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Streszczenie

Przebieg mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
o poczatku uogélnionym (UMIZS) jest zréznicowany. W artykule
oceniono wptyw antygenu B27 i serii HLA klasy Il — DR na postep
choroby, ciezkos¢ objawéw pozastawowych oraz rozw6j amyloido-
zy u 47 chorych z UMIZS z wieloletnim czasem trwania choroby
(Srednio 18 7,4 roku). Gtéwnymi parametrami klinicznymi istot-
nie wptywajacymi na losy chorych, ktére poddano analizie, byty
zmiany radiologiczne, wydolnos¢ czynnosciowa, cigzkos¢ zmian
stawowych oraz rozwéj amyloidozy. U kazdego pacjenta okreslo-
no réwniez ciezkos¢ objawdéw uogélnienia, ktore obserwowano
w czasie dtugoletniej choroby.

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy obecnoscig HLA-DR4 a roz-
wojem zmian radiologicznych w uktadzie ruchu. HLA-DR4 stwier-
dzono znamiennie czesciej u chorych ze znacznymi zmianami
radiologicznymi w poréwnaniu z grupa kontrolng (73,7 vs 23,6%,
p < 0,0001), a takze w stosunku do chorych bez tych zmian (73,7
vs 25%, p < 0,05) (ryc. 4). Antygen DR4 wykrywano réwniez zna-
miennie czesciej w grupie chorych z najbardziej zaawansowanymi
zmianami stawowymi w poréwnaniu z grupa kontrolng (63 vs
24%, p < 0,001) (ryc. 2). Istotne powiagzanie z wystepowaniem
objawéw uogdlnienia dotyczyto natomiast HLA-DR3. HLA-DR3
istotnie czesciej w poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono

Summary

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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u chorych z objawami uogoélnienia wystepujagcymi nie tylko na
poczatku choroby, ale réwniez w jej dalszym przebiegu (76,2 vs
23,6%, p < 0,001), jak i pomiedzy grupa pacjentéw z objawami
uogélnienia ograniczonymi do 2 lat choroby a podgrupa chorych
z objawami nawracajacymi w dalszym przebiegu choroby (22,7
Vs 76,2%, p < 0,001) (ryc. 1).

Czestos¢ typowanych antygenéw w wyodrebnionych podgrupach,
zaréwno w zaleznosci od wydolnosci uktadu ruchu, jak i rozwoju
amyloidozy nie réznita sie istotnie statystycznie.

Typowanie HLA moze by¢ pomocne w prognozowaniu dalszego
przebiegu UMIZS, szczegélnie pomaga w identyfikacji chorych,
u ktérych dochodzi do zmian destrukcyjnych oraz nawracania obja-
wow uogdlnienia w dalszym przebiegu choroby.

Najciezsza postacia mtodziefczego idiopatycznego za-
palenia stawow (MIZS) jest posta¢ uogodlniona (UMIZS).
Zaréwno na poczatku choroby, jak i w dalszym jej prze-
biegu wystepuja z r6zng czestoscia i nasileniem hektycz-
ne goraczki, polimorficzne wysypki na skoérze, objawy
stawowe, powiekszenie watroby, Sledziony i weztow
chtonnych, objawy ze strony serca oraz ptuc, a takze zaje-
cie bton surowiczych.

Przebieg choroby jest zréznicowany, moze byc
monocykliczny, policykliczny lub ze stale utrzymujacy-
mi sie cechami aktywnosci [1, 2]. Objawy pozastawo-
we s3 obserwowane wytacznie w pierwszych 6 mie-
sigcach choroby tylko u ok. 1/4 chorych, u pozostatych
0s6b objawy te utrzymuja sie lub nawracajg. Obraz
kliniczny zmian stawowych jest takze rézny. Tylko
u ok. 1/5 chorych wystepuja tagodne zmiany stawo-
we, natomiast u prawie potowy stwierdza sie ciezkie
zmiany stawowe. Zaawansowane zmiany radiologicz-
ne sa wykrywane u ok. 60% chorych w 10. roku cho-
roby i tylko u ok. 1/5 w tym czasie stwierdza sie remi-
sje [2]. U czesci chorych dochodzi do rozwoju
amyloidozy [1, 2].

