłe zapalenie wątroby, 
błoniasto-rozplemowe zapalenie kłębuszków 
nerkowych, neuropatia obwodowa, owrzodze-
nie skóry) wraz z dwoma dodatnimi badaniami 
serologicznymi [obecność czynnika reumato-
idalnego, potwierdzone zakażenie wirusowym 
zapaleniem wątroby typu B lub C (WZW B, 
WZW C), naciek monoklonalny z komórek B 
w wątrobie lub szpiku kostnym] [4]. 

OPIS PRZYPADKU

U 58-letniej chorej w kwietniu 2016 roku 
rozpoznano PZS na podstawie kryteriów kla-
syfikacyjnych American-European Consen-
sus Criteria for Sjögren’s Syndrome (AECG) 
z 2002 roku. W wywiadzie pacjentka podawa-
ła występowanie od wielu lat fenomenu Ray-
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nauda, od 2011 roku pojawiły się dolegliwości 
bólowe stawów obwodowych, głównie drob-
nych stawów rąk i stóp, stawów skokowych. 
Towarzyszyły temu dolegliwości bólowe mię-
śni, zmęczenie, zaburzenia depresyjne i za-
burzenia koncentracji. Od czerwca 2015 roku 
u chorej pojawiły się okresowo zaostrzające 
się zmiany skórne o charakterze plamicy zlo-
kalizowane na kończynach górnych i dolnych. 
W lutym 2016 roku dodatkowo rozpoznano 
u niej polineuropatię czuciowo-ruchową dy-
stalnych części kończyn dolnych. W badaniach 
laboratoryjnych potwierdzono obecność czyn-
nika reumatoidalnego, przeciwciał przeciwją-
drowych w mianie 1:10 000 o ziarnistym typie 
świecenia oraz przeciwciał specyficznych do 
antygenów SSA, SSB i Ro52. 

Przy przyjęciu do Kliniki Reumatolo-
gii i Chorób Wewnętrznych we Wrocławiu 
stwierdzono rozległą uniesioną plamicę na 
skórze kończyn dolnych i górnych oraz tułowia 
(ryc. 1). W badaniach dodatkowych notowa-
no nieznacznie przyspieszone OB (26 mm/h), 
obniżoną składową C4 dopełniacza (0,08 g/l, 
n 0,1–0,4 g/l), zwiększone stężenie immuno-
globuliny M (2,82 g/l, n 0,4–2,3 g/l) oraz obec-
ność krioglobulin w surowicy. Wykluczono 
infekcję WZW B i C, ludzkim wirusem na-
bytego niedoboru odporności (HIV, human 
immunodeficiency virus), wirusem Epsteina-
-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), cytomegalo-
wirusem (CMV) oraz proces rozrostowy jako 
przyczynę nieprawidłowości. W badaniu histo-
patologicznym gruczołu ślinowego mniejszego 
stwierdzono nasilony naciek limfocytarny od-
powiadający zespołowi Sjögrena (focus sco-
re > 1). 

W leczeniu zastosowano 1 g metylopred-
nizolonu dożylnie, uzyskując ustąpienie zmian 
skórnych, kontynuując terapię prednizonem 
w dawce podtrzymującej 15 mg/dobę, cyklospo-
ryną A w dawce 150 mg/dobę (3 mg/kg mc.) oraz 
hydroksychlorochiną w dawce 200 mg/dobę. Po 
około 3 tygodniach nawróciły masywne zmiany 
skórne. Biorąc pod uwagę objawy skórne, neu-
rologiczne i wyniki badań dodatkowych, zde-
cydowano o rozpoczęciu terapii cyklofosfami-
dem w początkowej dawce 800 mg dożylnie co 
4 tygodnie (15 mg/kg mc.). Uzyskano poprawę 
kliniczną (ryc. 2), ale po podaniu II cyklu cy-
klofosfamidu zmiany skórne uległy ponowne-
mu zaostrzeniu. W chwili obecnej, z uwagi na 
brak skuteczności cyklofosfamidu i jego złą 
tolerancję (nasilone nudności), rozważane jest 
zastosowanie plazmaferez i ewentualnie poda-
nie rytuksymabu.

