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Den kroniska inflammationen
vid Crohns sjukdom uppkom-
mer sannolikt genom samver-
kan mellan ett genetiskt beting-
at aggressivt immunologiskt
svar på i tarmen normalt före-
kommande antigener, framför
allt bakterier, och omgivnings-
faktorer. Mot bakgrund av den-
na komplexa patogenes ter sig
sjukdomens kliniska heteroge-
nitet naturlig. Fördjupad pato-
genetisk insikt möjliggör ut-
veckling av läkemedel med spe-
cifika inflammationsreglerande
effekter och leder sannolikt till
indelning av Crohns sjukdom i
undergrupper med mer enhetli-
ga förlopp och terapisvar.

Crohns sjukdom är en kronisk gra-
nulomatös inflammation som kan om-
fatta hela digestionskanalen, även om
engagemang av terminala ileum och
proximala kolon är vanligast. Extrain-
testinala komplikationer av immunolo-
gisk natur förekommer ofta, speciellt
vid kolonsjukdom. Omfattningen av
sjukdomen och dess förlopp varierar
påtagligt mellan olika individer, och
prognosen är därför svårförutsägbar vid
insjuknandet. Säkrare prognostisk be-
dömning kan göras efter de första sjuk-
domsåren.

Crohn-sjukdomens heterogena ka-
raktär förklaras bäst av samverkan mel-

lan flera sjukdomspredisponerande ge-
ner och yttre faktorer [1]. Detta synsätt
stöds av de likartade kliniska yttringar-
na inom familjer med sjukdomen [2].
Sannolikt kommer Crohns sjukdom
därför successivt att kunna delas upp i
undergrupper med mer enhetliga natu-
ralförlopp och terapisvar.

Efter hand som vår kunskap om pato-
fysiologin vid Crohns sjukdom fördju-
pats, har det blivit uppenbart att den kro-
niska inflammationen underhålls av en
obalans mellan pro- och antiinflamma-
toriska faktorer. Ur klinisk synvinkel
riktas därför stort intresse mot möjlighe-
terna att bryta denna inflammatoriska
process. Blockering av proinflammato-
riska mediatorer, framför allt tumörnek-
rosfaktor α (TNF-α), har preliminärt
gett mycket uppmuntrande resultat [3],
liksom systemisk behandling med in-
flammationshämmande cytokiner som
interleukin(IL)-10 [4]. Framgångsrika
försök att blockera syntesen av nyckel-
molekyler i inflammationskaskaden
med hjälp av antisensoligonukleotider
har utförts i djurexperimentella model-
ler [5].

Genetik
Patienter med Crohns sjukdom har i

10–20 procent av fallen en nära släk-
ting, oftast ett syskon, med samma sjuk-
dom. Risken för sjukdom bland första-
gradssläktingar beräknas vara 10–20
gånger högre än i normalpopulationen
[1]. Denna familjära anhopning, liksom
frekvensskillnader mellan olika befolk-
ningsgrupper i världen, förklaras bäst
av genetiska faktorer även om gemen-

samma omgivningsfaktorer inte kan
uteslutas. Det faktum att den relativa
risken för sjukdom är låg hos andra-
gradssläktingar i jämförelse med första-
gradssläktingar, talar återigen för sam-
verkan mellan flera gener [1].

De mest kraftfulla bevisen för bety-
delsen av ärftlighet kommer från tvil-
lingstudier, bland annat från Sverige.
Tysk och medarbetare [6] fann att 8/18
monozygota och 1/26 dizygota tvilling-
par var konkordanta för Crohns sjuk-
dom, det vill säga bägge tvillingarna
hade sjukdomen. Motsvarande siffror
för ulcerös kolit i samma studie var 1/16
respektive 0/20. Herediteten förefaller
således vara av större betydelse vid
Crohns sjukdom än vid ulcerös kolit.
Crohn-tvillingparen visade dessutom
god samstämmighet beträffande sjuk-
domsutbredning och insjuknandeålder.

Försök att definiera ärftlighetstypen
vid Crohns sjukdom indikerar autoso-
malt recessiv nedärvning i 10–30 pro-
cent av fallen [7]. Troligen är flera obe-
roende lokus eller kombinationer av lo-
kus involverade (genetisk heteroge-
nitet). Det står emellertid klart att gene-
tisk predisposition i sig, utan inverkan
av olika yttre faktorer, inte är tillräcklig
för att sjukdomen skall uppkomma.

