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S t r e s z c z e n i e

Przebieg młodzieńczego idiopatycznego zapalenia stawów
o początku uogólnionym (UMIZS) jest zróżnicowany. W artykule
oceniono wpływ antygenu B27 i serii HLA klasy II – DR na postęp
choroby, ciężkość objawów pozastawowych oraz rozwój amyloido-
zy u 47 chorych z UMIZS z wieloletnim czasem trwania choroby
(średnio 18 ±7,4 roku). Głównymi parametrami klinicznymi istot-
nie wpływającymi na losy chorych, które poddano analizie, były
zmiany radiologiczne, wydolność czynnościowa, ciężkość zmian
stawowych oraz rozwój amyloidozy. U każdego pacjenta określo-
no również ciężkość objawów uogólnienia, które obserwowano
w czasie długoletniej choroby.
Wykazano istotną zależność pomiędzy obecnością HLA-DR4 a roz-
wojem zmian radiologicznych w układzie ruchu. HLA-DR4 stwier-
dzono znamiennie częściej u chorych ze znacznymi zmianami
radiologicznymi w porównaniu z grupą kontrolną (73,7 vs 23,6%, 
p < 0,0001), a także w stosunku do chorych bez tych zmian (73,7
vs 25%, p < 0,05) (ryc. 4). Antygen DR4 wykrywano również zna-
miennie częściej w grupie chorych z najbardziej zaawansowanymi
zmianami stawowymi w porównaniu z grupą kontrolną (63 vs
24%, p < 0,001) (ryc. 2). Istotne powiązanie z występowaniem
objawów uogólnienia dotyczyło natomiast HLA-DR3. HLA-DR3
istotnie częściej w porównaniu z grupą kontrolną stwierdzono

S u m m a r y

The genetic factors that predispose to the development of sys-
temic onset juvenile idiopathic arthritis (SOJIA) and its complica-
tions are not completely understood. The clinical SOJIA is different
among individual patients. In the present study we have analyzed
the influence of HLA-B27 and HLA-DR antigen on the disease pro-
gression, extraarticular manifestations and development of amy-
loidosis in 47 SOJIA patients with a long disease duration (mean 18
±7.4 years). The main outcome measures were radiological
changes, functional disability, severity of the joint disease and the
presence of amyloidosis confirmed by biopsy. Each patient was
graded also for severity of the systemic disease observed in the
course of the disease.
The statistically significant increase in the incidence of HLA-DR4
was observed in the subgroup of patients with radiological evi-
dence of joint destruction in comparison with controls (73.7 vs.
23.6%, p < 0.0001) and patients without such changes (73.7 vs.
25%, p < 0.005) (Fig. 4). Significant differences were observed also
in patients with the most severe joint disease compared with con-
trols (63 vs. 24%, p < 0.001) (Fig. 2). Additionally, the increase in
frequency of HLA-DR3 was found in patients with severe systemic
symptoms persisting or recurring for more than 2 years 
when compared with controls (76.2 vs. 23.6%, p < 0.0001) and
patients with systemic features persisting or recurring up to 
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Najcięższą postacią młodzieńczego idiopatyczne go za -
palenia stawów (MIZS) jest postać uogólniona (UMIZS).
Zarówno na początku choroby, jak i w dalszym jej prze-
biegu występują z różną częstością i nasileniem hektycz-
ne gorączki, polimorficzne wysypki na skórze, objawy 
stawowe, powiększenie wątroby, śledziony i węzłów
chłon nych, objawy ze strony serca oraz płuc, a także zaję-
cie błon surowiczych.

Przebieg choroby jest zróżnicowany, może być
monocykliczny, policykliczny lub ze stale utrzymujący-
mi się cechami aktywności [1, 2]. Objawy pozastawo-
we są obserwowane wyłącznie w pierwszych 6 mie-
siącach choroby tylko u ok. 1/4 chorych, u pozostałych
osób objawy te utrzymują się lub nawracają. Obraz
kliniczny zmian stawowych jest także różny. Tylko
u ok. 1/5 chorych występują łagodne zmiany stawo-
we, natomiast u prawie połowy stwierdza się ciężkie
zmiany stawowe. Zaawansowane zmiany radiologicz-
ne są wykrywane u ok. 60% chorych w 10. roku cho-
roby i tylko u ok. 1/5 w tym czasie stwierdza się remi-
sję [2]. U części chorych dochodzi do rozwoju
amy  loidozy [1, 2].

