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SOUHRN

Predmét sdéleni: Primarni Sjogrendv syndrom je progresivni autoimunitni onemocnéni, které postihuje
prevdzné Zeny ve stfednim véku, typicky ve ¢tvrtém az Sestém desetileti zivota. Je tfeti nej¢astéjsi au-
toimunitni chorobou v soucasné populaci po revmatoidni artritidé a systémovém lupus erythematodes.
Pricina onemocnéni neni plné objasnéna, ale predpoklada se kombinace vrozené dispozice, vlivu pohlavnich
hormond, infekénich faktor( a zivotniho prostredi. Aktualni diagnosticka kritéria jsou z roku 2016; vySetfo-
vaci algoritmus vyzaduje oftalmologické, stomatologické a imuno-revmatologické vysSetreni. Pfes veSkeré
pokroky ve vySetfovacich metodach zlstava diagnostika primarniho Sjogrenova syndromu relativné obtizna
pro variabilitu klinickych projevid. Nej¢astéji se projevuje xerostomii a xeroftalmii vznikajici p¥i lymfocytarni
infiltraci slinnych a slznych zlaz. Vedle postizeni exokrinnich zldz maji nemocni ¢asto rdzné zdvazné obtize
muskuloskeletalni, kozni, interni, gynekologické. Oralni projevy mohou vést k podezieni na tuto chorobu.
Zaveér: Prehledovy ¢lanek se zabyva souhrnné historii, epidemiologii, etiologii a patogenezi, imunopa-
tologii, diagnostikou, klinickymi projevy a terapii primarniho Sjégrenova syndromu.

Klicova slova: primdrni Sjégrendv syndrom - sicca syndrom - xerostomie - maligni lymfom -
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SUMMARY

Background: Primary Sjégren‘s syndrome is a progressive autoimmune disease that affects predo-
minantly middle-aged women, typically in the fourth to sixth decenium. It is believed the third most
common autoimmune disease after rheumatoid arthritis and systemic lupus erythematosus. The cause
of the disease is not fully recognized but a combination of inherited disposition, influence of sex hor-
mones, infectious and environmental factors has been assumed. The examination algorithm requires
ophthalmological, dental and immuno-rheumatological examinations as per current diagnostic criteria
are from 2016. Despite of all advances in diagnostic methods, the diagnosis of the primary Sjégren’‘s
syndrome remains rather difficult because of the variability of clinical manifestations. The disease ma-
nifests most often by xerostomia and xerophthalmia caused by a lymphocytic infiltration of the salivary
and lacrimal glands. In addition, patients often suffer from various musculoskeletal, cutaneous, internal
and gynecologic disorders, as well. Clinical manifestations of Sjégren‘s syndrome in the oral cavity are
usually the initial symptoms. Oral signs may lead to the suspicion for the disease.

Conclusion: The review deals with history, epidemiology, etiology and pathogenesis, immunopathology,
diagnostics, clinical symptoms and therapy of the primary Sjégren‘s syndrome.

Keywords: primary Sjégren‘s syndrome - sicca syndrome - xerostomia - malignant lymphoma - immu-
nopathology - autoantibodies - salivary glands - lacrimal glands
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uvop zavaznost a 1é¢ebné moznosti prosly dlouhym a za-
jimavym vyvojem. Vznikne-li samostatné, nazyva

Sjogrentiv syndrom je relativné dlouho zndmou se primarni Sjégrentv syndrom (PSS). MlZe se vSak
chorobou. Nazory odborné vefejnosti na jeji pri¢iny, objevitiv souvislostisjinymi systémovymiautoimu-
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nitnimi chorobami, jako je revmatoidni artritida
(RA), systémovy lupus erythematodes (SLE), skle-
rodermie ¢i polymyozitida, a v téchto prfipadech se
oznacuje jako sekundarni Sjogrentiv syndrom (SSS).
Zubnim lékafim je relativné dobie znama tzv. oralni
komponenta této choroby plynouci z poruchy tvorby
sliny, jejiZ produkce je rtizné vyrazné omezena az
zcela chybéjici a projevujici se klinicky fadou druhot-
nych potiZi spojenych s velkymi slinnymi Zldzami,
miznimi uzlinami, dentici a Gstni sliznici. Toto
prehledové sdéleni si klade za cil seznamit odbornou
stomatologickou vefejnost pfedevsim s ostatnimi,
nestomatologickymi ¢i extraoralnimi projevy této
choroby, a zasadit tak problematiku PSS do Sir§iho
medicinského ramce.

