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stawdw o uogoélnionym poczatku choroby
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Streszczenie

Wyniki dotyczace uwarunkowan genetycznych postaci uogélnio-
nej mtodzieficzego idiopatycznego zapalenia stawéw (MIZS) nie
sg jednoznaczne.

W pracy podjeto prébe okreslenia powigzan pomiedzy wystepo-
waniem postaci uogoélnionej MIZS a obecnoscig antygenéw HLA
klasy I i IIl. Badaniem objeto 47 0séb w wieku 8-35 lat. Sredni
czas trwania choroby wynosit 18+7,4 roku, natomiast obserwa-
cji od 4,2 do 31lat. Wiek zachorowania wahat sie od 7 mies.
do 11 lat (érednio 4,543 lata).

Poréwnujac czestos¢ wystepowania wybranych antygenéw ukta-
du HLA klasy | i Il serii DR u chorych na MIZS o poczatku uogoél-
nionym z czestoscia ich wystepowania u ludzi zdrowych, wykaza-
no znamiennie czestsze wystepowanie u chorych antygenu B27,
DR4 i DR3, a statystycznie istotne obnizenie czestosci wystepo-
wania antygenu DR6. Uzyskane wyniki potwierdzajg wczesniej-
sze doniesienia o czestym wystepowaniu w innych populacjach
antygenu DR4 i B27 w omawianej postaci MIZS, ale sugeruja, ze
w polskiej populacji antygenem predysponujgcym do rozwoju
MIZS o poczatku uktadowym jest réwniez antygen DR3.

Mtodzieficze idiopatyczne zapalenie stawow
(MIZS) — poprzednio okreslane przez badaczy amery-
kanskich jako mtodziefcze reumatoidalne zapalenie
stawéw oraz zgodnie z propozycja Europejskiej Ligi
do Walki z Chorobami Reumatycznymi jako mtodzien-
cze przewlekte zapalenie stawéw — ma bardzo bogata

Summary

Systemic onset JIA is dramatically different from the other forms
of JIA clinically. While HLA associations are a significant genetic
factor in most of the JIA subtypes, there are few or no
associations with systemic JIA. We studied the frequencies of
class | and Il antigens in 47 Polish patients (8-35 years old) with
systemic onset JIA. The mean age of onset was 4.5+3 years
(range 7 months — 11 years). The mean disease duration was
18+7.4 years.

When the antigen frequencies for JIA patients were compared to
a normal control population, significantly higher frequencies of
B27, DR4 and DR3 antigens were found, while the frequencies of
DR6 were lower. This study confirms previous reports of an
increased incidence of DR4 and HLA B27 in these patients and
suggests an association of DR3 with systemic onset JIA in the
Polish population.

symptomatologie kliniczng. Uwzgledniajac nie tylko
poczatek choroby, ale i jej dalszy przebieg, wyrdznia
sie kilka postaci MIZS, ktére r6znig sie miedzy soba
klinicznym przebiegiem i prognoza.

We wszystkich klasyfikacjach wyréznia sie uogélnio-
na posta¢ choroby, ktéra rozpoczyna sie hektycznymi
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goraczkami, polimorficznymi wysypkami na skérze oraz
roznie nasilonymi objawami stawowymi. Zaréwno
na poczatku choroby, jak i w dalszym jej przebiegu wy-
stepuja z r6zna czestoscig objawy ze strony narzadow
wewnetrznych — powiekszenie watroby, Sledziony i we-
zt6w chtonnych, objawy ze strony serca oraz ptuc, a tak-
ze zajecie bton surowiczych.

Mija prawie 30 lat od pierwszego doniesienia Stast-
ny’ego [1] o czestym wystepowaniu DR4 u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS) oraz o od-
miennym profilu HLA u dzieci z mtodziefcza postacia
tej choroby w poréwnaniu z dorostymi i grupa kontrol-
na [2]. W tym okresie pojawito sie bardzo wiele donie-
sief idacych w kierunku:

e wykazania powigzah pomiedzy wystepowaniem tych
choréb a obecnoscia okreslonych czasteczek HLA, po-
przez stwierdzenie istotnie wiekszej czestosci wyste-
powania poszczegblnych antygenéw (genéw) w gru-
pach chorych w poréwnaniu z grupa kontrolna,

e powigzania obecnosci czasteczek HLA z heterogen-
noscig obrazu klinicznego, szczegblnie dzieciecych
postaci zapalenie stawéw, jak réwniez z seropozy-
tywnoscia,

e okredlenia znaczenia praktycznego oznaczania tych
markeréw genetycznych w diagnostyce omawianych
choroéb.

