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Sjogrentv syndrom (SS) je chronické zanétlivé onemocnéni postihujici pfedevsim exokrinni Zlazy, u kterého se v§ak bézné objevuji i Cet-
na extraglandularni postizeni. Rozeznava se primarni a sekundarni SS. Sekundarni forma SS je spjata s pfitomnosti jiného autoimunitniho
onemocnéni (revmatoidni artritidy, systémovy lupus erythematodes). Pro toto onemocnéni je typicka tvorba specifickych protilatek an-
ti-SS-A (Ro) a anti-SS-B (La) a lymfocytarni infiltrace exokrinnich Zlaz. Lécba SS je predev§im symptomaticka zejména u nemocnych bez
organového postizeni, pokud je pfitomna i organova manifestace, vyzaduje stav nékdy i imunosupresivni terapii. SS je spojeny se zvy-
§enym rizikem non-Hodgkinskych lymfom.

Klicova slova: Sjogrentiv syndrom, anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La), exokrinni sekrece, autoimunitni onemocnéni.

SJOGREN‘S SYNDROME

Sjégren’s syndrome (SS) is chronic, autoimmune and inflammatory disease with predominant affection of exocrine glands, but also ex-
tragrandular manifestations are common occurrence. There are two forms of SS primary and secondary. Secondary SS is connected to
presence of other autoimmune disease (theumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus etc.) For this disease is typical production of
specific auto antibodies anti-SS-A (anti-Ro) and anti-SS-B (anti-La) and lymphocytary infiltration of exocrine glands. The treatment of SS
is mainly symptomatic in the patients without organ manifestation. If the organ manifestation is present, the inmunosuppressive therapy

is prescribed. The patients with SS have higher risk of occurrence of non-Hodgkin lymphomas.
Key words: Sjégren‘s syndrome, anti-SS-A (Ro), anti-SS-B (La), exocrine secretion, autoimmune disease.
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Historie

Zminky o keratokonjuktivititidé jsou jiz v pracich
Lebera (1882) (8) a popis zdufeni slinnych a slznych
Zlaz s histologickym nélezem kulatobunééné in-
filtrace s poruchou jejich funkce v pracich Mikulicze
(1888) (9). Teprve az Henrik Sjégren popsal v roce
1933 spojeni mezi filamentarni keratokonjuktivitidou
a artritidou ve své préci Zur Kenntnis der keratocon-
junctivitis sicca (13). Pojem autoimunitni endokrino-
patie byl pouzit Tatalem v roce 1980 (16).

Definice

Sjogrendv syndrom (SS) je zanétlivé progresivni
autoimunitni onemocnéni postihujici pfedevsim exo-
krinni zlazy. Dochazi k jejich lymfocytarni infiltraci
a postupné destrukci. Pfedevsim jsou postizeny slz-
né a slinné zlazy, avsak dle tize onemocnéni kle-
sa funkce i dalSich exokrinnich zldz (potni a po-
Sevni Zlazy, pankreas, hlenové Zlazy stfev a bron-
ch(). DalSim charakteristickém rysem choroby je pfi-
tomnost autoprotilatek anti-Ro (anti-SS-A) a anti-La
(anti-SS-B) ¢i revmatoidnich faktor(. Onemocnéni
se vyskytuje ve dvou formach, a to primami a se-
kundarni. Sekundarni Sjégrenlv syndrom je spo-
jeny s jinym autoimunnim onemocnénim, napfiklad
s revmatoidni artritidou (RA) a dalimi (tabulka 1)
(11). Diagnosticka kritéria pro SS byla mnohokrét
pretvaiena, posledni americko-evropska kritéria
Evropské epidemiologické skupiny v sobé zahrnuji
nejen subjektivni pfiznaky suchosti sliznic, ale rov-
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néZ klinické a laboratorni testy k ozfejméni diagnézy
SS (18) (tabulka 2).

