Patogenetiska mekanismer

vid reaktiv artrit

MARJATTA LEIRISALO-REPO

De viktigaste faktorerna vid uppkomsten av reaktiv artrit dr infek-
tion i en slemhinna, virdens forsvarsmekanismer och genetiska
faktorer. Det har visats att infekterande mikrober eller strukturer
ur dem bevaras i organismen och cirkulerar en lang tid inneslutna
i fagocyter och kommer sd in i lederna. Pd basis av denna anti-
genspridning samt slaget och intensiteten av virdens immunsvar
kan patienten fran borjan vara symtomfri, fé en kortvarig, lindrig
artrit eller lida av en kronisk ledsjukdom. De mekanismer som
reglerar denna inflammations natur och duration dr likval tdmli-

gen oklara.

En reaktiv artrit dr en steril ledinflammation
som uppkommer som komplikation till en in-
fektion pa annat hall i kroppen, som en “re-
aktion” pa den [1]. Led/muskelsymtom ér all-
ménna vid olika virusinfektioner. Likaséa kan
ledsymtom och dven artrit forekomma under
penumokock- och meningokockinfektioner.
Begreppet reaktiv artrit avgrdansas dock i all-
ménhet sa att det géller ledkomplikationer
efter bakterieinfektioner i tarmen och uroge-
nitalomradet. For detta finns klara skil, for
symtomen och fynden vid de reaktiva artri-
ter som forekommer vid dessa infektioner &ar
likartade. Patienterna kan ha typiska extra-
artikuldra symtom (Tabell I) och patienterna
kan ha en Overrepresentation av HLA-B27.
Pa senare tid har det d4ven publicerats studier,
enligt vilka ockséa respiratoriska infektioner (i
synnerhet grupp A B-hemolytisk streptokock
och Chlamydia pneumonice) kan vara féren-
ade med reaktiva ledkomplikationer [2-4].

I tidigare undersokningar forekom faktorn
HLA-B27 hos 70-80 procent av de patienter
som led av reaktiv artrit. HLA-B27-positiva
patienter hade en hiftigare akut sjukdom och
dartill extraartikuldra inflammationssymp-
tom [5]. For HLA-B27-positiva patienter var
aven langtidsprognosen sdmre i frdga om ut-

vecklingen av spondylartropati [5, 6]. Ovan-
namnda rapporter giller patienter som remit-
terats till sjukhus. Enligt vara befolknings-
undersokningar ar betydelsen av HLA-B27
mindre vid uppkomsten av reaktiv artrit. I
tva av vara omfattande undersékningar fanns
HLA-B27 bara hos ca. 30-40 procent av de
patienter som fick artrit i anslutning till en
salmonellaepidemi [7, 8]. Artriten hos dessa
patienter var i allménhet lindrig, och storsta
delen av dem sokte inte ldkare.

PATOGENESEN VID REAKTIV ARTRIT

Reaktiv artrit ansags tidigare vara en steril im-
munologisk inflammation, dar man inte pa-
traffade hela bakterier eller bakteriebestdnds-
delar i ledvétskan. Sedermera visade det sig
emellertid, att man med immunhistokemiska
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TABELL 1. Typiska drag vid reaktiva artriter

Utlosande infektion
Urogenitalregionen
- Chlamydia trachomatis
- Neisseria gonorrhoeae (?)
Tarmregionen
- Salmonella
— Shigella flexneri
- Yersinia enterocolitica, pseudotuberculosis
- Campylobacter
- Clostridium difficile (?)
Typ av artrit
- oligoartrit
- huvudsakligen nedre extremiteterna
- stora leder
- osymmetrisk
Extraartikuldra drag
- ogoninflammation (konjunktivit, ibland irit)
- uretrit
- balanit, cervicit
- keratodermia blenorrhagica
- onykolys
- knolros
Sjukdomens duration i genomsnitt 3-6 méanader

