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Summary  

The main axes in the pathway of the reactive urogenital arthritis 
More trigger factors are known till this moment: the genetic factor (HLA B27, as well as 

there were proved the innate deficiencies of TLR 4 and NOD 2 as active actors in the host 

susceptibility to the infectious factors) and the infectious factor (the bacteria with the urogenital 

gait, described in the literature are Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum and 

Micoplasma hominis). The pathway of the urogenital variant of the reactive arthritis involves the 

cellular and humoral immunity disturbance with the hyperimmune response to the direct 

invasion of the microorganism antigens in the joint or to the extraarticular infection. 

 

Rezumat  

Axele principale în patogenia artritei reactive urogenitale. La momentul actual sunt 

descrise mai multe implicări trigger: factorul genetic (reprezentat de HLA B27, la fel sunt 

demonstrate deficienţele înnăscute ale TLR 4 şi NOD2 ca participanţi activi ai susceptibilităţii 

gazdei la factorii infecţioşi) şi factorul infecţios (bacteriile cu poartă de intrare urogennitală, 
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descrise în literatura de specialitate sunt: Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum şi 

Micoplasma hominis). Patogeneza variantei urogenitale al artritei reactive implică dereglarea 

imunităţii celulare şi umorale cu declanşarea răspunsului hiperimun la invazia directă a 

antigenelor microorganismelor în articulaţie sau la infecţia extraarticulară. 

Etiologia artritei reactive urogenitale 

Artrita reactivă (ARe), cunoscută şi sub denumirea de sindrom Reiter (cu triada clasică 

de uretrită, conjunctivită şi artrită), este o patologie articulară inflamatorie nesupurativă, cu un 

component autoimun minimal, ce se instalează în urma infecţiilor intestinale sau urogenitale, 

preponderent la persoane cu predispoziţie genetică [4,8,10]. 

Artrită reactivă este asociată infecţiilor gastro-intestinale cu speciile Sigella, Salmonella 

şi Campylobacter, cât şi a altor microorganisme, precum şi cu infecţiile uro-genitale (în special 

cu Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum) [3,4,8,15,16,17]. 

Denumirea de artrită reactivă este propusă de Ahvone în 1969, ulterior definită de ARA 

(American Rheumatism Association) în 1981ca asociere de artrită periferică, persistând mai mult 

de o lună, cu uretrită / cervitcită sau diaree. [5] 

În etiologia ARe urogenitale la momentul actual sunt descrise mai multe implicări 

trigger: factorul genetic şi factorul infecţios. [6] 

 Factorul genetic este reprezentat de HLA B27 sau de alt HLA de clasa I ce 

interacţionează încrucişat cu B27, de exemplu studiile efectuate au evidenţiat implicarea şi a 

HLA B60. Însă rolul HLA-B60 este minimal implicat, comparativ cu HLA-B27. Modelele 

experimentale pe animale au permis studii ce dovedesc că lanţurile grele ale HLA-B27 sub 

acţiunea antigenelor bacterieni specifici pot forma in vitro homodimeri care leagă peptidele, 

probabil cu intervenţia cistinei din poziţia 67. Aceasta creşte activitatea antigenului HLA-B27 şi 

măresc impactul autoimun. La fel sunt demonstrate deficienţele înnăscute ale TLR 4 şi NOD2 ca 

participanţi activi ai susceptibilităţii gazdei la factorii infecţioşi. [16,17] 

O altă genă posibil implicată este TAP (trasportatorul peptidului antigenic). 

Polimorfismul alelelor TAP1 şi TAP2 se asociază independent de B27 cu artrita reactivă şi 

reprezintă un factor non-HLA. [1] 

Factorul infecţios este reprezentat de germenii care sintetizează lipopolizaharid, care se 

ataşează uşor de membrana celulară şi invadează celulele mucoasei intestinale sau urogenitale şi 

au tendinţă să persiste intracelular. Bacteriile cu poartă de intrare urogennitală, descrise în 

literatura de specialitate sunt: Chlamidia trachomatis, Ureaplasma urealyticum şi Micoplasma 

hominis. ARe se dezvoltă de obicei la 2-4 săptămâni după o infecţie gastro-intestinală sau 

urogenitală. Datele recente au arătat că până şi o infecţie respiratorie chlamidiană poate declanşa 

ARe. Totuşi 10% din pacienţi nu acuză vreo infecţie simptomatică precedentă. [18] 

Studiile efectuate pe parcursul ultimilor ani au permis de a pune în evidenţă diverşi 

constituienţi bacterieni în prelevările sinoviale a pacienţilor afectaţi de artrită reactivă. Astfel 

prin metoda PCR a fost depistat ADN şi/sau ARN Chlamidia trachomatis în membrana sau 

lichidul sinovial al pacienţilor cu ARe în 75% de cazuri. La fel a fost demonstrat că antigenele 

