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 Summary 

The role of major histocompatibility complex HLA in the diagnostic  
of uveit associated with seronegative ankylosing spondylitis 

Is impposible to make a modern diagnosis of uveit is without search of HLA-B27.At the 
patienst with uveitis,HLA-B27 is present in 19-88%.In medical magazines is dissucssed the 
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evolution of HLAb27+.The first HAA associated with a inflamatory disease was described in 
1972 and it was called HLAB27 associated with ankylosing spondylitis .This remain the most 
known relation between HLA B 27 and one disease. Since then were described a lot of others 
diseases associated with this antigen: ocular and systemic diseases with specific ocular 
manifestations. Often HLA is associated with uveal disease. 

Rezumat 
Diagnosticul modern al uveitelor nu poate fi conceput fără cercetarea imunogenetică a 

haplotipului HLA-B27. Printre pacienţii cu uveită fenotipul HLAB27 se întîlneşte în proporţie de 
19-88%.Uveita anterioară acută HLAB27+ poate fi  o entitate clinică distinctă, dar şi în asociere 
cu un grup de boli reumatice autoimune, denumite spondilartropatii seronegative. În revista 
literaturii sunt discutate particularităţile clinice, evolutive şi pronosticul uveitelor HLAB27+. 

 
Primul haplotip antigen uman leucocitar (HLA) asociat cu o maladie inflamatorie a fost 

descris în 1972 şi anume HLAB27 corelat cu spondilartrita anchilozantă.Aceasta rămîne pe 
moment cea mai „fermă legătură” a unei boli cu HLA B 27.De atunci s-au descris multiple 
maladii asociate cu acest antigen: boli oculare şi sistemice cu manifestări oculare specifice. 
(3,4,11). În oftalmologie HLA este cel mai des asociat bolilor uveei.(14,17,21). 

HLA cu importanţă în uveite sunt: 
HLAB27 
-(+)în 5-8%din populaţia sănătoasă 
-(+)în 85-90%din spondilartrita anchilozantă 
-(+)în 75-80%din sindromul Reiter 
-(+)în 75% din spondilita psoriazică 
-(+)în 40-45%din uveitele anterioare fără substrar reumatoid 
HLA BW 51 
-(+)la 30 %din populaţia japoneză 
-(+)la 70%din populaţia cu boala Behcet din Japonia 
HLA BW 22 
-(+)la 13% din populaţia normală din Japonia 
-(+)la 45%din persoanele cu sindrom VKH din Japonia 
HLA B 7 
-(+)la 20% din pacienţii normali 
-(+) la 55%din bolnavii cu histoplazmoză oculară 
HLA A 29 
-(+)la 7%din pacienţii normali 
-(+) la 80% din pacienţi cu coroidoretinopatie Birdshot 
Argumentele privind implicarea acestuia în etiopatogenia bolii inflamatorii oculare se 

bazează atît pe stiudii clinico-epidemiologice cît şi pe cercetări bazate pe modele experimentale 
cu animale transgenice HLAB27.Marcherul bolii este HLA -B27,sistem de gene plasate pe braţul 
scurt al cromozomului 6.Cele 13 allotipuri ale moleculei HLA-B27, aparţinînd clasei 1 HLA, 
codificate de la B*2701 pînă la B*2713. Două dintre subtipuri B*2706 şi B*2709 sunt 
indisolubil asociate spondilartritei anchilozante.,fiind studiate în Asia de Est, respectiv în 
Sardinia. Indivizii HLA-B27+ prezintă o variabilitate în abilitatea de a prezenta peptidele 
limfocitelor T citotoxice autoreactive. Se sugerează că moleculele solubile HLA(sHLA) pot 
inhiba activitatea limfocitelor T citotoxice-parţial prin medierea apoptozei acestora,dar inhibă şi 
activitatea limfocitelor NK.În plus pot bloca anticorpii HLA-1.(1,16).Molecula HLAB27 joacă 
un rol dublu în cea ce priveşte recunoaşterea antigenului de către limfocitul T.Pe de o parte are 
rol în alegerea receptorului pentru antigen al limfocitului TCD+8(TCR) chiar în timus, selectînd 
în special unele grupe de celule TCD+8 cu proprietăţi artritogene. Pe de altă parte HLAB27 are 
rol în legarea şi prezentarea antigenului către limfocitul TCD+8 în ţesuturile periferice.(18,32). 

