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Zoznam skratiek

ABA abatacept

ACR American College of Rheumatology

ANA antinuclear antibodies - antinuklearne protilatky

anti-AQP-4  protilatky proti aquaporinu-4 (AQP-4)

anti-CCP protilatky proti citrulinovanym peptidom

anti-CENP  anticentromérové protilatky

anti-DNP protilatky proti deoxyribonukleoproteinu

anti-dsDNA  protilatky proti dvojvlaknovej deoxyribonukleovej kyseline

anti-Scl70 protilatky proti topoizomeraze IAZA

AZA azatioprin

BLM belimumab

CIDP chronicka zépalova demyeliniza¢na polyneuropatia

CMP cievna mozgova prihoda

CNS centralny nervovy systém

CRP C-reaktivny protein

CT pocitacova tomografia

CyA cyklosporin A

CyC cyklofosfamid

DLCO difizna kapacita pl'ac pre CO

DMARDs disease modifying antirheumatic drugs - chorobu modifikujuce
antireumatika

DNA deoxyribonukleova kyselina

EBM evidence - based medicine - medicina zalozena na dokazoch

ECU ekulizumab

EFE endokardidlna fibroelastoza

EMG elektromyografia

ESSDAI EULAR Sjogren’s Syndrome Disease Activity Index

ESSPRI EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index

EULAR European League Against Rheumatism

FvC forsirovana vitalna kapacita

FW Fahraeus-Westergren test - sedimentacia erytrocytov

GK glukokortikoidy

GoR grade of recommendation - stupeit odporucania

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

HCQ hydroxychlérochin

HIV human immunodeficiency virus - virus I'udskej imunitnej nedostato¢nosti

HTLV-1 human T-lymphotropic virus type 1- I'udsky T-lymfotropny virus typ 1

CHB congenital heart block - kongenitalny srdcovy blok

ia. intraartikularne

imunoglobulin G



IL

IVIg
LEF
LoA
LoE
MCTD
MMF
MR
MTX
NA
NICE
NSA
NU
OA
PEX
PNS
RCT
RF
RTG
RTX
SjS
SLR
SM
SDTP
TIA
TNF
uzv

Kompetencie
Lekar so $pecializaciou v odbore reumatolégia - vySetrenie, stanovenie koneénej diagnozy
Sjogrenovho syndromu (SjS), liecba systémovych priznakov event. navrh diagnostiky a liecby

interleukin

imunosupresivna lie¢ba

intravendzne imunoglobuliny

leflunomid

level of agreement - troven sthlasu

level of evidence - Groven dokazu

mixed connective tinnue disases - zmieSané ochorenie spojiva
mykofenolat mofetil

magnetickd rezonancia

metotrexat

neaplikovatel'né

National Institute for Health and Care Excellence
nesteroidové antiflogistika

neziaduce ucinky

osteoartroza

plasma exchange - plazmaferéza

periférny nervovy systém

randomized controlled trial - randomizovana kontrolovana Stadia

reumatoidny faktor

konven¢né rontgenové vysetrenie

rituximab

Sjogrenov syndrom

systematic literature review - systematicky prehl’ad literatiry
sclerosis multiplex - roztrisena skleroza

Standardné diagnostické a terapeutické postupy

tranzitorny ischemicky atak

tumor necrosis factor - tumor nekrotizujtci faktor
ultrazvukové vySetrenie

pre iného Specialistu a sledovanie pacientov so SjS.

Lekar so Specializaciou v odbore oftalmologia - vysetrenie, stanovenie diagn6zy znizenej

funkcie slznych zliaz, prevencia a lie¢ba nasledkov.

Lekar so Specializaciou v odbore stomatologia - vysetrenie, stanovenie diagndzy znizenej
funkcie a funk¢nej rezervy slinnych zliaz, biopsia malej slinnej zI'azy z bukalnej sliznice dolnej

pery, prevencia a liecba nasledkov.

Lekar so $pecializaciou v odbore stomatochirurgia - biopsia malej slinnej Zl'azy z bukalnej

sliznice dolnej pery.



Lekar so Specializaciou v odbore otorinolaryngologia - vysetrenie, stanovenie diagnozy
znizenej funkcie a funkénej rezervy slinnych zliaz, biopsia malej slinnej zl'azy z bukalnej
sliznice dolnej pery, prevencia a lie¢ba nasledkov.

Lekar so Specializaciou v odbore patologicka anatomia - hodnotenie bioptickej vzorky
postihnutého tkaniva.

Lekar so Specializaciou pneumolégia - vysetrenie, stanovenie diagnozy, sledovanie a liecba
pacientov s postihnutim dychacich ciest a pl'ucneho intersticia pri SjS.

Lekar so Specializaciou v odbore dermatovenerolégia - vysetrenie, stanovenie diagnozy,
kontrola a liecba pacientov s postihnutim koze pri SjS.

Lekar so $pecializaciou v odbore neurologia - vySetrenie, stanovenie diagnézy, kontrola a

lie¢ba pacientov S postihnutim periférneho (PNS) ¢i centralneho nervového systému (CNS) pri
SjS.

Lekar so Specializaciou v odbore nefrologia - vySetrenie, stanovenie diagndzy, kontrola a
lie¢ba pacientov S oblickovym postihnutim pri SjS.

Lekar so Specializaciou v odbore hematologia - vySetrenie, stanovenie diagnozy, kontrola a
lie¢ba pacientov s hematologickymi abnormalitami pri SjS.

Lekar so Specializaciou v odbore gastroenterologia - vysSetrenie, stanovenie diagnozy,
kontrola a liecba pacientov s postihnutim gastrointestinalneho traktu pri SjS.

Lekar so $pecializaciou v odbore gynekolégia a porodnictvo - pravidelna kontrola tehotnej
pacientky so SjS srizikom kongenitalneho srdcového bloku u plodu, v moznej spolupraci
s detskym kardiologom, vySetrenie a stanovenie stupiia kongenitalneho srdcového bloku plodu
matky so SjS, lie¢ba kongenitalneho srdcového bloku plodu matky so SjS.

Lekar so S$pecializaciou v odbore vnutorné lekarstvo — vysetrenie, pri laboratornych
nalezoch alebo klinickych priznakoch kompatibilnych so SjS konzultuje reumatol6ga, pripadne
inych odbornikov podl'a organového postihnutia, ak to vyzaduje stav pacienta.

Lekar so Specializaciou v odbore vSeobecné lekarstvo - kontrola a manazment pacientov
so SjS podla SDTP po stanoveni diagndézy reumatologom, konzultovanie reumatologa,
pripadne inych odbornikov podla organového postihnutia, ak to vyZzaduje stav pacienta.

Prepojenie s medzinarodnymi spolo¢nost’ami, metodika

Prepojenie s medzinarodnymi spolo¢nost’ami

Tento projekt bol vypracovany zastupcami Slovenskej reumatologickej spolocnosti.
Diagnostické a terapeutické algoritmy sa opieraju o najnovsie informéacie EBM a vychadzaju
zo smernic medzinarodnych spolo¢nosti. NajdoleZitejsie smernice pouZité pri tvorbe SDTP st
nasledovné:
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Metodika - nastroje hodnotenia kvality odportucanych klinickych postupov

Kategoérie dokazov

\ 74’ AGREE II. (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation I1.)
Kategéria | Dokaz z:
la Systematicky prehl'ad randomizovanych kontrolovanych stadii (RCTs) | A
1b Individualne randomizované kontrolované stadie
2a Systematicky prehl'ad kohortnych stadii B
2b Individualne kohortné §tudie
3a Systematicky prehl'ad Studii pripadov a kontrol
3b Individualne stadie pripadov a kontrol
4 Kazuistiky, kohortné Stadie a Stidie pripadov a kontrol nizkej kvality C
5 Odportcanie expertov na zéklade klinickych skusenosti D




Sila odporucania

ZaloZené na dokaze arovni 1.

Zalozené na dokaze trovni II. alebo extrapolacia dokazu trovne 1.

Zalozené na dokaze urovni III. alebo extrapolacia dokazu Grovne 1. alebo II.

OO w>

Zalozené na dokaze tirovni IV. alebo extrapolacia dokazu trovne 1., II. alebo III.
Zdroj: Shekelle PG, Woolf SH, Eccles M, Grimshaw J. Developing clinical guidelines. West J Med. 170(6):348-
51, 1999.

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Zdroj: Grading quality of evidence and strength of recommendations. BMJ 2004;328:1490.-
ACR

Uvod

Definicia

Sjogrenov syndrom (SjS) je systémové zapalové ochorenie spojiva, ktoré primarne postihuje
exokrinné zl'azy. Zapalové lymfocytarne infiltraty postupne destruuju funkény epitel slznych a
slinnych Zliaz, $trukturdlne zmeny sa nasledne prejavuju znizenou produkciou siz a slin. Okrem
glandulérnych prejavov mézu byt pritomné aj extraglanduldrne priznaky.

Ochorenie sa moZe vyskytovat’ samostatne ako primarny Sjogrenov syndrom alebo v spojitosti
s inymi zapalovymi reumatickymi ochoreniami ako sekundarny Sjégrenov syndrom. Ochorenia
najCastejSie sprevadzané sekundarnym Sjogrenovym syndromom st reumatoidna artritida,
systémovy lupus erythematosus, dermatomyozitida a zmieSané ochorenie spojiva (MCTD).

Epidemiologia

Sjogrenov syndrom sa mdze vyskytovat’ v kazdom veku, ale najvyssia incidencia je v Stvrtej a
v piatej dekade Zivota. Zeny s postihnuté devitkrat ¢astejsie ako muzi. Aj napriek tomu, Ze
prevalencia ochorenia je vysoka a Vv niektorych oblastiach dosahuje az 1 - 3 %, priznaky

ochorenia cCasto zostdvaju lekdrmi nepovSimnuté a z tohto dovodu poddiagnostikované.
Incidencia je 3,9/ 100 000 ro¢ne (1, Dafni, 1997).

Etiologia a patofyziologia

Tak ako u vacsiny systémovych zapalovych ochoreni, aj u SjS nie je znama presna etiologia
ochorenia. Predpoklada sa kombinovany vplyv hormonalnych zmien a zmien aktivacie
imunitného systému, infekcia niektorymi druhmi virusov u geneticky predisponovanych
jedincov.