Epidemiologie

SS je povazovan za jedno z nej¢astéjSich autoi-
munitnich onemocnéni. Pfesnd prevalence vSak neni
diagnostice. Nemocni ¢asto nepovaZzuji své pfiznaky
za dulezité a nevyhledaji |ékare, nebo naopak jsou
pfiznaky SS Iékafem podceriovany. Pfedpoklada se
prevalence 0,5-5% v populaci, coz je 3,9 pfipadl
na 100000 obyvatel. V poloviné diagnostikovanych
pfipadl se jedna o sekundarni formu SS (12). U Zzen
je vyskyt SS 9x CastéjSi nez u muzl. Nejvétsi po-
Cet nové diagnostikovaného onemocnéni je ve véku
mezi 40-60 lety, ovSem je popisovan vyskyt i u déti
a v pozdnim véku (3, 14).

Etiologie a patogeneze

Ackoli pfesna patogeneze a etiologie SS neni
dosud zndma, byl zjistén vyrazny podil imunogene-
tického pozadi na vzniku nemoci. Byl popsén vztah
mezi antigenem HLA B8 a antigenem druhé tfidy
DR3 u primarni formy onemocnéni a u sekundarni
pak asociace s antigenem DR4. Vy3Si pohotovost
k tvorbé protilatek anti-SS-A a anti-SS-B u kav-
kazské populace je spjata s HLA polymorfizmem
DRB1*0301/ DQA1*0501/DQB1*0201 (6). Vzhledem
k pfevaznému postizeni slinnych zlaz byl zkouman
rovnéz vliv sialotropnich virll na vznik onemocnéni.
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Kazuisticka sdéleni popisuiji vznik SS po prodélané
infekéni mononukleéze. Metodou PCR a in situ hyb-
ridizaci byla prokdzédna DNA viru Epstein-Barrové
(EBV) v tkani slinnych zlaz, slinch a slzach u ne-
mocnych se SLE. Pfedpoklada se, ze chronicka EBV
infekce muze byt jednou s pfi¢in imunoregulaénich
poruch, které vedou k chronickému zanétu s indukci
tvorby protilatek typickych pro SLE (19).

Podobné jako u ostatnich autoimunitnich one-
mocnéni je i u SS pfitomen nizsi pocet T lymfocytl
(pomér CD4+ a CD8+ jsou nezménény) v periferni
krvi, avSak T lymfocyty (CD4+) tvofi nejvétsi Cast
lymfocytarniho infiltratu exokrinnich zIaz (7). Naopak
populace B lymfocytu je zvySena v periferni krvi, ale
podili se jen nepatrné na infiltraci tkdné (17).

Klinické projevy, diagnostika
a diferencidlni diagnéza

Jak uz vyplyva z definice tohoto onemocnéni,
jednd se pfedevsim o postizeni slinnych a slznych
Zlaz doprovazené systémovymi pfiznaky (tabulka 3).

Tabulka 1. Sekundarni Sjégrentiv syndrom —

asociovana onemocnéni

revmatoidni artritida

systémovy lupus erythematodes
systémova sklerodermie
polymyositida

primarni biliarni cirhdza

akutni ¢i chronickd hepatitida
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Tabulka 2. Klasifikace Sjogrenova syndromu - americko-evropska revidovana kritéria

Evropské epidemiologické skupiny

Klasifikaéni kritéria Sjogrenova syndromu

1. O¢ni symptomy - pacient musi odpovédét ano aspori na jednu z nasledujicich otazek:

a. Mél/a jste trvale nepfijemné suché o¢i denné vice nez 3 mésice?
b. Méte pretrvavajici pocit pisku v ocich?
c. Pouzivéte nahrazky slz vice nez 3x denné?

2. Dutina ustni - pacient musi odpovédét ano aspon na jednu z nasledujicich otazek:

a. Mate denné pocit suchosti v Ustech vice nez 3 mésice?
b. Mél jste nebo mivéte opakované otoky slinnych zlaz v dospélosti?
¢. Zapijite Casto suchad jidla?

