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Riassunto. La sindrome di Sjögren (pSS) è una malattia cro-

nica, sistemica di natura autoimmune. Nonostante la pSS

abbia principalmente una localizzazione nelle ghiandole

esocrine, soprattutto a livello orale e oculare, presenta

un’ampia serie di manifestazioni sistemiche cliniche che

possono interessare altre ghiandole, come pancreas, ghian-

dole della mucosa del tratto gastrointestinale e respiratorio

e la secrezione biliare. Gli esatti meccanismi fisiopatologici

della pSS non sono ancora completamente noti, anche se

risulta essere certa la natura multifattoriale della patologia,

alla quale concorrono sia fattori genetici che ambientali. In

Italia la pSS non è inserita nel registro delle Malattie Rare

poiché le stime di prevalenza risultano al di sopra della

soglia che permette di determinare la rarità di una patolo-

gia. Questo rende ancora più prezioso l’impegno dei farma-

cisti a sostenere i pazienti sia attraverso un’adeguata assi-

stenza farmaceutica, sia a livello istituzionale per meglio

rappresentare le esigenze e i bisogni dei pazienti. Obiettivo

di questo articolo è fare il punto sulle recenti ricerche in

campo immunologico e clinico che hanno portato a note-

voli progressi nella diagnosi, prognosi e trattamento della

malattia e descrivere il ruolo svolto dal farmacista nel pro-

cesso assistenziale dei pazienti affetti da pSS.

Parole chiave: Sindrome di Sjögren, malattia autoimmune,

genetica, patogenesi, diagnosi, trattamento.

Focus on Sjögren’s syndrome: where we are
and where we are going to?
Summary. Primary Sjögren’s syndrome (pSS) is one of the

most frequent autoimmune systemic diseases, mainly

characterized by ocular and oral dryness due to the pro-

gressive destruction of lachrymal and salivary glands by an

inflammatory process. A noteworthy proportion of

patients also features extra glandular manifestations,

sometimes severe and life-threatening. Although the etiol-

ogy of SS remains unknown, susceptibility to the disease

can be ascribed to the interplay between genetic and envi-

ronmental factors. Recently, pSS has been the object of

considerable immunologic and clinical research which has

led to significant advances in the diagnosis, prognostic

assessment and management of the disease. Due to its

prevalence, pSS is not recognized as Rare Disease in Italy;

as a consequence pharmacist’s role is crucial in providing

patients with adequate pharmaceutical care. This article

focuses on the most striking advances in the fields of

pathophysiology, diagnosis and treatment of pSS, which

generate a great hope for pSS patients.

Key words: Sjögren’s syndrome, autoimmune disease,

genetics, pathogenesis, diagnosis, treatment.

Introduzione

La sindrome di Sjögren (pSS) è una malattia cronica,

sistemica di natura autoimmune. È caratterizzata da

infiltrazione linfocitaria del tessuto esocrino ghiandola-

re, specialmente salivare e lacrimale e da una iperattività

dei linfociti B che si manifesta con ipergammaglobuline-

mia e con la presenza nel siero di anticorpi, inclusi anti-

corpi antinucleare (ANA), fattore reumatoide, immuno-

globuline crioprecipitabili e anticorpi contro due com-

plessi ribonucleoproteinici chiamati Ro/SS-A e La/SS-B.

Questi anticorpi sono caratteristici della malattia.

Nonostante la pSS abbia principalmente una localiz-

zazione nelle ghiandole esocrine, soprattutto a livello

orale e oculare, presenta un’ampia serie di manifestazio-

ni sistemiche cliniche che possono interessare altre

ghiandole, come pancreas, ghiandole della mucosa del

tratto gastrointestinale e respiratorio e la secrezione bilia-

re.1 In un numero ridotto di casi (5-10%) può essere

complicata dall’insorgenza di linfoma Non-Hodgkin.2,3

Negli ultimi anni notevoli progressi sono stati compiu-

ti nella fisiopatologia, diagnosi e trattamento della pSS.

Breve storia

Il chirurgo polacco Jan Mikulicz-Radecki, nel 1888,

descrisse per la prima volta un aumento di volume delle

ghiandole lacrimali e salivari. Successivamente, nel

1925, il dermatologo francese Henri Gougerot descrisse

pochi casi di atrofia delle ghiandole salivari accompa-

gnata da secchezza degli occhi e della vagina. Più tardi,

nel 1933, lo svedese Henrik Sjögren nella sua tesi di

dottorato descrisse la cheratocongiuntivite secca che è

diventata la manifestazione clinica di base per la descri-

zione della pSS.1
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Epidemiologia

La pSS è la seconda malattia reumatica autoimmu-

ne, con una prevalenza stimata compresa fra 0,1 e 4,8%

in diversi studi.4 La pSS colpisce maggiormente le

donne rispetto gli uomini in un rapporto di 9:1 con il

picco massimo d’insorgenza durante la menopausa.

L’incidenza reale non è ancora ben chiara, ma si ritiene

che la pSS sia piuttosto comune, sia perché per molti

pazienti rimane non diagnosticata a causa della sinto-

matologia spesso non specifica, sia perché, oltre la

forma primitiva, il 30% dei pazienti con artrite reuma-

toide, lupus eritematoso sistemico, sclerodermia, pre-

senta la forma secondaria della malattia.5 La malattia si

presenta in due forme:

• Sindrome di Sjögren primaria: la patologia si pre-

senta come entità clinica autonoma, caratterizzata

dal coinvolgimento delle ghiandole esocrine (“sin-

drome sicca”) con o senza impegno sistemico;

• Sindrome di Sjögren secondaria: la patologia si pre-

senta associata ad altre patologie quali lupus erite-

matoso sistemico, artrite reumatoide, sclerodermia,

morbo di Basedow, tiroidite di Hashimoto, miaste-

nia gravis, epatite cronica attiva, malattia celiaca.

La Sindrome di Sjögren non è inserita tra le malattie

rare che danno diritto all’esenzione (allegato 1 del

Decreto Ministeriale 18 maggio 2001, n. 279,

«Regolamento di istituzione della rete nazionale delle

malattie rare e di esenzione dalla partecipazione al

costo delle relative prestazioni sanitarie ai sensi dell’ar-

ticolo 5, comma 1, lettera b) del Decreto Legislativo 29

aprile 1998, n. 124»), ma è tra le malattie croniche e

invalidanti che danno diritto all’esenzione per le presta-

zioni sanitarie correlate, individuate dal decreto mini-

steriale 28 maggio 1999, n. 329 e successive modifiche.