Jak wykazano, typowanie HLA moze by¢ przydatne
nie tylko w diagnostyce, ale réwniez w prognozowaniu
ewolucji i ciezkosci przebiegu choroby.

Szczegblne znaczenie dla dalszych loséw chorych
z UMIZS ma wczesna identyfikacja pacjentéw zagrozo-
nych ciezkim przebiegiem choroby, poniewaz rozpocze-
cie wczesnego intensywnego leczenia moze zapobiegac
powstawaniu powiktan i inwalidztwu.

Dane podawane w pismiennictwie przez innych au-
toréw oraz uzyskane wyniki wtasne wskazuja na istnie-
jace, ale niezbyt mocne powigzania pomiedzy antygena-
mi HLA a wystepowaniem omawianej postaci MIZS.
W polskiej populacji stwierdzono czestsze wystepowanie
antygenu DR4 i DR3 u chorych z UMIZS [3-11].

Obecnie podjeto prébe okreslenia przydatnosci
typowania HLA w prognozowaniu dalszych loséw cho-
rych z UMIZS.
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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.

Materiat i metody
Grupa badanych z UMIZS obejmowata 47 chorych

(27 ptci zenskiej i 20 ptci meskiej) w wieku 8-35 lat, sred-

nio 22,5 +6,7 roku. Wiek chorych w czasie zachorowania

wynosit od 7 miesiecy do 11 lat. Sredni czas trwania cho-
roby w okresie zakonczenia obserwacji wynosit 18 +7,4
roku.

Rozpoznanie UMIZS zostato ustalone na podstawie
kryteriow ILAR [12]. W celu okreslenia przydatnosci ozna-
czania antygenéw uktadu HLA dla ustalenia prognozy
w omawianej postaci MIZS poddano analizie poréwnaw-
czej wystepowanie antygenu B27 i antygenow serii DR.

Pordwnano czestos¢ wystepowania antygenu B27
i antygendw serii DR w zaleznosci od:

« stopnia ciezkosci objawéw uogélnienia (podgrupa | —
objawy uogdlnienia ograniczone do pierwszych 2 lat,
podgrupa Il — objawy uogbdlnienia przetrwate lub
nawracajace w dalszym przebiegu choroby),

 stopnia ciezkosci zmian stawowych (podgrupa |
—zmiany w kilku lub wielu stawach, ale bez istotnego
pogorszenia ich funkcji, podgrupa Il — wystapienie
zmian rowniez w innych stawach po 2. roku choroby
i/lub ogoélna liczba zmienionych stawow z ewidentnym
pogorszeniem funkcji wieksza niz 5, podgrupa Il —
zmiany w ponad 10 stawach z niewydolnoscig czyn-
nosciowa i/lub ciezka destrukcyjng chorobg stawodw,
z catkowitg niewydolnoscia funkcjonalng),
wydolnosci czynnosciowe] (podgrupa | — chorzy catko-
wicie zdolni do wykonywania zwyktej aktywnosci dnia
codziennego i czynnosci zwigzanych z wykonywaniem
zawodu i/lub z ograniczeniem aktywnosci pozazawo-
dowej, podgrupa Il — chorzy z ograniczona aktywnoscia
zawodowga i pozazawodowa badz ograniczeniem
wszelkiej aktywnosci),