Nie ma wielu prac dotyczacych powigzan pomiedzy
antygenami uktadu HLA a wystepowaniem MIZS o po-
czatku uogélnionym [3-13]. W wiekszosci badan cza-
steczki uktadu HLA okreslano metodg serologiczng
3, 4,78, 11].

Wobec braku prac obejmujacych ocene powiazan
pomiedzy antygenami uktadu HLA a wystepowaniem
postaci uogblnionej MIZS w populacji polskiej, majac
mozliwos¢ okredlenia antygenéw tego uktadu tylko
metoda serologiczng, dokonano oznaczen i zdecydo-
wano sie na zaprezentowanie uzyskanych wynikéw.

Materiat i metody

Uogélniony poczatek choroby ustalono zgodnie
z propozycjami kryteriéw kwalifikacyjnych ILAR [14].
Warunkiem zakwalifikowania do badah byt co najmniej
5-letni okres trwania MIZS. Grupa badanych obejmo-
wata 47 chorych (27 kobiet i 20 mezczyzn) w wieku
8-35 lat, érednio 22,5+6,7 roku. Wiek chorych w mo-
mencie zachorowania wahat sie od 7 mies. do 11 lat,
Srednio wynosit 4,543 lata, przy czym w pierwszym ro-
ku zycia zachorowato 3 chorych, w wieku do 3 lat — 20
badanych, od 3. do 6. roku zycia — 11, a powyzej 6. roku
zycia — 16 ocenianych pacjentéw. Sredni czas trwania
choroby w okresie zakonczenia obserwacji wynosit

18+7,4 roku, ale tylko u 4 chorych byt krétszy niz 10 lat.
Czas obserwacji wahat sie od 4,2 do 31 lat.

U wszystkich 47 chorych oznaczono antygeny ukta-
du HLA klasy I: A2, B6, B13, B17, B27 i B35, oraz HLA kla-
sy IIl: DR1, DR2, DR3, DR4, DR5, DR6, DR7, DR8.

Porébwnano czestos¢ wystepowania ww. antygenow
klasy I'i Il w catej grupie w stosunku do grupy kontrol-
nej. Grupe kontrolng stanowito w przypadku oceny
antygenéw klasy | 400 dawcéw krwi, a w przypadku
oceny HLA-DR 55 zdrowych niespokrewnionych oséb.

Wybrane antygeny HLA serii A i B okreslano na lim-
focytach krwi obwodowej przy uzyciu testu mikrocyto-
toksycznego. Antygeny serii DR oznaczano na wyizolo-
wanych z krwi obwodowej limfocytach B, testem
cytotoksycznym przy uzyciu surowic firmy Behringwer-
ke, Biotest i wtasnych.

Analize statystyczna wynikéw wykonano za pomo-
ca komputera, uzywajac programu STATMED NYCOMED
Scandinavia.

Wszystkie hipotezy zerowe weryfikowano, przyjmu-
jac poziom istotnosci a=0,05.

Moc asocjacji, czyli szanse zachorowania u 0séb ma-
jacych dana czasteczke HLA w poréwnaniu z osobami
jej pozbawionymi, okreslono, wyliczajac wzgledne ryzy-
ko (relative risk — RR) wg Woolfa lub wg Haldane [15].