DYSKUSJA

Zapalenie naczyń związane z krioglo-
bulinemią mieszaną stwierdza się najczęściej 
w przebiegu WZW typu C. U około 5–10% 
chorych z WZW typu C wykrywa się krioglobu-
liny, a 80% chorych z obecnością krioglobuli-
nemii ma potwierdzoną infekcję WZW typu C. 
U pozostałych około 20% chorych z krioglobu-
linemią mieszaną stwierdza się chłoniaki typu 
B (26%), choroby autoimmunologiczne (34%) 

Rycina 1. Charakterystyczna, masywna plamica skóry zlokali-
zowana na kończynach dolnych, jako wyraz zapalenia naczyń 
w przebiegu PZS

Rycina 2. Ograniczenie rozległości zmian skórnych podczas 
leczenia
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w tym PZS i toczeń rumieniowaty układowy, 
choroby infekcyjne (13%), w tym HIV i WZW 
typu B [5].

U około 10% chorych na PZS wykry-
wane są krioglobuliny w surowicy, z czego 
u 32% pojawiają się kliniczne objawy zapale-
nia naczyń [5]. W przebiegu krioglobulinemii 
krążące kompleksy immunologiczne, głów-
nie związane z dopełniaczem, odkładają się 
w ścianie naczyń. Zapalenie naczyń dotyczy 
małych naczyń i może się lokalizować w wielu 
narządach, najczęściej w skórze, obwodowym 
układzie nerwowym i nerkach [4]. W przy-
padku plamicy kompleksy immunologiczne 
odkładają się w naczyniach skóry, rzadziej 
tkanki podskórnej. Najczęstsza lokalizacja 
plamicy to dystalne części kończyn dolnych. 
Utrzymywanie się zmian może doprowadzić 
do powstawania przebarwień. Czasem mogą 
im towarzyszyć zmiany troficzne, martwicze. 
Manifestacją choroby mogą być również fe-
nomen Raynauda pojawiający się u około 
20% chorych [4] oraz dystalna, symetryczna 
polineuropatia czuciowo-ruchowa [6]. W tria-
dzie zespołu krioglobulinemii występują tak-
że dolegliwości bólowe stawów, czasami prze-
biegające z ich zapaleniem. Objawy te mają 
najczęściej łagodny, wędrujący i przemijający 
charakter, co może klinicznie przypominać 
wczesne postaci reumatoidalnego zapalenia 
stawów (RZS). Nie stwierdza się tutaj wów-
czas obecności przeciwciał antycytrulinowych 
w dużym mianie oraz nasilonych zmian zapal-
nych w badaniu ultrasonograficznym stawów. 
Tak było w opisanym przypadku klinicznym, 
w którym rozpoznanie PZS było opóźnione 
o kilka lat z uwagi na rozpoznane wcześniej 
RZS. 

W 1998 roku po raz pierwszy opisano 
krioglobuliny u chorych z zespołem Sjögrena 
oraz leukocytoklastycznym zapaleniem na-
czyń, obniżonymi składowymi dopełniacza 
i przewlekłą koinfekcją WZW typu C, a dopie-
ro w 2007 roku u chorych na PZS bez infekcji 
wirusowej [7].

Najbardziej aktywną postać PZS stwier-
dza się u chorych z obecnością przeciwciał an-
ty-SSA i krioglobulinemią, u których dochodzi 
do ujawnienia formy układowej PZS i poliklo-
nalnej aktywacji limfocytów B [8].

W pracy przedstawionej przez Martel 
i wsp. obecność krioglobulin stwierdzono 
u 43 z 445 chorych na PZS i wiązała się ona 
z zapaleniem naczyń u 43 chorych, zajęciem 
układu nerwowego u 26 i zajęciem nerek 
u 6. Z tego 4 osoby zmarły w wyniku zapalenia 

naczyń. W porównaniu z osobami bez krioglo-
bulin u osób z ich obecnością częściej obser-
wowano zajęcie narządów pozagruczołowych 
i chłoniaki (p < 0,05) [8]. 