stopnia progresji radiologicznej (wg Steinbrockera) [13],

rozwoju amyloidozy (grupa | — bez amyloidozy, grupa Il

— kliniczne i histopatologiczne rozpoznanie amyloido-

zy, grupa lll = wytgcznie kliniczne i/lub histopatologicz-

ne rozpoznanie amyloidozy).
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Przebieg choroby oceniono u 20 chorych, biorac pod
uwage wytacznie obserwacje poczynione w czasie ich
pobytéw w Klinice Reumatologii Wieku Rozwojowego
Instytutu Reumatologii, a u pozostatych 27 chorych, kt6-
rzy zgtosili sie na wezwanie, na podstawie danych uzy-
skanych w czasie badania kontrolnego. Dla ustalenia
powigzah pomiedzy antygenami uktadu HLA a ciezko-
Scig objawow uogélnienia choroby, nasileniem ciezkosci
zmian stawowych oraz wydolnosci czynnosciowej oce-
nie poddano dane z dokumentacji medycznej 43 cho-
rych z co najmniej 10-letnim czasem trwania choroby.
Ocena zaleznosci pomiedzy wystepowaniem antygendw
uktadu HLA a postepem zmian radiologicznych byta
mozliwa na podstawie dokumentacji 27 chorych.

Antygen HLA-B27 okreslano na limfocytach krwi
obwodowej przy uzyciu testu mikrocytotoksycznego.
Antygeny serii DR oznaczono na wyizolowanych z krwi
obwodowej limfocytach B, testem cytotoksycznym [14]
przy uzyciu surowic firmy Behringworke, Biotest i wta-
snych. Grupe kontrolng stanowito w przypadku oceny
HLA-B27 400 dawcow krwi, a w przypadku oceny HLA-
-DR 55 zdrowych, niespokrewnionych oséb.

Analize statystyczng wynikéw wykonano, uzywajac
programu STATMED NYCOMED Scandinavia. W opraco-

90

waniu statystycznym wynikéw badan postugiwano sie
dla zmiennych jakosciowych testem 2. W przypadkach
koniecznych wyliczano poprawke Yatesa lub poprawke
na liczbe analiz. Przy matej liczebnosci préb stosowano
doktadny test Fishera.

Praca zostata wykonana w ramach realizacji tematu
planu naukowego Instytutu Reumatologii dotyczacego
uwarunkowan genetycznych uktadowych choréb tkanki
tacznej. Wszyscy pacjenci lub ich rodzice (w przypadku
chorych, ktdrzy nie ukonczyli 18. roku zycia) wyrazili zgo-
de na udziat w badaniach.

Wyniki badanh

Analiza powigzania miedzy antygenami HLA a ciezko-
Scig objawow uogolnienia zostata dokonana przez poréw-
nanie ich wystepowania w grupie 22 chorych, u ktérych
objawy te obserwowano tylko w ciggu 2 pierwszych lat
(podgrupa 1) oraz w grupie 21 pacjentéw z goraczka i/lub
wysypkami skérnymi, powiekszeniem weztéw chtonnych,
watroby, sledziony i/lub miesnia sercowego wystepujacy-
mi réwniez w dalszym przebiegu choroby (podgrupa II).

Poréwnano ponadto czestos¢ ich wystepowania
w wyodrebnionych podgrupach z grupa kontrolng (ryc. 1).
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Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania HLA a stopien ciezkosci objawéw uogélnienia.
Fig. 1. The prevalence of selected HLA antigens and the grade of systemic disease.
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Jak wynika z ryciny 1, istotne powiazanie z wystepowa-
niem objawéw uogélnienia w réznych okresach wielolet-
niej choroby dotyczy antygenu DR3. Antygen ten istotnie
czesciej w poréwnaniu z grupa kontrolng stwierdzano
jedynie u chorych z objawami uogélnienia wystepujacy-
mi nie tylko na poczatku choroby, ale réwniez w jej dal-
szym przebiegu (podgrupa Il, 16 chorych, 76,2 vs 23,6%,
p < 0,0001). Réznica dotyczaca liczby oséb DR3 (+)
pomiedzy podgrupa | a podgrupa Il byta réwniez staty-
stycznie istotna (odpowiednio 5 chorych — 22,7% vs 16
chorych — 76,2%, p < 0,001). Antygen DR4 istotnie cze-
Sciej stwierdzono u chorych z podgrupy | w poréwnaniu
z grupg kontrolng (15 chorych, 68,2 vs 23,6%, p < 0,0005),
a czestos¢ jego wystepowania w podgrupie | i Il nie r6z-
nita sie statystycznie istotnie (15 chorych — 68,2% vs 10
chorych — 47,6%). Nie stwierdzono réwniez istotnych réz-
nic w czestosci wystepowania antygenu HLA-B27 miedzy
poréwnywanymi podgrupami (7 chorych —31,8% vs 4 cho-
rych—19,4%), ale jego obecnos¢ byta statystycznie istotnie
czestsza u chorych zaréwno z podgrupy 1, jak i Il w poréw-
naniu z grupa kontrolng (7 chorych — 31,8% i 4 chorych —
19,4% vs 5,5%, odpowiednio p < 0,0001 i p < 0,05). Anali-
zujac pozostate typowane antygeny, nie stwierdzono sta-
tystycznie istotnych réznic w czestosci ich wystepowania
zarébwno pomiedzy wyodrebnionymi dwiema podgrupa-
mi, jak i pomiedzy okreslong podgrupa a grupa kontrolna.