3. O¢ni pfiznaky - pacient musi mit pozitivni aspon 1 ze 2 testu:

a. Schirmeruv test pod 5mm/5min.
b. Skdre s bengélskou erveni (nad 4 dle skérovaciho systému van Bijstervelda)

4, Histopatologie

Fokusové skére >1 v materidlu drobné slinné zlazy (fokus je definovan jako shluk 50 a vice shlukl mononukleérnich
bunék, fokusové skdre definované jako pocet fokust ve 4 mm? glandularni tkané)

5. Postizeni slinnych zlaz:

a. Scintigrafie slinnych zlaz
b. Sialografie velké slinné zlazy
c. Nestimulovana sialometrie (< 1,5mg/15min.)

6. Protilatky:

Protilatky proti SS A (Ro) nebo SS B (La)

Pro diagndzu Sjégrenova syndromu je nezbytné spinéni alespon 4 kritérii, z nichz 1 musi byt bud pozitivni biopsie
nebo pozitivni protilatky.

Vylucujici kritéria — preexistujici lymfom, ziskany syndrom imunodeficience (AIDS), sarkoiddza, stav po radioterapii
krku a hlavy, graft-versus host reakce, anticholinergni I€ky.

Tabulka 3. Systémové manifestace primarniho Sjégrenova syndromu

Muskuloskeletarni projevy

* artralgie, neerozivni artritida

* myalgie 60-70%

Kozni projevy
* sucha klize
* vaskulitida

* hypergamaglobulinemicka purpura 5-10%

Plicni postizeni

* xerotrachea

* RTG &i funkéni zndmky plicniho postizeni 10-20%
Gastrointestinalni projevy
* porucha motility jicnu

* pankreatitida

* hepatitida 25-60%
Renalni projevy

* renalni tabularni acidéza
* intersticialni nefritida 5-10%
Neurologickeé a psychiatrické projevy
* periferni neuropatie

* centralni neuropatie (zvlasté V. nervu)
* postizeni CNS

* deprese, anxieta 22-76%
Hematologickeé projevy
* anemie

* leukopenie

* trombocytopenie 6-33%
35-40%
15-20%

5-8%

Autoimunitni tyreoiditida
ZvétSeni lymfatickych uzlin, sleziny
Lymfom
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Oc¢ni manifestace jsou pacienty popisovany jako po-
city paleni, fezani ¢i ciziho télesa v oich, zvlasté na-
vecer. Je pfitomna svétloplachost a nemocni udavaji
¢asto ,pocit filmu® v zorném poli a zvySenou unavu
o€, prohlubujici se v suchém prostfedi, jako jsou na-
pfiklad klimatizované mistnosti.

Klesé rovnéz produkce slz a tvofi se husty vaz-
ky sekret ve vnitfnim koutku. Casté jsou zanéty spo-
jivek. Absolutni nedostatek — tzv. neschopnost place
je vzacna. K objektivizaci oniho nélezu se pouziva
nejcastéji Schirmerdv test. Principem tohoto testu je
drazdéni pfedniho ocniho segmentu prouzkem fil-
traéniho papiru. Prouzek papiru o velikosti 35 x 5mm
se zasune do spojivkového vaku do hloubky 5mm
a sleduje se vyska zvlhéeni za 5 minut. Pozitivita
testu je vihkost < 5mm. Pro verifikaci defektl skléry
se pouziva barveni bengalskou Cerveni Ci fluoresce-
inem. Hodnoti se plo3né zabarveni ve tfech polich
oka dle van Bijstervelda.

