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ABSTRAKT

Univerzita Karlova v Praze
Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové
Katedra biologickych a lékarskych véd
Student: Michaela Rosecka

Skolitel: PharmDr. Petr Jilek, CSc.

Nazev bakalarské prace: Sjogrenlv syndrom — anamnesticka studie

Cil: Cilem této prdace bylo sezndmeni s problematikou tohoto zavazného onemocnéni a porovnani
kvality Zivota diagnostikovanych u nds a v ciziné.

Hlavni poznatky: Sjogrentv syndrom je autoimunitni onemocnéni s postizenim exokrinnich Zl3az.
Patogeneze tohoto onemocnéni je stale nejasnd, ale znalosti o zapojeni rlznych bunék a cest vedoucich
ke vzniku autoimunity se neustale rozsifuji. Nej¢astéjsim priznakem je suchost oci a Ust, ale u pacientl se
Casto vyskytuji i problémy muskuloskeletalni ¢i systémové postizeni organismu. Sjégrentv syndrom také

svs

pfinasi zvysené riziko rozvoje lymfoproliferativniho onemocnéni.

Zavéry: Pokusy o vytvoreni novych diagnostickych kritérii svédci o obtizich a soucasné velkém
zajmu pochopit toto onemocnéni. K pfesné diagnostice by méla slouzit zejména laboratorni diagnostika
v kombinaci s provedenim vhodnych test(. Presto je pro Iékare stale problém toto onemocnéni bezpecné
identifikovat a Sjogren(iv syndrom tak stdle z(stdva nezndmym a podcenovanym autoimunitnim
onemocnénim.



ABSTRACT

Charles University in Prague

Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové
Department of Biological and Medical Sciences
Student: Michaela Roseckd

Supervisor: PharmDr. Petr Jilek, CSc.

Title of Bachelor thesis: Sjogren’s syndrome —anamnestic study

Backround: The aim of this work was to get acquainted with the problems of this serious illness
and the comparison of the quality of life diagnosed in the Czech Republic and abroad.

Main findings: Sjogren's syndrome is an autoimmune disease with exocrine gland disorders. The
pathogenesis of this disease is still unclear, but knowledge of the involvement of various cells
and the pathways leading to autoimmunity is increasing. The most common symptom is dryness
of the eyes and mouth, but patients often have problems with musculoskeletal or systemic
damage of the body. Sjogren's syndrome brings an increased risk of developing
lymphoproliferative disease.

Conclusions: Attempts to create new diagnostic criteria indicate the difficulty and great interest
in understanding this disease. Accurate diagnosis should be performed by laboratory diagnostics
in combination with appropriate tests. Still, it is a problem to identify this disease safely and
Sjogren's syndrome remains an unknown and underestimated autoimmune disease.
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ZKRATKY

ZKRATKA pPUVOD CESKY PREKLAD

ANA antinuclear antibody antinuklearni protilatky

BAFF B-cell activating factor faktor aktivujici B
lymfocyty

DED dry eye disease syndrom suchého oka

DMARDs disease modifying antirheumatic drugs chorobu modifikujici
antirevmatické léky

EBV Epstein-Barr virus virus Epstein-Barrové

ENA extractable nuclear antigens autoprotilatky proti
extrahovatelnym nuklearnim
antigenim

HLA human leucocyte antigen hlavni histokompatibilni
systém clovéka

HCQ hydroxychloroquine hydroxychlorochin

IFN interferon interferon

Ig immunoglobulin imunoglobulin

IMID immune mediated imunitni onemocnéni

inflammatory disorders zprostredkované zanétem

IiL interleukin interleukin

IS immunity systém imunitni systém

MALT mucosa associated lymphoid tissue

MHC major histocompatibility complex hlavni histokompatibilni
komplex

NSAIDs nonsteroidal anti-inflammatory drug nesteroidni
antiflogistika/antirevmatika

pSjS primary Sjogren’s syndrome primarni Sjogrenlv syndrom

RA rheumatoid arthritis revmatoidni artritida

RF rheumatoid factor revmatoidni faktor

SjS Sjogren’s syndrome SjogrenQv syndrom

SLE systemic lupus erythematosus systémovy lupus
erythematodus

SNF small-fibre neuropathy neuropatie malych vidken

T helper T cell pomocné T lymfocyty

Trea regulatory T cell regulacni T lymfocyty

TCR T-cell receptor T-bunécny receptor

TLR Toll-like receptor -

TNF tumor necrosis factor

tumor nekrotizujici faktor



1 Uvop

Sjogrentv syndrom se tadi do kategorie onemocnéni, o kterych béind a mnohdy i odborna
verejnost vi velmi malo. MUzZe se vyskytnou v kazdém véku, u muzl i u Zen, presto jsou vice ohrozené zeny
ve zralejSim véku. Rozhodné se nejedna o onemocnéni, které je vyléceno béhem mésice, diagnostika a
nasledna lécba Sjogrenova syndromu je béhem na dlouhou trat. Pfesto ovliviiuje Zivot tisicim lidi, ktefi
mnohdy ani netusi, co stoji za jejich zdravotnimi problémy. Ale co je to tedy ten Sjégreniv syndrom? To se
snazim objasnit ve své bakaldrské praci.

Velkym pfispénim byla dotaznikova studia, kterd mi pomohla nahlédnout do Zivota nemocnych,
jejichz kazdodennim problémem je suchost. Asi kazdému nékdy ,vyschlo v krku”, ale kdo z nas si umi
predstavit, Zze by s tim Zil po zbytek svého Zivota? Neustalé kapani do odi, zapijeni suchého jidla, které
nemuZete spolknout, k tomu jesté Unava bez zjevné pficiny a bolest svali nebo kloubt, tak néjak asi
vypada den nemocného se ,Sjégrenem”.

2 ZADANI - CiL PRACE
reSerse literatury
charakterizace onemocnéni
projevy onemocnéni a jejich diagnostika

dotaznikova studie

YV VvV VY V¥V V¥V

vyhodnoceni vysledkd, jejich interpretace a zavérecna diskuze s vyuzitim ziskanych znalosti
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3 ROLE IMUNITNIHO SYSTEMU

3.1 Imunitni systém

Imunitni systém (IS) je soucdst naseho téla, kterou nevidime a ani si na ni nemiZeme sahnout,
presto se bez néj neobejdeme. Je to nas ochranny stit, ktery toleruje vlastni struktury a zaroven likviduje
struktury cizi a nebezpecné.

Imunitni systém vznikl jako ochrana pred mezidruhovym kfizenim, avSak prosel mnoha zménami.
V drivéjSich dobach byl studovan pouze mikrobiology jako obrana pred patogeny, teprve pozdéji se
ukazalo, Ze IS nechrani télo pouze proti mikroblm, ale také napfiklad pfed nadorovym bujenim. Pokud se
ale porusi regulaéni mechanismy, které chrani normalni zdravé buriky, dojde k poruse rozpozndvani, co je
»,dobré” a co ,zlé”. Pak se Stit rychle zméni ve zbran, kterd je pouzita v boji proti jeho majiteli. Takovouto
imunopatologickou reakci nazyvdme autoimunitou nebo alergii (Ferencik et al. 2005a).

3.2 Avutoimunita

Pod pojmem autoimunita si mGZeme predstavit jakousi precitlivélost IS. Na této precitlivélosti se
podileji imunopatologické reakce Il. typu (cytotoxické), lll. typu (tvorba imunokomplexll), na téchto
reakcich se podileji autoprotilatky typu imunoglobulinu M a G (IgM a 1gG), a IV. typu (opoZdéna
precitlivélost), kde se uplatruji buriky (nejcastéji lymfocyty T) (Ferencik et al. 2005b).

Autoimunitni onemocnéni jsou v souc¢asné dobé velmi rozsifené. Asi 4 % obyvatel Severni Ameriky
a Evropy néjakou autoimunitni chorobou (Ferencik et al. 2005b).

Autoimunitni reakce vznika jako nasledek jisté ,zbrklosti” nebo velké ,usilovnosti” IS. Ten pak
napada vse kolem sebe bez ohledu na to, zda se jednd o buriky télu vlastni, coz mda za nasledek jejich
poskozeni, které je casto nevratné. Pokud napadd jenom jeden typ bunék, hovotfime o orgdnové
specifickych autoimunitnich chorobach, pokud je mu to, tak fikajic ,jedno”, jakou bunku napadne,
mluvime o systémovych autoimunitnich onemocnénich (Ferencik et al. 2005b).

IS v boji proti vlastnim burikam vyuziva jako ,,zbrané” lymfocyty. B lymfocyty tvofi protilatky proti
vlastnim antigenm. Tyto protilatky nazyvame autoprotilatkami a hraji dlleZitou roli pfi rozvoji mnoha
autoimunitnich onemocnénich. T lymfocyty napadaji burky téla, které nejsou nijak pozménéné. Hovorime
pak o autoreaktivnich T lymfocytech (Ferencik et al. 2005b).

3.2.1 Fyziologickd autoimunita

Z predeslého textu by mohlo byt patrné, Ze autoimunitni reakce télu pouze skodi, ale neni tomu
tak. IS nici i naSe buriky, ale v rozumné mite a vZdy se jedna o buriky poskozené. Muize jit o fagocytozu
bunék v apoptdze, napadeni bunék obsahujicich vir nebo nadorovych bunék. IS vidy reaguje na ohrozeni
organismu a takovéto buriky jsou pro télo pfimym ohrozenim. Tomuto jevu se fikd imunologicka tolerance
a vyviji se jesté v nitrodéloznim Zivoté. Lymfocyty, které rozpozndvaji vlastni antigeny, jsou ni¢eny jesté
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pred vstupem do organismu. Tomuto mechanismu se fika klonalni delece. Pokud se stane, a stat se to
samoziejmé miuZe, Ze takovyto lymfocyt pfes tuto ,kontrolu” projde, mizZe byt zastaven jesté pomoci B
nebo T bunécné anergie. Ta spociva s v tom, Ze pfislusny lymfocyt, po styku s vlastnim antigenem, ktery
rozpoznal, nedostane ,potvrzeni akce”, tedy kostimulaéni signal, potfebny k dalsSimu jedndani a podrobi se
apoptdze (Ferencik et al. 2005b).

Pokud oba tyto mechanismy selZzou a b€hem embryonalniho vyvoje se nepodafi tyto autoreaktivni
lymfocyty znicit, ma télo jesté jedno ,,eso v rukdvu”. Tim je regulacni klondlni inhibice, které se Gcastni
regulacni T lymfocyty (Treg). Ty jsou schopny zastavit a znicit autoreaktivni lymfocyty nebo alespon
znemoZnit jejich aktivaci antigenem pfitomnym na bunkach téla (Ferencik et al. 2005b).

Vsechny tfi uvedené mechanismy chrdni télo prfed hrozbou autoimunitnich chorob. Ty pak
nastavaji v situaci, kdy se, at uz z vnéjsich nebo vnitfnich p¥icin, stanou tyto mechanismy nedostate¢nymi
nebo dokonce nefunkcnimi (Ferencik et al. 2005b).

Mimoto se v organismu za fyziologickych podminek vyskytuji i autoprotilatky, nej¢astéji tridy IgM
s nizkou afinitou (Ferencik et al. 2005b).
3.2.2 Autoagrese a autoreaktivita

Ackoliv by se mohlo na prvni pohled zdat, Ze jde o synonyma, neni tomu tak. Zatimco autoreaktivita
je fyziologickd a nutnd soucast IS sobrannou a regulacni funkci dileZitou pro udrZeni genetické
individuality jedince, autoagrese je imunopatologicky stav, ktery probiha vidy formou poskozujiciho
zanétu a je vyvolavajicim faktorem autoimunitnich chorob (Ferencik et al. 2005b).

3.2.3 Ctyii zakladni parametry autoimunitni choroby

Americky imunolog némeckého plvodu Ernest Witebsky spolu se svym Zakem Noelem Rosem
stanovily Ctyfi zakladni znaky autoimunitni choroby:

» poznani terce”, na ktery autoimunitni proces utoci

» poznani ,utocnika” (T lymfocyt x protilatka)

» imunizace zvifete pomoci antigen( z ,,terce” (vyskyt stejnych patologickych znak)
>

imunizace dalSiho zvifete pomoci protilatek ze zvifete imunizovaného antigenem (vyskyt stejnych
patologickych znak) (Ferencik et al. 2005b)

Tyto parametry ale v dnesni dobé mnoho autoimunitnich onemocnéni, véetné Sjogrenova
syndromu, nespliuje. Nejcastéji se jedna o nerozpoznani Utocnika, popfipadé imunizace zvifete nevede
k patficné reakci.
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4 ZAKLADNIi INFORMACE O SIOGRENOVE SYNDROMU

4.1 Historie

Zminky o keratokonjunktivitidé nalezneme jiz v 19. stoleti, a to u Lebera (1882). O nékolik let
pozdéji popisuje zdufeni slinnych a slznych Zlaz s ndlezem kulatobunécné infiltrace, a tedy poruchou jejich
funkce, v pracich Mikulicze (1888) (Ciferska et al. 2006).

Sjogrentv syndrom jako takovy byl poprvé popsan Henrikem Sjogrenem, svédskym oftalmologem,
a to vroce 1933 v jeho disertaéni praci Zur Kenntnis der keratoconjunctivitis sicca (K poznani
keratokonjunktivitidy sicca) na Karolinském institutu ve Svédsku. Zde pouzil termin keratoconujctivitis
sicca k odliseni vlastnosti o¢niho povrchu od téch, které jsou vidét pfi deficitu vitaminu A, jeZ se nazyvaji
xeroftalmie, tedy vysychdni spojivky a rohovky oka. Poprvé tu popsal spojeni mezi filamentézni
konjunktivitidou a artritidou. Dalsim, kdo pozoroval ptiznaky SS, byl Henri Gougerot, francouzsky
dermatolog, ktery v roce 1925 popsal tfi pacienty se sicca syndromem a atrofii slinnych Zlaz (Wan-Fai
2016a).

K rozliseni primdrniho a sekundarniho SS doslo v Sedesatych letech naseho stoleti. Objevilo se také
spojeni s MALT lymfomem, coz je non Hodgkinlv lymfom B-bunécny nador s plnym nazvem extranodalni
B-bunécény lymfom margindlni zény typu MALT (Mucosa associated lymphoid tissue). Chisholm a Mason
zavedli svij bodovaci systém pro histologické vysetieni biopsie slinnych Zlaz (Wan-Fai 2016a).

Autoprotilatky anti-SSA/Ro a anti-SSB/La byly poprvé identifikovan v roce 1969 a nasledné se
ukazala asociace s primarnim SS (Wan-Fai 2016a).

4.2 Definice

Sjogrentv syndrom (SjS) je progresivni autoimunitni onemocnéni doprovazené zanétem, ktery
postihuje predevsim exokrinni Zlazy, kde dochazi k lymfocytarni infiltraci a destrukci (Barone a
Colafrancesco 2016). Nejvice jsou postiZzeny slinné a slzné Zlazy, ale, dle progrese onemocnéni, klesa funkce
i dalSich exokrinnich Zlaz (potni zlazy, pankreas, hlenové Zlazky v bronsich a stfevech, posevni Zlazy)
(Ciferska et al. 2006).

Casta a pro vétSinu pripadu i charakteristicka je pfitomnost autoprotiladtek anti-SSA/Ro a anti-
SSB/La, které se vyskytuji v 70-95 %, ¢i revmatoidnich faktorl (Ciferska et al. 2006; Bartlrikova 2011).

Pro SjS bylo v historii pouZito nékolik pojmenovani, jako napfiklad Gougerot-Houwer-Sjogrendv
syndrom, Gougerot-Sjogren(iv syndrom, Sjégren-Gougerotlv syndrom, keratokonjunctivitis sicca, secreto-
inhibitor-xerodermostenosis (spiSe v cizojazy¢né literature) nebo asi nejznaméjsi nazev pro SjS sicca
syndrom, ktery je ze vSech nazv( nejtrefnéjsi. Siccus v latiné znamena suchy nebo vysuseny. Pacienti trpici
timto syndromem postradaji zvlh¢ovani sliznice Ust a nosni dutiny, o¢ni bulvy a dalSich postizenych organa,
tyto mista jsou tedy ,,sucha”.
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Tri hlavni otazky tykajici se SS by mély mit prospéch z vyzkumu zviteciho modelu nebo srovnavaci
analyzy mezi témito modely, které Iépe napodobuji toto onemocnéni. Jsou to:

1) genetické a environmentalni priciny a rizikové faktory (etiologie)
2) casovy pribéh onemocnéni (progndza)

3) dcinny terapeuticky pfistup (Iéceni)(de Paiva a Rocha 2015).