Un alt argument care susţine implicarea limfocitului TCD8+ în patogenia bolii este legat 
de faptul, că pacienţii cu SIDA dezvoltă forme extrem de severe de artrită reactivă în condiţiile 
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în care aceştea au populaţia TCD8+ deprimată.Această observaţie mai sugerează şi faptul ,că 
limfocitul TCD4+ ar putea funcţiona ca supresor al artritei reactive.Dacă spondilartropatiile sunt 
iniţiate de răspunsul limfocitului TCD8+la peptide antigenice prezentate împreună cu moleculele 
HLA B 27 este posibil ca limfocitul TCD4+să regleze acest răspuns prin recunoaşterea altor 
peptide antigenice codificate de bacterii şi prezentate împreună cu HLA clasa ll.Ca rezultat al 
acestui răspuns celula TCD4+ poate produce nivele crescute de IFN- şi alte citokine care 
activează macrofagele şi limitează astfel creşterea intracelulară a microorganismelor trigger şi 
producerea de peptide derivate din bacterii,care legîndu-se de HLAB27 iniţiază un răspuns 
artritogenic al limfocitului TCD8+(19,20,31).. 

Mai mult, prezenţa moleculelor HLA-B27 interferă cu producţia şi/sau eliberarea 
antugenelor sHLA-1. Studiile familiare au relevat însă că alături de marcherul HLA-B27 şi 
subtipurile sale,există o contribuţie adiţională a factorilor genetici. La gemenii monozigoţi 
concordanţa pentru boală este de 63% şi de chiar 75 % după alte studii, în contrast cu doar 
12,5% la dizigoţi,rată care se dublează însă la gemenii dizigoţi HLA-B27 pozitivi. Aceste 
observaţii sugerează intervenţia factorilor de mediu,fără a neglija posibile candidate din clasele 
HLA I şi II.(37,50).Studiile recente subliniază că HLA –DR4 este asociat cu o susceptibilitate 
crescută pentru întrega familie a spondiloarrtropatiilor, independent de linkage-ul HLA-B27, fapt 
probat şi de constatarea unui risc de 5 ori mai mare pentru afecţiune la rudele de gradul I-HLA-
B27 pozitive.( 5,8,12).Studiile clinico-epidemiologice  au arătat că incidenţa HLA la pacienţii cu 
spondilartropatii seronegative este de 90% în spondilartrita anchilozantă  şi 60-87,8 % în artrita 
reactivă. Acest marcher este întîlnit în populaţie în proporţie de 6-8% la rasa albă şi 1-4 % la 
negri şi japonezi(procent mai înalt printre unele grupuri de americani băştinaşi şi populaţia 
scandinavică). Astfel rata incidenţei este influenţată de origine şi rasă.Distribuţia geografică a 
bolii urmează  distribuţia HLA în populaţie.Astfel uveita anterioară HLAB27+ se întîlneşte într-o 
rată mică la rasa neagră,medie la asiatici şi înaltă la rasa albă.Deşi nu se cunoaşte cu exactitate 
rolul jucat de de molecula HLAB27 în patogenia spondilartropatiilor seronegative s-au emis mai 
multe ipoteze imunopatogenice.(24,26,44).O ipoteză sugerează, că în patogenia bolii este 
implicată apariţia unei autoagresivităţi la propriile antigene din cauza mimetismului molecular 
între epitopurile unor microorganisme infectante şi ţesuturile gazdei.S-a stabilit relaţiile între 
HLA B27 şi germenii „artritogeni”.În acest sens s-au făcut studii cu anticorpi monoclonali anti 
HLA B27, constatînd că aceştea reacţionează încruciţat cu glicoproteine din membrana 
germenilor:Shigella flexneri,Klebsiella pneumonae,Yersinia enterocolitica. Pornind de la această 
observaţie s-a studiat atît molecula HLA B27 cît şi unele proteine bacteriene  există  secvenţe 
identice de aminoacizi. Astfel un acelaşi peptid de 6 aminoacizi a fost identificat în interiorul 
HLA B27 şi în interiorul unei enzime a Klebsielei,a plazmidei Shigellei şi a unui fragment de 
Yersinie.(48). 

