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En reaktiv artrit är en steril ledinflammation 
som uppkommer som komplikation till en in-
fektion på annat håll i kroppen, som en ”re-
aktion” på den [1]. Led/muskelsymtom är all-
männa vid olika virusinfektioner. Likaså kan 
ledsymtom och även artrit förekomma under 
penumokock- och meningokockinfektioner. 
Begreppet reaktiv artrit avgränsas dock i all-
mänhet så att det gäller ledkomplikationer 
efter bakterieinfektioner i tarmen och uroge-
nitalområdet. För detta finns klara skäl, för 
symtomen och fynden vid de reaktiva artri-
ter som förekommer vid dessa infektioner är 
likartade. Patienterna kan ha typiska extra-
artikulära symtom (Tabell I) och patienterna 
kan ha en överrepresentation av HLA-B27. 
På senare tid har det även publicerats studier, 
enligt vilka också respiratoriska infektioner (i 
synnerhet grupp A β-hemolytisk streptokock 
och Chlamydia pneumoniæ) kan vara fören-
ade med reaktiva ledkomplikationer [2–4].

I tidigare undersökningar förekom faktorn 
HLA-B27 hos 70–80 procent av de patienter 
som led av reaktiv artrit. HLA-B27-positiva 
patienter hade en häftigare akut sjukdom och 
därtill extraartikulära inflammationssymp-
tom [5]. För HLA-B27-positiva patienter var 
även långtidsprognosen sämre i fråga om ut-

vecklingen av spondylartropati [5, 6]. Ovan-
nämnda rapporter gäller patienter som remit-
terats till sjukhus. Enligt våra befolknings-
undersökningar är betydelsen av HLA-B27 
mindre vid uppkomsten av reaktiv artrit. I 
två av våra omfattande undersökningar 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 allmänhet lindrig, och största 
delen av dem sökte inte läkare.

Patogenesen vid reaktiv artrit

Reaktiv artrit ansågs tidigare vara en steril im-
munologisk inflammation, där man inte på-
träffade hela bakterier eller bakteriebestånds-
delar i ledvätskan. Sedermera visade det sig 
emellertid, att man med immunhistokemiska 
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och immunfluorescensmetoder kunde finna 
antigena beståndsdelar av Chlamydia tracho-
matis [9, 10], Yersinia [11] eller Salmonella 
[12] i ledvätskan hos en del av patienterna. 
Därmed ut suddades gränsen mellan reaktiv 
och postinfektiv artrit. Med undantag av 
några tidiga rapporter om Chlamydia, har 
bakterieodlingar av ledvätska varit negativa, 
hur omsorgsfullt de än gjorts [11]. Det är 
alltså inte fråga om en septisk infektion. 
Nyare undersökningar har visat att Chlamy-
dia trachomatis ändå förekommer levande i 
leder, även om den är nerkörd till sin funk-
tion. Detta kan man sluta sig till, utom av fö-
rekomsten av DNA [13], också av att RNA 
kan påträffas i en led, i synnerhet i synovi-
almembranen [14], medan yttermembranpro-
tein som är essentiellt för bakteriestrukturer 
(OMP) påträffas mycket sparsamt [15]. Be-
träffande tarmpatogener rapporterades länge 
bara att lipopolysackarid från bakterieväg-
gar (LPS) påvisats i leder [11, 12]. Nyligen 
har dock även DNA av åtminstone Yersinia 
påträffats i lederna hos några artritpatienter 
[16]. 

Den reaktiva artritens hörnstenar är fort-
farande HLA-B27 och en föregående utlö-
sande infektion, som i allmänhet orsakas av 

gramnegativa bakterier som trivs intracellu-
lärt och delar sig där. Hur faller då dessa bitar 
på plats så att de kan förklara sjukdomens 
patogenes? Det finns flera förklaringar och 
hypoteser och jag skall här ta upp de vikti-
gaste.

Mikrober som utlöser reaktiv artrit 

Yersinia, liksom Salmonella och Shigella, 
utnyttjar yttermembranets proteinstrukturer 
som regleras av virulensplasmiden när den 
penetrerar en värdcell. Bakterieinvasionen or-
sakar signaltransduktion, vilket leder till för-
ändringar i värdcellens cytoskeleton och plas-
mamembran. Följden är att cellytan skrynklas 
(blir ”ruffled”) och många av cellytans mole-
kyler aggregeras. Detta sker bl.a. med klass I 
HLA-antigener, fibronektinreceptorn (α5β1-
integrin) och hyaluronatreceptorn (CD-44). 
Bakterieinvasionen aktiverar även produk-
tionen av många cytokiner, bl.a. interleukin-8 
(IL-8), monocyternas kemotaktiska protein-1 
(MCP-1), GM-CSF och TNF-α.