4.3 Rozdéleni

Sjogrentv syndrom se v soucasné dobé déli na dva podtypy. Primarni SjS (pSjS) je vlastni
onemocnéni. Ve starsi literature se miZeme setkat i s oznacenim Sjogrenova choroba nebo sicca syndrom.
Rozdil spocival v pfiznacich. U sicca syndromu se jednalo o keratoconjuntivitis sicca a xerostomii,
Sjogrenovu chorobu pak zastupovala tridda keratokonjunktivitida, parotitida a artritida. Sekundarni Sjs se
vyskytuje u pacientl sjinym systémovym autoimunitnim onemocnéni jako napf. systémovy lupus
erythematodes (SLE), revmatoidni artritida (RA) nebo sklerodermie (Fucikova 1997).

Toto rozdéleni je velmi zjednoduSené a rozhodné neni idedlni, jelikoZ neumoZnuje hodnotit a
zaradit nékteré formy nebo projevy onemocnéni. Napriklad Hashimotova thyreoiditida muize pSjS
predchazet nebo se projevovat spolecné s nim. Jinak se SjS chova i u pacientl v détském véku. Rozdéleni
na primarni a sekundarni umoziuje rychlou a relativné snadnou orientaci v rozsahlé smésici klinickych
manifestaci SjS. Nékteré studie dokonce usuzuji na zavainéjsi prlbéh onemocnéni u pacientd
s diagnostikovanou primdrni formou. Podrobnéji tuto problematiku fesi tfidéni podle Manthorpa,
Asmussena a Oxholma na exokrinni a non-exokrinni formy pSjS (Slezak et al. 2003) (viz tabulka 1).
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Tabulka 1 - Formy pSjS (Slezdk et al. 2003)

Exokrinni formy pSjS

postizeni slinnych Zlaz, slznych Zlaz,
povrchova = superficialni hornich cest dychacich, horni ¢asti
traviciho traktu, kliZze a genitalu

e ) postizeni plic, pankreatu, kaudalni
vnitfni = interni L . .
Casti traviciho traktu, jater, ledvin

L, ., postizeni lymfatické tkané —
monoklonalni B lymfocytarni
lymfomy, pseudolymfomy

Non-exokrinni formy pSjS

. postiZeni cév kliZe, svalu, kloub,
vaskuldrni zanétliva L i
sliznic, nervové soustavy

vaskuldrni nezanétliva Raynaudova choroba

‘s . i horecky, Unavnost, utlum
mediatory indukovana ]
hematopoézy

endokrinni thyreoiditida

4.4 Patogeneze

Patogenezi primarniho SjS dodnes lékafi zcela nerozumi, ale ma se za to, Ze se na ni podili celd fada
faktor(l. Plivodné se myslelo, Ze klicovou roli v patogenezi pSjS hraji T lymfocyty, dnes se ale mnoZzi nazory
a dlikazy o tom, Ze pfinejmensim stejné dllezité jsou i B lymfocyty (Both et al. 2017).

441 Tlymfocyty

Pritomnost a nékdy i prevaha CD4+ T lymfocytll, tedy pomocnych lymfocytll Ty, v infiltratech
slinnych Zlaz zdlraziuje jejich podil na patogenezi pSjS. Meta-analyzou se zjistilo, Ze existuje jista
souvislost mezi pSjS a hlavnim histokompatibilnim komplexem (MHC) Il. tfidy, ktery se vyskytuje na B
lymfocytech, makrofazich a dendritickych bunkach, coZ naznaduje, Ze prezentace autoantigenu je
v patogenezi SjS zfejmé velmi dllezitd. Pfedpoklada se, Ze Tui buriky jsou hlavnim subtypem pfispivajicim
ke vzniku syndromu, jelikoZ jsou to pravé ony, které vazi MHC molekuly II. tfidy iniciujici imunitni odpovéd.
Kromé jiného se ve slindch pacientl s pSjS objevuji ve zvyseném mnozZstvi protizanétlivé cytokiny, zejména
interleukin 1b (IL-1b), interleukin 6 (IL-6), tumor nekrotizujici faktor o (TNF- a), interferon y (IFN-y). Kromé
bunék Ty1 se v mistech zanétu pfi biopsii slinnych ZlIaz objevuje zvySeny pocet Tui7. Tyto burky produkuji
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interleukin 17 (IL-17), jehoz zvySené mnozstvi (spolecné s interleukinem 18) v séru indukuje vétsi zavaznost
pSjS, zfejmé v dlsledku udrzovani zanétu. Kromé toho byly ve slinnych Zlazach taktéz objeveny regulaéni
lymfocyty Tres, jejichZ zvySena pritomnost byva v disledku vétsiho poskozeni tkané zanétem. Trec Maji
potlacujici ucinek na proliferaci a funkci ostatnich T lymfocytl. Pres jejich vétsi pfitomnost se zatim
nepotvrdila jejich narusena funkce, a tudiZz nemaji nejspiSe na patogenezi pSjS vyznamny vliv (Both et al.
2017).

4.4.2 B lymfocyty

B lymfocyty jsou imunitni bunky zodpovédné za sekreci protilatek a prezentaci antigen(. Pfi jejich
vyvoji v kostni dfeni se uplatriuje faktor aktivace B lymfocytl (BAFF), ktery napomaha proliferaci, zrani a
prezivani B lymfocytl a je primarné indukovan INF-a-17 a INF-18. Je mozné, Ze urcité viry (virus Epstein-
Barrové — EBV) nebo tvorba imunitniho komplexu, aktivuji Toll-like receptory (TLR), coZ vede k aktivaci
mechanismU vrozené imunity. Ackoliv se u pacient( s pSjS vyskytuje zvysena aktivita TLR, specifickd pficina
nebyla dosud objevena. Zvysené Urovné BAFF v obéhu a ve slinnych Zlazach u pacientll jsou spojené se
zvysenou aktivitou onemocnéni, a tedy vyssim rizikem vzniku lymfomu z B lymfocyttd (Both et al. 2017).

Timto zjiSténim byla podpofena hypotéza o aktivaci vrozené imunity, kterd vede ke vzniku
autoimunitni reakce adaptivni imunity. Vzhledem k tomu, Ze BAFF je jakymsi spojovacim ¢ldnkem mezi
vrozenou a ziskanou imunitou, je v hledacku védci jako potencialni terc terapie pSjS. Prvni vysledky studii
s anti-BAFF (belimumab) ukazuji vyznamny pokles aktivity onemocnéni (Both et al. 2017).

Po rozpoznani antigenu se B lymfocyty dale diferencuji a proliferuji v tzv. zarodecnych centrech. U
pSjS jsou zarodecna centra umisténa v epitelu nelymfoidni tkané, jakou jsou naptiklad slinné zlazy. Tvorba
téchto center je dalSim dlleZitym poznatkem v pozndvani patogeneze SjS, jelikozZ je nejspiSe odpovédna
za trvalou stimulaci a aktivaci B lymfocytl pomoci folikularnich Ty (Both et al. 2017).

4.4.3 Protilatky

U pacientl s pSjS se casto vyskytuje zvySena hladina imunoglobulind (Ig), konkrétné IgA a IgG.
Hyperglobulinémie vede ke tvorbé imunokomplexd, které se mohou vysrazet ve velkych organech a vést
k jejich trvalému poskozeni. Navic je pritomnost protilatek anti-Ro/SSA a anti-La/SSB jednim
z diagnostickych kritérii SjS. Pfitomnost téchto protilatek je spojena s ¢asnym nastupem onemocnéni,
zvétsenim pfiusnich ZIaz, extraglandularnimi projevy a lymfocytdrni infiltraci zlaz (Both et al. 2017).

4.4.4 Souhrn

Zatim zGstava nejasné, jak tyto zmény v ziskané imunité ovliviuji prabéh a klinické priznaky
Sjogrenova syndromu. Tradi¢ni nazor, Ze chronicky zanét, ktery postihuje exokrinni zZlazy, vede k destrukci
tkané, nejspise k patogenezi SjS pfispiva jen ¢astecné. Vzajemna souvislost mezi mnozstvim poskozené
tkané zjisténé biopsii dané Zlazy a méfenym poklesem produkce tekutin je velmi mala. Pokud si jako pfiklad
vezmeme slinnou Zlazu, pak produkce slin je ¢asto mensi, nez by se dalo ocekavat z klinického i
histologického hlediska (Both et al. 2017).
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4.5 Etiologie Sjogrenova syndromu

Etiologie je stejné jako patogeneze tohoto syndromu znacné zahalena tajemstvim. Je velmi malo
dikazl o dédi¢nosti této nemoci nebo o dalSich genetickych rizicich. Markery HLA (Human Leucocyte
Antigen) II. tfidy HLA-A1, HLA-B8 nebo haplotyp HLA-DR3/DQ2 je u bélocht spojeny s jistou citlivosti k SjS.
HLA-DR3 je pak spojen s produkci protilatek anti-Ro/SSA a anti-La/SSB. Nékolik chromosomalnich interval(
prokazalo jistou genetickou predispozici k SjS, ale alely, které by tuto hypotézu potvrdily, zatim nebyly
objeveny (Kurien a Scofield 2016).

Diky vétsi prevalenci tohoto onemocnéni u Zen se uvaZuje o tom, Ze v etiologii této i dalSich
autoimunnich onemocnéni, hraji néjakou roli estrogenni a/nebo androgenni deficity (Kurien a Scofield
2016). Uloha nedostatku estrogend je jednim z moZnych vysvétleni pfevahy Zen v fadach pacientd se SjS.
Studie na zviratech, predevsim na mysich, ukazuji korelaci mezi snizenou hladinou estrogenu a symptomy
podobné SjS. Mysi s inaktivovanymi aromatazovymi geny, a tudiZz neschopnosti syntetizovat estrogen,
vyvinuly zndmky autoimunity, které pfipominaji Sjogrenliv syndrom (Nair a Singh 2017). Vliv pohlavnich
hormon jisté neni zanedbatelny. V dnesni dobé se velmi hovofi o protektivnim Gcéinku androgent na
postiZzeni oka pti SjS (Slezadk et al. 2003). Agonisté estrogenovych receptorli mohou mit potencial pro
prevenci a lIé¢bu autoimunnich exokrinopatii, jako je Sjogren(iv syndrom. Studie na ¢lovéku vsak zatim
ukazaly kontrastni vysledky (Nair a Singh 2017).

Z biopsie slinnych Zlaz, obzvlasté lymfocytarnich infiltrath a epitelidlnich bunék, bylo v téchto
bunkach objeveno DNA a antigeny EBV. TaktéZ se ukazalo, Ze pacienti maji zvySené protilatky proti EBV.
Tyto poznatky ale nejsou specifické jen pro SjS. Byly prokazany molekularni mimikry mezi La/SSB a
retroviralnim proteinem. To naznacuje, Ze v patogenezi SjS mohou byt dlleZitym hra¢em i retroviry. Taktéz
byl pozorovan jisty vliv adenovird, konkrétné adenovirové infekce, indukuji redistribuci lokalizace La/SSB,
coz muZe vyvolat nezadouci autoimunitni reakci (Kurien a Scofield 2016).

4.6 Epidemiologie Sjogrenova syndromu

Sjogrendv syndrom je jedno z nejcastéjSich systémovych autoimunitnich revmatickych onemocnéni.
Nejcastéji postihuje Zeny, a to v poméru 9:1, nékdy je uvddéno dokonce 13:1. Populaéni prevalence se
pohybuje v rozmezi 0,5-1,56 % v zavislosti na pouZitych diagnostickych kritériich. Typicky se pSjS
diagnostikuje v paté az Sesté dekadé Zivota, ale mlze se vyskytnout v jakémkoliv véku (Wan-Fai 2016a).
Jiny autor uvadi, Ze se vyskytuji dokonce dvé obdobi v Zivoté Zeny, kdy se tato nemoc nejcastéji projevi, a
to v obdobi po menarché (10-20 let) a obdobi menopauzy (okolo 50. roku), coz nejspiSe souvisi
s hormonalnimi vykyvy v téchto obdobich (Fox 2005). Vyskyt této nemoci u déti je mozny, ale jedna se o
vzacné pripady. Stejné raritni je i familidrni vyskyt SjS. Existuji vsak dlikazy o ¢astéjsim vyskytu jinych
autoagresivnich chorob v souvislosti s vyskytem SjS v rodiné (Slezak et al. 2003).
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5 SJOGRENUV SYNDROM Z POHLEDU STOMATOLOGA

5.1 Slinné Zlazy

Slinné Zlazy predstavuji zvlastni skupinu sekrecnich organd. Pro lidsky organismus jsou
nenahraditelné a maji bezpocet funkci. Maji znacny vliv na celkovy stav ¢lovéka, zejména na organy Ustni
dutiny a trdviciho systému (Mazanek et al. 1999a).

Z fyziologického hlediska se slinné Zlazy prostfednictvi produkce slin uplatfiuji v mnoha smérech.
Travici funkci slin je zvlhéovani sousta, Cinnost travicich enzymi (ptyalin, lipdzy). Ochrannou funkci
zastupuji baktericidni a bakteriostatické vlastnosti, jez vykazuji lysozym, baktericidiny, tropiny a mucin.
Dalsi ochrannou funkci je vylucovani riznych toxickych latek. Ve slinach také jde prokazat mnozstvi latek,
které maji vztah k rliznym chorobam. Slinné Zlazy produkuji hormon parotin, ktery ma vliv na rist zubd,
chrupavky a kosti (Mazanek et al. 1999a).

5.2 Oralni komponenta Sjégrenova syndromu

Oralni poskozeni je zplsobené bunécnou infiltraci slinnych Zlaz a jejich naslednou fibrotizaci, coz
vede k omezeni produkce slin a nasledné ke vzniku patologického poskozeni okolnich tkani (Slezak et al.
2003).

5.2.1 Postizeni slinnych zlaz

Ubytek zlazového parenchymu u velkych i malych slinnych #laz se projevuje jako snizena produkce
(hyposialie) az Uplné chybéni slin (asialie) (Slezak et al. 2003).

Postizeni velkych slinnych Zlaz se projevuje zejména pfi jidle, kdy maji pacienti v dlsledku
xerostomie (pocit sucha v Ustech) zvysenou citlivost na kofenéna jidla a problémy s pfijmem suché stravy,
kterou musi ¢asto zapijet (Mazanek et al. 2017; Slezak et al. 2003). Dostavuje se ,pfiznak susenky”. Ten
spociva v tom, Ze se pacienta zeptame, zda je schopen snist slanou susenku bez pfijmu tekutin. Pacient
s hyposalivaci projevi znechuceni nad predstavou suchého a slaného jidla. Dalsi stiznosti pacient( jsou na
pfilnavost jidla k patru a zub(im, cozZ je jednim z dlivod( vétsi kazivosti chrupu (Ciferska et al. 2006).

Postizeni malych slinnych Zlaz vede k chybéni slin v dobé klidu. Projevuje se jako zhorsené
mluvnické schopnosti (Slezak et al. 2003).

Xerostomie muZe vést k sekundarnim problémim, jako je Ustni kandiddza (33%), zubni kaz (65%)
a onemocnéni parodontu (Both et al. 2017).
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Obrdzek 1 - Histopatologicky obraz lymfocytdrni infiltrace v malé slinné Zldze
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/61/Sjogren_syndrome_%282%29.jpg)
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5.2.2 Sliny a jejich podil na etiologii zubniho kazu

SloZeni, a predevsim mnozstvi slin se zdsadni mérou podili na rozvoji zubniho kazu. Sliny slouzi jako
pufrovaci systém dutiny Ustni, ktery chrani sklovinu pred odvapriovanim zplsobenym kyselymi produkty
bakterii, které produkuji v zavislosti na hodnoté pH v Ustech. Sliny jsou zaroven nosi¢i mineral(, které
napomahaji obnoveni jiz poskozené skloviné. Zaroven sliny obsahuji antimikrobni latky, za vSechny
vzpomenme alespon lysozym, které ovliviiuji sloZeni i mnoZstvi plaku. Pacienti se SjS jsou kv(li xerostomii
vystaveni daleko vétsimu riziku vzniku zubniho kazu neZ normalni populace. (Mazanek et al. 1999b).