Porucha sekrece slin je vnimana jako suchost
v Ustech Casto pfechazejici na krk, neschopnost pfi-
jimat tuhou a suchou potravu bez hojného zapijeni.
Talal poprvé uved! ve své praci ,pfiznak susenky®,
kdy je pacient otdzan, zdali je schopen snist slanou
suenku bez pfijmu tekutiny. Nemocny se suchosti
Ust téméf vzdy projevi naprosté znechuceni pfi pou-
hé pfedstavé konzumace suchého slaného jidla (16).
Dal$i Castd stiznost je na pfilnavost k patru, pocity
zménéné chuti, ¢i porucha spanku souvisejici s nyk-
turii po hojném pfijmu tekutin. Nedostatek slin ma za
nasledek vyssi kazivost chrupu, angularni cheilitidu
a CastéjSi vyskyt sooru v Ustech. Nejzakladnéjsim
vySetfenim je pHima a neptima sialometrie (Skachiv
test), hodnoti se produkce slin za 15 minut, nejprve
bez podnétu, poté nemocny zvyké 15 minut parafin
a opét se hodnoti objem slin. Z dalSich metod je to
sialografie hodnotici dilatace slinnych Zlaz a jejich
atrofii a scintigrafie, kterd umoziuje hodnoceni sta-
vu véech slinnych Zlaz. Nejpfesnéjsi zhodnoceni po-
stizeni slinnych Zlaz vSak pfinasi biopsie. Provadi se
z vnitni strany dolniho rtu, velkd slinna zlaza neni
vhodnd pro vysoky vyskyt komplikaci pfi biopsii, jako
je napfiklad pistél. Hodnoti se fokusové skére v ma-
teridlu drobné slinné zlazy (fokus je definovan jako
shluk 50 a vice shluk( mononuklearnich bunék, fo-
kusové skore definované jako pocet fokusl ve 4 mm?
glandularni tkané). Pozitivni biopsie je pfi fokusovém
skére>1 (2).

Postizeni zlaz gastrointestinalniho traktu se
projevuje dysfagii, poruchami motility jicnu, atrofic-
kou gastritidou, ddle snizenim sekrece zlaz stfev-
niho epitelu a zevni sekrece pankreatu, coz vede
k projevu malabsorbéniho syndromu. Chronické
otitidy a sinusitidy s epistaxemi jsou pfitomny u ne-
mocnych se SS. Chronicky zanét a lymfocytarni in-
filtrace mukdzy hornich a dolnich dychacich cest
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Screeningové otazky

Klinické testy

Obrazek 1. Algoritmus pro diagndzu Sjogrenova syndromu

symptomy suchého oka
denné suché odi > 3 mésice
nebo pocit paleni, fezani,
Ci ciziho télesa v ocich
aplikace umélych slz > 3 mésice

ano: 1 NE
kritérium
pro SS

protilatky SS A/SS B

symptomy suchych st
suchd usta > 3 mésice
zdufeni slinnych Zlaz
nutnost hojného zapijeni stravy

ano: 1 NE
kritérium
pro SS

SchirmerQyv test pod 5 mm /5 min.

ano: 1 NE ano: 1 NE
kritérium kritérium
pro SS pro SS
Rozsitujici klinickeé testy
test bengalskou éerveni scintigrafie slinnych zlaz biopsie sialometrie
ano: 1 NE ano: 1 NE ano: 1 NE ano: 1 NE
kritérium kritérium kritérium kritérium
pro SS pro SS pro SS pro SS

vede k chronickému kasli. Dochazi k rozvoji ob-
strukéniho plicniho syndromu pfi infiltraci plicniho
parenchymu, tento je ¢astéj$i u nemocnych se se-
kundarnim SS. Rendlni postizeni se vyskytuje
zhruba u 5-10% nemocnych, rovnéz i v tomto pfi-
padé hraje roli v poskozeni tkané lymfocytarni in-
filtrace. Projevy jsou od rendlni tubularni acidézy
az po intersticialni nefritidu.

Porucha funkce potnich a mazovych Zlaz k-
Ze pfinasi nejen suchost klize, ale rovnéz urputny
pruritus a Supinaténi pokozky. Vysev kozni purpu-
ry je vazany na hypergamaglobulinemii, postizeny
jsou prevazné dolni kongetiny. Casta je pfitomnost
Raynaudova fenoménu. Z dalSich celkovych projevl
u primarniho SS jsou artralgie a neerozivni mono-,
oligo- ¢&i polyartritida stéhovavého charakteru dob-
fe reagujici na nesteroidni antirevmatika. Vyskytuiji
se myalgie, celkovd Unava a zvySend teplota.
U sekundarniho SS je podminkou pfitomnost au-
toimunitniho onemocnéni (11, 17, 14).