Oceny zaleznosci pomiedzy wystepowaniem antyge-
néw uktadu HLA a nasileniem ciezkosci zmian stawo-
wych dokonano na podstawie poréwnania czestosci ich
wystepowania w wyodrebnionych 3 podgrupach.

Wyodrebniono podgrupe 8 chorych (podgrupa )
obejmujaca pacjentéw, u ktérych w okresie 10-letnim
lub dtuzszym obserwowano zmiany w kilku lub wielu
stawach, ale bez istotnego pogorszenia ich funkgji.

Podgrupe Il stanowito 16 0séb, u ktérych po 2. roku
choroby wystapity zmiany w innych stawach, nieobje-
tych procesem w pierwszych 2 latach choroby i/lub ogdl-
na liczba zmienionych stawéw z ewidentnym pogorsze-
niem funkcji byta wieksza niz 5.

Ostatnig podgrupe — z najbardziej zaawansowanymi
zmianami stawowymi (podgrupa Ill) — stanowito 19 cho-
rych ze zmianami w ponad 10 stawach, z niewydolnoscig
czynnosciowg i/lub z ciezkg destrukcyjna chorobg sta-
wow i z catkowita niewydolnoscia funkcjonalna.

Czestos¢ wystepowania poszczegélnych antygendw
uktadu HLA w wyodrebnionych podgrupach i grupie kon-
trolnej przedstawiono na rycinie 2. Jak wynika z przed-
stawionych danych, w wyodrebnionych podgrupach
i w grupie kontrolnej stwierdzono podobng czestos¢
wystepowania antygenu DR1 (25%, 25%, 19% vs 22%).
Mimo Ze czesto$¢ wystepowania antygenu DR2 byta
wieksza u chorych z tagodnymi zmianami stawowymi
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Ryc. 2. Czestos¢ wystepowania HLA a ciezkos¢ zmian stawowych.
Fig. 2. The prevalence of selected HLA antigens and the grade of joint destruction.
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Ryc. 3. Czestos¢ wystepowania HLA a klasa czynnosciowa u 43 chorych na koncu obserwacji.
Fig. 3. The prevalence of selected HLA antigens and functional status of 43 patients at the end of follow up.

w poréwnaniu z ciezkimi i w grupie kontrolnej, to rézni-
ce te nie byty istotne statystycznie (odpowiednio 3 cho-
rych —38%, 5 —31% vs 4 — 21% i 14 — 25%). Obecnos¢
antygenu DR3 stwierdzono istotnie czesciej w poréwna-
niu z grupa kontrolng tylko u chorych z podgrupy I
(9 chorych —56% vs 13 0s6b — 24%, p < 0,02), jednak nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomie-
dzy tymi podgrupami. Wystepowanie antygenu DR4
stwierdzano natomiast czesciej we wszystkich podgru-
pach w poréwnaniu z grupa kontrolna (3 chorych —38%,
8 —=50%, 13 — 68% vs 13 — 24%), ale znamiennie czestsza
jego obecnoé¢ wykazano tylko u pacjentéw z ciezkimi
zmianami stawowymi — podgrupa Ill (13 chorych — 68%
vs 13 — 24%, p < 0,001). Nie wykazano jednak réznic
w czestosci jego wystepowania pomiedzy podgrupami
Lill, 11i i oraz i1l (38 vs 50%, 50 vs 68%, 38 vs 68%).
Antygen HLA-B27 wystepowat z podobng czestoscig w 3
podgrupach (25%, 25% i 26%), ale rdznice istotne staty-
stycznie w poréwnaniu z grupa kontrolng stwierdzono
tylko w poréwnaniu z podgrupa Il i Il (odpowiednio 5,5%
vs 25% i 26%). Czestos¢ wystepowania pozostatych
antygenéw (DR5 i DR7) — zardwno w poszczegdlnych
podgrupach, jak i w poréwnaniu z czestoscig w grupie
kontrolnej — nie réznita sie istotnie.