T-cellernas roll
Immunsystemet i den normala tar-

men måste tillåta passage av närings-
ämnen, samtidigt som infektiösa agens
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Figur 1. Differentiering av hjälpar-T-celler
(CD 4). (–) = Hämmande effekt. Redan
differentierade Th 1-/Th 2-celler
förstärker ytterligare respektive sida av
immunsvaret.



och toxiner specifikt igenkänns och
neutraliseras. Om denna balans störs,
kan ospecifik stimulering och aktive-
ring av immunkompetenta celler leda
till ökad produktion av inflammatoriska
mediatorer och rekrytering av celler,
som skadar slemhinnan. En rad studier
under de senaste åren visar sammanta-
get entydigt att T-lymfocyter underhål-
ler den kroniska inflammationen vid
Crohns sjukdom [8]. Hjälpar-T-celler
(CD 4), som funktionellt kan delas in i
två grupper, Th 1 respektive Th 2, spe-
lar en central roll. Th 1-celler produce-
rar cytokiner såsom interferon(IFN)-γ,
TNF-α och IL-2 och stimulerar cellulär
immunitet, medan Th 2-cellerna bl a
producerar IL-4 och IL-10, vilka aktive-
rar plasmaceller till syntes av immun-
globuliner (Figur 1). Crohns sjukdom
förefaller vara Th 1-medierad till skill-
nad från ulcerös kolit, där Th 2-medie-
rad immunreaktivitet sannolikt spelar
större patofysiologisk roll [9].

Ett ökat antal aktiverade T-celler på-
träffas speciellt i de gastrointestinala le-
sionerna, där också cytokinproduktio-
nen är uppreglerad [10]. Nästan alla
djurmodeller med kolit av Crohns typ
uppvisar ökad IFN-γ-produktion men
normala/låga nivåer av IL-4 och IL-10;
det vill säga en obalans som talar för Th
1-aktivering. Aktiverade T-celler har ett
flertal uppgifter, såsom att känna igen
sjukdomsspecifika antigener eller auto-
antigener, förmedla cytotoxicitet och
reglera inflammation. Klonal expan-
sion av specifika grupper av T-cellsre-
ceptorer hos patienter med Crohns sjuk-
dom har visats [10], vilket kan tala för
specifik antigenstimulering alternativt
genetiskt styrd T-cellsreaktivitet. T-
cellsklonerna skulle t ex kunna stimule-
ras till proliferation och aktivering av
bakterier, såsom Salmonella, Yersinia,
E coli, Bacteroides och Helicobacter
pylori [11]. Denna tolkning stöds även
av den tarminflammation som bakterie-
produkter, framför allt Bacteroides, or-
sakar hos genetiskt manipulerade djur,

dvs djur med utslagna gener (gene
knockout) eller transgena djur [12], och
möjligen av de inflammationshämman-
de effekterna av metronidazol vid sjuk-
domen. En alternativ förklaring kan
emellertid vara att ett brott i mukosabar-
riären, tex utlöst av icke-steroida anti-
inflammatoriska läkemedel (NSAID), i
sig leder till expansion av bakteriereak-
tiva T-celler utan relation till den primä-
ra skademekanismen, eller att ökningen
av bakteriereaktiva T-celler utgör ett
delfenomen i en mer generell förlust av
immuntolerans gentemot tarmantige-
ner. Även om totalt sett bevisen för ex-
pansion av specifika T-cellskloner vid
Crohns sjukdom är imponerande, är
skillnaden mellan olika individer även i
detta avseende stor.

Genetisk reglering
av T-cellssvar
Antigenpresenterande celler spelar

flera nyckelroller i det immunologiska
och inflammatoriska svaret och har va-
rit föremål för ett stort antal studier vid

Crohns sjukdom. Optimal T-cellsakti-
vering kräver två typer av signaler: en
som genereras då T-cellsreceptorn
komplexbinds med peptidantigener
kopplade till HLA (MHC) klass II-mo-
lekyler på ytan av antigenpresenterande
celler och en andra signal, som upp-
kommer då kostimulatoriska ytmoleky-
ler på T-celler och antigenpresenteran-
de celler binds till varandra (Figur 2).
Bägge dessa signaler leder till ett T-
cellssvar som utmärks av cytokinfrisätt-
ning, uttryck av cytokinreceptorer och
cellproliferation. Av de kostimulerande
molekylerna har framför allt B7-1 och
B7-2 på den antigenpresenterande cel-
len och motsvarande receptor, CD 28,
på T-cellen samt den intercellulära ad-
hesionsmolekylen (ICAM)-1 och dess
T-cellsmotsvarighet (CD 54) studerats.
Det har nyligen visats att uttrycket av
B7-2 och ICAM-1 hos monocyter i
blodbanan från patienter med Crohns
sjukdom är ökat [13] och att B7-ut-
trycket är kraftigt i granulomatösa le-
sioner. Även proteiner som intracellu-
lärt transporterar antigener till HLA
klass I-molekyler (TAP) har studerats,
dock utan att några entydiga skillnader
mellan patienter och friska normalper-
soner kunnat påvisas.