Ultima ipoteză indică rolul HLAB27 în special la nivelul timusului unde selectează 
receptorii TCR exprimat pe celula TCD8+ care include receptori capabili să răspundă la antigene 
microbiene într-o anumită manieră patogenică.Mecanismele imunopatogenice prezentate au o 
serie de limite ,una din ele fiind şi aceea că nu explică modul de producere al spondilartropatiilor 
la indivizi HLAB27 negativi. 

Cercetările efetuate în populaţia europeană –riscul genetic al bolii la prezenţea HLAB27+  
constituie doar 16%,pe cînd complexul major de histocompatibilitate  HLA costituie 50%,cea ce 
presupune existenţa genelor suplimentare ,care predispun la iniţierea maladiei. Un şir de 
cercetări susţin că în patogenia uveitei anterioare acute este implicat MICA-gen, al complexului 
major de histocompatibilitate localizat pe braţul scurt al cromozomului 6  alături de locusul B şi 
avănd un polimiorfizm înalt.Gena dată a fost depistată frecvent atăt la pacienţi HLAB27+ cît şi 
HLAB27- în uveite anterioare acute ,dar şi la cei cu colită ulcerativă şi psoriazis. (6,45). O altă 
genă despre care se bănuieşte că ar fi implicată în declanşarea uveitelor se localizează la nivelul 
cromozomului16 .Aici se găseşte gena NOD-2,depistat în spondilartrita anchilozantă ,psoriazis 
,boala Crohn şi alte maladii reumatice asociate cu afecţiuni oculare.Anterior gena respectivă a 
fost identificată drept responsabilă etiopatogenic  de apariţia granulomatozei juvenile sistemice 
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(sindromul Blau),cu transmitere autosomal dominantă,în cadrul căreia apare uveita.Deoarece 
spondilartrita anchilozantă, boala Crohn, artrita reactivă reunesc multiple caractere comune, 
avînd o agregare familiară ,se presupune că gena NOD-2 suferă mutaţii la aceşti pacienţi şi poate 
participa în declanşarea uveitei.(2,34,38).Se descriu şi alte asocieri genetice, în Japonia uveita 
anterioară acută cu HLA-DRB*08,cu toate că alţii nu susţin aceste ipoteze.În acelaţi timp o 
grupă de cercetători au demonstrat  că pacienţii HLAB27+cu spondilartrită anchilozantă şi uveită 
anterioară  erau homozigoţi ai B27 antigenice.(15).Conform multiplelor studii efectuate- HLA B 
27 joacă un rol important în diagnosticul diferenţial al uveitei.Lipsa antigenului HLAB27 va 
presupune o căutare minuţioasă a etiologiei uveitei sau/şi altor boli sistemice, care ar putea cauza 
apariţia uveitei.Nu în ultimul rînd HLAB27 reprezintă un factor de pronostic al uveitei.Astfel  o 
uveită HLAB27+ ,chiar şi în lipsa unei oarecare maladii sistemice,prezintă un pronostic mai 
puţin favorabil decît uveita HLA B27-. 

Particularităţile clinice ale uveitelor HLAB27 pozitive. 
Uveita anterioară acută asociată cu HLAB27 este cea mai frecvent întîlnită uveită 