LPS förekommer rikligt i gramnegativa 
bakterier och är en stark immunstimulator. 
LPS kan tänkas cirkulera i blodcirkulatio-
nen inne i fagocyter och aktivera fagocyter 
som specifikt söker sig till leder via homing-
receptorer eller kommer dit slumpmässigt. 
Det har föreslagits att LPS, när 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 artritutlösande och 
-upprätthållande funktion. Man känner inte 
till om HLA-B27 har en specifik roll i detta 
inflammationsskeende och vilken styrka det 
har. Ett utdraget fortbestånd av antigena 
bitar i leden skulle dock vara förenligt med 
denna modell. Det finns dock nyare belägg 
för att bakteriedelar och bakterie-DNA på-
träffas i mycket heterogena patientgrupper, 
för vilka det gemensamma är etiologiskt 
olika ledsvullnader/inflammationer [17, 18]. 
Det är intressant att klamydiaantigen på-
träffats i leder även hos en del friska för-
sökspersoner [19].

Betydelsen av HLA-B27 

De flesta forskare har utrett hypotesen att 
HLA-B27 predisponerar för reaktiv artrit 
genom att sensibilisera värdceller antingen 
så att de blir känsligare för bakterieinvasion, 

Tabell 1. Typiska drag vid reaktiva artriter

Utlösande 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

Extraartikulära drag
– ögoninflammation (konjunktivit, ibland irit)
– uretrit
– balanit, cervicit
– keratodermia blenorrhagica
– onykolys
– knölros

Sjukdomens duration i genomsnitt 3–6 månader
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förlänger bakteriens intracellulära livstid eller 
modifierar värdcellens signaltransduktion 
[20–22]. Om interaktionen mellan HLA-B27 
och de mikrober som orsakar reaktiv artrit 
har följande hypoteser ställts upp beträffande 
artritens patogenes [23]:

1. HLA-B27 gynnar bakteriernas fortbestånd 
och inhiberar olika bakterieförsvarsmeka-
nismer.

2. Artritogen peptidhypotes: HLA-B27 pre-
senterar en korsreagerande peptid från 
intracellulära bakterier för immunsyste-
met och utlöser en autoimmun reaktion i 
en led.

3. ”Altered self”: I den HLA-B27-peptidbin-
dande gropen finns en cysteinmolekyl som 
lätt kan bilda disulfidbryggor med homo-
cystein. Cytotoxiska T-lymfocyter känner 
igen den ändrade HLA-B27-strukturen 
som främmande.

4. HLA-B27 är ett autoantigen: Klass II HLA-
antigener presenterar peptider som här-
stammar från HLA-B27 och som korsrea-
gerar med bakterieepitoper vilket utlöser 
så en autoimmunreaktion.

För ovanstående mekanismer finns experi-
mentella belägg, men det är fortfarande oklart 
huruvida någon av dessa möjligheter i verk-
ligheten ligger bakom artriten eller om sjuk-
domarnas patogenes skall sökas på alldeles 
annat håll.

HLA-B27 och bakterieinvasion

Olika forskare har fått olika resultat i un-
dersökningar där man utrett om det finns 
något avvikande i interaktionen mellan HLA-
B27-positiva celler och bakterier som ger 
reaktiv artrit. Bakterieinvasion har under-
sökts både i HLA-B27-positiva patienters 
celler och under olika experimentella förhål-
landen genom transfektion av cellinjer med 
HLA-B27. Salmonella har visats tränga sämre 
in i HLA-B27-transfekterade L-fibroblastcell-
linjer av möss än i linjer där något annat 
HLA-antigen ympats [24]. Salmonellainva-
sionen är dock normal i HeLa-cellinjer, där 
HLA-B27 ympats [21]. Ett likartat fynd före-
kom även vid studier med musfibroblast- och 
humanmonocytlinjer [25]. Hos olika human-
cellinjer har man inte konstaterat skillnader i 
förmågan hos transfektant- eller normalcell-
linjer eller hos perifera celler från spondylit-
patienter att internalisera gramnegativa bak-
terier [26].