Według Quartuccio i wsp. ryzyko chło-
niaków jest również zwiększone w przypadku 
obecności przeciwciał anty-SSA oraz leukope-
nii [9]. Natomiast na podstawie obserwacji du-
żej grupy chorych w Hiszpanii chłoniaki z ko-
mórek B stwierdzono u 9% chorych na PZS, 
a 6% chorych zmarło z tego powodu. Ryzyko 
chłoniaków było w tej grupie znacznie wyższe 
[współczynnik ryzyka (HR, hazard ratio) 7,47, 
95-procentowy przedział ufności (95% CI, 
confidence interval): 3,38, 16,53] u osób z obec-
nością krioglobulin niż bez nich (HR 2,56, 
95% CI 1,03, 6,35) [5]. 

Do oceny aktywności PZS z uszkodze-
niem narządowym powszechnie wykorzystuje 
się skalę ESSDAI (EULAR Sjögren’s syndrome 
disease activity index). Co ciekawe, na podsta-
wie samej wartości ESSDAI nie jest możliwa 
identyfikacja chorych z progresją w kierun-
ku chłoniaków [10]. Biorąc pod uwagę to 
oraz zwiększone ryzyko rozwoju chłoniaków 
w przebiegu PZS (w ostatnich europejskich 
opracowaniach 9-11-krotnie [11, 12]) oraz 
objawy kliniczne i wyniki badań dodatkowych 
u opisywanej chorej w pierwszej kolejności 
w diagnostyce różnicowej wykluczono chłonia-
ka i zdecydowano o zastosowaniu agresywnego 
leczenia immunosupresyjnego celem uzyska-
nia remisji PZS. 

Zmiany skórne w przebiegu PZS mogą 
przyjmować różnorodną formę, co uwzględ-
niono w jednej z domen oceny aktywności 
ESSDAI [13, 14]. Zmiany skórne w przebiegu 
choroby pojawiają się u niemal 10% chorych, 
najczęściej przybierając formę plamicy zlokali-
zowanej na kończynach dolnych [13]. W popu-
lacji hiszpańskiej wśród 115 chorych z plamicą 
ostatecznie rozpoznanie PZS ustalono u 64% 
osób [13], co wskazuje na konieczność brania 
PZS pod uwagę w diagnostyce różnicowej pla-
micy skóry. 

Zapalenie naczyń z krioglobulinami wiąże 
się z większą aktywnością i śmiertelnością w PZS 
[5]. W ostatnich zaleceniach [14] wskazuje się na 
konieczność oznaczania krioglobulin w surowi-
cy u wszystkich chorych na PZS, nie tylko tych 
objawowych, celem dokonania pełnej oceny 
aktywności choroby za pomocą skali ESSDAI. 
Pomimo że charakterystyczne dla PZS objawy 
suchości są dla chorych najbardziej uciążliwe 
i powodują obniżenie jakości ich życia, to zmiany 
narządowe warunkują przebieg choroby i jej ro-
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kowanie. Nie stwierdzono dotychczas korelacji 
pomiędzy nasileniem subiektywnych objawów 
suchości i zmęczenia w skali ESSPRI (EULAR 
Sjögren’s syndrome patient reported index) a ak-
tywnością choroby w ESSDAI [15]. 

Krioglobuliny jako markery złej progno-
zy mogą odgrywać kluczową rolę w przebiegu 
ciężkiego uszkodzenia zajętych narządów po-
zagruczołowych, związanego z zespołem krio-
globulinemii, oprócz hipokomplementemii, 
białka monoklonalnego z uwagi na możliwą 
progresję do chłoniaków B-komórkowych. 

W diagnostyce różnicowej zapalenia na-
czyń z krioglobulinemią w PZS zawsze należy 
brać pod uwagę plamicę związaną z hipergam-

maglobulinemią spowodowaną nadmierną ak-
tywacją limfocytów B, podczas gdy zapalenie 
naczyń w przebiegu krioglobulinemii często 
jest zapaleniem związanym z białkiem mono-
klonalnym, a część autorów traktuje je nawet 
jako stan przedchłoniakowy [16, 17].

Podsumowując, chorzy na PZS ze współ-
istniejącym zapaleniem naczyń z krioglobu-
linemią powinni być wcześnie diagnozowani 
i leczeni, aby uniknąć ciężkich, niepożądanych 
powikłań choroby. Niestety, obecnie nie ma 
określonych standardów postępowania tera-
peutycznego dla PZS. Dobre efekty opisywane 
są po zastosowaniu cyklofosfamidu i rytuksy-
mabu [18, 19].


