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Souhrn

Cil: Zjistit pFinos vySetieni autoprotilatek a nékterych klinickych
parametri jako prognostickych ukazateli vyvoje erozivnich zmén u
¢asné revmatoidni artritidy (RA).

Pacienti a metody: Bylo sledovano 114 nemocnych s RA trvajici
méné neZ 2 roky. Aktivita nemoci byla hodnocena pomoci DAS
(Disease Activity Score) a funkéni postiZeni dotaznikem HAQ
(Health Assessment Questionnaire). Protilatky proti cyklickému
peptidu obsahujicimu modifikovany arginin (citrulin) (anti-CCP)
a revmatoidni faktory izotypu IgM, IgA a IgG byly vySetfeny
metodou ELISA, antikeratinové protilitky (AKA)
a antiperinuklearni faktory (APF) nepfimou imunofluorescenci
a kone¢né pritomnost HLA ,sdileného epitopu“ pomoci
polymerazové Fetézové reakce. Na konci 24mési¢niho sledovani byli
pacienti rozdéleni do 2 skupin, s erozemi a bez erozi, na zakladé
hodnoceni podle Larsena.

Vysledky: Dvé tietiny pacientii byly zaiazeny do skupiny s erozemi
a jedna ti‘etina do skupiny bez erozi. Signifikantni rozdily mezi témito
skupinami byly zjiStény pro stanoveni anti-CCP (50 % u erozivni
skupiny vs. 19,4 % u neerozivni), AKA (45,8 % vs. 14,3 %), IgM RF
(54 % vs. 30 %) algA RF (47 % vs. 27 %). Rovnéz byly zjistény
vyznamné rozdily v hladinach protilitek pro vSechny izotypy RF (IgM
3,1£2,8 vs. 1,942,0; IgA 2,8+2,6 vs. 1,8+2,6; IgG 2,8+2,6 vs. 2,1+2,8)
a pro anti-CCP hladiny (159,1+224,0 vs. 85,8+164,8 jednotek). Rozdily
v ukazatelich klinické aktivity, funkéniho postiZeni a vyskytu ,,sdileného
epitopu® nebyly mezi souborem destruktivnich a nedestruktivnich
pacientii prokazany.

Summary

Objective: Checking of the benefit of the examination of autoantibodies
and some clinical parameters as prognostic indicators of erosive
changes development in early rheumatoid arthritis (RA).

Patients and methods:114 RA patients in whom the disease was
present for less than 2 years were followed. RA activity was assessed
by Disease Activity Score (DAS); functional affection by Health
Assessment Questionnaire (HAQ). Antibodies to cyclical peptide
containing modified arginine (citruline) (anti-CCP) and
rheumatoid factors of IgM, IgA and IgG isotypes were examined
by ELISA method, antikeratine antibodies (AKA) and
antiperinuclear factors (APF) by indirect immunofluorescence and
the presence of HLA “shared epitope” by polymerase chain
reaction. At the end of 24-month monitoring the patients were
divided into two groups, with and without erosions (according to
Larsen’s evaluation method).

Results: Two thirds of patients were assigned to erosion group and
one third to the no erosion group. There were significant differences
detected between the groups: anti-CCP (50 % in erosion group vs.
19.4 in no erosion group), AKA (45.8 % vs 14.3 %), IgM RF (54 % vs
30 %) and IgA RF (47 % vs 27 %). Significant differences were
observed in the antibody levels for all RF isotypes (IgM 3.1£2.8 vs
1.9£2.0; IgA 2.8+2.6 vs 1.8+2.6; IgG 2.8+2.6 vs 2.1+2.8) and anti-CCP
levels (159.1+£224.0 vs 85.8+164.8 units). No differences were found in
clinical activity indicators, functional affection and occurrence of
“shared epitope” between the group of destructive and non-destructive
patients.
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Zavér: Stanoveni jednotlivych izotypi revmatoidnich faktora, anti-
CCP a AKA miiZe byt uZitecné pro odhad prognézy onemocnéni
a napomoci tak ve vybéru terapeutického postupu.

Kli¢ova slova: ¢asna revmatoidni artritida, prognostické faktory,
HLA, antikeratinové protilatky, izotypy revmatoidnich faktori,
citrulin.