Jako prvni zminil v odborné medicinské literatufe
sucho v tstech cili xerostomii anglicky 1ékar W. B.
Hadden, ktery jiz v roce 1888 prezentoval kazuistiku
65leté Zeny s xerostomii a xeroftalmii [13]. Prvenstvi
VvV popisu projevli PSS je pripisovano Johannu von
Mikuliczovi-Radeckému, ktery v roce 1892 prezento-
val postizeni 42letého muze se zdufenim ptiusnich
a slznych Z14z, spojenym s pritkazem jejich kulatobu-
nécné infiltrace a acinarni atrofie [23]. AvSak kritéria,
ktera stanovil, casto vedla k mylné diagnéze tohoto
Mikuliczova syndromu. Rada chorob, zejména tuber-
kuléza, sarkoidéza a lymfomy, totiZ splnovala pod-
minky uvedené v jeho definici. Pfesto je Mikulicziiv
syndrom i dnes nékdy uvadén v popisech biopsii ze
slinnych z14z. V roce 1926 popsal H. Gougerot postize-
ni tfi pacientd s atrofif slinnych Z1az spojenou s atrofii
slznych Zlaz a Z1azek sliznice Gst, nosu, laryngu, va-
giny, jiz povazoval za projevy jediné choroby [12]. PSS
vSak nese nejcastéji eponymum po Svédském oftalmo-
logovi H. Sjogrenovi. Ten totiz v roce 1933 uvetejnil
svoji disertacni praci, popisujici soubor devatenacti
Zen, které vykazovaly klinické a patologické projevy
jediného syndromu [33]. AZ roku 1951, po rozsahlém
vyzkumu a shromazdovani potfebnych dat, Sjogren
publikoval zasadni ¢lanek, ktery popsal soubor 80
pacientt se suchou keratokonjunktivitidou (kerato-
conjunctivitis sicca). Jeho nasledujici védecka prace
a ucast na odbornych konferencich vedla k mezina-
rodnimu zajmu o jeho praci a PSS zacal byt uvadén
ve svétové literatute [24].

EPIDEMIOLOGIE

PSS je v soucasné populaci nejcastéj$im celkovym
onemocnénim autoimunitni povahy po RA a SLE.
V literatufe nejsou popisovany zadné geografické
rozdily v incidenci a prevalenci PSS [22]. V roce 2014
byla provedena rozsahld metaanalyza epidemiologie
PSS. Souhrnna prevalence PSS v celkové populaci

¢inila 60,82 pfipadli na 100 000 obyvatel. Odhad in-
cidence PSS byl 6,92 na 100 000 osob za rok. Celkovy
pomeér v postiZzeni Zen/muzi ¢inil 10,72. PSS posti-
huje predevsim dospélé jedince stredniho véku, ale
byl popsan i u déti [34]. Metaanalyza ukazala, Ze
primérny vék nemocnych PSS byl 56,20 roka [27].
Kromeé vyssi prevalence PSS u Zen byly identifikova-
ny jako epidemiologicky vyznamné rizikové faktory
ptibuzensky vztah prvniho stupné s jedincem s jinou
autoimunitni chorobou a pfedchozi téhotenstvi [26].

ETIOPATOGENEZE

Etiopatogenetické mechanismy PSS nejsou plné
objasnény. Je predpokladiana kombinace vrozené
dispozice, vlivu pohlavnich hormont, infekénich
faktorti a faktorti Zivotniho prostfedi. DiileZitou roli
v patogenezi PSS hraje pravdépodobné také porucha
regulace apoptézy. Existuje vztah mezi antigenem
HLA B8 a antigenem druhé tfidy DR3 u PSS a anti-
genem DR4 pii SSS [19]. Vzhledem k pfevazujicimu
postizeni slinnych Zlaz se uvazuje také o vlivu tzv.
sialotropnich vir{ na vznik onemocnéni. Virové pro-
teiny, pohlcené a degradované imunitnim systémem
lidského organismu, mohou iniciovat sebedestruk¢-
ni autoimunitni proces molekularnimi mimikry
a zvysit pravdépodobnost rozvoje PSS. Nejvice studo-
vanym infekénim agens je virus Epsteina-Barrové;
kromé toho se predpoklada spojitost PSS téZ s virem
hepatitidy C (HCV) a lidskym T-lymfotropnim virem
leukemie [3]. V pfipadé vnimavého genetického po-
zadi se predpoklada, Ze faktory zZivotniho prostiedi
ihormonalni faktory jsou schopny iniciovat v nékte-
rych tkanich zdnétlivou lymfocytarni infiltraci, kon-
krétné CD4* T-lymfocyty, B-lymfocyty a plazmaticky-
mi bunikami, coz zptisobuje glandularni dysfunkce
ve slinnych a slznych zlazach [20, 40]. Laboratorné
je PSS spojen rovnéz se zvySenou hyperaktivitou
B-lymfocytl, ktera je reaktivnim disledkem jejich
polyklonalni aktivace [21]. Tvorba autoprotilatek,
cirkulujicich imunokomplext a kryoglobulind s tim
spojena se projevuje hypergamaglobulinémii [35].

IMUNOPATOLOGIE

V séru jedinct s PSS 1ze detekovat pfitomnost
riznych autoprotilatek, pfedevsim organové nespeci-
fickych antinuklearnich protilatek (ANA), které jsou
pritomny v séru 80 % jedinct s PSS. Dalsi, castéji se
vyskytujici organové nespecifickou protilatkou je rev-
matoidni faktor (RF), ktery byva detekovan u 50-80 %
jedinct s PSS a ktery mZe byt asociovan s vyssi ak-
tivitou onemocnéni. Autoprotilatkami silné spojo-
vanymi s PSS jsou protilatky proti intraceluldrnim



ribonukleoproteinovym strukturam, oznacované jako
anti-Ro/SS-A a anti-La/SS-B. Tyto autoprotilatky hraji
vyznamnou tlohu pfi diagnostice a klasifikaci choro-
by [5]. Pfitomnost autoprotilatek anti-Ro/SS-A pti PSS
¢ini 60-80 % a 40-60 % pro anti-La/SS-B. Titr téchto
autoprotilatek klinicky koreluje se sicca symptomy.
Pritomnost anti-Ro/SS-A je spojena s vyskytem rtizno-
rodych systémovych manifestaci této choroby [3, 28].