Zubni kazy Ize rozdélit na primarni, které se tvofi nezvykle rychle a nalézame je i na neobvyklych
mistech jako jsou plosky prednich zub(, a sekundarni, které se vytvari u dfive zhotovenych vyplini i
korunek. Nasledné komplikace zubniho kazu jsou ¢asto dlivodem predcasné ztraty chrupu a jeho nahrazeni
snimatelnou zubni protézou (Slezak et al. 2003).

5.2.3 Postizeni Ustni sliznice

Diky snizené produkci slin se sniZuje i mnoZstvi mucinu, ¢imZe se sliznice Ust stava citlivéjsi a
zranitelnéjsi (Slezak et al. 2003). Nejvice se zmény dotykaji jazyka, ktery je oschly, ¢astecné nebo zcela
vyhlazeny, matné voskové leskly, ¢lenény na mala pravidelna policka (Mazének et al. 2017). Casté&jsi jsou
také oralni kandiddzy, které mohou byt asymptomatické (Carr et al. 2012). Typicky je také zvySeny vyskyt
sooru, coz je premnozeni kvasinky Candida albicans v dutiné Ustni, které nejcastéji postihuje déti, zejména
novorozence a kojence (Ciferska et al. 2006).

19



5.3 Ibytnéni priusni Zlazy
5.3.1 Sialoadenitida

PostiZeni slinnych Zlaz se nemanifestuje pouze v dutiné Ustni, ale také mimo ni. Jednim z projev(
takového to poskozeni je sialoadenitida, ktera se projevuje nezaddoucimi, pomérné kratkodobymi otoky
slinnych Zlaz. MUZe byt zplsobend bakteriemi, viry nebo akutnim zhorsenim chronické, ¢asto bakterialni,
sialoadenitidy. Pacienti si stéZuji na bolest, zvySenou teplotu az horecku. Virové infekce se projevuiji
otokem, ale ne vidy zhorSenim sekrece slin (Wan-Fai 2016c).

5.3.2 Lymfomy

Pokud se u pacienta projevuje perzistujici nezdnétlivé zbytnéni priusnich Zlaz, musi se prikrocit
k dalsim vysetrenim, jelikoZ u pacient( s pSjS je prokazana vyssi frekvence vyskytu malignich lymfom( non-
Hodgkinova typu ve srovnani s béznou populaci (viz tabulka 2). S velkou pravdépodobnosti jde o disledek
hyperreaktivity B lymfocytl (Slezék et al. 2003).

Tabulka 2 - Priciny zbytnéni pfiusni Zldzy pri Sjégrenové syndromu (Slezdk et al. 2003)

‘ Lokalizace ‘ Charakter zbytnéni
Zanétliva zbytnéni
Sialoadenitida (parotitida) Jednostranné Bolestivé
akutni
Sialoadenitida (parotitida) Jedno-/oboustranné Bolestivé/nebolestivé
chronicka
Lymfadenitida (intra- Jednostranné Bolestivé

[extraglandularni) akutni

Lymfadenitida (intra- Jedno-/oboustranné Nebolestivé/mirné bolestivé
/extraglandularni) chronicka

Nezanétliva zbytnéni

Benigni lymfoepitelidlni |éze Oboustranné Nebolestivé, pomaly rust

Benigni lymfoepiteliadlni cysty Oboustranné Nebolestivé, pomaly rist

Maligni lymfomy Jednostranné, vzacné Nebolestivé, rychly rlist
oboustranné

Lymfoepiteliom (maligni Jednostranné Nebolestivé, rychly rist

lymfoepitelidlni l1éze)
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6 SJOGRENUV SYNDROM Z POHLEDU OFTALMOLOGA

6.1 Slzy

Slzy obsahuji tfi slozky. Z99 % jde o vodu, zbylé procento ndlezi solim, bilkovindm a jinym
organickym latkam. Stejné jako sliny obsahuji i antimikrobni latky.

6.2 Oc¢ni komponenta Sjégrenova syndromu

6.2.1 Syndrom suchého oka

Oc¢nim projevem Sjogrenova syndromu je syndrom suchého oka (DED — dry eye disease) neboli
keratoconjunctivitis sicca (Slezak et al. 2003). Prvnim, kdo rozlisil keratoconjunctivitis sicca od xeroftalmie
byl Henrik Sjégren (Wan-Fai 2016a). Pri¢inou tohoto stavu jsou patologické zmény slzné Zlazy, které jsou
podobné tém, které probihaji ve Zlaze slinné (Slezak et al. 2003). Jedna se tedy o bunécénou infiltraci
lymfocyty. Bunky slznych Zlaz podstupuji bunécnou smrt, coz ma za nasledek snizenou produkci slz vedouci
k nedostatku vodné slozky slz (Kuklinski a Asbell 2017). Dochazi ke zvySeni osmolality slz a jejich zvySenému
odparovani (Slezak et al. 2003). Subjektivné se nedostatek slz projevuje jako drazdéni a pocit paleni v ocich.
Objektivné pozorujeme castéjsi mrkani, zarudnuti ocniho povrchu ¢i ztlusténi okraje ras (Kozak et al. 2017).
Pozdéji dochazi k fotosenzibilité, nékdy i fotofobii (Slezak et al. 2003).

6.2.2 Diagnéza DED

Pravé diagnostika DED byva prvnim krokem k detekci Sjogrenova syndromu. Vyhodnocuji se jak
ocni symptomy, tak pfiznaky. Bohuzel neexistuje zZadny optimalni test pro diagnostiku DED v dusledku
Spatné opakovatelnosti nékterych klinickych testd (Kuklinski a Asbell 2017).

6.2.3 Dalsi oéni priznaky

Nedostatek slz vede k poSkozeni bunék epitelu spojivky, pozdéji i rohovky. Pravé pfi poskozeni
bunék rohovky miiZze dojit ke tvorbé filament, coZ jsou jednotlivé i viceCetné jemné privésky, na které ma
vliv pohyb vicka. Pacienti takovyto stav popisuji jako pocit ciziho télesa nebo fezani v ocich (Slezak et al.
2003).

Pokud se tyto stavy neléci, dochazi ke komplikacim v podobé infekce, ve vzacnych pripadech mize
dojit ke vzniku rohovkového infiltratu, cozZ je neohranicené lokalni zasednuti povrchu rohovky s moznym
vznikem rohovkového viedu. Neléeny muizZe vést aZz k perforaci rohovky, kterd vede azZ ke ztraté zraku
v dlisledku endoftalmitidy, tedy zanétu vsech nitrooc¢nich tkani. Nastésti je tento stav v dnesni dobé velmi
vzacny, presto je s nim nutné pocitat (Slezak et al. 2003).
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7 SJOGRENUV SYNDROM Z POHLEDU GASTROENTEROLOGA

Gastroenterologické potize jsou tfetim nejCastéjsim problém pacientl se SjS. Gastroinestinalni a
hepatobiliarni problémy jsou velmi casté a také velmi rlznorodé. Néjakou jejich formou trpi az 80 %
pacientd se SjS (Rejchrt a Bure, 2004).

7.1 Jicen

Dysfagie jicnu je castym priznakem. Porucha polykdni totiz nemusi byt spojena jen
s nedostatecnou produkci slin, ale i s porusenou motilitou jicnu. Az 90 % pacientd ma poruchy kontraktility
v horni tfetiné jicnu, 40 % pak v dolni tfetiné. U 10-20 % pacientl jsou nalézany vazivové prstence, které
mohou zpUsobovat dysfagii jicnu. Refluxni choroba jicnu je také ¢astou obtiZi SjS a to az u 27 % pacient(.
Chybéni slin je projevuje i pfi samoocistovacich mechanismech (Rejchrt a Bure, 2004).

7.2 Zaludek

Nevolnost, bolest bficha a dyspepsie patfi k dalsSim castym priznakim u nemocnych se S;jS.
Vétsinou se jedna o funkéni symptomy, vyjimkou ale nejsou ani dyspepsie organické nebo sekundarni
(Rejchrt a Bure, 2004).

Chronicka gastritida se u pacient( se SjS vyskytuje asi dvakrat castéji (80 % u SjS versus 40 % ve
stejné vékové skupiné —41-65 let). V tomto pripadé tedy nezéleZi na véku postizeného. Vyskyt Helicobacter
pylori se naopak nelisi od bézné populace. U autoimunitnich onemocnéni, jakym samoziejmé je i Sjogrentv
syndrom, se mohou objevit autoprotilatky proti parietdlnim bunkam zaludecni sliznice. Takovyto stav
spojeny s achlorhydriii se nazyva chronicka autoimunitni atroficka gastritida. Tyto protilatky byly nalezeny
u 12 % pacientd s pSjS a u 22 % pacient( se sekundarnim SjS (Rejchrt a Bure, 2004).

Ackoliv pacienti se SjS maji zvySenou Sanci na rozvoj lymfomu, lymfomy zaludku jsou popsany
pouze kazuisticky (Rejchrt a Bure, 2004).

Snizena salivace a tim sniZzena produkce epidermalniho rlstového faktoru, ktery ma radu
biologickych ucink(l na Zaludek, zvysuje riziko Zaludecniho viedu. ZvySené riziko duodenalniho viedu
nalézdme u pacientd se SjS a primarni bilidrni cirhdzou. Ktéto skutecnosti vede snizena sekrece
epidermalniho rlstového faktoru nejen ve slinach, ale i ve Zluci. Asociace SjS a primarni bilidrni cirhozy je
vétsi u pacientl s peptickym viedem (85 %). Tento nalez podporuje hypotézu o zdsadni roli poskozeni
exokrinnich Zlaz v rozvoji duodendlniho viedu pfi SjS (Rejchrt a Bure, 2004).

7.3 Tenké a tlusté stirevo

Postizenitenkého a tlustého stfeva neni tak ¢asté (Rejchrt a Bure, 2004). Pfesto se u 4,5 % pacient(
vyskytuje celiakie (Wan-Fai 2016d), a to jak aktivni symptomatickd forma, tak forma silentni. Nékteti
pacienti maji pozitivni antiendomysialni protilatky a mirnou atrofii stfevnich klkd (Rejchrt a Bure, 2004).
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Asociace s Crohnovou chorobou nebo ulcerdzni kolitidou je popisovana pouze kazuisticky (Rejchrt
a Bure, 2004).

U pacient( se SjS byvaji pozorovény réizné nutriéni poruchy. Casto k nim dochazi diky malabsorpci
zpUsobené nedostateénou nebo nevyhovujici potravou. Hypovitamindzy nejsou ¢asté, nejvice se jednd o
vitamin B a folaty. Z dalSich latek se jedna o stopové prvky zastoupené hyposiderémiii, tedy nedostatkem
Zeleza, které se muZe projevovat anémii (Rejchrt a Bure, 2004).

Dysmotilita tlustého stfeva zplsobuje u pacientl se SjS prdjmy (az u 20 % postizenych) i zacpu (az
u 30 % postizenych) (Rejchrt a Bure, 2004).

7.4 Jdtra a Zlucové cesty

AZ u Ctvrtiny pacientl se SjS se vyskytuje hepatomegalie a abnormalni jaterni testy. Poskozeni jater
ale nicméné zGstava némé. Je pozorovana jasna asociace mezi SjS a primarni bilidrni cirhézou a chronickou
aktivni autoimunitni hepatitidou. Castym nalezem jsou protilatky proti mitochondriim a hladkému svalstvu
(Rejchrt a Bure, 2004).

V poslednich letech je zkouman vztah mezi infekci virem hepatitidy B a C a Sjogrenovym
syndromem. Jsou dikazy o tom, Ze virus hepatitidy C mGze u ¢lovéka vyvolat postiZzeni podobné SjS. U 46
% pacientl s hepatitidou C byly zjistény protilatky proti extrahovatelnym jadernym antigentim (ENA).
Studie u nemocnych se sicca syndromem ukdzaly na vyssi vyskyt protilatek proti viru hepatitidy C. U
chronické hepatitidy C je dlleZité rozpoznat pripadné autoimunitni onemocnéni, jelikoZ Iécba hepatitidy
by mohla autoimunitni onemocnéni zhorsit (Rejchrt a Bure, 2004).

7.5 Pankreas

Histologicka a fyziologickd podobnost mezi pankreatem a slinnymi zlazami vedla k pfedpokladu, ze
i slinivka bude u Sjégrenova syndromu postiZzena autoimunitnim zanétem, coz se zatim neprokazalo nebo
je porucha pankreatické exokrinni sekrece klinicky néma, a tedy nevyzaduje podavani pankreatickych
enzymU. Nicméné perordini podavani pankreatickych fermentl je alternativou k Upravé dyspeptickych
obtizi a celkové ke zlepseni deficitu dllezitych nutrientl u SjS (Rejchrt a Bure, 2004).

8 SYSTEMOVE PROJEVY SJOGRENOVA SYNDROMU

Sjogrentv syndrom nepostihuje pouze exokrinni ZIazy, ale prakticky cely organismus. Hlavni systémové
projevy zachycuje obrazek ¢. 2.
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Obrdzek 2 - - Systémové manifestace primdrniho Sjégrenova syndromu (Ciferskad et al. 2006)

Muskuloskelatsrni projevy

+ artralgie, neerozivni artritida

* myalgie 60-70%
Koini projevy

* guchd kida
# yazkilitida

* hypargamagobulinemicka purpura f=10%
Pliend postiZani

* yarotrachea
* ATG & funk&nl znamky plicniho postifani 10=20%

Gastrointestindlni projevy

* porucha matility fenu

* pankraalitida

* hepatitida 25-60%

Randlni projavy

» rendlni labulami acidéza
* |ntarsticiilni nefritida 5=10%

Neurologleké a psychiatricks projewy

* perifami nauropatis
# cantrilnl neurcpatia (zviisté V. nervu)

* poctifani CNS

* depresa, anxiela 22-TH%
Hematologlcké projevy

* anamia

* |pukopania

* {rambocy lopenie 6=33%
Autolmunitnl tyreolditida 35=40%
ZvEtieni lymfatickych uzlin, slaziny 15-20%
Lyrnfarn 5-B%h

8.1 Muskuloskeletdalni postiZzeni

Nejcastéji se jedna o artralgie, neobvyklé nejsou ani pfiznaky artritidy, ktera mlize mit charakter
mono-, oligo- i polyartritidy obcasného charakteru, kterd muzZe trvat az nékolik mésicli bez rozvoje
erozivnich zmén a pomérné dobre reaguje na lé¢bu nesteroidnimi antiflogistiky (NSAIDs) (Kozdk et al.
2017).

Velmi €astym projevem byva i myalgie. Pfi biopsii svalu se nachazi lymfocytarni infiltrace zejména

vrve v

v blizkosti malych cév, cozZ nejspiSe zapfricinuje bolest (Kozak et al. 2017).

8.2 Postizeni kUZe

Suchost pokozky se vyskytuje az u poloviny nemocnych a muize zplsobovat aZ pruritus (Wan-Fai
2016d). Dostavit se mUze také snizené poceni a Supinaténi kiZze (Kozak et al. 2017) Kozni purpura se mlze
objevit v pfitomnosti hypergammaglobulinemie a to prevazné na dolnich koncetinach. Casta je také
pfitomnost Raynaudova fenoménu (Ciferska et al. 2006).
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8.3 Plicni postizeni

V 9-20 % pfipadl je SjS spojen s rdznymi respira¢nimi pfiznaky, které jsou Castéjsi u sekundarni
formy SjS. Nejvice typickymi projevy jsou chronicka intersticidlni plicni onemocnéni (ILD) a
tracheobronchidlni onemocnéni. Nejbéznéjsi manifestaci ILD je nespecificka intersticidalni pneumonie ve
své fibrotizujici varianté. Tracheobronchidlni onemocnéni jsou u Sjogrenova syndromu casta a jsou
charakterizovany difuzni lymfocytarni infiltraci dychacich cest. Mohou byt zodpovédné za ochromujici
chronicky kasel. Onemocnéni dychacich cest ma maly vliv na respiracni funkci a je zfidka pFi¢inou umrti u
pacientd se SjS. Vzacné respiracni komplikace, jako je amyloiddza, lymfom nebo plicni hypertenze by vsak
neméla byt pfi Ié¢bé SjS ignorovana (Flament et al. 2016).

8.4 Rendini postizeni

Renalni poskozeni mizZeme nalézt u 5-10 % pacientd a je zplsobenou lymfocytarni infiltraci ledvin,
zejména v intersticiu (Ciferska et al. 2006). Intersticidlni lymfocytarni infiltrace spolecné s tubularni atrofii
a nékdy fibrézou jsou typické histologické ndlezy u posSkozeni ledvin pfi SjS. V klinickém kontextu jde pak
o renalni tubularni acidézu, vzacnéji o nefrogenni diabetes insipidus, aminoacidurii nebo poskozeni
glomerularniho aparatu (Kozak et al. 2017).