Jak wykazano, typowanie HLA może być przydatne
nie tylko w diagnostyce, ale również w prognozowaniu
ewolucji i ciężkości przebiegu choroby.

Szczególne znaczenie dla dalszych losów chorych
z UMIZS ma wczesna identyfikacja pacjentów zagrożo-
nych ciężkim przebiegiem choroby, ponieważ rozpoczę-
cie wczesnego intensywnego leczenia może zapobiegać
powstawaniu powikłań i inwalidztwu.

Dane podawane w piśmiennictwie przez innych au -
to rów oraz uzyskane wyniki własne wskazują na istnie-
jące, ale niezbyt mocne powiązania pomiędzy antygena-
mi HLA a występowaniem omawianej postaci MIZS.
W polskiej populacji stwierdzono częstsze występowanie
antygenu DR4 i DR3 u chorych z UMIZS [3–11].

Obecnie podjęto próbę określenia przydatności
typowania HLA w prognozowaniu dalszych losów cho-
rych z UMIZS.

Materiał i metody

Grupa badanych z UMIZS obejmowała 47 chorych
(27 płci żeńskiej i 20 płci męskiej) w wieku 8–35 lat, śred-
nio 22,5 ±6,7 roku. Wiek chorych w czasie zachorowania
wynosił od 7 miesięcy do 11 lat. Średni czas trwania cho-
roby w okresie zakończenia obserwacji wynosił 18 ±7,4
roku.

Rozpoznanie UMIZS zostało ustalone na podstawie
kryteriów ILAR [12]. W celu określenia przydatności ozna-
czania antygenów układu HLA dla ustalenia prognozy
w omawianej postaci MIZS poddano analizie porównaw-
czej występowanie antygenu B27 i antygenów serii DR.

Porównano częstość występowania antygenu B27
i antygenów serii DR w zależności od:
• stopnia ciężkości objawów uogólnienia (podgrupa I –

objawy uogólnienia ograniczone do pierwszych 2 lat,
podgrupa II – objawy uogólnienia przetrwałe lub
nawracające w dalszym przebiegu choroby),

• stopnia ciężkości zmian stawowych (podgrupa I
– zmiany w kilku lub wielu stawach, ale bez istotnego
pogorszenia ich funkcji, podgrupa II – wystąpienie
zmian również w innych stawach po 2. roku choroby
i/lub ogólna liczba zmienionych stawów z ewidentnym
pogorszeniem funkcji większa niż 5, podgrupa III –
zmiany w ponad 10 stawach z niewydolnością czyn-
nościową i/lub ciężką destrukcyjną chorobą stawów,
z całkowitą niewydolnością funkcjonalną),

• wydolności czynnościowej (podgrupa I – chorzy całko-
wicie zdolni do wykonywania zwykłej aktywności dnia
codziennego i czynności związanych z wykonywaniem
zawodu i/lub z ograniczeniem aktywności pozazawo-
dowej, podgrupa II – chorzy z ograniczoną aktywnością
zawodową i pozazawodową bądź ograniczeniem
wszelkiej aktywności),

• stopnia progresji radiologicznej (wg Steinbrockera) [13],
• rozwoju amyloidozy (grupa I – bez amyloidozy, grupa II

– kliniczne i histopatologiczne rozpoznanie amyloido-
zy, grupa III – wyłącznie kliniczne i/lub histopatologicz-
ne rozpoznanie amyloidozy).

u chorych z objawami uogólnienia występującymi nie tylko na
początku choroby, ale również w jej dalszym przebiegu (76,2 vs
23,6%, p < 0,001), jak i pomiędzy grupą pacjentów z objawami
uogólnienia ograniczonymi do 2 lat choroby a podgrupą chorych
z objawami nawracającymi w dalszym przebiegu choroby (22,7 
vs 76,2%, p < 0,001) (ryc. 1).
Częstość typowanych antygenów w wyodrębnionych podgrupach,
zarówno w zależności od wydolności układu ruchu, jak i rozwoju
amyloidozy nie różniła się istotnie statystycznie.
Typowanie HLA może być pomocne w prognozowaniu dalszego
przebiegu UMIZS, szczególnie pomaga w identyfikacji chorych,
u których dochodzi do zmian destrukcyjnych oraz nawracania obja-
wów uogólnienia w dalszym przebiegu choroby.