Kromeé vyskytu riiznych autoprotilatek je pti PSS
charakteristickym laboratornim ndalezem tridda
cytopenie, urychlené sedimentace erytrocyti a jiz
zminiovana vysoka hladina imunoglobulind v séru.
Vysoka hodnota sedimentace izce koreluje se zvyse-
nim hladiny imunoglobulin, ale nebyva provizena
zvySenim sérové hodnoty C-reaktivniho proteinu.
Hypergamaglobulinémie je asociovana s pritomnosti
autoprotilatek. U10 % jedincti s PSS se vyvine mono-
klonalni gamapatie. Dale dochéazi k poklesu C3 a C4
slozky komplementu v séru [39].

HISTOPATOLOGIE

Histologické vySetfeni tkané malych slinnych
Z14z je tzv. zlatym standardem objektivniho pra-

Primarni Sjogrentiv syndrom

kazu fokalni lymfocytarni sialoadenitidy (FLS).
Lymfocytarni infiltrat se sklada prevazné z CD4*
T-lymfocytti a CD20* B-lymfocytil, lokalizovan je
v okoli vyvodl a perivaskularné. Hodnoti se semi-
kvantitativné podle pfitomnosti shlukd 50 a vice mo-
nonuklearti neboli fokusti na plose 4 mm?. Analogicky
mohou byt postizeny i slzné zlazy. U vétSiny jedin-
cli je FLS pii prtikazu PSS plné rozvinuta a ztistava
trvale neménna. V histologickych nélezech ze slin-
nych Zlaz jedincti s PSS byvaji popisovany terciar-
ni lymfoidni struktury podobné germinalnim cen-
trim (GC-like struktury), jezZ jsou pfitomny ve 25 %
vSech biopsii slinnych z14z pti PSS, a jsou prediktiv-
nim markerem pro vznik maligniho lymfomu [28].

DIAGNOSTIKA

Diagnostika PSS je podminéna rozsahem ptizna-
ki, které se mohou u nemocnych objevit, a podob-
nosti pfiznakl PSS se symptomy jinych onemocnéni.
V letech 1965-2002 bylo publikovano celkem jedenéct
raznych typt diagnostickych/klasifika¢nich kri-
térii PSS, avsak ani jedno z nich nebylo schvaleno
soucasné American College of Rheumatology (ACR)

Tab. 1 Revidovana klasifika¢ni kritéria pro primarni Sjégreniiv syndrom, rok 2002

Revidovana klasifikaéni kritéria pro primarni Sjégreniiv syndrom

b) pritomnost 3 z 4 objektivnich kritérii (lIl, IV, V, VI)

Klasifikacni kritéria pro primarni Sjogrendv syndrom plati pro vsechny osoby, které nesplnuji zddnou z podminek uvedenych v seznamu
vylucujicich kritérii* bez pridruzeného revmatického onemocnéni a mohou byt definovana:
a) pritomnost 4 z 6 kritérif pfi pozitivité IV (histopatologie) nebo VI (serologie)

Kritérium

I Oc¢ni symptomy: kladna odpoved na nejméné jednu otazku:

1. Mdte denné perzistujici suchost v o¢ich vice nez 3 mésice?

2. Mdte opakovany pocit pisku nebo ciziho télesa v oc¢ich?

3. Pouzivaté substituci slz aspon 3x denné?

l. Oralni symptomy: kladna odpoveéd na nejméné jednu otazku

1. Mdte denné perzistujici suchost v Ustech vice nez 3 mésice?

2. Mdte opakované nebo perzistujici zdureni slinnych zlaz (dospély)?

3. Musite ¢asto zapijet sucha sousta?

1. Oc¢ni ptiznaky: pozitivni aspon 1 vysetreni

1. Schirmerdyv test, proveden bez anestezie (= 5 mm/5 minut)

2. Skére ocniho barveni = 5 (nebo van Bijsterveldovo skore = 4)

IV. Histopatologie: retni slinna zlaza s fokalni lymfocytarni sialoadenitidou a fokus skore = 1 foci/4 mm?

V. Objektivni postiZzenni slinnych Zlaz: pozitivni aspon 1 vysetreni

1. Nestimulovana slinna sekrece < 1,5 ml/15 min

2. Pritomnost difuzni sialektdze na sialografii pfiusni zlazy, bez obstrukce hlavniho vyvodu

3. Pozitivni scintigrafie slinnych z1az: zpozdény uptake, snizend koncentrace nebo zpozdénd exkrece traceru

VL. PFitomnost protilatek anti-Ro/SS-A a/nebo anti-La/SS-B

* historie radioterapie hlavy a krku, hepatitis C, AIDS, sarkoiddza, amyloiddza, graft-versus-host nemoc, IgG4-related nemoc
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Tab.2 ACR/EULAR klasifika¢ni kritéria pro primarni Sjégrentiv syndrom, rok 2016

ACR/EULAR klasifikaéni kritéria pro primarni Sjogrentiv syndrom

Klasifikacni kritéria pro primarni Sjogrendv syndrom plati pro vsechny osoby, které splnuji kritéria pro zafazeni a nesplnuji zadnou z pod-
minek uvedenych v seznamu vylucujicich kritérii* a maji skore = 4, jestlize jsou hodnoty z 5 nize uvedenych kritérii secteny.

