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SOUHRN

Cilem této praiezové studie bylo zhodnotit vyskyt syndromu suchého oka a rohovkovych komplikaci u pacienti s revmatoidni
artritidou a posoudit jejich souvislost s polymorfismem 174 genu pro interleukin 6.

Soubor tvofilo 123 pacientt Ié¢enych pro revmatoidni artritidu, z toho 20 muzi a 103 Zen. Primérny vék byl 53 let (x 13,6).
Kazdy pacient podstoupil komplexni oftalmologické vySetfeni se zamérenim na vySetfeni mnozstvi slz. Pfitomnost rohovkovych
komplikaci byla zjisténa z anamnestickych udajli a posouzena pfi vySetieni na stérbinové lampé. U v§ech pacientti byl prove-
deno vysetieni polymorfismu -174 IL-6. Ke statistickému zpracovani byl pouzZit chi kvadrat (y2) pro nominalni proménné.
Syndrom suchého oka (SSO) jsme zaznamenali u 98 pacientt (79,7 %), tézky syndrom suchého oka byl pfitomny u 53 pacientu
(43,1 %). Rohovkové komplikace se objevily u 9 pacientl (7,3 %). SSO byl pfitomny u 32 pacientd s genotypem GG (91,4 %,
n, = 35), u 49 pacient( s genotypem CG (71,0 %, n, = 69) a u 8 pacientii s genotypem CC (42,1 %, n, = 19). P¥i statistickém zpra-
covani jsme potvrdili souvislost mezi vyskytem syndromu suchého oka a genotypem GG (%2 = 8,9) a souvislost mezi niz§im vy-
skytem syndromu suchého oka a pf¥itomnosti genotypu CC (%2 = 10,3). TéZky syndrom suchého oka jsme prokazali u 18 paci-
entl s genotypem GG (51,4 %, n, = 35), u 31 pacientii s genotypem CG (44,9 %, n, = 69) a u 4 pacient( s genotypem CC (21,1%,
n, = 19). Prokazali jsme statisticky vyznamnou souvislost mezi genotypem CC a méné ¢astym vyskytem tézkého syndromu su-
chého oka (x? = 4,45). Rohovkové komplikace jsme zaznamenali u jednoho pacienta s genotypem GG (2,8 %, n, = 35), u 5 pa-
cient( s genotypem CG (7,2 %, n, = 69) a u 3 pacient( s genotypem CC (15,8 %, n, = 19). Neprokazali jsme statisticky vyznam-
nou souvislost mezi polymorfismem-174 IL-6 a vyskytem rohovkovych komplikaci.

Polymorfismus-174 IL-6 ovliviiuje vyskyt syndromu suchého oka. U pacientli s genotypem GG polymorfismu-174 genu pro IL-6
je castéjsi jeho vyskyt. Pacienti s revmatoidni artritidou s genotypem CC polymorfismu-174 IL-6 maiji nizsi frekvenci vyskytu
syndromu suchého oka.
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SUMMARY

The Presence of Dry Eye Syndrome and Corneal Complications in Patients with Rheumatoid Arthritis and its Association with
-174 Gene Polymorphism for Interleukin 6

The aim of this study was to evaluate the presence of the dry eye syndrome and corneal complications in patients with
rheumatoid arthritis and to assess its association with the —174 gene polymorphism for interleukin 6.

The group consisted of 123 patients treated for rheumatoid arthritis (20 men, 103 women); the mean age was 53 years (+ 13.6).
Every patient had completely ophthalmologic examination and special attention was paid to the amount of tears. The presence
of corneal complications was detected in the medical history and evaluated during the slit lamp examination. In all patients the
polymorphism-174 IL-6 examinations were performed. For the statistical data processing, the chi square (x?) test for nominal
variable was used.