Laboratorni nélezy u SS zahrnuji priikaz speci-
fické protilatky anti-SS-A (anti-Ro) a anti-SS-B (an-
ti-La), revmatoidniho faktoru a v men$im procentu
rovnéz pozitivita antinuklearnich protilatek, hlavné
zrnitého typu. Rovnéz se mohou v séru nemocnych
vyskytovat rlizné organové specifické protilatky na-
pfiklad proti tyreoperoxiddze a tyreoglobulinu (17).
Z dalSich laboratornich parametrdi nutno zminit vy-
soké reaktanty zanétu CRP a sedimentace eryt-
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rocytl, avSak nizka sedimentace onemocnéni ne-
vyluéuje. V krevnim obraze mdze byt pfitomna ane-
mie, leukopenie ¢&i trombocytopenie, protilatky pro-
ti vySe zminénym elementdm rovnéZ nejsou vy-
jimkou (7).

Suchost o¢i a Ust mize byt rovnéz jiného pa-
vodu nezZ SS, je tfeba peclivou anamnézou a roz-
borem stavu nemocného rozpoznat pfipadné jinou
vyvolavajici pfi¢inu stavu (tabulka €. 4).

Nemocni s SS maji vy$Si riziko vzniku non-
Hodgkinskych lymfomu, zviasté téch, které vycha-
zeji z B bunééné linie (20). Tyto lymfomy jsou vét-
Sinou neagresivni. Z extranodalnich lokalizaci jsou
nejCastéji infiltrovany slinné zlazy, a to az v 50 %, dé-
le pak gastrointestinalni trakt, plice a $titna Zlaza (5).
Rovnéz je CastéjSi vyskyt monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu a primarni makroglobulinemie
(m. Waldenstrém) s privodni purpurou na dolnich
koncetinach a nebezpecim vzniku hyperviskdzniho
syndromu. Cast&j$i vyskyt hematologickych ma-
lignit byl pozorovén u mlad$ich nemocnych. Je tfe-
ba disledné sledovat kazdé nahlé vzniklé zdufeni
slinnych Zlaz, obzvlasté pokud je doprovazeno sple-
nomegalii a vymizenim specifickych protilatek an-
ti-SS-A a anti-SS-B a zvySenim hodnot monoklonal-
niho imunoglobulinu v séru (15). VSechny tyto znaky
jsou varovnym znamenim rozvoje zhoubného lym-
fomu a musi byt vCas detekovany a zahdjena ade-
kvatni chemoterapie.
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Terapie

Pé&e o nemocné se SS je multidisciplinarni pro-
blém, na kterém se podili revmatolog, internista,
gastroenterolog, oftalmolog a dal§i medicinské
obory. Dilezita je duslednd edukace nemocného
o vlastnim onemocnéni a komplikacich terapie. Je
nutno nemocné aktivné vyhledavat a zahajit fadnou
substituéni terapii, zvIasté u postizeni slznych Zlaz,
kdy je ohrozena funkce oka. Nemocni SS maji vySsi
riziko vzniku neoplastickych stav(, zvlasté pak lym-
fom0. Dlslednd dispenzarizace a monitorace ne-
mocného je jednim z pilifd véasného zéchytu na-
dorového onemocnéni (obrézek 1).