Klinicky obraz

Klinické priznaky ochorenia mozno delit na glandularne a extraglandularne. NajCastejSie
klinické prejavy SjS:

Glandularne priznaky vznikaji v dosledku postihnutia exokrinnych Zliaz, pricom
dominantnymi priznakmi st o¢né a ustne symptomy.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmid/18751155/?tool=pubmed

Ocné priznaky vznikaji v dosledku poskodenia funkéného epitelu slznych Zliaz lymfocytarnym
zapalovym infiltratom a prejavuja sa znizenou produkciou siz - suchou keratokonjunktivitidou.
Pacienti sa stazuju na palenie oc€i, pocit piesku v ociach a svetloplachost. Objektivnymi
nalezmi su nastrieknutia spojiviek, akumulacia hlienovitého sekrétu vo vnutornom kutiku oka
anickedy aj zvacSenie slznych zliaz. Medzi vySetrenia objektivizacie xeroftalmie patria
Schirmerov test alebo farbenie bengalskou cervenou ¢i fluoresceinom So stanovanim skore
farbenia o¢ného povrchu (2, Bjerrum, 1996).

Ustne priznaky vznikaju ako nasledok lymfocytarnej infiltracie slinnych Zliaz s ich naslednou
destrukciou a funkénou nedostato¢nost'ou. Pacienti sa st'azuju na zvysenu tvorbu zubného kazu,
palenie jazyka a problémy s prehitanim suchého jedla. Objektivnymi priznakmi xerostomie su
suchy, vyhladeny, Cerveny jazyk, nezriedkavo aj kariézny chrup. Jednoduchou metédou
na objektivizaciu priznakov suchych ust je test nestimulovanej sialometrie. Najvacsiu
senzitivitu a Specificitu postihnutia slinnych Zliaz ma jednoznacne biopsia malej slinnej zl'azy
z bukalnej sliznice spodnej pery (3, Ericsson, 1994).

Extraglanduldrnymi priznakmi su okrem systémovych priznakov, akymi si zvySend unava,
subfebrility az febrility, myalgie, aj priznaky vznikajuce z lymfocytarnej infiltracie réznych
organov (4, Kassan, 2004).

Kibové priznaky, akymi su artralgie (U cca 75 % pacientov), ranna stuhnutost,, epizodické
artritidy (ucca 50 % pacientov), obcas aj chronicka artritida a Jaccoudova artropatia st
beznymi klinickymi manifestaciami SjS, artritidy nemaju korelat v rontgenologickom obraze.

Postihnutie koZe modze mat’ charakter fototoxického exantému, vaskularnej purpury
s histologickym néalezom leukocytoklastickej vaskulitidy, &i vyrazne suchej koze. Castym
prejavom na prstoch koncatin je aj Raynaudov fenomén.

V ramci postihnutia dychacej sustavy pri SjS sa moze vyskytnat’ aj intersticialne postihnutie
pltc s vyraznou lymfocytarnou infiltraciou. Typicky néalez na RTG hrudnika, ale hlavne
vysledky $pecifickejSicho HRCT vysetrenia a funkéného vySetrenia pluc (pokles difuznej
kapacity plic pre CO (DLCO) a forsirovanej vitalnej kapacity FVC) st napomocné
v diagnostike (5, Constantopoulos, 1992).

Dysféagia, ktora je nezriedkavym gastrointestinalnym priznakom, je spOsobend jednak
nedostatkom slin, ale &iastoéne aj ezofagedlnou hypomotilitou (6, Mandl, 2007). Dalsie
priznaky st nauzea a dyspepsia (Constantopoulos, 1992). Histologické vysetrenie odhali
atroficku gastritidu s vyraznym lymfocytarnym infiltratom. SjS ¢asto koinciduje s primarnou
biliarnou cholangitidou (7, Hatzis, 2008).

Postihnutie obliciek sa vyskytuje u priblizne 15 - 25 % pacientov, najcastejSie S I'ahkou
proteinuriou a tubularnou dysfunkciou charakteru rendlnej tubularnej acidozy ¢i polyuriou
pri nefrogénnom diabetes insipidus (8, Genttric, 1989). Len vynimo¢ne pozorujeme vznik
glomerulonefritidy so signifikantnou proteintriou, erytrocyturiou, pripadne S rozvojom
renalneho zlyhania.



Medzi neurologické prejavy postihnutia periférneho nervového systému patri senzitivno-
motorickd neuropatia pri postihnuti vasa nervorum na poklade vaskulitidy malych ciev.
Priznaky postihnutia centralneho nervového systému (CNS) st raritné, moézu mat’ formu CNS
vaskulitidy, optickej neuritidy, pripadne stavu napodobmiujuceho roztrusenu sklerdézu
(9, Hietaharju,1990 ).

Pacienti s primarnym SjS maja az viac ako 40-nasobne zvysené riziko vzniku lymfému oproti
beznej populacii (10, Kassan, 1978). Zvysené riziko maju hlavne pacienti s unilateralnym alebo
bilateralnym zvic¢Senim priusnych zliaz, splenomegaliou, lymfadenopatiou, nizkym C4
komplementom a zmiesanou monoklonalnou kryoglobulinémiou II. typu (11, Tzioufas, 1996).

Laboratorne nalezy

V krvnom obraze moézu byt pritomné zmeny typické pre anémiu chronickych chordb,
leukopénia, kym hemolyticka anémia a trombocytopénia si menej ¢asté. Dal§imi vySetreniami
niekedy mézeme dokézat aj pozitivitu antileukocytarnych ¢i antitrombocytarnych protilatok.

Asi u 80 % pacientov mozno pozorovat zvySenu sedimentaciu (FW) pri normalnych hladinach
CRP.

Hypergamaglobulinémia a hyperlgG sa vyskytuje az u80% pacientov S primarnym SjS
(12, Tapinos, 1999). Dalsimi patologickymi nalezmi su znizena hodnota C3, pripadne aj C4
a CH50 komplementu.

Protilatky anti-Ro/SS-A a/alebo anti-La/SS-B su patognomické pre SjS a dokazuji sa az
u cca70 % pacientov sprimarnym SjS a 15% pacientov so sekundarnym SjS. Hlavne
anti-Ro/SS-A hraju délezit ulohu pri vzniku kongenitalneho srdcového bloku u deti pacientiek
so SjS (13, Buyon, 1993). Dalsie protilatky, ako reumatoidny faktor (RF) ¢&i antinuklearne
protilatky (ANA) mozu byt taktieZ pritomné, avsak nie st Specifické pre SjS.

Diferencialna diagnostika Sjogrenovho syndromu
Existuje velka skala ochoreni, ktoré napodobiiuju priznaky primarneho Sjégrenovho syndromu
(14, Kruszka, 2009) (Tabulka ¢. 1).

V diferencialnej diagnostike byva napomocny histologicky nalez (15, Drosos, 1989)
a pritomnost’ $pecifickych anti-Ro/SSA a anti-La/SSB protilatok (16, Ramos-Casals, 2005),
I ked’ samotné anti-R0/SSA a anti-La/SSB protilatky mozu byt obc¢as pritomné aj pri inych
ochoreniach (napr. systémovy lupus erythematosus, myozitidy, primarna biliarna cholangitida,
atd’.) a aj u zdravych jedincov.



Tabul’ka ¢é. 1

Standard ‘ . ‘s . . . L.
””r'”” J} Diferencidlna diagnostika xeroftalmie a xerostémie

Priciny xeroftalmie | Chronické a alergické zapaly spojiviek
Trach6ém, pemphingoid, Stevenov-Johnsonov syndrém

Blefaritidy

Virusové infekcie - hepatitida C, HIV infekcia, HTLV-1

Vplyv vonkajSicho prostredia - praca v prievane a klimatizovanych
priestoroch, praca za monitorom spdsobujuca zvySené odparovanie slzného
filmu

Nosenie kontaktnych SoSoviek, ktipanie v chlérovej vode

Lieky - tiazidové diuretika, antidepresiva, benzodiazepiny, betablokatory,
antiparkinsonikd, antihistaminik4, retinoidy

Urazy oka - poleptanie &i popalenie oka

Sarkoidoza

Amyloidoza

IgG4- asociované ochorenia

Pri¢iny xerostomie | Diabetes mellitus nedostato¢ne kompenzovany

Radia¢né oziarenie hlavy a krku

Virusové infekcie - hepatitida C, HIV infekcia, HTLV-1

Ochorenie graft-versus-host

Lieky - tiazidové diuretika, antidepresiva, benzodiazepiny, betablokatory,
antiparkinsonika, antihistaminika, retinoidy

Ochorenia s obstrukciou nosa s nutnost'ou dychania tstami

Sarkoidoza

Amyloidoza
IgG4 - asociované ochorenia

Odporucané diagnostické postupy kstanoveniu diagnézy primarneho
Sjogrenovho syndrému a organového postihnutia v ramci Sjogrenovho
syndromu

Odporucanie: Stanovenie diagndzy primarneho Sjogrenovho syndromu si vyZaduje
multidisciplinarnu  spolupracu  (reumatolog,  oftalmolég,  Stomatolog/stomatochirurg/
otorinolaryngolog, patolog) a hodnotenie klasifikacnych kritérii ochorenia zaloZenych
na klinickom vysetreni, laboratornej diagnostike a rézmnych pomocnych vySetreni vratane
zobrazovacich metéd a patologicko-anatomického hodnotenia bioptovanej vzorky tkaniva.

V ramci diferencialnej diagnostiky, prechodu do iného systémového ochorenia Spojiva
(reumatoidna artritida, systémovy lupus erythematosus, systémova skleroza, ...) ¢i stanovenia
mozného organového postihnutia sa taktiez opierame o dokladni anamnézu, ale aj fyzikalne
vySetrenie, laboratornu diagnostiku, zobrazovacie metody, ako aj iné vysetrovacie metody, ako
napr. spirometrické vysetrenie, elektromyografiu (EMG) a histologické vysetrenie.



Anamnéza a fyzikalne vySetrenie

NajcastejSie symptomy a znaky SjS su zhrnuté v kapitole Klinicky obraz. Pri anamnestickom
a objektivnom vysetreni sa nezameriavame len na priznaky glandularneho a extraglandularneho
postihnutia v ramci samotného SjS, ale aj diferencidlnu diagn6zu inych ochoreni s prejavmi
napodobiiujucimi SjS, pripadne vylucenia prechodu do iného systémového zapalového
ochorenia spojiva.