Wyniki badanh

Porébwnujac czestos¢ wystepowania wybranych
antygenow klasy | — HLA A2, B8, B13, B17, B27 i B35
—u chorych z uogbélnionym poczatkiem MIZS z czestoscig
ich wystepowania u ludzi zdrowych, wykazano podobnie
czesta obecnos¢ antygenu A2, B8, B13, B17 w obu
grupach, natomiast antygen B27 stwierdzono u 27,7%
chorych w poréwnaniu z 5,3% w grupie kontrol-
nej, réznica byta wysoce znamienna. Wzgledne ryzyko
zachorowania dla 0s6b z antygenem HLA-B27 byto wy-
sokie i wyniosto 6,900, natomiast wartos¢ wzglednego
ryzyka dla 4 pozostatych antygenéw (A2, B8, B13, B17)
wahata sie od 0,436 do 1,295 (tab. I).

HLA-B35 wystepowat u chorych czesciej niz w gru-
pie kontrolnej, ale réznice nie byty znamienne (19,1 vs
13%, RR=1,517).

Typowanie antygenéw serii DR wykonano u 47 oce-
nianych chorych i u 55 zdrowych, niespokrewnionych
os6b. W grupie chorych najczesciej wystepowat anty-
gen DR4 (26 chorych, 55,3%) oraz HLA-DR3 (23 cho-
rych, 48,9%). W poréwnaniu z osobami zdrowymi cze-
stos¢ wystepowania zaréwno antygenu DR4 (55,3%
w poréwnaniu z 23,6%), jak i HLA-DR3 (48,9% w sto-
sunku do 23,6%) u chorych byta znamiennie podwyz-
szona, a wartos¢ wzglednego ryzyka zachorowania wy-
nosita dla DR4 — 4,000, a dla DR3 - 3,096 (tab. Il).
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Antygen DR6 ma raczej znaczenie protekcyjne.
Wsrod pacjentéw z t3 postacia MIZS w poréwnaniu
z osobami zdrowymi stwierdzono statystycznie zna-
mienne zmniejszenie liczby os6b majacych HLA-DR6
(0% w poréwnaniu z 21,8%). Obnizenie czestosci wy-
stepowania antygenu DR7 u 0séb chorych byto niezna-
mienne statystycznie (12,8% w stosunku do 20%).
Réwniez obnizenie czestosci wystepowania antygenu
DR8 (2,1% w poréwnaniu z 18,2%) po zastosowaniu po-
prawki na liczbe analiz okazato sie statystycznie nie-
istotne. Ryzyko wzgledne dla tych antygenéw wyniosto
odpowiednio 0,037 i 0,098.

Omowienie wynikow

Niniejsza praca jest kontynuacja badah nad MIZS,
szczegblnie postacig o poczatku uogélnionym, w tym
czynnikami predysponujacymi do jej rozwoju, jak i jej
odrebnosciami w stosunku do innych postaci.

W immunopatogenezie MIZS pewnga role moze
odgrywac prezentacja peptydéw antygenowych
przez HLA.

Aktualny stan wiedzy na temat genetycznego pod-
toza MIZS wskazuje, ze na rozwéj choroby prawdopo-
dobnie maja wptyw oddziatywania miedzygenowe.
Na patogeneze choroby moga wptywac inne geny nie-

Tabela I. Wartosci wzglednego ryzyka zachorowania (RR) i czestos¢ wystepowania wybranych antygenéw HLA
serii A, B u 0s6b zdrowych i chorych z uogélnionym poczatkiem MIZS
Table I. Relative risk (RR) and frequency of HLA class | antigens in patients with systemic form of JIA and controls

Antygen RR Grupa kontrolna Chorzy na MIZS Istotnosé

HLA (n=400) (n=47) statystyczna p
liczba odsetek liczba odsetek

A2 1,064 198 49,5 24 51,1

B8 1,064 81 20,3 10 21,2

B13 1,295 20 5,0 3 6,4

B17 0,436 37 9,3 2 43

B27 6,901 21 53 13 27,7 <0,0001

B35 1,517 54 13,0 9 19,1

Tabela Il. Wartosci wzglednego ryzyka zachorowania (RR) i czesto$¢ wystepowania antygendw uktadu HLA
serii DR w populacji 0séb zdrowych i chorych z uogélnionym poczatkiem MIZS
Table Il. Relative risk (RR) and frequency of HLA class Il antigens in patients with systemic form of JIA

and controls

Antygen RR Grupa kontrolna Chorzy na MIZS Istotnos¢

HLA (n=55) (n=47) statystyczna p
liczba odsetek liczba odsetek

DR1 1,094 12 21,8 11 23,4

DR2 1,242 14 25,5 14 29,8

DR3 3,096 13 23,6 23 48,9 <0,008

DR4 4,000 13 23,6 26 55,3 <0,001

DR5 0,748 9 16,4 6 12,8

DR6 0,037 12 21,8 0 0,0 <0,002

DR7 0,585 11 20,0 6 12,8

DR8 0,098 10 18,2 1 2,1 <0,025
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zwigzane z MHC [16-26], cho¢ klasyczne badania im-
munologiczne koncentruja sie wokot MHC.