The dry eye syndrome (DES) was found in 98 eyes (79.7 %), severe dry eye syndrome was detected in 53 patients (43.1 %).
Corneal complications appeared in 9 patients (7.3 %). DES was present in 32 patients with the GG genotype (91.4 %, n, = 35),
in 49 patients with the CG genotype (71.0 %, n, = 69), and in 8 patients with the CC genotype (42.1 %, n, = 19). After the statistical
evaluation we have found the association between the dry eye syndrome and the GG genotype (x? = 8.9) and the association
between less common dry eye syndrome appearance and the presence of the CC genotype (x? = 10.3). Severe dry eye syndrome
we proved in 18 patients with GG genotype (51.4 %, n, = 35), in 31 patients with CG genotype (44.9 %, n, = 69), and in 4 patients
with CC genotype CC (21.1%, n, = 19). We proved statistically significant association between CC genotype and less often
appearance of the severe dry eye syndrome (%2 = 4.45). Corneal complications we noticed in one patient with GG genotype (2.8
%, n, = 35), in 5 patients with CG genotype (7.2 %, n, = 69), and in 3 patients with CC genotype (15.8 %, n; = 19). We did not prove
statistically significant association between the 174 IL -6 polymorphism and corneal complications appearance.

The 174 IL-6 polymorphism influences the appearance of the dry eye syndrome. In patients with GG genotype of the -174 gene
polymorphism for IL -6 is its appearance more common. Patients with the rheumatoid arthritis and with CC genotype of the -
174 gene IL-6 polymorphism have lower frequency of the dry eye syndrome presence.
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Revmatoidni artritida (RA) je chronické progresivni systé-
mové onemocnéni, které je charakterizované polyartikularni
synovitidou. Postihuje 1-2 % dospélé populace. Mezi Casté
mimokloubni komplikace patfi postizeni o€i [7, 9].

Nej¢astéjsi o¢ni komplikaci u pacientli s RA je keratocon-
junctivitis sicca. Je pfitomna podle literatury u 20-80 % paci-
entl. Nedostatek slz Uzce souvisi s rohovkovym poskozenim
u pacientd s revmatoidni artritidou. Syndrom suchého oka je
sice jednim z rizikovych faktor(i vzniku keratitidy, ale pfi rozvoji
rohovkovych komplikaci hraji pfedevsim roli imunologické me-
chanismy [1, 2, 4].

Patogeneze RA je spojena s fadou imunitnich mechanismu.
Jednim z pochodl, ktery hraje roli v patogenezi RA, je nerov-
nomérna produkce jednotlivych zanétlivym cytokind. Th2 lym-
focyty produkuji nedostate¢né mnozstvi protizanétlivych cyto-
kind IL-4, IL-13, IL-10 a v nadmérném mnozstvi jsou tvofeny
prozanétlivé cytokiny, a to pfedevSim TNFa, IL-1 a IL-6 3.

Interleukin 6 (IL-6) je cytokin s Sirokou fadou biologickych
ucinkd. Je produkovan lymfoidnimi i non-lymfoidnimi burikami.
Podili se na regulaci imunologické rovnovahy, na odpovédi
akutni faze, na diferenciaci a proliferaci cytotoxickych T lymfo-
cytd a makrocytl. IL-6 stimuluje syntézu adrenokortikotrop-
niho hormonu v podvésku mozkovém, indukuje syntézu ner-
vovych rlUstovych faktorl, reguluje rlst a vyvoj
hematopoetickych bunék [5, 6].

IL-6 se nachazi ve vyssi koncentraci v séru, vyssi hladiny
jsou u pacientli s pokrocilejSimi formami RA. IL-6 je soucasné
pfitomny v synovialni tekutiné u nemocnych s aktivni revmato-
idni artritidou. IL-6 se U¢astni destrukce kloubd, rozvoje syno-
vitidy a vzniku systémovych projevu [8, 13].