2 years of the disease duration (76.2 vs. 22.7%, p < 0.001) (Fig. 1).
No correlation between HLA frequencies and functional status or
the presence of amyloidosis was found.
Conclusion: HLA typing may be valuable for predicting joint
destruction and severity of systemic manifestation of SOJIA.
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Przebieg choroby oceniono u 20 chorych, biorąc pod
uwagę wyłącznie obserwacje poczynione w czasie ich
pobytów w Klinice Reumatologii Wieku Rozwojowego
Instytutu Reumatologii, a u pozostałych 27 chorych, któ-
rzy zgłosili się na wezwanie, na podstawie danych uzy-
skanych w czasie badania kontrolnego. Dla ustalenia
powiązań pomiędzy antygenami układu HLA a ciężko-
ścią objawów uogólnienia choroby, nasileniem ciężkości
zmian stawowych oraz wydolności czynnościowej oce-
nie poddano dane z dokumentacji medycznej 43 cho-
rych z co najmniej 10-letnim czasem trwania choroby.
Ocena zależności pomiędzy występowaniem antygenów
układu HLA a postępem zmian radiologicznych była
możliwa na podstawie dokumentacji 27 chorych.

Antygen HLA-B27 określano na limfocytach krwi
obwodowej przy użyciu testu mikrocytotoksycznego.
Antygeny serii DR oznaczono na wyizolowanych z krwi
obwodowej limfocytach B, testem cytotoksycznym [14]
przy użyciu surowic firmy Behringworke, Biotest i wła-
snych. Grupę kontrolną stanowiło w przypadku oceny
HLA-B27 400 dawców krwi, a w przypadku oceny HLA-
-DR 55 zdrowych, niespokrewnionych osób.

Analizę statystyczną wyników wykonano, używając
programu STATMED NYCOMED Scandinavia. W opraco-

waniu statystycznym wyników badań posługiwano się
dla zmiennych jakościowych testem χ2. W przypadkach
koniecznych wyliczano poprawkę Yatesa lub poprawkę
na liczbę analiz. Przy małej liczebności prób stosowano
dokładny test Fishera.

Praca została wykonana w ramach realizacji tematu
planu naukowego Instytutu Reumatologii dotyczącego
uwarunkowań genetycznych układowych chorób tkanki
łącznej. Wszyscy pacjenci lub ich rodzice (w przypadku
chorych, którzy nie ukończyli 18. roku życia) wyrazili zgo-
dę na udział w badaniach.

Wyniki badań

Analiza powiązania między antygenami HLA a ciężko-
ścią objawów uogólnienia została dokonana przez porów-
nanie ich występowania w grupie 22 chorych, u których
objawy te obserwowano tylko w ciągu 2 pierwszych lat
(podgrupa I) oraz w grupie 21 pacjentów z gorączką i/lub
wysypkami skórnymi, powiększeniem węzłów chłonnych,
wątroby, śledziony i/lub mięśnia sercowego występujący-
mi również w dalszym przebiegu choroby (podgrupa II).