och immunfluorescensmetoder kunde finna
antigena bestdndsdelar av Chlamydia tracho-
matis [9, 10], Yersinia [11] eller Salmonella
[12] i ledvétskan hos en del av patienterna.
Darmed ut suddades gransen mellan reaktiv
och postinfektiv artrit. Med undantag av
nagra tidiga rapporter om Chlamydia, har
bakterieodlingar av ledvitska varit negativa,
hur omsorgsfullt de &dn gjorts [11]. Det &r
alltsd inte frdga om en septisk infektion.
Nyare undersokningar har visat att Chlamy-
dia trachomatis danda forekommer levande i
leder, dven om den dr nerkord till sin funk-
tion. Detta kan man sluta sig till, utom av {6-
rekomsten av DNA [13], ocksa av att RNA
kan pétraffas i en led, i synnerhet i synovi-
almembranen [14], medan yttermembranpro-
tein som &r essentiellt for bakteriestrukturer
(OMP) patriffas mycket sparsamt [15]. Be-
traffande tarmpatogener rapporterades ldnge
bara att lipopolysackarid fran bakterievig-
gar (LPS) pavisats i leder [11, 12]. Nyligen
har dock d&ven DNA av atminstone Yersinia
patréffats i lederna hos négra artritpatienter
[16].

Den reaktiva artritens hornstenar dr fort-
farande HLA-B27 och en foregdende utlo-
sande infektion, som i allménhet orsakas av

gramnegativa bakterier som trivs intracellu-
ldrt och delar sig dar. Hur faller da dessa bitar
pa plats sa att de kan forklara sjukdomens
patogenes? Det finns flera férklaringar och
hypoteser och jag skall hér ta upp de vikti-
gaste.

MIKROBER SOM UTLOSER REAKTIV ARTRIT

Yersinia, liksom Salmonella och Shigella,
utnyttjar yttermembranets proteinstrukturer
som regleras av virulensplasmiden nér den
penetrerar en viardcell. Bakterieinvasionen or-
sakar signaltransduktion, vilket leder till for-
dndringar i vardcellens cytoskeleton och plas-
mamembran. Foljden dr att cellytan skrynklas
(blir ”ruffled”) och manga av cellytans mole-
kyler aggregeras. Detta sker bl.a. med klass I
HLA-antigener, fibronektinreceptorn (a.5p1-
integrin) och hyaluronatreceptorn (CD-44).
Bakterieinvasionen aktiverar dven produk-
tionen av manga cytokiner, bl.a. interleukin-8
(IL-8), monocyternas kemotaktiska protein-1
(MCP-1), GM-CSF och TNF-c.

LPS forekommer rikligt i gramnegativa
bakterier och dr en stark immunstimulator.
LPS kan ténkas cirkulera i blodcirkulatio-
nen inne i fagocyter och aktivera fagocyter
som specifikt soker sig till leder via homing-
receptorer eller kommer dit slumpmassigt.
Det har foreslagits att LPS, ndr det kommit
in i en led, kan aktivera monocyter och en-
dotelceller att producera cytokiner och leda
till endotelaktivering, varvid adhesionsmole-
kylerna exprimeras. Dessa fenomen leder till
att inflammationsceller migrerar till leden,
vilket skulle ge LPS en artritutlésande och
-uppratthallande funktion. Man kédnner inte
till om HLA-B27 har en specifik roll i detta
inflammationsskeende och vilken styrka det
har. Ett utdraget fortbestdnd av antigena
bitar i leden skulle dock vara forenligt med
denna modell. Det finns dock nyare beldgg
for att bakteriedelar och bakterie-DNA pa-
traffas i mycket heterogena patientgrupper,
for vilka det gemensamma &r etiologiskt
olika ledsvullnader/inflammationer [17, 18].
Det &r intressant att klamydiaantigen pa-
traffats i leder dven hos en del friska for-
sokspersoner [19].

BETYDELSEN Av HLA-B27

De flesta forskare har utrett hypotesen att
HLA-B27 predisponerar for reaktiv artrit
genom att sensibilisera vérdceller antingen
s att de blir kénsligare for bakterieinvasion,

44

Finska Liikaresdllskapets Handlingar



forlanger bakteriens intracelluléra livstid eller
modifierar vardcellens signaltransduktion
[20-22]. Om interaktionen mellan HLA-B27
och de mikrober som orsakar reaktiv artrit
har foljande hypoteser stéllts upp betraffande
artritens patogenes [23]:

1. HLA-B27 gynnar bakteriernas fortbestand
och inhiberar olika bakterieférsvarsmeka-
nismer.

2. Artritogen peptidhypotes: HLA-B27 pre-
senterar en korsreagerande peptid fran
intracelluldra bakterier for immunsyste-
met och utloser en autoimmun reaktion i
en led.