Laboratorne vySetrenia

Medzi zékladné vySetrenia patri vySetrenie zapalovych markerov (FW, CRP), diferencialny
krvny obraz, biochemickych parametrov na postdenie orgédnového poskodenia (urey,
kreatininu, pecenové testy), elektroforézy bielkovin, celkového sérového komplementu a jeho
zloziek, imunoglobulinov, chemické vysetrenie mocu a mocového sedimentu.

Diagnostika SjS sa opiera o pritomnost’ $pecifickych antinuklearnych protilatok (ANA), akymi
st anti-Ro/SS-A (u cca 70 % pacientov), pripadne anti-La/SS-B protilatky (u cca 50 %
pacientov). Podla aktualnych klinickych priznakov v ramci diferencidlnej diagnozy
a pripadného vyvoja iného systémového ochorenia spojiva je nutné doplnit’ aj vySetrenie
d’al§ich organovo-neSpecifickych autoprotilatok ako reumatoidny faktor (RF), protilatky
proti citrulinovanym peptidom (anti-CCP), ale aj proti deoxyribonukleoproteinu (anti-DNP),
proti dvojvlaknovej deoxyribonukleovej kyseline (anti-dsDNA), proti topoizomeraze (anti-Scl
70), proti centromére (anti-CENP), pripadne autoprotilatky typicky pritomné pri myozitidach
¢i antisyntetazovom syndrome. V pripade rozvoja optickej neuritidy ¢i CNS vaskulitidy je
nutné vysetrit' protilatky proti aquaporinu-4 (AQP-4) indikované neurolégom (17, Jarius,
2010).

Zobrazovacie vySetrenia
Standardné zobrazovacie metédy nie st vhodné na diagnostiku SjS, ale skér v ramci
diferencialnej diagnostiky a na zistovanie pritomnosti organového postihnutia pri SjS.

Konvencné_réntgenové vysetrenie kibov (RTG) je zlatym Standardom v diferencialne;
diagnostike artritid. NajcCastejSie indikované RTG vySetrenia rik andéh vyuziva
anteroposteriornu (AP) projekciu.

Ultrazvukové vysetrenie klbov (UZV) umoziiuje ziskanie presnejsich udajov o pritomnosti

intraartikularneho  vypotku, zmnoZenej kibovej vystelky - synovie, periartikularnych
Struktarach a mékkych tkanivach.

Ultrazvukové vySetrenie slinnych zliaz (UZV) sice nie je toho ¢asu zavzaté do klasifika¢nych

kritérii pre jeho niZSiu senzitivitu a Specificitu, avSak poskytuje nielen moznost’ objektivizacie
zmien typickych pre SjS, ale aj nddorov slinnych Zliaz, najcastejSie lymfomov. V pripade
podozrenia na takéto loziskové zmeny je indikované vysetrenie slinnych zliaz magnetickou
rezonanciou (MR) (18, Hocervar, 2005).

Na skrining moZného intersticidlneho pl'icneho ochorenia je indikované konvencné rontgenové
vySetrenie hrudnika V posteroanteriornej (PA) projekcii, SpecifickejSia je ale pocitacova
tomografia s vysokym rozlisenim (HRCT).




Iné vySetrovacie metédy
Schirmerov test je vySetrenie na zistenie funkéného stavu slzného aparatu. Pod okraje dolnych
vie¢ok lekar zasunie pruzky filtraéného papiera a sleduje diZku ich nasiaknutia po 5-tich

minutach. Pre xeroftalmiu svedci vysledok s ndlezom zvlhCenia papierika < 5 mm/5 minut
aspon na 1 oku. VySetrenie ma v kompetencii reumatoldg alebo oftalmolog.

Nasledkom porusenia slzného filmu vznikaji na rohovke a spojovke poskodené vyschnuté
miesta. Tieto zmeny sa vacsinou pri beznom vysetreni §trbinovou lampou neodhalia, ale mozno
ich pozorovat' po pouziti réznych farbiv, najcastejSie fluoresceinu a bengalskej cCervenej.
Zmeny mozno kvantifikovat’ - skdre sfarbenia ocného povrchu (ocular surface staining score).
Vysetrenie ma v kompetencii oftalmolog.

Nestimulovand sialometria je najzakladnejSim vySetrenim na zistenie funkénej schopnosti
slinnych zliaz. Hodnoti sa mnozstvo vyprodukovanych slin za ¢asovu jednotku, najcastejSie
10 ¢i 15 mintt. Ako pozitivny pre xerostomiu sa hodnoti ndlez < 0.1 ml/min. VySetrenie ma
v kompetencii reumatolog alebo Specialista stomatolog/otorinolaryngolog.

Stimulovand sialometria je vySetrenim na zistenie funk¢nej rezervy slinnych zliaz po stimulécii
podnetom. Hodnoti mnozstvo vyprodukovanych slin za ¢asovia jednotku, najcastejsie 10 ¢i 15
minut, po stimulacii slinnych zliaz zuvanim parafinu, alternativne zuvacky ¢i cukrika bez cukru.

Ako norma sa hodnoti nalez > 0.7 ml/min. VySetrenie ma v kompetencii
stomatolog/otorinolaryngolog.

Gamagrafia slinnych zliaz je vysetrenie radionuklidom 99mTcO4 hodnotiace ich funkciu.
Vykonava sa ako dynamicka nahravka, podla potreby sa dopliiaji statické nahravky,
pri ktorych sa zist'uje funkény a aj morfologicky stav slinnych Zliaz.

Spirometria_a kompletné funkcné plicne vysSetrenie (celotelova pletyzmografia, vysetrenie
diftiznej kapacity pl'ac pre CO, vySetrenie krvnych plynov) sliiZia na diagnostiku postihnutia
dychacich ciest a pl'icneho intersticia. VySetrenia indikuje reumatoldg alebo pneumolog,

diagnoézu stanovuje pneumolog.

Elektromyografia (EMG) sluzi na diagnostiku myopatie alebo neuropatie. Vysetrenie indikuje
a vykonéva neurolég.

Histologické vySetrenie

Histologické vysetrenie malej slinne] zlazy z bukdlnej sliznice dolnej pery patri medzi
diagnostické metddy SjS. Hodnoti sa tzv. fokusové skore. Fokus sa definuje ako pocet
lymfocytarnych lozisk, ktoré st prilahlé k acinom normdlneho vzhladu a obsahujua > 50
lymfocytov na 4 mm? tkaniva 7I'azy. Realizaciu histologického vySetrenia malej slinnej Zl'azy
z bukdlnej sliznice dolnej pery ma v kompetencii stomatolég, stomatochirurg ¢i

otorinolaryngolog, hodnotenie histologického vySetrenia patolog.

Histologické vySetrenie svalu patri medzi diagnostické metédy myopatie. Realizaciu cieleného
histologického vySetrenia svalu po predchadzajucom vysetreni MR ma v kompetencii chirurg.




Histologické vySetrenie oblicky patri medzi diagnostické metddy umoziujuce urcit’ diagnézu
oblickového ochorenia (napr. typ glomerulonefritidy), atym aj prognézu. Realizaciu
histologického vySetrenia ma v kompetencii nefrolog.

Histologické vysetrenie mozgu patri medzi diagnostické metody vaskulitidy mozgu. Realizaciu
histologického vySetrenia mozgu ma v kompetencii neurochirurg.

Definitivna diagnéza primarneho Sjogrenovho syndrému pomocou Kklasifikaénych
kritérii

Na diagnostiku primarneho Sjégrenovho syndromu su vhodné klasifika¢né kritéria American
College of Rheumatology (ACR)/ European League Against Rheumatism (EULAR) z roku
2016 (19, Shibosku, 2017) (Tabulka €. 2).

Tabul’ka ¢. 2

i ‘ 2016 ACR/EULAR Klasifika¢né kritéria
: J 4 pre primarny Sjégrenov syndréom

Klasifikacia primarneho Sjogrenovho syndromu je uplatnite'na pre kazdého, kto splnil
inklizne kritéria®, nema Ziadne z danych situicii uvedenych v exkliznych kritériach + a ma
skore > 4, pri s¢itani vahy jednotlivych z piatich kritérii

Kritérium Vaha kritéria/Skore
Slinna 7l'aza dolnej pery s fokdlnou lymfocytarnou sialoadenitidou a 3
fokusovym skore > 1 fokus/4mm?*

Anti-SSA/Ro- pozitivita 3

Skore farbenia o¢ného povrchu > 5 (alebo 4 podla skorovacieho

systému van Bijstervelda > 4) aspon na jednom oku 9 1
Schirmerov test <5 mm/5 minut aspon na 1 oku § 1
Nestimulovana sialometria < 0.1 ml/min § 1

Senzitivita 96 % a Specificita 95 %

Fieto inklizne kritéria st aplikovatel'né na pacienta, ktory ma aspont 1 symptoém suchosti o¢i alebo ust, definovany ako pozitivna odpoved’

naaspori 1 z nasledujucich otazok: 1. Mali ste denne, trvale problematicky suché o¢i po¢as obdobia dlhsieho ako 3 mesiace? 2. Mate opakovane
pocit piesku v o&iach? 3. PouZivate nihradu siz viac ako trikrat denne? 4. Mali ste pocit suchych st pocas obdobia dlhsieho ako 3 mesiace?
5. Pijete ¢asto tekutiny aby ste lepsie prehltli suché jedlo? Alebo u tych, u ktorych je podozrenie na SjS pri pouziti EULAR SS Indexu aktivity
ochorenia (aspon v jednej doméne pozitivita).

T Exklizne kritéria zahfiaji predchadzajicu diagnézu nasledujucich situdcii: 1.predchadzajica radioterapia hlavy alebo krku, 2. aktivna
hepatitida C (potvrdena PCR metodikou), 3. AIDS, 4. sarkoidoza, 5. amyloidoza, 6. ochorenie graft-versus-host, 7. 1gG4- asociované
ochorenia.

i Histologické vySetrenie by malo byt realizované patologom so skusenostami s diagnozou fokalnej lymfocytarnej sialoadenitidy
a hodnotenim fokusového skore, podl'a protokolu Daniels et al (20, Daniels, 2011)

§ Pacienti pouzivajuci anticholinergikd by mali byt vySetrovani objektivnymi vySetrovacimi metédami na dokaz suchého oka a ust
az po dostatocne dlhom obdobi po vysadeni medikacie na to, aby sa ziskali validné informacie

9] Skore farbenia oéného povrchu podl'a Whitchera (21, Whitcher, 2010), van Bijsterveldove skore podla Bijstervelda (22, Van Bijsterveld,
1969)

**Meranie nestimulovanej sialometrie podl'a Navazesh a Kumar (21, Whitcher, 2010)

Odporucané terapeutické postupy Sjogrenovho syndromu

SjS je systémové ochorenie spojiva, uktorého sa asi najviac podc¢iarkuje nutnost
interdisciplinarnej spoluprace Specialistov viacerych oblasti nielen pri diagnostike, ale hlavne
pri liecbe lokalnych a systémovych priznakov. Cielom liecby SjS je zmiernit’ subjektivne



priznaky, ako aj nasledne samotnej xerostomie a xeroftalmie, av pripade systémovych
prejavov potlacit’ zapalova aktivitu za ucelom prevencie event. zmiernenia organového
poskodenia, zachovat’ alebo zlepsit’ kvalitu zivota.