Czestos¢ wystepowania antygenéw uktadu HLA
w wyodrebnionych podgrupach w zaleznosci od stanu
wydolnosci uktadu ruchu i w grupie kontrolnej przed-

stawiono na rycinie 3. Poréwnano wystepowanie typo-
wanych antygendw miedzy podgrupa 28 chorych
zakwalifikowanych do podgrupy | a grupa 15 pacjentéw
podgrupa 1) z gtebszym uposledzeniem wydolnosci
fizycznej.

Z danych przedstawionych na rycinie 3 wynika, ze nie
stwierdzono istotnej réznicy w czestosci wystepowania
antygenéw DR1, DR2, DR3, DR4 i B27 pomiedzy podgru-
pa | i ll, 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 dotyczace DR5 i DR7 nie sg umiesz-
czone na rycinie). W podgrupie | w poréwnaniu z grupa
kontrolna wykazano natomiast istotnie czestsze wyste-
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), ktoéry stwierdzono
rowniez czesciej w podgrupie Il (60 vs 23,6%,
p < 0,02).

Ocena zaleznosci pomiedzy wystepowaniem antyge-
nu uktadu HLA a postepem zmian radiologicznych
w narzadzie ruchu byta mozliwa na podstawie doku-
mentacji 27 chorych. Przeanalizowano czestos¢ wyste-
powania typowanych antygenéw w podgrupie 8 cho-
rych, u ktérych po kilkunastoletniej obserwacji
stwierdzono okres | lub II, oraz w podgrupie 19 pacjen-
tow ze zmianami radiologicznymi odpowiadajacymi
okresowi Il i IV (ryc. 4).
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u 27 chorych na koncu obserwacji.

Fig. 4. The prevalence of selected HLA antigens and the bone destruction progress in 27 patients at the end

of observation.

Jak wynika z danych przedstawionych na rycinie 4,
istotna byta zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig antygenu
DR4 a rozwojem zaawansowanych zmian w uktadzie
ruchu w ocenie radiologicznej. HLA-DR4 stwierdzono
znamiennie czesciej u chorych ze znacznymi zmianami
destrukcyjnymi w uktadzie kostno-stawowym stwierdza-
nymi w badaniu radiologicznym w poréwnaniu z grupa
kontrolng (14 chorych — 73,7% vs 13 chorych — 23,6%,
p < 0,0001), a takze w stosunku do chorych (okres I Il)
bez zmian destrukcyjnych (14 chorych = 73,7% vs 2 cho-
rych — 25%, p < 0,05). Antygen DR1 wykrywano czesciej
u chorych bez zaawansowanych zmian radiologicznych
w poréwnaniu z grupa kontrolng, ale roéznice nie byty
statystycznie istotne (37,5 vs 21,8%). Rozmieszczenie
antygendw DR2, DR3, B27 oraz czestos¢ wystepowania
antygenu DR5 (1 chory —12,5%, O chorych vs 9 chorych —
16,4% w grupie kontrolnej) oraz antygen DR7 (O chorych,
2 chorych —10,5% vs 11 chorych — 20% w grupie kontro-
Inej) nie réznity sie istotnie zaréwno w poréwnywanych
grupach, jak i w poréwnaniu z grupa kontrolng (dane
dotyczace DR5 i DR7 nie zostaty umieszczone na rycinie).