8.5 Neuvurologické postizeni

Jednd se o postiZeni jak CNS, tak periferie, proto je soubor klinickych pfiznak( znacné Siroky.
Poskozeni mozku muze byt fokalni nebo difizni, objevit se mohou i projevy podobné sclerosis multiplex
nebo demenci (Kozak et al. 2017).

8.6 PostiZeni stitné Zlazy

Thyeroiditida je ¢astym privodnim znakem onemocnéni az u 20 % pacientd. U 20-30 % lze nalézt
i autoprotilatky proti stitné zlaze (Wan-Fai 2016d).
8.7 Vagindini suchost

Vaginalni suchost trapi 75 % pacientek. Casté jsou také opakované vaginélni kandidézy (Wan-Fai
2016d).

8.8 Lymfomy

Sjogrentv syndrom v porovndni s ostatnimi autoimunitnimi onemocnénimi vykazuje nejvyssi
vyskyt non-Hodgkinova lymfomu. Asociace SjS a lymfoproliferace byla poprvé popséana jiz v 60. letech. Ac
je prechod z chronického zanétu k malignimu lymfomu vicestupniovy proces, stile je malo pochopeny.
Existuji ale stale vétsi diikazy o tom, Ze chronicka antigenni stimulace at exoantigenem, tak autoantigenem
hraje zasadni roli ve vyvoji SjS spojeného s lymfoproliferaci. Ke vzniku a progresi maligniho bujeni pfispivaji
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i jiné onkogenni faktory jako je ztrata regulace bunééného cyklu B lymfocytll a nucenda nadprodukce jejich
specifickych stimulatorl. Mezi klinické a sérologické parametry spojené s lymfoproliferaci u pacientl se
SjS patfi pfitomnost purpury, nizké koncentrace C4 slozky komplementu a smisend monoklondlni
kryoglobulinemie, které zadroven predstavuji hlavni prediktivni markery. Pacienty, u kterych se alespon
jeden z nich objevi, je vhodné sledovat pro v€asné zachyceni vzniku lymfomu. NejcastéjSim typem je
extranodalni lymfom z bunék marginalni zény typu MALT (Voulgarelis a Skopouli 2007) (viz obrazek 3).

Obrdzek 3 - MALT nddor slinné Zlazy (Voulgarelis a Skopouli 2007)

AR

9 BOLEST, UNAVA A KVALITA ZIVOTA

9.1 Bolest

9.1.1 Uvod

Bolest nejenom kloub a svalli doprovazi pacienty se SjS kazdodennim Zivotem. Typ bolesti mohou
byt odlisné od bolesti kloub(l, pfes neuropatickou bolest, az po bolest celého téla. Kloubni bolest je
zpUsobena vice ¢i méné ziejmou synovitidou, obvykle zahrnujici periferni klouby, jako jsou klouby ruky,
zapésti, kolena a kotniky. Cisté senzorické neuropatie a ¢ast&ji malé neuropatie jsou odpovédné za
neuropatickou bolest v pSS. Ta je obvykle lokalizovana v nohach a pazich. Patologické mechanismy, které
jsou zakladem neuropatické bolesti, nebyly zatim Uplné objasnéné (Vitali a Del Papa 2015).
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9.1.2 Kloubni projevy

Kloubni projevy jsou jednim z nejbéinéjSich extraglandularnich prvk( v pSjS. Prevalence se
pohybuje v Sirokém rozpéti od 15 do 90 %. Tato velka variabilita je dana rozdilnymi kritérii klasifikace a
raznou definici kloubni bolesti (Vitali a Del Papa 2015).

Jak ukazuje RTG je artritida doprovazejici pSjS ve vétsiné pripadli neerozivni. Pfitomnost eroze na
rentgenovém snimku by méla diagnostiku orientovat na néjakou formu revmatoidni artritidy
s pridruzenym sSjS, zejména v pritomnosti protilatek proti cyklickému citrulinovému peptidu (CCP) (Vitali
a Del Papa 2015).

Protilatky anti-CCP byly popsany u 5-10 % pacient( s pSjS. Podskupina pacient(, ktefi jsou anti-
CCP+, by méla byt klinicky a radiologicky sledovéna pro mozny vyvoj revmatoidni artritidy (Vitali a Del Papa
2015).

lelikoZ je kloubni postiZeni zafazenou do extraglandularnich projevl pSjS, neni jisté Zadnym
pfekvapenim, Ze se spole¢né s nim manifestuji i nékteré dalsi projevy, jako je rendlni postiZzeni a kozni
vaskulitida. Stejné tak je jeho pfitomnost spojend se sérologickymi markery, které charakterizuji
extraglanduldrni projevy u pacient(, a to predevsim s pritomnosti kryoglobulinl, hyper-y-gloubulinemie,
revmatoidniho faktoru (RF) a protilatek anti-Ro/SSA a anti-La/SSB (Vitali a Del Papa 2015).

9.1.3 Nevuropaticka bolest

Neuropaticka bolest je nej¢astéjSim neurologickym projevem pS;jS, kterd se vyskytuje u 10-30 %
pacientl, zatimco systematické elektrofyziologické studie umoznily dokumentaci periferni poruchy
nervového vedeni u 20-50 % pacient(. Vyskytuji se rlzné typy neuropatické bolesti s fadou klinickych
pfiznakd, jako jsou parastézie, ztrdta smyslQ, ataxie, kinetické poruchy, motorické deficity a poruchy
souvisejici s autonomnim systémem (Vitali a Del Papa 2015).

Bolest souvisejici s neuropatii je ve vétsiné pripadl pfipisovana pritomnosti neuropatie malych
vldken (SFN). SFN je definovana jako strukturalni abnormalita malych vldken, charakterizovana degeneraci
jejich distalniho zakonceni. SFN zahrnuje mala myelinizovana i nemyelizovana nervova vladkna s uzkym
pridmérem, ktera jsou neurologickymi strukturami zodpovédnymi za pfenos chladu a slouZi i jako
nociceptory (myelizovana vldkna). Mald vlakna autonomniho systému mohou byt v pribéhu SFN také
ohroZena, coz vede k soubézné pfitomnosti autonomnich poruch, jako je posturalni hypotenze, fixni
tachykardie, nevolnost a zvraceni (Vitali a Del Papa 2015).

Kromé distalni parestézie, kterd muiZe byt plvodni stiznosti, je bolest prakticky vzdycky
dominantnim priznakem SFN. Obvykle je spontanni, ale mlze byt vyvolana i bez bolestivych podnétl
(alodynie) nebo je vnimana jako bolesti s vysokou intenzitou pfi aplikaci mirné bolestivé stimulace
(hyperalgesie) (Vitali a Del Papa 2015).
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Bolest spojena s SFN mize byt extrémné tézka. Je ¢asto popisovano jako spalovani nebo pichani a
mUZe se projevovat i jako svédéni. Obvykle zadina u nohou, ztidka u rukou, a postupuje proximalné (Vitali
a Del Papa 2015).

Diagnostika SFN je pomérné sloZita zalezitost. Klinické podezfeni vyvolané pfitomnosti typickych
pfiznakd nelze jednoznacné potvrdit neurologickym vysetfenim (Vitali a Del Papa 2015).

9.2 Unava

Kazdy se cas od Casu citi unaveny, postrdda energii, hlavné po dusevni nebo fyzické ndmaze.
Odpocinek a spanek ale prindseji Ulevu, a tak zdravi lidé na Unavu nemysli jako na problém. Unava
souvisejici s nemoci je ¢asto spojovdna s pocity abnormalniho nedostatku energie, kterou nelze doplnit
odpocinkem nebo spadnkem (Mengshoel et al. 2014).

Unava souvisejici s pSjS znamena nejen trvaly pocit znevyhodnéni, ale i kolisavou Urover vitality,
kterou nemGzeme ovlivnit vlastni vali, coZ je odlisné od bézné Unavy. Nastaveni chovani i kazdodenniho
Zivota nepredvidatelné Unavé ma znacny dopad na spoleCensky Zivot pacienta i na jeho psychiku
(Mengshoel et al. 2014)

Vyskyt Unavy u pacientll s pSjS se udava 65-70 % a je povaZovana za nejvétsi problém, jelikoz je
obtiZné se s ni vyrovnat, je velmi subjektivni a neexistuji na ni Iéky. Unava souvisejici pravé s chronickymi
nemocemi je neprobadanou oblasti. Studie autoimunitnich onemocnénich ukazaly, Ze Unava mUlze byt
zpUsobena genetickymi a molekularnimi vlivy (cytokiny, interleukin-1) (Mengshoel et al. 2014). Vedle
raznych somatickych i nesomatickych vlivi, mdze byt do patogeneze Unavy zahrnuta i zvySena imunitni
aktivita. Pokud je opravdu zodpovédna za Unavu v SjS, mohla by slouzit jako cil Ié¢by. Vztah mezi Unavou
a imunitnimi vlivy je predmétem nékolika studii (Rozenbaum et al. 2002).

Mira Unavy se zjistuje pomoci dotaznikd, ve kterych dostavaji pacienti se SjS vyssi hodnoceni nez
béZna populace.

9.3 Kvadlita zivota

Neexistuje nastroj na specifické méreni zménéné kvality Zivota u jedincl trpicich SjS. Kvalita Zivota
koreluje se sicca syndromem, mirou Unavy i bolesti. Casto se mohou dostavit deprese ze zménéného
Zivotniho stylu, ty se vSak daji uspésné |écit. Dllezita je zde edukace pacient(, jejich dlikladné seznameni
s onemocnénim a omezenimi, ktera s sebou pfinasi. To vSe mlZe pacientlim prinést do Zivota pocit
kontroly a predvidatelnosti (Wan-Fai 2016b).

10 SJOGRENUV SYNDROM A TEHOTENSTVI

U Zen se SjS je velmi pravdépodobné, Ze jejich téhotenstvi bude sloZitéjsi nez u Zen bez tohoto
onemocnéni. U¢inky na plod se lii podle aktivity a zdvaZnosti onemocnéni, ale i vyskytu protilatek nebo
druhu |é€by. BohuZel jsou Udaje o téhotenstvi Zen s pSjS vzacné a ¢asto zavadéjici. Existuje pouze nékolik
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studii, které vyhodnotily SjS jako potencialni riziko pro umrti plodu. Rostouci frekvence téhotnych s pSjS a
tudiz komplikace s timto spojené mohou byt vysvétleny epidemiologickymi daty. Svou roli hraje i pozdéjsi
vék prvorodicek (Gupta 2017).

Vsechny autoprotilatky (antinukledrni protilatky (ANA), anti-SSA, anti-SSB), spole¢né s pfitomnosti
kyoglobulint a hypokomplementemie, jsou zfejmé markery zodpovédné za komplikace v téhotenstvi. Tyto
protilatky prekraduji placentu kolem 12. tydne. U&inky na fetalni tkan jsou rGznorodé (nejéastéji vyvolani
myokarditidy nebo arytmie) (Gupta 2017).

10.1 Vliv téhotenstvi na SjégrenUv syndrom

Sjogrentv syndrom se s velkou pravdépodobnosti béhem téhotenstvi a po porodu zhorsi.
Dlvodem je, Ze jednou z komplikaci SjS je plicni hypertenze, kterd se zhorsuje pravé v téchto obdobich
(Gupta 2017).

10.2 Viliv Sjégrenova syndromu na téhotenstvi

Zenam, které trpi SjS, pFindsi tato choroba vétsi riziko komplikaci béhem té&hotenstvi ne? u
zdravych Zen. Vyskytuje se zvySené riziko spontanniho potratu, coz mizZe byt vysvétleno casto vyssim
vékem matky a také imunologickymi faktory (Gupta 2017). MUZe se zde uplatriovat podobny mechanismus
jako u potrat( s pritomnosti antifosfolipidovych protilatek v téle matky. Rlzné studie prokazaly, Ze rychlost
potratll je dana i zdravotni péci o nastavajici matku a jeji socioekonomicky stav (Gupta 2017).

Dalsim manifestaci SjS v téhotenstvi je riziko pred¢asného porodu a nizsi porodni hmotnost. Ta
m{Ze souviset s patologickym ristovym omezenim béhem intrauterinniho vyvoje (Gupta 2017).

Nejcastéjsi nasledky SjS pro dité jsou neonatdlni lupus a vrozeny srdecni blok, coZ je nejvaznéjsi
komplikace, udajné zplsobend v dlsledku poskozeni atrioventrikuldrniho uzlu protildtkami anti-Ro/SSA
a/nebo anti-La/SSB. Prevalence se pohybuje v rozmezi 1-2 %, mira recidivy pfi postizeni pfedchoziho
potomka je asi desetkrat vyssi. Prevalence neonatalniho lupu je také v rozmezi 1-2 % (Gupta 2017).

Dle jedné mexické studie vykazovala polovina z nich hodnocenych téhotenstvi (18 téhotenstvi)
urcité komplikace, které Ize prisoudit pravé pSjS. Po prezentaci pSjS byly hlaseny 2 pfedc¢asné porody,
jeden oligohydramnion, 2 predcasné rupce membran a 2 novorozence s nizkou porodni hmotnosti. Byl
nalezen jeden pfipad s vrozenym srdecnim blokem a dalsi s neonatalnim koZnim lupusem. VSechny Zeny s
porodnimi komplikacemi mély pozitivni protilatky anti-Ro/SSA nebo anti-La/SSB (Demarchi et al. 2017).

10.3 Managment téhotenstvi u Zen se §jS

Téhotenstvi u Zen se SjS mlzZe mit normalni pribéh, pokud se do péce o matku a nenarozené dité,
kromé gynekologa/porodnika specializovaného na vysoce rizikové téhotenstvi, zapoji i revmatolog a
pediatr (Gupta 2017).
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Predtim, neZ se Zena se SjS rozhodne otéhotnét, méla by védét o vsech rizicich a komplikacich. V
idedlnim pripadé by méla byt nemoc pod kontrolou 3-6 mésicl pred otéhotnénim (Gupta 2017).

Nejobavanéjsi komplikaci pro plod je vrozeny srdecni blok. Vyssi riziko je u matek s pozitivnimi
protilatkami. Proto se vyuZiva sledovani pomoci sériovych echokardiogram( a sonogram( mezi 16. aZ 20.
tydnem téhotenstvi, popfipadé i déle, pokud je téhotenstvi néjakym zplisobem ohrozené. Cilem je v¢asna
diagndza a lé¢ba nedplného srdecniho bloku, coZ vyrazné zvySuje Sance pro plod (Gupta 2017).

11 DIAGNOSTIKA

Diagnostika SjS je velmi komplikovanou disciplinou vzhledem k Sirokému spektru klinickych
projevl tohoto onemocnéni. Nejvice dominujicim znakem je bezpochyby suchost sliznic, ale ta se nemusi
objevit mezi prvnimi ptiznaky, pak se jedna o tzv. okultnim SjS (Krystfkova 2017).

11.1 Objektivni vysetfeni sicca projevi

Diagnostika SjS zahrnuje vySetfeni vsech projevl tohoto onemocnéni, tedy jak glanduldrnich, tak
extraglanduldrnich, coZ vyZaduje spolupraci lékar(l z oboru stomatologie, oftalmologie, ORL, revmatologie,
gastroenterologie a mnoha dalsich, coZz mlzZe byt znacné problematické (Krystifkova 2017).

11.1.1 Vysetfeni oénich projevu

vv o vev

K vysetfeni ocnich projevl SjS slouzi hned nékolik testl. Mezi nejbéinéjsi testy na vysetieni
mnozstvi slz patfi Schirmer(v test (Hycl, 2006) (viz obrazek 4). Ten spociva v tom, Ze se pacientovi do
spodniho spojivkového vaku vloZi standardizovany prouZek filtraéniho papiru. Po péti minutdch se odecita
zvlhéena zéna. Pokud je mensi nez 5 mm, je test pozitivni, pacient tedy trpi sniZzenou produkci slz. Dale
pouzivame test na vysetteni slzného filmu, tzv. breakup test. Do dolniho spojivkového vaku se kdpne 5 pl
2 % fluoresceinu a méfi se ¢as poruchy integrity slzného filmu, ktery je pti jeho poruse znacné zkracen.
Vysetreni se provadi na Stérbinové lampé. Vysetfuje se zabarveni povrchu rohovky, zabarveni spojivky,
ktera se barvi lisaminovou zeleni, pak nasleduje Schirmer(v test (Kozak et al. 2017).