Kritérium Skore
Retni slinnd Zlaza s fokalni lymfocytarnf sialoadenitidou a fokus skoére = 1foci/4 mm? 3
Anti-Ro/SS-A pozitivita 3

Skoére o¢niho barveni = 5 (nebo van Bijsterveldovo skére = 4) aspon u jednoho oka 1

Schirmer(lv test = 5 mm/5 minut aspon u jednoho oka

1

Nestimulovana slinnd sekrece = 0,1 ml/minutu

1

* historie radioterapie hlavy a krku, hepatitis C, AIDS, sarkoidéza, amyloidéza, graft-versus-host nemoc, IgG4-related nemoc

a European League Against Rheumatism (EULAR).
V posledni dekadé byla bézné uzivana klasifikacni
kritéria vytvofena American-European Consensus
Group (AECG) v roce 2002 (tab. 1) [38]. Ukazalo se
vSak, Ze je potfeba stanovit nova kritéria, ktera by
byla pfijata jak ACR, tak i EULAR. Vysledkem dohody
z roku 2016 jsou nova, mezinarodné uznavana kla-
sifika¢ni kritéria, kterd schvalily obé vySe zminéné
organizace (tab. 2) [32]. Tato kritéria jsou aplikovatel-
nanakazdého jedince s alesponi jednim symptomem
typu suchého oka nebo suchosti v tstech (zalozeno
na AECG dotazniku) a pfi podezieni na systémovou
manifestaci PSS odvozenou od ESSDAI (index akti-
vity nemoci zahrnujici postiZzeni kloubi, kiiZe, plic
a ledvin), pfi alesponl jediném pozitivnim bodu.

Nova Kklasifika¢ni kritéria jsou zaloZena na péti
objektivnich testech. U vySetfovanych jedinct je
potvrzen PSS, pokud celkové skére ¢ini > 4. Toto
skore se ziska souctem bodii prifazenych jednotli-
vym testim. Pozitivni histologické vySetfeni slinné
zlazy (fokalni lymfocyticka sialoadenitida s fokus
skore > 1) a pfitomnost autoprotilatek typu anti-Ro/
SS-A maji hodnotu 3. Occular staining skére > 5 (ne-
bo van Bijsterveld skére > 4) alespon v jednou oku,
Schirmerav test < 5 mm/5 min alespon v jednom oku
a nestimulovana slinna sekrece < 0,1 ml/min maji
shodné hodnotu 1 (tab. 2) [32].

KLINICKY OBRAZ PSS

Klinicky obraz onemocnéni je dosti variabilni.
Odviji se od postiZeni jednotlivych organt a tkani,
véku a doby trvani choroby. Ma fadu tzv. dil¢ich
projevi, tzv. komponent (oralni, o¢ni aj.).

Sicca syndrom
Sicca syndrom je nejcastéjSim projevem PSS.

Nejrozsahlejsi studie (n = 6110) popsala projevy sucha
v ustech (xerostomie) nebo o¢ich (xeroftalmie) u 98 %

jedinct, pricemz u 89 % byla nalezena soucasné
xerostomie i xeroftalmie. Ac¢koliv pfetrvava stimu-
lovana sekrece slz a slin, jejich bazalni produkce je
sniZend nebo zcela chybi. Suchost dychacich cest se
projevuje chraplavym hlasem, recidivujici bronchi-
tidou i pneumonii. SniZzend vaginalni sekrece vede
k dyspareunii a poruse sexualnich funkci. Sucho
v nose, usich a na kiizi zptisobuje lokalni iritaci,
dyskomfort a svédéni. Je velice diileZité odlisit sicca
priznaky pti PSS od neautoimunitnich pfi¢in obdob-
nych potizi a pokusit se predejit vzniku systémovych
komplikaci PSS [28].

Xerostomie je subjektivnim pocitem sucha
v Ustech, objektivni nedostatek slin je oznacovan
pojmem hyposialie. Lze jej verifikovat produkci
nestimulované sliny < 0,1 ml/min. Xerostomie je
nepatognomickym priznakem PSS, nebot mtiZe byt
priznakem nékterych dalsich chorob, napt. s vékem
souvisejici glandularni atrofie, dehydratace, radiote-
rapie v oblasti hlavy a krku, traumat slinnych z1az,
tumort slinné 71azy, bakterialni a virové sialoadeni-
tidy, endokrinnich pfic¢in, napt. diabetes mellitus,
dale GVHD, sarkoidézy, IgG4-related choroby, amy-
loidozy, cystické fibrézy, psychologickych faktort,
Alzheimerovy choroby, 1éky indukovaného sicca
syndromu. Proto je tfeba pocitat s xerostomii jako
variabilni proménnou a je nutna jeji anamnesticka
a klinicka objektivizace.

Xerostomie je nejcastéjsSim subjektivnim steskem
pacientd s PSS. Ti dale uvadéji dyskomfort v iistech
prifeci, zvykani, polykani, dale narusené vinimani
chuti, paleni a brnéni ustni sliznice. Nedostatek
antikariogenni funkce slin vede k zvysené kazivosti
zubl. Zubni kazy vznikaji mnohdy na atypickych
mistech (cervikalni ¢asti korunek a incizni hrany
frontalnich zubfl). Nedostatek sliny, ktera chrani
tvrdé zubni tkané pred demineralizaci, vede k jejich
erozim. Nedostatek antimikrobidlnich latek obsa-
Zenych ve slindch vede ke vzniku oportunnich my-
kotickych infekci a angularni cheilitidé. Hyposialie



miZe vést ke vstupu bakterii do vyvodu velkych slin-
nych z1az a nasledné ke vzniku akutni ¢i chronické
ascendentni purulentni sialoadenitidy. Nejcastéji
je postizena priusni slinna zlaza.