Secondo la definizione adottata in Europa e in Italia,

una malattia è definita rara quando il numero dei casi

presenti in una data popolazione non superi lo 0.05%,

in altre parole una persona ogni 2000. In una recente

metanalisi su 1880 studi, Wang et al. hanno stimato che

la prevalenza della malattia in forma primaria in Europa

è di 1 persona ogni 1644, sopra il limite di riferimento

della Unione Europea.6 Se si considerano, invece, studi

che utilizzano i criteri di classificazione nati dal docu-

mento di consenso Americano-Europeo, usati da clinici

e ricercatori, la prevalenza della Sindrome di Sjögren

primaria è di 1 ogni 2567 persone, che dunque rientre-

rebbe nella definizione di malattia rara.7

Manifestazioni cliniche

Il quadro clinico della pSS comprende sintomi di

secchezza e manifestazioni extraghiandolari. Il sintomo

della secchezza soprattutto di bocca, occhi e vagina,

riportata dal paziente è alla base per porre il sospetto di

pSS. Nella maggior parte dei casi la sintomatologia è

legata alla riduzione delle secrezioni delle ghiandole

salivari (xerostomia) e alla riduzione della secrezione

lacrimale (xeroftalmia).1 Le manifestazioni cliniche

della pSS sono riassunte in Tabella I.

La mucosa orale risulta asciutta; i pazienti non riesco-

no a parlare speditamente, accusano una sensazione di

bruciore alla bocca, hanno difficoltà a deglutire i cibi sec-

chi, avvertono sensazione di dolore a livello delle paroti-

di che si presentano tumefatte e presentano una maggio-

re predisposizione alla carie. Inoltre la mucosa orale si

presenta iperemica ed atrofica. Le alterazioni non riguar-

dano solamente il flusso salivare ma anche la composi-

zione della saliva; infatti, nei pazienti affetti da pSS si è

notato una minore concentrazione del lisozima nella

saliva, rispetto ai soggetti sani. La candidosi orale e la

cheilite angolare sono comuni. Le manifestazioni ocula-

ri sono gli altri sintomi che caratterizzano la malattia. I

pazienti accusano sensazione di secchezza oculare, come

se avessero la “sabbia negli occhi”. La cheratocongiunti-

vite secca rappresenta la manifestazione clinica oculare

tipica della pSS; essa si manifesta con accumulo di fila-

menti spessi a livello dell’angolo mediale dell’occhio,

arrossamento della congiuntiva, diminuzione della lacri-

mazione, prurito e aumentata sensibilità alla luce. Nelle

forme più gravi si sviluppano lesioni corneali e sono faci-

litate le infezioni batteriche e fungine. Oltre la secchezza,

l’altro sintomo presente nel 70% dei pazienti con pSS

primaria è la facile affaticabilità che comporta disabilità

funzionale legata e una maggiore necessità di riposo.

Sono stati riportati anche nevrosi, psicoticismo, ossessi-

vità, ipocondria, ideazione paranoica, somatizzazione,

sintomi ossessivo-compulsivi, disturbi del sonno.2,8,9

Altre manifestazioni cliniche extraghiandolari com-

prendono:

• Manifestazioni cutanee: per l’alterata capacità secre-

toria delle ghiandole sebacee, la cute si presenta

secca. Le manifestazioni cutanee in corso di pSS

comprendono: fenomeno di Raynaud (presente,

nella maggior parte delle volte, nei pazienti con pSS

primaria), la porpora ipergammaglobulinemica, la

porpora palpabile leucocitoclastica, l’orticaria reci-

divante, le ulcerazioni cutanee. Le manifestazioni

vasculitiche in corso di pSS primaria sono classifica-

te in base alla dimensioni dei vasi interessati:

1) vasculite leucocitoclastica dei vasi di piccolo calibro,

2) vasculite necrotizzante dei vasi di medio calibro,

3) endoarterite obliterante in pazienti con malattia

di lunga durata.

Circa il 20% dei pazienti con pSS presenta crioglo-

buline sieriche e quindi segni di porpora crioglobu-

linemica.1,2
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• Manifestazioni polmonari sono frequenti nei

pazienti con pSS. La tosse stizzosa è un sintomo fre-

quente nei pazienti con pSS e può essere il sintomo

d’esordio di fibrosi interstiziale o di polmonite lin-

focitaria. Nel 50% dei pazienti con pSS si evidenzia

un coinvolgimento bronchiale caratterizzato dalla

presenza di un infiltrato linfocitario della mucosa

bronchiale con atrofia delle ghiandole. L’infiltrato

linfocitario può coinvolgere anche l’interstizio pol-

monare; ciò avviene raramente ed è dimostrabile

mediante tecniche strumentali come la tomografia

assiale computerizzata (TAC) ad alta risoluzione

(High Resolution Computed Tomography – HRCT)

e metodi di valutazione funzionale (diffusione CO).

È talora possibile che si sviluppi ipertensione pol-

monare specie nei pazienti che presentano fenome-

no di Raynaud.10

• Manifestazioni gastrointestinali: Il 75% dei pazienti

con pSS lamenta disfagia. Probabilmente il processo

infiammatorio che coinvolge le ghiandole salivari

Tabella I. Manifestazioni cliniche della pSS1,2

Secchezza

xerostomia

xeroftalmia

Manifestazione extraghiandolari

Sintomi generali

Apparato muscolo scheletrico

Apparato respiratorio

Apparato gastrointestinale

Apparato urinario

Apparato circolatorio e pelle

Manifestazioni neurologiche

Manifestazioni psichiatriche

Manifestazioni cardiologiche

Manifestazioni ginecologiche

Affaticabilità
Febbre
Perdita di peso

Mialgia
Artralgia
Artrite non erosiva; malattia simile all’artrite reumatoide

Tosse, secchezza della trachea, bronchite

Disfagia (secchezza della faringe e esofago), reflusso gastrointestinale
Gastrite cronica atrofica
Coinvolgimento epatico
Sintomi di Cirrosi Biliare Primitiva e Epatitii Autoimmuni

Acidosi renale tubulare distale (RTA tipo 1)
Nefrocalcinosi (spesso conseguenza della RTA)
Nefriti/glomerulo nefriti
Insufficienza renale cronica

Fenomeno di Raynaud
Vasculiti
Orticaria, porpora

Polineuropatia sensitivo-motoria periferica
Deficit sensoriali
Meningite asettica
Sclerosi multipla

Depressione
Ansia

Pericardite
Ipertensione polmonare

Dispareunia
Vulvovaginiti

Secrezione salivare diminuita
Difficoltà a masticare
Carie dentali
Infezioni batteriche e fungine

