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Souhrn

Cil: U Zen se systémovym lupus erythematodes (SLE) a s anti SSA-Ro
protilaitkami byly pozorovany poruchy reprodukce, zvlasté riziko
porodu ditéte se syndromem lupus novorozenci. Retrospektivni studie
usiluje oziejmit tuto problematiku ve vztahu k anti SSA-Ro 52 kDa
protilatkam.

Metodika: U 60 SLE Zen (kriteria ACR) z regionu Vychodni Cechy
byly stanoveny anti SSA-Ro 52 kDa protilitky metodou immunoblotu
(souprava ANA/AMA IMMUNOBLOT, D.P.C. Biermann). Data o
téhotenstvi a dalSich parametrech reprodukce byla ziskiana
standardizovanym dotaznikem a doplnéna o dalsi udaje z klinické
dokumentace.

Vysledky: Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky byly prokazany u 27 SLE
Zen, 33 bylo negativnich. Mezi obéma podskupinami nebyly zjistény
signifikantni diference (p>0,05) v poétu porodi, hmotnosti
novorozenci (vSichni zdravi), po¢tu spontannich aborti, v hormonalni
antikoncepci, véku pri menarché, menopauze, klinické manifestaci a
rozpoznani SLE. IV pulzni lé¢ba 1 g davkami metylprednizolonu a
p.o. cyklofosfamidem byla signifikantné ¢astéjsi u skupiny SLE s anti
SSA-Ro 52 kDa protilatkami (p<0,01, resp. p<0,05).

Zavér: V hodnoceni téhotenstvi a jeho vysledku a dalSich parametra
reprodukce nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi podskupinami SLE
Zen s anti SSA-Ro 52 kDa protilatkami v séru a bez téchto protilatek
s vyznamem pro kliniku. Skute¢nost, Ze terapie IV 1 g pulzy
metylprednizolonu a p.o. cyklofosfamid byly signifikantné castéji
pouzity u SLE Zen s anti SSA-Ro 52 kDa protilatkami nasvédcuje
Klicova slova: systémovy lupus erythematodes, anti SSA-Ro 52 kDa
protilatky, reprodukéni funkce, téhotenstvi, IV pulzni 1é¢ba
metylprednizolonem.

Summary

Objective: Reproduction disorders, especially a delivery of an infant
suffering from neonatal lupus syndrome, were observed in women with
systemic lupus erythematosus (SLE). This retrospective study focuses
on the relation of anti SSA-Ro 52 kDa antibodies to this condition.
Method: In 60 SLE women (ACR criteria) from the Eastern part of
Bohemia, anti SSA-Ro 52 kDa antibodies were examined by
immunoblotting method (ANA/AMA IMMUNOBLOT, D.P.C.
Biermann). Pregnancy and other reproduction parameters details
were acquired by a standardized questionnaire and completed by other
data from clinical documentation.

Results: Anti SSA-Ro 52 kDa antibodies were detected in 27 SLE
females, in 33 the findings were negative. No significant difference
was observed between the two groups (p>0.05) in the number of
deliveries, infants birth weigh (all the infants were healthy), number
of spontaneous abortions, hormonal contraception, menarche age,
menopause age and clinical manifestation/detection of SLE. IV pulse
therapy by 1 g methylprednisolone and p.o. cyclophosphamide was
significantly more frequent in the group of SLE patients with anti
SSA-Ro 52 kDa antibodies (p<0.01 or p<0.05).

Conclusion: No significant difference in pregnancy evaluation and its
outcomes or other reproduction parameters was observed between the
groups of SLE female patients with and without anti SSA-Ro 52 kDa
antibodies. Difference observed had no clinical significance; significantly
more frequent administration of methylprednisolon and p.o.
cyclophosphamide to SLE female patients with anti SSA-Ro 52 kDa
antibodies can suggest that their form of disease might be more severe.
Key words: systemic lupus erythematosus, anti SSA-Ro 52 kDa
antibodies, reproduction function, pregnancy, IV pulse methyl-
prednisolone therapy.
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UvVOoD

Biologickou naplni reprodukéni funkee Zzeny je schop-
nost ot¢hotnét, donosit plod a porodit zdravé dité. U Zen se
systémovym lupus erythematodes (SLE) je tato schopnost
ohrozena v n¢kolika smérech (1, 3, 5). K hlavnim riziko-
vym faktorim patii aktivita nemoci a zejména jeji nékteré
organové projevy, antifosfolipidovy syndrom a poskozeni
plodu pfi syndromu lupus novorozenct (LN). Prognosticky

Imunologicky je LN definovan jako autoimunitni one-
mocnéni vzniklé pasivnim transferem autoprotilatek z téla
matky. Postihuje asi 5 % déti matek se SLE. Pti opakova-
ném porodu stoupa riziko LN u déti téchto matek asi na 15
% (9). LN ohrozuje i déti nékterych matek se Sjogrenovym
syndromem, nediferencovanym autoimunitnim onemocné-
nim, a dokonce klinicky zdravych Zen, pokud jsou nositel-
kami autoprotilatek s vyznamem v jeho patogenezi.