Chlamidia trachomatis sunt mai frecvent depistate în membrana sinovială decât în lichidul 

sinovial. [15,16] 

Chlamidia trachomatis este specia mai frecvent responsabilă de artrite reactive 

urogenitale, conform datelor lui Feudler şi coaut. acest microorganism se întâlneşte în 50-90% de 

cazuri din totalul artrtitelor reactive şi în 63% de cazuri la pacienţii cu artrită reactivă 

urogenitală. Frecvenţa declanşării unei ARe după o infecţie chlamidiană alcătuieşte 1-3% de 

cazuri. [11] 

Unii autori au stabilit o corelaţie directă între nuvelul infecţiei Chlamidia trachomatis cu 

vârsta până la 25 de ani, relaţia sexuale riscante (mai mult de trei parteneri) şi administatrea de 

contraceptive orale. [9,10] 

Ureaplasma urealyticum este responsabilă de uretrite non-gonococice în 15-20% de 

cazuri, iar implicarea acestui microorganism în artritele reactive a fost suspectată în cazul 
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depistării lui în secretul uretral la pacienţii cu artrite reactive în momentul când alt 

microorganism nu a fost evidenţiat. [11] 

Implicarea Micoplasmelor în etiologia artritelor a fost demonstartă prin modele 

experimentale pe animale, dar nu s-a obţinut izolarea antigenelor microorganismelor din 

sinoviala bolnavilor cu ARe. Un număr mic de autori, susţin ipoteza implicării micoplasmelor 

urogenitale în declanţarea ARe urogenitale. [11,12] 

Nu este exclusă importanţa coinfecţiei, ca şi importanţa reinfectării în formele recidivante 

ale ARe urogenitale. [2,3] 

Astfel, toţi aceşti factori influenţează direct şi indirect, prin intermediul factorilor genetici 

predispozanţi, statusul imun amplificând mecanismele patogenice ale SA şi ARe urogenitale. În 

aşa mod, influenţa genetică şi a factorilor infecţoşi se consideră importantă în declanşarea 

acestor maladii, iar ulterior factorii imunologici influenţează evoluţia bolii. [3] 

Acumularea unor factori etiologici noi şi complecşi, pe lângă cele cunoscute, considerate 

că ar sta la baza apariţiei şi persistenţei acestor boli, implică de fapt o multitudine de modificări 

imunopatologice a căror sistematizare adecvată constituie o reală necesitate pentru cunoaşterea 

mecanismelor patogenetice, care sunt implicate în dezvoltarea SA şi ARe urogenitale. În cele ce 

urmează vom prezenta o încercare de a sistematiza patogeneza acestor boli. [5] 

Patogeneza variantei urogenitale al artritei reactive implică dereglarea imunităţii celulare 

şi umorale cu declanşarea răspunsului hiperimun la invazia directă a antigenelor 

microorganismelor în articulaţie sau la infecţia extraarticulară. Astfel, microorganismele 

intracelulare pot leza ţesuturile pe cale toxică directă asupra celulei gazdă (efectul citopatic), sau 

prin iniţierea răspunsului imun antibacterian (efectul necitopatic). Conform unor studii, la 

pacienţii cu ARe de etiologie chlamidiană în structurile sinoviale au fost depistaţi toţi antigenii 

structurali ai acestei bacterii. Mai mult ca atât, prin metoda PCR au fost identificate nu doar 

ADN Chlamidia, dar şi ARNm-transcreptante, ceea ce demonstrează prezenţa chlamidiilor 

metabolic active. [5,13,16,17] 

Actualmente este demonstrat că chlamidiile sunt capabile să iniţieze răspunsul T-celular 

citotoxic cu activarea şi proliferarea limfocitelor T CD8+ citotoxice care induc lezarea 

membranei sinoviale cu declanşarea ulterioară al clinicii ARe. Prin urmare, cauza manifestării 

ARe este infecţia intracelulară generalizată care apare ca consecinţă al fagocitozei nefinisate. Se 

consideră că fagocitele, în ARe sunt celulele ce răspândesc invazia antigenică în organism cu 

dezvoltarea ulterioară al procesului imuno-inflamator cronic în organele ţintă. Complexele 

imunocirculatorii formate în cantităţi mari se fixsează pe ţesuturile articulare inducând 

hiperproducerea citokinelor proinflamatoare (prostaglandina E2, interleukina 1β, TNF-alfa), care 

induc şi susţin procesul imunoinflamator. [13,16,17] 