Cheratocongiuntivite secca
Lesioni corenali
Diminuzione della vista
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interessa anche quelle dell’esofago determinando

un deficit funzionale che, associato anche ad un

quadro di miosite, è alla base della disfagia. La

mucosa gastrica mostra spesso quadri di gastrite cro-

nica atrofica.11,12

• Manifestazioni endocrine: in corso di pSS si posso-

no verificare quadri di ipotiroidismo secondario a

tiroidite.13,14

• Manifestazioni renali: in corso di pSS si possono

verificare quadri di nefropatia tubulo-interstiziale in

seguito ad infiltrazione linfocitaria nell’interstizio

renale. Clinicamente si manifesta con l’acidosi tubo-

lare renale o altri difetti della funzione renale.15,16

• Manifestazioni neurologiche: il disturbo più frequen-

te è una polineuropatia sensitivo-motoria con preva-

lente interessamento degli arti inferiori. È stato ipo-

tizzato che la pSS primitiva associata a vasculite può

manifestarsi con segni e sintomi neurologici multifo-

cali come emiparesi, mielite traversa, deficit sensoria-

li, convulsioni; in alcuni pazienti sono stati osservati

casi di meningite asettica e sclerosi multipla.17,18

• Manifestazioni ginecologiche: le donne, in seguito

al deficit secretivo, lamentano dispareunia e fre-

quenti vulvovaginiti.19,20

• Manifestazioni articolari sono simili a quelle dell’ar-

trite reumatoide dalla quale si differenzia per il carat-

tere non erosivo dell’impegno articolare. Tali manife-

stazioni sono: artralgie, morning stiffness, poliartrite

cronica non erosiva, artropatia di Jaccoud.21

• Disordini linfoproliferativi: i pazienti con pSS pri-

mitiva hanno un rischio di sviluppare un linfoma

44 volte superiore rispetto alla popolazione sana.

Possono essere linfomi a cellule B (macroglobuli-

nemia di Waldenstrom, gammopatie monoclonali

non IgM, mielosi a catene leggere) e linfomi a cel-

lule T. La maggior parte dei pazienti che hanno

manifestazioni extraghiandolari presentano catene

leggere nelle urine.3,22 L’attivazione della popola-

zione B linfocitaria è inizialmente di tipo policlo-

nale successivamente evolve in senso monoclonale

esitando in una malattia monoclonale maligna. Il

10% dei pazienti con pSS presenta nel corso del-

l’evoluzione della malattia la comparsa di crioglo-

buline sieriche che può esitare con una crioglobuli-

nemia mista di tipo II con fattore reumatoide

monoclonale IgM k.1,21,23

Patogenesi

Gli esatti meccanismi fisiopatologici della pSS non

sono ancora completamente noti, anche se risulta essere

certa la natura multifattoriale della patologia, alla quale

concorrono sia fattori genetici che ambientali.23,24

Varianti genetiche associate con la pSS

Un grande passo in avanti nella comprensione dei

determinanti genetici della pSS si è avuta grazie ad un

ampio studio internazionale di associazione genome-

wide (GWAS).25 Oltre a confermare la già nota associa-

zione tra la pSS e il sistema maggiore di istocompatibili-

tà (HLA), il GWAS non solo ha avvalorato i risultati di

altri studi sull’associazione tra pSS e alcuni geni chiave

nell’omeostasi del sistema immunitario come il fattore 5

di regolazione dell’interferone (IRF5), il segnale di tra-

sduzione e attivazione della trascrizione 4 (STAT4), l’in-

terleuchina (IL) 12A, e varie citochine, ma ha anche sug-

gerito l’importanza di diversi geni coinvolti nell’immuni-

tà innata e adattativa.21,23 Se la combinazione di tali fat-

tori di rischio genetici possa o meno costituire uno stru-

mento diagnostico, o predittivo, è ancora da valutare.

Aberrazioni epigenetiche nella pSS

Negli ultimi anni la ricerca di base, ed in particolare

l’epigenetica e la proteomica salivare, hanno permesso di

identificare alcuni biomarcatori salivari, la cui determi-

nazione in un prossimo futuro potrebbe entrare nella

pratica clinica. La saliva è apparsa come uno dei fluidi

biologici con più alte potenzialità per l’identificazione di

biomarcatori specifici per la pSS in considerazione della

non invasività con cui può essere raccolta e della sua

composizione meno complessa rispetto al sangue. Nel

caso specifico della pSS, l’ulteriore vantaggio offerto dal-

l’analisi della saliva, è rappresentato dal fatto che il flui-

do salivare può riflettere più da vicino l’infiammazione

cronica delle ghiandole salivari provocata dalla malattia.

Due meccanismi sono stati descritti: la metilazione

del DNA, che può ridurre o aumentare l’espressione di

vari geni e i microRNA che sono in grado di inibire spe-

cificatamente vari RNA messaggero (mRNA). Nei

pazienti affetti da pSS, la metilazione totale del DNA

nelle cellule epiteliali delle ghiandole salivari è ridotta.

Questa anomalia è associata ad una disregolazione

degli enzimi chiave nella regolazione della metilazione

del DNA, come la DNA metiltransferasi di manteni-

mento, fondamentale nel mantenere i pattern di meti-

lazione durante la replicazione in quanto in grado di

metilare filamenti di DNA emimetilati (DNMT1) e la

proteina Gadd45-alpha che promuovendo il processo

di riparazione del DNA, sembra causare la rimozione

della metilazione del DNA e quindi potenzialmente

l’attivazione della trascrizione di certi geni. Altorok et

al. in uno studio epigenetico di metilazione del DNA

hanno  identificato alcuni  geni che erano ipo o iperme-

tilati in cellule naive T CD4 + di pazienti con pSS rispet-

to ai controlli sani.26 I geni ipometilati erano principal-

mente coinvolti nell’attivazione dei linfociti e nella

risposta immunitaria, mentre i geni ipermetilati erano

coinvolti nell’espressione dell’antigene.21
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I microRNA sono piccoli RNA (20-22 nucleotidi) che

possono diminuire l’espressione di un gene specifico sia

attraverso la degradazione del mRNA o l’interruzione

della traduzione (regolazione post-trascrizionale).

Un singolo microRNA può avere come target diversi

mRNA di geni coinvolti in una determinata funzione.

Sono stati sviluppati diversi microarrays per studiare

l’espressione di tutti microRNAs in un tipo di cellule o

tessuto, allo scopo di stabilire un profilo di espressione.

Nelle ghiandole salivari dei pazienti con pSS, questo

profilo di espressione di microRNAs è alterato rispetto

ai controlli sani, e può rappresentare un elemento

distintivo.27 Tali biomarkers potrebbero rappresentare

pertanto il target di nuovi kit-diagnostici utilizzabili

nella pratica clinica quotidiana per la diagnosi e l’in-

quadramento prognostico dei pazienti.