Porównano ponadto częstość ich występowania
w wyodrębnionych podgrupach z grupą kontrolną (ryc. 1).
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Ryc. 1. Częstość występowania HLA a stopień ciężkości objawów uogólnienia.
Fig. 1. The prevalence of selected HLA antigens and the grade of systemic disease.
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Jak wynika z ryciny 1, istotne powiązanie z występowa-
niem objawów uogólnienia w różnych okresach wielolet-
niej choroby dotyczy antygenu DR3. Antygen ten istotnie
częściej w porównaniu z grupą kontrolną stwierdzano
jedynie u chorych z objawami uogólnienia występujący-
mi nie tylko na początku choroby, ale również w jej dal-
szym przebiegu (podgrupa II, 16 chorych, 76,2 vs 23,6%,
p < 0,0001). Różnica dotycząca liczby osób DR3 (+)
pomiędzy podgrupą I a podgrupą II była również staty-
stycznie istotna (odpowiednio 5 chorych – 22,7% vs 16
chorych – 76,2%, p < 0,001). Antygen DR4 istotnie czę-
ściej stwierdzono u chorych z podgrupy I w porównaniu
z grupą kontrolną (15 chorych, 68,2 vs 23,6%, p < 0,0005),
a częstość jego występowania w podgrupie I i II nie róż-
niła się statystycznie istotnie (15 chorych – 68,2% vs 10
chorych – 47,6%). Nie stwierdzono również istotnych róż-
nic w częstości występowania antygenu HLA-B27 między
porównywanymi podgrupami (7 chorych – 31,8% vs 4 cho-
rych – 19,4%), ale jego obecność była statystycznie istotnie
częstsza u chorych zarówno z podgrupy I, jak i II w porów-
naniu z grupą kontrolną (7 chorych – 31,8% i 4 chorych –
19,4% vs 5,5%, odpowiednio p < 0,0001 i p < 0,05). Anali-
zując pozostałe typowane antygeny, nie stwierdzono sta-
tystycznie istotnych różnic w częstości ich występowania
zarówno pomiędzy wyodrębnionymi dwiema podgrupa-
mi, jak i pomiędzy określoną podgrupą a grupą kontrolną.

Oceny zależności pomiędzy występowaniem antyge-
nów układu HLA a nasileniem ciężkości zmian stawo-
wych dokonano na podstawie porównania częstości ich
występowania w wyodrębnionych 3 podgrupach.

Wyodrębniono podgrupę 8 chorych (podgrupa I)
obejmującą pacjentów, u których w okresie 10-letnim
lub dłuższym obserwowano zmiany w kilku lub wielu
stawach, ale bez istotnego pogorszenia ich funkcji.

Podgrupę II stanowiło 16 osób, u których po 2. roku
choroby wystąpiły zmiany w innych stawach, nieobję-
tych procesem w pierwszych 2 latach choroby i/lub ogól-
na liczba zmienionych stawów z ewidentnym pogorsze-
niem funkcji była większa niż 5.

Ostatnią podgrupę – z najbardziej zaawansowanymi
zmianami stawowymi (podgrupa III) – stanowiło 19 cho-
rych ze zmianami w ponad 10 stawach, z niewydolnością
czynnościową i/lub z ciężką destrukcyjną chorobą sta-
wów i z całkowitą niewydolnością funkcjonalną.

Częstość występowania poszczególnych antygenów
układu HLA w wyodrębnionych podgrupach i grupie kon-
trolnej przedstawiono na rycinie 2. Jak wynika z przed-
stawionych danych, w wyodrębnionych podgrupach 
i w grupie kontrolnej stwierdzono podobną częstość
występowania antygenu DR1 (25%, 25%, 19% vs 22%).
Mimo że częstość występowania antygenu DR2 była
większa u chorych z łagodnymi zmianami stawowymi
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Fig. 2. The prevalence of selected HLA antigens and the grade of joint destruction.
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w porównaniu z ciężkimi i w grupie kontrolnej, to różni-
ce te nie były istotne statystycznie (odpowiednio 3 cho-
rych – 38%, 5 – 31% vs 4 – 21% i 14 – 25%). Obecność
antygenu DR3 stwierdzono istotnie częściej w porówna-
niu z grupą kontrolną tylko u chorych z podgrupy II 
(9 chorych – 56% vs 13 osób – 24%, p < 0,02), jednak nie
stwierdzono znamiennych statystycznie różnic pomię-
dzy tymi podgrupami. Występowanie antygenu DR4
stwierdzano natomiast częściej we wszystkich podgru-
pach w porównaniu z grupą kontrolną (3 chorych – 38%,
8 – 50%, 13 – 68% vs 13 – 24%), ale znamiennie częstszą
jego obecność wykazano tylko u pacjentów z ciężkimi
zmianami stawowymi – podgrupa III (13 chorych – 68%
vs 13 – 24%, p < 0,001). Nie wykazano jednak różnic
w częstości jego występowania pomiędzy podgrupami
I i II, II i III oraz I i III (38 vs 50%, 50 vs 68%, 38 vs 68%).
Antygen HLA-B27 występował z podobną częstością w 3
podgrupach (25%, 25% i 26%), ale różnice istotne staty-
stycznie w porównaniu z grupą kontrolną stwierdzono
tylko w porównaniu z podgrupą II i III (odpowiednio 5,5%
vs 25% i 26%). Częstość występowania pozostałych
antygenów (DR5 i DR7) – zarówno w poszczególnych
podgrupach, jak i w porównaniu z częstością w grupie
kontrolnej – nie różniła się istotnie.