Totalitatea influenţei şi interdependenţei reţelelor citokinice în ARe este creşterea 

concentraţiei sistemice al IL-1, IL-2, IL-6, IL-17, IL-22, IL-23 şi TNF-alfa duce la activarea 

leucocitelor circulare cu migrarea lor în focarul inflamator, cu inducerea şi menţinerea distrucţiei 

articulare, apariţia entezelor, lansarea osteoclastogenezei, indusă în special de citokinele IL-17 şi 

IL-23 cu resorbţia osoasă prin osteoclastele CD4/CD8RANK+.[12,13,16] 

Rolul limfocitelor TCD4+este deasemenea important, participarea lui fiind justificată de 

observaţia că la bolnavii HIV pozitivi, cu nivele CD4 depleţionate, expresia bolii este mai severă 

datorită nivelului scăzut de IFNγ ce, limiteză creşterea şi persistenţa intracelulară a bacteriilor. 

[12] 

Predispunerea către ARe se transmite prin antigenul HLA-B27, care se depistează în 

80%-90% de cazuri la pacienţii cu ARe urogenitală. Conform ipotezei mimicriei antigenice, 

asemănarea între antigenul HLA-B27 şi antigenul microbian contribuie la persistenţa  lui 

îndelungată în organismul pacientului şi stimulează dezvoltarea procesului autoimun. [16] 

În ultimii ani este mai mult susţinută teoria „peptidei artritogenice‖ conform cărea HLA-

B27 este unica moleculă capabilă să prezinte peptidele limfocitelor T citotoxsice. [17] 

Din punct de vedere practic patogeneza ARe urogenitale poate fi împărţită în trei faze: 

Prima fază de iniţiere se caracterizează prin infectarea cu microorganismele patogene, ceea ce 
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clinic se manifestă prin uretrită/cervicită. În a doua fază ARe acute, se dezvoltă sinovita 

periferică, dar semnele spondiloartropatiei se manifestă la subiecţii HLA-B27 pozitivi. Faza a 

treia - ARe cronică, pentru care este caracteristic persistenţa clinicii o perioadă îndelungată, iar 

pacienţii HLA-B27 pozitivi au o probabilitate înaltă de a dezvolta forme recidivante de ARe. 

[16,17]. 

Impactul antigenului HLA-B27 asupra evoluţiei artritei reactive urogenitale. 

Complexul major de histocompatibilitate uman – sistemul HLA, reuneşte gene plasate pe 

braţul scurt al cromozomului 6 expresiv la suprafaţa celulelor imunocompetente prin intermediul 

glicoproteinelor transmembranare. [17] 

Sistemul HLA este definit de polimorfizmul structural şi funcţional care caracterizează 

cele doauă clase principale de antigene, clasa I – HLA-A, B şi C, şi clasa a II-a, care include 

antigenele HLA-DR, DQ, DP, prezente la nivelul celulelor imunocompetente. Antigenele HLA 

clasei I sunt stabilizate prin cuplare cu β2 microglobulina şi peptidele endogene, citosolice sau 

din reticulul endoplasmatic. Aceste complexe sunt trasportate prin exocitoză la suprafaţa celulei, 

unde se exprimă şi sunt recunoscute de receptorii antigenici ai limfocitelor T CD4+ şi CD8+.  

Moleculele HLA sunt exprimate la suprafaţa celulară, dar pot fi în formă solubilă în ser şi alte 

fluide biologice. Aceste molecule solubile de HLA clasa I (βHLA-I) sunt markeri şi/sau 

modulatori ai ripostei imune. [18] 

Grupul HLA-B27 este constituit din 31 de variante de alele. Frecvenţa subtipurilor 

variază în dependenţă de etnii. HLA-B2705 şi HLA-B2702 sunt cele mai frecvente în populaţia 

caucaziană, HLA-B2705 se regăseşte la 90% din originari ai Europei de Est. Studii recente 

demonstrează asocierea strictă cu SA al alelelor HLA-B2705, B2701 (pur), B2702 (=B17), 

B2703, B2704 (=B7), B2707 şi B2708. Alelele  HLA-B2706 şi HLA-B2709 nu sunt associate 

maladiilor articulare. [19,20] 

Literatura de specialitate raportează implicarea şi altor gene din regiunea HLA în 

determinismul genetic al SA, şi anume gena MICA, situată între locusul HLA-B şi gena TNF-

alfa. [21] 

Unii autori susţin asocierea între SA şi polimorfismul genei TNF-alfa, dar aceasta ipoteză 

este contraversată de alţi autori şi la moment se află la etapa de studiu. [21] 

Manifestările clinice associate porajului HLA-B27 include debutul precoce, unele studii 

au stabilit un debut cu 10 ani mai precoce la pacienţii HLA-B27 pozitiv, comparativ cu cei HLA-