3. ”Altered self”: I den HLA-B27-peptidbin-
dande gropen finns en cysteinmolekyl som
latt kan bilda disulfidbryggor med homo-
cystein. Cytotoxiska T-lymfocyter kdnner
igen den &dndrade HLA-B27-strukturen
som fraimmande.

4. HLA-B27 &r ett autoantigen: Klass I HLA-
antigener presenterar peptider som har-
stammar fran HLA-B27 och som korsrea-
gerar med bakterieepitoper vilket utloser
s& en autoimmunreaktion.

For ovanstaende mekanismer finns experi-
mentella beldgg, men det &r fortfarande oklart
huruvida nagon av dessa mdojligheter i verk-
ligheten ligger bakom artriten eller om sjuk-
domarnas patogenes skall sokas pa alldeles
annat hall.

HLA-B27 OCH BAKTERIEINVASION

Olika forskare har fatt olika resultat i un-
dersokningar ddr man utrett om det finns
nagot avvikande i interaktionen mellan HLA-
B27-positiva celler och bakterier som ger
reaktiv artrit. Bakterieinvasion har under-
sokts bade i HLA-B27-positiva patienters
celler och under olika experimentella forhal-
landen genom transfektion av cellinjer med
HLA-B27. Salmonella har visats tranga samre
in i HLA-B27-transfekterade L-fibroblastcell-
linjer av moss dn i linjer ddr nagot annat
HLA-antigen ympats [24]. Salmonellainva-
sionen dr dock normal i HeLa-cellinjer, ddr
HLA-B27 ympats [21]. Ett likartat fynd fore-
kom &ven vid studier med musfibroblast- och
humanmonocytlinjer [25]. Hos olika human-
cellinjer har man inte konstaterat skillnader i
férmagan hos transfektant- eller normalcell-
linjer eller hos perifera celler fran spondylit-
patienter att internalisera gramnegativa bak-
terier [26].

HLA-B27 OCH ELIMINATION AV
BAKTERIER

Transfektion av en L-cellinje av moss eller
en human monocytlinje med HLA-B27 ser ut
att gora intracellulédr elimination av Salmo-
nella langsammare [25]. Detta kunde vara en
forklaring till att man manader eller ar efter
infektionen kan patraffa bakteriedelar i led-
vitskans celler och det perifera blodet hos
patienter som lider av reaktiv artrit [11, 27].
A andra sidan ser man utdragen antigenemi
dven hos personer som haft okomplicerade
Yersiniainfektioner utan ledproblem [27].

IMMUNSVARET HOS VARDEN

T-CELLSRESPONSEN

I bekdmpningen av intracelluldra patogener
anses T-lymfocyter av typ Thl vara viktiga.
Jamfort med ett typiskt Th1-cellfynd hos pa-
tienter med reumatoid artrit dr cellfyndet
i ledmembranet hos patienter med reaktiv
artrit oftare av typ Th2 [20]. Man kan uttala
hypotesen att Th1-cellsvaret (T-cellerna pro-
ducerar rikligt y-interferon) dr logiskt enligt
infektionsforsvaret, for det eliminerar intra-
celluldra patogener. Om immunsvaret dr av
typ Th2 (IL-4 produceras), gynnar detta per-
sistensen av patogener.