Linfociti regolatori

Sia le cellule T che le cellule B svolgono un ruolo

importante nello sviluppo della pSS. Sono sempre più

numerose le prove scientifiche dell’importanza dei lin-

fociti regolatori nella patogenesi delle malattie autoim-

muni. La caratteristica comune delle cellule regolatrici è

la loro capacità di ridurre la proliferazione delle cellule

T allo scopo di conservare lo stato di tolleranza verso

auto-antigeni. Se la caratterizzazione fenotipica delle

cellule regolatrici T (Treg) è ampiamente accettata, lo

stesso non è per la caratterizzazione fenotipica delle cel-

lule regolatrici B (Breg). Le Treg o T suppressor sono una

sottopopolazione specilaizzata di linfociti T capaci di

sopprimere l’attivazione del sistema immunitario rego-

landone l’omeostasi e la tolleranza verso auto-antigeni.

Le Treg derivano da diversi tipi cellulari, alcune espri-

mono la glicoproteina di membrana CD3+, altre CD4+

CD25+ e Foxp3+ (fattore di trascrizione fondamentale

per la differenziazione a Treg). Sono state ipotizzate

varie caratterizzazioni delle cellule Breg, l’espressione di

CD24 e CD38, l’espressione di CD5 e la produzione di

Interleuchina 10 (IL-10). Nel sangue dei pazienti con

pSS è stato descritto un aumento di varie popolazioni di

cellule Breg, mentre le popolazioni cellulari Treg non

sono diverse da quelle dei controlli sani.27

Le cellule Natural Killer, macrofagi e l’importanza

dell’interferone (interferon signature)

L’interferone tipo-1 (IFN-1) è una delle principali

citochine dell’immunità innata. La fonte principale di

IFN-1 sono le cellule dendritiche plasmacitoidi (PDC).

L’IFN-1 può funzionare attraverso l’inibizione della

replicazione virale, o l’attivazione delle cellule natural

killer (NK), o anche attraverso la produzione e l’attiva-

zione di cellule dendritiche (DC) e la maturazione delle

cellule B in plasmacellule secernenti anticorpo. Esistono

numerose isoforme dell’IFN-1, di conseguenza non è

appropriato eseguire il dosaggio diretto della proteina.

Al contrario sono state messe a punto varie tecniche per

misurare le conseguenze di elevati livelli di IFN-1, come

il livello di espressione di vari geni indotti dall’IFN-1,

identificato come l’impronta o firma dell’IFN-1. Circa il

50% dei pazienti ha un’impronta dell’IFN-1, nel sangue

o nelle ghiandole salivari.27 Rusakiewicz et al. hanno

recentemente descritto una relazione tra polimorfismi

genetici nel promotore del recettore specifico delle cel-

lule NK (NCR3 / NKp30) e la pSS dimostrando una rela-

zione inversa tra i livelli di questo recettore, la produzio-

ne di IFN-1 e la severità dell’infiammazione della ghian-

dola salivare, e lo sviluppo della malattia; secondo lo

studio la diminuita trascrizione del recettore correlereb-

be con un ridotto rischio di sviluppare la patologia.28

Inoltre, le cellule NK si accumulano nei foci linfoci-

tari all’interno delle ghiandole salivari quando le cellu-

le epiteliali delle ghiandole salivari esprimono il ligan-

do specifico per il NKp30.

Le ghiandole salivari infiammate dei pazienti con

pSS contengono linfociti attivati, che sono in grado di

reclutare i macrofagi in situ. I macrofagi esacerbano la

risposta infiammatoria, causando la distruzione dei tes-

suti, attraverso il rilascio di enzimi proteolitici come le

metallo proteasi e la plasmina. È interessante notare che

uno dei principali determinanti della secrezione di pla-

smina all’interno delle ghiandole salivari è l’IFN-1.27

Pertanto i pathway dell’IFN-1 potrebbero divenire il

target delle future ricerche rappresentando una promet-

tente possibilità terapeutica. In questo contesto tera-

peutico, la vaccinazione è un nuovo approccio che

potrebbe offrire diversi vantaggi rispetto agli anticorpi

monoclonali. La vaccinazione dovrà avere come target

tutti i 13 sottotipi di IFN-1 e porterà ad una risposta

anticorporale policlonale.29

Diagnosi

Essendo una patologia autoimmune, il siero dei

pazienti con pSS contiene una serie di anticorpi diretti

contro antigeni non organo specifici come le immuno-

globuline e gli antigeni nucleari o citoplasmatici estrai-

bili (Ro/SS-A, La/SS-B). L’auto-antigene Ro/SS-A è for-

mato da tre catene polipeptidiche in connessione con

gli RNA; La/SS-B è una proteina che lega gli RNA neo-

trascritti della polimerasi III. La presenza di anticorpi

diretti contro gli antigeni Ro/SS-A e La/SS-B è correlata

ad un esordio più precoce della malattia, ad un maggio-

re coinvolgimento delle ghiandole salivari che risulte-

ranno maggiormente aumentate di volume e ad un

maggiore coinvolgimento extraghiandolare. Si è pure

dimostrato che questi auto-anticorpi svolgono un ruolo

patogenetico anche nei figli di madre affette da pSS in

cui vi e un’aumentata incidenza di blocco completo

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by Daniela Scala IP 93.63.211.183 Wed, 22 Jun 2016, 10:52:20



78 GIFaC 2016; 30(2): 73-85

della conduzione atrio-ventricolare.23,24 È stata segna-

lata una correlazione familiare tra diverse malattie

autoimmuni: è frequente per un paziente affetto da pSS

avere parenti con altre malattie autoimmuni (30%).24

Continuano ad essere scoperti altri anticorpi, marca-

tori della pSS, diretti contro una varietà di antigeni, com-

prese proteine nucleari, citoplasmatiche, proteine legate

alla membrana. Sono stati recentemente segnalati, ad

esempio, gli anticorpi NuMA (apparato mitotico nuclea-

re) e MCAs (autoantigeni mitotico-cromosomiali).30

Tuttavia, solo gli anticorpi anti-Ro/SS-A e anti-La/SS-B

sono utilizzati di routine nella diagnosi della pSS.

Sono stati associati con alla pSS più di 15 loci di

geni a testimonianza della natura eterogenea della

malattia. Allo stesso delle conoscenze attuali non è

chiaro quali di questi geni possono essere usati per lo

screening o la diagnosi.23

L’eterogeneità nella presentazione clinica della pSS e

la non specificità dei sintomi d’esordio (come xerosto-

mia e xeroftalmia) rendono ragione almeno parzial-

mente della complessità dell’iter diagnostico della

malattia. La diagnosi di pSS si basa infatti tradizional-

mente sulla combinazione dei sintomi clinici riferiti dal

paziente e di esami strumentali, sierologici ed istologi-

ci. La diagnosi viene effettuata, infatti, osservando la

secchezza delle mucose, misurando i livelli degli auto-

anticorpi sierici e osservando l’infiltrazione dei linfociti

in campioni di ghiandole salivari.