UvVOoD

Revmatoidni artritida (RA) patii mezi systémova one-
mocnéni pojiva a jejim charakteristickym projevem je des-
truktivni postizeni diartrodialnich kloubt. Jedna se o one-
mocnéni s heterogennim prubéhem, od forem mirnych,
s tendenci k remisim a dobfe odpovidajicich na terapii, k for-
mam agresivnim a rezistentnim na klasickou terapii. U fady
nemocnych mtze dojit pomérné rychle k tézkému struktu-
ralnimu postizeni kloubti a k mimokloubnim projevim, které
mohou zkracovat zivot pacienta (1). Destruktivni zmény
a deformity se mohou vyvinout jiz na po¢atku choroby a ta-
kové zmény jsou ireverzibilni (2). V soucasné dobé¢ se zaci-
naji pouzivat ucinné biologické 1éky, od kterych je oceka-
vana nejen moznost kontroly klinické a laboratorni aktivity
choroby, ale nové€ i zastaveni rozvoje kloubniho poskozeni.
Tyto latky, ale i doposud uzivané 1éky modifikujici pribeh
choroby, by proto mély byt nasazeny vcas a v dostate¢né
davce. Vzhledem k rizikovosti, ale také i nakladnosti téchto
1€k, je jasna potieba objektivnich prognostickych ukazate-
It erozivniho vyvoje.

Pfi hledani prognostickych ukazatelii se v soucasnosti
odklani pozornost od klasickych klinickych projevi a je-
jich kombinaci a zamétuje se spise na identifikaci specific-
kych imunologickych parametri, podobné jako je tomu u
nékterych jinych systémovych onemocnéni pojiva. Vedle rev-
matoidnich faktord byly v poslednich letech s RA asocio-
vany i dal$i autoprotilatky, jako napt. antikeratinové proti-
latky (AKA) (3, 4), antiperinuklearni faktory (APF) (5),
anti-RA33 protilatky, anti-Sa protilatky (6) a fid¢eji i dalsi.
V nékterych piipadech byla asociovana jejich pritomnost
ale toto spojeni se zavaznosti nemoci nebylo prokazano jed-
noznaéné (9). AKA ¢i APF byly rovnéz detekovany v sé-
rech jedinct jesté pred vlastni manifestaci onemocnéni (10,
11), coz by mohlo naznacovat jejich roli v patogenezi one-
mocnéni.

AKA a APF rozeznavaji stejny cil, jehoZ povaha byla
neznama az do roku 1993, kdy byl jako antigen identifiko-
van lidsky epidermalni protein filagrin (filament-aggrega-
ting protein) (12, 13, 14). Ukazalo se vsak, ze AKA sice
koreluji s protilatkami proti filagrinu, ale nemaji identickou
reaktivitu. Vysvétleni pfinesl prikaz vysoké antigenicity fi-
lagrinu, ve kterém doslo enzymaticky ke zmén€ argininu na
citrulin, k ¢emuz dochazi predevsim ve starnoucich povrcho-
vych bunkach (15). Nedavno bylo ukéazano, ze protilatky

Conclusion: Examination of isotypes of rheumatoid factors, anti-CCP
and AKA can be useful for prognosis evaluation of the disease and
contribute to the choice of adequate therapeutical process.

Key words: early rheumatoid arthritis, prognostic factors, HLA,
antikeratine antibodies, isotypes of rheumatoid factors, citruline.

proti cyklickému peptidu s citrulinem (anti-CCP) byly vy-
soce specifické pro RA, vcetné jejich ¢asnych forem, a ze
s uréitou pravdépodobnosti mohou pfispivat k predikci za-
ci s revmatoidnimi faktory (16, 17).

RA se projevuje Castéji u nemocnych, ktefi jsou nositeli
nekterych alel HLA systému, pro které je spolecny ,,sdileny
epitop“ (SE) ve tieti hypervariabilni oblasti. Zda se vsak, ze
spise nez vnimavost k chorob¢ urcuje jejich pritomnost za-
vaznost nemoci (18).

V této praci jsme se pokusili identifikovat prediktivni
vyznam né¢kterych laboratornich vysetfeni k prubéhu a za-
vaznosti revmatoidni artritidy. U skupiny nemocnych s ¢as-
nou RA byla proto stanovena pritomnost AKA, APF, izo-
typt revmatoidnich faktort, protilatek proti cyklickému
peptidu s citrulinem (anti-CCP) a typizovany HLA DR mo-
lekuly, pfedev§im vzhledem k zastoupeni sdilené¢ho
epitopu.