Pro prlikaz keratoconjunctivitis sicca se pouziva vitalni barveni o¢niho povrchu bengalskou cerveni
¢i jinym barvivem, které oznaci poskozenou tkan (Slezak et al. 2003).

Jako jedno z nejobjektivnéjSich vysetfeni se uvadi méreni osmolality slz, které se provadi
automaticky perem, které odebere poZzadované mnoiZstvi slz ze spojivkového vaku. Osmolalita byva u SjS
snizena (Kozak et al. 2017).
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Obrdzek 4 - Schirmerdyv test (http.//www.stefajir.cz/files/SchirmeruvTest.jpg)

— — Vihkost

‘ Papirovy
5 prouzek

@ Stefajir.cz

11.1.2 Vysetfeni ordlnich projevu

Funkénim testem objektivniho priikazu sniZzené produkce slin je nestimulovana sialometrie, zndma
také jako Skachlv test (Krystiifkovd 2017). U ndas se vyuzivd Skachova metoda, kterd je kombinaci
nestimulované a stimulované sialometrie. Pacient nejdrive plive do kalibrované nadobky po dobu 15 minut
bez stimulace, dalSich 15 minut zvyka parafin, Zvykacku ¢i tampdn napustény latkou vyvolavajici salivaci.
Pokud je soucet obou hodnot nizsi nez 8 ml, jedna se o hyposialie. M{iZe se hodnotit i produkce slin jednou
konkrétni slinnou Zlazou, ale tento test je pro vysetfeni hyposialie nevhodny, protoze funkcénost
jednotlivych slinnych Zlaz maze byt u SjS znacné rozdilna (Slezak et al. 2003).

Dalsim vysetfenim, které se provadi, je vysetreni velkych slinnych Zlaz. Hodnoti se jejich velikost,
konzistence a reakce pacienta na palpaci. Sialografie, tedy rentgenokontrastni vysetreni velkych slinnych
Zlaz, se neprovadi u vSech pacientl z divodu castého vzniku komplikaci a celkové neptijemnosti tohoto
vySetfeni. DalSim moZnym vysSetfenim vysledkové srovnatelnym s metodami sialometrickym i
sialografickymi je scintigrafie slinnych Zlaz. Jeji nevyhodou ale je, Ze se mulZe provadét jen na
radioizotopovych vySetiovacich pracovistich (Slezak et al. 2003). Dalsi vySetfovaci metody jako magneticka
rezonance nebo ultrasonografie, ktera se v klinice vyuZziva, ale potfebuje standardizaci interpretace, nejsou
zatim soucasti klasifikacnich kritérii (Krystifkova 2017).

11.2 Histopatologie

Histologické vysetfeni malych slinnych Zlaz se stale bere za zlaty standard objektivniho prikazu
lymfocytdrni sialoadenitidy. Odbér se provadi z vnitini strany dolniho rtu, jelikoZ velka slinnd Zlaza neni na
odbér vhodn3, z dlvodu velkého rizika vzniku komplikaci (Krystlfkova 2017). O pfitomnosti slinnych zZlazek
se po odbéru musime presvédcit makroskopicky, jelikoZ samotnad labialni sliznice neni pro histopatologii
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reprezentativni. K presnéjsimu vyhodnoceni se doporucuje vztdhnout mnozstvi bunék infiltratu na
jednotku plochy, k éemuz slouZzi tzv. fokus-skére (Slezak et al.2003). Fokus-skére je definovdno jako pocet
fokus (50 a vice lymfocytd) na 4 mm?2. PFitomnost vice jak jednoho fokusu se bere za pozitivni vysledek
(Wan-Fai 2016c) (viz obrazek 5). Pokud je lymfocytarni infiltrace usporadana do struktur podobnych
germinalnim centrdim, je zde vysoka pravdépodobnost vzniku non-hodgkinského lymfomu (Krystafkova
2017).

Je moZné i histopatologické vysetteni slzné zlazy. Zde se také hodnoti lymfocytarni infiltrace a také
vazivové elementy, které nahrazuji vlastni Zlazovy epitel (Slezak et al. 2003).

Obrdzek 5 - Fokus-skdre (https://media.nature.com/m685/nature-
assets/nrdp/2016/nrdp201647/images_hires/nrdp201647-f4.jpg)

Nature Reviews | Disease Primers

11.3 Autoprotilatky

Autoprotilatky u SjS Ize rozdélit do dvou skupin, a to na organové nespecifické (antinuklearni a
proti extrahovatelnym jadernym antigenim) a organové specifické. Vysoky titr revmatoidniho faktoru,
kryoglobuliny, antimitochondridlni protilatky, anticentromerové protilatky a protilatky proti hladkému
svalstvu jsou asociovany s urcitymi extraglandularnimi projevy SjS (Krystifkova 2017).

Nejéast&ji se vyskytuji antinukledrni protilatky, zejména anti-Ro/SSA a anti-La/SSB. Cast Ro/La je
komplex protein-RNA tvoreny asociaci Ro60 a proteiny La/SSB s malou cytoplazmatickou RNA (Fayyaz et
al. 2016).

Vysetfeni antinukledrnich protilatek (ANA) se provadi metodou nepfimé imonofluorescence ze
srazlivé vendzni krve, séra nebo synovialni tekutiny (Bakesova 2016). Jako substrat slouzi vrstva lidskych
nadorovych bunék — HEp-2 bunécna linie z lidského karcinomu laryngu. V pfipadé pozitivniho vysledku se
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uvadi nalezeny typ fluorescence (homogenni, periferni, zrnity, nukleolarni, centromerovy a cytoplazma-

ticky), z ¢ehoi Ize predbézné stanovit o jakou protilatku se jednd. Na tuto metodu by mélo navazovat dalsi

vySetfeni presné protilatkové specifity, k ¢emuz se pouZiva napf. enzymova imunoanalyza, pfi niz se

vyuZivaji celd jadra, extrakty z nich nebo smési jadernych proteint (Hrda a Sterzl 2003).

Obrdzek 6 - Typy fluorescence na Hep-2 burikdch, jednotlivé protildtky (Hrdd a Sterzl 2003)

typ flourescence |ANA onemocnéni
homogenni « anti-histonové + SLE, RA, LI-SLE, JCA
+ anti-dsDNA + SLE
periferni + anti-dsDMNA + SLE
+ anfi-laminové + SLE
skvrnity + anti-lUH ANP + MCTD, SLE
+ anti-Sm « SLE
« anti-La (S8-B) + 55, SLE, vzacné RA
+ vanti-Ho (SS5-A) + 55, SLE, neonatalni
« anti-PCNA/cyklin lupus, fidce BA
anti-Ku « SLE
anti-Scl-70 + SLE, SCL/DM
« SCL
nukleoldrni + anfi-ribozomalni BNP [+ SLE
homogenni « anti-PM-Scl « SCL/DM
chomackovity + anti-U3 BNP (fibrilarin) [ « SCL
skvrnity + anti-ANA polymeraza | | » SCL
teckovany « anfi-centromerové « CREST
cytoplazmaticky + anfi-tRNA synietazy |+ PM/DM
(Jo-1, PI7) + SLE
+ anti-ribozomalni RMNP |+ SLE
+ anti-Ro + PBC
+ anti-mitochondridlni

Vysvitlivky: SLE — systémovy lupus erythematodes, LI-SLE - léky indukovany
SLE, BA - revmatoidni artritida, 55 - Sjogrendv syndrom, SCL- systémova
sklerodermie, PM/DM - polymyozitida/dermatomyozitida, CREST - limitovana
forma sklerodermie, MCTD - smisené onemocnéni pojiva, JCA — juvenilni
chronicka artritida, PBC — primarni biliarni cirhdza

Obrdzek 7 - Fluorescence antinukledrnich protildtek
(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/2/29/DsDNA_antibodies.jpg/330px-
DsDNA_antibodies.jpg)
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Dalsi laboratorni vySetfeni je vySetfeni autoprotilatek proti extrahovatelnym nuklearnim
antigendm (ENA), nejprve v mddu screen, poté pro upfesnéni v modu profil. Pro oba testy se vyuZiva
metoda ELISA a vySetfovanym materidlem je srazlivd vendzni krev nebo sérum. Vysledek se vydava ve
formé pozitivni/negativni (BakeSova 2016). Do tohoto ranku patfi i vySetfeni protilatek anti-Ro/SSA a anti-
La/SSB pomoci dvojité radidlni imunodifize (metoda podle Ouchterlonyho), imunoblotu nebo enzymové
imunoanalyzy (Hrd4 a Sterzl 2003).

Daéle se stanovuji autoprotilatky proti SS/A — Ro 52 kDa a to hlavné u gravidnich Zen, jelikoZ tyto
protilatky prochazi placentou a mohou poskozovat plod (BakeSova 2016).

11.4 Dalsi laboratorni markery

Mezi dalsi laboratorni, avSak velice nespecifické, markery SjS patfi zvySend sedimentace
erytrocytl, u které se vsak nezvysuje hodnota CRP, cytopenie a vysoké hladiny imunoglobulin( v séru.
Snizeni nékterého typu krevnich bunék mulzZeme pozorovat az u 30 % nemocnych. Polyklonalni
hypergamaglobulinémie je asociovana s pfitomnosti autoprotilatek, a to nej¢astéji revmatoidniho faktoru,
anti-Ro/SSA a anti-La/SSB. AZ u 10 % pacient(l se vyvine monoklonalni gamapatie blize nespecifikovaného
vyznamu, ktera je ukazatelem aktivity onemocnéni, ktery se poji s neptiznivym vyvojem ve formé lymfomu
a tim padem i zvySené mortality, stejné jako snizeni C3 a/nebo C4 slozky komplementu v séru, které
mulzZeme vidét u 10 % pacient( s pSjS (Krystafkova 2017).

12 DIAGNOSTICKA KRITERIA

Vzhledem k tomu, Ze ma SjS velmi Siroké spektrum projevd, nelze jej diagnostikovat pouze jednim
objektivnim znakem. Diagnostika onemocnéni v sobé zahrnuje jak klinické projevy spojené s jejich
objektivnimi vySetfenimi, tak laboratorni ndlez, ktery je nutné sprdvné interpretovat. K ulehceni
rozhodovani byla béhem let vytvofena diagnosticka kritéria, ktera se pouZivaji dodnes.

12.1 AECG kritéria (2002)

Americko-evropska kritéria (AECG; American European Consensus Group) z roku 2002 jsou revizi
evropskych kritérii z let 1989-1996, kterd zahrnovala subjektivni i objektivni potiZze pacienta (Krystifkova
2017) (viz tabulka 3 a obrazek 8).

Tabulka 3 - AECG kritéria (Krystufkova 2017)

I. xeroftalmie

Il. xerostomie

Il. objektivni prikaz oc¢nich priznakl pomoci Schirmerova testu nebo skére barveni bengalskou
cerveni podle Van Bijstervelda

IV. fokusové skdre malé slinné Zlazy

V. sialograficky, scintigraficky nebo sialometricky prikaz postiZeni slinnych Zlaz

VI. autoprotilatky (ANA, RF, anti-Ro/SSA a/nebo anti-La/SSB
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Jejich revize spocivala v upfesnéni téchto kritérii. Pro diagnostiku pSjS je nutné splnit bud 4 ze 6
kritérii, z nichZz alespon jedno musi byt fokusové skére nebo pritomnost autoprotilatek, nebo 3 ze 4
objektivnich kritérii (11l., IV., V., VL) (Krysttfkova 2017).

Obrdadzek 8 - Klasifikace Sjégrenova syndromu — americko-evropska revidovanda kritéria (Ciferskad et al.
2006)

Klaslfikagni kritéria S[égrancova syndromu

1. O&nf symptomy - pacianl musl adpowidat ano aspof na [adnu z nisledulicich otdzek:

a. MEla jste trvale neplijemng suchd ofl dennd vica nak 3 mésice?
b. Mate pfatrvdvajicl pocit pisku v ofich?
€. PouFivate ndhrafly slz vice ned 3x denné?

2. Dutlna Gstni - paclent musl odpovédat ano aspod na jednu 2 nasladujicich otizak:

a. Méte denné pocit suchost] v dstech vica ned 3 mésica?
b. WM&l |sta nebo mivite opakovand olaky slinnych Eiz v despélosti?
¢. Zapljite &asto suchd jidla?

4. O&ni pfiznaky = pacient musimit pozltival aspofi 1 e 2 testi:

a. Schirmerdv tast pod 5 mm'smin.
b. Skdre 5 bengdlskou Eervani (nad 4 dle skdrovaciho systému van Bijstervalda)

4, Histopatologla

Fokusové skdre =1 v matarialy drobnd slnnd 3lbzy (fokus je definovin [ake shiuk 50 a vice shiukd mononukledmich
bunék, fokusové skire definovand jako podet fokusd ve 4mm?* glandulimi thand)

5. Postifean| slinnyfch #ldz:

a. Scintigrafie slinnyeh 2laz
b. Sialografia velks slinné Zazy
€. Mestimulovana sialometrie (= 1,5 mg5 min)

6. Protilitky:

Protilétky prati 55 A (Ro) nebo 55 B (La)

Fro diagndzu Sibgrenova syndromu ja nazbying spinénl alaspof 4 kritéril, 2 nich 1 musi bt bud pozitivnl biopsie
niebo pazitival protilatky.

Wylugujict kritdria = prasdstyjicl ymfom, ziskani syndrom Imunodeficlance (AIDS), sarkoiddza, stav po radioterapil
krku a hlavy, graft-varsus host reakce, anticholinargni léky.

12.2 ACR kritéria (2012)

Ackoliv se AECG kritéria Siroce vyuZivaji, nékterym se nelibi zahrnuti subjektivnich priznakl a
fyziologickych testu, které nemusi byt specifické pro SjS, a navic zahrnuti alternativnich objektivnich testd,
jejichZ senzitivita i specifita jsou rozdilné. V roce 2012 byla proto publikovana nova klasifikacni kritéria ACR,
vytvorena na podkladé dlouhodobé mezinarodni multicentrické observacni studie SICCA (Sjogren’s
International Collaborative Clinical Alliance) pfi NIH v USA. Ty zahrnuiji 3 objektivni nalezy, a to prikaz o¢ni
suchosti, histopatologii a autoprotilatky (pfitomnost anti-SSA/SSB nebo revmatoidniho faktoru a ANA v
titru 1 : 320) (KrystGfkova 2017).
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12.3 ACR/EULAR KRITERIA (2016)

Po uverejnéni ACR kritérii se strhla vina kritiky, kterd vyustila vytvofenim dalSich diagnostickych
kritérii. Mezinarodni pracovni skupina slozena ze ¢lend tymu SICCA (Sjogren’s International Collaborative
Clinical Alliance) pfi NIH v USA a EULAR Sjoégren’s Task Force vytvofila novou sadu kritérii pro klasifikaci
primarniho SjS. Slo o jakousi kombinaci slozek systéma ACR i AECG. ACR/EULAR kritéria nyni obsahuiji tyto
objektivni ndlezy, a to prikaz fokalni lymfocytarni sialoadenitidy v biopsii labialni slinné Zlazy, protilatky
anti-SSA/Ro, prikaz suché keratokonjunktivitidy barvenim rohovky a spojivky, Schirmeriv test a
nestimulovanou sialometrii. Prikaz sialoadenitidy v bioptickém vzorku slinné Zlazy ma stejnou hrani¢ni
hodnotu fokusového skére (jeden a vice fokusti na 4 mm?). Imunologické laboratorni kritérium bylo ziZeno
pouze na pozitivitu anti-SSA/Ro autoprotilatky, protoZze zahrnuti pozitivity ANA (1:320), RF a-anti-SSB/La
nemélo vliv na ucinnost klasifikacnich kritérii. Hodnoceni suché keratokonjunktivitidy zahrnuje metodiky,
které byly soucasti ACR nebo AECG kritérii, a to jednak skére o¢niho barveni nebo van Bijsterveldovo skoére
a zaroven byly stanoveny srovnatelné hranice pozitivity obou testl. SchirmerdGv test ma hrani¢ni hodnotu
stéle stejnou (méné jak 5 mm/5 minut). To plati také pro nestimulovanou sialometrii (méné jak 1,5 ml/15
minut). Novinkou ACR/EULAR kritérii je ohodnoceni jednotlivych polozek vahou podle jejich vyznamu v
diagnostickém procesu. NejvysSe byly ohodnoceny autoprotilatky a histopatologie — kazdy s hodnotou tfi.
Skére oc¢niho barveni a funkéni testy slinnych i slznych Zlaz maji srovnatelnou vdhu — jedna. Pro splnéni
klasifika¢nich kritérii musi soucet skére dosahnout nejméné hodnoty 4 (KrystGfkova 2017).