Tra le metodiche diagnostiche utilizzate per la valu-

tazione delle ghiandole salivari si annovera la biopsia

delle ghiandole salivari minori (MSGB): è altamente

specifica per la pSS, in quanto permette la dimostrazio-

ne istologica dell’infiltrazione linfocitaria focale, se il

prelievo comprende 5-10 ghiandole, con il tessuto con-

nettivo circostante; la scialometria che misura i tassi di

flusso salivare con o senza stimolo, la scialografia paro-

tidea, meno usata perché prevede l’incannulamento del

dotto di Stenone, evidenzia le alterazioni anatomiche a

livello del sistema duttale. Infine la scintigrafia consen-

te una valutazione funzionale molto sensibile ma poco

specifica.21,27

L’ecografia delle ghiandole salivari offre la possibili-

tà di valutare l’aspetto omogeneo (normale) o disomo-

geneo del parenchima ghiandolare (in caso di infiam-

mazione ); risulta una metodica diagnostica prometten-

te, anche se il suo ruolo nelle prime fasi della malattia è

ancora dibattuto.31 È stata proposta come valida alter-

nativa alle altre procedure in considerazione delle sue

caratteristiche: è una metodica non invasiva, rapida,

ripetibile e relativamente poco costosa. Le ghiandole

salivari maggiori meglio valutabili con l’indagine ultra-

sonografica sono le ghiandole parotidi e sottomandibo-

lari, che possono esser visualizzate nella loro interezza,

fatta eccezione per la porzione di ghiandola parotide

oscurata dalla mandibola.21,27

Nel corso dell’ultimo biennio, due sono state le

aree di interesse per migliorare l’algoritmo diagnosti-

co  della pSS. Da un lato, una valutazione critica della

MSGB e il suo valore nella stratificazione prognostica

dei pazienti con pSS e dall’altro lo studio di nuovi

biomarcatori.21 In particolare, è stato promosso un

ampio studio per migliorare la performance diagno-

stica e la riproducibilità della MSGB.32 Allo stesso

tempo, è stato analizzato il valore prognostico di

MSGBs eseguite di routine in modo indipendente da

Carubbi et al. e Risselada et al. entrambi riportando

una correlazione tra il focus score e la presenza di cen-

tri germinativi ectopici nelle MSGBs con la gravità

della malattia e l’aumento del rischio di linfoma.33,34

In parallelo, nuovi biomarcatori e nuovi strumenti

diagnostici sono oggetto di indagine. Alcuni, anche se

promettenti, sono ancora in una fase molto iniziale

del loro sviluppo, soprattutto gli studi di proteomica

e di genomica.35,36

Le secrezioni lacrimali si valutano con prove funzio-

nali semplici:2,21,27

• Test di Schirmer: valuta la secrezione lacrimale tra-

mite una striscia di carta assorbente messa a contat-

to con la ghiandola lacrimale inferiore. Il test risulta

positivo se, dopo 5 minuti, la striscia è imbibita

meno di 5 mm.

• Break-up time test (BUT) o tempo di rottura del film

lacrimale: si esegue colorando il film corneale con

fluoresceina e osservando la sua rottura con lampa-

da a fessura. Un tempo di rottura inferiore a 10

secondi è da considerarsi patologico.

• Test al rosa bengala per valutare la cheratocongiun-

tivite secca: il rosa bengala è un colorante che può

essere impiegato per identificare i danni della super-

ficie oculare.

Tra gli esami di laboratorio, la citopenia (leucope-

nia, anemia e basso numero di piastrine) è tipica. Un

elevata velocità di eritrosedimentazione (VES), iper-

gammaglobulinemia, presenza di ANA, FR, anti-Ro/

SS-A, anti-B/ SS-B, diminuzione del livello della com-

ponente C4 del complemento e crioglobuline sono

anomalie spesso riscontrate in pazienti affetti da pSS.1

Gli autoanticorpi più frequenti sono gli ANA, fino al

80% dei pazienti, ma i più specifici sono quelli diretti

contro gli antigeni Ro/SS-A o La/SS-B. Gli anticorpi

anti-SS-A/-SS-B sono gli unici elementi sierologici pre-

visti dalla classificazione dell’American-European

Consensus Group (AECG) e potrebbero addirittura

prevedere la malattia in quanto sono stati rilevati in

pazienti diversi anni prima della prima manifestazione

clinica della pSS.37 Il FR osservato spesso in questi

pazienti può essere associato ad uno stato di malattia

ad attività superiore.27
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Infezioni virali e influenze ormonali

È probabile che la predisposizione genetica insieme

a fattori ambientali siano responsabili della malattia.

Alcune infezioni possono mimare la pSS e di conse-

guenza si è ipotizzato che possono essere direttamente

coinvolte nella patogenesi e nell’esordio della pSS,

mentre altre possono avere un qualche ruolo di prote-

zione. Agenti infettivi che mimano la pSS sono quelli

responsabili della tubercolosi, della lebbra, della mala-

ria, dell’endocardite batterica subacuta, spirochete,

virus dell’epatite A, B o C, parvovirus B19, febbre

Dengue, Human Immunodeficiency Virus (HIV).38

In particolare il Citomegalovirus (CMV) e il virus di

Epstein Barr (EBV) sono considerati possibili induttori

della malattia. Questi virus, infatti, facilmente riescono

a penetrare nel parenchima delle ghiandole salivari

dove possono innescare reazioni di tipo autoimmunita-

rio attivando in modo aspecifico i linfociti B oppure

inducendo una risposta autoimmune verso gli antigeni

virali capace anche di coinvolgere strutture self.