PACIENTI A METODY

Pacienti

Do studie bylo zafazeno 133 pacientl s polyartritidou
trvajici nejdéle 2 roky od objeveni se prvnich piiznakd a ti-
to pacienti byli sledovani v palro¢nich intervalech po dobu
dvou let. U 4 nemocnych byla v pribéhu sledovani diagno-
za prehodnocena — u 2 piipadl na psoriatickou artritidu
(kozni projevy vznikly po manifestaci artritidy) a dalsi 2
pacienti splnili kriteria systémového lupus erythematodes.
Jedenact nemocnych bylo vyfazeno z diivodu Spatné spolu-
prace. Ctyii pacienti v pribéhu sledovani zemieli. Hodno-
ceni bylo tedy provedeno u 114 pacientl s potvrzenou dia-
gnoézou RA, diagnostikovanou podle platnych kriterii (19).

Aktivita nemoci byla sledovana pomoci kloubniho in-
dexu zahrnujiciho 28 kloubt a sedimentaci erytrocytd sou-
hrnné zpracovanych do indexu aktivity DAS (20, 21).

Jako ukazatel funkéniho postizeni byl pouzit Health
Assessment Questionnaire (HAQ) (22).

Hodnoceni rentgenového nalezu bylo provedeno podle
Larsena (23) na snimcich rukou a nohou zhotovenych na
zacatku sledovani a dale kazdych 12 mésici. Na podkladé
rentgenovych nalezii byli pacienti na konci sledovani roz-
déleni na skupinu s vyskytem a bez vyskytu erozi. K zafaze-
ni pacienta do erozivni skupiny vedla pfitomnost alespon
jedné eroze na zhotovenych snimcich.
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Laboratorni metody

Antikeratinové protilatky (AKA) byly vySetfovany na
substratu z krysich jicnii pomoci nepfimé imunofluorescen-
ce (24). K vysetfeni byla pouzita séra fedéna v PBS 1:10
a vysledky odecitany 2 pozorovateli. Jako pozitivni byla hod-
nocena pouze intenzivni laminarni fluorescence stratum cor-
neum a nikoliv fluorescence dalsich epitelialnich vrstev, tj.
stratum basale a stratum spinosum.

Antiperinuklearni protilatky (APF) byly prokazovany
pomoci neptimé imunofluorescence na buiikach bukalni sliz-
nice od ,,pozitivniho* darce podle publikovaného postupu (25).

Revmatoidni faktory izotypt IgG, IgA a IgM byly sta-
noveny metodou ELISA (26) v nasi modifikaci (27). Meto-
da uvedena ve zkratce. Jako antigen byl pouzit krali¢i IgG
(Sigma, St. Louis, USA) v koncentraci 30 pg/ml; vySetfo-
vana séra byla fedéna pro detekci IgG RF 1:100, pro IgA
RF 1:75 a pro IgM RF 1:150. Séra pro stanoveni protilatek
IgG byla stépena 0,06 % pepsinem (Sigma) v octanovém
pufru (pH 4,4) ptes noc ve 37 °C. IgG RF byly detekovany
pomoci praseci protilatky proti Fab fragmentu lidského IgG
(Sevac, Praha, CR) a nasledné pomoci krali¢i protilatky proti
prase¢imu imunoglobulinu (Sevac). IgA RF a IgM amRF
byly detekovany pomoci protilatek proti lidskym ¢i fetéz-
cim. Hodnoceni bylo provedeno pomoci indexu, stanove-
ného jako pomér hodnoty optické denzity vySetfovaného séra
(kazdé sérum vySetfovano v dubletu) a primérné hodnoty
optické denzity 5 stejnych kontrolnich sér. Za zvysenou hla-
dinu byly povazovany hodnoty indexti vy$si o 2 smérodatné
odchylky nez jsou primérné hodnoty indext ziskanych u 50
zdravych kontrol (pro IgM RF 2.2, pro IgA RF 2,0, a pro
IgG RF 2,1).

Antinuklearni protilatky byly vySetfovany pomoci komerc-
ni soupravy ANA Test System (Immunoconcepts, Sacramen-
to, USA). Jako pozitivni byl povazovan titr 1:80 nebo vyssi.