Bezzubi pacienti s PSS maji problémy s nestabi-
litou zubnich protéz, bolestivosti a tvorbou ulceraci
v oblasti protézniho loZe. Hyposialie je pfic¢inou
alterace sliznice jazyka. Hibet jazyka byva rozbraz-
dény (cobblestone tongue), depapilovany, lepivy
a zarudly [1, 28, 35].

Pfi¢inou xeroftalmie jsou obdobné patologické
zmény v slznych zlazach. Sucho v olich ¢asto vede
k suché keratokonjunktivitidé (KCS) s chronickou
iritaci o¢i a destrukci kornealniho konjunktivalniho
epitelu. Pacienti s KCS maji zarudlé oci, stézuji si
na svédéni, paleni a pocit ciziho télesa nebo pisku
v o¢ich a vyraznou fotofobii [28, 35].

Nékteré pacientky s PSS trpi téZ vaginalni xe-
rézou. Ta je pri¢inou dyspareunie a problému
spojenych s intimnim Zivotem postiZenych Zen.
Recentnich zprav na toto téma je vSak jen minimum.

Unavnost

Unava je subjektivni pocit vysileni nebo vycerpa-
ni. Zatimco je prileZitostna inava béznou soucasti
kazdodenniho Zivota, konstantni itnava nikoli. U je-
dincd s PSS je iinava ¢astou a nékdy nejvice omezu-
jici manifestaci onemocnéni. U autoimunitnich
onemocnéni hraji dileZitou tlohu v chronickém
zanétlivém procesu prozanétlivé cytokiny, mimo
jiné i interleukin-1. Up regulace interleukinu-1 pti
chronickém zanétu je spojovana se snizenou akti-
vitou, ospalosti, inavou a ztratou chuti k jidlu. Je
prokazané, Ze jedinci s PSS maji zvySenou hladinu
interleukinu-1 oproti zdravé populaci [15].

Zdufeni slinnych 213z

Chronické zdufeni a epizody zdufeni slinnych
Zlaz jsou pri PSS velice Casté. AZu 82 % jedincti s PSS
se objevuje jednostranné ¢i oboustranné zdureni
priusnislinné z1azy. To obvykle za¢ina unilateralné,
pozdéji vsak dojde i k postiZeni druhostranné slinné
Zlazy [28]. Pti sonografickém zobrazeni byvaji v slin-
nych zlazach nachazeny typické zmény ve smyslu
hypoechogenit [31, 41]. Rychlé zvétSeni slinné zlazy
muZe byt pfedzvésti vyvoje maligniho B-lymfomu.
Jestlize zvétSeni slinné z1azy doprovazi jeji palpacni
bolestivost, zdufeni a zarudnuti tsti vyvodu slinné
zlazy s hnisavou exsudaci a celkova alterace jedince
ve smyslu zvySené teploty, nevolnosti a nechuten-
stvi, je tfeba pomyslet na ascendentni purulentni
sialoadenitidu bakteridlniho ptivodu s akutnim ¢i

Primarni Sjogrentv syndrom

chronickym priibéhem. IgG4-related onemocnéni je
dulezZitou diferenc¢ni diagnézou u jedinct s bilateral-
nim zdufenim slinnych Zlaz a soucasnym zdufenim
slznych z1az [28].

Maligni lymfom nehodgkinského typu

Extranodalni B-lymfom z margindlni zény (MZL),
téZ low grade B-lymfom se vznikem z tzv. mucosa as-
sociated lymphoid tissue (MALT), je extranodalnim
lymfomem, ktery vznika z lymfoidni tkané asocio-
vané s epitelem slinnych zlaz, plic, tenkého stfeva,
§titné 71azy a jinych tkani. Ma tendenci ziistat lo-
kalizovan ve tkani ptivodu po dlouhou dobu, ale ma
i potencial k systémovému Sifeni a transformaci
na high-grade B-lymfom. Extranodalni MZL tvorii
pét procent vSech malignich lymfomt nehodgkin-
ského typu. Jedna se o nadory vyrazné asociované
s dospélym vékem a s vys$si prevalenci u Zen. Jeden
patogeneticky mechanismus pfedpoklada, Ze chro-
nicky zanét vede k lokalni akumulaci a proliferaci
antigen-dependentnich B- a T-lymfocytti a nasledné
ke vzniku MZL [9, 14, 30, 37].