Anche disturbi neuro-ormonali implicanti ormoni

sessuali e loro recettori dipendenti all’asse ipotalamo-

ipofisi-surrene interferiscono con il rapporto tra estro-

geni e androgeni e influenzano le cellule epiteliali ste-

roidi-dipendenti e altre cellule coinvolte nella risposta

del sistema immunitario. Nei pazienti affetti da pSS è

stata trovata una secrezione basale di ormone adreno-

corticotropo (ACTH) e cortisolo inferiore. Inoltre, la

carenza di estrogeni a livello dell’asse ipotalamo ipofi-

si-gonadi può essere responsabile di una esocrinopatia

autoimmune locale. Si presume che l’infezione (più

comunemente virale) insieme ad altri fattori ambienta-

li siano responsabili della disorganizzazione epiteliale.1

Alla luce delle limitate informazioni ottenute dagli

studi su larga scala genetica, sono necessarie ulteriori

ricerche complementari che sistematicamente vadano ad

esplorare il possibile ruolo di altri fattori, come l’epigene-

tica, i microRNA e gli agenti infettivi nella patogenesi

della pSS. Il riscontro di auto-anticorpi presenti anni

prima della manifestazione clinica della pSS fornisce un

quadro per la progettazione di nuovi studi che indaghino

il ruolo dei fattori ambientali. In particolare, sulla base

del ruolo noto di molti dei geni associati alla pSS, tra cui

le molecole HLA di classe II, il IRF5, e lo  STAT4 coinvolti

nella risposta immunitaria contro gli agenti infettivi,

sono auspicabili studi che esaminino virus e batteri

potenzialmente trigger in soggetti predisposti alla pSS

anni prima della manifestazione clinica della malattia.23

Classificazione

Dalla metà degli anni ‘60 sono stati proposti svaria-

ti criteri classificativi, utili a scopo di uniformare i

pazienti inclusi negli studi clinici per scopi di ricerca.

Nel 2002 sono stati revisionati i criteri classificativi

dell’American-European Consensus Group (AECG),

oggi ampiamente adottati sia nella pratica che nella

ricerca clinica. La classificazione dell’AECG si basa su 2

criteri soggettivi (secchezza di occhi e bocca riferite dal

paziente) e 4 criteri oggettivi (secchezza oculare valuta-

ta, ad esempio, con il test di Schirmer o il test del Rosa

Bengala; focus score ottenuto dalla biopsia delle ghian-

dole salivari; flusso salivare in 15 minuti valutato con

esame scialometrico, scialografia delle parotidi o scinti-

grafia delle ghiandole salivari; presenza di anticorpi

anti-SS-A e anti-SS-B)1,2,21 (Tabella II).

Al fine di semplificare la diagnosi di pSS, nel 2012

l’American College of Rheumatology (ACR) ha propo-

sto un nuovo set di criteri classificativi, che si compon-

gono di soli tre elementi oggettivi: cheratocongiuntivite

sicca con uno score di colorazione oculare ≥3; biopsia

delle ghiandole salivari labiali con focus score ≥1

focus/4 mm2; presenza di anticorpi anti-SS-A e/o anti-

SS-B, FR positivo e ANA con titolo ≥1:320.39

Rasmussen et al. hanno paragonato le performance dei

vecchi e dei nuovi criteri classificativi in una coorte ben

caratterizzata di pazienti con sindrome sicca.40 I ricerca-

tori hanno valutato le caratteristiche del flusso salivare,

la disfunzione delle ghiandole lacrimali ed il profilo

autoanticorpale, come definito dai criteri AECG e ACR

di 646 partecipanti. Su un sottogruppo di 180 parteci-

panti sono stati inoltre valutati e confrontati i profili

globali di espressione genica. L’applicazione dei criteri

AECG e ACR ha portato alla classificazione di 279 e 268

partecipanti con pSS, rispettivamente. Entrambi i criteri

sono stati soddisfatti da 244 partecipanti (81%). In 26

dei 35 soggetti risultati positivi per pSS ai criteri AECG

ma che non soddisfacevano i criteri ACR

(AECG+/ACR), il focus score medio osservato alla biop-

sia delle ghiandole salivari minori era ≥ 1 (74%), men-

tre 9 partecipanti avevano gli anticorpi anti-SS-A/SS-B

positivi (26%). Ventiquattro soggetti AECG-/ACR+ sod-

disfacevano invece i criteri ACR principalmente a causa

di differenze nello score di colorazione corneale. Tutti i

pazienti con pSS, indipendentemente dalla loro classi-

ficazione, avevano profili di espressione genica simili,

diversi rispetto a quelli osservati nei controlli sani. I due

set di criteri di classificazione hanno quindi ottenuto

risultati concordanti nella maggior parte dei casi.

Inoltre i profili di espressione genica suggeriscono che i

pazienti che soddisfano entrambi i set di criteri sono

più simili agli altri pazienti con pSS che ai controlli

sani. Pertanto, dal punto di vista clinico o biologico,

sembra non vi sia alcun vantaggio nell’utilizzare i nuovi

criteri ACR rispetto ai vecchi criteri AECG).1,21 La comu-

nità internazionale sta oggi promuovendo l’iniziativa di

fondere i due set di criteri in un nuovo set di criteri uni-

versalmente condiviso. Dei vari item racchiusi all’inter-
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no dei diversi criteri classificativi, di fatto l’esame isto-

logico delle ghiandole salivari minori rimane l’indagine

con la più alta accuratezza diagnostica. Di conseguenza,

la diagnosi di SS ad oggi risulta ancora strettamente

legata ad un’indagine di per se invasiva e pertanto non

sempre eseguibile. È in questo contesto che negli ultimi

anni, è nato un interesse crescente per metodiche dia-

gnostiche sempre meno invasive, in grado di semplifi-

care l’iter diagnostico della malattia.

Trattamento e follow-up della pSS

Opzioni terapeutiche

Non esiste una terapia specifica e risolutiva della

pSS. Il trattamento di base consiste nell’uso di prodotti

sostitutivi delle iposecrezioni ghiandolari (salivari e

oculari), analgesici e parasimpaticomimetici come la

cevimelina (non in commercio in Italia) e la pilocarpi-

na nei pazienti con funzione ghiandolare residua.41

L’utilizzo di pilocarpina (10-30 mg/die) ha dimostrato

un miglioramento statisticamente significativo della

secchezza (orale, oculare, nasale vaginale, della pelle) e

il flusso salivare. L’uso di cevimelina (30 mg 3volte al

giorno) è stato associato con un miglioramento della

sintomatologia soggettiva orale e oculare, aumento del

flusso salivare e miglioramento dei sintomi oculari

oggettivi.2 Un recente studio retrospettivo ha dimostra-

to che la cevimelina ha un miglior profilo di efficacia e

tollerabilità rispetto alla pilocarpina.42 La terapia sinto-

matica per la secchezza delle mucose viene effettuata

per alleviare i sintomi/migliorare la qualità di vita dei

pazienti  affetti da pSS e prevenire a eventuali complica-

zioni (carie dentarie, disfagia e candidosi orale).

Dovrebbero essere evitati alcool, fumo, aria condizio-

nata, farmaci diuretici, antistaminici e antidepressivi

(ad eccezione di inibitori selettivi della ricaptazione

della serotonina) in quanto  favoriscono le iposecrezio-

ni ghiandolari.2 Le opzioni terapeutiche per le manife-

stazioni cliniche extraghiandolari/sistemiche della

malattia sono principalmente empiriche. Pazienti con

complicazioni extraghiandolari severe sono solitamen-

te trattati con steroidi sistemici e immunosopressori,

ma le prove scientifiche di efficacia sono scarse.