Anti-CCP protilatky byly stanoveny pomoci komer¢ni
soupravy ELISA (Immunoscan RA, Euro-Diagnostica, Ho-
landsko), ktera vyuziva jako antigen cyklicky peptid s na-
hrazenym argininem aminokyselinou citrulinem (15, 16, 17).
Séra byla vysetfovana v titru 1:50 nebo ve vyssim fedéni
v ptipadé vysoké hladiny, presahujici v fedéni 1:50 standard-
ni kiivku. Za pozitivni byly povazovany hodnoty vyssi nez
prumeér ziskany u 62 zdravych kontrol (17,0+0,84 jednotek)
zvétSeny o 5 smerodatnych odchylek (21,4 jednotek).

DNA byla izolovana z leukocytl periferni krve pomoci
chloroformové vysolovaci metody. HLA-DRBI typizace
byla provedena pomoci PCR se sekvencné-specifickymi
sondami (British Society for Histocompatibility, Bristol, UK)
na zaklad¢ publikovaného postupu (28). Takto bylo mozné
detekovat alelické varianty DR1 - DR18. Podobny postup
byl pouzit i pro subtypizaci HLA-DRB1*04 pozitivnich je-
dincti (Dynal, Oslo, Norsko). Mezi alely nesouci ,,sdileny
epitop” (SE) byly pocitany HLA-DRB1*0101, *0102,
*0401, *0404, *0405, *0408, *0409, *0410, *1402 a *1001.

Statistika

Pro kvalitativni znaky bylo pouzito hodnoceni na zakla-
d¢ kontingenénich tabulek (Fischerv pfesny test, nebo 2).
Pro porovnani rozdilu dvou neparovych soubort byl pouzit
Studentlv t-test nebo neparametricky test (Mann-Whitney).

V piipadé vyznamného vztahu ¢i vyznamného rozdilu
je uvedena hladina vyznamnosti, v pfipadé nevyznamnosti
uvedeno NS.

Statistickd analyza byla provedena pomoci programu
GraphPad Prism 3.0 (GraphPad Software, San Diego, Cali-
fornia, USA).

VYSLEDKY

Ze 114 sledovanych pacientt byly eroze pritomny u 76
(66,7 %) a neptitomny u 38 (33,3 %) nemocnych. Oba tyto
podsoubory se vyznamné nelisily z hlediska vékového pri-
meéru, zastoupeni muzli a Zen a ani v délce trvani symptomut
do zacatku sledovani (tab. 1).

Nebyl zjistén signifikantni rozdil v podsouborech des-
truktivnich a nedestruktivnich pacienti vzhledem k polyar-
tikularnimu nebo oligoartikularnimu postizeni na zacatku
nemoci, vzhledem k charakteru pocatku choroby (akutni ¢i
chronicky) a ani vzhledem k pfitomnosti ¢i nepfitomnosti
celkovych pfiznakil (inava, febrilie, slabost, vahovy uby-
tek). Klinicka aktivita na poc¢atku sledovani vyjadiena po-
moci indexu DAS se neliSila mezi pacienty, ktefi vyvinuli ¢i
nevyvinuli destruktivni postizeni béhem sledovani. Nebyl
zaznamenan ani rozdil mezi podsoubory vzhledem k funk-
¢nimu postizeni hodnocenému pomoci HAQ (tab. 2).

Pacientt, ktefi nesli sdileny epitop, bylo 66,4 %. To je
vyznamn¢ vice, nez je ¢etnost alel SE v normalni populaci
v Ceské republice (32,5 %) (25). Jeho distribuce mezi ero-
zivni a neerozivni skupinou byla vsak prakticky identicka
(tab. 3).

Hladiny izotypti revmatoidnich faktorti IgA RF a IgM
RF se vyznamné lisily u erozivni a neerozivni skupiny v pro-
centu pozitivity (IgA RF: 47 % vs. 27 %, p=0,04; IgM RF:
54 % vs. 30 %, p=0,02), i v primérnych hodnotach, v tom-
to ptipadé vcetn€ IgG RF (tab. 3).

Tab. 1. Zakladni charakteristika souboru nemocnych s RA.