Principy liecby Sjogrenovho syndromu

Spolo¢nost EULAR zadefinovala pacientmi hlaseny index Sjégrenovho syndromu ESSPRI
(EULAR Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index) a index aktivity ochorenia Sjégrenovho
syndromu ESSDAI (EULAR Sjégren’s Syndrome Disease Activity Index) (23, Seror, 2016).
Vyuzitim indexov ziskanych z dotaznikov ESSDAI a ESSPRI moéze byt liecba SjS
individualizovana podl'a zdvaznosti dominujucich priznakov.

ESSPRI (Tabulka ¢. 3) sa zameriava na 3 oblasti subjektivnych priznakov - pocit suchosti,
unavy a bolesti, ktoré pacient oznaci na vizualnej analdgovej skale. Jeho cielom je moznost’
kvantifikacie tychto priznakov s moznostou ndsledného dynamického sledovania moznych
zmien.

Tabulka ¢. 3

Stan

Dotaznik ESSPRI

Ako zavazna bola Vasa suchost’ v priebehu poslednych 2 tyzdiov?
ziadnasuchost 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximalna predstavitelna suchost’

Ako zavazna bola Vasa unava v priebehu poslednych 2 tyzdiov?

ziadnaunava 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximalna predstavitelna inava

Ako zavaina bola Vasa bolest’ (bolest’ kibov alebo svalov hornych a dolnych konéatin) v priebehu
poslednych 2 tyzdiov?
ziadnabolest 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 maximalna predstavitelna bolest

ESSDAI (Tabulka €. 4) je tvoreny 12 doménami. Kazdd doména je d’alej rozdelend podla
stupila zavaznosti od Ziadneho (s vahou zévaznosti 0) az po maximalny t'azky stupen (s vahou
zavaznosti 3). Numericku hodnotu domény ziskame nésobenim vahy domény vahou stupiia
zavaznosti, pricom vysledné ¢islo ESSDAI indexu je si¢tom hodnoét jednotlivych domén.

AKo nizka aktivita sa podl'a ESSDAI hodnoti ESSDAI <5, ESSDAI medzi 5 az 13 ako stredna
aktivita ochorenia a ESSDAI > 14 ako vysoka aktivita SjS.



Tabul’ka €. 4

olandardné ‘
postupy ,

Dotaznik ESSDAI

Doména Viaha Stuperi Popis priznaku
domény | zavaznosti
Celkové 3 Ziadny=0 | Nepritomnost nasledujtcich priznakov
priznaky Nizky=1 Mierna alebo obcasna hortcka (37.5 - 38.5C) / nocné potenie a/alebo
netimyselna strata hmotnosti 0 5 - 10 % za 12 tyzdiiov
Stredny=2 | Vysokd hortcka (> 38.5 C)/nocéné potenie a/alebo netimyselna strata
hmotnosti o > 10 %
Lymfadenopatia | 4 Ziadny=0 | Nepritomnost nasledujicich priznakov
Nizky=1 Lymfadenopatia > 1 cm v akejkol'vek uzlinovej oblasti alebo > 2 cm v
inguinalnej oblasti
Stredny=2 | Lymfadenopatia > 2 cm v akejkol'vek uzlinovej oblasti alebo > 3 cm v
inguinalnej oblasti a/alebo splenomegalia (klinicky hmatnd alebo
diagnostikovana zobrazovacou metddou)
Vysoky=3 | Prave prebichajice maligne proliferativne ochorenie B-lymfocytov
Zrazy 2 Ziadny=0 | Nepritomnost’ opuchu Zliaz
Nizky=1 Lahky opuch Zliaz so zvdc¢senou glandula parotis (< 3 cm) alebo hrani¢eny
submandibularny opuch alebo opuch slznej zl'azy
Stredny=2 | Vyznamny opuch zliaz so zvé¢Senou glandula parotis (> 3 cm) alebo zasadny
submandibularny opuch alebo opuch slznej zl'azy
Kiby 2 Ziadny=0 | Nepritomnost prave prebiehajiceho ochorenia kibov
Nizky=1 Bolest’ kibov riik, zapéstia, Glenkov a noh sprevadzana rannou stuhnutostou
(> 30 minut)
Stredny=2 | Synovitida 1 - 5 kibov (z celkového poétu 28 uvadzanych v DAS28)
Vysoky=3 | Synovitida > 6 kibov (z celkového po&tu 28 uvadzanych v DAS28)
Koza 3 Ziadny=0 | Nepritomnost’ prave prebichajuceho ochorenia koZe
Nizky=1 Multiformny erytém
Stredny=2 | Ohranicend kozna vaskulitida, vratane urtikarialnej vaskulitidy alebo purpury
ohranic¢enej na nohu a ¢lenok, alebo subakutny kozny lupus
Vysoky=3 | Diftizna kozna vaskulitida zahfiiajuca urtikarialnu vaskulitidu alebo difiznu
purpuru, alebo ulceraciu stvisiacu s vaskulitidou
Pluca 5 Ziadny=0 | Nepritomnost’ prave prebichajiiceho ochorenia plic
Nizky=1 Perzistentny kaSel' alebo postihnutie bronchov bez radiografickych
abnormalit
Radiograficky alebo HRCT dokaz intersticialnej plicnej choroby (IPCH) bez
dusnosti s normalnym vysledkom funkéného vySetrenia pluc
Stredny=2 | Stredne aktivne plicne postihnutie, napr. IPCH zobrazena na HRCT s
dusnostou pri ndmahe (NYHA II) alebo abnormalny vysledok funkéného
vySetrenia plac 70 % >DLCO > 40 % alebo 80 % >FVC > 60 %
Vysoky=3 | Velmi aktivne plicne postihnutie, napr. IPCH zobrazena na HRCT
S dusnostou pri lahkej namahe alebo v pokoji (NYHA 1lI-1V) alebo
abnormalny vysledok funkéného vysetrenia DLCO < 40 % alebo FVC < 60
%
Oblicky 3 Ziadny=0 | Nepritomnost’ préve prebiehajiuceho ochorenia obligiek s proteintiriou < 0.5
g/defi, bez hematurie, leukocyturie, acidozy alebo dlhodobej proteinurie
Nizky=1 Mierne aktivne ochorenie obli¢iek, limitované na tubularnu acidézu bez
renalneho zlyhania, alebo glomerularne poskodenie s proteinuriou (0.5 - 1
g/den) bez hemattrie alebo renalneho zlyhania (GFR > 60 ml/min)
Stredny=2 | Stredne aktivne ochorenie obli¢iek, napr. tubuldrna acidéza s renalnym

zlyhanim (GFR < 60 ml/min), alebo glomerularne poskodenie s proteintiriou
1 - 1.5 g/den bez hematurie alebo renalneho zlyhania (GFR > 60 ml/min),
alebo histologické preukdzanie extramembrandznej GF alebo vyznamny
lymfoidny infiltrat




Vysoky=3

Vysoko aktivne ochorenie obli¢iek, napr. glomerularne poskodenie s
proteintiriou > 1.5 g/den alebo hematuriou, alebo rendlnym zlyhanim

(GFR<60 ml/min), alebo histologické preukazanie proliferativnej GN alebo
poskodenia obli¢iek asociované s kryoglobulinémiou

Svalstvo

Ziadny=0

Nepritomnost’ prave prebichajuceho ochorenia svalov

Nizky=1

Myozitida s miernou aktivitou, bez slabosti, bez preukazanych abnormalit pri
EMG alebo biopsiou, kreatinkinaza (norma (N) < CK < 2N)

Stredny=2

Stredne aktivna myozitida so slabostou (max deficit 4/5), preukdzana
abnormalnym EMG alebo biopsiou, alebo zvySena kreatinkinaza (2N < CK
<4N)

Vysoky=3

Vysoko aktivna myozitida so slabostou (< 3/5), preukdzana abnormalnym
EMG alebo biopsiou, alebo zvysena kreatinkinaza (CK > 4N)

Periférny
nervovy systém

Ziadny=0

Nepritomnost' prave prebiehajuceho ochorenia periférneho nervového
systému (PNS)

Nizky=1

Mierne aktivne ochorenie PNS napr. ¢ista senzorickda axonalna
polyneuropatia preukdzana vysetrenim nervovej vodivosti (nerve conduction
study - NCS), alebo trigeminalna neuralgia

Stredny=2

Stredne aktivne ochorenie PNS preukazané na NCS napr. axonalna
senzoromotorickd neuropatia s motorickym deficitom 4/5, ¢istd senzoricka
neuropatia s pritomnostou kryoglobulinemickej vaskulitidy, gangliopatia
priznakmi miernej/strednej ataxie, chronickd zapalova demyelinizacna
polyneuropatia (CIDP) s miernou funkénou poruchou

Ochorenie hlavového nervu periférneho poévodu (okrem trigeminalnej
neuropatie)

Vysoky=3

Velmi aktivne ochorenie PNS preukdzané na NCS napr. axondlna
senzoromotoricka neuropatia s motorickym deficitom < 3/5, ochorenie
periférnych nervov ako ddsledok vaskulitidy, zdvazna ataxia ako dosledok
gangliopatie CIDP s vaznou funkénou poruchou, CIDP s tazkym funkénym

postihnutim: motoricky deficit < 3/5 alebo zavazna ataxia

Centralny
nervovy systém

Ziadny=0

Nepritomnost’ prave prebiehajuceho ochorenia centralneho nervového
systému (CNS)

Stredny=2

Stredne aktivne CNS ochorenie, napr. ochorenie hlavovych nervov
centralneho povodu, optickd neuritida alebo syndrom podobny
mnohopocetnej skler6ze s priznakmi Cistého senzorického poskodenia alebo
preukazaného kognitivneho poskodenia

Vysoky=3

Vysoko aktivne CNS ochorenie, napr. cerebralna vaskulitida
s cerebrovaskularnou poruchou (cerebrovascular accident - CMP) alebo
tranzitérny ischemicky atak (TIA), zachvaty, lymfocytirna meningitida,
syndrém podobny roztrisenej skleroze s motorickym
deficitom

Krvny obraz

Ziadny=0

Nepritomnost” autoimunitnej cytopénie

Nizky=1

Autoimunitna cytopénia s neutropéniou (1000/mmq < neutrofily < 1500/mm3)
a/alebo anémiou (10g/dl < hemoglobin < 12g/dl) a/alebo trombocytopéniou
(100000/mm3 < trombocyty < 150000/mm?)