W celu ustalenia powigzan miedzy rozwojem amylo-
idozy a antygenami uktadu HLA poréwnano czestos¢ ich
wystepowania w grupie 11 chorych (grupa 1), u ktérych
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w okresie wieloletniej obserwacji nie doszto do rozwoju
amyloidozy, w grupie 27 chorych (grupa Il) z ustalonym kli-
nicznie i histopatologicznie rozpoznaniem amyloidozy oraz
w grupie 36 chorych (grupa Ill) z rozpoznaniem wytacznie
klinicznym i/lub i histopatologicznym tego powiktania.
Ponadto dokonano analizy poréwnawczej pomiedzy grupa
kontrolng a wyodrebnionymi podgrupami.

Nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wyste-
powania typowanych antygenéw serii DR pomiedzy gru-

pa lilloraz l'illl.
Antygen DR4 istotnie czesciej byt obecny w obu gru-
pach chorych z amyloidoza (grupa Il i lll) w poréwnaniu

z grupa kontrolng (odpowiednio 51,8% i 55,5% vs 23,6%),
ale czestos¢ jego wystepowania u chorych z amyloidoza
byta podobna do czestosci u dzieci z UMIZS, u ktérych
nie doszto do tego powiktania (odpowiednio 51,8%,
55,5% VS 54,4%).

Wieksza czestos¢ wystepowania antygenu DR3
stwierdzono zaréwno u chorych na UMIZS bez amylo-
idozy, jak i u dzieci, u ktérych doszto do jej rozwoju
(odpowiednio 54,5%, 44,4% i 49,2% vs 23,6%). U zadne-
go chorego nie stwierdzono obecnosci antygenu DR6.

W poréwnaniu z grupa kontrolna, antygen B27 byt
statystycznie istotnie czesciej obecny zaréwno u cho-
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rych z grupy | (6 chorych —54,5% vs 21 0s6b sposréd 400
- 5,3%, p < 0,00001), jak i z grupy Il (7 0s6b — 19,4% vs
21 0s6b — 5,3%). Antygen ten wystepowat rowniez cze-
Sciej u chorych z grupy Il ale bez istotnosci statystycznej
(4 chorych —14,8% vs 21 0séb — 5,3%, p > 0,05).

Nie wykazano, aby obecnos¢ antygenu B27 byta czyn-
nikiem predysponujacym do rozwoju amyloidozy. Analiza
poréwnawcza chorych z amyloidoza i pacjentéw bez tego
powiktania wykazata statystycznie istotnie mniejsza cze-
stos¢ wystepowania tego antygenu u chorych z amyloido-
73 (grupa | - 54,5% vs grupa Il — 14,8%, p < 0,05 oraz grupa
| —54,5% vs grupa Il —19,4%, p < 0,05).

Omoéwienie wynikow

Od wielu lat prowadzone sg badania nad czynnika-
mi, ktére moga by¢ przydatne w prognozowaniu ewolu-
cji i ciezkosci UMIZS. Wyniki badan kilku autoréw suge-
ruja, ze do niekorzystnych czynnikéw prognostycznych
naleza wiek zachorowania ponizej 5 lat, pte¢ zenska,
przetrwaty aktywny proces zapalny trwajacy od roku do
5 lat, choroba serca, nadptytkowos¢, wezesnie powstaja-
ce zmiany radiologiczne, podwyzszony poziom IgA [1].

Wyniki badan dotyczace roli HLA klasy Il, w tym DR4,
w prognozowaniu UMIZS nie s3 jednoznaczne [4, 9].

Zwazywszy na fakt, ze MIZS ma najprawdopodobniej
podtoze wielogenowe, badania prowadzone w ostatnich
latach koncentruja sie gtéwnie na poszukiwaniu loci
innych niz HLA-B, HLA-DRB1, HLA-D@Al lub HLA-DeB1,
ktére moga miec¢ udziat w kodowaniu podatnosci na
chorobe. Wyniki tych badan wskazuja jedynie na przy-
datnos¢ ich wykorzystania do réznicowania UMIZS
z innymi chorobami przebiegajacymi ze stanami goracz-
kowymi oraz do oceny aktywnosci choroby, a nie na ich
znaczenie w prognozowaniu przebiegu choroby [15-22].