Mest studerad är emellertid variabi-
liteten (polymorfismen) avseende HLA
klass II-molekyler. Dessa molekyler
binder och visar peptidantigener på ytan
av antigenpresenterande celler för T-
cellsreceptorerna på hjälpar-T-celler
(CD 4) (Figur 3). Den genetiska poly-
morfismen av HLA klass II-molekyler
är enorm, i princip är varje individ unik
i detta avseende. Identifiering av sjuk-
domsorsakande gener kan göras popula-
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Figur 2. Kommunikation mellan hjälpar-
T-celler (CD 4) och
antigenpresenterande celler (APC). 1 =
HLA klass II-signal. 2 = Cytokinsignal. 3
= Signal från kostimulatoriska molekyler.
◆ = Antigen.

Figur 3. Främmande antigener
fagocyteras av den antigenpresenterande
cellen (APC). Fagosomer möter
nyproducerade HLA klass II-molekyler
som binder in korta peptider från det
processade antigenet. Klass II-
molekylerna presenterar slutligen
antigenfragment på cellytan. ER =
Endoplasmatiskt retikel.



tionsbaserat (associationsstudier) eller
familjebaserat (kopplingsstudier). Vid
den sistnämnda typen av studier under-
söks huruvida en specifik genetisk mar-
kör konstant nedärvs tillsammans med
sjukdomen inom en familj. Detta tyder i
förekommande fall på att sjukdomsge-
nen/-generna är lokaliserad/e i nära an-
slutning till markören. Under de senaste
åren har det varit möjligt att utföra scree-
ningundersökningar av det humana ge-
nomet med hjälp av ett stort antal poly-
morfismmarkörer utspridda över hela
genomet. Vid associationsstudier jäm-
förs HLA klass II-genpolymorfism hos
patienter med Crohns sjukdom med fris-
ka normalpersoner och patienter med till
exempel ulcerös kolit. Studierna kan
tänkas besvara följande frågor: 
1. Är genetisk predisposition betydel-

sefull?
2. Vilken typ av nedärvning föreligger?
3. Hur många olika typer av sjukdomar

finns det?
4. Vilka gener är involverade?

Många studier av HLA-associatio-
ner vid Crohns sjukdom har visat svaga
positiva respektive negativa (skyddan-
de) associationer till varianter (alleler)
av de dominerande klass II-generna
DRB1, DQB1 och DPB1. De observe-
rade sambanden visar dock inget enty-
digt mönster [14] som vid ulcerös kolit,
där starkare HLA-samband kopplade
till sjukdomsutbredning och förlopp
(DRB1, DQB) påvisats [14]. Vid under-
sökningar av svenska patienter har vi
funnit framför allt en starkt skyddande
effekt (negativ association) av
DPB1*0401 [15].

Tolkningen av resultaten och jämfö-
relser mellan olika studier försvåras av
etniska skillnader mellan populationer-
na och ibland mellan studiegruppen och
kontrollgruppen, metodologiska skill-
nader samt säkerligen av Crohn-sjuk-
domens heterogena karaktär. Det är där-
för viktigt att patientpopulationen är
noggrant karaktäriserad och att etniskt
matchad kontrollgrupp används. Vidare
kan olika klass II-alleler ha identiska
aminosyrasekvenser inom kritiska anti-
genbindande regioner och därmed lik-
artade immunreglerande funktioner.

Möjligtvis skulle klarare HLA-asso-
ciationer påvisas om patientgrupperna
delas upp med utgångspunkt från olika
kliniska karaktäristika såsom glukokor-
tikosteroidresistens, förekomst av im-
munologiska markörer, t ex antineutro-
fila cytoplasmaantikroppar (ANCA),
sjukdomslokalisation och extraintesti-
nala manifestationer.