Pasivni transfer autoimunity z matky na plod je medio-
van predevsim autoprotilatkami anti SSA-Ro 52 kDa a SSB-
La s DD peptidem (9). Velmi pravdépodobna je variabilni
spolutiCast i dal§ich permisivnich vlivl, v¢. mistnich. Prik-
ladem toho je asymetricky vyskyt LN u dvojcat (1, 5, 9).

Epidemiologicky lze SLE charakterizovat jako onemoc-
néni divek a Zen ve fertilnim v€ku s variabilni geografickou
prevalenci ve vyskytu a klinickych projevech, reprodukéni
funkci nevyjimaje (5).

V tomto kontextu byla provedena retrospektivni analytic-
ka sonda v definovaném geografickém regionu (Vychodni
Cechy). Pracovni hypotézou je odpovéd na otdzku moznych
rozdilt v parametrech spjatych s reprodukei u SLE Zen podle
pfitomnosti nebo chybéni anti SSA-Ro 52 kDa protilatek v
séru. Doplitkovou otazkou je, zda Ize takto odhalit v ramci
sledovanych ukazateld mezi obéma podskupinami SLE Zen i
jiné rozdily, tj. bez ptfimého vztahu k reprodukeci.

SOUBOR NEMOCNYCH A METODIKA

Zkoumanou sestavou je 60 Zen se SLE podle kritérii
ACR/1982 (10). Vsechny jsou dlouhodobé¢ sledovany a 1é-
¢eny na II. interni klinice FN v Hradci Kralové. Zakladni
data o souboru shrnuje tabulka 1.

Udaje o ¢asovém vztahu SLE k t&hotenstvi (pocet, vysle-
dek, hmotnost novorozence) a idaje o menses (menarché,
menopauza, dysmenorea) byly ziskavany z odpovédi na stan-
dardizovany dotaznik, ostatni data z klinické dokumentace.

Stanoveni anti SSA-Ro 52 kDa protilatek v séru nemoc-
nych bylo provadéno metodou imunoblotu ANA/AMA
IMMUNOBLOT (D.P.C. Biermann, Némecko). Pracovni
postup zahrnoval tyto dil¢i kroky: blokovani a rehydrataci
pomoci blokovaciho pufru po dobu 20 minut, odstranéni
blokovaciho pufru, inkubaci se sérem nafedénym 50x po

dobu 40 minut za stalé¢ho tfepani, promyti 4x 2 minuty pro-
myvacim pufrem za stalé¢ho tfepani, inkubaci s enzymovym
konjugatem po dobu 30 minut za stalého tfepani, promyti
4x 2 minuty promyvanym pufrem a 1x destilovanou vodou
za stalého tfepani, inkubaci s chromogenem (substratem)
po dobu 5—15 minut podle potieby, zastaveni reakce STOP
roztokem a susSeni na filtracnim papife. Oznacené autopro-
tilatky jsou pfitomny jako modré prouzky a jejich identifi-
kace provedena pomoci ptilozeného templatu.

Statistické vyhodnoceni dat bylo provedeno Fisherovym
testem ve Stredisku vypocetnich analyz LFUK v Hradci
Kralové.

VYSLEDKY

V sestavé 60 SLE Zen bylo 27 anti SSA-Ro 52 kDa pro-
tilatkami pozitivnich a 33 anti SSA-Ro 52 kDa protilatkami
negativnich. V zakladnich parametrech takto definovanych
podskupin souboru (tab. 1) nebyly zjistény signifikantni di-
ference (p>0,05). Stejné tomu bylo pii hodnoceni podle véku
v dobé menarché, menopauzy, tdaji dysmenorei a hormo-
nalni antikoncepci (tab. 2), podle po¢tu spontannich abortt
(tab. 3), sp&snych tehotenstvi (tab. 4) a podle porodni hmot-
nosti novorozencu (tab. 5). V dotazniku vSechny zeny od-
poveédely, ze jejich déti byly zdravé a normalné se vyvijely.