CYTOTOXISKA T-CELLER

Proteinprodukterna av extracelluldra pato-
gener och intracelluldara patogener i vakuo-
ler presenteras vanligen for immunsystemet
med hjidlp av klass II HLA-antigener. Shi-
gella, och ibland dven Salmonella, Yersinia
och Chlamydia trachomatis, kan inducera
en cytotoxisk (CD8+) T-cellsrespons. Efter-
som HLA-B27 har betydelse {or reaktiv artrit,
har man forskat mycket i om patienterna har
CD8+-T-celler, som specifikt presenterar en
artritogen bakteriepeptid f6r immunsystemet.
I allménhet 4r ledvitskans reagerande T-cel-
ler CD4+-celler och bara nagra fa HLA-B27-
specifika CD8+-T-cellsvar pa Yersinia och
Salmonella har beskrivits [28]. Det &r svart
att forestdlla sig att en sa séllsynt cellpopula-
tion skulle ha en avgorande betydelse i pato-
genesen av reaktiv artrit.

ARTRITOGEN PEPTID

Déa mikroberna som utléser reaktiv artrit har
gemensamma egenskaper men dven olikheter,
har man letat efter bakteriestrukturer som &ar
lika i olika mikrober, samt vilken gemensam
peptid T-cellen tillsammans med HLA-B27
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Infektion genom slemhinnor

Framhardande bakterier
— 6kad invasion genom mukosan?
— férsvagad elimination?

Bakteriedelar/LPS cirkulerar
med fagocyter i kroppen och
kommer ut till leden

Immunceller kommer till leden
— lymfocyters homing-receptorer
mucosa-synovia

Immunreaktion i leden
CD4-medierat cytokinsvar

Th1 — laks

Th2 — blir kronisk

CD8-medierad cytotoxisk reaktion
(korsreaktion bakterier/vard)

HLA-B27
— lindrig inflammation, 1&kning
+ kraftig inflammation
extraartikuléara symtom
risk for att bli kronisk

Ficur 1. Patogenetiska mekanismer vid reaktiv
artrit.

kunde presentera for makrofagerna. Heat
shock-proteinerna hos Chlamydia och Yersi-
nia, B-subenheten av 19 kD-ureas hos Yersi-
nia och ribosomalt L23-protein &r for dessa
bakterier specifika immundominanta antige-
ner [22]. Nagon struktur som vore gemensam
for alla mikrober har man inte funnit.

INFEKTIONSSVARET HOS VARDEN

Reaktiv artrit associeras alltsa med HLA-B27,
men associationens styrka dr forknippad med
artritens svarhetsgrad och forekomst av extra-
artikuldra komplikationer. HLA-B27 éar alltsa
inte en forutséttning for reaktiv artrit, men
forvarrar tydligt sjukdomen och predispone-
rar for komplikationer. HLA-B27-positiva pa-
tienters blodneutrofiler dr hyperreaktiva in
vitro och in vivo och producerar rikligt med
syreradikaler [29]. Dessutom &r adherenta
HLA-B27-positiva monocyters produktion av
TNF-o och IL-1p okad [30]. Det dr mojligt
att persisterande bakterieantigener sensibili-
serar patientens fagocyter, alternativt dr det
fragan om en primar egenskap hos HLA-B27.
Den sistndamnda hypotesen stods av Ikawas
arbetsgrupps iaktagelse att salmonellainva-

sion orsakar aktivering av MCP-1i HLA-B27-
transfekterade cellinjer [31]. Detta kunde leda
till okontrollerad inflammation och delvis for-
klara artritens patogenes.

SAMMANFATTNING

Trots att reaktiv artrit visat sig vara postinfek-
tios ar sjukdomens patogenes alltjamt oklar. 1
patogenesen har mikrobbestandsdelar, fago-
cyterande celler, immunsvaret, HLA-B27-po-
sitivitet samt typen av inflammationsreaktion
en roll (figur 1). Det dr uppenbart att mikro-
bantigenerna stannar ldnge i kroppen, men
det &r oklart om detta fortbestand har en av-
gorande betydelse i patogenesen. HLA-B27
ar en viktig markor vid ankyloserande spon-
dylit; vid reaktiv artrit &r det en markor for
svar sjukdom, och den tar fram de kom-
plicerade patienterna med extraartikuldra
symtom och tendens att utveckla sakroilit/
spondylartropati. I patogenesen vid reaktiv
artrit dr dess roll primért oklarare. Den starka
inflammationsreaktionen, som karakteriserar
HLA-B27-positiva patienter, hor till de fak-
torer som modifierar patienternas sjukdoms-
bild.
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