Vzhledem k tomu, Ze u jedinci s PSS je pfitomen
chronicky zanét slinnych z1az, maji nemocni Sest-
ndctkrat vyssi riziko vzniku MZL slinnych z14z oproti
zdravé populaci [25]. Podobny trend 1ze zaznamenat
i u jinych autoimunitnich onemocnéni (RA, SLE,
celiakie), ale nejvyssi riziko existuje pravé pii PSS.
Prevalence MZL u jedincli s PSS je 4-5 %. Nejcastéji
jsou postizeny slinné z1azy, nasledné slzné z1azy. Se
PSS asociovany MZL je zpravidla lokalizovany nador
s pomalou klinickou progresi, ktery se v§ak ve 20 %
pfipadl projevuje extranodalné a v 10 % pripadt
se mlze transformovat na high-grade B-lymfom.
Rizikovymi faktory spojenymi se vznikem MZL pfti
PSS jsou chronicka zvétSeni slinnych zlaz, lymfade-
nopatie a Raynaudtv fenomén, pritomnost revma-
toidniho faktoru, pozitivita autoprotilatek anti-Ro/
SS-A nebo anti-La/SS-B, monoklondlni gamapatie,
C3 a C4 hypokomplementémie a kryoglobulinémie
[9, 14, 30, 37]. Je vSak nutno podotknout, Ze malig-
ni lymfomy nehodkinského typu jsou v orofacialni
krajiné véetné dutiny Ustni a slinnych zlaz druhymi
nejcastéji diagnostikovanymi malignitami, jejichz
vyskyt neni striktné vazan na diagnézu PSS [25].

Klouby

Kloubni postiZzeniu jedinct s PSS patfi mezi casté
manifestace onemocnéni s frekvenci vyskytuu15-90 %
pacienti. Artropatie postihuje muZe i Zeny stejné
Casto, ve 30 % ptipadl pfedchazi vzniku sicca syndro-
mu. Nejcastéjsi artropatii je artralgie, ktera postihu-
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je rovnomérné malé i velké klouby. Dale se pfi PSS
setkavame s intermitentni symetrickou neerozivni
polyartropatii postihujici pfevazné malé klouby.
Rekurentni monoartritidy nebo oligoartritidy se
vyskytujiv10-20 % pfipadd. Synovitidy jsou vzacné
a ve vétsiné pripad@ mirné. Synovialni biopsie, které
byly v minulosti provadény, prokazaly nespecifickou
infiltraci synovie lymfocyty a plazmatickymi burka-
mi. Symetricka distribuce kloubnich postizeni, ktera
se bézné u jedinci s PSS popisuje, je obdobna jako pfi
SLE. Naproti tomu trpi jedinci s PSS nedestruktivni
polyartritidou, kterd mtiZze imitovat RA, zvlasté kdyz
je v 50-80 % pripadil u PSS pozitivni prikaz revma-
toidniho faktoru. Byla prokdzana asociace kloubniho
postiZeni jedincti s PSS trpicich rekurentnim zdufte-
nim pfiusnich z14z, Raynaudovym fenoménem, dale
také asociace s pozitivitou RF, kryoglobulinémii,
pozitivitou anti-Ro/SS-A nebo anti-La/SS-B. Je tedy
mozné odvodit vztah mezi kloubnim postizenim,
systémovymi komplikacemi a aktivnim imunolo-
gickym profilem [26].

KuzZe

Zavaznost koznich projevil byva podcenovana
a zlistava v pozadi, prestoZe jsou tyto projevy re-
lativné bézné. Kozni projevy PSS zahrnuji xerézu
- suchost kiiZze, Raynaudilv fenomén, epidermalni
depozita IgG, kozni vaskulitidu a kozni B-lymfom
(28, 29].

Nejcastéjsim koznim projevem je xerdza a jeji
nasledek - svédéni. Xerdza se vyskytuje u 23-67 %
jedincti s PSS. Pfestoze je tento projev casty, nepfi-
jemné pocity s nim spojené byvaji zastinovany xe-
rostomii a xeroftalmii. Xerdza je charakterizovana
nespecifickym subjektivnim svédénim a pocitem
suché klize. KliZe je hruba a hypotrofni, neni elas-
ticka, Casto je provazena angularni cheilitidou.
Punk¢ni biopsie postizené kiize ukazuje redukci po-
¢tu ekkrinnich z1az a vyvodovych struktur v dermis,
ostatni epitelidlni struktury jsou husté infiltrovany
lymfocyty. Xer6za se nejcastéji projevuje na dolnich
koncetinach a v axilach. Faktory spojenymi s xeré-
zou jsou stars$i vék, ¢asté koupani a nizka vihkost.
Symptomy maji tendenci se horsit ve chladném
pocasi [29].

RaynaudtivfenoménmapiiPSSprevalencil0-37%.
Jeho klinické projevy jsou obvykle mirnéjsi nez
pri systémové skleréze, pro kterou je Raynaudiiv
fenomén typicky [28]. Castym sérologickym nile-
zem u jedinct s PSS je hypergamaglobulinémie,
kterd je pfipisovana polyklonalni B-lymfocytarni
hyperaktivité. Tato inflace imunoglobulint in-
korporuje do epidermis autoprotilatky za vzniku

depozit. Pfi uziti pfimé imunofluorescence byla
tato depozita IgG detekovana v intercelularnich
prostorech epidermis u dvou tfetin jedincti s PSS.
Nejcastéji dochazi k ukladani RF, ANA, anti-Ro/
SS-A a anti-La/SS-B [29].

Na podkladé perivaskularniho bunééného in-
filtratu lokalizovaného kolem malych cév vznika
u jedinct s PSS kozni vaskulitida. Klinicky se pro-
jevuje rzné, od benignich manifestaci, jako jsou
petechie, aZ po zavazné komplikace, jako je promi-
nujici purpura, ktera je popisovana u 11-45 % jedincti
s PSS [28]. Nejzavaznéj$imi komplikacemi PSS jsou
maligni lymfomy nehodgkinského typu, jez v kon-
trastu s koznimi malignimi lymfomy, které vznikaji
z T-lymfocyti, jsou B-lymfocytarniho ptivodu. Av§ak
v retrospektivni studii 16 NHL u jedincti s PSS se ve
tfech pfipadech jednalo o kozni NHL [30].