O tom, Ze interleukin 6 by mohl hréat roli i pfi rozvoji o¢nich
komplikaci svédci fakt, Zze u pacientl se Sjégrenovym syndro-
mem byly ve spojivkovém epitelu nalezeny zvySené hladiny
IL-6 [11, 16]. Prace, ktera se zabyvala zmé&nami v rohovkovém
stromatu v blizkosti rohovkovych ulceraci u pacient s RA, po-
psala zvySenou expresi IL-6 genu na keratocytech obklopujici
rohovkovy vied. Vy$8i produkce IL-6 modifikuje produkci mat-
rixovych metaloproteindz (MMPs), coz vede ke kolagenolytic-
kému efektu [12]. U pacientt s genotypem GG polymorfismu-
174 genu pro IL-6 je Castéjsi aktivni forma RA a je pfitomna
vys$si hladina sedimentace erytrocytti [10].
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Cilem této prirezové studie bylo zhodnotit vyskyt syndromu
suchého oka a rohovkovych komplikaci u pacientll s revmato-
idni artritidou a posoudit jejich souvislost s polymorfismem 174
genu pro interleukin 6.

SOUBOR A METODIKA

Soubor tvofilo 123 pacientt lé¢enych pro revmatoidni artritidu,
z toho 20 muzl a 103 zen. Primérny vék byl 53 let (+ 13,6).

Kazdy pacient podstoupil komplexni oftalmologické vySet-
feni se zamérenim na vySetfeni mnozstvi slz - u vSech paci-
entd byl zmérfen Schirmerdyv test |, bylo provedeno méfeni po-
moci Break Time-Up testu (BUT), byla posouzena pfitomnost
slizni¢nich fas a epitelopatie.

PFitomnost rohovkovych komplikaci byla zjisténa z anamne-
stickych udajli a posouzena pfi vysetfeni na stérbinové lampé.

Za syndrom suchého oka jsme povazovali 2. stupen Schir-
merova testu | s jakymkoli stupném BUT anebo 1. stupen
Schirmerova testu | a stupefi 3 BUT. Za tézky syndrom su-
chého oka jsme oznadili 3. nebo 4. stuperi Schirmerova testu
| a 3. stupen BUT.

Po podepsani informovaného souhlasu bylo kazdému paci-
entovi odebrano 5 ml nesrazlivé Zilni krve do EDTA. Geno-
micka DNA byla izolovana pomoci komeréné dostupného izo-
laéniho kitu chemagic DNA Blood 100 Kit (Chemagen,
Némecko). DNA byla rozpipetovana na alikvotni ¢asti a skla-
dovana pfi -20 °C.

PCR detekce polymorfismu-174 genu pro IL-6 byla prove-
dena s vyuzitim primert IK-1 a IK-2, které byly navrzeny v La-
boratofi neurobiologie a molekularni psychiatrie. Metodika de-
tekce tohoto polymorfismu byla popsana v praci Sery et al. 15.

Ke statistickému zpracovani byl pouzit chi kvadrat (x 2) pro
nominalni proménné.

VYSLEDKY

Syndrom suchého oka (SSO) jsme zaznamenali u 98 paci-
entd (79,7 %, n = 123), téZky syndrom suchého oka byl pfi-
tomny u 53 pacientll (43,1 %, n = 123). Rohovkové kompli-
kace se objevily u 9 pacientt (7,3 %, n = 123).

Genotyp GG byl zjistén celkem u 35 pacientd (n, = 35).
Syndrom suchého oka se vyskytl u 32 z nich (91,4 %, n, = 35),
téZzky syndrom suchého oka u 18 pacientl (51,4 %, n, = 35).
Rohovkové komplikace se vyskytly u jednoho pacienta (2,8 %,
n, = 35), (viz tab. 1).

Tab. 1. Pacienti s genotypem GG polymorfismu -174 genu pro IL-6

Pacienti s genotypem GG, n1 =35

Pfitomno
32 (91,4 %)
18 (51,4 %)

1(2,8 %)

Nepfitomno
3 (7,6 %)
17 (48,6 %)
34 (97,2 %)

SSO
Tézky SSO
Rohovkové komplikace

SSO = syndrom suchého oka

Tab. 2. Pacienti s genotypem CG polymorfismu -174 genu IL-6

Pacienti s genotypem CG, n2 = 69

Pfitomno
SSO 49 (71,0 %)
Tézky SSO 31 (44,9 %)
5 (7,2 %)

Nepfitomno
20 (29,0 %)
38 (55,1 %)
64 (92,8 %)

Rohovkové komplikace

SSO = syndrom suchého oka

Genotyp CG -174 IL-6 byl pfitomen u 69 pacientd, n, = 69.
Syndrom suchého oka se objevil u 49 pacientli (71 %, n,
69), téZky syndrom suchého oka u 31 pacientd (44,9 %, n,
69). Rohovkové komplice se objevily u 5 z nich (7,2%, n,
69), (viz tab. 2).