Erozivni Neerozivni Vyznamnost
Casna RA Casna RA
Pocet pacientt (114) 76 (66,7 %) 38 (33,3 %) -
Primérna délka
trvani choroby 12,4+7.8 13,6+8,1 NS
do zacatku
sledovani (mésice)
Primérny veék (roky)  52,6+16,2 49,3+14,6 NS
Zastoupeni Zen (%) 71 79 NS
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Tab. 2. Klinické znamKy ve skupinach nemocnych s ¢asnou revmato-
idni artritidou rozdélenych podle pFitomnosti erozi.

Erozivni Neerozivni  Vyznamnost

Casnd RA Casnd RA

(n=76) (n=38)
polyartikularni zacatek (%) 61,8 57,9 NS
oligoartikularni zacatek (%) 38,2 42,1 NS
akutni zacatek (%) 39,5 36,8 NS
pozvolny zacéatek (%) 60,5 63,2 NS
ptitomnost celkovych ptiznaka
na pocatku choroby (%) 75,0 73,7 NS
DAS na pocatku sledovani 5,85+1,2 5,45+1,5 NS
HAQ na pocatku sledovani 12,9+15,0 12,9+13,3 NS

Tab. 3. Hodnoty laboratornich ukazateli ve skupinach nemocnych
s ¢asnou revmatoidni artritidou rozdélenych podle pFitomnosti erozi.

Casna RA  Erozivni Neerozivni Vyznamnost
(n=114) Casna RA  Casna RA
(n=76) (n=38)

HLA SE+ (%) 66,4 67,1 64,9 NS
ANA+ (%) 28,5 32,4 21,1 NS
APF+ (%) 354 30 (42,3%) 8 (22,2%) NS (p=0,054)
AKA+ (%) 35,5 33 (45,8%) 5 (14,3%) p<0,001
anti-CCP+ (%) 39,8 36 (50%) 7 (19,4%) p=0,003
1gM RF+ (%) 45,9 54 30 p=0,02
IgA RF+ (%) 50,5 47 27 p=0,04
1gG RF+ (%) 36,9 43 24 NS
IgM RF (index)  2,70+2,6 3,1242,8 1,88£2,0  p=0,006
IgA RF (index)  2,42+2,6 2,75+2,6 1,79+2,6  p=0,002
IgG RF (index)  2,56+2,7 2,79£2, 6  2,11£2,8  p=0,018

anti-CCP (jednotky) 135,2+208,6 159,1+224,0 85,8+164,8 p=0,015

Antiperinuklearni protilatky byly €astéji nalezeny ve
skuping erozivnich RA (42,3 %) proti skupiné s neerozivni
RA (22,2 %); tento rozdil byl na hranici statistické vy-
zZnamnosti.

V celém souboru pacientt s ¢asnou RA byla pozitivita
AKA ve 35,5 %, coz ukazuje na pomérné nizkou senzitivitu
tohoto vySetieni pro RA. AKA jsou vSak signifikantné cas-
téj$i ve skupiné nemocnych s ¢asnym vyvojem erozi
(45,8 %), zatimco u neerozivnich nemocnych jen ve 14,3 %
(p=0,001). V predchézejici praci (25) jsme identifikovali
vysokou specificitu tohoto vySetfeni, kdyz v souboru zdra-
vych kontrol nebyla nalezena ani jedna pozitivita AKA
a v souboru 110 nemocnych se systémovym lupus erytema-
todes, dermatomyozitidou, polymyozitidou a systémovou
sklerodermii byl pozitivni nalez pouze 1x (specificita
99,1 %).

V souboru pacientt s ¢asnou RA byly anti-CCP proti-
latky nalezeny ve 39,8 %, coz pfipomind senzitivitu stano-
venou pomoci imunofluorescen¢niho testu na AKA. Podob-

