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rimarni Sjégrentiv syndrom (pSS) je onemocnéni s tendenci

k progresi, které postihuje exokrinni 7lazy a typicky se proje-
vuje keratokonjunktivitidou a xerostomii. Po strance patologic-
ko-anatomické je charakteristicka predominance lymfocytarniho
infiltratu v okoli epitelidlnich vyvodii exokrinnich zlaz. Extraglan-
dularni projevy pSS, které se diive povazovaly za vzacné, se vysky-
tuji az u 25 % pacientd. Muze se jednat o zavazné intersticialni
plicni onemocnéni, kozni vaskulitidu, periferni neuropatii a hema-
tologické komplikace, jako jsou lymfomy. U pacientt s pSS je také

zvySené riziko vzniku celiakalni sprue a komplikaci v dusledku
infekce vyvolané Helicobacter pylori (lymfomy asociované s mukdz-
ni tkani - MALT-lymfomy). Vétsina nasich poznatkii o renalnich
projevech pSS se opira o kasuisticka pozorovani ¢i malé retrospek-
tivni klinické studie. Nejcastéjsim typem rendlniho postizeni u pSS
byva tubulointersticidlni nefritida (TIN) s predominantni celuldrni
slozkou skladajici se z CD4/CD8 T-lymfocyti. Bézné je TIN pro-
vazena vyskytem renalni tubuldrni acidézy (RTA) postihujici dis-
talni tubulus (typ I) a proximalni tubulus (typ II). Glomerularni
1éze byvaji povazovany za velmi vzacné a pozdni komplikace pSS.

Cilem komentované prace bylo vyhodnotit spektrum rendlnich
postizeni pfi pSS, véetné klinického pribéhu a poskytnuté 1é¢by,
u souboru nemocnych z Mayo Clinic, u nichz byla provedena re-
nalni biopsie (RB) v letech 1967-2007. Diagnéza pSS byla stano-
vena na podkladé kritérii American-European consensus classifica-
tion z roku 2002, pokud pacient spliioval ¢tyfi z nasledujicich
kritérii: 1) o¢ni pfiznaky (suché o¢i); 2) oralni piiznaky (pocit
suché ustni sliznice); 3) o¢ni znameni (pozitivni Schirmerav test
¢i vyssi skore pti barveni bengalskou ¢erveni — rose bengal score);
4) pozitivni histopatologie ze slinné 7ldzy na podkladé bioptického
vySetfeni; 5) postizeni slinné Zlazy dokumentované réiznymi testy
a metodami; 6) pfitomnost autoprotilatek proti antigentim Sjogre-
nova syndromu (SS-A a SS-B).

Diagnoza pSS byla stanovena revmatology pred provedenim
renalni biopsie (RB). Byly zaznamenany klinické projevy onemoc-
néni, laboratorni projevy renalniho postizeni (RTA definovana jako
metabolicka acidéza bez zvySeni anion gapu a s pH moci > 6,5,
proteinurie definovana jako > 300 mg /24 h, hypokalcémie, hypo-
kalémie), komorbidity (diabetes mellitus, hypertenze) a funkce
ledvin v dobé biopsie. Poskytnutd 1é¢ba a odpovéd na lécbu byly
do analyzy rovnéz zahrnuty, pokud byly dostupné. Bioptické vzor-
ky ledvinné tkdné byly opétovné posouzeny nezavislym patologem
a byla provedena revize predchozich nalezu.