Numerosi studi controllati e randomizzati hanno falli-

to nel provare l’efficacia di vari farmaci come predniso-

ne, azatioprina e farmaci anti-TNF.43 Un recente studio

clinico randomizzato ha dimostrato che l’idrossicloro-

china, farmaco molto usato per trattare le affezioni arti-

colari dei pazienti con pSS, non è più efficace del place-

bo nel migliorare la secchezza delle mucose, il dolore e

la stanchezza in un’ampia coorte di pazienti.44

Nel corso degli ultimi anni si è diffuso rapidamente

l’uso di agenti biologici come opzione terapeutica per

trattare i pazienti con pSS. Sono stati condotti numero-

si trial clinici con terapia mirate contro i linfociti B che

svolgono un ruolo cruciale nella patogenesi della pSS.

Un farmaco recentemente molto studiato è il rituximab,

un anticorpo monoclonale anti-CD20 in grado di

indurre la deplezione delle cellule B attraverso diversi

1. Sintomi oculari (una risposta positiva ad almeno una delle seguenti domande):
• ha sensazione quotidiana di occhi secchi da oltre tre mesi?
• Ha sensazione di sabbia/corpo estraneo negli occhi?
• Utilizza lacrime artificiali per più di tre volte al giorno?

2. Sintomi orali (una risposta positiva ad almeno una delle seguenti domande):
• ha sensazione quotidiana di bocca secca da oltre tre mesi?
• Ha tumefazione ricorrente o persistente delle ghiandole salivari?
• Deve bere molto per deglutire cibi secchi?

3. Segni oculari:
• Schirmer test positivo: <5 mm in 5 minuti
• Captazione dell’epitelio congiuntivale o corneale con il Rosa Bengala positivo

4. Istopatologia:
• Focus score > 1 (focus: aggregato di almeno 50 cellule mononucleate adiacente ad un acino intatto; focus score: numero di foci per

mmq),

5. Impegno delle ghiandole salivari:
• Scintigrafia salivare
• Scialografia parotidea
• Riduzione del flusso salivare (<1,5 in 15 minuti)

6. Autoanticorpi:
• Ro/SS-A e/o La/SS-B

Tabella II. American-European Consensus Group Criteria1,2,21,37
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meccanismi. Il rituximab è stato testato in diversi studi

open-label che hanno dimostrato la sua efficacia nel

miglioramento dei sintomi della secchezza e di alcune e

manifestazioni extraghiandolari.45,46 I dati evidence-

based relativi al beneficio della somministrazione del

rituximab nei pazienti con pSS sono ad oggi discordan-

ti. Sono stati condotti due studi in doppio cieco, con-

trollati con placebo: lo studio TEARS (tolleranza e l’effi-

cacia di Rituximab nella sindrome di Sjögren primaria)

in Francia, ha arruolato 122 pazienti, e nonostante non

abbia raggiunto il suo endpoint primario (migliora-

mento di almeno 30 mm in 2 delle 4 scale analogiche

visive che valutano l’attività globale, la stanchezza, il

dolore e la secchezza, a 24 settimane), ha riportato un

miglioramento statisticamente significativo di alcuni

criteri secondari di valutazione (punteggi singoli per

secchezza o fatica, flusso salivare).47 Questi dati sugge-

riscono che, nonostante ci sia un moderato migliora-

mento della sintomatologia soggettiva e oggettiva, l’effi-

cacia del rituximab in pazienti con pSS non è sufficien-

te a consentirne una prescrizione su un’ampia popola-

zione di pazienti. Lo studio TRACTISS (terapia anti-cel-

lule B in pazienti con sindrome di Sjögren primaria,

ISRCTN 65360827), condotto in UK, è ancora in pro-

gress.48 È prevista una meta-analisi combinata dei due

studi in modo da determinare quali sottogruppi di

pazienti con pSS hanno maggiori probabilità di trarre

beneficio dal trattamento con rituximab. Altri studi

sono stati condotti con belimumab. Belimumab è un

anticorpo monoclonale IgG1λ specifico per la proteina

solubile umana che stimola i linfociti B (BLyS, chiama-

to anche BAFF e TNFSF13B). Il B-cell activating factor

(BAFF o BLyS) e il proliferation-inducing ligand (APRIL)

sono elementi della superfamiglia del TNF-alfa, implica-

ti a vari livelli nella produzione, maturazione e funzio-

ne dei linfociti B. Un’iperespressione di BAFF è stata

descritta nelle secrezioni delle ghiandole salivari di

pazienti affetti da pSS.49 In tali pazienti è stata dimo-

strata una correlazione tra BAFF ed APRIL con i livelli di

gammaglobuline, con il titolo degli anticorpi anti-SSA e

con i livelli di fattore reumatoide.50 Attraverso il legame

con BLyS, il belimumab inibisce la sopravvivenza delle

cellule B, incluse le cellule B autoreattive, e riduce la dif-

ferenziazione delle cellule B a cellule plasmatiche pro-

ducenti immunoglobuline. Nel corso degli ultimi anni è

stato confermato anche il ruolo dei linfociti T nella

patogenesi della malattia: le cellule T sono coinvolte

nella formazione degli infiltrati infiammatori nelle

ghiandole salivari e aumentano l’attivazione delle cellu-

le B. Abatacept è una proteina di fusione costituita dal

dominio extracellulare dell’antigene 4 associato al linfo-

cita T citotossico umano (CTLA-4) legato alla porzione

Fc modificata della Immunoglobulina G1 umana

(IgG1). Abatacept modula selettivamente un segnale

chiave di costimolazione necessario per la piena attiva-

zione dei linfociti T che esprimono il CD28. La piena

attivazione dei linfociti T richiede due segnali che ven-

gono forniti dalle cellule presentanti l’antigene: il rico-

noscimento di un antigene specifico da parte di un

recettore T cellulare (segnale 1) e un secondo segnale di

costimolazione.21,27,51 Una delle maggiori vie di costi-

molazione coinvolge il legame delle molecole CD80 e

CD86 sulla superficie delle cellule presentanti l’antigene

al recettore CD28 sui linfociti T (segnale 2). Abatacept

inibisce selettivamente questa via di costimolazione

attraverso il legame specifico al CD80 ed al CD86.