Pfes vSechny poznatky o povaze SS je za-
klad 1é¢by pouze symptomaticky, jsou pouzivany
pfedevsim zvihéovaci prostfedky a simulanty exo-
krinni sekrece slinnych a slznych zlaz, které jsou je-
dinou 1é¢bou u nemocnych se SS s obtizemi ome-
zenymi na oblast oi a Ust. Je nutné strikiné dbat
na prevenci zubniho kazu a disledné edukovat ne-
mocného o potiebé dstni hygieny. Suchost sliznic
se neomezuje pouze na o€i a Usta, ale Casto by-
va nedostateCnou sekreci postizena poSevni sliz-
nice — i zde je jedinou terapii lubrikace. Nemocny
by se mél vyvarovat pobytu v suchém a teplém pro-
stfedi, které vysusuje nejen sliznice, ale i kuzi. PFi
praci v klimatizovanych mistnostech je tfeba zvy-
Sené aplikace substituce umélych slin a rovnéz pé-
¢e o pokozku hydratacnimi krémy.
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Tabulka 4. Diferencialni diagnéza Sjégrenova

Tabulka 5. Terapie Sjégrenova syndromu -

syndromu

Diferencidlni diagnéza Sjogrenova syndromu
A. suché oci

- nedostatek slz

1. keratokonjuctivitis sicca
2. hypovitamindza vit. A
3. pemfigoid

4. chemické poskozeni

— poruseny lipidovy film
1. blepharitida

- epitelopatie

1.1ézen. V.

2. ocni Gocky

- nespravna funkce vicek
B. suchd usta

- polékové

1. antidepresiva
2. antihistaminika
3. anticholinergika
4. diuretika

5. neuroleptika

- psychologické
1. anxieta
- systémové onemocnéni

1. Sjégrendv syndrom

2. amyloidéza

3. sarkoiddza

4. HIV

5. dekompenzovany diabetes mellitus

- dehydratace
C. zdufeni slinnych Zlaz
— jednostranné

1. bakterialni infekce

2. chronicka sialedenitida

3. obstrukce

4. nadorové onemocnéni (adenom, adenokarcinom,
lymfom)

- oboustranné

1. virové (pfiusnice, EBV, CMV, coxackie A)

2. Sjogrendyv sy.

3. amyloidéza

4. granulomatézni onemocnéni — sarkoidéza, TBC
5. ziskany syndrom imunodeficience (AIDS)

6. hyperlipidemie

7. cirhdza, alkoholizmus

8. akromegalie

9. anorexie

MUDr. Hana Ciferska

Il interni klinika FN

|. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
e-mail: hana.ciferska@volny.cz
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glandularni projevy

|écba suché keratokonjuktivitidy

1. vSeobecna opatfeni a substituéni Iécba

2. lokalni stimulatory sekrece slz

3. protektivni bikarbonatové pufrovaci roztoky

4. podpurné operacni zakroky (tarzorafie, kornealni
transplantace)

|écba xerostomie a prevence zubniho kazu
1. hygiena dutiny Ustni

2. |é¢ba sooru

3. systémova stimulace sekrece slin

4. substitu¢ni terapie umélymi slinami

stimulace sekrece slin

1. zvykacky bez cukru

2. pilokarpin

3. cervimelin hydrochlorid hydrét
4. Bromhexin p.o.

terapie Sjogrenova syndromu —
extraglandularni projevy

1. nesteroidni antirevmatika

2. glukokortikoidy 0,5-1 mg/kg

3. MTX 2-10mg/tydné i.m., p.o, Azathioprin
1-3mg/kg/den, Hydroxychlorochin 200 mg/den
4. cyklofosfamid p. 0 0,5-2mg/kg,

nebo pulzy 8-10mg/kg i. v.

Podpurné operaéni zékroky a antibiotickd a an-
timykotickd léCba se pouzivaji k 16¢bé komplikaci
onemocnén.

Systémovéa manifestace vyzaduje aktivni pfi-
stup dle charakteru a tiZe pfiznakd.

Literatura

Pfi ne-viscerdlnich extraglandularnich pro-
jevech, jako jsou artralgie, myalgie, bolesti hlavy
a celkova slabost, se doporucuji nesteroidni anti-
revmatika, salicylaty a nizké davky glukokortikoidl
¢i antimalarik. U viscerdlniho postizeni (ledviny, pli-
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