13 LECBA
Pacienti trpici pSjS by méli byt sledovani hned nékolika odborniky, zejména pak revmatologem,
imunologem, oftalmologem a dentistou. Bohuzel nejsou k dispozici ,,navody” pro lécbu. V soucasné dobé
se pouZiva hned nékolik [ék( k 1éCbé SjS, které |ze rozdélit na lokalni a systémovou terapii (Both et al. 2017).

13.1 Preventivni lééba

Pacienti by se méli vyvarovat alkoholu a koureni. Oboji mize zhorSovat suchost v Ustech. Dllezita
je také spravna ustni hygiena a preventivni kontroly u dentisty a oftalmologa (Both et al. 2017).

13.2 Lokalnilééba

Lokalni lécbu lze rozdélit na lécbu oftalmologickou a oralni. Obé lze zahrnout do substituéni
terapie.
13.2.1 Oftalmologicka lé¢ba

Péce oftalmologa je pro pacienty s pSjS velmi dllezitd. Oftalmologicka terapie se sestava zejména
ze substitu¢ni ndhrady slz umélymi roztoky. Pro udrZeni spravné vihkosti o¢niho povrchu staci vhodné ocni
kapky vkapdavat 3krat denné, pokud se suchost nezlepsi pristoupi se ke vkapavani 5krat denné. Frekvence
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vkapavani se u zvlast tézkych prfipadd muze dostat na vkapavani 1 kapky do obou oéi kazdou hodinu.
K prevenci infekce se mohou podavat kapky s ptimési antibiotik (Slezak et al. 2003).

Vhodnych preparatl je na trhu nékolik, bohuZel na né ale pojistovna nehradi v pIné vysi a jejich
cena se Casto Splha do desitek aZ stovek korun za lahvicku. Pokud budeme brat objem kapky 0,05 ml a
frekvenci vkapavani 5krat denné, vydrzi nam lahvi¢ka o objemu 10 ml 20 dni. Samozifejmé plati, Ze ¢im
novéjsi a lepsi 1ék, tim vyssi cena. To je také dlvod, pro¢ si mnoho pacientl s pSjS nemuze dovolit
nejnovéjsi [écbu.

13.2.2 Stomatologicka lécba

Stomatologicka 1écba zahrnuje predevsim substituci chybéjicich slin a terapii zubniho kazu. Pro
ostatni projevy v dutiné Ustni, jako jsou patologické zmény velkych slinnych ZIaz nebo atrofie jazyka, nejsou
stomatologickou Ié¢bou vyrazné ovlivnitelné, terapie zejména spociva v poddvani antibiotik pfi zanétu
priusni ZIazy a antimykotik a antiseptik u oralnich kandidéz (Slezak et al. 2003).

Substituce slin je, na rozdil od substituce slz, velmi problematickou disciplinou. Existuje pro to
velmi mnoho dlivodd. Cena komercéné dostupnych vyrobk( je neimérné vysokd, a proto se pacienti
uchyluji k zvlhéovani Ustni sliznice pomoci béZné dostupnych ndpoju, nejlépe bez obsahu sachardzy jako
soucast prevence zubniho kazu. Stimulace slin se provadi pomoci Zvykacek, at uz obycejnych bez cukru
nebo specidlnich s obsahem pilokarpinu. Zde je ale problém u pacientd se snimatelnou zubni protézou.
Tém se doporucuji spise roztoky ¢i tablety s obsahem pilokarpinu (Slezak et al. 2003).

Terapie zubniho kazu u pacientt se SjS se nijak nelisi od terapie u bézné populace. Stomatolog by
mél zubni kaz oSetfovat co nejpeclivéji a pacienta poucit o spravné dentalni hygiené. Problémem jsou
sekundarni zubni kazy, které mohou zasahovat aZz do kofenu zubu. Jejich osSetfeni je proto technicky,
Casové i financné narocné. Proto se velka vétsina dentistl uchyluje k vytrZzeni zub( na misto jeho zachrany.
Doplnéni chybéjicich zub(l se opét drzi doporuceni pro béznou populaci (Sleza et al. 2003).

13.2.3 Ostatni lééba

Suchost sliznic se neomezuje pouze na oci a Usta, ale dalsi ¢asto postizenou sliznici je sliznice
posSevni. Zde je také jedinou moznou terapii lubrikace ve formé nehormondlnich gell proti vaginalni
suchosti, které jsou v dnesni dobé volné prodejné (Ciferska et al. 2006).

V péci o suchou pokozku se doporucuji hydratacni krémy s ochrannym faktorem.

13.3 Systémova lécba

Systémova lécba se vyuziva u pacient(, u kterych nelze celkové priznaky Iécit lokalné ani Upravou

.....

pfiznivy vliv na obecné symptomy, jako je artralgie, myalgie, bolesti hlavy a celkova slabost. Pokud se
obecné priznaky stanou chronickymi, je indikovan hydroxychlorochin (HCQ), pacienti s artralgii z néj
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znacné profituji, ale lécba HCQ nezlepsuje celkovou Unavu. V pripadé zavazinéjsiho postizeni organ( je
tfeba pfidat dalsi nemoc modifikujici Iéky (DMARDs) nebo glukokortikoidy (Both et al. 2017).

V ptipadé artritidy se pouzivd methotrexat (MTX), ktery Ucinkuje u léCby revmatoidni artritidy (RA)
(Maslinska et al. 2015).

Lécba glukokortikoidy je prevazné indikovana, jestlize nastane (zavaziné) kozni, plicni, rendlni,
muskuloskeletalni a/nebo neurologickd postizeni. V pfipadé nedostatecného ucinku lécby by mélo byt
zvazeno jejich dalsi poufZiti kvuli vedlejsim Gcinkiim a/nebo sniZeni davky glukokortikoidd, pridani nebo
zména DMARDs (cyklosporin A, azathioprin) (Both et al. 2017)

Terapie rezistentni pSjS s prokdazanym organovym poskozenim je indikaci pro zahajeni biologické
|éCby (Both et al. 2017).

Shrnuti l[écby mlzZete vidét na obrazku 9.

Obrdzek 9 - Terapie Sjégrenova syndromu — glanduldrni projevy (Ciferska et al. 2006)
Midba suchd karabokon|uklivitdy
1. vipohecnd opatfeni a substituéni l42ba
2. lokalnl stimulatery sekreca slz
3. protektivni bikarbondtowd pufrovac reztoky
4 podpdmé operadnl zakroky (tarzorafie, kormedlni
fransplantacea)
kidba xerostomia a prevance 2ubniho kazu
1. ygiena duting Gsinl
2. lééba soonu
3. systémovd stimulace sekrace slin
4. substituénl terapia wmaljmi slinami

stimulace sakreca slin

1. vykatky bez cukm

2. pilokarpin

3. cervimelin hydrochlord hydrat
4. Brormhaxin p.o.

leraple Sjdgranova syndromu =
extraglandulimi projevy

1. nestaroldnl antireematika

2. glukokortikoidy 0,5=1 mgikg

3. MTX 2-10mg/tydné Lm., p.o, Azalhioprn
1=3mafkgiden, Hydraxyehlorochin 200 mgidan
4. cykofosfamid p.o 0,52 mg/kg,

nato pulzy B=10ma/kg Lv.

13.4 Biologickd lééba

V biologické |écbé se nejCastéji pouzivaji inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru-o (TNF-a)
(Ciferska et al. 2006). TNF-a ma vyznamnou roli v rozvoji fady zanétlivych autoimunitnich onemocnéni,
jakym je i Sjogrenliv syndrom (Olejarova 2010). Mechanismy puUsobeni anti-TNF-a shrnuje obrazek 10.
Biologické Iéky pouZivané u nas reprezentuje obrazek 11.
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Obrdzek 10 - Mechanismy pusobeni anti-TNF lécby (Suchy 2009)
Tabolka 1. Mechanizmy plsobenl anti TMF [&¢by

Down requlace* produkce fingch zdnétlivich medidtornd
Cytokinf -1, IL-6, GM-CSF)

Chemokind (L-8)

Degradacnich enzymb (MMP)

QOstatnich mediatorf (CRF)

Imény vaskuldrnich funkcl

Pohyb a aktivace leukocyth

Exprese a funkce adhezivnich molekul
Inhibice angiocgenezs

Modulace funkce imunokompeteninich bunék, T bunék

Mormalizace aktivaénfho prabu CO3-signalizace (pfenos signalu z TCR do nitra T budiky)
Zmény Th1/Th2 fenotypu, + sekrece cytckind

Dwidenl poftu a funkce regulaénich T bunék

Indukce apoptazy?

Monocyty a makrofagy:

Modulace exprese HLA-CR

Indukce apoptdzy?

NeZddoud aEinky anti TNF

Target related: ve vztahu k inhibici TNF alfa
Infekce (weetnd zavaZnych infekci)

Qportunni infekee (napk TRC, listerie, legionella)
Malignity (nddory ke, lymfomy)
Demyelinizatni cnemocn&ni

Hematologicke abnormality

MEstnave srdecni selhdnl

Vznik autoprotilatek (ANF, anti ds DMA)
Hepatotoxicita

KoZni reakce

Ve vztahu k Idice
Reakce pfi podan(
Imunogenicita

D3 — povrchowy znak zralych T hymfocytd

TCR — receptor pro antigen T lymfocytl

IL — interleukin

GM-CSF — faktor stimulujicl st kolonil neutrofild
MMP — metaloproteindzy

CRP — C reaktivni protein

Obrdzek 11 - Biologické Iéky dostupné v CR (Revma Liga CR 2016)

:Biulngi:ki laky Obvyklé davkovani

adalimumab huméanni monoklonalni protilétka proti TNF 40 mg & 2 tydny. s.c.

etanercept solubilnf konstrukt TNF receptoru 50 mg & 1 tyden. s.c.

inflzamab chimericka monoklonalni protilatka proti TNF 3-75mgiv. a8 tydnl. i.v.

golimumab huméanni monoklonalnf protil&tka proti TNE 50 mg s.c. 1x mésfend

certolizumab humann{ monoklonalnf protilatka bez Fc 400 mg s.c. v tydnech 0, 2, 4 a pak 200 mg
fragmentu proti TNF &2 tydny

rituximab monoklonalnl anti CD20 protilatka 1000 mg iv- celkem 2x, vden 1 a za 2 tydny
dalsf lecha pfi vzplanuti

abatacept flzovany protein CTLA-4 s imunoglobulinem 10 mg/kg/4 tydny. i.v.

toaillizumab humanizovana moncklonalni protilatka proti 8 mg/kg/4 tydny

receptoru pro IL-6
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13.4.1 Infliximab

13.4.1.1 Definice

Infliximab je historicky prvnim prostfedkem biologické lécby v revmatologii (Olejarova 2010).
Jedna se o chimérickou (€lovék/mys) monoklonalni protilatku, ktera je namifena proti TNF-a (Schur 2016).

13.4.1.2 Mechanismus Uéinku

Mechanismus ucinku Infliximabu spocivd v jeho vysoké afinité k volnému TNF-a, ktery se po
navazani protilatky inaktivuje, ¢imzZ neni schopen se vazat na pfrislusné receptory a biologicka funkce je
tedy inhibovana. Infliximab ovliviiuje obé formy TNF-a, coz je rozdil od enanerceptu (Olejarova 2010).

13.4.2 Adalimumab

13.4.2.1 Definice

Adalimumab je pIné humanizovana rekombinantni monoklonalni protilatka (Furst 2017).

13.4.2.2 Mechanismus Uéinku

Adalimumab se vaZze na volny TNF-a a brani jeho navazani na pfislusny receptor, coz brani jeho
spravné biologické aktivité. Tato vazba je vysoce specifickd. In vitro inhibuje cytotoxicitu TNF-a a expresi
adheznich molekul (Olejarova 2010).

13.4.3 Golimumab

13.4.3.1 Definice

Golimumab je lidskd monoklonalni protilatka specificka pro lidsky TNF-a (Furst 2017).

13.4.3.2 Mechanismus ué&inku

Golimumab vytvari komplex s volnym i transmembranovym TNF-a a neutralizuje jeho cCinnost.
SniZuje hladiny C-reaktivniho proteinu i samotného TNF-a (Olejarova 2010).

13.4.4 Certolizumab pegol

13.4.4.1 Definice

Certolizumab pegol je lidsky protilatkovy fragment, ktery je chemicky spojen s polyethylenglyko-
lem (Furst 2017). Tato modifikace ovliviiuje farmakokinetiku i farmakodynamiku léciva (Olejarova 2010).
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13.4.4.2 Mechanismus U&inku

V zdvislosti na davce certolizumab reaguje s volnou i vdzanou formou TNF-a, ktery selektivné
neutralizuje. Absence Fc fragmentu je divodem, pro¢ certolizumab nevyvoldva imunitni reakci (Olejarova
2010).

13.4.5 Etanercept

13.4.5.1 Definice

Etanercept je rozpustny fuzni protein p75 TNF receptoru, ktery se sklada ze dvou p75 TNF
receptorll navazanych na Fc ¢ast imunoglobulinu G (IgG). Lécba je tedy bivalentni (jedna etanerceptova
molekula vaze dvé molekuly TNF) (Furst 2017).

13.4.5.2 Mechanismus U&inku

TNF-a se vadze na dva transmembranové receptory oznacované jako p55 a p75, které se vyskytuji i
ve volné formé. Etanercept ma pak jako dimer jednoho ztéchto receptord vyssi afinitu k TNF-a. Fc
fragment imunoglobulinu pak jen prodluZuje jeho biologicky polocas v séru. Vlastni Gcinek tedy spociva
v kompetitivni inhibici vazby TNF-a na jeho receptory a inaktivace jeho biologické funkce v organismu
(Olejarova 2010).

13.4.6 Shrnuti

Biologicka Ié¢ba ma na rozdil napfiklad od glukokortikoidd mensi mnozZstvii zavaznost nezddoucich
ucinkl. Ty se nejéastéji projevuji jako zacervenani v misté vpichu. Mezi nejzavaznéjsi nezadouci ucinek se
fadi tvorba protilatek, kterd se mize potlacit podanim jiného inhibitoru TNF-a.

Bohuzel se i pfes znacné vyhody biologicka lé¢ba u pacientl se SjS pouZziva minoritné. Dlvodem je
stale vysoka cena IéCby a jisté predsudky ohledné vpravovani ,cizi” humanni protilatky do téla.
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14 PRAKTICKA CAST

Pro doplnéni teoretické ¢asti své prace jsem zvolila studii ve formé dotazniku, ktery jsem predlozila
dvou skupindm pacientll s diagndzou Sjogrenova syndromu (viz pfiloha ¢.). Pfed vlastnim sestavenim
dotazniku jsem si stanovila cile na zakladé, kterych jsem nasledné vyslovila hypotézy. Poté jsem jednotlivé
otazky dotazniku zpracovala.

14.1 Hypotézy a cile

Gil¢c.1

Zjistit, zda opravdu plati pomér Zen a muza 9:1.

Cilc. 2

Zjistit, zda neni néjaka spojitost mezi Rh faktorem a S;jS.

Cilé. 3

Zjistit, ktery lékarsky obor ma o nemoci nejvétsi prehled a dokdaze ji Uspésné diagnostikovat.
Cilc.4

Zjistit, zda pacienti spliuji diagnosticka kritéria.

Cilé.5

Zjistit kvalitu Zivota pacientd se SjS a Ié¢bu tohoto onemocnéni.

Cilc.6

Zjistit, zda pacienti souhlasi s tim, Ze je SjS mirnéjSim autoimunitnim onemocnénim v porovnani

s jinymi.
Cilc.7
Porovnat kvalitu Zivota pacientl se SjS u nds a v ciziné.

Hypotéza ¢. 1

Domnivam se, Ze prevaha Zen bude jesté markantnéjsi.

Hypotéza ¢. 2

Predpokladam, ze by mohla byt spojitost krevnich skupin a SjS.

Hypotéza ¢. 3

Predpokladam, Ze nejlepsim diagnostikem bude imunolog nebo revmatolog.
Hypotéza ¢. 4

Domnivam se, Ze 90 % pacientl splfiuje diagnosticka kritéria.