Signifikantni diference byly zjistény pii vyhodnoceni
udaju o mechanické antikoncepci (tab. 2) a provadéné tera-
pii (tab. 6). Lécba sérii intravendznich pulzi po 1 g metyl-
prednizolonu (MP) byla u podskupiny SLE Zen s anti SSA-
Ro 52 kDa protilatkami signifikantné ¢astéjsi (p<0,01) a
obdobné tomu bylo i pfi vyhodnoceni Gdajii o p.o. terapii
cyklofosfamidem (p<0,05).

DISKUSE

Vysledky Setfeni anti SSA-Ro 52 kDa protilatek v séru
60 SLE Zen z regionu Vychodni Cechy umoziiuji zaujmout
stanovisko k frekvenci tohoto znaku ve zkoumaném vzorku
nemocnych a k ocekavanému vyskytu LN. Analyzou jiného
vzorku Zen Ceské populace (4) jsme upozornili na to, Ze u
SLE Zen je lze prokazat signifikantné ¢astéjsi nez u zen se
Sjogrenovym syndromem a zdravych kontrol. Pro porovna-
ni s tdaji z jinych regiont jsou k dispozici vysledky Setfeni
protilatek anti SSA-Ro bez specifikace na urovni protilatek
anti SSA-Ro 52 kDa (napf. z Atén a loanniny), kterd zhruba
odpovidaji nasim nalezim (8).

Vyjdeme-li z predpokladu, ze asi 5 % déti SLE matek s
anti SSA-Ro 52 kDa protilatkami ma LN (9), tak bychom
mohli o¢ekavat ve vlastni sestavé dvé takova pozorovani.
Nezjistili jsme vsak ani jedno. Pfi¢inou mize byt pomérné
maly pocet Setfenych SLE Zen a retrospektivni princip stu-
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Tab. 1. Zakladni data o souboru.

Tab. 3. Hodnoceni podle po¢tu spontannich aborti.

Parametry véku (roky) Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky Samovolné potraty Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky
u SLE Zen pozitivni negativni celkové u SLE Zen pozitivni negativni celkové
prvni klinicka manifestace pied onemocnénim
— prameér 31,1 30,3 30,7 0 19 29 48
— rozmezi 12-62 16-78 12-78 1 6 4 10
stanoveni diagnozy 2 1 0 1
— prameér 36,2 34,1 35,2 3 0 0 0
— rozmezi 13-62 17-78 13-78 4 1 0 1
vysetfeni v této studii 1-4 8 4 12
— pramér 453 39,5 42.4 béhem onemocnéni
— rozmezi 24-72 17-78 17-78 0 27 33 60

Tab. 2. Hodnoceni podle véku v dobé menarché, menopauzy, idaji
dysmenorei a hormonalni antikoncepci.

Parametry véku (roky) Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky
a antikoncepce
u SLE Zen pozitivni negativni celkove
Menarché
— pramér 13,4 13,3 13,35
— rozmezi 11-17 11-16 11-17
Menopauza
— pramér 43,2 43,9 43,6
— rozmezi 29-54 18-56 18-56
Nepravidelnosti menses 4 11 15
(docasné)
Antikoncepce hormonalni
— pted onemocnénim 4 6 10
— béhem onemocnéni 1 1 2
— pied a béhem onemocnéni 5 7 12
— nikdy 22 26 48
Antikoncepce mechanicka
— pied onemocnénim 7 2 9
— béhem onemocnéni 4 2 6
— pied a béhem onemocnéni 11" 4 15
— nikdy 17 28 45
p<0,05

die. Na druhé stran¢ ma urcitou vypovédnou hodnotu i sku-
tecnost, ze jsme nenasli v hodnocené sestavé SLE Zen signifi-
kantni rozdil v zadném z parametru reproduk¢ni funkce mezi
témi, které byly v anti SSA-Ro 52 kDa protilatkam pozitiv-
ni, a témi, které byly v tomto znaku negativni. Podporuje to
hypotézu, Ze k expresi patogenity anti SSA-Ro 52 kDa pro-
tilatek jsou zapotiebi dalsi permisivni vlivy. Jednim z nich
je ziejmé soucasna piitomnost HLA-DRB1°03011 (2).
Néktera pozorovani séropozitivity anti SSA-Ro 52 kDa
protilatek u matek détskych SLE probandi (7) nasvédcuji
tomu, ze takovy nalez nema vyznam jenom ve vztahu k rizi-
ku LN, ale také v dlouhodobé predikci. Vysoké hodnoty byly
pozorovany zvlasté u matek déti s manifestaci SLE ve véku
do 10 let. Na okraj k této skutecnosti poznamenavame, ze
ve zde hodnocené sestave jsme neprokazali vyznamny roz-

Tab. 4. Hodnoceni uspé$nych téhotenstvi.