Lymfopénia (500/mm3 < lymfocyty < 1000/mm3)

Stredny=2

Autoimunitna cytopénia s neutropéniou (500/mm3 < neutrofily < 1000/mm3)
a/alebo anémiou (8g/dl < hemoglobin < 10g/dl) a/alebo trombocytopéniou
(50000/mm3 < trombocyty < 100000/mm?)

Lymfopénia (lymfocyty < 500/mm?)

Vysoky=3

Autoimunitnd cytopénia s neutropéniou (neutrofily < 500/mmd) a/alebo
anémiou (hemoglobin < 8g/dl) a/alebo trombocytopéniou (trombocyty <
50000/mmd)

Biologické znaky

Ziadny=0

Nepritomnost ziadneho z nasledujtcich biologickych znakov

Nizky=1

Klonalny komponent a/alebo hypokomplementémia (C3 alebo C4, alebo
CH50) a/alebo hypergamaglobulinémia alebo vysoka hladina IgG 16 - 20 g/l

Stredny=2

Pritomnost’ kryoglobulinémie a/alebo hypergamaglobulinémia alebo vysoka
hladina 1gG > 20g/1, a/alebo nedavny nastup hypogamaglobulinémie
alebo nedavny pokles hladiny 1gG < 5 g/l

Nizka aktivita ESSDAI < 5; Stredna aktivita ESSDAI 5 az 13; Vysoka aktivita ESSDAI > 14




Odporicania liecby Sjogrenovho syndrému

Liecba SjS sa na Slovensku riadi podla aktualnych odporacani EULAR zroku 2019
(24, Ramos-Casals, 2020), v niektorych pripadoch aj odporti¢aniami americkej spoloc¢nosti
Sjogren’s Syndrome Foundation (SSF) z roku 2016 (25, Vivino, 2016).

EULAR odporucania (Tabulka ¢. 5) vyuzitim ESSPRI a ESSDAI indexov nielen umoziuju
individualizovat’ liecbu SjS podla zavaznosti dominujucich priznakov, ale aj vymedzujt
kompetencie jednotlivych $pecialistov v lieCbe tohto systémového ochorenia spojiva.

Tabul’ka €. 5

e QP EULAR odporucania Sjogrenovho syndromu topickou a systémovou lie¢bou
L4

ZastreSujiice principy (A-C) a Specifické odporadania (1-12)

Odporiéanie Uroveii | Stupeii Uroven
dokazu | odporucania | suhlasu
(LoE) (GoR) (LoA)
1-10
A. Pacienti so SjS by mali byt manaZovani v/alebo s uzkou spolupracou | NA NA 9.2
s diagnostickymi centrami s nasledujucim multidisciplindrnym pristupom
B. Prvym terapeutickym pristupom pre suchost’ by mala byt’ symptomaticka terapia | NA NA 8.9
vyuzivajuca topicku liecbu
C. Systémova lieba mdze byt’ zvaZena pri aktivnom systémovom ochoreni NA NA 9.1
l. Vstupné vysetrenie funkcie slinnych zliaz je odporucané pred zahajenim | 5 D 8.7
liecby suchosti dutiny ustnej
Il. Preferovanym prvym terapeutickym postupom pri suchosti dutiny Gstnej | la/lb B 8.7

podla aktualnej funkcie slinnych Zliaz méze byt

I1.A. Nefarmakologicka stimulacia pri miernej dysfunkcii
11.B. Farmakologicka stimul4cia pri stredne t'azkej dysfunkcii
11.C. Substitucia slin pri tazkej dysfunkcii

1. Prvoliniovym terapeutickym postupom suchosti o¢i st umelé slzy/masti la B 9.5
V. Refraktérna/zdvazna oéna suchost moze byt manazovana pouzivanim | la/lb B/D 9.1
topickej liecby s obsahom imunosupresiv a oénych kvapiek s autolognym
sérom
V. U pacientov s priznakmi zvySenej inavnosti/bolesti by mali byt realizované | 5 D 9.0

dalsie vySetrenia na vylucenie inych pridruZzenych ochoreni a zavaznost’
unavnosti/bolesti by mala byt’ skorovana $pecifickymi nastrojmi

VI. Analgetika alebo iné lieky ovplyviiujice bolest mozno zvazit na liecbu | 4 C 8.9
muskuloskeletalnej bolesti pri si¢asnom zhodnoteni pomeru potencialnych
neziaducich t¢inkov a benefitu

VII. Lie¢ba systémového ochorenia by mala byt prispdsobena organovo- | 4 C 9.0
$pecifickej zavaznosti vyuzivajuic ESSDAI definiciu
VIII. Glukokortikoidy by mali byt pouzivané v minimalnej davke av | 4 C 9.6
obmedzenom obdobi, ktoré je nutné na dosiahnutie kontroly nad aktivnym
ochorenim
IX. Imunosupresivne lieky by mali byt hlavne vyuzivané ako GK-Setriace | 4 C 8.9
lieky, bez jednoznacného dokazu uprednostiiovania jedného lieku pred
druhym
X. B-lymfocyty ovplyvitujtice liecky mozu byt’ zvazené u zavaznej, refraktérnej | 1b B 8.6
forme ochorenia
XI. Systematicky organovo-$pecificky terapeuticky postup sleduje sekvencné | 5 D 8.6

pouzitie (alebo v kombinacii) glukokortikoidov, imunosupresiv a biologik
XIl. Lie¢ba B-bunkovych lymféomov by mala byt individualizovana podla | 4 C 9.7

$pecifického histologického podtypu a Stadia ochorenia

NA- neaplikovatel'né, LoA $kala 0-10 - kde 0 znamena bez stthlasu a 10 znamena Gplny suhlas



ZastreSujuce principy liecby Sjogrenovho syndromu

ZastreSujuce principy su vSeobecnymi principmi, ktoré sice nevychadzaju zo systematického
prehladu literatury (SLR), ale vznikli na podklade v§eobecného konsenzu odbornikov z radu
reumatologie, oftalmologie, oralnej mediciny, epidemiologie, Statistiky.

A. Pacienti so SjS by mali byt manaZovani v centrach alebo s uzkou spolupracou
s diagnostickymi centrami s nasledujicim multidisciplinirnym pristupom

SjS je systémové autoimunitné ochorenie, ktoré vyzaduje multidisciplinarnu spolupracu nie

len v ramci diagnostiky, ale aj v ramci terapie.

B. Prvym terapeutickym pristupom pri suchosti by mala byt symptomaticka terapia
vyuZivajtica topicki liecbu

Viac ako 95 % pacientov ma tzv. sicca priznaky - xerostomiu a/alebo xeroftalmiu, ktoré vyrazne
ovplyviuju ich kvalitu Zivota. Stadie, ktoré skiimali prirodzeny vyvoj zl'azovej dysfunkcie
pri SjS (26, Haldorsen, 2008) prisli k zaveru, ze okrem v¢asnych §tadii ochorenia dysfunkcia
slznych a slinnych Zliaz zostava dlhoro¢ne stabilizovana a Ziadne klinické skusania nedokazali
reverzny vplyv lie€by na glandularnu dysfunkciu a sicca prejavy. Na zaklade tychto vysledkov
je nutné primarne zamerat’ lieCbu na zmiernenie pocitu o¢nej suchosti a suchosti dutiny ustne;j
do stadia tolerovatelnych sicca priznakov. Topicka lie¢ba suchych o¢i je manazovana
oftalmologom (27, Pucker, 2016) asuchych ust Specialistom stomatologom ¢i
otorinolaryngologom (28, Furness, 2013).

C. Systémova liecba moZe byt’ zvaZena pri aktivnom systémovom ochoreni

Systémové priznaky SjS st kI'iCovymi prognostickymi faktormi ochorenia a st podmienené
autoimunitne-mediovanou organovou dysfunkciou, ktorda méze byt bez medikamentdznej
intervencie ireverzibilnd. PouZitie imunomodula¢nych/imunosupresivnych liecebnych
postupov by malo byt vyhradené pre pacientov s aktivnym ochorenim, ale az po dékladnom
presetreni vSetkych organovych systémov, s diagnostikou nielen organového postihnutia, ale aj
stupnia zdvaznosti. Vychadza sa z poznatkov, Ze nie kazdé aktivne ochorenie musi byt
terapeuticky lie€ené a naopak pri zlyhani prvoliniovej liecby je nutné pri niektorych formach
aktivneho ochorenia volit’ aj druho- alebo tret'oliniové lieCebné postupy.

Specifické odporiania lie¢by Sjogrenovho syndrému
Specifické odporucania st 12 odporGi¢aniami zameranymi na liecbu trojice subjektivnych
priznakov (suchost’, inava a bolest)) a systémovych extraglandularnych priznakov.

. Vstupné vySetrenie funkcie slinnych Zliaz je odporicané pred zahijenim liecby
suchosti dutiny ustnej (LoE 5, LoA 8.7)

Terapeuticky postup stomatologa/otorinolaryngoldéga by mal byt zaloZeny na merani funkcie
slinnych Zliaz a nie na pacientovych pocitoch, nakolko suchost’ je subjektivnym vnemom
astupent zavaznosti nemusi koreSpondovat s objektivhymi meraniami. Odporacand je
nestimulovana sialometria, nasledovana stimulovanou sialometriou. Xerostomia je definovana
ako vylucovanie slin objemu menej ako < 0.1 ml/min pri nestimulovanej sialometrii.
Stimulovanou sialometriou sa zistuje funk¢éna rezerva slinnych Zliaz, pricom ako normalnu
¢i 'ahku dysfunkciu definuje slinotok > 0.7ml/min, strednt dysfunkciu slinotok 0.1 - 0.7 ml/min



a tazka dysfunkciu < 0.1 ml/min. Alternativou na zistenie funkcie slinnych zliaz je gamagrafia
slinnych zliaz.