Dychaci soustava

U vice neZ 50 % jedincti s PSS se objevuje posti-
Zeni dychaci soustavy. Klinicky vyznamné je vSak
jen u10-20 % jedincti. Miize vSak byt prvni klinicky
zfejmou manifestaci choroby. Rizikovymi faktory
pro postiZzeni dychaciho systému u jedinc{i s PSS jsou
muzské pohlavi, nikotinismus, pozdni vznik choro-
by a dlouhodobé postiZzeni PSS. MiiZze byt postiZzen
cely dychaci systém s Sirokym spektrem projevii,
zahrnujici suchost dychacich cest (xerotrachea),
bronchidlni suchost, obstrukci malych cest dycha-
cich, rizné druhy intersticidlniho onemocnéni plic,
lymfoinfiltracni a lymfoproliferativni plicni posti-
Zeni. Dale miize vznikat plicni hypertenze, plicni
cysty a amyloidéza. Xerotrachea vznika bud lymfo-
infiltraci hornich cest dychacich CD4* T-lymfocyty,
nebo destrukci exokrinnich zlaz. Vznika lokalni
sicca syndrom odpovédny za snizeny mukocilidrni
clearens, ktery je spojen se stagnaci sputa, poruchou
lokalni imunitni obranyschopnosti [7, 16] a ma za
nasledek vznik suchého kasle a sipani. Pfi téchto
pocatecnich projevech mtiZe PSS napodobovat ne-
alergické bronchialni astma.

Pti postizeni dolnich cest dychacich vznika foli-
kularni bronchiolitida, kterd zptisobuje suchy ka-
Sel, dusnost a rekurentni bronchitidu. Rekurentni
respiracni infekce jsou popisovany u 10-35 % jedinct
s PSS. Pri postizeni plicniho parenchymu vznika
intersticidlni pneumonie, ktera se obvykle klinicky
projevuje kaslem a dusnosti. Intersticialni plicni
pneumonie je asociovand s predc¢asnou umrtnosti
a je spojovana s pritomnosti anti-Ro/SS-A. Kromé
béznych plicnich komplikaci majijedinci s PSS také
vy$$§i riziko vzniku plicniho B-lymfocytarniho ma-
ligniho lymfomu. Plice jsou tak druhou nejcastéjsi



extranodalni lokalizaci maligniho lymfomu u je-
dincti s PSS. V 90 % pripadl se jedna o MZL s nizkym
stupném malignity. Prognéza plicnich lymfom aso-
ciovanych s PSS je pomérné dobra, pétileté preziti se
pohybuje v rozmezi 65-90 %. Klinickymi a laborator-
niminalezy asociovanymi s vysokym rizikem vzniku
plicniho lymfomu jsou kozni vaskulitida, rekurentni
parotidomegalie, lymfopenie, hypogamaglobuliné-
mie, nizkd hladina C4 a kryoglobulinémie [7, 16].

Ledviny

Postizeni ledvin se objevuje u méné nez 10 % je-
dinct s PSS a manifestuje se jako tubulointersticialni
nefritida nebo distalni renalni acidéza. Jedna se
o ¢asné manifestace PSS, které byvaji mnohdy ne-
rozpoznany. Mohou se prezentovat hypokalemickou
slabosti, méné casto renalni kolikou, nefrokalciné-
zou, osteomalacii, vzacné i jako diabetes insipidus
[10, 34].

Gastrointestinalni soustava

Manifestace PSS jsou popisovany v celém gas-
trointestindlnim traktu, jatrech a slinivce bfisni.
Ujedincti s PSS se projevuji jako dysfagie, nevolnost,
dyspepsie, gastritida, zvySend incidence celiakie
a hepatdlnich abnormalit, subklinické postiZeni
pankreatu. Dyspepsie obtéZuje 23 % jedinci s PSS.
MiZe byt sdruzena s gastritidou, sniZenou produk-
ci zaludecnich §tav a pfitomnosti antiparietdlnich
autoprotilatek, avsak jen zfidka vznika perniciézni
anémie. PostiZeni slinivky bfiSni je vzacné, zahrnuje
pankreatitidu a pankreatickou insuficienci. U 49 %
pacientd jsou prokazovany abnormalni hodnoty
jaternich testli, spojené obvykle s klinickym ne-
gativnim nalezem. Celiakie se vyskytuje u jedincti
s PSS stejné jako pri diabetes mellitus typu 1 a pti
autoimunitnim onemocnéni Stitné zlazy desetkrat
Castéji nez u zdravé evropské populace [4, 36].

Nervova soustava (neurologicka symptomato-
logie)

Prevalence neurologickych projevil u PSS se po-
hybuje v rozmezi 10-60 %, prevazné jako senzoricka
polyneuropatie. Az 17 % neuropatii se mtiZe projevit
kratkymi zdchvaty velmi intenzivnich a Slehavych
bolesti v dermatomu nékteré z vétvi n. trigeminus.
Jiné kranialni neuropatie jsou méné casté, postizené
jsou pfevazné motorické nervy. Pfi¢ina neuropatii
pfi PSS je nejasna, predpoklada se podil ganglioni-
tidy nebo vaskulitidy, jez byly popsany v bioptickych
histologickych na perifernich nervech [18].