né jako u AKA byl nalezen signifikantni rozdil mezi vysky-
tem pozitivity anti-CCP u pacientl s ¢asnou erozivni a nee-
rozivni formou (50,0 % resp. 19,4 %; p=0,003). Vyrazné se
také liSily hladiny anti-CCP protilatek mezi obéma skupina-
mi ¢asné RA (159,14224,0 vs. 85,8+164,8 jednotek; p<0,05)
(tab. 3). Za pozitivni jsme povazovali hladinu anti-CCP pro-
tilatek vyssi nez primér kontrol s pfidanymi 5 smérodatny-
mi odchylkami tak, abychom zdtraznili jednoznacnost sta-
novené hrani¢ni hodnoty. Ani v jednom pfipadé mezi
kontrolnimi séry nepfesahla hladina anti-CCP protilatek tuto
hrani¢ni hodnotu, coz svédci o vyznamné diferenciacni
schopnosti vySetieni, alespon vzhledem ke kontrolni zdravé
skupin€. Navic u v§ech nemocnych s RA, ktefi méli zvyse-
né hodnoty anti-CCP protilatek, byla jejich hladina vyrazné
tivniho pacienta s RA byla 48,3 jednotek, coz je vice nez
dvojnésobek hladiny ziskany u kontrolni populace. To uka-
zuje na snadnou diskrimina¢ni schopnost testu.

DISKUSE

Potieba prediktivnich parametri u revmatoidni artritidy
je ziejma. V soucasné dobé se odhad dalsiho vyvoje stava
mimofadné vyznamnym, protoze se prokazalo, ze nové for-
my biologické aterapie pomoci blokady TNF monoklonalni
protilatkou dokazi zastavit destruktivni vyvoj nemoci. Jed-
nou ze zakladnich indikaci takovéto 1écby by proto mély
byt predevsim piipady, u kterych je riziko progresivniho
onemocnéni nejvetsi.

Existuje celad fada praci tykajicich se prognostickych
faktorti vyvoje revmatoidni artritidy (29). VSeobecné se
uvadi, ze vysoké sérové hladiny revmatoidnich faktorti a né-
které klinické parametry pfitomné na pocatku choroby pied-
zala lepsi prediktivni kapacita pfi uziti kombinace ukazateld,
napf. IgM RF, pocet oteklych kloubl a pocet erozi (29).
Nevyhodou fady téchto studii je, Ze uzivaji parametry, které
jsou jiz znamkou pokrocilej§iho onemocnéni samy o sob¢
a v ranych fazich onemocnéni je nelze pouZzit.

V oblasti laboratornich parametri se zda, ze pfitomnost
HLA molekul nesoucich sdileny epitop, zejména v homo-
zygotni formé, je asociovana s t€z$im onemocnénim (18).
Pii analyze pfedpovédi erozivniho onemocnéni a moznosti
uziti rutinniho stanoveni HLA molekul vSak nepanuje jed-
noznacna shoda (30, 31) a spise se zda, ze v bézné praxi se
tento typ vySetfeni nerozsifi.

Nedostatecnou prediktivni schopnost izolovanych para-
metrt, zejména klinickych, dokumentuji i vysledky nasi stu-
die. Pocatecni stupeii aktivity choroby, ktery byl hodnocen
kompozitnim skére DAS, nemél Zadnou predpovédni hod-
notu a byl v zasadé prakticky shodny mezi pacienty, ktefi
béhem dvou let sledovani vyvinuli ¢i nevyvinuli erozivni
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postizeni kloubnich struktur. Otazkou zlstava, zda opako-
vané hodnoceni aktivity v urcitém casovém obdobi nebude
mit vétsi vypoveédni hodnotu ve smyslu rychlejsiho vyvoje
pfi setrvalé vysoké aktivité. Podobn¢ jako aktivita, ani stu-
pen funkéniho postizeni hodnoceny pomoci dotazniku HAQ
nekoreloval s destruktivnim vyvojem revmatoidni artritidy
anelze tedy z tvodniho funkéniho omezeni predpovédeét
dalsi vyvoj ve smyslu rozvoje erozivni artritidy. Zcela re-
centné byla pozorovana piedpovédni schopnost nizké funk-
¢ni schopnosti v HAQ a vysoké aktivity na funkéni osud
nemocnych s ¢asnou RA po 1 roce sledovani (32). Nejsou
vsak znamy predpovédni vlastnosti téchto parametrti v dlou-
pro osud pacienta je rychly vyvoj destrukei na kloubech,
ktery je v konecném disledku také spojen se zavaznéjSim
funk¢énim dopadem.