Przestanka do wykonania prezentowanej pracy byt
brak doniesien dotyczacych zwigzku pomiedzy antyge-
nami HLA a przebiegiem UMIZS w populacji polskiej oraz
niejednoznaczne wyniki badan uzyskane przez innych
autoréw. Dodatkowym argumentem przemawiajgcym
za stusznoscia podjetej decyzji byta mozliwos¢ oceny
wynikéw uzyskanych od chorych z bardzo dtugim okre-
sem obserwacji, co nie jest tatwe, szczegélnie w przy-
padku UMIZS. Odpowiednio dtugi okres obserwacji cho-
rych dat mozliwosé oceny tych antygenow jako czynnika
prognostycznego.

Wykazano istotng zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia
antygenu DR4 a rozwojem u chorych zaawansowanych
zmian radiologicznych w uktadzie kostno-stawowym.
Stwierdzono znamiennie czestsze wystepowanie tego
antygenu u chorych, u ktérych w obrazie radiologicznym
obecne byty znaczne zmiany destrukcyjne w uktadzie
kostno-stawowym, zaréwno w poréwnaniu z grupa kon-

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

Wykazano réwniez, ze antygen DR4 wystepuje
w poréwnaniu z grupg kontrolng istotnie czesciej tylko
w grupie 0s6b, u ktorych w dalszym przebiegu choroby
dochodzi do zmian w wielu stawach, ze znacznym ogra-
niczeniem ich funkcji (68 vs 24%). Nie stwierdzono co
prawda istotnych réznic w czestosci jego wystepowania
pomiedzy ta grupa chorych a grupa pacjentéw z tagod-
nymi zmianami stawowymi (bez istotnego pogorszenia
ich funkcji) (68 vs 38%), jednak wyraznie czestsza jego
obecnos¢ u chorych z ciezkimi zmianami stawowymi
oraz istotnie czestsze wystepowanie w tej grupie cho-
rych w poréwnaniu z grupa kontrolng wskazuja, ze
u 0s6b DR4-pozytywnych chorych na UMIZS nalezy sie
spodziewac rozwoju ciezkich zmian wielostawowych.

Poczynione spostrzezenia sg zgodne z obserwacjami
Singha i wsp. [9], ktérzy wykazali istotne powigzanie
pomiedzy obecnoscig tego antygenu a wystepowaniem
w obrazie radiologicznym zmian destrukcyjnych w ukta-
dzie kostno-stawowym oraz przetrwatym charakterem
zmian stawowych. Inni badacze nie stwiedzili takich
zwiazkéw [3, 4].

W latach poprzednich wielu autoréw wykazato
zaréwno Sciste powigzanie pomiedzy HLA-DR4 a ciezko-
Scig przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw
(RZS), obecnoscig zmian nadzerkowych w kosciach,
seropozytywnoscia, jak i wystepowaniem seropozytyw-
nej wielostawowej postaci MIZS [7, 23-25]. Sposrdd pre-
zentowanych w niniejszej pracy 6 seropozytywnych cho-
rych 5 miato antygen DR4.

Wyniki niniejszej pracy wskazuja, ze obecnos¢ anty-
genu DR3 wigze sie z istotnie czestszym wystepowa-
niem objawoéw uogbélnienia nie tylko w pierwszych
latach choroby, ale rowniez w jej dalszym przebiegu. Nie
stwierdzono natomiast zaleznosci pomiedzy obecnoscia
tego antygenu a ciezkoscig zmian stawowych, postepem
zmian w obrazie radiologicznym i wydolnoscia funkcjo-
nalng chorych w okresie zakoniczenia obserwacji.

Nie wykazano réwniez istotnego powiazania pomie-
dzy antygenem B27 a ciezkoscig przebiegu i nastep-
stwami UMIZS, aczkolwiek antygen ten czesciej wykry-
wano u chorych z objawami uogélnienia choroby
ograniczonymi do pierwszych 2 lat w poréwnaniu
z pacjentami z objawami nawracajagcymi w dalszym
przebiegu choroby (32 vs 19%).