Eventuella associationer till gener
utanför MHC-lokus har också stude-
rats. Polymorfism av gener för proin-
flammatoriska cytokiner och deras ant-
agonister, som tex IL-1, IL-1-receptor-

antagonist och TNF-α, har studerats i
flera arbeten, dock utan entydiga resul-
tat [16]. Trots detta kvarstår möjlighe-
ten av cytokingenpolymorfism som en
attraktiv förklaring till Crohn-sjukdo-
mens heterogenitet. Sådana associatio-
ner utesluter inte betydelsen av HLA-
gener utan passar snarare med uppfatt-
ningen att flera gener ligger bakom dis-
positionen för komplexa sjukdomar, så-
som Crohns sjukdom. Tänkbara kandi-
datgener utöver de tidigare nämnda kan
vara gener som reglerar mucinproduk-
tion, adhesionsmolekyler och cytokin-
receptorer.

Nyligen har de första rapporterna
från omfattande undersökningar av det
humana genomet hos familjer med
Crohns sjukdom publicerats. I en fransk
studie påvisades ett sjukdomsassocierat
lokus på kromosom 16 [17], medan
man i England fann kopplingar till gen-
lokus på kromosomerna 3, 7 och 12
[18]. Det bör observeras att dessa resul-
tat är baserade på familjestudier och att
man därför möjligen identifierat en sär-
skild subgrupp av sjukdomen. Det be-
hövs således fortfarande ytterligare as-
sociationsstudier från olika populatio-
ner. Det förefaller emellertid sannolikt
att de gener som predisponerar för
Crohns sjukdom, till skillnad från ulce-
rös kolit, finns utanför HLA-regionen
på den korta armen av kromosom 6.

Inf lammationsreglering
Lymfocyter och makrofager i in-

flammerad tarmmukosa syntetiserar
och frisätter stora mängder potenta pro-
inflammatoriska mediatorer [19].
Tarmslemhinnan löper hela tiden risk
att utveckla kronisk inflammation och
måste, som tidigare nämnts, balansera
behovet av passage av näringsämnen
med förmågan att specifikt känna igen
och neutralisera infektiösa agens och
toxiner. Detta illustreras väl vid genut-
slagning och av transgena möss, hos
vilka specifika gendeletioner (IL-2, IL-
10, IL-6 och T-cellsreceptorn) respekti-
ve introduktion av gener (HLA B27, β2-
mikroglobulin) inneburit störningar av
denna balans med kronisk tarminflam-
mation som följd. En nödvändig förut-
sättning är emellertid att djuren växer
upp i närvaro av bakterieantigener i
tarmlumen [12]. Även om specifika cy-
tokinbrister inte påvisats, visar flera
studier ökad produktion av potenta pro-
inflammatoriska cytokiner såsom IL-1
och TNF-α i tarmvävnad från patienter
med Crohns sjukdom jämfört med nor-
malpersoner [9].

De proinflammatoriska cytokinerna
ökar också förmågan hos epitelceller,
endotelceller, makrofager och fibro-
blaster att producera potenta kemotak-
tiska cytokiner (kemokiner), till exem-
pel IL-8 och monocyte chemo attractant

protein 1 (MCP-1) [19]. Kemokiner sti-
mulerar i sin tur migrationen av mono-
cyter/makrofager och granulocyter från
cirkulationen till den inflammerade
slemhinnan. Eftersom kemokinerna är
långlivade och potenta kan de effektivt
stimulera frisättning av vävnadsdestru-
erande syreradikaler från dessa celler.
Alla leukocyter som triggas av cytoki-
ner ökar dessutom produktionen av ara-
kidonsyrametaboliter, en annan viktig
grupp av proinflammatoriska moleky-
ler vid denna sjukdom [19].

Dessa mekanismer leder sammanta-
get till att det intestinala inflammations-
svaret vid Crohns sjukdom är påtagligt
uppreglerat. Dessutom förefaller pati-
enterna ha en bristande förmåga att ned-
reglera inflammationen i form av otill-
räcklig aktivitet av IL-10, IL-4, IL-1-re-
ceptorantagonist (en hämmare av IL-1)
och transforming growth factor(TGF)-
α [9, 20]. Därför finns förutsättningar
för den inflammatoriska processen att
fortsätta trots att inflammationsutlösan-
de agens eller molekyler eliminerats av
immunsystemet.