B27 negativi. Agregarea familială predispune la dezvoltarea UAA, afectarea coloanei vertebrale 

cu sindesmofite multiple, artrită periferică, nefropatie IgA, aortită, cardiomiopatie, cifre elevate 

al VSH şi PCR, însă caracterizarea mecanismelor imunopatogenetice în aceste studii de tip 

epidemiologic nu s-au efectuat. [22,23] 

Au fost efectuate studii orientate spre cercetatrea evoluţiei clinice a ARe în dependenţă 

de portajul antigenului HLA. Conform rezultatelor lui Ю.И. Ковалев, la 75% din pacienţii cu 

ARe cronică s-a depistat antigenii HLA-B27 şi B35, iar la pacienţii cu o evoluţie uşoară a ARe a 

fost declarată asocierea de HLA-B27 şi B10, la pacienţii cu uveită – HLA-A1 şi B27. Alte studii 

au demonstrat o evoluţie mai severă al ARe la pacienţii HLA-B27 pozitivi, cu implivarea 

frecventă al articulaţiilor sacroiliace şi aortei. O evoluţie şi mai severă a maladiei s-a observat la 

pacienţii pozitiv la B27 şi B8, iar o evoluţie mai uşoară şi chiar fără implicarea coloanei 

vertebrale la cei cu B27 şi B35. [20] 

Unii autori susţin că HLA-B27 predispune nu doar către artrite, dar şi la o evoluţie 

cronică al afectărilor articulare sau numai către afectarea coloanei vertebrale, articulaţiilor 

sacroiliace, keratodermie blenoragică şi balanită. [22,24] 

 

Concluzie  

Aceste date ne permit a considera ARe ca o maladie cronică gravă, în a cărei patogeneză 

un rol important îl joacă disfuncţia sistemului imun, dereglarea homeostazei imunologice, 

perturbarea reglării citokinice şi dezvoltarea proceselor autoimune. În acest context, una dintre 

cele mai actuale probleme este determinarea existenţei sau lipsei unor particularităţi în statusul 
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imun al pacienţilor cu ARe, care nu sunt deocamdată elucidate pe deplin. Actualmente există 

doar studii unice, autorii cărora îşi propun să caracterizeze aceste modificări. 

Astfel, aspectele vizând particularităţile clinico-monogenetice ale ARe rămân până în 

ziua de azi neelucidate definitiv. Aceasta, în măsură egală, se referă şi la aprecierea 

manifestărilor sistemice şi la gradul progresării lor, fenomen care într-o măsură oarecare poate fi 

legat de o preselecţie neriguroasă a pacienţilor pentru studiu. Nu s-au efectuat lucrări cu 

descrierea interelaţiilor dintre portajul determinantelor CMH şi formelor clinice evolutive ale 

ARe cu aprecierea concomitentă a indicatorilor ce caracterizează starea funcţională a sistemului 

osteoarticular. 

Pornind de la cele expuse, studiul diverselor aspecte clinice, inclusiv al celor sistemice şi 

al particularităţilor imunopatogenetice, al funcţiei sistemului osteoarticular la pacienţii cu ARe 

prezintă o problemă de o importantă valoare şttinţifică şi practică, ca element de apreciere a 

locului acestor patologii între celelalte spondiloartrite seronegative, ce ar permite stabilirea 

indicilor de precizare diagnostică şi a strategiilor terapeutice eficiente pentru reducerea 

morbidităţii, invalidităţii şi a mortalităţii de ameliorare a calităţii vieţii pacienţilor afectaţi de SA 

şi ARe urogenitală. 
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Summary  

Extraskeletal manifestations in ankylosing spondylitis 

Ankylosing spondylitis (AS) is a chronic inflammatory disease of unknown etiology 

involving the sacroiliac joints and the axial skeleton, frequently being associated with significant 

extraskeletal features. Ocular disease, pulmonary involvement, cardiac involvement, renal and 

neurological manifestations are the main extraskeletal manifestations that occur in patients with 

AS. The diversity of extraskeletal manifestations imposes a comprehensive approach to an AS 

patient. 

 

Rezumat 

Spondilita anchilozantă (SA) ,este o  afecţiune cronică inflamatorie de etiologie 

incomplet cunoscută, care afectează preponderent articulaţiile sacroiliace şi scheletul axial, fiind 

asociată cu manifestări extrascheletice. Afectarea oculară, pulmonară, cardiacă, renală şi 

neurologică constituie principalele manifestări extraarticulare ce pot apărea în contextul clinico-

patogenic al pacienţilor cu SA. Diversitatea manifestărilor extraarticulare ale SA impune o 

abordare complexe a demersului diagnostic şi terapeutic, cu atât mai mult cu cât acest tip de 

manifestări implică un risc vital şi un prognostic nefast. 

 