endogenă.Recent s-a demonstrat că uveita HLAB27 reprezintă o entitate clinică distinctă, 
caracterizată prin prevavenţă masculină,frecvent asociată cu sindroame articulare 
seronegative,precum sunt spondilartrita anchilozantă,sindrom Reiter,artrita psoriatică,şi boala 
inflamatorie intestinală.De obicei uveita este monolaterală,poartă un caracter nongranulomatos şi 
o evoluţie benignă.(23,35).Modificările corneene ce survin în uveite se pot prezenta cu  
precipitate fine endoteliale şi edem cornean.În uveita cronică poate apărea cheratopatia în 
bandeletă.Umoarea oapoasă din camera anterioară îsi pierde transparenţa de la discret la sever 
datorită celulelor inflamatorii apărute.Exudatul fibrinos se depune în aria pupilară,provocînd  
secluzia şi ocluzia pupilei şi bombarea irisului.Uneori poate fi prezent şi hypopionul,iar hifemul 
spontan apare excepţional de rar.De rînd cu acestea pot fi prezente şi alte semne :dispersia 
pigmentară,mioza,noduli irieni,sinegchii anterioare şi posterioare,celule inflamatorii în corpul 
vitros.(7,9,21).Relativ rar este implicat în proces inflamator şi polul posterior cu edem macular 
cistoid, parsplanite exudative,coroidită,edem papilar, decolare de vitros posterior. Deseori PIO 
este joasă ca rezultat al scăderii producţiei umorii apoase.În cazurile blocajului trabeculul 
corneoscleral cu celule inflamatorii în special la pavcienţii cu filtrare scăzută preezistentă  PIO 
poate creşte.În general uveitele se rezolvă în 4-12 săptămîni ,cu o tendinţă spre recidive la acelaşi 
ochi în special la indivizi HLAB27+.Complicaţiile cele mai frecvente:cataracta,glaucomul 
secundar, rubeoza iriană, atrofie sectorială sau totală a irisului,bombarea irisului, hipotonie, 
edemul macular cistoid,formarea de sinechii,secluzie şi /sau ocluzie pupilară, fibroza corpului 
vitros, atrofie papilară,cheratopatie în bandeletă.În pofida sechelelor posibile, prognosticul 
general al uveitelor este satisfăcător.(22,47). 

Prezintă interes studiul referitor la valoarea diagnostică a HLAB27 propus de cercetători 
finlandezi, în cadrul căruia a fost apreciat rolul anigenului B27 în diagnosticul diferenţial al 
uveitei. Lotul de studiu a inclus 220 pacienţi cu uveită ,care la momentul iniţierii stidiului nu 
erau diagnosticaţi cu oarecare maladie sistemică.Conform rezultatelor 71% au fost pacienţi cu 
uveită anterioară, iar 7%cu uveite periferice, posterioare sau panuveite.Mai mult, HLAB27 + a 
fost în 82% la pacienţi cu uveită acută sau recidivantă unilaterală.,iar 7-12%în uveite cronice 
şi/sau bilaterale. La 18%pacienţi cu uveită unilaterală ,anterioară acută sau recidivantă au fost 
B27-. Acest grup de pacienţi se evedenţia prin debut al bolii tardiv(44-45 ani),rata femeilor în 
acest lot era mai mare decît la cei B27+şi uveită anterioară acută.La examinări ulterioare semne 
de spondilartropatii nu s-au găsit,parte din ei diagnosticaţi cu infecţii virale sau 
sarcoidoză.Uveita la aceşti pacienţi a fost calificată drept ideopatică B27-.(30,36).HLA B27+ a 
fost mai rar la pacienţi cu infecţii virale,borelioză, toxoplazmoză şi practic este exlusiv de rară în 
sindroame oftalmologice izolate:iridociclita heterocromică Fuks,parsplanite, vasculite retiniene. 
Astfel, HLA B27 mai frecvent a fost depistat în uveite anterioare recidivante ,unilaterale decît 
bilaterale, cronice şi mai frecvent în spondilartropatii seronegative decît în alte boli sistemice. 
După diverşi autori ,testarea la HLAB27 va fi puţin informativ în cazul cînd uveita este 
bilaterală, sau /şi cronică sau procesul inflamator e localizat în segmentul posterior, şi invers 
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cercetarea la HLAB27 va fi argumentată în caz de uveită anterioată acută, unilaterală, 
recidivantă, mai ales dacă pacientul acuză în anamneză dureri în 1/3 inferioară a scpatelui, 
entezopatii, boli inflamatorii intestinale,psoriazisul.,reziultatul pozitiv va prezenta cheia pentru 
diagnostic în spondilartropatii.,iar B27 negativ la aceşti pacienţi  indică către o altă etiologie a 
uveitei. (2,13,39). În caz de uveită  anterioară B27+asociată cu spondilartropatii seronegative 
poate  evolua către polul posterior sau panuveită.Rodrigues A. şi colab. A descris mai multe 
cazuri de uveite B27+ grave,cu afectarea polului posterior şi funcţii vizuale slabe.,iar H.Uy la 
acelaşi grup de pacienţi-13,4% edem macular cistoid.Semne de spondilartrită anchilozantă sunt 
depistate la 30-40% bărbaţi şi 15% femei cu uveită.Pe de altă  parte la 50%din pacienţii cu uveită 
anterioară se determină B27 +, iar  la 1/2 din ultimii prezintă semne subclinice de sacroileită, 
spondilită sau o artrită reacrtivă în anamneză.Probabilitatea purtătorilor HLA B27 la pacienţii cu 
tablou clinic de uveită anterioară acută asociată cu spondilartrită creşte comparativ cu cei uveită 
izolată. Antigenul HLA B27 reuneşte maladiile din grupul spondilartropatiilor, inclusiv 
spondilartrita anchilozantă şi uveita anterioară acută.În acelaşi timp  antigenul delimitează 
pacienţii cu spondilartrită anchilozantă şi uveită în B+ şi B-.La pacienţii B+ debutul maladiei are 
loc cu 10 mai repede, afectarea articulaţiilor periferice ,deformarea coloanei în bambus se 
întîlnesc mai frecvent ,în familii sunt mai multe persoane cu uveită,spondilartrită anchilozantă, 
decît la cei B27-. Nivelul seric IgA este mai mare ,iar uveita are tendinţă către recidive. 
(25,33,43). Urmărind evoluţia clinică a uveitei în corelaţie cu HLA B27 şi boala sistemică 
W.Power şi colab., A.Rothova şi colab .au demonstrat că pronosticul uveitelor B27+ în asociere 
sau nu cu boli sistemice este mai grav în comparaţie cu uveitele B27-.La cei B27+  deficienţele 
vizuale prevalează ,ca rezultat al complicaţiilor  de tipul glaucom secundar,cataractă complicată, 
–întîlnindu-se de 5 ori mai des, faţă decei B27-. Medicaţia sistemică cu corticosteroizi era 
necesară de 7,6 ori mai des ,imunodepresante de 10 ori mai frecvent la B27+.Aceste rezultate nu 
au depins de maladia din grupul spondilartropatiilor. Aproape la 50% din pacienţii  cu uveită  
anterioară B27+nu s-au găsit semne de spondilartropatii seronegative.Putem aprecia în cazul dat 
uveita anterioară HLAB27+ drept ideopatică.(10,28,42). 