Typen av cytokinproduktion har ock-
så betydelse för differentieringen av im-
munsystemet (Figur 1). Till exempel le-
der IL-12-produktion från antigenpre-
senterande celler till Th 1-differentie-
ring medan IL-10-produktion stimule-
rar Th 2-differentiering. På motsvarande
sätt medför IL-4-produktion från natur-
liga mördarceller (NK-celler) Th 2-dif-
ferentiering medan IFN-γ-produktion
bidrar till utveckling av Th 1-svar [9].
Av de antiinflammatoriska cytokinerna
har särskilt IL-4 tilldragit sig intresse ef-
tersom detta cytokin hämmar Th 1-svar,
vilket anses vara av särskilt stor patoge-
netisk betydelse vid Crohns sjukdom.
Det har klarlagts att IL-4-produktionen i
slemhinnan från patienter med Crohns
sjukdom är kraftigt nedsatt [20]. Mot-
svarande har också visats för IL-10.

Nya terapeutiska infallsvinklar
Den ökade principiella förståelsen

för immunpatofysiologin vid Crohns
sjukdom ger nya terapeutiska infalls-
vinklar, t ex tillför sel av hämmande cy-
tokiner eller humaniserade monoklona-
la antikroppar mot proinflammatoriska
cytokiner och påverkan av adhesions-
molekyler. Antisensoligonukleotider
riktade mot transkriptionsfaktorn
NFkB blockerar produktionen av proin-
flammatoriska cytokiner och förhindrar
utvecklingen av histologisk kolit hos
möss [5]. Detta är ett exempel av många
på en intressant utveckling av antisens-
oligonukleotider med förmåga att häm-
ma syntesen av nyckelmolekyler i den
inflammatoriska reaktionen. Betydel-
sen av modulering av inflammations-
förloppet på cytokinnivå illustreras
också väl av nyligen genomförda studi-
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er där patienter behandlats med anti-
kroppar mot TNF-α [2] respektive till-
försel av interleukin-10 [3]. Korttids-
studier visar i bägge fallen lovande ef-
fekter på medelsvår till svår Crohns
sjukdom, beträffande TNF-α speciellt
på fistulerande Crohn-sjukdom. Ut-
veckling av selektiva hämmare för ke-
mokiner kan också tänkas få betydelse
som en terapeutisk modalitet vid
Crohns sjukdom [19].

Sammanfattning
Patogenesen vid Crohns sjukdom

kan ses som ett aggressivt Th 1-medie-
rat immunologiskt svar på normalt före-
kommande antigener i tarmlumen, tex
bakterier (Figur 4). Både luminala fak-
torer och genetisk predisposition kan
således vara av betydelse, men ingende-
ra är sannolikt tillräcklig för att ensam
orsaka inflammation. Den känsliga ba-
lansen i tarmväggen kan lätt rubbas med
kronisk inflammation som följd. Det är
möjligt att alla faktorer som bryter mu-
kosabarriären kan tjäna som initiatorer
och att sedan luminala antigener till-
sammans med genetiskt bestämd im-
munreglering leder fram till den kronis-
ka inflammationen. Genetiska faktorer
kan sannolikt också bestämma huruvi-
da den kroniska inflammationen kom-
mer att få karaktären av en långsam, in-
aktiv process eller av svårare sjukdom.
Ökad kunskap om patogenesen har gett
oss större möjligheter att förstå sjukdo-
mens heterogenitet. Därmed blir under-
laget för klassificering av patienterna
bättre, vilket i sin tur medger en indivi-
duellt inriktad terapi. Detaljerad kun-
skap om inflammationsregleringen ger
nya möjligheter att utveckla specifika
läkemedel. Vi går således från försök att
ospecifikt hämma immunsystemet med
till exempel steroider mot att använda
specifika immunregulatorer. Nya tera-
peutiska strategier inriktas framför allt

på att hämma Th 1-svar och stimulera
en utveckling mot Th 2-svar.
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Summary

Immune response and inflammation in
Crohn’s disease;
more detailed diagnostics and more
specific drugs soon to be available

Stefan Lindgren, Arne Egesten

Läkartidningen 1999; 965: 52-5

The chronic inflammation in Crohn’s dis-
ease may be caused by aggressive response to
bacterial antigens normal to the gut. Genetic
and environmental factors modify the inflam-
matory response evoked by damage to the mu-
cosal gut barrier. Genetic factors may also de-
termine the subsequent course of chronic in-
flammation. Further elucidation of the patho-
genesis might improve our understanding of the
heterogenous nature of Crohn’s disease, thus
enabling the disease to be subtyped and indi-
vidualised therapy directed primarily at down-
regulation of helper T-cell-1 response to be de-
veloped.
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Figur 4. Samverkan mellan genetisk
predisposition, omgivningsfaktorer och
bakterier i tarmen förorsakar ett abnormt
immunsvar och kronisk inflammation.