Z obserwacji Feichtbauera i wsp. [27], poszukuja-
cych loci innych niz HLA-A, HLA-DRBI1, HLA-DQA1 lub
HLA-DQBI, ktére moga mie¢ udziat w kodowaniu po-
datnosci na chorobe, wynika jednak, ze bezposredni
udziat w patogenezie choroby moga mie¢ wtasnie geny
uktadu HLA. Autorzy ci bowiem nie stwierdzili istnienia
kolejnych mikrosatelitarnych powigzan.

Opublikowano wiele prac dotyczacych udziatu po-
szczegblnych czasteczek HLA w wystepowaniu MIZS.
Uzyskane wyniki nie sa jednoznaczne. Przyczyng roz-
bieznosci jest heterogennos¢ tej grupy chorych, co
stwarza problemy dotyczace diagnostyki, nomenklatu-
ry i klasyfikacji. Dotyczy do szczegblne postaci MIZS
0 poczatku uogoélnionym. Rozpoznanie postaci uogol-
nionej MIZS nastrecza duze trudnosci. Pewne charakte-
rystyczne objawy tej choroby sg wspoélne dla wielu jed-
nostek chorobowych. Dotychczas nie ustalono specjal-
nego testu diagnostycznego ani patognomonicznego,
np. obrazu histopatologicznego dla tej postaci MIZS.
Rozpoznanie choroby ustala sie po wykluczeniu wielu
innych chordb, w tym infekcji uogélnionych, choréb no-
wotworowych i genetycznie uwarunkowanych zespo-
tow nawracajacych goraczek. Pomimo szerokiej i wni-
kliwej diagnostyki réznicowej, istnieje jednak ryzyko, ze
w grupach chorych krétko obserwowanych znajduja sie
chorzy z btednym rozpoznaniem. Poza tym, ze wzgledu
na niezbyt czeste wystepowanie MIZS, niektérzy z au-
toréw analizowali bardzo mate grupy chorych. Istotna
przyczyna uzyskiwania nie zawsze pokrywajacych sie
wynikéw badanh jest takze znany fakt réznic w wyste-
powaniu czasteczek HLA w zaleznosci od populacji, jak
rowniez fakt wystepowania silnego nieréwnomiernego
sprzezenia genéw réznych klas.

Réznice zwigzkdéw HLA pomiedzy RZS a MIZS zosta-
ty po raz pierwszy opisane przez Stastny’ego i Finka
w 1978 1. [2].

Dalsze badania HLA u dzieci z MIZS byty ukierunko-
wane pod katem potwierdzenia réznych uwarunkowan
genetycznych wyodrebnionych grup klinicznych,
przy czym dane dotyczace MIZS o poczatku uogoélnio-
nym sa skape, a uzyskane wyniki niejednoznaczne.
Najwiecej prac dotyczy postaci EOPA (posta¢ skaposta-
wowa 0 wczesnym wieku zachorowania).

Pidmiennictwo dotyczace powigzan HLA z MIZS
w populacji polskiej jest rowniez bardzo ubogie, brak
jest prac dotyczacych wptywu antygenéw uktadu HLA
na wystepowanie MIZS o poczatku uogélnionym.

Tylko w pracy Mateja i wsp. [29] uwzgledniono
6 dzieci z postacig uogélniong choroby.

Obecne doniesienie dostarcza po raz pierwszy in-
formacji dotyczacych zwiazkéw pomiedzy wystepowa-

niem MIZS o postaci uogélnionej a antygenami uktadu
HLA klasy I'i Il w populacji polskiej.