U 19 pacientl byl zjistén genotyp CC, ny;= 19. Syndrom su-
chého oka jsme zaznamenali u 8 z nich (42,1 %, n,; = 19),
tézky syndrom suchého oka u 4 (21,1 %, n, = 19) a rohovkové
komplikace u 3 (15,8 %, n; = 19), (viz tab. 3).
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Tab. 3. Pacienti s genotypem CC polymorfismu-174 genu pro IL-6

Pacienti s genotypem CC, n3 = 19

Pfitomno
SSO 8 (42,1 %)
Tézky SSO 4 (21,1 %)
Rohovkové komplikace 3 (15,8 %)

Nepfitomno
11 (57,9 %)
15 (78.9 %)
16 (84,2 %)

SSO = syndrom suchého oka

Syndrom suchého oka jsme prokazali u téméf 80 % paci-
entl (98 pacient(, 79,7 % n = 123). Syndrom suchého oka byl
pfitomny u 32 pacient(l s genotypem GG (91,4 %, n, = 35),
u 49 pacientl s genotypem CG (71,0 %, n, = 69) a u 8 paci-
entd s genotypem CC (42,1 %, n, = 19). P¥i statistickém zpra-
covani jsme potvrdili souvislost mezi vyskytem syndromu su-
chého oka a genotypem GG (y 2= 8,9). Také jsme prokazali
statisticky vyznamnou souvislost mezi niz§im vyskytem syn-
dromu suchého oka a pfitomnosti genotypu CC polymorfismu
174 1L-6 (x 2= 10,3) (viz tab. 4).

Tab. 4. Vyskyt syndromu suchého oka u jednotlivych genotypu
polymorfismu -174 genu pro IL-6

SSO + SSO -
3 (7,6 %)

20 (29,0 %)

Genotyp -174 IL-6
GG 32 (91,4 %)

CG 49 (71,0 %)
cc 8 (42,1 %)

11 (57,9 %)

SSO = syndrom suchého oka

Tab. 5. Vyskyt téZkého syndromu suchého oka u jednotlivych ge-
notypti polymorfismu -174 genu pro IL-6

Genotyp -174 IL-6 Tézky SSO + Tézky SSO -

GG 18 (51,4 %) 17 (48,6 %)

cG 31 (44,9 %) 38 (55,1 %)

cc 4211 %) 15 (78,9 %)

SSO = syndrom suchého oka

Tab. 6. Vyskyt rohovkovych komplikaci u jednotlivych genotypu
polymorfismu -174 genu pro IL-6

Rohovkové
komplikace -

34 (97,2 %)

Rohovkové
komplikace +

GG 1(2,8 %)

Genotyp -174 IL-6

CcG 5 (7,2 %) 64 (92,8 %)

cC 3 (15,8 %)

16 (84,2 %)

Tézky syndrom suchého oka jsme prokazali u 18 pacient
s genotypem GG (51,4 %, n, = 35), u 31 pacientl s genoty-
pem CG (44,9 %, n, = 69) a u 4 pacientl s genotypem CC
(21,1%, ny= 19). Prokazali jsme statisticky vyznamnou souvis-
lost mezi genotypem CC a méné Castym vyskytem tézkého
syndromu suchého oka (x 2 = 4,45). V pfipadé vyskytu t&z-

kého syndromu suchého oka jsme neprokazali jeho vySSi vy-
skyt u pacient(i s genotypem GG (x 2= 1,39) (viz tab. 5).