Monnet şi colab,(Paris,Franţa2002) a efectuat un studiu al complexului de gene HLA-
B27 la  175 pacienţi cu uveită recurentă.Uveita a fost tipic cronică, (durata medie la momentul 
finisării studiului-7,5 ani) şi recurentă(numărul episoadelor -3,0),cu frecvenţa medie de 0,8 pe 
an. În 25% cazuri  a fost implicată în procesul inflamator şi retina cu afectarea acuităţii vizuale la 
30% pacienţi. Zhao şi colab.(Florida 2002) au cercetat 25 pacienţi cu uveită asociată cu boala 
Reiter: 81%din pacienţi erau HLAB27+, cataracta s-a dezvoltat la peste50%cazuri,edem macular 
chistoid în 28%,glaucomul secundar în 16%.Similar,Rhalatbari şi colab.au investigat 66 pacienţi 
cu uveită asociată cu sarcoidozăS-a observat un număr mare de cazuri cu implicarea segmentului 
posterior în poces inflamator,infiltrate inflamatorii în corpul vitros,focare de periflebită şi 
corioretinită,o rată înaltă de edem macular cistic recurent.(24,40,49). 

Analiza datelor din literatură ne sugerează  că problema diagnosticării imunogenetice a 
uveitelor rămîne actuală.Complexul major de histocompatibilitate HLAB27 va prezenta un factor 
de risc pentru pacient: uveita HLAB27+,chiar şi în lipsa unei maladii sistemice are un pronostic 
mai puţin favorabil decît  cea HLAB27-..Lipsa antigenului HLAB27 va presupune o căutare 
minuţioasă a etiologiei uveitei sau/şi altor boli sistemice ,care ar putea cauza apariţia uveitei. 
Relaţia dintre factorii genetici enumeraţi şi rolul fiecăruia în etiopatogenia uveitelor asociate cu 
spondilartropatii seronegative sugerează necesitatea studiilor de perspectivă.(27,46). 
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