Uzyskane wyniki wskazuja na czestsze wystepowa-
nie w polskiej populacji antygenu DR4 u chorych z oma-
wiang postacig choroby (49 vs 24%) i sg zgodne z ob-
serwacjami autoréw, ktérzy réwniez w innych popula-
cjach wykazali powigzania tej postaci MIZS z antyge-
nem DR4 [3, 8, 11, 12, 30].

Ustalona wartosé wzglednego ryzyka zachorowania
dla antygenu DR4, ktéra wyniosta 4, jest zblizona
do wartosci uzyskanych przez innych autoréw [3, 8, 11].

Pierwsze doniesienie Millera i wsp. [8] o istotnie
czestszym wystepowaniu u chorych z pétnocnej Ame-
ryki antygenu DR4 w postaci uogélnionej MIZS w po-
rownaniu z grupa kontrolng pochodzi z 1985 r. W péz-
niejszych latach spostrzezenie to zostato potwierdzone
przez badaczy angielskich [3] i w homogennej grupie
chorych z pétnocnych Indii [11]. Ponadto niektérzy auto-
rzy stwierdzili wzrost czestosci, ale statystycznie nie-
istotny, wystepowania tego antygenu u chorych z oma-
wiang postaciag MIZS w poréwnaniu z populacjg ludzi
zdrowych [9, 30]. Inni tych spostrzezer nie potwierdzili
[4-6, 13], a Okubo i wsp. [10] w populacji japonskiej
stwierdzili mniejsza czestos¢ wystepowania antygenu
DR4 u chorych z postacia uogélniong w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, natomiast Date i wsp. [12] czest-
sze wystepowanie DRB1 *0405 tylko wtasnie w postaci
uogoblnionej MIZS.

Drugim czesciej wystepujacym antygenem u bada-
nych chorych w poréwnaniu z grupa kontrolng okazat
sie antygen DR3. Spostrzezenie to wydaje sie interesu-
jace ze wzgledu na znany fakt powigzan wielu choréb
autoimmunologicznych wtasnie z antygenem DR3.
Ustalono, ze co najmniej 9 chordéb o podtozu autoim-
munologicznym ma powiazanie z tym antygenem.
Do choréb tych m.in. naleza: cukrzyca typu 1, choroba
trzewna, pierwotny zesp6t Sjogrena, toczeh rumienio-
waty uktadowy, tyreotoksykoza, myasthenia gravis.

Istnieje hipoteza, ze posiadanie tego antygenu lub
haplotypu Al B8 DR3 wiaze sie ze wzmozonga reaktyw-
noscig immunologiczna.

Wykazano wiele réznic w odpowiedzi immunologicz-
nej 0séb zdrowych majacych antygen DR3 lub haplotyp
Al B8 DR3 w poréwnaniu z osobami ich pozbawionymi.

Autorzy japofiscy — podsumowujac swoje badania
— sugerowali, ze zaburzona aktywacja limfocytéw
u 0s6b DR3-dodatnich jest odzwierciedleniem niepra-
widtowosci proceséw aktywacji poprzedzajacych pro-
dukcje IL-2 i gorszego jej wytwarzania [31], a autorzy
wtoscy wykazali, ze IL-2 jest niewykrywalna w préb-
kach surowicy i ptynu stawowego pochodzacych
od chorych z uktadowg postacig MIZS [32]. Ponadto in-
ni badacze [14] wykazali czestsze wystepowanie anty-
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genu DR3 u chorych na MIZS, przebiegajace z goraczka-
mi i wysypkami skérnymi.

Czestsze wystepowanie antygenu B27 u chorych
z omawiang postacig MIZS jest zgodne zaréwno z obser-
wacja Morlinga i wsp. [9], jak i potwierdza obserwacje
Bedford i wsp. [3] o powigzaniu tego antygenu z policy-
klicznym charakterem przebiegu choroby. Autorzy ci
stwierdzili bowiem istotne statystycznie czestsze wyste-
powanie w poréwnaniu z grupa kontrolng antygenu B27
wytacznie u dzieci z postacig uogélniong MIZS, przebiega-
jaca z powtarzajacymi sie nawrotami choroby zwigzany-
mi z infekcjami, szczegélnie gornych drég oddechowych.