Częstość występowania antygenów układu HLA
w wyodrębnionych podgrupach w zależności od stanu
wydolności układu ruchu i w grupie kontrolnej przed-

stawiono na rycinie 3. Porównano występowanie typo-
wanych antygenów między podgrupą 28 chorych
zakwalifikowanych do podgrupy I a grupą 15 pacjentów
pod grupa II) z głębszym upośledzeniem wydolności
fizycznej.

Z danych przedstawionych na rycinie 3 wynika, że nie
stwierdzono istotnej różnicy w częstości występowania
antygenów DR1, DR2, DR3, DR4 i B27 pomiędzy podgru-
pą I i II, podobnie jak antygenu DR5 (4 chorych – 14,2%
vs 1 chory – 6,7%) oraz HLA-DR7 (4 chorych – 14,2% vs
1 chory – 6,7%, dane dotyczące DR5 i DR7 nie są umiesz-
czone na rycinie). W podgrupie I w porównaniu z grupą
kontrolną wykazano natomiast istotnie częstsze wystę-
powanie antygenu DR3 i B27 (odpowiednio 50 vs 23,6%,
p < 0,0025 oraz 28,6 vs 5,5%, p < 0,00001) oraz antyge-
nu DR4 (57,1 vs 23,6%, p < 0,005), który stwierdzono
również częściej w podgrupie II (60 vs 23,6%, 
p < 0,02).

Ocena zależności pomiędzy występowaniem antyge-
nu układu HLA a postępem zmian radiologicznych
w narządzie ruchu była możliwa na podstawie doku-
mentacji 27 chorych. Przeanalizowano częstość wystę-
powania typowanych antygenów w podgrupie 8 cho-
rych, u których po kilkunastoletniej obserwacji
stwierdzono okres I lub II, oraz w podgrupie 19 pacjen-
tów ze zmianami radiologicznymi odpowiadającymi
okresowi III i IV (ryc. 4).
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Ryc. 3. Częstość występowania HLA a klasa czynnościowa u 43 chorych na końcu obserwacji.
Fig. 3. The prevalence of selected HLA antigens and functional status of 43 patients at the end of follow up.
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Jak wynika z danych przedstawionych na rycinie 4,
istotna była zależność pomiędzy obecnością antygenu
DR4 a rozwojem zaawansowanych zmian w układzie
ruchu w ocenie radiologicznej. HLA-DR4 stwierdzono
znamiennie częściej u chorych ze znacznymi zmianami
destrukcyjnymi w układzie kostno-stawowym stwierdza-
nymi w badaniu radiologicznym w porównaniu z grupą
kontrolną (14 chorych – 73,7% vs 13 chorych – 23,6%, 
p < 0,0001), a także w stosunku do chorych (okres I i II)
bez zmian destrukcyjnych (14 chorych – 73,7% vs 2 cho-
rych – 25%, p < 0,05). Antygen DR1 wykrywano częściej
u chorych bez zaawansowanych zmian radiologicznych
w porównaniu z grupą kontrolną, ale różnice nie były
statystycznie istotne (37,5 vs 21,8%). Rozmieszczenie
antygenów DR2, DR3, B27 oraz częstość występowania
antygenu DR5 (1 chory – 12,5%, 0 chorych vs 9 chorych –
16,4% w grupie kontrolnej) oraz antygen DR7 (0 chorych,
2 chorych – 10,5% vs 11 chorych – 20% w grupie kontro-
lnej) nie różniły się istotnie zarówno w porównywanych
grupach, jak i w porównaniu z grupą kontrolną (dane
dotyczące DR5 i DR7 nie zostały umieszczone na rycinie).