Porody” Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky
u SLE Zen pozitivni negativni celkové
pfed onemocnénim

0 7 13 20
1 7 4 11
2 8 13 21
3 5 3 8
1-3 20 20 40
béhem onemocnéni

0 22 30 52
1 4 2 6
2 1 1 2
3 0 0 0
1-3 5 3 8

“vzdy zivé dité

Tab. 5. Hodnoceni podle porodni hmotnosti novorozenci.

Hmotnost novorozenci (g) Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky

SLE matek pozitivni negativni celkove
Porod pfed onemocnénim

— pramér 3339 3163 3255

— rozmezi 1750-4700 2100-4380 1750-4700
Porod béhem onemocnéni

— pramér 3160 3242 3210

— rozmezi 2800-3350 2930-3800  2800-3800

Tab. 6. Vyhodnoceni idaji o provadéné terapii.

Imunomodulaéni terapie Anti SSA-Ro 52 kDa protilatky

u SLE Zen pozitivni negativni celkové
synteticka malarika 9 14 23
glukokortikoidy
— tabl. 23 29 52
— 1V pulzy 1 g MP* 13 4" 17
cyklofosfamid
— tabl. 6 1 7
—IVpulzy 0,5-1,1 g 5 4 9
azathioprin 1 1

*metylprednisolon, *p<0,05, " p0,01.
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dil mezi podskupinou anti SSA-Ro 52 kDa protilatkami po-
zitivnich a negativnich SLE Zen, pokud jde o vék v dobé
prvnich projevii nemoci nebo vék v dobé stanoveni diagno-
zy podle kriterii ACR/1982 (tab. 1).

Za informacni zisk povazujeme vysledky statistické ana-
Iyzy udajt z farmakologické anamnézy naSich nemocnych.
Skute¢nost, ze anti SSA-Ro 52 kDa protilatkami pozitivni
podskupina SLE Zen méla v anamnéze signifikantné castéji
intravenozni pulzni 1écbu 1 g davkami MP a 1écbu cyklo-
fosfamidem p.o. nepiimo nasvédcuje tomu, ze slo o t&ézsi
ptipady SLE. Pulzni léc¢bu 1 g ddvkami MP provadime stan-
dardizovanym zptisobem od roku 1985, a to pouze u aktivni
formy nemoci s utrobnimi projevy (6). Povazujeme proto
popsana pozorovani za piispévek do diskuse o mozném
vyznamu stanoveni anti SSA-Ro 52 kDa protilatek pro ak-
tualni predikci prognostické zavaznosti SLE.
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Hned’ v tvode pri predstavovani tejto knihy, ktort uz
urcite mnohi nasi Citatelia poznaju, treba uviest,, ze vydava-
tel'stvo prave tomuto dielu udelilo Cenu Grada 96 za od-
borny prinos a citatel'sky ohlas. Kniha skusenych autorov
na malom priestore poskytuje Siroky okruh zékladnych a nad-
stavbovych poznatkov z oblasti motoriky - regulacie, cen-
tralne mechanizmy jej riadenia. Vo vSeobecnej Casti autori
charakterizuji pohybovu ststavu s klinického hl'adiska (ref-
lex, polyelektromyografia a d’alSie pristrojové metodiky).
V specialnej Casti sa venuju vybranych porucham pohybo-
vej sustavy - funkéné poruchy, centralna paréza - spasticita,
extrapyramidové syndromy, mozockovy syndrom, vestibu-

larny syndrém, spinalna ataxia, paréza periférneho neuro-
nu. Zaver knihy tvori kapitola venovana liecebnej rehabili-
tacii deti s poruchou centralneho motoneuronu. V tejto cas-
ti st obsiahnuté aj principy a postupy Vojtovej metody
reflexnej lokomocie, metodika manzelov Bobathovych a me-
todika profesora Tardieu. Kniha je urcena vSetkym odborni-
kom, ktori sa vo svojej praxi stretavaji s uvedenymi telesny-
mi postihnutiami, ale aj priamo postihnutym osobam, ktoré
mozu porozumiet’ podstate postihnutia a cielene zamerat’ svoju
aktivitu pri rehabilitacii a kompenzacii handicapu.
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