V obdobi 1967-2007 podstoupilo na Mayo Clinic z celkového
poctu 7 276 pacientd s potvrzenou diagnézou pSS renalni biopsii
24 pacienttl. Z téchto 24 pacientii bylo 21 (83 %) Zen. Nejcastéjsim
klinickym piiznakem byl syndrom suchych o¢i (92 %) a suchych
ustnich sliznic (79 %). U vSech pacient byla pozitivni sérologie
na SS-A, SS-B, revmatoidni faktor ¢i hypergamaglobulinémie.
U naprosté vétsiny pacientt (11/12, tj. 92 %) testovanych na o¢ni
znameni byly Schirmertv test ¢i test s bengalskou ¢erveni pozitiv-
ni, v souladu s diagnézou keratoconjunctivitis sicca. Klinické
projevy renalniho onemocnéni byly variabilni, nicméné proteinurie
a RTA byly béznymi nélezy. Deset pacientt (42 %) mélo glomeru-
larni filtraci (GF), stanovenou podle vzorce MDRD, niz$i nez
30 ml/min/1,73 m? pfi¢emz jeden pacient byl pravidelné dialyzo-
vany. U sedmi pacientt (29 %) byla zaznamenana ataka akutniho
selhani ledvin. Median véku v dobé RB byl 58 let (rozmezi 13-84
let). Nejc¢astéjsim nalezem byla TIN - u 17/24 (71 %) pacientil.
U dalsich dvou pacientt byla pfitomna mirna TIN na pozadi
primarni glomerulonefritidy (GN). Nejbéznéjsi formou TIN byla
u 11/17 (65 %) chronickd TIN, méné bézna byla u 6/17 pacientti
(35 %) akutni TIN s aktivni tubulitidou. Ta byla provazena ve ¢ty-
tech pripadech RTA. U 7/24 pacientt (29 %) byla pfitomna pri-
marni GN, pficemZ nejcastéjsimi typy byla membranoprolifera-
tivnl GN (n = 2) a globalni glomeruloskleréza (n = 2). Dvacet
pacientt (83 %) bylo po RB inicidlné léceno kortikosteroidy —
prednisonem (median uvodni davky 40 mg po dobu 30 tydni),
z toho osm bylo léceno déle nez rok. Tti zbyli pacienti nedostava-
li prednison z diivodu mirného pribéhu nemoci a dalsi jeden
pacient byl 1é¢en plazmaferézami pro kryoglobulinémii. Inicidlni
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lé¢ba prednisonem byla u dvou pacientt s TIN doplnéna cyklo-
fosfamidem a u jednoho rituximabem. Rituximab byl podan jesté
dvéma pacientim v dal$im pribéhu onemocnéni (pro zhorseni
sicca syndromuy). Po rendlni biopsii bylo 16/24 pacientti sledovano
déle nez 12 mésict (median 76, rozmezi 17-192 mésicti), z nichz
14 mélo stabilizovanou funkci ledvin. U pacientt, kteti byli 1é¢eni
imunosupresivnimi latkami a sledovani déle nez tfi mésice, doslo
ke ztetelnému zlepseni GF a poklesu proteinurie. U ¢tyt (17 %)
pacientu byl prokdzan vyskyt lymfomu béhem dalsiho sledovéni.