Rozwoj amyloidozy u chorych na UMIZS istotnie rzu-
tuje na losy chorych. Uzyskane wyniki wskazuja na brak
powiazah pomiedzy antygenami zgodnosci tkankowej
a wystepowaniem amyloidozy u obserwowanych cho-
rych. Nie znaleziono istotnych réznic w czestosci wyste-
powania antygendéw serii DR pomiedzy grupa chorych
z ustalonym Kklinicznie i histopatologicznie rozpozna-
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niem amyloidozy i grupa pacjentéw, u ktérych nie doszto
do rozwoju tego powiktania.

Uzyskane wyniki potwierdzaja wczedniejsze obser-
wacje innych autoréw o braku powiazah miedzy antyge-
nami uktadu HLA a rozwojem amyloidozy [26, 27]. Jedy-
nie Pasternak i wsp. [28] wykazali w populacji finskiej
u chorych na RZS powiktane amyloidoza znacznie czest-
sze wystepowanie antygenu B27 w poréwnaniu z chory-
mi na RZS bez amyloidozy, czego nie potwierdzili inni
badacze przeprowadzajacy podobne badania w tej
samej populacji [26, 29]. Stwierdzili oni natomiast czest-
sze wystepowanie antygenu A2 u chorych na RZS z amy-
loidoza w poréwnaniu z chorymi bez amyloidozy.

Analogicznie —wyniki dotyczace chorych na MIZS nie
sa jednoznaczne [30-32]. Savolainen i wsp. [31] w popu-
lacji finskiej wykazali nie tylko, iz amyloidoza rozwija sie
czesciej u dzieci chorych na MIZS majacych antygen B27,
ale takze, ze wystepuje po krétszym czasie trwania cho-
roby. Wieksza czestos¢ wystepowania antygenu B27
u chorych na MIZS powiktane amyloidoza w poréwnaniu
z pacjentami bez tego powiktania zostata stwierdzona
rowniez w populacji niemieckiej [32], natomiast badacze
angielscy nie wykazali takiego zwiazku [30] — zaréwno
w stosunku do antygenu B27, jak i antygendw serii DR.

Roéwniez przedstawiane badania nie wskazuja, aby
obecnos¢ antygenu B27 byta czynnikiem predysponuja-
cym do rozwoju amyloidozy w przebiegu UMIZS, ponie-
waz u chorych antygen B27 czesciej stwierdzono w gru-
pie chorych bez amyloidozy w poréwnaniu z chorymi,
u ktérych doszto do rozwoju tego powiktania.

Uzyskane wyniki, mimo ze wskazuja na nieprzydat-
nos¢ oznaczania antygenéw uktadu HLA w przewidywa-
niu wystepowania amyloidozy, to jednak $wiadcza
o celowosci ich oznaczania w prognozowaniu dalszego
przebiegu i nastepstw UMIZS. Pozwalajg one na popar-
cie wniosku Singha i wsp. [9], ze typowanie tych antyge-
néw moze pomagac w identyfikacji podgrupy chorych,
u ktérych dochodzi do zmian destrukcyjnych. Ma to
istotne znaczenie dla podjecia decyzji o wprowadzeniu
u tych pacjentéw agresywnego leczenia, ktére moze sie
przyczyni¢ do zmniejszenia u nich destrukcji stawow.

Whioski

1. Oznaczanie antygenéw HLA klasy Il serii DR — DR3 i DR4
—jest przydatne w prognozowaniu przebiegu UMIZS.
2. Obecnosé antygenu HLA-DR4 wigze sie z wystepowa-
niem w dalszym przebiegu UMIZS zmian w wielu sta-
wach (z ograniczeniem ich funkcji) i zaawansowanych
objawéw progresji choroby w badaniu radiologicznym.

3. Obecnosé antygenu HLA-DR3 predysponuje do takie-
go przebiegu UMIZS, w ktérym objawy uogoélnienia
procesu chorobowego wystepuja nie tylko na poczat-
ku choroby, ale takze w jej dalszym przebiegu.
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