Primarni Sjogrentv syndrom

Sjogrentiv syndrom a téhotenstvi

Téhotenstvi u Zen s PSS ma ve vétSiné pripadd
stejny prabéh jako u zdravé populace, avsak Zeny
s PSS, které tvori autoprotilatky anti-Ro/SS-A, maji
zvySené riziko porodu ditéte s neonatalnim SLE [14].
Dale se ukazuje, Ze Zeny s PSS maji dvakrat vyssi
riziko potratu oproti zdravé populaci [2].

TERAPIE

Terapie PSS se déli obvykle na symptomatickou
(terapie xerostomie, xeroftalmie atd.) a na chorobu
modifikujici terapii. Terapeutické postupy pti PSS
jsou primarné empirické. Evidence-based doporuce-
ni pro 1é¢bu této choroby dosud chybi, nebot Zadna
terapie zatim vyraznéji neovlivnila priibéh choroby
[28].

Systémova terapie je indikovana pii systémovych
projevech PSS. Ackoliv neexistuje piesvéd¢ivy diikaz
podporujici uzitek z podavani kortikosteroidti u ne-
komplikovaného PSS, jejich podavani je nezbytné
pfi projevech vaskulitidy, pneumonie, nefropatie.
Pacienti s distalni renalni tubularni acidézou jsou
bézné 1éceni bikarbondtem sodnym kvili korekci
metabolické acidézy a udrzeni relativné fyziologic-
ké hladiny bikarbonatu v séru. Hydrochlorochin se
podava pii koznich a kloubnich manifestacich PSS.
Metotrexat se bézné uziva pro 1é¢bu zanétlivé artri-
tidy, ovSem s malou evidence-based podporou uziti
Pri PSS. Slibné se jevi pouziti monoklonalni protilat-
ky rituximabu, tj. anti-CD20 B-lymfocyt-depleting
pripravku. Je popisovano jeho pfiznivé ptisobeni na
systémové manifestace, zahrnujici zdufeni slinnych
zlaz, plicni a kloubni projevy. Dale se uvadi zvyseni
stimulované slinné sekrece a sniZeni tinavy [28].

V roce 2015 byla vydana doporuceni pro terapii
xeroftalmie spojené s PSS. Prvni linii terapie xer-
oftalmie predstavuje umeéla slza, kterd zvysuje ob-
jem slzného filmu, sniZuje odpafovani slz a ma
lubrikacni vlastnosti, véetné zavedeni intrakanali-
kularnich implantatt do slzovodi [17]. Pfi KCS, pii
niz je pfitomna zanétliva reakce na o¢nim povrchu,
terapii volby je podavani lokalnich kortikosteroidi
po dobu dvou az ¢tyt tydnti. Dlouhodobé podavani
kortikosteroidl je spojeno s potencialni toxicitou
asociovanou se vznikem katarakty, glaukomu a opor-
tunnich infekci [8].

Klinické doporuceni pro terapii xerostomie bylo
publikovano v roce 2014, Doporucuji se pravidelné
stomatologické preventivni prohlidky a vyvarovani
se faktor(i, které podporuji vysychani astni slizni-
ce (koufeni, konzumace alkoholu a kofeinu), dale
eliminace nemoci, jez vedou k Gstnimu dychani
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(sinusitida, rinitida). Lécba xerostomie se zaméiuje
na udrzeni vlhkosti tstni sliznice umélou slinou
a stimulaci slinné produkce. Jako nejpiinosnéjsi se
jevi zvykacky a bonbony bez cukru a pravidelné po-
pijeni malych objem tekutiny, zejména vody [11].

ZAVER

Povédomi o existenci, zavaznosti a projevech PSS
v odborné vefejnosti véetné zubnich 1ékafti stoupa.
Nové doporucovana Klasifikacni kritéria zpresnuji
diagnézu. Presto byva PSS mnohdy jen obtizné roz-
poznavan diky variabilité svych klinickych i labora-
tornich projevii. Soucasna diagnostika je podminé-
na multioborovou spolupraci. Nemocny musi vzdy
podstoupit odborné oftalmologické, stomatologické
a imuno-revmatologické vysetfeni, nasledné pak
podle potfeby i rtizna dalsi, dopliiujici vySetfeni.
Otazkou zlistava, ktery specialista by mél celkové
1é¢it nemocné jedince s PSS, zda revmatolog, nebo
Kklinicky imunolog. Ve véts§iné zdravotnickych zafi-
zeni, v nichZ jsou tito pacienti vySetfovani a 1é¢eni,
je toto dano tamnimi zvyklostmi; kompetentnimi
k tomu jsou 1ékati obou odbornosti.

Lokalni obtiZe vznikajici ve spojeni s postiZzenim
slinnych Zlaz, astni sliznice a dentice jsou pfi PSS
velice Casté a v klinickém obrazu choroby z pohle-
du pacienta mnohdy i dominujici, a proto zna¢na
¢ast téchto celkové nemocnych jedinch potfebuje
intenzivni, a zejména kvalitni péci zubnich 1ékari,
kteti musi byt schopni témto celkové nemocnym
jedincm kvalifikované pomoci. Tuto péci vSak nelze
vytrhavat z vySe uvedenych §irSich medicinskych
souvislosti. Zubni 1ékaf je tak nedilnou a nepostra-
datelnou soucasti tymu oSetfujicich 1ékatii u vSech
pacientd trpicich PSS.
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