1. Preferovanym prvym terapeutickym postupom pri suchosti dutiny ustnej podl’a
aktualnej funkcie slinnych Zliaz mozZe byt: nefarmakologicka stimulacia pri miernej
dysfunkcii, farmakologicka stimulacia pri strednej tazkej dysfunkcii a substiticia slin
pri tazkej dysfunkcii (LoE 1a/1b, LoA 8.7)

Terapeuticky postup suchosti dutiny ustnej podla dysfunkcie slinnych Zliaz je bud’ stimulacia
funkcie slinnych zliaz (nefarmakologicka alebo farmakologicka) alebo substittcia slin.

I1.A. Nefarmakologickd stimuldcia

U pacientov s miernou dysfunkciou slinnych zliaz je odporGcana nefarmakologicka
stimulacia slinnych Zliaz - chutova stimulacie (cukriky a pastilky bez cukru, xylitol) a/alebo
mechanicka stimulacia (zuvacky bez cukru), pokial’ je funkcia slinnych Zliaz stimulovatel'na.

11.B. Farmakologicka stimulacia

U pacientov so stredne tazkou dysfunkciou slinnych Zliaz moéze byt zvazena liecba
agonistami muskarinovych receptorov, napr. pilokarpin a cevimelin. Dostupny t.¢. celosvetovo
je len pilokarpin, ktory ma aj lepsi bezpe¢nostny profil (29, Ramos-Casals, 2010) (30, Noaiseh,
2014). Vzhladom na najvyraznej$i vedlajsi ucinok - potenie, sa odporii¢a navySovat davku
postupne do maximalnej davky 15 - 20 mg denne. U pacientov s intoleranciou alebo
neu¢innostou muskarinovych agonistov sa odporaca liecba choleretikami (anetholtrithione)
alebo mukolytikami (bromhexin, N-acetylpcystein) (29, Ramos-Casals, 2010). V st¢asnosti nie
su k dispozicii data o pozitivnom vplyve csDMARD, GK alebo biologik na tieto tazkosti.

11.C. Substitucia slin

Substitticia slin by mala byt’ zvaZena u pacientov bez rezidualnej stimulovatel'nej funkcie
slinnych Zzliaz. Idedlny preparat by mal mat’ neutrdlne pH a obsahovat’ fluorid, elektrolyty
a napodobnovat prirodzené zlozenie sliny. Nahrada slin byva dostupné vo forme sprayov, gélov
a ustnych vod. | ked’ jedina prospektivna $tudia nedokézala signifikantny efekt proti placebu
(31, Alpoz, 2008), napriek tomu pacienti jednoznaéne potvrdzuju zvyseny komfort suchych st
bez zvyseného vyskytu neziaducich ucinkov (32, Price, 2017).

Prevencia zubného kazu

Vhodné u vSetkych foriem dysfunkcie v prevencii zvySenej kazivosti chrupu je pouZivanie
fluoridovych gélov s neutralnym pH. Algoritmus terapeutického postupu zohladnujtci
aktualnu bazalnu a stimulovatel'nt funkciu slinnych zliaz zobrazuje schéma ¢. 1.



Schéma €. 1 Algoritmus terapeutického postupu zohl'adnujuci aktualnu bazalnu
a stimulovatel'nu funkciu slinnych zliaz
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I11.  Prvoliniovym terapeutickym postupom suchosti o¢i st umelé slzy/masti (LOE 1a,
LoA 9.5)

Ako nahradu tekutiny a lubrikacie pouzivame v prvej linii umelé slzy a ocné gély, ktorych
zakladom st lubrikanty na polymerickej baze alebo na baze viskdznych Cinidiel (metylceluloza,
hyaluronat). Cielom je vytvorit’ na o¢nom povrchu vrstvu podobnt slzdm a zabranit’ treniu
medzi vieCkom arohovkou. Umelé slzy by mali byt pouZivané vSetkymi pacientami
so suchostou oc¢i aspon 2x denne, s moznostou navySenia aj na aplikdciu v hodinovych
intervaloch. PouZivanie umelych siz bez konzervantov sa odporiéa u pacientov vyzadujucich
aplikaciu viac ako 4x denne. O¢né masti je vhodné pouzivat’ vo vecernych hodinach, nakol’ko
mozu viest’ k zahmlenému videniu (33, Foulks, 2015).

V. Refraktérna/zavazna suchost’ o¢i moze byt’ manaZovana pouZivanim topickej
lie¢by s obsahom imunosupresiv a o¢nych kvapiek s autolognym sérom (LOE 1a/lb, LoA
9.1)

Pacienti s refraktérnou suchostou oc¢i by mali byt lieceni oftalmolégmi so skusenost'ami
S manazmentom oc¢nej suchosti po vyhodnoteni skore sfarbenia oéného povrchu a vyhodnotenia
o¢ného povrchového indexu.

Topické nesteroidové antiflogistika/kortikosteroidy

Topické nesteroidové antiflogistika (NSA) a kortikosteroidy moézu byt indikované
oftalmologom len na obmedzent kratku dobu (maximalne 2 - 4 tyzdne) pre zvySeny vyskyt
neziaducich ucinkov. V pripade lokalnej liecby NSA hrozia infekcie, korneo-skleralne
rozpustanie, perforacie, ulceracie avazne Keratopatie, kym topické kortikosteroidy su



rizikovym faktorom infekcii, narastu vnatroocného tlaku, vzniku ¢i zhorSenia katarakty (33,
Foulks, 2015).

Topicky cyklosporin A
Liecba topickym cyklosporinom A moze byt’ zvazena oftalmologom u pacientov vyzadujucich
opakované podavanie topickych kortikosteroidov (34, Sacchetti, 2014).

0¢né kvapky s autolognym sérom
Na zaklade vysledkov jednej prospektivnej Stadie (35, Li, 2015) je mozné u pacientov
s vyraznou suchostou oc¢i zvazit' liecbu autolognym sérom aplikovanym vo forme oc¢nych
kvapiek. Liec¢ba je odporucanad hlavne V pripade nedostatoéného efektu alebo intolerancie
liecby topickym cyklosporinom A.

Zachranna liecba

V pripade zlyhania horeuvedenych terapeutickych postupov je mozné K zmiereniu
subjektivnych priznakov zvazit lieCbu muskarinovymi agonistami, ktoré ale dokazali len
mierny efekt na objektivne priznaky (29, Ramos-Casals, 2010). Rovnako ako pri suchosti
dutiny Gstnej ani pri suchosti o¢i nie su v stcasnosti K dispozicii data o pozitivnom vplyve
csDMARD, GK alebo biologik na tieto t'azkosti.

Schéma €. 2 Algoritmus terapeutického postupu suchych oci
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V. U pacientov s priznakmi zvySenej inavnosti/bolesti by mali byt’ realizované d’alSie
vySetrenia na vylucenie inych pridruZenych ochoreni a zavaznost’ inavnosti/bolesti by
mala byt’ skérovana Specifickymi nastrojmi



Celkové priznaky ochorenia su Castymi prejavmi SjS s nepriaznivym vplyvom na kvalitu Zivota
pacientov. Mo6zu byt prejavom aj inych pridruZzenych ochoreni, ako napr. osteoartrdza,
hypotyredza, hypokorticizmus, hypovitamindza, depresia, neoplazia, priznakom ochoreni
S jasnou asociaciou so SjS, ako napr. anémia, hypokaliémia, osteomalacia, lymfom a neuropatia
alebo aj samotného zakladného ochorenia. Pri diferencialnej diagnosticke treba mysliet
aj na chronicky tinavovy syndrom a fibromyalgiu.

Pravidelné cvicenie (36, Strombeck, 2007) a liecba antimalarikom (hydroxychlérochin 200 mg
denne) (37, Gottenberg, 2014) modze viest k redukcii Gnavy a k zmierneniu celkovych
priznakov u pacienta so SjS.

VI.  Analgetika alebo iné lieky ovplyviiujiice bolest moZno zvazit' na liecbu
muskuloskeletalnej bolesti pri sicasnom zhodnoteni pomeru potencialnych neziaducich
ucinkov a benefitu (LoE 4, LoA 8.9)

Pred zahajenim lie¢by muskuloskeletalnych priznakov SjS je nutné vzdy vyla¢it’ iné ochorenia,
ktoré sa prejavuju artralgiami, pripadne tendosynovitidami ¢i artritidami.

Podla ESSDAI je bolest’ ruk, zéapisti, ¢lenkov anéh s prediZenou rannou stuhnutostou
nad 30 minut klasifikovand ako artralgia s nizkou ESSDAI aktivitou (indexom). Artritida
5 amenej kibov potvrdena lekarom (klinicky alebo UZV) znamena strednil, artritida viac
5 kibov vysoka ESSDALI aktivitu.

U pacientov s muskuloskeletalnou bolest'ou je liecba symptomaticka - kratkodobé (7 - 10 dni)
uzivanie paracetamolu alebo NSA, event. v pripade ¢astych epizod bolesti je indikovana liecba
hydroxychlorochinom v davke 200 mg denne (38, Gottenberg, 2014).

VII. Liecba systémového ochorenia by mala byt prisposobena organovo-Specifickej
zavaznosti podl’a ESSDALI definicie (LOE 4, LoA 9.0)

VIIl. Glukokortikoidy by mali byt pouzivané v minimalnej davke a obmedzenom
obdobi, ktoré je nutné na dosiahnutie kontroly nad aktivnym ochorenim (LOE 4, L0oA 9.6)
Glukokortikoidy by mali byt pouzivané v minimalnej moznej davke na obmedzent dobu nutnu
na dosiahnutie kontroly nad aktivitou ochorenia. Indikovana je uvodna pulzna liecba
metylprednisolonom nasledovana peroralnou lie¢bou prednisonom < 0.5 mg/kg/den alebo jeho
ekvivalentnou davkou pri vysokoaktivnom ochoreni, v davke < 0.5 mg/kg/den V pripade
strednej aktivity ochorenia. Postupna redukcia na 5 mg denne alebo uplné vysadenie je
odporucané ¢o najskor po dosiahnuti efektu kortikoidy Setriacej imunosupresivnej lieCby
(39, Duru, 2013).