Hypotéza ¢. 5

Domnivam se, Ze pacientdm SjS vyznamné ovliviiuje kvalitu Zivota.

Hypotéza ¢. 6
Pfedpokladam, Ze se vice jak 80 % néjakym zplisobem Iéci.
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Hypotéza ¢. 7

Predpokladam, Ze vice jak polovina dotazovanych odpovi, Ze SjS neni mirnéjsim onemocnénim.
Hypotéza ¢. 8

Domnivam se, Ze pacienti |éCici se v ciziné budou mit lepsi kvalitu Zivot neZ pacienti IéCici se u
nas nebo na Slovensku.

14.2 Dotaznikova studie

Dotaznik mél dvé varianty. Kvili porovnani byla zvolena varianta v ¢eském jazyce pro dotazované
Zijici v Ceské nebo Slovenské republice a varianta v anglickém jazyce pro dotazované Zijici v zahraniéi.
Pfevaina vétsina otazek byla velmi podobna tém, které se pouzZivaji pfi diagnostice tohoto onemocnéni
nebo jeho progresi. Otazky byly uzavieného i otevieného charakteru, kromé jedné (otazka ohledné

pobirani invalidniho dlichodu) byly stejné v obou variantach.

Pfevazina vétsina otdzek byla uzavieného charakteru, respondent svou odpovéd volil z pfedem
danych odpovédi, popfipadé mohl odpovéd doplnit. U otevienych otdzek respondent odpovidal vlastnimi
slovy.

Pfed zverejnénim jsem dotaznik predlozila nékolika pacientkam, se kterymi jsem konzultovala
pripadné nedostatky ve formulovani otazek. Poté jsem dotaznik predloZila SirSimu okruhu pacientd.
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15 VYSLEDKY

Dotaznik jsem vytvofila pomoci Google formulail a prezentovala jsem ho pomoci dvou skupina na
Facebooku (Sjogrenliv syndrom — Ceska varianta; Sjogrens Syndrome Support Group — anglicka varianta).
Studie probihala od 7. 12. 2017 do 10. 1.2018. Vyzkumu se zucastnilo 123 pacientl (36 vyplnilo ¢eskou
verzi, 87 vyplnilo anglickou verzi). Ziskané vysledky jsem zpracovala do tabulek a grafu.

15.1.1 Analyza jednotlivych otazek

V prvni ¢asti dotazniku jsem se zamérila na diagnostiku tohoto onemocnéni a jeji progresi.

Otazka €. 1: Pohlavi

Ceskou verzi vyplnilo 36 respondent(l, z nich bylo 33 7en (91,7 %) a 3 muzi (8,3 %) (viz
tabulky €. 4). Odpovédi v anglické verzi vyplnilo 87 dotazovanych, konkrétné slo o 85 Zen (97,7
%) a 2 muze (2,3 %) (viz tabulky €. 5).

Tabulka 4 - RozloZeni respondent(i podle pohlavi (CR+SR)

Pohlavi Procenta Absolutni ¢etnost
Zena 91,7 % 33

muz 8,3% 3

celkem 100 % 36

Tabulka 5 - RozloZeni respondenti podle pohlavi (svét)

Pohlavi Procenta Absolutni cetnost
Zena 97,7 % 85

muz 2,3% 2

celkem 100 % 87

Otazka €. 2: Odkud jste?

V Eeské varianté jsou zahrnuty Cesi (27,8 %) i Slovaci (72,2 %) (viz tabulka &. 6). Toto
spojeni mi pfislo logické, jelikoZ nase zdravotnictvi se od sebe tolik nelisi.

Ve verzi Al bylo pouze zemépisné urceni zemé, odkud respondent pochazel. Nejpocetnéji
zastoupenym kontinentem je Evropa (81,6 %) a Severni Amerika (13,8 %). DavodU je hned
nékolik: nejvyssi pokryti internetovou siti, velké mnozstvi lidi, z nichz je vétsina bélochl. Z
Australie a Asie pochazelo stejné mnozstvi dotazovanych (1,15 % z kazdého kontinentu). Zbytek
(2,3 %) uvedlo jako odpovéd jiny (viz tabulka €. 7)
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Tabulka 6 - Odkud pochdzite? (CR+SR)

Zemé Procenta Absolutni ¢etnost
CR 27,8 % 10
SR 72,2 % 26
celkem 100 % 36

Tabulka 7 - Odkud pochdzite? (svét)

Kontinent Procenta Absolutni ¢etnost
Evropa 81,6 % 71
Severni Amerika 13,8 % 12
Australie 1,15% 1
Asie 1,15% 1
jiny 2,3%
celkem 100 % 87

Otazka €. 3: Vék

Vékové sloZeni respondent( verze CJ bylo velmi riiznorodé. Zadny z nich nebyl mladsi 20
let, v rozmezi 20-30 let se pohybovalo 11,11 %, mezi 30. a 40. rokem 36,11 %, skupinu 40-50 let
zvolilo 33,33 %, ve véku 50-60 let bylo 8,33 %, 11,11 % dotazovanych bylo na 60 let (viz tabulka

¢. 8).

Ve verzi Al bylo vékové slozeni jiné. Shodovalo se pouze v nepfitomnosti dotazovanych
do 20 let. Skupina 20-30 let méla zastoupeni 3,45 %, 30-40 let 35,63 %, 40-50 let 19,54 %, 50-60

let 21,84 % a pres 60 let bylo 19,54 % respondent( (viz tabulka ¢. 9).

Tabulka 8 - Vék (CR+SR)

Vék Procenta Absolutni ¢etnost

pod 20 let 0% 0
20-30 let 11,1% 4
31-40 let 36,11 % 13
41-50 let 33,33% 12
51-60 let 8,33% 3
nad 60 let 11,11 % 4

celkem 100 % 36
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Tabulka 9 - Vék (svét)

Vék Procenta Absolutni ¢etnost
pod 20 let 0% 0
20-30 let 3,45 % 3
31-40 let 35,63 % 31
41-50 let 19,54 % 17
51-60 let 21,84 % 19
nad 60 let 19,54 % 17
celkem 100 % 87

Otazka €. 4: V jakém véku jste byli diagnostikovani?

Pokud srovname vék, kdy byli dotazovani diagnostikovani, zjistime, Ze respondenti verze
CJ maji nizsi vék prvniho zachytu ne? respondenti verze AJ (viz tabulky €. 10 a 11).

Tabulka 10 - Vék prvni diagnostiky (CR+SR)

Vék 1. diagnostiky Procenta Absolutni cetnost
pod 20 571% 2
20-30 28,57 % 10
31-40 45,71 % 16
41-50 8,57 % 3
51-60 11,43 % 4
nad 60 0% 0
celkem 100 % 35

Tabulka 11 - Vék prvni diagnostiky (svét)

Vék 1. diagnostiky Procenta Absolutni pocet

pod 20 1,15% 1

20-30 10,34 % 9

31-40 41,38 % 36
41-50 17,24 % 15
51-60 18,39 % 16
nad 60 11,49 % 10
celkem 100 % 87

Otazka €. 5: Krevni skupina

V Ceskoslovenské skupiné se nejc¢astéji u 31 respondentu, objevoval Rh faktor pozitivni
(94 %) (viz tabulka ¢. 12)

V anglické verzi bylo slozeni krevnich skupin pestiejsi, stejné tak i rozlozeni Rh faktoru,
pozitivni byl u 47 respondent( (70,15 %) (viz tabulka ¢. 13).
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Zajimavé je, Ze se ani v jednom souboru neobjevil nikdo s krevni skupinou B- nebo AB-.

Tabulka 12 - Krevni skupina (CR+SR)

Krevni skupina Procenta Absolutni pocet

0- 3% 1

0+ 27,30% 9

A- 3% 1

A+ 36,40 % 12

B- 0% 0

B+ 18,20 % 6

AB- 0% 0

AB+ 12,10 % 4
celkem 100 % 33

Tabulka 13 - Krevni skupina (svét)

Krevni skupina Procenta Absolutni pocet

0- 22,40 % 15
0+ 26,90 % 18

A- 7,50 % 5

A+ 28,40 % 19

B- 0% 0

B+ 9% 6

AB- 0% 0

AB+ 6 % 4
celkem 100 % 67

Otdazka €. 6: Kdo u vas poprvé diagnostikoval Sjégrentv syndrom?

Nejcastéjsim diagnostikem v nasich podminkach byl revmatolog (68,57 %), dale pak ocni
(11,43 %) a imunolog (5,71 %). Po jednom pfipadu (2,86 %) diagnostikoval dentista, ORL, kozni,
internista a neurolog (viz tabulka ¢. 14).

V ciziné je na prvnim misté téz revmatolog (74,71 %), druhé misto zaujima, na rozdil od
Ceska a Slovenska, obvodni Iékar (8,05 %), o tieti pFicku se déli dentista a ORL (4,60 %). Dal$imi
diagnostiky byly dermatologové (2,3 %), u ostatnich diagnostikovali SjS (po 1,15 %) imunolog,
infek¢ni 1ékaf, kardiolog, internista a o¢ni (viz tabulka ¢. 15).

47



Tabulka 14 - Kdo u vds diagnostikoval SjS? (CR+SR)

Diagnostik Procenta Absolutni pocet
revmatolog 68,57 % 24
ocni 11,43 % 4
imunolog 571% 2
dentista 2,86 % 1
ORL 2,86 % 1
kozni 2,86 % 1
internista 2,86 % 1
neurolog 2,86 % 1
celkem 100 % 35

Tabulka 15 - Kdo u vds diagnostikoval SjS? (svét)

Diagnostik Procenta Absolutni pocet
revmatolog 74,71 % 65
obvodni lékaF 8,05 % 7
dentista 4,60 % 4
ORL 4,60 % 4
kozni 2,30 % 2
imunolog 1,15% 1
infekéni lékar 1,15% 1
kardiolog 1,15% 1
internista 1,15 % 1
ocni 1,15% 1
celkem 100 % 87

Otazka €. 7: Ktera diagnosticka kritéria jste spinili?

Mezi diagnosticka kritéria patfi oni symptomy (suché oci > 3 mésice, pocit ciziho téliska
v oku, pouzivani o¢nich kapek > tfikrat za den), ordlni symptomy (Usta) (suchost v Ustech > 3
mésice, opakované nebo pretrvavajici zdureni slinnych zlaz, nutnost zapijet sousta), o¢ni
priznaky (SchirmerQv test (bez anestezie) <5 mm / 5 minut, pozitivni vitaIni barveni povrchu
oka), oralni ptiznaky (nestimulovand produkce slin (£1,5 mL in 15 minutes), abnormalni
sialografie priusni zlazy, abnormalni scintigrafie slinnych Zlaz), histopatologie (biopsie rtu
vykazujici fokalni lymfocytarni sialoadenitidu (fokus skére >1 na 4 mm?)) a protilatky (anti-
SSA/Ro or Anti-SSB/La). Jejich procentualni vyjadfeni v obou populacich znazornuji nasledujici
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Graf 1 — Diagnosticka kritéria — cizina (OCSY — o¢ni symptomy, OCSI — o¢ni priznaky, ORSY — ordlini
symptomy, ORSI — ordlIni pfiznaky, H — histopatologie, AB — autoprotildtky)

Diagnostickd kritéria CR+SR

25%
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= AB OCSY, OCSI, AB OCSY, OCSI, ORSY, ORSI, AB
OCsY m OCSY, OCSI, ORSY, AB m OCSY, ORSY
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OCSY, ORSY, ORSI OCSY, OCSI, ORSY, ORSI OCSY, OCSlI, ORSI, AB
OCSY, ORSY, ORSI, AB u OCSY, OCSI, ORSY, ORSI, H, AB

Graf 2 — Diagnostickd kritéria — CR+SR (OCSY — oéni symptomy, OCSI — oéni priznaky, ORSY — ordini
symptomy, ORSI — ordlni pfiznaky, H — histopatologie, AB — autoprotildtky)

Otazka C. 8: Jaky typ Sjogrenova syndromu mate?

Zatimco u nas odpovédélo, Ze trpi primarni formou 27 dotazovanych (75%), ve svété je
to 56 dotazovanych (64,37 %) (viz graf ¢. 3).
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Z doprovodnych onemocnéni sekundarni formy se nej¢astéji vyskytoval systémovy lupus
erythematodes, potize se Stitnou Zlazou, celiakie a revmatoidni artritida.

Primarni x sekundarni SjogrenUv syndrom
80% 75,0%
70% 64,4%

60%
35,6%
- \

50%
40%
primarni sekunddarni

30%
20%
10%

0%

msvet w CR+SR

Graf 3 — Primdrni x sekunddrni Sjégrentv syndrom

Otazka €. 9: Které z nasledujicich priznakli mate?

Vyskyt symptomu v populaci nemocnych byl velmi Siroky. NejéastéjSim symptomem byla
Unava, dale pak symptomy ocni, oralni, kosterni a svalové. Ve svété byly na dalSim misté projevy
neurologické, v nasich podminkdach pak projevy kozni (viz graf ¢. 4).

89,7% 87.4% Symptomy
88,5% 77.8% 93.1%
100%

80%
60%
40%
20%

0%

mSvét = CR+SR

Graf 4 — Symptomy
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Otazka €. 10: Ktery z nasledujicich ptiznaka je pro vas nejhorsi?

Nejhorsim pFiznakem je pro obé skupiny tUnava, kterou oznacilo 13 respondent(i z CR+SR
,1 %) a 40 respondentl ze svéta 6) (viz nasledujici graf €. 5).
(36,1 %) a 40 dent( éta (46 %) (viz nasledujici graf €. 5)

° ~ 7
Nejhorsi symptom
47.1%
50% 9%
40% 22,2%
30% 19,5% ; 3% MA%  83% 2.8%
20% N"Illso 5,7% 8,3%
’ A 4,6% 2,3% . 1,1% 1.1%
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Graf 5 - Nejhorsi symptom

Otazka €. 11: Mira unavy (dnes, popf¥. véera)

Respondenti méli na stupnici (Zadna-mirna-pramérna-tézka-intenzivni) popsat miru
Unavy v rannich a dopolednich hodinach, odpoledne a vecer (viz graf €. 6)

Mira Unavy

80%
60%
40%

S TN || |||

0%
CR+SR svét CR+SR svét CR+SR svét CR+SR svét CR+SR svét

zadnd mirnd proméra té&zkd intenzivni
®rdno odpoledne vecer

Graf 6 - Mira unavy

Otdazka €. 12: Bolest kloubt (dnes, pop¥. véera)

Respondenti méli na stupnici (Zadna-mirna-pramérna-silna-intenzivni) popsat bolest
kloubl v rannich a dopolednich hodinach, odpoledne a vecer (viz graf €. 7)
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Bolest kloubu

60%
50%
40%

30%

20%

I
0%

CR+SR svét CR+SR svét CR+SR svét CR+SR svét CR+SR svét

zadna mirnd promérma té&zkd intenzivni
Erdno Fodpoledne mvecer

Graf 7 — Bolest kloub(i

Otdazka €. 13: Suché oéi (dnes, popf. véera)

Respondenti méli na stupnici (nejsou-mirné-primeérné-hodné-intenzivné) popsat suchost
oCi v rannich a dopolednich hodinach, odpoledne a vecler (viz graf €. 8)

Suchost oci

60%
40%
TS THTR R e e e
0%
CR+SR svet CR+SR svet CR+SR svet CR+SR svet CR+SR svet
zadna mirna promémad velka intenzivni

Erdno ©odpoledne mvecer

Graf 8 - Suchost oci

Otdazka €. 14: Suchost v Ustech (dnes, popf. véera)

Respondenti méli na stupnici (neni-mirna-prdmérna-velka-intenzivni) popsat suchost v
ustech v rannich a dopolednich hodinach, odpoledne a vecer (viz graf €. 9)
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Suchost v Ustech

50%
40%
30%
20%
10%
0%
CR+SR svéet CR+SR svet CR+SR svet CR+SR svet CR+SR svet
zadnd mirnd promérma velkd intenzivni

Erdno Fodpoledne mvecer

Graf 9 - Suchost v ustech

Otazka €. 15: Jak silny byl celkovy pocit sucha béhem poslednich dvou tydna?

Respondenti mél na stupnici od 0 (nejméné) do 10 (nejvice) popsat pocit sucha béhem
poslednich dvou tydnu (viz graf ¢. 10).