W celu ustalenia powiązań między rozwojem amylo-
idozy a antygenami układu HLA porównano częstość ich
występowania w grupie 11 chorych (grupa I), u których

w okresie wieloletniej obserwacji nie doszło do rozwoju
amyloidozy, w grupie 27 chorych (grupa II) z ustalonym kli-
nicznie i histopatologicznie rozpoznaniem amyloidozy oraz
w grupie 36 chorych (grupa III) z rozpoznaniem wyłącznie
klinicznym i/lub i histopatologicznym tego powikłania.
Ponadto dokonano analizy porównawczej pomiędzy grupą
kontrolną a wyodrębnionymi podgrupami.

Nie stwierdzono istotnych różnic w częstości wystę-
powania typowanych antygenów serii DR pomiędzy gru-
pą I i II oraz I i III.

Antygen DR4 istotnie częściej był obecny w obu gru-
pach chorych z amyloidozą (grupa II i III) w porównaniu
z grupą kontrolną (odpowiednio 51,8% i 55,5% vs 23,6%),
ale częstość jego występowania u chorych z amyloidozą
była podobna do częstości u dzieci z UMIZS, u których
nie doszło do tego powikłania (odpowiednio 51,8%,
55,5% vs 54,4%).

Większą częstość występowania antygenu DR3
stwierdzono zarówno u chorych na UMIZS bez amylo-
idozy, jak i u dzieci, u których doszło do jej rozwoju
(odpowiednio 54,5%, 44,4% i 49,2% vs 23,6%). U żadne-
go chorego nie stwierdzono obecności antygenu DR6.

W porównaniu z grupą kontrolną, antygen B27 był
statystycznie istotnie częściej obecny zarówno u cho-
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Ryc. 4. Częstość występowania HLA a stopień zaawansowania zmian radiologicznych w narządzie ruchu
u 27 chorych na końcu obserwacji.
Fig. 4. The prevalence of selected HLA antigens and the bone destruction progress in 27 patients at the end
of observation.

HLA: DR1 DR2 DR3 DR4 B27

liczba 
chorych

okres I + II (n = 8) okres II + IV (n = 19) norma (n = 55, DR;  n = 400, B27)



Reumatologia 2011; 49/1

Czynnik genetyczny w młodzieńczym idiopatycznym zapaleniu stawów 29

rych z grupy I (6 chorych – 54,5% vs 21 osób spośród 400
– 5,3%, p < 0,00001), jak i z grupy III (7 osób – 19,4% vs
21 osób – 5,3%). Antygen ten występował również czę-
ściej u chorych z grupy II, ale bez istotności statystycznej
(4 chorych – 14,8% vs 21 osób – 5,3%, p > 0,05).

Nie wykazano, aby obecność antygenu B27 była czyn-
nikiem predysponującym do rozwoju amyloidozy. Analiza
porównawcza chorych z amyloidozą i pacjentów bez tego
powikłania wykazała statystycznie istotnie mniejszą czę-
stość występowania tego antygenu u chorych z amyloido-
zą (grupa I – 54,5% vs grupa II – 14,8%, p < 0,05 oraz grupa
I – 54,5% vs grupa III – 19,4%, p < 0,05).

Omówienie wyników

Od wielu lat prowadzone są badania nad czynnika-
mi, które mogą być przydatne w prognozowaniu ewolu-
cji i ciężkości UMIZS. Wyniki badań kilku autorów suge-
rują, że do niekorzystnych czynników prognostycznych
należą wiek zachorowania poniżej 5 lat, płeć żeńska,
przetrwały aktywny proces zapalny trwający od roku do
5 lat, choroba serca, nadpłytkowość, wcześnie powstają-
ce zmiany radiologiczne, podwyższony poziom IgA [1]. 

Wyniki badań dotyczące roli HLA klasy II, w tym DR4,
w prognozowaniu UMIZS nie są jednoznaczne [4, 9].