IX. Imunosupresivne lieky by mali byt vyuzivané hlavne ako GK-Setriace lieky,
bez jednozna¢ného dokazu uprednostiiovania jedného lieku pred druhym (LoE 4, LoA
8.9)

Niektori pacienti so zdvaznou formou organového postihnutia vyzaduji dlhodobt lie¢bu GK.
Imunosupresiva ako metotrexat, leflunomid, azatioprin, cyklosporin A, mykofenolat
mofetil alebo cyklofosfamid sa vyuzivaju ako glukokortikoidy Setriace lieky. Nakol'ko chybaju



head-to-head porovnania, nie st dokazy pre jednozna¢nii preferenciu jedného
imunosupresivneho lieku pred druhym, iked existuji uréité skusenosti, ktoré viedli
K vytvoreniu schém prvej volby a nasledujicich linii podla organového postihnutia.
Pri indikécii a vol'be druhu imunosupresiva je nutné vzdy prehodnotit’ pomer rizika a benefitu
liecby.

X. Cielena terapia ovplyviiujuca B-lymfocyty moZe byt zvazena wu zavaZnej,
refraktérnej formy ochorenia (LOE 1b, LoA 8.6)

Rituximab je najviac prestudovanym biologikom ovplyviiujacim B-lymfocyty (40, Gottenberg,
2005), (41, Mekinian, 2012), (42, Meiners, 2012). Aplikuje sa vo forme dvoch infuzii po 1 g
V odstupe 15 dni, s moznostou opakovania liecby kazdého pol roka. Vo viacerych klinickych
skusaniach dokazal vyrazny G¢inok na systémové prejavy SjS, hlavne pri kryoglobulinémii
(43, Seror, 2007), (44, Gottenberg, 2013). Vic¢sina klinickych skasani dokéazala jeho efekt
vo forme celkovej odpovede, organovo-Specifickej odpovede, redukcii ESSDAI a moZnosti
redukcie prednisonu (45, Pijpe, 2005).

Dalsim biologickym liekom s dokazanym dobrym efektom na redukciu aktivity SjS je
belimumab. Aplikovany vo forme infazie 10 mg/kg (0, 2 a 4 tyzdne a nasledne kazdé 4 tyzdne)
dokazal belimumab svoj ucinok az u60 % pacientov s predchadzajucou nedostatocnou
odpovedou na liecbu rituximabom (46, De Vita, 2015). Lie¢ba je indikovana
pri tazkych/refraktérnych formach ochorenia, dokonca pri kryoglobulinemickej vaskulitide
patri medzi zachrannu terapiu.

XI. Systematicky organovo-Specificky terapeuticky postup sleduje sekven¢né pouZzitie
(alebo v kombinacii) glukokortikoidov, imunosupresiv a biologik (LOE 5, L0OA 8.6)

V liecbe systémovych prejavov su k dispozicii 3 linie imunosupresivnych lieCebnych postupov.
Prvoliniovu systémovu lieCbu predstavuje kortikoterapia, do druhej a tretej linie si zaradené
imunosupresiva a biologikd v pripade nedostatocn¢ho efektu GK, pri zavaznej forme SjS
alebo ako GK-3etriaca terapia pri dlhodobej liecbe GK. Algoritmus liecby pri postihnuti
jednotlivych orgdnov je uvedeny v schémach ¢. 3 - 11.



Schéma ¢. 3 Algoritmus liecby postihnutia zliaz
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Po dokladnej diferencidlnej diagnostike a vyluceni inej pri¢iny akatneho postihnutia slinnych
a slznych Zliaz je indikovana kratkodoba lieCba NSA (3 - 5 dni). V pripade nedostatoéného
efektu je nutné zvazit' druholiniovu liecbu GK v maximdlnej Gvodnej davke 0.3 mg/kg/den,
s postupnou detrakciou podla klinického stavu. Ako tret'oliniova lie¢ba sa odporaca rituximab
alebo belimumab. Rituximab sa aplikuje vo forme 2 infazii po 1000 mg v odstupe 15 dni,
s moznost'ou opakovania liecby o pol roka, belimumab taktiez vo forme infizie 10 mg/kg
Vv tyzdni 0, 2 a 4 a nasledne kazd¢ 4 tyzdne alebo 200 mg subkutanne kazdych 7 dni.

Schéma &. 4 Algoritmus lie¢by kibového postihnutia
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Pri artralgiach treba vylugit aj int pri¢inu bolesti kibov, po artralgii pri samotnom Sjégrenovom
syndrome je indikovana liecba NSA, event. pri nedostato¢nom efekte lie¢ba hydroxychlorochin
(HCQ) 200 mg/den.

V pripade artritidy postupujeme v lieébe podl'a rozsahu postihnutia kibov. Pri synovitide
< 5 kibov je lie¢bou volba HCQ v kombinacii s NSA, pri synovitide > 5 kibov mozno v prvej
linii volit’ hydroxychlorochin v kombinacii s glukokortikoidmi (GK), ktorych tvodna davka



nepresahuje 0.5 mg/kg/den s postupnou detrakciou po vyznaceni G¢inku. Pri zlyhani liecby,
intolerancii alebo nutnosti dlhodobej liecby GK vo vyssich davkach sa volia imunosupresiva.
Liekom prvej vol'by je metotrexat 7.5 az 25 mg tyzdenne, alternativou je leflunomid v davke
20 mg/den alebo azatioprin 2 — 3 mg/kg/den. V pripade nedostato¢nej u€innosti druholiniovej
terapie je indikovanad biologickd liecba rituximabom v Standardnom rezime (dve infuzie
po 1000 mg Vv odstupe 15 dni s moznostou opakovania lieCby kazdych 6 mesiacov)
alebo abataceptom (inftzia 10 mg/kg v tyzdni 0, 2 a 4 a nasledne kazdé 4 tyzdne).

Schéma ¢. 5 Algoritmus liecby kozného postihnutia
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V pripade kozného postihnutia je nutné odlisit’ anularny erytém a koznu vaskulitidu. V pripade
limitovanej formy anularneho erytému si vystac¢ime s topickou liecbou GK, ale pri diftznej
forme je prvoliniovou liecbou hydroxychlorochin alebo GK v maximalnej davke 0.3 mg/kg/den
s postupnou detrakciou, event. ich kombinacia. Uvodna davka GK nepresahuje 0.3 mg/kg/de
a postupne ju redukujeme. Pri zlyhani lie¢by, volime v pripade dostupnosti iné antimalarika
v monoterapii alebo v kombinacii s GK v davke 0.5 az 1 mg/kg/den.

Pri koznej vaskulitide pri strednom ESSDAI volime GK v uvodnej davke 0.3 mg/kg/den,
pri vysokom ESSDAI v maximalnej tvodnej davke 0.5 az 1 mg/kg/den s postupnou redukciou.
Pri zlyhani liecby GK st indikované imunosupresivne lieky alebo biologicka liecba
rituximabom a pri ich nedostato¢nom efekte cyklofosfamid vo forme infiznej pulznej lieCby
0.5 g/den kazdych 15 dni smaximalne 6 opakovaniami, pripadne V kombinécii
s plazmaferézou.



Schéma €. 6 Algoritmus lie¢by postihnutia respira¢ného systému
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V pripade bronchialneho postihnutia si vysta¢ime s inhala¢nou lie¢bou.

Pri intersticialnom pl'icnom ochoreni v pripade strednej zavaznosti podla ESSDAI liekom
vol'by st GK v maximalnej ivodnej davke 0.5 mg/kg/den, pri ich zlyhani alebo pri vysokom
ESSDALI je nutné navysit’ davku na 0.5 az 1 mg/kg.

Druholiniovymi liekmi su peroralne imunosupresiva ako azatioprin v davke 2 - 3 mg/kg/den,
alternativne mykofenolat mofetii (MMF) 200 mg/den ¢i cyklosporin A v davke
3 - 5 mg/kg/den. Do tretej linie liecby je zaradeny cyklofosfamid vo forme infiznej pulznej
lie¢by 0.5 g/den kazdych 15 dni s maximalne 6 opakovaniami alebo rituximab vo forme dvoch
infuzii po 1000 mg v odstupe 15 dni, s moznost'ou opakovania lie¢by kazdého pol roka.

Schéma ¢&. 7 Algoritmus lie¢by postihnutia obli¢iek
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V pripade postihnutia obli¢iek je nutné odlisit’ tubularne postihnutie od glomerulonefritidy
(GN) a stanovit’ hodnotu ESSDA.



Pri tubuldrnom postihnuti s nizkym ESSDALI je indikovana symptomaticka lie¢ba (napr. Giprava
metabolickej acidozy), pri strednom ESSDAI terapia GK v maximalnej Gvodnej davke
0.5 mg/kg/den a liecbou druhej vol'by st imunosupresiva ako azatioprin 2 - 3 mg/kg/den,
alternativne mykofenolat mofetil 200 mg/den alebo cyklosporin A 3 - 5 mg/kg/den.

Pri vysokom ESSDAI je nutné vyla¢it ANCA-asociovanu vaskulitidu ¢i systémovy lupus
erythematosus. Pri GN s vysokym ESSDALI je tivodna davka GK vyssia (0.5 az 1 mg/kg/den),
Vv pripade ich nedostatocného efektu je lickom vol'by cyklofosfamid vo forme infiznej pulznej
liecby 0.5 g/den kazdych 15 dni smaximalne 6 opakovaniami alebo hlavne
pri kryoglobulinémii rituximab vo forme dvoch infuzii po 1000 mg Vv odstupe 15 dni,
s moznost'ou opakovania liecby kazdého pol roka. Plazmaferéza zostava zivot zachrafiujucou
terapeutickou modalitou pri kryoglobulinémii.

Schéma ¢&. 8 Algoritmus lie¢by postihnutia periférneho nervového systému
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Pri mononeuropatii multiplex volime ako prvu liniu GK v maximalnej Givodnej davke 0.5 az
1 mg/kg/den, ktoru postupne redukujeme. V pripade ich nedostato¢ného efektu st liekom vol'by
bud’ peroralne imunosupresiva alebo rituximab vo forme dvoch infazii po 1000 mg v odstupe
15 dni, s moZnost'ou opakovania lie€by kazdého pol roka. Pri ich zlyhani je alternativou
cyklofosfamid vo forme infuznej pulznej liecby 0.5 g/denn kazdych 15 dni s maximalne
6 opakovaniami alebo plazmaferéza. Plazmaferéza zostdva zivot zachranujicim vykonom
pri kryoglobulinémii. Pri axonalnej periférnej neuropatii s prejavmi senzorického postihnutia
je indikovana symptomatickd lie¢ba, pri jej nedostatocnom efekte alebo pritomnosti
gangliopatie alebo chronickej zapalovej demyelinizujucej polyneuropatie je nutné siahnut’
po intraven6znych imunoglobulinoch (IV1g) 0.4 - 2 mg/kg/den 5 dni za sebou. Druhou liniou
je MMF 200 mg/den, tretou pulzna liecba cyklofosfamidom 0.5 g/den kazdych 15 dni
S maximalne 6 opakovaniami.