Suchost
22? 26.4% ’s 2%24,1%
20% 13,9% 13,9%
f)z 567 " > 3.4% 4,”1% g“ 69% % g
SZ: &@&:L
3 4

mSvét = CR+SR

Graf 10 - Celkovd suchost behem 2 tydni

Otdazka €. 16: Jak silna byla suchost oéi béhem poslednich dvou tydnt?

Respondenti méli na stupnici od 0 (nejméné) do 10 (nejvice) popsat pocit sucha v ocich
béhem poslednich dvou tydn( (viz graf ¢. 11).

53



Suchost oci

25,00% 21,84% 21,84%
20,00% 16,67% 1379%  1389%
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15,00% 556%  8,33% 1%
10,00%  833% 833%
2,30% 5.7 4 40
5,00%
0,00%

mSvét w CR+SR

Graf 11 - Suchost oci béhem 2 tydnu

Otazka €. 17: Jak silnd byla suchost v Ustech béhem poslednich dvou tydnu?

Respondenti mél na stupnici od 0 (nejméné) do 10 (nejvice) popsat pocit sucha v Ustech
béhem poslednich dvou tydn( (viz graf ¢. 12).

Suchost Ust

40%

30% 25,0% — 13,8%

20% e 1,17 g 117 3%
|§1§1§1 ﬁ'lm
. m'1m-.

mSvét = CR+SR

Graf 12 - Suchost v ustech béhem 2 tydni

Otazka €. 18: Jak silnd byla inava béhem poslednich dvou tydna?

Respondenti mél na stupnici od 0 (nejméné) do 10 (nejvice) popsat pocit Unavy béhem
poslednich dvou tydnu (viz graf ¢. 13).
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Unava
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Graf 13 - Unava béhem 2 tydn(i

Otdazka €. 19: Jak silna byla bolest (kloubu nebo svalii rukou a nohou) béhem poslednich dvou

tydnu?

Respondenti mél na stupnici od 0 (nejméné) do 10 (nejvice) popsat pocit sucha béhem
poslednich dvou tydnu (viz graf ¢. 14).

Bolest
40%
29,9%
16,7%
30% 14.9% %
20% 239 16,7% 17,2% 14,9% 5.6%
7o 1M1.1% 1%
83%  28% 8,3% 83% 8,0%
10%
A‘I_ﬁ--.“_.-;l'l.-;l'l B

mSvét = CR+SR

Graf 14 - Bolest béhem 2 tydnu

Otazka €. 20: Omezuje vas Sjogrenuv syndrom v béZném Zivoté?

Respondenti méli na stupnici od 0 (neomezuje) do 10 (omezuje maximalné) popsat miru
omezeni, které mu prinasi Sjogrenliv syndrom (viz graf ¢. 15).
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Graf 15 - Ovlivnéni Zivota SjS

Otazka €. 21: Pobirate invalidni dichod?

V Ceské verzi byla zafazena i otazka na pobirani invalidniho dlichodu, ktery pobira pouze
13,89 % dotazovanych, coz odpovidd péti lidem, z nichz pouze jeden ma sekundarni formu SjS
(viz graf €. 16). Davodem tak nizkého poctu invalidnich dichodcl mezi respondenty Ize vysvétlit
bodovacim systémem, ktery se pouZziva pfi posuzovani a ve kterém nema SjS dostatec¢né bodové
ohodnoceni na to, aby lidé trpici pouze timto onemocnénim méli na invalidni diichod narok.

Invalidni dochod

Eano ne

Graf 16 - Invalidni diichod (CR+SR)

Otazka ¢. 22: Lécite se?

Ve svété podstupuje néjakou formu lécby 73 pacientl (83,9 %), v nasich podminkach je
to 33 pacientll (91,66 %). Zatimco ve svété vede biologicka IéCba, kterou podstupuje 32
dotazovanych (36,78 %), u nas je to klasicka lé¢ba zastoupend 21 dotazovanymi (58,33 %) (viz
graf ¢. 17).
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Lécba

80% 58,3%

60%

s0%  31.0% 36.87% 30,6%

16,1% 16,1%
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ano, podstupuiji léCbu ano, podstupuiji pouze substitucni ne
(antirevmatika,...) biologickou Ié¢bu léCba (kapky do odi,
7Zvykacky,...)

msvet = CR+SR

Graf 17 - Lécba

Ve druhé ¢asti dotazniku jsem se zaméfila na dietni navyky.

Otazka €. 23: Myslite si, Ze by vas stav mohla zlepsit néjaka dieta?

Zatimco u nds je nazor pacientd s prevahou (22 pacientl pro ne versus 14 pacientl pro
ano) zdporny, ve svété je témér vyrovnany (45 pacientll pro ne versus 42 pacientd pro ano) (viz
graf ¢. 18).

MuzZe dieta zlepsit zdravotni stav?

80%
61,1%

60% 48,3% 51,7%

38,9%
40%

20%

0%
ano ne

msvét mCR+SR

Graf 18 - Ndzor na dietu a zlepseni zdravotniho stavu

Otazka c. 24: Zkouseli jste néjakou dietu?

Na tuto otazku obé skupiny nadpolovicni vétsSinou uvedly, Ze ne (viz graf ¢. 19).
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Zkouseli jste néjakou dietu?

80%
61,1%
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40%
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ano ne

msvet w CR+SR

Graf 19 - Zkouska diety

Otazka €. 25: Jakou dietu jste zkouseli?

Zatimco Cesi a Slovéci se drzeli spise konzervativnéjsich dietnich opatieni, jako vylouceni
lepku a laktdzy, snizeni mnozstvi cukru nebo jen prosté zdravéjsi stravu, v ciziné jednoznacné
vedla paleo dieta spolecné s dietou bezlepkovou a bezlaktézovou.

Otazka €. 26: Pomohla vam?

Zde se nam opét ukazal odlisny trend mezi obéma skupinami. Zatimco u nas odpovédélo
kladné pouze 7 lidi (28 %) a zaporné 18 (72 %), ve svété odpovédélo ano 24 lidi (63,16 %) a ne
lidi 14 (36,84 %) (viz graf €. 20).

Pomohla Vam?

80%
61,1%

60% 48,3% 51,7%

38,9%
40%

20%

0%
ano ne

msvét = CR+SR

Graf 20 - Pomohla vam dieta?

Otazka €. 27: Jak vam pomohla?

Pomoc nejcastéji spocivala ve snizeni Unavy, bolesti kloubl (z dGvodu snizeni vahy),
zmirnéni travicich obtizi a zanétu.
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Otazka €. 28: Myslite si, Zze je Sjogrentiv syndrom mirnéj$im autoimunitnim onemocnénim v

porovnani s ostatnimi?

U nds si to nemysli 24 dotazovanych (66,67 %), v zahranici 69 respondentt (79,31 %).
Opacny pohled na problematiku ma u nas 12 jedinctl (33,33 %) a v ostatnich zemich 18 (20,69 %)
lidi (viz graf €. 21).

Myslite si, Ze je Sjogrenuv syndrom mirnéjsim
autoimunitnim onemocnénim v porovndni s

ostatnimi?
100%
% 79.3%
80% 66,7%
60%
33,3%
40% 20,7%
S NN
0%
ano ne

msvét = CR+SR

Graf 21 - §jS jako mirnéjsi onemocnéni

16 DISKUZE

Hlavni myslenkou této prace bylo sezndmeni se s touto problematikou jak ze strany teoretické,
zastoupené resersi literatury, tak z hlediska praktického, mozna dokonce i lidského, prostrednictvim
respondentd. Pravé jejich odpovédi mi dovolily nahlédnout do Zivota s timto onemocnénim.

16.1 Zhodnoceni dosazenych cilu

Otéazkou cislo jedna (Pohlavi) jsme znacné vyvratili pomér 9:1 ve prospéch Zen, jelikoZz se mého
vyzkumu zucastnilo celkové jen 5 muzl a 118 Zen, cozZ je jeden muz na témér 24 (23,6) Zzen. Tento zavér
véak neni relevantni kvali nizkému poctu respondentl (123 dotazovanych) a uvedeni dotazniku v
diskuznich skupinach na Facebooku, kde se samoziejmé castéji vyskytuji Zeny, které jsou i mnohem
komunikativnéjsi.

Elektronické uvedeni dotazniku ziejmé nemélo vliv na vékové rozdéleni respondentd, jak je tomu u
mnohych podobnych vyzkumu. Velmi mé potésil fakt, Ze dotaznik vyplnil i celkem velky pocet osob nad 50
let, které uz nékdy maji s novymi technologiemi trochu problém. Opét se ukazalo, Ze tuto skupinu nelze
podcenovat.
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Vyzkumem se ukazalo (otazka €. 5: Krevni skupina), Ze nejspiS neexistuje spojitost mezi Rh faktorem
a §jS, ovsem vyplynulo z néj, Ze ani v jedné skupiné dotazovanych nebyl nikdo s krevni skupinou B- a AB-.

Otazkou €. 6 (Kdo u vas poprvé diagnostikoval Sjogrenlv syndrom?) jsme podali jasnou informaci o
tom, Ze diagnostika SjS je ¢asto velmi naroc¢nd, a ne kazdy |ékafr je ji schopen.

Otazkou ¢. 7 ohledné diagnostickych kritérii jsme odhalili, Ze velkd ¢ast pacientl nesplriuje kritéria
AECG ani ACR/EULAR. Zde je mozna vhodné zamyslet se, zda se u téchto pacientl skuteéné jednda o
Sjogrenlv syndrom.

Jiz pfed vyhodnocenim tohoto dotazniku jsem méla povédomi o kvalité Zivota pacientl s timto
onemocnénim, jelikoZz v mé blizkosti je osoba trpici timto onemocnénim, a j4 mam tak moznost sledovat
jeji kazdodenni Zivot, ktery je po diagnostice SjS jisté velmi ovlivnén. Stejné tak si to myslii ostatni pacienti
se SjS.

Posledni otazka se zaméfila na to, zda si pacienti s timto onemocnénim mysli, Ze je Sjogren(v
syndrom mirnéjsSim onemocnénim ve srovnani s ostatnimi autoimunitnimi onemocnénimi. Na tuto otazku
mé navedla kniha Autoimunitni feseni od Amy Myers, ktera, ackoliv je lékarkou, povazuje Sjogrenlv
syndrom spolecné s nékolika dalSimi autoimunitnimi onemocnénimi za ty "lehéi”. S timto jednoznacné
nesouhlasim, a jak se ukazalo, nesouhlasi s timto tvrzenim ani lidé trpici SjS.

16.2 Polvrzeni/vyvrdaceni hypotéz
Prvni hypotézu, tedy Ze pocet Zen bude daleko prevysovat pocet muz(, jsme potvrdili.

Hypotéza ¢. 2 se zdala byt potvrzena, jelikoZ se ani v jednom souboru nenachazeli lidé s krevni
skupinou B- a AB-. UvaZovala jsem o jisté moZné protektivni ochrané alely B v kombinaci s pfitomnosti alel
dd, ale tuto hypotézu vyvratilo to, Ze znam osobu s touto chorobou a krevni skupinou B-.

Revmatolog se opravdu fadi na prvni misto mezi diagnostiky, coZ potvrzuje mou dalsi hypotézu.
S imunology uzZ to tak slavné neni, nejspise kvlili tomu, Ze se jedna uz o velice specializované lékare, ke
kterym neni mnohdy snadné se dostat.

Hypotézu ¢. 4 jsme absolutné vyvratili zjisténim, Ze u nas splriuje AECG kritéria pouze 1/3 pacientd,
kritéria ACR/EULAR pak splfiuje polovina pacient(. V ciziné diagnosticka kritéria AECG splriuje pouze! 1/5
pacientl a ACR/EULAR pak 55 % pacientd. Otazkou zGstava, jak mlzZou byt ti, ktefi je nesplnili, zarazeni
pod diagndézu Sjogrendv syndrom.

Kvalitu Zivota SjS jisté ovliviiuje, a to vyplyva i z tohoto Setreni, takZe se hypotéza €. 5 také potvrdila.
Presto spatfuju velky nedostatek v tom, Ze pouze necelych 14 % pacientl pobird invalidni dlchod. Myslim
si, Ze lidé trpici touto chorobou by si jisté zaslouZili néjakou finan¢ni podporu jednak kvUli snizené pracovni
schopnosti (Unava, bolest svall a kloubU, suchost), tak kvdli financné naroc¢néjsi lécbé.

Ve svété podstupuje néjakou formu lécby 83,9 %, v nasich podminkach je to 91,66 %, ¢imzZ jsme
potvrdili hypotézu o l1é¢bé alespor 80 % dotazovanych. Velmi zajimavé je ale rozloZeni IéCby. Zatimco ve
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svété dominuje klasickd |écba s lécbou biologickou (obé pres 30 %), v nasich podminkach dosahuje
biologicka Ié¢ba necelym 3 % (2,78 %), coz ptripadd na 1 ¢lovéka z 36 dotazovanych! Zde je na misté ptat
se, proc€ u nas neni biologicka Ié¢ba také tak rozsifena. Nejvétsi podil na tom ma zfejmé jeji cena, pfipadné
neddvéra lidi.

Predpokladala jsem, Ze vice jak polovina dotazovanych odpovi, Ze SjS neni mirnéjsSim onemocnénim.
A je to dokonce vic. U nas sdili stejny nazor 2/3 respondentd, v zahranici 79,31 % respondent.

Z dotazniku tedy vyplyva, Ze pacienti, kterym byl diagnostikovan SjS v ciziné a jsou zde i |é¢eni, maji
lepsi kvalitu Zivota. At se jedna o lepsi a dostupné;jsi léébu a specializované |ékare, dostupnost informaci
nebo rlizné nadace a skupiny zabyvajici se touto problematikou.

S radosti mohu konstatovat, Ze cile byly naplnény a témér vsechny hypotézy potvrzeny.
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17 ZAVER

Sjogrentv syndrom je onemocnénim na cely Zivot. Zatim jej lIékafi neumi Uspésné lécit, pouze
zmirnuji jeho ptiznaky, ale nové objevy v patogenezi SjS mozna pfinesou objeveni cile pro efektivni 1é¢bu.

Nemoc je diagnostikovdna predevsim Zzenam, které jsou stdle jeSté v produktivnim véku a nechtéji
byt omezovany svym handicapem. SjS ma nékolik diagnostickych kritérii, ktera jsou si v mnohém podobn3,
presto existuje mnoho pfipadd, kterd je nespliuji, prestoze jde s jistotou o SjS. Jednim z diagnostickych
kritérii je pritomnost protilatek. Zde plati pfima Uméra, tedy ¢im vice protilatek, tim horsi prabéh
onemocnéni. Podobné je to u fikusového skdrovaciho systému pfi histopatologickém vysetreni. Od téchto
vySetfeni se nasledné odviji progndza a predikce nékterych zavaznych komplikaci jako je lymfom. SjS se
ale nejvyznamnéji projevuje v oblasti oci a Ust.

Prestoze se Sjogrenliv syndrom fadi na druhé misto, co se ¢etnosti revmatickych onemocnéni tyce
(prvnimu mistu vévodi revmatoidni artritida), stale je to nemoc pro mnoho lidi nezndma. Kazdy rok
pfibydou 4 novi pacienti na 100 000 obyvatel, celkovy pocet nemocnych se neda odhadnout. Tento
fenomén je zplsoben jednak Spatnou nebo zdlouhavou diagnostikou a neochotou nékterych lidi zajit
k 1ékari.

Nejlepsim prikladem pro pacienty se SjS je americkd tenistka Venus Williams, ktera timto
onemocnénim také trpi, pfesto se nevzdala a dal pokracuje v kariére.
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Screeningové
otazky

Priloha ¢. 1 - Algoritmus diagnostiky (Ciferska et al. 2006)

PRILOHY

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

symptomy suchych ust
sucha usta > 3 mésice
zdufeni slinnych Zlaz
nutnost hojného zapijeni stravy

Klinické testy

Rozsirujici klinické testy

test bengalskou cerveni

ano: 1
kritérium
pro SjS

NE

ano: 1 ano: 1
kritérium L kritérium ik
pro SjS pro SjS
protilatky SSA/SSB Schirmertiv test pod 5 mm/5 min
ano: 1 ano: 1
kritérium e kritérium e
pro SjS pro SjS
scintigrafie slinnych zlaz biopsie sialometrie
ano: 1 ano: 1 ano: 1
Kritérium s Kritérium L Kritérium Wk
pro SjS pro SjS pro SjS
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