Obé¢ sledované skupiny se téz vyrazné neliSily zastoupe-
nim alel sdileného epitopu. Cetnost vyskytu alespoii jedné
alely nesouci SE je v nasi skupiné ¢asnych RA nizsi, nez ve
veétsing sestav pacientll se zavaznéjsimi formami RA, ale je
v souhlase s frekvenci pozorovanou na jiném souboru ces-
kych pacient (33) a je také statisticky vyznamné rozdilna
v porovnani s kontrolnim souborem. Lze tedy konstatovat
vyznam typizace HLA lokusu II. tfidy z hlediska vnimavos-
ti k chorobé, ale nelze potvrdit rozliSovaci schopnost mezi
erozivnim a neerozivnim prubéhem choroby v ¢asném
stadiu.

Statisticky vyznamné rozdily se objevily v porovnani
hladin revmatoidnich faktort a to zejména u izotypt IgM
algA, v mensi mife u IgG. Nemocni s pozitivnimi a také
vys$simi hladinami RF maji Castéjsi erozivni pribéh RA.
Tento fakt byl opakované pozorovan a zejména v piipadé
IgA RF je asociace zfejma (34, 35). Méteni IgA RF by mélo
byt tedy zafazeno mezi pomocné parametry, které bude
mozno pouzit v prognostické rozvaze vyvoje RA.

Velmi slibnym ukazatelem se nejnovéji ukazuje detekce
protilatek rozeznavajici filagrin, resp. jeho modifikovanou
molekulu se zménénym argininem na citrulin. Tyto protilat-
ky jsou v soucasné dobé pravdépodobné méteny 3 testy, mezi
néz patii APF, AKA a protilatky proti cyklickym peptidim
s citrulinem (15, 16, 17). Testy na antiperinuklearni faktory
se rutinn¢ pfilis neujaly pro problematické a variabilni zis-
kéavani substratu; test na antikeratinové protilatky nepfimou
imunofluorescenci nedoznal také §ir§iho rutinniho uplatné-
ni, predevsim pro nejednoduché hodnoceni. ELISA test se
syntetickym peptidem by mél byt rychlejsi a jednodussi na
provedeni.

APF v nasich souborech byly ¢astéji nalezeny u nemoc-
nych s erozivnim priibéhem a tento rozdil byl na hranici sta-

*Prace byla podporovana granty IGA MZ CR 1Z/4354-3 a MSMT
VS96129.

Dékujeme kolegtim MUDr. B. Pudlikové, MUDr. V. Sindelkovi a MUDr.
R. Zahorovi, bez jejichZ pomoci by sledovany soubor nevznikl.

tistické vyznamnosti. V nedavné dobé byl popsan prognos-
ticky vyznam stanoveni APF i s urcitou korelaci s rtg pri-
behem (8). V nasem souboru vsak poskytuje lepsi diskrimi-
nacni schopnost imunofluorescen¢ni vysetfeni na AKA
protilatky. Rozdil mezi obéma testy neni pfili§ velky, nic-
méné podle nasich vysetfeni by AKA byly lepsim paramet-
rem predpovéedi destruktivniho onemocnéni.

O néco senzitivnéjsi v obou skupinach bylo stanoveni
anti-CCP protilatek. Zachovava podobny rozdil mezi des-
truktivnimi a nedestruktivnimi pacienty jako u AKA, ale je
pozitivni u vice nemocnych. Primérné hladina anti-CCP
protilatek byla také znacn¢ vyssi u destruktivnich nemoc-
nych, zatim vSak nelze fici, zda i koncentrace autoprotilat-
ky koreluje s agresivitou prubé¢hu RA. Schopnost odhad-
nout vyvoj revmatoidni artritidy pomoci detekce anti-CCP
protilatek byla popsana nedavno, véetné prikazu vyznamné
specifity pro RA (16, 17). Dvoulety vyvoj u nasich nemoc-
nych s RA ve smyslu vyvoje ¢asnych erozivnich zmén v aso-
ciaci s anti-CCP protilatkami ukazal, Ze jde o test, ktery ma
opravnéné predpoklady stat se dilezitym parametrem s dia-
gnostickym a predevsim prediktivnim charakterem. Vyho-
dou se také ukazuje pomérné snadna rozliSovaci schopnost
dana tim, Ze nejnizsi hladiny anti-CCP protilatek jsou v pii-
padé jejich elevace zvySené minimalné na dvojnasobnou
hladinu oproti normé. Pomérné silné asociace anti-CCP pro-
tilatek s onemocnénim a jeho zavaznéj$im pribéhem by také
meéla byt stimulem pro hledani mozné role téchto protilatek
v patogenezi revmatoidni artritidy."
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