Schéma €. 9 Algoritmus liecby postihnutia centralneho nervového postihnutia
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Pri CNS vaskulitide a optickej neuritide s prvej linii liecby indikované GK v maximalnej
uvodnej davke prednisonu 0.5 az 1 mg/kg/den, event. jeho ekvivalentnej davke. V pripade
ich nedostatocného efektu mozno aplikovat’ cyklofosfamid vo forme infuznej pulznej liecby
0.5 g/den kazdych 15 dni s maximalne 6 opakovaniami a pri jeho zlyhani rituximab vo forme
dvoch infazii po 1000 mg v odstupe 15 dni, s moznost'ou opakovania liecby kazdého pol roka
alebo plazmaferézu. Plazmaferéza zostava zivot zachraiujiicim vykonom pri kryoglobulinémii.
V pripade CNS vaskulitidy s pozitivitou protilatok proti aquaporinu 4 (AQP-4) mozno
prehodnotit’ nutnost’ lie¢by ekulizumabom.

Pri lymfocytarnej meningitide je liecba symptomatickd, ale v pripade nedostato¢nej lieCebnej
odpovede je mozno prehodnotit’ lieCebné postupy ako pri CNS vaskulitide. Pri SM-like

syndrome je na zvazenie Specificka liecha roztrusenej skler6zy.

Schéma ¢. 10 Algoritmus liecby postihnutia krvotvorby
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Pri Castych tazkych infekciach v ramci autoimunitnej neutropénie s poklesom neutrofilov
pod 500 g/l je nutné podat granulocyty stimulujice rastové faktory (G-CSF), pri ich



nedostatoénom efekte a pri trombocytopénii pod 20000/mm?® podavame GK v maximélne;
uvodnej davke 0.5 - 1 mg/kg/den.

Pri hemolytickej anémii liekom vol'by st GK a IVIg v davke 0.4 - 2 mg/kg/den 5 dni za sebou.
V pripade nedostatocného efektu sa zvazuje lieCba rituximabom v davke 2 infizie po 1g
v odstupe 15 dni a tretoliniovym je cyklofosfamid vo forme inflznej pulznej liecby 0.5 g/den
kazdych 15 dni s maximalne 6 opakovaniami alebo plazmaferéza.

Schéma €. 11 Algoritmus prevencie a liecby vrodeného srdcového bloku deti matiek so SjS
a pozitivitou antiRo protilatok

Postihnutie srdca u deti zien so SjS

a pozitivitou antiRo
v reproduktivnom veku

ZVAZit primarmu prevenciu HCQ l ZvaZit domaci monitoring srdcovehe rytmu dietata

Kongenitdlny

srdcovy blok

Nekompletny blok 1.st Nekompletny blok 2.5t Kompletny blok 3.st
l l Potvrdena dg
1.linia IV fluorované GK* l ;
Pokracovaf
1.linic Fluocrované GK na krafky v
* Zopakovat ECHO nasledujici defi cas™ EFE, hydrops plodu, nizka funkcia \monltonngu
2.linic Zvést ivig 3
Ano \r:ie 1
!
* Kratky £as (max 1 mesiac) 1
linia  Fluorovans GK + ivig Fluorované GK nie s
indikované
2.linia IvdEit PEX vIG nie s indikované

PEX nie je indikovana

Nakol’ko plod matky so SjS je vystaveny riziku vzniku kongenitalneho srdcového bloku (CHB),
je nutny ich pravidelny monitoring gynekologom a Vv pripade potreby aj detskym kardiologom.
V prevencii vzniku CHB sa odporuca liecba hydroxychlorochinom v davke 200 mg/den.
Za Ucelom skorého rozpoznania porich rytmu plodu je v pripade dostupnosti indikovany
domaci monitoring srdcového rytmu plodu, V pripade jeho nedostupnosti sa odportcaju
pravidelné kontroly plodu matky gynekolégom a detskym kardiologom. Liecba CHB zavisi
od stupna vrodeného srdcového bloku. Pri AV bloku I. stupna je nutné zvazit’ kratkodobt lie¢bu
fluorovanym GK, pri AV bloku II. stupna okrem fluorovanych GK sa podavaja aj IVIg
a pri AV bloku III. stupnia so znamkami endokardialnej fibroelastozy, hydropsu plodu a nizkej
funkcie srdca plodu okrem fluorovanych GK a IVIg je indikovana aj plazmaferéza.

XIl. Lie¢ba B-bunkovych lymfémov by mala byt’ individualizovana podlPa Specifického
histologického podtypu a §tadia ochorenia (LOE 4, LoA 9.7)

Lymfomy st jednozna¢ne jednou s najvaznejsich systémovych komplikacii SjS a ich vyskyt
oproti beznej populdcii je zvySeny az 48-ndsobne. Nakolko pri SjS nachddzame
B-lymfocytarnu infiltraciu zliaz, najcastejSimi lymfomami su prave B-bunkové lymfomy.
Pomer B-lymfémov ku T-bunkovym lymfomom je 15:1. U viac ako 90 % ide o mukdzou
asociovany lymfom (MALT lymfém), lymfémy marginalnej zony, difizne B-bunkové



lymfomy. Pri zvazovani nasledujicej liecby musi byt lie¢ba onkoldga/hematologa
individualizovana podl’a histologického podtypu a Stadia ochorenia.

Prognoza

Prognéza SjS vo velkej miere zavisi od rozsahu organového postihnutia. Kym pri solitarnom
postihnuti Zliaz je prognoza dobra, pri orginovom postihnuti a oneskorenej ¢i nedostato¢nej
lie€be mo6zu vzniknuat ireverzibilné zmeny prejavujuce sa nielen vyraznym zasahom do kvality
zivota, ale v mnohych pripadoch (hlavne pri postihnuti plticneho intersticia, obliciek,
periférneho ¢i centralneho systému a krvotvorby) aj zivot ohrozujacimi stavmi. Prave preto je
nutné vCasnd aspravna diagnostika ochorenia s nasledujicou adekvatnou lieCbou
individualizovanou podl’a aktualnej aktivity ochorenia.

Posudkova ¢innost’

Z posudkového hladiska posudkovi lekari socialneho poistenia Socialnej poistovne posudzuju
zdravotny stav pacientov so Sjogrenovym syndromom na Gcely invalidity v stilade s novelou
Prilohy ¢. 4 - percentualna miera poklesu schopnosti vykonavat’ zdrobkovu ¢innost’, k zakonu
¢. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni v zneni neskorsich predpisov, platnou od 1. augusta
2023. Uvedeny syndrom je zahrnuty len v Kapitole XV - Choroby podporného a pohybového
aparatu, v oddiely D - Choroby svalov, Polozka 1 - Svalové dystrofie, myopatie, spindlne
svalové atrofie a pribuzné syndromy, myozitidy, systémové ochorenia spojivového tkaniva
(lupus erytematosus, dermatomyozitida, systémova sklerdza - Behcetova choroba, Sjégrenov
syndrom a ost.), podl'a ktorej 'ahké formy ochorenia nepodmieniuju invaliditu, stredne zdvazné
poruchy podmieiiuju invaliditu s mierou poklesu schopnosti vykonavat zarobkovu ¢innost’
60 — 70 %, tazké poruchy, ktoré vyrazne ovplyviluju vykonnost’ organizmu, podmienuju
invaliditu s mierou poklesu schopnosti vykonavat’ zarobkovu ¢innost’ 80 — 90 %.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Sjogrenov syndrom je systémové ochorenie spojiva, u ktor¢ho sa podcCiarkuje nutnost
interdisciplinarnej spoluprace Specialistov viacerych oblasti pri diagnostike (reumatolog,
oftalmolog, stomatochirurg, stomatolog, otorinolaryngolog, patolog) aj pri liecbe (oftalmolog,
stomatolog, otorinolaryngolog, reumatolég, pneumoldg, nefroldég, neuroldég, hematolog,
dermatoldg, gynekolog-porodnik) lokalnych a systémovych priznakov.

Stanovenie diagnozy Sjégrenovho syndromu
Stanovenie diagnozy Sjogrenovho syndromu si vyzaduje spolupracu reumatoldga, oftalmologa,
stomatologa/stomatochirurga/otorinolaryngologa a patologa.

Kompetencie su delegované nasledovne:

- Stanovenie diagndzy suchej keratokonjunktivitidy - Schirmerov test realizuje
reumatoldg alebo oftalmoldg, vySetrenie pomocou farbenia fluoresceinom oftalmolog;

- Stanovenie xerostomie nestimulovanou sialometriou - reumatoldg, stomatolog,
otorinolaryngolég;

- Stanovenie stimulovanej sialometrie - stomatolog, otorinolaryngolog;

- Biopsia malej slinnej Zzlazy z bukdlnej sliznice - stomatochirurg, stomatolog,
otorinolaryngolog;



Hodnotenie bioptickej vzorky tkaniva - patolog;
Indikdcia vysetrenia autoprotilatkového profilu - reumatolog;
Stanovenie definitivnej diagnozy Sjogrenovho syndromu - reumatolog.

Liecba a kontrola pacientov so Sjdgrenovvm syndrémom

Liec¢bu ochorenia manazuje reumatolog v spolupraci s d’alSimi $pecialistami podl'a orgdnového

postihnutia u daného pacienta a v pripade gravidity konzultuje s gynekologom - porodnikom.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta
Pacient (pripadne jeho zdkonny zéastupca) podpisuje v stilade so Zakonom ¢. 576/ 2004 Z. z.,
§ 6 informovany suhlas.

Odporucania pre reviziu Standardu

Audit a revizia budu realizované po 12 mesiacoch a nasledne kazdych 5 rokov. V pripade
objavenia sa novych vedeckych informdcii, medzindrodnych odporucani, vyvoja
diagnostickych metdd a terapeutickych modalit aj skor.
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PoznamKka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo liecbe

ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy

dalsie vysetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo

na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.
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