HLA-B27 och elimination av 
bakterier

Transfektion av en L-cellinje av möss eller 
en human monocytlinje med HLA-B27 ser ut 
att göra intracellulär elimination av Salmo-
nella långsammare [25]. Detta kunde vara en 
förklaring till att man månader eller år efter 
infektionen kan påträffa bakteriedelar i led-
vätskans celler och det perifera blodet hos 
patienter som lider av reaktiv artrit [11, 27]. 
Å andra sidan ser man utdragen antigenemi 
även hos personer som haft okomplicerade 
Yersiniainfektioner utan ledproblem [27].

Immunsvaret hos värden

T-cellsresponsen

I bekämpningen av intracellulära patogener 
anses T-lymfocyter av typ Th1 vara viktiga. 
Jämfört med ett typiskt Th1-cellfynd hos pa-
tienter med reumatoid artrit är 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 γ-interferon) är logiskt enligt 
infektionsförsvaret, för det eliminerar intra-
cellulära patogener. Om immunsvaret är av 
typ Th2 (IL-4 produceras), gynnar detta per-
sistensen av patogener. 

Cytotoxiska T-celler
Proteinprodukterna av extracellulära pato-
gener och intracellulära patogener i vakuo-
ler presenteras vanligen för immunsystemet 
med hjälp av klass II HLA-antigener. Shi-
gella, och ibland även Salmonella, Yersinia 
och Chlamydia trachomatis, kan inducera 
en cytotoxisk (CD8+) T-cellsrespons. Efter-
som HLA-B27 har betydelse för reaktiv artrit, 
har man forskat mycket i om patienterna har 
CD8+-T-celler, som specifikt presenterar en 
artritogen bakteriepeptid för immunsystemet. 
I allmänhet är ledvätskans reagerande T-cel-
ler CD4+-celler och bara några få HLA-B27-
specifika CD8+-T-cellsvar på Yersinia och 
Salmonella har beskrivits [28]. Det är svårt 
att föreställa sig att en så sällsynt cellpopula-
tion skulle ha en avgörande betydelse i pato-
genesen av reaktiv artrit.

Artritogen peptid
Då mikroberna som utlöser reaktiv artrit har 
gemensamma egenskaper men även olikheter, 
har man letat efter bakteriestrukturer som är 
lika i olika mikrober, samt vilken gemensam 
peptid T-cellen tillsammans med HLA-B27 
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kunde presentera för makrofagerna. Heat 
shock-proteinerna hos Chlamydia och Yersi-
nia, β-subenheten av 19 kD-ureas hos Yersi-
nia och ribosomalt L23-protein är för dessa 
bakterier specifika immundominanta antige-
ner [22]. Någon struktur som vore gemensam 
för alla mikrober har man inte funnit.

Infektionssvaret hos värden
Reaktiv artrit associeras alltså med HLA-B27, 
men associationens styrka är förknippad med 
artritens svårhetsgrad och förekomst av extra-
artikulära komplikationer. HLA-B27 är alltså 
inte en förutsättning för reaktiv artrit, men 
förvärrar tydligt sjukdomen och predispone-
rar för komplikationer. HLA-B27-positiva pa-
tienters blodneutrofiler är hyperreaktiva in 
vitro och in vivo och producerar rikligt med 
syreradikaler [29]. Dessutom är adherenta 
HLA-B27-positiva monocyters produktion av 
TNF-α och IL-1β ökad [30]. Det är möjligt 
att persisterande bakterieantigener sensibili-
serar patientens fagocyter, alternativt är det 
frågan om en primär egenskap hos HLA-B27. 
Den sistnämnda hypotesen stöds av Ikawas 
arbetsgrupps iaktagelse att salmonellainva-

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

Sammanfattning

Trots att reaktiv artrit visat sig vara postinfek-
tiös är sjukdomens patogenes alltjämt oklar. I 
patogenesen har mikrobbeståndsdelar, fago-
cyterande celler, immunsvaret, HLA-B27-po-
sitivitet samt typen av inflammationsreaktion 
en roll (figur 1). Det är uppenbart att mikro-
bantigenerna stannar länge i kroppen, men 
det är oklart om detta fortbestånd har en av-
görande betydelse i patogenesen. HLA-B27 
är en viktig markör vid ankyloserande spon-
dylit; vid reaktiv artrit är det en markör för 
svår sjukdom, och den tar fram de kom-
plicerade patienterna med extraartikulära 
symtom och tendens att utveckla sakroilit/
spondylartropati. I patogenesen vid reaktiv 
artrit är dess roll primärt oklarare. Den starka 
inflammationsreaktionen, som karakteriserar 
HLA-B27-positiva patienter, hör till de fak-
torer som modifierar patienternas sjukdoms-
bild.
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