Zważywszy na fakt, że MIZS ma najprawdopodobniej
podłoże wielogenowe, badania prowadzone w ostatnich
latach koncentrują się głównie na poszukiwaniu loci
innych niż HLA-B, HLA-DRB1, HLA-DϕA1 lub HLA-DϕB1,
które mogą mieć udział w kodowaniu podatności na
chorobę. Wyniki tych badań wskazują jedynie na przy-
datność ich wykorzystania do różnicowania UMIZS
z innymi chorobami przebiegającymi ze stanami gorącz-
kowymi oraz do oceny aktywności choroby, a nie na ich
znaczenie w prognozowaniu przebiegu choroby [15–22].

Przesłanką do wykonania prezentowanej pracy był
brak doniesień dotyczących związku pomiędzy antyge-
nami HLA a przebiegiem UMIZS w populacji polskiej oraz
niejednoznaczne wyniki badań uzyskane przez innych
autorów. Dodatkowym argumentem przemawiającym
za słusznością podjętej decyzji była możliwość oceny
wyników uzyskanych od chorych z bardzo długim okre-
sem obserwacji, co nie jest łatwe, szczególnie w przy-
padku UMIZS. Odpowiednio długi okres obserwacji cho-
rych dał możliwość oceny tych antygenów jako czynnika
prognostycznego.

Wykazano istotną zależność pomiędzy obecnością
antygenu DR4 a rozwojem u chorych zaawansowanych
zmian radiologicznych w układzie kostno-stawowym.
Stwierdzono znamiennie częstsze występowanie tego
antygenu u chorych, u których w obrazie radiologicznym
obecne były znaczne zmiany destrukcyjne w układzie
kostno-stawowym, zarówno w porównaniu z grupą kon-

trolną (74 vs 24%), jak i z grupą chorych bez zmian
destrukcyjnych (74 vs 25%).

Wykazano również, że antygen DR4 występuje
w porównaniu z grupą kontrolną istotnie częściej tylko
w grupie osób, u których w dalszym przebiegu choroby
dochodzi do zmian w wielu stawach, ze znacznym ogra-
niczeniem ich funkcji (68 vs 24%). Nie stwierdzono co
prawda istotnych różnic w częstości jego występowania
pomiędzy tą grupą chorych a grupą pacjentów z łagod-
nymi zmianami stawowymi (bez istotnego pogorszenia
ich funkcji) (68 vs 38%), jednak wyraźnie częstsza jego
obecność u chorych z ciężkimi zmianami stawowymi
oraz istotnie częstsze występowanie w tej grupie cho-
rych w porównaniu z grupą kontrolną wskazują, że
u osób DR4-pozytywnych chorych na UMIZS należy się
spodziewać rozwoju ciężkich zmian wielostawowych.

Poczynione spostrzeżenia są zgodne z obserwacjami
Singha i wsp. [9], którzy wykazali istotne powiązanie
pomiędzy obecnością tego antygenu a występowaniem
w obrazie radiologicznym zmian destrukcyjnych w ukła-
dzie kostno-stawowym oraz przetrwałym charakterem
zmian stawowych. Inni badacze nie stwiedzili takich
zwiazków [3, 4].

W latach poprzednich wielu autorów wykazało
zarówno ścisłe powiązanie pomiędzy HLA-DR4 a ciężko-
ścią przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawów
(RZS), obecnością zmian nadżerkowych w kościach,
seropozytywnością, jak i występowaniem seropozytyw-
nej wielostawowej postaci MIZS [7, 23–25]. Spośród pre-
zentowanych w niniejszej pracy 6 seropozytywnych cho-
rych 5 miało antygen DR4.

Wyniki niniejszej pracy wskazują, że obecność anty-
genu DR3 wiąże się z istotnie częstszym występowa-
niem objawów uogólnienia nie tylko w pierwszych
latach choroby, ale również w jej dalszym przebiegu. Nie
stwierdzono natomiast zależności pomiędzy obecnością
tego antygenu a ciężkością zmian stawowych, postępem
zmian w obrazie radiologicznym i wydolnością funkcjo-
nalną chorych w okresie zakończenia obserwacji. 