Rohovkové komplikace jsme zaznamenali u jednoho paci-
enta s genotypem GG (2,8 %, n, = 35), u 5 pacientd s geno-
typem CG (7,2 %, n, = 69) a u 3 pacientl s genotypem CC
(15,8 %, ny = 19). Neprokazali jsme statisticky vyznamnou
souvislost mezi genotypem GG a vyskytem rohovkovych kom-
plikaci (x 2= 1,4), ani mezi genotypem CC a niz&i frekvenci ro-
hovkovych komplikaci (y 2= 2,4) u pacient(l s revmatoidni art-
ritidou, (viz tab. 6).

DISKUSE

Syndrom suchého oka a rohovkové komplikace patfi mezi
nejcastéjsi oéni komplikace u pacientll s revmatoidni artriti-
dou. Incidence syndromu suchého oka roste s délkou trvani
revmatoidni artritidy, ale nesouvisi s pfitomnosti revmatoid-
niho faktoru. Neni zcela dosud jasné, co je rozhodujicim me-
chanismem, ktery vede ke vzniku syndromu suchého oka
a k rozvoji rohovkovych komplikaci. Nevime, zda jsou to me-
chanismy podobné tém, které se Ucastni pfi poskozeni kloub,
nebo zda jsou to mechanismy odli§né. Dle prace Turner a kol.
je u pacientu se Sj6égrenovym syndromem v konjunktivalnim
epitelu vyssi hladina IL-6. IL-6 hraje dllezitou roli pfi rozvoji
revmatoidni artritidy [16]. IL-6 by tedy mohl byt jednim z roz-
hodujicich zanétlivych faktord, ktery ovliviiuje vznik syndromu
suchého oka u pacientl s RA. Role interleukinu 6 a posouzeni
jeji dlilezitosti pfi vzniku o¢nich komplikaci u pacientll s RA ma
vyznam i vzhledem k novym terapeutickym moznostem, které
se v posledni dobé v revmatologii objevuji — tzv. biologicka te-
rapie. Biologicka lé¢ba se pouziva v terapii RA od roku 1998.
Biologickou ji nazyvame proto, nebot jde o biologické prepa-
raty bilkovinné povahy, pfipravené metodami biologického in-
zenyrstvi. Cilem dosud pouzivanych preparatl je zatim vzdy
pouze jeden cytokin, nékdy proto také mluvime o anticytoki-
nové terapii. Zatim se jedna o anti TNFS, anti IL-1 a pravé anti
IL-6. Solubilni IgG TNF alfa receptor se nazyva etanercept [8].
Sankar a kol. publikovali praci, ve které studovali efekt etaner-
ceptu na Sjogrenlv syndrom. Jednalo se o 12tydenni studii,
ve které bylo pacientiim podavano 25 mg etanerceptu dvakrat
tydné subkutanné. Oproti kontrolni skupiné, ktera dostavala
placebo, nedoslo ve skupiné lé¢ené etanerceptem ke statis-
ticky signifikantnimu zlepSeni syndromu suchého oka. Jednalo
se ale o praci s velmi malou skupinu pacientli (14 pacientd)
[14]. Pricinou terapeutického neuspéchu mohl byt i ,ne-
vhodny“ vybér pacienti z hlediska polymorfismu -174 genu
pro IL-6, ktery nebyl v této praci u pacientd vysSetien. Je totiz
mozné, zZe pacienti s genotypem GG by na tuto terapii reago-
vali 1épe nez pacienti s genotypem CC.

Vzhledem k tomu, Ze biologicka terapie se v revmatologii
zacina ¢im dal vice pouzivat, je pravdépodobné, ze se bude
postupné prosazovat i v terapii oénich komplikaci u pacientd
s onemocnénim pojiva. Je proto dilezité ziskat, co nejvice in-
formaci o vztahu mezi vyskytem zanétlivych faktor( a jednotli-
vych o¢nich komplikaci. Polymorfismus v pozici -174 genu pro
IL-6 predstavuje rizikovy faktor pfi rozvoji o€nich komplikaci
a soucasné by se mohlo jednat o indikator biologické terapie.

ZAVER

Syndrom suchého oka je ¢astéjsi u pacientl s genotypem
GG polymorfismu -174 genu pro IL-6. Genotyp CC naopak pa-
cienty s revmatoidni artritidou pfed rozvojem syndromu su-
chého oka chrani.
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