Le cellule staminali mesenchimali (MSC) sono cellu-

le staminali multi potenti caratterizzate dalla loro capa-

cità di differenziarsi in linee cellulari diverse (osteobla-

sti, condrociti, adipociti, cellule neurali). Sono numero-

se nel cordone ombelicale, e negli adulti sono presenti

nel midollo osseo, nel tessuto adiposo, e nella polpa

dentale.52 Poiché le MSC esprimono bassi livelli di HLA

di classe I e non esprimono HLA di classe II, si ipotizza

che potevano eludere il sistema immunitario allogeni-

co. Anche se il preciso meccanismo molecolare rimane

poco chiaro, è stato ipotizzato un uso terapeutico del

trapianto allogenico di cellule staminali mesenchimali

nelle malattie infiammatorie e autoimmuni come il

morbo di Crohn, la sclerosi sistemica e lupus eritemato-

so sistemico.27 È stato pubblicato un solo studio open-

label su 24 pazienti con pSS che ha riportato risultati

sorprendenti come la negativizzazione  degli anticorpi

anti-SSA in un numero considerevole di pazienti.53

Tuttavia, non è possibile trarre conclusioni circa l’effica-

cia di questa terapia in assenza di studi controllati.

Follow-up

Negli ultimi anni, a livello internazionale, sono stati

elaborati e validati indici di stato specificamente finaliz-

zati a misurare per la pSS, attività di malattia (ESSDAI)

e danno (SSDDI, SSDI) nonché percezione del paziente

dei sintomi chiave legati alla pSS (ESSPRI).54,55,56 Tali

indici sono fondamentale per il monitoraggio dei

pazienti con pSS nel follow-up sia nella pratica clinica

che nella ricerca.21 La possibilità di monitorare nel

tempo l’attività della pSS, potrà permettere in maniera

sempre più standardizzata di individualizzare le strate-

gie terapeutiche sul singolo paziente. Nell’ambito della

ricerca poi gli indici rappresentano uno strumento indi-

spensabile per disegnare trial clinici volti a individuare

farmaci efficaci e sicuri per il trattamento della malattia.

Nonostante gli enormi progressi fatti, alcuni aspetti del

follow-up dei pazienti con pSS rimangono ancora da

definire/ottimizzare. Ciò è vero in particolare per il

rischio di evoluzione della malattia in senso linfoproli-

ferativo. Il 5% dei pazienti con pSS può sviluppare un

linfoma non Hodgkin, in genere di basso grado delle

ghiandole salivari maggiori.57 Identificare precocemen-
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te i pazienti destinati a sviluppare un linfoma rimane

una delle sfide aperte nel follow-up della pSS.

Tradizionalmente nell’ambito della pSS si riconoscono

due principali fenotipi di malattia in relazione al rischio

di sviluppo di complicanze linfoproliferative. Il fenoti-

po più a rischio per lo sviluppo di linfoma è quello rap-

presentato dai soggetti che presentano tumefazione

ricorrente delle ghiandole salivari maggiori, bassi valori

della componente C4 del complemento, crioglobuline e

manifestazioni cliniche riconducibili alla vasculite crio-

globulinemica (porpora, impegno renale, neuropatia

periferica). Nonostante tali fattori di rischio siano stati

individuati e confermati in numerosi studi, di fatto non

è possibile ad oggi identificare precocemente i soggetti

destinati a sviluppare un linfoma.58 La ricerca ha messo

in luce il ruolo chiave di molecole coinvolte nella gene-

si del linfoma come il BAFF, la cui determinazione

potrebbe aiutare non solo a identificare i pazienti a

rischio, ma anche a isolare un nuovo possibile bersaglio

terapeutico per la pSS.59 È chiaro che solo studi interna-

zionali potranno aiutare a chiarire le molecole coinvol-

te nella linfomagenesi e ad identificare biomarkers pro-

gnostici accurati, da utilizzare poi nella pratica. Di fatto

è indubbio la relazione tra attivazione dei linfociti B e

sviluppo di linfoma e in questo senso, un ulteriore ele-

mento guida nella stratificazione prognostica dei

pazienti con pSS sembra derivare proprio dalla distribu-

zione dei linfociti B all’interno delle ghiandole salivari

minori. In tal senso la biopsia delle ghiandole salivari

minori verrebbe a costituire non solo un’indagine dia-

gnostica ma anche prognostica. La presenza di centri

germinativi ectopici, ovvero di aggregati formati dalle

cellule B CD20+ nell’infiltrato ghiandolare, infatti è

stata associata allo sviluppo successivo di linfoma.33,34

Più precisamente, Theander E. et al. hanno dimostrato

come la ricerca di centri germinativi nelle biopsie delle

ghiandole salivari minori abbia un alto valore preditti-

vo negativo nei riguardi del successivo sviluppo di linfo-

ma, ovvero come la loro assenza costituisca un elemen-

to “prognostico favorevole” per il paziente.60

Il ruolo del farmacista

La mission del farmacista, nel rispetto della norma-

tiva vigente, consiste nell’essere parte attiva del proces-

so assistenziale, rendendo disponibili prestazioni e

informazioni atte ad assicurare interventi terapeutici

efficaci, sicuri ed economicamente compatibili.

L’assistenza farmaceutica prevede anche un’attività

di informazione/educazione al corretto uso dei medici-

nali e dei dispositivi medici e di counselling al pazien-

te: il farmacista si affianca agli altri professionisti della

salute preposti nella presa in carico del paziente fornen-

do informazioni chiare a complete sui farmaci prescrit-

ti; inoltre, il farmacista formato alle abilità del counsel-

ling, attraverso l’ascolto attivo dei bisogni del paziente

può metterlo in condizione di scegliere responsabil-

mente e consapevolmente in merito ai trattamenti e ai

comportamenti da adottare.61

Fornire un’adeguata assistenza farmaceutica ai

pazienti affetti da pSS ha un importante impatto positi-

vo sulla qualità della loro vita. I pazienti con pSS, infat-

ti, possono sperimentare sintomi costanti ed intensi

tanto da rendere loro difficile o impossibile leggere, gui-

dare, lavorare e svolgere altre attività della vita quotidia-

na.62 In Italia la pSS non è inserita nel registro delle

Malattie Rare e questo rende ancora più prezioso l’im-

pegno dei farmacisti a sostenere i pazienti sia attraverso

un’adeguata assistenza farmaceutica, sia a livello istitu-

zionale, collaborando con i principali attori che si muo-

vono nel mondo delle malattie rare e con le associazio-

ni dei malati, per meglio rappresentare le esigenze e i

bisogni dei pazienti.

Conclusioni

Gli ultimi anni hanno visto notevoli progressi nella

comprensione e gestione della pSS. Un gran numero di

medici e ricercatori stanno raccogliendo la sfida di trova-

re risposte alle difficoltà legate a questa patologia multi-

forme con l’obiettivo finale di migliorare la cura e la qua-

lità della vita dei pazienti affetti da pSS. Siamo vicini allo

sviluppo di trattamenti efficaci che permetteranno a cia-

scun paziente di ricevere una terapia personalizzata.
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