Zavérem autoti konstatuji, ze vysledky studie podporuji pred-
chozi pozorovani svéd¢ici pro to, Ze pSS byvé provazen vyznamnym
postizenim ledvin velmi rtizné povahy. Kromé chronické TIN,
ktera ztistava klasickym typem postizeni pti pSS, lze pozorovat
i ptipady vyznamného glomeruldrniho postizeni. Pomérné piizni-
va odpovéd rendlniho postiZzeni na imunosupresivni 1é¢bu (s kor-
tikosteroidy v prvni linii 1é¢by) naznacuje, Ze v¢asna diagndza
ledvinného postizeni pfi pSS prostfednictvim RB muize vyznamné
ptispét k lep$im vysledkam 1écby.
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Prevalence a zdvaznost rendlniho postizeni u pSS nejsou dobre
zndmy. V jedné priitezové studii zabyvajici se touto problematikou,
byly zjistény patologické laboratorni ndlezy u 16 z 60 osob (27 %)
s pSS, naznacujici tubuldrni ¢i glomeruldrni postiZeni ledvin
(Bossini et al., 2001). Rendlni biopsie byla provedena u deviti
pacientil, z nichz u Sesti byl ndlez TIN a u tii glomerulonefritida.
U dvou pacientii predchdzelo rendlni postiZeni vzniku sicca syn-
dromu. V jiné prdci, kterd byla retrospektivni, byl hodnocen vyskyt
rendlniho postiZeni u 471 pacientii s pSS s desetiletou priimérnou
dobou sledovdni (Goules et al., 2000). Celkem u 20 pacientii
(4,2 %) se vyvinulo manifestni postizeni ledvin, které bylo
diagnostikovdno biopticky u 18 z nich. U 10/18 byla zjisténa TIN
a u 8/18 glomerulonefritida (mesangioproliferativni a membra-
noproliferativni GN). V dalsi prdci ¢inskych autorii byl zjistén
vysoky vyskyt rendlnich lézi v souboru 130 pacientii s diagnézou
PSS (Ren et al., 2008). Z celkového poctu 41 pacientii, ktefi pro-
délali RB, byla u 80,5 % z nich zjisténa TIN. U vétsiny pacientii
(95/130, tj. 73,1 %) byla zjisténa RTA (obvykle distdlniho typu),
z toho s pritvodni hypokalemickou paralyzou u deviti pacientii.
Je dosti pravdépodobné, Ze pomérné nizky pocet pacientil, kteri
podstoupili RB z celého souboru pacientii s pSS (24/7276, tj. 0,3 %)
v komentované studii, je odrazem prevaZujiciho povédomi, Ze
primdrni typ rendlniho postizeni u pSS je TIN, kterou Ize lécit
empiricky, bez nutné znalosti histopatologického obrazu. Pomér-
né vysoky vyskyt izolovanych glomeruldrnich lézi ¢i glomeruldr-
nich lézi v kombinaci s tubulointersticidlnim postizenim, prokd-
zany RB v této i dalSich studiich, nasvédcuje tomu, Ze GN je
ve spektru rendlnich lézi u pSS patrné zastoupena castéji, nez se
puvodné predpokladalo. V této souvislosti je zajimavou skutecnos-
ti, Ze ze sedmi pacientii sledovanych pod obrazem akutniho rendl-
niho poskozeni byly prakticky rovnym dilem zastoupeny zmény
glomeruldrni (3/7) i tubulointersticidlni (4/7). Komentovand
studie prinesla nékteré zajimavé informace vztahujici se ke klinic-
kému priibéhu pacientii s rendlnim postizeni pri pSS a k lécbé.
U 83 % pacientii byly pro inicidlni lécbu pouZzity kortikosteroidy.
Pritom u velké vétsiny pacientii (14/16), sledovanych déle nez rok,
bylo mozno pozorovat zlepseni ¢i stabilizaci rendlnich funkci.
Vysledky studie tedy svédci ve prospéch ndzoru, Ze nékolikamé-
si¢ni kira kortikosteroidy by u pacientit s pSS a s postiZenim
ledvin méla predstavovat prvni linii lécby. Na druhé strané je

nepochybné, ze na podkladé znalosti klinickych, laboratornich
a histopatologickych ndlezil je treba u nékterych pacientii tuto
lécbu upravit ¢i doplnit. Trem pacientiim v komentované studii
byl poddn rituximab a ve vech pripadech bylo poddni tohoto léku
spojeno s priznivym ucinkem, spocivajicim ve stabilizaci ¢i zlep-
Seni GE Poddni rituximabu, tedy ldtky, jejiz ticinek je podminén
dosazenim suprese subpopulace B-lymfocytii, predstavuje novy
trend v 1écbé pSS. Vysledky prvnich prospektivnich klinickych
studit, hodnoticich uZiti rituximabu u pSS, vyznély nadéjné (Pij-
pe et al., 2005), ackoli pro definitivni zhodnocent ticinnosti ritu-
ximabu u pSS, véetné rendlniho postizent, neni dosud k dispozici
dostatecné mnozstvi objektivnich dokladii (Isaksen et al., 2008).
Zatimco hlavnim kladem komentované studie je zdiiraznéni
prinosu RB pri diagnostice rendlnich lézi u pSS, ziistévd jejim
hlavnim nedostatkem jeji retrospektivni charakter a nekonzis-
tentni tidaje ze sledovdni pacientii s pSS po provedeni RB.
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