Nie wykazano również istotnego powiązania pomię-
dzy antygenem B27 a ciężkością przebiegu i następ-
stwami UMIZS, aczkolwiek antygen ten częściej wykry-
wano u chorych z objawami uogólnienia choroby
ograniczonymi do pierwszych 2 lat w porównaniu
z pacjentami z objawami nawracającymi w dalszym
przebiegu choroby (32 vs 19%).

Rozwój amyloidozy u chorych na UMIZS istotnie rzu-
tuje na losy chorych. Uzyskane wyniki wskazują na brak
powiązań pomiędzy antygenami zgodności tkankowej
a występowaniem amyloidozy u obserwowanych cho-
rych. Nie znaleziono istotnych różnic w częstości wystę-
powania antygenów serii DR pomiędzy grupą chorych
z ustalonym klinicznie i histopatologicznie rozpozna-
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niem amyloidozy i grupą pacjentów, u których nie doszło
do rozwoju tego powikłania.

Uzyskane wyniki potwierdzają wcześniejsze obser-
wacje innych autorów o braku powiązań między antyge-
nami układu HLA a rozwojem amyloidozy [26, 27]. Jedy-
nie Pasternak i wsp. [28] wykazali w populacji fińskiej
u chorych na RZS powikłane amyloidozą znacznie częst-
sze występowanie antygenu B27 w porównaniu z chory-
mi na RZS bez amyloidozy, czego nie potwierdzili inni
badacze przeprowadzający podobne badania w tej
samej populacji [26, 29]. Stwierdzili oni natomiast częst-
sze występowanie antygenu A2 u chorych na RZS z amy-
loidozą w porównaniu z chorymi bez amyloidozy.

Analogicznie – wyniki dotyczące chorych na MIZS nie
są jednoznaczne [30–32]. Savolainen i wsp. [31] w popu-
lacji fińskiej wykazali nie tylko, iż amyloidoza rozwija się
częściej u dzieci chorych na MIZS mających antygen B27,
ale także, że występuje po krótszym czasie trwania cho-
roby. Większa częstość występowania antygenu B27
u chorych na MIZS powikłane amyloidozą w porównaniu
z pacjentami bez tego powikłania została stwierdzona
również w populacji niemieckiej [32], natomiast badacze
angielscy nie wykazali takiego związku [30] – zarówno
w stosunku do antygenu B27, jak i antygenów serii DR.

Również przedstawiane badania nie wskazują, aby
obecność antygenu B27 była czynnikiem predysponują-
cym do rozwoju amyloidozy w przebiegu UMIZS, ponie-
waż u chorych antygen B27 częściej stwierdzono w gru-
pie chorych bez amyloidozy w porównaniu z chorymi,
u których doszło do rozwoju tego powikłania.

Uzyskane wyniki, mimo że wskazują na nieprzydat-
ność oznaczania antygenów układu HLA w przewidywa-
niu występowania amyloidozy, to jednak świadczą
o celowości ich oznaczania w prognozowaniu dalszego
przebiegu i następstw UMIZS. Pozwalają one na popar-
cie wniosku Singha i wsp. [9], że typowanie tych antyge-
nów może pomagać w identyfikacji podgrupy chorych,
u których dochodzi do zmian destrukcyjnych. Ma to
istotne znaczenie dla podjęcia decyzji o wprowadzeniu
u tych pacjentów agresywnego leczenia, które może się
przyczynić do zmniejszenia u nich destrukcji stawów.

Wnioski

1. Oznaczanie antygenów HLA klasy II serii DR – DR3 i DR4
– jest przydatne w prognozowaniu przebiegu UMIZS.

2. Obecność antygenu HLA-DR4 wiąże się z występowa-
niem w dalszym przebiegu UMIZS zmian w wielu sta-
wach (z ograniczeniem ich funkcji) i zaawansowanych
objawów progresji choroby w badaniu radiologicznym.

3. Obecność antygenu HLA-DR3 predysponuje do takie-
go przebiegu UMIZS, w którym objawy uogólnienia
procesu chorobowego występują nie tylko na począt-
ku choroby, ale także w jej dalszym przebiegu.
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