Obecnos¢ w badanej grupie chorych tylko 2 pa-
cjentéw (B27-negatywnych) z jednocyklicznym prze-
biegiem choroby zawazyta na uzyskaniu wyniku
o istotnym powigzaniu pomiedzy tym antygenem a ca-
ta grupa chorych. Biorac pod uwage mozliwos¢ czest-
szego wystepowania antygenu B27, wynikajaca z nie-
rownomiernego sprzezenia tego antygenu z antygena-
mi klasy Il [33], wydaje sie, ze wyniki niniejszej pracy
upowazniaja jedynie do stwierdzenia, ze u ok. 1/4 cho-
rych z postacig uogélniong MIZS stwierdza sie obec-
nos¢ antygenu B27.

Dane te w konfrontacji z obserwacjami Bedford
i wsp. [3] moga jednak sugerowaé, ze u chorych
B27-dodatnich z uogélniong postacia MIZS nawroty
choroby moga mieé charakter ,reaktywny”, tak jak to
jest tez obserwowane w innych grupach pacjentéw
B27-dodatnich z objawami zapalenia stawéw.

Inni autorzy [4, 7, 11] nie wykazali jednak wzrostu
czestosci wystepowania antygenéw B27 u chorych z po-
stacig uogoélniong MIZS w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Podobnie jak kilku badaczy innych populagji [3, 4, 11],
autorki niniejszej pracy nie potwierdzity u chorych
z uogblniong postacia MIZS stwierdzonego przez innych
autoréw czestszego wystepowania antygenu B8 i B35
[7], antygenu B8 [8], antygenu DR5 [6, 9] oraz anty-
genu DR8 [9]. Jak wynika z prezentowanych badan,
do antygenéw HLA o dziataniu ochronnym przed za-
chorowaniem (protekcyjnym) na te posta¢ MIZS nalezy
zaliczy¢ antygen DR6 (0% w poréwnaniu z 21,8%).

Nadal brak jest prac populacyjnych oceniajacych
wieksze grupy chorych z postacia uogélniona MIZS. W ba-
daniu populacyjnym dotyczacym roli antygenéw HLA kla-
sy Il w MIZS w Grecji (ocena dotyczyta 223 chorych z r6z-
nymi postaciami MIZS) nie wykryto powigzan postaci
uogdlnionej MIZS z okreslonymi czgsteczkami HLA [34].

Zarébwno dane podawane w pismiennictwie przez
innych autoréw, jak i uzyskane wyniki wskazuja na ist-
niejace, ale niezbyt mocne powigzanie pomiedzy anty-
genami uktadu HLA a wystepowaniem omawianej po-
staci MIZS, a tym samym mata wartos¢ diagnostyczna
oznaczania tych antygenéw.
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Znane powigzanie antygenu DR4 z ciezkoscig prze-
biegu niektérych choréb, np. RZS, lub powiazan antyge-
nu DR3 z innymi chorobami autoimmunologicznymi,
czy tez pewnymi objawami klinicznymi sugeruje, ze by¢
moze typowanie tych antygenéw moze by¢ przydatne
w prognozowaniu przebiegu tej postaci MIZS.

Wykazane w populacji polskiej powigzanie postaci
uog6lnionej MIZS z antygenami HLA-DR3 i DR4 podkre-
sla odmiennos¢ tej postaci MIZS od innych postaci,
szczegblnie od postaci skapostawowej o wczesnym
wieku zachorowania (EOPA), ktorej wystepowanie
w populacji polskiej wigze sie szczegblnie z obecnoscia
HLA-A2 i DR8 [35, 36].

Whnioski

1. Obecnosé antygenu DR4 i/lub DR3 zwieksza ryzyko
zachorowania na posta¢ MIZS o poczatku uogélnio-
nym.

2. U ok. 1/4 chorych z postacia uogélniong MIZS mozna
sie spodziewaé obecnosci antygenu B27.

3. Antygenem HLA o dziataniu ochronnym przed zacho-
rowaniem na MIZS o poczatku uogélnionym jest
antygen HLA-DRé.
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